
传染病信息 2021 年 6 月 30 日 第 34 卷 第 3 期 Infect Dis Info, Vol. 34, No. 3, June 30, 2021·202·

肝细胞癌人源异种移植模型应用研究进展
李晓娟，冯　帆，李瑞生，貌盼勇 

　　[摘要 ]　人源异种移植（patient-derived xenograft, PDX）模型是将取自临床患者的新鲜肿瘤标本直接异种移植到免疫缺
陷小鼠体内而建立的动物模型，可以较好的保持原发肿瘤的组织形态、异质性以及基因异常等特征，并保留与患者相似的遗
传特性。本文就人肝细胞癌 PDX 模型构建的实验动物、移植组织类型和方式的选择、最新应用进展以及 PDX 未来在肝细胞
癌中的运用展望进行综述，以期为肝细胞癌的个性化治疗提供新的研究方向。 　　
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　　[Abstract]　The patient-derived xenograft (PDX) model is established by transplanting fresh tumor specimen of clinical patients 
directly into immunodeficient mice. It can better maintain the histomorphology, heterogeneity and genetic abnormalities of primary 
tumors and reserve the genetic characteristics similar to those of patients. In order to provide a new research direction for individualized 
treatment of hepatocellular carcinoma, this study reviews the selection of the type and methods of experimental animals and transplanted 
tissues for PDX model of human hepatocellular carcinoma. The latest application progress and the future application prospect of PDX in 
hepatocellular carcinoma are reviewed.   　　　　      
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　　肝细胞癌是我国乃至全世界最常见的高发恶

性肿瘤之一，发病率位居我国恶性肿瘤第三位，

病死率高居第二位
[1-3]

。另外，我国是乙型肝炎高

发国家，因此造成肝细胞癌发病率居高不下
[4-5]

。

肝细胞癌的早期诊断普及程度低，多数患者确诊

时已为晚期
[6]
，失去了手术的机会，即使进行了

手术治疗，术后复发率也较高
[7]
。因此，建立能

够模拟临床特征的肝细胞癌动物模型，对于肝细

胞癌的发生机制、早期诊断、早期干预治疗及新

型治疗方法评估等方面的研究具有重要的意义
[8]
。

　　目前研究肝细胞癌常用的实验动物模型包括

细 胞 系 肿 瘤（cell line-derived xenografts, CDX）

模型、人源异种移植（patient-derived xenograft, 
PDX）模型和遗传工程小鼠模型（genetically-
engineered mouse models, GEMM）等。PDX 模型

是将取自临床患者的新鲜肿瘤组织直接异种移植

到免疫缺陷小鼠体内而建立的动物模型 [9]
。相较

于其他类型动物模型，PDX 模型更大程度地保留

了人类原发肿瘤的结构、细胞（如淋巴细胞、巨

噬细胞、成纤维细胞等）以及细胞外基质，能够

更好地反映肿瘤细胞与正常细胞及周围基质之间

的密切联系和相互作用，在模拟人体肿瘤组织的

血管生成、发生发展甚至转移等方面具有明显的

优势
[10-11]

。同时 PDX 模型不仅能够保留原代肿瘤

的遗传学特征（如原始癌症的表型和分子特征），

也可作为筛选抗癌药物、评价药物的临床疗效及

不良反应很好的工具
[12]
，还能准确反映人类肿瘤

间和肿瘤内的异质性
[13]
，在药物有效性研究、临

床预后预测等方面优势明显
[14]
。PDX 模型还能够

保留不同患者原代肿瘤的特性并对原代肿瘤进行

传代，可作为肿瘤个性化治疗的研究标本
[15]
。因此，

肝细胞癌 PDX 模型在药物和生物标志物筛选及联

合临床试验中显示出作为临床前模型的优势。

　　PDX 模型构建的成功率与很多因素有关，如

肿瘤的类型和恶性程度、受体动物类型、移植方

法和部位等
[12]
。本文对肝细胞癌 PDX 模型构建中

所需实验动物的类型、移植部位和方法、移植手

术的影响因素以及 PDX 模型在肝细胞癌研究应用

中的最新进展进行综述。

·导向与述评·
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1　肝细胞癌 PDX 模型实验动物的选择

　　PDX 模型是不同物种之间的移植类型，必须

选用具有免疫缺陷的小鼠。

1.1　裸小鼠　裸小鼠的主要特征是缺乏成熟的 T
淋巴细胞，而 B 淋巴细胞正常，但功能不完善。

最常用的品系为 BALB/c 裸小鼠。裸小鼠幼年时

NK 细胞活性低下，成年后 NK 细胞会恢复至略高

于正常小鼠，同时 T 淋巴细胞也会增加，这些恢

复的 NK 细胞、巨噬细胞以及抗原提呈细胞等使

裸小鼠的移植排斥作用也随之增加 [16]
。因此一般

选用 4 ～ 6 周龄裸小鼠。在移植肿瘤实验操作中，

无须对裸小鼠进行前处理，成功率较高，移植传

代后的肿瘤组织能够很好地保留其原有的特性。

1.2　 重 度 联 合 免 疫 缺 陷（severe combined 
immunodefi ciency, SCID）小鼠　SCID 小鼠被毛正

常，T、B 淋巴细胞均缺失，异种移植肿瘤组织的

成功率明显高于裸小鼠。在 SCID 小鼠体内能够观

察到较高的肿瘤转移率，因此可作为研究肿瘤生

长转移和免疫治疗的良好模型 [17]
。SCID 小鼠的 T、

B 淋巴细胞的免疫功能也会随着周龄的增加部分

恢复
[18]
。研究者为保证移植成功率，首次移植可

以先选择 SCID 小鼠，而在后续移植传代中为了延

长观察时间和节省研究经费选用裸小鼠
[19]
。

1.3　NOD/SCID 小鼠　NOD/SCID 小鼠是由 NOD/Lt

小鼠（胰岛素依赖性糖尿病小鼠）和 SCID 小鼠杂

交获得，该小鼠 T、B 淋巴细胞缺陷，NK 细胞活性

很低，巨噬细胞和抗原提呈细胞的功能也受到损害。

由于其免疫缺陷程度高，不易发生免疫逃逸，因此

其异种移植成功率显著高于 SCID 小鼠，是目前公

认异种移植肿瘤动物模型理想的选择之一。但该小

鼠的寿命较短，不建议进行实验周期较长的研究。

1.4　NOG 小鼠　NOG 小鼠是由 NOD/SCID 小鼠

与 IL-2γnullKO 小鼠杂交而获得，缺乏 T、B 淋巴细

胞和 NK 细胞，树突状细胞和巨噬细胞功能减退，

补体活性缺乏，其免疫功能严重不全，因此异种

移植成功率显著高于 NOD/SCID 小鼠，也是公认

的异种移植模型理想的选择之一，广泛应用于免

疫系统、造血系统和肿瘤方面的研究领域
[20]
。

1.5　B-NSG 小鼠　B-NSG小鼠是利用基因编辑技术

将 NOD 小鼠 Prkdc 和 IL2rg 双基因敲除而获得。该小

鼠没有成熟 T、B 淋巴细胞和功能性 NK 细胞，细胞

因子信号传递能力缺失，对人源组织几乎不存在排斥

反应，免疫缺陷程度最高。同时其平均寿命长达1.5年，

是进行人源细胞或组织移植最理想的模型小鼠。

　　总之，免疫缺陷小鼠种类较多，研究者可根

据课题的需求及经费等方面综合考虑，选择不同

免疫缺陷小鼠用以发挥最佳作用，为肝细胞癌的

研究提供合适的 PDX 模型（见表 1）。

表 1　PDX 模型常用免疫缺陷小鼠总结
Table 1　Summary of immunodeficient mice commonly used in PDX model

   实验动物              基本特性              造模特点

 BALB/c 裸小鼠 ① 被毛缺失或稀少
② 缺乏成熟的 T 淋巴细胞
③ B 淋 巴细胞正常，但功能不完善

① 造模成功率较高
② 移植传代后保留其原有的特性

 SCID 小鼠 ① 被毛正常
② T、B 淋巴细胞均缺失

① 异种移植成功率高于裸小鼠
② 肿瘤转移率较高
③ 研究肿瘤生长转移和免疫治疗

 NOD/SCID 小鼠 ① 被毛正常
② T、B 淋巴细胞缺陷，NK 细胞活性很低
③ 巨噬细胞和抗原提呈细胞的功能损害
④ 寿命较短

① 异种移植成功率显著高于 SCID 小鼠
② 不易发生免疫逃逸
③ 不适合周期较长研究

 NOG 小鼠 ① 缺乏 T、B 淋巴细胞和 NK 细胞
② 树突状细胞和巨噬细胞功能减退
③ 补体活性缺乏

① 异种移植成功率高于 NOD/SCID 小鼠
② 应用于免疫系统、造血系统和肿瘤方面的研究

 B-NSG 小鼠 ① 没有成熟 T、B 淋巴细胞和功能性 NK 细胞
② 细胞因子信号传递能力缺失
③ 免疫缺陷程度最高
④ 平均寿命 1.5 年

① 对人源组织几乎不存在排斥反应
② 最理想的异种移植模型

2　肝细胞癌 PDX 模型移植部位和方法的选择

2.1　皮下移植　皮下移植实验操作简单易行，便

于观察，是最常采用的方法。移植部位多选择头部

皮下、腋下或双侧腹股沟。这些部位操作简单，肿

瘤易成活，且易于观察肿瘤，肿瘤的生长也不会影

响小鼠的正常活动。该方法常应用于肝细胞癌新药

物筛选实验、药物疗效对比实验等研究
[21-22]

。但由

于小鼠皮下缺乏肿瘤相关的微环境，很少会出现

肿瘤的远处转移现象，因此这种方式不适用于构

建分化程度高、恶性程度低的肿瘤移植模型
[23]
。

2.2　肝脏原位移植　肝脏原位移植的方式分为原

位注射悬液与原位微组织块移植两种。原位注射

悬液操作简单，部分研究者采用了此法
[24]
。原位
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微组织块移植是将肿瘤组织切成微组织块移植到

与原发部位相同的动物脏器，也称为患者源性原

位异种移植（patient-derived orthotopic xenograft, 
PDOX）。微组织块能够很好地保留人源肝脏肿瘤

的微环境，而肿瘤周边的小鼠肝脏供给肿瘤生长

所需营养，不但能够更好地模拟肝脏肿瘤的生长、

浸润和转移，还能够保留患者肝脏肿瘤组织的异

质性。相比于皮下移植方式，PDOX 模型能够更

准确地模拟肿瘤在人体内的进展全过程，同时更

易出现与临床相似的肿瘤转移特征 [25]
。但原位移

植手术操作相对复杂，成瘤率较低，而且不能直

接观察，须剖腹才能顺利观察肿瘤的生长情况，

是其发展推广的瓶颈。因此，研究者借助多项影

像学技术手段，同时依托 PDX 模型来评价新型影

像学技术在肝细胞癌早期的预防与诊断，对肝细胞

癌的后续治疗与预后可提供宝贵的指导意见。Yang
等 [26]

利用 PET 技术对肝癌细胞系、肝癌细胞移植

模型和 PDX 模型进行了对比检测，评价 PET 对早

期肝细胞癌的检测能力和预测能力。Zhang 等
[27]

利用 NIRF/PET 双模成像探针对小鼠 PDX、CDX
模型及家兔肝细胞癌模型进行对比检测分析，以期

成为肝细胞癌早期预测和检测的有力手段。 
2.3　人源化异种移植模型　目前多数构建的 PDX
模型都有一个相同的缺陷，那就是缺乏人类的免疫大

环境，因此研究者开发出人源化异种移植模型。在造

模过程中，不仅移植人源肿瘤组织，还将其他人源组

织和细胞导入或将人类某些特定基因敲入免疫缺陷

动物体内，使移植的肿瘤能够更好地在与人类非常相

似的免疫大环境中模拟生长 [25，28]
。Zhao 等

[29]
在传统

PDX 模型的基础上，成功建立了肝细胞癌 PDX 人源

化模型，即具备人类免疫系统的 PDX 模型，能够对

肝细胞癌的免疫治疗效果进行评价。而 Jiang 等
[30]

利用 NOD/SCID/IL2rg−/−
小鼠建立 PDX 模型，评价

Glypican 3-CAR T 细胞对肝细胞癌 PDX 模型的有效

性以及对临床的指导意义。此类人源化异种移植模

型的优势在于模拟了更加相似的人体肿瘤微环境和

大环境，使肿瘤生物学行为充分表达，还可减少肿

瘤传代过程中出现的组织差异，因此在肿瘤免疫学

研究方面具有显著优势 [31]
。但该模型对技术要求较

高，操作有一定难度，难以得到广泛应用。

　　综上所述，影响PDX模型构建的因素主要包括：

①实验动物的选择。综合各项因素首选 NOD/SCID
小鼠和 NOG 小鼠。②肿瘤组织特性。肿瘤标本的

病理类型、分化程度和恶性程度等对构建的模型影

响也较大 [32]
。临床预后不良的患者，其肿瘤的分化

程度低，恶性程度高，异种移植的成瘤率高，相反

则低。③手术操作的影响。新鲜肿瘤标本从患者体

内取出后，应以最快速度保存于 4 ℃培养基中
[33]
，

随后异体移植尽量在离体 1 h 内完成；手术操作的

熟练程度及手术全程的无菌意识均影响成瘤率。

3　PDX 模型在肝细胞癌研究中的应用

3.1　肝细胞癌发病机制研究　PDX 模型多用于肝

细胞癌的发病机制等研究。Zhao 等
[34]

对肝细胞

癌患者和相关 PDX 模型中 CD133、CD90、CD44
等因子的表达进行了定量检测，并与肿瘤患者和

PDX 模型的肿瘤和癌旁组织的免疫组化结果进行

了验证。Matsuki 等 [35]
应用 2 个 PDX 模型证实了

新型分子靶向药物仑伐替尼具有通过抑制 FGF 信

号通路活性抑制肝细胞癌肿瘤的增殖、转移及侵

袭等作用。Cheung 等
[36]

分别用进展期和非进展期

肝细胞癌组织构建肝癌细胞系并建立 PDX 模型，

为肝细胞癌的研究提供模型平台。Yang 等
[37]

利用

PDX 模型进行全基因组测序，评价了以 JAK1 基

因为代表的信号通路在肝癌发生、发展过程中的

作用。Ding 等
[38]

利用 PDX 模型分析了 β-catenin
在基因和蛋白水平上的激活状态。

3.2　临床前抗肿瘤药物疗效评估　PDX 模型广泛

用于肝细胞癌的临床前抗肿瘤药物疗效方面的研

究，能够对肝细胞癌的临床治疗提供指导，同时

对于新药的研发和应用具有很重要的意义。

3.2.1　PDX 模型在肝细胞癌信号通路研究中的

应用　目前，索拉非尼是抗肝细胞癌的一线药物，

以索拉非尼为代表的分子靶向药物在进展期肝细

胞癌治疗中发挥了重要作用，其抗癌机制是通过

抑制多种丝氨酸 / 苏氨酸和受体酪氨酸激酶，从而

抑制肿瘤血管生成和促进肿瘤细胞凋亡等方面发

挥作用 [39]
。虽然索拉非尼能够显著延长部分肝细

胞癌患者的生存期，但还存在未能抑制的信号通

路，如磷化硫醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 b 信号通路
[40]
，

这些信号通路反过来能够促进索拉非尼耐药细胞

的生长和存活，从而出现更加难以克服的耐药现

象。研究者利用 PDX 模型对索拉非尼的抗癌机制

以及在抗癌过程中可能会影响其作用的生物标志

和信号通路进行了深入的研究，同时也对开发其

他抗肝细胞癌的药物和成分展开了研究。Wu 等 [41]

通过建立 PDX 模型证明了利用 CDK1 抑制剂阻断

CDK1/PDK1/β-Catenin 信号通路能够增强索拉非尼

抗肿瘤应答。Wang 等
[42]

利用 PDX 模型研究发现

抑制胰岛素样生长因子受体 1（insulin-like growth 
factor 1 receptor, IGF1R）的活性能够显著增强索拉

非尼抑制肝癌细胞生长和存活的作用。Liang 等
[43]

应
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用 PDX 模型验证 pERK 是评价索拉非尼治疗肝

细胞癌时一项显著的生物标志物。当索拉非尼通

过 RAF/MEK/ERK 通路发挥作用时，pERK 会出

现显著下调。Tao 等
[44]

通过构建肝细胞癌 PDX
模型研究索拉非尼耐药组与敏感组中 DKK1 的表

达差异，发现通过降低 DKK1 表达可增强索拉非

尼的敏感性。

3.2.2　PDX 模型在肝细胞癌药物敏感性方面的研

究应用　PDX 模型因保留患者肿瘤的分子特性和

异质性，能够再现患者的药物敏感性特征，被

广泛应用于肝细胞癌临床前药物敏感性研究。

Kissel 等 [21]
以瑞戈非尼和索拉非尼为模型药

物，比较了 H129 小鼠肝癌模型和 PDX 模型对

抗肿瘤药物的敏感性差异。Lv 等
[22]

利用肝癌

细胞系和 PDX 模型评价了 Vc 通过 SVCT-2 对

肝细胞癌的抑制作用。许多研究发现，PDX 模

型对抗癌药物的反应与提供肿瘤样本的实际患

者反应相似
[47]

。因此，PDX 模型有助于测试

某些药物的治疗反应，并且可以从异种移植组织

获得治疗后数据
[48]

。表 2 总结了肝细胞癌 PDX
模型相关研究的文献资料。另外，我们还注意

到，在其他类型肿瘤如肺癌、肠癌等研究中，应

用上海立迪生物技术股份有限公司新型开发的

OncoVee®MiniPDX （MiniPDX） 模型进行药物

敏感性试验，对临床用药起到指导性作用
[49-50]

。

MiniPDX 模型将患者或 PDX 来源的肿瘤细胞注

入改良的微胶囊和中空纤维培养体系后置入小鼠

皮下，其整合了中空纤维和 PDX 模型的优点，

将体外分离肿瘤原代细胞与体内药物敏感测试结

合起来，可在 7 d 内获得临床针对该患者治疗药

物敏感性的试验结果，因此该模型能够满足肿瘤

晚期或进展期患者治疗药物选择的迫切需求 [51]
。

但是目前肝癌的 MiniPDX 模型报道还很少见，

可以作为未来研讨和深入研究的方向。

表 2　肝细胞癌 PDX 模型相关文献总结
Table 2　Summary of literature on hepatocellular carcinoma PDX models

 模型 造模方式 / 实验动物 研究内容 参考文献
 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 /BALB/c 裸小鼠 通过模型，评价仑伐替尼能够抑制肿瘤扩散和肿瘤

  FGF 信号通路发挥作用
[35]

 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 /BALB/c 裸小鼠 评价 Vc 通过 SVCT-2 对肝细胞癌的作用 [22]
 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 /BALB/c 裸小鼠 验证 pERK 可作为索拉非尼治疗肝细胞癌的一项有

  意义的生物学标志物
[43]

 H129 小鼠肝癌模型和 PDX 模型 皮下移植 /BALB/c 裸小鼠 对瑞戈非尼和索拉非尼的抗肿瘤作用进行了比较 [21]
 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 /NOD/SCID 小鼠 骨桥蛋白改变 DNA 甲基化，上调 DNMT1 从而提高

  CD133+/CD44+ 肿瘤干细胞向 5-azacytidine 转化
[52]

 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 / SCID 小鼠 抑制 IGF1R 能够显著提升索拉非尼抑制肝癌细胞的
  有效性和生存期

[42]

 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 /SCID 小鼠 研究 Wnt/β-catenin 通路在肝细胞癌进展期的作用 [38]
 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 / NOD/SCID 小鼠 为肝细胞癌的研究提供很好的模型平台 [36]
 PDX 模型 皮下移植 /NOD/SCID 小鼠 研究通过抗 CDK1 治疗能够增强索拉非尼抗肿瘤应答 [41]
 PDX 模型 皮下移植 /NOD/SCID 小鼠 /BALB/c 裸小鼠 利用 PDX 模型证实纳米药物治疗肝细胞癌的作用 [53]
 PDX 模型 皮下移植 / SCID 小鼠 研究索拉非尼耐药 PDX 模型表现出不同的信号通路

  以及多药耐药和染色体的不稳定性
[54]

 PDX 模型 皮下移植 /SCID 小鼠 临床前研究分析 65 个 PDX 模型基因表达的差异以
  及药物反应性

[55]

 PDX 模型 皮下移植 /BALB/c 裸小鼠 进行全基因组测序，筛选出 JAK1 基因模型，评价此
  信号通路在肝细胞癌发生发展过程中的作用

[37]

 PDX 模型 皮下移植 /SCID 小鼠 利用 PDX 模型得到 7 种新的人来源肝细胞癌细胞系，

  并且对每个细胞系进行了检测分析对比
[56]

 PDX 模型 皮下移植 /NOD/SCID 小鼠 研究肝细胞癌患者和相关 PDX 模型中 CSC（肿瘤干细
  胞）相关标志物可作为判断肝细胞癌预后的标志物

[34]

 PDX 模型 皮下移植 /B-NSG 小鼠 评价 Glypican 3-CAR T 细胞对肝细胞癌 PDX 模型的
  有效性及对临床的指导意义

[30]

 PDX 模型 原位移植 /BALB/c 裸小鼠 新型 Notch 抑制剂（G- 分泌酶抑制剂）PF-03084014
  在肝细胞癌中的抗肿瘤和抗转移作用

[57]

 PDX 模型 原位移植 /B-NSG 或 FRG 小鼠 研究小儿肝细胞癌治疗试验的新型患者源性异种移
  植和细胞系模型

[58]

 PDX/CDX 模型 皮下移植 + 原位移植 /BALB/c 裸小鼠 评价 NIRF/PET 影像学有望成为肝细胞癌早期预测和
  检测的有效手段

[27]

 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 + 原位移植 / SCID 小鼠 数据分析两种来源模型和不同移植方式模型的肝细
  胞癌基因表达谱存在差异

[24]

 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 + 原位移植 / NOD/SCID 小鼠 评价 PET 对早期肝细胞癌的检测能力和预测能力 [26]
 肝细胞癌 -PDX 人源化模型 皮下移植 + 原位移植 /B-NSG 小鼠 研究其免疫方面的变化，以及对肿瘤进行免疫治疗

  的效果
[29]

 肝癌细胞系移植模型和 PDX 模型 皮下移植 + 原位移植 / BALB/c 裸小鼠 七甲川菁染料 DZ-1 和吲哚菁绿在肝细胞癌异种移植模型
  中的应用分析了它们的特异性和靶向肿瘤细胞的能力

[59]
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4　PDX 模型相关研究存在的问题

　　PDX 模型是肝细胞癌基础研究的重要手段之

一，目前肝细胞癌 PDX 模型研究已取得一些进展，

但仍存在诸多局限性和挑战：①与肺癌、胃癌以

及乳腺癌等相比，肝细胞癌相关 PDX 研究报道数

量相对较少，研究不够深入。②在临床肿瘤体积

很大的情况下，需要病理学家和外科医生的协助

选取更合适的肿瘤组织作为后续研究的标本。③现

有的 PDX 模型多数是利用肝细胞癌组织标本建立

原代细胞系后移植于裸鼠皮下，难以反映肿瘤细

胞在肝脏原位的生长情况。④ PDX 模型的建模周

期较长，通常需要 2 ～ 8 个月。⑤部分患者肿瘤的

移植成瘤率比较低。⑥免疫缺陷小鼠传代至 3 ～ 5
代时，原代肿瘤的基质成分会被小鼠基质所代替。

尽管与现有细胞系相比，原代细胞系更加接近和

反映患者的个体特性，但在制备 PDX 的过程中，

肿瘤细胞遗传背景是否能够保持稳定，目前尚无

高效、准确以及公认的检测方法。⑦现有肝脏肿

瘤标本的保存策略主要是保存蜡块和冷冻标本，

或冻存原代细胞系，对组织的保存与利用不足。

⑧目前应用 PDX 模型进行肝细胞癌相关药物敏感

检测的报道仍旧极少。⑨研究成本相对较高，由

于免疫缺陷小鼠价格昂贵，肿瘤的形成需要很长

的时间，因此开发 PDX 模型需要很高的成本。

　　正因为肝细胞癌 PDX 模型有上述诸多困难需

要克服，其应用并不如其他类型肿瘤 PDX 模型更

加广泛。但由于其具有独特性和诸多优势，肝细

胞癌 PDX 模型仍然被认为是一种有价值的临床前

研究工具。

5　总结与展望

　　综上所述，尽管肝细胞癌 PDX 模型存在一些

局限性，但该模型在药物筛选、生物标志物开发

和联合临床试验等临床前试验中具有的优势已经

越来越显著。肝细胞癌 PDX 模型还有利于肿瘤患

者个性化药物的筛选，能够更好地实现肿瘤的精

准医疗。利用 PDX 模型为肝细胞癌患者选择更有

效的药物，既能节省治疗费用，又尽可能提高了

患者生存率和生活质量。尤其在出现复发转移后，

还有助于临床二、三线药物的选择
[60]
。对于肝细

胞癌 PDX 模型缺乏人源化免疫系统的短板，研究

者不断探索将人的造血干细胞移植于 X 线照射的

重度免疫缺陷小鼠，再将患者的肿瘤组织移植于

该小鼠形成人源化肿瘤模型
[61-62]

。此类模型可以

很好地模拟人体内的生长环境，多用于研究肝脏

肿瘤靶向治疗，尤其适用于肿瘤免疫治疗方面的

研究
[63]
。目前，研究者应用肝细胞癌 PDX 模型不

断深入地探索肝细胞癌发生发展的原因，可协助

对肝细胞癌临床治疗提出多样化和个性化的方案，

期待肝细胞癌 PDX 模型在未来的转化医学和精准

医疗方面能够发挥更强的作用。 
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暴时，D-D 水平明显升高，D-D 水平与细胞因子
风暴的严重程度相关 [14-15]

，这可能是 D-D 水平持
续升高与 COVID-19 重症化相关的原因。

　　另外，本研究结果也显示了相对于 D-D 不升
高组，D-D 持续升高组患者年龄更高，淋巴细胞
绝对数更低，LDH 水平更高，由于样本量不大，

未能进行多因素分析，结合既往的研究，考虑上
述 3 个因素也是疾病进展的风险因素 [1，6，16]

，但
需要获得更多的临床数据进行多因素分析后才能
明确。

　　总之，COVID-19 患者病死率高，本研究通过
倾向性匹配，消除混杂因素的影响，采用生存分
析与单因素 CoX 风险回归分析后，明确了血浆 D-D
的持续升高与 COVID-19 重症化相关，可以早期
预警疾病的进展风险，有助于改善患者预后，极
大地节约紧张的医疗资源。　
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