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研究进展

前列腺癌人源性异种移植模型的建立及治疗药物的筛选
陈薛１，师长宏１，２∗

（１． 成都医学院基础医学院，成都　 ６１０５００； ２． 第四军医大学实验动物中心，西安　 ７１００３２）

　 　 【摘要】 　 建立高保真的前列腺癌 ＰＤＸ 模型是研究前列腺癌生物学和药物治疗的基础。 但由于大部分前列

腺癌的发生与激素密切相关，造成原发性前列腺癌移植小鼠后成功率较低，其发展及应用受到阻碍。 高保真的前

列腺癌 ＰＤＸ 模型，能够准确概括疾病的组织结构特征及生物和分子异质性，且其疾病的进展过程和对药物的反应

性也与临床结果高度相似。 本文重点综述了建立前列腺癌 ＰＤＸ 模型的改进方法，包括外源性雄激素的补充、原始

肿瘤组织的质量和基质环境等，以及常用治疗药物的应用，为前列腺癌的临床研究提供理论依据。 这些尝试对前

列腺癌新药研发和作用机制研究具有重要意义，推进前列腺癌个体化肿瘤治疗的进程。
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　 　 前列腺癌作为男性泌尿生殖系统重要的恶性肿

瘤，其发病率呈显著增长的趋势。 虽然近年来有关前

列腺癌的研究逐步深入，但仍缺乏能够准确概括疾病

发生发展并高效转化入临床研究的动物模型。
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目前已报道的前列腺癌动物模型主要有基因

工程小鼠模型（ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｏｕｓｅ，ＧＥＭ）、
细胞系异种移植模型 （ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，
ＣＤＸ） 和 人 源 性 异 种 移 植 模 型 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ），这些模型各具有各自的优缺点和

应用范围。 ＧＥＭ 是研究前列腺癌发生发展过程中

单一或多个基因作用的有效模型［１］，包括小鼠前列

腺转基因腺癌模型（ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ，ＴＲＡＭＰ） ［２］ 以及 ｐｔｅｎ 和 ｐ５３ 联合缺

失小鼠等［３］。 此类模型成本高，且模型所表现出的

雄激素依赖性可能与临床无关或小鼠自身不存在

前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）等
问题，使其在药物开发及评价的应用受限［４ － ５］。 据

现有文献报道，ＰＣ３、ＬＮＣａＰ 和 ＤＵ１４５ 细胞系是用于

建立前列腺癌 ＣＤＸ 模型的常用细胞系，稳定成瘤的

仅有 ＰＣ３ 细胞系，但这种模型不能重现临床前列腺

癌的多种异质性，不能代表癌细胞与其基质成分之

间的相互作用，不够充分预测临床药物治疗反应及

效果。 在一项使用 ＣＤＸ 模型检测新型抗雄激素

ＭＤＶ⁃３１００ 的研究中，药物在 ＬＮＣａＰ 细胞系所建立

的 ＣＤＸ 模型中的反应率达到 ９２％ ，但在临床上，
ＭＤＶ⁃３１００ 的反应率仅有不足 ５０％ ［６］。 近年来，人
们尝试将前列腺癌病人新鲜的瘤组织移植到免疫

缺陷小鼠体内建立 ＰＤＸ 模型较好的保持了原发瘤

的组织形态特征。 但由于大部分前列腺癌的发生

与激素密切相关，造成原发性前列腺癌移植小鼠后

成功率较低，阻碍了 ＰＤＸ 模型的应用［７ － ９］。 本文重

点介绍了前列腺癌 ＰＤＸ 模型建立方法的研究进展

及其在个体化治疗研究中的应用。

１　 影响模型建立的因素

１ １　 体内雄激素水平

雄激素的刺激与前列腺组织的生长密切相关，
体内雄激素的水平很大程度上决定了建模的成败，
而雄激素以睾丸分泌的睾酮为主。 正常男性血清

睾酮水平范围为 １４ ～ ２５ ４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，但正常免疫缺陷

小鼠血清睾酮水平均数明显低于此值，且波动范围

较大，无法模拟正常男性血清睾酮水平。 因此，建
立前 列 腺 癌 ＰＤＸ 模 型 需 要 补 充 外 源 性 雄 激

素［１０ － １１］。 另有研究表明，雄激素对前列腺细胞或组

织的生长发育具有双向作用［１２ － １３］。 汪涌等［１４］ 在

ＬＮＣａＰ 细胞培养液中加入不同剂量的人工合成雄

激素 Ｒ１８８１，发现其在 １０ － ９ｍｏｌ ／ Ｌ 及以上浓度时抑

制 ＬＮＣａＰ 细胞生长，相反，在 １０ － １０ ｍｏｌ ／ Ｌ 及以下浓

度刺激细胞生长。 程尚等［１３］ 通过在前列腺癌荷瘤

小鼠皮下包埋不同剂量睾酮，也证实了高剂量（２０
ｍｇ）及低剂量（５ ｍｇ）补充对前列腺癌的生长起不同

作用。 小鼠在去势状态下皮下包埋适当剂量的雄

激素能模拟前列腺癌患者的血清睾酮水平，且成瘤

率高达 ９０％ ［１３，１５］。 越来越多的研究者在建立前列

腺癌 ＰＤＸ 模型时为小鼠补充一定剂量的外源性雄

激素，以促进前列腺癌细胞的生长发育和疾病进

程，从而提高前列腺癌 ＰＤＸ 模型的成功率［１６ － １７］。
１ ２　 原始肿瘤组织的特征

成功建立前列腺癌 ＰＤＸ 模型需要高质量的新

鲜肿瘤组织［１７］，并及时将其接种于小鼠体内，以确

保肿瘤组织存活及其活力。 肿瘤组织离体后处于

缺血缺氧状态，而这种缺血性损伤会对组织细胞的

生长发育能力产生负面影响，进而影响肿瘤组织的

移植成功率。 Ｙｏｕｎｇ 等［１８］ 在一项胃癌 ＰＤＸ 模型的

研究中发现减少肿瘤组织离体时间和总移植时间

与移植成功率呈正相关（Ｐ ＝ ０ ００３ 和 Ｐ ＝ ０ ０１）。
也有人使用切片机将瘤组织切割成约 ３００ μｍ 厚

度，以便氧气及营养物质最大限度地扩散到 ＰＤＸ
中［１９］。 精确修剪用于移植的前列腺癌组织，去除电

刀灼伤等机械损伤部位的同时，应注意保留移植组

织中恶性病灶［２０ － ２１］，肿瘤癌细胞数量大于 ５０％ 且

细胞 Ｋｉ６７ 表达阳性也可以提高前列腺癌 ＰＤＸ 模型

的成功率［１７］。 另外瘤组织中 ＴＭＰＲＳＳ２⁃ＥＲＧ 融合基

因、肿瘤分期以及前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）、雄激素

受体（ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）水平等均是影响 ＰＤＸ
模型成功的因素。 ＴＭＰＲＳＳ２⁃ＥＲＧ 融合基因在前列

腺癌中发生率很高，几乎一半的患者中都存在这种

基因融合，是发生最为频繁的基因变异，ＴＭＰＲＳＳ２⁃
ＥＲＧ 融 合 基 因 的 发 生 与 ＥＲＧ 蛋 白 的 表 达 有

关［２２ － ２５］， ＥＲＧ 蛋白表达率高则前列腺癌多为低分

化期，其恶性程度高［２６ － ２８］，移植裸鼠 ＰＤＸ 模型成功

率较高。 也有研究认为，血清 ＰＳＡ 水平短期内快速

上升，提示疾病处于进展期，肿瘤组织恶性程度较

高［１７］；而 ＡＲ 表达与前列腺癌病理分期呈负相

关［２９ － ３０］，其在雄激素依赖型前列腺癌向去势抵抗性

发展的过程中起关键作用，特别是 ＡＲ 剪接变体—
ＡＲ⁃Ｖ７ 可以作为晚期前列腺癌潜在的预测性肿瘤

标志物［３１］，因此，肿瘤组织中 ＰＳＡ、ＡＲ 阳性率对移

植成功率有一定的影响。 综上所述，使用晚期或进

展期前列腺癌患者的标本，去除物理损伤，选用高

质量的肿瘤组织及时接种至免疫缺陷小鼠可以提

高 ＰＤＸ 模型的成功率。
１ ３　 肿瘤基质环境和间质重组

人前列腺肿瘤组织移植到在小鼠体内生长需

７８３
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要数月不等，生长缓慢且通常成活率极低。 这是多

因素相互作用的结果，特别是基质微环境，包括免

疫细胞、成纤维细胞、细胞外基质和脉管系统等在

前列腺肿瘤发生中的缺失。 因此，为了重现基质微

环境的作用，许多实验室将人前列腺癌组织与新生

鼠精囊间质混合，然后共移植入小鼠体内。 结果显

示，采用这种方法为移植物提供了一个较为理想的

微环境生态位，前列腺癌组织生长活跃，获得了良

好的成瘤效果，且维持了人类肿瘤组织的重要特

性［３２ － ３５］。 另外，也有人将瘤组织中混入基质胶

（Ｍａｔｒｉｇｅｌ） 或层粘连蛋白，也获得了较高的成功

率［３６］，相似的结果在其他类型肿瘤 ＰＤＸ 模型中也

有报道［３７ － ３８］。
１ ４　 其他因素

已证实移植所用小鼠的免疫缺陷越高，则移植

成功率会有相应提升［３９ － ４２］。 早期前列腺癌 ＰＤＸ 研

究常使用雄性裸鼠，其成瘤率较低；随后，人们使用

免疫缺陷程度更高的 ＳＣＩＤ 小鼠，或者是 ＮＯＧ 小鼠

和 Ｂ⁃ＮＤＧ 小鼠［４２ － ４３］。 此外，关于前列腺癌组织移

植位 点， 皮 下 移 植 成 功 率 较 低， 通 常 不 足

１０％ ［１５， ４４］；肾包膜下血管化丰富，具有良好的组织

液压力和淋巴流量，利于前列腺癌组织的生长，建
模成功率最高可达 ９３ ４％ ［１９，４５ － ４７］。 影响前列腺癌

ＰＤＸ 模型成功率的许多因素尚未明确，如何提高成

瘤率亟待解决。 因此，进一步验证并深入了解这些

影响因素将有利于我们探索前列腺癌的发生发展，
从而改善临床患者的治疗效果。

２　 ＰＤＸ 模型的评估和应用

ＰＤＸ 模型是否成功建立，首先是保证移植瘤组

织存活，且冻存之后能够再次在小鼠体内复苏并稳

定传代。 必须对传代的移植瘤进行多项检测，确认

是否能够重现前列腺癌疾病的多样性，从而确认与

人类原发肿瘤的一致性。
２ １　 一致性分析

通过 Ｈ＆Ｅ 染色比较原发瘤与移植瘤之间组织

形态学差异是检测前列腺癌 ＰＤＸ 模型溯源性的重

要方法。 前列腺癌病理类型中腺癌最为常见（ ＞
９５％ ），其组织结构通常表现为异形核、结构异常以

及局部浸润，例如正常腺泡结构变形或消失，出现

单层上皮细胞、蓝色粘蛋白、筛状结构或实性巢状 ／
条索状结构等［４８］。 同时需对原发瘤和移植瘤进行

免疫组织化学染色，利用抗原抗体反应，检测相关

抗原的分布和表达情况，确保其一致性。 前列腺癌

组织中最常检测的抗原有 ＰＳＡ、ｐ６３、３４βＥ１２、ＣＫ５ ／

１４ ／ １８、ＡＭＡＣＲ、Ｐ５０４Ｓ 等。 ＰＳＡ 在大多数前列腺癌

中都会有所升高，它常作为衡量患者病情进展与患

者生存期的预测因子，与 Ｇｌｅａｓｏｎ 分级、肿瘤分期一

起决定患者的临床治疗方案［４９ － ５１］。 因此，ＰＳＡ 常作

为评价前列腺癌 ＰＤＸ 模型保真度的检验指标之一。
最近，研究人员对其所建立的异种移植物进行分

析，结果表明这些模型重现了临床前列腺癌患者中

常见的疾病变异性和异质性，包括前列腺癌激素依

赖型向非依赖型的转分化以及人类疾病表型中最

常见的基因组改变：ＴＭＰＲＳＳ２⁃ＥＲＧ 重排和 ＡＲ 扩增

等；也有一些异种移植物在 ＡＲ 配体结构域中表现

出了 ｍＣＲＰＣ 中常见的 ＡＲ 突变［５２ － ５３］。 大量的分析

结果显示 ＰＤＸ 模型可以保留原发瘤的主要特征，特
别是有一部分 ＰＤＸ 模型能够基本模拟人类前列腺

癌进程。 此外，研究发现 ｐ６３、ＡＭＡＣＲ、Ｐ５０４Ｓ 等一

系列前列腺癌标记物，都能够与 ＰＳＡ 检验相结合，
将良恶性前列腺组织区分开来，成为验证 ＰＤＸ 模型

与相应患者肿瘤组织一致性的标准［５４］。 另外，检测

血清游离 ＰＳＡ 和总 ＰＳＡ 并计算二者比值，能够提高

前列腺肿瘤筛查和诊断的特异性。
２ ２　 治疗药物的筛选

治疗前列腺癌的药物主要分为激素类药物和

化学药物。 在 ＰＤＸ 模型上进行疗效观察，能够为个

体临床患者治疗提供重要参考。
２ ２ １　 激素类药物

前列腺癌的发病与雄激素有关，激素类药物治

疗是晚期雄激素依赖型前列腺癌最重要的治疗手

段。 其中，比卡鲁胺具有较好的临床效益，是临床

治疗前列腺肿瘤最常用的激素类药物之一［５５ － ５７］。
且在前列腺癌 ＰＤＸ 模型的药物研究中，比卡鲁胺同

样显示了延缓体内肿瘤生长，延长荷瘤小鼠存活期

的效果，并可以有效降低血清 ＰＳＡ 水平［５８ － ５９］。 另

外一种较为常用的药物———地盖瑞利，可在用药后

快速降低雄激素水平，无睾酮一过性升高现象，且
可降低 ＰＳＡ 进展的风险。 Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ 等［５９］ 建立了激

素依赖性的前列腺癌 ＰＤＸ 模型 ＰＡＣ１２０，使用地盖

瑞利和其他三种药物单独或联合处理，结果显示，
地盖瑞利与曲妥珠单抗联合治疗能够有效抑制肿

瘤生长，并且几乎完全避免了激素逃逸现象的发

生，而单独的曲妥珠单抗治疗并没有效果。
２ ２ ２　 常规化疗药物

２１ 世纪以前，尚无研究证实化学疗法能改善前

列腺癌患者的生存，其在前列腺癌治疗中主要以改

善症状为主。 直到 ２００４ 年 Ｔａｎｎｏｃｋ 等［６０］ 使用多西

他赛联合泼尼松治疗晚期前列腺癌，结果显示多西

８８３
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他赛 能 有 效 延 长 进 展 期 去 势 抗 性 前 列 腺 癌

（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）患者生存

期，缓解症状。 这重新燃起了化学药物治疗前列腺

癌的希望，研究者们陆续发起了多个多西他赛治疗

前列腺癌的研究。 ２００６ 年，Ｙａｏ 等［６１］ 研究发现与单

独多西他赛或去势治疗组的荷瘤小鼠相比，多西他

赛治疗后去势组，表现出最有效的抗肿瘤作用。 且

经 ＴＵＮＥＬ 测定证实，该组凋亡肿瘤细胞密度明显高

于其他治疗组。 ２００８ 年，Ｙｉｎ 等［６２］联合多西他赛与

单克隆抗磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）抗体 ２ａＧ４（一种血管

靶向单克隆抗体）治疗小鼠激素难治性前列腺癌起

到了明显的肿瘤抑制作用。 其后续实验表明，２ａＧ４
增强了多西他赛抗肿瘤生长和抗转移活性的作用，
且二者联合治疗的毒副作用较小。 ２０１４ 年， Ｑｕ
等［６３］将多西他赛与具有体外抗前列腺癌活性的多

价植物药物 Ａｎｅｕｓｔａｔ（ＯＭＮ５４）结合来改善晚期前列

腺癌的疗效，数据显示二者之间有显著的协同作

用，该组合增强了抗肿瘤活性，且未引起明显的毒

性反应。

３　 展望

建立高保真的前列腺癌 ＰＤＸ 模型是前列腺癌

生物学研究和药物治疗的基础。 理想的前列腺癌

ＰＤＸ 模型不仅应能够维持原发肿瘤中的组织结构、
异质性和基质组分，其疾病的进展过程及对药物的

反应性也应与临床结果高度相似。 但前列腺癌

ＰＤＸ 模型的成功率极低，限制了其发展及应用，如
何提高成模率成为建立这种模型的关键。 为此，科
学家们进行了多种尝试，包括补充外源性雄激素、
新鲜肿瘤组织与新生鼠精囊间质重组以及“ｈｕｍａｎ⁃
ｉｎ⁃ｍｏｕｓｅ”模型等［７， ６４ － ６５］；为了更精准地模拟人类前

列腺癌特性，也有人将人造血干细胞或外周血单核

细胞注射于小鼠开发了“ ｈｕｍａｎ⁃ｉｎ⁃ｍｏｕｓｅ”模型，以
在小鼠体内重现人类部分免疫成分，提供前列腺癌

生长所需的免疫微环境［６６ － ６７］。 这在一定程度上解

决了小鼠免疫缺陷而无法用于评估抗肿瘤免疫治

疗的问题。 上述尝试对前列腺癌新药研发和作用

机制研究具有重要意义，进一步推进了前列腺癌个

体化肿瘤治疗的进程，并促进其研究结果向临床

转化。
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［２９］ 　 周敏． ＣｇＡ、ＮＳＥ、ＣＤ５６ 和 ＡＲ 在前列腺癌中的表达及意义

［Ｄ］． 山西医科大学， ２０１３．
Ｚｈｏｕ Ｍ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣｇＡ， ＮＳＥ， ＣＤ５６ ａｎｄ
ＡＲ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｄ ］， Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１３．

［３０］ 　 胡力仁， 吴长利， 胡海龙， 等． Ｅ２Ｆ３ 和 ＡＲ 在前列腺癌组织

中的表达及意义 ［Ｊ］ ． 天津医药， ２０１２， ４０（１）： １ － ３．
Ｈｕ ＬＲ， Ｗｕ ＣＬ， Ｈｕ ＨＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
Ｅ２Ｆ３ ａｎｄ ＡＲ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄ Ｊ， ２０１２， ４０
（１）：１ － ３．

［３１］ 　 Ｃｉｃｃａｒｅｓｅ Ｃ， Ｓａｎｔｏｎｉ Ｍ， Ｂｒｕｎｅｌｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＡＲ⁃Ｖ７ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ： Ｔｈｅ ｗａｔｅｒｓｈｅｄ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０１６， ４３（１）： ２７ － ３５．

［３２］ 　 Ｔｏｉｖａｎｅｎ Ｒ， Ｂｅｒｍａｎ Ｄ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｅｆ ｒｅｐｏｒｔ： ａ
ｂｉｏａｓｓａｙ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１１， ２９（８）： １３１０ － １３１４．

［３３］ 　 Ｌｉａｏ ＣＰ， Ａｄｉｓｅｔｉｙｏ Ｈ， Ｌｉａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｇｌａｎｄ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１０， ７０（１８）： ７２９４ － ７３０３．

［３４］ 　 孙宏斌， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｔａｙｌｏｒ ＲＡ， 等． 肾包膜下种植建立人前列

腺癌异种移植动物模型 ［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０１０， ９０（３０）：
２１３６ － ２１３９．
Ｓｕｎ ＨＢ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｔａｙｌｏｒ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ
Ｊ Ｃｈｉｎａ， ２０１０， ９０（３０）： ２１３６ － ２１３９．

［３５］ 　 Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＭＧ， Ｔａｙｌｏｒ ＲＡ， Ｔｏｉｖａｎｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｐｒｏｔｏｃ， ２０１３， ８（５）： ８３６ － ８４８．

［３６］ 　 Ｐｒｅｔｌｏｗ ＴＧ， Ｄｅｌｍｏｒｏ ＣＭ， Ｄｉｌｌｅｙ ＧＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｔｏ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎ Ｍａｔｒｉｇｅｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９９１， ５１（１４）： ３８１４ － ３８１７．

［３７］ 　 雷霞， 伍津津． 基质胶的生物学活性研究进展 ［ Ｊ］ ． 口腔医

学， ２０１１， ３１（６）： ３６８ － ３７１．
Ｌｅｉ Ｘ， Ｗｕ ＪＪ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
Ｍａｔｒｉｇｅｌ ［Ｊ］ ． Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１１， ３１（６）： ３６８ － ３７１．

［３８］ 　 Ｉｚｕｍｃｈｅｎｋｏ Ｅ， Ｍｅｉｒ Ｊ， Ｂｅｄｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ
ａｓ ｔｏｏｌｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ， ２０１６， ９９（６）： ６１２ － ６２１．

［３９］ 　 吴建辉， 杨阔， 薛惠， 等． 非肥胖糖尿病 ／ 严重联合免疫缺陷

小鼠肾包膜下患者来源前列腺癌异种移植模型的建立 ［ Ｊ］ ．
中华泌尿外科杂志，　 ２０１４， ３５（１１）： ８６４ － ８６９．
Ｗｕ ＪＨ， Ｙａｎｇ Ｋ， Ｘｕｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｒｅｎａｌ
ｃａｐｓｕｌｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎ ｎｏｎｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ／ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｕｒｏｌ， ２０１４， ３５（１１）： ８６４ － ８６９．

［４０］ 　 Ｍａｒｑｕｅｓ ＲＢ， ｄｅ Ｒｉｄｄｅｒ ＣＭＡ， ｖａｎ Ｗｅｅｒｄｅｎ ＷＭ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃
Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｘｅｎｏｇｒａｆｔ Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ ［Ｍ］． Ｉｎ： Ｃｏｌｅｍａｎ

０９３



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ６ 月第 ２６ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ３

ＷＢ， Ｔｓｏｎｇａｌｉｓ ＧＪ． （ Ｅｄｓ ） ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｃｈａｐｔｅｒ ８． Ｈｕｍａｎａ Ｐｒｅｓｓ． Ｃｌｉｆｔｏｎ． ２０１７

［４１］　 Ｑｕｉｎｔａｎａ Ｅ， Ｓｈａｃｋｌｅｔｏｎ Ｍ， Ｓａｂｅｌ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｕｍｏｕｒ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００８，
４５６（７２２２）： ５９３ － ５９８．

［４２］ 　 Ｌｉｎ Ｄ， Ｘｕｅ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ Ａｎｄｒｏｌ， １９００， １６
（３）： ４０７ － ４１２．

［４３］ 　 Ｋａｔａｎｏ Ｉ， Ｉｔｏ Ｒ， Ｋａｍｉｓａｋｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＤ⁃Ｒａｇ２ｎｕｌｌ ＩＬ － ２Ｒγｎｕｌｌ

ｍｉｃｅ： ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ＮＯＧ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ａｎｉｍ， ２０１４， ６３（３）： ３２１ － ３３０．

［４４］ 　 ｖａｎ Ｗｅｅｒｄｅｎ ＷＭ， Ｒｏｍｉｊｎ ＪＣ． Ｕｓｅ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ
ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０００， ４３（４）：
２６３ － ２７１．

［４５］ 　 Ｒｕｓｓｅｌｌ ＰＪ， Ｒｕｓｓｅｌｌ Ｐ， Ｒｕｄｄｕｃｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ： ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｏｌｄｅｒ
ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０１５， ７５（６）： ６２８ － ６３６．

［４６］ 　 Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＮＪ， Ｆａｉｒｃｈｉｌｄ ＰＪ， Ｗａｌｄｍａｎｎ Ｈ． Ｅｃｔｏｐｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｃａｐｓｕｌｅ ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００７， ３８０： ３４７ － ３５３．

［４７］ 　 Ｐｒｉｏｌｏ Ｃ， Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｍ， Ｖｅｎａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１０， １７６（４）： １９０１ － １９１３．

［４８］ 　 薛永杰， 杨国嵘， 贺雪姣． 前列腺肾型透明细胞癌临床病理

观察 ［Ｊ］ ． 诊断病理学杂志， ２０１０， １７（５）： ３５６ － ３５７．
Ｘｕｅ ＹＪ， Ｙａｎｇ ＧＲ， Ｈｅ ＸＪ． Ｒｅｎａｌ⁃ｔｙｐｅ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ： ｏｎｅ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１０， １７（５）： ３５６ － ３５７．

［４９］ 　 Ｈａｄａｓｃｈｉｋ ＢＡ， Ｓｏｗｅｒｙ ＲＤ， Ｇｌｅａｖｅ ＭＥ． Ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎｉｏｎ Ｕｒｏｌ，
２００７， １７（３）： １８２ － １８７．

［５０］ 　 Ｌｉｍｐｅｎｓ Ｊ， Ｓｃｈｒöｄｅｒ ＦＨ， ｄｅ Ｒｉｄｄｅｒ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｌｙｃｏｐｅｎｅ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＰＣ －
３４６Ｃ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒｉｔ，
２００６， １３６（５）： １２８７ － １２９３．

［５１］ 　 徐勇， 张志宏． 前列腺癌 ＰＳＡ 筛查现状评价 ［ Ｊ］ ． 现代泌尿

生殖肿瘤杂志， ２０１２， ４（６）： ３７１ － ３７３．
Ｘｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＺＨ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＰＳＡ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｅｍｐ Ｕｒｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２， ４（６）： ３７１ － ３７３． （Ｎｏ Ｅｎｇｌｉｓｈ ａｂｓｔｒａｃｔ ｉｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ）

［５２］ 　 Ｌｉｎｊａ ＭＪ， Ｓａｖｉｎａｉｎｅｎ ＫＪ， Ｓａｒａｍäｋｉ ＯＲ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃
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