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［摘要］ 胃肠胰神经内分泌肿瘤（gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasm，GEP-NEN）是一种近年来发病率

逐年升高的罕见异质性肿瘤，根据其分化程度，可分为神经内分泌瘤（neuroendocrine tumor，NET）和神经内分泌癌

（neuroendocrine carcinoma，NEC）。随着对其发病机制和治疗手段的探索逐渐加深，临床前模型的重要性日渐凸显。本

文就目前已发表的细胞系、类器官模型、人源肿瘤异种移植物模型及基因工程小鼠模型等临床前模型进行综述，并探讨这

些模型目前的实际应用情况及其优缺点，旨在为未来研究提供新的思路和方向。
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［Abstract］ Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasm (GEP-NEN) is a rare, heterogeneous tumor that can be divided into 
neuroendocrine tumor (NET) and neuroendocrine carcinoma (NEC) due to its degree of differentiation. With the gradual deepening of 
the exploration of its pathogenesis and treatment methods, the importance of preclinical models has become increasingly prominent.  
Here we reviewed the published preclinical models such as cell lines, organoid models, patient-derived xenograft models and 
genetically engineered mouse models. We also discussed the current practical applications of these models and their strengths and 
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weaknesses, to provide threads and directions for future research. 
［Key words］ Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasm; Cell line; Organoid model; Patient-derived xenograft model; 
Genetically engineered mouse model

1  引言

胃 肠 胰 神 经 内 分 泌 肿 瘤

（g a s t r o e n t e r o p a n c r e a t i c  n e u r o e n d o c r i n e 
n e o p l a s m ， G E P - N E N ）是一种罕见的异

质性肿瘤，包括分化良好的神经内分泌瘤

（neuroendocrine tumor，NET）和分化差的神经

内分泌癌（neuroendocrine carcinoma，NEC），

其发病率在过去30年显著上升。目前美国的GEP-
NET发病率为3.56/10万 ［1］，GEP-NEC发病率为

0.4/10万 ［2］。

针对GEP-NEN目前已有诸多治疗手段，但

仍难以满足临床需求。基础研究是解决临床问题

的基石，临床前模型对深入研究罕见肿瘤的发

生、发展分子机制及新药研制至关重要。本文

总结目前临床前GEP-NEN模型，包括细胞系、

原代细胞培养、类器官模型，人源肿瘤异种移

植物（patient-derived xenograft，PDX）模型，

基因工程小鼠模型（genetically engineered mouse 
model，GEMM），对其优势和局限性进行讨

论，并重点反映近年来的研究进展。

2  GEP-NEN的分子特征

GEP-NEN从遗传学上可分为家族性或散

发性。常见的家族性GEP-NEN包括多发性内

分泌肿瘤1型（multiple endocrine neoplasia 1，
M E N 1）综合征、结节性硬化症（ t u b e r o u s 
sclerosis，TSC）、希佩尔-林道（Von Hippel-
L i n d a u，V H L）综合征和神经纤维瘤病1型

（neurofibromatosis type l，NF1）。

M E N 1 综 合 征 临 床 常 表 现 为 甲 状 旁 腺

（95%）、胰腺（60%）和垂体（30%）等部位

的肿瘤。MEN1基因突变后Menin蛋白表达减少，

主要通过影响细胞周期、DNA损伤修复及磷脂

酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）信号转导通路机制

而致病 ［3-4］。TSC主要表现为面部血管纤维瘤和

广泛性错构瘤，由TSC1和TSC2突变引起mTOR
信号转导通路改变。VHL综合征是由VHL基因

失活或错义突变引起的。VHL基因为抑癌基因，

编码pVHL蛋白，与缺氧诱导因子的降解和调控

细胞周期蛋白相关。因此VHL综合征肿瘤中富

含血管，并过表达缺氧诱导因子-1α（hypoxia-
inducible factor-1α，HIF-1α）及血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
等。NF1则是由于NF1基因失活突变，RAS及其

下游激酶激活所致。临床表现为皮肤纤维神经

瘤、咖啡牛奶斑、虹膜Lisch结节及胰腺或十二指

肠生长抑素瘤。此外，有研究 ［4］证明，IPMK、

MUTYH和OGG1基因突变或与家族性小肠NET的

发生相关。

散发G E P - N E T中最常见的突变基因为

MEN1，其次为与胰腺NEN患者预后密切相关的

DAXX及ATRX突变 ［3，5］。此外，CDKN1B和调

控mTOR-蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）

信号转导通路的相关基因突变包括DEPDC5、
PTEN、TSC1和TSC2 ［5-7］。GEP-NEC中TP53和
RB突变更多，TP53突变存在于90% ~ 95%的GEP-
NEC患者中，RB突变存在于60% ~ 75%的GEP-
NEC患者中 ［8-9］。

3  GEP-NEN的体外模型

3.1  GEP-NEN细胞系

细胞系因为条件可控、操作便捷，常应用于

肿瘤临床前研究中，并对分子机制验证具有独特

优势。目前已有多种GEP-NEN细胞系被投入研

究中。

较常用的分化良好的胰腺N E T细胞系为

BON-1 ［10］和QGP-1 ［11］，虽然这两种细胞系

存在很多缺陷，如生长抑素受体（somatostatin 
receptor，SSTR）表达较肿瘤组织内明显降

低  ［12］，但仍有较高的应用价值。由于传代数

导致的亚克隆性及染色体不稳定性，不同研究

对于BON-1和QGP-1细胞携带的突变基因观点
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不同。同为胰腺来源的NT-3细胞系分化良好、

功能活跃、生长缓慢，且高表达SSTR，在裸

鼠皮下形成的肿瘤Ki-67增殖指数与患者相似

（15% ~ 25%） ［13］。CM胰岛素瘤细胞表现出功

能性胰岛素分泌  ［14］。APL1细胞系可在体内外

增殖，且与原肿瘤相似度较高 ［15］。来源于小肠

的细胞系GOT-1 ［16］和P-STS ［17］相关研究分别

发表于2001年和2009年，目前GOT-1已被应用于
177Lu-octreotate给药模式的研究中 ［18］，而P-STS
已被应用于小肠NET肠系膜纤维化的机制研 
究中 ［19］。

NEC细胞系中，NEC-DUE1、NEC-DUE2来
源于同一研究，两者分别属于胃和结肠NEC，表

达典型神经内分泌标志物，并且在顺铂、依托泊

苷、5-氟尿嘧啶及奥沙利铂的药效评估中与临床

表现相似 ［20］。胰腺NEC细胞系A99同样也已进

行了神经内分泌标志物表达评估，但尚未进行药

效评估 ［21］。此外还有数种已经发表的人源NET
和NEC细胞系，其名称及来源详见表1。

细胞系除了可反映肿瘤部分生物及分子特

征外，目前还可应用于药物研究，并可揭示部分

肿瘤发病的分子机制。GEP-NEN发病率较低，

因此来源稀少，且肿瘤恶性程度较低，细胞分裂

率低，要求培养环境严苛，导致细胞系建立效率

低，且在培育过程中可能失去原代细胞株的特征

或产生新的突变。目前尚缺乏胃NET细胞系，为

相关研究带来困难。

3.2  原代细胞培养

原代细胞培养是利用患者肿瘤组织进行细

胞培养，维持数天并保留原始肿瘤特征。该方法

获得的组织更接近生物体内状态，可用于研究生

物体细胞的生长、代谢及增殖，同时也为以后传

代培养创造条件。目前胰腺NET原代培养物已经

应用于SSA、依维莫司、舒尼替尼、替莫唑胺等

药物的反应性研究中 ［33-36］。另外，小肠NET原

代培养物已在临床药物治疗敏感性研究中加以 
应用 ［37］。

由于GEP-NEN的时空异质性，原代培养可

实时反映临床实际情况，因此未来或可将原代细

胞培养应用于个体化治疗。

表1  人源NET和NEC细胞系详情

Tab. 1  Details of human NET and NEC cell lines

Cell line Origin Reference

NET cell line

BON-1 Pancreas Evers B M, et al［10］

QGP-1 Pancreas Kaku M, et al［11］

NT-3 Pancreas Benten D, et al［13］

CM Pancreas Gueli N, et al［14］

APL1 Pancreas Krampitz G W, et al［15］

HuNET Pancreas Tillotson L G, et al［22］

GOT1 Ileum Kölby L, et al［16］

P-STS Ileum Pfragner R, et al［17］

KRJ-I Ileum Pfragner R, et al［23］

P0NETCL Rectum Alvarez M J, et al［24］

NEC cell line

ECC18 Esophagus Fujiwara T, et al［25］

TYUC-1 Esophagus Okumura T, et al［26］

NEC-DUE1 Gastric Krieg A, et al［20］

A99 Pancreas Yachida S, et al［21］

CT-nu-1 Duodenum Konno H, et al［27］

TCC-NECT-2 Duodenum Yanagihara K, et al［28］

NECS-P/NECS-L Rectum Takahashi Y, et al［29］

NEC-DUE2 Colon Krieg A, et al［20］

LCC-18 Colon Lundqvist M, et al［30］

N-TAK1 Colon Yamada T, et al［31］

SS-2 Colon Shinji S, et al［32］

3.3  类器官模型

肿瘤类器官是用取自患者体内的肿瘤组织在

实验室中培养出的微型3D肿瘤细胞模型，其成功

率在不同研究中差别较大。这种模型保留了来源

组织具有的细胞谱系特征和生物学特征，且比原

代细胞培养更能够还原肿瘤微环境，培养传代后

仍保持遗传和表型稳定，因此可针对患者个体进

行药物筛选并制订诊疗计划 ［38］。

在过去几年的研究中，已有研究者 ［39-40］建

立多种胰腺NET、小肠NET的类器官培养物，其

表型和基因型均与亲代肿瘤组织高度相似，并与

临床患者表现十分相似。结直肠NEC的类器官

模型也已建立。研究者已对这些类器官进行药物

反应性测试，其测试前后表现均与临床相似。

另外，研究者  ［41-42］还通过这些类器官揭示了
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TP53、RB1等基因对肿瘤发生的影响，后续可对

这些模型进行进一步测序研究，进一步揭示其他

基因突变及NEN发生、发展的分子机制。

除以上研究外，另有日本学者  ［43］建立了

1个大型GEP-NEN类器官库，其中包括食管、

胃、肝脏、胆囊、胰腺、结肠部位的NEC及胆

囊、胰腺、十二指肠部位的NET类器官模型，该

研究通过25例类器官模型的建立，并对其进行全

基因组测序、表型研究，研究了GEP-NEN分子

特征和生物表型的相关性。

类器官作为GEP-NEN的研究手段具有巨大

潜力，其培养条件相对宽松，可在长期扩增的同

时保持来源组织的基因特点。该模型还可作为

肿瘤发展早期阶段的研究手段，且可以反映肿瘤

间和肿瘤内的异质性，未来可应用于临床前筛 
查中 ［44］。

4  GEP-NEN的体内模型

4.1  细胞系异种移植模型

人源肿瘤细胞系异种移植模型主要是将体

外培养的人源肿瘤细胞系接种到免疫缺陷小鼠体

内而构建的肿瘤模型  ［45］。在GEP-NEN中，研

究者发现此类模型可不同程度地在皮下、原位

生长，或产生转移性肿瘤，但另有研究 ［37，46］发

现，形成的肿瘤缺乏神经内分泌活动。近年来，

Maharjan等 ［47］将人源细胞系QGP-1和BON-1通
过静脉及心脏注射入NSG小鼠，成功构建了胰腺

NET多处转移模型，其中QGP-1和BON-1接种小

鼠肝转移灶形成率分别为100%和60%。该方法成

瘤率较高，未来或可应用于胰腺NET肝转移的研

究中。

4.2  PDX模型

PDX模型是将人肿瘤组织接种于免疫缺陷

小鼠体内形成的肿瘤研究模型。该模型保留了其

供体肿瘤的主要组织学和遗传学特征，能够在后

续传代中保持稳定，可用于临床前药物疗效预

测 ［48］。但PDX模型的建立是以免疫缺陷小鼠为

载体，因此不适合肿瘤免疫相互作用或免疫疗法

的研究 ［49］。

2016年，Yang等  ［50］研究发现，GEP-NET
的PDX模型建立成功率较低，不足10%，该研

究最终建立成功的PDX模型表现出较高的Ki-67
增殖指数（70% ~ 90%），与NEC更为相似。同

年Krampitz等 ［15］以胰腺NET患者肿瘤组织构建

了PDX模型，发现细胞表面蛋白CD90的表达可

作为胰腺NET的标志物，并发现阻断CD47信号

可促进体外巨噬细胞吞噬肿瘤细胞，抑制异种

移植瘤生长，防止转移，延长生存期。此外，

该类模型目前已应用于药物评估中。2018年，

Chamberlain等 ［51］构建了胰腺NET患者的PDX模

型，组织来源于1例晚期胰岛素瘤肝转移患者行

减瘤术后的标本，应用该PDX模型对mTOR抑制

剂依维莫司和新药沙帕色替进行了药物反应性研

究，发现两药对胰腺NET均有很强的抑制作用，

但沙帕色替对依维莫司耐药的肿瘤依然有效。

在GEP-NEC中，已有多项研究在NEC细胞

系的建立中提到相关PDX模型，但并未进行详细

记述。1999年，Tanaka等 ［52］建立的直肠NEC的

PDX模型来源于直肠NEC患者转移的腹股沟淋巴

结。2016年，Fujii等  ［53］在1个结直肠肿瘤模型

库中构建了2例结直肠NEC模型，该模型与源肿

瘤在组织学及表型上基本一致。2015年，Jiang
等 ［54］建立了1例胃NEC的PDX模型，肿瘤来源于

1例T3N1M0期患者的手术标本。该PDX模型具有

VEGF-A和VEGF-B高表达特征，并容易产生肺转

移，该研究证明循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cells，CTC）可作为转移性PDX模型中抗癌药物

疗效评价的有效指标，且CTC的CK18表达及克隆

倍数可能为胃NEC顺铂敏感性的影响因 素。

4.3  GEMM

GEMM是指利用基因工程技术改造与修饰

小鼠的胚胎干细胞或受精卵基因，促进特定肿瘤

形成的模型。目前已应用于突变基因、肿瘤演化

转移机制、肿瘤微环境、药物安全性评价等领域

中 ［55］。然而，小鼠和人类之间存在明显的生物

学差异，因此GEMM能否反映人类GEP-NEN的

遗传背景及其诊断组织学特征仍有待商榷。此

外，GEMM可能无法精确还原散发型GEP-NEN
的生物学特性 ［56］。2021年，Detjen等 ［49］列出详

细表格综述了GEMM信息，包括小鼠品系、肿瘤

类型、突变基因等。
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GEP-NET的GEMM包括基因敲除模型和

SV40-Tag转基因模型。

4.3.1 基因敲除模型

在基因敲除GEMM中，最常见的是MEN1
基因敲除，不同种系小鼠及不同造模方法导致

成功率为11% ~ 100%不等。若纯合敲除GEMM
的MEN1基因将会使小鼠在孕中期因多器官缺陷

死亡。而在杂合敲除MEN1基因的GEMM中则表

现出与人类似的MEN1综合征内分泌肿瘤表型，

该表型揭示了肿瘤发生的各个过程，为进一步

的研究和治疗提供思路 ［57］。ATP4a功能丧失的

GEMM会出现胃酸缺乏，进而引起高胃泌素血

症并导致ECL细胞增生。研究者观察到这些小

鼠胃腺结构恶化，发生严重增生、发育不良和

腺体化生，然而，当酸化胃内环境时，胃腺化

生和异常增生可得到改善 ［58］。而在大鼠胰岛素

启动子（rat insulin promoter，RIP）背景下过表

达AKT1的GEMM则可表现出β细胞增殖和高血

浆胰岛素水平，并约有80%的小鼠会发展成胰岛 
素瘤 ［59］。

4.3.2 SV40-Tag转基因模型

RIP-Tag的GEMM是SV40-Tag转基因模型

的代表，RIP特异性地驱动胰岛细胞中Tag的表

达，致使β细胞高度增殖 ［49］。RIP-Tag的GEMM
已被广泛应用于GEP-NEN模型中，该造模方法

成功率接近100%，目前已用于依维莫司和舒尼

替尼疗效评估 ［60］，并在人体临床试验中得到验

证  ［61- 62］。此外，目前还有基于Tag构建的其他

GEP-NET模型，如胰高血糖素瘤和结肠NET模

型，但均未进行药物疗效评估 ［63-64］。

5  结论

GEP-NEN的罕见性使其基础研究数量少，

发病机制及治疗研究并不充分。随着其发病率及

临床观察研究增多，研究者逐渐意识到这类疾病

的治疗手段贫乏、预后不佳，因此其机制研究日

渐增多。近年来，随着研究的加深，研究者已经

能从基因、信号转导通路、表型等方面解释部分

GEP-NEN的发病机制，由此丰富了临床治疗手

段，这些进展与模型研究息息相关 ［65］。目前已

经投入应用的稳定细胞系、类器官培养、PDX模

型、原代细胞培养及基因工程小鼠可从多个角度

揭示肿瘤发生、发展的过程，并对药物开发及个

性化治疗提供研究工具。未来研究者们将会开发

更多、更全面的模型，为进一步研究GEP-NEN
提供有效的手段。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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