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摘  要 

三阴性乳腺癌(Triple-Negative Breast Cancer, TNBC)是一种高侵袭性且预后较差的乳腺癌亚型，目前

没有治疗有效的靶点，而针对其他类型乳腺癌的靶向药物往往对这种乳腺癌无效。类器官(Organoids)作
为一种新型的体外细胞培养模型，因结构和功能与人体器官高度相似，在疾病建模、药物研发、精准医

疗等方面拥有广泛的应用前景。本文系统综述了TNBC类器官模型的建立方式、构建方法、应用实例、应

用方向及未来展望等内容进行阐述，在介绍TNBC类器官建立过程中所用到的组织来源、样本制备、培养

基种类、培养条件等注意事项的基础上，着重分析了各种生物材料的应用；从类器官模型能够再现肿瘤

特性、能够用于药物筛选及预测治疗反应、具有模拟体内微环境的功能等方面详述其应用；介绍了肿瘤

微环境对类器官模型产生的影响，针对临床转化中存在的问题，分析了类器官模型应用于临床治疗时应

当注意的一些问题。同时本文论述了TNBC类器官的构建策略与应用前景，并对其在个体化治疗中的潜力

进行了展望。  
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Abstract 

Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly aggressive subtype of breast cancer with unfavor-
able prognosis. Currently, there are no effective therapeutic targets for TNBC, and targeted drugs 
effective against other breast cancer subtypes often fail to exert efficacy in TNBC treatment. Organ-
oids, as a novel in vitro cell culture model, possess high structural and functional similarity to hu-
man organs, thereby holding broad application prospects in disease modeling, drug development, 
precision medicine, and other fields. This review systematically elaborates on the establishment 
methods, construction protocols, application cases, research directions, and future prospects of 
TNBC organoid models. On the basis of introducing key considerations in the establishment of TNBC 
organoids—including tissue sources, sample preparation, types of culture media, and culture con-
ditions—it focuses on analyzing the application of various biomaterials. Furthermore, it details the 
applications of organoid models from three aspects: their capacity to recapitulate tumor character-
istics, their utility in drug screening and prediction of therapeutic responses, and their function in 
simulating the in vivo microenvironment. This review also discusses the impact of the tumor micro-
environment on organoid models, analyzes critical issues requiring attention when applying these 
models to clinical treatment in light of challenges in clinical translation, and expounds on the con-
struction strategies and application prospects of TNBC organoids, with an outlook on their potential 
in individualized therapy.  
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1. 引言 

乳腺癌(Breast Cancer, BC)是中国女性最常见的恶性肿瘤，是年轻女性发病风险最高的恶性肿瘤之一。

而具有高死亡率、易复发、易发生远处转移等临床特点的三阴性乳腺癌(Triple-Negative Breast Cancer, 
TNBC)，则是一种带有复杂生物学特征的特殊乳腺癌亚型[1]。从病理染色报告单中发现病人乳房组织中

的雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)、孕激素受体(Progesterone Receptor, PR)、人表皮生长因子受体 2 (Hu-
man Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER-2)均为阴性，该患者就属于三阴性乳腺癌，占所有乳腺癌患

者的 10%~15% [2]。因该类乳腺癌缺少 ER、PR 以及 HER2，无雌激素、孕激素以及 HER-2 依赖性，故

对于传统激素类治疗以及靶向 HER-2 治疗均无效[3]。类器官模型(Organoid Model)是在体外细胞培养中

模拟人的器官在空间结构及功能上的结构，它是由干细胞或特殊的祖细胞经体外培养诱导分化，在体外

的一定条件下模拟该器官的发育，最终形成与相应的器官的三维的细胞群体。当前，器官模型作为越来

越重要的新兴科研工具，在疾病建模、药物研发、精准医疗、基础研究、替代动物试验等方面可发挥着

重大作用。本文综述 TNBC 类器官模型的构建方法及应用实例，介绍其用于药物筛选和治疗预测方面的

潜力，并概述模型构建的技术细节、应用方向、现存问题及研究展望，为促进 TNBC 相关研究及临床应

用提供参考。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54228
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


柳思恒 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54228 93 临床个性化医学 
 

2. 三阴性乳腺癌类器官模型的构建方法 

2.1. 组织来源与样本制备 

针对肿瘤生物学的研究中，如何保证其组织来源及样本制备的准确性将直接影响到建立体外模型的

可靠性。现阶段，肿瘤类器官大多是从肿瘤手术切除组织获得。范洪凯等[4]从患者的原发肿瘤组织中获

得组织来源，使用分离以及培养手段获得病人特有的高纯度类器官，以此作为新型的肿瘤生物学模型。 
此外相比于传统手术切除组织获得，Liu S [5]等人专注于肿瘤的研究，克服了使用手术切除的肿瘤标

本的方法的主要限制，证实了一种可以来源于肿瘤穿刺活检生成类器官的方法[5]。他们从患者的肿瘤组

织中活检经过酶解得到单细胞或小细胞团，相信样本经过快速处理以保持细胞活性可以提高衍生效率。

同样也有人试图通过癌症患者腹水或者胸水中分离出肿瘤细胞来建立类器官，并取得了不错的结果[6]。
在该领域中，部分科研人员已经取得了进展，成功地培育出源自多种肿瘤的类器官模型。TNBC 类器官

模型的构建流程如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. TNBC organoid model broussonetia papyrifera establishment process 
图 1. TNBC 类器官模型构建流程 

 
目前已发现其包括来源于消化系恶性肿瘤(如胃癌、结直肠癌、肝癌及胰腺癌) [7]-[11]、呼吸系的肺

癌[12]及泌尿系的前列腺癌[13]等。 

2.2. 培养基与培养条件 

鉴于合适的培养基及培养条件对于构建三阴性乳腺癌类器官从而维持其稳定生长并再现类器官的功

能是非常关键的，由 Rosenbluth 等人[14]所提出的培养基成分(包括表皮生长因子(Epidermal Growth Factor, 
EGF)、Noggin 蛋白)会影响类器官中存在的一些乳腺谱系的比例，在培养条件下，不会产生成熟的管腔细

胞。因此，在定义类器官培养基组成时要保证类器官能够保有亲本肿瘤特征。未来可尝试将类器官与天

然的或重组的基质组分共同开发，通过为类器官提供肿瘤生态位因子新策略[15]。同理，Sato 等[16]根据

此前关于构建肠道类器官的研究发现单个 Lgr5 干细胞有重要作用，其认为，适于在没有间质微环境下应

用的基础无血清培养基(如 EGF，N2，B27)，加上用来促进 Lgr5 干细胞自我更新与器官发生过程的相关
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特异性生长因子(如 R-spondin，Wnt3a)，也可用来培养合适的类器官。Nguyen 和 Soragni [17]向我们展示

了，在构建患者肿瘤类器官时，可以采用简便的环形结构，并去掉这类技术的局限性。有助于表征组织

病理学特征，在介导物质交换、给药、高通量自动化药物筛选等方面有很大的作用。为了使 TBNC 类器

官构建成功，需要选择合适的培养基，其中需含有关键的生长因子及营养物质来支撑相关细胞类型的生

长与分化。而 TNBC 类器官培养基关键成分如图 2 所示。对于类器官发育及功能的影响有温度、湿度、

气体环境等等，可以将环境参数设置成更接近于体内环境的状态，对类器官的培养条件做出进一步的改

善，从而得到较为近似体内肿瘤特性的体外模型。 
 

 
Figure 2. Key components of TNBC organoid culture medium 
图 2. TNBC 类器官培养基关键成分 

2.3. 生物材料的应用 

在制作类器官的过程中，肿瘤类器官技术通过三维培养模拟肿瘤微环境，其中起着重要作用的是生

物材料[18]。通过使用不同的生物材料可以模仿体内的微观环境，并利用该微环境去提高类器官的生长和

分化，例如：使用三维支架(3D Scaffolds)，以及添加一些具有生物活性的物质等[19]。Ma P 等[20]发现，

基于细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)的水凝胶(Hydrogel)可以用来构建个性化体外肿瘤模型，其将

肿瘤细胞、ECM 进行共培养、结合，使模型更接近于体内肿瘤的情况。生物材料的应用有望克服传统模

型局限，成为连接实验与临床的强有力平台。 

3. 三阴性乳腺癌类器官模型的应用 

3.1. 基础生物学研究 

TNBC 类器官可用于探究肿瘤的内部特征以及肿瘤进展，而从病人分离出来的多细胞三维类器官能

很好地模拟肿瘤的组织结构和功能。类器官可反映患者的肿瘤特性，部分类器官可长时期培养且具有侵

袭性 MYC 驱动基底样 BC 的特点，证实主要由类似于 luminal 祖细胞(Luminal Progenitor cell, LP)的细胞
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组成[21]。类器官是体外探索肿瘤微环境以及多种器官之间复杂的相互作用的一种方式，使其更全面地理

解系统效应的潜能[22]。另外类器官能很好地模拟肿瘤微环境、研究疾病进展、评估长期治疗的影响。并

且它可以通过共培养不同类型的细胞(如免疫细胞或病原体等)来探究感染因子、免疫系统反应和癌症进

展之间的作用关系[23]。类器官可重现原始组织本身的特性，为研究某一种器官相关的疾病及寻找可能的

治疗方法提出了一种创新的方法[24]。将来源于患者的乳腺癌类器官应用作为肿瘤生物学的探索手段，可

用于肿瘤学相关领域的治疗方案的研发及个性化治疗策略的制定，同时作为开发新的三阴性乳腺癌治疗

的手段之一。 

3.2. 药物筛选与治疗反应 

TNBC 是不可治愈且具有较差预后的乳腺癌亚型，主要归因于没有针对性的治疗方案可用。该病缺

乏 ER、PR 和 HER2 表达，使用内分泌治疗和靶向 HER2 治疗效果甚微，而标准治疗方式是非特异性细

胞毒性化疗[21]。类器官几乎能完全反映原始肿瘤组织的基因和蛋白组特性，能较好地反映原始组织的药

物反应，验证了类器官在做疾病模型和药物筛选的优势[25] [26]。目前已经有研究表明类器官可以用作药

物筛选[27]。Xiao Y 等人[28]的研究发现使用极性代谢物和脂质组分析将 TNBC 分为 3 个代谢亚型，发现

了潜在的治疗靶点：鞘氨醇-1-磷酸(S1P)和 N-乙酰天冬氨酸谷氨酸(NAAG)，优化了 TNBC 转录组亚型分

型体系，并提出潜在的新疗法。他们验证了靶向 S1P 对表达雄激素受体(Luminal Androgen Receptor, LAR)
的 TNBC 肿瘤效果较好，对基底样免疫抑制(Basal-Like Immune-Suppressed, BLIS) TNBC 肿瘤，NAAG 靶

向治疗可能较为有效，并再次肯定了根据代谢组学数据分析寻找治疗新靶点的有效性。 
类器官化是一种功能完备且可预测性高的仿生技术，又因为其具有极大的异质性而比 2D 细胞系更

为逼真地模拟出了人源肿瘤[29]。Camperer 等人[30]发现，不同的类器官类型对化疗药物表现出不同的敏

感性，而且特定的类器官类型表现出对于化疗药物的抗药性。但当联合应用抑制机械信号传导和活化 YAP
的药物后，此类器官也恢复了对于化疗药物的敏感性。这进一步表明肿瘤类器官可作为一种进行研究乳

腺癌特异性和测试治疗反应的有效模型。基于上述可判定药物的疗效，推测患者对药物的反应，并为临

床个性化医疗提供可靠依据。 

3.3. 个体化医疗的潜在应用 

个性化医疗，也被称为精准医疗，是基于分子或者药物基因组学水平上精准描述疾病，针对每个病

人设计合理的个体化诊疗方案[31]。一些研究发现，类器官具有形态、遗传特征和药物反应等方面高度一

致的特点，类器官可用来制定个性化的治疗方案[32] [33]。Bhatia S 及其团队[21]采用类器官模型详细阐

述了 TNBC 的细胞亚型、基因表达谱、信号通路，并推测出 TNBC 细胞可能的起源以及其被激活的关键

信号通路，从而开启了个性化医疗以及更好的治疗策略开发的可能性。 
同时，范洪凯教授等[4]组成了 14 个类器官，经药物敏感实验验证来自不同患者的类器官对同一种药

物的敏感程度存在差异，同样一种类器官来源自不同的患者却可能对不同的药物敏感。既证明了肿瘤患

者的个体化药物治疗具有可行性，为以后开展个体化药物治疗提供依据。而类器官技术只是个性化医疗

的最初探索阶段，从目前来说类器官技术距离真正意义上的个体化医疗还有较大的差距，要想完全代替

传统意义上的标准化治疗还需时日[34]。但也不难看出类器官是基于患者体内诱导产生的人体细胞中培

养形成的类器官模型，可以为未来的个性化医疗奠基，也可作为疾病的诊断和药物筛选的有效平台，有

助于挖掘其深藏的生命谜团。 

3.4. 模拟肿瘤微环境 

肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)在肿瘤的形成和进展中扮演着至关重要的角色[35]。在肿
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瘤生物学领域中，TME 对于弄清楚肿瘤的起源、发生和发展，以及它的治疗方法都非常重要。而在过去

的几年间，Kato 等人[16]通过对病人来源的类器官模型的研究结果发现，把小肠隐窝中的 Lgr5 干细胞性

状暴露于特定的条件环境之下时，它们可以在体外生成类器官模型，并且这种类器官可以拥有类似于小

肠隐窝和绒毛的特点，甚至不需要使用到间质细胞巢的存在。为人类利用干细胞在外源性的环境下构建

出类似的肿瘤微环境提供了一个可能。 
目前很多研究表明，三维培养体系(包括类器官)可以更精准地模拟体内肿瘤微环境[34] [36] [37]。 
类器官与 TME 细胞共培养可用于研究 TME 临床特征，如胰腺星状细胞与胰腺癌类器官共培养发现

胰腺癌间质纤维增生以及具有分泌 IL-6 促进类器官增殖的胰腺癌的癌相关成纤维细胞(Carcinoma-
associated Fibroblasts, CAF)亚型[38]；患者来源肿瘤类器官(Patient-Derived Tumor Organoids, PDTO)-CAF
共培养发现不同 CAF 亚型的不同生化途径和机制，以及靶向支持肿瘤生长的 CAF 的方法[39]，虽然共培

养系统还在发展过程中，但是对其是否会对药物耐药性和治疗反应产生影响还有待确定[38]。卵巢癌球体

模型体外研究发现显示细胞外囊泡(Extracellular Vesicle, EV)能够促进癌的发生，并较能代表体内情况[40]。
肿瘤球和类器官是癌症干细胞(Cancer Stem Cell, CSC)标记物[41]，其中 CD44 等标记物受上皮剪接调节

蛋白(Epithelial Splicing Regulatory Protein 1, ESRP1)在乳腺癌细胞中调节[42]，转化生长因子(Transforming 
Growth Factor-β, TGF-β)通过诱导 δEF1 和 SIP1 的表达而下调 ESRP2 [43]。随着类器官技术的发展，类器

官有望更好地模拟肿瘤本身的异质性，促进肿瘤研究进展，使肿瘤相关疾病的治疗得到更好的疗效。 

4. TNBC 类器官模型临床转化的现实挑战 

目前 TNBC 类器官模型在实际临床中面临着一系列的现实挑战。在建模时效方面，常规培养至可检

测大小需 4~6 周，加之药筛附加时间总流程约 6~8 周，远超癌症最佳治疗窗口，尽管光学代谢成像(Optical 
Metabolic Imaging, OMI)技术可将判定时间缩至 72 小时、自动化平台有望压缩至 1 周，但仍处于研究阶

段[44]；有报告指出，采用专利培养基技术将 TNBC 建模成功率提升至 83%，但周期瓶颈尚未得到根本

解决[45]。此外，单例培养及检测费用达数千至数万元，且缺乏 TNBC 专属卫生经济学评估。由于培养基

配方、Matrigel 批次差异、组织来源差异导致成功率波动(健康组织约 20.83%，癌组织约 87.5%)，全球 43
个肿瘤类器官生物库中污染检测记录率仅 20.9%、复苏成功率记录率仅 4.7%，且缺乏统一药敏判定标准

[46] [47]。现有实验数据表明，泛癌种 Meta 分析(19 项研究，1864 例)总体一致性率 87%、敏感性 88%、

特异性 85% [48]；乳腺癌专项研究中 Vlachogiannis 等[49]报道 71 例敏感性 100%、准确性 93%。Liu 等

[45]研究显示 12 例新辅助化疗后残留 TNBC 建模成功率 83%、药敏–临床符合率 70%，但现有证据样本

量偏小，且缺少大规模前瞻性多中心验证，相较胃肠道癌类器官，目前已有 14 例(敏感性 100%、特异性

93%、阳性预测值 88%、阴性预测值 100%)及 71 例(敏感性 63.33%、特异性 94.12%、准确性 79.69%)的
充分验证数据，TNBC 作为高度异质性癌种，其预测效能的验证明显不足。美国 FDA 现代化法案 2.0 允

许类器官等替代模型取代部分动物研究，可推动相关方法的标准化及认证水平的提升[50]，但目前尚无类

器官药敏检测获正式临床批准，GLP 认证标准也仍在制定中。时间窗口不匹配是 TNBC 类器官临床转化

的最大现实瓶颈，而非生物学预测准确性本身，未来需开展大规模前瞻性临床试验、建立专属标准化质

控体系并推动监管政策明确化，方能实现从实验室工具到临床决策辅助手段的真正转化。 

5. 小结与展望 

三阴性乳腺癌类器官模型可凭借在组织模拟、培养体系构建及生物材料应用上的优势，高保真复刻

肿瘤微环境，为基础研究、药物筛选及个体化治疗策略制定提供有力支撑，且在疗效预测与耐药机理分

析中展现出重要价值。但标准规范缺失、伦理合规等问题仍制约其临床转化，未来需通过多中心协作推
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进标准化建设、完善伦理监管机制、强化基础研究与临床实践的衔接，同时依托“类器官 + 多组学 + AI”
融合模式，加速技术转化与推广，为三阴性乳腺癌及其他恶性肿瘤的精准医疗发展注入新动力。 
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