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去势抵抗性前列腺癌 PDX 模型研究进展
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(1. 延安大学医学院,陕西 延安　 716000; 2. 空军军医大学实验动物中心,西安　 710032)

　 　 【摘要】 　 去势抵抗性前列腺癌(castration-resistant prostate cancer,CRPC)具有较高的发病率和死亡率,是前列

腺癌的主要临床特征,且预后较差。 建立具有 CRPC 特征的肿瘤病人临床手术标本异种移植( patient-derived
xenograft,PDX)模型对于前列腺癌研究具有重要的意义。 本文重点综述了多种 CRPC PDX 模型的主要表型特征,
包括激素非依赖表型、雄激素受体相关表型和神经内分泌表型,以及病理生理学特征,以期为 CRPC 的发生机制和

靶向药物筛选研究提供良好的实验工具。
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【Abstract】 　 Castration-resistant prostate cancer (CRPC) has high morbidity and mortality, and the prognosis for
patients is poor. Establishing patient-derived xenograft models with CRPC characteristics using clinical surgical specimens is
critical for CRPC research. In this article, we review the main phenotypic characteristics of a variety of CRPC patient-
derived xenograft models, including hormone-independent phenotypes, androgen receptor-related phenotypes and
neuroendocrine phenotypes, as well as pathophysiological characteristics, and we discuss potential experimental tools for
studying the mechanisms of CRPC and for targeted drug screening for the disease.

【Keywords】 　 castration-resistant prostate cancer( CRPC); patient-derived xenograft ( PDX); androgen receptor;
neuroendocrine differentiation
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 前列腺癌( prostate cancer,Pca)的发病率与死

亡率呈现逐年攀升趋势,已成为我国泌尿生殖系统

常见的恶性肿瘤之一,严重威胁老年男性健康[1]。
通过药物或手术等手段进行雄激素剥夺( androgen
deprivation therapy,ADT)是目前治疗 Pca 的主要方

法,但随着医治时间延长,大多数患者都将会复发,
发展为去势抵抗性前列腺癌 ( castration-resistant
prostate cancer,CRPC),而 CRPC 患者预后较差,平
均中位生存期不满 2 年[2]。 已证实,大多数 CRPC
仍依赖于 AR 信号通路[3],因此,一些新型的雄激素
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合成抑制剂和雄激素受体( androgen receptor,AR)
通路抑制剂如:阿比特龙和恩杂鲁胺等在临床广泛

使用[4-5]。 但患者最终也会对这些药物产生耐药

性。 因此,迫切需要开发有效的模拟临床特征的动

物模型,开展 CRPC 的发病机制和新型药物的研究。
目前常应用于 CRPC 研究的动物模型主要包括

细胞系异种移植模型( cell line-derived xenografts,
CDX),遗传工程小鼠模型 ( genetically-engineered
mouse models, GEMM) 和人源化异 种 移 植 模 型

(patient-derived xenograft,PDX)。 常用的 CRPC 细

胞系 22RV1,C4-2 和 DU145 等经过长期体外培养,
其基因谱表达水平和异质性较原发瘤会发生明显

的变化[6];GEMM 模型也由于成本较高且与临床差

异较大等限制了其应用[7]。 PDX 模型的出现,很好

的弥补了上述模型的不足。 该类模型是通过将患

者新鲜的肿瘤组织经皮下、肾包膜等不同方法移植

到免疫缺陷小鼠体内建立。 因其较好的保留了原

发瘤的生物学特征和异质性,在临床药物筛选方面

体现出良好的应用前景[8]。 本文重点介绍利用临

床肿瘤标本建立的不同类型的 CRPC PDX 模型,阐
述该类模型的主要表型特征和病理生理学特征,以
期为 CRPC 的发生机制和靶向药物筛选研究提供良

好的实验工具。

1　 CRPC PDX 模型的表型特征

1. 1　 PDX 模型的激素非依赖表型特征

前列腺癌初期呈激素依赖性生长,在经 ADT 治

疗以后,体内雄激素水平下降使肿瘤体积逐渐缩

小,但 CRPC 的激素非依赖特性使肿瘤能在雄激素

剥夺的情况下复发和远处转移[9]。 近年来已有多

个研究小组直接将复发后患者的肿瘤组织移植到

免疫缺陷小鼠中构建了多例 CRPC 的 PDX 模

型[10-12]。 然而,也有研究发现通过这种途径构建的

PDX 模型并非总表现为激素非依赖特性。 Corey
等[13]在 LuCaP 35 模型中分析发现,CRPC 肿瘤组织

中的激素非依赖性细胞在雄激素存在的条件下,又
恢复为激素依赖性表型。 因此,这种方法构建的模

型结果不稳定,人们开始探索其它方法。 有研究小

组尝试通过对激素依赖性的腺癌 PDX 模型进行

ADT 干预诱导 CRPC 的发生,该模型可以更好的展

现临床 CRPC 患者向激素非依赖特性转变的动态发

展过程。 LAPC-9[14]、PC-310[15] 和 KuCaP-2[16] 就是

激素依赖性的 PDX 模型通过去势诱导获得的

CRPC PDX 模型。 该类模型保持了与原发肿瘤相似

的遗传特征,其生长不依赖于雄激素,表达 AR 和前

列腺癌特异抗原(prostate specific antigen,PSA),很
好地模拟了临床 CRPC 的进展过程,即激素依赖向

非依赖性的转变[15-16]。 更为重要的是,通过比对前

列腺癌 PDX 模型 CRPC 发生前后的基因表达水平

变化,可以深入研究 CRPC 形成的分子机制。 比如,
有研究者通过该动态转化模型,发现前列腺素 E 受

体蛋白 4(EP4)水平在 CRPC 后显著升高,且与 PSA
水平呈正相关,这提示 EP4 可能是治疗 CRPC 的潜

在靶点[16]。 综上所述,使用去势诱导的 CRPC PDX
研究前列腺癌由激素依赖表型向激素非依赖性表

型的转化过程,将有助于探索 CRPC 的发生发展,从
而为临床患者的治疗提供新策略。
1. 2　 PDX 模型的雄激素受体相关表型特征

阻断雄激素-雄激素受体信号通路的转导可以

抑制前列腺癌 PDX 模型肿瘤的进展和转移。 但外

源诱导使 AR 发生基因突变与变异,或表达上调时,
该信号通路可再次被激活从而发挥促瘤作用[17]。
有研究者比对 PDX 模型在去势和给予外源性雄激

素的不同条件下肿瘤的生长情况,发现 AR 突变和

剪接变异的 CRPC PDX 模型在补充外源性雄激素

的情况下生长速度增快,而 AR 缺失的模型生长速

度没有变化[10],这提示 CRPC PDX 模型的发展与

AR 有关。 因此,越来越多的研究者在建立 CRPC
PDX 模型的同时,将模型中 AR 的表达作为一个重

要的监测指标。 利用 PDX 模型研究发现,一方面

AR 基因变异可能是去势抵抗发生的潜在机制[11]。
例如,雄激素受体剪接变体 7(AR splice variant 7,
AR-V7)作为 CRPC 中检出频率最高的剪切变异体

之一,可以促进 LuCaP 96CR 模型肿瘤的发展[18];
另一方面,AR 基因变异与新型内分泌治疗药物的

耐药性产生也有关[19-21]。 Lawrence 等[10] 在 CRPC
PDX 模型中发现了表达缺失的雄激素受体剪接变

异体 AR-s567es,并证实 AR 缺失和 AR 突变可能是

原发肿瘤患者对阿比特龙和恩杂鲁胺耐药的重要

分子机制。 也有人使用 LuCaP 35CR 模型发现 AR-
V7 的变异与 CRPC 耐药性相联系,进而揭示 AR-V7
可作为指导 CRPC 患者药物选择的分子标志物[12],
同样的结果也在 CWR22 模型中得到印证[22]。
1. 3 　 PDX 模型的神经内分泌 ( neuroendocrine,
NE)表型特性

神经内分泌前列腺癌 ( neuroendocrine prostate
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cancer,NEPC)是一种 CRPC 亚型,恶性度极高,不
表达 PSA 和 AR,而突触素( SYP)、嗜铬粒蛋白 A
(CgA)、CD56 和神经元特异性烯醇化酶(NSE)等神

经内分泌标志物为阳性。 研究表明,NEPC 多发生

于 AR 抑制剂治疗之后,且与临床不良预后明确相

关[23]。 目前对于 NEPC 的起源尚未形成共识,Lin
等[24] 对前列腺腺癌 PDX 模型 LTL331 和 NEPC
PDX 模型 LTL331R 进行了比对研究,相应的 DNA
和 RNA 测序结果支持 NEPC 可以通过适应性反应

直接从腺癌转分化而来的假说,并且在这过程中可

能 产 生 了 一 组 参 与 神 经 内 分 泌 转 分 化

(neuroendocrine differentiation,NED)的基因。 该结

果引起了众多学者的关注,研究者陆续发起了多个

NED 分子机制的研究。 基于相关 CRPC PDX 模型

和 NEPC PDX 模型的实验证实,异染色质蛋白 1α
(HP1α) [25]、SRRM4[26] 及 PEG10[27] 的异常表达可

能是介导 NEPC 发生的新机制。 此外,也有一部分

人支持另一种假说,即 NEPC 来源于前列腺腺体正

常的神经内分泌细胞癌变及前列腺肿瘤干细胞转

化。 van Haaften-Day 等[28] 对其所建立的 NEPC 模

型 UCRU-PR-2 的综合分析结果,支持该假说。
截至目前,NEPC 的起源仍在探索中,研究的热

点主要集中于激素依赖性前列腺癌(hormone-naïve
prostate cancer,HNPC) / CRPC 模型向 NEPC 模型动

态演化过程。 有人直接利用 NEPC 患者肿瘤组织建

立了静态 NEPC PDX 模型。 这类模型的制备主要

是通过将患者新鲜肿瘤组织剪碎后植入 6 ~ 8 周免

疫缺陷的雄性小鼠体内,待瘤体长至适当体积时行

去势手术,去势后小鼠瘤体继续生长并能稳定传代

视为建模成功。 如 LuCaP 49 模型[29]。 这类静态模

型虽然较好地展现出与原发瘤相似的病理学结构

和遗传特征,但对于模拟前列腺癌临床动态进展过

程具有一定的局限性。 在将去势后肿瘤再复发的

激素依赖性前列腺癌 PDX 模型诱导为 CRPC PDX
模型的基础上,取该模型的小鼠瘤体接种至已提前

去势的雄性小鼠皮下并给予药物等处理因素进而

诱导为 NEPC PDX 模型。 这种体现疾病动态过程

的模型制备方法,能够完整地再现临床病人的特

征,是理想的动物模型。 Jongsma 等[30] 建立的 NE
分化模型 PC-310,为 HNPC PDX 模型转变为 NEPC
表型奠定了良好基础。 Wu 等[31]使用多西紫杉醇诱

导 B45354 模型出现 NE 特征,为研究 NE 细胞在

Pca 进展过程中的作用提供了优良的动物模型。 但

由于缺乏大量的 PDX 模型进行支撑和考证,上述实

验结果有待进一步确认,因此,建立 NEPC 动态研究

模型仍然需要不断地努力。

2　 CRPC PDX 模型的肿瘤病理生理
学特征
　 　 为了更好的了解临床患者肿瘤的病理生理学

特征,在 CRPC PDX 模型上进行扩散,转移和耐药

等病理研究,能够为转移相关信号通路识别和靶向

药物测试提供重要参考。
2. 1　 PDX 模型的扩散和转移特性

扩散和转移是前列腺癌重要的生物特征。 据

调 查 显 示, 转 移 性 CRPC ( metastatic castration
resistant prostate cancer,mCRPC)肿瘤细胞最常定植

于骨 骼 ( 55%), 其 次 是 淋 巴 结 ( 52%) 和 肝

(48%) [32]。 CRPC 患者一旦发生骨转移,其死亡风

险将显著升高。 因此,mCRPC 的扩散和转移机制已

成为前列腺癌防治研究的重要环节,成功建立真实

模拟人 CRPC 组织细胞扩散和转移生物学行为及特

征的 PDX 模型已成为研究的重点。 目前,制备

mCRPC PDX 的方法多是通过将 CRPC PDX 模型的

瘤体制成单细胞悬液,再经原位注射到免疫缺陷小

鼠体内,观察注射部位肿瘤生长情况[32]。 这种制备

方法的优势在于能在较短的时间内成模,并且人为

决定肿瘤生长部位,从而提高 mCRPC PDX 模型的

成功率。 该模型主要应用于转移机制和新药开发

研究。 多项实验证实,成骨细胞表型 CRPC PDX 模

型在前列腺癌转移研究中具有独特优势。 例如,
Kiefer 等[33]使用骨保护素 Fc-OPG( osteoprotegerin,
Fc-OPG)作用于骨转移 PDX 模型 LuCaP 23. 1,明确

了 Fc-OPG 的使用可减慢骨骼瘤的生长速度并降低

血清 PSA 水平。 Chiang 等[34] 利用前列腺癌转移性

LTL-313H 和非转移性 LTL-313B 模型的基因表达谱

差异,筛选出与转移相关的驱动基因 GATA2。 同

样,这两种模型也被用于 TMEM45B 基因的筛

选[35],并确认上述基因的过表达与前列腺癌的进展

和转移密切相关,从而为预测转移提供了新的生物

标志物。
2. 2　 PDX 模型的耐药特性

CRPC 的临床治疗方法以激素治疗和化疗居

多,此外还包括免疫治疗和放射核素治疗。 目前已

有研究将 CRPC PDX 模型应用于以上不同治疗方

案的临床前研究。 由于 PDX 模型缺乏免疫细胞,无
法准确模拟机体免疫系统与肿瘤之间的相互作用
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关系,因此该模型在肿瘤免疫治疗研究中具有一定

的局限性。 但免疫系统人源化小鼠模型的成功建

立为该类研究提供了良好的实验工具[36]。 在激素

治疗药物的相关研究中,PDX 模型也体现出良好的

优势,如阿比特龙( abiraterone)能阻断肿瘤内外雄

激素的合成,适用于联合治疗等,从而显著提高进

展期 mCRPC 患者的生存期, 但也可能导致耐

药[12,37]。 最近有研究将阿比特龙作用于不同系列

LuCaP 模型以评估肿瘤对药物敏感性程度,结果发

现 LuCaP 35CR 作为耐阿比特龙的 PDX 模型,表达

了一系列与持续低水平 AR 信号转导相关的生物遗

传标志物[38]。 因此,开发这类耐药表型的 CRPC
PDX 具有巨大的潜在应用价值,具有代表性的一个

例子是 Lee 等[39] 应用 MDA PCa 118b PDX 模型发

现了 CRPC 骨转移的耐药机制,结果显示骨转移灶

中也存在对卡博替尼耐药的肿瘤细胞,其耐药原因

是因为表达了整联蛋白配体。 另外,这类耐药模型

还可用于新治疗方案的开发。 Suominen 等[40] 通过

耐阿比特龙的 LuCaP 58 模型成功测定出放射性药

物镭 223 的作用方式和抗肿瘤功效,结果显示镭

223 能够在短时间内诱导癌细胞的 DNA 双链发生

断裂以及 PSA 水平下降,从而成功抑制肿瘤诱导的

成骨细胞生长。 Low 等[41]利用耐恩杂鲁胺的 CRPC
PDX 模型证实 RNA 聚合酶 I 抑制剂 BMH-21 可以

显著抑制肿瘤的生长并降低 Ki67 的增殖指数。 并

有研究者将 RNA 聚合酶 I 抑制剂与 PIM 激酶抑制

剂联合作用于 PDX 模型,从而开发出一种新型的

CRPC 治疗方法[42]。 同样,Lawrence 等[10]也发现核

糖体靶向剂能对耐恩杂鲁胺和阿比特龙的 CRPC
PDX 模型重新敏感。 此外,随着近年来对 CRPC 耐

药机制的深入探索,相关通路的治疗靶标也在不断

被开发。 如针对 CRPC 对 mTOR 途径的依赖性,La
等[43]将 mTOR 途径抑制剂 Rapalink-1 作用于 CRPC
PDX 和体外肿瘤类器官发现,Rapalink-1 可以导致

小鼠肿瘤消退,具有明显的抗肿瘤效力。

3　 展望

成功建立模拟临床特征的高保真 CRPC PDX
模型已成为 CRPC 病理机制研究和靶向药物筛选的

重要前提。 理想的 CRPC PDX 模型不仅需要准确

模拟原发肿瘤的生物学特征及其异质性,而且其疾

病的进展过程及特定基因的表达情况也应与临床

结果高度相似。 但目前 CRPC PDX 模型的构建仍

存在诸多问题,如模型的总体成功率较低,成本较

高,建模周期长等,这些因素限制了 CRPC PDX 模

型的发展与应用。 为此,研究者们正尝试采取补充

外源性雄激素[44],从激素依赖的前列腺癌模型逐步

诱导等不同策略,改进现阶段模型存在的不足,以
增加动物模型和人类疾病之间的相似性,更好的促

进临床前研究成果向临床的转化。
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中国医学科学院首次建立新冠肺炎恒河猴模型,当选“中国生命科学十大进展”

SARS-CoV-2 引起的 COVID-19 暴发,对全球构成了重大公共卫生威胁。 动物模型对于阐明病毒感染与

发病机制、传播途径以及药物和疫苗评价十分关键,是国务院联防联控机制科研攻关组部署的五大主攻方

向之一。 中国医学科学院医学实验动物研究所秦川团队率先建立了 COVID-19 的转基因小鼠模型和恒河猴

模型,并于 2020 年 2 月 18 日通过科技部组织的新冠动物模型鉴定。 这两种动物模型首次阐明了 SARS-
CoV-2 感染的致病性,加深了对 COVID-19 病因学和病理学的认知,促进了抗病毒药物和疫苗研发。

该项研究作为知识创新类项目“新冠肺炎动物模型的构建”,于 2021 年 1 月 13 日当选中国科协生命科

学学会联合体评选的 2020 年度中国生命科学十大进展,对防控当前全球面临的新冠肺炎疫情有重大意义。
其中,恒河猴新冠肺炎模型研究,由秦川团队联合中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所、中国医学科学

院病原生物学研究所、首都医科大学的研究团队进行,研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊

(Animal Model & Experimental Medicine, 2020, 3: 93-97)。
该模型是国际上第一个构建的新冠病毒恒河猴模型,其研制方法和标准已提供给世界卫生组织

(WHO),供国际研究使用。
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