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一例干扰素受体缺失小鼠自发未成熟型睾丸畸胎瘤
诊断
赵 赫, 张 帆, 肖宇宙, 安学芳, 张 涛, 李 丽

(中国科学院武汉病毒研究所, 武汉 430070)

[摘要] 目的 观察干扰素受体缺失小鼠 （AG129） 睾丸自发性肿瘤，为该品系小鼠的应用研究提供依据。方法 AG129
小鼠种群饲养于 SPF 屏障环境中，正常饲养繁殖，在离乳的 3 周龄小鼠中发现其中一只雄性小鼠睾丸异常肿大，同
窝内其他小鼠无相似情况，对该例小鼠自发的睾丸肿瘤进行持续观察，于 9 周龄时对小鼠安乐死，并解剖，观察肿
瘤组织大体形态并取材，肿瘤组织经石蜡切片后进行 HE 染色。结果 小鼠经过持续数周观察发现，肿瘤组织随小鼠
日龄增长逐渐增大；解剖后肿瘤组织被包囊包裹，表面光滑，切开包囊后，肿瘤内组织形态不规则，部分质地坚
硬，部分柔软；HE 染色结果显示，肿瘤组织由多胚层组织发育而成，内部有神经组织、骨组织、肌肉组织和脂肪
组织等，形态结构不规则。结论 结合肿瘤发生发展，大体形态结构，病理切片 HE 染色结果，初步诊断该例小鼠睾
丸肿块为小鼠未成熟型畸胎瘤。
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[ABSTRACT] Objective  To observe the spontaneous testicular tumors in interferon receptor-deficient 
mice (AG129) and provide a basis for further research using this mouse strain. Methods  The AG129 mouse 
population was bred in an SPF barrier environment and reproduced normally. Among the 3-week-old 
weaned mice, we found that one male mouse had an abnormally enlarged testis, while none of the other 
mice in the same litter exhibited a similar condition. The spontaneous testicular tumor in this mouse was 
continuously monitored. The mouse was euthanized and dissected at 9 weeks of age. The gross 
morphology of the tumor was observed, and the tissue was then embedded in paraffin and sectioned for 
hematoxylin and eosin (HE) staining. Results  After several weeks of observation, the tumor tissue gradually 
increased in size as the mice aged. Upon dissection, the tumor tissue was encapsulated in a smooth 
capsule. After opening the capsule, the tumor tissue was irregular in shape, with some areas being hard 
and others soft. The results of HE staining showed that the tumor tissue developed from tissues derived 
from multiple germ layers, with nerve tissue, bone tissue, muscle tissue, and adipose tissue inside, 
exhibiting an irregular morphological structure. Conclusion  Based on the tumor development, gross 
morphological structure, and the HE staining results of the pathological sections, the tumor in this mouse 
was preliminarily diagnosed as an immature teratoma.
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干扰素是一类重要的免疫细胞因子，其本质是由

白细胞、成纤维细胞和淋巴细胞等免疫细胞分泌的多

功能活性蛋白［1］。干扰素通过与细胞表面受体（即干

扰素受体）相互作用，诱导细胞表达具有抗病毒作用

的活性蛋白，从而达到抗病毒的效果［2］。AG129小鼠

是人为构建的干扰素受体缺失基因工程小鼠品系，这

种小鼠体内的干扰素无法通过与受体结合来刺激细胞

产生抗病毒蛋白，在感染性疾病动物模型复制中表现

易感且呈现出符合临床症状的病理特征［3］。因此，

AG129小鼠已被用于建立感染性动物模型以及抗病毒

药物的筛选与评价等方面［4］。在繁殖性能方面，雌性

AG129小鼠妊娠期为21 d左右，哺乳期也为21 d左右，

与野生型雌性小鼠一致；而雄鼠AG129小鼠体成熟稍

晚，雌鼠窝产仔数要低于正常野生型小鼠［5］。AG129
小鼠在生产繁育过程中偶见异常肿瘤发生，具体发生

率未做统计。

1　病例资料

AG129小鼠［6］的繁殖与保种于中国科学院武汉病

毒研究所实验动物中心［SYXK（鄂） 2022-0131］屏

障环境中开展，小鼠种群规模有 150只左右。工作人

员于生产后 21 d离乳时在一繁殖笼的 6只小鼠（2♀，
4♂）中发现本病例。该病例系雄鼠，初步表现为单侧

睾丸异常肿大，同窝其他小鼠未见明显异常。在后续

饲养过程中观察发现，小鼠肿大部位的体积随周龄增

大而持续增长。9周龄时小鼠行动能力已受到明显影

响。为明确小鼠出现异常的原因，保障屏障内动物质

量和动物福利，以及防止环境污染，工作人员对异常

小鼠实施安乐死。同时对同笼架哨兵鼠进行微生物和

寄生虫检测，检测结果均符合国家 SPF级动物标准。

本实验中所有操作均符合中国科学院武汉病毒研究所

实验动物相关管理制度和福利要求，并通过实验动物

伦理审查（WIVA30202402）。
2　诊断方法

使用异氟烷气体麻醉小鼠后，以颈椎脱臼法实施

安乐死。解剖睾丸肿大处观察并对肿块进行取材，置

于 10%体积分数的甲醛溶液中固定。固定一周后进行

常规石蜡切片、HE染色及生物光学显微镜观察，观察

结果使用NIS-Elements高清晰度彩色图文分析系统进

行图片采集。

3　诊断结果

3.1　大体眼观病变
该病例发现后继续进行跟踪观察，分别于4周龄、

6周龄、8周龄采集在体外观图片（图 1），9周龄时对

小鼠进行安乐死。打开肿瘤部位皮肤，内有一边界清

晰且具有囊性包膜的肿块，包膜内液体呈黄褐色，内

部组织不规则。剪开包膜，内有结缔组织、脂肪组织

等，有韧带连接至腹腔内。肿块质地不均匀，部分柔

软，部分坚硬（图2）。仅对瘤体组织进行取材，未观

察其他部分发生情况。

3.2　组织病理学观察
HE染色结果显示，瘤体组织由多种组织细胞组

成，可见大量血管和结缔组织（图 3A）；视野中央有

钙化组织，周围分布有骨组织，骨组织周围包绕有大

量的脂肪细胞（图 3B）；可见神经细胞（黑色箭头指

示位置）以及上皮组织（图 3C），并有散在的肌肉组

织和腺泡细胞（图3D）。

注：A，4 周龄时大小；B，6 周龄时大小；C，8 周龄时大小。
Note：A， Tumor size at 4 weeks of age； B， Tumor size at 6 weeks of age； C， Tumor size at 8 weeks of age.
图 1 小鼠肿瘤在体外观的生长变化
Figure 1 Growth changes of the tumor in the mouse
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3.3　诊断结果
通过大体解剖和病理组织切片观察，初步诊断该

病例为小鼠未成熟型睾丸畸胎瘤。

4　讨论

畸胎瘤是一种结构复杂的肿瘤，一般由多个胚层

发育的组织组成，组织内包括外胚层组织（表皮和神

经系统）、中胚层组织（骨骼系统和肌肉组织）和内胚

层组织（消化腺和呼吸系统）。其主要发生在性腺部

位，如卵巢畸胎瘤和睾丸畸胎瘤；其他非性腺部位也

偶有发生，如前纵隔、胃肠道和头颈部。根据肿瘤细

胞的分化程度可以分为成熟型畸胎瘤和未成熟型畸胎

瘤，成熟型大多为良性肿瘤，未成熟型较少见且一般

为恶性肿瘤［7］。
在不同物种之间，畸胎瘤发生率有所不同。在

犬［8］、豚鼠［9］中比较常见，但在马［10］和牛［11］中的

相关报道则较少；在猫中的报道一般发生在性腺内单

侧，性腺外的较少，睾丸畸胎瘤病例较少［12-13］；在野

生动物中也有相关报道，如雪貂［14］。在小鼠中，多种

品系小鼠均有发生畸胎瘤的报道，有的发生在性腺内，

有的发生在性腺外。性腺内的畸胎瘤，如在 C3H、
C3HeB、Swiss小鼠以及FVB/n［15］等品系中有关于卵巢

畸胎瘤的案例报道；ICR［16］、A/HeJ、DBA/2J、129等
品系有关于自发性睾丸畸胎瘤的案例报道。129/terSV
小鼠高发睾丸畸胎瘤，并且大部分发生在左侧睾丸［17］。
性腺外畸胎瘤，如眼内畸胎瘤，曾在 B6.129S2-
Trp53tm1Tyj品系小鼠中有报道［18］。在大部分报道的畸

胎瘤中，一般为良性肿瘤也就是成熟型畸胎瘤。除自发

性睾丸畸胎瘤外，也可以人工诱导睾丸畸胎瘤的发生，

使用的是129/SvJ品系小鼠，成功率可达29%［19］。国内

关于小鼠自发睾丸畸胎瘤的报道较少［20-21］，本病例中

肿瘤发生于小鼠幼龄期，且肿瘤大小随年龄增长而逐渐

增大，影响小鼠的生活状态和生产性能。安乐死后经组

织学检查可在肿瘤中观察到神经组织、肌肉组织、上皮

组织以及骨组织等，符合畸胎瘤的特征，这是国内首次

关于该品系自发性睾丸畸胎瘤的报道。但本研究中也有

不足之处，例如：由于缺少病例分析经验，诊断中只侧

重观察了瘤体组织，忽略了其他部位组织器官的病理观

察；同时由于仪器设备的欠缺未能完成血液生化和影像

学的检测及诊断。如在后续的生产繁育中如发现相似病

例，将进行进一步研究。

[医学伦理声明 Medical Ethics Statement]
本研究所涉及的所有动物实验方案均已通过中国科学院武汉
病 毒 研 究 所 生 命 科 学 研 究 伦 理 审 查 委 员 会 批 准 （批 号
WIVA30202402） ,所有实验操作均按照中国科学院武汉病毒
研究所实验动物中心标准操作规程进行，遵照中国实验动物
相关法律法规条例要求。
All animal experimental protocols involved in this study 
have been approved by the Institutional Review Board of 
Wuhan Institute of Virology, Chinese Academy of Sciences 
(Approval No. WIVA30202402), and all experimental 
operations have been carried out in accordance with 
the standard operating procedures of the Experimental 
Animal Center, and in compliance with the requirements of 
the relevant laws and regulations on experimental animals 
in China.

注：A，瘤体囊性组织结构；B，瘤体实体组织结构。
Note： A， Cystic tissue structure of the tumor； B， Solid tissue 
structure of the tumor.
图 2 小鼠肿瘤大体解剖观察
Figure 2 General anatomical observation of the tumor in 

the mouse

注：A，结缔组织 （标尺=500 μm）；B，骨组织 （标尺=100 μm）；
C，神经组织 （标尺=50 μm），黑色箭头指示部分神经细胞位置；
D，肌肉组织 （标尺=100 μm）。
Note：A，Connective tissue （×40， scale bar = 500 μm）； B，Bone 
tissue （×100， scale bar = 100 μm）； C，Nerve tissue （×400， scale 
bar = 50 μm）， with the black arrow indicating the location of 
nerve cells； D，Muscle tissue （×100， scale bar = 100 μm）
图 3 小鼠肿瘤组织学观察（HE 染色）
Figure 3 Histological observation of the tumor in the 

mouse （HE staining）
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