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［摘要］　目的：建立并鉴定腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）关于原肌球蛋白受体激酶 Ｃ（ｔｒｙｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＣ，ＴｒｋＣ）差异表达的人源肿瘤异种移植模型（ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）。方法：收集北京同仁
医院头颈外科收治的腺样囊性癌患者的新鲜肿瘤组织，皮下接种至免疫缺陷鼠体内，并不断传代至新一批的小鼠体

内直至肿瘤稳定生长。分析患者ＡＣＣ肿瘤组织在免疫缺陷动物体内自然生长状态下的组织病理特征。结果：本次
实验共收集ＡＣＣ标本１０例，其中５例成功建立ＰＤＸ模型，３例完成鉴定。建立的ＰＤＸ模型病理形态和组织结构与
患者肿瘤组织保持一致；３例ＰＤＸ模型ＴｒｋＣ表达呈现不同的特点。结论：ＰＤＸ模型可以很好地保留患者的肿瘤异
质性，有助于深入研究ＡＣＣ发病机理，为以ＴｒｋＣ为靶点的临床前药物筛选提供动物模型。
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　　腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）是
源于分泌腺的一种罕见肿瘤，最常发生在头颈部的

小唾液腺，占所有唾液腺恶性肿瘤的约 １０％ ～
２２％［１２］。这类疾病的临床特点为初期生长缓慢、周

围神经侵袭性、晚期局部隐匿性扩散与多发远处转

移，其中以肺部转移最为多见；患者在５年后生存率
急剧下降，１０年的生存率较低（３７％～５７％）［３］。

目前，该病的主要治疗方式仍是原发部位的手

术治疗，术后予以辅助放疗。但ＡＣＣ的嗜神经侵袭
（ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＰＮＩ）特性易导致手术切缘阳
性，增加远处转移风险。而对于远处转移，尚没有确

切疗效的细胞毒性药物及针对性的靶向药物。因此

嗜神经性是ＡＣＣ预后不良的关键因素，也是药物研
发的重要突破点。有研究表明，神经营养因子 ３
（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＮＴ３）及其特异性受体原肌球
蛋白受体激酶 Ｃ（ｔｒｙｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＣ，ＴｒｋＣ）在涎
腺腺样囊性癌（ｓａｌｉｖａｒｙａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＳＡＣＣ）中，通过调节 ＳＡＣＣ细胞与施万细胞
（Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ，ＳＣ）的相互作用，促进了 ＰＮＩ和
ＳＡＣＣ患者的预后不良。通过阻断 ＮＴ３／ＴｒｋＣ轴
来中断ＳＡＣＣ细胞与 ＳＣ的相互作用可能是 ＳＡＣＣ
患者中抗ＰＮＩ治疗的有效策略［４］。

针对ＡＣＣ的有效药物研发，需建立 ＡＣＣ的研
究工具。目前，国内有 ＡＣＣ的细胞系两株，分别是
ＳＡＣＣ８３、ＳＡＣＣＬＭ，但这些细胞系已经构建有近３０
年，脱离人体培养时间过长，丢失较多人体内生物学

特性。人源肿瘤异种移植模型（ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）是将新鲜肿瘤组织切成组织
小块直接移植至免疫缺陷小鼠体内，从而很好地保

持了肿瘤的异质性。由于没有经过任何人工培养，

其生物学特性保持地更为完整，从而与临床相似度

更高，是目前研究最合适的肿瘤动物模型。有鉴于

此，我们尝试从北京同仁医院头颈外科收集新鲜的

ＡＣＣ肿瘤组织，藉此构建有 ＴｒｋＣ表达差异的 ＰＤＸ
模型研究，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　新鲜肿瘤组织采集
１．１．１　组织收集来源　本次研究共收集了１０例患
者肿瘤组织进行了 ＰＤＸ实验。１０例患者的肿瘤组
织均经我院病理科确诊为 ＡＣＣ组织。其中成功５

例，３例完成了鉴定。在完成鉴定的３例患者中，一
例（ＡＣＣ００１）肿瘤组织来源于头皮转移灶，病理类
型为实性型；一例（ＡＣＣ００４）来源于右侧上颌窦，病
理类型为筛状型；一例（ＡＣＣ００８）来肿瘤组织源于
左侧上颌窦，病理类型为高级别转化型。另外两例

的ＰＤＸ肿瘤组织尚在鉴定中，一例（ＡＣＣ００９）来源
于左侧鼻腔，病理类型为混合型；另一例（ＡＣＣ０１１）
来源于会厌喉面，病理类型为实性型。本次研究获

得首都医科大学附属北京同仁医院伦理委员会审批

立项（编号：２０１６０９１３）。
１．１．２　主要器具　无菌操作器械：眼科剪、眼科镊
子、手术剪、手术钳、手术刀、无菌培养皿（直径 ９０
ｍｍ）、无菌手套、手术衣、口罩、帽子、无菌隔离服。
其他配套器械：３Ｌ保温壶、冰袋、标本管（５０ｍＬＢＤ
离心管）、冰箱。

１．１．３　试剂　青霉素（０．４８ｇ／瓶，８０万 ＩＵ），链霉
素（１ｇ／瓶，１００万 ＩＵ），改良型 ＲＰＭＩ１６４０培养基，
ＤＨａｎｋｓ溶液。
１．１．４　组织保存液的配制　使用含１００ＩＵ／ｍＬ青
霉素和１００μｇ／ｍＬ链霉素的１６４０培养基，调整 ｐＨ
值为７．４，０．２２μｍ膜抽滤灭菌，分装到标本管中
４℃保存备用。
１．１．５　标本采集　手术摘取新鲜肿瘤组织由主刀
医生进行。医师选取质量较好的瘤组织，避开溃疡

坏死部位，切取瘤块体积约为０．５ｃｍ ×０．５ｃｍ ×
１ｃｍ左右大小，尽量保证足够多的肿瘤组织。尤其
注意的是要在手术台无菌条件下切剪取瘤组织，保

持肿瘤组织标本无菌。将取下的肿瘤组织块放入盛

有保存液的标本管中，加盖后塑料薄膜（封口膜）密

封保存。将装有新鲜肿瘤标本试管放入装有冰袋的

保温壶，送交肿瘤实验室。整个运送过程在６小时
内完成。

１．２　建立人ＡＣＣＰＤＸ皮下移植瘤模型
１．２．１　实验动物　ＮＣＧ小鼠，江苏集萃药康生物
科技有限公司。

１．２．２　实验动物屏障系统　１）笼具（规格：３７０ｍｍ
×１８０ｍｍ ×１５７ｍｍ）：名称：独立送风隔离笼具；型
号：独立通风系统（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，
ＩＶＣ），ＶＮＰ７２Ｇ３２型；购自苏州市苏杭科技器材有限
公司；２）饲养环境：无特定病原体屏障环境中，ＩＶＣ饲
养：恒定温度（２２℃～２６℃）和湿度（４０％～７０％）。
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１．２．３　主要设备及器具　包括 ＹＴＣＪ２ＮＤ＋型超
净工作台、套管针（棱牌注射穿刺针）、眼科剪、眼科

镊、康宁一次性使用培养皿、ＹＤＳ１７５２１６型液氮生
物容器、冻存管、速冻管、游标卡尺。

１．２．４　动物饲养及使用　１）每只笼具的标记内
容；２）采用打耳洞法动物标记；３）动物无菌饲养尾
箱，工作照明１２小时，动物照明１２小时；４）观察动
物活动指标。

１．２．５　肿瘤原代接种方法　开启超净工作台，将改
良型ＲＰＭＩ１６４０培养基分别倒入３个培养皿中，从
保温壶中取出标本管，用眼科镊将其中的肿瘤组织

放到一只培养皿中清洗，清洗后放入第二个培养皿，

持眼科剪与眼科镊，对肿瘤组织进行修剪，剪除脂

肪、纤维及坏死组织，将组织块放到另一只培养皿

中，然后将其修剪成约２ｍｍ×２ｍｍ×２ｍｍ。每个套
管穿刺针芯内放入１～２个瘤块，注入酒精消毒后的
动物背部皮下进行原代接种。每只动物共接种四个

点，分别是左、右前肢肩胛骨皮下脂肪垫处，与之对

应的左、右靠臀部皮下处。

１．２．６　肿瘤传代接种　颈椎脱位方法处死第一代
（标记为Ｐ０）接种的动物，酒精消毒皮肤。使用眼科
剪剪开瘤体处皮肤，眼科镊分离瘤体与皮肤，边分离

边剪开皮肤，直至将整个瘤体分离并放入盛有１６４０
培养基的培养皿中。使用眼科剪与眼科镊修剪瘤

体，剪除脂肪、纤维及坏死组织，选取鱼肉样长势旺

盛的瘤组织块做转接。移至另一盛有１６４０培养基
的培养皿中，将瘤块修剪成 ２ｍｍ×２ｍｍ×２ｍｍ大
小，转接方法和转接部位与肿瘤原代接种方法相同。

将第一代（Ｐ０）小鼠皮下肿瘤组织转接到第二代
（Ｐ１）３只小鼠皮下。余下瘤块分别用于作病理、速
冻和冻存。按上述方法，将第二代（Ｐ１）肿瘤一直转
接到第四代（Ｐ５）供长期保存。从第三代（Ｐ４）开始
测量小鼠体重和肿瘤体积。用游标卡尺测量小鼠活

体肿瘤的长径 ａ和短径 ｂ，按照公式 Ｖ＝１／２ａ×ｂ２

计算活体肿瘤的体积，绘制出生长曲线图。

１．３　免疫组化染色方式
１．３．１　标本处理　标本经１０％中性甲醛固定，常
规石蜡包埋，制备 ５μｍ厚度空白切片（１０张／标
本），苏木精—伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色证
实为ＡＣＣ。
１．３．２　主要试剂　ＴｒｋＣ兔抗人单克隆抗体（克隆
系）购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，免疫组化二
抗试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．３．３　检测方法及结果判读　采用免疫组化染色

ＰＶ二步法试剂盒检测ＡＣＣ切片组织中ＴｒｋＣ表达，
操作步骤严格按照试剂盒说明书进行，以已知 ＡＣＣ
组织为阳性对照，以兔源 ＩｇＧ单克隆抗体替代一抗
做阴性对照。Ｌｅｉｃａ光学显微镜下观察检测结果，阳
性信号为棕色，ＴｒｋＣ定位于细胞膜。

２　结　果

２．１　患者临床资料
５例完成ＰＤＸ建立的患者中，初发病例３例，占

６０％（３／５），复发病例２例，占４０％（２／５）。５例患
者的临床信息汇总如下（表１）。一例患者肿瘤原发
部位为左侧颞下窝，病理类型为实性型，治疗方式为

手术切除后行根治性放疗，３３个月后复发，５２个月
发生全身转移；一例患者肿瘤原发部位为右侧上颌

窦，病理类型为筛状型，治疗方式为手术切除，取材

组织来源于原发灶；一例患者为男性，年龄６６岁，肿
瘤原发部位为左侧上颌窦，病理类型为高级别转化

型，治疗方式为手术切除，１９个月后复发，二次手术
切除后行根治性放疗，取材组织来源于鼻咽部复发

灶；一例患者为男性，年龄６７岁，肿瘤原发部位为左
侧鼻腔，病理类型为混合型，治疗方式为手术切除后

行根治性放疗，取材组织来源于左侧鼻腔；一例患者

为男性，年龄５８岁，肿瘤原发部位为会厌喉面，病理
类型为实性型，治疗方式为手术切除后行根治性放

疗，取材组织来源于喉肿物。５例患者的病理信息
汇总如下（表２）。
２．２　ＡＣＣＰＤＸ模型建立

一共接种１０例，确定生长的模型有５例：其中
１例 处 于 Ｐ４代 （ＡＣＣ００１），１例 处 于 Ｐ３代
（ＡＣＣ００４），１例处于 Ｐ１代（ＡＣＣ００８），２例处于 Ｐ０
代（ＡＣＣ００９与 ＡＣＣ０１１）；确定建模失败的有５例。
总体而言，建模成功率为５０％。
２．３　ＰＤＸ病理分析

在裸鼠体内成功荷瘤后，我们对比了成瘤前、后

的ＨＥ染色和免疫组化检查，观察标本荷瘤前后的
组织类型变化，结果显示病理特点和肿瘤形态基本

一致（图１）。ＡＣＣ００１病人中可见实性型 ＡＣＣ，肿
瘤细胞为基底样，胞质少，呈实性巢团状在纤维间质

内浸润性生长，纤维间质黏液样变性，而 ＡＣＣ００１
ＰＤＸ中，肿瘤细胞为基底样，胞质少，大部分呈实性
巢团状生长方式，形态同 ＡＣＣ００１病人；ＡＣＣ００４病
人及ＰＤＸ：筛状型 ＡＣＣ，如图所示肿瘤大部分呈筛
状生长方式，此型以微囊腔隙的肿瘤细胞巢为其形

态学特点，本例局部可见鳞状上皮化生；ＡＣＣ００８
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ＰＤＸ：图片显示高级别转化区域：肿瘤细胞核多形
性、泡状核、核仁明显，核分裂像多见，与 ＡＣＣ００８病

人基本符合。

表１　５例ＰＤＸ患者临床信息
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ５ＰＤＸＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｕｍ Ａｇｅ Ｓｅｘ Ｐｒｉｍａｒｙｓｉｔｅ Ｈｉｓｓｕｂ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ
（ｍｏｎｔｈ）

ＬＲ
（ｍｏｎｔｈ）

ＤＭ（ｍｏｎｔｈ） Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｇ

ＡＣＣ００１ ３３ Ｆｅ
ｍａｌｅ

Ｌｅｆｔｉｎｆｒａｔｅｍ
ｐｏｒａｌｆｏｓｓａ

Ｓｏｌｉｄ Ｓ＋Ｃ＋Ｒ ５５ ３３ Ｓｙｓｔｅｍｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
（５２）

Ｄｅａｔｈ Ｐ４

ＡＣＣ００４ ５６ Ｆｅ
ｍａｌｅ

Ｒｉｇｈｔｍａｘｉｌ
ｌａｒｙｓｉｎｕｓ

Ｃｒｉｂｒｉｆｏｒｍ Ｓ＋Ｒ １３ － Ｌｕｍｂａｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（３） ＳｕｒＴ Ｐ３

ＡＣＣ００８ ６６ Ｍａｌｅ Ｌｅｆｔｍａｘｉｌｌａｒｙ
ｓｉｎｕｓ

ＨＧＴ Ｓ＋Ｒ ３２ １９ Ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（１７） ＳｕｒＴ Ｐ１

ＡＣＣ００９ ６７ Ｍａｌｅ Ｌｅｆｔｎａｓａｌ
ｃａｖｉｔｙ

Ｍｉｘｅｄｔｙｐｅ Ｓ＋Ｒ ３ － － ＳｕｒＴ Ｐ０

ＡＣＣ０１１ ５８ Ｍａｌｅ Ｅｐｉｇｌｏｔｔｉｓ Ｓｏｌｉｄ Ｓ＋Ｒ ２ － － ＳｕｒＴ Ｐ０

ＰＤＸ＝ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ；Ｎｕｍ＝ｎｕｍｂｅｒ；Ｈｉｓｓｕｂ＝ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｔｙｐｅ；ＬＲ＝ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；ＤＭ＝ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｇ＝ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ；

Ｓ＋Ｃ＋Ｒ＝ｓｕｒｇｅｒｙ＋ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｓ＋Ｒ＝ｓｕｒｇｅｒｙ＋ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＳｕｒＴ＝ｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｔｕｍｏｒ；ＨＧＴ＝ｈｉｇｈｇｒａｄｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．

表２　５例ＰＤＸ患者病理信息
Ｔａｂｌｅ２．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ５ＰＤＸＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｕｍ Ｈｉｓｓｕｂ ｋｉ６７ Ｐ５３ Ｐ６３ ＣＤ１１７ Ｓ１００ ＰＮＩ ＩＴＴ ＢＩ

ＡＣＣ００１ Ｓｏｌｉｄ ２５％ ＋ － ＋ ＋ ／ ／ ／

ＡＣＣ００４ Ｃｒｉｂｒｉｆｏｒｍ １０％ － ＋ ＋ ＋ ／ ／ ＋

ＡＣＣ００８ ＨＧＴ ３０％ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

ＡＣＣ００９ Ｍｉｘｅｄｔｙｐｅ ２５％ － ＋ ＋ ＋ ＋ － ／

ＡＣＣ０１１ Ｓｏｌｉｄ ２％ － ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋

ＰＤＸ＝ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ；Ｎｕｍ＝ｎｕｍｂｅｒ；Ｈｉｓｓｕｂ＝ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｔｙｐｅ；ＰＮＩ＝ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ；ＩＴＴ＝ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ；

ＢＩ＝ｂｏｎｅｉｎｖａｓｉｏｎ；ＨＧＴ＝ｈｉｇｈｇｒａｄｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．

图１　患者及ＰＤＸ肿瘤组织病理形态对照（２０×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆＴｕｍｏｒｓｉｎＰＡａｎｄＰＤＸ（２０×１０）
Ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｃｃ００１ａｎｄａｃｃ００４）ｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｏｎｌｙａｆｅｗｗｅｒｅｆｉｘｅｄ，ｓｏｔｈｅｒｅｗｅｒｅｆｅｗｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆａｎｘｅｎｏｇｒａｆｔｔｕｍｏｒｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆａｐａｔｉｅｎｔ’ｓｔｉｓｓｕｅ．ＰＡ：Ｐａ
ｔｉｅｎｔ；ＰＤＸ：Ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ．
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２．４　ＴｒｋＣ的免疫组化及ＰＤＸ肿瘤生长曲线
ＴｒｋＣ在ＡＣＣ００４ＰＤＸ模型肿瘤组织中不表达，

在ＡＣＣ００１和ＡＣＣ００８ＰＤＸ模型肿瘤组织中呈现强
阳性表达，其阳性率接近百分之百（图２）。根据前
文中所述实验方法，计算活体肿瘤体积，绘制出生长

曲线图（图３）。因ＡＣＣ００８为Ｐ１代，暂不到量瘤的
代数，Ｐ３以后才看肿瘤生长状态量，图中仅描述了
ＡＣＣ００１与 ＡＣＣ００４的情况。可看出肿瘤生长速度
较快，且呈前期缓慢，后期加快的趋势。ＡＣＣ００１生
长速度明显快于ＡＣＣ００４。

图２　３例ＰＤＸ中ＴｒｋＣ的免疫组化结果 （２０Ｘ１０）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴｒｋＣｉｎ３ＣａｓｅｓｏｆＰＤＸ（２０×１０）
ＡＣＣ００４：Ｎｅｇａｔｉｖｅ；ＡＣＣ００１：Ｐｏｓｉｔｉｖｅ；ＡＣＣ００８：Ｓｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅ．

图３　ＰＤＸ肿瘤生长曲线
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｕｍｏｒＧｒｏｗｔｈＣｕｒｖｅｏｆＰａｔｉｅｎｔＤｅｒｉｖｅｄＴｕｍｏｒＸｅｎｏｇｒａｆｔ

３　讨　论

ＡＣＣ是一种原发于腺体的恶性肿瘤，也是头颈
部唾液腺肿瘤中最常见的恶性肿瘤之一。ＡＣＣ最
显著的临床特征是局部复发率和远处转移率较高，

ＰＮＩ的发生率可高达４８％［５］。据报道，患者的５年
生存率为８０．８％，局部复发率为４０％，淋巴结转移
率为３．８％，远处转移率为２８．５％［６］。影响患者预

后的主要因素是局部复发和远处转移，特别是肺部

转移。由于ＡＣＣ对普通的细胞毒化疗药物不敏感，
故目前对该病的肺部转移尚没有特别有效的化疗药

物治疗。另外，靶向治疗也没有显示出稳定的临床

疗效，免疫治疗也因为这类肿瘤的突变负荷低而没

有显示出明显的临床应答反应。因此，筛选有效药

物控制肿瘤远处转移，是目前ＡＣＣ研究的重点与难
点。

筛选针对远处转移的有效药物需要建立药物筛

选的合理模型。然而，据文献报道，目前国际上常用

６株的 ＡＣＣ细胞系（即 ＡＣＣ２、ＡＣＣ３、ＡＣＣＭ、ＡＣＣ
ＮＳ、ＡＣＣＳ和 ＣＡＣ２）存在交叉污染和错误识别［７］。

而对于国内的ＡＣＣ细胞系ＳＡＣＣ８３，目前尚不确定
其是否存在交叉污染或错误识别等问题。即使是没

有被污染的体外细胞系，由于通常其脱离人体时间

培养时间长，多代培养及传代使得无法完全反映肿

瘤在人体内的生物学状态，药效评价效果有限。因

此，建立原代的动物体内生长模型，或许是筛选

ＡＣＣ有效药物的最好方法之一。肿瘤动物模型是
临床前评估抗肿瘤药物疗效和预测药物毒性的有效
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工具，ＰＤＸ模型是最常用的动物模型之一。ＰＤＸ模
型通过直接转移、体内培养的方式很好地保留了肿

瘤异质性，这对于药物的研究有极为重要的临床意

义。

ＡＣＣ具有嗜神经生长特性，被侵袭的神经组织
为肿瘤细胞提供了良好的庇护所，导致手术难以完

全切净。有研究表明，临床上发生 ＰＮＩ的 ＳＡＣＣ患
者接受放化疗的疗效显著低于无 ＰＮＩ的对照组患
者［８９］。这说明 ＰＮＩ特性是 ＳＡＣＣ的重要不良预后
因素。最新的研究表明，ＰＮＩ的发生和ＳＣ与肿瘤细
胞间存在的一种特殊亲和力有关，这可能是通过神

经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＮＴ）与其 ＴｒｋＣ之间的结
合实现的［１０］。有研究发现 ＮＴ３激活 ＳＡＣＣ细胞的
ＴｒｋＣ特异性受体，通过下游 Ｒａｓ、Ｅｒｋ１／２、Ａｒｋ和 Ｂｃｌ
信号通路来提高 ＳＡＣＣ的侵袭能力［１１］。孙沫逸

等［１２］研究发现ＴｒｋＣ在无嗜神经性的腺泡细胞癌中
无表达，而ＡＣＣ中 ＴｒｋＣ中阳性率高达９０．６％（２９／
３２），有无嗜神经性侵袭是造成 ＴｒｋＣ差异表达的重
要原因。目前暂未发现有文献表明 ＴｒｋＣ的差异表
达和病理类型有明显相关性。因此，针对ＴｒｋＣ靶向
抑制剂的研究有望成为药物控制 ＡＣＣ远处转移的
重要突破点。

在本研究中，我们收集１０例腺样囊性癌患者的
新鲜肿瘤组织，皮下接种至免疫缺陷鼠体内。一般

情况下，模型建立需２～４个月，若在６个月内仍未
观察到肿瘤生长，则表示建模失败［１３１５］。成功传代

建立ＰＤＸ模型５例。考虑到移植成功率和肿瘤生
长的均一性，我们一般选择 Ｐ２代以上的肿瘤（即传
代两次以上）开展体内药效测试。为了保证和患者

肿瘤组织的一致性，每次传代后需要做 ＨＥ染色确
认病理组织结构的一致，并且传代不超过１０次。根
据患者免疫组化的表达差异，可尝试定制 ＰＤＸ模
型，进行个体化药物治疗及放化疗敏感性实验。本

研究中病理特点和形态鉴定一致的有３例，并在３
例ＰＤＸ模型中，检测出了 ＴｒｋＣ的差异表达。ＴｒｋＣ
差异表达的ＰＤＸ模型建立有助于评估ＴｒｋＣ在ＡＣＣ
肺转移进展中的影响。如图３中我们可看到相较于
ＡＣＣ００４，ＡＣＣ００１的肿瘤生长速度明显较快，生长趋
势稳定，有望进展为肺转移。这一差异的原因或与

ＴｒｋＣ的阳性表达有关，但因 ＰＤＸ模型例数较少且
无相同病理类型对照，有待在下一步研究中补充认

定。此外对于ＴｒｋＣ表达阴性的 ＡＣＣ００４ＰＤＸ模型
与表达阳性的ＡＣＣ００１与ＡＣＣ００８ＰＤＸ进行药物实
验，有望实现 ＴｒｋＣ靶点抑制剂研发与疗效评估，极

有可能为预后较差的 ＡＣＣ病理类型提供新的治疗
思路。

当然，ＰＤＸ模型仍有一些无法避免的缺陷，内
源性原发性肿瘤与环境的相互作用无法通过皮下植

入来维持，远距离转移的肿瘤特异趋向性几乎没有

体现。在未来的研究中，我们需要增加ＰＤＸ模型数
量，进行与患者同步的药物实验。通过ＰＤＸ肿瘤生
长曲线进行疗效评价。

综上所述，在本项研究中，我们成功建立了

ＡＣＣＰＤＸ小鼠模型中的 ＴｒｋＣ差异表达模型，这将
为今后ＡＣＣ进行个体化的药物选择，如根据 ＴｒｋＣ
表达差异，进行药物筛选和设计临床试验奠定了基

础。
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