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【摘要】　人源性肿瘤异种移植模型为肿瘤发生机制的研究、肿瘤药物的筛
选和癌症治疗方案的评估提供了良好的临床前试验模型。近年来，人源性

肿瘤异种移植模型的建立和应用在肿瘤领域的发展不断进步，在对癌症的

研究中发挥重要作用。本文主要介绍人源性肿瘤异种移植模型在眼科肿瘤

领域的应用进展。

【关键词】　人源性肿瘤异种移植模型；视网膜母细胞瘤；葡萄膜黑色素瘤；
脉络膜黑色素瘤；结膜黑色素瘤

【中图分类号】　Ｒ７７

人源性肿瘤异种移植模型（ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌ，
ＰＤＸ）也称ＰＤＸ模型，是一种将患者体内的新鲜肿瘤组织或细胞
直接移植到免疫缺陷小鼠身上的肿瘤移植模型。

ＰＤＸ模型通常能保留其供体肿瘤的大部分组织学和基因的
特征，并在传代中保持稳定性［１］。ＰＤＸ模型常被用于转化癌症
研究，目前已广泛应用于临床前药物评估、生物标记鉴定、生物研

究和个性化治疗等方面。Ｃａｓｓｉｄｙ等［２］认为临床前模型往往无法

捕捉到人类恶性肿瘤的多样性，同时也缺乏临床前瞻性，ＰＤＸ模
型能够保持原始肿瘤分子异质性的特点，很大程度上能概括人类

肿瘤的多基因组结构，但不能完全解释肿瘤微环境的异质性。因

此，ＰＤＸ模型在癌症生物学基础和转化研究中具有重要意义，在
对基质或恶性肿瘤免疫驱动的研究中的作用可能是有限的。此

外，ＰＤＸ模型从多个角度表现出人类肿瘤的复杂性，代表了个性
化医疗发展的新机会［３］。ＰＤＸ模型保留了原代肿瘤的组织病
理、基因组特性和药物敏感性，可以作为患者“替身”来研究药物

反应［４］。

在眼科肿瘤领域，ＰＤＸ模型的应用能够帮助了解认识眼部肿
瘤的发病机制和生物学特征，有助于药物的筛选及治疗方案的评

估。本文就ＰＤＸ模型在眼科的应用进行简要综述。

１　视网膜母细胞瘤小鼠ＰＤＸ模型

视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）是一种常在婴幼儿时期
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发生的罕见原发性眼内恶性肿瘤。ＲＢ一直都是作
为肿瘤领域的基石，包括了肿瘤诊断、分类和治疗等

许多方面［５］。目前针对 ＲＢ的治疗主要是以保存眼
球和尽可能降低对视力的损伤为目标，例如动脉和

静脉内的化学治疗等靶向化学治疗已经显示出令人

满意的效果［６］。

许多药物难以进入眼内发挥药效，如何应对入

侵玻璃体和视网膜下液的肿瘤细胞仍是一个具有挑

战性的问题。体外试验在新药的临床前筛选中发挥

重要作用，但是仍存在许多局限性。例如，体外试验

缺少肿瘤细胞受到与人体内环境和基质的相互作用

的影响因素，而动物模型则能够提供模拟人体内微

环境的条件，因此动物模型是肿瘤领域临床前试验

十分重要的一个环节。另外，肿瘤动物模型还有助

于了解一些肿瘤的发生过程和治疗方案的评估［７］。

Ａｅｒｔｓ等［８］从１４例 ＲＢ患者摘除的眼球中获得
了肿瘤组织，直接皮下植入裸鼠的肩胛区域，最终获

得了３种异种移植模型，并通过对这些模型的组织
学和基因组方面的评估，证实了异种移植物保留了

ＲＢ的基因组特征。卡铂和依托泊苷被用来验证这
些模型能否用来进行药物试验，模型对药物的敏感

性显示出临床ＲＢ的许多特征。但是，由于该模型的
建立并非是在眼内而是在裸鼠的肩胛区域，实验结

果与临床应用仅存在部分相关性。

Ａｓｓａｙａｇ等［９］利用已经建立好的 ＲＢ的 ＰＤＸ模
型进一步证实了卡铂和贝伐单抗联合治疗 ＲＢ的重
要性，为这种组合在临床治疗ＲＢ的应用中提供了有
力的理论基础。这项研究结果为临床前研究和临床

研究开辟了一大片领域，旨在对儿童ＲＢ的治疗中取
得突破进展。

Ｃａｓｓｏｕｘ等［７］将先前由Ａｅｒｔｓ等［８］描述的异种移

植模型上的皮下肿瘤细胞注射到免疫缺陷小鼠的视

网膜下间隙中，开发了ＲＢ的原位小鼠模型。并通过
光学相干断层成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＯＣＴ）显示出视网膜肿瘤的发展。该模型的局限性
主要是移植物是异位肿瘤移植细胞，而不是直接取

自患者的肿瘤细胞。Ｌｅｍａｉｔｒｅ等［１０］通过同样的方法

获得了原位ＲＢ小鼠模型，发现在重度联合免疫缺陷
（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＳＣＩＤ）小鼠中获
得了最好的肿瘤移植率，而在免疫感受态小鼠中未

获得肿瘤的生长。

迄今为止，还没有能够表现出所有人类ＲＢ特征
的理想的异种移植模型出现。将肿瘤移植物植入视

网膜下为治疗ＲＢ药物的筛选提供了有效的模型。

２　葡萄膜黑色素瘤小鼠ＰＤＸ模型

葡萄膜黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）是成人
最常见的原发性眼内恶性肿瘤。多达５０％的原发性
ＵＭ患者最终会发生转移，目前对转移性ＵＭ仍缺乏
有效的系统性治疗手段［１１］。在临床前研究中，常用

的３种主要类型癌症模型有：基因工程模型（ｇｅｎｅｔｉ
ｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｍｏｄｅｌ，ＧＥＭ）、源自人肿瘤细胞系的
异种移植物以及ＰＤＸ模型；现有的动物模型包括基
因工程小鼠和免疫缺陷动物中的原位异种移植模型

都不足以模拟人类疾病，ＵＭ的 ＰＤＸ模型可以用来
筛选药物、研究发病机制和新的治疗方案［１２］。

Ｎéｍａｔｉ等［１３］从９０个摘除的 ＵＭ（７３个原发肿瘤，１７
个转移肿瘤）中获得了肿瘤样本，移植到 ＳＣＩＤ小鼠
的肩胛间脂肪垫中，最终获得了２５个可移植的异种
移植物，即成功地建立了 ＵＭ的异种移植模型。其
中，１６个模型通过分子和基因分析，被证实了能够用
于临床前药理学和生物学的评估。Ｌａｕｒｅｎｔ等［１４］比

较了这１６个异种移植物和对应的原发肿瘤的基因
特征，证实ＵＭ异种移植物准确地重现了人类原发
ＵＭ的基因特征，并在体内表现出遗传稳定性，在多
次传代中表现出高度的遗传保守性。说明这些模型

可以用作临床前筛选治疗 ＵＭ药物的工具。Ｎéｍａｔｉ
等［１５］通过将抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２／Ｂｃｌ抑制剂 Ｓ４４５６３
作用在 ＵＭ的 ＰＤＸ模型上，证实了 Ｂｃｌ２／Ｂｃｌ的靶
向治疗是一种有望用于治疗ＵＭ的方法。

３　脉络膜黑色素瘤小鼠ＰＤＸ模型

脉络膜黑色素瘤（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＣＭ）是一
种成年人较常见的眼内恶性肿瘤，但在亚洲是比较

罕见的，有较高的转移倾向［１６］。尽管 ＣＭ具有典型
的临床特征，但是及早发现还是十分重要的。由于

眼球摘除会导致转移，故在条件允许下保留眼球是

保护ＣＭ患者视力的理想治疗方案。Ｌｅｍａｉｔｒｅ等［１７］

建立了ＣＭ的异种移植模型，并用达卡巴嗪和依维
莫司治疗携带生长肿瘤的 ＳＣＩＤ小鼠。最终发现依
维莫司在ＣＭ模型中导致了肿瘤停滞，而达卡巴嗪
则没有抗肿瘤效果。

４　结膜黑色素瘤小鼠ＰＤＸ模型

结膜黑色素瘤（ｍｅｌａｎｏｍａｏｆｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ）是一种
罕见但严重的原发结膜恶性肿瘤。结膜黑色素瘤占

所有眼部恶性肿瘤的２％，通常表现为色素结节或扁
平结膜病变［１８］。多数可手术切除，但是放射治疗不

一定改善手术预后。Ｌｅｍａｉｔｒｅ等［１７］建立了结膜黑色

素瘤的异种移植模型，并用达卡巴嗪和达拉非尼治

疗携带生长肿瘤的 ＳＣＩＤ小鼠。最终发现经药物治
疗的小鼠上的肿瘤体积与对照组相似。

５　展望

ＰＤＸ模型向癌症研究和药物临床试验提供了一
个系统的平台，其作用正被逐渐地重视，更多的领域

将受益于这些不断发展中的研究，其中也包括眼科

肿瘤领域。当然，目前的 ＰＤＸ模型仍存在一些关键
性问题待解决。随着进一步的发展，ＰＤＸ模型在临
床肿瘤药物的开发和评估上会更有价值，在肿瘤生
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物学研究方面会更准确具体。ＰＤＸ模型将会成为一
个更完整、更有用的平台。
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