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摘要      前列腺癌(prostate cancer, PCa)是欧美国家发病率第一的男性恶性肿瘤, 其在中国的发

病率呈逐年上升趋势。前列腺细胞命运调控机理的研究对前列腺疾病的诊断和治疗具有重要的意

义, 但是前列腺研究的细胞模型极其匮乏, 严重影响了前列腺相关的基础和临床应用研究进展。近

年来, 类器官培养技术为干细胞和肿瘤研究领域带来了革命性的变化, 同时也极大地推动了前列腺

研究的进展。该综述概述了前列腺类器官培养技术在前列腺相关研究领域中的应用, 讨论了该项

技术的优势以及不足之处, 并对该技术广阔的应用前景进行了展望。
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前列腺癌(prostate cancer, PCa)是欧美国家发病

率第一、死亡率第二的男性恶性肿瘤[1]。随着中国

经济的发展、人民生活水平的提高和平均寿命的延

长, 前列腺癌在中国的发病率和死亡率也呈逐年上

升趋势。正常前列腺上皮组织由管腔细胞、基底细

胞和极少量的神经内分泌细胞组成[2-3]。前列腺上

皮组织的细胞谱系在其组织发育, 肿瘤发生、进展

及恶性转化过程中会出现细胞谱系命运的转变。绝

大多数早期前列腺癌组织仅由雄激素受体(androgen 
receptor, AR)阳性的管腔细胞组成, 而基底细胞丢

失。随着前列腺肿瘤的进展, 很多前列腺癌细胞会

由AR阳性的管腔细胞转变为AR阴性的管腔细胞或

者AR阴性的神经内分泌细胞[3]。前列腺癌的细胞起

源及前列腺癌进展过程中细胞谱系命运转变机理的

解析对我们研究前列腺组织发育及其相关疾病都具

有重要的意义[4-6]。正常前列腺管腔细胞和前列腺癌

细胞在体外均极难培养, 导致前列腺研究的细胞模

型极少并且难以模拟前列腺癌起始、进展、转移和

治疗抵抗等肿瘤发展的各个阶段, 严重影响了前列

腺相关的基础研究和临床应用研究。近年来, 类器

官培养技术的出现初步解决了前列腺相关研究的细

胞模型构建问题, 极大地推动了前列腺发育和疾病

相关领域的研究进展。

生物学基础研究和疾病诊疗应用研究都离不

开合适的研究模型。经典的二维 (2-dimentional, 
2D)培养人源细胞模型及人体肿瘤组织小鼠移植模

型 (patient-derived xenograft, PDX)都极大地促进了

生物学基础研究和疾病诊疗应用研究的进展 , 但是

这两种模型同时也存在着严重的缺陷。2D细胞培

养往往细胞类型单一 , 不能全面地反映细胞在体内

的特征 ; 而PDX模型则存在着严重依赖大量肿瘤组

织、构建成功率低、成本过高等问题 , 而且难以结

合基因编辑操作等生物学研究的技术手段 [7]。类器

官模型是近年来新出现的生物学研究模型, 兼具2D
细胞培养的简单操作特性和 PDX模型的复杂结构

特征 , 是极佳的生物学基础研究和疾病诊疗应用研

究模型。类器官是由不同谱系来源的细胞 , 在三维

(3-dimentional, 3D)培养条件下自发形成类似于体

内组织结构的多细胞团, 具有自更新和自组织能力, 
并且可以在一定程度上保持其来源组织的生理结

构和功能 [7], 是开展肿瘤生物学和干细胞生物学研

究的有力工具。类器官模型在研究组织构建与再生, 
疾病发生、发展和治疗等方面都具有独特优势 , 比
如能够在体外长时间增殖 , 很好地保持了生理和病

理状态下的组织结构和细胞异质性 , 适用于大规模

的药物筛选 , 可以对其进行基因敲低、过表达和突

变等基因编辑操作 [8-11], 这些优势使得类器官技术

在生物学基础研究及疾病诊疗等领域都有巨大的

应用前景。类器官培养技术已经被用于遗传发育

和癌症研究等诸多生物学的专业领域 , 并极大地推

动了这些领域的研究进展 [10-19,22-26]。本文着眼于总

结类器官培养技术在前列腺研究中的应用 , 在此基

础上对该项技术的优势以及不足之处进行讨论 , 并
对类器官在前列腺研究领域的应用前景进行了展

望(图1)。

1   类器官在前列腺肿瘤研究中的应用
1.1   前列腺癌类器官研究模型的构建

2009年 , SATO等 [9]通过对肠道成体干细胞的

研究 , 主要利用EGF、Noggin、R-spondin三因子体

系在体外重构肠道干细胞巢微环境 , 成功地将单个

Lgr5(leucine-rich repeat containing G protein-coupled 
receptor 5)阳性的小肠成体干细胞培养成具有肠隐

窝和绒毛结构的肠道类器官。肠道类器官培养体系

开创了体外利用类器官培养技术探索成体干细胞功

能的研究范式 , 极大地促进了后续多种正常组织和

Abstract       PCa (prostate cancer) is the most common cancer in males in Western countries, and its inci-
dence is increasing in China. The studies of prostate cell fate regulation are critical for PCa diagnosis and therapy. 
However, prostate research is hampered by the lack of suitable cell models. In recent years, the emerging organoid 
culture technology has brought revolutionary changes to the field of stem cell and tumor research, which has greatly 
promoted the progress of prostate research. This review summarizes the application of organoid culture technology 
in prostate stem cell and PCa research, discusses its advantages and disadvantages, and looks forward to the future 
directions of organoid culture technology.
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肿瘤组织类器官培养体系的发展。我们在肠道类

器官培养基的基础上开发了正常前列腺和前列腺

肿瘤组织类器官培养体系 , 前列腺癌类器官在基因

组的基因拷贝数变化、突变图谱和组织形态学特

征等多方面都能很好地维持肿瘤细胞在体内的特

征 , 并且既能在体外无限地扩增培养 , 又可以作为

临床前的药物敏感性研究模型为临床治疗提供依

据 [10-11]。同年 , CHEE等 [16]利用去势抵抗条件下表

达Nkx3.1的前列腺干细胞(castration-resistant Nkx3-
1-expressing cells, CARNs)也成功构建了小鼠正常

前列腺类器官培养体系。相较于我们所开发的培

养体系, CHEE等在培养基中加入了血清, 并进行了

其他一系列的生长因子的调整。前列腺肿瘤细胞

类器官的成功建立为研究前列腺癌恶性转化和转

移的机制研究提供了理想的模型 , 后续前列腺癌类

器官培养方法的提出也为研究者们进一步开展相关

的研究铺平了道路[11]。

神经内分泌前列腺肿瘤是前列腺肿瘤中一个

亚型, 预后极差, 且非常容易产生治疗耐药性, 目前

对于研究神经内分泌肿瘤尚缺少有效的模型。BEL-
TRAN课题组[13]构建了一些包含神经内分泌样前列

腺癌在内的前列腺癌肿瘤的类器官模型, 为我们进

一步了解和揭示神经内分泌样前列腺肿瘤的特征作

出了贡献。 BESHIRI等[14]则利用前列腺癌类器官文

库的构建方法, 在之前研究提供的培养基配方的基

础上进一步调整培养基的组分, 发现剔除p38抑制因

子SB202109可以将前列腺癌PDX模型构建成为可

以部分稳定传代的前列腺癌类器官模型, 为探索基

于PDX模型的类器官模型构建提供了经验。

1.2   类器官模型在探索前列腺肿瘤的发生和进展

中的应用

1.2.1   揭示前列腺肿瘤起始细胞的身份属性      肿

图1   类器官模型在前列腺研究中的应用

Fig.1   Application of organoids in prostate research
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瘤起始细胞的身份属性解析是肿瘤研究的重要领

域。成体干细胞具有自我更新和多分化潜能, 是位

于组织器官细胞谱系分化顶端的细胞, 其在各种组

织器官的发育和损伤修复中发挥极其重要的作用。

正常前列腺上皮是一种惰性的组织, 细胞的更替极

其缓慢, 而且早期前列腺癌的进展也极其缓慢。但

是在雄激素去势条件下, 大约有90%的前列腺上皮

组织细胞会因细胞凋亡而丢失, 而当雄激素水平恢

复以后, 前列腺组织又会迅速的再生。前列腺成体

干细胞极有可能是前列腺癌的起始细胞, 但是其身

份属性研究却存在着巨大的争议。实际上, 在类器

官水平上进行基因编辑, 就可以模拟前列腺癌发生

的过程[15-19]。这对我们探索前列腺癌的发生和起源, 
理解相关的生物学过程等都有着重要的意义。

2014年 , MICHAEL课题组 [16]证明了将敲除了

PTEN并引入了KRAS G12D突变的前列腺管腔细胞

培养产生的类器官注射入免疫缺陷小鼠的皮下 , 过
一段时间后可以产生前列腺上皮内瘤 (prostatic in-
traepithelial neoplasia, PIN)。而在今年 , 我们课题组

在一项研究中利用单细胞测序技术和谱系示踪系统

发现并鉴定了一类定位于前列腺管腔内陷末端的前

列腺成体干细胞 , 将其命名为Luminal-C[15]。借助类

器官培养技术和基因工程小鼠模型的实验有力表

明, 这类细胞可以作为管腔细胞的祖细胞而存在, 具
备前列腺干细胞的潜能并可以启始PIN的发生。这

项研究成果为进一步理清前列腺癌的起源 , 探究肿

瘤发生的过程 , 提供了关键性的证据。ABDULKA-
DIR实验室 [17]利用分离得到的前列腺上皮细胞 , 通
过慢病毒转染的方式过表达MYC, 并敲低PTEN和

P53后 , 发现基底细胞有向管腔细胞转变的趋势 , 这
既证明了MYC作为前列腺癌的原癌基因发挥功能 , 
也为探索前列腺肿瘤的起源提供了潜在的细胞群。

1.2.2   探索肿瘤发生和进展中发挥关键作用的基因      
目前前列腺研究领域普遍认为, 前列腺肿瘤的发生

是一个由多基因调控的过程, 那么定义这个过程中

的关键基因的功能, 据此寻找临床治疗的药物靶点

就有了重要的意义。而类器官培养技术在这方面也

逐渐展露出了不俗的潜力。

肿瘤的起始和进展过程中往往伴随着肿瘤细

胞的退分化现象, 但是早期对去势治疗敏感的前列

腺癌细胞却维持着终末分化的管腔细胞表型。前列

腺癌细胞中基因突变较少, 但是却存在大量的染色

体缺失、重排、融合、扩增等异常现象。有50%的

前列腺癌病人中存在TMPRSS2基因与ERG基因融合

现象, 这也是目前在前列腺癌中最普遍的一种染色

体重排, 据此构建的前列腺肿瘤小鼠模型也已经有

了研究报道[20-21], 后续的研究也将其构建成了类器

官模型[22]。我们课题组[23]的研究表明, 前列腺癌细

胞中这种大量存在的染色体异常可能与前列腺细胞

的命运决定密切相关。在这项研究中, 我们利用类

器官培养、基因工程编辑小鼠等多种技术, 最终发

现TMPRSS2-ERG融合基因通过调控染色质的相互

作用来决定前列腺细胞的命运, 与前列腺癌细胞的

管腔细胞表型高度相关。

实际上 , 早在2015年 , PIETRZAK课题组 [24]通

过类器官培养 , 并结合基因工程小鼠证明了TIP5基
因的功能 , 在敲除PTEN基因的前列腺管腔细胞中 , 
进一步敲除TIP5, 会使前列腺的类器官更加透明化

并且出现两层细胞的分化 , 这样就使来源于小鼠的

上皮细胞出现了向有侵略性的肿瘤分化的趋势 , 暗
示 TIP5基因在启始前列腺肿瘤过程中可能发挥着

重要作用。BARBIERI等 [26]借助类器官模型证明了

在PTEN敲除的背景下 SPOP突变也可以诱发前列

腺癌 , 同样为寻找致使前列腺肿瘤发生的关键基因

提供了证据。有趣的是 , WITTE课题组 [17]向正常的

管腔细胞类器官和基底细胞类器官中转染了过表

达c-MYC和myrAKT1的病毒 , 并将其移植到免疫缺

陷小鼠的皮下 , 最终均发现了高度分化的前列腺癌

(well-differentiated acinar adenocarcinoma)结构。这

些研究都为人们进一步理清前列腺进展过程中关键

基因的功能提供了重要的线索。

1.2.3   探究影响前列腺肿瘤细胞命运和使其产生药

物抵抗的关键转录因子      基因的突变、染色体扩

增和重排都会导致病人对肿瘤治疗药物的耐受性发

生改变。针对临床上不同病人发生的差异性的突变, 
可以提出不同的药物治疗方案, 进而选择性地靶向

杀伤肿瘤, 为改善病人的预后提供可能。

前列腺肿瘤在临床上最为知名的靶向药物是

AR抑制剂, AR作为前列腺肿瘤中最为重要的转录

因子, 靶向抑制其活性可以极大地改善雄激素依赖

性前列腺肿瘤病人的预后, 但随着肿瘤的进展, 病人

往往还会发展到雄激素非依赖的阶段, 这个阶段的

肿瘤就很难通过靶向雄激素的方法获得有效的治

疗。所以寻找影响前列腺肿瘤细胞命运和使其产生



1160 · 类器官—现状、机遇与挑战 · 专栏 ·

药物抵抗的关键转录因子, 并且筛选出相应的抑制

剂是领域内一直关注的焦点[2-3], 而类器官模型因其

本身所具备的独特优势, 在其中就显得尤为关键和

重要。

转录因子FOXA1的突变是前列腺癌的一个独特

的基因突变 , 但是这些突变的功能尚不清楚。利用

类器官模型 , 过表达了野生型FOXA1和14个FOXA1
突变体之后 , 发现实验组小鼠前列腺类器官增殖功

能增强。这些突变体中的12个 , 以及野生型FOXA1, 
都能促进上皮细胞向管腔细胞分化的进程 , 而2个不

同的R219位突变则能阻断上皮细胞向管腔细胞的分

化并激活间充质和神经内分泌转录过程。测序的数

据则将FOXA1的调控进一步细化到具体的结合位点

上。该研究证明 , FOXA1突变会改变它在调控正常

的管腔上皮细胞分化中的功能 , 进一步影响细胞的

谱系可塑性从而在癌症进展中发挥作用 [27]。我们实

验室近期发表的一项研究表明 , ERG是一个不依赖

于AR的, 能够发挥其独特功能的转录因子, 且在前列

腺肿瘤细胞命运中发挥重要的作用 [23]。体内小鼠实

验和体外类器官培养实验也证明 , ERG可以独立地

决定前列腺管腔细胞的细胞命运。

治疗抵抗的肿瘤细胞是如何抵抗治疗过程

的, 仍是目前前列腺癌研究领域的一大难题。利

用类器官模型, EUGEN等[53]发现, 治疗抵抗的肿

瘤细胞可以采用一种独特的、可逆的转录程序, 
类似于胚胎滞育, 出现一种抑制MYC活性的休眠

阶段。在肿瘤细胞中, 通过敲除MYC或抑制MYC
转录辅激活因子Brd4, 可以有效减少凋亡, 借此适

应药物的细胞毒性。这项研究表明, 癌症与滞育

相似的机制以及MYC的适应性失活在治疗过程中

持续存在。

1.3   药物敏感性测试与临床关联研究

由于类器官可以准确地反映人类前列腺肿瘤

的遗传和表型特性 , 现有的前列腺类器官已经被广

泛应用于药物敏感性研究。我们和其他课题组的

工作已经证明了这种做法的可行性 , DAI等 [30]利用

PTEN缺失的前列腺肿瘤类器官和来自基因编辑小

鼠模型和人类前列腺肿瘤的类器官 , 发现抑制PI3K/
AKT和AR信号通路对抑制前列腺肿瘤进展有协同

作用。与传统的前列腺癌PTEN缺失小鼠模型或移

植瘤模型的临床前研究相比 , 类器官培养的筛选方

法大大减少了药物疗效评估所需的时间和成本。同

样地 , BESHIRI和他的同事们 [36]使用类器官培养系

统重现了治疗BRCA2基因丢失的前列腺癌患者的

PARP抑制剂Olaparib的疗效 , 再次突出了使用特异

性抑制剂为患者提供及时的治疗选择的优势。此外, 
其他的课题组还利用类器官评价靶向治疗对去势抵

抗前列腺癌和神经内分泌前列腺肿瘤不同基因改变

引发的细胞毒性, 包括EZH2[35]、AR突变和扩增以及

AR-v7[37-38]、SPOP突变 [39-40]和Aurora A[41]的过表达。

更重要的是 , 一些独立的研究也证明了使用肿瘤类

器官模型进行药物敏感性评估的可行性 [29-33]。例如, 
WEI实验室 [30]的研究显示 , 携带前列腺肿瘤类器官

的SPOP突变对BET抑制剂更具抵抗力; ABDULKA-
DIR和同事们[31]发现, 表达ALK F114C的肿瘤类器官

对各种ALK抑制剂表现出不同的反应; 而BELTRAN
课题组 [32]的研究则显示 , SLFN11的表达水平可以预

测来自CRPC(castration-resistant prostate cancer)的
前列腺肿瘤类器官的铂类化疗效果。此外 , 类器官

也可用于鉴定新药候选药物。特别是, SCHREIBER
的研究小组 [33]利用前列腺肿瘤类器官模型证明 , 靶
向抑制GPX4(glutathione peroxidase 4, 一种前列腺

癌神经内分泌分化的重要调节因子 )会导致亚铁性

细胞死亡。此外 , WATT等 [34]的研究证明 , 脂肪酸摄

取和新生脂肪通路的双靶向作用可以显著抑制由移

植瘤分离得到的前列腺癌类器官的生长 , 同时发现

Inisoquinoline TOP1抑制剂和Olaparib在同源重组缺

失和 SLFN11阳性的前列腺肿瘤类器官中的协同作

用。总之, 这些结果表明, 可以将类器官构建成为一

个有效的体外药物测试平台。

2   类器官在前列腺干细胞研究中的应用
2.1   寻找有前列腺干细胞或祖细胞特性的细胞群

2.1.1   探究前列腺组成细胞的分化潜能      人类成

年前列腺上皮主要由基底细胞、管腔细胞和神经

内分泌细胞组成 , 这些细胞形成高度内陷的导管结

构 [4-5]。成年前列腺是一种惰性的组织且在体内发

育过程中前列腺细胞的更新迭代极其缓慢。由化

学或手术阉割引起雄激素剥夺后 , 小鼠前列腺体积

与其完整体积相比较将减少90%, 再次为小鼠补充

雄激素后 , 前列腺可以再生 , 而哪些细胞在这个过

程中扮演着重要角色呢？这是前列腺研究领域重

要的科学问题。成体前列腺干 /祖细胞的鉴定有四

种主要的实验方法 , 包括三维细胞培养法、组织重
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建法、基因谱系追踪法和单细胞测序结合生物信

息学预测法 , 其中三维细胞培养法就应用到了类器

官培养技术中。

过去普遍认为, 基底细胞包含前列腺成体干

细胞, 而一直没有直接的证据表明管腔成体干细

胞的存在。早期的研究表明, 前列腺球体培养体系

可以用于评估前列腺基底细胞的分化潜能, 而管

腔细胞在这种培养条件下则难以生长与分化[51]。

几个独立的研究小组也分别建立了正常前列腺3D
类器官培养条件, 可以有效支持前列腺基底细胞、

腔细胞的生长和分化[10-11,16]。研究表明, 基底细胞

和管腔细胞衍生的前列腺器官都可以长期扩增, 
形成分化的基底细胞和管腔细胞谱系[10,23]。类器

官为探索前列腺组成细胞的分化潜能提供了便利

的条件。

2.1.2   寻找有更强功能的干细胞或者祖细胞特性的

细胞亚群      前列腺癌的治疗仍然以雄激素去势治

疗为主 , 但是大多数病人最终会发展成去势抵抗性

前列腺癌。寻找去势抵抗性前列腺干细胞的研究

一直是前列腺研究领域悬而未决的重要科学问题。

近年来 , 前列腺干细胞的研究集中在前列腺的基底

细胞、去势条件下的前列腺干细胞 , 以及近侧端的

前列腺细胞上。但很多研究结果存在巨大的争议 , 
近年来 , 类器官培养技术逐渐成为另一种主要的干

细胞或祖细胞特性测定方法 [12,14]。值得一提的是 , 
我们课题组近期的一项研究表明 , 在管腔细胞中存

在着一种生理状态下的前列腺成体干细胞Luminal-
C, Luminal-C细胞是去势抵抗性前列腺干细胞 , 而
且Luminal-C细胞也具备作为前列腺肿瘤祖细胞的

潜能[15]。

MICHAEL课题组 [16]证明了CARN, 一个腔内祖

细胞群体在作为类器官培养时能够表现出对雄激素

的双潜能和反应性。其他研究团队的后续研究也

借鉴了这样一种分析思路来研究前列腺中各种新的

干细胞或祖细胞群 , 包括Sca1阳性的管腔祖细胞 [42]、

Ly6d阳性的管腔祖细胞 [43]、Zeb1阳性的基底细胞 [44]

以及共同表达管腔和基底标记物的管腔祖细胞群和

细胞亚群[45]。值得注意的是, 在鉴定这些干细胞或祖

细胞的功能时都用到了类器官培养的方法 [10,15,41-43]。

这也进一步证明了类器官可以作为一种强有力的工

具, 在鉴定新的前列腺上皮干细胞或祖细胞群中发挥

作用。

3   类器官培养技术在前列腺研究中的不

足与局限 
尽管类器官的培养技术在前列腺研究领域获

得了越来越广泛的关注, 但该技术仍存在着诸多的

限制。比如, 转移灶的前列腺肿瘤更容易被培养成

类器官, 而原发灶的前列腺肿瘤的培养成功率则不

尽人意[9-10], 这就使得整体的肿瘤类器官形成效率并

不高。另外, 前列腺肿瘤具有多种病理亚型, 由于类

器官的培养技术尚未达到尽善尽美的地步, 肿瘤患

者的样本的获取也存在着有限性, 目前前列腺类器

官库仍无法涵盖临床上所有的病理亚型, 这就使得

前列腺肿瘤类器官能否全面反映前列腺肿瘤的异质

性尚需进一步的探讨[10-11,13-14]。相较于传统的2D细

胞培养技术, 前列腺肿瘤类器官具有更高的培养成

本, 这也在一定程度上限制了该模型的推广[8,10-11]。

4   与其他技术的联合应用
4.1   高内涵大批量药物筛选

前文已经提及, 前列腺肿瘤具备包括去势抵抗性

前列腺癌以及神经内分泌前列腺癌等在内的多种病

理亚型 , 不同的病理亚型及不同的病人对于药物的响

应存在着较大的差异 [35]。这使得我们在进行临床诊

断及辅助性治疗过程中需要对病人对于药物的反应

提前进行判断 , 以更好地实现治疗的效果 , 高内涵筛

选 (high-content screening, HCS)技术的出现为我们利

用前列腺类器官实现大批量药物的筛选提供了可能。

高内涵筛选是一种新型的细胞分析及药物筛

选技术, 该技术同时具备高灵敏度的显微成像、多

靶点的数据分析及灵敏的细胞染色3个特点。利用

高内涵药物筛选体系, 我们可以大批量地筛选得到

与类器官药物敏感性相关的数据, 同时还可以对细

胞进行有效的图像拍摄和染色分析, 结合药物敏感

性测试的数据进一步定义药物对细胞的作用, 极大

地提升药物的筛选效率。

已经有研究证明 , 批量筛选技术可以用于检测

前列腺肿瘤类器官对药物的敏感性 , 预测临床病人

对于包括ponatinib在内的多种临床药物的响应 , 标
志着类器官模型作为临床前诊断模型的进一步成

熟[59]。这就为个性化大规模药物筛选提供了可能。

4.2   基因编辑技术

在类器官模型中利用基因编辑技术 (gene edit-
ing technology)已经十分广泛 , 对细胞进行包括基
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因敲低、过表达和突变在内的基因编辑操作已经

为研究人员提供了极大的便利 [17,23,28], 在前列腺肿

瘤的研究中 , LI等 [23]在前列腺管腔细胞中过表达了

ERG, 并将其进行异位移植后 , 细胞呈现出了单一

的管腔细胞分化趋势 , 而没有过表达ERG的管腔细

胞异位移植后则可以分化成管腔细胞和基底细胞 , 
证明了ERG有可能是管腔细胞命运的关键调控因

子。DEGN等 [54]在探究BRG1对前列腺肿瘤进展的

影响时 , 通过体外分离PTEN缺失的管腔细胞并敲

低BRG1, 发现类器官的体积受到了显著的抑制 , 证
明了BRG1在前列腺肿瘤进展中可能扮演重要的角

色。基因编辑技术在类器官模型上的应用为进一

步揭示基因功能提供了可能。

4.3   组织芯片技术

3D基质模型中衍生类器官的方法 , 往往会导致

具有封闭的囊性结构的组织随机发育, 这不仅限制了

组织的寿命和大小 , 以及实验可操作性 , 同时也使得

体外培养的类器官组织一直无法形成生物体内的血

管网络 , 不利于营养代谢和组织的生态平衡 , 极大地

限制了相关研究领域的进展。以前列腺研究为例, 前
列腺在体内是一种惰性的组织, 更新迭代是比较缓慢

的 , 但是其所处的环境仍然具备相对复杂的结构 , 目
前我们的类器官培养技术尚不能模拟这些复杂的结

构。但这些不足之处在一定程度上可以通过组织工

程和精密加工技术得以解决, 这就衍生了类器官芯片

(organoids-on-a-chip)。类器官芯片可以广义地定义为

被设计用于在体外模拟人体 (或动物 )器官功能单元

的超微加工的细胞培养设备。该技术在体外3D培养

的类器官技术的基础上, 同时融合物理、工程学和微

机电、生物医学及材料学等多个学科的典型交叉前

沿科学技术, 是类器官研究发展的一大方向。

至今前列腺研究领域没有相关的类器官芯片成

果发表 , 但JIN等 [55]开发并构建了在组织芯片上的类

器官 , 3D-iHep(3D-induced hepatic)类器官芯片培养体

系 , 该体系使用肝细胞外基质(liver extracellular matrix, 
LEM)水凝胶和微流控装置来重现体内肝脏中细胞–细
胞、细胞–基质相互作用的空间微环境。这为进一步

完善前列腺类器官的培养体系提供了非常好的范式。

5   前景与展望
5.1   探索前列腺癌肿瘤细胞与其微环境的相互作用

探索肿瘤与其微环境之间的相互作用, 是未来

肿瘤学研究的重要方向。而关于这类间质细胞的

功能研究, 却极少被报道, 其中很大一部分原因是

传统的2D细胞培养本身不具备模拟病人体内环境

的功能, 而目前的3D类器官培养则将这样一种细胞

与细胞共培养模拟体内微环境的想法变成了现实。

ZHANG等[55]证明了前列腺肿瘤细胞附近的成纤维

细胞可以通过分泌NRG1来活化肿瘤细胞的HER3信
号通路, 进而影响细胞对雄激素的响应。

除此之外, 研究人员还利用体外类器官培养模

拟血管系统, 探究肿瘤细胞或其他细胞与血管系统

的相互作用[56]; 通过体外类器官培养模拟神经系统, 
揭示细胞与神经系统间的相互作用关系[57]。体外培

养免疫细胞, 以及肿瘤类器官共培养[58], 都是本领域

未来重要的研究方向。

5.2   揭示表观遗传改变对前列腺肿瘤进展及细胞

命运的影响

表观遗传学是研究不依赖于遗传物质本身的

改变, 而是通过对于遗传物质的载体进行的修饰, 进
而影响遗传物质命运的一门新兴的学科门类。

传统的表观遗传学研究主要集中在DNA甲基

化、组蛋白修饰和染色质重塑上[46]。已经有大量的

研究表明 , 这些过程同癌症的进展相互关联 [47]。近

年来 , RNA的多样化和可逆的化学修饰作为一种新

的表观遗传调控修饰出现 , 而RNA表观遗传修饰对

于癌症发生发展的作用尚未被阐明。但越来越多

的证据表明 , 表观遗传修饰确实同细胞命运转变和

肿瘤进展密切相关 [48-51]。前期的实验发现 , m6A在

前列腺癌的进展过程中 , 也有可能参与细胞可塑性

的调控过程 , 进而对前列腺癌的进展产生影响 , 借
助前列腺肿瘤类器官模型 , 我们实验室发现了支持

这一观点的重要证据。这为从表观遗传的角度理

解前列腺肿瘤的进展找到了线索。

5.3   多组学联合分析, 全方位多维度展现体外体

内前列腺细胞的多样性

对包括前列腺肿瘤类器官在内的多种类器官

的特征进行全面的研究, 最大程度地去展现类器官

的多样性, 也是本领域未来的研究方向之一。在早

期对类器官模型特点的研究中, 对其进行全基因组

和转录组测序已经凸显了类器官模型可以有效反

映体内细胞的特征这一巨大的优势。而近年来, 随
着染色质开放性测序技术(assay for transposase ac-
cessible chromatin with high-throughput sequencing, 
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ATAC-seq)的兴起[57]、染色体三维基因组学测序

(Bridge Linker-Hi-C, BL-Hi-C)[58]和蛋白质组研究的

进一步深入, 科研人员对于体内获取的病人组织和

体外培养的类器官往往会采取多组学联合分析的方

式去定义其特征。这样就完成了从遗传信息的开放

程度, 到遗传信息的转录, 再到遗传信息的修饰, 最
终到遗传信息的翻译整个过程的全景展示。这样既

有利于人们更好地理解疾病的多样性, 又为进一步

探索研究这些疾病提供了可能。利用类器官模型, 
并结合体内外样本进行多组学联合分析, 是类器官

研究的重要方向。

5.4   前列腺病人临床个体化治疗与前瞻性药物筛选

随着基因组学研究的进一步深入及后基因组

学时代的到来, 了解每个人具体存在哪些基因的突

变已经成为了可能。癌症的个性化治疗与精准治疗

也成为全世界临床医学及生命科学研究的重点, 但
是能够维持癌细胞在体内特征的肿瘤体外模型的匮

乏已成为癌症病人实现个性化治疗和精准治疗研究

难以突破的瓶颈。前文也提到, 类器官具有在体外

无限培养和传代的能力, 可以最大程度地维持肿瘤

细胞在体内的特征, 而且在长期培养的过程中并不

会引入新的基因突变, 所以是一个可供药物测试和

筛选的理想模型。2014年, 世界上就建立了首个前

列腺肿瘤类器官库, 并利用这些类器官进行了多种

试验药物及抗癌药物的测试, 并且发现不同遗传背

景的肿瘤类器官针对这些药物会产生不同的敏感

性[10]。我们课题组也进一步扩大了前列腺肿瘤类

器官库样本的数量, 使它能更好地反映临床病人的

多样性, 并为进一步解决前列腺病人临床个体化治

疗瓶颈与完善前瞻性药物筛选体系提供了重要的

范式。后续也有研究证明, 前列腺肿瘤类器官模型

可以用于测试包括sorafenib等在内的临床小分子化

合物的敏感性, 这也证明了类器官系统具备作为临

床前的药理预测模型的潜力[59]。相信随着未来技术

的进一步发展, 利用类器官模型进行前瞻性药物敏

感性研究将成为临床治疗的重要辅助手段。

类器官培养作为一项方兴未艾的技术, 在当下

前列腺研究中已经展现出了它独特的优势和巨大的

潜力。但不可否认的是, 前列腺的类器官培养也面

临着一些需要解决的问题。一方面, 类器官培养体

系与活体相比缺少可以稳定传代的微环境组分(比
如间质细胞), 并不能完全反映细胞在体内所处的状

态。另一方面, 目前分离和培养类器官的技术也需

要进一步的优化, 原位取得的前列腺肿瘤组织的培

养成功率仍不尽人意, 而且在培养过程中也有着诸

多挑战, 比如体外培养的正常细胞往往比肿瘤细胞

更具备生长优势, 而长期的体外培养同样也会导致

细胞本身出现一些变化, 无法全面地反映体内的情

况等问题。相信随着类器官培养技术的进一步革新

和人们对类器官培养认识的深化, 类器官培养技术

在前列腺肿瘤研究领域也必将大放异彩。
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