
·专家论坛·

乳腺癌动物模型研究进展

张瑾

　　乳腺癌是严重危害女性健康的恶性肿瘤，其发病率逐年递增，可能跃居为女
性恶性肿瘤的首位。在对其生物学行为的认识及发展新的治疗方法上，乳腺癌动

物模型起着举足轻重的作用。乳腺癌动物模型的制作对进一步研究乳腺癌的病

因、发病机理，从而对其进行有效预防、提高治疗效果将起到非常关键的作用，尤

其在抗癌药物的药理研究中更为重要。一个理想的动物模型，首先应与人体内肿

瘤病理生理过程相似，还要便于制作、观察及对各种处理方法进行监测和优选，目前

关于乳腺癌动物模型的建立方法有以下几个方面。

１　自发性乳腺癌动物模型
　　实验动物种群中自然发生或通过遗传育种培养而保留下来的一类肿瘤称为
自发性肿瘤，犬、猫、鼠类等实验动物均能产生自发性乳腺癌。这种模型最大的特

点是实验动物未经任何有意识的人工处理，生存到一定年龄便自然发生乳腺肿

瘤。自发性乳腺癌动物模型多采用近交系小鼠：（１）Ｃ３Ｈ／Ｈｅ　１９２０年，斯特朗
（Ｓｔｒｏｎｇ）用贝格（Ｂａｇｇ）白化雌鼠与乳腺肿瘤高发株 ＤＢＡ雄鼠杂交，再经近交培
育而获得。其特性为乳腺癌发病率高，６～１０月龄雌鼠乳腺癌自然发生率达
８５％～１００％，乳腺癌通过乳汁而不是胎盘途径传播。（２）Ａ系　１９２１年美国斯
特朗（Ｓｔｒｏｎｇ）将冷泉港（ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒ）白化小鼠与贝格 （Ｂａｇｇ）白化小鼠杂
交而来。其特性为雌鼠乳腺肿瘤发生率，繁殖鼠为 ３０％，处女鼠低于 ５％。
（３）ＤＢＡ　１９０９年由立特（Ｌｉｔｔｌｅ）在毛色分离实验中建立，为最古老的近交系小
鼠。１９２９～１９３０年，在亚系间进行杂交，建立了ＤＢＡ／１和ＤＢＡ／２两个亚系；目前
常用的是ＤＢＡ／２。ＤＢＡ／ｌ的主要特性为雌鼠乳腺癌的发生率，１年龄以上繁殖鼠
为７５％。ＤＢＡ／２的主要特性为雌鼠乳腺肿瘤发生率，繁殖鼠（经产母鼠）为
６６％，处女鼠为３％。（４）ＢＡＬＢ／ｃ　１９１３年，贝格（Ｂａｇｇ）从美国商人欧希尔（Ｏｈｉ
ｏ）处购得的白化小鼠原种，以群内方法繁殖。麦克·多威尔（ＭａｃＤｏｗｅｌｌ）在１９２３
年开始作近交系培育，至 １９３２年达 ２６代，命名为 ＢＡＬＢ／ｃ品系。安德尔文特
（Ａｎｄｅｒｖｏｎｔ）等使ＢＡＬＢ／ｃ广为传播和应用。其特性为乳腺肿瘤自然发生率低，
但用乳腺肿瘤病毒诱发时发病率高。（５）Ｃ５７ＢＬ　１９２１年立特（Ｌｉｔｔｌｅ）用艾比·
拉特洛坡（ＡｂｂｙＬａｔｈｒｏｐ）的小鼠株，雌鼠 ５７号与雄鼠５２号交配而得 Ｃ５７ＢＬ。

　　作者单位：３０００６０天津，天津医科大学附属肿瘤医院乳腺癌防治中心
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１９３７年从Ｃ５７ＢＬ分离出Ｃ５７ＢＬ／６和Ｃ５７ＢＬ／１０两个亚系。其特性为乳腺肿瘤自
然发生率低，化学物质难以诱发乳腺和卵巢肿瘤。（６）Ｃ１　１９５５年中国医学科
学院实验医学研究所将昆明种小鼠经全同胞兄妹交配２０代以上而育成。其特性
为肿瘤发病率低，繁殖力中等。（７）ＴＡ１（津白１号）和ＴＡ２（津白２号）　天津医
学院分别于 １９５５年（ＴＡｌ）和 １９６３年（ＴＡ２）将昆明种小鼠经全同胞兄妹交配
２０代以上而育成。其特性为自发高乳腺癌，为乳腺癌 ＭＡ７３７的宿主，繁殖力
中等。

　　不同的品系在肿瘤的发病率及发生类型上有着很大的差异。选择好适合研
究需要的实验动物是获得正确实验结果和实验成功的重要环节。应按照不同实

验的要求选择合适的动物。如作肿瘤的研究工作，就必须了解哪种动物是高癌

种，哪种是低癌种，各种动物自发性肿瘤的发生率是多少。如Ａ系、Ｃ３Ｈ系、ＡＫＲ
系、津白Ⅱ等小鼠是高癌品系小鼠，Ｃ３Ｈ／Ｈｅ系经产雌鼠有８０％～１００％的自发性
乳腺癌。Ｃ５７ＢＬ系、津白Ⅰ等小鼠是低癌品系小鼠。
　　引起小鼠乳腺肿瘤最重要的因素是乳腺肿瘤病毒鼠 ＭＭＴＶ。该病毒存在多
个变种，作用于不同的品系，并可由母鼠乳汁传递。近年来利用转基因技术构建

的ＭＭＴＶＷｎｔ１转基因小鼠已成为高发乳腺癌的动物模型，雌鼠在非妊娠状态、
雄鼠在不发生雌化的情况下，均会发生乳腺上皮增生，雌鼠不能正常泌乳。处女

鼠在６月龄时有５０％发生乳腺肿瘤，余者在１年时死于肿瘤；成年转基因雄鼠到
１年时，有１５％发生乳腺肿瘤。肿瘤发生时间一般不受遗传背景的影响 ［１］。然

而，该转基因鼠发病与ＭＭＴＶ感染无关，在ＭＭＴＶｗｎｔ１转基因构件中，ＭＭＴＶ是
作为增强子，激活了 ｗｎｔ１基因的高表达，从而促进乳腺上皮的增生［２］。利用

ＭＭＴＶ增强子的作用建造的乳腺癌动物模型已广泛应用于各种研究中［３，４］。

　　在乳腺癌发病机制的研究中发现，某些与乳腺癌发生相关的基因发生改变
后，动物便会自发的产生乳腺癌。Ｌｅｅ等［５］为研究ＣＡＶ１基因突变在乳腺癌发病
中的作用，构造了ＣＡＶ１基因敲除小鼠，发现该基因表达的失活直接导致了小鼠
乳腺上皮细胞的过度增生，甚至在６周龄的处女鼠中也观察到这种现象。这不仅
暗示了ＣＡＶ１功能的缺失与乳腺癌发病的关联，也表明了该小鼠可作为一种新
型的研究乳腺上皮细胞过度增生的模型。

　　ＳＨＮ小鼠是由兄妹交配维持下来的自发乳腺癌动物模型，其特点为短时间
内发癌率高。此小鼠在出生后４个月症状开始出现，生长至１２个月时，乳腺肿瘤
的发病率达１００％。目前，此动物已是乳腺肿瘤多级预防、治疗及研究发病机制
的良好模型。有研究以不同的饲料组喂养该小鼠，结果肿瘤发生情况出现了显著

差异。

　　自发性肿瘤从其发生来看，与人类肿瘤更相似，因此，在自发性肿瘤中，影响
肿瘤发生发展的因素更有可能被发现。但其肿瘤发生、发展时间的不一致性，使
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实验时间延长，实验所需动物数量多，耗费大。

２　诱发性乳腺癌动物模型
　　使用化学物质、物理、生物因素等可在实验动物中诱发乳腺癌的发生［６］，目

前较多用的是化学诱导方式。化学诱导乳腺癌发生一般是用二甲基苯蒽（ＤＭ
ＢＡ）或甲基胆蒽经胃管灌注或皮下注射 Ｗｉｓｔａｒ雌性大鼠。由剂量及观察时间长
短的不同可以建立乳腺癌癌前期病变动物模型和乳腺癌模型。有研究者采用

ＤＭＢＡ以０．１ｍｇ／ｇ体质量于大鼠臀部皮下一次性注射，对其过程进行动态观察
发现，大鼠注射致癌剂后乳腺上皮组织逐渐发生有规律的变化，乳腺导管上皮细

胞首先发生上皮增生、不典型增生，并逐渐加重，在第９周时可见同一大鼠的多个
乳腺出现不同程度的导管上皮增生和不典型增生。随着实验进程，第１３周开始
发现＞３ｍｍ的乳腺癌，至第２４周时７０％的大鼠发生乳腺癌，并可见一只大鼠同
时发生多个乳腺癌，而同一大鼠的其他乳腺亦呈现出不同程度的上皮细胞增生和

不典型增生，提示处于癌发生的不同进展阶段。而在整个观察过程中未发现乳腺

有其他明显的病变存在，提示用二甲基苯蒽诱导 Ｗｉｓｔａｒ大鼠乳腺癌发生的动态
过程是通过乳腺导管上皮细胞增生、不典型增生、癌变、浸润性乳腺癌的逐渐演变

过程。这与笔者在人体乳腺囊性增生病中观察到的癌变过程相似。Ｃｏｓｔａ等［７］分

析了二甲基苯蒽诱导的ＳＤ大鼠乳腺癌模型，发现在高分化肿瘤中超过５０％的肿
瘤分级为Ｉ级，核分级为Ｉ或Ⅱ级，超过８５％的肿瘤并未发现肿瘤坏死的现象，超
过７０％的肿瘤没有或很少淋巴细胞及浆细胞浸润，在低分化的肿瘤中大部分没
有分泌的特性，缺乏肥大细胞的浸润，缺乏微筛状的结构（Ｐ＜０．０５）。他们认为
该模型与人类乳腺癌还是有一些形态学方面的相似，并且有些特性和肿瘤侵袭性

有关，是值得应用的。化学诱导乳腺癌发生的动物模型可用于乳腺癌的病因学研

究及预防性研究［８，９］。实验性肿瘤诱发研究的开展，能使人们得以有计划、有步

骤地观察癌变的整个过程，成为研究肿瘤发生的基本方法之一［１０］。但由于化学

诱导乳腺癌发生的动物模型建立的过程长，个体差异很大，而且肿瘤细胞的形态

特征差别也很大，所以较少作为肿瘤药物治疗的动物模型。

３　移植性乳腺癌动物模型
　　它是指将乳腺癌组织或细胞移植于动物连续传代而培养出的模型。移植性
乳腺癌模型的移植物来源于自发性或诱发性乳腺肿瘤细胞株或人类乳腺癌细胞

株。根据肿瘤来源不同可分为同种移植和异种移植。根据移植方式不同分为肿

瘤组织块移植、组织块悬液注射、培养细胞移植。根据移植部位不同可分为原位

移植、皮下移植以及肾包膜下移植等。瘤株的建立过程，也是肿瘤在动物间反复

传代的过程。大概经过２０代以后，它的组织类型与生长特性已趋稳定，并能在同
系或同种受体动物中继续传代，即成为一个可移植的瘤株。
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３．１　 同种移植
　　同种移植是利用已建立的同种乳腺癌细胞株进行同种动物种植所建立的模
型。其来源于自发性或诱发性乳腺肿瘤细胞株的移植性模型，在同种或同品系动

物中连续移植，目前已建立的鼠类乳腺癌细胞株有 Ｃ１２７、４Ｔ１等。一般使用免疫
功能正常的小鼠，此种移植的乳腺癌细胞或组织块有严格的种系特异性。文献报

道应用移植法建立乳腺癌模型，周期短、成本低，可使实验动物均带有同样的肿

瘤，其生长速度也较为一致，个体差异小，成功率常可达到１００％。移植瘤以浸润
性生长为主，有包膜，外周有明显增粗的血管，肿瘤直径大于１ｃｍ时，中间有干酪
样坏死。当需要保存时，可将瘤细胞冻存于液氮中。这既有利于研究工作的阶段

性进行，也可防止因连续传代而遭污染及瘤细胞变异。细胞的接种部位应根据实

验的具体要求来选择。

３．２　异种移植
　　异种移植是利用已建立的人乳腺癌细胞株种植于免疫缺陷动物体内所建立
的动物模型。随着带有裸基因的免疫缺陷小鼠品系的引入，人类肿瘤细胞移植模

型得以广泛研究。现在特征明确、广泛应用的人乳腺癌细胞系有二十多种，其中

较为常用的有ＭＣＦ７和ＭＤＡＭＢ２３１两种。国内有学者应用雌激素受体阳性的
ＭＣＦ７人乳腺癌细胞株，接种于裸小鼠右侧胸壁乳垫下，移植细胞总数为１×１０６／
只。接种后第１０天在接种部位可见结节，肿瘤移植成功率（成瘤率）为９５％，
９０ｄ后处死动物，病理学检查为浸润性导管癌，ＲＴＰＣＲ检测表达人角蛋白 ｌ９
（ＫＴｌ９）、ＥＲ阳性，提示移植的肿瘤细胞保持了人乳腺癌细胞的部分病理学特点
及生物学特性，为临床治疗及疗效判断提供了可靠的工具。

　　然而，部分移植物仍会在裸鼠体内出现抵抗，而使其不能存活。这就要求在
移植前对动物进行免疫抑制的预处理［１１］，但是免疫抑制预处理常常作用于各种

细胞因子，中断它们的级联反应，还会对肿瘤基质的各种类型的细胞产生强烈影

响，而这些细胞与肿瘤实质细胞存在密切的关系，因此这样的处理往往会影响到

肿瘤的生物学行为，从而限制了该模型对肿瘤转移机制的研究。１９８０年美国
Ｂｏｓｍａ首次在ＢＡＬＢ／ｃ系小鼠的同类系 Ｃ．Ｂ１７Ｉｃｒ近交系小鼠中发现了淋巴细胞
发育分化严重受损的突变型小鼠即严重联合免疫缺陷（ＳＣＩＤ）小鼠，该突变基因
的纯合子缺乏Ｔ和Ｂ淋巴细胞，ＮＫ细胞的功能也是缺乏的［１２］，对体外移植物免

疫排斥较低，比 ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠单一缺损 Ｔ淋巴细胞更适于异体移植。邵志敏
等［１３］将经病理诊断证实的女性炎性乳腺癌标本移植至雌性裸鼠皮下，并和非炎

性乳腺癌移植瘤 ＭＤＡＭＢ２３１和 ＭＤＡＭＢ４６８进行了比较，证实该动物模型表
现为人类炎性乳腺癌的生物学特征，认为炎性乳腺癌的裸鼠移植肿瘤动物模型为

研究肿瘤转移机制提供了很好的研究模型。研究者在细胞株中导入各种基因以

研究各种基因的功能。如Ｌｉａｏ等［１４］在ＭＤＡＭＢ２３１细胞株的基础上，研究５型
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腺病毒Ｅ１Ａ基因的功能。他们构建 ＭＤＡＭＢ２３１Ｖｅｃｔ和 ＭＤＡＭＢ２３１Ｅ１Ａ的
原位移植肿瘤模型，以ＭＤＡＭＢ２３１Ｖｅｃｔ为对照，通过联用Ｅ１Ａ基因治疗和紫杉
醇化疗，能明显地抑制肿瘤生长并诱导肿瘤细胞的凋亡。移植模型相对价廉，可

利用ＥＲ阳性的癌细胞株，且成瘤期相对短，免疫排斥反应弱，肿瘤移植后生长良
好，能保持肿瘤细胞的原有形态和生物学特性，可用于研究人体肿瘤对药物的敏

感性。但其亦有些缺点：首先，它没有人类乳腺癌组织中的间质细胞；其次，它缺

少癌细胞周围的三维结构；第三，如果使用的是免疫缺陷动物，还缺少对肿瘤细胞

的免疫反应。为了解决上述缺点，Ｐａｒｍａｒ等［１５］研究了正常人乳腺上皮细胞在裸

鼠中的生长情况，实验中同时植入乳腺上皮细胞和间质细胞，发现该模型中乳腺

上皮细胞和间质细胞相互作用，间质细胞对乳腺上皮细胞生长和分化有一定的影

响，然而，研究者认为在对癌细胞的研究中，仅在乳腺癌细胞生长需依靠局部微环

境情况下才需要同时移植间质细胞。Ｂｅｅｋｈｏｖｅ等［１１］应用 ＮＯＤ／Ｓｃｉｄ小鼠植入
ＭＣＦ７细胞系，不经射线照射，成瘤率大于９０％，数天内即有新生血管形成，各项
肿瘤标记物的表达良好，较好的模拟了肿瘤的生长环境，是检测新的抗癌治疗方

式或药物的良好模型。裸鼠模型固然有其不可比拟的优点，但它们也表现出费用

高、生长环境要求无菌、食物和水都需要严格的消毒、寿命短的缺点。

４　转基因乳腺癌动物模型
　　转基因动物（ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃａｎｉｍａｌ）是指用实验的方法，有目的地把外源基因（包
括人的基因）或特定 ＤＮＡ片段导入动物受精卵中，外源基因与动物本身基因整
合后，它就能随着动物细胞的分裂而增殖，并稳定地转给后代的一类动物。在２０
世纪８０年代初发展起来的原核显微注射技术可以将外源 ＤＮＡ直接导入小鼠生
殖细胞以构建转基因动物模型。在合适启动子的驱动下，目的基因可赋予转基因

动物新表型，进而可以通过表型分析基因功能。严格意义上说，转基因动物是人

工创造的新动物。

　　Ｗａｇｎｅｒ等［６］认为乳腺癌的转基因动物模型的发展可分为几个阶段：一是在

乳腺特异的启动子如鼠乳腺肿瘤病毒长末端重复启动子 （ｔｈｅｍｏｕｓｅｍａｍｍａｒｙ
ｔｕｍｏｒｖｉｒｕｓｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｐｅａｔｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＭＭＴＶＬＴＲ）的作用下表达癌基因。目前
较多研究还是采取该方法。二是基因打靶又称基因敲除，是指利用外源 ＤＮＡ与
受体细胞染色体ＤＮＡ上的同源序列之间发生重组，使之整合到预定位点上，并替
代原有基因，从而改变细胞遗传性的方法。然而该种转基因动物仍有其缺点：如

Ｒａｓｓｆｌａ（－／－）鼠产生的肿瘤不仅有乳腺癌，还有肺腺瘤、淋巴瘤等；ｐ５３缺失鼠
先产生淋巴瘤，再产生乳腺癌。其次，一些重要的乳腺癌动物模型如乳腺癌易感

基因（ｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）敲除动物在胚胎早期即已死亡。为此，
科学家研究发明了条件性基因敲除鼠。第３代转基因动物即为条件性基因敲除
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鼠。该项技术能使我们在任何一种类型细胞的任何一个特定时间点剔除肿瘤易

感基因，而且能用少数的体细胞模拟遗传性乳腺癌的细胞变化。例如转移生长因

子β（ＴＧＦβ）在正终末芽体数目增多被认为是癌前病变的标志之一［１６－１７］。也有

学者报道用甲基亚硝基脲（ＭＮＵ）也可一次性诱发乳腺癌［１８］。为了解 ＴＧＦ１３信
号途径在乳腺肿瘤发生、发展、转移过程中的作用，有学者将乳腺上皮中编码

ＴＧＦβ受体ＩＩ型基因敲除掉，构建了Ｔｇｆｂｒ２ＭＧＫＯ鼠。该鼠由于乳腺上皮Ｔｇｆｂｒ２
的丢失，引起乳腺腺叶、腺泡的增生及凋亡现象的增多，认为 ＴＧＦβ信号途径在
乳腺肿瘤发生中起抑制肿瘤发生发展的作用。转基因和基因敲除鼠模型中肿瘤

生长和进展快速，可以比较方便地获得肿瘤发展的整个过程，但不适于早期肿瘤

预防的研究。

５　乳腺癌远处转移动物模型
　　乳腺癌远处转移动物模型的研究，是进行乳腺癌研究的重要内容之一。乳腺
癌远处转移动物模型的建立首先有利于药物开发，其次可辨别肿瘤转移抑制或促

进基因，使其作为一个新的靶点，用于开发新的治疗方法，并使人们更能理解肿瘤

转移的复杂性。建立乳腺癌远处转移动物模型有各种方法。细胞原位植入实验

鼠，可自发产生肺和骨转移，也可自尾静脉注入或注射入左心室。Ｈｉｒａｇａ等［１９］将

４Ｔ１／ｌｕｃ细胞原位植入实验鼠，可自发产生骨转移，并据此研究发现口服优福定和
唑来膦酸（一种钙调节药）可增加４Ｔ１／ｌｕｃ细胞的凋亡并抑制破骨细胞样细胞形
成，认为两种药物联合应用对治疗骨转移是有效的。为建立仅在裸鼠后腿有溶骨

性病变的动物模型，Ｂａｕｅｒｌｅ等［２０］用绿色荧光蛋白转染人乳腺癌细胞株ＭＤＡＭＢ
２３１，之后取１×１０５的乳腺癌细胞注入实验鼠的腹壁浅动脉，再用 Ｘ线、ＣＴ、免疫
组织化学等方法检测，发现溶骨性病变仅发生于动物的股骨、胫骨和腓骨处，其发

生率达９３％。他们认为这种模型能有效地研究乳腺癌的骨转移病变。

６　结语
　　总之，各种建模方法都有其自身的优点和缺点，在癌症发生的过程中各种生
活条件甚至社会应激因素也会对肿瘤生长产生影响，目前尚未有一种完美的与人

体内肿瘤完全一致的模型。随着对乳腺癌认识的不断深入，特别是实验动物学和

分子生物学的发展，乳腺癌动物模型的研究取得一定的进展。研究者多根据实验

目的需要，一方面致力于建构新的更方便、更符合实验要求的模型，另一方面对已

有模型继续研究加以改进。合适的乳腺癌动物模型的建立将在研究人类乳腺癌

的发生、发展、转移等方面中发挥着重要作用。

　　【关键词】　乳腺癌；动物模型
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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