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PDX 模型在胃癌研究方面的应用与挑战

李雨真,金春晖∗

(南京中医药大学附属无锡医院,肿瘤科,江苏 无锡　 214071)

　 　 【摘要】 　 在我国,胃癌发病率随着人口老龄化的越来越严重将成上升趋势,而它又是死亡率较高的恶性肿

瘤。 现如今,缺乏有效的抗肿瘤药物是关键因素,故临床前研究至关重要,动物模型与其密切相关。 现代研究强调

肿瘤的精准治疗,于是人源性异种移植模型(patient-derived xenograft,PDX)应运而生,它与病人原始肿瘤的生物特

征有很高的一致性,弥补了传统细胞系模型的不足,为肿瘤研究提供了新的平台选择。 本文综述了胃癌 PDX 模型

的建立方法,归纳了近几年来的研究应用,提出了建立胃癌 PDX 模型的挑战。
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Application and challenges of a patient-derived xenograft model in the
study of gastric cancer

LI Yuzhen, JIN Chunhui∗

(Wuxi Hospital affiliated to Nanjing University of Chinese Medicine, Department of Oncology,Wuxi 214071, China)

　 　 【Abstract】 　 In China, the incidence of gastric cancer has increased with the aging population, and this is a
malignant cancer with high mortality. Currently, the lack of effective anti-tumor drugs is a key concern; therefore,
preclinical research is crucial, and animal models are important. Modern research emphasizes precise tumor treatment, and
patient-derived xenografts ( PDX) have emerged from related research. PDX are highly consistent with the biological
characteristics of the original tumor, which addresses the deficiencies of the traditional cell line model and provides a new
platform for tumor research. In this paper, we review the established method of PDX modelling for gastric cancer. We also
summarize the related research and its application in recent years.
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　 　 在我国,胃癌(gastric cancer,GC)发病率随着人

口老龄化的越来越严重将成上升趋势,而它又是死

亡率较高的恶性肿瘤[1-2]。 现如今,缺乏有效的抗

肿瘤药物是关键因素,故临床前研究至关重要,动
物模型与其密切相关[3]。

现代研究表明,癌症是一种高度异质性疾病,

是由细胞中基因组、表观基因和转录组改变的结合

引起,即使源于同一器官的肿瘤也存在着很大的差

异性,所以肿瘤的精准治疗尤为重要[4]。 精准肿瘤

学是一种癌症治疗的策略,使用癌症的分子谱分析

来对患者进行分层,寻找到疾病的原因和治疗的靶

点,最终实现对于疾病和特定患者进行个性化精准



治疗的目的[5]。
传统 的 细 胞 系 肿 瘤 模 型 ( cell line-derived

xenograft,CDX)是将人体肿瘤细胞体外培养、传代,
建立稳定的细胞系后再注入免疫缺陷小鼠体内,然
而该模型不能很好地保留原肿瘤的生物学特性[6],
故实验数据缺乏真实性与可靠性,无法提供肿瘤的

精准化治疗策略。 于是,人源性异种移植模型

(patient-derived xenograft model,PDX)应运而生,它
与病人原始肿瘤的生物特征有很高的一致性的,比
如,方天等[7]建立的肺癌 PDX 模型与患者原代肿瘤

有相同的组织学特点和排列结构,验证了在组织与

基因水平上,PDXs 的患者肿瘤中有相当程度的肿

瘤特征可以被保留;再者,有研究表明在人群水平

上,PDXs 与人类癌症的基因组图谱非常相似,更广

泛地代表了患者间的多样性[8-9]。 总之,它弥补了

传统细胞系模型的不足,为肿瘤研究提供了新的平

台选择。 本文总结了胃癌 PDX 模型的建立方法,归
纳了近几年来的研究应用,提出了建立胃癌 PDX 模

型的挑战,现综述如下。

1　 胃癌 PDX 模型的建立方法

建立一个完整的 PDX 模型主要取决于三个关

键要素它们分别是移植样本,工具小鼠以及移植部

位的选择。
1. 1　 移植样本的获取及保存

本文主要讨论的是胃癌 PDX 模型的建立,所以

移植样本自然是患者来源的胃肿瘤组织,可以在手

术过程中获得,也可以直接在胃镜下活检取得。 通

常,从切除到植入的最佳时限是 30 min~1 h[10]。 手

术和活检样本应立即放入预先装有冷无菌培养基

的收集管中,或者盐水(0. 9%氯化钠)和标准组织

培养基(例如 RPMI 或 DMEM)都是可以短期保存样

本的培养基。 但是,如果无法在最佳时限内植入样

本,则应将其保存在已证明可长时间支持细胞生存

能力的培养基中。 有研究表明,HypothermosolTM 有

助于维护肿瘤细胞活力长达 48 h[11]。 值得一提的

是,在采集样本及处理样本时,必须严格执行无菌

操作,以防止污染,降低植入的失败率。
1. 2　 工具小鼠的选择

大量实验研究表明,具有免疫缺陷的小鼠更易

接收样本,然而市面上有四种免疫缺陷小鼠系,它
们分别是裸鼠(nude mice)、重度联合免疫缺陷小鼠

(severe combined immunodefi-ciency mice, SCID)、非

肥胖糖尿病 /重度联合免疫缺陷小鼠 ( non-obese
diabeticmice / Severe combined immune deficiency
mice, NOD / SCID)以及 NOG 小鼠。 有研究者开发

了一种通过肿瘤植入指数( tumor engraftment index,
TEI)定量评估各种小鼠免疫缺陷的方法,用于帮助

实验者们选择合适的研究模型,其中,NOD-scid-
IL2Rg- / -(NSG)的 TEl 得分最高,即免疫缺陷程度最

大,适合作为多种人源肿瘤组织的移植宿主[12],而
NOD. Cg-Prkdc-scidIL2rgtm1Sug / JicCr1 ( NOG) 小鼠

的异种移植成功率高、生存时间长等特点也是异种

移植良好的模型[13]。
1. 3　 移植部位和方式的选择

距离成功的最后一步便是选择恰当的移植方

式,较常见的有皮下移植、肾包膜移植以及原位移

植。 皮下移植操作简便,且易于观察和检测移植瘤

的大小,但移植失败率较高,也无法适用于肿瘤转

移的研究;肾包膜移植操作难度较大但成瘤率较

高,现有研究表明七 甲 川 菁 染 料 ( heptamethine
cyanine dyes)具有肿瘤成像和靶分子的双重功能,
已经可以用于筛选多个不同类型的移植于肾包膜

内的 PDX 模型,包括胃癌、肝细胞癌(hepatocellular,
HCC)和肾癌(renal carcinoma, RCC)等[14]。 原位移

植因其容易发生转移的特性,所以常常用于建立胃

癌转移模型。 王洁等[15] 利用临床肿瘤标本成功建

立胃癌转移模型并验证了移植瘤组织结构与患者

基本保持一致。

2　 胃癌 PDX 模型的研究应用

2. 1　 个体化治疗

胃癌 PDX 模型已被证实其肿瘤在病理学特点、
遗传表征及对药物反应方面均与原发瘤保持高度

一致[16],于是,“小鼠替身”的概念便被引入,它们

代替病人去测试不同药物方案的治疗效果,从中筛

选出最有效的治疗方案,大大减少了患者因无效治

疗而损失的时间及经济成本。 众所周知,曲妥珠单

抗在改善 HER-2 阳性胃癌患者的治疗效果中发挥

了重要作用。 但是,一旦疾病进展,就缺乏二线治

疗的证据。 受此启发,Aguilar-Mahecha 等[17] 将一例

HER-2 阳性胃癌伴有肺肝转移的患者进行“阿凡

达”试验,以测试 T-DM1 能否作为该患者的二线治

疗药物。 其中治疗决策由 PDX 数据指导,并用连续

血液标本 ctDNA 标记监测治疗反应。 研究结果表

明,在治疗选择有限的患者中,使用 PDX 模型识别

741中国比较医学杂志 2021 年 1 月第 31 卷第 1 期　 Chin J Comp Med, January 2021,Vol. 31,No. 1



个性化有效疗法是十分可行的,并且 ctDNA 的水平

是反应和疾病进展的敏感预测指标,并且优于 CEA
测试。
2. 2　 潜在靶点的验证与靶向药物的研究

到目前为止,适用于胃癌患者的靶向治疗药物

品种并不多,所以,潜在靶点的探索和新型靶向药

物的研究至关重要。 近几年来,PDX 模型为潜在靶

点方面做出了不少的贡献。 例如,Wang 等[18] 建立

了 9 个 PDX 模型,验证了一些关键分子如 EGFR、
HER-3、MET 和 PDL-1,并在其中的一个 PDX 模型

中发现携带 c-Met 或 FGFR-2 基因扩增的大部分胃

癌患者可以受益于 c-Met 或 FGFR-2 靶向治疗或联

合靶向治疗。 Zhu 等[19] 研究发现了抗 CLDN18. 2
ADC 和抗 CLDN18. 2 CD3 双特异性分子对已建立

的胃和胰腺腺癌患者来源的肿瘤具有疗效,证实了

CLDN18. 2 是治疗胃和胰腺腺癌的潜在药物靶标。
Seo 等[20]首次报告 GPR177 在胃癌患者中高表达,
建立胃癌 PDX 模型表明 GPR177 可作为预后标志

物的新型候选药物,也是胃癌患者有治疗希望的靶

标。 Zhang 等[21] 通过 PDX 模型验证了环状 RNA
circNRIP1 的肿瘤促进剂作用,发现 circNRIP1 抑制

剂可通过 AKT1 / mTOR 信号传导途径阻断胃癌细胞

的恶性行为,为 circNRIP1 抑制剂用于胃癌治疗提

供了依据。 Corso 等[22]建立了一个包括 100 位患者

来源的异种移植、原代细胞系和细胞质的广泛、多
层次的胃癌模型平台。 根据组织学、微卫星稳定

性、Epstein-Barr 病毒(EBV)状态和分子结构对样本

进行 分 类, 从 中 鉴 定 了 micro satellite instability
(MSI)信号通路,并有助于进展期胃癌的精准治疗。

与此同时,一些新的生物标志物也在 PDX 模型

中得到验证。 例如,Li 等[23] 发现患者血浆 cfDNA
中羟甲基胞嘧啶(5-Hydroxymethylcytosine 5hmC)水
平升高的基因富含 PDX 模型血浆 cfDNA 中 5hmC
水平较高的基因,验证了癌症患者血浆 cfDNA 与原

发肿瘤的相关性,表明循环 cfDNA 的 5hmC 生物标

志物对结直肠癌和胃癌的预测能力很强,优于传统

生物标志物。 近期的一项研究建立胃癌 PDX 模型

验证了 TfR1 是胃癌的潜在识别生物标志物,并发现

负载阿霉素的 HFn 纳米载体 ( doxorubicin HFn
nanocarrier, HFn-Dox)对 GC-PDX 肿瘤具有优异的

抗肿瘤作用,为疾病的诊断和治疗提供了新的

方法[24]。
PDX 模型在靶向药物研究方面也发挥了自身

的价值,例如,Chen 等[25] 采用分子谱清晰的 5 株人

GC 细胞系和 8 个患者源性异种移植瘤(PDX)模型

评价阿法替尼的抗肿瘤活性和机制,发现阿法替尼

对 EGFR / HER2 高扩增 (拷贝数 26 ) 或过表达

(HC34)的 PDX 模型具有很强的抗肿瘤作用,为未

来的临床开发阿法替尼作为单一疗法或联合治疗

胃癌提供了强有力的证据。
2. 3　 人-鼠共临床试验

“共同临床试验”结合了 PDX 模型临床前实验

和患者Ⅰ/Ⅱ期临床试验的一种研究,旨在开发个

性化抗癌治疗的精密医学[26]。 一项奥拉帕利

(olaparib)和替莫唑胺(temozolomide)联合治疗方案

在复发性小细胞肺癌(small-cell lung cancer,SCLC)
患者中的 I / II 期研究以及在患者源性异种移植物

(PDXs)中进行生物标志物发现的联合临床试验研

究中发现此方案在来自 4 名患者的 PDX 模型中的

疗效与在现实中看到的情况相同,并且在 PDX 模型

中对“OT”的敏感性和耐药性的候选生物标志物,也
在患者样品中得到了验证[27]。 然而遗憾的是,关于

胃癌的相关研究寥寥无几,可能与现在胃癌 PDX 库

的 PDX 数量较少有关,所以,胃癌 PDX 模型还有很

大的前景,等待更多的研究者们去探索和挖掘。

3　 建立胃癌 PDX 模型的挑战

3. 1　 淋巴瘤的转化

与其他肿瘤 PDX 模型不同的是,胃癌 PDX 模

型有着较高的淋巴瘤( lymph-gland, LT)发生率[28]。
对于形成这些 LT 的原因,不同的人有着不同的观

点,一些人认为是来源于患者的肿瘤浸润淋巴细胞

的被激活和过度生长[29]。 一些人认为,在人体内处

于潜伏状态的 EBV 感染的 B 细胞,在被移植到缺乏

功能性免疫细胞的小鼠后,活化形成了淋巴瘤[22]。
还有一些人认为,慢性炎症引起淋巴细胞浸润增

加,而胃癌病例中的基底炎症发生率高,于是增加

了胃癌 PDX LT 的形成率[28-31]。 目前,有研究表

明,常 规 利 妥 昔 单 抗 给 药 对 减 少 肝 内 胆 管 癌

(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)和肝细胞癌

PDX 模型中淋巴瘤的产生效果显著,但尚无有效的

方法来预防 EBV 相关的 B 细胞淋巴瘤[32]。
3. 2　 建模时间长

肿瘤异种移植通常需要漫长的 4 ~ 8 个月的等

待,还需要产生足够的组织来试验药物疗效。 而晚

期患者并没有足够的时间也没有足够的金钱,所
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以,缩短建模时间以及加快药物敏感性测试显得尤

为重要。 对于前者,有学者提出以斑马鱼胚胎作为

受体构建胃癌 PDX 模型可相对节约时间成本[33];
对于后者,有研究者开发了一种 miniPDX 模型,将
患者来源的肿瘤细胞注入中空纤维胶囊内,快速有

效地检测药物敏感性的方法[34]。 此方法在一例

Mini-PDX 模型结合 DNA-WES / RNA 分析指导转移

性十二指肠腺癌患者个体化治疗的研究中得到

验证[35]。
3. 3　 传代不稳定性

在连续传代过程中,人类基质逐渐被小鼠基质

而取代,导致肿瘤的特殊调节机制以及诸如间质液

压力等物理特性的改变,从而扰乱肿瘤微环境,使
得相关药物的研究存在较大的误差[36]。 一项针对

24 种癌症的 1110 个 PDX 样本的研究发现,在 PDX
传 代 期 间 获 得 的 拷 贝 数 改 变 ( copy number
alteration, CNA)与患者肿瘤进展期间获得的拷贝数

改变有所不同,于是基因组改变是否会对模型产生

负面影响的问题也随之而来[37]。
3. 4　 无法评估免疫疗法

如前所述,建立 PDX 模型的关键之一是使用免

疫缺陷宿主菌株进行肿瘤植入和繁殖。 因此无法

准确评估免疫疗法,例如疫苗和免疫调节剂以及激

活抗肿瘤免疫系统的药物疗效[38]。 Lin 等[39] 将人

类 CD34 + HSPC 或 PBMC 移植到 CDX 或 PDX 小

鼠模型中,成功建立了 PBMCs-CDXs,PBMCs-PDX
和 auto-PBMCs-PDX 人源化免疫重建小鼠系统模

型,为药物开发,评估免疫疗法以及指导临床决策

提供有希望的平台。
3. 5　 保存困难,耗费较大

为了 PDX 模型后续再移植效率的提高,实验室

需要有长期的低温有效冷冻保存的条件。 并且,以
该类模型为基础的肿瘤精准医学研究需要研究者

投入大量的人力物力财力。 目前,全球已建成的

PDX 库包括美国国家癌症研究所(NCI)的患者模型

存储库、 异种移植公共存储 库 ( PRoXe )、 欧 洲

EuroPDX 资源等大规模 PDX 模型平台[40],都是国

家级多机构平台通过一系列复杂而困难的程序以

确保实验方案的实施。 而人源性类器官( patient-
derived organoids, PDOs)是经过体外三维培养构建

的多细胞团,不仅能够无限增值,还可以通过基因

改造技术,实现疾病模型的建立,相对 PDX 模型来

说可以节省大量的时间与资源[41-42]。

4　 总结

现如今,癌症的研究朝着精准医学发展,强调

个体化治疗,但是在个性之中也别忽视了共性。 目

前已有多个胃癌 PDX 模型库,涵盖了常见的病理类

型、甲胎蛋白 AFP 分泌型及 HER2 阳性型[43],为精

准医学提供了良好的研究平台,但是,库中模型数

量还远远达不到临床试验的需求,因此,更大样本

量的胃癌 PDX 库的建立需要后继者们共同来完成。
与此同时,胃类器官及胃癌类器官与 PDX 互相补

充,联合使用,进一步完善了肿瘤体外及体内的研

究设计。 相信在不久的将来,治疗手段的丰富应

用,抗胃癌药物的大量研发会使胃癌病人对疾病不

再恐惧。
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