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摘  要 

前列腺癌作为男性常见的恶性肿瘤之一，由于其复杂的微环境和显著的肿瘤异质性，使得传统的二维细

胞培养技术和动物模型在研究过程中面临诸多挑战。类器官模型作为一种新兴的三维体外培养体系，在

癌症研究领域中逐渐成为不可或缺的研究工具。类器官技术能够较好地再现原发组织的结构与功能特性，

从而更准确地反映前列腺癌生物学行为如生长、转移及对药物反应等现象。本文综述了该技术在前列腺

癌领域的应用进展，重点讨论了它在揭示肿瘤发生机制、促进新药筛选、实现个体化医疗以及探索耐药

机制等方面所展现出来的潜力。同时，我们也探讨了当前类器官技术存在的局限性和未来发展方向，包

括如何进一步规范和扩大类器官的生产规模、提高模型的一致性等问题。随着这些关键技术难题被逐步

解决，预计类器官将在前列腺癌早期诊断、寻找有效治疗靶点及制定更为合理的治疗方案方面发挥更大

作用。尽管如此，目前关于类器官标准化大规模培养及其模型稳定性的研究仍存在不少障碍，但若能克

服这些问题，并成功将之与“器官芯片”技术相融合，则有望极大提升其在前列腺癌精准医学中的应用

价值。 
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Abstract 
As one of the common malignant tumors in men, prostate cancer faces many challenges in the 
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research process due to its complex microenvironment and significant tumor heterogeneity. As an 
emerging three-dimensional in vitro culture system, organoid models have gradually become an 
indispensable research tool in the field of cancer research. Organoid technology can better repro-
duce the structural and functional properties of the primary tissue, so as to more accurately reflect 
the biological behavior of prostate cancer, such as growth, metastasis and response to drugs. This 
article reviews the application progress of this technology in the field of prostate cancer, focusing 
on its potential in revealing tumorigenesis mechanisms, promoting new drug screening, realizing 
personalized medicine, and exploring drug resistance mechanisms. At the same time, we also dis-
cussed the limitations and future development directions of current organoid technologies, includ-
ing how to further standardize and expand the production scale of organoids and improve the con-
sistency of models. As these key technical challenges are gradually solved, it is expected that organ-
oids will play a greater role in the early diagnosis of prostate cancer, the search for effective thera-
peutic targets, and the formulation of more reasonable treatment regimens. However, there are still 
many obstacles to the current research on standardized large-scale culture of organoids and the 
stability of their models, but if these problems can be overcome and successfully integrated with 
“organ-on-a-chip” technology, it is expected to greatly improve its application value in precision 
medicine for prostate cancer. 
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1. 引言 

在世界范围内，前列腺癌是男性第二大最常见癌症，也是第四大最常见癌症。在我国，前列腺癌发

病率曾长期不高，但随着老龄化的加深，近年我国新发病的患者和现存患者均超过全世界的 11%，并且

前列腺癌发病率已跃升至癌症中的第九位，疾病负担正急速加重[1]。 
传统上，前列腺癌研究主要基于动物模型，动物模型为肿瘤研究奠定了基础，但也存在很多不足。

传统的二维代谢模型比如建立在肿瘤患者来源的异种移植模型(PDXs)需要充足的移植器官或组织标本，

并且需要耗费数月的时间才能较为稳定地建立应用在基础科学研究当中[2]。基因工程小鼠(GEMMs)能够

较为精确的模拟人类原发性肿瘤的病理生理特性，但其育种繁殖周期长，难以避免在遗传变异[3]。另外，

在肿瘤细胞层面的研究，通常需要在二维培养条件下生长增殖然后分离培养获得，但是肿瘤患者和肿瘤

GEMMs 的肿瘤区域中都显示出大量的基质成分，大量基质成分的使得肿瘤细胞更加难以分离，导致研究

难度加大。 
动物模型不能够实时监视入侵过程，也不能实现量化和多参数研究，同时还存在不可控、花费大、

耗时长及可视化分辨率低等缺点。其无法在细胞尺度上可视化肿瘤发生发展过程中多类型细胞行为及其

相互影响。对于动物模型来说，实验动物与人类的种属差异导致人体临床试验经常与动物实验结论不一

致。因此，如何更精确地模拟前列腺癌的生物学特性，成为当前癌症研究领域亟待攻克的难题。 
近年来，人类肿瘤细胞或组织的三维(3D)类器官培养已发展成为一种成本相对较低且具有代表性的

3D 癌症模型平台。由于类器官可以由人类诱导多能干细胞(iPSCs)直接培养生成，相比于动物模型，会在

很大程度上避免因动物和人类细胞间的差异而导致的检测结果不一致性[3]。与患者来源的异种移植模型
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相比，肿瘤类器官模型更加快速和经济，弥合了细胞系和体内模型之间的差距，有可能减少对动物研究

的依赖[4]。 
尽管前列腺癌类器官具有很大潜在优势，但目前仍存在一些局限性。首先，前列腺癌类器官构建的

总体成功率很低，在 15%到 20%之间[5]。据报道，原发性前列腺癌患者构建类器官的成功率较低。与 2D
细胞系和动物模型相比，类器官可以在很大程度模拟目标组织或器官的遗传特征和表观特征，但随着类

器官的变大，其仅仅依靠被动扩散来获取养分和氧气并去除代谢产物的方法不足以满足它们对代谢物日

益增加的需求，最终导致它们的生长和成熟失败。因此，迫切需要提高构建类器官的成功率(优化培养条

件)。此外，还报道前列腺癌类器官的主要成分是上皮细胞和基质细胞，只检测到较低比例的前列腺癌细

胞。临床前列腺癌标本的稀缺也阻碍了具有广泛前列腺癌亚群的前列腺癌类器官库的发展[6]。 

2. 类器官在前列腺癌中的研究进展 

类器官是由病人细胞培养而成的微小的三维组织培养物。它们可以被改造来复制人体的不同器官，

或者用来模拟疾病。类器官完全是在体外产生的，对研究人员来说是很有价值的工具，他们可以在不伤

害患者的情况下探索肿瘤发生机制以及药物疗效等。本文意在回顾近期内关于前列腺癌中应用类器官技

术的相关进展，并讨论其在未来临床转化及精准医疗实践中可能发挥的作用。 
1) 类器官模型在前列腺癌发生机制研究中的应用 
前列腺癌是一种表现出显著异质性的恶性肿瘤，其形成与进展受到遗传因素、表观遗传修饰以及周

围微环境等多方面的影响。最近几年里，类器官技术已成为研究前列腺癌病理机制的重要手段之一。利

用诸如 CRISPR-Cas9 这样的基因编辑工具，研究人员可以在这些模型中引入特定的突变，如 PTEN 缺失、

TP53 变异及雄激素受体信号通路失调等，以此来模拟癌症的发展历程。这类实验体系能够更精确地再现

肿瘤细胞的增长、迁移和扩散过程，为探索前列腺癌在分子层面上的工作原理开辟了新的途径[7]。 
此外，类器官技术在模拟肿瘤微环境方面表现出显著优势，这有助于深入研究肿瘤细胞与其周围基

质成分(例如与癌症相关的成纤维细胞、免疫系统中的多种细胞以及血管网络)之间的复杂互动。以前列腺

癌为例，通过将类器官与免疫细胞共同培养的技术手段，研究人员能够更加细致地考察免疫细胞在疾病

进展中所起的作用，并阐明肿瘤如何规避宿主免疫监视的具体途径，为新免疫疗法的发展奠定了坚实的

理论基础。 
2) 类器官在前列腺癌药物筛选和耐药性研究中的运用 
类器官模型的引入极大地增强了前列腺癌药物筛选过程中的精确度。相较于传统的二维细胞培养方

法，类器官能够更加准确地模拟肿瘤的三维结构及其周围环境特性，因此在药物试验中表现出了更高的

生理相关性。通过利用针对个体患者的类器官样本，研究人员能够评估多种治疗策略对前列腺癌的效果，

识别出具有潜在抗癌作用的新药物，并预测特定治疗方法可能导致的抗药性问题。 
最近的一项研究发现，利用从前列腺癌患者身上获得的类器官来进行药物测试时，可以观察到个体

间对于同一种药物反应上的显著差异[8]。这一发现为推进个性化医疗领域的发展提供了有力支持。此外，

此类模型在研究耐药性机制方面也表现出独特的优势，能够模拟肿瘤细胞在长期受到药物作用下所产生

的适应变化过程，从而揭示前列腺癌产生抗药性的分子层面原因。通过整合基因组学、转录组学及蛋白

质组学的数据分析技术，研究人员得以识别出与耐药现象有关联的关键生物标志物以及可能的治疗靶点，

为开发克服抗药性的新型治疗方法奠定了理论基础。 
3) 基于类器官的个性化治疗和精准医学研究 
类器官技术为前列腺癌的个体化治疗提供了新的方法。随着精准医疗领域的不断发展，医生们正依

据每位患者肿瘤的独特特性来定制治疗计划。类器官能够保留肿瘤的遗传和表型特征，在实验条件下模
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拟多种治疗方法的效果，从而帮助确定最适合患者的个性化治疗方案。最新的研究表明，使用源自患者

的类器官进行药物测试可以显著提升治疗的准确性和效果，同时减少不必要的副作用[9]。比如，研究人

员利用类器官模型评估了靶向治疗、免疫疗法及化疗组合的作用，发现不同来源的类器官对这些治疗手

段表现出不同的敏感度，这一发现对于进一步优化个体化治疗策略具有重要意义。 
此外，类器官技术为评估前列腺癌免疫疗法的有效性提供了平台。通过将类器官与免疫细胞共同培

养的方法，研究人员能够测试 PD-1/PD-L1 抑制剂或嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)疗法对于前列腺肿瘤的

潜在治疗效果。这种方法不仅有助于揭示肿瘤如何逃避宿主免疫系统攻击的具体机制，还为优化现有免

疫治疗策略及探索耐药性产生的原因贡献了重要信息[10]。 
4) 类器官在前列腺癌免疫治疗中的应用 
近年来，免疫疗法在前列腺癌治疗领域逐渐成为了研究的重点。虽然免疫检查点抑制剂已经在多种

类型的癌症治疗中展现出了显著的效果，但对于前列腺癌而言，其疗效却显得较为有限。为了应对这一

难题，研究人员正在探索将类器官模型与患者自身的免疫细胞共同培养的方法，以此来模拟肿瘤微环境

中的免疫反应，从而更加精确地评估免疫治疗的潜在效益。 
研究小组构建了一个前列腺癌类器官与免疫细胞共培养的实验平台，目的是深入探讨肿瘤如何规避

宿主体内免疫监控机制，并评估多种免疫疗法联合应用的可能性。此模型为发现新的免疫干预目标提供

了机遇，进而有望推动针对前列腺癌更为个性化的免疫治疗策略的发展[11]。 
5) 临床转化及未来发展方向 
随着类器官技术的持续发展，它在前列腺癌研究领域中的临床转化潜力越来越受到重视。展望未来，

在临床前测试、药物筛选及个性化治疗方案开发等多个方面，这项技术展现出了广阔的应用前景。通过

优化培养条件和改进微环境建模方法，科学家们能够使类器官更加准确地模拟肿瘤的生物特性及其对药

物的响应情况。另外，“器官芯片”技术与大数据分析技术相结合，预计将极大地促进类器官模型成为

癌症精准医疗中一个不可或缺的关键工具。 

3. 当前研究的局限性 

类器官技术在前列腺癌研究里进步显著，特别是在模拟肿瘤微环境、药物筛选、耐药机制研究等方

面。技术持续发展，类器官在前列腺癌临床转化里会愈发重要，能推动早期诊断、精准治疗和个性化医

疗发展。不过，这一技术还是存在不少挑战与局限的。当前类器官技术在前列腺癌研究中存在如下主要

局限性： 
1) 培养体系的复杂性 
类器官的培养极度依赖特定的培养条件，必须精确控制营养成分、生长因子以及基质成分等，如此

才能确保其能够模拟原生组织的三维结构和生理功能。虽说这几年有研究试图简化类器官的培养体系，

可当前的培养条件仍然颇为复杂，成本也较高，这就导致类器官技术若要普遍应用，将会面临一定的经

济压力和技术门槛。而且，类器官培养操作需要较为复杂的技术支撑和高精度设备，这对研究者的操作

技能与实验室资源提出了更高要求。所以，优化类器官的培养体系，削减培养成本，提升培养过程的稳

定性与一致性，这在当下研究里依旧是关键问题。 
2) 缺乏系统的微环境 
尽管类器官技术在模拟肿瘤的三维结构方面展现出了显著优势，但现有模型仍难以全面复现前列腺

癌复杂的微环境[12]。这种微环境由多种细胞类型、血管系统、免疫成分以及外泌体等多种要素构成，这

些元素间的相互作用对于肿瘤的发展、转移及其对治疗的响应具有决定性影响。大多数当前可用的类器

官模型依赖于较为简化的基质支持，并且仅包含了有限种类的细胞，这极大地限制了它们再现真实微环
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境中复杂互动的能力，比如癌症相关成纤维细胞(CAFs)、免疫细胞和内皮细胞之间的交互作用。因此，

开发一种更加精细且功能更全面的类器官平台，对于提升该领域研究的实际应用价值来说至关重要。 
3) 异质性问题 
前列腺癌的显著异质性给相关研究和临床治疗带来了巨大挑战。每位患者的肿瘤在遗传特性、微环

境以及临床表现方面都存在较大差异，这种多样性往往导致治疗效果各异，并可能引起耐药性问题。虽

然类器官模型能够较好地再现个体肿瘤的生物学特性，但不同来源的类器官之间仍然存在着形态、增殖

速率及药物敏感度等方面的显著差异。建立患者来源的类器官所需的时间各不相同，生长速度也是如此。

这可能是由于肿瘤分期、手术部位、代谢活动和固有的免疫特性导致的，目前尚不完全清楚。这种差异

可能会限制类器官模型在重复性和通用性方面的表现，尤其是在探索个性化医疗方案时尤为明显。因此，

当前亟需解决的一个关键问题是减少类器官间的变异程度，以提高模型的稳定性和一致性。为此，需要

进一步探讨通过标准化培养条件、增加样本量和技术手段改进等方法来应对类器官模型中存在的异质性

挑战。 

4. 未来发展方向 

类器官技术在前列腺癌研究里有了明显进展，可还是面临不少挑战，在标准化、临床转化和多学科

整合方面尤其如此。类器官技术要想得到更广泛应用、体现实际临床价值，未来的研究得重点关注以下

几个方面。 
1) 标准化培养体系 
体外培养类器官的尝试由来已久，但类器官培养一直以来并非易事。从组织样本的获得与保存，类

器官培养体系的建立，到类器官的鉴定，类器官的稳定冻存及传代，每一步都可谓是困难重重。所以，

开发标准化且高效的类器官培养技术，这对提高类器官模型的可重复性与稳定性是很关键的。在众多的

类器官实验研究中，关于类器官培养过程中的“定制化”自配培养基，以及“标准化”——商业化完全培

养基的选择无处不在，二者不分伯仲，不辩优劣，需充分考虑具体的实验目的、实验周期、实验成本及

实验技术条件等影响因素来做出最终的选择。当然类器官培养的标准化问题，并非商业化培养基就能解

决。以肿瘤类器官为例，只有在深入了解肿瘤的驱动因素和治疗方法的基础上，为了重现肿瘤的生物学

异质性，在类器官培养的每一阶段实现标准化的操作流程，才能最终获得类器官培养的成功。标准化技

术不断进步，类器官在更多领域将发挥更大作用，在药物筛选、个性化治疗和临床应用方面尤其如此。 
2) 多组学整合分析 
随着组学技术的快速发展，仅依靠基因组分析已难以满足前列腺癌研究中对信息多样性的需求。因

此，在未来的类器官研究中，有必要积极融合基因组、转录组及蛋白质组等多维度的数据进行综合分析。

通过这种多层次的数据整合，研究人员能够更加深入地解析前列腺癌背后的分子机制及其发展过程，从

而发现潜在的治疗靶点，为临床实践提供更为精准有效的干预手段。例如，将基因组学与转录组学的信

息结合起来，可以帮助揭示肿瘤细胞内部基因变异与其表达模式之间的关系；进一步结合蛋白质组学数

据，则可以探究这些遗传和转录层面的变化如何影响肿瘤的行为特性以及其对药物治疗的反应。利用多

组学方法提升类器官模型在前列腺癌精准医疗中的应用价值，不仅能够为医生提供更多有价值的诊断依

据，同时也促进了个性化治疗方案的发展。 
3) 动态微环境重建 
肿瘤的发展涉及恶性转化细胞与肿瘤微环境(TME)之间复杂而持续的相互作用[13]。针对免疫 TME

的癌症免疫疗法在临床试验中得到了越来越多的验证，但不同肿瘤组织学的反应率差异很大，而且往往

是短暂的、特异性的，并与耐药性相混淆。模拟患者特异性肿瘤免疫微环境的实验模型，能够探索肿瘤
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生物学机制和评价免疫治疗效果，将极大地改善患者免疫肿瘤治疗的选择、靶点识别和耐药机制的定义。

然而，现有的类器官模型往往难以完全复制这种复杂的微环境特性。为了提高此类模型的生理相关度，

未来的研究应当致力于运用生物工程技术，将动态因素如血管网络、免疫细胞及癌症相关成纤维细胞

(CAFs)融入其中。通过这种方式，可以使类器官更加真实地模拟出肿瘤与其周围环境间的相互作用，从

而为药物筛选、免疫治疗方案的研发以及耐药机制的研究提供一个更为精确的实验平台。 
4) 临床转化 
胰腺癌类器官被认为是研究胰腺癌药物疗效最有潜力的体外模型，其结果可作为预测临床结果的参

考。事实上，胰腺癌类器官模型已在多项胰腺癌临床试验中用于评估药物疗效。例如，Puca 及其同事在

源自 CRPC-N 患者标本的胰腺癌类器官模型中对药物进行了临床试验[14]。这项研究结果显示，患者类

器官模型对极光激酶抑制剂具有显著的敏感性。这一观察结果与另一项临床试验(NCT01799278)中的药

物反应一致：在该试验中，极光激酶抑制剂在 CEPC-NE 患者亚组中表现出显著影响[15]。胰腺癌类器官

可作为评估胰腺癌临床试验中药物疗效的强大工具和研究胰腺癌潜在分子机制的有效模型。 

5. 结论 

类器官技术作为一种新兴的三维培养方法，为前列腺癌的研究与临床实践提供了强有力的手段。它

能够模仿肿瘤微环境及其天然组织结构，从而更准确地展现前列腺癌的生物学特征，为探索癌症的发生

机制、转移过程以及药物筛选和耐药性研究提供了一个可靠的实验平台。尽管目前这项技术仍面临一些

挑战，如标准化培养流程的缺失、重建复杂微环境的技术难题及模型间存在的异质性问题等，但随着科

学技术的进步及跨学科合作的加深，这些问题有望在未来得到解决。 
随着类器官技术在培养条件、微环境模拟以及规模化生产等方面的不断进步，预计未来其将在前列

腺癌的研究领域中扮演更加重要的角色。这将极大促进该疾病精准诊断方法的发展、个性化治疗策略的

制定及靶向药物筛选效率的提升。此外，通过提供一个新的平台用于临床前测试和初期药物开发阶段，

类器官技术有望加速新药从实验室到市场的进程，并进一步优化现有的治疗方法。 
总体而言，尽管类器官技术在前列腺癌研究领域尚处于发展阶段，但其在基础科学研究、临床实践

以及个体化治疗方案探索方面的潜力巨大。随着相关技术的不断进步和完善，类器官模型预计将在前列

腺癌的早期检测、精准疗法开发及临床转化应用中发挥越来越关键的作用。长远来看，这项技术有望为

前列腺癌的治疗方法带来新的创新思路与策略，从而加速推动精准医疗领域的快速发展。 
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