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摘　要：生长激素腺瘤约占垂体腺瘤的 ２０％。本文从病理学特性阐述了颗粒密集型 和颗粒稀疏型细胞腺瘤的临床特
点；从分泌特性分类总结了混合性生长激素／催乳素细胞腺瘤、催乳素生长激素腺瘤、嗜酸性干细胞腺瘤的临床异同 。从

分子遗传学角度阐述了生长激素腺瘤的可能基因由 ＭＥＮ１定位于染色体 １１ｑ１３的肿瘤抑制基因 ＭＥＮ１突变所致；ＣＮＣ

是由定位于染色体２ｐ１６的肿瘤抑制基因突变所致；ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征，是由定位于 ２０ｑ１３的原癌基因突变激活所

致。最常见于散发性生长激素腺瘤的基因改变是 ｇｓｐ基因激活突变。
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　　肢端肥大症的患者绝大多数有垂体生长激素
腺瘤，由异位生长激素或生长激素神经内分泌肿瘤

引发的肢端肥大症只占患者的不到 ５％，生长激素
腺瘤伴有高血清 ＧＨ和 ＩＧＦＩ水平及肢端肥大症或
巨人症的症状和体征［１］。垂体腺瘤的产生是一个

多因素多步骤引起的过程。其诱发因素可能为遗

传倾向、内分泌、体细胞突变等。Ｘ染色体失活分
析表明腺瘤大部分是单克隆扩展［２］。绝大多数的

腺瘤呈散发性，只有少数病例有家族聚集倾向［３］。

１　生长激素腺瘤的病理特点
１．１　生长激素腺瘤病理分型

可分两种类型：颗粒密集型细胞腺瘤和颗粒稀

疏型细胞腺瘤。颗粒密集型细胞腺瘤由大量嗜酸

性细胞构成。核居中，椭圆形，核仁明显。更为典

型的是，胞浆呈一致弥漫浓染的生长激素强阳性着

色。在超微结构水平，腺瘤形态与正常生长激素细

胞相同，并以发达的粗面内质网网络结构，突出的

高尔基复合体，以及众多的大型分泌颗粒（３００～
６００ｎｍ）为特征。颗粒稀疏型细胞腺瘤的细胞比
颗粒密集型细胞腺瘤的染色浅，且为偏心核。免疫

染色示：生长激素呈灶性分布，在超微结构仅有少

量较小（１００～２５０ｎｍ）的分泌颗粒。这类腺瘤最
鲜明的特点是胞质内有微丝聚集成球状，称球形纤

维体。其在超微结构水平的特点是中间纤维聚集

和管状滑面内质网。此外，纤维组织细胞角蛋白强

阳性也是诊断的主要标志。

区别生长激素细胞腺瘤的这两个亚型十分重

要，因为不同亚型的腺瘤有不同的临床表现。颗粒

稀疏型细胞腺瘤表现出比颗粒密集型细胞腺瘤生

物学表现更具侵袭性［４］。Ｏｂａｒｉ等也报告了颗粒稀
疏型细胞腺瘤的鞍上扩展和海绵窦侵犯的发生率

（６５％）明显高于颗粒密集型细胞腺瘤 （３８％）
（Ｐ＜０．０５）［３］。虽然，这两种亚型在临床表现及
ＧＨ和 ＩＧＦＩ水平方面没有显著差异，但已报道的
颗粒稀疏型细胞腺瘤患者诊断的平均年龄（４３．６±
１１．１）比颗粒密集型细胞腺瘤（４９．６±１３．８）低
（Ｐ＜０．０５）［４］。

１．２　生长激素腺瘤的分泌特性分类
有三种形态肿瘤可以同时分泌生长激素和泌乳

素，包括混合性生长激素／催乳素细胞腺瘤、催乳素
生长激素腺瘤、嗜酸性干细胞腺瘤［５］。混合生长激

素／催乳素细胞腺瘤和催乳素生长激素细胞腺瘤在
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临床上表现为肢端肥大症和轻度高催乳素血症。而

嗜酸性干细胞腺瘤则只表现为高催乳素血症，很少

表现为肢端肥大症。这些混合瘤比任何纯生长激素

腺瘤表现更活跃，其手术治愈率比较低。

１．２．１　混合性生长激素／催乳素细胞腺瘤　这些
腺瘤形态与单纯生长激素腺瘤相似。但免疫组织

学证明，此类腺瘤是由嗜酸性的生长激素腺瘤细胞

和嫌色性的泌乳素细胞混合组成。这两种类型的

细胞可能会形成小团体，也可能被分散。在超显微

结构水平，这些腺瘤包括 ２个独立的细胞群，即生
长激素细胞和催乳素细胞［５］。

１．２．２　催乳素生长激素腺瘤　较为罕见，在垂体
腺瘤中所占比例小于 ２％，仅有 ８％的催乳素生长
激素腺瘤表现为肢端肥大症。此腺瘤 ＨＥ染色呈
嗜酸性，免疫组化分析表明生长激素和催乳素在同

一肿瘤细胞的细胞质中同时存在。这些发现均被

双标记研究和免疫电镜所证实。在超微结构水平，

腺瘤由单一的同时分泌生长激素和催乳素的细胞

组成。这些细胞大多类似颗粒密集型细胞腺瘤的

细胞，但分泌颗粒大小不规则（２００～２０００ｎｍ）。
错位胞吐是其特征性的特点。

１．２．３　嗜酸性干细胞腺瘤　这种混合性腺瘤是
非常罕见的，仅占生长激素／催乳素细胞腺瘤的一
小部分［６］。它不同于前面讨论的两种亚型，病人的

症状仅表现为高催乳素血症，而肢端肥大症很少

见。大多数的肿瘤迅速增长具有侵袭性的特点，拥

有不同于普通催乳素腺瘤的行为模式。因此，这种

腺瘤的诊断具有重要的临床意义。组织学上，嗜酸

性干细胞腺瘤呈嫌色性，瘤细胞明显多形，染色质

粗糙，核仁明显，可见与核和纤维小体大小相似的

胞浆空泡。免疫组织化学染色显示催乳素免疫强

阳性，而生长激素为免疫弱阳性或免疫阴性。纤维

小体呈低分子量细胞角蛋白（ＣＫ）免疫阳性。对本
腺瘤的精确识别必须依靠电子显微镜。电镜观察

显示线粒体聚集，可见巨大线粒体，这个诊断性标

志不见于任何其它类型的腺瘤。

１．３　生长激素垂体腺癌
不到垂体瘤的 １％。与肢端肥大症或巨人症相

关的癌只占报告病例的约 ６％［７］。对垂体癌的诊

断是建立在转移扩散基础上的，至今还没有一种具

体的形态学标准［８］。然而，所有报告的生长激素垂

体腺癌在最初就表现出浸润性，而不是由腺瘤转化

而来。

２　生长激素腺瘤的分子遗传学
２．１　生长激素腺瘤引起的家族症状

生长激素腺瘤引起的家族症状包括以下 ３类：

①多发性内分泌肿瘤 １型（ＭＥＮ１），是由定位于
染色体 １１ｑ１３的肿瘤抑制基 因 ＭＥＮ１突 变 所
致［９］。②Ｃａｒｎｅｙ综合征（ＣＮＣ），是由定位于染色体
２ｐ１６的肿瘤抑制基因（ＰＲＫＡＲ１）突变所致［９］。③
多骨纤维发育不良（ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征），与定
位于 ２０ｑ１３的原癌基因突变激活有关。与 ＭＥＮ１
和 ＣＮＣ相关的生长激素腺瘤约占 ３％［１０］。此外，

少数家族性垂体生长激素腺瘤既没有 ＭＥＮ１也没
有 ＣＮＣ。所谓孤立性生长激素腺瘤是指在一个腺
瘤家族中有两例及以上肢端肥大症或巨人症患者

而缺乏 ＭＥＮ１和 ＣＮＣ的临床症状。孤立性生长激
素腺瘤患者大约占所有生长激素腺瘤的 １％。此
类患者的许多样本已被证实 １１ｑ１３上的杂合性缺
失与 ＭＥＮ１没有关系［１１］。最近，一种芳香烃受体

的胚系突变 ＡＩＰ基因已经在一系列拥有垂体腺瘤
易感性的芬兰和意大利家族中被发现［１２］。ＡＩＰ基
因位于 １１ｑ１３，与 ＭＥＮ１基因位于同一区域。与
ＡＩＰ相关的肿瘤样本研究表明 ＡＩＰ是一个肿瘤抑
制基因。在其他孤立性生长激素腺瘤患者中还没

有发现一个独立基因的改变。而在整个样本中，

ＡＩＰ基因突变发生在 １５％的家族中［１３］。到目前为

止，ＡＩＰ基因的三个位点突变已在这个垂体腺瘤家
族中被证实［１４］。ＡＩＰ基因的突变也在一些散发性
的垂体腺瘤患者身上发现，其中大多数是生长激素

腺瘤［１４］。

２．２　ｇｓｐ基因
最常见于散发性生长激素分泌腺瘤的基因改

变是 ｇｓｐ基因激活突变［１５］。ｇｓｐ原癌基因突变与刺
激 Ｇ蛋白（ＧＮＡＳ）的作用有关，它能在膜水平刺激
腺苷酸环化酶的蛋白 Ａ亚基发生基因点突变［１６］。

该 ＧＮＡＳ蛋白耦合到生长激素释放激素（ＧＨＲＨ）受
体上，而此 ＧＨＲＨ受体位于生长激素腺瘤的细胞膜
上，通过环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）诱
导环磷酸腺苷来介导生长激素的转录。此外，

ＧＮＡＳ蛋白能够抑制 ＧＴＰ酶的活性，使腺苷酸环化
酶系统处于一种正常的循环状态，从而在激素信号

水平模仿 ＧＨＲＨ的作用。ｇｓｐ基因突变已被证实占
白人生长激素分泌腺瘤的约 ４０％，而在亚洲人占
的比例较低［１７］。最近，ｇｓｐ基因突变又被证明占巴
西散发性肢端肥大症患者垂体腺瘤的约 １０％［１８］。
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除了 ＧＨ和 ＧＨＲＨＲ３６与生长激素腺瘤直接相
关外，其他已发现的具有潜在致瘤性的基因如：Ｍｅ
ｎｉｎ（１１ｑ１３）、ＰＲＫＲ１Ａ、（１７ｑ２２２４）、ＡＩＰ（１１ｑ１３）、
ＣＲＥＢ（２ｑ３２．３ｑ３４）、ＰＴＴＧ（５ｑ２２）、ＧＡＤＤ４５Ｇ
（９ｑ２２．１ｑ２２．２）、ＯＤＣ１（２ｐ２５）、ＢＡＧ１（９ｐ１２）、
ＣＤＫＮ２Ｃ（１ｐ３２）。它们似乎不为生长激素腺瘤所特
有而是对所有垂体腺瘤的发生都起作用［１９］。

２．３　研究生长激素腺瘤发生机制的动物模型
自 ２０世纪 ８０年代后期以来，生长激素分泌腺

瘤的动物模型已经比较成熟，尤其是用来研究 ＧＨ
ＲＨ３４导致生长激素细胞增生和腺瘤形成的转基
因小鼠 ［１５］。现将当前一些会导致生长激素增多和

或腺瘤形成的动物模型归纳如下：ＧＨＲＨ基因通过
转基因制成促催乳生长激素细胞增生和腺瘤动物

模型，ＨＭＧＡ２转基因制成混合性生长激素／催乳素
细胞腺瘤动物模型，转 ＨＭＧＡ１转基因制成混合生
长激素／催乳素腺瘤动物模型等［２０］。

３　问题与展望
然而由于多种因素的限制使其还存在一定的

不足，还有很多问题有待进一步的研究。生长激素

垂体腺瘤产生的具体机制仍不明确，目前对于生长

激素垂体腺癌与腺瘤的鉴别只是建立在转移扩散

的基础上。大部分的生长激素腺瘤成散发性分布，

其主要的遗传缺陷尚不清楚。许多原癌基因和抑

癌基因已被确认为生长激素腺瘤发生的潜在参与

者。如前所述，ＭＥＮ１和 １１ｑ１３的杂合性缺失在
垂体腺瘤中出现，然而它们在其他病变包括甲状旁

腺增生及胰腺内分泌肿瘤等也常看到。而且，

ＭＥＮ１也并没有被证明是散发性垂体生长激素腺
瘤的主要参与者［１６］。虽然发现了很多与本病有关

的基因突变，然而如何从形态学上去区分还很难。

动物模型与人体肿瘤的发生机制还有所不同，动物

肿瘤的发生多源于过度增生，而此情况在人体比较

少见［２１］。已发现的潜在致瘤性基因的特异性不

强。随着科学的不断发展，仪器的不断改进，研究

方法的逐渐完善，对于生长激素腺瘤病理及分子遗

传学的认识也越来越深入，必将有利于本病的诊

断、治疗和判断预后。
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颅内动脉瘤的分子流行病学与遗传病学研究进展
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摘　要：颅内动脉瘤在普通人群中发病率较高，是危害人类健康的严重疾患，一旦破裂出血，后果严重。颅内动脉瘤的发
病原因及发病机制已成为目前国内外研究的热点。国际上多个中心认为颅内动脉瘤是环境和遗传等多因素共同作用引

起的。研究发现多个相关易感基因与颅内动脉瘤的发病有关。本文回顾了近年来国际上对颅内动脉瘤在分子流行病学

和遗传因素上的研究成果，希望能加深对颅内动脉瘤流行病学与遗传因素的进一步理解。

关键词：颅内动脉瘤；分子流行病学；遗传学；基因；

　　颅内动脉瘤是一种常见且危害严重的脑血管
疾病，其破裂出血引起的患者致残率和致死率都很

高。颅内动脉瘤在普通人群中的发病率达到 ５％
以上，其破裂出血可以导致严重的神经功能障碍，

甚至可以导致病人死亡［１，２］。因此，人们一直努力

寻找颅内动脉瘤的发病机制，比较认同的观点是多

种因素共同作用的结果。近年来，随着分子生物学

和遗传病学的发展，颅内动脉瘤与易感基因的关系

以及遗传学因素也逐渐被人们认识，并确定了颅内

动脉瘤的家族聚集性，继而也确定了很多潜在易感

基因。本文将从分子流行病学、易感基因、遗传学

三方面，就有关颅内动脉瘤的发病机制及其研究进

展综述如下。

１　分子流行病学
１．１　Ｂｅｔａ连环蛋白（Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ）

Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ最初是作为细胞黏附连接成分被
德国生物学家 ＷａｌｔＢｉｒｃｈｍｅｉｅｒ发现，为细胞骨架蛋白
即连 环 蛋 白 的 家 族 成 员 之 一，相 对 分 子 量 为

９２０００，由 １６个外显子组成，其 Ｎ端富含丝氨酸、
苏氨酸位点，这些位点可随 Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化

程度不同改变［３］。Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ等［４］通过对血流应切

力对血管分叉处的作用，发现了动脉分叉处的血管

内皮细胞数量减少，造成血管内皮细胞间的连接不

稳定，易于形成动脉瘤。Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ主要在血管内
皮细胞的胞浆和胞膜处表达，通过与血管内皮钙黏

附蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）结合形成复合物，从而介导
血管内皮细胞间的黏附作用，维持血管内皮层结构

的稳定和完整性，形成屏障作用。最新研究观察到

Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ在破裂动脉瘤壁上的表达较正常血管
及未破裂动脉瘤壁明显下降，特别是在破裂动脉瘤

壁的边缘，Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ的表达量减少，使动脉瘤内
皮层结构稳态失衡［５］。由此表明，Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ表达
下降可能与颅内动脉瘤的形成和破裂相关。

１．２　细胞外基质
细胞外基质由细胞外鞘成纤维细胞分泌的大

分子稳定复合物构成，脑动脉壁由镶嵌于糖蛋白和

蛋白聚糖内的弹力纤维和胶原纤维组成。弹力蛋

白纤维主要组成固有的弹力膜，承担主要压力负

荷，对膨胀和回缩产生反应。弹力蛋白是明确的

与颅内动脉瘤相关的候补蛋白，它包括 ９０％的弹
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