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饮酒通过内质网应激促进小鼠乳腺癌恶性进展
朱佩，刘亚坤，姜玉，汪思应∗

（安徽医科大学基础医学院病理生理学实验室，合肥　 ２３００３２）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过动物实验及体外实验探索饮酒是否促进乳腺癌恶性进展，且这一作用是否与其诱导的

慢性应激有关。 方法　 利用小鼠乳腺癌移植瘤模型，体内观察 ２％乙醇慢性处理的小鼠乳腺癌 Ｅ０７７１ 细胞对体内

细胞生长转移的影响；利用体外细胞学实验观察 ０􀆰 ２％乙醇慢性诱导对小鼠乳腺癌细胞 Ｅ０７７１ 增殖、迁移及非锚定

生长能力的影响；同时用分子生物学方法探索细胞内 ＲＯＳ 水平及慢性内质网应激蛋白如 ｐ⁃ｅＩＦ２ａ、Ｂｉｐ、ＸＢＰ１⁃ｓ 等蛋

白表达水平是否发生改变。 结果　 与对照组相比，饮酒组小鼠体内肿瘤生长速度加快，转移增加；体外酒精处理可

以显著促进乳腺癌细胞增殖、迁移等恶性生物学行为，酒精慢性处理可以诱导 ＲＯＳ、内质网应激活化蛋白 ｐ⁃ｅＩＦ２ａ、
Ｂｉｐ、ＸＢＰ１⁃ｓ 表达上升。 结论　 饮酒可能通过诱导乳腺癌细胞内质网应激促进其恶性进展。
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　 　 乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，其
发病率高［１，２］，在全球范围内的发生率和死亡率也

呈逐年上升趋势［３］，目前对其治疗仍缺乏有效手

段。 肿瘤的发生发展是一个动态的过程［４］，如肿瘤

细胞的分化、增殖和转移［５］，三者相互影响，并与周

围基质息息相关［６］。 除遗传因素外，环境因素是调
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控肿瘤的另一重要因素［７，８］，大量研究表明：慢性应

激、重金属污染、慢性炎症、过度饮酒等均与肿瘤发

展密切相关。 酒精早在很多年前即被国际癌症研究

机构 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，
ＩＡＲＣ）列为人类的 Ｉ 类致癌物［９］，已被证实是影响

癌症发展的多种危险因素之一［１０ － １２］。
内 质 网 应 激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，

ＥＲＳ）是机体应激时发生在细胞水平的最早期的反

应［１３］，它和多种细胞进程有关，对维持细胞正常生

理功能有重要作用［１４］。 内质网应激能促使内质网

对蓄积在网腔内的错误折叠或未折叠蛋白的加工处

理，从而更好维持细胞的正常功能并使之存活。 但

是，发生持续过度的内质网应激容易引起细胞凋

亡［１５，１６］。 据文献报道，内质网应激与多种疾病密切

相关，包括神经系统退行性疾病、糖尿病、肿瘤

等［１７ － １９］。 目前，肿瘤仍是人类面临的一大难题，在
分子水平研究肿瘤与内质网应激之间的关系仍是当

今热点。 环境因素，癌基因的激活以及药物的干扰

都能够引发内质网应激。 大量研究表明，酒精与乳

腺癌的发生息息相关。 但关于饮酒是如何促进乳腺

癌发展和转移及其恶性转化的机制仍然不清楚。 本

课题旨在通过低浓度的乙醇（０􀆰 ２％ ）对乳腺癌细胞

株 Ｅ０７７１ 进行慢性诱导，建立诱导后的稳定细胞株

然后检测其恶性生物学行为的改变。 同时，我们构

建了小鼠乳腺癌移植瘤及饮酒模型，体内观察饮酒

（２％ ）对小鼠乳腺癌生长转移的影响。 通过体内与

体外实验来共同探究细胞发生恶性转化是否与 ＥＲＳ
相关。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ 周龄 ＳＰＦ 级雌性小鼠 １０ 只，体重 １８ ～ ２２ ｇ，
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 【 ＳＣＸＫ
（湘）２０１１ － ０００３】，实验于安徽医科大学动物房完

成【ＳＹＸＫ（晥） ２０１１ － ００７】。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

小鼠乳腺癌细胞株 Ｅ０７７１ 获赠自中科院上海

细胞生物学研究所；ＤＭＥＭ（标准）培养基、胎牛血

清、胰酶（Ｇｉｂｃｏ，美国）；ＭＴＴ 细胞增殖及细胞毒性

试剂盒（ＫｅｙＧｅｎ Ｂｉｏｔｅｃｈ，中国）；１００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉素和

１００ μｇ ／ ｍＬ 链霉素（Ｈｙｃｌｏｎｅ，美国）；细胞周期检测

试剂盒 ／细胞活性氧检测试剂盒（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，中国）；

过硫酸铵 ＡＰ、丙烯酰胺、甲叉双丙烯酰胺、三羟甲基

氨基甲烷 Ｔｒｉｓ、十二烷基磺酸钠 ＳＤＳ（上海生工生物

公司，中国）；蛋白酶抑制剂（Ｒｏｃｈｅ，中国）；抗 β⁃ａｃ⁃
ｔｉｎ 单 抗 （ ＃ ６０００８⁃１⁃Ｉｇ， Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ ）， 抗 Ｂｉｐ （ ＃
ａｂ５９３６４，Ａｂｃａｍ）、抗 ＸＢＰ１⁃ｓ （＃２５９９７⁃１⁃ＡＰ，Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｔｅｃｈ），抗 ｐ⁃ｅＩＦ２ａ （ ＃３３９８， Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）。 二抗：
ＨＲＰ 偶联的山羊抗鼠、ＨＲＰ 偶联的山羊抗兔 （Ｂｉｏ⁃
ｓｈａｒｐ，中国）、 ＰＶＤＦ 膜 （Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国）、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 高灵敏度化学发光检测试剂盒（北京康为世纪

生物科技有限公司，中国）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室（ＢＤ，美
国）；琼脂糖粉剂 （Ｂｉｏｗｅｓｔ，美国）等，本研究中所用

化学品均为分析纯。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞培养与分组

Ｅ０７７１ 细胞接种于 ６０ ｍｍ 小皿， ＤＭＥＭ （含

１０％胎牛血清 ＋ １％ 青霉素⁃链霉素）培养，置于一

定温度下，３７℃ ５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱中培养。 细

胞为上皮样贴壁生长，每 ２ ～ ３ ｄ 换液或传代一次。
取生长对数期细胞，随机分组（对照组、诱导组），每
皿接种按 １ × １０５ 个细胞，待细胞贴壁后，向诱导组

细胞中加入 ０􀆰 ２％ 无水乙醇进行处理，传代，重复，
持续至第 ２１ 天。 ７、１４ ｄ 的细胞给予冻存保种，取诱

导到第 ２１ 天的细胞进行生物学行为实验。
１􀆰 ２􀆰 ２　 慢性酒精应激动物模型的建立

将 １０ 只 ６ 周龄大小的裸鼠随机分成 ２ 组，每组

５ 只，分别记为实验组与对照组。 将实验组小鼠的

饮水中加 ２％ 无水乙醇，对照组正常饮水。 接种经

慢性诱导的 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞以后，观察小鼠体内

的肿瘤生长情况。 分别在实验组和对照组裸鼠的左

侧腋下皮下注射 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １ × １０６ 细胞悬液。 接种

后每天观察裸鼠的生长情况，待裸鼠长出肿瘤后，每
隔 ３ ｄ 测量肿瘤的体积，并且绘制肿瘤的生长曲线。
肿瘤的体积计算公式：Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ （ｍｍ３ ） ＝ １ ／ ２
ａｂ２（ａ ＝肿瘤最长径，ｂ ＝ 肿瘤最短径），接种后第 ２２
天时处死裸鼠，取出裸鼠肿瘤组织，拍照称重。 并解

剖内脏，观察有无其他内脏转移。
１􀆰 ２􀆰 ３　 细胞增殖检测⁃ＭＴＴ 实验

取对数期生长细胞 （对照组、诱导组） 以 １ ×１０ ４ ／
孔接种于 ９６ 孔板中培养 ０、２４、４８、７２ ｈ 后，每孔加 ５
ｍｇ ／ ｍＬ ＭＴＴ 溶液 ０􀆰 ０５ ｍＬ，３７℃孵育。 ４ ｈ 后，吸弃

上清，再按 ０􀆰 １５ ｍＬ ／孔加二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ），孵
育 １０ ｍｉｎ。 选择 ４９０ ｎｍ 波长，检测吸光度 Ａ 值。 实

验至少重复 ３ 次，对结果统计后分析。

６０６
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１􀆰 ２􀆰 ４　 检测细胞迁移能力⁃迁移实验

分组实验细胞，消化后用无血清培养基重悬后，
按 ２ × １０４ ／孔接种于带有 ８ μｍ 微孔膜的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室的 ２４ 孔板的上室，下室提前加入含 １０％ ＦＢＳ
的 ＤＭＥＭ 培养液。 常规培养 ６ ｈ 后收板，吸弃上清、
ＰＢＳ 冲洗。 ４％多聚甲醛固定，再用 ０􀆰 ２％ 结晶紫染

色 ３０ ｍｉｎ，清洗脱色后棉签轻拭上室未迁移细胞，待
晾干于倒置显微镜下随机观察每孔 ５ 个视野的细

胞，并照相、统计分析，实验重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ５　 检测细胞非锚定生长能力⁃软琼脂集落形成

实验

首先制备下层胶，将提前制备好的含 １􀆰 ５％ 的

琼脂糖下层胶体与 ２ × ＤＭＥＭ 培养基按照 １∶ １等比

例混合，在 １２ 孔板中每孔加入 ７００ μＬ，室温待凝，
然后消化计数离心细胞，重悬细胞制成单细胞悬液，
再制备含 ０􀆰 ７５％ 的琼脂糖上层胶，上层胶也与 ２ ×
ＤＭＥＭ 培养基按照 １∶ １等比例混合，再加入细胞悬

液，确保每孔加入 ５００ μＬ 的上层胶，每孔加入 ２０００
个细胞。 室温待凝固后，再加入普通 ＤＭＥＭ 培养基

１ ｍＬ 保持琼脂湿润。 然后放于孵箱中，常规培养 ２
～ ３ 周左右。 置于显微镜下观察，待软琼脂中出现

白色集落时收板，用显微镜观察克隆形态，计数克隆

数，在不同视野拍照保存。 实验至少重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ６　 检测细胞应激反应能力⁃ＲＯＳ 生成实验

取实验组 Ｅ０７７１ 细胞，常规消化收集细胞于 １５
ｍＬ 离心管中（连同上清一起收集），１５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ４ ｍｉｎ，弃上清，ＰＢＳ 洗细胞 ２ 次。 用无血清培养

液 ＤＭＥＭ 按 １０００ ∶ １ 配 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ （终浓度为 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ），每个样本加入 １ ｍＬ ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 工作液，
３７℃，孵育 ３０ ～ ５０ ｍｉｎ，每 ５ ｍｉｎ 上下颠倒混匀一

次，离心收集细胞，ＰＢＳ 洗 ３ 次，弃尽上清，用 ５００
μＬ ＰＢＳ 重悬细胞，流式细胞仪分析检测细胞。 实验

重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ７　 蛋白印迹法 （ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 检测 ＥＲＳ 相关

蛋白的表达

收集对数生长期 Ｅ０７７１ 细胞沉淀，用 ＲＩＰＡ 裂

解液（含蛋白酶抑制剂）裂解细胞提取总蛋白。 后

用 ＢＣＡ 法测定蛋白质浓度，以每孔 ４０ μｇ 上样，根
据目的蛋白大小配制 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶（１０％分离胶，
５％浓缩胶），进行电泳（浓缩胶 ８０ Ｖ，分离胶 １２０
Ｖ）分离目的蛋白，完成后通过电转（２００ ｍＡ，２ ｈ）将
蛋白转移到 ＰＶＤＦ 膜上。 然后室温下，用 ＴＢＳＴ 溶液

（含 ５％脱脂奶粉）封闭 ２ ｈ 后，对应加入稀释过的

一抗中（按说明书稀释 １０００ ～ ２０００ 倍），４℃摇床孵

育（过夜）。 次日 ＴＢＳＴ 洗膜 １０ ｍｉｎ × ４ 次，常温在

二抗（含 ５％ 脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 溶液稀释过 ５０００ 倍

的辣根过氧化物酶）中孵育 １ ｈ 后，再次洗膜 １０ ｍｉｎ
× ３ 次。 利用增强的化学发光试剂盒进行 ＥＣＬ 检测

目的蛋白，实验至少重复 ３ 次。
１􀆰 ３　 统计学处理

实验数据用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行分析，多
组间用单因素方差（ＡＮＯＶＡ）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　 慢性饮酒促进了乳腺癌细胞在裸鼠体内的生

长转移

为了研究慢性饮酒对乳腺癌细胞在裸鼠体内的

生长和转移的影响，我们将实验组小鼠的饮水中加

２％乙醇，对照组正常饮水。 结果从生长曲线看出，慢
性饮酒组裸鼠肿瘤的体积明显大于空白对照组肿瘤

的体积（图 １Ａ）。 慢性饮酒组，裸鼠的肿瘤大小和肿

瘤的重量较之对照组明显升高（图 １Ｂ）。 解剖内脏，
结果发现，慢性饮酒组小鼠的肺脏转移情况也明显高

于对照组（图 １Ｃ）。 这一结果表明，慢性饮酒不仅促

进了乳腺癌细胞在裸鼠体内的生长，还促进了乳腺癌

细胞在裸鼠体内的转移。 实验组与对照组进行比较，
差异有显著性 （Ｐ ＜０􀆰 ０５），实验重复 ３ 次。
２􀆰 ２　 慢性酒精应激促进了 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞的增

殖能力

乳腺癌细胞 Ｅ０７７１ 用 ０􀆰 ２％乙醇慢性诱导 ２１ ｄ
后，将细胞重新消化计数铺板做 ＭＴＴ 增殖实验，如
图 ２ 所示，随着时间的推移，实验组 Ｅ０７７１ 乳腺癌细

胞的体外增殖能力是增强的。 实验组与对照组差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），实验重复 ３ 次。
２􀆰 ３　 慢性酒精应激促进了 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞的迁

移和侵袭的能力

乳腺癌细胞 Ｅ０７７１ 用 ０􀆰 ２％乙醇慢性诱导 ２１ ｄ
后，结果发现，实验组迁移和侵袭的速度比之对照组

都明显升高（图 ３Ａ），乳腺癌细胞迁移和侵袭数量

明显增多（图 ３Ｂ）。 差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），实验

重复 ３ 次。
２􀆰 ４　 慢性酒精应激促进了 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞的集

落形成能力

乳腺癌细胞 Ｅ０７７１ 用 ０􀆰 ２％乙醇慢性诱导 ２１ ｄ

７０６
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注：与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 酒精慢性刺激对 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞

小鼠体内生长转移的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ

后结果如图 ４ 所示，与对照组相比，实验组 Ｅ０７７１ 乳

腺癌细胞软琼脂集落形成能力明显增高。 其集落形

成的大小和数目都高于对照组。 实验组与对照组相

比，差异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），实验重复 ３ 次。
２􀆰 ５　 慢性酒精应激促进了 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞对应

激的反应

我们将实验组乳腺癌细胞 Ｅ０７７１ 用 ０􀆰 ２％ 乙醇

慢性诱导 ２１ ｄ 后，分别检测了对照组与实验组细胞

的 ＲＯＳ 水平。 如图 ５Ａ 所示，与对照组相比，实验组

Ｅ０７７１ 细胞的 ＲＯＳ 水平明显高于对照组。 Ｗｅｓｔｅｒｎ 实

验表明，与对照组相比，酒精诱导组 Ｅ０７７１ 乳腺癌细

胞的内质网应激标记蛋白的表达上升（图 ５Ｂ）。

图 ２　 慢性酒精应激促进了乳腺癌细胞的增殖能力

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

３　 讨论

目前，在全球范围内，乳腺癌严重威胁世界女性

的健康。 研究认为，乳腺癌是遗传因素和环境因素

共同作用的结果，环境因素在其中发挥关键作用。
酒精，一种已被证实的环境致癌物质，其致病性主要

来自长期饮酒。 由于大量饮酒所造成的酒精急性中

毒，可以使人丧命。 少量饮酒所造成的慢性中毒对

人体也极其有害，因此，饮酒的风险长期存在。 有文

献报道，慢性酒精应激可以通过激活 ｐ３８γ 信号通

路促进乳腺癌细胞的侵袭以及可以通过激活肿瘤血

管生成来促进肿瘤细胞的增长导致肿瘤恶化［２０，２１］。
肿瘤的的恶性转化甚至 ９０％ 以上癌症的相关

死因都是由于癌细胞侵袭到周围的其他组织，向全

身传播，并转移至远处器官形成继发性肿瘤［２２］。 所

以，了解影响肿瘤恶性转化的分子机制十分必要。
目前的研究表明，饮酒会大大增加患恶性肿瘤的风

险，而酒精影响肿瘤发生的机制可能与其体内中间

代谢产物乙醛生成、氧化应激、ＤＮＡ 碱基修饰或者

ＤＮＡ 损伤等因素相关。 体内体外的影响环节也不

尽相同。 在体内，酒精可以引起内分泌的改变，如雌

激素、胰岛素等。 在体外，饮酒可以引起肿瘤细胞的

ＲＯＳ 应激，导致一系列肿瘤转录因子的活化，从而

促进肿瘤细胞恶性生物学行为。 内质网应激是机体

应激时发生在细胞水平的最早期的反应，与机体的

多种疾病密切相关，如神经退行性疾病、代谢类疾

病、炎症反应和肿瘤［２３，２４］。 内质网是广泛存在于真

核细胞中的一种重要细胞器，也是钙离子的储存库，
和多种细胞进程有关［２５］。 它主要调节细胞内蛋白

质合成后的折叠与加工，细胞对应激的反应以及细

胞内钙离子的水平。 钙离子稳态改变和蛋白质错误

８０６
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图 ３　 慢性酒精应激促进了乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

图 ４　 慢性酒精应激促进了乳腺癌细胞的集落形成能力

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｏｆｔ ａｇａｒ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

图 ５　 酒精慢性应激促进了小鼠 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞的应激反应

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

９０６
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折叠或者折叠过多以及环境因素，癌基因的激活以

及药物的干扰都能够引发内质网应激，从而开启未

折 叠 蛋 白 反 应 （ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ） ［２６ － ２８］，ＵＰＲ 是体内的一种自我保护机制。 适

当的 ＵＰＲ 能够保护细胞免受凋亡，而过度的 ＵＰＲ
则会引发一系列级联反应，最终使细胞发生凋

亡［２９］。 目前在分子机制上研究内质网应激与肿瘤

的恶性转化是当今的热点之一。
大量文献报道酒精慢性诱导肿瘤细胞会促进肿

瘤细胞的恶性生物学行为［３０，３１］，这其中也包括酒精

慢性刺激对乳腺癌细胞的恶性生物学的影响。 本课

题组旨在通过低浓度酒精刺激，建立诱导后的稳定

乳腺癌细胞株 Ｅ０７７１ 模型，以探究其恶性生物学行

为的改变，同时，我们构建了小鼠乳腺癌移植瘤及饮

酒模型，体内观察饮酒对小鼠乳腺癌生长转移的影

响。 并对体内与体外实验共同研究其机制是否与内

质网应激相关。 我们通过一系列的生物学行为实

验、Ｗｅｓｔｅｒｎ 实验以及体内实验，证明饮酒可以通过

内质网应激促进小鼠乳腺癌恶性生物学进展。
饮酒可以通过慢性应激促进小鼠乳腺癌恶性进

展，这一发现有助于更好解释酒精与乳腺癌细胞生

长、转移之间的相互关系。 并且，４⁃ＰＢＡ （４⁃苯基丁

酸）是内质网应激的抑制剂，可以在一定程度上抵

抗酒精引起的慢性应激。 于是，我们将通过用 ４⁃
ＰＢＡ 预处理乙醇诱导的 Ｅ０７７１ 乳腺癌细胞，并进行

相关的行为学和动物学实验验证 ４⁃ＰＢＡ 对乙醇诱

导的慢性应激的逆转作用。
以上这些新观点可能为乳腺癌的临床防治提供

新思路，我们还试图寻找其他的一些酒精慢性应激

乳腺癌的信号通路，去评估饮酒人群的肿瘤恶性进

展的风险。
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