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一例瑶山亚种树鼩原发多形性脂肪肉瘤的诊断
李竹欣1, 梁 亮1, 曹颖颖1, 翟珊珊1, 戴颖涵1, 何 夏1, 陶俊宇1,2, 冷 静1,2,3, 唐海波1,2

(1. 广西中医药大学, 南宁530200;  2. 广西高发传染病中西医结合转化医学重点实验室, 南宁 530200;  3. 广西特色实

验动物模型重点实验室, 南宁 530200)

[摘要] 在常规饲养 5 年的老龄雌性瑶山亚种树鼩中发现 1 例背腹部近髋关节处自发一大肿块。大体观察发现，该瘤
体巨大，表面皮毛完整，未发生溃烂；该患病树鼩行动不便，精神状态尚可。异氟烷 （2%～4%） 吸入麻醉后，采
血法安乐死，解剖剥离瘤体，肿瘤边界不清，向周围组织浸润。HE 染色结果显示，肿瘤组织可见小灶多形性及大
片脂肪母细胞，多形性肉瘤区域主要由异型的上皮样细胞组成，核分裂易见；脂肪母细胞大小显著不同，可见较多
多形性脂肪母细胞，细胞体积大，核深染、畸形，边缘见压迹，胞质见多泡状脂滴。免疫组织化学染色结果显示，
肿瘤细胞 vimentin 阳性，小灶多形性脂肪母细胞 S-100 阳性，Ki-67 较高比例阳性。结合 HE 染色及免疫组织化学结
果，综合诊断该例树鼩的自发肿瘤为多形性脂肪肉瘤。
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[ABSTRACT] A large spontaneous mass on the dorsal abdomen near the hip joint was found in an aged 
female Tupaia belangeri subsp. yaoshanensis after 5 years of routine feeding. The tumor in the diseased 
tree shrew was huge, with an intact surface and no ulceration; however, it caused inconvenience in 
movement while maintaining a good mental state. After inhalation anesthesia with isoflurane (2%-4%), the 
tree shrew was euthanized after the tree shrew entered deep anesthesia. Anatomical dissection of the 
tumor, the tumor boundary was unclear and infiltrated into surrounding tissues. HE staining showed that 
small focal pleomorphism and large areas of adipocytes were seen in the tumor tissue. The pleomorphic 
sarcoma area was mainly composed of atypical epithelioid cells with easily visible nuclear divisions. The 
size of the adipocytes was significantly different, and more pleomorphic adipocytes were seen. The cell 
volume was large, the nucleus was deeply stained and deformed, the edge was impressed, and the 
cytoplasm was seen with multiple vesicular lipid droplets. Immunohistochemical results showed that the 
tumor cells were positive for Vimentin, the small focal polymorphic adipocyte nucleus was positive for 
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S-100, and Ki-67 exhibited a higher proportion of positivity. Combined with HE staining and 
immunohistochemical results, the spontaneous tumor in this tree shrew was comprehensively diagnosed 
as pleomorphic liposarcoma.
[Key words]  Tupaia belangeri subsp.yaoshanensis; Pleomorphic liposarcoma; Diagnosis; Histopathology

多形性脂肪肉瘤（pleomorphic liposarcoma）是一

种恶性程度较高的软组织肿瘤，具有分化程度低、恶

性程度高、在早期可能会随着血液转移等特点。该肿

瘤多见于老年男性（≥60岁）［1］，好发于四肢，其中下

肢的发病率（47%）高于上肢（18%）［2］，其次是腹膜

后［1］；临床上以肿块为主要表现，无明显疼痛［3］，常

被偶然发现，发现时一般肿瘤较大，位置较深［4］；肿

块多呈进行性增长、侵袭性生长，易发生转移。本病

病因尚不明确，可能与遗传、脂肪代谢异常有关。脂

肪母细胞存在是本病的主要诊断依据［5-8］。免疫组织

化学常可见 S-100蛋白和波形蛋白（vimentin）阳性表

达，CD34呈散在灶状阳性。目前，临床上对本病还没

有很好的治疗方法。一旦确诊，应尽快进行手术切除

以避免转移，术后还需及时放化疗［9-11］，最大限度地

避免肿瘤复发。

树鼩 （tree shrew，拉丁学名为 Tupaia belangeri）
为树鼩科树鼩属的一种外形类似于松鼠的小型哺乳动

物，大多数分布在南亚、东南亚及我国南部与西南部

地区［12］。广西瑶山亚种树鼩主要分布在广西金秀等

地。近年来，对树鼩乳腺癌、病毒感染、细菌感染等

的研究为建立树鼩疾病模型提供了新的思路。树鼩有

望代替非人灵长类动物作为某些人类重大疾病研究的

动物模型，具有广泛的应用前景［13］。但树鼩原发性肿

瘤的相关报告较少，对树鼩肿瘤的研究主要是通过各

种方式诱导出树鼩肝癌、乳腺癌、肺癌及胶质母细胞

瘤后进行，而对树鼩作为人类肿瘤移植动物模型的探

索仍然较少［14］。本研究团队多年来致力于树鼩疾病模

型研究，前期已发现多例树鼩原发性肿瘤病例，包括

皮下间叶源性中低度恶性肿瘤——隆突性皮肤纤维肉

瘤（dermatofibrosarcoma protuberans）［15］以及毛囊源性

多功能基底细胞并向毛发结构分化的良性皮肤肿瘤

——毛发上皮瘤（trichoepithelioma）等［16］。本文以一

例在常规饲养过程中发现背腹部近髋关节处有一大肿

块的树鼩为研究对象，分离其背腹部肿块组织后，将

组织固定、石蜡包埋切片后行HE染色及免疫组织化学

检测，然后结合肿块发生部位、形态结构、病理及免

疫组织化学结果，诊断为多形性脂肪肉瘤。现报告如

下，以期为利用树鼩研究相关肿瘤提供背景资料。

1　材料与方法

1.1　实验动物
本例瑶山亚种树鼩（编号 Ys186）为雌性，是

2016年12月10日由广西金秀瑶族自治县当地农民用捕

鼠笼捕获的森林野生瑶山亚种树鼩（金林审政字

〔2019〕 63号），同批次共引进87只瑶山树鼩，运送至

广西中医药大学人工驯化养殖实验中心［SYXK（桂）

2019-0001］，在温度 20～25 ℃，相对湿度为 60%～
70%条件下，每笼1只树鼩，每日给予饲料、自来水、

苹果等进行常规喂养。引入时该野生成年瑶山树鼩体

重127.7 g，年龄约1岁。饲养至2021年12月时饲养员

发现其背腹部近髋关节处有一巨大肿瘤时，该例树鼩

的年龄超过6岁，为未经产的老龄树鼩，总体重224.3 g。
本研究饲养及诊断方案经广西中医药大学实验动物福

利 伦 理 委 员 会 审 批 同 意 （ 审 批 号 为

DW20200527-274）。
1.2　主要仪器及试剂

脱水机（Excelsior AS）和包埋机（HistoStar）均

购自美国 ThermoFisher公司；切片机（RM2245）、组

织切片染色机 （ST5010） 和免疫组织化学染色机

（BOND MAX）均购自德国 Leica 公司；双目显微镜

（BX 53） 购自日本 Olympus 公司。抗波形蛋白

（vimentin）抗体（克隆号V9）、抗S-100抗体（克隆号

4C4.9）、抗Ki-67抗体（克隆号MIB-1）、抗细胞角蛋

白（cytokeratin，CK）抗体（多克隆）、抗囊泡病液体

蛋白-15（gross cystic disease fluid protein-15，GCDFP-
15）抗体（克隆号 23A3）、抗雌激素受体（estrogen 
receptor，ER）抗体（克隆号 SP1）和抗GATA结合蛋

白3（GATA Binding Protein 3，GATA3）抗体（克隆号

L50-823）均购自福州迈新生物技术开发有限公司；其

他常规试剂均为分析纯。

1.3　大体观察及取材
Ys186树鼩在饲养中发现背腹部近髋关节处有一

大肿块后，经兽医进行大体观察（包括皮肤、口腔、

活动情况），并测体重、肿块大小等。采用异氟烷
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（2%～4%）吸入法将树鼩深度麻醉后，抗凝采血备用。

待动物安乐死后进行剖检，分离肿瘤组织及脑、心、

肝、脾、肺、肾、胃、肠等脏器，一部分置于－80 ℃
保存，一部分用质量分数为4%的中性多聚甲醛溶液固

定备用。

1.4　组织石蜡切片及 HE 染色
将固定后的肿瘤及各脏器组织行常规石蜡包埋切

片，切片厚度控制在4～6 μm。采用常规HE染色，相

应试剂购自北京索莱宝科技有限公司。具体步骤：将

脱蜡水化的石蜡切片用苏木精染色5～20 min，用自来

水冲洗，洗去残留的苏木精染液；1%盐酸乙醇溶液分

化 30 s，用自来水浸泡 15 min；置于 0.5%伊红水溶液

2 min，自来水冲洗；脱水、透明后盖上盖玻片，中性

树脂封固。结果判定：细胞核大并深染为蓝色，细胞

大小不一且呈多形性，即判断为肿瘤细胞。

1.5　免疫组织化学染色
将脱蜡好的石蜡切片依次完全浸入梯度乙醇溶液

中进行水化处理： 100% 乙醇 10 min， 100% 乙醇 
10 min，95% 乙醇 5 min，90% 乙醇 5 min，85%乙醇 
5 min，70% 乙醇 5 min 。PBS润洗石蜡切片数次后，

进行抗原修复，然后缓慢冷却至室温取出，PBS-T冲
洗，3%双氧水室温孵育 5 min，PBS-T洗涤 3次。用

5%正常山羊血清37 ℃封闭15 min；倾去血清，按抗体

说明滴加稀释好的 vimentin、 S-100、 Ki-67、 CK、
GCDFP-15、ER、GATA3一抗，37 ℃孵育 1 h，PBS-T
洗涤 3 次；沥干后滴加聚合物辅助剂，室温孵育

30 min，PBS-T洗涤3次；沥干后滴加酶标二抗，37 ℃
孵育 45 min，PBS-T 洗涤 3次；DAB 染色/显色 5 min
后，用自来水冲洗以终止反应；苏木精对比染色细胞

核 3 min，自来水冲洗 1 min；1%盐酸乙醇分化 20 s，
自来水冲洗1 min；稀氨水（1%）返蓝30 s，自来水冲

洗 30 s；逐步脱水后，60 ℃烘干；二甲苯透明后用中

性树胶封固。显微镜下观察见细胞核或细胞质着棕黄

色即判断为肿瘤标志蛋白表达阳性。

2　结果
2.1　发病树鼩整体形态及剖检病变

该例树鼩自发现巨大肿块时，表现为行动不便，

精神状态尚可，肿块位于背腹部近髋关节处，直径约

6.5 cm，肿块处皮毛完整，未出现溃烂（图1A）。完整

剥离瘤体时观察可见瘤体边界不清楚，向周围组织浸

润，肿瘤组织总重 37.4 g （图 1B），占总体重的

16.67%。其余脏器组织均未见明显异常，提示肿瘤尚

未发生转移。

2.2　肿瘤组织 HE 染色结果
HE染色结果显示：该树鼩肿瘤组织边界不清，浸

润周边组织；肿瘤组织可见小灶多形性及大片脂肪母

细胞；多形性部分可见明显异型的上皮样细胞，核分

裂易见，核仁粗大（图 2A）；脂肪母细胞大小显著不

同，可见较多多形性脂肪母细胞，细胞体积大，核深

染、畸形，核边缘见压迹，细胞质见多泡状脂滴（图

2B、图2C）。
2.3　肿瘤组织免疫组织化学结果

免疫组织化学结果显示：脂肪母细胞中 vimentin
呈弥漫阳性表达；Ki-67在小灶多形性脂肪母细胞阳性

表达，阳性率约20%；小灶多形性脂肪母细胞中S-100
低比例阳性表达，阳性率约 2%～3%；肿瘤细胞中

CK、GCDFP-15、ER、GATA表达阴性（图 3）。结合

HE染色病理结果，可明确诊断该例树鼩自发肿块为多

形性脂肪肉瘤。

3　讨论

脂肪肉瘤是一种软组织肉瘤。2020年世界卫生组

织（WHO）根据分化程度及病理特征将其分为 5种不

同亚型，包括高分化脂肪肉瘤、去分化脂肪肉瘤、黏

液样脂肪肉瘤、多形性脂肪肉瘤和黏液样多形性脂肪

肉瘤［17］。其中，多形性脂肪肉瘤是罕见的高侵袭性脂

肪肉瘤，占所有脂肪肉瘤的比例不超过 5%［17-18］。多

形性脂肪肉瘤多呈侵袭性生长，易发生转移。Ghadimi

注：A，树鼩整体形态及肿瘤位置 （红色箭头所示）；B，瘤体剥离
形体。
Note：A， Overall morphology and tumor location of tree shrew （as 
indicated by the red arrow）； B， Exfoliated tumor form.
图 1 瑶山树鼩整体形态及剖检病变
Figure 1 The overall morphology and autopsy of Tupaia 

belangeri subsp.yaoshanensis
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注：A，多形性肉瘤区域，上皮样细胞，细胞异型性明显，核仁粗大 （红色箭头所示）（×200）。B，脂肪母细胞，细胞大小不一，胞质内有多
泡状脂滴 （红色箭头所示）；可见多形性脂肪母细胞，细胞体积大，核大，染色质粗颗粒，核仁粗大 （×400）。C，脂肪母细胞及多形性脂肪母
细胞，多形性脂肪母细胞的细胞核被胞质脂滴空泡挤压，出现压迹 （红色箭头所示）（×400）。
Note：A, Pleomorphic sarcoma region, epithelioid cells, obvious cell atypia, coarse nucleoli (as indicated by the red arrow) (×200). B, Adipocytes 
have different sizes, and there are many vesicles in the cytoplasm (as indicated by the red arrow). Visible pleomorphic adipocytes 
display large cell size, large nuclei, coarse granular chromatin and coarse nucleoli (×400). C, Adipocytes and pleomorphic adipocytes. 
The nuclei of pleomorphic adipocytes are vacuolarly squeezed by cytoplasmic lipid droplets, showing indentation (as indicated by the red 
arrow) (×400).
图 2 瑶山树鼩原发肿瘤组织病理学变化（HE 染色）
Figure 2 Histopathological changes of primary tumor in Tupaia belangeri subsp. yaoshanensis （HE staining）

注：A，肿瘤细胞中 vimentin 弥漫阳性表达 （红色箭头所示）（×400）；B， 瘤细胞小灶核中 Ki-67 较高阳性表达 （红色箭头所示）（×400）；C
和 D，瘤细胞小灶核 S-100 阳性表达 （红色箭头所示）（×400）；E，瘤细胞 CK 阴性表达 （×400）； F，肿瘤细胞 GCDFP-15 阴性表达 （×400）；
G，肿瘤细胞 ER 阴性表达 （×400）；H，肿瘤细胞 GATA 阴性表达 （×400）。
Note：A, Diffuse positive expression of vimentin in tumor cells (as indicated by the red arrow)（×400); B, High expression of Ki-67 in small 
focal nuclei of tumor cells (as indicated by the red arrow)(×400); C/D, Positive expression of S-100 in small tumor cells (as indicated by the 

red arrow) (×400); E, Negative expression of cytokeratin (CK) in tumor cells (×400); F, Negative expression of gross cystic disease fluid 
protein-15 (GCDFP-15) in tumor cells (×400); G, Negative expression of estrogen receptor (ER) in tumor cells (×400); H, Negative expression 
of GATA Binding Protein 3 (GATA) in tumor cells (×400).
图 3 瑶山树鼩原发肿瘤的免疫组织化学检测提示多形性脂肪肉瘤（DAB 染色）
Figure 3 Immunohistochemical detection of primary tumors suggestive of pleomorphic liposarcoma in the Tupaia 

belangeri subsp.yaoshanensis （DAB stain）
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等［19］研究发现多形性脂肪肉瘤的总转移率约为20%，
其中肺、肝、骨骼的转移率分别占82%、18%和18%。
因肿瘤侵袭性生长及病程短等特点，许多多形性脂肪

肉瘤患者在短期内死亡［20］，总死亡率约为40%～50%［21］。
脂肪母细胞的存在是多形性脂肪肉瘤唯一的诊断

标准［7-8］。临床确诊主要依靠病理组织活检［22］。组织

病理学显示多形性脂肪肉瘤完全由多形性、多空泡化

的脂肪母细胞组成［23］。脂肪母细胞通常较大，细胞核

不规则，深染，呈扇形，细胞核突出，位于多空泡的

细胞质中。相关文献提示，多形性脂肪肉瘤的病理表

现为数量不等的多形性的梭形细胞、圆形细胞以及数

量不等的异形的脂肪母细胞，胞内有颗粒状和/或泡沫

状小空泡，肿瘤细胞呈异型性弥漫性分布，另外有多

核巨细胞，表现为深染的大核仁和病理性核分

裂［3，6，23-25］。故多形性脂肪肉瘤的病理诊断标准可以总

结为高度异型的多空泡的脂肪母细胞，多形性的梭形

细胞，单核或多核巨细胞，核仁深染。本研究中发病

树鼩的肿瘤边界不清，呈浸润性生长，镜下见肿瘤由

小灶多形性肉瘤和大片脂肪母细胞组成；由明显异型

的上皮样细胞组成，核分裂易见；脂肪母细胞大小显

著不同，可见较多多形性脂肪母细胞，细胞体积大，

核深染、畸形，边缘见压迹，胞质见多泡状脂滴。这

与人类多形性脂肪肉瘤的病理表现高度相似，为树鼩

多形性脂肪肉瘤的诊断提供了有效的病理依据，进一

步结合免疫组织化学分析结果可明确诊断。

Miettinen等［21］研究表明，多形性脂肪肉瘤的成

脂细胞和非成脂细胞在一定程度上对 S-100蛋白有免

疫反应性。有研究进一步发现，多形性脂肪肉瘤细胞

中α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）
呈局灶阳性［7，24-28］，多形性脂肪母细胞中 S-100呈不

同程度的阳性表达［3，7，26］。另有研究表明，Bcl2 和
survivin在多形性脂肪肉瘤中普遍表达（分别占标本的

93% 和 100%）［18］，部分可表现为 CD34 （+）［3， 7］、
vimentin（+）、Ki-67指数为10%～30%［3］。综合文献，

诊断多形性脂肪肉瘤的免疫检测多采用 S-100、
α-SMA、Ki-67、vimentin、CK、CD34等指标。在已

经报告的病例中 S-100蛋白多阳性表达或局灶阳性，

Vimentin阳性，Ki-67指数为10%～30%，CK阴性。S-
100蛋白是神经源性肿瘤标志物，如表达阳性即考虑肿

瘤来源神经内分泌细胞的可能，亦可能是多形性脂肪

肉瘤。Vimentin和Ki67阳性多考虑该肿瘤增殖活跃，

恶性程度较高［29］。Survivin和Bcl2多提示肿瘤的存在。

本研究中此例发病树鼩的免疫组织化学结果显示：

vimentin （+）， S-100 （小灶细胞 +），Ki-67 （约

20%+），CK（-），GCDFP-15（-），ER（-），GATA3
（-）。与人类多形性脂肪肉瘤的免疫组织化学比较，结

果高度相似，说明该例树鼩原发多形性脂肪肉瘤与人

非常相似，相关免疫技术可通用。

多形性脂肪肉瘤与非典型梭形细胞/多形性脂肪瘤

样 肿 瘤 （atypical spindle cell/pleomorphic lipomatous 
tumor，ASPLT）相比较，两者均可见脂肪细胞、梭形

细胞、单核或多核的脂肪母细胞和奇异的多形性多核

细胞，但多形性脂肪肉瘤多见核仁深染且有病理性核

分裂象，而ASPLT的核分裂少见。ASPLT是一种良性

脂肪细胞肿瘤，解剖分布广泛，最常见于手、足、大

腿。故二者不难鉴别。

多形性脂肪肉瘤还需要与黏液样多形性脂肪肉瘤

（myxoid pleomorphic liposarcoma，MPLPS）进行鉴别诊

断。MPLPS是一种罕见的侵袭性脂肪肉瘤，好发于儿

童和年轻人，以女性为主，肿瘤好发于纵隔。多形性

脂肪肉瘤多见于中老年人，好发于四肢。组织学上，

黏液样多形性脂肪肉瘤具有明显的黏液样脂肪肉瘤和

多形性脂肪肉瘤特征的混合，表现为在丰富的黏液基

质中有纤细的毛细血管网和散在的多形性梭形或卵圆

形细胞。而多形性脂肪肉瘤完全由多形性、多空泡化

的脂母细胞组成，缺少黏液样改变。二者不难

鉴别［21，30］。
本研究中发病树鼩的肿瘤发生部位、形态结构、

病理及免疫组织化学结果，均与多形性脂肪肉瘤更吻

合，因此综合诊断为多形性脂肪肉瘤。同时本研究结

果说明，树鼩原发多形性脂肪肉瘤与人的多形性脂肪

肉瘤相似度非常高，相关的抗体检测可通用。这为进

一步建立多形性脂肪肉瘤树鼩模型提供了研究基础，

同时验证了人类某些疾病检测的相关技术对树鼩同样

适用，为建立肿瘤动物模型的研究提供了新的思路。

[医学伦理声明 Medical Ethics Statement]
本研究涉及的所有动物实验均已通过广西中医药大学实验动
物福利伦理委员会审批同意（批准编号 DW20200527-274）。
所有实验过程均遵照中国实验动物相关法律法规条例要求
进行。
All animal experiments involved in this study have been 
approved by the Experimental Animal Welfare Ethics 
Committee of Guangxi University of Chinese Medicine 
(Approval No. DW20200527-274). All experiments were 
conducted in accordance with the requirements of 
Chinese laws and regulations on laboratory animals.
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