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垂体腺瘤侵袭性相关因子的研究进展
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头颈外科
!

))(*&2

$

&'

南昌大学第一附属医院

耳鼻咽喉
1

头颈外科!江西南昌
))***6

%

!!

关键词#垂体肿瘤$肿瘤浸润$细胞因子类
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文献标识码#

;

文章编号#
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#

&*%%

%
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!!

垂体腺瘤是神经
1

内分泌系统的常见疾病#发病率约为
%

"

%*

万#生前无任何表现#尸检时才发现有垂体腺瘤者并非少

见#尸检发现率约为
%%̂

&垂体腺瘤发病率约占颅内肿瘤的

%*̂

!

%2̂

(垂体腺瘤分侵袭性和非侵袭性两种#非侵袭性垂

体腺瘤为良性肿瘤&侵袭性垂体腺瘤%

"9=$8"=>

E

"?G"?$F

M

$3>941

C$8

#

LS;

'的生物活性介于良性和恶性之间#因其具有恶性肿

瘤的某些特性#易向周围侵袭性生长#且临床演变急剧#易复

发#治疗困难而倍受关注(除催乳素瘤一般首先采用药物如溴

隐亭治疗外#所有垂体腺瘤#尤其是大腺瘤和功能性肿瘤均宜

考虑手术治疗(垂体腺瘤的发病机制尚不完全清楚#国内外诸

多学者对它进行了大量的研究#许多研究表明垂体腺瘤的发

生)发展和侵袭与众多相关因子的异常表达有关(本文就垂体

腺瘤侵袭性相关因子的研究进展作一综述(

B

!

癌基因相关因子

癌基因是一类在生物界普遍存在的保守基因#对生物的正

常生长)发育起调节作用(癌基因及其蛋白的异常表达与肿瘤

的发生)发展)浸润及转移等生物学过程有密切关系(研究证

实
LS;

也有多种癌基因的表达*

%

+

(

B'B

!

S&%

!E

&%

家族包括
9

&%

)

9

&:

及
9

2:

基因系列(

S&%

蛋

白为原癌基因
F#?

的编码产物#是一种与
W

蛋白结构相关的

相对分子质量为
&%̀ %*

) 的蛋白质#具有三磷酸鸟苷酶活性(

Z>?4

等*

&

+证实
S&%

在
LS;

中呈明显的高表达#

F#?

基因突变

和激活与
LS;

的发生密切相关#认为
F#?

基因突变可能是肿

瘤高侵袭性的一个标志(

B'C

!

S6&

!

EW-

:

;

基因位于
(

I

&+

#编码结合蛋白
S6&

#与
TZ;

复制的启动及细胞增殖的控制有关(有研究证实在垂体腺瘤

中有
S6&

蛋白表达#其表达水平高低反映了垂体腺瘤侵袭程

度的高低#表达高者#细胞增殖活跃#因此#

S6&

蛋白在垂体腺

瘤中的表达水平可能作为预测垂体腺瘤生物学行为的一个指

标*

)

+

(

5+(%

重庆医学
&*%%

年
6

月第
+*

卷第
%(

期



B'D

!

垂体肿瘤转化基因%

E

"?G"?$F

M

?GC4F?F$98B4FC"9

@@

>9>

#

S--W

'

!

!==&

是原癌基因之一#在正常人体组织中如睾丸)

胸腺)结肠)脑)肺及胎肝等均能检测到(

!==&

在正常垂体组

织微量表达#而在许多肿瘤组织中呈高表达#并与垂体腺瘤的

发生)发展密切相关(

!$0>A"

等*

+

+研究表明#在垂体腺瘤中#

!==&

表达增高不仅与垂体腺瘤的发生相关#同时也与垂体腺

瘤的侵袭性密切相关(

B'E

!

成纤维细胞生长因子%

B"DF4D0$8?

@

F4J?AB$/?4F

#

jWj

'

1&

!

jWj

由癌基因
A8?

基因编码产生#具有信号肽序列#能促进

细胞的有丝分裂(

jWj

是诱导血管生成因子之一#

eAG

等*

2

+研

究证实
LS;

中
jWj1&

的表达水平显著高于非侵袭性垂体腺

瘤#且表达水平与细胞增殖呈正相关#其作用机制可能与促进

肿瘤的血管形成有关(

B'F

!

蛋白激酶
N

%

E

F4?>"9P"9$8>N

#

SYN

'

!

SYN

能对细胞的

生长进行调控#在许多肿瘤细胞中发现
SYN

的表达明显增加#

在细胞内信号传递过程中发挥重要的作用(

#G88$"9"

等*

6

+实

验表明
SYN

抑制剂能够抑制垂体腺瘤细胞的生长#诱导细胞

凋亡#从而推测
SYN

与
LS;

的发生有关(

C

!

抑癌基因相关因子

抑癌基因能够抑制细胞增殖#促进细胞分化以及抑制细胞

迁移#起负调控作用(通常认为抑癌基因的突变是隐性的#正

常染色体内可能存在某些抑制肿瘤发生的抑癌基因#它们的丢

失)突变或失活可使激活的癌基因发挥作用而导致细胞无限

生长(

C'B

!

S2)

!

9

2)

基因是迄今为止发现与人类肿瘤相关性最高

的基因之一#定位于染色体
%:

E

%)

*

:

+

#长
%6

!

&*PD

#由
%%

个外

显子和
%*

个内含子组成#在其编码区内有
2

个高度保守的区

域#编码的蛋白为
S2)

蛋白(

9

2)

基因有野生型及突变型#野

生型
E

2)

是一种细胞周期的负调节因子#突变型
9

2)

失去抑癌

作用#而且具有癌基因的功能(据
W>

7

C$9

等*

(

+研究#突变型

S2)

蛋白在
LS;

中的表达明显高于非侵袭性垂体腺瘤#它的高

表达提示肿瘤恶性程度高#具侵袭和转移倾向*

5

+

(

S2)

的异常

表达可作为垂体腺瘤侵袭性的重要标志(

C'C

!

9C&)

!

$-&)

亦是一种重要的抑癌基因(

$-&)

基因存

在两种亚型!

#

%

和
#

&

#对多种肿瘤的生长和转移有抑制作用(

在
LS;

中#

#

%

和
#

&

表达均减少#并与海绵窦侵袭呈高度负相

关(

9C&)

的抑癌机制可能在于其具有核苷二磷酸激酶%

9G1

/0>48"3>3"

E

A48

E

A$?>P"9$8>

#

ZTSY

'活性#在肿瘤生长)转移和

癌基因转化中发挥重要作用(

S$9

等*

%*

+研究发现#

LS;

组

9C&)1#

%

的表达明显低于非侵袭性腺瘤组#认为
9C&)1#

%

的

异常表达与腺瘤侵袭性有关(

9C&)

蛋白产物的改变或可作为

早期诊断
LS;

的分子标记(

C'D

!

多发性内分泌腺瘤
%

型%

CG0?"

E

0>>934/F"9>9>4

E

0$8"$

?

ME

>%

#

,VZ%

'基因
!

,VZ%

在库欣综合征等内分泌疾病中

研究较多(

T$0

M

等*

%%

+发现
,VZ%

)基因特异性引物%

@

>9>1

8

E

>/"B"/

E

F"C>F

#

W!S

'在垂体腺瘤的发生阶段已发挥作用(在

垂体腺瘤侵袭性过程中#

W!S

突变为具有组织活性的
W

蛋白
1

亚单位#通过产生
/;,S

进而促使细胞周期素
T)

与细胞周期

素依赖性激酶
+

%

/

M

/0"913>

E

>93>9?P"9$8>+

#

NTY+

'增加#使肿

瘤细胞从
W

%

期进入
!

期(

C'E

!

S%6

!

9

%6

基因对细胞增殖发挥负调控作用#与细胞周期

密切相关(

9

%6

基因缺失后引起细胞周期紊乱#导致肿瘤细胞

增殖过度(国外有学者认为垂体腺瘤中
S%6

蛋白的过度表

达#可能与肿瘤侵袭性有关*

%&

+

(

C'F

!

S-VZ

蛋白
!

磷酸酶与张力蛋白同源物
!=UO

%

E

A481

E

A$?$8>$93?>98"9A4C404

@

G>3>0>?>349/AF4C484C>?>9

'是一

种抑癌基因#对肿瘤细胞周期)细胞凋亡)肿瘤的侵袭和肿瘤血

管生成均有影响(国内外研究人员发现正常垂体和非侵袭性

垂体腺瘤中
!=UO

的表达 比
LS;

明 显 增 加#有 显 著 差

异*

%)1%+

+

(抑癌基因
!=UO

的失活可能与垂体腺瘤的侵袭性有

一定的相关性(

D

!

其他相关因子

D'B

!

基质金属蛋白酶%

C$?F"KC>?$004

E

F4?>"9$8>8

#

,,S

'

!

,,S

包括间质胶原酶)

(

型胶原酶和基质降解酶#其中
(

型

胶原酶即明胶酶有
,,S1&

)

,,S15

两种#其骨质降解作用较

为突出*

%2

+

(在胆脂瘤上皮及破骨细胞中高表达#从而在骨质

降解和破骨细胞性骨破坏中发挥作用(明胶酶可降解细胞外

基质%

>K?F$/>00G0$FC$?F"K/

#

VN,

'和
(

型胶原蛋白#为恶性肿

瘤浸润)转移打开了通道*

%6

+

(

,,S

还对肿瘤的新生血管形成

起重要作用*

%:

+

(

W49

@

等*

%(

+证实
LS;

的
,,S15

表达明显高

于非侵袭性垂体腺瘤#这种表达异常可能与垂体腺瘤的侵袭性

有关(

D'C

!

Y"16:

抗原
!

Y"16:

抗原是细胞周期特异性抗原#能反映

细胞的增殖活性#与许多肿瘤的恶性程度相关(

=$9X"

7

9

等*

%5

+

报道#垂体腺瘤中
Y"16:

的表达与肿瘤的生长速度呈明显正相

关(

R

@

$J$

等*

&*

+提出将
Y"16:

指数
)'2̂

作为区分侵袭性和

非侵袭性腺瘤的标准(

D'D

!

表皮生长因子%

>

E

"?A>0"$0

@

F4J?AB$/?4F

#

VWj

'及其受体

!

VWj

几乎在人体所有的体液和分泌物中存在#与其相应受

体结合后使受体活化#在胞内引起多种效应#导致细胞分裂和

增殖(研究表明
VWj

及其受体在多数垂体腺瘤中表达#它们

在
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中的过度表达与肿瘤的侵袭性一致(国内学者发现

VWj
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是调节氧稳态的核心转录因子#在机体的病理和生理

过程中起关键作用#参与多种靶基因的转录调控(恶性肿瘤因

为组织增生过快必然导致局部组织缺氧)低糖和酸性产物堆

积#为适应缺氧微环境#肿瘤细胞的葡萄糖转运和糖酵解增强#

肿瘤组织多血管体系形成#同时使肿瘤更具侵袭性#容易发生

远处转移(
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+提出#
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可使垂体腺瘤细胞避免

缺氧诱导的细胞凋亡#在缺氧应激中发挥抗凋亡的作用(张晨

冉等*
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定位于细胞质#在
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中的表达远远

高于在非侵袭性垂体腺瘤中的表达#它可能与血管内皮生长因
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的免疫活

性与有丝分裂和人类恶性肿瘤的分级有关#是增殖细胞的标记

物#目前被广泛用于检测肿瘤细胞的增殖活性(
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+研究发现复发性垂体腺瘤的
SNZ;

标记指数比非复发性

垂体腺瘤明显增高#同一患者再次手术时
SNZ;

标记指数比

第一次显著增高#因此认为
SNZ;

标记指数与侵袭性有关#且

有助于估计预后(

综上所述#目前垂体腺瘤侵袭性相关因子在肿瘤血管形成
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方面的研究较多#如
jWj1&

)

S-VZ

蛋白)

,,S

及
#Lj1%

1

等(

肿瘤的新生血管形成是垂体腺瘤发生)发展的重要因素#研究

提示
LS;

主要是单克隆生长#有多种因素参与其中#机制复

杂#需要在细胞生物学)染色体变异以及肿瘤的基因和生物治

疗等方面作进一步探讨(目前许多药物的作用机制及其疗效

的研究尚处于实验阶段#今后随着抑制肿瘤血管的基础研究)

临床实验技术及其他相关技术的不断发展#抑制肿瘤血管形成

药物的开发和临床运用会日益成熟#为垂体腺瘤的治疗提供一

个新的途径(
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