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HIF-1α在垂体腺瘤中的表达及与垂体腺瘤侵袭性的关系
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摘要 目的：研究缺氧诱导因子 -1α(HIF-1α)在人垂体腺瘤中的表达，对 HIF-1α蛋白表达与肿瘤分级进行相关性分析，探讨其表达
水平与垂体腺瘤侵袭性的关系。方法：集影像学检查、内分泌学检查及病理诊断的垂体腺瘤 60例，分为侵袭组和非侵袭组，其中
侵袭组 36例，非侵袭组 24例；对照组正常脑组织 5例。免疫组织化学技术检测 HIF-1α蛋白的表达，结合临床资料进行统计学分
析。分析垂体腺瘤 HIF-1α蛋白的表达水平并与对照组进行比较，比较侵袭组和非侵袭组垂体腺瘤之间 HIF-1α蛋白表达水平的
差异。结果：HIF-1α蛋白在垂体腺瘤中的表达明显高于对照组，二者比较，x2 0.05,1 =12.392，P＜0.001，有显著性差异；侵袭组 HIF-1α
蛋白的表达较非侵袭组显著增高，二者比较，x2 0.05,1 =24.658，P < 0.001，有显著性差异。结论：HIF-1α是垂体腺瘤侵袭过程中的重要
调控因子，与垂体腺瘤的大小、分级以及侵袭性密切相关，其作用机制有待进一步研究，其表达程度可用作垂体腺瘤预后的评估
指标，为垂体腺瘤术后的复发以及相应的辅助治疗提供判断依据。有可能为人们靶向肿瘤缺氧来开发新药物提供新的作用靶点。
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ABSREACT Objective: To study the protein expressions of hypoxia inducible factor 1α(HIF-1α) in pituitary adenomas, and the cor-
relation of protein expression HIF-1α with the grade and volume of pituitary adenomas, and probe the relationship between proteins and
invasion of pituitary adenomas. Methods: Sixty surgical samples of pituitary adenomas were diagnosed by examine of biology and en-
docrinology, divided into invasive and non-invasive pituitary adenomas groups and in 5 normal sham patients. Analysis of pituitary ade-
noma HIF-1 α protein expression level and compared with the control group, more invasive group and the attack group between pituitary
adenoma HIF-1 α protein expression level of the differences. Results: The Protein expression of HIF-1α in Pituitary adenomas group
were significantly higher than sham group (x2

0.05,1 =12.392，P＜0.001); HIF-1α in invasive Pituitary adenomas group were significantly
higher than non-invasive Pituitary adenomas group (x2

0.05,1=24.658, P<0.001). Conclusion: Hypoxia- inducible - 1 alpha may be an impor-
tant regulatory factors in pituitary adenoma' invasive, and the size and grading with the invasive closely related, the mechanism of its ac-
tion research further.
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缺氧诱导因子(Hypoxia induciblefactor,HIF)是一种随着细
胞内氧浓度变化而调节基因表达的转录调控因子，由 α和 β
两个亚基组成 [1,2]，α亚基是决定 HIF-1活性的缺氧调控亚基，
可特异性的作用于氧反应通路，决定了 HIF-1活性。HIF-1α是
缺氧条件下广泛存在也人和哺乳动物体内的转录因子，最先于

1992年 Semenza和Wang首先发现的,随后确立了 HIF-1的结
构,并证明了其 cDNA的编码顺序。该因子参与低氧性反应的
调节过程,是细胞低氧应答的一个关键环节[3]，并受细胞浆内多

种蛋白质的精确调节,与之构成细胞内低氧应答系统，HIF-1生
理活性主要取决于 α亚基的活性和表达[4]。已经有研究表明[5]，

HIF-1α在肺癌、乳腺癌、结肠癌、肝癌、膀胱癌等多种肿瘤组织
中过度表达并调节其生物学行为,而组织内的基质细胞和邻近

的正常组织则未见 HIF-1α表达,说明 HIF-1α在促进肿瘤增长
方面起着重要作用。垂体腺瘤是一常见的颅内良性肿瘤，占颅
内肿瘤总数的 10%-15%[6]。通常呈膨胀性生长，少部分 (6%
-10%)[7]向周边浸润性生长，曾一度被称为“恶性垂体腺瘤”[8]。
由于侵袭性垂体腺瘤向周围组织侵犯，手术不易完全切除，而

且术后容易复发，给临床治疗带来一定的困难，因此目前仍是

临床治疗的难点和重点[9]。因此深入研究 HIF-1α蛋白在垂体腺
瘤中的表达情况及与垂体腺瘤的分级和侵袭性的关系将有助

于深入理解垂体腺瘤产生侵袭性的可能机制[10]，为垂体腺瘤术

后的复发以及相应的辅助治疗提供判断依据，并有可能为人们

靶向肿瘤缺氧来开发新药物提供新的作用靶点。本研究将符合
以下情况之一者确定为侵袭性垂体腺瘤：Hardy-Wilson分级Ⅲ
级及Ⅲ级以上和 C-E期；knosp分级 3级以上；术中见鞍区骨
质破坏，海绵窦内壁穿通，窦内结构被肿瘤包绕[11]。

1 资料与方法
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注：侵袭组和非侵袭组垂体腺瘤比较，x2
0.05,1 =24.658，P < 0.001。

Note: The comparison in the invasive Pituitary adenomas group and non-invasive Pituitary adenomas group(x2
0.05,1 =24.658, P < 0.001).

组别

Groups

HIF- 1α蛋白
HIF-1 α protein

x2 P
例数

Number
- + ++ +++

合计

Total
阳性率

Positive rate

非侵袭组

Non-invasive

Pituitary adenomas

group

24 9 11 4 0 15 62.50% 24.658 < 0.001

侵袭组

Invasive

Pituitary adenomas

group

36 1 7 19 9 35 97.20%

合计

Total
60 10 18 23 9 50 83.30%

表 2 侵袭组和非侵袭组垂体腺瘤中 HIF- 1α蛋白的表达
Table 2 HIF-1 α protein expression in the invasive and non-invasive Pituitary

1.1 一般资料
收集 242医院神经外科 2009年 1月 -2011年 1月经鼻 -

蝶窦手术垂体腺瘤病例标本 60例，男 26例，女 34例，年龄
16-65岁，平均 40.6岁。对照组织 5例，来自脑挫裂伤病人的正
常脑组织。
1.2 影像学检查及内分泌免疫组化检查
术前均进行了影像学和内分泌学检查且术后病理证实为

垂体腺瘤。内分泌免疫组化进行分类中泌乳素腺瘤 20例，生长
激素腺瘤 11例，促肾上腺皮质激素腺瘤 5例，多激素分泌型腺
瘤 7例，无激素分泌型腺瘤 12例，其他类型 5例。
1.2 方法
术中所取的病理标本进行免疫组化染色，免疫组化的判定

标准：阳性表达为境界清楚，位于细胞核和 /或细胞浆内的棕
黄色或棕褐色颗粒。高倍镜下 (×400) 随机选取 5个视野，以
HIF- 1α的表达阳性细胞率和染色强度的得分之和进行判断。
阳性细胞 <10%记为阴性，不论其染色深浅，记 1分。阳性细胞
率 11%-50%记 2分，51%-80%记 3分，80%以上记 4分。染色强

度呈弱染色(浅黄色)记 1分，中等染色(棕黄色)记 2分，强染色
(黄褐色)记 3分。上述两项积分相加，总分为 3分者为弱阳性
(+)，4分者为中等阳性(++)，6-7分者为强阳性(+++)。不同类别
的 HIF-1α蛋白阳性表达率采用卡方检验及 Fisher'exact检验，
相关性采用 Spearman秩相关系数。所有数据采用 SPSS11.5统
计软件处理，双侧检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HIF- 1α蛋白在正常脑组织和垂体腺瘤组织中的表达
HIF- 1α 蛋白阳性着色主要定位分布于垂体腺瘤细胞胞

浆、胞核中，以胞浆内表达量稍多，呈棕黄色颗粒状。垂体腺瘤
组织中 HIF- 1α蛋白的表达：阴性 9例，弱阳性 12例（+），中等
阳性 28例（++），强阳性 11例（+++），阳性率为 85.00 %。5例正
常脑组织中 HIF- 1α蛋白表达均为阴性，阳性率为 0.00%。两组
HIF- 1α蛋白表达阳性率经 Fisher's exact检验，x2 0.05,1 =12.392，
P＜0.001，有显著性差异（见表一）。

注：对照组和垂体腺瘤组比较，x2
0.05,1 =12.392，P＜0.001。

Note: The comparison In the control group and pituitary adenomas group , x2
0.05,1 =12.392, P＜0.001.

表 1 对照组和垂体腺瘤组 HIF- 1α蛋白表达阳性率的比较
Table 1 The positive comparison of HIF-1 α protein expression

in the control group and pituitary adenomas group

组别

Groups

HIF- 1α蛋白
HIF-1 α protein

x2 P
例数

Number
- + ++ +++

合计

Total
阳性率

Positive rate

对照组

Control group
5 5 0 0 0 0 0.00% 12.39 0.001

垂体瘤组

Pituitary adenomas group
60 9 12 28 11 51 85.00%

2.2 侵袭组和非侵袭组垂体腺瘤中 HIF- 1α蛋白的表达
本研究 24例非侵袭性垂体腺瘤中 HIF-1α的阳性例数为

15例，阳性率为 62.50%；36例侵袭性垂体腺瘤中 HIF-1α的阳

性例数为 35例，阳性率为 97.20%。二者比较，x2 0.05,1 =24.658，P
< 0.001有显著性差异（见表二）。

4705· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

图 1 HIF-1α在垂体腺瘤中的表达免疫组化（×200）
Fig.1 HIF-1 α protein expressed in pituitary adenoma organization（×

200）

2.3 免疫组化结果
在下述图片资料中，境界清楚且位于细胞核和 /或细胞浆
内的棕黄色或棕褐色颗粒，为垂体腺瘤组织中 HIF- 1α蛋白阳

性着色后的表达。HIF- 1α蛋白在垂体腺瘤中有明显表达；HIF-
1α蛋白的表达与垂体腺瘤的侵袭性成正相关，可以作为判断
垂体腺瘤侵袭性的指标（见下图）。

图 2 HIF-1α在垂体腺瘤中的表达免疫组化（×400）
Fig.2 HIF-1 α protein expressed in pituitary adenoma organization（×

400）

3 讨论[A2]

肿瘤的发生、发展是多因素影响、多步骤作用、多基因和因
子参与的复杂生物学过程。垂体腺瘤是一种常见的颅内肿瘤，
人群发生率一般为 1/10万，在颅内肿瘤中仅低于脑胶质细胞
瘤和脑膜瘤，约占颅内肿瘤的 10-20%。垂体腺瘤属于良性肿
瘤，但部分肿瘤具有侵袭性生长的趋势，这种侵袭性垂体腺瘤

约占全部垂体腺瘤的 10-35%。由于侵袭性垂体腺瘤向周围组
织侵犯，手术不易完全切除，术后易复发，给临床治疗带来一定

的困难，因此目前仍是临床治疗的难点和重点。
对垂体瘤发病机理的研究曾提出了几种理论：下丘脑调节

功能异常；基因突变至细胞性质改变等。直到 1990年 Herman
等通过运用 x染色体非活化性分析，证明垂体瘤是单克隆发
生，可能是原始干细胞的基因突变导致细胞增殖引起的，随后

的研究证明绝大多数垂体腺瘤均为单克隆发生[12]。目前这一理
论已被广泛接受，提示垂体腺瘤自发生之时可能已经决定了以

后发展成侵袭性或非侵袭性垂体瘤。临床上，非侵袭性垂体瘤
可以通过手术切除治愈；而侵袭性垂体瘤可以通过手术切除为

主，放疗和化疗相结合的综合治疗方案治疗，达到提高患者的

生存质量、延长患者的寿命的目的。因此,为临床上垂体腺瘤早
期诊断、早期手术治疗提供了有力的理论依据。
侵袭性垂体腺瘤的发生率依照不同的研究方法而各不相

同：根据病理结果大多为 6%-10%；而以外科术中所见为标准，
发生率可达 40%[13]。本组研究根据外科所见为标准，其发生率
为 42.7%。文献报道具有侵袭性的垂体腺瘤通常是大腺瘤,并且
以无功能性腺瘤居多[14]。这是因为侵袭性肿瘤增殖率高、肿瘤
生长快,特别是无功能腺瘤临床上无内分泌功能紊乱的症状,不
易通过检测血中激素水平早期发现,只有当肿瘤侵及周围组织
引起严重的头痛、视力下降、Ⅲ-Ⅵ颅神经损伤症状时才就诊。

本组 60例垂体腺瘤,术中发现侵袭性生长 36例(36/60,60.0%),
均为大腺瘤。垂体腺瘤侵袭性产生的影响因素很多，缺氧是垂
体腺瘤侵袭性改变的一个重要因素，在缺氧环境下肿瘤细胞所

产生的 HIF-1α在对垂体腺瘤的血管生成及由此而产生的侵袭
性变化方面发挥了重要的调控作用[15-17]。实体肿瘤的生长依赖
足够的氧供应,垂体腺瘤也不例外。充足的血供能使实体肿瘤
细胞不断增殖,维持其生存所必需的内稳态。但是当其生长到
一定程度时,肿瘤细胞增殖的速度超过肿瘤血管生成的速度,细
胞对氧和营养物质的消耗, 可导致肿瘤微环境为低氧分压、低
糖和酸性。这种情况激活肿瘤细胞产生 HIF-1α，从而诱导血管
生成、促进糖酵解,加速葡萄糖的转运及氧化亚氮的合成,同时
调节局部的 pH并抑制细胞凋亡, 增强肿瘤细胞适应低氧的微
环境。同时，大量的研究证实 HIF-1α在人体和动物许多肿瘤中
过表达，对肿瘤的生长、血管形成、转移和耐药性都有关系。
HIF-1α作为调控细胞氧平衡和诱导缺氧基因表达的重要核蛋
白，对肿瘤的发生和发展起重要作用。从我们的研究统计数据
中也可以看出，HIF-1α在侵袭性垂体腺瘤存在过表达。因此深
入研究 HIF-1α蛋白在垂体腺瘤中的表达情况及与垂体腺瘤的
分级和侵袭性的关系将有助于深入理解垂体腺瘤产生侵袭性

的可能机制，并为垂体腺瘤术后的复发以及相应的辅助治疗提

供判断依据。
在垂体腺瘤的辅助诊断上，尽管有众多的研究者指出，

MRI要优于 CT[18,19]，然而很遗憾，由于鞍隔和海绵窦内侧壁在

CT和 MRI上(无论增强与否)都无法显影，故无论是 CT还是
MRI[20]都无法在术前精确判定是否侵袭。只有靠外科手术中的
直接观察才能将压迫和浸润严格区分开来[21]。垂体腺瘤肿瘤细
胞的生长速度与肿瘤侵袭性的相关性已有许多研究报道，但结

论多不一致,原因是没有一种稳定可靠的方法。近年来在对细
胞周期的深入研究中发现了一些细胞周期特异表达的核抗原,
并被成功地应用于细胞动力学研究, 其中应用较多的是 PCNA
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和 Ki-67核抗原。通常情况下,肿瘤细胞的胞核多形性变意味着
瘤组织趋向恶性进展，但对于侵袭性垂体腺瘤却不具有特征性

改变，且核的多形性与侵袭性无相关性[22]。腺瘤的侵袭性行为
与细胞生长率、特别是与细胞的 DNA指数、位于 S期的细胞
百分比有直接的关系[23]。对有丝分裂的测定显示,瘤细胞进行有
丝分裂的病例数在非侵袭性腺(3.9%)、侵袭性腺瘤(21.4%)和垂
体癌(66.7%)中呈明显的进行性递增趋势,但有丝分裂指数在这
些病例中却难以明确其真正的分界点。因此,它对于常规诊断
和鉴别侵袭性腺瘤的能力尚具有局限性[24]。但是，HIF- 1α在我
们所收集到的侵袭性垂体腺瘤中均呈过表达状态，这也提示我

们可以从 HIF- 1α的表达水平来判断垂体瘤的侵袭与否。
尽管我们的研究显示 HIF- 1α的表达与垂体瘤的侵袭性

有关，但是缺乏特异性，只能提供有限的预测信息。我们相信，
随着对 HIF-1α 调节及其下游促血管生成靶基因的进一步研
究，其在肿瘤发生、发展及肿瘤血管生成过程中的作用亦会愈
加明确，靶向抑制 HIF-1α活性或表达来治疗肿瘤已经在动物
模型[25-27]中取得了令人鼓舞的结果，HIF-1α有望成为抗肿瘤血
管生成的新靶点。
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