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Wistar 大鼠的自发性非肿瘤病变及其发生率
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【摘要】目的 了解Wistar大鼠的各种自发性非肿瘤病变及其发生率。 方法  慢性毒性与致癌合并试验中的对照组，采用4周龄SPF级Wistar大鼠，雌、雄性大鼠各60只，试验前观察1周，常规饲料喂饲104周后处死，进行组织病理学检查。结果 分析和报告了Wistar大鼠的各种自发性非肿瘤病变及其发生率。雄性大鼠发生率高的病变主要为肾脏、心脏、肝脏和睾丸等脏器病变；雌性大鼠发生率高的病变主要为肝脏、肾上腺和肾脏等脏器病变。结论  本文报告的Wistar大鼠的各种自发性非肿瘤病变及其发生率可为相关技术人员提供一些参考。 
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Spontaneous non-neoplastic lesions of Wistar rats and their incidences
XU Yan-feng1, HOU Fen-xia2, YANG Hui-fang2
( 1. Institute of Laboratory Animal Science, Key Laboratory of Human Disease Comparative Medicine, Ministry of Health, Key Laboratory of Human Diseases Animal Model, State Administration of Traditional Chinese Medicine,  Beijing 100021, China;  2. National Institute of Occupational Health and Poison Control, Chinese Center for Disease Control and Prevention, Beijing 100050)
【Abstract】  Objective  To understand the spontaneous non-neoplastic lesions and their incidences in rats. Methods The control group of a combined chronic toxicity and carcinogenicity test included  60 male and 60 4-week-old female specific pathogen-free Wistar rats. The rats were acclimated for 1 week prior to initiation of the test. The rats were fed with 
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conventional feed for 104 weeks and then sacrificed for histopathological examination. Results Various non-neoplastic lesions of the rats and their incidences were analyzed and reported.  The lesions with high incidence in male rats occurred mainly in the kidney, heart, liver and testis, and the lesions with high incidence in female rats occurred mainly in liver, adrenal gland and kidney. Conclusions The data of non-neoplastic lesions in the Wistar rats obtained in this study can provide some reference for relevant technical staffs.  
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根据本实验室最近开展的一项Wistar大鼠慢性毒性与致癌合并试验，本文对试验中对照组的各种非肿瘤病变进行报道，提供经过2年喂饲后（109周龄）Wistar大鼠各种非肿瘤病变的发生率。由于对照组动物未经染毒和任何人为干预，认为其发生的非肿瘤病变属于自发性非肿瘤病变。本文可为相关技术人员提供一些参考。
1  材料和方法
1.1  实验动物
SPF级Wistar大鼠（4周龄），购自北京维通利华实验动物技术有限公司，合格证号为SCXK-（京）2006-0009；经随机分组后对照组有雄性和雌性大鼠各60只。试验前观察1周，之后开始试验。
1.2  饲养条件
动物饲养于中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所动物实验室，屏障环境，许可证号为SYXK(京) 2009-0032；每笼5只。雄性动物于试验的第14周调整为每笼3只，雌性动物于试验的第37周调整为每笼4只。动物自由饮水和摄食。对照组喂饲常规饲料，每2~4周制备一次饲料。科澳协力饲料有限公司负责制备饲料，其合格证号为SCXK(京)2009-0012。
1.3 组织病理学检查
试验期为104周。试验结束后（109周龄），对照组存活雄性大鼠35只、雌性大鼠33只。安乐死方法处死动物，先腹腔注射10%水合氯醛水溶液（3 mL/kg体重）麻醉动物，股动脉放血处死后进行大体解剖。将下列组织用4%甲醛溶液固定，供进一步组织病理学检查：心、肝、肺、肾、脾、脑、脊髓、气管、食管、胰腺、胃、肠（十二指肠、空肠、回肠、结肠、直肠）、肾上腺、垂体、甲状腺（包括甲状旁腺）、胸腺、淋巴结、骨髓、眼球、睾丸、附睾、前列腺、卵巢、子宫、乳腺等脏器。取固定的组织和器官，经脱水后石蜡包埋、切片5 μm、HE染色、光学显微镜检查。中国医学科学院医学实验动物研究所病理室负责进行组织病理学检查，并对各种病变发生率进行计算。
2  结果

2.1 雄性大鼠的自发性非肿瘤病变
表1 109周龄Wistar大鼠自发性非肿瘤病变及其发生率
Tab. 1 Spontaneous non-neoplastic lesions and their incidences im the 109-week-old Wistar rats 
	雄性（35只）
Male (35 rats)
	雌性（33只）
Female (33 rats)

	脏器
Organs
	非肿瘤病变
Non-neoplastic lesions
	数（百分率）
Number
(percentage)
	脏器
Organs
	非肿瘤病变
Non-neoplastic lesions
	数（百分率）
Number
(percentage)

	心脏
Heart
	心肌病
Myocarditis
	14 (40.00)
	心脏
Heart
	心肌病
Myocarditis
	5（15.15）

	肝脏
Liver
	胆管增生
Bile duct proliferation
	11 (31.43)
	肝脏
Liver
	胆管增生
Bile duct proliferation
	12（36.36）

	
	脂肪变性及水肿
Fatty degeneration and swelling
	1  (2.86)
	
	囊肿
Cyst
	1（3.03）

	
	自发性变异肝细胞灶
Spontaneous altered hepatocellular foci 
	3 (8.57)
	
	
	

	
	炎细胞浸润
Inflammatory cell infiltration
	1 (2.86)
	
	
	

	肺脏
Lung
	肺炎及支气管炎
Pneumonia  and bronchitis
	1 (2.86)
	肺脏
Lung
	肺泡腔内泡沫细胞聚集
Alveolar accumulation of  foam cells
	2（6.06）

	
	肺泡腔内泡沫细胞聚集
Alveolar accumulation of  foam cells
	5 (14.29)
	
	
	

	
	肉芽肿
granuloma
	1 (2.86)
	
	
	

	肾脏
Kidney
	慢性进行性肾病
Chronic progressive nephropathy
	21 (60.00)
	肾脏
Kidney
	慢性进行性肾病
Chronic progressive nephropathy
	3（9.09）

	
	
	
	
	肾小管扩张及再生
Tubular dilatation and regeneration
	7（21.21）

	
	
	
	
	肾炎及肾盂炎
Nephritis and pyelitis
	1（3.03）

	脾脏
Spleen
	髓外造血增加
Increased extramedullary hematopoiesis
	1 (2.86)
	脾脏
Spleen
	无

None
	/

	脑

Brain
	无

None
	/
	脑

Brain
	无

None
	/

	脊髓

Spinal cord
	无

None
	/
	脊髓

Spinal cord
	无

None
	/

	气管

Trachea
	无

None
	/
	气管

Trachea
	无

None
	/

	胰腺
Pancreas
	动脉炎
Arteritis
	1 (2.86)
	胰腺
Pancreas
	胰岛增生
Islet cell hyperplasia
	1（3.03）

	食管

Esophagus
	无

None
	/
	食管

Esophagus
	无

None
	/

	胃
Stomach
	腺体扩张
Glandular  dilatation
	7 (20.00)
	胃
Stomach
	腺体扩张
Glandular  dilatation
	5（15.15）

	肠

Intestines
	无

None
	/
	肠

Intestines
	无

None
	/

	甲状腺

Thyroid
	无

None
	/
	甲状腺

Thyroid
	无

None
	/

	甲状旁腺
Parathyroid
	增生
Hyperplasia
	3 (8.57)
	甲状旁腺
Parathyroid
	增生
Hyperplasia
	1（3.03）

	胸腺 

Thymus
	无

None
	/
	胸腺 

Thymus
	无

None
	/

	淋巴结Lymph
node
	淋巴窦扩张
Dilatation of  lymph sinus
	1 (2.86)
	淋巴结
Lymph node
	淋巴窦扩张
Dilatation of  lymph sinus
	1（3.03）

	眼
Eye
	角膜炎 

Keratitis
	7 (20.00)
	眼

Eye
	无

None
	/

	膀胱

Bladder
	无

None
	/
	膀胱

Urinary bladder
	无

None
	/

	骨髓

Bone marrow
	无

None
	/
	骨髓

Bone marrow
	无

None
	/

	睾丸
Testis
	萎缩
Atrophy
	4 (11.43)
	子宫
Uterus
	内膜息肉
Endometrial polyp
	3（9.09）

	
	动脉炎
Arteritis
	6 (17.14)
	
	内膜增生
Endometrial hyperplasia
	2（6.06）

	前列腺
Prostate


	上皮细胞增生
Epithelial cell hyperplasia
	1 (2.86)
	卵巢
Ovary
	囊肿
Cyst
	2（6.06）

	
	萎缩
Atrophy
	1 (2.86)
	
	萎缩
Atrophy
	2（6.06）

	附睾
Epididymis
	附睾炎
Epididymitis
	1 (2.86)
	乳腺

Breast
	无

None
	/

	
	上皮细胞空泡变性
Vacuolization of epithelial cells
	1 (2.86)
	
	
	

	精囊
Seminal vesicle
	萎缩
Atrophy
	2 (5.71)
	
	
	


雄性大鼠的自发性非肿瘤病变主要为慢性进行性肾病、心肌病、胆管增生、睾丸萎缩、睾丸动脉炎、胃腺体扩张、角膜炎和肺泡腔内泡沫细胞聚集等，其发生率分别为60%、40%、31.43%、11.43%、17.14%、20%、20%和14.29%。其他病变的发生率均不超过10%（表1）。
2.2 雌性大鼠的自发性非肿瘤病变
雌性大鼠的自发性非肿瘤病变主要为肝脏胆管增生、肾上腺血管扩张、肾上腺皮质局灶状肥大、肾脏肾小管扩张及再生、心肌病和胃腺体扩张等，其发生率分别为36.36%、27.27%、12.12%、21.21%、15.15%和15.15%。其他病变的发生率均不超过10%（表1）。
3  讨论
根据《农药登记毒理学试验方法》（GB 15670-1995），大鼠慢性毒性试验或大鼠慢性毒性与致癌合并试验中，大鼠需要进行为期2年的染毒。试验结束后动物已进入老年期，在进行慢性毒性评价时，需要区别组织病理学检查所观察到的病变是染毒相关的病变还是动物的自发病变，这主要通过统计学显著性检验进行判断；与对照组相比，如果高剂量组病变发生率增高具有统计学显著性差异，则可考虑病变的发生与染毒具有相关性。然而，在每组动物数不变的情况下，如果对照组动物病变（自发性病变）发生率很高，则可降低统计学显著性检验的效率，掩盖受试物所引起的病变发生率的增高，干扰对研究结果的准确评价。因此，动物自发性非肿瘤病变的发生率对于评价慢性毒性试验结果具有重要的参考价值。
在本研究中，仅雄性大鼠自发性慢性肾病发生率达到了60%，与下列一些报道中的自发性病变相比，雄性和雌性动物其他病变的发生率均相对较低。在尹纪业的报道[1，2]中，对照组F334大鼠喂饲24个月后，肾脏、肺脏、心脏和肝脏等主要脏器病变的发生率为65.9%（29/44）~ 90.9%(40/44)，远高于本研究中的发生率。在Mann SW的研究[3]中，对照组大鼠慢性肾病发生率雄性为68%、雌性为44%，肝细胞脂肪空泡变性雄性为18%、雌性为38%，心肌炎雄性为54%、雌性为24%，肾上腺皮质出血变性雄性为6%、雌性为58%。在Quast JF的研究[4]中，对照组雄性大鼠的肝脏、肾脏和心脏病变发生率低于本研究中的发生率，但雌性大鼠肾上腺皮质变性发生率为85%（68/80）、心脏病变为73.8%（59/80）、子宫血铁质色素沉积为62.5%（50/80）。此外，本研究以及上述的报道中，均存在肾上腺自发性病变的发生率雌性明显高于雄性的情况。
随着大鼠年龄的增长，自发性病变逐渐增多。8周龄大鼠的各种自发性病变发生率基本小于5%[5]；32-38周龄Wistar大鼠的自发性病变发生率以脾脏、肝脏、肾脏、肺脏和心脏等脏器较高，分别为59.1%、50%、47.5%、29.1%和21.7%[6]。SD大鼠在试验期12个月后，对照组雄性和雌性大鼠慢性间质性肾炎的发生率均为100%（10/10），雄性大鼠心肌病的发生率为30%（3/10）、雌性大鼠胰腺局部萎缩的发生率为50%（5/10），对照组其他病变的发生率均为0[7]。SPF级对照组Wistar大鼠在试验期18个月后发生率高的自发病变为雄性大鼠肝胆管增殖（10/19）、肾小管碱性变（10/19）和肾小管透明管型（8/19）[8]。经济合作和发展组织（Orgnization for Economic Cooperation and Development, OECD）要求大鼠慢性毒性试验的染毒期为12个月（OECD TG452[9]和TG453[10]），少于或多于12个月时都应说明理由。我国大鼠慢性毒性试验的染毒期为2年，考虑到老年大鼠自发病变的发生率高且可能影响试验结果的判断，其科学性和合理性有必要进行进一步研究论证和商榷。
在不同实验室，大鼠喂饲2年后各种自发性病变的发生率会有一定差别，这可能与所采用的大鼠的品系、批次、动物饲养环境条件、动物管理、试验人员态度和技术水平、病理检验技术水平等因素有关。各实验室应注意建立自己的历史对照值，为进一步开展大鼠慢性毒性试验提供技术支撑。本文报告了SPF级Wistar 大鼠各种自发性非肿瘤病变的发生率，以期为有关技术人员提供参考。
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