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[摘 要] 随着肿瘤发病率的持续上升,肿瘤新药的研发愈加迫切。有效的临床前模型对肿瘤新

药的安全性和有效性评估至关重要。本文综述了目前常用的临床前评价模型,包括患者来源细胞

系、患者来源类器官、细胞系来源异种移植物、患者来源异种移植物、人源化免疫系统小鼠以及基因

工程化小鼠。患者来源细胞系是最基础的模型,广泛用于药物筛选和机制研究;类器官模型则通过

三维结构更好地模拟肿瘤微环境;患者来源异种移植物在个性化治疗研究中发挥着重要作用;人源

化免疫系统小鼠是免疫疗法研究的重要工具;而基因工程化小鼠通过精确的基因操作,模拟人类肿

瘤的发生与发展。本文分析了这些模型的优势与局限性,展望了技术进步对临床前评价模型的

影响。
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1 肿瘤新药临床前研究

新药研发流程主要包括药物发现、临床前研究、
临床研究、新药申请和批准上市5个阶段。临床前

研究(Preclinical
 

Research)也被称为非临床研究,是
在新药进入临床试验之前所必要的一系列实验性研

究工作。这些研究主要在实验室中完成,通常使用

细胞、动物等临床前模型来评估新药的安全性、有效

性及药代动力学特性[1]。临床前研究的主要目的是

确定药物对生物体的潜在影响,包括毒性、剂量反应

关系、药物代谢和排泄路径等,为后续的人体临床试

验提供依据和支持[2]。临床前研究是新药研发过程

中不可缺少的重要环节,也是确保新药最终进入临

床试验的重要保障。
肿瘤新药的临床前研究中包括几项重要的评估

内容[3]:(1)
 

安全性评估。临床前研究的首要目标

即是评估新药的安全性,确定药物在人体试验中可

能出现的毒性风险。通过细胞毒性实验、动物毒理

学实验等方法识别药物的潜在副作用和毒性阈值。
只有在毒性可控、无严重安全隐患的情况下,药物才

可能进入临床阶段[4]。(2)
 

有效性验证。在细胞水

平和动物模型上,通过评估药物对不同类型肿瘤细

胞的增殖抑制作用、实验动物肿瘤体积缩小以及生

存期延长等指标,可以初步确定药物的治疗潜力[5]。
此外,药效学研究有助于了解药物的作用机制,为后

续的临床试验提供理论支持。(3)
 

药物的最佳剂量
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和给药途径。合理的剂量设计能够减少人体试验中

的风险,确保在安全剂量下实现最大的治疗效果。
临床前研究通过检测药物在实验动物体内的吸收速

度、分布范围、代谢途径和排泄速率,从而为临床试

验确定初始剂量和给药方式[6]。
个性化肿瘤疗法是目前较为先进的肿瘤治疗理

念,临床前研究可为个性化治疗的开发提供重要支

持[7]。通过患者来源的类器官和异种移植物模型,
可以模拟肿瘤的异质性和个体差异,预测不同患者

对同一药物的响应情况。这对于开发精准医疗方案

至关重要,有助于筛选出对特定患者群体更有效的

药物[8]。
临床前研究是药物开发过程中的关键阶段,它

在保障药物安全性、确定药物有效性、优化剂量及给

药方式等方面起着至关重要的作用。没有充分的临

床前数据支持,药物不可能进入临床试验,更不可能

实现最终的肿瘤治疗,而临床前肿瘤研究模型在其

中扮演重要角色[9]。近年来,多种新颖的肿瘤研究

模型被开发助力于肿瘤新药研发,如肿瘤类器官模

型、人源化小鼠模型等等,传统的肿瘤细胞系及荷瘤

小鼠模型已逐渐难以满足个性化实验需求,新药临

床前验证或正进入新的发展阶段,亦正面临新的

考验[10]。
 

2 肿瘤新药临床前研究评价模型

临床前研究是指在实验室和动物实验阶段对新

药物进行安全性和有效性评估,在肿瘤新药的临床

前研究中,选择合适的评价模型对于评估药物的安

全性、有效性及临床转化潜力至关重要[11]。当前常

用的临床前评价模型主要包括体外模型和体内模型

两大类(见图1),体外模型包括商品化肿瘤细胞系、
患者来源细胞系(Patient-Derived

 

Cell
 

Lines,
 

PDC)、
患者来源类器官(Patient-Derived

 

Organoids,
 

PDO)
等;体内模型包括细胞系来源异种移植物(Cell

 

line-
Derived

 

Xenografts,
 

CDX)、患 者 来 源 异 种 移 植 物

(Patient-Derived
 

Xenografts,
 

PDX)、人源化免疫系统

小鼠(Humanized
 

Immune
 

System
 

Mice,
 

HIZ
 

mice)以
及基 因 工 程 化 小 鼠(Genetically

 

Engineered
 

Mouse
 

Models,
 

GEMMs)等[9]。
每种临床前评价模型在生物学特性、操作复杂

性和应用领域上各具特点。PDC作为最基础的体

外模型,常用于大规模药物筛选和机制研究,而

PDO凭借其三维结构,更好地模拟肿瘤微环境,适
用于个性化药物筛选和精准治疗的研究[12]。CDX
模型则常用于体内早期药效评价,但其局限性在于

无法完全代表原发肿瘤的复杂性[13]。PDX模型保

图1 常见肿瘤药物研发临床前评价模型

Fig.1 Preclinical
 

Evaluation
 

Models
 

for
 

Common
 

Cancer
 

Drug
 

Development
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留了患者肿瘤的遗传异质性和微环境,适用于个性

化治疗和耐药机制的研究[14]。人源化免疫系统小

鼠通过重建人类免疫系统,成为了研究肿瘤免疫疗

法的理想工具,尤其在评估免疫检查点抑制剂等药

物的疗效中具有重要作用[15]。GEMMs通过精确

的基因工程手段模拟肿瘤发生过程,适合研究肿瘤

的分子机制及特定基因靶向疗法[16]。
多种模型的联合应用,或将有望大幅提升肿瘤

新药的临床前评估质量,为新药开发提供更加可靠

的依据。

2.1 患者来源细胞系(Patient-Derived
 

Cell
 

Lines,
 

PDCs)

  患者来源细胞系是指从患者的原发或转移性

肿瘤组织中分离并培养出的细胞,通过特定培养方

法,在体外持续增殖形成稳定的细胞系[17]。这些

细胞系保留了亲代肿瘤的部分遗传和表型特征,被
广泛应用于肿瘤生物学研究和药物筛选中。相较

于传统的商业化细胞系,PDCs能够更好地反映个

体肿瘤的特异性,尤其是在遗传背景和肿瘤异质性

方面[18]。
患者来源细胞系被广泛用于新药筛选和抗肿瘤

药物的敏感性测试。通过体外实验,研究人员可以

评估候选药物对不同肿瘤细胞系的抑制效果,确定

药物的半数抑制浓度(IC50)等参数。如某项针对

KRAS的靶向抑制剂的研究中,作者即运用PDCs
模型进行了相关研究[19]。作者通过将KRAS

 

G12D
抑制剂应用于多个患者来源的PDCs模型,能够真

实地反映该药物在不同个体肿瘤中的反应差异,从
而为个性化治疗提供了宝贵的数据。PDCs模型不

仅帮助评估了药物的抗肿瘤效能,还揭示了 KRAS
 

G12D抑制剂在不同肿瘤微环境下的作用机制,突
显了PDCs模型在新药筛选和个体化治疗研究中的

关键价值。PDCs亦可以用于研究肿瘤的分子机

制。例如,研究人员可以通过基因编辑或药物处理,
研究特定基因在肿瘤发生、增殖、迁移和耐药性中的

作用[20]。由于这些细胞系保留了肿瘤的关键遗传

特性,PDCs为研究肿瘤的复杂生物学过程提供了

有力工具。同时,PDCs也被用于大规模基因组学

和转录组学研究。研究人员可以通过测序技术对这

些细胞系进行深入分析,了解不同类型肿瘤的基因

突变、基因表达模式和信号通路异常等信息。这为

肿瘤的分子分型和靶向治疗提供了重要线索[21]。

PDCs能够保持患者肿瘤的遗传特性,尤其是

在研究肿瘤异质性和个体差异时,具有较高的生物

学相关性,这也是PDCs模型的最大优点,它目前广

泛应用于药物筛选、机制研究和个性化治疗等领域,
为新药开发和肿瘤生物学研究提供了宝贵的实验平

台。然而,PDCs模型的局限性也不容忽视,值得进

一步探讨。其作为体外培养的细胞,缺乏亲代肿瘤

微环境,可能导致部分实验结果与体内情况不符。
同时,经过长期传代后,部分患者来源细胞系可能会

发生遗 传 漂 移,导 致 与 原 发 肿 瘤 的 特 征 有 所 不

同[22]。最后是其培养条件的影响,PDCs对培养条

件要求较高,容易受到培养基成分、细胞密度等因素

的影响[23]。

PDCs能够真实反映患者肿瘤的遗传特性,在肿

瘤研究和新药开发中具有重要价值。然而,该模型

在肿瘤微环境和遗传漂移方面,仍须进一步研究和

优化。随着技术的发展,患者来源细胞系的应用前

景将更加广阔,尤其是在与其他模型(如类器官、异
种移植模型)结合使用时,能够更全面地评估肿瘤新

药的效果和机制[24]。

2.2 患者来源类器官(Patient-Derived
 

Organoids,
 

PDOs)

  患者来源类器官模型指的是一种直接来源于患

者肿瘤组织的三维培养物,其通过三维培养技术形

成,不仅在形态上类似于亲代肿瘤组织的三维结构,
还保留了亲代肿瘤的基因组特征、细胞异质性以及

部分功能特性[25]。肿瘤类器官模型能够在体外长

期培养并维持亲代组织的分子和遗传特征,使其成

为肿瘤新药筛选中的一种新型模型,尤其在个性化

医疗领域展现出巨大潜力[26]。
谈及类器官模型,Hans

 

Clevers及其团队的研

究具有里程碑式的意义。他们首次在全球范围内成

功构建了肠道类器官模型,推动了类器官技术的迅

速发展[27]。目前有两种较为主流的类器官模型构

建方案:一种是直接组织来源的类器官,其直接从患

者的肿瘤组织中分离出细胞或直接将组织分离为小

碎片,继而在体外三维培养条件下形成类器官[28];
另一种是基于成体干细胞或诱导性多能干细胞,通
过诱导其分化并在三维培养条件下生成类器官[29]。

如上所述,PDOs的最大特点在于能够有效保

留亲代组织的组织学和基因组学特征,这样的特点

决定了其个性化诊疗的应用潜力。研究人员可以通

过类器官模型来筛选针对个体患者的最佳药物组

合,从而为临床治疗提供精准指导[30]。例如,通过

在类器官中测试不同化疗药物、靶向药物或免疫疗

法的疗效,可以帮助预测患者对特定治疗方案的反
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应和敏感性[31]。同时,类器官保留了肿瘤的遗传异

质性和细胞结构,已成为研究肿瘤发生、发展和转移

机制的重要工具。研究人员可以在体外利用类器官

模型模拟肿瘤的生物学过程,并探索关键的信号通

路、基因突变及其与肿瘤进展的关系[32]。对于多种

免疫“冷”肿瘤而言,其贫乏的免疫微环境是导致免

疫治疗效果不佳的主要原因。而类器官模型在一定

程度上能够模拟肿瘤微环境的关键特征,包括细胞

间相互作用和血管生成等,这为探索如何改善免疫

“冷”肿瘤的微环境提供了新的研究途径和潜在价

值[33]。通过与其他细胞类型(如免疫细胞、基质细

胞)的共培养等策略,类器官模型可以用于研究肿

瘤与其微环境之间的相互作用,以期揭开更多免疫

微环境的面纱,为免疫治疗策略的制定提供指导。
近期,来自宾夕法尼亚大学的 Hongjun

 

Song团队

利用 患 者 来 源 的 胶 质 母 细 胞 瘤 类 器 官(GBM
 

Organoids),成功地构建了一个实时动态的模型,以
评估CAR-T细胞治疗对胶质母细胞瘤的疗效。通

过PDOs模型,研究人员能够在体外实时评估CAR-
T细胞的治疗效果,并观察类器官对治疗的反应。
这种个性化的评估方式,不仅可以为胶质母细胞瘤

的临床治疗提供更为精准的预测,也能帮助医生为

患者量身定制最适合的治疗方案[34]。尤其是对于

一些传统治疗效果不佳的肿瘤类型,PDOs为临床

免疫疗法的研发提供了新的思路和支持。
同样,PDOs模型仍有一定的局限性。虽然其

能够模拟肿瘤的三维结构,但它们并不能完全再现

瘤内的微环境,特别是在免疫细胞、血管网络和基质

细胞的 相 互 作 用 方 面 仍 然 存 在 一 定 局 限 性[35]。

PDOs的成长需要精确调控的培养基和严格的培养

条件,培养成本较高,更重要的是,其培养的成功率

与取得的组织样本质量有很大关系,这在一定程度

上限制了大规模高通量药物筛选。此外,不同类型

的肿瘤类器官可能需要特定的培养条件,进一步增

加了其应用难度。最后是一个标准化问题,患者来

源类器官常具较强异质性,而如何标准化类器官的

构建和使用仍然是一个挑战,不同实验室之间的实

验条件差异可能导致结果的难以再现性问题[36]。

2.3 细胞系来源异种移植物(Cell
 

Line-Derived
 

Xenografts,
 

CDX)

  细胞系来源异种移植物是通过将人类肿瘤细胞

系移植到免疫缺陷小鼠体内而构建的肿瘤模型。这

些肿瘤细胞系通常是在体外长期培养和传代的肿瘤

细胞,通过移植到小鼠体内而在较短时间内形成实

体瘤[37]。由于小鼠免疫系统被抑制,移植的人类肿

瘤细胞能够在小鼠体内成功生长和增殖,最终形成

可供研究的异种移植模型。

CDX是肿瘤研究中应用最为广泛的动物模型

之一,广泛用于抗肿瘤药物的临床前筛选、药效评估

和肿瘤生物学研究等[38]。CDX操作简便且实验过

程高度标准化的特点,使其成为肿瘤研究中的重要

工具[39]。研究人员通过在小鼠体内建立肿瘤模型,
应用CDX模型来评估CAR-T细胞治疗对不同肿瘤

细胞的抗肿瘤效果。在该研究中,CDX模型用于观

察CAR-T细胞与肿瘤细胞的相互作用,帮助揭示了

Trogocytosis现象(即 CAR 分子转移)如何影响

CAR-T细胞的功能及其导致的肿瘤抗原逃逸。通

过在CDX小鼠中模拟肿瘤微环境,研究人员能够更

好地了解CAR-T细胞在肿瘤治疗中的局限性及其

逃逸机制,从而为优化CAR-T细胞疗法提供重要的

实验依据[40]。由于小鼠体内肿瘤的生长情况较为

稳定,CDX模型适用于药物剂量优化和疗效比较。

CDX模型 也 常 用 于 耐 药 研 究,研 究 人 员 通 过 将

ALDH1A3过表达的胶质母细胞瘤细胞系移植到小

鼠体内,建立CDX模型,以模拟肿瘤的生长和治疗

反应。在该研究中,CDX模型用于评估糖代谢重编

程对肿瘤细胞的影响,特别是 XRCC1乳酸化对化

疗耐药性的贡献。通过观察小鼠体内肿瘤的生长抑

制情况,研究人员揭示了ALDH1A3过表达导致的

代谢改变如何通过乳酸化修饰XRCC1,增强胶质母

细胞瘤的治疗耐药性。CDX模型在这里的应用为

理解肿瘤代谢和耐药机制提供了重要的实验数据,
并为开发克服耐药性的新治疗策略提供了依据[41]。
这些研究为理解肿瘤如何逃避药物治疗以及开发克

服耐药性的策略提供了有力支持。

CDX模型构建流程相对简单,其使用经过标准

化处理的肿瘤细胞系,能够在体外大量扩增细胞并

快速形成肿瘤,是目前基础研究中较为常规的动物

模型[42]。同时,由于使用的是稳定的细胞系,实验

的可重复性较高,且可以在不同实验室中进行对比

研究。在缺点方面,CDX模型中使用的细胞系经过

长期体外培养,可能已经失去了原始肿瘤的异质性,
因此难以完全反映患者肿瘤环境的复杂性。同时,
由于CDX模型使用免疫缺陷小鼠,无法研究药物对

免疫系统的影响,也无法用于免疫疗法的评估。最

后,由于小鼠体内环境与人体环境存在差异,导致肿

瘤生长行为与人体肿瘤有所不同,影响药物的转化

应用[43]。



 
第39卷 第1期 张伟等:

  

肿瘤新药的临床前评价模型现状与展望 115   

2.4 患者来源异种移植物(Patient-Derived
 

Xenografts,
 

PDX)

  患者来源异种移植物是将患者的肿瘤组织直接

移植到免疫缺陷小鼠体内所形成的异种移植模

型[44]。PDX模型保留了原始肿瘤的遗传特征、组织

结构及异质性,与传统的细胞系来源异种移植物

(CDX)不同,PDX能够更好地反映亲代患者肿瘤的

生物学行为。由于能够更接近患者体内肿瘤的真实

状态,PDX模型在个性化医疗、药物开发、耐药性研

究和肿瘤生物学研究中具有重要价值[45]。

Jane
 

Visvader等曾在其综述中探讨了乳腺癌

PDX模型对于亲代肿瘤基因特征、异质性和肿瘤微

环境特征的保留,同时,PDX模型成功预测了药物

临床药效及耐药性[46]。在Livio
 

Trusolino的研究

中,其团队通过结直肠癌PDX模型发现并证明了

HER2可作为西妥昔单抗耐药的结直肠癌患者的理

想治疗靶点,证明了PDX模型在药物耐药机制及新

药物靶点研发中的重要作用[47]。此处值得一提的

是Benjamin
 

Drapkin团队曾进行的一项联合临床试

验(co-clinical
 

trials),研究人员利用来源于患者的

PDX模型与人类临床试验并行进行,以评估奥拉帕

利—替莫唑胺联合疗法对于复发小细胞肺癌的疗

效,PDX模型不仅取得了理想的预测效果,且帮助

研究人员识别了几种潜在的、可预测疗效的生物标

志物[48]。这项创新临床试验体现了PDX模型在癌

症精准诊疗中不可替代的价值。

PDX模型构建较为复杂,成本高、周期长,但具

有独特的优势。其保留了患者肿瘤的遗传特征和异

质性,能够准确模拟临床肿瘤的生物学行为[49]。在

个性化药物筛选方面,PDX模型可用于评估不同靶

向药物、化疗方案或联合治疗策略在患者特异性肿

瘤中的疗效,为临床医生提供精准的治疗选择。同

时,PDX模型还可用于生物标志物的发现和验证,
研究人员可以通过该模型分析肿瘤对不同治疗策略

的反应,并结合基因组和蛋白组学数据,寻找潜在的

生物标志物,从而优化个体化治疗策略,提高患者对

靶向和免疫治疗的应答率。PDX模型广泛用于药

物筛选、疗效评估和新药开发,其与临床肿瘤行为的

相似性使得药物开发过程更具临床相关性。在局限

性方面,PDX模型的构建较为复杂,成本高且周期

长,这使得其在大规模筛选中不如其他模型那么高

效。其次,PDX模型通常是基于免疫缺陷小鼠构建

的,这意味着它缺乏完整的免疫系统。因此,PDX
模型无法有效模拟肿瘤免疫微环境的作用,限制了

其在免疫疗法研究中的应用。由于免疫系统的缺

失,PDX模型无法准确评估免疫检查点抑制剂、免
疫细胞治疗等免疫治疗方法的疗效。此外,免疫缺

陷小鼠的免疫反应与人类患者的免疫反应存在差

异,这可能导致其在评估药物免疫学效果时存在一

定的局限。因此,尽管PDX模型在药物筛选和新药

开发中提供了重要的临床相关性,但在肿瘤免疫学

研究方面仍然面临着需要进一步优化和改进的

挑战[50]。

2.5 人源化免疫系统小鼠

人源化免疫系统小鼠模型是指通过将人类的免

疫细胞或免疫系统的组成部分移植到免疫缺陷小鼠

体内,重建类似于人类免疫系统的小鼠模型。这类

小鼠在体内拥有部分或大部分功能性的人类免疫系

统,因此能够模拟人类的免疫反应,克服了传统小鼠

模型中免疫系统的物种差异问题,为免疫治疗药物

评估、肿瘤与免疫系统的相互作用研究提供了更加

真实的体内环境。
构建人源化免疫系统小鼠模型的核心是将人

类的免疫细胞或免疫系统器官移植到免疫缺陷小

鼠体 内,人 外 周 血 单 核 细 胞 (Peripheral
 

Blood
 

Mononuclear
 

Cells,
 

PBMCs)及 人 类 造 血 干 细 胞

(Hematopoietic
 

Stem
 

Cells,
 

HSCs)是目前最为常

见的移植物来源[51]。
人源化免疫系统小鼠模型在肿瘤免疫治疗药物

研发领域的应用最为广泛。由于这些小鼠具备人类

免疫系统,研究人员可以利用它们来评估免疫检查

点抑制剂、CAR-T细胞疗法和其他免疫疗法的疗效

和安全性。例如,PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂

在临床应用中取得了显著疗效,而人源化小鼠模型

为该类药物的前期筛选和疗效验证提供了重要的体

内平台。在Zhang等人的研究中,作者利用人源化

免疫系统小鼠模型探讨了TIGIT免疫检查点抑制

剂对 NK 细 胞 功 能 的 调 控 作 用[52]。研 究 发 现,

TIGIT的阻断可以有效防止NK细胞的功能衰竭,
增强其抗肿瘤免疫能力,显著抑制肿瘤的生长。这

项研究展示了人源化免疫系统小鼠在免疫检查点抑

制剂机制研究和药效评估中的重要价值。同样是凭

借这样的优势,人源化免疫系统小鼠可以用于评估

新型癌症疫苗的免疫原性及其诱导的人类抗体反

应,这对于开发抗癌疫苗以及治疗性单克隆抗体具

有重要应用价值。Lam等人的研究表明,人源化免

疫系统小鼠在新型免疫治疗策略的评估中具有不可

替代的作用[53]。他们通过扩大组织特异性cDC1树
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突状细胞,显著增强了化疗与免疫治疗的联合作用。
研究结果显示,这种方法能够提高免疫治疗的有效

性,揭示了人源化小鼠模型在评估复杂免疫治疗组

合策略中的应用潜力。由于这些小鼠拥有功能性的

人类免疫系统,它们能够模拟疫苗如何在人体中诱

导免疫反应,并产生保护性抗体。
人源化免疫系统小鼠模型为免疫系统和免疫疗

法研究提供了一个高度相关的体内平台,但是,此模

型仍有一些局限性,其构建流程较为复杂,涉及干细

胞的分离、移植和免疫系统的重建,并且对实验设备

和技术要求较高,构建成本也较为昂贵。其次,尽管

人源化小鼠具有部分人类免疫功能,但其免疫系统

仍不如人体中的复杂完整[54]。例如,特定免疫细胞

的发育和功能可能受到小鼠宿主环境的限制,致使

研究成果出现偏差[55]。

2.6 基因工程化小鼠(Genetically
 

Engineered
 

Mouse
 

Models,
 

GEMMs)
基因工程化小鼠(Genetically

 

Engineered
 

Mouse
 

Models,
 

GEMMs)是通过多种基因编辑技术对小鼠

基因组进行精确修饰和操控,以研究特定基因功能

或模拟人类疾病的动物模型[56]。这些模型可以通

过引入、删除、突变或调控小鼠体内的基因,来研究

这些基因在生物学过程或疾病中的作用。
基因工程化小鼠模型的构建是一个复杂且漫长

的过程,其核心在于基因编辑技术。目前有三种用

于肿瘤研究的主流模型,包括转基因鼠、基因敲除鼠

及条件基因敲除鼠,其构建模式各有不同。转基因

鼠是通过向小鼠基因组中随机插入外源基因(即转

基因),使小鼠表达特定的外源基因或蛋白质,其需

要一个包含启动子的载体实现,如CMV启动子,以
实现目的基因表达;基因敲除鼠是通过去除或使特

定基因失活,以研究该基因的功能及其在疾病中的

作用,CRISPR-Cas9是目前最常用的基因编辑技

术[57];而条件基因敲除鼠允许研究人员在特定的时

间点或特定组织中敲除目标基因,目前主要通过引

入Cre-LoxP系统,实现目标基因的特定位点特异性

敲除,其避免全身性基因敲除对小鼠生存或发育造

成的致命影响[58]。
基因工程化小鼠模型为研究肿瘤耐药性机制提

供了理想的平台。通过在小鼠中引入与肿瘤耐药性

相关的基因突变,研究人员可以研究肿瘤如何逃避

药物治疗,并测试克服耐药性的策略。EGFR基因

突变存在于我国大部分肺癌患者中,为克服耐药问

题,针对EGFR突变的药物目前已研发至第三代,

以奥西替尼(AZD9291)为代表。然而不幸的是,奥
西替尼也正在出现耐药反应[59]。而基因工程化小

鼠模型在耐药机制的研究方面体现出其独到价值。
来自耶鲁大学的 Katerina等人通过CRISPR-Cas9
基因编辑技术在小鼠体内揭示了可能与奥西替尼耐

药相关 的 肿 瘤 抑 制 基 因,具 有 较 重 要 的 临 床 意

义[60]。研究发现,TP53、RB1和LKB1等肿瘤抑制

基因的突变或丧失与肿瘤细胞对奥西替尼的耐药性

密切相关。具体来说,TP53的功能丧失促进了肿瘤

细胞的增殖和生长,加速了耐药的发生;RB1的缺失

则通过失控的细胞周期驱动肿瘤进展;而LKB1基

因的突变则改变了细胞代谢,进一步促使耐药性的

发展。这些发现不仅加深了我们对奥西替尼耐药机

制的理解,也为未来临床中克服耐药性提供了新的

理论依据和治疗方向。在多种癌症研究中,通过引

入与转 移 和 耐 药 性 相 关 的 基 因(如 MET 扩 增、

KRAS突变),基因工程化小鼠能够帮助研究肿瘤从

初始耐药向获得性耐药的转变过程,并测试新型药

物或药物组合对克服耐药性的有效性[61]。
同时,基因工程化小鼠模型还常用于验证潜在

靶点的有效性。在新药研发中,选择正确的靶点对

于药物的成功至关重要,而基因工程化小鼠的靶点

常作为更高级别的实验证据。通过在小鼠中敲除或

过表达特定靶点,研究人员可以评估该靶点对肿瘤

的影响,从而为药物靶点的开发提供科学依据。
以CRISPR-Cas9为代表的基因编辑技术持续

推动着基因工程化小鼠模型的发展,较前述模型而

言,基因工程化小鼠模型对于靶点及靶向药物的研

发更具价值,但是其技术更为复杂,价格昂贵且建模

周 期 更 长,在 一 定 程 度 上 也 会 影 响 临 床 转 化

效率[62]。

3 肿瘤新药研发技术瓶颈及展望

据统计,2020年,我国癌症新增病例数已达457
万例(占全球总数的23.7%),癌症死亡病例数达

300万(占 全 球 总 数 的 30%),疾 病 负 担 极 为 严

峻[63]。2016年,国务院印发实施《“健康中国2030”
规划纲要》,将总体癌症5年生存率提高15%作为

战略目标,充分体现了国家对肿瘤防治领域的关注。
近10年来,我国持续推进药物研发市场的改革,鼓
励创新药物研发,癌症药物研发市场自然是重中之

重。我国的创新药物(Investigational
 

New
 

Drug,
 

IND)申报数量屡创新高,而获批的新药数量却相对

较少[64]。以我国的肿瘤新药研发现状为例,目前新
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药研发面临着诸多重要的技术瓶颈。
在肿瘤新药研发中,肿瘤特异性靶点识别是首

要瓶颈之一。目 前 癌 症 新 药 开 发 仍 然 以 CD19、

PD-1、EGFR等靶点为主,创新性靶点的发现是新药

研发的理论基础[65]。高通量基因组学、蛋白质组学

和代谢组学等新颖技术的应用,通过识别肿瘤的突

变和异常分子,可以帮助发现治疗的靶点。系统生

物学和人工智能技术通过网络生物学方法对潜在靶

点进行功能预测,并通过CRISPR-Cas9工具对其进

行验证。这样的方法有助于从众多基因和蛋白中筛

选出具有治疗潜力的靶点,提供基础来开发新的治

疗药物。
药物疗效、毒性及耐药性的准确预测是新药研

发中的关键环节,而这需要更精准的临床前模型提

供高质量证据。通过结合多组学分析技术,可以更

高效地预测药物的代谢路径及潜在毒性反应。药物

代谢动力学模型、毒性评价方法及耐药性研究与临

床数据和高通量筛选数据的结合,有助于精确预测

药物在人体内发挥作用的机制及可能的毒副作用。
通过体外细胞模型、类器官和动物模型进行早期毒

性和耐药性评估,能够为临床试验的顺利进展提供

可靠保障。
个性化治疗方案的制定是癌症精准治疗的核心

目标。基于肿瘤的基因组特征和个体生物标志物,
制定个性化的治疗策略,可以帮助选择潜在的、合适

的治疗药物并优化治疗方案。类器官模型可以为个

体患者提供精准的药物筛选,结合临床数据,构建个

性化治疗决策支持系统,进一步提高治疗的有效性

和安全性。
最后,降低研发成本并提高转化效率是肿瘤新

药研发中重要的组成部分。利用替代模型,如计算

机模拟和外部模型(如类器官、动物模型),可以在早

期预测药物的成功率,减少临床前试验失败带来的

成本浪费。同时,创新药物研发流程,利用新的诊断

工具和技术手段缩短研发周期。在创新药物的开发

中,积极推进基础研究与临床研究的结合,促进科研

成果的临床转化,并通过争取政府资金和政策支持,
进一步优化资源配置和提升转化率。

笔者认为,机制创新一定是推动新药研发的重

要基础。通过不断探索新的靶点和治疗机制,创新

技术手段如基因编辑、蛋白组学和AI人工智能算法

的应用,有助于加速肿瘤生物学机制的解码,从而开

发出更具针对性的创新药物。以临床价值为导向,
意味着药物的开发必须以患者为中心,确保新药不

仅在实验室有效,还能切实解决临床需求。通过个

性化治疗方案的开发,能够根据患者的不同生物标

志物特征,提供最优的治疗选择。以循证医学作为

路径,通过严谨的临床试验设计和科学验证,确保每

一项新药都经过全面的有效性和安全性的评估。多

中心、大样本的临床数据能够为临床应用提供强有

力的高级别循证医学证据支持。最后,以质量管理

为保障,确保从药物研发到生产的每一个环节都符

合国际标准,保障药物质量的稳定性和可靠性,最大

程度上保障患者用药安全。这四个环节相辅相成,
或可共同提升新药开发的效率和成功率,并促进肿

瘤治疗的精准化和个性化。

4 讨 论

临床前研究模型在肿瘤新药研发中起着至关重

要的作用,涵盖从药物筛选、机制探索、疗效预测到

安全性评估的各个阶段,是从实验室发现到临床转

化的关键研究环节。最后,笔者将以上所述的几种

模型进行综合比较(表1)。

PDC广泛应用于药物早期开发阶段,然而,其
缺乏肿瘤微环境的复杂性,尤其是在免疫疗法研究

中存在局限。同时,经过长期传代,PDC可能经历

遗传漂移,使得其遗传特性与原始肿瘤存在差异,降
低了其临床转化的相关性[66]。相比之下,PDO较好

地保留了患者肿瘤的遗传特性和细胞异质性,适用

于个性化药物筛选和机制研究。然而,PDO的培养

成本高,操作复杂,且尚未完全重现体内微环境中的

关键因素(如免疫细胞、血管网络等),这限制了其在

大规模药物筛选中的应用。PDO的标准化问题也

在不同实验室间存在较大差异,增加了跨研究结果

的可重复性问题[67]。
另一方面,CDX提供了一个评估药物体内疗效

的简单模型,是早期药效验证的常用工具。然而,

CDX模型使用的细胞系经过长期传代,遗传和表型

特性已与原始肿瘤存在显著差异,缺乏肿瘤异质性

和原发肿瘤的复杂性。此外,由于使用免疫缺陷小

鼠,CDX模型无法模拟肿瘤与免疫系统的相互作

用,限制了其在免疫疗法研究中的应用[68]。相比之

下,PDX能较好地模拟个体化肿瘤的生物学行为,
广泛用于新药开发中的耐药机制研究和个性化药物

筛选。然而,PDX模型构建复杂、成本昂贵且时间

较长,难以应用于高通量药物筛选。此外,由于同样

使用免疫缺陷小鼠,PDX无法模拟免疫系统与肿瘤

的相互作用,无法用于评估免疫疗法的效果[69]。
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表1 肿瘤新药研发临床前模型比较

Table
 

1 Comparison
 

of
 

Preclinical
 

Models
 

for
 

Tumor
 

Drug
 

Development

模型 应用 优点 缺点

患者来源肿瘤细

胞系(PDC)

药物筛选研究

临床前疗效评价

药效学研究

易培养

流程标准化

易基因改造

缺乏免疫微环境

临床预测性一般

传代后基因漂移

肿瘤类器官/球体
(PDO)

评估肿瘤异质性影响

培养肿瘤/免疫细胞模型

治疗选择评估

易培养

单个患者可构建多个类器官

生物标记物评估

培养成功率问题

缺乏免疫微环境关键因素

细胞系来源的异

种移植物(CDX)

候选疗法筛选

皮下植入组织/器官(原位移植)
肿瘤治疗药物,包括细胞疗法

可用于评估转移性肿瘤

易运输

易获取

流程标准化

存在Luc表达

预测性一般

建立时间久;可能基因漂移

需要免疫缺陷小鼠;难以评估免

疫介导的反应

患者来源的异种

移植物(PDX)

药物筛选研究

功效研究

药效学研究

药物耐受机制探索

与亲代患者肿瘤组织学“保真”
特征明显

已报道用于预测临床预后

需要免疫缺陷小鼠

建立难度较大

部分肿瘤类型获取受限

生长缓慢

费用高昂

人源化免疫系统

小鼠

探索无鼠源替代抗体的疗法

在小鼠模型中探索人的免疫反应

评估人基因靶点抗体

可用于CDX/PDX
模拟人免疫系统

费用高昂

次优的免疫系统

模型同种异体免疫

移植物抗宿主病

基因工程化小鼠
(GEMMs)

特异驱动突变研究

反应机制研究

靶向肿瘤免疫微环境

可靠的间质生物学

相关遗传驱动因素

移植衍生模型构建

建立难度较大

许可证昂贵

新型抗体较少

滚动研究登记

  为克服传统小鼠模型在免疫研究中的局限,人
源化免疫系统小鼠通过移植人类造血干细胞或免疫

细胞,于小鼠体内重建部分人类免疫系统,为研究肿

瘤免疫治疗(如免疫检查点抑制剂、CAR-T细胞疗

法)提供了重要平台。人源化免疫系统小鼠能够在

体内模拟人类免疫系统与肿瘤的相互作用,有助于

研究免疫疗法的作用机制和疗效。然而,人源化免

疫系统小鼠的免疫重建不完全,且小鼠与人类之间

在免疫反应和生理条件上存在差异,这可能导致某

些研究结果难以完全转化至临床[70]。与此同时,
这种模型的构建和维护成本较高,操作复杂,限制

了其在大规模筛选中的应用。基因工程化小鼠则

通过精确操控特定基因,能够模拟肿瘤发生的自然

过程,适合研究特定致癌基因或肿瘤抑制基因的功

能。GEMMs在靶向药物开发、基因功能验证及早

期肿瘤发生机制研究中具有重要应用价值,但其构

建过程复杂、周期长,且由于小鼠和人类在生物学上

的差异,限制了其在临床相关性研究中的应用。此

外,基因敲除可能引发全身性表型异常,使得研究特

定组织的肿瘤机制更具挑战性[71]。

综上所述,肿瘤新药研发需要结合不同的模型,
以克服单一模型的局限性。PDC和PDO模型适用

于早期筛选,PDX和GEMMs则更适用于临床前研

究和靶点验证,而人源化免疫系统小鼠为免疫疗法

提供了独特的研究平台。目前看来,单一模型无法

全面反映肿瘤的复杂性,未来的新药研发将更加依

赖PDC、PDO、PDX、人源化小鼠模型及GEMMs等

多模型的协同使用,通过整合不同模型的优势,提高

药物筛选和疗效评估的准确性;未来,多模型的结合

对于一个高质量的临床前研究而言是必不可少的。
其次,大数据和人工智能(AI)技术的融合将为临床

前研究带来革命性变化。基于多组学数据(基因组

学、转录组学、蛋白质组学等)的整合分析,可以更全

面地揭示肿瘤的分子机制。AI技术,尤其是机器学

习和深度学习算法,能够对复杂的生物医学数据进

行高效分析,预测药物敏感性、耐药机制和潜在的靶

点,从而加速新药研发进程。随着技术的不断进步,
肿瘤新药研发模型必将朝着更加个性化、精确化、动
态化和高效化的方向发展[72]。笔者相信,通过整合

多组学数据、引入人源化技术、动态模拟肿瘤微环境
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以及利用自动化和大数据分析技术,未来的模型将

能够更好地反映肿瘤的复杂性,以大幅提高新药开

发的效率和临床转化的成功率。
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Abstract With
 

the
 

continuous
 

rise
 

in
 

cancer
 

incidence,
 

the
 

development
 

of
 

new
 

cancer
 

drugs
 

has
 

become
 

increasingly
 

important.
 

Effective
 

preclinical
 

evaluation
 

models
 

are
 

essential
 

for
 

assessing
 

the
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

new
 

drugs.
 

This
 

article
 

reviews
 

several
 

commonly
 

used
 

preclinical
 

evaluation
 

models,
 

including
 

patient-derived
 

cell
 

lines
 

(PDCs),
 

patient-derived
 

organoids
 

(PDOs),
 

cell
 

line-derived
 

xenografts
 

(CDX),
 

patient-derived
 

xenografts
 

(PDX),
 

humanized
 

immune
 

system
 

mice,
 

and
 

genetically
 

engineered
 

mice
 

(GEMMs).
 

Patient-derived
 

cell
 

lines
 

are
 

fundamental
 

models
 

widely
 

used
 

for
 

drug
 

screening
 

and
 

mechanism
 

research.
 

Organoid
 

models,
 

with
 

their
 

three-dimensional
 

structure,
 

better
 

simulate
 

the
 

tumor
 

microenvironment.
 

PDX
 

models
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

personalized
 

treatment
 

research.
 

Humanized
 

immune
 

system
 

mice
 

are
 

crucial
 

tools
 

in
 

immunotherapy
 

studies,
 

while
 

genetically
 

engineered
 

mice,
 

through
 

precise
 

genetic
 

modifications,
 

simulate
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

human
 

tumors.
 

This
 

article
 

evaluates
 

the
 

strengths
 

and
 

weaknesses
 

of
 

these
 

models
 

and
 

explores
 

how
 

technological
 

advancements
 

influence
 

preclinical
 

evaluation.
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