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肿瘤药敏试验指导个体化治疗的研究进展 

米彦军, 张传钊, 符立梧* 

(中山大学肿瘤防治中心华南肿瘤学国家重点实验室, 广东 广州 510060) 

摘要: 肿瘤患者对化疗的反应不尽相同, 为了实现化疗的个体化、提高化疗的疗效, 肿瘤药敏试验已逐渐在

研究所和医院中开展。肿瘤药敏试验有助于为患者选择有效的化疗药物和制定合理的治疗方案, 并能排除无效

药, 实现化疗药物 (方案) 个体化。目前, 肿瘤药敏试验已发展为体内和体外两大系列 10 多种药敏试验, 包括分

离肿瘤单细胞体外培养法 (MTT、MTS、ATP 等不同检测方法)、裸鼠移植瘤模型法、胶原凝胶包埋培养法和微

组织块培养法等。本文将就肿瘤药敏试验的常用方法、与临床结果的相关性研究、待解决的问题及应用前景等

方面进行综述。 
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Abstract: In spite of receiving chemotherapy, the response of patients with cancer can be extremely variable.  

Chemosensitivity testing is being applied in institutes and some hospitals to improve the effects of chemotherapy.  
It would be useful for choosing the most effective drug and strategy for individual chemotherapy and to exclude 
the resistance of the tumor cells. In this way, the individualized chemotherapy can be established.  Up to today, 
there are more than 10 approaches established for chemosensitivity testing assays, such as single cell culture  
assay (including MTT, MTS, ATP), nude mouse model sensitivity examination, collagen gel droplet embedded 
culture drug sensitivity test and histoculture drug response assay etc.  This paper reviews some current methods, 
and their possibility for directing clinical chemotherapy. 

Key words: tumor; chemosensitivity testing; individualized chemotherapy 
                                                                 

 化学治疗是治疗肿瘤的一种重要手段。但由于 遗
传背景的差异, 患者对化疗的反应各不相同, 有的

患者经化疗后可达到完全缓解, 有的却表现为无效

甚至病情进展。不同种类的肿瘤, 对抗癌药物的敏感

性不同, 即使同一种类型的肿瘤, 甚至其临床分期、

病理类型、患者基本状态也相同, 不同的患者对药物

的敏感性及预后也不相同, 这就决定了必须化疗药

物个体化。在治疗前或治疗过程中进行肿瘤药敏试

                                         
收稿日期: 2009-05-04. 
基金项目: 广州市科技攻关项目 (2007Z3-E4121). 
*通讯作者 Tel: 86-20-87343163, Fax: 86-20-87343170,  

E-mail: fulw@mail.sysu.edu.cn 

验对于化疗药物的选择和制订化疗的策略有着十分

重要的意义 , 为实现化疗药物的个体化提供依据
[1−5]。 

早在 1953 年, Black 和 Speer 首先进行了肿瘤药

敏试验, 但由于检测技术的落后, 指导临床可靠性差, 
并没有得到广泛的开展[6]。近年来, 由于分子生物学、

细胞生物学技术的不断发展, 国内外学者不断寻找

简便易行、准确可靠的化疗药物敏感性检测方法, 并
相继创建了一系列体内外预测肿瘤化疗药物敏感性

的方法, 目前已发展为体内和体外两大系列 10 多种

药敏试验, 并不断地进行改善, 趋向简单、快速、可

靠的特点。 

·综述· 
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1  肿瘤药敏试验指导化疗药物个体化 
在日本抗癌药研究会对抗癌药敏感性试验进行

的一次调查中, 把 2份不同的问卷分别寄到 122和 94
个研究所, 分别收到了 87 和 41 个研究所的回复[7]。

回复结果表明有 42 个研究所在进行肿瘤药敏试验, 
其中包括 2 种体内和 10 种体外试验。统计结果显示, 
在这些研究所进行的 1 101例药敏试验中有 47%真阳

性率, 93%真阴性率和 74%的准确率。1999 年日本卫

生部正式允许肿瘤药敏试验作为一种“先进的临床

医学技术”在医院中进行, 2005 年被批准进行此研

究的机构已多达 11 个。由此可见, 药敏试验在日本

开展得较为广泛, 而且有较高的准确率, 可能在临床

治疗中发挥作用。 
美国肿瘤学会就 2004 年之前发表的关于肿瘤药

物敏感试验和耐药试验的论文进行了比较分析[8], 认
为药敏试验的应用对实现化疗药物/方案个体化具有

积极的作用。Samson 等[9]做了一个系统综述, 以比较

药敏试验指导下的化疗和经验治疗的疗效。这个系统

综述分析了 10 个符合纳入标准的前瞻性研究和 1 个

回顾性研究。在这些研究中, 有 5 个非随机试验和 1
个随机试验发现药敏试验指导下的化疗具有更高的

有效率, 且具有统计学意义。 
肿瘤药敏试验指导下的临床化疗有助于改善患

者的生存期, 是最近几年备受关注的课题。Nakamura
等[10]把 202 个 III 或 IV 期胃癌手术后的患者按 MTT
药敏试验结果分为药物敏感组、药物不敏感组和非 
化疗组, 对这 3 组患者的生存率进行了探讨。结果显

示, 在 III 期患者中, 药物敏感组的生存率比其他两

组的生存率明显高。在 IV 期患者中, 以是否有腹膜

播散分成亚组后也得到与 III 期患者相似的结果。所

以, 他们认为 MTT 试验指导下的化疗有助于提高胃

癌患者的生存率。在另外两项研究中也发现, 在药敏

试验指导下进行化疗的患者有更高的生存率[11, 12]。在

Ugurel 等[13]进行的药敏试验对黑色素瘤预后影响的

Ⅱ期临床研究中, 他们招募了 82 个黑色素瘤患者, 
其中 57 个患者进行了 ATP-TCA 指导下的化疗, 并顺

利对 53 人进行完整的追踪。研究结果显示, 试验敏

感组和抵抗组对化疗的有效率分别为 36.4%和 16.1% 
(P = 0.114), 停止进展 (完全缓解 + 部分缓解 + 病情

稳定) 所占的比例分别为 59.1%和 22.6% (P = 0.01), 
总生存率分别为 14.6 个月和 7.4 个月 (P = 0.041)。
该研究说明 ATP-TCA 指导下的个体化化疗有良好的

疗效。 
许多学者的体外药敏试验研究结果同时强调药

物的敏感性和耐药性的检测是不等价的, 耐药性的

检测准确率往往高于敏感性的准确率。Fruehauf 等[14]

报道, 对 220 例乳腺癌和 284 例卵巢癌药敏试验的结

果检测到乳腺癌化疗药物的耐药性准确率的范围是

86%～100%, 而敏感性准确率的范围是 47%～91%; 
卵巢癌化疗药物的耐药性准确率的范围是 62%～

100%, 敏感性准确率的范围是 58%～91%。由此可见

肿瘤细胞的体外药敏试验耐药性的检测更有价值 , 
因为根据耐药试验可以排除无效药, 避免药物的副

作用和不必要的花费。 
综上所述, 肿瘤药敏试验在指导化疗药物/方案

个体化方面具有重要的作用。但是肿瘤药敏试验的方

法不同, 其成功率、可靠性也不一样, 导致临床符合

率不同。 
2  肿瘤药敏试验方法 

肿瘤药敏试验已发展为体内和体外两大系列 10
多种常用方法。 
2.1  单细胞体外培养法  以胶原酶、胰酶或机械法

将肿瘤组织分离出单细胞悬液, 以单细胞悬液加测

试药物进行培养, 以观察克隆形成、MTT、MTS 颜

色、ATP 荧光值、放射性掺入变化测定等不同检测

终点, 评价肿瘤细胞对药物的敏感性 (表 1)。其中最

常用的方法有 MTT、MTS、ATP 法。该类方法一般

来说具有检测方法简单、无需特殊设备、便于开展, 
实验时间短等特点。但成功率低、指导临床选择化疗

药物/方案与临床结果符合率低、可靠性差。这是因

为原代细胞分离成单细胞后, 不容易培养生长, 大多

数细胞加或不加药物均发生“失巢”凋亡 (anoikis)。
这可能是长期以来临床医生未能接受药敏指导化疗

的主要原因。 
总之, 该类方法未能模拟体内微环境, 不能对经

肝酶代谢后产生抗癌作用的药物如环磷酰胺等进行

药敏试验。尽管检测的手段不同, 但原代单细胞培养

将成为该类方法的瓶颈, 制约着该类方法的成功率

和可靠性, 且不可避免地混杂有肿瘤间质细胞如成

纤维细胞 (常较肿瘤细胞更易生长) 等, 可能对药敏

试验的结果有影响。 
2.2  人肿瘤细胞原代裸鼠移植瘤模型法  为了模拟

体内的环境, 人们将肿瘤组织块接种于裸鼠的皮下

或肾包膜下, 建立裸鼠移植瘤模型。由于裸鼠因缺乏

T 淋巴细胞, 异种移植时排斥反应不明显, 进行人肿

瘤移植时, 可保持原有的生物学特性及对抗癌药物

的敏感性, 也可评估经代谢后起作用的药物敏感性, 
是进行肿瘤药敏试验的良好模型。1969 年, Rygarrd 
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表 1  体外药敏试验基本方法 
方法名称 基本描述 

克隆形成法[15] 
 (HTCA)  

利用肿瘤细胞悬液, 置于双层琼脂中培养, 通
过选择性加入化疗药物培养后, 计数细胞繁殖

形成的集落数目, 再评估肿瘤细胞对该药的敏

感性 
四氮唑盐法 
 (MTT)  

活细胞线粒体中的琥珀酸脱氢酶能够代谢还

原噻唑蓝为蓝色不溶于水的formazan结晶, 通
过酶标仪测定其在570 nm处的吸收度, 其生产

量与药物作用后的细胞数目和细胞活性呈正

相关 
三磷酸腺苷生物发

光法 (ATP-TCA)  
ATP体外药敏试验的原理是细胞内ATP与荧光

素-荧光素酶复合物作用产生可测定荧光, 检
测荧光值计算出ATP量可反映活细胞数 

区别染色细胞法 
 (DISC)  

该法利用快绿使短期培养  (4 d) 的死细胞着

色, 同时加入鸭红细胞作为内计数标准, 以药

物处理组与对照组残存肿瘤细胞的比值作为

评价药物敏感性的指标, 以残存肿瘤细胞小于

50%作为体外敏感的界限 
放射性标记代谢物

前体掺入法 
通过测定一定时间内同位素 (如3H-TdR) 标记

的代谢物前体掺入的多少来判断药物对细胞

增殖活性的抑制作用 

 
和 Povlsen 等首次将人结肠癌细胞植入裸鼠皮下获得

成功, 之后许多研究者采用裸鼠皮下移植法研究人

胃癌、乳腺癌、肺癌等肿瘤对抗癌药物的敏感性, 证
实当给予荷瘤裸鼠有效药物时, 移植物的化疗敏感

性能够从本质上反映肿瘤患者的化疗敏感性。Fiebig
等[16]报道了用此法指导 36 例实体瘤患者的化疗, 结
果显示裸鼠移植瘤法对抗癌药耐药性预测的准确率

达 97%, 敏感性预测准确率达 92%。但该方法的可评

价率低, El-khoury 等[17]研究人类肺癌裸鼠移植瘤的

试验表明, 在体外已建立肺癌细胞系的移植成功率

达 90%, 而新鲜肺癌实体瘤的裸鼠移植成功率只有

40%, 甚至更低; 同时该法操作复杂、要求 SPF 级的

动物实验室、移植瘤生长慢、实验耗时长 (30～40 d)、
费用昂贵等, 不适合常规用于临床药敏试验, 现仅用

于新药测试。 
2.3  胶原凝胶包埋培养法  为了更好地模拟体内微

环境, Kobayashi建立了胶原凝胶包埋培养法 (collagen 
gel droplet embedded culture drug sensitivity test, CD- 
DST法), 该法首先通过酶消化获得单细胞成分, 再
将细胞包埋于胶原凝胶中, 构成与体内相似的微环

境进行三维培养, 之后加入化疗药物共同培养, 利用

图像分析系统计算肿瘤细胞体积的变化, 来评价肿

瘤对化疗药物的敏感性。Kobayashi对 183 例实体肿

瘤进行CD-DST研究, 表明真阳性率为 79.8%, 真阴

性率为88.8%, 敏感度与特异度分别为88.2%和80.6%, 
总体预测准确率为 84.1%。Nagai等[18]对 86 例子宫癌 

和卵巢癌病例进行了临床相关性研究, 统计结果表

明 CD-DST 法对不同肿瘤标本的总体评价率为 82%, 
准确率为 79.8%。Kawamura 等[19]研究 CD-DST 在非

小细胞肺癌化疗中的应用, 结果显示, 用 CD-DST 指

导用药的患者治疗有效率明显高于不做药敏试验、按

传统化疗方案给药的对照组, 22 例应用敏感药物的

患者, 临床治疗有效的为 16 例, 中位生存期为 15 个

月; 11 例按传统化疗方案给药的患者, 临床治疗无一

例有效, 中位生存期仅为 6 个月。Takamura 等[20]以

CD-DST 指导 70 例乳腺癌患者的临床治疗, 其中 59
例标本可评价, 标本评价率为 84.3%。32 例对药物敏

感的患者, 临床治疗有效 28 例; 27 例对药物抵抗的

患者, 临床治疗有效的仅为 1 例。另外, 在 20 例可评

价的乳腺癌复发的患者中, 药物敏感组患者的中位

缓解期为 15.9 个月, 药物抵抗患者的中位缓解期为

2.5 个月。Maniwa 等[21]报道 1 例以阿霉素为基础的

化疗失败的弥漫性恶性胸膜间皮瘤IV期患者, 采用

CD-DST 选药进行常规剂量化疗, 使该患者的疾病稳

定期 (SD) 延长, 提示对弥漫性恶性胸膜间皮瘤患者, 
即使在无标准方案存在的情况下, 运用药敏试验检

测能够选择有效且可耐受的治疗方案。Higashiyama
等[22]也用该方法指导了 14 例恶性胸膜间皮瘤化疗, 
使用敏感药物的 10例患者中, 3人部分缓解, 4人病情

稳定, 3 人疾病进展; 而使用不敏感药物的 4 人中, 1
人病情稳定, 3 人疾病进展。 

该法目前在广泛地应用, 但成功率仍不高, 费用

贵。 
2.4  微组织块培养法  由于以上方法均须分离细胞, 
破坏了组织结构的完整性, 影响了肿瘤细胞之间的

相互联系, 导致结果欠可靠。为此, Hoffman于 20 世

纪 90 年代初建立组织块培养法 (histoculture drug 
response assay, HDRA)。该法是将肿瘤组织以组织块

的形式在胶原上进行培养, 然后加入化疗药物, 观察

组织块对化疗药物的敏感性。其特点是保持细胞间接

触, 维持了组织形态和功能, 更加接近机体实体瘤内

环境, 临床效果相关性好, 非常适用于临床应用。研

究表明HDRA法可有效指导临床化疗用药, 提高多种

肿瘤的临床疗效, 例如卵巢癌、乳腺癌、肺癌、食管

癌、骨肉瘤、头颈部鳞癌等[23−26]。Tanahashi等[27]报

道了 70 例肺癌患者用HDRA法检测药敏, 其中 16 例

III期肺癌患者接受了诱导化疗, 39 例III期肺癌患者

接受了辅助化疗, 均按照两种敏感药物化疗、一种敏

感药物化疗、不敏感药物化疗分成 3 组。结果发现对
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于采用诱导化疗者, 3 组的有效率分别为 100%、50%
和 0%, 两种敏感药物化疗组的 3 年存活率高于后两

组。对于采用辅助化疗者, 两种敏感药物化疗组具有

更高的存活率 (P = 0.03), 提示HDRA指导的化疗有

助于提高临床疗效和生存时间。Gallion等 [28]应用

HDRA法预测 23 例接受含顺铂方案化疗的Ⅲ期和Ⅳ

期子宫内膜癌的化疗疗效, 其中 7例对铂类药物敏感

的患者无复发; 16 例对铂类药物低敏感的患者, 在 6
个月内有 8 例复发或疾病恶化。而且高敏患者 5 年无

疾病进展生存率为100%, 低敏患者的5年无疾病进展

生存率为 42.9%, 两者有显著性差异。Yoshimasu等[29]

报道在 359例肺癌标本进行的实验中HDRA的可评价

率是 97.4%, 真阳性率和真阴性率分别是 73.2%和

100%, 总准确率是 83.0%。在他们随后对 22 例非小

细胞性肺癌标本的研究中也发现, HDRA可用于评价

非小细胞性肺癌对吉非替尼的敏感性[30]。Pathak等[31]

用HDRA在 57 例口腔癌患者中进行肿瘤药敏试验, 
也取得了 74%的准确率。另外, Yuan等[32]报道了用

HDRA检测到胃癌对表柔比星的敏感性与多药抗药

性基因的关系。 
中山大学符立梧、梁永钜等对此方法进行了改 

良, 已成功建立了一种微小组织块培养-MTT 终点染

色-计算机图像分析体外药物敏感性试验法。该方法

采用体外肿瘤组织块培养, 通过分析给药前和给药

后肿瘤组织面积及颜色的变化, 获得多种单药或联

合用药以及不同药物浓度下的肿瘤生长抑制率。目 
前已用此法检测肝癌、卵巢癌、胃癌、头颈部肿瘤等

实体瘤数百例, 取得良好的效果, 其检测结果总符合

率达 85.7%[33, 34]。 
该法是目前较理想的肿瘤药敏试验方法, 具有

方法模拟体内微环境、稳定、重复性好、标本需要量

少、实验耗时短 (5 d)、可评价率高、结果直观可靠

等优点, 将被广泛应用。 
近年来, 国内外许多学者对肿瘤患者的外周血

白细胞 (PBL) 和肿瘤细胞这两者对各种化疗药物敏

感性的相关性进行了大量的研究[35, 36], 结果显示多

种肿瘤患者的 PBL 与肿瘤细胞体外药敏检测具有较

好的相关性, 而且肿瘤患者的 PBL 和肿瘤细胞一样, 
对不同的药物敏感性不一样, 都具有个体差异。因 
此, 在临床上对无法取到肿瘤标本进行药敏检测的

患者, 可考虑取外周血淋巴细胞代替, 这样可提高药

敏试验的临床适用性, 但仍需广泛验证。药物基因 
组学与药敏试验相结合在指导肿瘤化疗方面也取得

了明显的效果, 如结肠癌患者胸苷合成酶 (TS) 基因

多态性与 5-Fu 的疗效相关, 研究表明 TYMS*2/*2 或

TYMS*2/*3 型的患者比 TYMS*3/*3 型对 5-Fu 的敏

感性更高且毒副作用更小[37]。Chang 等[38]最新研究发

现 MDR1 SNPs 与紫杉醇的药效相关: 与 MDR1 3435 
CC 基因型相比, 3435 CT 预示着接受单一紫杉醇治

疗的晚期乳腺癌患者的总体生存率更短。表皮生长 
因子受体 (EGFR) 酪氨酸激酶抑制药吉非替尼在治

疗非小细胞肺癌研究中也发现, 肿瘤组织EGFR突变

预示着吉非替尼治疗有效, 无突变者敏感性显著降

低[39]。这些研究提示, 肿瘤药敏试验与患者的遗传背

景相结合应用于临床肿瘤治疗, 对提高个体化治疗

效果和降低毒副反应的发生具有重要意义。 
3  问题与展望 

综上所述, 肿瘤药敏试验在指导临床医生制订

合适的化疗方案中具有重要的意义。更重要的是药敏

试验可以帮助排除无效药的使用, 避免药物的副作

用和不必要的花费。目前肿瘤药敏试验已在实验室研

究中广泛应用, 但还未能在临床上广泛推广, 主要原

因是一直以单细胞悬液培养为主的药敏试验可靠性

较差, 临床符合率低。肿瘤药敏仍需考虑: (1) 药敏 
试验尚无统一的标准规程 (SOP), 各研究机构对药

物浓度的采用、药物与细胞作用时间的选择及敏感标

准的设立各不相同; (2) 体外药敏试验的结果与体内

的结果存在不一致的情况。这可能是由于体外试验并

没有考虑到药物在体内的药物代谢动力学和药物效

应动力学的影响, 也忽视了体内神经-体液因素的作

用[40, 41]; (3) 体外药敏试验也无法知道药物对正常组

织细胞的毒性; (4) 体外肿瘤药敏试验不能对经代谢

后起作用的药物进行评价; (5) 肿瘤细胞存在异质性, 
化疗初期与中晚期对药物敏感性可能有差异, 建议

中晚期再进行药敏试验以调节化疗方案; (6) 如何靶

向肿瘤干细胞样细胞及克服肿瘤的耐药性是肿瘤化

疗领域急需解决的难题。 
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