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【摘要】类器官作为新兴的 3D 体外模型系统，具有保持原有组织基因型
和生物学特性的优点，能够一定程度上模拟原位组织中细胞和基质之间的结构
关系及模拟发育过程和器官功能。将肿瘤组织用该技术所培养形成的肿瘤类器
官，可进一步揭示肿瘤发生、发展、维持过程中的不同信息分子及机制的变化，
深入理解肿瘤的发生过程。在泌尿系肿瘤方面，相关实验证明 3D 类器官技术
弥补了传统 2D 模型培养技术的缺陷，有助于建立泌尿系肿瘤发生的模型和肿
瘤表型的分子特征，以发现各种泌尿器官和肿瘤谱系的肿瘤细胞起源的生物标
志物。使用类器官为开发创新的疗法、识别诊断或预后的生物标志物、开发筛
选系统及制定患者的特异性治疗方式等创造了巨大的可能性。本文主要讲述类
器官在常见的泌尿系肿瘤的相关研究进展。
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【Abstract】As an emerging 3D in vitro model system, organoids have the 
advantages of maintaining the original tissue genotype and biological characteristics, 
and can to some extent simulate the structural relationship between cells and matrix 
in in-situ tissues, as well as the development process and organ function.The tumor-
like organs formed by tumor tissue culture with this technique can further reveal 
the changes of different information molecules and mechanisms in the process of 
tumor genesis, development and maintenance, and further understand the process 
of tumor genesis.In terms of urinary tumors, relevant experiments have proved 
that the 3D organ-like technology can make up for the defects of the traditional 
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2D model culture technology, and help to establish the model of urinary tumorigenesis and the 
molecular characteristics of the tumor phenotype, so as to discover the biomarkers of the origin 
of tumor cells in various urinary organs and tumor lineages.Great possibilities have been created 
for the development of innovative therapies using organoids, the identification of biomarkers for 
diagnosis or prognosis, the development of screening systems, and the development of patient-
specific therapies.This article mainly describes the related research and progress of organoid tumors 
in common urologic neoplasms.
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随着荷兰的 Hans Clevers 第一次发表了
关于类器官技术的文章后 [1]，类器官技术作
为新兴的体外培养技术得到了重视。这种三
维的器官类型系统可以从细胞系、原发组织、
胚胎干细胞、诱导多能干细胞和胚胎整个器
官（如由多种组织类型组成的器官外植体）
衍生而来 [2]，具有自我更新和自我组织的能
力。类器官作为一个功能单元，可以模仿原
始组织，以相似的生物学行为发挥病理或生
理作用。产生类器官的方法多种多样，在泌
尿系肿瘤方面的肿瘤类器官研究也不例外。

1 研究背景
1.1 传统体外培养技术

泌尿系统常见癌症主要为前列腺癌、肾
癌及膀胱癌。2018 年全球肿瘤年报中，男
性前列腺癌发病率（所有统计癌症病例）为
7.1%，居男性癌症发病率第二位，其次，
膀胱癌及肾癌发病率居于前十，整体上泌尿
系肿瘤在全球发病率呈上升趋势 [3-4]。泌尿
系肿瘤研究领域中，科学家们以单层细胞培
养系统以及动物模型两种常用肿瘤模型为代
表，进行了大量的肿瘤生物学行为研究和试
验，但这种肿瘤生物学研究单纯停留在肿瘤
细胞系和动物成瘤模型层面，无法准确地概
括真实的体外器官系统，且研究中细胞行为
也很容易受到微环境等外来因素的影响，例
如细胞外基质 [5]。

肿瘤细胞系是用来了解基因和分子改变
在癌症中作用的常用重要手段 [6]。自成功开
发 HeLa 细胞系以来 [7]，癌细胞系对于肿瘤
发生的机理研究以及治疗反应标志物的鉴定
具有不可估量的价值。但肿瘤细胞系在培养

过程中会出现很多额外的突变，不能将肿瘤
原有特性很好地表现出来，也不能模拟体内
肿瘤细胞和其他基质细胞之间的相互作用，
并且体外培养多次的传代会导致癌细胞失去
异质性 [8]。  

与癌细胞系模型相比，患者来源的异种
移植（Patient-derived tumor xenograft, PDX）
癌症模型的开发虽然带来了一些改进，保留
了肿瘤异质性 [9]，但 PDX 模型仍然具有植
入成功率低、不适合高通量筛选及不适合于
遗传研究操作的局限性，这些阻碍了在癌靶
向治疗中的发展应用。所以传统的体外 2D
培养系统技术成为了高通量组学研究应用于
临床的障碍。

1.2 新兴3D类器官发展背景

为了能够体外模拟肿瘤细胞和间质的结
构关系及原位组织器官的发育和功能，三维
体外模型系统是一种趋势。泌尿系肿瘤可以
通过细胞系或肿瘤干细胞等在一定条件下发
育成多种多细胞实体，可以与体内相似的方
式经增殖和分化实现自我更新、自我组织和
区分的功能，进而形成类似体内的肿瘤结构。
类器官成功应用于泌尿外科癌症的研究可以
进一步了解这些疾病，创建临床前癌症模型，
通过对个体患者的样品进行治疗性筛选来进
一步实现精准医学。例如，源自人多能干细
胞的器官分化使得基因编辑能够模拟上皮细
胞中的疾病 [10]；前列腺癌类器官可以帮助鉴
定肿瘤起始细胞来自上皮细胞谱系 [11]。人体
类器官培养技术在肾脏、膀胱和前列腺疾病
的基础和临床研究中具有巨大的潜在应用价
值（见图 1）。
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图1 类器官模型
Figure 1. Organoid model

A.可有效建立病人衍生的泌尿系肿瘤类器官的生物库    B.类器官可概述人类泌尿系肿瘤的组织学特点和分子光谱

C.肿瘤类器官组织具有克隆进化的潜力                         D.可以利用类器官在异种移植中验证相关药物反应

2 类器官在泌尿系肿瘤的研究进展

2.1 前列腺类器官的技术发展

目前对于前列腺癌的许多遗传畸变研究
很少，对治疗反应的影响尚不清楚。这主要
与缺乏优质体外模型系统有关，而现建立的
前列腺癌细胞系数量有限（仅有 7 个系），
不能代表临床疾病的多种表型 [12]。其次，从
治疗层面来看，用于药物筛选、鉴定和开发
的传统二维培养系统可能在药物剂量、体内
环境相互作用的复杂性和结果对临床的适用
性方面存在明显的缺陷。为解决这两个问题，
前列腺类器官的相关研究进展使前列腺癌细胞
在更复杂和多元的生物培养系统中对大量前列
腺癌细胞进行一致性及持续性的原代培养 [13]。

目前较成熟的前列腺类器官模型包括：
鼠正常前列腺组织、人正常前列腺组织 [13]、
前列腺癌患者转移灶样本以及源于去势抵抗
性前列腺癌患者循环肿瘤细胞的类器官 [12]。
前列腺癌已经证明很难在体外培养，只有七
个公开可用的细胞系。此外，在前列腺癌细
胞系中，许多复发性遗传病灶，例如 SPOP
突变、FOXA1 突变、TMPRSS2-ERG 间质缺
失和 CHD1 缺失，均未表现出来。这些遗传
性病变对前列腺癌也具有高度特异性。这既
限制了对这些遗传损伤的机理研究，也限制
了它们在治疗反应中的作用。Yu Chen 等 [14]

使用针对良性前列腺上皮细胞优化的类器
官培养系统 [13]，成功地建立了七个前列腺
类器官系统。他们对这七个类器官的系统进
行了详细的分子学表征，发现类器官的组织
学表现与原始肿瘤组织学高度相似。类器官
还表现出来前列腺癌的两大特征：少量体细
胞突变及大量的拷贝数改变。这七个系包含
许多前列腺癌典型的复发性基因组改变，包
括 PTEN 缺 失，TMPRSS2-ERG 间 质 缺 失，
SPOP 突变，FOXA1 突变和 CHD1 丢失 [12]，
转录组分析表明，这七个系高度多样化，概
括了去势抵抗性前列腺癌的表型多样性 [15]。
他们对肿瘤组织进行了全外显子组测序和
RNA 测序，并从中获得了细胞系。结果表明，
在体外传代 3 个月后，这些细胞系与肿瘤具
有相同的体细胞突变，并具有相似的转录组，
证实了培养出的肿瘤类器官可以代表体内的
肿瘤组织。有实验证明，慢病毒与 CRISPR/
Cas9 系统的基因编辑等技术也可以在前列腺
类器官中进行 [16]，在研究前列腺癌相关基因
方面将发挥巨大作用。可见，前列腺癌的肿瘤
类器官可以很好的还原原位组织的基因型和生
物学特性，也能在基因研究方面发挥作用，势
必将成为前列腺肿瘤研究领域的强有力工具。

2.2 肾类器官的技术发展

肾细胞癌为异质性肾癌，在疾病生物学、
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临床行为、预后，以及对全身治疗的反应方
面均不相同。建立患者来源的肾细胞癌 3D
类器官培养系统可以克服传统 2D 培养系统
的缺点，弥补体外细胞培养和体内患者来源
的异种移植模型之间的差距。

基于诱导多能干细胞，肾脏类器官也已
经被建立并应用于相关研究 [17-18]。Takasato
等 [17] 利 用 小 分 子 抑 制 剂 CHIR99021 改 变
WNT 信号，成功诱导出人类多能干细胞。
由这些细胞形成的复合多细胞肾类器官，其
具有超过八种不同的细胞类型，包括由远
端小管组成的分段肾单位、Henle 环、近端
小管和含有顶叶上皮细胞和足细胞的囊结构
及基质细胞。同时观察到毛细血管参与了原
始肾小球的血管网络，为研究肾脏血管系统
祖细胞的起源提供了有力的工具。Joon Chae 
Na 等 [18] 利用他们先前在肾小管类器官模型
中的经验 [19] 建立了晚期肾细胞癌类器官。
他们所建立的肿瘤类器官与肾细胞癌组织学
的结构相当，类器官细胞集群表现出类似于
原始细胞集落的模式，细胞形态的主要特征
（丰富的脂质、透明的细胞质和多样的菌落）
都在类器官培养中得到了很好的维持。他们
还发现，肾癌细胞中常见的生物标志物：
CA9、角蛋白和波形蛋白表达水平与原位癌
组织相当。Samoylenko 等 [20] 利用类器官技
术，建立用于癌症基因发现的肾癌类器官。
他们利用经典的后肾间充质（MM）肾小管
诱导模型 [21]，比较非诱导性和诱导性 MM
的转录组谱后，确定了一些相关的特征基因。
通过 siRNA 介导，高效敲除 Bnip3、Gsn、
Lgals3、Pax8、Cav1、Egfr 和 Itgb2 基因在肾
癌细胞中的表达，细胞迁移、细胞活力以及
侵袭能力均受到抑制。肾癌的 3D 培养条件
能高效率地复制亲本肿瘤的分子和组织学表
型，与患者的预后相关，这可以为肿瘤生物
学的基础研究提供解决方案，并有效地评估
靶向和针对患者的个性化疗法。

2.3 膀胱类器官的技术发展

目前，很少有模型系统能够客观模拟正
常尿路上皮和膀胱癌的生物学特性。原代小
鼠和人类膀胱细胞的培养已有报道，但由于
其寿命较短而受到限制 [22-23]，科学家们便从

诱导多能干细胞中进行尝试，Osborn 等 [24]

开发了一种无基质及细胞接触的体外培养系
统，诱导人类多能干细胞进入最终内胚层，
于特定的培养基中定向分化成尿路上皮。
Kang 等 [25] 使用新的分化方法诱导人类多能
干细胞分化为内胚层，然后诱导膀胱尿路上
皮细胞的产生。但这些并不能很好表现原发
肿瘤的特征 [26-27]。目前已经建立了用于膀胱
癌的基因小鼠模型和原位异种移植 [28]，但
建立和维护过程却很费时。Jasper Mullenders
等 [29] 介绍了小鼠和人类尿路上皮癌类器官
的培养系统。他们基于以前发表过的影响
尿路上皮培养的生长因子和抑制剂 [30]，调
整出不同培养基条件，建立了膀胱癌基底
细胞类器官，该类器官中存在 Ck5 + 细胞
（基底细胞存在），且大多数细胞 CD44 呈
阳性（膀胱癌干细胞标记物）。他们还使用
了 CRISPR / Cas9 技术来创建基因敲除的基
础尿路上皮类器官。对于人类来源膀胱癌类
器官，实验结果证明 FGF7 和 FGF10 均足以
促进人膀胱癌类器官的生长，提高了效率约
50%，延长了传代时间，成功地培养了超过
30 个传代的多个类器官系。膀胱癌的两个
常见亚型是管腔和基底亚型 [31]，管腔亚型的
特征是 Ck20 + 细胞，而基底亚型包含 Ck5 +
细胞 [32]，基于这些标准，组织学分析发现：
有一个样本被归类为腔内膀胱癌，而其他大
多数样本则更类似于基底亚型。值得注意的
是，源自某同一个患者的肿瘤的两个类器官
系统之间存在差异：两者中只有一个包含
Ck20 + 细胞。实验证明，作为类器官的肿
瘤样品培养是研究肿瘤异质性的重要资源，
人膀胱类器官可根据其基因表达特征进行分
类，类似于针对肿瘤样品的研究 [33]。膀胱癌
类器官在功能研究的可行性，以及在类器官
培养物中筛选而鉴定出阳性药物，都将有助
于进一步指导膀胱内治疗。

3 泌尿系肿瘤类器官的相关应用
要在体外研究药物敏感性和耐药性的机

制，首先需要癌细胞株满足不易衰老、易于
维护、易于高通量筛选和可异种移植等要
求 [34]。3D 类器官是一种优化的选择，可用
于药物敏感性筛选及识别与肿瘤药物反应改
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变相关的分子特征，将药物敏感性与基因组
特征联系起来。

Chen Yu 等 [12] 建立 7 个前列腺癌细胞
系（6 个活组织样品和 1 个来自循环肿瘤细
胞）。利用 DNA 的全外显体测序、阵列比
较基因组杂交和双端 RNA 测序对这 7 个前
列腺癌细胞系表征，结果表明患者来源的细
胞系具有与肿瘤组织相同的突变。7 条细胞
系也概括了前列腺癌亚型的分子多样性，
包 括 TMPRSS2-ERG 融 合、SPOP 突 变、
SPINK1 过表达和 CHD1 丢失。p53 和 RB 抑
癌通路功能的缺失是细胞系间最常见的共同
特征。为了研究这些细胞系是否适合研究治
疗反应，所有 7 个系都用抗雄激素恩杂鲁胺、
PI3K 抑制剂和 BKM-120 治疗。发现类器官
细胞系有 AR 扩增，PTEN 丢失和 PIK3R1 突
变的发生，对恩杂鲁胺和 PI3K 抑制剂均表
现出敏感性。Chen Yu 和他的同事在此研究
基础上 [35]，使用人工基底膜作为生物支架，
首次实现了前列腺癌类器官可以很可靠地实
现体外培养，建立良性和恶性前列腺细胞来
源的类器官。其中关键的突破点是该系统中
的培养基，须达到使良性和恶性前列腺细胞
可无限传代的作用。这一突破为高通量药物
筛选提供了重要的可能性。

小鼠模型已被用作临床前肾毒性筛查的
制药工具。然而，这些模型无法以完全准确
的方式概括人类的细胞。因此，需要人源的
体外模型进行肾毒性筛查。来自诱导多能干
细胞的肾脏类器官已被用于测试肾近端小
管的反应（在肾毒性中起重要作用：重吸
收作用），例如剂量为 5μm 的肾毒性药物
顺铂 [19]，结果表明，这药物可诱导近端成熟
肾小管细胞发生特异性急性凋亡，但对未成
熟肾小管细胞无明显作用。国内赵瀛兰等 [36]

在治疗肾细胞癌方面的研究表明，氯喹（CQ）
可增强舒尼替尼的抗肾细胞癌作用（抑制细
胞增殖），并提高细胞凋亡率。抑制细胞增
殖也可以在舒尼替尼和 CQ 的协同抗肿瘤作
用中起作用。增殖实验方面，经免疫组织化
学分析显示，共处理组中代表 LC3-II 的自
噬标记的棕色点状染色增加，表明共处理可
以增强舒尼替尼抗肿瘤的活性。

Suk Hyung Lee 等 [37] 为了探索自己建立

的膀胱癌类器官作为药物反应评估的临床前
模型的实用性，进行了剂量滴定分析，药物
的选择是基于其与膀胱癌治疗的临床相关
性，包括正在临床试验中测试的护理标准
疗法和研究试剂。结果显示出不同类器官
系之间惊人的相似性和差异性，以及它们
的变异曲线的部分相关性。例如，有的显
示出对 MEK 抑制剂曲美替尼和 ERK 抑制剂
SCH772984 治疗的显著反应，这与 FGFR3
中存在激活突变一致，但有的含有 FGFR3
突变，却未显示对曲美替尼或 SCH772984
的显著应答；所测试的类器官系统均未显示
出对三种不同 FGFR 抑制剂的反应，考虑是
缺乏能引起反应的更复杂的刺激因素；他们
注意到肿瘤进展与药物反应之间存在相关
性，从肌肉浸润癌以及治疗失败后复发的疾
病建立的类器官系显示出最大的耐药性。这
些结果表明，可以在类器官中验证通过在类
器官培养物中筛选而鉴定出的阳性药物反
应，原则上可将其用于指导膀胱内治疗。

泌尿系类器官的研究和进展，创造了很
多可能性，具有广阔的应用前景。目前，类
器官技术存在不具备人体内的肿瘤微环境，
缺少人体组织中必要成分，如脉管系统和免
疫系统等一些缺陷；不同肿瘤甚至不同亚型
肿瘤类器官培养技术复杂，需要进一步研究
不同的、个性化、最优化的培养条件，但是
类器官技术发展潜力巨大，未来三维有机体
培养技术的研究将有助于泌尿系肿瘤发生的
建模和肿瘤表型的分子表征，以便发现各种
泌尿系器官肿瘤细胞起源的生物标志物以及
肿瘤谱系。例如，FONG 等 [38] 在研究肝癌类
器官方面，创新性用多孔水凝胶代替常用的
基质胶建立起了“海绵系统”，能够改善类
器官的更高效地保持癌来源组织的特征；微
移动阵列 (Microraft array, MRA)、高内涵筛选
(High-content screening, HCS)、CRISPR-Cas9
等技术也在不断持续地发展。这些新的系统
及技术都可以为泌尿系肿瘤类器官技术的发
展开辟新的新思路。

在研究中使用类器官平台为开发新疗法、
识别预测或预后的生物标志物、开发筛选系
统和识别患者特定的治疗方法创造了令人兴
奋的可能性，在未来会使精准医学成为现实。
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