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·基础研究·

垂体腺瘤侵袭性与质地的相关性研究

朱　权，刘　振，刘春生，郝解贺，陈来照，王宏勤

（山西医科大学第一医院 神经外科，山西 太原　０３０００１）

　　摘　要：　目的　探讨垂体腺瘤侵袭性与质地的关系。方法　收集 ２００８年 １月 ～２０１０年 １月经
病理证实的垂体腺瘤患者７６例，其中功能腺瘤４４例，无功能腺瘤３２例；根据术前影像学检查分为侵袭
组 ３２例，非侵袭组 ４４例；根据术中判断分为质地软组 ５４例和质地硬组 ２２例。应用免疫组化 ＳＰ法检
测 ７６例垂体腺瘤标本中 Ｋｉ６７和基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２）的表达水平。统计分析垂体腺瘤侵袭性与
Ｋｉ６７和 ＭＭＰ２表达的关系及垂体腺瘤侵袭性与质地的关系。结果　侵袭组 Ｋｉ６７和 ＭＭＰ２的表达水
平分别为７．５７３±３．９９１和１８．６２３±９．６８９，显著高于非侵袭组２．８１１±２．０９５和６．８７１±７．２３０
（ｔ１ ＝６．１６１，ｔ２ ＝５．７８８，Ｐ＜０．０１），Ｋｉ６７与 ＭＭＰ２表达呈正相关（ｒ＝０．４７６，Ｐ＜０．０１）。垂体腺
瘤的侵袭性与质地无明显相关性（Ｐ＝０．０５６）。结论　Ｋｉ６７和 ＭＭＰ２可作为诊断垂体腺瘤侵袭性的
分子标记物，检测 Ｋｉ６７和 ＭＭＰ２表达水平可指导临床评价垂体腺瘤侵袭性及制定个体化治疗方案，而
术前仅依靠垂体腺瘤的侵袭性影像学特征并不能判断其质地。
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　　垂体腺瘤是一种常见的神经外科良性肿
瘤，但约 ６％的垂体腺瘤具有侵袭性的生物学
特性［１］，具体表现为增殖旺盛，浸润包裹邻近

组织和术后易复发等特点。了解不同垂体腺

瘤的质地对于选择合理的手术方法有重要的

参考价值。关于垂体腺瘤侵袭性与其质地之

间的关系报道不多，本研究拟在这一方面做一

探讨。同时采用免疫组化方法检测 Ｋｉ６７和基
质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２）在垂体腺瘤中的表
达，以期寻找诊断垂体腺瘤侵袭性的分子标

志，指导临床评价垂体腺瘤的侵袭性及制定个

体化治疗方案。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性收集 ２００８年 １月 ～２０１０年 １月经

手术病理证实的垂体腺瘤患者 ７６例，其中男
３７例，女３９例；年龄１７～７５岁，平均年龄
４６岁。功能腺瘤 ４４例，其中泌乳素型 ２０例、
生长激素型 ５例、促甲状腺激素型 ３例、促肾
上腺皮质激素型 １例、混合型 １５例；无功能腺
瘤 ３２例。全部患者术前均常规行鞍区 ＭＲＩ平
扫和增强三维成像检查。腺瘤最大径为 １～３ｃｍ
者５３例，大于 ３ｃｍ者 ２３例；手术切除经鼻蝶
入路 ４７例，开颅手术 ２９例。
１．２　术前垂体腺瘤侵袭性判定标准

参照 Ｗｉｌｓｏｎ改良的 Ｈａｒｄｙ分类法［２］和 Ｋｎｏ
ｓｐ［３］分级标准，将符合以下标准之一者确定为
侵袭性垂体腺瘤：①侵犯蝶窦；②肿瘤组织向
鞍旁生长超过颈内动脉海绵窦段和床突上段

血管管径的外侧连线或肿瘤完全包绕海绵窦

段颈内动脉；③第三脑室受压移位；④肿瘤侵
犯周围脑组织。依据以上标准其中侵袭组

３２例，非侵袭组 ４４例。
１．３　术中垂体腺瘤质地判定标准

笔者根据术中所见并依照以下自定标准判

定，其中质地软组 ５４例：切开硬脑膜后，肿瘤
自行涌出，用吸引器易于吸除，或肿瘤虽不会

自 行 涌 出 ，但 用 刮 匙 容 易 刮 除 。质 地 硬 组

２２例：刮匙刮除困难，用取瘤镊取瘤时有较强
的牵拉感，有时需反复电凝或需用锐器切割才

能小块切除。

１．４　免疫组化检测 Ｋｉ６７和 ＭＭＰ２的表达
１．４．１　主要试剂　一抗、二抗及显色剂（二氨
基联苯胺，ＤＡＢ）均购自北京中杉金桥生物技
术有限公司。Ｋｉ６７一抗为兔抗人单克隆抗
体，ＭＭＰ２一抗为兔抗人多克隆抗体，二抗均为
兔二步法检测试剂盒（ＰＶ６００１）。
１．４．２　染色方法　采用链霉素抗生物蛋白过
氧 化酶免疫组化染色法（ＳＰ法），切片厚度
３μｍ，按试剂盒所附说明略作改动进行 Ｋｉ６７
和ＭＭＰ２免疫组化染色，一抗工作浓度均为
１∶１００，全部予抗原修复。以磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性对照。
１．４．３　染色结果判定及测量　Ｋｉ６７阳性细
胞染 色 为 细 胞 核 出 现 棕 黄 色 或 黄 色 颗 粒；

ＭＭＰ２阳性细胞染色为细胞质出现棕黄色颗
粒。在阳性表达区域随机选择 ５个高倍视野
（×４００），利用 ｌｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ（ＩＰＰ６．０）软件进
行图像分析，测定每一视野下阳性表达区累积

光密度（ＩＯＤ＝平均光密度 ×面积），然后取其
ＩＯＤ的平均值（Ａ值）。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件对各项指标的实

验数据进行处理，结果用 珋ｘ±ｓ表示，具体值以
Ａ×１０３表示。采用两独立样本的 ｔ检验进行
组间比较，Ｋｉ６７、ＭＭＰ２之间的相关性分析用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，垂体腺瘤侵袭性与质地的关
系用 χ２检验，检验水准 α＝０．０１。

２　结果

２．１　垂体腺瘤侵袭性与 Ｋｉ６７、ＭＭＰ２表达的
关系

Ｋｉ６７表 达 水 平 在 侵 袭 组 为７．５７３±
３．９９１，在非侵袭组为 ２．８１１±２．０９５；两组比
较差异具有统计学意义（ｔ１ ＝６．１６１，Ｐ＜
０．０１）；ＭＭＰ２的表达水平在侵袭组为１８．６２３±
９．６８９，在非侵袭组为 ６．８７１±７．２３０，两者比
较差异具有统计学意义（ｔ２ ＝５．７８８，Ｐ＜
０．０１）（图１，２）。Ｋｉ６７与ＭＭＰ２呈正相关
（ｒ＝０．４７６，Ｐ＜０．０１）。
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图 １　垂体腺瘤组织中 Ｋｉ６７表达（ＳＰ法，×４００）　ａ：非侵袭组 Ｋｉ６７的表达；ｂ：侵袭组 Ｋｉ６７的表达　图２　垂
体腺瘤组织中 ＭＭＰ２的表达（ＳＰ法，×４００）　ａ：非侵袭组 ＭＭＰ２的表达；ｂ：侵袭组 ＭＭＰ２的表达

２．２　垂体腺瘤侵袭性与质地的关系
本研究侵袭组垂体腺瘤质地软 １９例，质地

硬 １３例；非侵袭组质地软 ３５例，质地硬 ９例。
经 χ２检验垂体腺瘤侵袭性与质地间无明显相
关性（χ２＝３．６６５，Ｐ＝０．０５６）。

３　讨论

　　Ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ于 １９４０年提出了侵袭性垂体腺
瘤的概念，认为其生物学行为介于良性垂体腺

瘤和恶性垂体腺癌之间，手术全切困难，生长

迅速，可侵犯硬脑膜，术后容易复发，功能性腺

瘤术后内分泌学指标常无法完全恢复正常。

垂体腺瘤手术方法的选择应依据肿瘤的大小、

质地、生长部位和方向等因素决定［４］。术前判

断垂体腺瘤质地的软硬度，对选择合理的手术

入路和方法，判断手术预后有重要意义。近

２０年来，随着微侵袭神经外科理念的深入，特
别是神经内镜技术的应用，多数学者已将经

鼻蝶入路作为垂体腺瘤的主要手术径路，但
经鼻蝶入路切除垂体腺瘤的效果与肿瘤的质
地关系很大。肿瘤质地软则容易被吸除或刮

除，鞍隔下陷好，鞍上部分肿瘤也易于全切；而

质地硬的肿瘤则切除困难。经鼻蝶入路手术
很难解除肿瘤对视交叉等鞍上结构的压迫，需

选择传统的经额底或纵裂入路进行手术［５］。

肿瘤间质的成份决定肿瘤的质地，Ｉｓｈｉｉ等［６］发

现，质地硬韧的垂体腺瘤间质胶原含量较高。

肿瘤质地也与其内分泌学类型相关，生长激素

型腺瘤和泌乳素（ＰＲＬ）超过 ２００ｎｇ／ｍｌ的泌乳
素腺瘤大多质地较软，仅有少数质地硬韧［５］。

本研究也发现质地硬的肿瘤术中在夹取时往

往有较多的纤维样组织。然而，关于垂体腺瘤

侵袭性与质地关系的报道并不多，本组研究发

现二者间不具有统计学意义（Ｐ ＞０．０１），提
示临床上不能单纯依赖术前影像学上的垂体

腺瘤侵袭特性来间接推断肿瘤的质地。

临床上垂体腺瘤侵袭性的判断依赖术前肿

瘤 ＭＲＩ表现。１９８４年 Ｗｉｌｓｏｎ改良的 Ｈａｒｄｙ分
类法［２］将鞍底破坏和第三脑室受压移位定为

侵袭性垂体腺瘤，此分级标准对垂体腺瘤向蝶

鞍上、下方向侵袭性生长描述较清楚，但对垂

体腺 瘤 侵 袭 海 绵 窦 的 情 况 未 作 具 体 描 述。

１９９３年 Ｋｎｏｓｐ［３］详细描述了垂体腺瘤向鞍旁生
长的情况，并提出了垂体腺瘤侵袭海绵窦的判

断标准，将肿瘤超过颈内动脉海绵窦段和床突

上段横断面外侧壁连线定为侵袭性垂体腺瘤，

为肿瘤的横向侵袭提供了具体判断标准。本

研究综合了这两种分级标准进行垂体腺瘤术

前影像学侵袭性判断，然而垂体腺瘤的影像学

侵袭性是否能真正反映其生物学侵袭特性，也

是本研究关注的一个要点。

Ｋｉ６７广泛用于研究肿瘤细胞的增殖活
性。Ｅｋｒａｍｕｌｌａｈ等［７］研究认为在预测无功能垂

体腺瘤的增殖复发能力方面，Ｋｉ６７优于 ＰＣＮＡ
（增殖细胞核抗原），故本研究选用 Ｋｉ６７作为
研究垂体腺瘤侵袭性的标志物。本实验结果

表明，侵袭性垂体腺瘤 Ｋｉ６７表达水平明显高
于非侵袭性垂体腺瘤（Ｐ ＜０．０１），与文献结
果一致［８］，提示 Ｋｉ６７的蛋白表达水平变化可
作为诊断垂体腺瘤侵袭性的分子标记，但其表

达程度是否受肿瘤的激素分泌类型等因素影

响，有待进一步研究。ＭＭＰ是一类锌、钙依赖
性的蛋白水解酶家族，具备降解基底膜和除糖

以外的全部细胞外基质成份的作用，可促进肿

瘤侵袭和转移［９］，ＭＭＰ的活动在许多恶性肿瘤
中被发现，迄今为止，已经发现 ２０余种 ＭＭＰ。
由于 ＭＭＰ２在基底膜降解中发挥主要作用，故
·１５２·
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受特别关注。Ｎａｋａｄａ等［１０］证实，ＭＭＰ２在多形
性胶质母细胞瘤中的表达明显高于星形细胞

瘤。本研究采用免疫组织化学 ＳＰ法对 ＭＭＰ２
在垂体腺瘤中的表达进行了分析，结果发现侵

袭性垂体腺瘤 ＭＭＰ２的表达明显高于非侵袭
性垂体腺瘤（Ｐ＜０．０１），并与 Ｋｉ６７表达呈正
相关（ｒ＝０．４７６，Ｐ ＜０．０１），这和 Ｋａｗａｍｏｔｏ
等［１１］的研究结果相似。笔者认为 ＭＭＰ２是提
示垂体腺瘤侵袭性的另一项有效指标。

综上所述，垂体腺瘤影像学上的侵袭特征

可以反映其生物学上的侵袭特性。Ｋｉ６７和
ＭＭＰ２的表达可作为临床客观评价垂体腺瘤侵
袭性、预后判断及指导术后个体化治疗方面的

参考指标，两者表达水平具有一致性。术后标

本 Ｋｉ６７、ＭＭＰ２表达水平高者，无论术中肿瘤
是否全切除，均应按复发高危人群而予以术后

早期放射治疗或药物治疗，并定期行内分泌激

素水平及影像学随诊。术前单纯依靠垂体腺

瘤影像学侵袭特征不能准确判定其质地的软

硬，应进一步结合垂体腺瘤的其他临床特性进

行综合判断。
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