
续表2

编号
No

年龄 / 岁
Age / years

肿瘤分期
Cancer

 

stage

肿瘤类型
Tumor

 

type
分化

Differentiation

部位
Tumor

 

site

植入前治疗
Pre-implantation

 

treatment

状态
Outcome

小鼠类型
Mouse

 

strain

成功时间 / d
Time

 

to
 

establishment / d

22 55 IA
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G2

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

植入成功
Successfully

 

implanted
NTG P0:57

23 60 IA
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G3

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

植入成功
Successfully

 

implanted
NTG P0:47

24 52 IB
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G2

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

植入成功
Successfully

 

implanted
BALB / c P0:45

25 60 IB
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G1

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

植入成功
Successfully

 

implanted
BALB / c P0:31

26 60 IA
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G1

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

失败
Failed BALB / c

 

-

27 69 IA
子宫内膜浆液性癌

Serous
 

carcinoma
G3

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

失败
Failed NTG -

28 35 Ⅱ
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G2

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

失败
Failed NTG -

29 34 IA
子宫内膜样癌
Endometrioid

 

carcinoma
G2

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

失败
Failed NTG -

注:No. 20 为子宫内膜癌患者 20 号病例。

图 2　 子宫内膜癌(子宫内膜样癌)患者及各代小鼠 PDX 模型肿瘤组织 HE 染色结果(100×)
Note.

 

No. 20
 

represents
 

case
 

20
 

of
 

endometrial
 

cancer.

Figure
 

2　 HE
 

staining
 

of
 

tumor
 

tissues
 

from
 

endometrial
 

cancer
 

(endometrioid
 

carcinoma)
 

patients
 

and
 

corresponding
 

PDX
 

models
 

(100×)
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表 3　 卵巢癌植入成功小鼠 PDX 模型
Table

 

3　 Mouse
 

PDX
 

models
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

successfully
 

implanted

编号
No

年龄 / 岁
Age / years

肿瘤分期
Cancer

 

stage

肿瘤类型
Tumor

 

type

分化
Differentiation

部位
Tumor

 

site

植入前治疗
Pre-implantation

 

treatment

状态
Outcome

小鼠类型
Mouse

 

strain

成功时间 / d
Time

 

to
 

establishment / d

30 69 IIIC
高级别浆液性癌

High-grade
 

serous
 

carcinoma
G3

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

建模成功
Successfully

 

established
NTG P0:36

P1:71

31 48 IC
卵巢恶性

Brenner
 

malignant
 

Brenner
 

tumor
G3

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

建模成功
Successfully

 

established
NTG P0:30

P1:125

32 71 IIB
高级别浆液性癌

High-grade
 

serous
 

carcinoma
G3

癌灶
Primary

 

tumor

无
None

建模成功
Successfully

 

established
NTG P0:58

P1:68

33 67 IIIC
高级别浆液性癌

High-grade
 

serous
 

carcinoma
G3

大网膜转移灶
Metastatic

 

lesion
 

(omentum)

无
None

植入成功
Successfully

 

implanted
NTG P0:75

34 61 IIIC
高级别浆液性癌

High-grade
 

serous
 

carcinoma
G3

癌灶 / 转移灶
Primary

 

tumor /
metastatic

 

lesion
TC

 

NACT 失败
Failed BALB / c -

注:No. 30~ 32 分别对应卵巢癌患者 30~ 32 号病例。

图 3　 卵巢癌患者肿瘤组织 HE 染色结果(100×)
Note.

 

No. 30~ 32
 

correspond
 

to
 

cases
 

30~ 32
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

patients.
 

Figure
 

3　 HE
 

staining
 

of
 

tumor
 

tissues
 

from
 

ovarian
 

cancer
 

patients(100×)

表 4　 其他罕见妇科肿瘤植入小鼠 PDX 模型
Table

 

4　 Mouse
 

PDX
 

models
 

of
 

other
 

rate
 

gynecological
 

cancers
 

successfully
 

implanted

编号
No

年龄 / 岁
Age / years

肿瘤分期
Cancer

 

stage

肿瘤类型
Tumor

 

type

分化
Differentiation

部位
Tumor

 

site

植入前治疗
Pre-implantation

 

treatment

状态
Outcome

小鼠类型
Mouse

 

strain

成功时间 / d
Time

 

to
 

establishment / d

35 74 Ⅱ

非 HPV 相关
浸润性鳞癌

Non-HPV-related
 

invasive
 

squamous
 

cell
 

carcinoma

G3
外阴癌灶

Vulvar
 

lesion

无
None

失败
Failed BALB / c -

36 57 Ⅰ

小细胞神经内分泌癌
Small

 

cell
 

neuroendocrine
 

carcinoma

G3
阴道癌灶

Vaginal
 

lesion

无
None

失败
Failed BALB / c -

37 54
不详

(未进一步诊治)
Unknown

高级别浆液性癌
High-grade

 

serous
 

carcinoma
G3

阴道癌灶
Vaginal

 

lesion

无
None

失败
Failed BALB / c -
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3　 讨论

　 　 目前 PDX 模型广泛应用于新药开发、多种类

型药物的临床前验证、临床试验患者筛选和生物

标志物的研究中。 本研究针对女性生殖系统恶

性肿瘤,包括宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌以及复

发、耐药等难治性病例和罕见女性生殖系统肿

瘤,采集手术标本,将采集的肿瘤组织植入到免

疫缺陷小鼠皮下构建女性生殖系统恶性肿瘤的

小鼠 PDX 模型库。 研究结果显示,总体植入成功

率为 59. 46%,建模成功率为 18. 92%,提示女性

生殖系统肿瘤 PDX 模型构建具备一定可行性,但
也反映出其在技术稳定性和普适性方面仍存在

挑战。 在此研究基础上,希望开发与临床高度相

关的肿瘤模型(包括妇科原发肿瘤模型、转移瘤

模型、耐药模型及复发模型)为进一步了解妇科

肿瘤转移、复发、耐药等机制,以及临床转化研究

奠定基础,同时也为未来小鼠 PDX 模型临床转化

应用提供依据。
3. 1　 PDX 模型构建小鼠种类选择

　 　 PDX 模型为癌症精准治疗和临床转化研究

提供了一个强大的工具。 PDX 造模技术的建立

和发展源于高免疫缺陷小鼠的应用。 免疫缺陷

小鼠出现后,使得通过移植人体免疫组织或细胞

到其体内,构建人鼠嵌合模型(即人源化免疫系

统小鼠)成为可能。 本研究构建 PDX 小鼠模型应

用 NTG 小鼠, 即利用 CRISPR / Cas9 技术敲除

IL2rg 形成突变的小鼠:IL-2 受体 gamma 链(又称

CD132)是具有重要免疫功能的细胞因子 IL-2、IL-
4、IL-7、IL-9、IL-15 和 IL-21 的共同受体亚基。 该

基因敲除后的小鼠机体免疫功能严重降低,通过

多种受体阻断细胞因子信号传导,导致功能性自

然杀伤(NK)细胞缺陷,因而成为 PDX 模型构建

的理想小鼠。 由于与人类免疫系统缺陷相似,
PDX 小鼠模型在干细胞和再生医学、器官移植、
肿瘤 PDX 模型建立方面具有明显优势[1] 。

小鼠 PDX 模型的植入成功率与所选动物模

型种类密切相关。 采用免疫缺陷程度较高的小

鼠通常可获得更高的植入成功率。 目前,多种免

疫缺陷小鼠被用于 PDX 模型构建,如重度免疫缺

陷小鼠、SCID 小鼠及裸鼠等[2,3] 。 本研究构建女

性生殖系统恶性肿瘤首选 NTG 小鼠,这种重度联

合免疫缺陷小鼠品系,与裸鼠相比,前者更易成

瘤。 本研究结果显示,在纳入分析的 37 例具有明

确结局的 PDX 模型中,分别有 11 例采用 BALB / c
裸鼠、26 例采用 NTG 小鼠进行建模。 在多数肿

瘤类型综合来看,两种小鼠的植入成功率相近,
裸鼠为 54. 5% ( 6 / 11),NTG 小鼠为 61. 5% ( 16 /
26)。 其中,NTG 小鼠在卵巢癌中的建模成功率

可达 75%,提示其在维持肿瘤微环境及促进异种

肿瘤生长方面可能具有一定优势。 植入瘤阶段,
为了增加植入成功率,本研究同时也应用另一种

免疫缺陷品系 BALB / c 裸鼠建模,因为在研究中

发现部分女性生殖系统恶性肿瘤在该种免疫缺

陷小鼠上更容易成活,可以降低成本,尤其在 P0
代主要为培养肿瘤细胞的前提下,可以作为植入

首选小鼠模型。 例如,本研究中裸鼠在宫颈癌病

例中表现出 100%(3 / 3)的植入成功率,但由于样

本量有限,尚不足以明确得出其与 NTG 小鼠的优

劣结论。 未来应扩大样本量,进一步明确不同免

疫缺陷品系在妇科肿瘤 PDX 建模中的适用性。
但本研究结果提示,后续传代或研究过程中,可
以选择 NTG 小鼠。
3. 2　 小鼠妇科肿瘤 PDX 模型构建成功的影响

因素

　 　 目前,在常见妇科良恶性疾病中均有小鼠

PDX 模型成功构建的研究报道,如宫颈癌[4] 、子
宫内膜癌[5] 、子宫内膜异位症纤维化[6] 、 卵巢

癌[7] 。 其中宫颈癌[8] 、卵巢癌[9] 和子宫内膜癌[5]

这三大妇科常见癌症的小鼠 PDX 模型已经多次

成功建立,并证实 PDX 肿瘤组织病理学特征与原

发肿瘤高度一致性,而且原位移植 PDX 模型的转

移模式与患者相似[8] 。 多项研究报道,应用小鼠

PDX 模型进行化疗效果预判和治疗药物(包括化

疗、靶向和免疫等药物)的效果评价等研究[10-12] 。
LARMOUR 等[13] 采用 NSG 小鼠肾被膜下移植构

建宫颈癌 PDX 模型,其植入成功率约为 71. 4%。
本研究结果显示女性生殖系统肿瘤植入成功率

为 59. 46%,建模成功率(传代)为 18. 92%。 与既

往研究相比,本研究的植入成功率与文献报道相

近,但建模(传代)成功率偏低,可能与样本来源、
移植部位(皮下) 及传代标准严格有关。 卵巢癌

植入和建模成功率最高,考虑与卵巢癌种植转移

方式及恶性程度有关。
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本研究初步发现,肿瘤类型、组织学分级、取
材方式及移植瘤块大小等因素均可能影响 PDX
建模成功率。 例如,卵巢癌因其高侵袭性与种植

转移特性,建模成功率显著高于子宫内膜癌和宫

颈癌; 在宫颈癌移植中, 鳞癌的植入成功率

(72. 7%)高于腺癌(50%),提示肿瘤生物学行为

对建模具有重要影响。 关于小鼠 PDX 模型建立

的影响因素,已有诸多文献报道,主要包括:组织

中较高的肿瘤细胞百分比与较高的成功率相

关[14] ;活检取材方式的成功率为 14. 3%,远低于

手术取材的成功率 48. 1%
 [15] ;血供丰富且相对固

定的地方容易成功建模[14,16] ;移植的肿瘤大于

2
 

mm3 成瘤率更高[17] ;肿瘤分化程度反映肿瘤的

恶性程度和侵袭性,低分化肿瘤和侵袭性强成功

率高[18] ;肿瘤移植时间是影响成功率的重要因

素,离体时间越短,建模成功率越高[19] 。 本研究

建模过程中还发现进行过化疗和复发转移的肿

瘤组织植入不影响建模的成功,但是如果 NACT
后肿瘤退缩明显,瘤灶减少可能会影响小鼠 PDX
的建模。 本研究中有 3 例宫颈癌模型来源于

NACT 后患者,且仍能成功建模,提示 PDX 模型

在预测化疗耐药与复发机制研究中具有独特价

值,拓展了其在难治性和复发肿瘤研究中的应用

前景。 在本研究基础上总结小鼠 PDX 植入成功

有利因素:鳞癌植入成功率较高;中低分化肿瘤

组织植入成功率高。 总结小鼠 PDX 植入不成功

考虑因素:NACT 后病灶减小和坏死,肿瘤组织成

分减低;植入部位为皮下,是否植入腹腔或者小

鼠生殖系统会提高植入率有待进一步研究,未来

可尝试原位移植以更好地模拟肿瘤微环境,提高

建模成功率;肿瘤恶性程度低,侵袭性差的肿瘤

也不易成功。
3. 3　 本研究局限性和不足

　 　 本研究仍存在一定局限性。 首先,本研究样

本量相对有限,尤其是在部分亚组(如罕见病理

类型或特殊治疗背景)中,统计效能仍有待提高。
其次,本研究中部分罕见妇科肿瘤(如阴道癌、外
阴癌)未能成功构建 PDX 模型,提示此类肿瘤在

模型建立方面仍存在一定技术挑战,可能与肿瘤

生物学特性及样本获取难度有关。 此外,本研究

未对 PDX 模型与原发肿瘤在分子层面的一致性

进行系统验证,相关结果仍需通过后续免疫组化

及基因测序等手段进一步完善。 最后,PDX 模型

构建周期相对较长,在个体化实时临床决策中的

应用仍存在一定局限。 未来研究将进一步扩大

样本量,优化建模策略,并结合多层次分子特征

分析,系统评估 PDX 模型的稳定性与生物学保真

度,同时探索其在临床转化中的应用价值。
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