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模式动物斑马鱼在人乳腺癌疾病研究中的应用进展
张敏,张晶晶∗,宁国柱∗

(广东医科大学附属医院湛江市斑马鱼发育与疾病动物模型重点实验室,广东 湛江　 524001)

　 　 【摘要】 　 斑马鱼异种移植模型在乳腺癌的研究中具有重要的价值,能够密切观察肿瘤细胞生长、转移以及与

免疫系统的相互作用,为乳腺癌治疗提供新的思路和实验依据。 此外,斑马鱼模型还可以用于高通量药物的筛选。
本篇综述归纳和总结了斑马鱼异种移植模型在乳腺癌发生发展中的机制研究进展,以及抗肿瘤药物在乳腺癌斑马

鱼异种移植模型中的相关筛选和治疗研究进展。
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【Abstract】　 The zebrafish xenograft model plays an important role in cancer modelling, especially breast cancer
xenografts. This model facilitates the real-time observation of tumor cell growth, metastasis, and interactions with the
immune system, thus providing novel insights and experimental foundations for breast cancer treatment. Furthermore, the
zebrafish xenograft model offers a valuable tool for high-throughput drug screening. This review provides an overview of the
contributions of the zebrafish xenograft model to elucidating the mechanisms underlying breast cancer development, and its
use in screening anti-tumor drugs and conducting therapeutic research.
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1　 斑马鱼异种移植模型在肿瘤研究中
的优势

　 　 异种移植模型是指人源性的细胞或组织移植

入实验动物体内[1]。 常用的实验动物有免疫缺陷

小鼠及斑马鱼等。 利用免疫缺陷小鼠进行异种移

植模型构建所提供的微环境与人体更相似、可接纳

的肿瘤细胞多、成瘤率高可实现对肿瘤细胞的长时

程追踪。 但实验周期长、体内细胞成像困难、免疫



中国实验动物学报 2023 年 12 月第 31 卷第 12 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,December 2023,Vol. 31, No. 12

缺陷小鼠很难实现大规模和高通量的细胞移植实

验,并且小鼠的维护、生物安全等方面的处理花费

巨大[2]。 相比之下,新兴起的斑马鱼模型,与人类

基因组相似高达 85%、饲养成本低廉、胚胎透明易

于成像观察、操作简便,研究人员每天可以对上千

条斑马鱼进行显微注射,用以进行实验研究,对于

实验进展和药物筛选效率有较大的提升[3]。
Lee 等[4]在 2005 年首次成功将黑色素瘤细胞

移植到斑马鱼体内,随后有大量研究报道了各种癌

细胞在斑马鱼体内的移植和应用。 这些研究不仅

有助于更好地理解癌症的发病机制,也为癌症的治

疗提供了新的思路和方法。 斑马鱼是研究肿瘤生

物学的有力工具,具有多种优点[5],如培养周期短、
体外受精、体外发育、胚胎呈透明等特点,使得观察

者可以轻松观察到斑马鱼个体的发育情况,可以深

入研究肿瘤细胞引起的一系列变化,包括宿主的血

管重塑、肿瘤细胞播散以及侵入周围组织的过程,
甚至能够清晰地观察单个肿瘤细胞在宿主体内的

行为以及命运[6]。 斑马鱼早期仅有非特异性免疫,
不具备完善的特异性免疫,因此可以直接接种人肿

瘤细胞来筛选广谱抗肿瘤药物,而不需要使用免疫

抑制剂处理[4]。 虽然斑马鱼胚胎自身没有乳腺组

织,无法精准模拟人类自发性乳腺癌发生发展的过

程,但乳腺癌细胞在斑马鱼胚胎里的存活和增殖、
迁移和侵袭、促血管新生等特征都与人类乳腺癌的

进展具有较高相似度;另外,斑马鱼的肿瘤标志物

相关因子与人类有较高的保守性,对抗肿瘤药物的

反应与人类高度一致,加上其发育快、繁殖力强、胚
胎透明易观察等独特优势,故该移植模型是研究肿

瘤血管生成的理想模型,并能应用于靶点药物的筛

选、药效评估和安全性评估[6-8]。

2　 人乳腺癌斑马鱼异种移植部位的
分类

　 　 斑马鱼作为一种细胞异种移植的新型模型,可
研究微肿瘤形成、细胞侵袭和转移、肿瘤诱导的血

管生成等动态行为。 斑马鱼早期免疫功能缺失的

优势,给研究工作带来了极大的便利。 研究者可根

据需求,在建立人类肿瘤细胞移植模型时,每次可

通过显微注射 50 ~ 300 个细胞。 并在胚胎受精后

48 h 选择不同的注射部位,如卵黄周围间隙或总回

流静脉导管注射细胞。 这些模型可相互补充,充分

反映肿瘤细胞多步骤转移级联事件的早期和后期

阶段,整个实验期不超过 8 d。 此外,肿瘤细胞还可

注射到斑马鱼的尾静脉、后脑室、卵黄等组织内,这
些模型结合了细胞标记、微移植和荧光成像技术,
可快速评估癌症转移对遗传和药理学操作的反应,
可用于研究肿瘤生长和转移,是经典的动物模型之

一。 因此,根据肿瘤细胞的移植部位的不同,可将

斑马鱼异种模型分类为五大类,分别为总回流静脉

移植、尾静脉移植、卵黄周围间隙移植、后脑移植和

卵黄囊移植。 移植部位的不同,具有其特有的研究

优势(见图 1 和表 1)。

图 1　 斑马鱼异种移植常见部位模式图

Figure 1　 Schematic diagrams describing xenotransplantation models in zebrafish
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表 1　 根据移植部位不同,斑马鱼异种移植模型的分类

Table 1　 Classification of zebrafish xenotransplantation models based on different transplantation sites
移植物部位

Xenotransplantation site
优势

Advantages
乳腺癌细胞株

Human breast cancer cell lines

总回流静脉、尾静脉
Common cardinal vein、

caudal vein

可直接模拟肿瘤的血道转移
Directly simulate the hematogenous tumor metastasis MDA-MB-231[8-18] 、MCF7[8,14,19]

卵黄周围间隙
Perivitelline space

更有利于肿瘤生存的微环境,模拟原位肿瘤发生
Provides a conducive tumor microenvironment and establishes

an orthotopic transplantation model
MDA-MB-231[10,20-25] 、MCF7[26]

后脑室
Posterior ventricle

用于筛选可透过血脑屏障的药物
For screening drugs that can pass through the blood-

brain barrier
MDA-MB-231[8,27] 、MDA-MB-361[28]

卵黄囊
Yolk sac

可容纳更多的肿瘤细胞,因其营养丰富更适合肿瘤细胞生存
Accommodate more tumor cells and its more nutritious is

suitable for tumor cell survival

MDA-MB-231[7,29-34] 、MCF7[19,32,35-36] 、
MDA-MB-468[29] 、HCC1954[37]

3　 利用斑马鱼异种移植研究乳腺癌发
生发展的机制

3. 1　 CXCR4、VEGFA 和 TGF-β等分子在乳腺癌

侵袭和转移中起重要作用

肿瘤的发生发展与其周围的微环境密切相关,
趋化因子受体 4(C-X-C motif chemokine receptor 4,
CXCR4)是趋化因子基质细胞衍生因子-1( stromal
cell-derived factor-1,SDF-1,CXCL12)的特异受体,其
信号在中性粒细胞中高度表达,靶向 CXCR4 是限制

肿瘤进展的有效方法。 斑马鱼模型揭示了 CXCR4-
CXCL12 轴在三阴性乳腺癌 ( triple-negative breast
cancer,TNBC)早期转移中发挥的作用。 斑马鱼与

人类配体和受体之间有交叉通信,人类肿瘤细胞表

达 CXCR4 通过感应斑马鱼转移部位的同源配体启

动了早期转移事件。 这一发现为进一步研究斑马

鱼与人类细胞间的交叉通信提供了新的思路,也为

乳腺癌治疗提供了新的策略[8,15]。
血管内皮生长因子( vascular endothelial growth

factor,VEGF) 在血管形成中起着不可缺少的作

用[20],当抑制血管内皮生长因子受体 ( vascular
endothelial growth factor receptor,VEGFR)信号时,可
以抑制局部肿瘤增殖,但也会加速肿瘤侵袭和微转

移。 近期研究表明,在透明斑马鱼胚胎血液循环中

注射肿瘤细胞,通过抑制 VEGFR 信号可以促进中

性粒细胞迁移,从而加速肿瘤的侵袭和转移,为抑

制 VEGF 促进肿瘤侵袭性的临床研究提供了新的理

论基础[16]。
转化生长因子 β(TGF-β)是一种促进乳腺癌细

胞转移的因子,RNF12 是泛素连接酶 E3,RNF12 通

过与抑制性 SMAD7 结合并诱导其蛋白酶体降解来

刺激 TGF-β 信号传导。 研究发现,RNF12 水平与磷

酸化的 AKT 水平呈正相关, AKT 的活化可促进

RNF12 的核定位,从而通过调控 TGF-β 信号传导促

进乳腺癌细胞在斑马鱼异种移植模型中的侵袭和

转移。 因此,在未来侵袭性乳腺癌的治疗中,联合

靶向 AKT、RNF12 和 TGF-β 可能成为一种新的治疗

手段[11,38]。
此外,利用斑马鱼异种移植模型在研究乳腺癌

迁移和侵袭中的作用机制还涉及多种重要分子,包
括 NF-κB[39]、srGAP1[12,14]和 BCL-2[21] 等,这些研究

有助于深入了解乳腺癌迁移和侵袭的发生机制,并
为乳腺癌的治疗提供新的思路和方法。
3. 2　 EV11、HMGB3 基因与乳腺癌的增殖和凋亡

相关

亲 嗜 性 病 毒 整 合 位 点 1 ( ecotropic viral
integration site 1,EVI1)是一种致癌转录因子,其与

乳腺癌的预后密切相关。 当乳腺癌细胞中 EVI1 基

因被沉默后,通过建立斑马鱼异种移植模型,发现

癌细胞的增殖、凋亡抗性和体内肿瘤形成都被抑

制。 此外,补充雌激素可以重新促进雌激素受体阳

性(ER +)乳腺癌体内肿瘤重新生成,但对雌激素受

体阴性(ER-)乳腺癌无此作用。 因此,EVI1 基因的

沉默,对(ER-)乳腺癌患者更加关键。 研究确定

G 蛋白偶联受体 54(GPR54)配体 KISS1 是 EVI1 的

新型转录靶标,基因 EVI1 可通过调控 KISS1 的转录

直接影响 GPRP 信号传导,未来可以通过 GPR54 靶

向抑制剂来治疗(ER-)患者[40]。
miR-3-142p 是乳腺癌中已知的肿瘤抑制性

miRNA,已被证明可以靶向 HMG 家族。 斑马鱼异

种移植模型及体外实验的结果显示高迁移率族蛋

白 B3(high mobility group box 1,HMGB3)是乳腺癌
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中 miR-142-3p 的直接靶标,miR-3-142p 诱导的细胞

凋亡需要 HMGB3 的下调。 这项新研究揭示了

HMGB3 在乳腺癌发生中的重要作用,并表明 miR-3-
142p 可以作为乳腺癌治疗的新靶点[30]。

表 2　 在人乳腺癌斑马鱼异种移植模型中进行抗癌研究的药物分子

Table 2　 Drugs applied to anticancer research in a breast cancer xenograft model in zebrafish
药物名称
Medicines

研究内容 / 参与机制
Research content / participation mechanism

来那替尼
Nerlynx / neratinib

泛 HER 激酶抑制剂,能够有效抑制 HER2 过表达的乳腺癌细胞系增殖。 斑马鱼异种移植技术可以筛选
出抗耐药的分子和基因,为其耐药性提供新的解决方案[28]

The pan-HER kinase inhibitor can effectively inhibit the proliferation of HER2-overexpressing breast cancer cell
lines. Zebrafish xenotransplantation technology can screen out anti-drug resistance molecules and genes,
providing new solutions for drug resistance[28]

阿霉素
Adriamycin

嵌入 DNA 而抑制核酸的合成,利用斑马鱼模型探究其造成的毒性作用和耐药性[48]

Inhibiting the synthesis of nucleic acids by intercalation into DNA,zebrafish model was used to explore its toxic
effects and drug resistance[48]

顺铂
Cisplatin

破坏 DNA 的功能,抑制细胞有丝分裂,利用斑马鱼药物筛选模型筛选出一种减少其毒性的新型化
合物[49]

Cisplatin-induced DNA damage, cell cycle arrest, a new compound to reduce its toxicity was screened by
zebrafish drug screening model[49]

拉帕替尼
Lapatinib

斑马鱼异种移植实验发现,在乳腺癌细胞中过表达 GSDMB 可以激活 Rab7,促进自噬,减少拉帕替尼的
耐药性[37]

Zebrafish xenograft experiments found that overexpression of GSDMB in breast cancer cells can activate Rab7,
promote autophagy, and reduce lapatinib resistance[37]

组蛋白去乙酰化酶
Histone deacetylase

组蛋白去乙酰化具有抑制转录的作用,通过斑马鱼模型进行体内毒性评估和抗癌效果的研究,证实其作
为一种新型的抗癌药物分子的潜力[31]

Histone deacetylation has the effect of inhibiting transcription. The in vivo toxicity evaluation and anti-cancer
effect study through the zebrafish model confirmed its potential as a new type of anti-cancer drug molecule[31]

CEL-吡嗪衍生物 11a-11i
CEL-pyrazine derivatives 11a-11i

化合物 11i 能抑制 G1 / M 期的 MCF-7 细胞,可作为乳腺癌治疗的候选药物。 在斑马鱼异种移植模型中,
化合物 11i 也能有效抑制 MCF-7 细胞的增殖[19]

Compound 11i can inhibit MCF-7 cells in G1 / M phase and can be used as a candidate drug for breast cancer
treatment. In the zebrafish xenograft model, compound 11i also effectively inhibited the proliferation of MCF-
7 cells[19]

姜黄素
Curcumin

激活线粒体凋亡途径诱导细胞凋亡,姜黄素对斑马鱼胚胎有致畸作用,而纳米姜黄素的影响较弱,可用
于抗癌药物开发[45]

Activation of mitochondrial apoptosis pathway to induce cell apoptosis, curcumin has teratogenic effects on
zebrafish embryos, while nano-curcumin has a weaker effect and can be used for the development of
anticancer drugs[45]

加味阳和汤
JWYHD

JWYHD 可通过 JAK2 / STAT3 信号通路诱导细胞凋亡,并在斑马鱼模型中抑制肿瘤细胞炎症反应,进而
抑制肿瘤发展[46]

JWYHD can induce apoptosis through the JAK2 / STAT3 signaling pathway and inhibit the inflammatory response
of tumor cells in the zebrafish model, thereby inhibiting tumor development[46]

白桦素纳米悬浮液
Betulin nanosuspensions

白桦素纳米悬浮液可以通过多种途径发挥药理作用,包括阻止细胞周期、诱导细胞凋亡和抑制血管生
成。 其纳米化形式表现出高效的抗血管生成作用,这在斑马鱼血管再生模型中得到了证实[47]

Betulin nanosuspensions can exert pharmacological effects through a variety of ways, including preventing cell
cycle, inducing apoptosis and inhibiting angiogenesis. Its nano-form shows an efficient anti-angiogenesis effect,
which has been confirmed in the zebrafish angiogenesis model[47]

Osthole,7-甲氧基-8-(3-甲
基-2-丁烯基)香豆素

Osthole,7-methoxy-8-(3-
methyl-2-butenyl) coumarin

建立斑马鱼异种移植模型,评估 Osthole 在体内的抗转移活性,并证明其通过调节整合素触发的 FAK / Src
信号通路抑制肿瘤迁移[21]

A zebrafish xenograft model was established to evaluate the anti-metastatic activity of Osthole in vivo and to prove
that it inhibits tumor migration by regulating the integrin-triggered FAK / Src signaling pathway[21]

3. 3　 SORLA、NRF1 分子在乳腺癌脑转移中发挥

作用

脑转移(brain metastasis,BMS)恶性程度高,有
效治疗有限,是目前人类尚在研究的难题。 据统计

在发生转移的乳腺癌患者中,约有 7% ~ 16%转移

性乳腺癌患者的乳腺癌细胞会首先转移到大脑[41]。
有研究报道 Sortilin 相关受体 1 ( sorting protein-
related receptor containing LDLR class-A repeats,
SORLA)沉默对乳腺癌耐药性脑转移治疗具有重要

影响。 在 MDA-MB-361 乳腺癌细胞株建立的斑马

鱼异种移植模型中,将 SorLA 沉默细胞移植到斑马

鱼胚胎的大脑中,使用奈拉替尼治疗 SorLA 沉默细
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胞组可导致肿瘤生长消退,而对照组则表现为耐奈

拉替尼,肿瘤生长未受影响。 这表明 SorLA 沉默是

人表皮生长因子-2(HER2)靶向治疗的一种敏感方

法,未来靶向 SorLA 作为新型联合治疗可能为提高

乳腺癌脑转移患者的治疗提供了重要参考[28]。
研究发现,与正常乳腺组织相比,核呼吸因子 1

(nuclar respiratory factor-1,NRF1)和 DNA 结合抑制

因子 3(inhibitor of DNA binding 3 gene,ID3)在乳腺

癌样本中高表达,其中 NRF1 可促进乳腺癌干细胞

的形成和扩散,ID3 已被证明是一种分泌的血管生

成转录因子。 斑马鱼异种移植实验表明 ID3 可诱导

内皮干细胞( endothelial stem cells,ESCs)加速血管

新生,并可进一步促进 NFR1 诱导的乳腺癌干细胞

穿过血脑屏障并引导它们在脑内进行定植,形成脑

转移肿瘤。 这些发现对于开发 NRF1-ID3 信号传导

通路的新的抗乳腺癌药物以防止乳腺癌扩散到大

脑具有重要意义[22]。

4　 参与人乳腺癌斑马鱼异种移植模型
的药物治疗研究

　 　 斑马鱼异种移植模型的研究价值十分广泛,不
仅可以用于肿瘤生长和转移机制研究,还可以作为

抗肿瘤药物筛选和新药评估的首选动物模型。 以

下是抗肿瘤药物的主要研究报道,具体见表 2。
来那替尼( nerlynx,neratinib)是一种激酶抑制

剂,可 以 干 扰 蛋 白 质 活 化。 其 中 的 活 性 成 分

neratinib 能够靶向干扰乳腺癌细胞上的 HER2 蛋

白,进而阻止癌细胞生长。 除了单独使用,还可以

与其他药物联合使用,以应对 HER2 阳性乳腺癌细

胞的耐药性。 通过利用斑马鱼异种移植技术,成功

筛选出了能够抗耐药的分子和基因,如 SorLA[28]、
HMGB3[30] 等,由于在肿瘤细胞中亦有表达这些分

子和基因,这一发现为抗耐药性治疗提供了新的药

物候选和新的抗癌治疗策略[42-43]。
阿霉素(adriamycin,ADR)是一种抗癌药物,可

以抑制乳腺癌细胞的生长。 但由于其组织毒性给

药物的使用带来了极大的阻碍,研究人员可使用斑

马鱼异种移植模型研究阿霉素的毒性。 在 MCF-7
异种移植模型中,DOX 联合木兰花碱(magnoflorine)
显示出显著的抗肿瘤作用,并对肝、心脏、肾和脾等

器官的毒性较单独使用 DOX 小。 这一发现使得斑

马鱼异种移植模型的应用更加广泛,其可以帮助开

发更有效且低毒性的抗癌药物,为治疗癌症提供新

的思路和途径[44]。 另外,斑马鱼异种移植模型也可

用于一些新型抗肿瘤药物的评估,如中成药试

剂[45-46]、纳米粒子[33,47]等。

5　 总结与展望

目前,人乳腺癌斑马鱼异种移植模型是一种可

靠的动物模型,可以模拟患者肿瘤的分子生物学、
组织学和病理学特点,并保留肿瘤的异质性,从而

为研究乳腺癌的发病机制提供了重要的工具。 虽

然该模型的应用仍受到限制,但斑马鱼的独特优势

使得该模型建立的意义非常重大。 该模型能够模

拟肿瘤远隔转移灶、斑马鱼产量多能更好地利用高

通量筛选药物,为寻找新的治疗方法提供了重要的

参考。 但研究人员仍需要进一步探索乳腺癌的发

生发展机制,以便更好地利用该模型的优势,为临

床治疗提供更准确、有效的指导。
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《中国比较医学杂志》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法,经研究人员对相关文献的检

索、统计和分析,以及学科专家评审,《中国比较医学杂志》再次入

编《中文核心期刊要目总览》2023 年版(即第 10 版)综合性医药卫

生类的核心期刊!
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平

和学术影响进行综合评价,受到学术界的广泛认同。
目前,本刊为中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、中国学

术期刊综合评价数据库(CAJCED)统计源期刊、《中国学术期刊文

摘》来源期刊;被中国生物学文献数据库、《中国核心期刊(遴选)数
据库》、《中国科技论文统计源期刊》(中国科技核心期刊)、《中文核

心期刊要目总览》等数据库收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持,感谢广大作者和读者朋友们

的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨,不忘初心,严谨

办刊,开拓进取,不断创新,向世界一流期刊看齐。
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