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研究进展

人源性肿瘤组织原位异种移植模型的特征及研究策略
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　 　 【摘要】 　 人源性肿瘤组织原位异种移植模型（ＰＤＯＸ 模型）能够更好地保持原发肿瘤的基因特征，在组织学、
转录组、多态性和拷贝数变异中具有高的保真度，保留了原发瘤的微血管、基质成分和相互作用，以及肿瘤转移的

特点，从而更加准确地预测临床患者的疾病预后，可以筛选出最合适的个体化治疗方案，在临床转化应用研究中显

示出良好的前景。 但由于小鼠和人体微环境仍有差别，原位移植瘤的形态结构与原发瘤仍存在一定差别，且原位

移植并不能确保肿瘤发生转移。 因此，构建个体化 ＰＤＯＸ 模型就需要分析移植瘤的组织形态和相关基因的表达，
建立异种移植模型的数据库，共享异种移植模型的信息与研究结果，促进 ＰＤＯＸ 模型的转化应用。 本文总结了

ＰＤＯＸ 模型的主要特征，概述了其优势以及局限性，并对应用进行了展望。
【关键词】 　 人源性肿瘤组织原位异种移植；肿瘤微环境；转移
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　 　 随着高通量测序、微阵列芯片等技术在肿瘤生

物学领域中的应用，人们对恶性肿瘤的进展和分子

驱动机制有了深入了解，在人源性肿瘤组织异种移

植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型的基础上，采
用原位移植的方法建立了人源性肿瘤组织原位异

种移植（ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＯＸ）
模型，观察肿瘤的发生和转移特征。 ＰＤＯＸ 模型更

好地保留了患者肿瘤的组织病理、基因组特性及药

物敏感性，并且可以作为患者“替身”来研究药物反

应，从而促进肿瘤基础研究向临床转化。

１　 ＰＤＯＸ 模型的研究概况

异质性是肿瘤的基本特征，原发瘤中只用少数

具有转移潜能的瘤细胞能够从原发灶脱落，突破周

围基质屏障，侵入血管或淋巴管，迁移、黏附于适宜

部位，最终在远处形成转移灶［１ － ２］。 良好的转移模

型一方面要保持原发瘤的生物学特性，另一方面要

模拟肿瘤局部浸润性生长和远处转移这一过程。
肿瘤转移的发生与移植瘤原位细胞微环境及转移

器官的微环境密切相关［３］。 原位移植是目前广泛

接受的肿瘤异种移植方法，可以更好保存肿瘤原有

组织结构，其恶性行为的表达更接近于临床。 常规

制备转移模型的方法是使用具有高转移潜能的传

代肿瘤细胞系直接原位或异位移植，方法简单，但
转移发生率低；或是在皮下形成实体瘤再行原位移

植可提高转移发生率。 但细胞系长期体外培养丧

失肿瘤的异质性，易造成原发瘤某些基因型和间质

成分的缺失，影响肿瘤生物学特性的表达，发生转

移概率不确定，与临床实际存在较大差别［４］。
将人体新鲜的肿瘤组织移植到免疫缺陷小鼠

体内建立的 ＰＤＸ 模型，较好地保持了原发瘤的异质

性［５ － ６］。 但该类模型主要移植于裸鼠皮下，很难发

生与临床相近的转移特征。 通过手术将肿瘤组织

移植到与原发部位相应动物器官的原位移植可提

供适合肿瘤生长的体内环境［７］，有利于原发肿瘤的

基因和生物学特性的表达，维持肿瘤的异质性；由
于移植部位血供丰富，有利于肿瘤转移的发生。 已

证实 ＰＤＯＸ 模型可更好地模拟患者肿瘤生长的微环

境（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）组分，包括免疫细

胞、 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞 （ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ ）、 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （ ｔｕｍｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）、周细胞和细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）以及丰富的血管、淋巴

管，与皮下移植相比，ＰＤＯＸ 模型更客观、准确地模

拟人体肿瘤的体内演进过程，易形成与临床肿瘤相

似的转移特征。

２　 ＰＤＯＸ 模型的建立方法

ＰＤＯＸ 模型的建立可分为皮下移植后原位传代

和组织块直接移植两种方法。 前者应用最广泛，主
要是提高单位体积内肿瘤细胞的数量，从而提高原

位移植成功率。 例如，Ｃｈｏｉ 等［８］ 的一项研究探讨了

胃癌劳伦分型（Ｌａｕｒｅｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）与肿瘤细胞百

分比对移植成功率的关系。 实验结果表明，由于弥

漫型胃癌中的肿瘤细胞分散在基质组织中，单位面

积内肿瘤细胞数量很低［弥漫型（２４ ４ ± ２１ ４）％ ，
肠道 型 （ ４７ ０ ± ２８ ７ ）％ ， 其 他 类 型 （ ４１ ０ ±
２６ ３）％ ，Ｐ ＝ ０ ００１］使得它异种移植成功率大大降

低。 因此，将患者来源的肿瘤组织样本首先接种于

小鼠皮下生长并传代，在一定的传代次数内不仅能

够维持患者原发肿瘤的重要基本特征，还能够扩增

患者原发肿瘤组织，以获得足够数量和高质量的肿

瘤材料用于原位移植。
采用临床肿瘤标本直接原位移植虽然可以提

供与原发肿瘤相似的微环境，但成功率低，影响因

素较多，特别是一些消化道肿瘤，因其原发于消化

道腔内，其原位移植的成功率进一步降低［９］。 主要

原因是：①临床标本中单位体积内肿瘤细胞数量有

限；②原位移植可接受的瘤组织较小；③手术操作

难度大。 尽管如此，这种组织移植更能重现患者原

发肿瘤的异质性，并在小鼠连续传代的早期阶段

（通常 ３ ～ ５ 代）较好地保持了原发瘤遗传学和组织

学复杂性，从而更加准确地显示出患者的临床实际。

３　 ＰＤＯＸ 模型的优缺点

３ １　 ＰＤＯＸ 模型的优点

３ １ １　 保留原发肿瘤的基因特征

Ｂｒａｅｋｅｖｅｌｄｔ 等［１０ － １１］ 对建立的神经母细胞瘤

ＰＤＯＸ 模型进行单核苷酸多态性分析，结果显示

ＭＹＣＮ 扩增和 １７ｑ 增加，保留了临床相应患者重要

的基因特征。 Ｚｈａｎｇ 等［１２］ 从建立的胃癌异种移植

模型中观察到其与亲本肿瘤间 ＦＧＦＲ２ 和 ＭＥＴ 基因

扩增的高度相似性。 另一项小鼠肾包膜下原位移

植患者源性肾细胞癌组织的研究中，所有成功的移

植物中癌细胞转移至临床相关位点（包括骨），且移

植物和患者原发肿瘤之间具有可比较的全基因表
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达。 给予伊舒替尼治疗小鼠，与对照组相比，也显

示出了与临床患者相似的反应［１３］。 多项研究表明

ＰＤＯＸ 模型能够保持患者肿瘤大多数的关键基因，
个体化治疗应用前景广泛。
３ １ ２　 保存肿瘤患者染色体结构的稳定性

Ｂｒａｅｋｅｖｅｌｄｔ 等［１４］ 在神经母细胞瘤的研究中发

现 ＰＤＯＸ 模型保留了肿瘤微环境标志物及患者重要

的肿瘤细胞分子特征，例如 ＰＤＯＸ＃５ 保留神经母细

胞瘤标志物 ＣＤ５６ ／ ＮＣＡＭ、酪氨酸羟化酶、嗜铬粒蛋

白 Ａ 和突触泡蛋白的表达以及大多数染色体畸变

（包括 １ｐ 缺失和 １７ｑ 增加），并使用 ＮＣＡＭ 免疫组

织化 学 染 色 （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ＩＨＣ
ｓｔａｉｎｉｎｇ） 检测到肿瘤转移扩散至肺和肝。 Ｚｈａｏ
等［１５］对从人成神经管细胞瘤（即髓母细胞瘤）和胶

质瘤 ＰＤＯＸ 模型中分离的单个细胞进行光谱核型分

析检测到染色体畸变，并在匹配的单层培养物中保

持 ８２ ０％ 的数值变化和 ８２ ４％ 的结构异常。 魏强

和脱朝伟等［１６ － １８］分别建立了胰腺癌、直肠癌和肝癌

原位移植模型，他们发现这些移植瘤的解剖学及组

织病理学与人类原发肿瘤相似，进一步采用流式细

胞术测定正常组织细胞及直肠癌、肝癌移植瘤细胞

中的 ＤＮＡ 含量，并进行了染色体检查，结果显示细

胞 ＤＩ 值（ＤＮＡ ｉｎｄｅｘ）为 １ ５７ ～ １ ６１，均为异倍体，
ＤＮＡ 倍体水平和染色体核型的特点与原发肿瘤相

一致，这些都为研究肿瘤转移机制，筛选肿瘤标志

物及靶向治疗提供了基础。
３ １ ３　 保留原发瘤的微血管、基质成分及相互作用

肿瘤基质通过影响肿瘤细胞的增殖浸润、迁徙

转移、上皮⁃间质转化、肿瘤干细胞特性和耐药性等

调控肿瘤的发生、恶变及转移。 Ｂｏｏｎｅ 等［１９］ 研究发

现虽然异位和原位卵巢癌异种移植模型都显示了

与肿瘤患者相似的组织学、基因学等特征，但在

ＰＤＯＸ 模型中肿瘤生长、转移模式和腹水的发展与

人体更为相似。 Ｈｏｆｆｍａｎ［２０］ 描述了 ＨＥＲ２ 阳性宫颈

癌的 ＰＤＯＸ 模型在裸鼠中转移，包括腹膜、肝、肺以

及淋巴结转移，反映了患者原发肿瘤的转移模式，
且后续实验证据表明裸鼠中的原发性肿瘤和转移

瘤具有与患者原发瘤相似的组织学结构。 另外他

们还建立了结肠癌的患者源性原位异种移植模型，
与原位移植细胞系相比，原位瘤组织模型中可观察

到更大程度的转移。 Ｉｇａｒａｓｈｉ 等［２１］ 建立了成人横纹

肌肉瘤的皮下及原位模型，研究表明原位模型为恶

性，与人原发肿瘤更相似，且肿瘤仅在 ＰＤＯＸ 模型中

进行侵袭，这些结果表明在异种移植模型中原位和

皮下具有不同的微环境，肿瘤的生长需要适当的肿

瘤微环境以模拟患者中的转移侵袭行为。 越来越

多的研究结果表明， 原位移植是迈向肿瘤生长、转
移和反映患者药物反应的个体化模型的重要一步。
３ １ ４　 移植位点与化疗反应相关

受体器官的微环境可能会影响特定的治疗反

应，原位移植模型能够准确地预测临床患者的疾病

预后，并为患者筛选出最合适的个体化治疗方案，
使患者从中获益。 分析原因主要是肿瘤微环境的

一些成分，如血管生成、免疫细胞运输、以及基质分

泌的细胞外因子等是肿瘤细胞对化疗药物反应的

重要影响因素［２２ － ２４］。 例如， Ｗｉｌｍａｎｎｓ 等［２５］ 建立原

位、皮下及肝转移结肠癌的小鼠模型，对比肿瘤生

长情况及其对多柔比星的敏感性差异，发现用多柔

比星处理这些模型具有器官部位特异性反应，皮下

肿瘤比盲肠壁或肝脏中生长的肿瘤对多柔比星更

加敏感，这可能是由于皮下肿瘤的蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）活性高于肝癌和盲肠肿瘤，
从这些组织中收集的肿瘤细胞的流式细胞检测显

示 Ｐ⁃糖蛋白表达与其对多柔比星的敏感性成反比。
Ｈｉｒｏｓｈｉｍａ 等［２６］同时建立了人类宫颈癌皮下 ＰＤＸ 模

型和 ＰＤＯＸ 模型，并比较了二者在组织学与药物反

应等方面的差异，他们应用恩替诺特分别处理这两

种小鼠模型，结果显示，药物对皮下 ＰＤＸ 移植瘤无

生长抑制作用，而在 ＰＤＯＸ 模型中，使用恩替诺特显

著降低了转移瘤的生长。 已有多项研究表明肿瘤

生长所处的器官微环境能够直接影响肿瘤的生物

学特性，在 ＰＤＯＸ 模型中生长的肿瘤具有差异化学

敏感性［２７ － ２９］。
３ ２　 ＰＤＯＸ 模型存在的问题

尽管 ＰＤＯＸ 具有显著的优势，但是依然存在一

些局限性，其中最主要的问题是人类肿瘤基质成分

会逐步被小鼠基质所取代［３０］，从而导致小鼠与人类

之间药物代谢方面的差异，影响基础实验研究结果

向临床试验的转化，通常这种基质被取代的速率在

３ ～ ５ 代之间。 然而，不同类型的肿瘤，甚至同一肿

瘤的不同亚型的人类基质被取代的速率存在一定

差异。 例如，一项宫颈癌原位移植模型的研究显示

至少经过 ５ 次传代时，传代肿瘤与患者来源肿瘤相

比，具有相似的基质成分、组织结构和基因表达［３１］。
乳腺癌肿瘤在 ４ ～ ８ 次传代后，仍保留了原始肿瘤的

主要特征［３２］。 另外在 ＡＰＣ 或 ｐ５３ 突变中的结肠直
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肠癌异种移植模型中，连续传代 ８ 次时观察到的染

色体呈现相反的变化结果［３３］。 在一项乳腺癌原位

移植模型的报道中详细描述了多次传代后造成人

源性基质成分的丧失，研究者对移植模型中的白细

胞，分别用小鼠和人的 ＣＤ４５ 特异性抗体染色，结果

显示移植物中 ＣＤ４５ 为鼠源性白细胞；同样的，研究

者在该模型中检测到鼠源性的内皮细胞和成纤维

细胞，而几乎未检测到人源性细胞［３２］。 另外，ＰＤＯＸ
模型在每一次传代过程中所发生的基质成分变异

程度尚未可知，且其发生变化的确切时间尚不清

楚。 而在传代过程中丢失的组分，可能会对后期的

药物治疗产生影响。 因此，一般认为低传代数

（＜ １０ 代）的异种移植模型能够保持原发肿瘤的组

织病理特征和基因完整性，是用于药物检测的理想

模型［２２］。
由于存在物种差异，移植到小鼠体内的人类肿

瘤与其相应的临床患者相比，生长速度较快，且人

与小鼠的药效动力学存在差异［３４］。 ＰＤＯＸ 模型的

另外一个局限性是来源于患者原发肿瘤的样本之

间也存在个体差异，其是否发生转移与样本自身的

浸润侵袭能力相关。 ＰＤＯＸ 模型是否建模成功往往

需要数月的时间，而对于晚期或复发患者是否能够

获得足够的生存时间从 ＰＤＯＸ 模型中获益依然是一

个待解决的问题。

４　 总结

虽然有些肿瘤细胞具有转移潜能，但在病人体

内并未发生转移，可能是由于及时手术阻断了肿瘤

细胞粘附聚集形成转移灶的途径。 如果将肿瘤组

织移植到免疫缺陷小鼠原位，提供与肿瘤发生、发
展和转移相适应的微环境，不仅可以有效表达原发

瘤的生物学特性，而且可充分展现肿瘤细胞转移潜

能，这是 ＰＤＯＸ 模型所特有的优势。 由于肿瘤的形

成和转移的发生受诸多因素影响，特别是免疫缺陷

小鼠的微环境和人体内环境尚不完全相同，原位移

植瘤可能在形态结构方面与原发瘤存在一定的差

别，原位移植并不能完全保证转移的发生。 因此，
建立个体化的转移模型必须要先通过组织形态和

肿瘤相关基因的分析，确认原位移植瘤与原发瘤一

致后才能进行转移模型筛选，同时考虑到转移模型

发生的比例，必须要有充足的 ＰＤＸ 模型提供筛选。
同时，由于建立 ＰＤＯＸ 模型使用免疫缺陷小鼠，

不能重现免疫系统在肿瘤发生发展中的作用，目前

已有研究通过移植人体免疫组织成功创建了“人源

化 ＰＤＸ”小鼠模型［３５ － ３６］，推进了其在免疫治疗方面

的发展。 若将目前免疫治疗中所使用的 Ａｎｔｉ⁃ＰＤ［３７］

和 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法［３８］ 应用于人源化 ＰＤＯＸ 模型，并结

合体外实验，将会有良好的预期效果。
总之，ＰＤＯＸ 模型在肿瘤研究中发挥了重要作

用，使用 ＰＤＯＸ 模型所进行的研究几乎都显示出了

改善临床效果的预期性。 ＰＤＯＸ 模型可以鉴定肿瘤

生物标记物，筛选敏感药物，并根据患者对某种特

定治疗的反应和预后的不同，将患者分为不同亚

群，开展个体化治疗。 目前多个机构已经创建了异

种移植模型的数据库，共享异种移植模型的信息与

研究结果，使更多的患者获益［３９ － ４０］。 随着 ＰＤＯＸ 模

型的不断改进，将会产生更好的临床转化效果。
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ａｎｄ ｇｅｎｏ⁃ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１５， １３６（５）： Ｅ２５２ － Ｅ２６１．

［１１］ 　 Ｂｒａｅｋｅｖｅｌｄｔ Ｎ， Ｗｉｇｅｒｕｐ Ｃ， Ｇｉｓｓｅｌｓｓｏｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｍｏｄｅｌｓ

１２１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １



ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｔｅｓｔｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， ７６（５ Ｓｕｐｐｌ）： Ａ０２．
［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｆａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆａｉｔｈｆｕｌｌｙ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｈｕｍａｎ
ｔｕｍｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０
（７）： ｅ０１３４４９３．

［１３］ 　 ｖａｎ Ｍａｒｉｏｎ ＤＭ， Ｄｏｍａｎｓｋａ ＵＭ， Ｔｉｍｍｅｒ⁃Ｂｏｓｓｃｈａ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ： ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ， ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１６， ９７：
１０７ － １１７．

［１４］ 　 Ｂｒａｅｋｅｖｅｌｄｔ Ｎ， Ｗｉｇｅｒｕｐ Ｃ， Ｔａｄｅｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１６， ３７５
（２）： ３８４ －３８９．

［１５］ 　 Ｚｈａｏ Ｘ， Ｚｈａｏ ＹＪ， Ｌｉｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｐａｉｒｅｄ
ｎｅｕｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １７（７）： ９６５
－ ９７７．

［１６］ 　 刘秋珍， 脱朝伟， 张宁， 等． 人原发性直肠恶性淋巴瘤裸小

鼠原位移植模型的建立及其生物学特性 ［ Ｊ］ ． 消化外科，
２００６， ５（３）： ２０６ － ２１０．

［１７］ 　 脱朝伟， 刘秋珍， 张宁， 等． 人肝原发性恶性淋巴瘤裸小鼠

原位移植模型的建立及生物学特性的研究 ［Ｊ］ ． 解放军医学

杂志， ２００５， ３０（１０）： ８７７ － ８８０．
［１８］ 　 刘秋珍， 脱朝伟， 张龙石， 等． 两株人胰腺癌裸小鼠胰腺内

原位移植模型的建立及其生物学特性 ［ Ｊ］ ． 解放军医学杂

志， １９９３， １８（２）： １２４ － １２７．
［１９］ 　 Ｂｏｏｎｅ ＪＤ， Ｄｏｂｂｉｎ ＺＣ， Ｓｔｒａｕｇｈｎ ＪＭ Ｊｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖａｒｉａｎ ａｎｄ

ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ： ｔｈｅ ｐａｓｔ， ｐｒｅｓｅｎｔ， ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １３８（２）： ４８６ － ４９１．

［２０］ 　 Ｈｏｆｆｍａｎ ＲＭ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ： ｂｅｔｔｅｒ ｍｉｍｉｃ
ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈａｎ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１５， １５（８）： ４５１ － ４５２．

［２１］ 　 Ｉｇａｒａｓｈｉ Ｋ， Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｋ， Ｋｉｙｕｎａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ （ ＰＤＯＸ ） ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｄｕｌｔ
ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ ｉｎｖａｄｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｅｃｔｏｐｉｃ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１７， １６
（１）： ９１ － ９４．

［２２］ 　 Ｉｚｕｍｃｈｅｎｋｏ Ｅ， Ｍｅｉｒ Ｊ， Ｂｅｄｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ
ａｓ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ， ２０１６， ９９（６）： ６１２ － ６２１．

［２３］ 　 Ｏｓｔｍａｎ Ａ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８（９）： １３３２ － １３３４．

［２４］ 　 Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔ， Ｌｉ Ｓ， Ｈａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎａｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔｓ ａ Ｅｗｉｎｇ ’ ｓ ｓａｒｃｏｍａ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ （ ＰＤＯＸ ） ｎｕｄｅ⁃ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（２２）： ３５６３０ － ３５６３８．

［２５］ 　 Ｗｉｌｍａｎｎｓ Ｃ， Ｆａｎ Ｄ， Ｏｂｒｉａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅｃｔｏｐｉｃ ａｎｄ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ ｉｎ ｎｕｄｅ⁃
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， １９９３， ３（３）： ４１３ － ４２２．

［２６］ 　 Ｈｉｒｏｓｈｉｍａ Ｙ， Ｍａａｗｙ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７（４４）：

７１６９６ － ７１７０２．
［２７］ 　 Ｔｓｕｚｕｋｉ Ｙ， Ｍｏｕｔａ Ｃａｒｒｅｉｒａ Ｃ， Ｂｏｃｋｈｏｒｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｃｒｅａｓ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ：
ｎｏｖｅｌ ｗｉｎｄｏｗ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００１， ８１（１０）： １４３９ － １４５１．

［２８］ 　 Ｈｏｂｂｓ ＳＫ， Ｍｏｎｓｋｙ ＷＬ， Ｙｕａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｖｅｓｓｅｌｓ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９８， ９５
（８）： ４６０７ － ４６１２．

［２９］ 　 Ｆｉｄｌｅｒ ＩＪ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ： ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｎｓｔ， ２００１， ９３（１４）： １０４０ － １０４１．

［３０］ 　 Ｍｏｎｓｍａ ＤＪ， Ｍｏｎｋｓ ＮＲ， Ｃｈｅｒｂａ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｌａｎｔ ｔｕｍｏｒｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｆｒｅｓｈ
ｐａｔｉｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１２， １０： １２５．

［３１］ 　 Ｃｈａｕｄａｒｙ Ｎ， Ｊａｌｕｂａ Ｋ， Ｐｉｎｔｉｌｉｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｒｖｉｘ ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ， ２０１５， １２４９： ３８１ － ３９１．

［３２］ 　 ＤｅＲｏｓｅ ＹＳ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｌｉｎ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｇｒａｆｔｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｕｔｈｅｎｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，
ｇｒｏｗｔｈ， ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１１，
１７（１１）： １５１４ － １５２０．

［３３］ 　 Ｊｕｌｉｅｎ Ｓ， Ｍｅｒｉｎｏ⁃Ｔｒｉｇｏ Ａ， Ｌａｃｒｏｉｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｌａｒｇｅ ｐａｎｅｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， １８（１９）： ５３１４ － ５３２８．

［３４］ 　 Ｊｕｎｇ Ｊ． Ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ３０
（１）： １ － ５．

［３５］ 　 Ｂｏｃｋｈｏｒｎ Ｊ， Ｐｒａｔ Ａ， Ｃｈａｎｇ ＹＦ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４，
７４（２４）： ７４０６ － ７４１７．

［３６］ 　 Ｓｈｕｌｔｚ ＬＤ， Ｓａｉｔｏ Ｙ， Ｎａｊｉｍａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｗｉｔｈ ＨＬＡ⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ
ＨＬＡ ｃｌａｓｓ Ｉ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ ／ ＩＬ２ｒγｎｕｌｌ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｉｃｅ
［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１０， １０７ （２９ ）： １３０２２
－ １３０２７．

［３７］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｙ， Ｏｋａｍｕｒａ Ｈ． Ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｙ： ｂａｓｉｃｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｇａｎ Ｔｏ Ｋａｇａｋｕ Ｒｙｏｈｏ， ２０１３， ４０（９）： １１４５ －
１１４９．

［３８］ 　 Ｇｏｌｕｂｏｖｓｋａｙａ Ｖ， Ｗｕ Ｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｍｅｍｏｒｙ，
ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ＣＡＲ⁃Ｔ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０１６， ８（３）： ３６．

［３９］ 　 Ｓｉａ Ｄ， Ｍｏｅｉｎｉ Ａ， Ｌａｂｇａａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，
２０１５， １６（１４）： １６７１ － １６８３．

［４０］ 　 Ｈｉｄａｌｇｏ Ｍ， Ａｍａｎｔ Ｆ， Ｂｉａｎｋｉｎ ＡＶ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１４， ４（９）： ９９８ － １０１３．

〔收稿日期〕２０１７ － ０５ － １６

２２１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １


