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　 　 【摘要】 　 肝是结直肠癌转移主要的靶器官,结直肠癌肝转移也是结直肠癌患者死亡的主要原因。 近年来研

究显示,结直肠癌肝转移原代肿瘤组织的异种移植(patient-derived tumor xenograft,PDTX)动物模型能较好的复制

临床肿瘤患者的特征,其建模方法主要分为异种原位与异种异位种植模型。 本文综述结直肠癌肝转移 PDTX 动物

模型造模方法及其应用范围,以期为实验建模提供参考。
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【Abstract】　 Liver is the main target organ for colorectal cancer metastasis. Liver metastasis is also the main cause of
death in patients with colorectal cancer. Recent studies have shown that liver metastasis of colorectal cancer patient-derived tumor
xenograft (PDTX) can better replicate the clinical characteristics of clinical tumors colon cancer. At present, the primary models
used are the orthotopic tumor xenograft model and ectopic tumor xenograft model. To provide a reference for experimental
modeling, this paper reviews PDTX animal models for colorectal cancer liver metastasis and their application range.
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　 　 结直肠癌(colorectal cancer,CRC)是全球第三

大癌症和癌症死亡的第四大原因[1]。 近年来由于

生活方式和饮食习惯的变化,我国结直肠癌发病率

和死亡率呈逐步上升趋势, 结直肠恶性肿瘤在肿瘤

发病率中占据第 5 位[2]。 肝是 CRC 最常见的远处

转移部位,CRC 患者中约有一半会发生肝转移。 结

直肠癌肝转移 ( colorectal cancer liver metastases,
CRLM)也是 CRC 患者死亡的主要原因。 尽管经过
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化疗后,患者存活率有所提高,但手术切除仍被认

为是肝转移患者的唯一治疗选择。 虽然根治性手

术是标准治疗方式,但只有 10% ~ 20%的患者被认

为有资格进行切除。 即使在成功切除后,大多数患

者仍然会复发[3]。 近年来,由于免疫缺陷小鼠的广

泛应用,以及患者的个性化治疗越来越受到关注,
源于患者原代肿瘤组织的异种移植(patient-derived
tumor xenograft, PDTX) 的临床前模型研究火热。
PDTX 模型是指将手术期间获得患者肿瘤部分组织

或者人源肿瘤细胞植入免疫缺陷小鼠。 用于 PDTX
模型的小鼠类型包括裸鼠,SCID 小鼠,NOD / SCID
小鼠和 NSG 小鼠[4]。 本文就目前常用的 CRLM-
PDTX 动物模型进行综述。

1　 异种原位种植模型

异种原位植入,即在小鼠中与人类患者原始肿瘤

部位相对应的部位植入人源肿瘤细胞,使小鼠肿瘤发

生与发展的行为与临床患者相似。 1984 年,Wang 等

首次采用异种原位种植建模[5],他们将人 CRC 细胞

Co115 注入裸鼠的降结肠,肿瘤在注射部位生长繁殖

并发生转移。 随后有学者[6] 利用裸鼠建立了首例人

体肿瘤组织异种原位种植的模型( patient-derived
orthotopic xenograft,PDOX)。 从那时起,PDOX 模型

被用于肿瘤微环境研究,探索肿瘤发生发展的机制,
包括自发转移形成[7]。 这些模型使研究人员能够研

究药物疗效,如用各种化疗方案以预测患者的临床反

应[8],还用于研究新的肿瘤标志物抗性和易感性,并
检测新的药物方案以克服抗性。 Wang 等[9]采用自制

接种器将 0. 1 mL 细胞浓度为 2×107 / mL 的人结肠癌

细胞 HCT116 接种于 BALB / c 裸鼠直肠,成功建立异

种原位种植模型,直肠原位接种组 18 只成瘤率为

100%,未发现肝转移。 此法转移发生时间较长。 Hite
等[10]模拟了结直肠癌患者中原发肿瘤生长和自发性

肝转移的模式,使用荧光素酶标记的 HT-29 细胞建立

了异种原位小鼠直肠种植模型,结果发现直肠内注射

的死亡率为 4. 0%(1 / 25),60%的小鼠有肝转移,56%
发生肺转移,证实直肠内注射建立异种原位种植模型

能准确地模拟肠癌原发性肿瘤生长和自发转移的过

程,具有安全性,可重复性及高模拟性。 原位种植方

法操作简单,能更好地模拟结直肠癌的临床生物学行

为,比如肿瘤的局部生长、肿瘤的浸润、癌细胞原位脱

落穿过血管壁进入门静脉循环血运转移等过程。 但

是因直肠壁较薄故种植成功率较低,远处转移时间较

长,因此,为了能够监测转移的发生,该模型成像技术

是必不可少的。

2　 异种异位种植模型

异种异位种植模型按植入位置不同可以分为

皮下种植、脾种植、门静脉 /肠系膜种植、肝种植、腹
腔扩散种植及尾静脉种植。
2. 1　 皮下种植模型

皮下植入模型可以直接测量肿瘤大小,发展成类

似于人类肿瘤的结直肠癌,但几乎不会产生转移。
Blomme 等[11]收集患者手术时新鲜肿瘤样品,切成 60
mm3的细小片段并皮下移植到 NOD-SCID 小鼠的皮

肤中。 利用 MALDI 成像技术,对 6 名患者肿瘤组织

与 PDX 第 4 代的肿瘤组织进行了代谢比较分析。 首

次研究发现 CRC / CRC-LM PDX 模型在代谢水平能够

维持功能稳定性。 证明人类癌细胞在 PDX 模型上,
不仅能产生类似人类的肿瘤组织,且能对患者肿瘤组

织保持高度的遗传性和转录的保真度。 这将为新药

物应用于临床前进行实验研究提供一个非常好的实

验平台。 Brown 等[12]收集 16 名肠癌肝转移患者肝转

移灶组织,并将肿瘤移植到 NOD.CB17-Prkdcscid / Arc
小鼠皮下。 结果植入率达 81%,患者与 PDX 化疗敏

感性概况之间的阳性匹配率为 67%。 该试验研究证

明了使用 CRLM 的 PDX 模型作为评估 PDX 化疗敏

感性的平台的可行性。 Lu 等[13]将患者肿瘤组织约 2
mm 大小的碎片并植入 8 ~ 10 周龄 JAX.NOD.CB17-
PrkdcSCID-J 小鼠的侧腹。 使用基于基因的方法与结

直肠癌的临床前模型的结合来鉴定可用于治疗结肠

直肠肝转移的协同药物,即奥沙利铂和 mTOR 抑制剂

联合应用可有效治疗结直肠癌肝转移患者。 此法操

作简单,植入成功率高,便于观察,重复性好。 但是因

皮下生长的肿瘤常易被纤维膜所包绕,不易表现恶性

肿瘤浸润和转移的特性,故常常用于评价单纯针对原

发灶或转移灶组织的保真性,化疗敏感性及治疗的有

效性。
2. 2　 脾种植模型

脾种植法是目前大肠癌肝转移模型公认的最

佳模式之一。 由于肿瘤细胞从脾内种植细胞,植入

的细胞逃逸大量免疫细胞的攻击,主要通过血管浸

润发生肝转移。 因此,能够更好模拟人体内 CRC 切

除后的肝转移。 根据是否切除脾分为脾保留法和

脾切除法。
2. 2. 1　 脾保留法

脾保留是指将人 CRC 细胞从脾上极或下极注

入动物脾内,脾送回体内,瘤细胞经脾静脉进入肝。
Fleten 等[14] 通 过 脾 注 射 HT 细 胞 株 HT29 和

HCT116,在裸鼠中建立肠癌肝转移模型。 注射后,
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HCT116 和 HT29 细胞在所有动物中产生肝肿瘤。
Kawaguchi 等[15]将人 HT29-RFP 细胞(5 × 105)注射

到裸鼠的脾上极和下极。 注射后 3 周,成功建立肠

癌肝转移模型。 此法成功率高,应用最为广泛。 最

近,Kim 等[16] 在使用 CRC-PDTX 以及 CRLM-PDTX
模型基础上,证明了 CCSP-2 靶向探针可以鉴定结

肠外 CCSP-2 阳性结肠肿瘤。 这表明 CCSP-2 靶向

分子成像能够检测转移性疾病。 对于结肠癌的治

疗,早期转移或复发检测,有望通过在疾病早期检

测病变来挽救更多患者,延长生存期。 此法保留了

脾的部分免疫功能,保存宿主固有的抗肿瘤免疫

力,且操作简单,易于实施。 但是肝转移瘤形成的

同时发生脾肿瘤,转移灶常为巨大癌结节,影响小

鼠的存活时间,并且脾肿瘤通常在肝转移瘤前发

生,会影响实验的准确性,不适于验证周期较长的

药物实验。
2. 2. 2　 脾切除法

脾切除是指将人 CRC 细胞从脾上极或下极注

入实验动物脾内,待瘤细胞经脾静脉进入肝,切除

脾。 Oshima 等[17]制作了用荧光素酶和 tdTomato 稳

定标记的具有不同的生长特性的人结直肠癌

HCT116 细胞的单克隆衍生物,经脾注射入 6 ~ 8 周

龄无胸腺裸鼠后,将脾切除,使用体内成像系统

(IVIS),可以通过体内发光和离体荧光成像,监视

转移的发生发展,结果大部分能够产生肝转移。 由

于该模型与临床观察到的肝转移灶相似,因此它可

作检测与肝转移相关基因,并用于肝转移灶局部消

融或辅助治疗研究。 此法虽然不能模拟肿瘤分泌

降解酶降解细胞外基质,伪足形成,侵及血管,进入

血液等关键步骤,而且在一定程度上令免疫系统受

损,术后动物病死率高,操作较复杂,对试验者技术

要求较高。 但是很好地模拟了大肠癌根治术后因

血行转移而发生肝转移的过程,肝转移率高,模型

稳定,转移癌向各个肝叶呈弥漫性转移。 可以满足

各种检测方法的取材需要。 是研究肿瘤形成和分

析新的治疗效果的理想模型。
2. 2. 3　 半脾模型

半脾模型为脾保留和脾全切的改良造模方法,利
用脾的解剖特点,将人 CRC 细胞注入脾下极,待瘤细

胞经脾静脉进入肝,切除脾下极,保留脾上极,具有一

定的创新性。 Bai 等[18]利用裸鼠脾的特殊解剖,建成

半脾模型。 脾中央利用一次性钛夹夹闭并切断,分成

两个带血管蒂的半脾。 将人 HT29 结直肠癌细胞接

种于近端半脾被膜下,远端半脾埋入皮下备治疗所

需,共分 6 组观察制模 30 d 后的肝转移评分、淋巴结

转移及血性腹水情况。 结果人 HT29 结直肠癌细胞

建立的肝转移半脾模型成瘤率为 100%。 此法既保留

了脾的部分免疫功能,又大大降低模型建立时脾肿瘤

的干扰率。 且此模型可以经静脉给药,更加贴近于临

床,可应用于预防性肝转移治疗的实验设计。 但是相

比脾保留与脾全切,动物实验手术操作复杂,对试验

者技术要求极高。 该模型为研究结直肠癌肝转移的

生物学机制和抗转移治疗提供了较为理想的实验模

型,且该模型能应用于抗肿瘤药物的筛选,因此是目

前造模的最有效方法之一。
2. 3　 门静脉 /肠系膜种植模型

此法是将人 CRC 细胞注入门静脉 /肠系膜静

脉,经血流入肝。 Thalheimer 等[19] 使用荧光素酶标

记的人结肠癌细胞系 HCT-116Luc(pos)的细胞(2. 5
× 106),通过门静脉注射到免疫功能不全的裸鼠中。
使用生物发光体内成像(BLI)技术,分析动物的肿

瘤生长。 注射后 4 d,即产生肝转移。 该模型利用荧

光素酶活性,通过非侵入性地成像技术,提供了关

于肿瘤负荷和治疗有效性的有价值的信息。 因此,
所呈现的基于 HCT-116Luc(pos)细胞生长的肝内转

移模型适用于不同癌症治疗策略的体内测试。 此

法相比脾种植,肿瘤转移速度更快,肝转移率更高,
适用于肿瘤药物的筛选。 但是手术难度更大,存在

一定风险,死亡率更高,而且不能模拟肿瘤转移的

全过程,减少了原发瘤最初侵袭周围组织和穿入血

管等步骤。
2. 4　 肝种植模型

肝种植是将人 CRC 细胞注射到肝中或者将临

床上肿瘤组织直接植入肝发展转移性肿瘤。 Roque-
Lima 等[20]将新鲜肿瘤组织磨成碎片,直接植入裸

小鼠肝上,成功建立 PDTX 临床前模型,该模型准确

地复制肿瘤内异质性,有望为 CRLM 患者测试各种

治疗方案,包括疾病进展生物标志物和治疗反应性

研究。 此法肿瘤生长速度快,转移率较高。 操作简

单,易于实施,且相对廉价,重复性好。 但是仅仅涉

及转移的晚期过程,没有涉及结肠癌原位生长的演

进过程,故与人体内结肠癌转移观察模拟度较差,
不适合结肠癌这种通过血道及淋巴道为主要转移

途径的肿瘤模型制作。 而且大部分仅在实验部位

成瘤,周围很少有转移的卫星结节,不符合临床上

结肠癌肝转移常为多发转移的特点。 此模型适用

在个体肿瘤基础上测试各种化疗剂以帮助临床。
2. 5　 腹腔扩散种植模型

腹腔扩散种植是将人 CRC 细胞通过微型注射

器直接注射入动物腹腔内,使其播散性生长,引起
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腹水(含有大量瘤细胞)。 解剖小鼠后观察肝转移

或其他脏器转移。 如果再将这种带瘤腹水移植至

下一代动物,便建立腹水瘤模型。 Miyoshi 等[21] 用

miR-139-5p 转染的 3×106 个人 Caco-2 细胞腹膜内

注射到裸小鼠中,建立 CRC 腹膜转移的小鼠模型,
具有较高的肝及腹膜转移率。 此法操作简单,肝转

移率高。 转移周期短,短期内可复制大量模型。 但

是没有专一性器官转移,仅仅模拟晚期肿瘤患者转

移途径,对于淋巴转移及血行转移意义不大。 该模

型常用于 CRC 术后腹腔种植播散和癌症晚期腹腔

广泛转移的病理生理研究。

3　 展望

随着模拟癌症发生的免疫缺陷的动物模型不

断升级,最近开发的 CRLM-PDTX 模型,为 CRC 及

CRLM 的研究增添了新的内容。 研究人员已经开发

出非常准确的临床前模型。 在更好地了解疾病过

程以及未来研究人员可用的改进技术的同时,我们

可以预期这些 CRLM-PDTX 模型会有更多进展。 这

将有助于确保临床前动物研究结果与其临床对人

结果保持一致。 CRLM-PDTX 模型主要用于生物标

志物,药物,肿瘤生物学等研究。 尽管存在可变的

基质和缺乏合适的免疫系统的缺点,但该模型已经

证明具有优异的预测能力,可以被认为是外部有效

性的量度。 这为 CRC 及 CRLM 患者带来了福音。
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