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解读垂体肿瘤新分类，规范垂体腺瘤诊治

吴哲褒

上海交通大学医学院附属瑞金医院神经外科，上海　２０００２５

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０６．００１

　　ＷＨＯ第四版内分泌器官肿瘤新分类已于
２０１７年发布［１］，对于垂体肿瘤的分类作了详尽描

述。对比２００４年的第三版 ＷＨＯ分类［２］，主要的变

化是垂体腺瘤亚型命名的改变；此外，对发生于垂

体后叶肿瘤的命名也作了改变，比如垂体细胞瘤、

颗粒细胞瘤以及梭形细胞嗜酸细胞瘤，同时增加了

“鞍区室管膜瘤”这一类型。新版本还详细介绍了

发生于鞍区的其他肿瘤，包括颅咽管瘤、间叶组织

肿瘤、生殖细胞肿瘤和造血系统肿瘤［１］。本述评聚

焦垂体前叶腺瘤的分类改变，以及新分类给临床带

来的意义和挑战。

１　根据细胞系起源和激素表达来决定垂体腺瘤分类
这是这次新分类的最显著改变，除了垂体瘤激

素的免疫表型之外，需要根据垂体腺瘤细胞分化

（来源）谱系对其进行新分类，见表 １。

表１　垂体腺瘤细胞的分类谱系

谱系 主要转录因子和

其他辅助因子

腺垂体细胞

嗜酸性谱系 ＰＩＴ１ 生长激素细胞

ＰＩＴ１，ＥＲα 泌乳素细胞

ＰＩＴ１，ＧＡＴＡ２ 促甲状腺激素细胞

促肾上腺皮质激素细

胞谱系

ＴＰＩＴ 促肾上腺皮质激素细胞

促性腺激素细胞谱系 ＳＦ１；ＧＡＴＡ２，ＥＲα 促性腺激素细胞

　　§Ｐｉｔ１：垂体特异ＰＯＵ类同源结构域转录因子１；ＥＲα：雌激素
受体α；ＧＡＴＡ２：锌指转录调控蛋白的 ＧＡＴＡ家族成员；ＴＰＩＴ：Ｔ
ｂｏｘ家族成员ＴＢＸ１９；ＳＦ１：类固醇生成因子１。

　　从表 １看出，随着转录因子在前叶垂体细胞分
化和特定垂体激素调节中作用认识的增加，也改变

了我们对垂体细胞本质的认识。这些主要的转录

因子包括：垂体特异 ＰＯＵ类同源结构域转录因子 １
（ＰＩＴ１），类固醇生成因子 １（ＳＦ１），Ｔｂｏｘ家族成
员 ＴＢＸ１９（ＴＰＩＴ）。ＰＩＴ１主要参与诱导嗜酸性细
胞谱系分化为 ＧＨ、ＰＲＬ、ＴＳＨ细胞，ＴＰＩＴ主要参与
调节 ＡＣＴＨ细胞的分化成熟，ＳＦ１是性腺细胞系特
定转录因子［３５］。ＦＳＨ、ＬＨ和 ＴＳＨ细胞表达 ＧＡＴＡ
２，ＥＲα表达于 ＰＲＬ和 ＦＳＨ、ＬＨ细胞上。鉴于上述
认识的更新，在垂体激素染色的基础上，必要时加

做垂体转录因子（ＰＩＴ１，ＳＦ１，ＴＰＩＴ）及辅助因子
ＥＲα染色，即可完成垂体腺瘤的诊断，见表 ２。

从表 ２可见，新分类非常强调垂体腺瘤细胞的
谱系来源，例如将“分泌生长激素的腺瘤”改名为

“生长激素细胞腺瘤”（“ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ａｄｅｎｏｍａ”ｖｓ“ｓｏｍａｔｏｔｒｏｐｈａｄｅｎｏｍａ”），定义为来源于
ＰＩＴ１细胞系和分泌生长激素的一群肿瘤。因此，
这些垂体转录因子在腺瘤分化谱系的识别中显得

非常重要，在某种程度上，也决定了某一亚型的诊

断。比如，零细胞腺瘤在新分类中定义为：对垂体

激素和转录因子均没有细胞特异性免疫组化证据

的腺瘤。在临床实际中，我们也发现零细胞腺瘤不

仅只是激素阴性［５６］。因此，新分类结合垂体转录

因子来评估所有激素阴性的垂体腺瘤。这样，只有

少数腺瘤才能被诊断为零细胞腺瘤。
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表２　垂体腺瘤的病理分类

腺瘤类型 免疫表型 转录因子及其他辅助因子

生长激素细胞腺瘤

　致密颗粒型生长激素细胞腺瘤ａ ＧＨ±ＰＲＬ±α亚基 ＰＩＴ１
ＬＭＷＣＫ：核周或弥漫

　稀疏颗粒型生长激素细胞腺瘤 ＧＨ±ＰＲＬ ＰＩＴ１
ＬＭＷＣＫ：点状（纤维小体）

　泌乳生长激素细胞腺瘤 ＧＨ ＋ＰＲＬ（在相同细胞）±αｓｕｂｕｎｉｔ ＰＩＴ１，ＥＲα
　混合性泌乳生长激素细胞腺瘤 ＧＨ ＋ＰＲＬ（在不同细胞）±αｓｕｂｕｎｉｔ ＰＩＴ１，ＥＲα
泌乳激素细胞腺瘤

　稀疏颗粒型泌乳激素细胞腺瘤ａ ＰＲＬ ＰＩＴ１，ＥＲα
　致密颗粒型泌乳激素细胞腺瘤 ＰＲＬ ＰＩＴ１，ＥＲα
　嗜酸性干细胞腺瘤 ＰＲＬ，ＧＨ（局灶且不稳定） ＰＩＴ１，ＥＲα

ＬＭＷＣＫ：点状（纤维小体）
促甲状腺激素细胞腺瘤 βＴＳＨ，α亚基 ＰＩＴ１，ＧＡＴＡ２
促肾上腺皮质激素细胞腺瘤

　致密颗粒型促肾上腺皮质激素细胞腺瘤ａ ＡＣＴＨ，ＬＭＷＣＫ：弥漫 ＴＰＩＴｂ
　稀疏颗粒型促肾上腺皮质激素细胞腺瘤 ＡＣＴＨ，ＬＭＷＣＫ：弥漫 ＴＰＩＴｂ
　Ｃｒｏｏｋｅ细胞腺瘤 ＡＣＴＨ，ＬＭＷＣＫ：环状 ＴＰＩＴｂ
促性腺激素细胞腺瘤

　稀疏颗粒型促性腺激素腺瘤ａ βＦＳＨ，βＬＨ，α亚基（不同组合） ＳＦ１，ＧＡＴＡ２，ＥＲα
零细胞腺瘤 无 无

多激素细胞腺瘤

多激素ＰＩＴ１阳性腺瘤（以前称为静止性第三亚型腺瘤）ｂ ＧＨ，ＰＲＬ，βＴＳＨ±α亚基 ＰＩＴ１
　具有不常见的免疫组化组合的腺瘤 不同组合：ＡＣＴＨ／ＧＨ，ＡＣＴＨ／ＰＲＬ 其他转录因子

双激素细胞腺瘤

　同时具有两种不同激素细胞型腺瘤 ＰＲＬ和ＡＣＴＨ常见 ＰＩＴ１和ＴＰＩＴｂ

　　ａ常见形态变体；ｂ尚无可用商业抗体

　　§ＬＭＷＣＫ：低分子量细胞角蛋白；Ｐｉｔ１：垂体特异 ＰＯＵ类同源结构域转录因子１；ＥＲα：雌激素受体 α；ＧＡＴＡ２：锌指转录调控蛋白的

ＧＡＴＡ家族成员；ＴＰＩＴ：Ｔｂｏｘ家族成员ＴＢＸ１９；ＳＦ１：类固醇生成因子１．

　　显然，对转录因子及相关组化染色的依赖，给

临床病理带来了极大的挑战。转录因子的商业化

抗体来源，以及对染色结果的分析，都是临床病理

医师面临的困境。结果分析的假阳性和假阴性，会

造成临床诊断不必要的困惑。

２　新版分类系统对临床预后判断的意义

从两个层面来解读这一点，一是垂体腺瘤亚型

的分类用以指导临床判断预后。以致密颗粒型生

长激素腺瘤（ＤＧＳＡｓ）和稀疏颗粒型生长激素腺瘤

（ＳＧＳＡｓ）为例，ＤＧＳＡｓ通常表现为肿瘤小、不容易

侵犯海绵窦和压迫视神经；而 ＳＧＳＡｓ通常为侵袭大

腺瘤，更具侵袭性，对药物的治疗反应差，预后也

更差些［７，８］。另一个例子，就是静止性促肾上腺皮

质激素腺瘤，因为这部分肿瘤倾向于大腺瘤，并且

常见海绵窦、蝶窦和颅骨侵犯，具有梗死和出血倾

向。由于病变具有侵袭性、卒中及复发倾向，因

此，这类腺瘤的临床确诊非常重要。尤其是其中的

一个新的实体肿瘤类型———多激素 ＰＩＴ１阳性腺

瘤（以前称为静止性第 ３亚型腺瘤），转录因子
ＰＩＴ１呈核弥漫强阳性表达，该肿瘤侵袭性高、无

病生存率低、易复发［５，６，９，１０］。显然，这一精细层面

的病理分类，使得临床医师对预后有了初步的判

断，也使得这一分类系统具有巨大的临床意义。

需要特别指出的是，新版分 类 强 调 了 五 类

“ｈｉｇｈｒｉｓｋｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ”，即五种高危垂体腺

瘤［１］，包括：稀疏颗粒型生长激素细胞腺瘤、多激素

ＰＩＴ１阳性腺瘤、静止性促肾上腺皮质激素细胞腺

瘤、Ｃｒｏｏｋｅ细胞腺瘤和男性泌乳素细胞腺瘤。由于
他们具有内在的侵略行为、高度侵袭性、低无病生

存时间、高复发率，新版系统性地将这部分肿瘤进

行归类阐述［１］。

另一个层面就是靶向受体表达对临床预后的判

断。在新版分类中，特别提到了四个基因作为预后

判断指标：ＳＳＴＲ２、ＳＳＴＲ５、、ＭＧＭＴ和 ＭＳＨ６。ＳＳＴＲ２
和 ＳＳＴＲ５作为生长抑素类似物的作用靶点，其在生

长激素腺瘤、ＡＣＴＨ腺瘤、ＴＳＨ腺瘤中的表达，跟药物
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作用的疗效相关。另一方面，替莫唑胺现已用于难

治性垂体腺瘤的治疗中［１１，１２］。与此同时，ＭＧＭＴ和
ＭＳＨ６作为替莫唑胺化疗相关的预后指标［１］，直接写

入到垂体瘤预后的指标中，颇受关注。

但显然，新版分类忽略了多巴胺 ２型受体
（ＤＲＤ２）和 ＤＲＤ５表达在垂体瘤药物治疗中的作
用，ＤＲＤ２和 ＤＲＤ５的表达决定卡麦角林和溴隐亭
的治疗效果［１３，１４］。相对而言，多巴胺受体激动剂价

格要远远便宜于生长抑素类似物。我们以往的研

究表明，可以根据垂体瘤上 ＤＲＤ２和 ＤＲＤ５的表达
水平进行前瞻性的临床对照研究，来观察多巴胺受

体激动剂治疗效果［１５］。

３　新增的实体肿瘤类型
新版中很重要的“一增一减”，就是增加了垂体

母细胞瘤这一实体肿瘤，去除了“非典型垂体瘤”这

一概念。非典型垂体瘤这个概念很模糊，难以鉴定，

发生率差异很大，２．７％ ～１８％［１６，１７］。Ｋｉ６７值，ｐ５３
染色和肿瘤侵袭标准的界定，三者变化都比较大，因

此，“非典型垂体瘤”在临床中不再适用。

需要特别指出的是，新版中新增一类实体瘤，

即垂体母细胞瘤，为罕见的原发于垂体腺的恶性肿

瘤，多见于出生 ２４个月内的婴儿，平均 ８月大小。
垂体母细胞瘤是 ＤＩＣＥＲ１基因杂合子种系突变引
起的 ＤＩＣＥＲ１综合征或胸膜肺母细胞瘤（ＰＰＢ）家
族性肿瘤和发育不良综合征的一部分。女性发病

率略高。通常有 ｃｕｓｈｉｎｇ病的表现和症状。肿瘤由
具有类似于未成熟 Ｒａｔｈｋｅ上皮的菊形团样结构的
腺上皮、类似胚体的小而原始的细胞和类似于腺垂

体细胞的较大分泌性上皮细胞组成［１８，１９］。
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