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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC), ranking as the third leading 
cause of cancer-related mortality globally, continues to pose 
challenges in achieving optimal treatment outcomes. The 
complex nature of HCC, characterized by high spatiotemporal 
heterogeneity, invasive potential, and drug resistance, 
presents difficulties in its research. Consequently, an in-
depth understanding and accurate simulation of the immune 
microenvironment of HCC are of paramount importance. 
This article comprehensively explores the application of 
preclinical models in HCC research, encompassing cell 
line models, patient-derived xenograft mouse models, 
genetically engineered mouse models, chemically induced 
models, humanized mouse models, organoid models, and 
microfluidic chip-based patient derived organotypic spheroids 
models. Each model possesses its distinct advantages and 
limitations in replicating the biological behavior and immune 
microenvironment of HCC. By scrutinizing the limitations of 
existing models, this paper aims to propel the development 
of next-generation cancer models, enabling more precise 
emulation of HCC characteristics. This will, in turn, facilitate 
the optimization of treatment strategies, drug efficacy 
prediction, and safety assessments, ultimately contributing 
to the realization of personalized and precision therapies. 
Additionally, this article also provides insights into future 
trends and challenges in the fields of tumor biology and 
preclinical research.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝癌在全球癌症致死率中位列第三, 但其治疗效果仍
未达到理想水平. 肝癌研究中的挑战之一是肝癌高度
时空异质性、侵袭转移能力和抗药性. 因此, 深刻理
解和模拟肝癌的免疫微环境对于研究至关重要. 本文
探讨了肝癌研究中的临床前模型, 包括细胞系模型、

患者来源性肿瘤移植小鼠模型、基因编辑小鼠模
型、化学诱导模型、人源化小鼠模型、类器官模型
和基于患者源性器官样肿瘤球模型. 各模型在模拟肝
癌生物学行为和免疫微环境方面有各自的优势和不
足. 通过深入了解现有模型的局限性, 我们有望推动
下一代癌症模型的发展, 使其更精确地反映肝癌的特
征, 为优化治疗策略、药物疗效预测和安全性评估提
供支持, 促进个性化和精准化治疗. 此外, 文章还展望
了未来的趋势和挑战, 以促进肝癌生物学和临床前研
究的进展.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; 临床前模型; 肿瘤生物学; 免疫微环

境; 精准医学

核心提要: 本文综合评估了当前各类常用的肝癌临床前

模型, 强调了在高度异质和复杂的肝癌免疫微环境中, 各
类模型的优势和局限性, 并展望未来临床治疗和基础研

究的趋势,为肝癌的免疫精准化治疗提供重要视角和科

学依据. 

文献来源: 宋飞, 陈钟. 免疫精准化治疗背景下肝癌临床前模型的应用与展

望. 世界华人消化杂志 2023; 31(24): 989-1000  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i24/989.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i24.989

0  引言

肝癌是全球范围内第三大癌症类型, 每年新发病例超过

840000例, 年死亡病例超过780000例, 占全球所有癌症死

亡数的近9%[1,2]. 尽管手术、介入、放射、化疗、靶向

和免疫治疗等多种手段的开发, 如索拉非尼、乐伐替尼

的上市以及免疫治疗的进步[3,4], 使得肝癌的治疗有了新

的突破. 然而, 肝癌的整体治疗效果仍不理想, 五年生存

率仅有18%, 复发率高达70%[5,6]. 

免疫和靶向治疗的局限性部分归因于临床前模型

模拟肝癌特性时所遇到的挑战. 这些挑战包括肝癌的复

杂异质性、侵袭转移能力和抗药性[7]. 当前的临床前模

型如患者源性类器官(patient-derived organoids, PDO)和患

者源性异种移植瘤模型(patient-derived xenografts, PDX), 
虽然在评估新药疗效上取得了一定的成效, 但它们在模

拟肿瘤免疫微环境方面却显得力不从心[8,9]. 由于肿瘤免

疫微环境在肝癌发展和疗效中的重要作用, 对于这一领

域的深入理解和模拟显得至关重要. 近期研究显示, 结
合免疫疗法和抗血管生成药物可显著提升晚期肝癌患

者的生存率, 这一发现突显了发展能够精确模拟肝癌免

疫微环境和生物学特性的临床前模型的重要性, 为评估

和优化治疗策略提供了必要的基础[10,11]. 
这篇专家评述的目的是在当前肝癌治疗的研究背

景下, 系统性地梳理和讨论现有广泛使用的临床前模型

的优缺点, 以及它们在肝癌研究中的应用. 我们期望, 通
过了解现有模型的局限性, 能推动下一代癌症模型的发

展, 以更好地模拟肝癌的生物学行为和免疫微环境, 从
而为优化治疗策略、预测药物的疗效和安全性, 以及实

现患者的个性化和精准化治疗提供帮助. 此外, 我们还

将前瞻性地讨论未来的发展趋势和挑战, 为肿瘤生物学

及临床前癌症研究的未来发展方向提供参考.  

1  肝癌临床前模型的种类: 多元化

在现代肿瘤研究中, 临床前模型起到了至关重要的作用. 
不同的模型在模拟肿瘤生物学行为、评估新型治疗策

略及预测药物疗效方面具有独特的优势, 而各种模型的

综合运用则可为我们提供更为全面的研究视角. 为了满

足不同的临床应用场景和科研目的, 各类不断被开发出

来[12,13], 如图1所示. 现有临床前模型大概分为以下几类: 
(1)肝癌体外细胞培养模型: 这是最早使用的临床前模

型, 其中最常见的就是二维细胞培养模型. 近年来, 也出

现了三维细胞培养模型, 如类器官(organoids), 它们可以

更好地模拟体内的肿瘤微环境[12,14]; (2)体内动物模型: 动
物模型是一种重要的临床前模型, 包括自发肿瘤模型、

化学诱导肿瘤模型、移植肿瘤模型(包括同种异位移植

模型和异种移植模型)以及基因工程肿瘤模型等、人源

化小鼠模型[15-17]; (3)新型肿瘤模型: 这是一种新型的临床

前模型, 如微流控芯片(Microfluidic Chip)或生物打印技

术构建的体外肿瘤模型[18-20], 可以在体外模拟肿瘤微环

境和药物治疗过程. 

2  常见肝癌临床前模型研究现状

2.1 肝癌体外细胞培养模型

2.1.1 肝癌细胞系模型: 肝癌细胞系作为最早使用的传

统临床前模型, 因其基因型和表型的一致性、较低的
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维护费用、易于基因编辑性等优点, 在科学研究中扮

演着重要的角色. 目前, 有大约40种不同的肝癌细胞

系, 但最常用的是HepaRG、Huh 7、SK-Hep-1、Hep 3B
和HepG2, 它们是从各种肝肿瘤中获得的[21]. 对这些文

章的荟萃分析表明, 每种细胞类型都来自一种特定类

型的癌症. 例如, Huh 7细胞系具有肝细胞癌的特征[22], 
MT-CHC01来源于肝内胆管癌细胞[23]和HepG2来源于

肝母细胞癌[24]. 长期培养的肝癌细胞系在癌症和肝炎

病毒感染的研究中具有广泛应用, 如HepG2和Huh7细
胞系用于研究HDV的复制以及HBV的表达/复制[25], 而
HepaRG细胞系则用于探讨HBV病毒进入宿主细胞的

机制[26,27]. 
2.1.2 肝癌类器官模型: 基于肝衍生的类器官培养系统被

应用于多种肝脏疾病模型中, 包括单基因疾病、酒精性

肝炎、非酒精性脂肪性肝病、原发性硬化性胆管炎、

病毒性肝炎和原发性肝癌等. 与传统细胞系和PDX模

型相比, 类器官技术很好结合了这两种系统的优势[28,29]. 
2017年《Nature Medicine》报道了一项研究[30], 其中构建

了三种常见的原发性肝癌类器官(肝细胞癌、胆管癌和

混合样癌). 通过长期培养扩增, 原发性肝癌衍生的类器

官保留了原始肿瘤的组织学结构、基因表达和基因组

景观, 并且适合于生物标志物鉴定和药物筛选测试. 作
为体外模型, 肝癌类器官很好的保留了肿瘤内和患者间

的遗传和表型异质性, 并且适合高通量药物的筛选. 研
究表明[9], 使用3D类器官模型进行分子靶向药物敏感性

测试得到的药物半数抑制浓度高于2D模型, 更接近人体

真实有效血药浓度[9]. 这一有趣的发现从侧面证实了类

器官药物反应的真实性. 此外, 类器官在测试多种药物

组合方面也展现出优势[31]. 通过将现有的治疗方案与其

他药物结合, 可以筛选出可能增强对某些靶向药物敏感

性并降低耐药性问题的候选药物. 利用肝细胞癌患者源

性类器官证实, 索拉非尼对CD44+PDO的疗效显著不足, 
而Hedgehog信号通路抑制剂GANT61能够扭转对索拉非

尼产生的耐药[32]. 总的来说, 对于评估靶向药物的敏感

性方面, 类器官展示出了巨大的潜力和广阔的应用前景. 
2.1.3 肝癌患者来源器官肿瘤球模型: 为了增强类器官

图 1 常见的肝癌临床前模型. 
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的功能性, 研究者们提出了一种新颖的体外微流体培养

系统, 该系统由胶原水凝胶中的上皮细胞和基质细胞组

成[19]. 他们最近的一项研究验证了, 肿瘤产生的球状体

(40-100 μm)含有相对类似比例的T淋巴细胞和髓样细胞

群. 他们利用患者源性器官样肿瘤球(PDOTs)和鼠源性

器官样肿瘤球状体(MDOTs)来评估对程序性死亡受体

1(programmed death receptor1, PD-1)/细胞程序性死亡-配
体1(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)靶向疗法的

短期反应, 而通过对培养上清中的细胞因子检测也可以

作为评估免疫疗效的手段. PDOTs模型能够很好地再现

体内免疫微环境(如图2). 此外, 这个模型以相对相似的

比例反映了免疫微环境中的T淋巴细胞(CD3+、CD4+和
CD8+)和髓样细胞(CD11b+和/或CD11c+)群体[33]. 最近的

研究表明, CDK4/6抑制剂与抗PD-1抗体联合使用可以增

加肿瘤细胞的死亡并减少趋化因子[34], 并且借助PDOTs
模型证实了CDK4/6抑制剂增强抗PD-1抗体的免疫疗效. 

在以往的研究中, Yong Beom Cho教授团队构建了

来自肿瘤患者的器官样肿瘤球模型, 利用EpCAM和CD3
抗体分别对肿瘤细胞和免疫细胞进行标识, 从而鉴定出

PDOTs中存在的效应CD3+T细胞, 这类细胞在免疫疗法

后的反应过程中具有必要的作用[18]. 因此, 我们能够清

晰地确认在这个模型中, 肝肿瘤细胞和免疫细胞得到了

成功的共培养, 并且他们的空间排列模式有效地模拟了

肿瘤微环境. 这个模型对于深入理解肿瘤微环境并筛选

免疫治疗药物具有巨大的研究潜力[35,36]. 此外, 这种微流

控系统通过精细的隔离和设计良好的溶质扩散控制, 有
效的模拟了体内肿瘤与血管、肿瘤与基质以及肿瘤与

免疫微环境之间的相互作用. 此外, 这些培养系统可以

用作药物的筛选工具. 因此, 它们有着实现高通量药物

筛选的巨大潜力.
2.2 小鼠模型

2.2.1 基因工程小鼠模型: 癌症基因组测序和突变分

析为我们提供了丰富的信息, 揭示了许多高频突变

的癌症基因, 例如MET, MYC, PTEN, RB1, TP53和
CTNNB1, 以及涉及的信号通路, 如p53, WNT, NF-κB
和TGF-β等[37-39]. 基因工程小鼠模型能进一步帮助我

们理解这些癌症驱动基因在癌症发展中的作用. 利
用Cre-LoxP重组, 我们可以在小鼠中诱导肝肿瘤, 如
在AlfpCre+Trp53Δ2-10/Δ2-10小鼠中[40]. 同时, 利用

流体动力学转染的Crispr-Cas9系统, 我们可以在几

个月内在小鼠肝脏中诱导肿瘤 [41]. 有研究证明[42], 具
有c-MYC和E2F1双转基因的小鼠在诱发肝癌的过程

中, 发病率比只有一个基因转基因的小鼠要高.在MET
过表达且CTNNB1缺失的小鼠中, 大多数在一个月

内就出现了肝肿瘤[43]. 此外, 通过流体动力学注射将

CRISPR-Cas9和睡美人系统构建的突变体输送到小鼠

肝脏中, PTEN和p53被敲除, MET和CTNNB1被过表

达, 这样的多基因组合突变的小鼠在六周内就出现了

癌症[44]. 这些结果表明, 多基因突变能更快地、更高效

地诱导肿瘤的形成. 
尽管对PD-1通路的抑制作为一种治疗方法效果

有限, 然而, 借助新型HCC基因工程小鼠模型揭示了

CD8+T细胞在抑制外源抗原中的扮演的关键作用[45].研
究进一步揭示了β-catenin在免疫逃逸过程中的激活作

用, 并说明了β-catenin能通过削弱树突细胞的募集来促

进免疫逃逸, 且CCL5能恢复免疫监视[46]. 总的来说, 基因

工程小鼠模型为我们提供了一个研究平台, 使我们能够

理解特定基因突变对肿瘤发生的影响, 并寻找可能的基

因治疗的新靶点. 
2.2.2 化学诱导的小鼠模型: 毒性化合物, 特别是肝癌

诱导剂, 如二乙基硝胺(DEN)和黄曲霉毒素B1(AFB1), 
会对肝脏产生直接或间接的影响, 破坏其稳态并引发

肝细胞癌 [47]. 这些化合物被广泛应用于构建小鼠肝癌

模型, 帮助研究人员模拟人类疾病, 探索病因并评估潜

在的治疗方案[48]. 首先, 基于DEN的化学诱导模型在

小鼠肝癌研究中占有一席之地. 在一项研究中, 当小鼠

在幼年期接触DEN, 然后在生长过程中反复给予四氯

化碳(CCL4), 5个月后, 所有小鼠都能成功诱发肝癌[49]. 
然而, 不同的年龄、性别和遗传背景会影响肿瘤发展

的速度和方式. 例如, 一项实验研究发现, 幼年小鼠比

成年小鼠更容易产生肝癌, 因为其肝细胞复制更快[50]. 
其次, AFB1也是HCC的主要风险因素[51]. 举例来说, 研
究发现, 7日龄的C57BL/6J和DBA/2J小鼠在接受相同

剂量的AFB1注射后, DBA/2J小鼠的HCC发生率高达

90%, 而C57BL/6J小鼠的发病率则只有27%[52]. 这种差

异可能与这两种小鼠品系的基因特性有关, 这为我们

找到AFB1诱导的肝细胞癌的潜在靶点提供了可能性. 
然而, 这些化学诱导模型的有效性并非毫无问题. 

图 2 肝癌患者来源器官肿瘤球的免疫荧光染色. 
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一方面, 化学诱导的模型在一定程度上可以模拟肝细胞

癌的发展过程, 包括肝损伤、肝硬化和肿瘤形成[48]. 但
由于这种方式可能过于人为, 无法真实反映疾病发展的

实际情况. 另一方面, 这些模型的制备时间长, 死亡率高, 
并且癌症的发生时间、部位和数量存在个体差异. 据一

项研究, 使用DEN和CCL4的传统化学诱导方法, 小鼠死

亡率较高, 且癌症发生的时间和位置存在明显的个体差

异[53]. 总之, 尽管化学诱导模型在肝癌研究中发挥了重

要作用, 但我们仍需谨慎对待其局限性, 并积极寻找其

他更有效的模型. 
2.2.3 小鼠植入模型: 小鼠植入模型是研究肝细胞癌最

常见的方法之一, 通过将肝癌细胞系或肿瘤组织片段

注射到小鼠体内, 产生可靠、可重复的数据, 尤其在

新抗癌药物和治疗策略的测试中广泛应用[54,55]. 按照

肿瘤是否植入原始组织进行分类, 植入模型可分为原

位模型和异位模型[56]. 异位模型通过皮下注射细胞或

肿瘤组织, 便于直接观察肿瘤的生长和对抗癌药物的

反应[57]. 然而, 原位模型在肝癌研究中更为普遍, 由于

肝脏的复杂肿瘤微环境, 原位模型能更真实地模拟肝

细胞癌的生理环境[58]. 不过, 原位植入需要更高技术挑

战, 且需要注意小鼠肝脏微环境与人类的差异. 
使用患者肝癌细胞系或肿瘤组织的异种移植模

型, 必须在免疫缺陷小鼠中进行, 以避免产生排斥反

应. 而无胸腺裸鼠和严重联合免疫缺陷小鼠则被广泛

用于这种方法[59]. 在医学研究中, 非肥胖糖尿病严重

联合免疫缺陷小鼠(non-obese diabetic severe combined 
immunodeficiency, NOD-SCID mice)以及基于NOD-SCID
的NOD/LtSz SCID白细胞介素2受体共同γ链缺陷型

(interleukin-2 receptor gamma chain null, IL2rγnull), 也称

为NSG小鼠, 和NOD/Shi SCID IL2rβnull型(interleukin-2 
receptor beta chain null, IL2rβnull), 也称为NOG小鼠, 在
各类生物医学研究中得到了广泛的应用[60-62]. BALB/c小
鼠中, 带有重组激活基因2(RAG2)基因失活(Rag2-null)
和白细胞介素2受体γ链无效(IL2rγ-null)的品系, 以及

新近开发的经过γ射线辐射免疫抑制(gamma irradiation 
immunosuppressed, GIS)的肿瘤异种移植小鼠模型, 均为

新兴的免疫缺陷小鼠模型[63,64]. 
但这些模型均有其局限性, 同种异体移植小鼠虽然

具有完整的免疫系统, 但其植入的组织或细胞来源于小

鼠, 无法全面反映人类HCC的特性. 即使小鼠与人类有

相似的基因, 人类和小鼠的免疫系统之间也存在显著的

表型和功能差异. 因此, 我们需要在使用这些模型时充

分认识到它们的局限性, 并寻求改进和更为有效的研究

方法. 
2.2.4 人源化小鼠模型: 人源化小鼠模型, 如NOG-TK-Tg

小鼠[65]被设计来模拟人类的生理环境, 这是通过将人类

的细胞、肿瘤、基因或功能性免疫系统植入到小鼠体

内实现的[66]. 这些模型提供了一个高度复制人类肝脏功

能的环境, 如表达肝脏特异性酶和成熟的人类肝脏基因

表达谱, 以及呈现出人类特异性药物代谢模式[67-69]. 
对于免疫治疗研究, HIS小鼠模型的出现提供了重

现人类免疫反应的可能性[70-72]. 例如, Hu PBL小鼠通过

将外周血单核细胞移植到免疫缺陷小鼠中而产生, 用于

研究病毒感染(如HIV或EB病毒)或移植物抗宿主(GVH)
反应[60,70]. Hu HSC小鼠是通过注射人CD34+HSC并进行

亚致死γ辐射, 以消除小鼠的HSC, 从而促进人HSC的移

植, 该模型已成功应用于异种移植模型的开发[73,74]. 同
时, BLT模型是通过将人胎儿胸腺/肝组织移植到小鼠肾

包膜, 然后注射CD34+造血/祖细胞, 进行全身照射产生

的[75]. 使用抗人分化簇45(抗hCD45)抗体处理的NSG小

鼠和hCD45耗竭的人源化小鼠已用于移植HCC患者来

源的异种移植物肿瘤组织[76]. 研究发现, 肿瘤微环境与

肝癌之间存在复杂的相互作用, 肝癌细胞可能会改变肿

瘤微环境以促进肿瘤生长[67,77-79]. 
然而, 尽管HIS人源化小鼠模型已在肿瘤生长、潜

在靶点识别以及预测免疫治疗药物的效果和副作用方面

取得了突出成绩, 但这些模型仍无法完全模拟肝细胞癌

在人体肝脏环境中的生长[80,81]. 目前的研究正在探索新

的人源化小鼠模型, 例如结合人肝嵌合小鼠与HIS人源化

小鼠的模型, 以期能更好地模拟肿瘤的生长和进展[82]. 

3  临床前模型的评估: 优势和局限性

临床前模型是生物医学研究的基础, 它们的使用有助于

解析疾病的基础机制, 药物的作用方式, 以及进行新疗

法的预筛选和优化. 然而, 这些模型都有其特定的优势

和局限性, 如表1所示. 
总的来说, 细胞系模型是最常用的模型之一, 它们

的优势在于可以在控制的实验环境下进行定量的生物

化学和分子生物学实验[83,84]. 但是, 细胞系模型无法准

确地反映复杂的生理环境和肿瘤的微环境, 包括免疫

反应和细胞间相互作用. 小鼠异种移植模型(Xenograft 
Models)通过使用人类肿瘤细胞或组织, 更好地模拟了人

类疾病的生物学特性[85,86]. 然而, 由于宿主小鼠的免疫系

统被抑制, 这些模型不能准确地模拟人体的肿瘤免疫微

环境[87]. 患者源性肿瘤异种移植模型能较好地保留原患

者肿瘤的组织结构和基因表达谱, 提供了一个优秀的疗

效预测平台[88,89]. 然而, 建立PDX模型需要较长时间, 成
本较高, 仍然存在免疫环境模拟不足的问题[55,90]. 基因编

辑小鼠模型在生理条件下研究特定基因在疾病发生和

发展中的作用, 提供了一个重要的工具[91,92]. 然而, 基因
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编辑小鼠模型的制备时间长, 成本高, 并且不能完全反

映疾病的遗传异质性[93,94]. 人源化小鼠模型模拟了人体

肿瘤的免疫微环境, 为免疫治疗策略的评估提供了一个

更为逼真的平台[95,96]. 但是, 人源化模型的制备复杂, 且
可能存在人小鼠种间差异带来的影响[97,98]. 类器官模型

克服了单细胞系统的缺陷, 可以在体外模拟生理环境, 
包括细胞-细胞相互作用和细胞-基质相互作用[99,100]. 然
而, 这些模型还无法完全模拟体内环境, 例如血流和免

疫系统的影响[101,102]. PDOTs直接利用患者的肿瘤切片, 
在体外环境中模拟肿瘤微环境[19,103]. PDOTs模型保留了

原肿瘤的细胞异质性和结构, 可以更准确地评估药物

的疗效. 甚至可以借助3D打印技术或者微流控芯片技

术[104], 进行药物的高通量筛选. 尽管各种临床前模型都

存在一定的局限性, 但他们的结合使用可以为我们提供

了一个全方位的工具来理解疾病的复杂性, 以及为未来

的临床研究打下基础. 

4  临床前模型在未来精准化治疗中的发展趋势和挑战

在肝癌基础研究中, 整合多模态数据是未来提高临床前

模型预测准确性和可靠性的关键因素. 随着越来越多高

通量测序技术的应用, 基于转录组学、蛋白质组学、

代谢组学、影像组学以及这些年逐渐兴起的单细胞组

学、空间组学往往产生了大量的高维度数据. 利用机器

学习以及生物信息学技术筛选出与临床表型密切相关

的分子靶点, 并构建临床预测模型或者具有某些特定预

测功能的“Panels”. 近年来, 对于肝癌的分类和预测模

型研究取得了一系列的进展. 复旦大学附属中山医院肝

外科团队通过整合多组学的研究, 识别了肝癌的三种亚

型: 微环境失调型、肿瘤增殖型和肿瘤代谢型, 并据此

提出了一个创新的肝癌“肿瘤-微环境”预测模型[105,106]. 

南通大学附属医院陈钟团队, 基于以往的研究, 构建了

与泛凋亡相关的预测模型[107]. 根据此模型, 肝癌被进一

步分类为三个亚型: SFN+PDK4-型、SFN-PDK4+型和

SFN/PDK4 intermediate expression型. 值得注意的是, 这
三个亚型在免疫治疗和靶向治疗的敏感性上表现出显

著的差异性. 相比以往对单一靶点、单一组学的筛选, 
随着单细胞转录组测序、空间转录组、单细胞ATAC测
序、空间代谢组学等先进测序技术的普及, 通过对这些

高维数据的解读结合必要的临床前模型的验证, 更能有

望克服肝癌的时空异质性带来的干扰, 从而实现患者的

个体化、精准化的免疫治疗. 
在不断深化的多模态数据分析和精准医学的驱动

下, 未来的临床前模型发展将不仅仅局限于肿瘤的静态

特征描述, 而是趋向于动态、多维的治疗响应预测. 随
着个性化医疗的需求日益增长, 结合实时监测和实验模

型的可持续性将成为研究重点. 例如, 动态模拟技术的

融入, 可以实时跟踪药物在肿瘤微环境中的分布和效应, 
捕捉疗效的即时变化, 为临床决策提供更加精准的数据

支持. 此外, 随着仿生技术和三维打印技术的进步, 未来

的临床前模型将更加生物仿真, 能够更真实地复制肿瘤

微环境和器官间的相互作用, 提供更为全面的治疗效果

评估. 这些技术进步预示着一个新时代的到来, 临床前

模型不再是简单的药物筛选工具, 而是成为了评估治疗

策略、指导个性化治疗方案、并预测治疗结果的复合

系统. 
展望未来, 除了基础研究思路由单个细胞维度的研

究向多细胞维度的改变, 如图3, 我们所抱持的临床治疗

理念也正在发生根本性的转变, 从以往的一体化模式, 
逐渐转向以个性化和精准化为特色的医疗模式, 如图4. 
这一转变的推动力在于肝癌的显著异质性, 这一特性使

     

表 1 常用临床前模型的横向对比

模型类型 优点 局限性

细胞系模型 易于培养和扩展-成本低-提供大量细胞供研究使用-适

合高通量筛选

缺乏体内复杂的微环境-无法完全模拟肿瘤异质性和肿

瘤-免疫细胞相互作用
类器官模型 保留了原始肿瘤组织的一些特征和结构 培养难度高-缺乏血管和免疫细胞的存在

小鼠异种移植模型 能够在活体动物中研究肿瘤的生长、治疗响应和转移能

力

成本高, 周期长-小鼠免疫系统的差异限制了免疫治疗的

研究

基因编辑小鼠模型 能够模拟人类肿瘤中的特定基因突变-研究基因在肿瘤

发展中作用

成本高, 周期长-需要较长的时间和复杂的基因编辑技术

人源化小鼠模型 通过肿瘤和人类免疫系统的相互作用-更接近人体免疫

环境的模型

成本高, 周期长, 成功率低-模型的复杂性和制备过程较

为复杂
化学诱导肝癌小鼠模型 可以模拟肝癌发生的化学致癌过程-具有可控的诱导肝

癌的能力

成本高, 周期长-无法考虑遗传因素对肝癌发展的影响-

诱导过程可能与人类肝癌的发展过程有所差异
PDOTS模型 成本低、周期短-能够保留肿瘤组织异质性和免疫微环

境

对大规模研究的可行性有限-器官样本的获取和处理存

在困难
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得肝癌区别于其他类型的肿瘤. 首先, 从基因层面上看, 
肝癌患者本身的个体异质性极强, 各个患者的基因特征

各不相同. 其次, 肿瘤内部也存在显著的空间异质性, 这
主要体现在不同部位的肿瘤微环境差异. 最后, 对于同

一患者而言, 其肿瘤在不同的治疗阶段也会由于肿瘤亚

克隆等因素产生干性和耐药性等表型的变化. 这些因素

共同导致同一种治疗方案在不同的患者以及不同的治

疗阶段产生显著的效果差异. 因此, 如何运用临床前模

型的特性, 创新性地构建能与个性化和精准化治疗相匹

配的临床前模型, 是我们需要深入思考和探讨的问题.

5  结论

综上而言, 本文全面回顾了肝癌临床前模型的各项优势

和局限, 其中包括经典的细胞系模型、患者来源性肿

瘤移植小鼠模型、基因编辑小鼠模型、化学诱导肝癌

小鼠模型、人源化小鼠模型、类器官模型以及PDOTs
模型等. 我们充分认识到, 各种模型均在疾病机理的探

索、新药筛选和精准化治疗策略的研究中起到了不可

或缺的作用, 但同样面临着在肿瘤异质性、免疫微环境

模拟及药物筛选高通量化等方面的挑战. 因此, 如何在

新的研究中更好地优化和应用这些模型, 将最终实现肝

癌患者的个性化精准化治疗, 是我们当前及未来需要深

入思考和探索的问题.
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• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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