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[摘要]　肝癌人源肿瘤异种移植(PDX)模型是将肝癌患者的原发肿瘤组织移植到免疫缺陷小鼠体内，能较好地模

拟原代肿瘤的生物学特性及与患者相似的遗传特性和肿瘤异质性，已广泛用于肝癌研究，在药物研究、临床肿瘤治疗

中具有重要地位。该文总结了国内外建立肝癌PDX模型的方法，概述了4种新型肝癌PDX模型，回顾了肝癌PDX模型在

基础研究与临床前研究中的应用现状，以期为肝癌研究提供新的视角并为后续研究提供参考。
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[Abstract]　Patient-derived xenograft (PDX) model of liver cancer is created by transplanting the primary tumor tissue of 

patients with liver cancer into immunodeficient mice to simulate the biological characteristics of primary tumors, similar genetic 

characteristics and tumor heterogeneity with patients, which has been widely used in liver cancer research and plays an important 

role in drug research and clinical tumor treatment. This review firstly summarize the methodology to establish PDX models of liver 

cancer, four new PDX models of live cancer, and then go over recent application and function of liver cancer PDX models in basic 

cancer research and in preclinical explorations and finally give our perspectives on the future prospects of liver cancer PDX models.
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瘤异种移植(patient-derived xenograft，PDX)模型是

将手术中获得的患者肿瘤组织移植到免疫缺陷小鼠

上，依靠小鼠提供环境生长的异种移植模型。PDX
模型保留了原发肿瘤结构及细胞与基质的相对比

例，增加了动物模型与患者的一致性，并保留了不

同患者的肿瘤特性，有效反映了患者肿瘤间与肿瘤

内的异质性[5]。因此，PDX模型可高度再现人肝癌

的生物学特性，为治疗提供策略，并可对药物进行

临床前筛选与评估，是解决上述困境及实现精准医

学的重要途径[6]。本文总结了构建肝癌PDX模型的

常用小鼠品系、标本制备及移植方式，介绍了4种
新型肝癌PDX模型：诱导多能干细胞来源的PDX模

型、组合模型、肝脏疾病介导的PDX模型及人源化

小鼠PDX模型，回顾了肝癌PDX模型在基础研究与

临床前研究方面的最新进展，并对PDX模型的前景

进行了展望，以期为肝癌PDX模型的进一步优化及

肝癌发病率日益增长，在全球其死亡率居恶

性肿瘤第3位[1-2]。在我国，肝癌是最常见的恶性肿

瘤之一，其发病率在肿瘤谱中居第4位，死亡率居

第3位[3]。2016年，美国启动“Cancer Moonshot”
计划，旨在促进对肝癌等肿瘤的预防、早期诊断、

治疗及治愈的理解，并基于大量肿瘤分析与数据共

享发展，促进精准医学的应用[4]。过去50年，大量

的肝癌模型采用细胞系或基于细胞系的异种移植，

这些模型极大促进了对肝癌发生机制的理解及药物

治疗的发展，但细胞系模型肿瘤与临床患者肿瘤组

织的肿瘤异质性及微环境有所不同，因此，亟待开

发新的肿瘤研究技术与工具来解决该困境。人源肿
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应用提供参考。

1　肝癌PDX模型的构建

1.1　常用小鼠品系　为避免小鼠对人体肿瘤的排

斥反应，肝癌PDX模型的构建一般选用免疫缺陷

小鼠，包括多种品系。目前主要有C57BL/6-nu(裸
鼠)、CB17-scid[严重联合免疫缺陷(SCID)]小鼠、

NOD-scid[非肥胖糖尿病/重症联合免疫缺陷(NOD-
SCID)]小鼠、NOD/LtSz-scid Il2rg–/–(NSG)及NOD/
Shi-scid Il2rg–/–(NOG)小鼠等，详见表1。

表1　肝癌PDX模型常用小鼠品系

Tab.1　Mouse strains commonly used for PDX models of liver cancer
品系 特点 寿命(年) 价格(元)

C57BL/6-nu 无毛无胸腺，易于种植及观察；缺乏T细胞，移植率低 1.5~2 120~140

CB17-scid 缺乏成熟T、B细胞；存在固有免疫和NK细胞；渗漏现象 ＞1 180~200

NOD-scid 缺乏成熟T、B细胞；固有免疫和NK细胞活性低下；移植率高；寿命短，淋巴瘤发生率高 ＜1 250~280

NSG、NOG 缺乏成熟T、B、NK细胞；固有免疫低下；移植率高；寿命长 <1.5 >300

表2　不同肝癌移植方式的特征

Tab.2　Methodology to establish PDX models of liver cancer
移植方式 部位 特点 不足

原位移植 肝脏，多位于肝左叶 能更准确地模拟肿瘤微环境，模拟包括浸
润、转移、腹水在内的各种肝癌特征性生物
学行为，较好地保留了患者肝癌的生物学特
性；最理想的移植模型[10]

操作相对复杂；不能直接观察肿瘤的生
长情况，需要借助超声或腔镜等方法确
认肿瘤

异位移植

皮下 双侧腹股沟、背部、腋
下或前腹侧壁

操作简单，局部成瘤快，易于监测；广泛采
用的移植模型

成瘤率较低；皮下缺乏肝癌相关基质成
分；肝癌组织难以突破基膜而表现为成
团生长，以致较少出现扩散和转移[11]

肾包膜下 肾包膜下 血供丰富，基质含量高，为肝癌细胞的存活
及生长提供充足的条件，有利于肝癌转移；
生长、浸润能力明显增强[12]

操作难度大，不易观察测量；损伤较
大，易引起小鼠感染

皮下-原位移植 皮下生长后移植至肝脏 操作相对原位方式简单，效率增高，为原位
移植提供了大量瘤源[13]

不能直接观察肿瘤的生长情况，需要借
助超声或腔镜等方法确认肿瘤

1.2　肝癌标本制备　肝癌组织标本可从手术或穿

刺活检中获取[7]。剔除肝癌组织内的纤维组织及坏

死部分，用剪刀剪碎肿瘤组织至1~3 mm3，以套管

针接种移植或以18号针头吸取0.2 ml肿瘤组织碎片

接种移植[8]。肿瘤移植成功与否主要取决于肝癌的

侵袭性及全程操作的无菌性。可将肿块浸润基质胶

或将组织碎片与基质胶以1:1混合后再种植，可提

高肿瘤的种植及生长效率[9]。

1.3　肝癌移植方式　通过原位或异位移植将肝癌组

织种植到免疫缺陷小鼠体内以建立PDX模型(表2)。

2　新型肝癌PDX模型

传统肝癌PDX模型无法研究肿瘤微环境与免疫

系统的相互作用，耗时长且成本高，阻碍了肝癌的

基础研究及个性化治疗，开发更准确、完善的PDX
模型有利于更好地了解肝癌的生物学特性并推进治

疗的发展，主要的新型肝癌PDX模型见表3。
2.1　诱导多能干细胞来源的PDX模型　将原发肿

瘤细胞重新编程为诱导多能干细胞，移植到小鼠体

内，建立诱导多能干细胞来源的PDX模型。诱导多

能干细胞可以在移植前进行肿瘤细胞基因操作，如

表达荧光素酶或荧光蛋白用以追踪或引入特定的遗传

修饰，从而研究其对肿瘤体内生长的影响[14]。肿瘤的

诱导多能干细胞也具有肿瘤早期阶段的特点，为研究

肝癌早期生长特点及生物标志物提供了线索[15]。

2 . 2　组合模型　原代细胞系、类器官( p a t i e n t -
derived organoids，PDO)模型与PDX模型的组合可

从多个途径探索肝癌的个性化治疗。在对新鲜肿瘤

组织进行基因测序的同时，建立患者的PDO与PDX
模型，并对肿瘤进行多点采样，可更好地进行个性

化治疗，还原肿瘤的分子表型、异质性并进行耐药

性评估[16]。肝癌原代细胞系、PDO与PDX组合模型

有望在时间、经济成本及药物筛选能力等方面取得

平衡。

2.3　肝脏疾病介导的PDX模型　多数肝癌是在肝

损伤背景下发展而来的。肝细胞癌(hepatocellular 
carc inoma，HCC)是最常见的肝癌类型，约占肝

癌患者总数的9 0 %，其中超过9 0 %的H CC发生在

慢性肝病的背景下。乙型肝炎病毒 ( h e p a t i t i s  B 
virus，HBV)感染是HCC发生的最主要危险因素，

约占50%，其他疾病包括丙型肝炎病毒( hepat it i s 
C virus，HCV)、丁型肝炎病毒(hepatitis D virus，
HDV)、酒精性肝病(alcoholic liver disease，ALD)及
非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，
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表3　新型肝癌PDX模型的特征

Tab.3　Characteristics of the novel PDX models of liver cancer
新型肝癌PDX模型 特点 局限性 适用范围 优势

诱导多能干细胞来
源的PDX模型

可在移植前进行细胞遗传操
作

肝癌细胞重编程的效率以及
将肝癌诱导多能干细胞分化
为目标细胞类型的能力

不能直接植入小鼠体
内的肿瘤

研究基因对肝癌体内生长
的影响

组合模型 对患者进行治疗的同时可以
进行药物敏感性分析及基因
组分析

需要更先进的技术支持 探索潜在的治疗方法 多途径进行有效的肝癌个
性化治疗

肝脏疾病介导的
PDX模型

将肝脏疾病与PDX模型结合 人和动物病理背景的差异 肝损伤背景下的肝癌 更好地模拟了肿瘤生长的
微环境

人源化小鼠PDX模
型

采用人源化免疫系统小鼠或
靶点基因人源化小鼠构建肝
癌PDX模型

操作复杂，昂贵 采用免疫疗法治疗的
肝癌

研究免疫系统与肝癌的相
互作用，对肝癌免疫疗法
进行临床前评估

　　PDX. 人源肿瘤异种移植

NASH)[1]。为了更好地模拟人类肿瘤模型，可以将

诱导的病毒性肝炎(HBV、HCV)、肝硬化、脂肪性

肝病、ALD、NASH、胆汁淤积等模型与肝癌PDX
模型结合。目前已有研究者将HCV相关性肝癌患者

的肝癌组织植入NSG小鼠，建立HCV相关的HCC-
P D X模型，虽然移植瘤传代后无法检测H C V的

RNA，但能显示出与原发肿瘤非常相似的表型与分

子构成，分析其肿瘤特异性基因表达的改变有助于

进一步改善治疗策略[17]。慢性肝脏疾病介导的PDX
模型更好地模拟了肿瘤生长的微环境，是未来PDX
模型发展的潜在方向。

2.4　人源化小鼠PDX模型　动物模型在临床前抗肿

瘤药物评价中发挥着重要作用，但经典的PDX模型

采用免疫缺陷小鼠，无法模拟完整的免疫反应，在

免疫疗法的转化研究中存在着严重的局限性；且由

于种属差异，人与小鼠之间的抗肿瘤药物作用靶点

分子可能不同，小鼠细胞上不存在相应靶点或不能

被药物识别，故需应用人源化小鼠PDX模型以促进

肿瘤研究及免疫疗法的临床前评估。人源化小鼠包

括人源化免疫系统小鼠及靶点基因人源化小鼠。前

者通过将人类造血干细胞(hematopoietic stem cell，
HSC)及从胎儿脐带血或其他组织分离出的前体细胞

转移到受亚致死剂量照射的新生小鼠的骨髓中，使

其发育为功能性免疫系统；后者采用基因工程手段

对小鼠的免疫检查点基因进行人源化改造，从而表

达人类的靶点分子基因[5]。已有研究者使用人源化

小鼠建立了HCC的PDX模型，以研究该环境下肿瘤

变化、免疫反应及免疫治疗的作用，为肝癌免疫疗

法的临床前研究提供了平台[18]。人源化小鼠在动物

模型、免疫肿瘤学及个性化治疗等方面均是一个重

要的突破，将在未来的肿瘤研究中被广泛应用[19]。

3　肝癌PDX模型的应用研究

3.1　基础研究

3.1.1　肿瘤生物学研究　PDX模型是研究肝癌的重

要动物模型，但其是否能用于人类肝癌研究一直是

关注的重点。肝癌PDX模型在连续传代后，组织学

分析显示移植肿瘤仍保留原发肿瘤组分，且在连续

移植模型中也能检测到肿瘤罕见间充质成分，说明

肝癌PDX模型保留了原发肿瘤的正常结构及功能，

可用于原发肿瘤的组织学、遗传学、生物学特征及

转移行为方面的研究[20]。有研究对乳腺癌、结直肠

癌、胃癌、胰腺癌、慢性淋巴细胞白血病等移植肿

瘤进行各项生物学检测，也同样证实移植肿瘤保持

了原代的生物学特性[21-22]。PDX模型为肿瘤研究提

供了稳定而准确的动物模型。

3.1.2　肿瘤发生研究　PDX模型可用于研究参与

肿瘤发生发展的细胞成分。肿瘤干细胞(cancer stem 
cell，CSC)假说表明，肿瘤细胞具有内在可变性，

早期的肿瘤克隆产生了具有遗传异质性的亚克隆后

代，由于应对环境选择的能力不同，其中一部分快

速生长而其他部分萎缩，肿瘤克隆仅由部分具有干

细胞特性的细胞维持[23]。同样，当肿瘤移植到小鼠

体内，肿瘤中一部分特定的亚群比其他亚群更易形

成肿瘤[24]。这种肿瘤内及肿瘤间的可变性会影响治

疗效果，而肝癌PDX模型保留了肝癌患者肿瘤最原

始的基因克隆结构，在转录组学、表观基因组学、

组织学水平及共享信号通路方面与患者相似[25]，可

作为研究肿瘤异质性及其发生发展的临床前模型。

3.1.3　肿瘤转移研究　晚期肿瘤患者大多会出现

多发转移，且可能具有不同程度的抗药性。有研究

者用黑色素瘤[26]及肺癌[27]建立了转移性肿瘤的PDX
模型进行耐药性研究并进一步证明了其临床预测

作用。PDX模型也可用于转移相关的细胞亚群及分

子，如乳腺癌PDX模型可分离出足量的转移起始细

胞(metastasis-initiating cells，MICs)及循环肿瘤细胞

(circulating tumor cell，CTC)，用于研究其对肿瘤转

移的影响[28]。肝癌术后复发转移率高，远期疗效并

不理想，肝癌转移PDX模型对研究其机制及改善预

后具有重要意义。
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3.2　临床前研究　PDX模型在临床前研究中的作

用主要是确定治疗靶点并指导临床治疗。此外，

EurOPDX、美国国家癌症研究所(National Cancer 
Institute，NCI)患者模型存储库、异种移植公共存

储库(the public repository of Xenografts，PRoXe)等大规

模PDX模型平台的创立，将进一步促进PDX在药物

研发及生物标志物筛选中的应用[5]；美国杰克逊实

验室(the Jackson Laboratory)已在其网站上公布了450
多种PDX的遗传信息及组织病理学信息，并将PDX
小鼠用于商业化使用。我国亦有计划建立自己的

PDX模型中心并已建立了肝癌PDX模型数据库[29-30]。

3.2.1　肿瘤标志物研究　肝癌PDX模型有助于识别

特定的肿瘤标志物，用于诊断、评估预后及靶向治

疗。PDX保留了HCC中优先表达的分子标志物，可

用于监测治疗反应；亦保留了与原发肿瘤基因表达

及单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，

SNP)图谱的一致性，可用于预测药物的疗效；通

过转录组与基因组分析，可验证肿瘤临床前研究中

的分子标志物，并能用于研究肝癌患者的耐药机

制、药物筛选及个性化用药[25]。利用PDX模型也可

评估肝癌干细胞标志物在HCC预后中的价值[31]。

3.2.2　药物评估研究　药物治疗是延长肝癌患者生

存期及治愈肝癌的重要方式，但新药在成功完成临

床试验后用于临床的比例只有5%，且在完成前期

试验后无法进入后期开发的情况也十分普遍，即许

多在临床前研究中作用显著的药物未能证实对患者

具有足够的功效。PDX模型可保持患者的肿瘤异质

性并预测治疗效果，用于评估治疗药物的效果，从

而正确指导临床治疗[32]。

在肝癌PDX模型中，靶向重组人成纤维细胞

生长因子受体 -1 (FG FR 1 )多激酶抑制剂乐伐替尼

(lenvatinib)在高表达FGFR1的小鼠中显示出比索拉

非尼(sorafenib)更好的治疗效果[33]，而乐伐替尼被

批准为晚期肝癌患者的一线治疗方案，证实了PDX
模型的临床价值[34]。将PDX模型用于体外高通量筛

选抗肿瘤药物，证实了氧化磷酸化抑制剂可用于治

疗具有高水平人类婆罗双树样基因4(SALL4)的肝肿

瘤[35]。免疫疗法方面，glypican 3(GPC3)-CAR T细

胞抑制了PDX模型中HCC的生长，在细胞系基础上

进一步证实了CAR T细胞疗法的有效性[36]。通过建

立肝癌PDX模型观察贝伐珠单抗(bevacizumab)、雷

帕霉素(rapamycin)的疗效，发现贝伐珠单抗与雷帕

霉素联合用药比单一用药的效果更佳[37]。我国学者

利用肝癌患者术后肿瘤组织建立肝癌PDX模型，同

时对行肝右叶部分切除术、胆囊切除术后接受索拉

非尼单药治疗的患者进行临床观察，发现患者于术

后6个月出现肝癌复发，且伴腹腔淋巴结转移，这

与建立的肝癌PDX模型药效学评价结果相似，很好

地反映了药物在个体化患者中的作用，有望为肝癌

患者个体化治疗带来新的突破[38]。

4　总结与展望

肝癌PDX模型保留了患者原发肿瘤的基本特

征，以体内实验验证并支持体外实验的发现，架起

了肝癌基础研究与临床研究之间的桥梁，在临床前

评估、指导治疗及预后预测等方面均具有重要意

义。但是，肝癌PDX模型也具有一定局限性，包括

肿瘤患者来源的间质被小鼠间质细胞替代、成瘤时

间长、成本投入大、缺乏免疫系统等。肝脏疾病

介导的PDX模型进一步缩小了肿瘤微环境的差异，

人源化PDX模型更准确地描述了人肝癌的生理学特

性，但这些新型肝癌PDX模型不仅需要克服现有技

术局限，而且成本高昂，制作耗时，并不利于肝癌

个性化治疗的发展。为减少建立模型所需的时间及

经济成本，有必要进一步改进并优化当前的建模技

术，以更好地模拟体内肿瘤微环境与肿瘤的相互作

用，建立更优化的药物筛选途径，实现个体化治疗

与精准医学的目标。
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