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乳腺癌研究动物模型
Enhertu的横空出世让世界的目光再次聚集到乳腺癌上。乳腺癌是世界上女性中最常见，也是导致女性死亡最常见的癌症类型。
尽管目前乳腺癌患者的5年生存率可达90%，然而5年生存率≠治愈率，晚期乳腺癌几乎不可治愈，患者治疗仍有很大提升空间。
本文将从乳腺癌发病机制、乳腺癌分型以及治疗靶点三个方面介绍乳腺癌研究概况，希望能给大家带来一些帮助和启迪。

上周，一年一度的ASCO(美国临床肿瘤学会)年会在美国芝加哥落下帷幕。在今年的大会中，如果说必须
得选出一个闪耀之星来，阿斯利康和第一三共的重磅抗体偶联药物(ADC)Enhertu，当仁不让。该药在治
疗HER2低表达的不可切除或转移性乳腺癌患者的3期临床试验中，与化疗相比，将疾病进展或死亡风险降
低50%。

图1 Enhertu的临床研究发表在新英格兰医学杂志

Enhertu的横空出世让世界的目光再次聚集到乳腺癌上。乳腺癌是世界上女性中最常见，也是导致女性死
亡最常见的癌症类型。尽管目前乳腺癌患者的5年生存率可达90%，然而5年生存率≠治愈率，晚期乳腺癌
几乎不可治愈，患者治疗仍有很大提升空间。本文将从乳腺癌发病机制、乳腺癌分型以及治疗靶点三个方
面介绍乳腺癌研究概况，希望能给大家带来一些帮助和启迪。
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乳腺癌发病机制

1
乳腺上皮细胞分类

乳腺癌是一种具有高度异质性的疾病，由发生基因改变的乳腺上皮细胞引起。乳腺上皮细胞(MEC)系统是
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由管腔和基底细胞组成的双层导管上皮网络，由干细胞和祖细胞群组成。研究者利用单细胞转录测序确定
了15个乳腺上皮细胞(MECs)亚群，基于Krt18, Krt8, Krt5, Krt14 和Acta2的表达水平，11个亚群(C1-
C11)表现出管腔细胞特征，4个亚群(C12-C15)表现出基底细胞特征(图2)。

图2 乳腺上皮细胞分群[1]

其中管腔细胞类型可分为两大的细胞亚群，C1-C5表现出hormone-sensing细胞(Hs)特征，例如激素受体
(Pgr, Esr1, Prlr)表达水平高；C6-C11则表达较低的激素受体。而基底细胞类型中，C14表现出肌上皮细
胞特征，C15表现出Procr+基底细胞特征，与乳腺再生有关[1]。

南模生物可提供多种乳腺上皮细胞Cre/Dre工具鼠，助力在乳腺领域的研究项目。

2
乳腺癌发生分子机制[2]

乳腺上皮细胞在多种致癌因子的作用下，将发生增殖失控，造成肿瘤发生。肿瘤细胞中最常见的突变和/或
扩增基因是TP53(肿瘤的41%)，PIK3CA (30%)，MYC (20%)，PTEN(16%)，CCND1(16%)，ERBB2 (13%)，
FGFR1(11%)和GATA3(10%) (图2)。这些编码细胞周期调节的基因，要么被抑制(如p53)，要么被激
活(如cyclin D1)，维持细胞增殖和/或抑制细胞凋亡。大多数乳腺癌是由多个累积作用的低渗透突变引起的。
Luminal A肿瘤中PIK3CA突变发生率高(49%)，而TP53突变发生率高是基底样肿瘤的标志(84%)。
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图3 乳腺癌的分子突变[2]
(橙色表示功能获得突变，蓝色表示功能缺失突变)

表观遗传学改变也与乳腺癌的发生和发展息息相关。在乳腺癌中，基因会发生总体高甲基化(导致基因激
活、癌基因上调和染色体不稳定)，或局部(位点特异性)高甲基化(由于DNA修复基因的沉默导致基因抑制
和遗传不稳定)，这种情况发生的几率较低。其他表观遗传机制包括DNA甲基化修饰组蛋白尾部、染色质
结构改变以沉默基因表达和核小体重构。这些变化是可逆的、由酶介导的，并且具有成为靶标的潜力[3]。

在科研工作中，利用基因工程手段，引入突变基因，可建立乳腺癌自发肿瘤或诱导生成肿瘤小鼠模型，进
而探究乳腺癌发生或转移的内在机理。目前主流的原发瘤模型分为自发型乳腺癌模型、诱导型乳腺癌模型
和基因工程小鼠乳腺癌模型，具体模型的情况可见《疾病小鼠模型系列之乳腺癌篇》。

02

乳腺癌分型

以上可见，乳腺癌在细胞类型、分子特性层面是一种高度异质性的疾病，因此需对乳腺癌进行分类，目的
是根据其群体共性、潜在肿瘤生物学行为和治疗敏感性，为病人找到最有效的特异性治疗方案。

根据2020年CSCO(中国临床肿瘤学会)乳腺癌指南，乳腺癌可根据分子分型[HR(雌激素受体)、PR(孕激素
受体)、HER-2(人表皮生长因子受体-2)、Ki-67(细胞周期蛋白)分为五类，不同分子分型决定了系统治疗
方案的差异。乳腺癌分子分型如下：

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzU5OTgxNzU3NQ==&mid=2247486577&idx=1&sn=b29cfcc35b879a4133e4dd19028437ef&chksm=feae6079c9d9e96f62b4411af325c29879857b617ff520b52a47ab633edb680fadb7f25f52f3&scene=21#wechat_redirect
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针对不同的分子分型，南模生物细胞系资源库保存有多种乳腺癌细胞系[4]，并进行了成瘤性验证，可用
于构建乳腺癌移植瘤模型。该模型的优点是周期短、成本低，在肿瘤药效研究中应用较为广泛。目前用于
移植的乳腺癌细胞系详细信息见下表。

03

乳腺癌治疗靶点

乳腺癌发病机制中的两个主要分子靶点主要是雌激素受体和表皮生长因子2。

雌激素受体α(ERα)在大约70%的浸润性乳腺癌中表达。激素孕酮受体(PR)的表达也是ERα信号的标志。雌
激素受体(ER)或PR在至少1%的肿瘤细胞中的表达被归类为HR+，使用内分泌药物下调ER信号是ER阳性
或PR阳性乳腺癌的主要系统治疗方法。而对于转移性患者来说目前的一线标准疗法为CDK4/6抑制剂与激
素疗法联用。细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin dependent kinases，CDKs)在细胞周期的启动和各个时
期的转换调节中发挥重要作用。因癌细胞的基因改变而导致CDK4/6过度活化的表现存在于多个癌种之中，
抑制CDK4/6的功能可以阻断癌细胞的有丝分裂过程，还能促进免疫系统攻击癌细胞。
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图4 乳腺癌新出现的靶向途径及药物[2]
ERBB2+靶向治疗的发展是乳腺癌治疗中最重要的进展之一。表皮生长因子2(ERBB2，以前称为HER2
或HER2/neu)，在大约20%的乳腺癌中被扩增或过度表达。具有ERBB2扩增或过度表达的肿瘤是ERBB2
阳性，这类乳腺癌的患者受益于ERBB2靶向治疗，包括抗ERBB2抗体(例如曲妥珠单抗和pertuzumab)和
小分子酪氨酸激酶抑制剂(lapatinib and neratinib)。Enhertu对低水平HER2乳腺癌患者仍有良好的疗
效。

三阴性乳腺癌约占所有乳腺肿瘤的15%，以缺乏分子靶点ER、PR或ERBB2的表达为特征，化疗为其主要
治疗手段。不过近年来这一领域屡有突破。部分患者高表达EGFR、BRCA1/2、VEGF、FGFR，可通过设
计靶向这些位点的单克隆抗体抑制肿瘤生长。TROP2是一种I型跨膜糖蛋白，在细胞迁移、增殖、细胞周
期进展和转移中发挥重要作用，在乳腺癌、肺癌等人类上皮癌中表达更高，这使TROP2在乳腺癌治疗领
域成为了一个很好的靶点。
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图5 三阴性乳腺癌信号转导与肿瘤发生的关键机制[5]

南模生物可提供多种基因修饰小鼠，可用于靶点功能研究及模型开发探索，详见下表：
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