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垂体腺瘤侵袭及复发相关因素研究进展

阎晓玲 张学斌

【摘要】 垂体腺瘤作为临床常见的中枢神经系统内分泌肿瘤，多呈良性，部分具有侵袭性、易复

发，是神经外科亟待解决的难题。其临床预后主要受生物学因素和临床因素的影响，生物学因素方面，

随着阵列技术等分子病理学的应用，以及对垂体腺瘤病因学与肿瘤进展，不同亚型垂体腺瘤基因表达调

控研究的深入，筛选出多种预测性、诊断分型和治疗相关预测因子和基因；临床因素方面，规范的诊断与

治疗流程以及新技术的应用明显改善垂体腺瘤预后。本文拟就生物学因素和临床因素与垂体腺瘤侵袭

和复发的研究进展进行简要综述。

【关键词】 垂体肿瘤； 腺瘤； 肿瘤侵润； 肿瘤复发，局部； 综述
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【Abstract】 Pituitary adenoma, a common intracranial neuroendocrine tumor is usually a benign
tumor, some of which are of invasiveness and high recurrence, making it a problem to be solved in
neurosurgery. The clinical prognosis of pituitary adenoma is mainly determined by biological factors and
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垂体腺瘤是临床最为常见的垂体肿瘤，尸检发

现率约为 15%［1⁃2］。有 1/3 的垂体腺瘤侵犯海绵窦和

蝶窦且具有复发倾向。确定肿瘤复发及复发程度，

是制定治疗策略的关键环节。垂体腺瘤的临床预

后主要受生物学因素和临床因素的影响，垂体腺瘤

亚型是了解其生物学行为和制定治疗策略的基

础。激素水平以及肿瘤组织学形态和（或）免疫组

织化学特征有助于垂体腺瘤分型，在此基础上的其

他生物学标志物方有指导意义。研究显示，多种因

素可以影响不同亚型垂体腺瘤的增生，如血管生成

和（或）重建［3⁃4］、细胞凋亡［5］、生长因子、癌基因［6］、

抑癌基因［7］和激素受体［8］等。生物学因素中核分裂

象、Ki⁃67 抗原标记指数和 P53 免疫反应性（IR）是常

用的预测肿瘤复发和预后的指标；临床因素中术前

肿瘤最大径、侵犯海绵窦、术中未完整切除肿瘤是

术后肿瘤复发和不良预后的指标。

一、生物学因素

1. 血管生成与垂体腺瘤侵袭及复发相关研究

正常垂体与垂体腺瘤的血管网络不同，正常垂体

腺泡由富有孔窗的毛细血管网供血；大多数垂体腺

瘤血供不丰富，电子显微镜观察，肿瘤血管内皮细

胞孔窗较少，基底膜增厚且不连续，表明血管生成

和（或）重建是垂体腺瘤发生的关键因素，可以作为

肿瘤侵袭及复发的预测因素。血管生成和（或）重

建是肿瘤生长和转移的基础，肿瘤血管网络一方面

可以保证肿瘤细胞的氧供、营养支持和代谢产物排
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泄，促进肿瘤生长；另一方面血管壁结构不完整，基

底膜厚度不匀，有利于肿瘤细胞的血行转移。早在

20 世纪 90 年代，Folkman［9］即提出经典的肿瘤血管

生成理论：肿瘤生长首先经历无血管期，当肿瘤体

积达 1 ~ 2 mm3 时，不能单纯依靠弥漫性氧供，呈现

出血管生成表型，肿瘤细胞释放多种血管生成因

子，引起血管内皮细胞形态改变，降解宿主毛细血

管静脉端基底膜，刺激血管内皮细胞迅速增殖并向

肿瘤迁徙，逐步发育为有功能的毛细血管袢，并与

宿主血管相互吻合，构成肿瘤血管网络。绝大多数

肿瘤恶性程度与肿瘤血管丰富程度呈正相关，高侵

袭性肿瘤以丰富的血管生成为标记［10］。血管生成

受血管生成因子和抑制因子的共同调节，其中，生

长因子有 30 余种，最主要的是血管内皮生长因子

（VEGF），其他如表皮生长因子（EGF）、血小板源性

生 长 因 子（PDGF）、碱 性 纤 维 母 细 胞 生 长 因 子

（bFGF）、P53、白细胞介素⁃1（IL⁃1）、肝素等均通过血

管内皮生长因子而发挥作用［11］。研究显示，与非侵

袭性垂体腺瘤相比，侵袭性垂体腺瘤血管内皮生长

因子水平明显升高［12］。目前评价肿瘤血管生成的

最常用指标是平均血管密度，研究显示，乳腺癌和

胶质瘤等恶性肿瘤平均血管密度增加，且与肿瘤分

级、转移和复发密切相关。

2. 内皮细胞特异性分子⁃1 表达变化与垂体腺瘤

侵袭及复发相关研究 内皮细胞特异性分子 ⁃ 1
（ESM⁃1）又称 Endocan，是近年发现的一种新型内皮

细胞特异性分子，于 1996 年由法国科学家 Lassalle
等［13］自人脐静脉内皮细胞 cDNA 基因库克隆，长度

为 2 × 10 3 bp，相对分子质量 20 × 10 3，在多种组织中

均有表达。生物学功能尚不明确，有研究证实其在

细胞黏附、脓毒症和肿瘤发生中发挥重要作用。严

重创伤后内皮细胞产生大量细胞因子如 IL⁃1，IL⁃6、
肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、原降钙素等，这些细胞因

子进一步作用于内皮细胞，促进其分泌内皮细胞特

异性分子 ⁃1［14］。内皮细胞特异性分子 ⁃1 主要由内

皮细胞分泌，故在血供丰富的肿瘤组织中呈高表

达，亦可在血管丰富的正常组织中不表达，如心脏、

胎盘、胰腺和脑组织等，尤其是脑组织，而在其他正

常组织如肺、肾脏、脂肪、结肠和直肠黏膜中呈高表

达。Abid 等［15］发现，内皮细胞特异性分子⁃1 在不同

部位的血管内皮细胞中表达水平不同，且这种部位

相关表达模式受微环境的影响，其中最主要的是肿

瘤微环境，故可以解释为何胚胎等正常组织血管增

生明显而内皮细胞特异性分子 ⁃1 水平并未升高。

内皮细胞特异性分子 ⁃1 仅在肿瘤组织高表达的特

性使其较其他指标更适合检测肿瘤体积的缩小，尤

其在抗血管治疗和抗淋巴管治疗方面。内皮细胞

特异性分子 ⁃1 在创伤后内皮细胞病理生理变化过

程中发挥重要作用，在体内外均有促生长作用，且

在血管生成过程中与血管内皮生长因子有明显关

联性，在炎症反应和肿瘤发生中发挥一定作用［14］。

业已证实内皮细胞特异性分子 ⁃1 在肺癌、肾细胞

癌、子宫内膜癌、胃癌、直肠癌等肿瘤组织中呈高表

达［16］，提示其对肿瘤发生、发展和预后具有重要意

义。有学者将内皮细胞特异性分子⁃1 视为“tip cell”
的生物学标志物［17］。“Tip cell”指活跃的内皮细胞，

可以调控肿瘤血管生成和（或）重建过程中的出芽，

对血管内皮生长因子有应答，且含有丰富的内皮细

胞特异性分子⁃1、基质细胞衍生因子⁃1（SDF⁃1，亦称

CXCR4）及其受体（亦称 CXCL12 趋化因子），是肿瘤

血管生成和（或）重建的标记。因此推测，垂体腺瘤

内皮细胞特异性分子⁃1 的作用主要针对“tip cell”，
影响血管出芽，导致血管面积增大，与肿瘤进展和

转移相关，故成为肿瘤血管生成和肿瘤生长的新型

生物学标志物。研究显示，体外培养的肿瘤细胞经

血管内皮生长因子诱导分泌的内皮细胞特异性分

子⁃1 可以被舒尼替尼阻断，提示内皮细胞特异性分

子 ⁃1 可能成为血管内皮生长因子相关抗血管治疗

的生物学标志物，但尚待进一步研究。

3. TP53 基因表达变化与垂体腺瘤侵袭及复发

相关研究 TP53 基因是目前研究最多的抑癌基因

之一，与端粒酶相关蛋白 1 结合后对其功能进行抑

制，诱发端粒酶表达，故 TP53 基因突变和端粒酶表

达在肿瘤发生中发挥重要作用。正常 TP53 基因编

码野生型 P53 蛋白，突变型 TP53 基因编码突变型

P53 蛋白。野生型 P53 蛋白具有抑制肿瘤发生的作

用，约 50%的肿瘤组织可以检出突变型 P53 蛋白，突

变型 P53 蛋白水平高于野生型 100 ~ 1000 倍，且半衰

期延长至 20 ~ 40 小时。TP53 基因突变多为点突变，

常发生于长度为 600 bp 的区域内，包含 5 ~ 8 个外显

子，该区域内有 4 个突变位点，其中 3 个与中枢神经

系统肿瘤的发生密切相关。TP53 基因突变后失去

对正常细胞生长和血管生成的抑制作用，从而刺激

细胞增殖［18］。 Yagnik 等［19］在无功能性垂体腺瘤

TP53 基因第 4 外显子第 72 号密码子发现 rs1042522
位点（G > C）单核苷酸多态性（SNP）对肿瘤的影响，
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即携带 G 等位基因（变异体）的垂体腺瘤进展较迅

速、细胞增殖较明显，表明 TP53 基因多态性与垂体

腺瘤生长相关。TP53 基因突变与端粒酶表达密切

相关，端粒酶提示具有无限增殖能力肿瘤细胞的存

在，近年对垂体腺瘤中端粒酶表达变化的研究结果

不尽一致，Miermeister 等［20］的研究显示，端粒酶是

评价垂体腺瘤生长和预后的重要指标，证实 P53 蛋

白在典型和非典型垂体腺瘤及垂体癌中的表达不

同［21］，以核分裂象 ≥ 2 个/10 高倍视野和 P53 阳性

检出率 ≥ 2%作为诊断非典型垂体腺瘤的重要指

标 。 此 外，野 生 型 P53 蛋 白 还 可 以 刺 激 内 源 性

TSP21 基因以抑制血管生成，通过碱性纤维母细胞

生长因子参与肿瘤血管生成。Mukhopadhyay 等［22］

报告野生型 P53 蛋白以剂量和时间依赖性方式抑制

血管内皮生长因子启动子活性上调，并抑制突变型

v⁃Sre 酪氨酸激酶对血管内皮生长因子的正性诱导

作用；野生型 P53 蛋白缺失后，血管内皮生长因子水

平升高。

4. 基因表达差异性与垂体腺瘤侵袭及复发相关

研究 近年来，阵列技术的应用有利于正常垂体和

垂体腺瘤的基因研究，这种以杂交为基础的技术最

早应用于大鼠和小鼠模型，可以同时检测不同亚型

垂 体 腺 瘤 的 基 因 表 达 ，还 可 以 识 别 微 小 RNA
（miRNA）相关垂体腺瘤。Bottoni 等［23］对 32 例垂体

腺瘤患者和 6 例正常对照者研究发现，二者之间有

30 个 miRNAs 表达不同，24 个 miRNAs 识别为垂体

腺瘤的预测性标志物，29 个 miRNAs 提示垂体腺瘤

亚型。微腺瘤和（或）大腺瘤、治疗和（或）未治疗的

垂体腺瘤 miRNA 表达水平亦不同，部分与细胞增殖

和凋亡相关，提示 miRNA 失调可能与垂体腺瘤的发

生有关，而预测性 miRNA 有望成为诊断指标，有助

于垂体腺瘤分型。Lania 等［24］阵列技术研究业已发

现 PTTG1、GADD45⁃γ、MEG3、DAPK1 等垂体腺瘤相

关基因。垂体腺瘤蛋白质组学和转录组学研究显

示，侵袭性与非侵袭性垂体腺瘤之间有 1160 种基因

和 283 种蛋白表达不同，差异表达的分子主要参与

分子运输、细胞迁移和细胞运动。IL⁃6 是显著激活

的上游调控因子，而 IL⁃6 受体/JAK 激酶 2（JAK2）/信
号传导与转录激活因子 3（STAT3）信号转导通路过

度激活在垂体腺瘤的侵袭性中发挥至关重要的作

用［25］。泌乳素腺瘤和促肾上腺皮质激素腺瘤可溶

性半乳糖苷结合凝集素 3（LGALS3）和 hASH⁃1 表达

水平高于生长激素腺瘤、促性腺激素腺瘤和零细胞

腺瘤，且前两者易进展为垂体癌。hASH⁃1 与小细胞

癌生存期缩短有关，且在良性肿瘤中无表达。断裂

转导蛋白样增强子（TLE）与不同翻译因子相连接，

与特殊 DNA 区域结合后形成多聚复合体，影响组蛋

白乙酰化作用和染色质结构，进而抑制染色质翻译

活性。泌乳激素腺瘤断裂转导蛋白样增强子 ⁃4 表

达水平高于促肾上腺皮质激素腺瘤。细胞分化抑

制因子 2（ID2）在所有垂体肿瘤中均有表达，尤其在

垂体癌中呈高表达，由于其与转化因子相关，未来

有可能成为垂体肿瘤进展和转移的治疗靶点［23，26］。

整合素样金属蛋白酶与凝血酶样 6（ADAMTS6）、脑

衰蛋白反应调节蛋白⁃1（CRMP⁃1）、垂体肿瘤转化基

因（PTTG）、周 期 蛋 白 B1（CCNB1）、极 光 激 酶 B
（AURKB）和着丝粒蛋白 E（CENPE）均与垂体腺瘤

进展和复发有关［27］，ADAMTS6、CRMP⁃1、CCNB1 和

CENPE 与垂体腺瘤分型有关。β⁃连接素（β⁃catenin）
和原癌基因蛋白（C⁃myc）在浸润性肿瘤中呈现过表

达［28］，Gruppetta 等［29］在无功能性垂体腺瘤中检测出

β⁃连接素和 C⁃myc，且与肿瘤进展呈正相关。其中，

β⁃连接素与肿瘤复发相关；C⁃myc 与肿瘤细胞胞核

表达 PTTG 相关，且 PTTG 是垂体腺瘤增殖活性标志

物，提示 PTTG 可以诱导 C⁃myc 在垂体腺瘤表达，推

测 C⁃myc 可能作用于早期垂体腺瘤。

二、临床因素

1. 治疗规范 临床因素对垂体腺瘤预后的影响

越来越受到重视。早期规范的诊断与治疗流程对

预后至关重要。2015 年，Castinetti 等［30］提出无功能

性垂体腺瘤的临床诊断与治疗规范：对于症状性垂

体腺瘤，若出现视力下降、持续性头痛，应考虑外科

手术，但内分泌功能障碍不能作为外科手术的主要

指征；对于无症状性垂体腺瘤，应综合考虑年龄、病

史、视野缺损风险、垂体功能障碍风险、垂体卒中风

险等多种因素。2016 年，Lucas 等［31］建议将内分泌

功能障碍作为无功能性垂体腺瘤的手术指征，而现

有资料不足以提出无症状性垂体腺瘤的治疗推

荐。同年 Paschou 等［32］提出，无手术指征的垂体腺

瘤一经明确诊断，即应进行系统随访，包括巨大腺

瘤每 6 个月、微腺瘤每 12 个月复查头部 MRI，巨大

腺瘤每 6 个月、微腺瘤每 12 个月检测激素水平。

2015 年，Nieman 等［33］制定 Cushing 综合征治疗规范，

其中儿童和成年垂体腺瘤致 Cushing 综合征，推荐

经鼻蝶入路垂体腺瘤切除术。

2. 新手术和治疗模式 术前垂体腺瘤最大径是
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目 前 较 为 公 认 的 判 断 垂 体 腺 瘤 复 发 的 指 标 。

Johnston 等［34］采用经鼻蝶入路切除 Cushing 综合征

致垂体腺瘤，结果显示，大腺瘤或肿瘤范围超过垂

体和蝶鞍者，提示初始不易缓解和术后易复发。

Dallapiazza 等［35］采用内镜下经鼻蝶入路切除垂体大

腺瘤，80%全切除患者术后 10 年无进展，21%部分切

除患者术后 10 年无进展。Oertel 等［36］常规采用 0°
内镜切除垂体腺瘤，并采用倾斜内镜观察是否有肿

瘤残留，28%可见肿瘤残留，肿瘤全切除率达 96%；

而单独采用 0°内镜的患者肿瘤全切除率为 80%。

Linsler 等［37］以手术方式、手术范围、手术期间并发

症、术后内分泌和眼科检查、肿瘤复发为指标进行

回顾分析，新手术策略如经鼻蝶入路显微外科手术

或内镜下经鼻蝶入路等微侵袭技术的应用可以显

著降低围手术期并发症发生率和病死率、提高远期

预后、延长无瘤生存期，以及取得更好的术后内分

泌和眼科相关疾病结局，宋业纯等［38］也得到类似结

论。某些垂体腺瘤还可采用伽玛刀治疗，也取得进

一步的进展［39］。对于侵袭性垂体腺瘤和垂体癌，特

别是外科手术和放射治疗均无法控制的患者，替莫

唑胺已被证实是一种有效的治疗方法［40］。Halevy
和 Whitelaw［41］研究显示，约 42%患者影像学可见治

疗反应，约 27%患者替莫唑胺治疗后病情稳定；泌

乳素腺瘤和促肾上腺皮质激素腺瘤均对替莫唑胺

治疗反应良好，反应率约为 50%，而无功能性垂体

腺瘤的反应率仅为前两者的 1/2。目前能够预测替

莫唑胺治疗反应的生物学标志物包括 O6⁃甲基鸟嘌

呤⁃DNA 甲基转移酶（MGMT）和黑色素细胞刺激素

（MSH），但不足以确定治疗决策。研究显示，MGMT
表达变化可能与垂体腺瘤复发有关［42］，而与肿瘤侵

袭性或其他临床病理学指标无关联性，提示检测

MGMT 可能有助于指导临床治疗和预测预后。

纵观现有的国内外文献，垂体腺瘤侵袭及复发

研究仍是神经外科的难点和热点。血管生成和

（或）重建、基因表达调控及相关临床因素的综合研

究提出许多新的有意义的观点，探讨规范治疗的最

佳方案和预后影响因素，为垂体腺瘤个体化治疗打

下坚实的基础仍是临床工作者不断努力的方向。
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