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垂体瘤微环境免疫细胞浸润与肿瘤侵袭性的相关性研究 *

张安可 林绍坚 徐远志 王振林 毕云科 侯典奇 刘耀华 楼美清△

（上海交通大学附属第一人民医院 上海 200080）

摘要 目的：探讨垂体瘤免疫微环境中免疫细胞浸润情况及其与垂体瘤侵袭性的相关性。方法：选取 35例垂体瘤病理组织切片，

通过免疫组化染色分析巨噬细胞、T细胞以及中性粒细胞的特异性标记蛋白 CD68、CD4、CD8和MPO的表达情况。结合临床和

影像学数据分析，分析生长激素腺瘤、泌乳素腺瘤和无功能腺瘤的侵袭性与免疫细胞浸润数量的相关性。结果：在 15例生长激素

腺瘤，10例泌乳素腺瘤和 10例无功能性腺瘤患者中，侵袭性垂体瘤中有更多的巨噬细胞浸润(P分别为 0.014，0.032和 0.032)。侵

袭性促生长激素腺瘤、泌乳素腺瘤和无功能性腺瘤巨噬细胞浸润数量均明显多于非侵袭性促生长激素腺瘤、泌乳素腺瘤和无功

能性腺瘤(P<0.05)。结论：在垂体腺瘤中，巨噬细胞是肿瘤免疫微环境的主体。巨噬细胞浸润可能促进垂体瘤的进展。
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Correlation of the Immune Cell Infiltration in Immune Microenvironment
with the Tumor Invasiveness of Pituitary Adenomas*

To explore the correlation between immune cell infiltration and tumor invasiveness in immune microenvi-

ronment of pituitary adenomas. Tissues of 35 patients with pituitary adenomas were collected after surgical resection and were

analyzed by IHC staining for CD68, CD4, CD8 and MPO. Clinical and imaging data were combined to evaluate the correlation between

immune cells infiltration and three subtype of pituitary adenomas(somatotroph adenomas, prolactinoma and non-functional pituitary ade-

nomas). Among 15 patients with pituitary somatotroph adenoma, 10 with prolactinomas and 10 with non-functional pituitary

adenomas, there were more macrophages in invasive pituitary adenomas compared with non-invasive group (P value is 0.014, 0.032 and

0.032 respectively). Macrophages are the main component of tumor immune microenvironment in pituitary adenomas.

Macrophages promote the progression of pituitary adenomas.
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前言

垂体腺瘤约占颅内肿瘤的 10％[1]，大多数垂体腺瘤是非侵

袭性的。然而，也有部分垂体腺瘤(Pituitary adenoma，PA)表现出

侵袭性(临床上通过 Knosp分级分为 III和 IV级)，侵袭临近硬

膜、包饶颈内动脉等重要脑组织，手术全切率低且易复发[2]，是

神经外科治疗中面临的一大难题。

近年来，研究显示各类肿瘤的发生发展与其免疫微环境密

切相关。在肿瘤发生过程中，免疫细胞产生活性氧(reactive

oxygen species，ROS)和活性氮中间产物(reactive nitrogen inter-

mediates，RNI)从基因层面及表观遗传学水平促进肿瘤发生；而

在肿瘤发展过程中，浸润肿瘤的免疫细胞，包括 T细胞、巨噬细

胞、树突状细胞等可分泌多种细胞因子作用于癌前病变细胞，

活化 NF-资B、STAT3等关键信号通路，促进恶性细胞的生存、
增殖、血管新生以及浸润转移。

目前，极少有文献研究报道垂体瘤这类良性肿瘤与免疫微

环境的关系，而且免疫微环境与侵袭性垂体瘤的关联和作用机

制目前并没有深入的基础研究支持。为了探究免疫细胞与垂体

腺瘤侵袭性的相关性，本研究采用免疫组化法检测三大类垂体

腺瘤中各类免疫细胞的浸润分布，并统计分析免疫细胞对垂体

瘤侵袭性的影响，探讨其临床意义。

1 对象与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 1月 -2018年 12月上海交通大学附属第一

人民医院神经外科接受内镜下经鼻蝶垂体瘤切除术且术后病
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理证实为垂体腺瘤的患者标本 35例，包括 15男性患者，20名

女性患者，平均年龄为 46.17± 2.33岁；促生长激素腺瘤 15例，

泌乳素腺瘤 10例，无功能型腺瘤 10例(见表 1)。

入选标准：① 行垂体腺瘤手术；② 术后病理检查结果证实

是垂体腺瘤；③ 术前具有垂体腺瘤相关内分泌激素水平测定、

CT或 MRI结果等；④ 有免疫组化染色检查及结果；⑤ 未曾应

用过激素、药物、放疗和手术等治疗垂体腺瘤的患者；⑥ 不伴有

重大疾病和其他内分泌疾病。排除标准：上述指标缺乏任何一

项者。本研究共入组 35例患者。

1.2 检测方法

采用 Leica Bond m型免疫组织化学仪按标准程序进行免

疫组织化学染色，切片经脱水、透明后，封片镜下观察。通过

Knosp分级，将患者分为侵袭性(3、4级)和非侵袭性(0-2级)两

组。CD68 代表巨噬细胞，CD4 代表 CD4+T 细胞，CD8 代表

CD8+T细胞，MPO代表中性粒细胞。CD68、CD4、CD8和MPO

兔抗人单克隆抗体为 Abcam公司产品。

1.3 结果分析

在 400倍光学显微镜下随机取 3个不同视野，应用 ImageJ

软件分析 CD68、CD4、CD8和 MPO相对表达的面积，并取平

均值作为该切片的表达率。

1.4 统计学分析

所有数据采用 SPSS 20.0 (IBM SPSS statistics 20, Chicago,

USA)进行分析，计量资料采用 x± s表示，组间比较采用 x2检
验；研究巨噬细胞浸润与肿瘤大小的影响，通过 Log-rank检验

考察相关变量差异，是否具有统计学意义。分析垂体瘤侵袭性

与各因素的影响，采用非参数检验进行处理，以 P<0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 垂体腺瘤免疫细胞浸润分布情况

在促生长激素腺瘤、泌乳素腺瘤和无功能型腺瘤中，巨噬

细胞是浸润的免疫细胞的主体，巨噬细胞的数量显著多于

CD4、CD8淋巴细胞和中性粒细胞。

表 1 患者的基线数据

Table 1 Basal data of patients

Total

Age(year)，x± s 46.17± 2.33

M:F 3:4

SA 15(42.9%)

PRL 10(28.6%)

NFPA 10(28.6%)

图 1 免疫细胞在各类垂体瘤中 IHC染色

Fig.1 IHC staining of immune cells infiltration in pituitary adenomas
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2.2 促生长激素腺瘤的侵袭性与免疫细胞浸润的相关性

侵袭性促生长激素腺瘤巨噬细胞浸润明显多于非侵袭性

垂体瘤，两组比较差异显著的统计学意义(P<0.01)(见表 2)。而

两组肿瘤中其他三类免疫细胞浸润情况比较均没有统计学差

异(P>0.05)。
2.3 泌乳素腺瘤的侵袭性与免疫细胞浸润的相关性

侵袭性泌乳素腺瘤巨噬细胞浸润明显多于非侵袭性垂体

瘤，两组比较差异有显著的统计学意义(P<0.01)，两组其他三类
免疫细胞浸润情况比较没有统计学差异，见表 3。

2.4 无功能型腺瘤的侵袭性与免疫细胞浸润的相关性

侵袭性泌无功能型腺瘤巨噬细胞浸润明显多于非侵袭性

垂体瘤，两组比较差异有显著的统计学意义(P<0.01)，而两组其
他三类免疫细胞的浸润情况比较没有统计学差异，见表 4。

3 讨论

垂体腺瘤大多数为非侵袭性的肿瘤，生长缓慢局限于在蝶
图 2 免疫细胞在各类垂体瘤中的浸润情况

Fig.2 Characteristics of immune cells infiltration in pituitary adenomas

a Mann-Whitney检验
b Fisher检验

Invasive(%)

n=8

Non-invasive(%)

n=7
P value

Age, mean(x± SD), y 35.6 (± 12.8) 50.1 (± 11.9) 0.054a

Male 2 (28.6) 2 (25) 1.000b

Size 13.2 (± 6.7) 5.1 (± 1.5) 0.014a

CD68 1.4 (± 0.8) 0.6 (± 0.3) 0.014a

CD4 0.2 (± 0.2) 0.4 (± 0.8) 0.397a

MPO 0.9 (± 0.6) 0.9 (± 0.6) 1.000a

CD8 0.2 (± 0.2) 0.3 (± 0.2) 0.694a

表 2 促生长激素腺瘤侵袭性与免疫细胞浸润的相关性

Table 2 Correlation of the immune cell infiltration with the invasiveness of SAs

表 3 泌乳素腺瘤的侵袭性与免疫细胞浸润的相关性分析

Table 3 Correlation of the immune cell infiltration with the invasiveness of prolactinomas

鞍内和 /或浸润部分周围组织。然而，侵袭性垂体瘤会侵袭周

围结构，包括海绵窦、骨、蝶窦以及较少见的神经鞘[1]。侵袭性垂

体瘤因为治疗(包括手术，放疗和药物治疗)有限[2]，往往预后效

果不佳。与非侵袭性垂体瘤相比，侵袭性垂体瘤有以下的特点：

① 多见于青年患者；② 常累及颅神经，侵蚀邻近硬膜并包饶颈

内动脉，发生垂体卒中概率高，达 30%[3]；③ 临床症状进展快，特

别是视力视野改变迅速；④ 手术全切率低，术后需要结合放疗

化疗，术后复发率高；⑤ 影像学检查多见骨质破坏。

关于垂体瘤形成的机制仍未完全清楚，目前已有的研究表

明垂体瘤形成与以下几个方面有关：① 原癌基因的激活：垂体

瘤细胞内可见到非整倍体的染色、基因突变、等位基因的缺失

等，这说明垂体腺瘤是在突变的基础上，由不同调节因子调控

Invasive(%)

n=5

Non-invasive(%)

n=5
P value

Age, mean(x± SD), y 48.4 (± 15.8) 43.2 (± 12.9) 0.841a

Male 2 (40) 3 (60) 1.000b

Size 29.8 (± 12.3) 13.4 (± 2.0) 0.008a

CD68 1.5 (± 0.5) 0.7 (± 0.2) 0.032a

CD4 0.2 (± 0.2) 0.2 (± 0.2) 0.857a

MPO 0.8 (± 0.8) 0.4 (± 0.3) 0.286a

CD8 0.9 (± 0.9) 0.2 (± 0.1) 0.190a
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发生发展的[4]。② 基因突变：Gsp和 Ras基因的突变。琢-Gs突变
的阳性率在 GH垂体瘤中大约为 40%，无功能腺瘤中为 10%，

ACTH腺瘤中为 5%[5,6]。Ras原癌基因可以通过点突变的方式

转变为癌基因。发生 Ras突变的 PRL腺瘤具有很高的有丝分

裂率和侵袭性，并对药物有抵抗性[7]。③ 抑癌基因的失活：抑癌

基因可以抑制细胞分裂。④ 蛋白激酶的异常激活和调节机制的

改变。

Invasive(%)

n=5

Non-invasive(%)

n=5
P value

Age, mean(x± SD), y 49.4 (± 10.4) 52.2 (± 8.5) 1.000a

Male 2 (40) 2 (40) 1.000b

Size 23.5 (± 10.1) 14.3 (± 7.6) 0.222a

CD68 0.7 (± 0.3) 0.3 (± 0.1) 0.032a

CD4 0.1 (± 0.0) 0.2 (± 0.1) 0.151a

MPO 0.8 (± 0.5) 0.7 (± 0.7) 1.000a

CD8 0.2 (± 0.1) 0.2 (± 0.1) 1.000a

表 4 无功能型腺瘤的侵袭性与免疫细胞浸润的相关性

Table 4 Correlation of the immune cell infiltration with the invasiveness of NFPA

肿瘤免疫微环境在肿瘤发展和进展中起重要作用[8]。慢性

炎症被认为是诱导肿瘤形成重要因素[9]，肿瘤进展被认为是由

肿瘤微环境中形成适宜肿瘤发展的慢性炎症状态所支持的，其

长期分泌各种炎性可溶性因子，如细胞因子和趋化因子，并且

有巨噬细胞在内的炎性细胞浸润[10,11]。其中，巨噬细胞是肿瘤微

环境中引起慢性炎症的主要成员[12]，巨噬细胞已经被证实可以

促进恶性肿瘤的发生和发展 [13,14]。巨噬细胞通常分为两大类：

M1(经典激活)和M2(激活)巨噬细胞。M1巨噬细胞具有杀伤肿

瘤细胞的能力，而肿瘤相关巨噬细胞(TAM)分化成的M2巨噬

细胞是一类促肿瘤巨噬细胞，在肿瘤微环境中发挥促进肿瘤进

展的作用。多类癌症研究报道，肿瘤中浸润更多的 M2巨噬细

胞会呈现更差的治疗预后和更严重的临床症状[15]。肿瘤相关巨

噬细胞对肿瘤进展呈现的不同功能和重要作用主要是通过分

泌合成不同的细胞因子实现[16,17]。除此之外，肿瘤需要肿瘤内生

成血管来支持肿瘤的营养，而肿瘤相关巨噬细胞被报道会促进

肿瘤内血管的生成促进肿瘤生长[18]。然而，目前极少有文献研

究报道巨噬细胞在垂体腺瘤中的功能和作用机理。所以我们研

究探索了垂体瘤中免疫微环境中免疫细胞分布特点，并针对巨

噬细胞对垂体瘤侵袭性的影响做了一定的研究分析。

本研究结果显示：① 巨噬细胞是垂体瘤免疫微环境中的主

要免疫细胞；② 侵袭性垂体瘤中巨噬细胞浸润显著多于非侵袭

性垂体腺瘤；③ 巨噬细胞浸润有利于垂体瘤的生长。因此我们

得出结论，巨噬细胞作为垂体瘤免疫微环境中的主要免疫细

胞，与垂体瘤的生长进展有关。巨噬细胞浸润促进了垂体瘤的

侵袭性，并且形成适宜垂体瘤发展的微环境。垂体具有特殊的

免疫特性，与大脑相连，但不受血脑屏障保护。目前，很少有文

献报道垂体腺瘤中炎症或免疫细胞浸润的相关内容。通过检测

1400例各亚型的垂体腺瘤的研究显示在催乳素(PRL)、生长激

素(GH)、促肾上腺皮质激素(ACTH)和多激素腺瘤中，只有极少

的淋巴细胞浸润[19]。另一项关于垂体瘤的研究在所有类型中都

检测到了少量巨噬细胞，以及数量更少的 CD8+和 CD4+淋巴

细胞[20]。最近有文献证明 CD68+巨噬细胞浸润与垂体腺瘤大小

和侵袭性的增加有关，并且雌激素诱导的催乳素瘤大鼠模型中

M2巨噬细胞的数量大大增加。

总的来说，肿瘤的侵袭和迁移过程有一定的步骤：包括上

皮间质转化[21]。在肿瘤细胞迁移转移过程中，肿瘤细胞会经历

表型转型。这主要是来源于肿瘤相关巨噬细胞的分泌物刺激，

使肿瘤细胞可以更好地适应不同的微环境 [22]。和这个概念一

致，目前已经有大量的文献研究证明了肿瘤相关巨噬细胞与上

皮间质转化的关联[23]。但目前为止，关于肿瘤巨噬细胞是否促

进了垂体瘤的侵袭和浸润仍需要进一步的研究验证。虽然人们

越来越多地认识到巨噬细胞在肿瘤生长中的重要性，但是没有

进一步的研究能够说明其在垂体腺瘤中的功能和临床意义。

巨噬细胞不仅仅在一些病理过程中发挥作用，比如感染、

代谢疾病和肿瘤等[24,25]，而且巨噬细胞会影响放化疗甚至免疫

治疗等抗肿瘤治疗的效果[26-28]。所以针对巨噬细胞的治疗可能

会是一个很有潜力的靶点，如控制巨噬细胞的数量[29]或者改变

巨噬细胞的功能和表型[30]。但是巨噬细胞对肿瘤细胞的影响是

通过分泌慢性炎症因子或者是改变肿瘤微环境的综合影响从

而促进了肿瘤的发展的机制仍需要做更多的研究以明确。
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