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摘要   目的 探索女性生殖系统小鼠人源性肿瘤组织异种移植（PDX）模型构建可行性及影响因素。方法 收集 2023

年 3 月至 2023 年 10 月在首都医科大学附属北京妇产医院进行治疗的 78 名女性生殖系统恶性肿瘤患者临床信息，肿

瘤组织留存并移植到裸鼠或免疫缺陷小鼠进行 PDX 模型构建和传代，观察到 2024 年 6 月。结果 在 37 例具有明确结

局的小鼠 PDX 模型中，22 例（59.5%）肿瘤组织成功植入小鼠，其中 7 例（18.9%）进一步成功传代并建立了稳定

PDX 模型， 15 例（ 40.54%）失败。成功移植组与失败组在肿瘤分期、类型和分化程度方面无显著性差异

（P>0.05）。对于宫颈癌组织（n=19），移植成功率和建模成功率分别为 63.2%（12/19）和 15.8%（3/19）；对于子

宫内膜癌组织（n=10），成功率分别为 60.0%（6/10）和 10.0%（1/10）；对于卵巢癌组织（n=5），成功率分别为

80.0%（4/5）和 60.0%（3/5）。新辅助化疗（NACT）后获取的肿瘤组织以及来自转移灶的组织也成功用于 PDX 模型

的建立。结论 利用女性生殖系统肿瘤构建小鼠 PDX模型具有可行性，对于化疗后或者转移部位肿瘤构建同样适用。 

关键词  女性生殖系统肿瘤；人源性肿瘤组织异种移植模型；宫颈癌；子宫内膜癌；卵巢癌  

中图分类号  R737.3；R-332；R730.231  文献标志码  A  

Exploring the feasibility of establishing PDX mouse models for female 

reproductive system malignancies 
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Abstract   Objective To evaluate the feasibility of establishing patient-derived tumor xenograft (PDX) models of 

gynecologic malignancies in mice and to explore influencing factors. Methods Tumor tissues from 78 patients with 

gynecologic malignancies treated at Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital, Capital Medical University, between March 

2023 and October 2023 were collected and implanted into nude or immunodeficient mice for PDX model establishment  and 

passaging. Follow-up was conducted until June 2024. Results Among 37 models with definite outcomes, tumor tissues from 

22 cases (59.46%) were successfully implanted in mice, of which 7 cases (18.92%) were successfully passaged to establish 
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stable PDX models, while 15 cases (40.54%) failed. No significant differences were observed between successful and failed 

implantation groups in tumor stage, type, or differentiation (P>0.05). For cervical cancer tissues (n=19), the implantation and 

modeling success rates were 63.2% (12/19) and 15.8% (3/19), respectively. For endometrial cancer tissues (n=10), the rates 

were 60.0% (6/10) and 10.0% (1/10), respectively. For ovarian cancer tissues (n=5), the rates were 80.0% (4/5) and 60.0% 

(3/5), respectively. Tumor tissues obtained after neoadjuvant chemotherapy (NACT) and from metastatic sites were also 

successfully used for PDX model establishment. Conclusions Establishment of PDX models using gynecologic malignancies 

is feasible, including tumors after chemotherapy or from metastatic lesions. 

Key words  female reproductive system tumors; patient-derived tumor xenograft model; cervical cancer; endometrial cancer; 

ovarian cancer 

肿瘤动物模型在肿瘤机理研究和抗癌药物研发过程中具有不可替代的作用。传统的肿瘤动物模型

建立应用永生化的细胞株，不能完整反映肿瘤的异质性和生物学特性，得到的临床前实验结果往往与

临床治疗结果不一致。近年来，利用患者肿瘤组织直接移植到免疫缺陷鼠建立的人源异种移植肿瘤

（patient-derived tumor xenograft，PDX）模型，在组织病理学及分子生物学水平（包括基因水平）上

能够较好地保留原发肿瘤的特征，具有较好的临床疗效预测价值。由于妇科肿瘤复发转移不同特质，

如何有效保存妇科肿瘤患者肿瘤标本进行研究困扰着很多妇科肿瘤研究人员。本文主要研究如何采集

女性生殖系统肿瘤手术标本，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，统计不同妇科肿瘤小鼠 PDX 模型成功率，初步探索可能会影响建模成功的因素，希望在此研究

基础上，开发与临床高度相关的肿瘤模型，为未来 PDX 模型在临床中应用和标准化推广的可行性提

供依据。 

1  材料和方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验动物 

雌性 SPF 级 BALB/c nude 裸鼠（11 只，6~8 周龄，体质量 20~22 g）和雌性 SPF 级 NTG 小鼠

（26 只，6~8 周龄，体质量 20~22 g）。NTG 小鼠是在 NOD-SCID 小鼠 Prkdc 基因突变基础上，利用

CRISPR/Cas9 技术敲除 IL2rg 基因构建而成。实验动物均购自北京斯贝福生物技术有限公司

[SCXK(京)2024-0001]，饲养于北京亦康科技有限公司中心 SPF 级屏障设施中[SYXK(京)2024-0028]。

动物饲养环境温度控制在 22~26 ℃，相对湿度为 40%~60%，采用 12 h/12 h 光暗循环，自由摄食饮

水。所有动物实验操作均遵循 3R 原则，并经亦康（北京）科技有限公司动物伦理委员会批准

（YKBJ-IACUC-21-2301-002）。 

1.1.2  肿瘤标本来源 

肿瘤标本均来自首都医科大学附属北京妇产医院。纳入标准：（1）经该院病理科确诊为女性生

殖系统恶性肿瘤；（2）术前无手术禁忌证，可获取活性组织；（3）经医院伦理委员会的审核批准

（2021-KY-082-01，2023-KY-078-01），受试对象或其亲属签署知情同意书。根据上述纳入标准，收

集 2023 年 3 月至 2023 年 10 月在我院进行手术治疗的 78 例女性生殖系统恶性肿瘤患者临床资料信息

和肿瘤标本，观察到 2024 年 6 月。 

1.2  主要试剂与仪器 

苏木素染液（北京雷根生物技术有限公司，BA4099）；伊红染液（北京雷根生物技术有限公

司，BA4099）；磷酸盐缓冲盐溶（PBS，大连美仑生物技术有限公司，MA0015）；RPMI1640 培养

基（大连美仑生物技术有限公司，MA0215）；二甲基亚砜（北京索莱宝科技有限公司，D8371）；

胎牛血清（上海吉泰依科赛生物科技有限公司，B19063819）；青霉素/链霉素双抗（北京索莱宝科技

有限公司，P1400）；分化液 II 型-1%盐酸酒精溶液（珠海贝索生物技术有限公司，BA4025C）；返

蓝液 II 型-稀碳酸锂溶液（珠海贝索生物技术有限公司，BA4025D）。独立通风笼具 IVC（苏州市苏

杭科技器材有限公司，VNP72G3-2）；超净工作台（北京亚泰科隆仪器技术有限公司，双人单面）；

切片机（徕卡显微系统（上海）贸易有限公司，RM2255）。 
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1.3  实验方法 

1.3.1  肿瘤标本保存及运输 

患者经手术或活检进行肿瘤取材后废弃的新鲜组织，将其切块分为 2 份，每份大小至少 1 cm3。

其中一部分标本用于建立小鼠 PDX 模型：新鲜的标本立即放入装满运输培养基（RPMI1640 培养基内

含 1%青霉素/链霉素）的离心管中，封口膜密封后置于盛有冰袋的保温盒中，6 h 内转移至建模实验

室内，一部分经福尔马林固定石蜡包埋用于病理检测，其余部分液氮速冻保存。  

1.3.2  患者肿瘤处理和植入并观察肿瘤 

将新鲜取材的患者肿瘤标本置于 PBS 中清洗，去除附着的纤维结缔组织，剔除坏死部分后将保

留的肿瘤组织剪成直径约 2~3 mm 的小块，使用穿刺针将瘤块植入至少两只 6~8 周龄的雌性 BALB/c 

nude 裸鼠或 NTG 小鼠皮下进行初代建模。每天观察精神状态、活动力、反应、饮食、体质量、毛

色、毛顺滑度及皮下瘤的生长情况。在接种后 1 周每两周记录一次肿瘤生长状态，当植入部位肿瘤生

长到 200 mm3 以上，为实质肿瘤并还持续生长时，视为 P0 代肿瘤成瘤，也称为成功植入模型。大体

解剖检查：颈椎脱臼处死小鼠并解剖，观察移植瘤形态、直径、质地、活动度。小鼠皮下成瘤计算方

法使用数字游标卡尺测量肿瘤长径和短径大小。 

1.3.3  小鼠 PDX模型的肿瘤传代 

当 P0 代小鼠肿瘤生长至 500~800 mm3 时，将小鼠安乐死，于无菌条件下取出移植瘤，一部分组

织分别置于 4%中性甲醛溶液固定，剩余部分样本（至少 2~3 mm3 组织小块）移植至 2 只 BALB/c 

nude 裸鼠或 NTG 小鼠皮下（计为 P1 代），当植入部位肿瘤达 100 mm3，且持续生长时，视为 P1 代

成功植入，待肿瘤继续生长至 500~800 mm3 进行传代。经检测确定各代 PDX 与患者肿瘤的病理一致

后，视为该 PDX 模型建模成功。连续移植到下一只小鼠中的 PDX 被称为 P2、P3、P4 代，以此类

推。本研究从 PDX 组织的每次传代中收集并冻存各代肿瘤组织。 

1.3.4  成功率计算 

在肿瘤量充足的前提下（原始肿瘤组织至少 0.5 cm3，1 cm3 为宜），确保至少植入 2 只小鼠，优

选 NTG 小鼠（重度免疫缺陷）。每只小鼠 2 个接种点，最多 4 个接种点。只要 2 只小鼠接种点中有

一个点生长，并且，传代后还能正常生长，本研究则认为传代成功。如果，接种后观察 3~4 个月未见

任何点肿瘤生长，或传代后肿瘤未能正常生长，则认为传代失败。 

1.3.5  苏木精-伊红染色法（HE染色） 

人体组织 HE 染色及判读由首都医科大学附属北京妇产医院病理科医生完成。小鼠组织 HE 染色

由亦康（北京）科技有限公司完成，判读由合作临床病理科医生进行。为了保证肿瘤组织的准确性，

亦康（北京）科技有限公司建立了一套严格的质控规范，同时对于每次传代肿瘤均进行 HE 染色和肿

瘤组织病理结果判断，以确定肿瘤与原肿瘤的一致性。具体 HE 染色步骤如下：将组织放入甲醛溶液

固定；石蜡包埋、切片（连续切片，切片厚度 4 μm）；常规脱蜡、水化；孵育；抗原修复；苏木素

染色；冲洗；1%盐酸乙醇溶液分化；冲洗；返蓝；伊红染色；冲洗；脱水 I、脱水 II；透明封固。 

1.4  统计学方法 

采用微软 Excel 2020 录入和管理数据库，统计分析采用 SPSS 23.0 软件，计数资料的统计描述采

用 n（%）表示，植入成功组和植入失败组间的临床情况对比采用 Fisher 确切概率法，以 P<0.05 为差

异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  女性生殖系统恶性肿瘤患者资料及小鼠应用情况分析 

2023 年 3 月至 2023 年 10 月总共纳入 78 例女性妇科恶性肿瘤患者，观察到 2024 年 6 月，年龄

27~81（55.3±12.7）岁，其中宫颈癌 36 例，子宫内膜癌 21 例，卵巢癌 15 例，阴道肿瘤 3 例，外阴肿

瘤 2 例，子宫肉瘤 1 例。41 例患者观察中，剩余 37 例患者中，22 例（59.46%）的肿瘤组织成功植入

小鼠，其中 7 例（18.92%）成功建模（传代），15 例（40.54%）植入失败。包括：宫颈癌患者 19 例
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（P0 代：3 例裸鼠，16 例 NTG 小鼠），成功植入 12 例（3 例裸鼠(100%)，9 例 NTG 小鼠(56.3%)），

失败 7 例，成功建模 3 例（2 例裸鼠（66.7%），1 例 NTG 小鼠（6.25%））；子宫内膜癌患者 10 例

（P0 代：3 例裸鼠，7 例 NTG 小鼠），6 例成功植入（2 例裸鼠(66.7%)，4 例 NTG 小鼠(57.14%)），

失败 4 例，1 例成功建模（1 例裸鼠 33.3%）；卵巢癌患者 5 例（P0 代：1 例裸鼠，4 例 NTG 小

鼠），4 例成功植入（4 例 NTG 小鼠（100%）），1 例失败，3 例成功建模（NTG 小鼠 75%）；阴道

癌患者 2 例（2 例裸鼠），外阴癌患者 1 例（1 例裸鼠），均未植入成功。 

P0 代小鼠植入成功率：宫颈癌组织植入裸鼠成功率为 100%（3/3），植入 NTG 小鼠为 56.3%

（9/16）；子宫内膜癌组织植入成功率裸鼠为 66.7%（2/3），植入 NTG 小鼠为 57.1%（4/7）；卵巢癌

组织植入裸鼠成功率为 100%（1/1），植入 NTG 小鼠植入成功率为 75.0%（3/4）。 

2.2  女性生殖系统肿瘤小鼠 PDX模型构建 

2.2.1  宫颈癌 

19 例宫颈癌患者的肿瘤组织，成功植入小鼠 12 例，成功建模 3 例，失败 7 例。宫颈癌患者建模

成功率为 15.8%（3/19），总植入成功率为 63.2%（12/19），失败率为 36.8%（7/19）。3 例成功建模

模型的肿瘤组织， 1 例来源于放化疗后复发患者， 1 例来源于新辅助化疗（ neoadjuvant 

chemotherapy，NACT）后患者。12 例成功植入模型的肿瘤组织，3 例（75%成功率）来源于 NACT

化疗后达到部分缓解的患者，NACT 后不影响小鼠 PDX 模型的构建，模型构建所需时间 P0 代 25~87 

d（47±16.7 d）；P1 代均为 55 d；P2 代 69 d（见表 1）。P2 代传代以后小鼠与患者肿瘤病灶 HE 检

测，小鼠 PDX 模型病理与患者病理结果一致，传代成功（见图 1）。宫颈癌小鼠 PDX 模型植入失败

组与成功组比较，肿瘤分期、肿瘤类型（鳞癌和腺癌）、分化（低分化—高分化）和 HPV 感染情况

均无显著差异。在 19 例宫颈癌中，腺癌 8 例，鳞癌 11 例。按病理类型分层分析，腺癌中 4 例成功植

入，成功率为 50.0%（4/8）；鳞癌中 8 例成功植入，成功率为 72.7%（8/11）。 

表1 宫颈癌成功植入小鼠PDX模型 

Table 1 Mouse PDX models of cervical 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
Differentiatio

n 

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 

1 54 IIIIC2p 

腺癌（胃型） 

Gastric-type 

adenocarcinom

a 

G3 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

HPV16+ 

建模成功 

Successfully 

established 

BALB/c nude 

P0：42 

P1：55 

P2：69 

2 41 IIIC1p 

小细胞神经内

分泌癌 

Small cell 

neuroendocrine 

carcinoma 

G3 
癌灶 

Primary 

tumor 

NACT 

HPV18+ 

建模成功 

Successfully 

established 

BALB/c nude 
P0：45 

P1：55 

3 59 
放化疗后复发 

Recurrence 

鳞癌（复发） 

Squamous cell 

carcinoma

（ Recurrence

） 

G2 

残端复发病

灶 

Recurrent 

lesion 

放 化 疗 后 （ Post-

CRT） 

HPV16+ 

建模成功 

Successfully 

established 

NTG 
P0：31 

P1：55 

4 72 IB3 

腺癌（胃型） 

Gastric-type 

adenocarcinom

a 

G3 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

HR-HPV- 

植入成功 

Successfully 

implanted 

BALB/c nude P0：34 

5 43 IIA2 
鳞癌 Squamous 

cell carcinoma 
G2 

癌灶 

Primary 

tumor 

NACT 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：25 

6 58 

术后放化疗后复

发 

Recurrence 

鳞癌（复发） 

Squamous cell 

carcinoma

（ Recurrence

） 

G2 

残端复发病

灶 

Recurrent 

lesion 

放 化 疗 后 （ Post-

CRT） 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：87 

7 65 IIA2 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：47 

8 36 IB3 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

NACT 

HPV16/18+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：69 
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9 43 IA2 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：50 

10 34 IB3 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：47 

11 52 IIIC1p 
腺癌 

Adenocarcinom

a 

G3 

转移灶 

（卵巢） 

Metastatic 

lesion (ovary) 

无 

None 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：42 

12 33 IB3 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G3 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

HPV16+ 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：48 

13 36 IIIC2p 
腺磷癌 

Adenosquamou

s carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

HPV16+ 
失败 

Failed 
NTG - 

14 48 IIIC1p 

腺癌(胃型） 

Squamous cell 

carcinoma

（ Recurrence

） 

G3 
癌灶 

Primary 

tumor 

HR-HPV- 
失败 

Failed 
NTG - 

15 68 IB2 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

HPV16+ 
失败 

Failed 
NTG - 

16 32 IIIC1p 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

HPV16+ 
失败 

Failed 
NTG - 

17 52 IB3 

腺癌（HPV 相

关） 

HPV-related 

adenocarcinom

a 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

其他 

Other 

HR-HPV+ 

失败 

Failed 
NTG - 

18 34 IB3 
腺癌 

Adenocarcinom

a 

G3 
癌灶 

Primary 

tumor 

NACT(TC2 程后） 

HPV16+ 

失败 

Failed 
NTG - 

19 34 IB3 
鳞癌 

Squamous cell 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

HPV16+ 
失败 

Failed 
NTG - 
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注：显示宫颈癌患者原发肿瘤及对应小鼠 PDX 模型 P0 代和 P1 代的 HE 染色结果。小鼠 PDX 模型 P0 代和 P1 代 HE 图像需在 P2 代

建成后获取。No.1~3 分别对应宫颈癌患者 1~3 号病例。 

图 1 宫颈癌患者及小鼠 PDX 模型各代肿瘤组织 HE 染色结果 

Note. Representative HE staining images of primary cervical cancer tissues and corresponding PDX tumors at passages P0 and P1 . HE 

images of P0 and P1 tumors were obtained after successful establishment of P2 passage. No.1~3 correspond to cases 1~3 of cervical cancer 

patients. 

Figure 1 Hematoxylin–eosin (HE) staining of tumor tissues from cervical cancer patients and corresponding PDX models  

2.2.2  子宫内膜癌 

子宫内膜癌 10 例，植入小鼠成功 6 例，失败 4 例，成功建模 1 例，建模成功率 10.0%（1/10），

总植入年成功率 60.0%（6/10），失败率为 40.0%（4/10）。其中构建所需时间 P0 代 24~93 d

（50±19.7 d）；P1 代 55 天；P2 代 41 天；P3 代 55 天（见表 2）。P2 代传代以后各代小鼠肿瘤病灶均

行 HE 检测，小鼠 PDX 模型病理与患者病理结果均一致（见图 2），传代成功。子宫内膜癌小鼠

PDX 模型植入失败组与成功组比较，肿瘤分期（无法统计）、肿瘤类型和分化均无显著差异。  

No.1 P0代小鼠病理组织（100×）
No.1 P0 mouse pathological tissue

No.1 P1代小鼠病理组织（100×）
No.1 P0 mouse pathological tissue

200 μm 200 μm

No.1患者病理组织（100×）
No.1 patient pathological tissue

200 μm 50 μm 200 μm

No.2患者病理组织（400×）
No.2 patient pathological tissue

No.3患者病理组织（100×）
No.3 patient pathological tissue
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表2 子宫内膜癌成功植入小鼠PDX模型 

Table 2 Mouse PDX models of endometrial 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
Differentiatio

n 

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 

20 61 IA 
子宫内膜样癌 

Endometrioid 

carcinoma 

G2 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

建模成功 

Successfully 

established 

BALB/c nude 

P0：24 

P1：55 

P2：41 

P3：55 

21 54 IA 
子宫内膜样癌 

Endometrioid 

carcinoma 

G1 
癌灶 

Primary 

tumor 

无 

None 

植入成功 

Successfully 

implanted 

NTG P0：93 

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 nude 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 nude 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 nude  - 

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：显示子宫内膜癌患者原发肿瘤及对应小鼠 PDX 模型 P0~P2 代的 HE 染色结果。No.20 为子宫内膜癌患者 20 号病例。 

No.20患者病理组织
No.20 patient pathological tissue

No.20 P0代小鼠病理组织
No.20 P0 mouse pathological tissue

No.20 P1代小鼠病理组织
No.20 P1 mouse pathological tissue

No.20 P2代小鼠病理组织
No.20 P2 mouse pathological tissue

200 μm

200 μm 200 μm

200 μm
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图 2 子宫内膜癌（子宫内膜样癌）患者及小鼠 PDX 模型各代肿瘤组织 HE 染色结果（100×） 

Note. Representative HE staining images of primary endometrial cancer tissue and corresponding PDX tumors at passages P0~P2. No.20 

represents case 20 of endometrial cancer. 

Figure 2 Hematoxylin–eosin (HE) staining of tumor tissues from endometrial cancer (endometrioid carcinoma) patients and corresponding PDX 

models（100×（ 

2.2.3  卵巢癌 

卵巢癌 5 例，植入小鼠成功 4 例，失败 1 例，成功建模 3 例（均为 NTG 小鼠）。总植入成功率

80.0%（4/5），建模成功率 60.0%（3/5），失败率为 20.0%（1/5），1 例（50%成功率）转移病灶植

入成功。其中构建所需时间 P0 代 30~75 d（50±20.7 d）；P1 代 68~125 d（88±32.1 d）（见表 3）。

图 3 为患者病灶 HE 结果，因未进行 P2 代传代，故暂未进行小鼠组织 HE 检测。卵巢癌小鼠 PDX 模

型植入失败组与成功组比较，肿瘤分期、肿瘤类型和分化均无显著差异。  

表3 卵巢及输卵管癌植入成功小鼠PDX模型 

Table 3 Mouse PDX models of ovarian and fallopian tube 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
Differentiat

ion 

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 大网 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 nude - 

 

注：显示卵巢癌患者原发肿瘤的 HE 染色结果。由于尚未完成 P2 代传代，小鼠 PDX 模型暂未进行 HE 检测。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. Representative HE staining images of primary ovarian cancer tissues. HE staining of PDX tumors was not performed due to  the 

absence of P2 passage. No.30~32 correspond to cases 30~32 of ovarian cancer patients.  

Figure 3 Hematoxylin–eosin (HE) staining of tumor tissues from ovarian cancer patients（100×（ 

2.2.4  其他罕见肿瘤 

阴道癌 2 例、外阴癌 1 例均植入失败（其中 1 例为阴道恶性黑色素瘤），失败率 100%。 

No.30患者病理组织
No.30 patient pathological tissue

No.31患者病理组织
No.31 patient pathological tissue

No.32患者病理组织
No.32 patient pathological tissue

200 μm 200 μm 200 μm
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表4 其他罕见肿瘤植入小鼠PDX模型 

Table 4 Mouse PDX models of ovarian and fallopian tube 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
Differentiat

ion 

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 nude - 

36 57 I 

小细胞神经内分泌癌 

Small cell 

neuroendocrine 

carcinoma 

G3 
阴道癌灶 

Vulvar lesion 

无 

None 

失败 

Failed 
BALB/c nude - 

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 

Vulvar lesion 

无 

None 

失败 

Failed 
BALB/c nude - 

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肿瘤（宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌）包括复发及耐药等难

治性患者以及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，简称人源化小鼠）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 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，人源化小鼠模型在

干细胞和再生医学、器官移植、肿瘤 PDX 模型建立以及构建人源化小鼠方面具有明显优势[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，发现前者更易成瘤。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 nude 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 60%，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 nude

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。后续传代或研究过程中，可以选择 NTG 小鼠。 



10 中国比较医学杂志 

 

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]。有多项研究[10-12]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。LARMOUR 等 [13]采用

NSG 小鼠肾被膜下移植构建宫颈癌 PDX 模型，报道其植入成功率约为 71.4%。本研究结果显示女性

生殖系统肿瘤成功植入率为 59.46%，成功建模率（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接近，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。 

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；

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 2×2×2 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[19]，离体时间越短，建模成功率越高。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/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

高建模效率。肿瘤恶性程度低，侵袭性差的肿瘤也不宜成功。 

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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