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ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ在无功能性垂体腺瘤中的表达及意义
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　　［摘要］　目的　探讨胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）和胰岛素样生长因子
１型受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）与无功能性垂体腺瘤侵袭性和复发性的关系。方
法　６０例无功能性垂体腺瘤分为侵袭性复发性组（１６例）、侵袭性非复发性组（２４例）和非侵袭性非复
发性组（２０例）。采用 ｑＲＴＰＣＲ检测 ＩＧＦ１和 ＩＧＦ１Ｒ的 ｍＲＮＡ表达水平，采用免疫组织化学法和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和其下游信号分子血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的蛋白表达水平。结果　ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ的ｍＲＮＡ表达水平及ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ的蛋白
表达水平，侵袭性复发性组高于侵袭性非复发性组（Ｐ＜０．０５），侵袭性非复发性组高于非侵袭性非复发
性组（Ｐ＜０．０５）。相关性分析结果显示，在侵袭性复发性、侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤组织中
ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达量呈正相关（ｒ＝０．８５，ｒ＝０．８０，Ｐ＜０．０５），ＩＧＦ１Ｒ和 ＶＥＧＦ蛋白表达量呈正
相关（ｒ＝０．７４，ｒ＝０．７０，Ｐ＜０．０５）；在非侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤组织中 ＩＧＦ１和 ＩＧＦ１Ｒ蛋
白表达量呈正相关（ｒ＝０．７３，Ｐ＜０．０５），ＩＧＦ１Ｒ和 ＶＥＧＦ蛋白表达量无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。结论
　ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ在侵袭性和复发性无功能性垂体腺瘤中表达上调，三者协调作用，与无功能
性垂体腺瘤的侵袭性和复发性恶性行为的发生、发展可能相关。
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　　垂体腺瘤属颅内一种常见良性肿瘤，无功能性垂
体腺瘤则是垂体腺瘤中最常见的类型，约占垂体腺瘤

的３０％。无功能垂体腺瘤缺乏明显的激素相关临床
症候群，一般只在其侵袭压迫周围组织时，才出现头

痛，视力下降、视野缺损等症状。所以其诊断较晚，手

术全切率低，复发率极高，加之缺乏特异性药物，患者

常常需要再次手术或放射治疗。但常规术后治疗可致

垂体功能低下，降低生存质量，增加疾病死亡率。因

此，亟需探索无功能性垂体腺瘤侵袭和复发机制，可为

无功能性垂体腺瘤临床预后和术前术后及早的合理的

干预治疗提供参考。胰岛素样生长因子及其受体在多

类肿瘤中可通过多条信号通路促进肿瘤细胞增生及侵

袭转移［１］，而关于其受体的靶向治疗也已成近期研究

热点。因此，本研究以胰岛素样生长因子 １（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）／胰岛素样生长因子１型受
体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）及其下
游信号分子血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）为靶点，检测其在侵袭性无功能
性垂体腺瘤和复发性无功能性垂体腺瘤中的表达情

况，探索其与侵袭性和复发性的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集重庆医科大学附属第一医院神经外科２０１２年
８月至２０１４年５月６０例无功能性垂体腺瘤患者的术
后组织标本（经患者知情同意后进行相关实验），其中

男性３０例，女性３０例，年龄１５～７８岁，平均年龄４７．５岁。
６０例垂体腺瘤根据患者临床症状、内分泌检查和术后
病理诊断报告综合判断为无功能性垂体腺瘤。侵袭性

垂体腺瘤的判断标准：①本研究采用 Ｗｉｌｓｏｎ改良的
Ｈａｒｄｙ分类法将Ⅲ ～Ⅳ级或 Ｃ、Ｄ、Ｅ期的肿瘤归为侵
袭性腺瘤；②术前影像学改变，ＣＴ及 ＭＲＩ可见海绵
窦、鞍旁及下丘脑等邻近结构的破坏；③术中所取鞍底
骨质或邻近硬脑膜经病理学证实有肿瘤细胞侵犯；④术
中见鞍底骨质及硬脑膜被侵袭破坏，肿瘤突入蝶窦腔

或侵入鞍旁的血管神经。符合其中之一者即可确定为

侵袭性垂体腺瘤。６０例标本中，侵袭性腺瘤４０例，非
侵袭性腺瘤２０例。结合既往病史，４０例侵袭性腺瘤
中１６例为复发性腺瘤，２４例为非复发性腺瘤。手术
时取所需组织用生理盐水洗净积血，一部分置入４％
多聚甲醛溶液内固定，一部分直接放入冻存管中，剩余

一部分放入经焦碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）水处理过的冻存
管中，后两者置入液氮备用。

１．２　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）检测
ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ的基因表达

　　按ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ试剂（购于大连宝生物技术公司）
说明书步骤提取总 ＲＮＡ，并逆转录成 ｃＤＮＡ，以 ＧＡＰ
ＤＨ为内参，进行 ｑＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ检测 ＩＧＦ１和 ＩＧＦ
１Ｒ的基因表达水平。ＰＣＲ引物由生工生物工程公司
设计并合成。ＩＧＦ１上游引物序列 ５′ＴＴＣＡＡＣＡＡＧＣ
ＣＣＡＣＡＧＧＧＴＡ３′，下游引物序列５′ＧＣＡＡＴＡＣＡＴＣＴＣ
ＣＡＧＣＣＴＣＣＴ３′，产物长度１１１ｂｐ；ＩＧＦ１Ｒ上游引物序
列 ５′ＧＴＣＧＡＡＧＡＡＴＣＧＣＡＴＣＡＴＣＡ３′，下游引物序列
５′ＧＣＡＴＣＣＴＧＣＣＣＡＴＣＡＴＡＣＴＣ３′，产物长度 ２７７ｂｐ；
ＧＡＰＤＨ上游引物序列 ５′ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴ
ＴＴＧ３′，下游引物序列 ５′ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴ
ＴＣ３′，产物长度２５８ｂｐ。反应条件为：９５℃预变性３０ｓ，
９５℃变性５ｓ，６０℃退火４０ｓ，循环４０次。
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１．３　免疫组织化学 ＳＡＢＣ法检测 ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和
ＶＥＧＦ蛋白表达

　　标本经 ４％甲醛固定，常规石蜡包埋连续切片，
ＨＥ染色和免疫组化染色。一抗 ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和
ＶＥＧＦ单克隆抗体均购置于美国 Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司，免疫
组化操作参照ＳＡＢＣ试剂盒（购置于博士德生物公司）
和ＤＡＢ（购置于北京中杉公司）产品说明书进行。以
ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。根据免疫反应积分
（ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＩＲＳ）半定量法计分：①染色深
度，无着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐
色为３分；②阳性细胞比例：在高倍（×４００）镜下随机
观察５个视野，每个视野计数２００个细胞，计算各视
野中阳性细胞数的平均百分比，作为该切片的阳性细

胞百分比。５％以下为０分，５％ ～２５％为１分，＞２５％
～５０％为２分，＞５０％ ～７５％为 ３分，＞７５％以上为
４分。两项计分结果相加，０分计为（－），１～２分计为
（＋），３～６分计为（＋＋），６分以上计为（＋＋＋），＋为
可疑阳性，＋＋～＋＋＋均为阳性。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ蛋白表

达

　　提取无功能性垂体腺瘤标本组织中的蛋白成分；
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，加入样品缓冲液，置于沸水浴
中加热５ｍｉｎ；制备１０％、６％的分离胶和５％浓缩胶；
加样电泳（浓缩胶８０Ｖ，３０ｍｉｎ；分离胶１２０Ｖ，９０ｍｉｎ）；
电泳后湿转至硝酸纤维素膜上（２５０ｍＡ，３０ｍｉｎ；
２５０ｍＡ，１００ｍｉｎ）；封闭液室温封闭 ４ｈ；一抗稀释液
稀释一抗（ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和 ＶＥＧＦ单克隆抗体购置于
美国 Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司）（１∶５００～１∶１０００），４℃过夜；二
抗稀释液稀释二抗（１∶２０００～４０００），室温孵育１～２ｈ；
ＴＢＳ洗膜３次；显影、定影。采用 ＩｍａｇｅＪ分析软件比
较免疫印迹条带灰度值。

１．５　统计学方法
　　采用ＰＡＳＷ１９．０统计软件进行两独立样本 ｔ检
验、Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析、Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

２　结果

２．１　ｑＲＴＰＣＲ检测ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ基因的表达
　　ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ在侵袭性复发性、侵袭性非复发
性、非侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤中的 ｍＲＮＡ
相对表达量分别为ＩＧＦ１（２．１６±０．３８）、ＩＧＦ１Ｒ（２．２２±
０５９）；ＩＧＦ１（１．００±０．２６）、ＩＧＦ１Ｒ（１．００±０．３０）；
ＩＧＦ１（０．３７±０．１６）、ＩＧＦ１Ｒ（０．４２±０．２３），侵袭性复
发性无功能性垂体腺瘤明显高于侵袭性非复发性无功

能性垂体腺瘤（Ｐ＜０．０５），侵袭性非复发性无功能性
垂体腺瘤明显高于非侵袭性非复发性无功能性垂体腺

瘤（Ｐ＜０．０５）。
２．２　免疫组织化学 ＳＡＢＣ法检测 ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和其

下游信号分子ＶＥＧＦ蛋白的表达
　　ＩＧＦ１和ＶＥＧＦ阳性表达主要为细胞质内棕黄色
颗粒，分布于淡蓝色细胞核周围。ＩＧＦ１Ｒ阳性表达可
见胞膜和胞质内棕黄色颗粒。ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ
在侵袭性复发性无功能性垂体腺瘤组织中阳性表达率

分别为 ８７．５％（１４／１６）、９３．８％（１５／１６）和 １００．０％
（１６／１６）；在侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤组织
中阳性表达率分别为 ５０．０％（１２／２４）、５８．３３％（１４／
２４）和６２．５％（１５／２４）；在非侵袭性非复发性无功能性
垂体腺瘤组织中阳性表达率分别为 １５．０％（３／２０）、
２０．０％（４／２０）和２０．０％（４／２０），侵袭性复发性无功能
性垂体腺瘤组织与侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤

组织比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），侵袭性非
复发性无功能性垂体腺瘤组织与非侵袭性非复发性无

功能性垂体腺瘤组织比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图１）。
２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ蛋白的

表达

　　ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和 ＶＥＧＦ在侵袭性复发性无功能
性垂体腺瘤组织中免疫印迹条带灰度值分别是（０．６４±
０２６）、（１．２５±０．３０）、（１．２８±０．２９）；在侵袭性非复
发性无功能性垂体腺瘤组织中分别是（０．５６±０．１３）、
（０．９６±０．２２）、（０．９８±０．１８）；在非侵袭性非复发性
无功能性垂体腺瘤组织中分别是（０．２２±０．０８）、
（０６５±０．１６）、（０．６０±０．１９）。侵袭性复发性无功能
性垂体腺瘤组织与侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤

组织比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；侵袭性非
复发性无功能性垂体腺瘤组织与非侵袭性非复发性无

功能性垂体腺瘤组织比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图２）。
２．４　相关性分析结果
　　在侵袭性复发性、侵袭性非复发性无功能性垂体
腺瘤组织中 ＩＧＦ１和 ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达量呈正相关
（ｒ＝０８５，ｒ＝０．８０，Ｐ＜０．０５），ＩＧＦ１Ｒ和 ＶＥＧＦ蛋白
表达量呈正相关（ｒ＝０．７４，ｒ＝０．７０，Ｐ＜０．０５）；在非侵
袭性非复发性无功能性垂体腺瘤组织中ＩＧＦ１和ＩＧＦ
１Ｒ蛋白表达量呈正相关（ｒ＝０．７３，Ｐ＜０．０５），ＩＧＦ１Ｒ
和ＶＥＧＦ蛋白表达量无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。
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Ａ、Ｄ、Ｇ：分别为非侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤组织ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ阳性表达；Ｂ、Ｅ、Ｈ：分别为侵袭

性非复发性无功能性垂体腺瘤组织ＩＧＦ１、ＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ阳性表达；Ｃ、Ｆ、Ｉ：分别为侵袭性复发性无功能性垂体

腺瘤组织ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ阳性表达

图１　免疫组化检测ＩＧＦ１、ＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ在无功能性垂体腺瘤组织的表达　（ＳＡＢＣ×４００）
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１：侵袭性复发性无功能性垂体腺瘤；２：非侵袭性非复发无

功能性垂体腺瘤；３：侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ和ＶＥＧＦ蛋白在

无功能性垂体腺瘤中的表达

３　讨论

　　ＩＧＦ系统于１９５７年由 Ｓａｌｍｏｎ和 Ｄａｕｇｈａｄａｙ等首
次发现，属一类广谱促生长因子，在胚胎发育、细胞增

殖与分化和机体代谢等方面都发挥着重要作用。ＩＧＦｓ
的异常能促进肿瘤血管增生、侵袭转移和抗凋亡，影响

肿瘤发生、发展进程。大量前期实验已证明 ＩＧＦ１／
ＩＧＦ１Ｒ促进胃癌、直肠癌、胰腺癌及非小细胞肺癌等
肿瘤细胞的侵袭转移，且能通过抑制ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ缓
解肿瘤的恶性进展［２－５］。ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ通过多条细
胞信号通路促进肿瘤侵袭转移。Ｄｕｎｎ等［６］已证明
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ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ能通过 ＡＰ１、ＰＩ３Ｋ和 ＭＡＰＫ信号通路
上调尿激酶型纤溶酶原活化因子（ｕＰＡ）的表达水平，
而ｕＰＡ通过促进细胞外基质（ＥＣＭ）水解参与多种肿
瘤的侵袭转移。其中垂体腺瘤的侵袭性就与 ｕＰＡ和
ＰＩ３Ｋ表达上调明显相关

［７］。ＩＧＦ系统也能调控金属
蛋白酶（ＭＭＰｓ）的表达，从而参与肿瘤的侵袭转移进
程。在垂体腺瘤中，ＭＭＰ在肿瘤的侵袭过程中同样也
起到了重要作用［８］。另外，ＶＥＧＦ在包括垂体腺瘤在
内的多类肿瘤的侵袭复发中起到重要作用，而 ＩＧＦ１Ｒ
亦能通过调节 ＶＥＧＦ、肿瘤细胞内钙黏蛋白及纤黏蛋
白的表达水平促进肿瘤生长转移。因此，我们推导

ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ通过下游分子的信号传导在垂体腺瘤
的侵袭性生长中也发挥了重要作用。本研究选取了其

下游信号分子 ＶＥＧＦ，分析了 ＶＥＧＦ与肿瘤侵袭复发
的相关性及与 ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ表达的相关性。而本研
究结果也证明：ＩＧＦ１和 ＩＧＦ１Ｒ在侵袭性、非侵袭性
非复发性无功能性垂体腺瘤中，无论是 ｍＲＮＡ相对表
达量还是蛋白表达量都存在显著差异，且实验结果具

有统计学差异，即ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ与无功能性垂体腺瘤
的侵袭性行为存在明显相关性。ＶＥＧＦ在侵袭性非复
发性、非侵袭性非复发性无功能性垂体腺瘤中蛋白表

达量也存在显著差异，且在侵袭性非复发性无功能性

垂体腺瘤中与ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达量呈正相关（ｒ＝０７０，
Ｐ＜０．０５）。即，过表达的 ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ可能通过
ＶＥＧＦ信号通路促进无功能性垂体腺瘤的侵袭生长。
ＩＧＦ１是一类广谱促生长因子，与多种生长因子之间
存在网络关系，相互影响表达水平。Ｓｉｍｅｓ等［９］曾报

道了生长激素（ＧＨ）能促进ＩＧＦ１合成和分泌；另外的
研究亦证明ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ能调节 ＧＨ和 ＰＲＬ合成与
分泌［１０－１１］。而垂体能分泌多种激素，垂体腺瘤各亚型

也异常分泌激素，这些已知的未知的激素间的相互作

用势必会影响ＩＧＦ的表达水平，从而影响实验结果的
分析。而本实验长期大量收集激素分泌无异常的无功

能性垂体腺瘤标本，排除了激素间的相互影响，一定程

度上控制了其他变量，分析侵袭性这一单因变量，就更

能准确地反映ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤侵袭性的关系。
　　ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ亦具有促进肿瘤细胞增生和抗凋
亡作用，ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ引导的抗凋亡研究也已成当前
热点。大量实验证明ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ过表达与胃癌、胰
腺导管腺癌、膀胱癌和非小细胞肺癌的肿瘤大小和复

发及预后密切相关［１２－１５］。而本研究证明了 ＩＧＦ１／
ＩＧＦ１Ｒ及ＶＥＧＦ与无功能性垂体腺瘤的复发密切相
关，即过表达的ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ可能通过ＶＥＧＦ信号通
路促进无功能性垂体腺瘤复发。ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ在多

种肿瘤的发生及恶性进展中起着重要作用，近期研究

证明能通过抑制ＩＧＦ１Ｒ表达降低肿瘤细胞增殖活性、
侵袭力和复发性，从而缓解肿瘤恶性进展改善预

后［１６－１８］。本研究证明了ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ与无功能垂体
腺瘤的侵袭性和复发性密切相关，以此为基础，我们将

探索 ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ与生长激素腺瘤早期高侵袭性的
关系，还将继续从分子水平深入研究ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ在
垂体腺瘤侵袭性、复发性行为恶性进展中的具体作用

机制，以期为临床无功能性垂体腺瘤预后和术前术后

及早的合理的干预治疗提供参考。
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　　（上接１３６６页）
自发再次破裂风险较高。而一期血肿清除加动脉瘤夹

闭则可以避免这些风险。在我院未开展该技术前，所

有ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级为Ⅳ ～Ⅴ级的患者大都放弃治疗，
病死率、重残率极高。而开展此项技术后，高分级动脉

瘤治疗效果明显提高，与文献报道一致［３－４］。

３．２　术前动脉瘤的检查
　　有研究表明，与ＤＳＡ相比，＜５ｍｍ的动脉瘤ＣＴＡ
的敏感性为９１．５％；而对于 ＞５ｍｍ的动脉瘤，准确性
可达到ＤＳＡ的水平［５］。Ｗｅｓｔｅｒｌａａｎ等［６］的研究也获得

了相似的结果。ＣＴＡ操作简单，不需过多地搬运患
者，出血风险小、快捷。因此，我们认为，ＣＴＡ是伴颅
内血肿动脉瘤的首选血管检查方法；如为阴性，再行下

一步检查。

３．３　手术操作技巧
　　高颅压与动脉瘤破裂为手术的两大挑战。术前常
规置腰大池引流，切开硬膜后先清除部分血肿颅压降

低后打开腰大池引流管以进一步降低颅压，在清除血

肿和释放脑脊液后一般都可以获得满意的颅内压。术

中不采用控制性低血压来预防和控制动脉瘤破裂出

血，以免加重脑缺血；适当清除动脉瘤周围血肿；如果

颅压降低仍不满意者可切除颞极、额极。动脉瘤周围

较韧的血肿暂不清除，先处理动脉瘤，分离动脉瘤按载

瘤动脉近端远端动脉瘤颈的顺序，动脉瘤远近段血
管暴露后再游离动脉瘤颈。尽可能在不阻断血管的情

况下夹闭动脉瘤，夹闭动脉瘤后再彻底清除血肿，少许

血肿不易清除不必强行清除。一旦在分离动脉瘤时破

裂，立即压迫同侧颈内动脉，同时阻断动脉瘤远端血

管，然后迅速游离动脉瘤颈，然后夹闭，取出阻断夹；过

程中一定注意穿通支的保护。
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