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Abstract
AIM: To analyze the biochemical and morpho-
logical characteristics of spontaneous islet cell 
carcinoma with multiple liver metastases in a 
Sprague-Dawley rat to provide a theoretical ba-
sis for the study of the disease. 

METHODS: The animal was anesthetized with 
ether at the end of a carcinogenicity study. 
Blood samples were collected via the abdomi-
nal aorta and used for hematology and serum 
biochemistry. Meanwhile, the animal was sub-
jected to detailed gross observation, and all 
abnormal tissue samples were taken for histo-
pathology examination.

RESULTS: A pancreatic neoplasm measur-
ing 4.0*5.0 cm was noted in a 104-wk-old male 
Sprague-Dawley rat which was used as a con-
trol in a carcinogenicity study. The tumor cells 
were similar to normal islet cells, but showed a 
highly variable pattern. The tumor compressed 
and invaded into the vessels and adjacent tis-

sues. There were multiple foci of metastasis in 
portal areas and sinusoid of the liver. Neutro-
phil count (3.63×109/L) and neutrophil percent-
age (42.00%) were significantly higher than the 
normal reference ranges. Blood glycogen (2.07 
mmol/L) was significantly lower than the nor-
mal reference range.

CONCLUSION: A spontaneous islet cell carci-
noma with multiple liver metastases was diag-
nosed in a Sprague-Dawley rat.
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摘要

目的: 探讨SD大鼠罕见的自发性胰岛细胞癌
伴多发性肝转移病例的生化表现和形态学特
征, 为研究该疾病提供理论参考.

方法: 致癌试验结束后, SD大鼠乙醚麻醉, 进
行腹主动脉采血, 所采血液用于血常规和血液
生化相关指标的检测; 同时, 对SD大鼠进行仔
细的大体观察, 并对病变组织进行取材, 制成
病理切片, 进行形态学观察.

结果: 在致癌试验的104 wk, 雄性对照组SD大
鼠胰腺上发现一个约为4.0*5.0 cm大小的肿
物. 组织学检测发现, 肿瘤细胞与正常胰岛细
胞类似, 但细胞排列方式多样, 肿瘤压迫并侵
袭间质血管和周围被膜; 此外, 在肝脏血窦和
汇管区也发现多个转移灶. 血液学结果表明, 
中性粒细胞绝对数(NEUT#: 3.63×109/L)和相
对数(NEUT%: 42.00), 均显著高于同周龄雄
性SD大鼠正常参考值范围(1.13×109-2.55×
109/L, 16.01-27.77); 血糖(Glu: 2.07 mmol/L), 
显著低于其同周龄雄性SD大鼠正常参考值范
围(5.82-8.86 mmol/L).

结论: 该肿瘤诊断为SD大鼠自发性胰岛细胞
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■研发前沿
目前SD大鼠自发
性胰岛细胞癌发
病病因尚不清楚, 
如何制备该肿瘤
转移模型是当前
研究的热点之一.

癌伴多发性肝转移.
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0  引言

胰岛是胰腺的内分泌腺, 一个胰岛的体积仅约为

100-200 μm, 但由于其分泌胰岛素和胰高血糖素

等激素, 负责调解机体血糖稳定和细胞代谢, 因
此, 胰岛具有不可忽略的作用. 在成年大鼠, 胰岛

约占胰腺重量的1%-2%[1], 正常胰岛细胞呈多角

形, 淡染, 胞浆略嗜酸性, 核圆形, 胰岛细胞排列

成索状, 胰岛周围无包膜[2]. 胰岛细胞瘤为人类少

见的胰腺肿瘤, 其中90%为良性肿瘤, 10%为恶性

肿瘤[3]. 自发性胰岛细胞瘤在不同品系大鼠中发

生率较低, 老龄BN/Bi大鼠自发率约为11%-15%[4], 
F344大鼠自发率不超过6%[5], 蒙古沙鼠的自发率

为3.7%[6]. 自发性胰岛细胞瘤在SD大鼠出现较晚, 
一般发生在17 mo后[7], 24 mo后发生率轻度增加. 
然而, BASF大鼠胰岛细胞瘤发生率未发现随时

间增加的趋势[8]. 胰岛细胞一般经过缓慢变化, 逐
渐由增生发展为腺瘤, 最终发展成癌. 因此, 从细

胞形态和组织结构上讲, 胰岛细胞癌很大程度上

与正常起源的胰岛细胞类似. 然而, 关于不同种

属自发性胰岛细胞癌报道更是极为罕见, 狒狒胰

岛细胞癌的发生率仅为0.3%[9]. CD小鼠胰岛细胞

癌发生率较低, 且存在性别差异, 雄性发病率为

2.4%, 而雌性仅为1%. 与大鼠不同的是, 人类胰

岛细胞癌发生率未发现性别差异, 大鼠胰岛细胞

癌通常仅表现为局部侵袭, 较少情况下可转移到

肝、肺和骨[10]. 迄今为止, 关于SD大鼠自发性胰岛

细胞癌伴多发性肝转移的病例, 国内尚未见报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂SD大鼠, 104 wk, 体质量689 g, 是质量689 g, 是689 g, 是
2年慢性/联合致癌试验对照组动物(编号: 1029), 
购自上海西普尔-必凯实验动物有限公司. 引入

时5 wk, 观察及适应7 d后用于试验. 在GLP试验

体系下, 动物饲养于悬吊式不锈钢饲养笼内, 温
度20 ℃-25 ℃, 湿度50%±20%, 照明为12 h明暗

交替, 噪音60 dB以下. 动物饲料为全营养饲料, 
经60oC灭菌, 由沈阳市于洪区前民动物饲养场提

供. 饮水经HT-R0500型净水系统制备, 动物可自

由摄食饮水. 动物使用及试验过程接受本中心动

物管理委员会(IACUC)的监督. 
1.2 方法

1.2.1 解剖及大体观察: 在试验的第104周进行周进行进行

解剖, 解剖前对大鼠进行禁食禁水. 乙醚麻醉

后, 进行腹主动脉采血, 所采血液用于血常规和

血液生化检测. 解剖时对动物进行仔细的观察, 
发现在胰腺胃段和脾段有一个4.0 cm×5.0 cm
大小的肿物, 质硬, 切面呈现多个出血点; 肝脏

表面有多个大小不等的白色斑点, 其他脏器均

未见异常. 对胰腺和肝脏病变部位进行常规取

材、脱水和包埋后, 制成玻片, 用于组织病理学

诊断. 
1.2.2 血常规检查: 腹主动脉采血1-2 mL, 全血用

EDTA-K2抗凝, 采集的血液在碎冰中或冰袋上保

存, 采用日本sysmex XT-2 000i自动血液分析仪

测试. 检测项目包括: 红细胞总数(red blood cell, 
RBC)、血红蛋白浓度(hemoglobin, HGB)、红

细胞压积(hematocrit, HCT)、平均红细胞体积

(mean corpuscular volume, MCV)、平均血红蛋

白(mean hemoglobin, MCH)、平均血红蛋白浓

度(mean concentration of hemoglobin, MCHC)、
血小板总数(platelet, PLT)、白细胞总数(white 
blood cell, WBC)、淋巴细胞数(lymphocyte, 
LYMPH)、单核细胞数(mononuc lea r ce l l s, 
MONO)、中粒细胞数(neutrophil, NEUT)、嗜酸

粒细胞数(eosinophilic granulocyte, EO)、嗜碱粒

细胞数(basophilic cell, BASO)、淋巴细胞百分

率(LYMPH%)、单核细胞百分率(MONO%)、中

粒细胞数百分率(NEUT%)、嗜酸粒细胞百分率

(EO%)和嗜碱粒细胞百分率(BASO%). 
1.2.3 血液生化检查: 用促凝剂/分离凝胶真空采

血管腹主动脉采集血液1-5 mL, 采集的血液在室

温下放置5-10 min后置于冰袋上保存, 采集后1 h
内离心分离血清, 用日立-7180型自动生化分析

仪测定. 检测项目包括: 天门冬氨酸氨基转换酶

(aspartateaminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转

换酶(alannine transaminase, ALT)、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)、总胆固醇(choles-
terol, CHO)、总胆红素(total bilirubin, T-BIL)、
总胆汁酸(total bile acid, TBA)、总蛋白(total 
protein, TP)、白蛋白(albumin, ALB)、球蛋白

(globulin, GLB)、白/球(A/G)、尿素 (creatinine, 
UREA)、肌酐(creatinine, CREA)、血糖(GLU)
和甘油三酯(Triglyceride, TG)., TG).TG). 
1.2.4 脏器称质量:质量:: 使用BS300S-WEI型电子天

平对脑、脾脏、心脏、肝脏、肺脏、肾脏、肾

■相关报道
国外关于胰岛细
胞瘤的报道很多, 
不同种属或品系
其发病率存在较
大的差别.
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上腺和睾丸进行称质量. 所有称质量脏器在称质量. 所有称质量脏器在称. 所有称质量脏器在称质量脏器在称脏器在称称

质量时即可直接录入到“毒性病理1.0”软件时即可直接录入到“毒性病理1.0”软件

中, 并计算相应脏器的脏体比和脏脑比. 

2  结果

2.1 血液学结果 中性粒细胞绝对数(NEUT#)和相

对数NEUT(%)均显著高于其同周龄雄性SD大鼠

95%参考值范围, 其他参数未见异常变化(表1). 血
液生化各参数指标中, 血糖Glu(2.07 mmol/L), 显
著低于其同周龄雄性S D大鼠95%参考值范围

(5.82-8.86 mmol/L). 

2.2 脏器重量结果 SD大鼠脑、脾脏、心脏、肝

脏、肺脏、肾脏、肾上腺和睾丸脏器绝对重量

和脏器系数均未见明显变化. 
2.3 病理组织学 肿瘤表面被覆一层较厚的、不

规则被膜, 肿瘤细胞压迫并浸润被膜, 被膜外可

见萎缩的外分泌胰腺组织残留(图1A); 肿瘤细

胞呈索状排列, 细胞嗜酸性较强, 异型性不明显, 
核分裂象少见, 在被膜内清晰可见侵袭的肿瘤象少见, 在被膜内清晰可见侵袭的肿瘤少见, 在被膜内清晰可见侵袭的肿瘤

细胞(图1B); 肿瘤细胞呈岛状、索状、柱状和片

状排列, 血窦充血明显, 血管内可见散在的肿瘤

细胞团(图1C); 肿物组织局部可见大片坏死组

织, 坏死组织内可见新生血管, 肿瘤细胞嗜碱性

较强(图1D). 
在肝脏汇管区可见呈“玫瑰花环”状排列

的肿瘤细胞转移灶, 花环内部可见扩张的血窦, 
肿瘤右下角可见正常胆管(图2A); 肝脏血窦内可

见另一处呈索状或柱状排列的转移灶, 间质血管

少见(图2B); 肝脏内可见与正常胰岛细胞相似、

呈岛状排列的细胞灶, 未见明显细胞异型性和核

分裂象, 肿瘤细胞内可见散在的变性/坏死肝细象, 肿瘤细胞内可见散在的变性/坏死肝细, 肿瘤细胞内可见散在的变性/坏死肝细

胞, 肿瘤间质血管较少(图2C); 肝脏血窦内可见

大片的肿瘤细胞转移灶, 肿瘤细胞排列多样, 呈
柱状、岛状、索状, 肿瘤间质血管丰富(图2D). 

3  讨论

自发性胰岛细胞癌在不同种属/品系动物的发

表  1  SD大鼠血常规结果

     动物号 检查指标 结果 95%参考值范围1

1029 WBC(109/L) 8.65 5.83-11.94

RBC(1012/L) 7.14 7.19-8.60

HGB(g/L) 137.00 135.68-158.66

PLT(109/L) 1234.00 963.56-1284.66

LYMPH(%) 66.90 62.41-75.05

LYMPH#(109/L) 4.06 3.86-7.98

MONO(%) 8.20 3.86-9.78

MONO#(109/L) 0.88 0.30-1.08

NEUT(%) 42.00* 16.01-27.77

NEUT#(109/L) 3.63* 1.13-2.55

195%参考值范围：本单位109周龄雄性SD大鼠的血常规背景

数据.

BA

C D

图� �� �������  1  �������胰岛细胞癌. A: 肿瘤组织外包一层较厚的被膜, 肿瘤细胞压迫被膜(HE×100); B: 肿瘤细胞呈索状排列, 并侵袭到被膜

内(HE×200); C: 肿瘤细胞排列多种多样, 呈岛状、索状、柱状和片状排列, 间质血窦充血明显(HE×100); D: 可见大片坏死

组织, 在坏死组织内可见新生血管(HE×200).

■创新盘点
本文首次在国内
详细介绍了SD大
鼠罕见的自发性
胰岛细胞癌伴多
发性肝转移病例
的血液生化指标
变化及组织病理
学特征.
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病率均非常罕见, 他通常仅表现为局部侵袭, 很他通常仅表现为局部侵袭, 很通常仅表现为局部侵袭, 很
少发生远处转移[11]. 本研究在2年慢性/致癌试验

104 wk雄性对照组胰腺发现一个约4.0 cm×5.0 cm
大小的肿物, 镜检发现该肿瘤细胞与正常胰岛

细胞相似, 呈多角形, 淡染, 胞浆略嗜酸性, 核近

圆形, 核分裂象少见; 但肿瘤细胞排列与正常象少见; 但肿瘤细胞排列与正常少见; 但肿瘤细胞排列与正常

细胞截然不同, 细胞排列方式多样, 呈柱状、岛

状、索状等, 肿瘤间质血管丰富, 且肿瘤组织有

一层不规则的被膜, 压迫并侵袭周围组织和间

质血管. 由此, 我们推测该肿瘤可能为胰岛细胞

癌, 并极有可能发生了远处转移. 转移是恶性肿

瘤的主要特征之一, 也是导致动物死亡的主要

原因[12]. 癌以淋巴转移为主, 局部淋巴结是癌转

移的主要场所, 晚期癌症以血液转移为主[13]. 经
过对肠系膜淋巴结、颌下淋巴结肝和肺等脏器

进行仔细观察发现, 淋巴结中未发现转移的肿

瘤细胞, 提示肿瘤可能不是以淋巴转移的方式

播散为主. 然而, 在肝脏血窦和汇管区发现了大

小不等的转移灶, 这些细胞与胰岛细胞相似, 排
列方式多样, 可以确定是胰岛细胞起源. 参照国

际公认的大鼠胰岛细胞癌的诊断标准[14], 该肿瘤

基本涵盖了胰岛细胞癌的所有特征. 
大鼠免疫组化结果表明, 大多数胰岛细胞

瘤均产生胰岛素, 而分泌胰高血糖素和生长抑

素的细胞较少, 且散在分布在肿瘤周边[15]. 人

体内胰岛素和胰高血糖素共同调解体内血糖

的稳定, 当机体发生胰岛细胞瘤, 胰岛素水平

升高, 通常伴随着血糖水平降低[15]. 大鼠绝大

多数胰岛细胞瘤均以B细胞瘤为主[16], 然而, 关
于大鼠产生的胰岛素是否与人类相似, 是否具

有与人类相同的生物活性尚不清楚. 本研究发

现大鼠血糖水平(2.07 mmol/L)显著低于其相同

周龄SD雄鼠95%参考值范围(5.82-8.86 mmol/L), 
结果提示大鼠胰岛素功能可能与人类相似 , 
具有降低血糖的作用 .  本例虽为S D大鼠自发

性胰岛细胞癌的动物模型, 似有偶发性, 为不

可重复性实验 ,  但研究发现静脉内给予S D大

鼠5 mg/kg浓度的4-hydroxyaminoquinol ine 
1-oxide(4HAQO), 4次/wk, 可诱导6/44(26%)的
动物发生胰岛细胞癌[17], 这是建立SD大鼠胰岛

细胞癌模型的可靠方法, 可用于该肿瘤相关致

病机制的研究. 
恶性肿瘤晚期病人常表现为极度消瘦衰竭, 

然而, 本研究发现患胰岛细胞癌的SD大鼠未见

明显消瘦, 其体质量在同周龄雄鼠的正常参考质量在同周龄雄鼠的正常参考在同周龄雄鼠的正常参考

范围内; 此外, 大鼠脑、脾脏、心脏、肝脏、肺

脏、肾脏、肾上腺和睾丸等绝对重量均在正常

范围内, 血液学指标中仅仅中性粒细胞水平显

著增高, 这提示体内可能存在急性炎症反应. 由
于肿瘤细胞生长过快, 导致血液供应相对减少, 

BA

C D

图� �� �������������  2  �������������胰岛细胞癌多发性肝转移. A: 在肝脏汇管区可见微小转移灶, 右下角可见正常胆管(HE×100); B: 另一个肿瘤细胞转

移灶, 细胞呈索状或柱状排列(HE×100); C: 肿瘤细胞呈岛状, 肿瘤细胞与正常胰岛细胞相似(HE×200); D: 肿瘤细胞排列多

样, 呈柱状、岛状、索状、肿瘤间质血管丰富(HE×200).

■应用要点
通过本文对SD大
鼠自发性胰岛细
胞癌伴多发性肝
转移病例的详细
描述, 可以为研究
该疾病动物模型
的发病机制提供
理论参考.
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部分胰岛细胞发生了变性坏死, 在趋化作用下

中性粒细胞到达局部组织, 吞噬和消化这些坏

死组织; 而血管内中性粒细胞减少, 又极大的刺

激了机体的造血机能,  导致中性粒细胞水平升

高. 因此, 针对上述结果, 我们推测人类和大鼠

对恶性肿瘤的耐受程度可能存在着种群间差异, 
其原因有待查明. 
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■同行评价
本文详细介绍了
SD大鼠罕见的自
发性胰岛细胞癌
伴多发性肝转移
的病理特征, 对临
床指导该病的诊
治提供了很好的
参考依据.


