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乳腺癌实验动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 乳腺癌是女性最常见的自发性恶性肿瘤，给女性健康造成了严重威胁。 而对乳腺癌的相关研究及

治疗方法的探索上，在一定程度上需要依赖于乳腺癌实验动物模型得以实现。 理想的乳腺癌实验动物模型应与人

类乳腺癌在肿瘤分子特性及生物学行为等方面存在共性，以便于研究各种乳腺癌的发病机制及治疗新药的开发。
本文对 ５ 种乳腺癌实验动物模型的研究进展进行了综述，以期为人乳腺癌的诊断和治疗提供依据。
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　 　 乳腺癌是全球第二大最常见的癌症，２０１２ 年全

球乳腺癌新发病例达 １６７０ 万［１］，且乳腺癌的发病率

每年呈逐渐攀升趋势。 据美国癌症协会统计，２０１５

年仅美国女性乳腺癌新发病例已经超过 ２３１０００ 人，
男性患者乳腺癌新发病例约为 ２３５０ 人［２］。 随着乳

腺癌相关研究的不断深入，乳腺癌动物模型得到了



广泛应用，在严格控制有关条件的情况下，进行乳

腺癌发生发展规律以及药物作用机制等基础实验

研究，然后进一步作临床观察，以寻找预防治疗乳

腺癌的有效措施。 一个理想的动物模型对研究人

类疾病有及其重要的作用，本文就乳腺癌实验动物

模型的制作与评价研究现状作一综述。

１　 自发性实验动物乳腺癌模型

自发性乳腺癌是指未经人工干预，在一定年龄

阶段自然发生的一类癌症。 目前已培育出小鼠自

发性乳腺癌品系有 Ｃ３Ｈ 系、Ａ 系、ＣＢＡ ／ Ｊ 系以及

ＴＡ２ 系等，大鼠自发性乳腺癌品系有 Ｆ３３４ 系、ＡＣＩ
系、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠以及 ＳＤ 大鼠等［３］。 ＴＡ２ 小鼠是天津

医科大学培育的近交系小鼠，基因表型稳定，在无

任何外来化学药物等诱癌刺激下，具有很高的自发

性乳腺癌发生率，且病理学分析表明 ＴＡ２ 小鼠乳腺

癌细胞呈三阴性［３］。 经产 ＴＡ２ 小鼠自发性乳腺癌

发病率达 ８４ １％ ，乳腺癌发生的平均时间为 ３３０ ｄ
以内； 处 女 ＴＡ２ 小 鼠 自 发 性 乳 腺 癌 发 病 率 达

４１ ４％ ，乳腺癌发生的平均时间为 ４５０ ｄ 以内；雄性

ＴＡ２ 小鼠乳腺癌发病率达 ３２％ ，乳腺癌发生的平均

时间为 ４７９ ｄ 以内［３］。 ＳＰ１ 细胞系来源于自发性的

无免疫原性和无转移性患有管内乳腺癌的 １８ 月龄

ＣＢＡ ／ Ｊ 雌性小鼠体内，这种小鼠模型非常适合具有

转移性和免疫原性乳腺癌的相关研究［４］。 来自于

ＢＡＬＢ ／ Ｃ 处女雌性小鼠 Ｍ０５ 肿瘤细胞是另一种含

有被证实染色体组型的自发性乳腺癌模型［５］，Ｍ０５
肿瘤含有两个不同的细胞系：具有上皮细胞特征的

细胞系 （ ＬＭ０５⁃Ｅ） 和成纤维细胞系 （ ＬＭ０５⁃Ｆ） ［４］。
Ｃ３Ｈ 小鼠自发性乳腺癌发病率高，６ ～ １０个月龄雌性

小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［６］，因而是常用的自发性

乳腺癌模型动物。
自发性乳腺癌动物模型有其极大的优势，这种

动物最大的特点是无需经人工干预，在一定年龄阶

段就可自然发生。 从乳腺癌发生学上来看，这些自

发性乳腺癌与人体乳腺癌相近，应用自发性乳腺癌

实验动物可进行乳腺癌病因、发病、防治及抗癌药

物筛选的研究。 但自发性乳腺癌动物模型也有缺

点，不同实验动物个体因受到各种因素的影响，乳
腺癌发生存在差异，实验周期长，花费较多。

２　 诱发性实验动物乳腺癌模型

人工诱导（物理、化学及生物因素等）实验动物

发生乳腺癌最常用的方式是化学诱导。 诱导性乳

腺癌动物模型可通过给动物注射二甲基苯蒽（７，
１２⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚ（ａ）ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ，ＤＭＢＡ）或 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃
亚硝基脲（Ｎ⁃ｎｉｔｏｓｏ⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌｕｒｅａ，ＮＭＵ）而建立［７］。
处女雌性（ＢＡＬＢ ／ ｃＤＢＡ ／ ２） Ｆ１ 代杂交小鼠注射二

甲基苯蒽（ＤＭＢＡ）可诱发潜伏期为 ７ 个月的乳腺

癌［４］。 ＳＤ 大鼠尾静脉注射 ＮＭＵ （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 乳腺

肿瘤约在 １４ ～ ２１ 周出现， 醋酸甲羟孕酮 （ ｍｅ⁃
ｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ，ＭＰＡ）与二甲基苯蒽（ＤＭ⁃
ＢＡ）联合应用可使乳腺癌发生的潜伏期缩短至 ３ 个

月，增加了乳腺癌的发病率［４］。 致癌物质二甲基苯

蒽（ＤＭＢＡ）可诱导乳腺癌中细胞周期蛋白 １（ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１）和原癌基因（ ｃ⁃Ｍｙｃ）的表达增加［８］。 ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠持续使用醋酸甲基孕酮（ＭＰＡ）可诱导具有 １
年潜伏期乳腺癌的发生，且发病率为 ７９％ ［９］。 盛佳

钰等［１０］选择顺铂（ＤＤＰ）低剂量诱导及体内外交叉

致瘤结合的方法建立三阴性乳腺癌耐药小鼠模型，
该模型的特点是在传统的化疗药物单纯诱导的基

础上进行改进，增加了体内外交叉致瘤的方法，逐
步提高耐药性，并缩短了致瘤时间，为三阴性乳腺

癌临床个体化治疗及耐药逆转研究等提供参考。
骨化三醇处理的乳腺癌大鼠模型，其肿瘤潜伏期明

显扩大，肿瘤的发生率及多样性降低，同时导致用

ＮＭＵ 处理的肿瘤也大量发生退化［１１］。
诱发性乳腺癌实验动物模型较容易制作，诱变

剂选择范围大且较稳定，我们可以根据研究的需

要，使用不同的诱变剂，从而制作出所需的实验动

物模型。 注射化学药物一段时间后，肿瘤便会出

现，但是肿瘤的发生位点却是不可预知的，同一动

物可能有多个肿瘤出现。 此外，因实验动物个体差

异以及诱变剂的类型，肿瘤的发生和潜伏期都存在

差异，诱发模型参差不齐，对人体乳腺癌的精准研

究造成了一定影响。 化学诱导模型主要用于乳腺

癌预防及早期致癌因素的研究，但通常不用于抗癌

药物的研究［７］。

３　 移植性实验动物乳腺癌模型

移植性实验动物乳腺癌模型是将乳腺癌组织

或细胞接种于实验动物而培养出来的模型，其有很

多优点［７］：①可获得乳腺癌细胞系；②肿瘤细胞可

以在同一天移植入实验动物的一个特异性位点；③
肿瘤细胞生长可在不同动物间进行复制。 移植性

模型是目前最常用实验动物肿瘤模型，尤其是人类
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异种移植物模型［１２］，其根据移植物来源不同可分为

同种移植物模型和异种移植物模型。
３ １　 同种移植物模型

同种移植物模型是将实验动物（如啮齿类动

物）乳腺癌的细胞系或组织接种至同种或同品系免

疫功能正常的动物体内［１３］。 目前已经建立了一些

同种移植物模型，如小鼠 ４Ｔ１ 模型，４Ｔ１ 细胞系是从

来源于自发性乳腺癌 Ｂａｌｂ ／ ｃｆＣ３Ｈ 小鼠品系的一个

亚群体系中分离得到的［７］。 有证据表明，４Ｔ１ 小鼠

乳腺癌细胞系移植入免疫功能正常的同品系小鼠

体内，从而来模拟人乳腺癌发展和转移情况，此种

方法比将人乳腺癌细胞系（异种移植物）移植入免

疫功能缺陷小鼠体内，以此来观察肿瘤发展和转移

情况更加有效［１４］。 源自于小鼠乳腺癌的细胞系（如
来源于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 近交系小鼠的 ４Ｔ１ 细胞或 Ｃ５７ ／
ＢＬｋ６ 近交系小鼠的 Ｅ０７７１ 细胞）已经在相关文献

中广泛报道和利用，从而使具有这种细胞系的同品

系小鼠模型的适用性得到了该领域学术界的认可

和接受［１４］。
这种模型将来源于小鼠的乳腺癌细胞移植入

同品系小鼠体内有两个好处［１４］：首先，同种移植物

模型利用免疫功能正常的小鼠，从而来评价在乳腺

癌发生发展进程和转移过程中免疫应答的作用［１５］；
其次，同种移植物模型可使实验动物产生相同的肿

瘤，这些肿瘤体积大，肿瘤生长速度和转移速度也

较异种移植物模型快，临床应用效果较异种移植更

有效。 同种移植模型是模拟癌症发生发展的重要

策略，对研究人类乳腺癌有很重要的作用。 然而，
同种移植物模型也有一定的局限性：小鼠乳腺癌与

人类乳腺癌存在一定的差异，小鼠乳腺癌是以癌症

研究工具为手段人工制作的疾病模型，而不是自然

发生的疾病。 此外，人和小鼠的乳腺癌基质细胞也

存在差异，例如间充质干细胞 （ｍａｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ）的恶性转化程度也不一样［１６］。
３ ２　 异种移植物模型

异种移植物模型是将人类的乳腺癌细胞或组

织移植入免疫缺陷型实验动物体内［１３］。 目前，在大

多数乳腺癌临床前试验研究中，ＭＣＦ⁃７、Ｔ４７⁃Ｄ 和

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 这 ３ 种人类乳腺癌细胞系应用的最

广［７］。 实验动物多为免疫缺陷型品系的啮齿类动

物，两种最常用的品系分别是重症联合免疫（ｓｅｖｅｒｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ＳＣＩＤ） 小鼠和裸鼠品

系［１７］。 Ｊｉ 等［１８］在人类乳腺癌异种移植小鼠上研究

了持续使用 ＴＭ２０８ 药物治疗乳腺癌的耐药性情况，
并且鉴定了肿瘤 ｐＥＧＦＲ 表达水平与肿瘤生长抑制

的关系。 Ｙｅｎ 等［１９］ 研究了将良性和恶性的肿瘤移

植物植入裸鼠体内来制造裸鼠移植物模型，从而通

过造影剂为恶性肿瘤的病变提供一个初步筛选的

工具。 具体做法是将具有分裂特征的纤维瘤细胞

的恶性移植物（细胞和 ＭＤＡ⁃ＭＢ２３１ 细胞）和良性移

植物同时移植入裸鼠的两侧，移植成功率可达

９０％ 。 ５ 周之后，声波图上显示，良性和恶性移植物

的体积达到 ４ ｃｍ３（直径约 ２ ｃｍ），使人的肿瘤在裸

鼠体内得到了较好的复制，该研究为人类疾病的治

疗提供了参考。 Ｘｉｎ 等［２０］ 将 ２００ μＬ ＭＣＦ⁃７ 细胞悬

液（５ × １０６）注射入雌性裸鼠左胸廓乳腺脂肪垫中，
一段时间后肿瘤的大小可达到 １００ ～ ３００ ｍｍ３，以此

为动物模型来研究槲皮素（Ｑｕ）在乳腺癌治疗上的

作用。
在癌症研究中，将永生化的人乳腺癌细胞系移

植入免疫功能不全鼠科动物体内制作的乳腺癌动

物模型是最简单、最常用的模型系统［４］。 细胞系异

种移植物模型是连接体内和体外研究重要的桥

梁［２１］。 细胞系异种移植物模型明显的优势表现在

以下 ３ 个方面：①清楚的了解人乳腺癌细胞系的特

征；②模拟人肿瘤的特征；③降低研究成本，可快速

诊断。 然而，异种移植物模型也有其不足之处，尤
其在新药研发方面有致命的弱点，临床前研究与临

床用药结果有差异［２２］。 细胞系异种移植物模型的

局限性表现在以下几个方面：①免疫缺陷动物肿瘤

的发生导致来自免疫系统对癌症发生、发展及治疗

反应的主要作用被忽视；②人的肿瘤与动物基质之

间联系中断；③部分移植物存在免疫排斥反应，裸
鼠存活率低；④高度的同质性，在临床乳腺肿瘤中

很难反应瘤内的异质性。

４　 乳腺癌远处转移实验动物模型

乳腺癌转移实验动物模型有多种形式，主要包

括肺转移、脑转移、肝转移等动物模型，但其中以骨

转移实验动物模型研究最为广泛。
４ １　 乳腺癌肺转移实验动物模型

乳腺癌肺转移实验动物模型可通过皮下、乳垫

原位及尾静脉接种乳腺癌细胞而建立［２３］。 曹让娟

等［２４］利用慢病毒载体获得了能够稳定表达 ＧＦＰ 的

乳腺癌细胞系，将此细胞以皮下注射方式接种于

ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠皮下，从而建立自发性乳腺癌肺转移
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模型，８ 周后在原位形成直径约 １５ ｍｍ 的肿瘤块，病
理剖检肺部肉眼未见转移灶，但在激发光（４４８ ｎｍ）
下可见转移灶呈绿色点状分布。 杜鹃等［２５］ ＧＦＰ⁃
ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１⁃ＨＭ （对照组） 和 ＦＯＸＣ１⁃ＭＤ Ａ⁃ＭＢ⁃
２３１⁃ＨＭ（实验组）单细胞悬液（每毫升 ２ × １０７）接种

于裸鼠左侧第二乳头的脂肪垫，并观察肿瘤细胞的

成瘤性，对照组肺部有明显的转移灶形成，而实验

组基本无转移灶，说明 ＦＯＸＣ１ 能够明显抑制乳腺癌

的肺转移。 龚宏霞等［２６］ 将第 ３ 代处于对数生长期

的 ４Ｔ１⁃ｌｕｃ 细胞用 ＰＢＳ 稀释至每毫升 １ × １０６ 细胞，
０ １ ｍＬ 细胞悬液通过尾静脉接种于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

（相当于每只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠接种 １ × １０５ 个 ４Ｔ１⁃ｌｕｃ
细胞），制作小鼠乳腺癌实验性肺转移模型，接种 ２１
ｄ 后小鼠乳腺癌肺转移率高达 １００％ ，组织病理学观

察可见肺内有肿瘤细胞转移灶，与正常肺组织相

比，转移瘤细胞排列紧密、核大深染、核膜清晰、核
仁明显，分裂相多见，病理组织学诊断为浸润性癌

巢。 这三种方法建立的乳腺癌实验性肺转移模型，
为进一步研究乳腺癌的发病机理及治疗提供了良

好的动物模型。

图 １　 乳腺癌骨转移模式图

Ｆｉｇ． １　 Ａ ｍｏｄｅｌ ｓｋｅｔｃｈ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

４ ２　 乳腺癌肝转移实验动物模型

乳腺癌肝转移实验动物模型可通过门静脉接

种及瘤组织肝脏内接种而建立［２７］ 。 Ｇｏｄｄａｒｄ 等［２８］

为了提高乳腺癌肝转移模型的建模效率及可实用

性，采用小鼠门静脉注射的方法使肿瘤细胞直接

富集在肝脏部位。 具体做法是将三种同源性乳腺

肿瘤细胞系 （Ｄ２Ａ１， Ｄ２． ＯＲ 和 ４Ｔ１） 经门静脉接

种于免疫良好的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，制作乳腺癌肝转移

模型，病理组织学观察表明 ３ 种细胞不同程度发

生了较高的乳腺癌肝转移，门静脉接种是乳腺癌

肝转移模型的重要建模手段，可能也适用于其它

癌症肝转移模型的建立。 胡孝渠等［２９］ 利用 Ｈｅｒ２
阳性细胞系 ＳＫＢｒ⁃３ 成功建立自发性乳腺癌肝转移

模型，方法是采用瘤组织裸鼠体内反复传代的方法

（第一代原位乳腺癌模型 ＜ ＳＫＢｒ⁃３ 乳腺癌细胞株接

种至裸鼠第二对乳腺脂肪垫 ＞ 建模成功后进而进

行第二代原位种植，最后进行第三代原位种植），建
立了一个高效的，特异性较高的自发性乳腺癌肝转

移模型，在 １３ ／ １６ （８１％ ）只裸小鼠中发生了肝转

移，而在所有剖解的小鼠中，肺转移均未出现，说明

经反复传代乳腺癌细胞 ＳＫＢｒ⁃３ 出现了明显的嗜肝

性的特点，为肝转移发病机制和治疗提供了理想的

动物模型。
４ ３　 乳腺癌骨转移实验动物模型

乳腺癌骨转移模型在女性中的发病率高达

８０％ ，但目前乳腺癌骨转移的预防和治疗还受到一

定的限制。 针对乳腺癌骨转移模型机制的研究是

目前国内外学者研究的热点。 如图 １ 是乳腺癌骨转

移模型机制的模式图［３０］。
乳腺癌骨转移模型的建模方法有多种形式，主

要包括，末梢器官骨定殖模型：骨内注射法、自发性

骨转移模型：原位注射法、试验性骨转移模型：系统

（全身）注射法，全身注射又分为尾静脉注射和动脉

或左心室注射。 Ｓｌｏａｎ 等［３１］ 通过对高表达 αｖβ３ 蛋

白的雌性 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠胫骨上端注射乳腺上皮细胞

系 ６６ｃｌ４，结果显示表达 αｖβ３ 整合素对破骨细胞招
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募及骨吸收有促进作用。 Ｚｉｂｌｙ 等［３２］ 通过皮下将同

品系鼠乳腺癌细胞系 １３７６２ 经 Ｆｉｓｈｅｒ ３４４ 鼠右后肢

注射其体内获得肿瘤，将肿瘤（实体瘤）切割后经骨

内注射移植入同品系鼠的胸腰椎骨。 结果显示，移
植入椎骨中的肿瘤生长与脊髓压迫综合症自然发

病过程的复制是相一致的。 Ｇｈａｊａｒ 等［３３］ 为了研究

存在在骨中隐匿散布的肿瘤细胞，他们将能够表达

绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）的ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞原位注射

至非肥胖性糖尿病联合免疫缺陷（ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ）的小

鼠乳腺中。 结果发现，ＧＦＰ 阳性和 Ｋｉ６７ 阴性细胞群

聚集在股骨和胫骨骨髓的微血管内皮上。 一些研

究者将新鲜的来源于病人的肿瘤细胞和组织进行

原位移植，但是自发性骨转移模型复制成功的却很

少。 ＤｅＲｏｓｅ 等［３４］从来自 ４９ 例不同乳腺癌病人的

原发性或转移性肿瘤样品中，分离得到一系列的细

胞系，然后将其移植到雌性 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ 小鼠中，但
仅仅只有一个原始细胞系（ＨＣＩ⁃００７）在 ２ 只小鼠中

有自发性骨转移。 在制作骨转移模型的过程中，有
时会发生肺转移，但一些研究表明乳腺癌更容易向

骨转移。 Ｇａｒｃｉａ 等［３５］ 通过荧光成像证明了通过给

动物侧部尾静脉注射 Ｂ０２ 细胞后，在注射后第一个

３ ｈ 内发现肺部有荧光，但向骨转移更为明显。 乳

腺癌骨转移模型使用最广泛且可信的方法是心脏

注射。 一些乳腺癌细胞系经心脏注射可在骨骼上

成功复制出溶骨病变模型，并且已经用于乳腺癌介

导的骨转移的预临床研究［３６］。 乳腺癌骨转移模型

在动物模型中不是很常见，但目前是人们研究的热

点问题。 乳腺癌骨转移模型对鉴别和检查人乳腺

癌骨转移发生发展有一定的作用，但这种模型的复

制较为困难，容易发生他处转移，所以理想的骨转

移模型还需人们进一步研究和探索。

５　 乳腺癌转基因实验动物模型

转基因动物模型是指将一个外源基因插入动

物的 ＤＮＡ 中，使得含有该基因的编码蛋白质高表达

或低表达，从而来研究其在致癌过程中的作用［７］。
这种模型选择的动物大都为小鼠，且研究的多数蛋

白质受鼠乳腺肿瘤病毒 （ ｍｏｕｓｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ
ｖｉｒｕｓ， ＭＭＴＶ）启动子的控制［３７］，ＭＭＴＶ 控制的致癌

基因可导致各种乳腺癌的发生。 脂连接蛋白

（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ， ＡＰＮ）在健康人血液中高表达，而在乳

腺癌病人中表达较低。 Ｄｅｎｚｅｌ 等［３８］ 将鼠乳腺肿瘤

病毒（ＭＭＴＶ）调控元件 ＰｙＶ⁃ｍＴ 致癌基因插入 ＡＰＮ

裸鼠体内，从而建立了裸鼠乳腺癌模型，然后检测

肿瘤发生、动力学及动物存活数。 结果显示，在

ＡＰＮ 裸鼠中，ＭＭＴＶ⁃ＰｙＶ⁃ｍＴ 诱导肿瘤发生延迟，同
时肿瘤的生长率也降低了。 ＭＭＴＶ⁃Ｗｎｔ⁃１ 转基因小

鼠是研究乳腺癌发病机理，Ｗｎｔ 信号通路与乳腺癌

关系及抗乳腺癌药物研究与筛选的良好动物模

型［３９］。 转基因动物模型的蛋白修饰可以使乳腺癌

的发病率提高，这可能会导致其他肿瘤也同时发

生。 乳腺癌转基因实验动物模型的优点是复制肿

瘤的成功率高，结果可靠，但其价格昂贵，技术要求

较高，复制容易发生转移，肿瘤的发生位点有不可

预知性［７］。

６　 结语

以上综述了 ５ 种乳腺癌实验动物模型，其各有

优缺点。 研究者应根据实验研究的需要，而选择不

同的动物模型制作方法。 一个理想的动物模型应

尽可能与人类疾病相一致，这样所研究出来的成果

才能应用到人类疾病的诊断和治疗上。 随着生物

技术与实验动物学的不断发展，乳腺癌的研究也越

来越深入，研究方法也在不断的完善，对实验动物

模型选择应更为严格。 因此，研究工作者要在动物

模型制作上进行创新或在原有基础上进行改造，制
作出与人类疾病尽可能相同的动物模型，这对人类

疾病诊断和治疗具有重要意义。
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