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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，1999年美国 

约新增 176300例乳腺癌，约 43700人死于该疾 

病⋯1。近 30年来，尽管各种各样的化疗和内分泌治 

疗手段不断涌现，但在晚期乳腺癌病人中，有明显治 

疗效果的病例仅占30％～40％，显效时间仅 12～l8 

个月 。进一步了解乳腺癌发生、发展的机制，开 

发新的和有效的治疗方法具有重要的意义。人乳腺 

癌(Human breast cancer，HI3 )异种移植模型可以在 

体内环境研究乳腺癌的生长和转移，是我们探讨乳 

腺癌恶性机制，发展和筛选新的治疗方法的有效手 

段之一，广泛用于乳腺癌的研究。本文就 HBC裸鼠 

移植模型制作的相关方面作一综述。 

l 裸鼠对移植模型建立的影响 

裸鼠即纯合子 nu／nu基因突变小鼠，全身形似 

无毛，呈裸体状，无胸腺，T细胞不能正常分化，因此 

没有 IgG和 IgA反应，对来 自异体的组织没有排斥 

作用，是目前应用最广泛的异种移植模型 。大多 

数肿瘤在裸鼠体内保持了自己的形态学和生物化学 

特征，移植模型对抗癌药物的反应常可提示临床肿 

瘤的反应，肿瘤的生物学行为在其自然宿主和裸鼠 

体内的一致性为裸鼠成为研究人类肿瘤的模型提供 

了充分的依据lj J。 

裸鼠并不是完全免疫缺陷，其 NK细胞约占外 

周淋巴细胞的 l c}6～2．5％，明显超过同一背景的正 

常和杂合子nu／+小鼠l ，成年裸鼠(4～8周)体内 

NK细胞活性比幼鼠(3～4周)高 J。NK细胞不仅 

有抗肿瘤活性而且可以控制肿瘤转移，人类肿瘤裸 

鼠移植后其转移能力差部分原因就是因为 NK水平 
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较高。药理学浓度的 17{3一雌二醇(E2)可以抑制裸 

鼠的 NK活性，给移植 ER 肿瘤的裸鼠一定量的F2 

可以促进肿瘤的转移 。Matrigel混合物增加异种 

移植瘤的成活率也．可能是因为它形成一个有效的屏 

障，使肿瘤细胞免于局部免疫效应细胞的攻击[ 。 

2 移植模型的建立 

HBC裸鼠移植模型的建立包括原代移植和细 

胞株移植，后者应用较广泛。 

2．1 原代移植 

将 HBC活检标本切成细小的组织块(3～5ram) 

或制成匀浆植入裸鼠，但新鲜乳腺癌标本成瘤率较 

低，约为6％～15％，为本模型不足之处l4 。与细胞 

株移植不同，原代移植细胞到达指数生长期和形成 

转移有一个较长的滞后期_5I。Rae—Venter等 。将 

HBC原代移植细胞在裸鼠体内的生长曲线分成三 

个期：①大部分组织降解期；②剩余组织存活期；③ 

“适应”环境细胞的生长期。第一代形成血管需要 1 

个月，第一代以后只需 3～4天，移植之前用酶和机 

械的方法对组织进行解聚并不能使这种首代 1个月 

的血管化期缩短，也不能减少一些肿瘤首次生长昕 

需的长达 6个月的“适应期” I。 

2．2 细胞株移植 

细胞株是[}I HBC恶性渗出液中的癌细胞建株， 

渗出液能提供大量分散、有活力的癌细胞，而且成纤 

维细胞污染少或没有污染 。细胞株能密切反映 

HBC的特性，如用 ZR一75—1细胞株建立的移植 

瘤，其形态与亲代肿瘤一致，细胞培养明显呈上皮 

性，具有乳腺癌细胞的超微结构特征和人类染色体 

核型，对甾体类激素敏感[ 。Alpaugh等 报道一 

炎性乳腺癌细胞株 MARY—X，主要在淋巴管和血 

管生长，表面皮肤出现明显红斑，肿瘤标记物 ER／ 
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PGR、P53、表皮生长因子及 E一钙粘着蛋白、MU( l 

同来源肿瘤均一致。 

大部分 HBC细胞株在裸鼠体内可形成肿瘤，有 

些细胞株还可在裸鼠体内转移。HBC细胞株移植 

后大多形成腺癌，ER 细胞株形成的腺癌分化程度 

常常较高，而ER 细胞株形成腺癌分化较差 。现 

在应用较广泛 ER 细胞株的有 MCF一7、T47D和 

ZR一75一l，ER 肿瘤在病人体内常有侵润和转移， 

而在裸鼠体内移植后局部浸润不多，转移也少见。 

在裸鼠模型中有转移能力的细胞株多为 ER一，如 

MDA—MB一231和 MDA—MB一435细胞株，不仅 

能局部浸润，还可转移到肺和其它器官_2 。 

细胞株在研究乳腺癌细胞生物学，开发新的治 

疗方案等方面起了重大作用。 

3 提高移植成功率的方法 

如上所述，HBC标本原代移植成瘤率常常很 

低，Giovaella等 L)9将262例乳腺浸润性导管癌标本 

植人裸鼠皮下，仅l6例(6．1t )生长并传代，发现其 

中8例C—erbB2／neu表达增高。实际上在人乳腺 

癌中仅 l5％～30％的标本的 C erbB2／ncu表达增 

高，所以认为这-4,部分在裸鼠体内生长的乳腺癌 

是一些恶性程度较高的肿瘤，不能代表所有乳腺癌。 

目前提高移植成功率的方法有以下几种： 

3 1 将 HB 细胞植人裸 鼠的乳房脂肪垫(Mare— 

mary fad pat，mfp)，又称原位移植，不仅可以提高乳 

腺癌细胞的成瘤率而且可以增加转移的发生率。 

Price等l1【】 利用细胞株 A MB 231和MDA 

MB 435实验发现，与皮下注射比较，mfp注射裸 

鼠产生肿瘤所需细胞数较少，将这两个细胞株以 

l0 的细胞量注射，mfp途径成瘤率为 100t ，而皮 

下途径为40％，mfp途径出现肿瘤几周后才见皮下 

途径产生肿瘤。mfp明显的营养效果是乳腺癌细胞 

专有的，因为在同一个实验中用人的结肠癌、肾癌、 

黑色素瘤细胞重复实验发现，这些细胞 mfp和皮下 

途径成瘤率相差不大。组织学检查证实皮下途径形 

成的肿瘤，形成的血管较差，坏死更广泛，mfp途径 

形成的肿瘤纤维包裹较少。mfp移植的方法是：麻 

醉裸鼠，切开一个约 5ram的小口，暴露 mfp，以保证 

注射物在mfp内而不在皮下。 

3．2 另一种促进肿瘤细胞在裸鼠体内形成肿瘤的 

方法是将癌细胞和 Matrigel或成纤维细胞混合后注 

入裸鼠体内。 

Matrigel是由层粘连蛋白、Ⅳ型胶原纤维、硫酸 

乙酰肝素和巢蛋白组成的混合物，在 4℃为液体，而 

在37℃则聚合形成一种凝胶 ·I1j。Mehta等 4_将 

4l例 HBC病人标小住裸 鼠皮下原代接种，不加 

Matrigel成瘤率为 7 3t ，没有远处转移，加 Ma— 

trigel后成瘤率为 50t ，并有肿瘤出现远处转移。 

从组织学上看，转移瘤与病人肿瘤和移植瘤一样? 

Matrigel作为载体提高HBC标本原代移植瘤的发 

生率与提供标本病人的年龄、性别、诊断时的淋巴结 

状况无关。Ba0一 J研究 MDA MB 435及其四个 

克隆细胞株 Cl、( 、【、3和 4(其中两个有转移能 

力)发现，Matrigel能促进所有细胞株在局部的生 

长，但不能使没有转移能力的细胞株发生转移。原 

位移植和 Matrigcl在促进肿瘤生长和转移有协同作 

用。Fridman等 J̈认为Matrigel促进肿瘤细胞生长 

呈剂量效应关系，当目中瘤细胞数量很少如针吸活检 

标本与 Matrigel混合后也是可行的。此外，Matrigel 

不能促进正常细胞在裸鼠体内的生长，因而可淘汰 

标本中的正常细胞。Matrigcl提高成瘤率和促进转 

移，可能有两个原因I ：①形成一个屏障，使癌细胞 

免于巨噬细胞、NK和 LAK前体细胞杀肿瘤细胞的 

作用；②提供一个自然的结构或立体空间，使瘤细胞 

接近一些粘附分子或促有丝分裂分子，如层粘连蛋 

白、纤维连接蛋白和Ⅳ型胶原纤维。 

成纤维细胞也有提高癌细胞成瘤率和促进转移 

的作用l13, ，其与成纤维细胞的来源和性质无关。 

成纤维细胞释放很多细胞因子，直接刺激肿瘤细胞 

的生长和促进血管形成，从而影响肿瘤的生长。 

3 3 移植瘤的生长还与内分泌因素有关。 

3 3 1 ER 细胞株在裸鼠体内形成肿瘤需补充一 

定量的雌激素，常刖 E 缓释丸，或每天皮下注射 

，使裸鼠血清E2保持在一个较高水平，如0．72mg 

的缓释丸在60天内使E，保持在 300～400pg／ml。 

Etreby等 。认为，只有当动物补充一定量外源性 

B肿瘤才进行性生长，否则，即使在未切除卵巢的 

雌鼠内也无肿瘤生长。可能是动物雌激素水平太 

低，不能支持肿瘤的牛长，如果取出 E，缓释丸除去 

它的作用，肿瘤就会消退。 

3．3．2 抗雌激素和抗孕激素药物也能影响移植瘤 

的生长。抗雌激素药物三苯氧胺对 70％以上的 

ER 肿瘤有抑制作用，但大多数最终形成三苯氧胺 
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抵抗，它不是抑制而是促进肿瘤生长，这是因为三苯 

氧胺是一个具有雌激素和抗雌激素活性的混合物。 

目前出现一种称为EM 800的第三代选择性雌激 

素受体拮抗剂，具有高效、专一性的特点，它不仅抑 

制 ZR一75一l移植瘤的生长，还具有很强的细胞毒 

性作用，使肿瘤细胞消失l ， J。Etreby等 J利用 

MCF一7的裸鼠模型研究了抗孕激素药物(mifepri— 

stone与onapristone)对雌激素依赖肿瘤的作用，发 

现单用抗孕激素和三苯氧胺都有抗肿瘤作用，但二 

者联合应用不仅可以完全控制肿瘤的发生，而且可 

以防止肿瘤形成抗雌激素抵抗。 

3．3．3 内分泌因素对移植瘤的作用也与细胞株有 

关。T61是另一种 ER 细胞株，与 MCF一7不同， 

雌激素对其生长有明显抑制作用，这种抑制作用是 

由IGF一Ⅱ负调节介导的。T61肿瘤的生长同时也 

可被三苯氧胺抑制。雌激素的抑制作用与剂量有 

关，并可使肿瘤完全消失，而三苯氧胺仅使肿瘤细胞 

处于静止状态，二者之间无交叉抑制作用 J。而对 

于 ER 细 胞 株，Miyazaki等l j发 现 铃 蟾 肽 

(bombesin)或胃泌素释放肽(GRP)拮抗剂 RC一 

3095和 RC 3940一Ⅱ能抑带0 bADA—MB一23l肿 

瘤的生长，二者使肿瘤体积分别减少 72．4％和 57． 

7％，并大大降低肿瘤的重量，认为二者可用作 ER 

乳腺癌的内分泌治疗。 

4 转移模型的建立 

4．1 同大多数实体瘤一样，乳腺癌病人死亡的主要 

原因是转移和复发，转移是肿瘤细胞最难复制的特 

性l j。Hust等l5j将一例 HBC标本的碎片移植于 

裸鼠皮下，形成肺转移，这是原代移植成功形成肺转 

移唯一的报道。转移模型的建立与所用肿瘤细胞本 

身特性 、接种的位置、裸鼠的状况(饮食、缝康状况、 

体内NK细胞活性、鼠龄)有关 13, J。 

4．2 Price等报道 j将 HBC细胞株 MDA—MB一 

435注入裸鼠的mfp，肿瘤在局部生长、侵润并转 

移，转移率为8()％～100％，主要转移部位是淋巴结 

和肺，也有肌肉、肾上腺、心脏转移，偶尔出现脑转 

移，形成的肿瘤的大小，与肺内形成的转移病灶数成 

正相关。皮下注射仅20％～40％的裸鼠出现转移。 

经静脉注入裸鼠体内，在肺内可形成很少的转移灶。 

MDA—MB 231能在原位成瘤．但很少产生肉眼可 

见的转移灶。 

肿瘤转移能力与 mfp部位也有关。Mescher 

等 发现将肿瘤细胞接种在裸鼠胸部 mfp形成的 

肿瘤，比接种在腹股沟处 mfp的肿瘤转移率高，转 

移瘤的体积也更大。组织学发现腹股沟mfp肿瘤 

经腹腔内淋巴结转移，而胸部 mfp肿瘤主要经血道 

转移。 

4．3 同一细胞株采用不同的接种途径，转移部位不 

同。尾静脉注射形成肺转移，门静脉和脾内注射形 

成肝转移，颈动脉注射或大脑内注射形成脑转移，左 

室内注射形成脑转移或骨转移 ]。Rye等_ 一报道 

HBC细胞株MAll经左心室注射87％裸鼠发生脑转 

移，具有明显的器官选择性。Wang等【 J报道将 

MDA—MB 435细胞注入裸鼠股骨骨髓形成骨转 

移，能观察到乳腺癌病人骨转移的溶骨和成骨细胞 

活性 

5 不足之处 

HBC裸鼠移植模型在研究乳腺癌许多方面具 

有重要的价值，有很强的重复性和稳定性，模型与临 

床乳腺癌之间的相同点是客观存在的。尽管此模型 

具有肿瘤细胞来源于人类的优点，但细胞已经转化， 

因而在研究肿瘤的早期阶段(如启动阶段)价值就有 

限，当细胞株产生体外生长适应现象后，这种模型的 

价值就更小了 I。 
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