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一例Han-Wistar大鼠垂体细胞瘤的病理学分析
侯敏博, 崔甜甜, 苏娜瑛, 张苗苗, 焦永敏, 严建燕, 汪溪洁, 大平东子

(上海益诺思生物技术股份有限公司, 上海 201203)

[摘要] 在为期两年的致癌试验中发现空白对照组 Han-Wistar 大鼠出现 1 例垂体细胞瘤。临床观察及大体剖检未见
明显异常。HE 染色结果显示，垂体神经部肿瘤组织呈结节状增生，边界清晰，压迫周围正常组织；肿瘤细胞与神
经胶质细胞类似，细胞核呈圆形或卵圆形，细胞质丰富呈嗜酸性或空泡状；肿瘤细胞分化良好，细胞多形性不明
显，核分裂象可见；部分肿瘤细胞呈假菊形团状排列。免疫组织化学染色结果显示，胶质纤维酸性蛋白 （glial 
fibrillary acidic protein，GFAP） 及 S-100 蛋白呈阳性。结合 HE 染色及免疫组织化学染色结果诊断该肿瘤为自发性
良性垂体细胞瘤。
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Pathologic Diagnosis of a Pituicytoma in a Han-Wistar Rat
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[ABSTRACT] A case of pituicytoma was observed in a Han-Wistar rat from the control group of a 2-year 
carcinogenicity study. No obvious abnormality were found in clinical observation and necropsy. 
Hematoxylin and Eosin (HE) staining results showed that nodular hyperplasia in the pars nervosa of the 
pituitary, which was well demarcated and compressed the adjacent normal tissue. The tumor cells were 
similar to the glial cells with round or oval nuclei, cytoplasm rich in eosinophilic or vacuole. The tumor cells 
differentiated well, with no obvious cell pleomorphism and visible mitotic figures. Some tumor cells were 
arranged in a pseudorosette formation. Immunohistochemical staining (IHC) analysis confirmed positive 
expression of Glial fibrillary acidic protein (GFAP) and S-100 protein. The tumor was diagnosed as the 
spontaneous benign pituicytoma combining the HE and IHC staining results.
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Han-Wistar大鼠是临床前药物安全性评价中常用

的实验动物之一，具有价格低廉、易于饲养、抵抗力

较强的特点［1-2］。目前，国内关于大鼠的自发性肿瘤

病变数据相对缺乏［3］。因此，了解Han-Wistar大鼠的

自发性肿瘤病变，利于丰富其自发性背景病变数据，

为药物毒性病理学评价研究提供参考。

垂体细胞瘤来源于神经垂体的神经胶质细胞［4］，

在大鼠及小鼠中极为罕见。目前仅国外有两例相关报

道，一例是发生于小鼠的自发良性垂体细胞瘤［5］，另

一例是发生于 SD（Sprague-Dawley）大鼠的自发恶性

垂体细胞瘤 ［6］。本研究团队在最近开展的一项为期两

年、针对Han-Wistar大鼠给予某慢性病药物的致癌试

验中发现空白对照组中有一例大鼠自发垂体肿瘤，经

大体剖检、HE染色、免疫组织化学染色及显微镜检查
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等技术进行病理学诊断，探讨该肿瘤的主要病理学特

征，最终判断为自发性垂体细胞瘤。本文报告如下，

以期为大鼠药物非临床安全性评价研究中相关肿瘤的

诊断提供参考。

1　材料与方法

1.1　实验动物
一项为期2年（2019年6月—2021年6月）的致癌

试验中采用 SPF级Han-Wistar大鼠，分为空白对照组

和供试品组，每组 140只，雌雄各半。实验开始时所

有动物约 6周龄，每天经口灌胃一次，供试品组动物

给予某慢性病药物，空白对照组动物给予羧甲基纤维

素钠，连续给予 104周。本文报告的这例自发垂体肿

瘤来自空白对照组中 1例雄性Han-Wistar大鼠，发现

肿瘤时约 110周龄。该例动物购自北京维通利华实验

动物技术有限公司［SCXK（京） 2016-0011］。致癌试

验在上海益诺思生物技术股份有限公司动物屏障设施

［SYXK（沪） 2014-0009、SYXK（沪） 2019-0009］中

开展，其间动物管理和使用遵照中国科学技术委员会

《实验动物管理条例》（2017年修订）和上海市科学技

术委员会颁布的《上海市实验动物管理办法》（1997年
修订）相关要求进行。本试验的动物管理和使用申请

得到本机构动物管理和使用委员会批准（IACUC-
2019-r-068）。所有实验流程均严格遵照本机构相关标

准操作规程进行。

1.2　主要试剂及仪器
脱水机 （EXCELSIOR AS） 和包埋机 （HISTO 

STAR） 购 自 美 国 ThermoFisher 公 司 ， 切 片 机

（RM2235）和全自动染色封片机（ST5020/CV5030）购

自德国 Leica 公司，光学显微镜（BX43）购自日本

Olympus公司。氯胺酮（20200725）购自江苏中牧倍康

药业有限公司，盐酸塞拉嗪注射液（20200912）购自

吉林华牧动物保健品有限公司，过氧化物酶阻断剂

（10011218）购自国药集团化学试剂有限公司，伊红染

色液（BA4022）及苏木精染色液（BA4041）购自珠海

贝索生物技术有限公司，EDTA 碱性修复液（ZLI-
9067）、山羊血清封闭液（ZLI-9022）和羊抗兔二抗

（DS-0004）购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

DAB显色液（AR1027-1）购自博士德生物工程有限公

司。抗胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，
GFAP）抗体（ab7260）和抗S-100抗体（ab52642）购

自英国Abcam公司。

1.3　组织切片制作及 HE 染色
在试验终末期，采用腹腔注射氯胺酮+塞拉嗪

（2 mL/kg）麻醉后放血的方法对该例Han-Wistar大鼠

施行安死术。解剖过程中，摘取垂体及全身其他脏器

组织，使用体积分数为 10%的中性甲醛溶液固定，依

次使用脱水机、包埋机、切片机及染色封片机完成组

织脱水、包埋、切片及苏木精-伊红（hematoxylin and 
eosin，HE）染色过程，制作各组织的石蜡病理切片。

制片完成后使用光学显微镜进行镜下观察。

1.4　免疫组织化学染色
取垂体组织的石蜡切片经烘干后，使用二甲苯及

梯度乙醇溶液脱蜡；流水冲洗后，滴加EDTA碱性修

复液热修复20 min；自然冷却至室温；PBS洗涤后，加

入过氧化氢酶阻断剂于室温避光反应15 min；PBS洗涤

后，加入山羊血清封闭液于室温孵育 30 min；加入一

抗（抗GFAP抗体和抗S-100抗体的工作液稀释比例分

别为1∶1 000和1∶500），4 ℃过夜孵育；PBS洗涤后，

加入羊抗兔二抗于 37 ℃孵育 30 min；PBS洗涤后，加

入DAB显色液，避光反应至出现阳性信号，用去离子

水终止显色。苏木精对比染色细胞核7 min，流水冲洗

后用1%盐酸乙醇溶液分化10 s，流水冲洗10 min；依

次浸入梯度乙醇及二甲苯溶液中进行脱水。中性树胶

封固，自然晾干。

2　结果

致癌试验过程中，未观察到该例Han-Wistar大鼠

有明显的临床症状。试验终末期解剖时，该大鼠未见

明显的大体剖检异常。对HE染色后垂体组织的病理切

片进行显微镜检查时，低倍镜下可见垂体神经部肿瘤

组织呈结节状增生，与周围组织界限清晰，压迫周围

正常的神经部组织及垂体中间部（图1A、B），未见浸

润周围组织或远处转移。镜检可见肿瘤细胞与神经胶

质细胞类似（图 1C），细胞核呈圆形或卵圆形，细胞

质丰富呈嗜酸性或空泡状（图 1F）；肿瘤细胞分化良

好，细胞多形性不明显，核分裂象可见；部分肿瘤细

胞呈假菊形团状排列（图1D、E）。此外，镜检还可见

小胶质细胞样肿瘤细胞（图1F）。
对垂体组织切片进行免疫组织化学染色，可见肿

瘤组织中GFAP呈强阳性（图 2A、B），S-100蛋白呈

强阳性（图 2C、D），确认该肿瘤组织来源于神经胶

质细胞。全身其他脏器的免疫组织化学染色结果均未

见肿瘤性病变。结合HE染色及免疫组织化学染色后的
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吉林华牧动物保健品有限公司，过氧化物酶阻断剂
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片进行显微镜检查时，低倍镜下可见垂体神经部肿瘤
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质细胞类似（图 1C），细胞核呈圆形或卵圆形，细胞

质丰富呈嗜酸性或空泡状（图 1F）；肿瘤细胞分化良

好，细胞多形性不明显，核分裂象可见；部分肿瘤细

胞呈假菊形团状排列（图1D、E）。此外，镜检还可见

小胶质细胞样肿瘤细胞（图1F）。
对垂体组织切片进行免疫组织化学染色，可见肿

瘤组织中GFAP呈强阳性（图 2A、B），S-100蛋白呈

强阳性（图 2C、D），确认该肿瘤组织来源于神经胶
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光学显微镜检查结果，根据肿瘤组织病理形态学特征

诊断该肿瘤为良性垂体细胞瘤。

3　讨论

内分泌系统是生物体重要的稳态控制系统，主要

通过细胞间的信息传递维持机体的生命活动与功

能［7-8］。垂体是重要的内分泌器官，位于颅骨蝶鞍内，

与下丘脑一同调控其他内分泌腺的代谢与功能［9-10］。
垂体细胞瘤是一种罕见的鞍区肿瘤，根据世界卫生组

织（WHO）分型，垂体细胞瘤属于Ⅰ级胶质瘤［11］。

注：A，肿瘤位于垂体神经部，边界清晰 （比例尺大小为 500 μm）；B，肿瘤组织压迫周围神经部组织及垂体中间部 （比例尺大小为 200 μm）；
C，肿瘤细胞与神经胶质细胞类似 （比例尺大小为 100 μm）；D，可见肿瘤细胞呈假菊形团状排列 （黑色箭头）（比例尺大小为 100 μm）；E，
图 D 的局部放大 （黑色箭头）（比例尺大小为 50 μm）；F，肿瘤细胞细胞质丰富，呈嗜酸性或空泡状，可见小胶质细胞样肿瘤细胞 （黑色箭头）
及核分裂象 （黄色箭头）（比例尺大小为 50μm）。
Note：A, The well demarcated mass in the pars nervosa of the pituitary (scale bar: 500 μm); B, The mass compressed the adjacent neurohypophysis 
and the pars intermedia (scale bar: 200 μm); C, The tumor cells were similar to the glial cells (scale bar: 100 μm); D, Some tumor cells were 
arranged in a pseudorosette formation (scale bar: 100 μm); E, The magnification of figure D (scale bar: 50 μm); F, The cytoplasm of tumor 
cells were rich in eosinophilic or vacuolate. Microglial cells-like tumor cells (black arrow) and mitotic figures (yellow arrow) were present 
(scale bar: 50 μm).
图 1 Han-Wistar 大鼠自发肿瘤的组织病理学结果（HE 染色）
Figure 1 Histopathological results of a the tumor from a Han-Wistar rat （HE staining）

注：A 和 B，抗胶质纤维酸性蛋白 （GFAP） 免疫组织化学染色结果呈阳性 （比例尺大小分别为 200 μm 和 100 μm）；C 和 D，S-100 免疫组织化
学染色结果呈阳性 （比例尺大小分别为 100 μm 和 50 μm）。
Note：A-B， Positive immunohistochemical reaction with glial fibrillary acidic protein （GFAP） （scale bar： 200 μm or 100 μm）； C， Positive 
immunohistochemical reaction with S-100 protein （scale bar： 100 μm or 50 μm）.
图 2 Han-Wistar 大鼠自发肿瘤的免疫组织化学染色结果（DAB 染色）
Figure 2 Immunohistochemistry staining of tumor from a Han-Wistar rat （DAB staining）
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临床上，垂体细胞瘤由于缺乏明显的影像学特征，常

被误诊为垂体腺瘤或脑膜瘤等，目前手术切除是针对

垂体细胞瘤的主要有效治疗手段［12］。
Han-Wistar大鼠是致癌试验中一种常用的实验动

物，了解其垂体相关的自发性背景病变十分重要。自

发性的垂体腺瘤在 Sprague-Dawley和Han-Wistar大鼠

中较为常见，如远侧部腺瘤及中间部腺瘤［13-14］，而自

发性垂体细胞瘤极为罕见。通过对本案例中的垂体肿

瘤组织进行HE染色、免疫组织化学染色及光学显微镜

检查，可见该例肿瘤诊断特点鲜明，可与垂体腺瘤进

行鉴别诊断。远侧部腺瘤来源于垂体远侧部的内分泌

细胞，肿瘤组织呈小梁状或是实体性增生，直径可超

远侧部宽度的 50%，可伴有血管扩张和（或）出血等

现象［14-15］。中间部腺瘤来源于垂体中间部的内分泌细

胞，肿瘤组织排列呈小叶状、巢状或是实体性，细胞

质淡染且不含细小颗粒［15］。而本案例中的垂体肿瘤组

织位于神经垂体内，GFAP及S-100蛋白的免疫组织化

学染色结果呈阳性，表明其来源于神经胶质细胞。肿

瘤组织呈结节状增生，与周围组织界限清晰。肿瘤细

胞与神经胶质细胞类似，细胞核呈圆形或卵圆形，细

胞质丰富呈嗜酸性或空泡状。部分肿瘤细胞呈假菊形

团状排列，镜检还可见小胶质细胞样肿瘤细胞。该肿

瘤组织的病理形态学诊断特征明显，且发生于空白对

照组雄性Han-Wistar大鼠，因此诊断为自发性良性垂

体细胞瘤。

本文为国内首例Han-Wistar大鼠自发性良性垂体

细胞瘤的案例报告，描述了垂体细胞瘤的组织病理学

特征，可为实验动物中该肿瘤的诊断提供参考，也进

一步丰富了国内Han-Wistar大鼠自发性肿瘤病变数据，

能够为药物毒性病理学评价中该肿瘤的诊断提供理论

依据。
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