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人源性肿瘤异种移植模型在三阴性乳腺癌研究中的应用

郭俏丽 1，2 胡慧 1

【摘要】 三阴性乳腺癌是一种缺乏雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体2表达的乳

腺癌亚型，与其他类型乳腺癌相比，三阴性乳腺癌发病年龄更早、恶性程度更高、预后更差，一直是

研究关注的重点。人源性异种移植模型是一种把来源于患者肿瘤组织或原代细胞移植入免疫缺陷小鼠

内形成移植瘤的模型，能很好地保留原代肿瘤的生物学特性，它在肿瘤研究中的应用越来越多，特别

是三阴性乳腺癌的研究。本文就人源性肿瘤异种移植模型在三阴性乳腺癌研究中的应用进行综述。
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【Abstract】 Triple-negative breast cancer is one of the subtypes of breast cancer, which exhibits a

lack of the expression of estrogen receptor and progesterone receptor and the amplification of human

epidermal growth factor receptor 2. Compared with other subtypes, triple-negative breast cancer has a

younger onset age, higher degree of malignancy, and worse prognosis, which has always been the focus of

clinical and research. Patient-derived xenograft model is established by engrafting tumor tissue or primary

cells into immunodeficient mice, which faithfully retains the biological features of the primary tumor. It has

been widely used in the study of triple-negative breast cancer. This review describes the application of

patient-derived xenograft model in the study of triple-negative breast cancer.

【Key words】 Triple-negative breast cancer; Patient-derived xenograft model; Animal model

据世界卫生组织国际癌症研究机构发布的最新癌症负

担数据［1］，2020年全球乳腺癌新发病例高达 226万，超越

了肺癌，成为了当今世界发病率最高的癌症，每 8例确诊

的癌症中就有 1例是乳腺癌。乳腺癌是全球癌症死亡的第

五大原因，2020年因乳腺癌死亡的人数高达68.5万人。其

中，以分型来看，三阴性乳腺癌（triple-negative breast

cancer，TNBC）是导致乳腺癌患者死亡的主要亚型，与其

他亚型相比，三阴性乳腺癌发病年龄更早、恶性程度更高、

预后更差［2-3］。三阴性乳腺癌是一种雌激素受体（estrogen

receptor，ER）、孕激素受体（estrogen receptor，ER）和人

表 皮 生 长 因 子 受 体 2 （human epidermal growth factor

receptor 2，HER2）均表达阴性的乳腺癌亚型［4］。受体阳性

的乳腺癌亚型患者可针对这些受体进行内分泌治疗和/或靶

向治疗［5］，这些治疗显著提高了乳腺癌患者的生存率。然

而，由于在大多数三阴性乳腺癌缺乏明确的分子靶点，目

前尚无有效针对三阴性乳腺癌的靶向治疗。目前三阴性乳

腺癌主要采用蒽环类和紫杉类进行化疗，而那些对化疗耐

药的患者目前缺乏有效的治疗手段［6］。因此三阴性乳腺癌

一直是学术界关注的一个重点和难点。

人源性异种移植（patient-derived xenograft，PDX）模

型是一种把来源于患者的肿瘤组织或原代细胞移植入免疫

缺陷小鼠体内形成移植瘤的模型，其构建过程如图1。PDX

模型很好地保留了原代肿瘤的异质性和微环境，传代肿瘤

与原代肿瘤具有较好的生物一致性［7］，在组织学、转录组

学、蛋白质组学和基因组水平上均具有表型稳定性，并与

临床治疗反应相似［8］，为研究药物耐药机制、肿瘤发生机

制、药物筛查、个体化治疗等基础研究和临床前研究提供

了强大的研究方法。PDX模型越来越多地被用来研究乳腺

癌，2016年美国肿瘤研究所官方宣布用PDX建立新的癌症

模型库来替代传统的NCI-60细胞系筛查大部分药物［9］。
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PDX模型在三阴性乳腺癌中的应用逐渐成为了热点，

本文将从发现药物耐药的机制、发现药物疗效的预测因子、

指导靶向治疗和免疫治疗药物的开发、指导个体化药物筛

查、预后相关研究以及其局限和展望等 6个方面对PDX模

型在三阴性乳腺癌研究中的应用进行综述。

一、PDX模型在发现三阴性乳腺癌药物耐药机制中的

应用

长期以来，化疗是三阴性乳腺癌治疗的基石，以蒽环

类和紫杉类为主的标准化疗是主要的治疗方法。与其他亚

型乳腺癌相比，三阴性乳腺癌虽然表现出更高的化疗敏感

性，但由于常规化疗结束后缺乏有效的药物巩固治疗，三

阴性乳腺癌复发风险比其他类型乳腺癌更高，特别是肿瘤

耐药后，复发转移更难控制，因此明确药物的耐药机制并

克服耐药性在三阴性乳腺癌治疗的研究中显得至关重要。

Gómez-Miragaya 等［10］为了研究三阴性乳腺癌对紫杉

类药物的耐药性及其与CD49f阳性肿瘤起源细胞的动态关

系，建立了三阴性乳腺癌患者的PDX模型，发现对三阴性

乳腺癌持续给予多西他赛会使其逐渐获得耐药性，同时发

现存在于对多西他赛敏感的肿瘤中的CD49f阳性细胞群会

在肿瘤获得耐药性的同时扩增，而撤药后不但肿瘤恢复了

对多西他赛的敏感性，同时，CD49f阳性细胞群还会减少，

这种药物敏感性的恢复被称为“药物假期”。该研究揭示了

三阴性乳腺癌对紫杉类药物耐药与CD49f阳性细胞存在相

关性，并为三阴性乳腺癌对多西他赛获得性耐药存在“药

物假期”效应提供了证据。

越来越多的证据表明，肿瘤细胞外基质也可能造成肿

瘤的耐药性产生。赖氨酰氧化酶（lysyl oxidase，LOX）家

族蛋白可介导胶原蛋白和弹性蛋白前体中的赖氨酸残基转

化为高活性醛，触发细胞外基质蛋白的交联和稳定，可调

节细胞黏附、运动和侵袭［11］。Saatci等［12］利用体内化疗耐

药异种移植模型、全基因组转录组法、3D细胞培养系统、

原发性乳腺癌的类器官和三阴性乳腺癌患者的PDX模型等

多种方法来研究如何通过靶向LOX来克服三阴性乳腺癌化疗

耐药性，发现LOX是一个关键的化疗耐药诱导因子，耐药机

制是由HIF-1α/miR-142-3p/LOX/ITGA5/FN1轴所驱动的，靶

向LOX或其下游的FAK/Src信号通路，或者使miR-142-3p

过表达，可以用来克服三阴性乳腺癌的化疗耐药，为开发

和试验LOX抑制剂来克服三阴性乳腺癌化疗耐药提供了有

力的临床前基础。

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of

rapamycin，mTOR）是细胞生长增殖的重要调节因子，

mTOR通路在三阴性乳腺癌患者肿瘤中经常在基因组、基

因表达和蛋白水平被异常激活，多项体外和体内临床前研

究发现mTOR抑制剂可以抑制三阴性乳腺癌细胞系的生长，

也被积极应用于很多临床试验中。Zhang等［15］利用三阴性

乳腺癌患者 PDX 模型测定西罗莫司和替西罗莫司 2 种

mTOR抑制剂在三阴性乳腺癌中的临床前药物疗效，发现

mTOR抑制剂可显著抑制肿瘤生长，抑制率为 77%~99%，

但是并不能完全消除肿瘤，建议将mTOR抑制剂作为三阴

性乳腺癌联合治疗的一部分与其他药物一起使用，为

mTOR抑制剂进行临床前和临床研究提供了指导。

二、PDX模型在发现药物疗效的预测因子中的应用

发现药物疗效的预测因子可以帮助临床筛选药物治疗

的获益人群，亦可帮助患者在治疗过程中节约时间及金钱。

Marangoni等［16］为确定对新辅助化疗后残余肿瘤的有效化

疗药物及有效预测因子建立了PDX模型，研究发现卡培他

滨对 60%来自于曾用蒽环类和紫杉类药物治疗过的三阴性

乳腺癌PDX模型有效，确定了卡培他滨是对蒽环类、紫杉

类和铂类交叉耐药的三阴性乳腺癌PDX模型的有效化疗药

物，并利用转录组数据分析确定和验证了视网膜母细胞瘤

蛋白 1（retinoblastoma protein 1，RB1）和胸苷磷酸化酶

（thymidylate phosphorylase，TYMP）可以作为卡培他滨反

应的预测生物标志物。

地 西 他 滨 是 一 种 DNA 甲 基 化 转 移 酶 （DNA

methyltransferase，DNMT）抑制剂，它在实体肿瘤中疗效

不一，肿瘤缓解率从生殖肿瘤的 6% 到乳腺癌的 50% 不

等［17］，因此发现DNMT抑制剂的敏感人群显得十分重要。

Jia等［18］为发现地西他滨疗效预测因子构建了三阴性乳腺

癌患者的 PDX 模型，依据模型对地西他滨的治疗反应发

现，DNMT蛋白水平可以作为预测三阴性乳腺癌对DNMT

图1 人源性异种移植（PDX）模型构建过程示意图
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抑制剂敏感性的生物标志物，为临床药物决策提供了重要

参考。

三、PDX模型在指导靶向治疗和免疫药物的开发中的

应用

MYC基因是一种核内癌基因，其表达产物MYC是一

种重要的、多效性的转录因子，可调控数百个基因的表

达［19］。Dai等［20］发现，相比于受体阳性乳腺癌，三阴性乳

腺癌的MYC信号异常升高。Dai等［21］发现，PIM1激酶表

达水平升高且与三阴性乳腺癌患者预后差相关，PIM1激酶

抑制剂可通过抑制MYC癌基因的转录活性和恢复内源性细

胞周期抑制剂p27的功能，使MYC表达水平高的三阴性乳

腺癌 PDX模型及MYC驱动的转基因乳腺癌模型的肿瘤停

止生长。该研究认为PIM1激酶是一种在三阴性乳腺癌中特

异性上调的因子，对于 MYC 表达水平升高的肿瘤患者

PIM1激酶是一种新的药物作用靶点，为三阴性乳腺癌患靶

向治疗治疗提供了新思路。

表 皮 生 长 因 子 （epidermal growth factor receptor，

EGFR）也是治疗三阴性乳腺癌的潜在治疗靶点，目前一些

抗EGFR单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine-

kinase inhibitors，TKIs）已经在治疗三阴性乳腺癌的临床

试验中进行了尝试，但这些分子的活性期短限制了它们的

治疗效果，因此很有必要开发一种优化的EGFR靶向治疗

药物。Liu等［22］将EGFR抗体的单链抗体与人工合成的受

体分子融合生成EGFR特异性嵌合抗原受体自然杀伤细胞

（EGFR-specific Chimeric antigen receptor-engineered natural

killer cells，EGFR-CAR-NK），发现EGFR-CAR NK细胞可

有效抑制三阴性乳腺癌细胞系来源异种移植（cell line-

derived xenograft，CDX）模型和 PDX 模型的 EGFR 水平，

证实了EGFR-CAR NK细胞能够有效识别EGFR表达上调

的三阴性乳腺癌细胞，为高EGFR表达的三阴性乳腺癌患

者的治疗提供了新的免疫治疗策略。

组织因子（tissue factor，TF）是肿瘤细胞、肿瘤血管

内皮细胞和肿瘤干细胞等常见但特异的表面靶受体，在乳

腺癌患者和乳腺癌小鼠模型的乳腺癌细胞和肿瘤血管内皮

细胞上均能检测到TF的表达，而在相邻的正常乳腺组织中

不能检测到［23-24］。Hu等［25］通过研究 161例患者肿瘤组织、

三阴性乳腺癌CDX模型和PDX模型，认为TF可作为三阴

性乳腺癌的表面靶点，和 Bourcy 等［26］的研究结果相似，

提示TF可能是治疗三阴性乳腺癌的一个有用的治疗靶点；

该研究还发现，相比于他们研发的第一代以TF为靶点的免

疫偶联物药 ICON，改进后的第二代免疫偶联药物L-ICON1

对三阴性乳腺癌PDX模型的治疗效果和安全性更好。

四、PDX模型在指导个体化药物筛查中的应用

PDX模型已被证实可以再现在人体肿瘤中所观察到的

药物敏感性反应，利用个体化的 PDX 模型进行药物筛查

可以评估更多治疗方案的有效性，可针对性地为患者选择

有效的治疗策略。在 Bousquet 等［27］报道 1 例三阴性乳腺

癌患者术后按照标准化疗及放疗方案进行治疗，但治疗结

束时出现了局部复发和转移，并伴多发性膈下淋巴结转

移。在取得患者知情同意及通过伦理机构审批同意的情况

下，作者为患者进行了个体化的 PDX 模型构建，取患者

膈下转移性淋巴结进行基因分析及异种移植，移植成功

后，在模型上测试 8种不同的化疗方案 1个月，选取在模

型上联合治疗效果最好的紫杉醇和西妥昔单抗给患者使

用，经过 3个月的联合化疗后，通过PET发现患者乳腺及

转移淋巴结病变的代谢率明显降低。利用 PDX 模型进行

个体化的药物筛查给予产生了耐药性的三阴性乳腺癌患者

新的希望，也为三阴性乳腺癌的个体化精准治疗提供了新

思路。

五、PDX模型在研究三阴性乳腺癌预后中的应用

Moon等［28］利用PDX模型研究与三阴性乳腺癌预后相

关的基因及其功能。该研究提示肿瘤能成功构建PDX模型

预示着该肿瘤更具侵袭性、无病生存时间更短，可以用三

阴性乳腺癌肿瘤在小鼠乳腺脂肪垫中适应和存活情况作为

肿瘤侵袭性的衡量指标。在移植成功后的肿瘤中，P4HA2、

TKT及PHLDA2基因表达均上调，利用细胞系进行体外功

能测试，也发现这些上调的基因参与了乳腺癌细胞的存活

和侵袭。目前PDX模型在三阴性乳腺癌预后方面的研究相

对较少。

六、PDX模型的局限和展望

虽然PDX模型在三阴性乳腺癌研发抗癌药物、研究耐

药机制和指导临床决策方面的研究中应用越来越多，但是

PDX模型也存在着一些缺陷。PDX模型是利用免疫缺陷的

小鼠作为移植宿主，抗肿瘤药物在小鼠和人体内的吸收、分

布和药代动力学上存在差异，这有可能会导致研究结果出现

假阴性或假阳性［29］。此外，成功构建PDX模型难度较大。

首先需要足够的新鲜肿瘤组织，若肿瘤较小或者储存不当则

无法获得。另一方面，PDX模型成瘤率低，PDX模型的平

均成功移植率约为49%，乳腺癌仅有30%（155例）［30］。利

用模型研究得出的结果缺乏时效性，模型成瘤时间和实验

周期长，从模型构建到药物暴露平均时间为16周［28］，无法

为术后立即实施的全身治疗提供治疗指导，对于耐药患者，

如果其病情进展较快，则会因为不能及时得到实验结果而

耽误治疗。此外，成瘤率低、周期长和实验室维护成本高

等使得利用PDX模型进行个体化药物筛查的费用高昂，限

制了其在实际临床中的应用。当然，这与患者对PDX模型

的接受程度也有一定相关性，也有学者考虑在患者发病初

期就开始建立相关的PDX模型，模拟预测耐药，可能为耐

药的乳腺癌患者带来新的治疗希望。但也不可否认PDX模

型正在迅速取代长期以来建立的传统细胞系，成为了许多

基础和临床前研究的首选模型，在肿瘤耐药及药物筛查方

面的应用尤为广泛。目前，PDX模型尚存在一些不足，但

相信随着免疫缺陷小鼠的研究不断的发展，会构建出能更

加代表原代肿瘤在人体中的生物学特性的PDX模型，为三

阴性乳腺癌的研究提供更有力的支持。
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