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乳腺类器官技术发展与应用
唐若兰  蔡尚*
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摘要      乳腺类器官是一种基于三维培养体系构建的体外微型乳腺组织模型, 已成为乳腺生

物学与乳腺癌研究的重要工具。近年来, 该技术从早期简单的球状体培养发展为具有复杂分支结

构的类器官系统, 并逐步实现功能上的模拟。特别是新型“迷你腺乳腺类器官”平台的建立, 通过三

维动态共培养体系, 使单个乳腺干细胞依次经历球体形成、极性建立、对称性破坏、分支形态发

生以及假发情周期模拟, 成功再现了乳腺树状分支导管结构、动态激素响应、干细胞命运追踪以

及肿瘤起始的时空调控, 为乳腺癌机制研究和个体化治疗提供了高保真模型。该文系统回顾了乳

腺类器官培养体系的发展历程, 重点介绍了其在乳腺癌发生、侵袭转移和药物筛选中的核心应用, 
并深入探讨了新型迷你腺系统在肿瘤生物学研究中的技术优势与创新方向。尽管当前体系仍面临

微环境简化和人源化适配等挑战, 但是未来随着多组学整合、类器官芯片与人工智能等多学科交

叉融合, 乳腺类器官将在乳腺癌精准医学研究中发挥更广泛而深远的作用。
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Advances in Mammary Organoid Technology and Their Applications 
in Breast Cancer Research

TANG Ruolan, CAI Shang*
(School of Life Sciences, Westlake University, Hangzhou 310000, China)

Abstract       Mammary organoids, three-dimensional culture-derived miniature models of breast tissue, have 
become essential tools for advancing breast biology and breast cancer research. In recent years, this technology has 
evolved from early simple mammosphere cultures to more complex organoid systems with branched structures, 

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.09.0014


2324 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

progressively achieving functional mimicry. Notably, the development of a novel “mini-gland culture system” em-
ploys a dynamic three-dimensional co-culture approach that enables individual mammary stem cells to undergo se-
quential processes including spheroid formation, polarity establishment, symmetry breaking, branching morphogen-
esis, and simulated estrous cycling. This system effectively recapitulates the tree-like branched ductal architecture 
of the mammary gland, dynamic hormonal responses, lineage tracing of stem cells, and spatiotemporal regulation 
of tumor initiation, offering a high-fidelity platform for mechanistic studies of breast cancer and the development 
of personalized therapies. This article systematically reviews the evolution of organoid culture systems, highlights 
their key applications in studying breast cancer initiation, the invasion-metastasis cascade, and drug screening, and 
explores the technical advantages and future potential of the emerging mini-gland culture system in tumor biol-
ogy research. Although current systems still face limitations such as a simplified microenvironment and challenges 
in humanization, organoids are expected to play increasingly significant roles in breast cancer precision medicine 
through the integration of multi-omics approaches, organoid-on-a-chip technologies, and artificial intelligence in 
the future.

Keywords       mammary organoids; breast cancer; mini-gland culture system; mammary stem cells; disease 
modeling

乳腺类器官 (mammary organoids)是一种基于

三维 (three-dimensional, 3D)培养技术构建的微型乳

腺组织模型 , 由乳腺消化片段或乳腺干细胞在三维

基质中增殖分化形成 , 能够模拟乳腺组织的极性结

构、细胞异质性及生理病理功能 [1]。相比于传统二

维细胞培养 , 类器官更贴近体内真实微环境 , 具备

更高的生物学相关性 , 已成为研究乳腺发育与疾病

的重要工具[2-3]。

乳腺癌是全球女性中发病率最高的癌症 [4-5], 其
发病机制复杂, 个体差异显著, 目前在肿瘤起源细胞

的命运调控、微环境相互作用以及肿瘤异质性等

方面仍存在诸多未解之谜 [6-9]。传统研究模型如细

胞系 [10]和动物模型 [11-13]在模拟肿瘤异质性、微环境

互作及药物反应方面存在明显局限(表1)。类器官技

术则兼具体外操作的便利性与体内功能的保真性 , 
能够长期维持乳腺上皮结构与功能特征 , 适用于高

通量药物筛选、基因编辑与个体化治疗研究 [14]。近

年来, 患者来源的乳腺癌类器官(breast cancer organ-
oids, BCOs)已成功再现了原发肿瘤的分子特征和药

敏反应, 进一步验证了其临床转化潜力[15-16]。

因此 , 乳腺类器官为解析乳腺发育机制、肿瘤

发生及个体化治疗提供了高效、可控的体外研究平

台, 正逐步成为乳腺癌基础与转化研究的重要支撑。

本文旨在综述乳腺类器官发展历程及其在肿瘤生物

学研究中的应用。

1   乳腺类器官培养系统开发
乳腺类器官已成为乳腺研究中的重要工具 [17-18]。

然而 , 由于乳腺组织具有高度分支的结构、复杂的

细胞组成以及在繁殖周期中的动态变化 , 其体外建

模仍面临较大挑战。构建能够真实模拟乳腺组织的

类器官模型 , 对于研究乳腺发育机制、疾病发生过

程及药物筛选具有重要意义。近年来 , 基于三维培

养技术的乳腺类器官模型不断发展 , 并已在多个物

种中取得显著进展[19]。

乳腺类器官培养技术的早期研究可追溯至 20
世纪80年代。其发展历程经历了从简单的三维结构

构建到逐步实现功能模拟的转变(图1)。小鼠乳腺类

表1   乳腺癌现有研究模型的优缺点对比

Table 1   Comparison of the advantages and disadvantages of existing research models of breast cancer
模型

Model
异质性保持

Heterogeneity maintenance
微环境模拟

Microenvironment simulation
临床相关性

Clinical relevance
通量

Throughput
伦理/成本

Ethics/cost

Cell line Low None Low High Low

Animal model Medium Medium High Low High

Organoid model High Medium-high High Medium Low
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器官是最早被开发且目前最成功的乳腺类器官模

型[20-21]。19世纪80年代, BISSELL团队[22-23]首次成功

建立了小鼠乳腺上皮细胞的三维球体培养体系 , 为
后续研究奠定了基础。20世纪10年代 , 该技术进入

系统优化阶段。研究人员逐渐认识到 , 合适的细胞

外基质 (extracellular matrix, ECM)对小鼠乳腺分支

形态的发生至关重要 [24-28]。NGUYEN-NGOC等 [29-30]

研究发现, 相比于纯Matrigel培养体系, 添加I型胶原

(collagen I)的混合基质能显著促进来源于消化组织

碎片的乳腺类器官出芽和分支 , 证实了细胞外基质

(ECM)在导管形成中的关键作用。近年来 , CARU-
SO等 [31]进一步优化ECM比例 , 并结合Fgf2与Egf交
替培养策略 , 显著促进了复杂分支导管网络 (ductal 
network)的形成, 使小鼠乳腺类器官成为了研究乳腺

发育形态建成的理想模型。然而 , 早期的小鼠乳腺

类器官缺乏功能性模拟。直到2016年, JARDÉ团队[32]

成功培育出可响应固醇类激素的乳腺类器官 , 尽管

其形态结构较为简单 , 但可维持长达2.5个月。通过

进一步优化培养条件 , 2020年后LI团队 [33-34]实现了

泌乳功能及退化过程的体外模拟。尽管如此 , 该模

型在结构复杂性和稳定性方面仍存在不足。基于包

含多种细胞类型的乳腺消化组织片段的研究表明 , 
构建兼具形态与功能模拟的乳腺类器官 , 仍需进一

步优化。随着单细胞分选技术的发展 , 研究人员通

过分离成体乳腺干细胞 [35-36]并结合间质细胞共培养

体系 [37-38], 成功在维持精细分支结构的同时 , 保留了

完整的激素响应机制[20](图2)。
与小鼠相比, 人类乳腺类器官研究也紧追其后。

1992年 , PETERSEN团队 [39]首次利用从Engelbreth-
Holm-Swarm肿瘤中提取的胶原蛋白 (EHS, 后标准

化为Matrigel)构建了三维培养体系 , 成功诱导正常

人乳腺上皮细胞形成了具有腔体结构并分泌乳蛋

白的球状体 , 为后续体外建模奠定了基础。在此

基础上 , 研究者开始搭建系统化的培养体系 , 其中

MCF10A细胞系因其接近正常乳腺上皮的表型 , 成
为早期三维培养研究的重要工具 [40]。研究表明 , 
Matrigel与 I型胶原的特定组合可有效促进上皮分

支结构的形成 [41-42]。2003年 , DONTU等 [1]提出 “乳
腺球体 ”(mammosphere)概念 , 通过非黏附培养富集

人乳腺干细胞 (mammary stem cells, MaSCs), 并证

实其可在三维体系中分化为多种上皮谱系 , 标志着

以干细胞为核心的类器官技术初步建立。2015年 , 
LINNEMANN等 [43]利用原代单个乳腺上皮细胞培养

体系 , 成功构建了具有终末导管小叶单位 (terminal 
ductal lobular units, TDLUs)特征的类器官模型。近

年来, 随着细胞外基质和水凝胶体系的持续优化, 人
类乳腺类器官能够维持雌激素受体阳性 (ER+)等分

化标志物的表达[44], 并对催乳素产生响应, 引发小叶

扩张和脂滴聚集[45], 逐步实现功能层面的体外模拟。

在其他哺乳动物中, 乳腺类器官研究相对较少, 
大多数仍处于三维乳腺球阶段 [46]。近期 , KIM等 [47]

成功在8种真兽下纲哺乳动物(包括兔子、大鼠、狗、

猪、山羊、雪貂、仓鼠和牛)以及1种有袋类动物(灰
短尾袋鼠)中建立乳腺类器官培养体系。这是首次

报道有袋类哺乳动物的分支型乳腺类器官 , 为研究

乳腺进化提供了新的工具。该研究还揭示了ROCK

图1   乳腺类器官发展简史(上层为小鼠乳腺类器官, 下层为人类乳腺类器官)
Fig.1   A brief history of mammary organoid development (upper panel: mouse mammary organoids; lower panel: human 

mammary organoids)
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• 2016, JARDE et al., mammary
organoid expansion for 2.5
months with hormone
responsiveness
 
• 2020, SUMBAL et al., 3D
organoid model recapitulated
lactation and involution-like
processes
 
• 2022, CARUSO et al., 
alternating addition of FGF2 
and EGF yielded highly 
branched 3D mammary 
organoids 

• 2017, ZHANG et al., 
developed estrogen-
responsive, self-organizing 
duct-like mammary 
organoids from 
Lgr5⁺ single cells
  
• 2017, JAMIESON et al., 
generated basal cell-derived 
mammary organoids that 
exhibited a distinct lumen 
structure with milk-
producing capacity

• 2019, SUMBAL et al.,
established a fibroblast 
co-culture system to support 
mammary epithelial 
morphogenesis

 
• 2021, WANG et al., showed 
that interactions between 
endothelial cells and 
fibroblasts promote 
branching in mammary 
epithelial organoids 

• 2023, YUAN et al., 

developed a long-

term dynamic, stem 

cell-derived mammary 

mini-gland culture 

system that faithfully 

recapitulates in vivo 
morphogenesis 

and functional cycles

1. Primary organoids

(A)

(B)

2. FACS-sorted cells 3. An organoid co-culture
system for studying
mammary branching

morphogenesis

sort

4. A long-term, dynamic
3D mammary mini-
gland culture system

from stem cells

A: 简述小鼠乳腺类器官培养的四种主要策略。B: 图例展示小鼠乳腺类器官培养方式。1. 原代乳腺片段培养—通过梯度离心去除单细胞与

基质成分, 获得乳腺类器官片段, 嵌入Matrigel中以“圆顶状物”形式滴于24孔板, 适用于短期扩增与结构研究。2. FACS分选单细胞培养—消

化乳腺组织获得单细胞悬液, 利用流式细胞术分选特定细胞群(如基底细胞或Lgr5+干细胞), 再进行Matrigel三维培养, 适用于谱系特异性研究。

3. 共培养体系—在乳腺上皮类器官培养中引入成纤维细胞或内皮细胞等间质成分, 模拟体内微环境, 促进分支形态发生, 适用于细胞互作机

制研究。4. 新型迷你腺乳腺类器官系统—结合基底细胞分选、Transwell共培养体系与L1-Wnt3A饲养细胞, 并通过动态分期培养基调控, 成
功模拟乳腺发育全过程, 形态与功能最接近原生乳腺, 具有广泛的应用前景, 尤其适用于乳腺发育与肿瘤起始机制研究。

A: briefly describe four main strategies for mouse mammary organoid culture. B: schematic illustration of mouse mammary organoid culture methods. 
1. Primary mammary fragment culture—mammary organoid fragments are isolated via gradient centrifugation to remove single cells and stromal com-
ponents, then embedded in Matrigel and seeded as “domes” in 24-well plates. This method is suitable for short-term expansion and structural analysis. 
2. FACS-sorted single-cell culture—single-cell suspensions are generated by digesting mammary tissues, followed by FACS to isolate specific cell 
populations, such as basal cells or Lgr5+ stem cells. These sorted cells are subsequently cultured in 3D Matrigel systems, ideal for lineage-specific in-
vestigations. 3. Co-culture system—stromal components, including fibroblasts or endothelial cells, are incorporated into mammary epithelial organoid 
cultures to simulate the in vivo microenvironment and enhance branching morphogenesis. This system is particularly useful for studying cell-cell inter-
action mechanisms. 4. Novel mini-gland mammary organoid system—this approach integrates basal cell sorting, a Transwell co-culture system, and L1-
Wnt3A feeder cells, along with dynamically regulated staged media, to fully recapitulate mammary gland development. The resulting organoids exhibit 
morphology and functionality closely resembling native mammary tissue, offering significant potential for studies on mammary development and tumor 
initiation mechanisms.  

图2   现有小鼠乳腺类器官培养方式(根据参考文献[20,31-32,34-38]修改)
Fig.2   Schematic diagram of existing mouse mammary gland organoid culture systems 

(modified from references [20,31-32,34-38])
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蛋白在不同哺乳动物中调控分支形态发生中的差异

性作用 , 进一步证明了三维类器官模型在解析信号

通路进化适应性方面的应用价值。

总体而言 , 乳腺类器官培养技术正从简单的球

体结构向复杂的分支组织发展 , 不同物种间存在显

著的技术差异和发展不平衡。随着单细胞分选技术、

新型基质材料以及动态培养系统的不断进步 , 乳腺

类器官在结构与功能模拟方面的能力将持续提升 , 
为乳腺生物学研究及临床转化提供更有力的支持。

2   新型迷你腺乳腺类器官培养系统
以往的乳腺类器官培养方法多依赖于静态三

维培养系统 , 虽然在一定程度上再现了乳腺上皮的

极性结构与基本功能 , 但难以同时满足分支导管结

构的形成、细胞异质性的维持、激素响应性、周期

性发育重塑、基因编辑兼容性以及疾病建模等多重

需求。为突破这些瓶颈, YUAN等[20-21]于近年开发了

一种基于小鼠乳腺基底干细胞的 “迷你腺乳腺类器

官”(mini-gland mammary organoid)培养体系, 实现了

从结构模拟到功能重建的关键跨越。 
该体系采用了动态分期培养策略 , 结合了优化

的细胞外基质成分与激素周期模拟 , 成功模拟了乳

腺发育的多个关键阶段 , 包括青春期、发情周期、

泌乳及退化过程 , 同时具备长期稳定培养、细胞谱

系多样性维持及肿瘤建模能力 , 代表了当前乳腺类

器官技术的重要进展。具体培养体系构建流程如下。

2.1   乳腺干细胞的分离与初始球体形成

从青春期小鼠乳腺组织中, 科研人员通过FACS
分选获得CD49fhighEpCAMmedLin−表型的乳腺基底干

细胞。将单细胞悬液嵌入Matrigel中进行三维克隆

培养, 7天后可形成结构均一的乳腺球状体[48]。

2.2   极性建立与对称性破坏

将形成的乳腺球体转移至优化的细胞外基质

系统 , 即在由 I型胶原与Matrigel按13׃比例混合而成

的基质胶 (简称C1M3)中进行培养。该基质支持乳

腺上皮细胞建立基底–顶端极性 : 外层为Krt14+基底

细胞, 内层为Krt8+管腔细胞。随后, 通过添加Fgf2诱
导细胞极性破坏, 形成多细胞突起, 从而模拟乳腺导

管早期分支形态发生过程[49]。

2.3   分支导管结构的诱导

为了模拟体内原生乳腺导管的树状分支结构 , 
体系中添加了Igf1[50]、Fgf10[51]以及全反式维甲酸(all 

trans retinoic acid, ATRA)[52-53], 以促进萌芽凸起延伸

并形成侧枝。随后 , 采用激素周期模拟策略 , 在4天
周期内间歇性地加入β-雌二醇 (0.15~0.25 nmol/L)和
孕酮 (5~60 nmol/L), 模拟体内发情周期中的激素波

动。该处理有效促进了侧支分支的形成和导管延伸, 
显著提高了类器官分支结构的复杂性。

2.4   细胞身份与异质性维持

为增强类器官的细胞谱系多样性与功能稳定

性 , 体系引入L1-Wnt3A辐照饲养细胞 , 通过Tran-
swell共培养系统提供持续的细胞信号交流支持。这

一策略不仅维持了基底细胞、ER+管腔细胞与ER−管

腔细胞的共存 , 还支持了类器官的长期稳定培养 (超
过4个月), 使其导管结构高度类似于原代乳腺组织。

最终 , 该体系可在体外稳定维持乳腺类器官超

过4个月 , 显著优于传统静态培养方法 (通常不超过

1个月 ), 为长期功能研究和遗传操作提供了可靠平

台。通过C1M3基质与饲养层细胞共培养, 类器官可

维持包括基底细胞、ER+与ER−管腔细胞在内的多

种细胞类型 , 并在不同激素刺激下表现出功能可塑

性 , 为研究细胞命运转变与乳腺稳态调控提供了理

想模型。

此外 , 该体系通过激素脉冲模拟发情周期 , 成
功再现了乳腺发育的多个关键阶段 , 如青春期、发

情、泌乳和退化 , 具备高度的体内功能模拟能力。

更令人振奋的是 , 该体系兼容CRISPR/Cas9等基因

编辑技术, 可用于构建致癌基因(如PyMT、PIK3CA)
突变诱导的肿瘤模型。结合谱系追踪技术 , 可实现

对肿瘤起始细胞的可视化追踪 , 为乳腺癌发生机制

研究与个体化治疗策略开发提供了有力支持。

综上所述 , YUAN等 [20]开发的迷你腺乳腺类器

官系统 , 通过动态培养策略、激素模拟与多因子协

同调控 , 成功构建了一个兼具结构复杂性、功能完

整性与遗传可操作性的新型乳腺类器官平台。该体

系不仅在乳腺发育研究中展现出显著优势 , 也为乳

腺癌等疾病的机制解析与精准医疗提供了高保真、

可重复的体外模型。

3   乳腺类器官在乳腺癌研究中的应用
乳腺类器官技术因其能再现乳腺上皮结构与

功能动态 , 在乳腺癌机制研究与精准治疗中展现出

强大应用潜力。近年来 , 研究者利用类器官模型解

析了乳腺癌发生、侵袭和耐药等关键生物学过程 , 
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推动了从静态描述向动态干预的研究范式转变。

早期研究表明, I型胶原能够诱导乳腺癌细胞在

体外培养中形成持续性侵袭突起 , 模拟体内的恶性

进展过程[54]。CHEUNG等[55]进一步利用类器官模型

验证发现 , 原发乳腺癌中的 “侵袭性触角 ”细胞同样

存在于类器官中 , 并主要由一群高表达Krt14的基底

样细胞主导。敲低Krt14可破坏肿瘤–间质边界处的

集体侵袭行为 , 为科学家揭示体外研究肿瘤侵袭的

分子机制提供依据。

随着基因编辑技术的发展 , 研究者开始在正常

乳腺类器官中敲除关键抑癌基因 , 模拟肿瘤发生的

早期事件。DEKKERS等 [56]通过CRISPR/Cas9技术

在类器官中同时敲除TP53、PTEN、RB1和NF1四种

抑癌基因, 成功诱导恶性转化, 为研究乳腺癌发生时

序依赖机制提供了可操控模型。此外 , ROUKENS
团队 [57]利用PyMT小鼠来源的类器官研究了转录因

子SOX4的功能, 发现了其缺失可抑制肿瘤类器官细

胞增殖并促进细胞分化。这些研究展示了类器官平

台在肿瘤起始机制解析中的强大能力。

乳腺类器官因其高度保留原发肿瘤的分子与

组织特征 , 已成为个体化医疗和药物研发的重要工

具。SACHS团队 [15]和ROSENBLUTH等 [44]分别建立

了包含100多种乳腺癌亚型的患者来源类器官库和

癌前类器官模型 , 其激素受体状态ER/PR(estrogen 
and progesterone receptors)、HER2表达水平及组

织病理学特征与原发肿瘤高度一致 , 为乳腺癌异质

性研究和精准治疗策略开发提供了高保真模型。

BISCHEL团队 [58]则利用导管原位癌 (ductal carci-
noma in situ, DCIS)类器官模型再现了癌细胞从腔内

增生到侵袭性转化的过程 , 并结合药物干预预测了

肿瘤进展风险。

在此基础上 , 类器官的可扩增性与遗传可操作

性进一步推动了高通量药物筛选与耐药机制研究。

FANG团队 [59]开发了一种基于无黏附海藻酸盐和微

流控液滴技术的高通量类器官培养系统 , 显著提升

了乳腺肿瘤类器官的生成效率 , 为临床前靶点验证

提供了新策略。DUARTE团队 [60]利用BRCA缺陷型

乳腺肿瘤类器官解析了PARP抑制剂 (如奥拉帕利 )
的耐药机制 , 通过靶向耐药相关基因 (如Trp53bp1), 
建立了可用于快速验证治疗靶点的模型系统。此

外 ,  LEE团队 [61]发现钠 –碳酸氢盐协同转运蛋白

(Na+,HCO3
–-cotransporter, NBC)在乳腺癌类器官中

高表达, 且与恶性程度呈正相关, 提示其可能作为新

的治疗靶点。

乳腺类器官技术为乳腺癌研究提供了从机制

探索到临床转化的系统性平台。未来 , 随着多组学

整合与共培养体系的发展 , 乳腺类器官将在乳腺癌

精准医疗中发挥更大作用。

4   新型迷你腺乳腺类器官在肿瘤生物学

的研究
与以往用于肿瘤研究的类器官模型相比 , 

YUAN等 [20]开发的新型迷你腺乳腺类器官平台突破

了传统模型的静态局限 , 实现了从干细胞命运追踪

到肿瘤动态建模的多维研究(图2)。该平台的独特性

主要体现在以下两个方面。 
4.1   谱系可塑性追踪

干细胞对于组织的稳态和修复至关重要。当机

体遭遇损伤或处于应激状态时 , 干细胞可迅速切换

“身份 ”, 启动修复程序 , 扩大再生谱系。这种在稳

态状态下所不具备的响应能力被称为干细胞可塑

性 [62]。该特性是伤口修复过程中至关重要的生存机

制, 同时也被认为是肿瘤发生的重要细胞基础。

乳腺干细胞的异质性主要体现在 : 胚胎期存

在具有双向分化潜能的干细胞 , 而出生后则多数转

变为单能干细胞 [6-7,63]。然而 , 如何在体外动态追踪

干细胞的命运转变 , 一直是研究中的难点。为了评

估迷你腺乳腺类器官在体外追踪干细胞命运的潜

力 , YUAN等 [20]采用源自Krt14rtTA/TetO-Cre/Rosa-
mTmG基因编辑小鼠的迷你腺乳腺类器官 , 首次实

现了干细胞命运转变的体外全程可视化追踪。通过

多西环素时空诱导标记Krt14+的基底细胞 , 研究者

观察到其在培养过程中从双能性 (可分化为基底和

管腔细胞 )逐步转变为单能性 (仅分化为基底细胞 ), 
并揭示了干细胞命运转换的关键时间窗口 (第6天 )。
该系统摆脱了体内复杂微环境的干扰 , 具备高度可

控性 , 可进一步用于研究代谢物、信号通路或小分

子抑制剂对干细胞命运的影响 , 为肿瘤起始细胞的

识别与干预提供了全新路径。

4.2   肿瘤起始的时空调控

为验证迷你腺类器官在肿瘤建模中的可行性 , 
YUAN等 [20]利用病毒介导的基因编辑技术 , 在类器

官中激活了PyMT癌基因的表达, 成功诱导出了具有

侵袭性特征的肿瘤样结构。具体而言 , 研究人员筛



2329唐若兰等: 乳腺类器官技术发展与应用

选出整合了dsRed-LSL-GFP-PyMT外源基因的乳腺

克隆。这些成功转导的细胞带有 dsRed红色荧光信

号。当细胞内存在Cre蛋白时, Cre可切除包含dsRed
的 loxP序列 , 从而激活PyMT癌基因的表达 , 并同时

获得GFP标记。这些肿瘤类器官既可通过固定、切

片或三维成像进行形态学分析 , 也可经消化后进行

流式细胞术分析以评估绿色肿瘤病灶的分型 , 还可

将其原位移植至小鼠体内, 形成真实肿瘤组织, 从而

验证其致瘤能力。

尤为关键的是 , 该系统支持在特定细胞谱系

中时空控制致癌基因表达。例如 , 通过病毒转导

Krt14rtTA/TetO-Cre谱系追踪小鼠来源的类器官 , 可
实现PyMT或其他癌基因 (如PIK3CA)突变在Krt14+

基底干细胞中的精准诱导 , 从而在体外完整追踪肿

瘤起始细胞的恶性转化过程。这一能力使该类器官

培养系统为解析不同亚型乳腺癌的起源细胞、比较

不同谱系细胞的致瘤潜力、揭示细胞可塑性在肿瘤

发生中的作用机制等, 提供了高度可控的研究平台。

此外 , 迷你腺类器官系统还具备与多种细胞类

型共培养的兼容性。例如, 研究者可引入免疫细胞、

成纤维细胞或内皮细胞等 , 构建更接近体内微环境

的动态肿瘤模型, 从而研究肿瘤–微环境互作、免疫

逃逸机制或血管生成调控等关键问题。

5   挑战与展望
YUAN等 [20]开发的迷你腺乳腺类器官系统为研

究乳腺发育与肿瘤起始提供了高保真体外模型 , 但
仍面临若干关键挑战。

首先 , 当前体系缺乏完整的体内微环境。乳腺

形态发生与肿瘤进展依赖于脂肪垫中多种间质细胞

(如成纤维细胞、脂肪细胞、内皮细胞与免疫细胞 )
的复杂互作。尽管该系统通过引入L1-Wnt3A饲养

细胞在一定程度上模拟了上皮–间质信号交流, 但微

环境仍被简化 , 缺少血管生成与免疫调控等关键要

素。已有研究表明 , 内皮细胞对乳腺分支形态发生

至关重要 [38], 而巨噬细胞等免疫细胞则在乳腺发育

与癌变中发挥调控作用 [64]。未来需在类器官系统中

逐步引入这些细胞类型 , 以更真实地再现生理与病

理过程。其次, 该系统基于小鼠乳腺干细胞构建, 其
培养基与生长因子组合难以直接适用于人类乳腺类

器官培养。尽管人鼠乳腺发育机制具有相似性 , 但
物种特异性差异仍需通过优化生长因子组合与培养

条件[19], 推动该体系向人源化方向拓展, 以实现乳腺

癌机制解析与个体化治疗的临床转化。

值得期待的是 , 多学科的进步推动了类器官的

复杂性与功能性跃升 [65]。例如 , 微芯片系统可用于

引导类器官的形态发生 [66]; 微流控平台则被用于构

建血管化的乳腺肿瘤类器官 , 以模拟药物在血管间

的传输过程 [67]。此外 , 光遗传学工具实现了对致癌

信号通路的时空精确调控 [68-69]。研究者还通过引入

多种间质细胞 , 尝试在类器官中重建肿瘤微环境的

时空动态变化[70-71]。

未来, 多学科交叉技术(如器官芯片、人工智能

辅助表型筛选 )与前沿成像及组学技术 (如高分辨率

活细胞成像、空间转录组 )的组合 , 将进一步提高类

器官模型的解析能力与临床预测价值 [70,72-73]。兼具

高时空分辨率与功能模拟能力的乳腺类器官系统 , 
有望成为连接基础研究与精准医疗的关键桥梁 , 推
动乳腺癌研究向机制驱动与个体化干预的新阶段迈

进。
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