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·基础研究·

垂体腺瘤质地的多因素相关分析

朱　权，刘春生，刘　振，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　对垂体腺瘤质地进行多因素相关分析，以指导垂体腺瘤质地的术前评估和手术入
路选择。方法　回顾性分析 ７３例垂体腺瘤患者的临床表现、影像学及手术资料，术前测定患者 ＭＲＩＴ２
加权像上的瘤体与白质信号比。根据术中所见将肿瘤质地分为质地软（５０例）和质地硬（２３例）两类。
采用天狼猩红染色法检测肿瘤胶原含量，并以免疫组织化学 ＳＰ二步法检测不同质地垂体腺瘤中转化生
长因子β１（ＴＧＦβ１）和金属蛋白酶组织抑制因子 １（ＴＩＭＰ１）的表达。结果　垂体腺瘤质地与患者的性
别、肿瘤大小、肿瘤类型和生长方式无明显关系。质地软与质地硬肿瘤组织中，其白质信号比分别为

２．２０３±０．３６１和１．０６８±０．２０４，胶原含量分别为（８．０００±２．４７５）％、（２９．３８８±１４．７７２）％，两者差
异均具有统计学意义（ｔ＝６．７４８，Ｐ＜０．０５），且胶原含量与信号强度比值呈负相关（ｒ＝－０．７８７，Ｐ
＜０．０５）；ＴＧＦβ１表达量分别为 ０．６２±０．２３和 ０．２８±０．４，ＴＩＭＰ１表达量分别为 ０．５３±０．１５和 ０．２５
±０．１７，两者表达均与胶原含量呈正相关（ｒ＝０．７８１，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．４６，Ｐ＜０．０５）。结论　垂体
腺瘤质地变硬的显著病理特征是胶原过度沉积，ＴＧＦβ１和 ＴＩＭＰ１可能在垂体腺瘤质地变化中起重要作
用，ＭＲＩＴ２加权相上的瘤体与白质信号比有助于术前预测垂体腺瘤质地，从而决定手术入路选择。
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　　垂体腺瘤是神经外科临床常见的颅底肿
瘤之一，约占颅内肿瘤的 １０％。术前评估垂体
腺瘤质地，对于预测手术风险、选择手术入路

及 确保手术安全有着重要意义。将２００８年
１月 ～２００９年 １２月经手术病理证实的 ７３例
垂体腺瘤患者进行回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
垂体腺瘤患者 ７３例中男 ３０例，女 ４３例；

年龄 １７～７５岁，平均年龄 ３５．６岁。症状表
现：头痛头晕 ４０例，视力下降 ５２例，原发性闭
经 ３０例，泌乳 １７例，肢端肥大症 ４例，Ｃｕｓｈｉｎｇ
综合征 １例，无症状 １例。依术后病理结果垂
体 腺瘤功能类型包括：生长激素（ＧＨ）腺瘤
４例，促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）腺瘤 １例，泌
乳素（ＰＲＬ）腺瘤 １８例，促甲状腺激素（ＴＳＨ）
腺 瘤２例 ，多 激 素 腺 瘤１７例 ，无 功 能 腺 瘤
３０例 。经 颅 手 术 者 ５０例 ，经 鼻 蝶 入 路 者
２３例。巨大型腺瘤（直径≥３．０ｃｍ）１９例，
大腺瘤（直径≥１．０ｃｍ）４５例，微腺瘤（直径
＜１．０ｃｍ）９例。所有患者术前均未曾接受放
疗或口服药物治疗。

１．２　影像学检查
所有病例术前均行头颅 ＭＲＩ扫描，结果显

示有明显囊变、出血、坏死者予以排除，在

Ｔ２ＷＩ加权相上腺瘤实质及周边正常白质各选
５处（每处面积均为 ０．１ｃｍ２）进行测量，取其
平均值，计算 Ｔ２加权相上瘤体与白质的信号
强度比。

１．３　术中肿瘤质地判断标准
根据术中所见将肿瘤质地分为两型。质地

软型：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

可以刮除；质地硬型：刮匙刮除困难，用取瘤镊

取瘤时感较强的韧性，有时需反复电凝或需用

锐器切割才能小块切除。

１．４　天狼猩红染色检测肿瘤胶原含量
按照许增禄［１］方法进行，染色后的切片只

有胶原纤维着色。采用德国 ＫｏｎｔｒｏｎＩｂａｓ２．５
全自动图像分析系统分析，每张切片任取 ６个
视野计算胶原所占的相对面积（百分比），取其

平均值。

１．５　免疫组织化学测定转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）和 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 因 子 １
（ＴＩＭＰ１）表达

主要试剂购自北京博奥森生物工程有限公

司，石蜡切片常规脱蜡。水化后用 ＳＰ二步法
作免疫组织化学染色，其中一抗稀释度均为

１∶１００。以 ＰＢＳ代替一抗做阴性对照。已知
阳性组织切片（北京博奥森生物工程有限公司

提供）做阳性对照。采用北航病理图像分析系

统 ＣＭＭ－３分析每张切片，任取 ６个视野，计
算阳性细胞的吸光度（Ａ值），取其平均值。
１．６　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计分析，计量
参数以 珋ｘ±ｓ表示，两组间均数比较采用成组 ｔ
检验；各组间率的比较采用 χ２检验；相关性分
析采用直线相关分析检验。显著性水准取 α＝
０．０５，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　垂体腺瘤质地与患者性别、肿瘤大小的
关系

质 地 软 组 患 者５０例 ，其 中 男２０例 ，女
３０例；质地硬组患者 ２３例，其中男 １０例，女
１３例，两者差异无统计学意义（χ２１ ＝０．８０３，
Ｐ＞０．０５）。质 地 软 组 肿 瘤 直 径 ＜１ｃｍ者
８例，１～３ｃｍ者 ３１例，＞３ｃｍ者 １１例；质地
硬 组 肿 瘤 直 径 ＜１ｃｍ者 １例 ，１～３ｃｍ者
１４例，＞３ｃｍ者 ８例，两者差异无统计学意义
（χ２２＝２．７１，Ｐ ＞０．０５）。表明垂体腺瘤质地
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与患者性别、肿瘤大小无明显关系。

２．２　垂体腺瘤质地与肿瘤功能类型的关系
按术后病理结果统计，质地软组ＧＨ腺瘤

２例，ＰＲＬ腺瘤 １２例，ＡＣＴＨ腺瘤 １例，ＴＳＨ腺瘤
１例，促性腺激素腺瘤 １例，多激素腺瘤 １１例和
无功能腺瘤 ２２例；质地硬组 ＧＨ腺瘤 ２例，ＰＲＬ
腺瘤 ６例，ＴＳＨ腺瘤 １例，多激素腺瘤 ６例和无
功能腺瘤 ８例。χ２＝２．３７７，Ｐ＞０．０５，表明垂
体腺瘤质地与肿瘤功能类型无明显关系。

２．３　垂体腺瘤质地与肿瘤生长方式的关系
质地软组垂体腺瘤呈膨胀性生长 ３０例，呈

浸润性生长 ２０例；质地硬组垂体腺瘤呈膨胀
性生长 １３例，呈浸润性生长 １０例。两者差异
无统计学意义（χ２ ＝９．４５，Ｐ ＞０．０５），表明
垂体腺瘤质地与肿瘤生长方式无明显关系。

２．４　不同质地垂体腺瘤术前 ＭＲＩ的 Ｔ２ＷＩ瘤
体与白质信号比和胶原含量

质地软组和质地硬组垂体腺瘤组织中，其

白质信号比分别为２．２０３±０．３６１和１．０６８±
０．２０４；胶原含量分别为（８．０００±２．４７５）％、
（２９．３８８±１４．７７２）％，两者差异均具有统计

学意义（ｔ＝６．７４８，Ｐ ＜０．０５），且胶原含量
与信号强度比值呈负相关（ｒ＝－０．７８７，Ｐ＜
０．０５），见图 １。
２．５　ＴＧＦβ１蛋白在不同质地垂体腺瘤中的
表达及与胶原含量的关系

ＴＧＦβ１蛋白在所有患者中均有表达，其阳
性染色位于细胞质内，呈棕黄色（图 ２）。质地
软与质地硬组垂体腺瘤平均 Ａ值分别为 ０．２８
±０．４和 ０．６２±０．２３，两组间差异具有统计
学意义（ｔ＝６．８５２，Ｐ ＜０．０５）。ＴＧＦβ１蛋
白水平表达与胶原含量呈正相关（ｒ＝０．７８１，
Ｐ＜０．０５）。
２．６　ＴＩＭＰ１蛋白在不同质地垂体腺瘤中的表
达及与胶原含量的关系

ＴＩＭＰ１蛋白在所有患者中均有表达，其阳
性染色位于瘤细胞周边基质中，呈棕黄色，瘤

细胞中未见表达（图 ３）。质地软与质地硬组
垂体腺瘤平 均 Ａ值 分 别 为０．２５±０．１７和
０．５３±０．１５，两组间差异具有统计学意义
（ｔ＝１０．５６６，Ｐ＜０．０５）。ＴＩＭＰ１蛋白表达水平
与胶原含量呈正相关（ｒ＝０．４６，Ｐ＜０．０５）。

图 １　不同质地垂体腺瘤的胶原含量（天狼猩红染色 ×２００）１ａ：质地软肿瘤组织中仅含有少量的胶原纤维；１ｂ：
质地硬肿瘤组织中含有大量的胶原纤维　图 ２　不同质地垂体腺瘤 ＴＧＦβ１蛋白表达（ＳＰ二步法 ×２００）２ａ：质
地软肿瘤组织中 ＴＧＦβ１蛋白表达；２ｂ：质地硬肿瘤组织中 ＴＧＦβ１蛋白表达　图 ３　不同质地垂体腺瘤 ＴＩＭＰ１蛋
白表达（ＳＰ二步法 ×２００）３ａ：质地软肿瘤组织中 ＴＩＭＰ１蛋白表达；３ｂ：质地硬肿瘤组织中 ＴＩＭＰ１表达
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３　讨论

　　垂体腺瘤手术有开颅和经蝶两种径路，目
前经蝶径路已成为首选的手术方式。具体手术

方式的选择取决于垂体腺瘤的大小、形状、发展

方向和质地等因素，其中肿瘤质地尤为重要。

垂体腺瘤质地多数较软，但部分瘤体质地较硬

韧。大、中型垂体腺瘤明显压迫视交叉时，若肿

瘤硬韧则经蝶手术困难，而开颅经额下、翼点或

纵裂入路则有可能较多地切除肿瘤，使视神经

减压。因此术前评估垂体腺瘤质地，对其手术

方式的选择及预后估计均有重要意义。

文献中关于垂体腺瘤质地与患者的性别、

肿瘤大小和生长方式等关系的研究不多，本研

究结果显示垂体腺瘤质地与上述诸因素间无

明显相关。关于垂体腺瘤质地与其功能类型

的关系，常亮等［２］认为泌乳素瘤和生长激素腺

瘤一般质地较软，而无功能腺瘤大多数质地较

硬。笔者在临床工作中也有类似感觉，然而本

研究统计结果未发现二者间的相关性。其原

因可能与统计时垂体腺瘤功能分类的方法不

同有关，本研究中垂体腺瘤功能分类以术后病

理报告为准，而非依据术前临床分类，故分类

标准的不同可能会影响统计的结果。

文献报道垂体腺瘤的质地与肿瘤细胞间质

胶原蛋白的含量呈正相关，胶原含量高，则肿瘤

纤维化重，质地硬［３４］，这与笔者实验结果一致。

然而肿瘤胶原含量只能从术后病理学免疫组化

检查中得出，对术前评估无直接指导意义。本

研究显示，在磁共振 Ｔ２ＷＩ相上瘤体与白质信号
比与垂体腺瘤的胶原含量呈负相关，可以此来

进行术前垂体腺瘤质地的评估。Ｙａｎｇ等［５］的研

究则进一步表明，垂体腺瘤 ＭＲＩ中 Ｔ２ＷＩ瘤体与
白质信号比应以 ２．０为界，小于 ２．０，则腺瘤质
地较硬韧；大于 ２．０，则腺瘤质地软。

在身体的其他部位，组织器官纤维化是胶

原过度沉积的结果。胶原是细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的主要组成部分，正常情
况下处于不断产生和降解的动态平衡过程中。

在病理情况下，ＥＣＭ产生增多或降解减少，导
致胶原过多堆积。已有研究证明，ＴＧＦ１在各
器官组织的纤维化疾病中发挥了十分重要的作

用，是纤维化形成与发展启动枢纽的关键性细

胞因子。本研究显示 ＴＧＦβ１蛋白在质地硬垂
体腺瘤的表达明显高于质地软组，且与胶原含

量呈正相关，与王辉等［６］的研究结果一致，说明

ＴＧＦβ１也与垂体腺瘤纤维化的发生机制有关。
在组织纤维化过程中基质金属蛋白酶 １／

金属蛋白酶组织抑制因子１（ＭＭＰ１）／ＴＩＭＰ１是
调节细胞外基质胶原蛋白的一个重要酶系统。

有研究认为激活的 ＭＭＰ１参与了胶原蛋白降
解的主要过程，而 ＴＩＭＰ１可抑制 ＭＭＰ１的活
性［７］。本实验结果显示 ＴＩＭＰ１在质地韧的垂
体腺瘤中高表达，提示垂体腺瘤的纤维化可能

是通过某种因素启动 ＴＩＭＰ１的高表达，抑制
ＭＭＰ１的活性，引致胶原沉积而形成［８９］。

综上所述，垂体腺瘤质地的术前评估应以

头颅 ＭＲＩＴ２ＷＩ相为主，可以结合其他相关因
素多方面综合考虑。ＴＧＦβ１和 ＴＩＭＰ１可能在
垂体腺瘤纤维化机制中起了重要作用。
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