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摘要：近年来，患者来源异种移植模型(Patient-derived xenograft，PDX)引起了科研工作者的广泛关注。PDX模型在生物学的研究、

临床前药物开发及个性化治疗策略的制定等方面比传统的细胞移植肿瘤模型有着更显著的意义，其特点在于保留了人来源肿瘤

组织的分子生物学、基因及组织学特性。目前，国外多个实验室已经建立了多种肿瘤 PDX模型，本文综述了当前这一领域的研究

进展，并对 PDX模型在前列腺癌研究中的优势及尚需解决的问题进行了阐述。
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Patient-derived Xenografts: A Platform for Accelerating Translational
Research in Prostate Cancer*

Recently, there has been renewed interest in the development and characterization of patient-derived tumour xenograft

(PDX) models. Numerous PDX models have been established for prostate cancer and, importantly, retain the principal molecular, genet-

ic, and histological characteristics of the donor tumour. As such, these models provide significant improvements over standard cell line

xenograft models for biological studies, preclinical drug development, and personalized medicine strategies. This review summarizes the

current state of the art in this 覱eld, illustrating the opportunities and limitations of PDX models in translational prostate cancer research.
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前言

在肿瘤的转化研究中，实验动物模型对于发病机制的基础

研究到临床前治疗方法的研发发挥了重要的作用。就药物研发

而言，20世纪 70年代的肿瘤细胞培养技术引发了抗肿瘤药物

临床前的体内实验与体外实验的跨越式发展[1]。目前，最常见的

临床前药物研发和检测模型是将肿瘤细胞系接种于免疫缺陷

小鼠皮下异种移植模型。然而数据显示尽管在小鼠模型实验中

取得了显著的疗效，但是大约 85%的抗肿瘤治疗在早期临床试

验中就失败[2,3]。例如，在转移的激素抵抗、去势抵抗的前列腺癌

患者的随机性 III期临床试验中，分别用标准的多烯紫杉醇和

强的松化疗方法进行治疗，结合或者不结合 custirsen，临床试

验结果与预期不符[4]，在标准化疗方案中增加 custirsen治疗并

不能显著地提高病人的生存率。然而，临床前研究表明抑制

clusterin能够抑制肿瘤的生长，并再次增加药物抵抗的细胞系

和肿瘤细胞的化疗敏感性[5-7]。同时，一个小型Ⅱ期临床试验测

试了 custirsen和多烯紫杉醇或强的松的联合治疗的效果，结果

显示这一联合治疗可以提高肿瘤细胞的敏感性，患者的死亡率

降低了 50%[8]。那么，为什么其在 III期临床试验中却失败了呢？

上述结果再一次表明在临床转化过程中的失败促使我们去开

发新的适用于前列腺癌临床前研究的模型。遗憾的是，临床前

疾病模型很难反映临床试验中的药物疗效及治疗结果[9]。事实

证明人们最常使用的细胞系改变了肿瘤的生物学本质，包括获

得或丢失基因信息，同时还有侵袭能力的改变、对于特定的生
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长及存活通路的依赖等[10-12]。另外，细胞系模型在长期的体外培

养之后会表现出相同的性状，而不能表现出肿瘤在临床上的异

质性。最后，细胞模型并不具备原有的肿瘤组织结构，不能准确

地反映肿瘤细胞与其微环境之间的复杂的相互作用[13]。

为了解决这些问题，如何建立更加有效的临床前研究实验

模型正引起人们的关注，新的模型主要包括：PDX及基因工程

小鼠(genetically engineered mouse，GEM)和短期原代培养及类

器官(organoids)等。PDX模型并不是一个新概念，上世纪 80年

代的研究便论证了使用细胞毒疗法的肺癌患者的临床反应和

使用这些病人标本制作的 PDX模型之间有高度的关联[14]。近

年来，PDX模型再次被用于药物研发，近期一个临床Ⅱ期试验

证实 PDX模型较好的评定了卡博替尼(cabozantinib)在 CRPC

病人中的效用[15]。因此，在实施临床试验之前，使用相关性更强

的临床前实验动物模型来检测抗肿瘤药物或许能够逆转临床

Ⅲ期试验的失败[16]。

1 前列腺癌 PDX模型的研究方法概况

在小鼠中，从新鲜的原代细胞或人前列腺转移组织建立

PDX模型的程序已在文献中有系统的描述[17-20]。简而言之，从

外科手术或组织活检中获得肿瘤组织标本，接着将标本处理成

小的组织切片或者单细胞悬液后进行移植，可单独或合并基质

胶或小鼠精囊间充质(seminal vesicle mesenchyme，SVM)移植

至免疫缺陷小鼠。肿瘤的生长成活率可以通过检测前列腺特异

性抗原(PSA)在血浆中的水平进行评估，这里的 PSA不是由小

鼠产生的，而是由移植的人肿瘤细胞产生分泌到血液中的[18]。

表 1 总结了建立前列腺 PDX模型的各种方法。

表 1 前列腺癌 PDX模型总结

Table 1 Summary of Prostate Cancer PDX Models

Tissue origin and

number
Source Processing Mice strain Implant site Take rate Reference

BHP (15) Surgery/ Fresh tumour pieces SCID SRC,s.c 93 %SRC [17]

Primary (26) biopsy Fresh tumour pieces ,ortho.
58 % s.c.

72 %orth
[18]

Primary (30) Surgery Fresh tumour pieces
nu/nu and

NOD/SCID
SRC,s.c.

100 %SRC

17 %s.c.
[21]

Primary (9) Surgery/ Fresh tumour pieces NOD/SCID SRC 94 % [22]

Metastasis(3) biopsy

Primary (12) Surgery Fresh tumour pieces
NOD/SCID and

NSG
SRC 64 % [20]

Primary (1) Surgery Fresh tumour pieces Rag2-/-酌?-/-
SRC

Ortho.

NR

95 %
[23]

Primary (1) Surgery Transplanted SRC graft NOD/SCID

Primary (2) Surgery
Fresh tumour pieces in

Matrigel
SCID s.c. 75 % [24]

TURP (1)

Metastasis(5 )

Primary (2) Surgery Fresh tumour pieces BALB/c and NMRI s.c. 35 % [19]

TURP (3)

Metastasis(2)

Primary (6) Surgery
Fresh tumour pieces in

Matrigel
nu/nu s.c. 60 % [25]

Primary (4) Surgery
Fresh tumour pieces in

Matrigel
nu/nu s.c. 20 % [26]

Primary (1) Surgery
Single cell suspension in

Matrigel
nu/nu s.c. NR [27]

Metastasis(1) Surgery Fresh tumour pieces s.c. NR [28]

CTCs (2)
Peripheral

blood

Mononuclear

CD45-negative cells

BALB/c

NSG
s.c. NR [29]

寻找最适合的宿主移植小鼠品系来建立 PDX模型是该模

型最为重要的一个方面。通常认为免疫缺陷小鼠具有更高的移

植率，其中，NOD/SCID小鼠和 NOD/SCID/IL2酌受体敲除小鼠

通常被用来研究前列腺癌 PDX模型。研究显示在裸鼠(缺失 T

细胞)和 NOD/SCID小鼠(缺失 T细胞和 B细胞)之间的移植效

率并无显著差异，这表明宿主免疫缺陷的类型和程度并不影响
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肿瘤的生长[18]。

在操作方法上显著的差异就是移植所选择的位置。最常用

的位置是在小鼠的背部区域皮下移植，另外还可将原代肿瘤移

植到肾包膜下(SRC, subcapsule impantation)或是前列腺原位移

植(orthotopic implantation)。在早期的研究中，肿瘤组织大多被

移植在皮下。然而，移植成功率只有 20-75%，以至于只有运用

晚期转移癌才能使移植成功[17,19]。相比之下，肾包膜下移植的成

功率可以达到 64-100%，这可能是由于肾脏的血供极为丰富
[17,18,22]。同时研究显示就其组织病理学、遗传特性以及转移能力

而言，肾包膜下移植保留了人类肿瘤的异质性[18,21]。最后一种小

鼠前列腺原位移植的成功率约为 72%[17]。尽管技术在不断发

展，鉴于肿瘤细胞可以生长在相同的解剖微环境中，原位移植

仍具有移植的优势，但其前提是在原位移植中使用小鼠精囊间

充质[30]。

由于人前列腺细胞的生长和存活需要雄性激素[17,21]，激素

水平的高低同样能影响移植的效果。有研究显示向小鼠外源性

提供睾酮可促进人前列腺癌异种移植物的存活率和生长。另一

项研究对比了睾酮对于前列腺癌 PDX模型生长的影响，当使

用睾酮时，血浆睾酮从 1.3± 1.1 nmol/L急剧上升为 30.6± 11.4

nmol/L，小鼠肿瘤移植的存活率显著提高。而对于雌性裸鼠而

言，移植的前列腺肿瘤组织不能生长[31]。近期，Willianms等研

究小组完善了从外周血液体活检中所分离的循环肿瘤细胞

(circulating tumour cells，CTCs)皮下移植的标准化流程[32]。他们

发现来源于耐药的 CRPC 患者的 CTCs在免疫缺陷的小鼠上

可成瘤，随之建立的 PDX模型显示出患者肿瘤具有去势抵抗

及紫杉烷类药物抵抗[29]。这种基于 CTC的 PDX模型具有连续

性和微创性，对个体化治疗时效性的提高非常有帮助。

总的来说，肾包膜下移植构建的 PDX模型的效果是理想

的。例如 NSG，其肿瘤存活率约为 94%，肿瘤移植物传代成功

率约为 44%[17,21]。另外，基质胶等各种细胞外基质的应用，以及外

源性睾酮的使用为植入的前列腺癌组织提供了进一步的支持，

这对实现＞90%的高移植率是非常必要的[31]。更为重要的是，即

使在新宿主体内连续传代，肾包膜下移植的前列腺癌组织仍保

持了肿瘤来源组织的病理学特征、分化状态及增殖速度[17]。

2 前列腺癌 PDX模型保留了人类疾病最重要的特征

传统的临床前实验动物模型由于不能准确的预测临床疗

效而备受质疑[9]。细胞系为了在无限期的人工培养状态下进行

生长，经历大幅度适应性变化，因此当其再植入宿主建立肿瘤

模型时并不能代表来源肿瘤的组织学特征[33,34]。研究 PDX模型

的根本动机就是期望这类模型能够保持原有肿瘤的生物学特

性(例：组织病理学、生长速率、转移能力、对雄性激素去势疗法

的抵抗性)，从而更好地反映疾病进展的各个阶段以及更好地

预测和评估患者的疗效。事实上，研究已经证实前列腺癌 PDX

模型保持了来源肿瘤的基本生物学特性，并且这些特性在进行

小鼠间传代时也保留了下来[18,21,23,35,36]。例如腺体结构、分化程度

以及相对丰富的肿瘤细胞和基质等均在 PDX模型中被保存下

来。而且，对于拷贝数的变化和外显子组测序数据的分析表明

患者的肿瘤和来源于患者肿瘤的 PDX模型之间存在显著的一

致性。例如，20%-50%的前列腺癌均显示 TMPRSS2-ERG阳性[37]，

使用这一肿瘤发展而来的 PDX模型也表达 TMPRSS2-ERG融

合基因，从而高水平表达 ERG蛋白[21]。另一研究证实来源于神

经内分泌前列腺癌(NEPC)的 PDX模型保留了原有肿瘤的组织

病理学特征，同时表达了具有神经内分泌分化的标志物：嗜铬

粒蛋白 A、突触体素、神经特异性烯醇[21]。最后，在一组从 7位

前列腺癌患者所得到的 PDX模型中，对其细胞分裂拷贝数情

况进行层次聚类分析，结果证实患者的肿瘤和 PDX细胞群存

在相关性[21]，这进一步证实 PDX模型中基因结构的保守性。

更有研究证实肿瘤患者对于化疗药物的临床反应和使用

针对个人的 PDX模型的药物效果具有高度的一致性[15,38-40]。植

入的前列腺癌患者肿瘤组织若能发展成为可传代肿瘤组织细

胞系，其生存率要显著低于植入后进入静止状态的患者肿瘤[21]。

另外，肿瘤的潜伏期(从初始植入移植物至发展为可传代的肿

瘤细胞组织)与相应患者 PSA表达水平的回升显著相关，表明

该模型亦可用于回顾性研究[21]。而且，在所有来源于神经内分

泌肿瘤患者的 PDX模型中，使用比卡鲁胺(临床上常用的一线

治疗药物，AR通路抑制剂) 起初可以使肿瘤细胞数量和 PSA

的水平急剧下降；然而在临床中还观察到这样一种情况，即在

数月之后，20%的肿瘤复发成为去势抵抗性前列腺癌(CRPC)
[21]。尽管进行去雄激素治疗，NEPC细胞系仍继续生长[21]，这进

一步证明了在 PDX模型中的治疗反应与临床观测的结果具有

显著关联性。

需要指明，相比于肿瘤细胞系，PDX模型呈现出更为稳定

的基因组状态。小鼠之间的传代增殖并没有显著改变植入肿瘤

的功能和分子特性[38,41-43]。最新研究显示就其拷贝数和基因表达

情况而言，不同来源(多达 16代)的前列腺癌 PDX模型并没有

彻底地的偏离原发肿瘤 [21]。这种表型的稳定性进一步支持了

PDX模型在转化研究中具有高保真度。

3 前列腺癌 PDX模型在转化研究中的应用

3.1 药物筛查和肿瘤标志物的发现

抗肿瘤药物的成功研发目前仍然面临挑战。许多化合物的

研发耗资数百万，并且已进入大规模的临床Ⅲ期试验，但最终

因功效及安全问题而以失败告终[44]。这一高耗费的部分原因在

于用来为临床开发筛选新药的临床前细胞系异种移植动物模

型不能够完全模拟肿瘤真实的生长环境，而且新药的测试通常

是在对所选患者无合适的生物标记及反应监测下进行的。将

PDX模型应用于临床前药物筛选是一个不争的事实，那就是

该模型保留了患者原发肿瘤的组织病理学特征及分子特性。最

新研究报道，在 AR驱动的转移癌 (称为 LTL313H)PDX模型

中，使用小分子抑制剂 EPI-001作用在 AR的氨基末端结构域

后，可以抑制肿瘤的生长[45]。而且，使用相同的 LTL313H转移

的 PDX模型时，将 Aneustat这一多化合价植物药与多西紫杉

醇协同使用可以发挥抗肿瘤作用[46]。最后，在 CRPC PDX模型

中(LuCaP 96CR)，比卡鲁胺(ENZ)和前列腺特异性膜表面抗体

药物化合物(PSMA ADA)的结合，能够产生强烈的抗肿瘤作

用，其患者生存率比使用 ENZ的单一疗法显著提高[47]。基于这

些研究发现，PDX模型可在联合治疗临床试验中起到关键的

作用，从而进一步提升现阶段一线治疗药物的疗效。

NEPC的靶向治疗方法的研究也由于缺乏相关临床体内
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试验模型而相对滞后。近期，一个源于 NEPC患者肿瘤的 PDX

模型(称为 LTL352)已经被建立起来。研究者发现采用这一模

型，联合使用顺铂和依立替康(拓扑异构酶Ⅰ的抑制剂)能够在

对宿主无较大毒性作用的情况下，降低 NEPC肿瘤细胞的数量
[48]。而且，NEPC PDX 模型已经用于检验极光激酶抑制剂

PHA-739358其药效的基础与临床研究中 [49]。结果表明抑制

PHA-739358活性可能对 NEPC患者有潜在疗效，这一观点正

在一临床Ⅱ期试验中进行进一步研究(NCT01799278)。

与药物筛选同等重要的是新型肿瘤标记物的发现，据此可

将患者分成不同治疗组，并预测出可能出现的治疗抵抗。通过

对同一患者标本中分离出的转移癌 (Pca1-met) 和非转移癌

(Pca2)进行全基因组测序分析，发现 ASAP1基因与前列腺癌的

转移密切相关，其可成为新型的肿瘤转移的标记物[50]。同样地，

在另一项研究中，通过对转移和非转移性前列腺癌 PDX模型

的基因组测序，进而分析发现差异表达的 MicroRNAs，其可靶

向一些与肿瘤转移密切相关的基因，也可成为潜在的肿瘤标志

物 [51]。最新研究显示用前列腺腺癌 PDX 模型(LTL331)模拟

NEPC的进展，鉴定出在肿瘤转化过程中 PEG10表达升高[52]，

这有可能成为一个能够辅助 NEPC早期诊断的肿瘤标志物。

3.2 小鼠仿真模型和临床同步试验

个体化的 PDX模型可以与临床试验相结合，从而能够实

时分析肿瘤表达谱，指导临床用药。所谓的 "仿真小鼠 "，是指

小鼠的 PDX模型与参与临床试验的患者完全同步，用同样的

治疗方法评估临床疗效[53]。这一方法可以同时对患者和小鼠肿

瘤模型(称为同步临床试验)的药物反应性进行评估。肿瘤在进

化生长的过程中对药物的抵抗性也在改变，该同步实验可以先

在小鼠体内对药物的疗效和安全性进行评估，从而避免对患者

使用无效和或毒性强的失败结果。为了评估仿真小鼠模型的临

床应用价值，Gao课题组对其所建立的 1000多个 PDXs进行

在体化合药物反应性检测，得出的结果与临床数据相吻合[54]。

在另一项研究中，研究员为 14位患有恶性难治性实体瘤患者

建立 PDX小鼠模型，这类肿瘤对于各种治疗方法和手段其疗

效均受限。值得注意的是，当使用药物靶向治疗仿真小鼠时，如

果其有譬如 NF1和 PI3KA突变等这种显著改变时，药物治疗

不能产生任何效果，并且使用这些药物治疗患者时也不能产生

任何作用[55]。就实验数据而言，其中 13名患者接受了前瞻性的

治疗指导，6例产生了较长时间一定程度的缓解 [55,56]。总的来

说，这些研究表明仿真小鼠模型在检测临床反应、指导试验治

疗方面有极大的潜在价值。

一份关于Mayo Clinic前列腺癌的临床研究已经将小鼠与

CRPC患者相结合，以帮助开发新的辅助治疗方法。在该临床

研究中，患者在使用阿比特龙醋酸盐治疗前后，其肿瘤样本都

会进行活检和测序，通过基因组分析的方法找出最适合的治疗

药物，然后先用 PDX小鼠模型对其功效进行药物测试最终确

定患者的治疗方案。

3.3 个体化治疗

癌症治疗的方法在迅速发展演变，从 "一刀切 "治疗进入

了一个新的时代，即对不同个体患者的肿瘤进行分子水平分

析，从而选择最合适的治疗方法。研究者正在努力寻找前列腺

癌的分子标志物，以细化患者分级，预测临床表现，同时合理化

治疗方案[57,58]。目前，前列腺癌常规使用新一代测序技术进行检

测从而寻找其基因组的变化，这些变化有可能用于新疗法的开

发，或者成为药物起效的靶点标记物[59-62]。例如，2-4%的前列腺

癌患者其 BRAF基因发生改变[60]。因此，这类患者可能对针对

BRAF/MEK信号通路的靶向治疗有疗效。最近，关于 CTCs和

cell-free DNA的分析研究已经开展起来，其能够反映肿瘤内的

异质性，也能通过微创体液活检获得，从而鉴别出各类生物

标记物及可用于治疗的靶点，例如 AR的剪接变体和基因突

变等 [61,62]。

应用 PDXs进行个体化肿瘤治疗正处于积极探索中，在

PDX模型中的药物疗效与临床反应之间密切关联。例如，前列

腺癌 PDX是来源于 NEPC肿瘤细胞，这一肿瘤细胞的染色体

9p21存在纯合性缺失，而这一区域包括了 5-脱氧 -5-甲硫腺

苷磷酸化酶(MTAP)、CDKN2A和 ARF基因。将甲硫腺苷和 6-

硫鸟嘌呤联合使用治疗小鼠，在无任何显著的宿主毒性的情况

下，肿瘤移植物产生了明显的衰退，这表明这一联合用药可能

对这类患者有治疗效果[63]。同样地，对一例恶性前列腺癌患者

的肿瘤细胞进行全基因组测序，结果显示其 DNA修复基因

FANCA发生了纯合性缺失，这表明含铂类化疗药物可能对这

名患者有较好疗效。对源于 FANCA基因缺失的患者肿瘤的

PDX，当给小鼠使用顺铂治疗之后，其肿瘤细胞的生长受到抑

制，与预期结果相符[35]。总而言之，这些研究表明联合使用新一

代患者肿瘤测序技术和 PDX模型可以寻找出新的治疗方法，

这对患者个体化肿瘤治疗具有重要作用。

4 现阶段新一代 PDX模型的局限性与良机

和所有临床前研究模型一样，PDX模型也有急需解决的

局限问题以提高其在临床转化研究中的应用。主要存在的问题

包括以下几个方面：(1)来源于病人的组织标本主要是通过细针

抽吸以及血液 CTCs等微创手术获得的；(2)阐明譬如基质胶及

SVM等培养条件的机制，有利于提高移植成功率；(3)建立原位

肿瘤模型来建立更接近于患者来源肿瘤生长的微环境；(4)缩减

当前小鼠移植肿瘤生长的潜伏期，目前平均周期约为 22个月
[21]。这些不足限制了 PDX模型在临床治疗方案制定中的广泛

应用。另外，一些研究小组已经开始通过将肿瘤细胞移植于三

维空间培养体系来创建人造 PDX模型 -类器官 (organoid)[64]。

当然，该研究仅处于萌芽阶段，但类器官模型可能在临床转化

应用方面有着重要研究价值，包括更高的生长能力、更短的检

测时间、以及更低的费用和实验动物的损耗等。

为了更加真实的模拟人类肿瘤的发展起源，PDX模型的

多个方面仍需优化。其中一个重要的问题就是用小鼠的基质细

胞快速替代人肿瘤组织的基质细胞，这些成分包括癌相关的成

纤维细胞、内皮细胞、以及免疫调节细胞等。这种新的小鼠基质

可能导致肿瘤细胞旁分泌及其生物学特性的改变，例如对药物

的反应性等。但总的来说，前列腺 PDX模型在早期的传代过程

中，保留了基质成分和患者来源肿瘤的微环境特征[13]，可用于

研究肿瘤微环境对于肿瘤生物学特性和治疗效果的影响。

另外一个主要的局限性是：为了避免移植排斥反应，PDX

模型所使用的小鼠，不论是裸鼠还是 NSG小鼠，均有不同程度

的免疫缺陷。这也限制了例如检验点抑制剂(如抗 PD1)和免疫
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增强剂(如 sipuleucl-T疫苗)等基于免疫治疗的前列腺癌治疗效

果的评估。另外，对于人类肿瘤，受抑制的免疫系统如何影响其

药物反应性及预测疗效目前并不清楚。有趣的是，最近一份研

究表明在一个建立于裸鼠的 PC-3前列腺癌细胞系异种移植物

模型中，观察到了免疫细胞的聚集及 NK细胞的浸润，因此

PDX模型中至少部分地存在免疫细胞和肿瘤的相互作用。为

了建立更加强大的临床前模型，在建立人源化的 PDX模型时，

将来源于患者的肿瘤与造血干细胞共同移植，可以保留患者标

本固有的免疫微环境。

即使上述的各种问题都被解决，建立个体化 PDX小鼠的

费用也将是其广泛应用于临床转化研究的关键障碍。肿瘤移植

物只能在小鼠中培养，因此相比于培养细胞系的简单培养要

求，肿瘤移植物需要一套更加专业的培养技术。此外，多个的异

种移植物移植小鼠必须建立于来源于同一患者的组织标本，以

检测不同的药物及联合用药疗效。制造和维系一个 PDX小鼠

模型的价格可达到成千上万美元。

为了更好地分类和阐释 PDX 模型以及寻找解决当前

PDXs的不足，许多研究小组正积极地进行 PDX模型的采集以

建立合作网络。这些网络中存有数百种模型，有详细标注的生

物学的、临床的、及药物反应的数据，可以使实验研究扩大开

来，进而开展转化研究。The Living Tumour Laboratory (Van-

couver, Canada)已经从一系列患者的原发肿瘤中，建立了超过

200个人类肿瘤移植组织细胞系 (transplantable human cancer

tissue lines)，这其中就包括前列腺癌。同样地，EurOPDX联盟

(the EurOPDX consortium)也在欧洲领导着 PDX模型的建立和

特性研究，并已从 30余种实体肿瘤中创立超过 1500个模型。

同时，最新成立的国际乳腺癌 PDX协会拥有 537例个体 PDX

细胞系，其 500例个体乳腺癌是研究机构可获得的。总而言之，

这些 PDX模型研发有助于扩大 PDX模型的研究规模，以促进

新型治疗策略的开发。

5 结语和展望

新型临床前肿瘤动物模型发展的基本推动力是基于充分

认识临床上细胞系异种移植物在预测治疗效果中的缺陷。相比

于原发肿瘤，PDX模型在许多方面的高保真度正成为抗肿瘤

药物研发过程所必不可少的一部分。PDX模型可用作替代物

来引导个体化治疗策略的制定，同时其在以后可以帮助具有与

来源肿瘤相似的分子学特性的患者寻找精准化治疗方法。然

而，PDX方法的大范围应用有一定局限性，包括组织存活率

低、模型生长的潜伏期长以及作用未知的人类基质细胞及免疫

微环境成分。但可以明确的是，现阶段 PDX模型应当可作为其

他临床前实验模型如类器官培养等适用于大规模药物筛选的

补充部分。尽管 PDX模型的观念及初始模型的建立已经存在了

数十年，但是其在转化研究中的价值直到今天才开始被发掘。
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