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摘要 ：  脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统原发性恶性肿瘤，目前治疗的标准方案包括手术切除，其次

是放化疗。但这些积极的治疗方案，患者平均生存期低，因而新的治疗策略显得尤为重要。人源肿瘤组织异

种移植（PDX）模型保存肿瘤细胞的原始微环境，继承原发肿瘤的所有分子生物学特性并保留肿瘤异质性，

更接近人体内环境。因此在基础医学研究领域存在较高的研究价值。该文就 PDX 模型的复制、PDX 模型在

脑胶质瘤中的应用及其相关研究进展、PDX 模型的局限性和展望进行综述。
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Application and development of PDX model in glioma*
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Abstract:  Glioma is the most common primary malignant tumor of the central nervous system. Currently, 
standard protocols include surgical excision followed by radiotherapy and chemotherapy. Despite this existing 
aggressive treatment, the average survival of patients is still at a low level. Therefore, a new treatment strategy is 
required. Patient derived xenograft (PDX) model preserves the original microenvironment of cancer cells, inherits 
all the molecular biological characteristics of primary tumors and preserves the heterogeneity of tumors. It is similar 
to the human internal environment and has high research value in the field of basic medicine. In this paper, the 
author studies establishment of PDX model, application of PDX model in glioma and progress of related research, 
limitations as well as prospects of PDX model.
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脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统原发性恶性

肿瘤，其发病率占颅内肿瘤的 50% 以上。根据组织学

和病理特征特点，世界卫生组织将胶质瘤分为Ⅰ～Ⅳ 

级 [1]。胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme, GBM）

是最具侵袭性的原发性恶性脑肿瘤。目前治疗的标准

方案方案包括手术切除，其次是放化疗。但这些积极

的治疗方案中，GBM 患者平均生存期仅为 1 ～ 2 年 [2]，

如此低的生存率，需要一种新的治疗策略。人源肿瘤

组织异种移植（patient derived xenograft, PDX）是完成

这项任务的一个有价值的工具，用于预测治疗结果及

规划患者的个体治疗，以便为 GBM 患者确定最佳的

治疗方案。

1    PDX 模型及复制的方法

PDX 模型是指直接将手术切除患者的新鲜肿瘤

组织或细胞、活检组织或细胞通过异位或者原位移植

综述
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到免疫缺陷小鼠体内的一种异种移植模型，依赖于小

鼠提供的环境 [3]。PDX 的最大优点是模型保留原始肿

瘤细胞的微环境，继承原发肿瘤的所有分子生物学特

性，保留肿瘤的异质性 [4]。PDX 对筛选抗肿瘤药物和

预测患者疗效、吸收率及副作用等也很重要 [5]。目前，

PDX 模型与临床研究的相关肿瘤极为接近，模型对肿

瘤临床前期评估、治疗和预后具有重要的转化意义，

有望为肿瘤患者个体化治疗带来新突破。大量研究表

明，PDX 模型具有高度保真度，可保留原发肿瘤的组

织病理学、遗传特征及肿瘤异质 [6]。

PDX 模型可采取原位移植肿瘤组织和异位移植

肿瘤组织。①原位移植移植模型 ：将肿瘤组织因移植

到原位，由于被移植部位与原始肿瘤所处的微环境差

异小，原位移植被认为更具有移植优势。然而，这种

类型的移植对操作技能、支出及观察肿瘤的方法有更

高要求 [7]。②异位移植肿瘤模型 ：将肿瘤组织种植入

到小鼠背部皮肤下或肾包膜下，该种方法不仅可以提

高肿瘤形成率，而且可以缩短肿瘤形成时间，且操作

较原位移植简单，观察和测量更为方便 [8]。

用于复制 PDX 模型的小鼠根据免疫缺陷程度可

以分为 T 淋巴细胞缺陷小鼠（BAL B/C 小鼠）、T 淋

巴细胞、B 淋巴细胞双缺陷小鼠（SCID 小鼠）、非肥

胖糖尿病 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞双缺陷小鼠（NOD-

SCID 小鼠）、Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及 NK 细胞缺

陷小鼠（NSG 小鼠、NOG 小鼠）。其中，NSG 小鼠是

目前国际公认的具有最高免疫缺陷程度，且最适合人

细胞或组织移植的小鼠。

胶质瘤 PDX 复制方法 ：①采用外科手术、组织

及活检等方法，采集一部分脑胶质瘤的组织标本，将

其余脑胶质瘤组织置于甲醛溶液中冷冻保存，待用分

析 ；②将采集的脑胶质瘤组织标本行去除坏死组织

等预处理后，用无菌手术刀将胶质瘤组织切成小块

（1 ～ 3 mm3）或将组织制备单细胞悬液 ；③将处理好

的胶质瘤组织移植到免疫缺陷小鼠中，通常将肿瘤组

织移植于小鼠背部皮下 ；④将荷鼠置于特定的无病

原体环境中，饲养荷成瘤小鼠 4 ～ 6 个月。当肿瘤体

积增加至 1 ～ 2 cm3 时处死小鼠，取出肿瘤并标记为

F0 ；⑤重复上述步骤，将 F0 代肿瘤移植于其他免疫

缺陷小鼠体内，复制 F1 代移植瘤小鼠，逐渐传代移植；

⑥以此为模型，进行胶质瘤方面的研究，以便为患者

确定最佳的治疗方案。

2    PDX 模型在脑胶质瘤中的应用及研究 
进展

脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统原发性恶性

肿瘤，其中 GBM 恶性程度最高。尽管有许多积极的

治疗方案，但是 GBM 仍然是致命的脑肿瘤。为实现

有针对性的治疗方案，开发新的治疗脑肿瘤策略是

一个紧迫的任务，复制胶质母细胞瘤 PDX 模型并在

该 PDX 中进行相应的研究必不可少。为实现更好

的个性化治疗策略和了解发病机制，需要从 GBM 模

型和足够数量的肿瘤材料来进行详细的分子水平和

功能分析，以便为 GBM 患者确定最佳的治疗方案。

WILLIAM 等 [9] 用替莫唑胺、依维莫司、索拉非尼、

盐霉素及贝伐单抗或伊立替康单药治疗 5 种不同的

GBM PDX 模型（每组 5 只），对照组用生理盐水处

理 ；5 例 PDX 模型中有 4 例对替莫唑胺单药敏感，只

有 1 例表现出内在耐药 ；抗 VEGF 抗体贝伐单抗治疗

效果良好，均为阳性 ；应用拓扑异构酶抑制剂伊立替

康 3 例有效 ；mTOR 抑制剂治疗对 2 例有效 ；多激酶

抑制剂索拉非尼对 1 例有效，而盐霉素对所有病例均

无影响 ；此外，所有经过实验处理的 PDX 模型都通过

面板测序分析可能的相关突变，涉及 48 个癌症相关

基因的 212 个靶区。GUPTA 等 [10] 将 28 例 GBM PDX

作为原位异种移植体（每组 8 ～ 10 只），比较替莫唑

胺与替莫唑胺 / 卡铂联合使用的疗效，结果是替莫唑

胺和卡铂的联合使用与单独使用替莫唑胺相比较，联

合应用能延长 GBM 模型的存活时间，从而进一步得

出卡铂对 MGMT 启动子甲基化的肿瘤有促进作用。

KARPELMASSLER 等 [11] 研究表明，小分子抑制剂 WP 

1130（一种干扰 USP9X 功能的去泛素酶抑制剂）会

降低已复制成功的 GBM PDX 和干细胞样胶质母细胞

瘤细胞的细胞活力，表明靶向去泛素酶治疗胶质瘤可

行、有效。MICHELHAUGH 等 [12] 复制胶质瘤和转移

性脑肿瘤（来自肺癌和乳腺癌）的移植瘤小鼠模型，

用 18F-FETrp 和 11C-AMT 对离体 1 ～ 7 d 荷瘤小鼠

进行 PET 动态扫描 ；比较 2 种示踪剂的生物分布和

肿瘤小型单层水泡（SUVs），证明用 18F-FETrp 与

11C-AMT 这两种示踪剂进行 PET 扫描在小鼠模型中

的生物分布的典型表现有一定的不同。因此，在脑胶

质瘤方面也是一个很有价值的研究工具，用于脑胶质

瘤临床前药物测试、新药开发及个体化药物筛选，也

可进行分子生物学和影像学的研究。

研 究 发 现， 结 直 肠 癌、 胰 腺 癌 患 者 与 相 应 的
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PDX 模型对西妥昔单抗和吉西他滨表现出相同的反 

应 [13-15]。葛晓梅等 [16] 研究裸鼠皮下移植复制胃癌 PDX

模型，并在该模型上进行化疗药物药效学评价，证明

PDX 模型为胃癌的基础研究和药物开发提供更多工

具。孙梦熊等 [17] 复制性骨与软组织肉瘤患者来源移

植瘤模型，将成瘤的 PDX 小鼠分组，每组 3 只。不

同组别给予不同的化疗药物，根据化疗药物的特点给

药，通过 T/C 计算抑制率，比较得出 PDX 模型敏感药

物及不敏感药物，并与对应的患者用药情况进行比较，

证实 PDX 模型对化疗的敏感性与临床实际疗效具有

较好的相符合性。其中，阿帕替尼、安罗替尼、索拉

菲尼及多西他赛对 PDX 模型敏感，抑制肿瘤的生长。

BERTOTTI 等 [15] 发现，表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor, EGFR）抑制剂西妥昔单抗用于

47 例结肠癌 PDX 模型，有效反应率为 10.6%，与结肠

癌患者用药相似。因此，根据个体化 PDX 模型对药物

的反应，临床医生可以为患者选择并确定最佳的治疗

方案或对治疗方案进行优化，而研究人员可以进行新

药的开发。

PDX 模型在药物筛选研究中扮演重要角色，又有

助于对肿瘤相关分子标志物的研究。ZHANG 等 [18] 在

胃癌 PDX 模型中进行西妥昔单抗实验，约 30% PDX

模型肿瘤显示部分或完全消退。从分子生物学、RNA

转录水平、组织学水平及 EGFR 途径相关基因突变

的检查等方面，探究西妥昔单抗处理胃癌 PDX 模型

后 EGFR 的表达水平和突变情况，发现对该药物有

反应的 PDX 模型具有更高水平的 EGFR 表达。方天 

等 [19] 复制肺癌 PDX 模型，用免疫组织化学方法检测

原代组织和 F3 代组织标本内 P63、napsinA 及 TTF-1

表达水平的差异性。P63 蛋白在肺鳞癌患者及其 PDX

模型癌细胞中强烈表达。在肺腺中极少数表达（<

５%）。Napsin A 蛋白在肺鳞癌患者及其第 3 代 PDX

模型癌细胞中呈阴性表达，但在肺腺癌的表达与之相

反。TTF-1 蛋白在肺鳞癌及腺癌患者癌细胞和其第 3

代 PDX 模型癌细胞中表达不同，鳞癌呈阴性表达，而

肺腺癌呈强阳性表达。WU 等 [20] 成功复制食管鳞癌

PDX 模型，并证实分子靶向药赫赛汀能抑制人表皮生

长因子受体 2 高表达的食管鳞癌小鼠肿瘤生长。因此，

可以通过 PDX 模型，评估分子生物学特性、检测生物

标志物，进行肿瘤相关分子的研究。

随着生物库或 PDX 肿瘤生物样本库的建立，将

使肿瘤的精准医疗将变成现实 [5]。科研人员已经利用

PDX 模型验证多种已经发现的癌症敏感性生物标志

物，如野生型 KRAS 的结直肠癌及肺癌分别对西妥昔

单抗和厄洛替尼敏感 [8、13]。

3    PDX 模型的局限性和展望

虽然 PDX 模型保留原代生物学特性、肿瘤异质

性、基因组结构及药敏反应，但是把肿瘤移植到有免

疫缺陷的小鼠身上时，肿瘤的分布及特点依然与患者

原始肿瘤不同 ；其次，人源肿瘤淋巴瘤在小鼠内形成

这是 PDX 模型的一个主要问题，这种现象多次被报

道，其中包括前列腺癌、非小细胞肺癌、肝癌和胃癌

的 PDX 模型 [21-24] ；最后，复制和维持的成本较高，复

制时间过长，复制成功率不稳定。在不同肿瘤类型中，

复制 PDX 模型成功率存在较大差异，通常失败率较

高，不能用于筛选免疫相关类药物 [25]。

综上所述，近年来 PDX 模型越来越被重视，虽然

存在一些局限性需要进一步加以解决，但是其保存肿

瘤细胞的原始微环境，继承原发肿瘤的所有分子生物

学特性并保留肿瘤异质性，优势明显。PDX 模型被证

实是一个很有价值的研究工具，未来会在临床前药物

测试、新药开发、个体化药物筛选、肿瘤相关分子标

志物的研究及精准医疗等方面带来新的突破。
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