
Drug Evaluation Research第47卷 第10期  2024年10月 Vol. 47 No. 10 October 2024

【 综述综述  】
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摘 要： 人源肿瘤异种移植（PDX）模型是一种将人源肿瘤组织或患者来源的原代细胞植入免疫缺陷鼠体内，经传代培养

后形成的体内肿瘤模型。这一模型来源于临床患者，且能与鼠体内微环境互相作用，作为动物模型可以较大程度地还原人

类肿瘤的特征，因而其在临床前抗肿瘤药物的药效学评价、个性化治疗，以及肿瘤分布及转移机制研究等方面广受青睐。

PDX模型构建成功与否与肿瘤的恶性程度、肿瘤组织的新鲜程度、以及小鼠的免疫缺陷程度均有较大的关联性。全球每年

只有极少数抗癌新药通过监管部门审批，其原因是缺乏规范的临床前药效学研究模型和评价技术体系，进而导致抗肿瘤药

物的研发进程被严重限制。因此，构建合理、可靠的临床前抗肿瘤药物的药效学评价模型和建立科学的评价技术体系势在

必行。为更好地了解PDX模型，从PDX模型的构建方法和实际应用进行综述，以期为我国临床前抗肿瘤药物药效学评价的

有效新模型构建及应用提供参考信息。
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Abstract: Patient-derived tumor xenograft (PDX) model is an in vivo tumor model implanting human tumor tissues or patient-

derived primary cells into immunodeficient mice, and then culturing the cells in passaging. PDX model is derived from clinical 

patients and can interact with microenvironment in mice. As an animal model, PDX model can largely restore the characteristics of 

human tumors, thus it is widely used in preclinical pharmacodynamic evaluation of anti-tumor drugs, personalized medical 

treatment, as well as research on the distribution and metastatic mechanism of tumors, etc. The success of PDX model establishment 

is highly correlated with tumors' malignancy and freshness, as well as immunodeficiency in mice. It's a fact that only few new anti-

cancer drugs are approved by the regulatory authorities each year. Due to the lack of standardized preclinical evaluation models and 

system, the research and development process of antitumor drugs in China has been seriously limited, thus it is imperative to 

establish reasonable and reliable preclinical efficacy evaluation models and a scientific evaluation technology system for anti-tumor 
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drugs. This paper will review the establishment and application of PDX model, with a view to providing reference for establishing 

and applicating effective new models for the preclinical evaluation of anti-tumor drugs in China.

Key words: patient-derived tumor xenograft; anti-tumor drug; pharmacodynamic evaluation of drugs; individualized treatment; 

metastatic mechanism of tumor

人源肿瘤异种移植（PDX）模型是将来源于患

者的肿瘤组织、原代肿瘤细胞植入免疫缺陷鼠体

内，经传代培养形成的移植瘤模型。PDX模型中的

肿瘤细胞与免疫缺陷小鼠体内微环境可模拟肿瘤-

基质相互作用，使肿瘤细胞能够在尽可能接近人体

内微环境的环境中生长。传代培养 PDX模型所形

成的肿瘤可保留原代人源肿瘤的组织形态、分子特

征，以及对药物的反应等关键特征［1］。因此，PDX模

型在抗肿瘤药物药效学评价、肿瘤患者个性化治

疗，以及肿瘤分布及转移机制研究等方面广受青

睐。目前，受人口老龄化和新发癌症人数剧增等因

素推动，越来越多的科研机构投入到癌症发病机制

和癌症新疗法的科学探索之中。然而，全球每年只

有极少数抗肿瘤新药能通过监管部门审批。究其

主要原因为绝大多数具有较好临床前药效的新药

缺乏良好的临床疗效，因此合理应用及开发临床前

抗肿瘤药物的药效学评价模型和技术体系，促进临

床前研究与药效结合并统一尤为迫切。

我国原卫生部药政局于 1993年试行的《抗肿瘤

药物药效学实验方法及指导原则》建议在抗肿瘤药

物药效学评价中应使用 3种以上肿瘤模型，其中至

少使用一种人癌裸小鼠模型或其他人癌小鼠模型，

鼓励使用人类肿瘤裸鼠移植瘤模型和多种类移植

瘤模型。评价药物抗癌活性时应以体内实验结果

为主，同时参考体外实验结果［2］；国家药品监督管理

局（NMPA）药品审评中心（CDE）于 2006 年 11 月颁

布的《细胞毒类抗肿瘤药物非临床研究技术指导原

则》进一步加深要求，建议抗肿瘤药物临床前体内

实验应尽量选择多种人癌异体移植瘤模型，至少选

择 3～4种，评价药效则以人癌异体移植瘤模型的结

果为基准［3］。国际人用药品注册技术协调会（ICH）

现行的《S9： Nonclinical Evaluation for Anticancer 

Pharmaceuticals》对模型选用和实验设计未做出统

一要求［4］。除指导原则发生的变化外，闫莉萍等［5］

认为一般应将异种移植模型上的抑瘤效果作为药

效评价的主要指标 ；美国食品药品监督管理

局（FDA）已于 2016年停止使用传统的NCI-60或美

国模式培养物集存库（ATCC）的肿瘤细胞系进行抗

肿瘤药物药效学评价研究。对比历年指导原则产

生的变化、研究者以及研究机构提出的建议可以看

出，抗肿瘤药物的药效学评价越来越倾向于以体内

模型的实验结果为基准。选用体内模型时，人癌异

种移植模型的数量和占比均增大，说明选择体内模

型时更倾向于同时采用多种异种移植模型。PDX

模型能精准反映临床治疗效果，因而有望成为临床

前抗肿瘤药物药效学评价中高信度的体内模型［6］。

为更好地了解 PDX模型在临床前抗肿瘤药物

药效学评价中的应用潜力，本文将从PDX模型的构

建方法、实际应用，以及优势和不足等方面进行介

绍，以期为我国临床前抗肿瘤药物药效学评价的有

效新模型构建及应用提供参考信息。

1　PDX模型的构建方法

1.1　PDX模型构建的考虑因素

PDX 模型构建的成功率与小鼠的免疫缺陷程

度呈正相关［7］，也与肿瘤组织或原代细胞的活性、转

移性相关。免疫缺陷程度越高的小鼠其体内免疫

反应越弱，肿瘤组织更易在其体内生长。与裸鼠相

比，PDX 模型更容易在重度免疫缺陷小鼠体内建

成，如非肥胖糖尿病（NOD）小鼠、非肥胖糖尿病/中

度免疫联合缺陷（NOD/SCID）小鼠 、NOD-scid-

Il2rgnull（NPG，缺失 IL-2Rγ 胞内结构域者简称

NOG、完全缺失 IL-2Rγ 者简称 NSG）小鼠、NOD/

ShiltJGpt-Prkdcem26Cd52Il2rgem26Cd22/Gpt（NOD/

ShiltJGpt小鼠敲除Prkdc及 Il2rg基因，简称NCG）小

鼠等；然而若小鼠免疫缺陷程度过高、体内缺失的

淋巴细胞过多，相应的建模技术要求和饲养成本也

会升高［8］。一般恶性程度高、分化程度低的肿瘤更

易建立PDX模型，因而某些肿瘤的早期阶段无法建

立 PDX模型，如皮肤 T细胞淋巴瘤（CTCLs）［9］。新

鲜的肿瘤样本植入率高于冻存后的肿瘤样本，经化

疗后活检的肿瘤样本则不易植入［8］。为提高 PDX

模型的建成率、优化 PDX模型的构建方法，兰州大

学的刘乾［10］以肝癌为例建立了多个PDX模型，并对

这些模型进行对比研究，最终得出结论：术后标本

成瘤率较高，肾包膜下成瘤率远高于其他部位，标

本离体 2 h后成瘤率最高，中低分化、恶性程度高的

肿瘤成瘤率高，肿瘤病理类型与成瘤率无关，以及

植入大小适中的肿瘤组织时成瘤率最高。以上模
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型所形成的肿瘤传代后经基因组学分析检验，均与

原代肿瘤特征保持了较好的一致性。综上所述，为

提高PDX模型的建成率，应选择合适的免疫缺陷小

鼠品系，免疫缺陷程度低会影响肿瘤植入率，免疫

缺陷程度高会影响生存率；恶性程度高的肿瘤组织

成瘤率更高；植入组织大小应适中，组织过小时可

能会因肿瘤细胞数过少而不易成瘤，组织过大又可

能因肿瘤中心部分供给营养不足而不易成瘤；新鲜

的、离体时间短的组织植入小鼠体内后更易成瘤。

除此之外，成瘤率还和植入区域以及操作者手术技

术有关，若原位移植的区域营养物质不够丰富，或

因手术技术不足而未将肿瘤组织植入可供给充足

营养的区域，原位移植反而不易成瘤。

1.2　PDX模型构建的通用方法

构建PDX模型的主要步骤如下：获得人源肿瘤

组织和原代细胞，将人源肿瘤组织或原代细胞植入

免疫缺陷小鼠体内，等到肿瘤组织生长到一定体积

后将其从小鼠体内分离，再植入其他免疫缺陷小鼠

体内进行传代扩增［1］。CDE颁布的《细胞毒类抗肿

瘤药物非临床研究技术指导原则》认为，移植肿瘤

生长到至少 100 mm3 后，才能应用于药物临床前

评价［3］。

将 PDX植入小鼠体内一般会采用原位移植或

异位移植。原位移植指建模时将患者肿瘤组织移

植到小鼠体内对应器官，如将非实体瘤细胞通过尾

静脉或骨髓注射移植入小鼠体内［1， 11］。原位移植具

有可充分模拟肿瘤生长环境、转移率高等优势，但

移植时操作难度较大，且无法直接观察肿瘤生长情

况［12-13］。一些生长时需要特定微环境的肿瘤细胞只

能通过原位移植建立PDX模型：如原发性中枢神经

系统淋巴瘤（PCNSL）的生长需要脑微环境，因而其

只能在免疫缺陷裸鼠大脑的尾状核中建模［14］。异

位移植是实际应用较多的建模方法。建模时将患

者来源的肿瘤细胞或组织植入小鼠其他组织，如皮

下、腹腔、肝内或者其他血流丰富的区域，如腋下、

后肢上或肾包膜下［11， 15-16］。一些通过异位移植的肿

瘤细胞可归巢到其本该存在的组织中［17-18］，如 B细

胞淋巴瘤PDX模型建模时，iv后肿瘤细胞会归巢到

脾脏和骨髓，而不会保留在血液中［18］。目前，异位

移植建模因具有方便、易于监测肿瘤发展情况的绝

对优势而被广泛使用。卢莹等［19］采用皮下移植的

方法建立了 1 种人源外周 T 细胞淋巴瘤（PTCL）的

PDX模型，证明其可应用于体外化合物的筛选并申

请了发明专利。Kalavska等［20］采用将患者来源的肿

瘤细胞与细胞外基质胶混合后，注射到 SCID 小鼠

皮下的方法建立了睾丸生殖细胞肿瘤（TGCTs）的

PDX模型。经组织病理学分析检验确认，该PDX模

型可保留TGCTs的基本特征。

PDX 模型在传代过程中会出现肿瘤基因组不

稳定的情况［9］，并且在连续移植过程中，肿瘤细胞的

基因表型可能发生变化，对药物的敏感性会增加，

从而影响药物剂量的确定［21］。人源肿瘤细胞移植

入小鼠体内后，随着传代数增加，会受鼠类特异性

选择压力控制，转化为适应鼠类环境的肿瘤细

胞［14， 21］。《细胞毒类抗肿瘤药物非临床研究技术指

导原则》建议 PDX 传代应最多传 10～15 代。为避

免传代过程中肿瘤出现基因水平上的变化，可冻存

部分早期肿瘤组织样本以用于重新建立 PDX 模

型［14］。为确保传代后的 PDX模型基因表型与临床

肿瘤保持一致，可对传代肿瘤和临床肿瘤样本进行

组织病理学检验，并结合免疫组织化学、流式细胞

术、实时荧光定量 PCR等方法，检测并对比传代肿

瘤和临床肿瘤样本的基因表达。

2　PDX模型的应用

PDX模型不仅可用于药效学评价，同时也可用

于研究肿瘤发生机制、测试潜在治疗干预措施［22］，

以及个性化治疗等方面，应用前景广阔。

2.1　PDX模型在药效学评价中的应用

PDX模型在药效学评价中的应用包括：基于人

肿瘤组织样本 PDX模型的抗肿瘤药物或药物组合

的体内药效评价；基于人肿瘤组织样本的抗肿瘤药

作用机制研究；基于人肿瘤组织样本原代细胞的抗

肿瘤药物体外药效评价；以及基于人源化免疫系统

重构的小鼠模型的抗肿瘤药物药效评价。其中，基

于人肿瘤组织样本 PDX模型的抗肿瘤药物或药物

组合的体内药效评价和基于人肿瘤组织样本的抗

肿瘤药作用机制研究应用较为多见。

用于抗肿瘤药物卡努替布（Karonudib）体内疗

效确证的 PDX模型［18］。2021年，Oksvold等将 PDX

模型应用于卡努替布的治疗难治性B细胞淋巴瘤—

弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）和防止其复发的

非临床药效学评价中，建立PDX模型所用的肿瘤细

胞来自接受过自体干细胞移植后复发的患者，实验

动物选用 NSG 小鼠，iv 2×106个细胞进行造模，实

验结果显示，第 18周时卡努替布治疗组脾脏和骨髓

中未出现肿瘤细胞浸润，复发后的肿瘤细胞同样对

卡努替布敏感。因此可初步判断，卡努替布在PDX

模型上的非临床药效学评价结果较为理想。
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验证 BCL-2 抑制剂和 Polo-like 激酶 4（PLK4）

联合用药的药效学评价 PDX 模型 ，即维奈克

拉（venetoclax）和 CFI-400945联合用药的体内疗效

评 价［23］，该 疗 法 主 要 用 于 治 疗 全 基 因 组 重

复（WGD）的B淋巴细胞瘤，如DLBCL。其中，维奈

克拉于 2024年被 FDA批准进行Ⅰ期临床试验，用于

治疗复发/难治性急性髓细胞白血病和骨髓增生异

常综合征极高危患者［24］。据报道，在CFI-400945的

非临床试验中构建了 TMD8 细胞的皮下异种移植

物模型、以及来源于原发性移植患者衍生生发中心

B 细胞 -弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（GCB-DLBCL）的

PDX模型 2种体内模型，其中GCB-DLBCL的 PDX

模型建立方法为 6周龄的雌性 NCG小鼠皮下注射

1×107个与基质胶混合的细胞，该 PDX模型被证明

保留了原发肿瘤的复杂特征，如 MYC 基因的基因

组扩增、TP53的错义突变、RB1基因的剪接突变等

基因水平的突变。

PDX 模 型 被 用 于 评 价 YAP-TEAD 抑 制 剂

verteporfin（VP）在胶质母细胞瘤（GBM）原位模型

中的抗侵袭功效［25］。建立原位PDX模型时，将患者

衍生的G-16302（2×105）和G-13063（5×105）细胞立

体注射到 2个月大细胞免疫缺陷但保留小胶质细胞

活性的雄性和雌性小鼠的纹状体中（前囟右外侧

2 mm，深 3 mm）。该实验结果显示了VP在脑中的

蓄积，以及VP的Hippo靶点抑制作用，结果还表明，

VP可有效抑制GBM增殖，降低浸润性肿瘤负担，且

无全身毒性。

PDX 模型还被用于寻找研究口服抗肿瘤药物

依鲁替尼（ibrutinib）克服耐药性的药物治疗方

法［26］。研究者建立了弥漫大B细胞淋巴瘤、套细胞

淋巴瘤、滤泡淋巴瘤等多种 PDX模型，建立 PDX模

型时，先将患者肿瘤细胞移植到人类胎骨碎片中，

再植入人源化NSG小鼠体内。肿瘤细胞植入小鼠

体内后会转移到小鼠外周血中，可通过测定小鼠血

清中人 β2-微球蛋白的水平来监测肿瘤的吞噬和转

移，以确定PDX模型是否传代成功。

目前，国内外已经逐步利用PDX模型进行临床

前药效学评价，如第 2代 PARP抑制剂 AZD5305使

用了小鼠 BRCAm 异种移植模型和 PDX 模型来评

价其药效［27］。建立模型时，将HBCx-7和HBCx-9的

肿瘤组织植入雌性无胸腺Nude-Foxnlnu小鼠皮下。

肿瘤生长到0.1～0.3 cm3时即可应用于药效学研究；

生长到 0.5～0.6 cm3时可应用于药动学或药效动力

学研究。临床前实验结果表明，AZD5305可在体内

模型中显示持续的抗肿瘤活性。上海嘉葆药银医

药科技有限公司自主研发的 JDB383也使用了PDX

模型进行研发验证［8］。 JDB383 是经首创人源化

PDX 模型验证的小分子 CSF-1R 拮抗剂，临床前

PDX 模型实验结果显示其药效显著。NMPA 已于

2022年批准 JDB383进行 I期临床试验，CDE临床默

示许可分别为CXHL2200193和CXHL2200194。达

托帕单抗德鲁西坦（Dato-Dxd）作为肺癌领域取得

III 期临床效果的 TROP2 定向药物 - 抗体共轭

物（ADC），Okajima等［28］在其临床前评价中使用了

小鼠 PDX 模型。在此实验中，来源于非小细胞肺

癌（NSCLC）患 者 的 细 胞 被 移 植 到 雌 性 Hsd： 

Athymic Nude-Foxn1nu 小鼠皮下，研究结果显示，

Dato-Dxd对 TROP2高度表达的肿瘤，以 NSCLC为

例，有显著抑瘤作用。Schott等［29］在细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂Dinaciclib的临床前评价中建立

了小鼠骨肉瘤 PDX 模型，利用全基因组测序和 

RNA测序对匹配的患者样本、PDX 模型和 PDX 

衍生细胞系进行了全面评估，并利用这一模型

评价 Dinaciclib 的临床前药效，结果显示，PDX

模型和 PDX 衍生细胞系在很大程度上保持了

患者的表达谱，并且 Dinaciclib 可有效移植骨肉

瘤转移。

2.2　PDX在个性化治疗中的应用

PDX 模型造模用的肿瘤组织或细胞直接来源

于患者，保留了肿瘤的原发性特征，因此可直观反

映肿瘤异质性［11， 16］。欧洲 MAP-PYCATS等机构均

建立了不同肿瘤的PDX库，以收集不同患者的肿瘤

样本，保留每位患者肿瘤的临床特征，实现对每位

患者的精准医疗。

PCNSL是弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）的

罕见类型，发病部位只局限于中枢神经系统，与全

身性淋巴瘤相比研究较少，缺乏立体定向活组织切

片的可用材料。Pouzoulet 等［14］建立了 PCNSL 的

PDX 模型平台，以开发和鉴定患者来源的 PCNSL-

PDOX模型，并用于模拟不同患者对创新药物的反

应。经检测，所建成的模型均保持了原发肿瘤的分

子特征。然而，经过多次传代培养后，肿瘤细胞会

因适应小鼠体内微环境而发生变异。这一问题可

通过储存早期样本来解决。目前DLBCL的模型库

中已有4个模型被成功建成。

在针对复发和难治性肿瘤的精准医疗试验中，

欧洲MAP-PYCATS建立了儿科患者的复发性儿童

癌症 PDX生物库。这一 PDX库中共收集了 131个
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PDX模型，其中包括 76个肉瘤模型、25个其他实体

瘤模型、12个中枢神经系统肿瘤、15个急性白血病

模型和 3 个淋巴瘤模型，PDX 模型建成率为 43%。

RNA测序、全外显子组测序等结果显示，PDX模型

充分保留了原发肿瘤的形态类型、人类白细胞抗原

特征、特定代谢通路特征等肿瘤原发性特征［30］。

2.3　其他应用

PDX模型建立后，肿瘤细胞在动物体内产生的

归巢效应可反映肿瘤在体内的具体分布。将急性

淋巴细胞白血病（ALL）患者的 B-ALL 细胞 iv 入

NSG 小鼠体内建立 PDX 模型，以此模型可看出 B-

ALL细胞在小鼠体内的分布。由于临床常规取样

的血液中B-ALL细胞分布较少，取样结果不能准确

反映B-ALL细胞在患者体内的含量。因而上述B-

ALL PDX模型的结果可作为优化临床检测取样方

法的依据［7］。PDX模型可应用于分析肿瘤在体内转

移的机制。PDX模型可保留原发肿瘤的所有突变，

同时可显示与转移瘤相同的突变富集模式，因而通

过分析比较原发肿瘤、转移瘤和异种移植瘤的突变

频率和结构变异模式 ，可确定继发性肿瘤的

来源［31］。

3　PDX模型的优势及不足

PDX 模型能充分预测肿瘤在体内发生发展情

况、精确反映药物对肿瘤的治疗作用、皮下异位移

植成瘤时使得肿瘤触诊更为方便，也容易测量肿瘤

的体积。与传统体外培养的细胞系模型（如NCI-60

细胞系）相比，PDX模型更加复杂，同时可以更精确

地反映肿瘤细胞的组织学特征及基因表达特征［32］。

体内环境可为 PDX模型提供肿瘤体内生长的微环

境，保留肿瘤组织中不同亚群细胞的高度异质性，

因此 PDX模型在连续传代中的基因表达相对更稳

定［33-34］；肿瘤细胞系异种移植模型（CDX）所用的肿

瘤细胞经体外培养后组织学特征和遗传学特征可

能发生改变，且无法还原肿瘤细胞微环境的异质

性［35］。综合多种因素考虑，PDX模型是最能够还原

肿瘤在患者体内的发生发展情况、肿瘤细胞微环境

和药物作用的临床前肿瘤模型。

然而，用于PDX建模的免疫缺陷小鼠体内可能

含有自发性肿瘤，因而易与PDX模型所形成的肿瘤

混淆，因此 PDX 建模后需要仔细筛选所有肿瘤样

本，并且反复验证模型有效性［36］。PDX模型还存在

传代培养耗时长、筛选通量低［33］、植入率受小鼠品

系和肿瘤活性影响等问题。除此之外，由于免疫缺

陷小鼠缺少健全的免疫系统，因而无法预测药物对

免疫系统产生的影响，如免疫系统对常规化疗反应

的效果［8］。

4　结语与展望

新药研发需要耗费大量的时间和人力、物力，

还需要大量的资金投入，研发难度高。抗肿瘤新药

经常存在临床前效应较好，而进入临床试验阶段却

缺乏良好疗效的情况。使用不够可靠的临床前评

价模型或体系得到的结果会与实际临床试验结果

出现较大偏差，从而使这些投入付诸东流。因此，

能充分还原临床患者肿瘤生长情况、肿瘤微环境等

重要特征的临床前模型亟待开发。PDX模型即为 1

种可充分满足上述需求的临床前体内模型，具有可

充分保留肿瘤异质性、充分模拟肿瘤在患者体内的

生长情况、易于监测肿瘤发展、异位移植的建模方

法相对经济简便等多种优势。虽然 PDX模型还存

在需要改进的地方，如存在传代培养过程中肿瘤细

胞特征会发生变化、不易建立早期肿瘤模型，筛选

通量低等问题，然而目前PDX存在的问题与其优势

相比影响较小，相信可以在实际应用中逐渐克服这

些局限。从指导原则变化来看，FDA、NMPA等多国

药品监督管理机构均要求或建议在抗肿瘤药物药

效学评价中使用多种 PDX模型或其他人源异种移

植模型，拓宽了 PDX模型的应用前景。综合看来，

PDX模型是一种临床应用导向建立、能够充分还原

人类临床肿瘤特征、且具有临床应用价值的模

型［37］。PDX模型存在诸多优势，在将来的抗肿瘤药

物研发过程中一定会发挥重要的作用。
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