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摘 要:犬皮肤肿瘤的发病常受到犬的品种和年龄影响,常见于老龄犬而鲜见于育成犬,尤其少见

于育成期的比格犬。本文报告了1例育成期比格犬自发性肿瘤的病例,并对其进行组织采样、病理

染色分析和鉴别。肿瘤组织苏木精-伊红染色检查发现,犬肿瘤组织位于真皮层,呈局灶性分布,内
含大量嗜酸性胞质,细胞核形态异常。免疫组织化学结果表明,组织Vimentin和CK为阳性,而α-
SMA、KI67、S-100和CD34 均为阴性。结合病理染色结果分析,初步判定可能是纤维组织细胞瘤。
本次病例报告有望为今后的犬肿瘤疾病诊断提供依据,也为实验用比格犬的质量控制工作提供新

的视角。
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  Abstract:The
 

incidence
 

of
 

skin
 

tumors
 

in
 

canine
 

is
 

often
 

influenced
 

by
 

breed
 

and
 

age.They
 

are
 

more
 

common
 

in
 

elderly
 

and
 

rarely
 

seen
 

in
 

growing
 

dogs,especially
 

in
 

growing
 

Beagles.This
 

article
 

reports
 

a
 

case
 

of
 

spontaneous
 

tumor
 

in
 

a
 

beagle
 

during
 

the
 

growing
 

period,and
 

conducts
 

tissue
 

sampling,pathological
 

staining
 

analysis
 

and
 

identification.Hematoxylin-eosin
 

staining
 

of
 

the
 

tumor
 

tissue
 

revealed
 

that
 

the
 

canine
 

tumor
 

was
 

located
 

in
 

the
 

dermis,distributed
 

focally,and
 

contained
 

a
 

large
 

amount
 

of
 

e-
osinophilic

 

cytoplasm
 

with
 

abnormal
 

nuclear
 

morphology.Immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

Vimentin
 

and
 

CK
 

were
 

positive,while
 

α-SMA,KI67,S-100
 

and
 

CD34 were
 

negative.Combined
 

with
 

the
 

analysis
 

of
 

pathological
 

staining
 

results,the
 

pre-
liminary

 

conclusion
 

was
 

probably
 

fibrous
 

histiocytoma.This
 

case
 

report
 

provides
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

future
 

diagnosis
 

of
 

canine
 

tumor
 

disease
 

and
 

new
 

perspective
 

for
 

the
 

quality
 

control
 

of
 

beagle.
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  犬皮肤肿瘤诱因相对复杂,病毒感染、过敏、内
分泌紊乱等因素均能引起其皮肤肿瘤[1]。发病部位
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在四肢、头部、会阴臀尾、背部和腹部的病例均有报

道,雌性犬的发病率略高于雄性犬[2]。而且,有文献

报道表明,其肿瘤发生概率与品种存在潜在关联,如
贵宾犬、金毛寻回犬等犬种的皮肤肿瘤发病率远高

于中 华 田 园 犬,即 纯 种 犬 的 发 病 概 率 高 于 杂 种

犬[3-4]。此外,皮肤肿瘤多发于老龄犬,尤其以9岁

为高风险发病年龄段,表现为皮肤表面疣状突起,病
灶界限清晰且有一定的角质化,严重者或不加干预



可能会引起破损溃疡[5]。然而,关于育成期犬的皮

肤肿瘤报道极为少见。比格犬是国际公认的犬类实

验动物,由于其品系稳定、突变概率低,已广泛应用

于新药安评与研发、公共卫生、生命科学以及人类医

学等领域[6]。因此,在实验比格犬中发现良性肿瘤

的存在,并做出鉴别诊断意义重大。本文对1例8
月龄雌性比格犬皮肤肿瘤进行样品采集、病理染色

和免疫组织化学染色观察,结合国内外相关参考资

料,对该病例肿瘤做出鉴别诊断,为今后的犬肿瘤疾

病诊断提供依据,也为实验用比格犬的质量控制工

作提供新的视角。

1 材料和方法

1.1 肿瘤来源

本次病例来源于广州医药研究总院实验动物中

心兽医室。病例月龄为8月龄,雌性,肿瘤位于左前

肢及足趾部。均位于体表,直径均在0.5
 

cm以内。
所采集的肿瘤其外观图片如图1所示。

1.2 试剂与器材

1.2.1 实验试剂 见表1。

1.2.2 实验器材 见表2。

1.3 苏木精-伊红染色

采集肿瘤瘤体及附件健康组织样本,PBS洗净

血液后,迅速放进4%多聚甲醛溶液中。随后组织

放进塑料盒,流水冲洗超过12
 

h后取出,依次浸入

二甲苯和浓度由低到高的乙醇中脱水。再浸入乙醇

和二甲苯完成组织透明。透明后样品体积缩小,并
且呈现暗红色代表透明成功。组织透明完成后,浸
入石蜡二甲苯溶液中,完成浸蜡,再用55

 

℃石蜡液

完成包埋,并切片成4
 

μm的薄片。持续烘片36
 

h
表1 实验试剂

Table
 

1 Experimental
 

reagents

试剂名称 厂家 货号

通用型组织固定液 武汉塞维尔生物科技有限公司 G1101

二甲苯 国药集团化学试剂有限公司 10023418

无水乙醇 国药集团化学试剂有限公司 100092683

苏木素染液 武汉塞维尔生物科技有限公司 G1004

α-SMA 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB111364

Vimentin 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB11192

KI67 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB111499

S-100 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB15359

CD34 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB15013

CK 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB122053

DAB显色液 武汉塞维尔生物科技有限公司 G1212

山羊抗兔IgG 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB23323

山羊抗鼠IgG 武汉塞维尔生物科技有限公司 GB23301

表2 实验器材

Table
 

2 Experimental
 

apparatus

名称 厂家 型号

脱水机 DIAPATH Donatello
包埋机 武汉俊杰电子有限公司 JB-P5
冻台 武汉俊杰电子有限公司 JB-L5
病理切片机 上海徕卡仪器有限公司 RM2016
组织摊片机 浙江省金华市科迪仪器设备有限公司 KD-P
烤箱 天津市莱玻瑞仪器设备有限公司 GFL-230
粘附载玻片 武汉塞维尔生物科技有限公司 G6012-1
包埋框(单格) 武汉塞维尔生物科技有限公司 EF-1
包埋成形框 武汉塞维尔生物科技有限公司 WGK2424
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后,采用二甲苯中脱蜡、梯度酒精脱水、苏木精染色

液染色、盐酸酒精分色、双蒸水中15
 

min终止分色、
梯度酒精脱水、伊红染色液浸染、无水乙醇浸泡后,
二甲苯中透明。透明完成后,将切片用中性树脂封

片,置于阴凉处保存,待树脂凝固后即可在显微镜下

观察组织学病变。

1.4 免疫组织化学染色

组织切片完成脱蜡复水,采用柠檬酸缓冲液进

行抗原修复,随后依次采用85%甲醇处理、30%
 

H2O2 灭活内源性酶、10%马血清封闭。对组织采

用α-SMA、Vimentin、KI67、S-100、CD34 和CK抗体

在4
 

℃下孵育16
 

h。然后,样品与相对应的 HRP
标记的二抗孵育,用二氨基联苯胺(DAB)进行阳性

表达可视化,并用苏木素完成细胞核染色。对每个

切片随机截取6个视野拍摄图像并采用Image
 

J完

成定量分析,最后将定量分析结果以其阴性对照组

为参照进行归一化并作图分析。
本文 结 果 采 用 全 景 切 片 扫 描 仪 完 成 扫 描,

3DHISTECH(Hungary)扫描浏览软件完成图片采

集,结果图片预处理和排版采用 Adobe
 

Photoshop
 

2020完成。

2 结果与分析

2.1 犬肿瘤外观

由图1可知,犬皮肤肿瘤呈圆形局灶性结节,颜
色较白质地硬,边界清晰且体积较为均一,直径均在

0.5
 

cm左右。

2.2 犬肿瘤组织苏木精-伊红染色

犬肿瘤组织苏木精伊红染色结果如图2所示。
可见皮肤组织表皮,厚薄不均,棘层肥厚,并可见皮

突向下延伸(a)。少量皮突相互交织,真皮层胶原纤

维交错排列,皮肤附属器毛囊以及皮脂腺等散在分

布,数量丰富;真皮层胶原纤维交错排列,局部真皮

与皮下分界不清,且皮肤附属器毛囊以及皮脂腺数

量减少(b)。
黑色方框表示高倍镜视野,可见肿物位于真皮

层,呈局灶性分布。含有大量嗜酸性细胞质,细胞核

具有明显多形性,大小不等且偏于一侧,可见双核细

胞(c);淋巴细胞、粒细胞和巨噬细胞浸润(d)。胞核

固缩、碎裂或溶解,胞质嗜酸性红染,坏死周围可见

少量多核巨细胞浸润(e)。

图1 犬皮下肿瘤外观

Fig.1 Appearance
 

of
 

subcutaneous
 

tumors
 

in
 

canine

图2 犬皮下肿瘤HE染色结果

Fig.2 HE
 

staining
 

results
 

of
 

subcutaneous
 

tumor
 

in
 

canine
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α-SMA(-),Vimentin(+),KI67(-),S-100(-),CD34(-),CK(+)

图3 犬皮下肿瘤免疫组化染色结果

Fig.3 Results
 

of
 

immunohistochemical
 

staining
 

of
 

canine
 

subcutaneous
 

tumor

2.3 犬肿瘤组织免疫组化染色

由图3可知犬皮肤肿瘤瘤区免疫组化染色结果

发现,瘤区CK和Vimentin呈阳性,其他指标均为

阴性。

3 讨 论

犬肿瘤疾病的发生严重影响其生存质量,恶性

肿瘤的迁移则会导致其预后不佳,因此,对犬肿瘤疾

病需要及时发现和鉴别诊断,才能针对性地完成治

疗工作。比格犬作为试验专用的模式动物,一般以

其发病少,品系稳定,突变概率低而被广泛应用于生

物医药试验与研发行业,因而做好其繁育过程中的

疾病防治和质量控制工作意义重大。加之犬肿瘤疾

病多发于老龄犬,在育成期发现体表异常肿物的案

例极为少见。而本次病例首次发现了育成期比格犬

也存在皮肤肿瘤,分布于前肢跖部。通过外观观察

其体积较为均一且界限清晰,初步判定为良性肿瘤,
然而,具体分型还需要结合病理染色结果和免疫组

化进行分析鉴别。
病理染色结果发现,真皮层内存在局灶性肿物,

细胞核多型,且出现固缩、碎裂,棘层肥厚等。刘红

等[7]在对1例纤维组织细胞瘤的诊断过程中,发现

病例瘤区位于真皮组织内的局限性增生,棘层肥厚,
可见核分裂象,与本次病例的肿瘤组织病理分析结

果有一定的相似性。杨宝凤等[8]对14例纤维组织

细胞瘤的病例样本进行病例分析,结果发现瘤区位

于真皮层,界限清晰,组织细胞核形态多样。此外,
赵洋等[9]对5例纤维组织细胞瘤样本进行病理分

析,发现其瘤界清晰,位于真皮层,瘤体外有纤维性

包膜环绕。本次病例发现的皮肤肿瘤的HE染色结

果与上述病例有一定的共同表征,初步指向纤维组

织细胞瘤,但是,其鉴别诊断还需要结合免疫组化染

色结果。
本次免疫组化染色参照旷冬梅等人对犬肿瘤组

标记物进行免疫组织学染色检测,选取了α-SMA,

CK,KI67,S-100,CD34 和Vimentin[10]。结果发现,
瘤区组织CK和 Vimentin呈阳性而其他肿瘤标记

物均为阴性。CK又称上皮角蛋白,是上皮细胞的

主要骨架成分,一般用于上皮源性肿瘤的鉴别诊断,
并且通常与 Vimentin联合来看确定肿瘤来源[11]。

Vimentin又称为波形蛋白,是细胞骨架中间丝蛋白

质之一,其主要参与细胞迁移、神经细胞与胶质细胞

发育,并且有证据表明其在成纤维细胞和内皮细胞

中存在特异性高表达[12]。现有研究表明 Vimentin
既可通过整合素结合引起蛋白质的磷酸化引起信号

放大的级联反应,又可通过作为活化的钙蛋白酶和

基质金属蛋白酶(MT1-MMP)的中间联系影响细胞

外基质重塑、血管生成、脂质代谢等过程促进肿瘤的

发生发展[13]。此外,肿瘤组织的 Vimentin高表达

可上调肿瘤细胞的粘附及迁移能力,从而影响预

后[14]。陈虎等[15]报道了在对7例软组织肿瘤组织

进行Vimentin免疫组织化学染色,结果发现有3例
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组织Vimentin均为强阳性,占比42%。更有报道

表明,在纤维组织增生性肿瘤组织内,发现瘤细胞排

列紧密,出现细胞坏死,并且伴有Vimentin阳性的

免疫表型[16]。因此,Vimentin的强阳性能一定程

度的指向肿瘤组织内有大量的纤维组织增生。因

此,可以通过Vimentin的强阳性表达,结合瘤体位

置处于真皮层,可以指向性地推断瘤区有大量成纤

维细胞。综合以上结果,推断该病例可能是成纤维

细胞瘤。

4 结 论

结合犬肿瘤发病部位、病理染色及肿瘤标志物

表达情况,初步判定其为犬成纤维细胞瘤。
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