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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在中国，其发病率

居女性恶性肿瘤第一位[1]。乳腺癌发生和发展过程与众多肿

瘤相关因子表达异常和功能改变相关[2]。大多肿瘤治疗研究

需首先采用体外细胞试验或在动物模型体内完成。因此，选

择一个理想的乳腺癌细胞株开展相关体内外研究具有十分重

要的意义[3]。

4T1小鼠乳腺癌细胞模型衍生于未经转染的410.4乳腺癌

细胞的4大亚系之一，从小鼠C3H亲代细胞培育的小鼠乳腺肿

4T1小鼠乳腺癌细胞在化疗药、中药单体及生物治疗研究中的
应用Δ
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摘 要 目的：为研究者更加深入优化4T1小鼠乳腺癌细胞模型并服务于肿瘤新药及基础机制研究提供参考。方法：以“4T1细胞

模型”“乳腺癌”“4T1 cell line”“Mammary cancer”为关键词，组合检索2003年1月－2015年6月在PubMed、Springer Link、中国知网

等数据库中的相关文献，就该细胞模型在化疗药、中药单体和生物治疗方面的应用研究作一综述。结果：共查阅到相关文献 99

篇，其中有效文献28篇。4T1细胞恶性程度高、转移性高且免疫原性低，生长与转移特性与人类晚期乳腺癌十分相近。以4T1作

为细胞模型已广泛应用于化疗药、中药单体和生物治疗等的研究中。结论：4T1细胞是人类Ⅳ期乳腺癌的理想细胞模型，可用于

对乳腺癌的发生机制、治疗药物的作用机制及毒性等相关内容进行研究。
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瘤病毒（MMTV）BALB/c自发性乳腺肿瘤中分离而来。近年

来，以4T1细胞作为细胞模型已广泛用于化疗药、中药单体和

生物治疗对乳腺肿瘤生长和转移的影响。笔者以“4T1细胞模

型”“乳腺癌”“4T1 cell line”“Mammary cancer”为关键词，组合

检索 2003年 1月－2015年 6月在PubMed、Springer Link、中国

知网等数据库中有关4T1细胞的研究文献。结果，共查阅到相

关文献99篇，其中有效文献28篇。现对4T1细胞在化疗药、中

药单体和生物治疗方面的应用研究作一综述，以期为研究者

更加深入优化4T1小鼠乳腺癌细胞模型并服务于肿瘤新药及

基础机制研究提供参考。

1 在化疗药研究中的应用
在转移型乳腺癌的治疗手段中，化疗一直占据着重要的

地位。蒽环类药物是目前治疗乳腺癌疗效最好的药物之一，

主要包括多柔比星（DOX）、表柔比星（EPI）、吡柔比星（PIR）和

米托蒽醌（MIT）几种。其中，DOX作为乳腺癌一线治疗的单

药有效率较高。近年来，包载DOX和顺铂（CDDP）等化疗药

的新型给药系统的研究取得了一定进展。Alibolandi M等[4]采

用 pH 梯度法制备 DOX-聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸（DOX-

mPEG-PLGA）纳米粒，研究其对乳腺癌的疗效。体外 4T1细

胞毒性试验显示，与游离DOX比较，DOX-mPEG-PLGA 纳米

粒表现出较高的细胞毒性；在已建立的BALB/c小鼠乳腺癌模

型上进行体内药效试验，结果表明DOX-mPEG-PLGA纳米粒

对4T1小鼠乳腺癌细胞高度有效，并通过增强渗透和保留机制

成功地积累在肿瘤部位。此外，该纳米粒在血液循环中较稳

定，可作为乳腺癌的有效治疗方法。Gao ZG等[5]研究了叶酸

介导的DOX-pH敏感混合聚合物胶束的抗转移活性。该实验

采用4T1细胞构建转移小鼠模型，通过肿瘤体积、小鼠体质量、

生存率和组织学观察等指标评价其疗效。结果显示，该制剂

可延缓肿瘤生长，且不减轻小鼠体质量，4～5周内无小鼠死

亡；组织切片显示，给药 28 d内肿瘤无明显转移。Li MQ等[6]

制备包载 CDDP 的促黄体激素释放素修饰葡聚糖（Dex-SA-

CDDP-LHRH）纳米粒，研究其对肿瘤生长和器官特异性转移

的抑制作用。该实验采用 4T1原位乳腺癌转移模型，结果显

示，与非靶向 Dex-SA-CDDP 纳米粒比较，Dex-SA-CDDP-

LHRH纳米粒能提高肿瘤细胞摄取并促进细胞毒性作用表达；

非靶向和靶向纳米粒均可显著降低CDDP的全身毒性并增加

其最大耐受剂量，且Dex-SA-CDDP-LHRH纳米粒可显著增强

原发瘤注射部位及转移器官的药物累积，同时显著降其肾毒

性。剂量依赖性效果进一步显示，相对于非靶向纳米粒，Dex-

SA-CDDP- LHRH纳米粒显著增强了抗肿瘤及抗转移作用。

此外，DOX与其他药物进行联合的递药系统也得到广泛

研究。与非交联的纳米粒或游离DOX比较，DOX交联CDDP

多糖基（Dex-SA-DOX-CDDP）纳米粒可增强抗肿瘤疗效，并通

过优化分布而减少全身毒性，控制药物释放，延长药物血循环

和提高药物耐受性。Li MQ等[7]在建立好的4T1细胞模型中注

射 Dex-SA-DOX-CDDP 纳米粒，发现在多肽的协同作用下，

Dex-SA-DOX-CDDP纳米粒可有效地抑制原发肿瘤生长并阻

止其转移。P糖蛋白（P-gp）介导的药物外排是一个限制肿瘤

化疗的主要障碍因素。为克服该问题，Wang J等[8]设计、制备、

表征了同时包载DOX和姜黄素（Cur，P-gp抑制剂和细胞凋亡

抑制剂）的聚乙二醇聚合物胶束[（DOX+Cur）-PMs]。药效学

试验表明，与 DOX 和 Cur 联合给药方案及 DOX-PMs 比较，

（DOX+Cur）-PMs能有效抑制4T1荷瘤小鼠肿瘤的增长。

2 在中药单体研究中的应用
中药来自植物、动物、矿物和微生物，其中植物是抗肿瘤

中药来源的重要资源。中药单体成分的抗肿瘤作用越来越得

到国际社会的认可，近期研究进展很大。其中，抑制肿瘤细胞

增殖并诱导其凋亡是近年来国内外研究热点之一。自1960年

以来，通过美国FDA的抗肿瘤药中50％来自中药单体[9]，疗效

确切的有紫杉醇、长春新碱、喜树碱和鬼臼毒素等。目前正在

研究的还有汉防己碱、藠头皂苷、雷公藤甲素、桔梗皂苷和卡

瓦胡椒等。

Li Y等[10]采用切除与未切除的小鼠乳腺癌4T1细胞模型，

使用活体成像技术、组织病理学、肺结节检测等手段，研究多

烯紫杉醇-纳米聚合物胶束（SPM-DTX）的抗肿瘤作用。结果

显示，与游离 DTX 比较，SPM-DTX 有抗乳腺癌转移的作用。

Lu X等[11]采用4T1细胞模型研究长春新碱聚乙二醇-磷脂酰乙

醇胺胶束（M-Vino）的抗肿瘤作用。结果显示，与游离长春新

碱比较，M-Vino能更有效地抑制肿瘤细胞生长，诱导G2/M期

细胞凋亡，能更快进入4T1细胞并能累积较高浓度，且细胞毒

性较低。Song L等[12]研究发现，汉防己碱呈剂量依赖性地抑制

4T1 乳腺癌细胞的侵袭和转移；转染小干扰 RNA 片段

（miR-324-5p）的模拟物及抑制物显示，其作用机制为调节白

细胞介素（IL）-4/miR-324-5p/抗体（CUEDC2）。Ding QX 等 [13]

制备聚乳酸包载的多烯紫杉醇纳米纤维（DTX/PDLLA），采用

MTT法在 4T1细胞中进行细胞毒性评价，流式细胞仪检测表

明，DTX/PDLLA可使4T1细胞凋亡。Yu Z等[14]研究了藠头皂

苷在4T1 乳腺癌细胞株中的抗肿瘤活性，结果表明，藠头皂苷

呈剂量依赖性地诱导4T1细胞凋亡，同时也呈浓度依赖性地抑

制细胞转移和集落形成。潘国凤等[15]研究雷公藤甲素对 4T1

细胞的作用，结果显示，雷公藤甲素体外浓度分别为 100、10、

1、0.1 μmol/L 时可显著抑制 4T1细胞的增殖，并诱导细胞凋

亡；剂量为200 μg/kg时能抑制4T1细胞的增殖，其抗乳腺癌增

殖作用与降低雌激素受体（ERα、ERβ）的磷酸化密切相关，但

与蛋白激酶（MAPK）通路的活化无明显相关性。韩向晖等[16]

研究桔梗皂苷D分别配伍不同中药有效成分麦冬总皂苷、莪

术醇、蛇床子素对乳腺癌细胞增殖及侵袭的影响。结果显示，

桔梗皂苷D+莪术醇、桔梗皂苷D+蛇床子素配伍对4T1细胞增

殖的抑制效果明显优于桔梗皂苷D+麦冬总皂苷及各成分单用

（P＜0.05 或P＜0.01）；桔梗皂苷D+麦冬总皂苷和桔梗皂苷D+

蛇床子素优化配伍对细胞侵袭能力的抑制作用优于桔梗皂苷

D+莪术醇及各成分单用（P＜0.05 或P＜0.01），表明桔梗皂苷

D与不同中药有效成分优化配伍对乳腺癌细胞增殖和侵袭的

抑制效果明确。

此外，还有一些研究采用4T1乳腺癌移植模型用于抗肿瘤

中药活性成分作用机制的探索，如免疫系统状态、炎症过程及

基因表达等。卡瓦胡椒是胡椒科多年生直立灌木类药用植

物，具有抗肿瘤、抗炎和镇痛活性。Abu N等[17]以 4T1乳腺癌

小鼠为模型，研究其活性成分卡瓦胡椒素A（Flavokawain A）在

调节和增强 4T1小鼠免疫系统及阻碍炎症过程中的基本机
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制。研究表明，Flavokawain A除了自然杀伤细胞外，还可以增

加T细胞群，即辅助性T细胞（Th）中的Th1和细胞毒性T细胞

（CTL）的数量；同时，可升高 4T1小鼠血清干扰素（IFN）-γ和

IL-2的水平。此外，Flavokawain A能降低肿瘤的质量和体积，

并诱导肿瘤细胞凋亡。在炎症方面，其可降低 4T1小鼠主要

促炎症介质一氧化氮（NO）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、核

转录因子（NF）-κB、黏附分子（ICAM）和环氧酶（COX）-2的水

平。蛹虫草是一种菌类子实体中药，具有抗肿瘤和免疫调节

作用，其抗肿瘤活性成分虫草免疫调节蛋白（CMIP）对 4T1细

胞无明显细胞毒性，但在4T1乳腺癌肺转移小鼠模型中具有抗

转移活性，可降低荷瘤小鼠肺肿瘤结节的数目并延长其存活

时间；此外，在巨噬细胞-CMIP培养条件下可抑制 4T1细胞的

增殖，并可显著增加腹腔肿瘤坏死因子（TNF）-α、IL-1 和 IL-6

的mRNA水平[18]。周防震等[19]在BALB/c雌性小鼠皮下建立了

4T1乳腺癌移植模型，研究二氢杨梅素的抗转移作用。结果显

示，二氢杨梅素可不依赖细胞毒作用而减少细胞培养液中基

质金属蛋白酶（MMP）-2和 MMP-9水平，抑制 4T1细胞的侵

袭，且能抑制4T1小鼠乳腺癌远端肺转移，该机制可能与其下

调荷瘤小鼠血清中MMP-9和MMP-2水平相关。

3 在生物治疗研究中的应用
生物治疗是利用生物制剂来调节宿主肿瘤防御机制，从

而达到抑制肿瘤生长的方法[20]。在肿瘤综合治疗中，生物治疗

越来越受到重视，并已逐渐发展成为肿瘤治疗的第四模式。

基因突变是诱发肿瘤的直接原因[21]。因此，可以通过基因

治疗的方法来进行直接治疗。基因治疗是将外源功能基因片

段导入到患者的细胞内，从而纠正患者先天代谢异常、补偿基

因缺失或提供新的功能，达到治疗疾病的目的。人类Ⅳ期乳

腺癌会转移至脑，形成具有炎症的微环境。Woditschka S等[22]

研究DNA基因修复乳腺癌脑转移基因结果表明，在小鼠 4T1

乳腺癌转移至脑后，BARD1和RAD51基因通常过度表达。利

用这一特点来研究基因毒性应激脑转移，从而恢复乳腺癌脑

转移基因。肿瘤靶向特异性也是基因治疗的研究热门。

免疫治疗也是肿瘤生物治疗的常用疗法。免疫治疗是应

用免疫学原理和方法，提高肿瘤细胞的免疫原性和对效应细

胞杀伤的敏感性，激发和增强机体抗肿瘤免疫应答。因此，可

利用免疫细胞和效应分子进入宿主体内，达到协同机体免疫

系统杀伤肿瘤、抑制肿瘤生长的目的。肿瘤疫苗、淋巴细胞与

巨噬细胞、抗体、肿瘤干细胞等常应用于免疫治疗。4T1细胞

常作为细胞模型来研究肿瘤疫苗、干细胞、巨噬细胞等的治疗。

肿瘤干细胞（TSC）理论在 2006年被提出，通过靶向性杀

死TSC从而达到治疗肿瘤的目的。Luznik L等[23]利用 4T1细

胞模型采用肿瘤疫苗进行主动特异性免疫的治疗方法来研制

一种新型非同种异体非清髓性干细胞移植（NST）。动物的

NST、淋巴细胞注射、辐照自体肿瘤细胞与粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子（GM-CSF）相组合，产生有效与特定的抗肿瘤免疫

作用的疫苗。在手术切除原发肿瘤后使用这种免疫治疗疫

苗，可以治愈早期转移型乳腺癌。古晓东等[24]用小鼠乳腺癌

4T1细胞研究巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）和GM-CSF对

肿瘤细胞迁移及血管内皮生长因子（VEGF）-A表达的影响，结

果显示，M-CSF 和 GM-CSF 可促进小鼠乳腺癌 4T1细胞迁移

及VEGF-A的表达。

除 M-CSF 和 GM-CSF 外，还有一些细胞因子如 IL-2、

IL-10、IL-12、IFN、TNF-α等在乳腺癌中也发挥着重要作用[25-26]。

4 结语
单个乳腺癌治疗药物的开发成本约为 6亿美元，需要平均

37个月的动物实验，以筛选其安全性和有效性[27]。基于安全

性与成本的考虑，通常采用转移性乳腺癌小鼠模型来筛选疗

效。但仍有大量药物在动物实验筛选中有效，而在人体试验

中以失败告终的例子。尽管小鼠模型在乳腺癌治疗的前期研

究中占据重要位置，但目前尚无已建立的标准小鼠乳腺癌转

移模型作为药物研发的优化系统。此外，在基因靶向治疗的

时代，研究者越来越关注肿瘤基因的特征，而对不同模型产生

的肿瘤遗传特征的差异却了解甚少。

一个理想的肿瘤细胞模型应与其模拟的人类肿瘤在分

子、组织学及生物学特征方面有许多共同性，对于深入研究肿

瘤发生、发展、预防和治疗有十分重要的意义。目前，用于乳

腺癌研究的细胞株主要有人乳腺癌细胞系（如 MCF-7、

MCF-10、T47D、MDA-MB-231）和小鼠乳腺癌细胞系（如C127

和 4T1）等。其中，4T1细胞是目前乳腺癌研究中应用最广泛

的可移植细胞之一，其细胞恶性程度高、转移性高且免疫原性

低，其生长与转移特性与人类晚期乳腺癌十分相近，因此成为

人类Ⅳ期乳腺癌的理想动物模型[28]。不同于其他乳腺癌细胞，

4T1细胞具有以下特征：（1）抗 6-硫鸟嘌呤。6-硫鸟嘌呤为嘌

呤类抑制剂，可用于急性非淋巴细胞性白血病的诱导治疗，增

强疗效。利用该特性，可将4T1细胞用于精确定量和追踪转移

性细胞。（2）易移植性。4T1细胞易于移植至乳腺，原发肿瘤可

在解剖学的正确位置生长。利用该特性，可将4T1细胞用于动

物身上进行原发肿瘤及其转移的研究。（3）高致瘤性和转移

性。4T1可从原发肿瘤自发转移至肺、肝、淋巴结、血液、大脑

和骨等多个远端部位，并逐步扩散转移到引流淋巴结和其他

器官。该模式与人类乳腺癌十分相似。（4）细胞培养和动物体

内接种肿瘤后，均生长极为迅速，为科研提供了高效评价模

型。此外，4T1小鼠乳腺癌细胞作为同系小鼠模型，还可用荧

光素酶标记植入免疫小鼠体内，利用生物发光技术可用于筛

选药物的体内疗效。这种同源模型考虑了抗肿瘤免疫反应、

肿瘤间质的相互作用及乳腺微环境，相比异种移植而言，可更

有效地促使肿瘤演进和转移。

笔者综述了 4T1小鼠乳腺癌细胞模型在肿瘤治疗研究中

的大量应用，希望研究者能更加深入地优化该细胞模型，将其

建立成为标准小鼠乳腺癌转移模型，从而更好地服务于肿瘤

新药研究及基础机制研究。
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