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小鼠乳腺癌细胞 #)' 对不同品系小鼠乳腺癌模型的
影响
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在女性人群中乳腺癌是一种常见的恶性肿瘤，

每年将近有 '+% 万患者被确诊为乳腺癌，其中 (%\

+#%\的乳腺癌患者会发生转移，而超过 ]% \死亡

患者发生乳腺癌转移^'_。我国女性乳腺癌的发病率

和死亡率在世界范围内处于中低水平，但是乳腺癌

仍然是我国女性最常见的癌症之一，发病仅次于肺

癌^ _̀。近年来乳腺癌的发病呈现年轻化的趋势，因此

对于乳腺癌的研究也越来越多。在研究乳腺癌的过

程中动物模型的构建是研究的关键所在。肿瘤细胞

与小鼠品系的选择也是建立乳腺癌动物模型的基

础所在，这些选择都会对小鼠的生物学活性、成瘤

率、生存期、肿瘤的恶化情况起着决定性的作用^(_。

目前的报道多为人的乳腺癌细胞系异种移植到裸

鼠的动物模型并且成瘤率也比较低，但是对于小鼠

的乳腺癌细胞系 4)' 接种到裸鼠以及 -/-032 小鼠

身上相互对比的报道研究比较少。因此使用 4)' 细

胞建立裸鼠以及 -/-032 小鼠动物模型对于乳腺癌

的研究有十分重要的作用^4$6_。本文就对相同浓度的

4)' 细胞分别接种到裸鼠和 -/-032 小鼠身上产生

的不同影响进行对比，从而为乳腺癌动物模型的建
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立起到一个选择性的作用。
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!"!"! 细胞系和试剂 雌性裸鼠以及 #$#%&' 小鼠

各 () 只，周龄 (!* 周，体质量 !*!!+ ,，购于南京大

学动物模式研究所，饲养于天津医科大学肿瘤医院

-./ 动物房；01! 乳腺癌细胞株购于中科院细胞库；

2.345!60) 培养基购于美国 789': 公司；胎牛血清

和 )";*<胰酶购于美国 789': 公司；.#- 溶液用 ! %

超纯水加入 =>?% + ,、@?% )"; ,、@A
;

.B

0

)"; ,、

=>

;

A.B

0

·!;A

;

B ("0+ , 浓度配置。

!"; #$%&

!";"! 细胞的培养 01! 细胞（中科院细胞库）培养

于含有 !)<胎牛血清 （/CD>E #:F8GC -CHIJ，/#-，

789':，美国）的 2.345!60) 培养基（789':，美国），

细胞培养均加入 !)) K&J% 青霉素和 !)) J,&J% 链

霉素，于 (L "，*< ?B

;

饱和湿度培养箱中培养，对

数期细胞用 )";*<胰蛋白酶消化传代。

!";"; 细胞计数 首先将计数板以及盖玻片擦拭

干净，将盖玻片盖在计数板上；然后将细胞悬液吸

出 ;) !%，滴加在盖片边缘，使细胞悬液充满计数板

与盖玻片之间（主意盖玻片与计数板之间不能有气

泡，也不可将细胞悬液流出）；最后将计数板静止 ;!

( J8G 后，计算计数板四大格细胞总数，压线的细胞

只计左侧和上方的，公式计算：细胞数&J%M四大格

细胞总数&0#!)

0。

!";"( 乳腺癌 01! 细胞悬液的制备 传代培养的

小鼠乳腺癌细胞系 01!N收集处于对数生长期的 01!

细胞，用 .#-清洗 !次后，吸干残余液体，加入 )";*O

消化，离心，然后再用 .#- 润洗两次，吸去 .#- 后再

加入生理盐水制备 !$!)

6 的细胞悬液备用。

!";"0 动物模型的分组以及构建 将新到的 !) 只

裸鼠以及 !) 只 #$#%&' 小鼠给予正常饮食饲养 * P

后，分别随机分为 0 组每组 * 只，从而得到两组每组

* 只的裸鼠（一组进行正常实验，一组观察生存期）

以及两组每组 * 只的 #$#%&' 小鼠（一组进行正常实

验，一组观察生存期）。将 !$!)

6 个 01! 细胞用生理

盐水稀释后，用注射器注射到小鼠的第四脂肪垫上。

!"( '()* 注射 01! 细胞后，每天观察小鼠的

生活饮食以及接种部位的肿瘤生长情况，包括肿瘤

出现的时间，肿瘤形成的大小，成瘤率以及远期的

存活率。每间隔 * P 用游标卡尺测量肿瘤的长径（>）

和短径（9），并且根据 QM>9

;

&; 计算肿瘤的体积，绘

制生长曲线。第 () 天时颈椎脱臼处死一组裸鼠一

组 #$#%&' 小鼠，取出肿瘤组织，用游标卡尺测量肿

瘤的长短径，计算体积，然后 0<甲醛固定备用做

ARS 切片。取出小鼠的肺组织观察记录肺部表面的

结节数量，然后用 0<甲醛固定备用做 ARS 切片。

!"0 +,-%& 所得数据采用 -.--;*") 统计软

件处理，组间比较采用单因素方差分析，以 ! T)")*

（U! T)")*，UU! T)")!）为差异有统计学意义。

" &'

;"! ./012345678956:; 接种

01! 细胞后裸鼠出现肿瘤的时间要早于 #$#%&' 小

鼠，由于 #$#%&' 小鼠存在免疫能力使得裸鼠的成

瘤率要高于 #$#%&' 小鼠V具体成瘤率与肿瘤形成时

间见表 !。

;"; <6=2+,89>?'@ 实验结果表明

在相同细胞浓度的条件下裸鼠形成肿瘤的大小明

显比 #$#%&' 小鼠形成的肿瘤大（图 !）。两组原位瘤

用 0<的甲醛固定 ( P 后做 AS 染色，比较两组模型

鼠形成的原位瘤组织学是否有区别，发现 #$#%&'

组与裸鼠组形成的原位瘤都存在大量的血管结构，

没有明显的组织学差异（图 ;）。

;"( 23ABC 在 () P 颈椎脱臼处死小鼠取原

位瘤的同时取肺器官，然后用 0<甲醛固定后观察

发现在肺表面都会有肺结节的存在，并且在 () P 时

组别

裸鼠

#$%#&' 鼠

成瘤率&<

!)&!)W!))X

+&!)W+)X

成瘤时间&P

*"!%)"Y*

+")&)"L*

( ! )*+,)*-.

#$% ! #&'() *)(+,- )$,. $/0 ,&'() 1()'$,2(/ ,2'.

/ " 01* 3423

52* " 34 6,$2/2/* (1 7)2'$)8 ,&'()

/ ! 01*456,78
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裸鼠肺部正反双面形成转移结节的数量明显多于

!"!#$% 小鼠（图 &）。'( 染色组织学分析发现在两

组实验小鼠肺转移灶的肿瘤细胞并没有明显差异

（图 )）。

*+) !"#$% 剩余两组小鼠用于观察生存期，

发现在相同的饲养条件下 !"!#$% 小鼠的生存期明

显比裸鼠的生存期长（图 ,）。

! !"

乳腺癌动物模型的构建与选取对于乳腺癌的

研究来说一直是重点所在，由于大家对乳腺癌的研

究方向不同，所选取的乳腺癌动物模型也不都是相

同的-.，/0 。在进行乳腺癌相关实验时，细胞系的选择

以及小鼠品系的选择是进行体内实验的基础，如果

细胞系和小鼠品系的选择不合适可能就会耽误实

验进程影响实验结果。现如今技术所能构建的乳腺

癌模型主要有自发性乳腺癌动物模型，诱发性乳腺

癌动物模型，移植性乳腺癌动物模型，基因工程乳

腺癌动物模型以及远处转移乳腺癌动物模型-120。

本文通过研究小鼠乳腺癌细胞 )34 对不同品系

小鼠乳腺癌模型的影响，发现在注射相同数量小鼠

的乳腺癌细胞 )34 时，裸鼠的成瘤速度快于 !"!#5

% 小鼠，成瘤率要高于 !"!#$% 小鼠，裸鼠的成瘤大

小大于 !"!#$% 小鼠，裸鼠的生存期比 !"!#$% 小鼠

要短。两种小鼠在 )34 细胞构建的乳腺癌模型中都

会发生肺转移，但是在相同时间内裸鼠形成的肺转

移结节数量明显比 !"!#$% 小鼠多。

综上实验结果6 如果实验要求观察短时间内某

基因对肿瘤的大小的影响，可以选择 )34 细胞注射

裸鼠；如果实验要求动物模型的生存期较长，可以

选择 )34 细胞注射 !"!#$% 小鼠；如果实验要求观

察某基因对动物模型肺转移存在的影响，可以选择

裸鼠。因此，我们在选择乳腺癌动物模型的时候要

根据实验具体的需求而定。
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-40 饶子亮，黄威，郑佳琳，等+两种人乳腺癌裸鼠移植模型的建立

-70+中国比较医学杂志，8248，889,:;.

-*0 陈万青，郑荣寿，曾红梅，等+</=/>8??= 年中国恶性肿瘤发病趋

势分析-70+中华肿瘤杂志，8?48，&)9@:;,4@

-&0 ABCDE #，!F # 7，GBF 7 H，IJ CKL " MNCDJFJCJFOI PFCEDQRJF% SIJBQP

TQU QUCK SN%QNR VUI%CD%IUQRFR WX YQRI !IDECK TKNQUIR%ID%I RVI%!

JUQR%QVX-70+ #CRIUR ZIP G%F，8?<&，8=9<:;8)<

-)0 [CQ 7 #，7F \，'I 3 ]，IJ CK+ 3IJUCDPUFDI RNVVUIRRIR %CD%IU CDEFQ!

EIDIRFR CDP SIJCRJCRFR FD )3< JNSQU WICUFDE SF%I-70+ (OFP !CRIP

]QSVKISIDJ "KJIUDCJ ZIP，8?<&，8?<&;8.,?.<

-,0 Z%%CUJBX Z，"NPC [，"EUC^CK G，IJ CKL _D OFOQ CDJF%CD%IU RXDIUEX

SI%BCDFRS QT PQ`QUNWF%FD CDP OIUCVCSFK %QSWFDCJFQD JUICJSIDJ FR

FSVCFUIP FD !"!#5% SF%I ^FJB SIJCRJCJF% WUICRJ %CD%IU-70L (`V ZQK

aCJBQK，824)，/@94:;.

-.0 !CQ # #，'CMNI "，7C%bRQD c，IJ CKL _D%UICRIP I`VUIRRFQD QT a>[KX!

%QVUQJIFD FR CRRQ%FCJIP ^FJB PQ`QUNWF%FD %BISQUIRFRJCD%I FD JBI

SIJCRJCJF% )34 WUICRJ %CD%IU SQPIK-70L "S 7 aCJBQK，8244，4@=98:;

=&=

-@0 严丽，李莉，郝芳，等L !"!#5% 小鼠乳腺癌 )34 细胞株移植模型

的建立-70L中国免疫学杂志，824)，&29.:;@/)

-=0 dN ' \，'IDPUFb` 7 7，YQJJIDWIUE G "，IJ CKL eIOIKQVSIDJ QT C JN!

SQNU EUQ^JB FDBFWFJFQD SQPIK JQ IKN%FPCJI JBI ITTI%JR QT UFJQDCOFU QD

FDJUCJNSQNUCK SIJCWQKFRS CDP CDJF>JNSQNU ITTI%J QT PQ%IJC`IK FD C

SQNRI SQPIK TQU BIUIPFJCUX WUICRJ %CD%IU-70L""aG 7，824.，4=98:;

&.8

-/0 #I^FR c Z，'CUTQUP>fUFEBJ (，gFDb Y，IJ CKL Hc4 UI%IVJQU CDJCEQ!

DFRJR CDP PI`CSIJBCRQDI CR CDJF%CD%IU CEIDJR FD OFJUQ CDP FD C

SQPIK QT WUCFD JNSQNUR RI%QDPCUX JQ WUICRJ %CD%IU-70L "DJF%CD%IU

eUNER，8?4&，449&:;44=

-4?0 庞华，司玉玲，綦振家，等L耐药乳腺癌裸鼠模型免疫治疗初探-70L

天津医药，8?44，&/948:;44&.

（8?4=>?4>?/ 收稿）

' # ()* $%+,

&'( ) $% *+,'-'-( ./ 01-( 23+,*+,*'*

' ! -./()*0123456

&'( ! 41-( 23+,*+,*'* -.5103* ,-5 +63 *+,+'*+'7* ./ -.5103* -12839

' : 78/9:;

&'( : ;19<'<,0 ./ 2'73

!"!#h% 鼠

裸鼠 肺
转

移
结

节
数

量

82

4,

42

,

2

!

"

!

#

5

%

鼠
裸鼠

!"!#5% 鼠

裸鼠

裸鼠
!"!#5% 鼠

生
存

期
5
i

<??

,?

?

? *? )? .?

时间5P

王 硕+小鼠乳腺癌细胞 )3< 对不同品系小鼠乳腺癌模型的影响!

)

"

*=&


