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裸鼠自发性肿瘤病理形态及免疫组化研究 R73-~  

基础医学院 病理学教研室 王顺和 ‘ 

提 要 从1981年至1995年15年中使用2850只BALB／c裸鼠进行人体肿瘤移植研究，发现4例裸鼠自发陛肿 

瘤，发病率为0．14蛳r4／2850)。病理形态及免疫组化证实其中3例为B细胞淋巴瘤，病变主要累及垒身淋巴结及脾脏 ． 

肝、肾，肺等有灶性肿瘤细胞浸润；另一例为肛管高分化鳞状细胞癌。4例裸鼠所移植的人体肿瘤均未生长。本文讨论 

了裸鼠自发性肿瘤的发病率及病理类型．移植瘤与 自发瘤的相互关系及裸鼠自发性肿瘤的发病原因． 

关键词麴 雠 壁堕 拓 ．南汪，南叔 享 
中图分类号 R73—35 ’ 

自无胸腺裸鼠面世以来，已在实验肿瘤学，肿 

瘤免疫学和肿瘤治疗学等方面的研究中 日益发 

挥重要的作用。但作为一种先天性免疫缺陷动物， 

其 自发性肿瘤却不多见。Rygaard等 “ 和Ge． 

rshwin等 在各 自较早期的观察报道中，均曾认 

为裸鼠无自发性肿瘤发生。但此后，国外有研究资 

料表明裸鼠有淋 巴瘤、肺腺瘤等 自发性肿瘤发 

生 。‘：。国内也有类似报道 。鉴于接受人体肿瘤 

移植的裸鼠同样会发生自发性肿瘤 ，这样的肿 

瘤也被称之为碰撞瘤或者诱发瘤。 

从1981年至1995年15年间使用裸鼠约2850只 

进行人癌裸鼠移植研究过程中，发现裸鼠自发性 

肿瘤4例，现报道如下： 

1 材料 与方 法 

1．1 实验动物来源和饲养 

BALB／C裸鼠．由北京医科大学实验动物部提供，鼠 

龄 1 4～ 2 2周 ．体重20克 左 右 ，雌雄兼 用 在 恒 

温(25。C~27~C)、恒湿(45％--5096)净化的半屏障环境下饲 

养，灭菌处理的承和饲料由动物 自由摄取， 、 

1．2 肿孵接种方法 

本4例裸鼠自发性肿瘤均见于移植高转移性人肺 巨细 

胞癌系(PG)的裸鼠，其中1例为皮下接种1x10 个PG细 

胞，另3例为支气管内接种4x l0 个PG细胞。 

1．3 肉眼爰病理组织学检查 

对死亡动物及处死动物均行尸体解剖。检查脏器包括 

心、肝、脾、肺、肾、胃肠、脑的表面及切面和肿瘤接种部位， 
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及颈部．腋后浅、腋深部、腹股淘、缴隔、大网膜及肠系膜、 

髂都淋巴结 以上脏器及淋巴结以10 中性福尔马林固 

定，常规石蜡切片，H．E染色、光镜检查。其 中肺和淋巴结 

全部包埋，分段留取连续切片，每个蜡块不少于10张切片。 

1．4 免疫组织化学染色 

生物素化兔抗 鼠igG及ABC药盘均为DAK0公司产 

品。采用常规ABC法对其 中3例行免疫组织化学染色．染 

色前切片先经0．05 胰酶消化20分钟，DA8显色、镜检 

2 结果 

15年中共使用裸鼠2850只，发现4例自发性肿 

瘤 ，发病率 为0．14 该4只裸 鼠鼠龄平均18 

周(14~22周)。4例自发瘤的裸鼠所移植的人肺巨 

细胞癌均未生长。4例自发瘤 中3例为淋 巴瘤，1例 

为舡管高分化鳞状细胞癌。 

2．1 大体解剖观察 

3例淋巴瘤裸鼠解剖所见各组浅表淋巴结及 

腋深部、纵隔、大网膜、肠系膜、肾门、髂淋巴结肿 

大，米粒至黄豆大．质软．表面光滑无粘连，切面灰 

白。脾脏肿大，最长径约2．2cm，暗红质软，切面可 

见灰白色结节。其它脏器未见显著病变。 

1例舡管鳞癌裸鼠消瘦．肛门部见一肿物脱 

出，椭圆形，直径约1，0cm．粉红．质中等硬度，切面 

灰白。各脏器及淋巴结未见显著病变。 

2．2 光学显微镜检查 

例1 受累淋巴结结构全部或大部分被肿瘤 

组织破坏．原淋巴细胞稀少的副皮质区亦见大量 

肿瘤细胞聚集。肿瘤细胞中到大，圆或椭圆形．结 

节状分布．细胞密集而分界不清。胞浆中等量．弱 
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图1 裸鼠自发性B免疫母细胞淋巴瘤 H．E．×200 

嗜酸性。核圃或椭圆，核膜光滑，染色质细颗粒状， 

主要集中在核膜下．可见l～2个核仁 核分裂像 

多，平均每个高倍镜视野6～10个。病理形态符合 

B免疫母细胞淋巴瘤。脾肿大，其结构不同程度被 

破坏，肿瘤细胞形态同淋巴结所见(图1)。 

例2 受累淋巴结、脾驻及肿瘤细胞形态同例 

1．但肿瘤细胞呈弥慢性分布。此外．在肝脏汇管区 

及肺问质有灶状肿瘤细胞浸澜。 

例3 3组浅表淋巴结及脾脏受累。肿瘤细胞 

小到中，圆或椭圆形。弥慢分布，细胞分界清楚。胞 

浆弱嗜碱性。核圆形偏向细胞一端，染色质呈车轮 

状或块状．部分细胞核周有空晕。核分裂像少，平 

均每个高倍镜视野2～5个。病理形态符合浆细胞 

样淋巴瘤。肾皮髓质及肺闾质有散在灶性肿瘤细 

胞浸润。 

囝2 裸鼠自发性肛管鳞状细胞癌 H．E x 100 

图3 兔抗鼠IgG抗体免疫组织化学染色 阳性反应见于 

细胞膜。ABC法×400 

例4 为肛管高分化鳞状细胞癌。癌细胞呈巢 

状分布，癌巢与间质分界清楚。癌细胞呈多角形或 

短梭形，胞浆红染，癌巢中央可见角化珠。癌细胞 

呈浸润性生长。淋巴结及各脏器均未见 明确病 

变(图2 

2．3 免疫组织化学染色结果 

用免抗 鼠IgG抗体及ABC法对3例淋巴瘤行 

免疫组织化学染色，结果示绝大多数肿瘤细胞为 

阳性。阳性反应见于胞浆及胞膜。表明该肿瘤为鼠 

源性B细胞来源的淋巴瘤(图3)。 ‘ 

3 讨论 

裸鼠白发性肿瘤的发病率文献报道之一。受 

裸鼠品系、鼠龄、饲养环境 观察时问长短及数量、 

病毒感染状态以及观察者是否注意等因素影响。 

综合文献报道其发病率大致在1．9 ～8．0 ，老年 

鼠发病率会更高“ 。本文报道的发病率为0．14 ， 

分析其较低的原因我们认为与观察的时间较短 

有关。 

裸鼠白发性恶性肿瘤一般以上皮性恶性肿瘤 

及淋巴瘤常见。其类型亦受裸鼠品系等因素的影 

响，C BL／6裸鼠上皮性肿瘤明显高于淋巴瘤，而 

BALB／C裸 鼠 自发性淋巴瘤 比上皮性 肿瘤高 

发” 。我们使用BALB／C裸鼠移植人癌细胞，其 自 

发性淋巴瘤比上皮性肿瘤高发(3：1)。 
一 般情况下，移植人结肠及泌尿生殖道肿瘤 
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的裸鼠比移植其它类型肿瘤的裸鼠更易发生自 

发性肿瘤。凡是发生自发性肿瘤的裸鼠其移植的 

人体肿瘤不易生长 本研究中4只有自发性肿瘤 

的裸鼠所移植的人肺巨细胞癌无一例生长。 

裸 鼠自发性肿瘤 的发生有三种可 能的机 

理：(1)当人体肿瘤移植于裸鼠体内，形成杂交瘤， 

在其生长过程中，杂交瘤中人的染色体逐渐丢失 

而形成 鼠源性肿瘤．(2)人癌细胞移植于裸鼠体 

内．人癌基因体内转染给裸鼠细胞使其发生恶性 

转化 ．(3)与C型RNA病毒感染有关。该病毒为小 

鼠白血病和淋巴瘤常见病毒．本研究观察到的4例 

裸鼠自发性肿瘤其发生的时间相对集中，且均是 

远离移植部位，因此我们推测其发生可能与病毒 

感染有关． 

[谢 本文系作者在北京 医科大学病理系研修期间 

在郑杰教授大力支持及悉心辅导下完成．在此探表感谢．) 
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Pathological feature of and immunhistochemical study on spontaneous 

tumor of nude mice 

Wang Shunhe 

Department of Pathology，College of Basic Medical Sciences 

Four spontaneotts tumors have been discovered by accident in using nude mice as host for human tumorB 

xenografl from 1981 to 1995．Its morbidi is about 0．14 96(4／2850)．Three ofthe four cases were identified aB B cell 

lymphareas by pathological morphology and immunohistochemistry．Tum or cells mainly occured in lymph node 

and spleen,and local invasion was seen in liver．kidney and lung
． The other one was aqua o啪 cell carcinoma of 

an al cana1．Tlle four tuInors are all murine orig~1 an d the hum an tumors xenografted into these nude mice were 

unable to grow．The present study discussed the morbidity of spontaneous tumor and pathological patterns，the 

etiology of spo ntan eo us tum or,and th e relationship between the sponta neous tumor and the xenografted huma~ 

tum ors． 
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