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饮酒促进 ＴＡ２ 小鼠乳腺癌的发生及机制探讨
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨酒精是否促进小鼠乳腺癌的发生及可能的作用机制。 方法　 建立饮酒 ＴＡ２ 小鼠模型，
用 ＡＮＡＬＯＸ ＡＭ１ 酒精分析仪检测 ＴＡ２ 小鼠血液的酒精浓度，确保动物模型的建立；观察比较酒精组 ＴＡ２ 小鼠（饮
用含 ２％酒精的无菌水）与对照组 ＴＡ２ 小鼠（饮用不含酒精的无菌水）的乳腺癌发生率、肿瘤的生长速度以及肿瘤

的大小；酶联免疫法（ＥＬＡＳＡ）检测两组小鼠血清中雌激素水平的差异。 结果　 饮酒组 ＴＡ２ 小鼠自发乳腺癌的比例

显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），成瘤平均天数明显缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），生成肿瘤的重量和体积均有增加但差异无显著性 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 饮酒组 ＴＡ２ 小鼠体内的雌激素水平明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 酒精促进 ＴＡ２ 小鼠乳腺癌的发生，该作

用可能通过雌激素水平的增加来实现。
【关键词】 　 酒精；ＴＡ２ 小鼠；乳腺癌；雌激素
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　 　 乳腺癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤，发病

率和死亡率在女性恶性肿瘤中排名第一［１］。 已确

定酒精是促发乳腺癌的重要危险因素，现有的流行

病学和实验研究表明酒精与乳腺癌风险之间存在正

相关性［２ － ４］。 目前关于酒精促进乳腺癌的研究主要

集中在酒精可以促进已有乳腺肿瘤的生长，增强乳
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腺癌细胞的侵袭和转移能力［５ － ７］。 实验室前期也有

相关研究，通过建立模拟人类饮酒状况的饮酒小鼠

（Ｃ５７ＢＬ ／ ６）模型，证明了一定浓度的乙醇（饮用水

中含 ２％酒精）可以促进小鼠乳腺肿瘤的生长和转

移，且酒精上调乳腺癌组织内单核细胞趋化蛋白 － １
（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＭＣＰ －１）的水平可

能是酒精影响乳腺癌生长转移的机制之一［８］。 然

而，目前还没有直接的证据证明酒精可以促进乳腺

肿瘤的发生，相关的报道并不多见，具有一定的研究

价值和意义。
近交系小鼠津白 ２（Ｔｉｅｎｔｓｉｎ Ａｌｂｉｎａｏ ２， ＴＡ２）是

天津医科大学筛选培育多年建立的自发性乳腺癌高

发模型。 它于 １９６９ 年成功繁殖，并于 １９８４ 年由国

际小鼠遗传标准命名委员会认证。 ＴＡ２ 小鼠源于

ＫＭ 种小鼠，在无外部诱导剂或致癌物刺激时具有

很高的自发性乳腺癌发生率［９］。 ＴＡ２ 经产雌鼠自发

乳腺癌的发生率为 ８１％ ，见瘤鼠龄为 ３３０ ｄ；未经产

雌鼠乳腺癌发生率为 ４１％ ，见瘤鼠龄为 ４３５ ｄ［１０］。
ＴＡ２ 自培育以来已作为动物模型成功用于多项乳腺

肿瘤相关的研究：因其乳腺癌的生物学行为与人妊

娠相关乳腺癌 （ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
ＰＡＢＣ）极为相似，是研究 ＰＡＢＣ 浸润转移机制的良

好动物模型［１１］；且有研究显示 ＴＡ２ 小鼠的乳腺癌细

胞呈三阴性，是研究三阴性乳腺癌的理想模型［１２］。
前期研究中，实验室已成功掌握建立饮酒小鼠

动物模型的方法（ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雌性小鼠） ［８，１３］，
本实验采用类似的方法建立饮酒 ＴＡ２ 小鼠模型，并
利用这一模型研究饮酒是否促进乳腺癌的发生及其

可能的作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ ～ ８ 周龄未经产雌性 ＴＡ２ 小鼠 ３２ 只，体重 １８
～ ２２ ｇ，购自安徽医科大学动物实验中心 【 ＳＣＸＫ
（晥） ２０１１ － ００２】。 饲养于安徽医科大学动物实验

中心普通环境内【ＳＹＸＫ（晥） ２０１１ － ００７】，温度 ２２
～ ２５℃，昼夜明暗周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂

无水乙醇（Ｓｉｇｍａ 公司）；小鼠雌激素（Ｅ）酶联

免疫检测试剂盒（北京华迈科生物有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＴＡ２ 饮酒小鼠模型

ＴＡ２ 小鼠随机分为两组（对照组和模型组各 １６
只），酒精组（ｎ ＝ １６）的小鼠自晚上 ８：００ 开始给予

含 ２％酒精的饮用水（２ ｍＬ 无水乙醇 ＋ ９８ ｍＬ 灭菌

水配制 １００ ｍＬ 含 ２％ 酒精的饮用水）１２ ｈ，次日上

午 ８：００ 更换为常规饮用水至晚上 ８：００，如此往复。
对照组（ｎ ＝ １６）的小鼠仅提供常规灭菌饮用水。 每

天监测常规水与含酒精的水的消耗，对照组和酒精

组之间的液体摄入差异无显著性。 在早上 ８：００ 用

１ ｍＬ 注射器收集小鼠尾静脉血，用 Ａｎａｌｏｘ ＡＭ１ 酒

精分析仪（Ａｎａｌｏｘ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｌｕｎｅｎｂｕｒｇ，ＭＡ）测定

血液乙醇浓度（ＢＥＣ）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物实验

观察记录两组 ＴＡ２ 小鼠自发乳腺肿瘤的时间，
待自发肿瘤后小鼠生长至濒死状态时（约 １ 年的时

间），结束实验，颈椎脱臼法处死小鼠，取出自发成

瘤的肿瘤组织，称取肿瘤组织的重量，并记录肿瘤组

织的体积，体积基于下式计算：Ｖ ＝ １ ／ ２ × ａ × ｂ２ （用
刻度盘测量肿瘤的两个垂直尺寸径，ａ 为肿瘤最长

径，ｂ 为肿瘤最短径）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＴＡ２ 小鼠血清雌激素水平检测

实验结束后，小鼠眼球取血，室温静置 １ ～ ２ ｈ
后 ４℃离心（一般 ４０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 ２０ ｍｉｎ），得到的

上清液即为血清，可小心将上清吸出（注意切勿吸

出细胞成分），分装后置于 － ８０℃保存或立即检测，
采用小鼠雌激素（Ｅ）酶联免疫检测试剂盒检测小鼠

血清雌激素水平，严格遵循说明书的步骤操作。
１􀆰 ３　 统计学处理

实验数据用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析，实
验结果均采用（􀭰ｘ ± ｓ）表示， 组间比较采用 ｔ 检验，
以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠肿瘤发生率的影响

根据实验方法将具有自发乳腺癌特性的 ＴＡ２
小鼠分为酒精组和对照组，实验结束时，酒精组 ＴＡ２
小鼠 １０ 只自发乳腺肿瘤，发生率为 ６２􀆰 ５％ （１０ ／
１６），而对照组仅 ７ 只小鼠自发乳腺肿瘤，发生率为

４３􀆰 ７５％ （７ ／ １６）。 酒精组 ＴＡ２ 小鼠的自发乳腺肿瘤

的发生率明显高于对照组。 如图 １。
２􀆰 ２　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠肿瘤自然发生时间的影响

分别记录实验组与对照组各小鼠自发乳腺肿瘤

的自然发生时间，对照组 ＴＡ２ 小鼠平均见瘤鼠龄

３３５ ｄ，２％酒精组 ＴＡ２ 小鼠平均见瘤鼠龄 ２８５ ｄ。 酒

４６５
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精组 ＴＡ２ 小鼠自发乳腺肿瘤的时间较对照组明显

缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），差异具有显著性。 如图 ２。

注：与对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠肿瘤发生率的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＴＡ２ ｍｉｃｅ

注：与对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠肿瘤自然发生时间的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

２􀆰 ３　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠自发肿瘤重量的影响

待 ＴＡ２ 小鼠自发乳腺肿瘤后生长至濒死状态，
处死小鼠，取出小鼠肿瘤组织测量其重量，２％ 酒精

组 ＴＡ２ 小鼠肿瘤的平均重量略高于对照组，但差异

无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 如图 ３。
２􀆰 ４　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠自发肿瘤体积的影响

按照实验方法测量各肿瘤组织的最长径和最短

径，并计算肿瘤体积大小，饮用 ２％酒精的小鼠肿瘤

体积略大于对照组，但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

如图 ４。
２􀆰 ５　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠血清雌激素水平的影响

为了进一步研究酒精促进 ＴＡ２ 小鼠自发乳腺

肿瘤的机制，我们通过 ＥＩＬＳＡ 实验检测小鼠血清中

雌激素水平，结果显示酒精组 ＴＡ２ 小鼠的血清雌激

素水平明显高于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），差异有显著

性。 如图 ５。

图 ３　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠自发肿瘤重量的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡ２ ｍｉｃｅ

图 ４　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠自发肿瘤体积的影响

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡ２ ｍｉｃｅ

注：与对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 饮酒对 ＴＡ２ 小鼠血清雌激素水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡ２ ｍｉｃｅ

３　 讨论

酒精是乳腺癌一个已确定的危险因素，并且以

剂量依赖的方式增加乳腺癌风险：Ｓｍｉｔｈ⁃Ｗａｒｎｅｒ 及

５６５
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其同事报道了酒精和乳腺癌之间的线性关系，每天

饮用含有 １０ ｇ 酒精的饮品乳腺癌的发病率增加

１０％ ，且与饮用酒精量呈正相关（总量小于 ６０ ｇ ／
ｄ） ［２］。 Ｓｉｎｇｌｅｔａｒｙ 和 Ｇａｐｓｔｕｒ２００１ 年也总结了酒精滥

用或过度饮酒（≥３ 次 ／天）与女性乳腺肿瘤发病率

增加之间的关系［３］。 近年来关于饮酒与肿瘤的关

系及酒精对肿瘤作用机制的研究不断增加，但主要

集中在酒精促进肿瘤进展及相关的分子机制的研

究。 本实验室也曾在前期研究中模拟人类的饮酒状

况建立饮酒小鼠模型，并证明了一定浓度的乙醇

（饮用水中含 ２％ 酒精）可以促进 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠乳

腺肿瘤的生长和转移，且酒精上调乳腺癌组织内

ＭＣＰ －１ 的水平可能是酒精影响乳腺癌生长转移的

机制之一［８］。 但酒精是否可以促进肿瘤的发生还

没有确切的定论，相关报道也很少见。 且目前的研

究大都采用体外细胞培养或将乳腺癌细胞接种至免

疫缺陷小鼠体内，难以完全模拟人类饮酒的体内生

理状况。 本研究我们通过模拟人类的饮酒状况建立

ＴＡ２ 饮酒小鼠模型，并利用 ＴＡ２ 小鼠的高发自发性

乳腺癌的特性来探讨饮酒与乳腺癌发生之间的关

系。 研究结果显示，当 ＴＡ２ 小鼠的日常无菌水中添

加 ２％浓度的酒精后，小鼠自发乳腺癌的比例增加，
发生率高达 ６２􀆰 ５％ ，并且成瘤平均天数缩短，生成

肿瘤的重量和体积也有一定增加但不具有显著性差

异。 以上结果证明了酒精可以促进乳腺癌的发生。
本研究为探讨酒精与乳腺癌发生之间的关系提供了

一种可能的实验方法和动物模型，在此基础上可以

进一步研究酒精促进乳腺癌发生的可能作用机制。
目前已有证据证明雌激素水平的升高是乳腺癌

的一个危险因素，高水平的雌激素可以通过激活雌

激素途径刺激细胞增殖从而促进乳腺癌的发展［１４］。
流行病学研究显示，饮酒的女性具有较高的雌激素

水平［１５］，因此有观点认为酒精可能通过雌激素途径

影响乳腺癌：酒精可能通过增加芳香化酶（一种将

雄激素转化为雌激素的酶）来增加体内的雌激素水

平；也可能增加了其受体 ＥＲα 的表达，使得酒精存

在下乳腺癌细胞对雌激素更加敏感［４，５，１６］。 我们在

ＴＡ２ 小鼠摄入酒精的同时监测其血液的雌激素水

平，饮酒组 ＴＡ２ 小鼠体内的雌激素水平明显升高，
这可能与更高的肿瘤发生率和肿瘤生长速率相关。

总之，酒精可以促进 ＴＡ２ 小鼠乳腺癌的发生，
该作用可能通过增加雌激素水平而实现，相关作用

机制还需进一步研究和探讨。 鉴于越来越多的女性

经常性饮用酒精饮料，因此了解酒精如何促进乳腺

癌的发生发展，确定酒精影响乳腺癌的机制，可以为

女性提供乳腺癌与酒精相关的预防建议及治疗策

略，降低其发生风险，为其治疗提供新的思路。
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