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应用基因芯片技术筛选生长激素腺瘤相关基因

干小强１，丁学华１，卢亦成１，胡国汉１，陈菊祥１，肖华胜２

１．第二军医大学长征医院神经外科，上海２００００３

２．生物芯片上海国家工程中心，上海２０１２０３

　　［摘要］　目的　应用基因芯片技术筛选人生长激素腺瘤发生、发展相关基因，为后续研究奠定基础。方法　应用人全
基因组寡核苷酸芯片ＨＧＵ１３３Ｐｌｕｓ２．０检测８例生长激素腺瘤组织、２例混合正常垂体组织的基因表达谱，差异表达基因进行

筛选和生物信息学分析。ＲｅａｌｔｉｍｅｑＰＣＲ验证芯片结果。结果　筛选出与生长激素腺瘤相关的上调基因１８７条，下调基因８９９
条；差异表达基因功能主要涉及分子结合、凋亡或肿瘤相关、代谢、信号转导、细胞周期、物质运输等多个生物过程。结论　基因
芯片技术可初步筛选出人生长激素腺瘤相关基因；生长激素腺瘤的发生、发展是多基因、多分子、多通路的网络调控过程。

　　［关键词］　分泌生长激素的脑垂体腺瘤；寡核苷酸序列分析；基因表达谱
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　　生长激素腺瘤发生、发展的分子生物学机制探
讨一直是相关研究的热点。基因芯片能将分散在传
统研究中的反应、检测、分析等过程连续化、自动化、
集成化，可直接对微量的垂体腺瘤组织进行高效、快
速、高通量检测，从而使得在分子水平上全面、综合
分析其发生、发展机制成为可能［１２］。因此，本研究
应用全基因组高密度寡核苷酸芯片对中国汉族人生

长激素腺瘤的基因表达谱进行了高通量检测，并与
正常成人垂体组织的基因表达谱进行了比较和初步

分析，为进一步阐明生长激素腺瘤的分子机制奠定
基础。

１　材料和方法

１．１　标本的获取及保存　收集第二军医大学长征
医院神经外科经蝶手术８８例鞍区肿瘤组织。在２２
例生长激素腺瘤中优化选择８例，均为：（１）原发肿
瘤，既往无放疗、手术史且术前未接受生长抑素类及
胰岛素等控制血糖类药物治疗；（２）无内分泌疾患或
长期激素（如糖皮质激素）服用史且术前无甲状腺激
素类药物替代治疗；（３）临床表现、内分泌激素检测、
术后病理支持生长激素腺瘤诊断；（４）组织取瘤方式
一致，均为活检钳夹取瘤体的实质部分。８例患者，
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其中男３例，女５例，平均（４２．６±２．５）岁，均存在不
同程度的肢端肥大。主要临床表现：３例男性均为
头痛，１例存在视力、视野改变；４例女性存在闭经、
泌乳改变，１例存在视力、视野改变。术前激素检查

８例患者均显示生长激素水平均明显升高（３３．２～
１０５．５ｎｇ／ｍｌ），５ 例 同 时 存 在 泌 乳 素 水 平 升 高
（２２．９６～１１４．３６ｎｇ／ｍｌ），相应的垂体激素免疫组化
均显示４例ＧＨ、ＰＲＬ阳性，４例仅ＧＨ阳性。７例
正常成人垂体组织来自于捐献尸体，死因均为心源
性疾患，均在死后６ｈ内取材。所有待测样本离体
后均立即放入液氮保存。

１．２　主要试剂及仪器　ＴＲＩｚｏｌ试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司）；ＲＮｅａｓｙＭｉｎｉＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ公司）；ｍＲＮＡ 纯
化试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ公司）；ＲＮＡ 转录标记试剂盒、基
因芯片杂交炉６４０、基因芯片流程工作站４００、Ｇｅｎｅ
ＡｒｒａｙＳｃａｎｎｅｒ３０００７Ｇ扫描仪（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司）；

ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲＴＰＣＲ（Ｑｉａｇｅｎ公司）；
高密度寡核苷酸芯片（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，ＨＧＵ１３３Ｐｌｕｓ
２．０）代表人类全基因组４７４００转录本，承载３８５００
条明晰的人类基因，具有５４０００个短寡核苷酸探针。

１．３　主要分析软件及数据库　ＧＣＯＳ分析软件包
（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司），Ｄａｔ．ｖｉｅｗ１．０软件；ＮＣＢＩ数据
库；Ｅｎｔｒｅｚ数据库；ＧＤＢ数据库等。

１．４　基因芯片技术筛选差异表达基因

１．４．１　ＲＮＡ抽提、探针制备和芯片杂交　采用一
步法ＴＲＩｚｏｌ分别提取试验组和对照组组织总ＲＮＡ，
并用ＲＮｅａｓｙＭｉｎｉＫｉｔ纯化，１％琼脂糖电泳和分光
光度计评价ＲＮＡ的质量和完整性。分别来自于２
例或５例正常垂体组织的ＲＮＡ混合成２份正常对
照的 ＲＮＡ 及８例生长激素腺瘤的芯片实验按照

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司提供的操作指南进行。以ＲＮＡ为
模板，合成单链及双链ｃＤＮＡ，纯化；再以双链ｃＤＮＡ
为模板，用ＲＮＡ转录标记试剂盒进行体外转录合成
生物素标记的ｃＲＮＡ，片段化处理；分光光度计质控
合格的ｃＲＮＡ与 ＨＧＵ１３３Ｐｌｕｓ２．０基因芯片在杂
交炉６４０中４５℃预杂交１０ｍｉｎ，取出杂交缓冲液，加
等体积处理好的杂交液，４５℃杂交１６ｈ。然后于基因
芯片流程工作站４００中洗脱。

１．４．２　芯片数据处理与生物信息学分析　杂交后
的 ＨＧＵ１３３Ｐｌｕｓ２．０基因芯片予以 ＧｅｎｅＡｒｒａｙ
Ｓｃａｎｎｅｒ３０００７Ｇ扫描仪上扫描，ＩｍａｇｅＶｉｅｗｅｒ软件
提取杂交信号叠加图。所有原始数据予以ＧＣＯＳ软
件包进行均一化和数据校正。将实验组与对照组芯
片上对应探针之间的荧光信号强度比值进行转换。
分别要求配对的实验组样本或正常对照组探针应为

检出（其信号值的Ｐ值位于０～０．０４），且两者平均

差异倍数≥２或≤０．５，筛选出与生长激素腺瘤密切
相关的上调或下调基因。汇总１６次比较结果后共
同存在的差异表达基因再次进行生物信息学分析。

１．５　实时荧光定量多聚酶链反应验证分析结果　
随机选择下调表达的ＹＥＳ１（ｖｙｅｓ１Ｙａｍａｇｕｃｈｉｓａｒ
ｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１）基因，再次进行实
时荧光定量多聚酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）。３μｇ总

ＲＮＡ反转录ｃＤＮＡ，抽取１μｌ正向、反向引物加入

ｑＲＴＰＣＲ反应的９６孔板。反应条件为５０℃孵育

２ｍｉｎ，９５℃活化５ｍｉｎ；９５℃４０个循环变性１５ｓ；

６０℃退火１ｍｉｎ。特异性基因探针经Ｐｒｉｍｅｒ５．０软
件 （ＰｒｅｍｉｅｒＢｉｏｓｏｆｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｃａｎａｄａ）设计，并
由上海Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成。该基因的正向引物是

５′ＴＣＣＡＡＣＡＧＣＴＴＴＴＣＧＴＣＴＴＣＡＧ３′；反
向引物为５′ＧＣＴＡＧＡＡＧＧＣＴＧＴＴＴＴＴＧＣＣＡ
Ａ３′；选择ＧＡＰＤＨ作为内参基因。

２　结　果

２．１　总ＲＮＡ质量　制备探针的无功能腺瘤组织和
正常垂体组织总ＲＮＡ的质控结果显示Ｄ２６０／Ｄ２８０均
在１．９～２．１，１８Ｓ和２８Ｓ电泳条带清晰，未见明显降
解。热稳定实验证明ＲＮＡ纯度高，满足实验要求。

２．２　基因芯片杂交后的扫描结果　芯片杂交后的
所有原始信息均储存在 ＤＡＴ格式的芯片图像上。
通过提取生物素信号值获得实验组和对照组的数

据，显现的是灰度值。每个像素的灰度值 ０～
６５５３５，每个灰度值均反映图像所对应的芯片位置
生物素标记荧光分子的相对强度信息。如图１显示
所有１０张芯片（生长激素腺瘤芯片编号Ｃ８１、Ｃ７９、

Ｃ８７、Ｃ５３、Ｃ５６、Ｃ７２、Ｃ６７、Ｃ３１；正常对照编号 Ｑ１、

Ｑ２），均具有较低的整体背景、较高的信噪比；从芯片
信号点的质量上观察：所有信号点的大小以及形状
规则程度呈均一化、信号点的信噪比及信号点的背
景强度、信号点的信号饱和程度均显现良好，近乎一
致化。这些说明芯片的实验结果理想。

２．３　基因芯片杂交信号散点图　图２显示的１例
生长激素腺瘤与正常混合对照组比较后的散点图。
散点图的Ｘ轴为对照组的信号值，Ｙ轴为实验组的
信号值，图中红色的点为实验组和对照组该探针均
为存在，蓝色的为２组中有１个值不存在，而黄色的
点为２组均不存在。红色的点为实验组及对照组均
存在的基因，只是表达量不同。斜线是表达量的比
值，散点图中共有８条斜线。它们由上往下为３０、

１０、３、２、－２、－３、－１０、－３０，分别为２、３、１０、３０倍
变化。从图中可以看出红色的点大部分集中在２～
－２线内，说明大部分基因在两组中的表达基本相
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同。筛选出来的差异基因应该在２和－２线外以表 明这些基因的表达水平有显著差异。

图１　８张生长激素腺瘤（Ｃ８１，Ｃ７９，Ｃ８７，Ｃ５３，Ｃ５６，Ｃ７２，Ｃ６７，Ｃ３１）与２张正常对照（Ｑ１，Ｑ２）芯片扫描图

Ｆｉｇ１　Ｓｃａｎｏｇｒａｍｓｏｆｇｅｎｅｃｈｉｐｓｏｆ２ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ（Ｑ１，Ｑ２）ａｎｄ

８ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｄｅｎｏｍａｓ（Ｃ８１，Ｃ７９，Ｃ８７，Ｃ５３，Ｃ５６，Ｃ７２，Ｃ６７，Ｃ３１）

图２　实验组生长激素腺瘤与正常对照组的基因表达谱比较后的散点图

Ｆｉｇ２　Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｓｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐｓ

２．４　与生长激素腺瘤相关的差异基因及功能基因
群分析　按前面所述分析方法，筛选上调基因１８７
条，下调基因８９９条，其中一致性差异基因共３１５条
（上调２９条、下调２８６条）。部分结果见表１。这些
差异基因功能聚类显示主要涉及分子结合（５１６
条）、凋亡或肿瘤相关（２４６条）、代谢（２２４条）、信号
转导（２０４条）、物质运输（１０６条）、细胞周期（９１
条）、转录调控（８１条）等多个生物过程。平均差异
倍数４倍以上的上调基因２０条，如：Ｓ１００Ａ８（Ｃ
Ｓ１００ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＡ８）、ＥＮＰＰ２（ｅｃｔｏｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ／ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ２）、

ＡＰＯＬ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＬ１）。平均差异达４倍以上
的下调基因４１０条，如ＧＡＬ（ｇａｌａｎｉｎ）、ＥＤＮ３（ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉｎ３）、ＧＰＣ４（ｇｌｙｐｉｃａｎ４）。与生长激素腺瘤相关
的特征性基因，如 ＧＨ２（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ２）、ＧＨ
ＲＨＲ（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ）等基因，平均上调２．５倍以上；而且相应的与无

功能腺瘤一些相关特征性基因，如ＧＮＲＨＲ（ｇｏｎａ
ｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ），下调达 ３１
倍；ＬＨＢ（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｂｅｔａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）下
调近６７倍。

２．５　ｑＲＴＰＣＲ验证结果　如图３所示，芯片样本
中ｑＲＴＰＣＲ分析的ＹＥＳ１基因表达趋势与芯片一
致，证实芯片结果可靠。

３　讨　论

　　流行病学研究显示隐匿性生长激素腺瘤的发病
率可高达１０４３／百万［３］，临床明确诊断延迟近４～
１０年，而且即使肿瘤治愈或良好控制，其后遗症如
关节疼痛、畸形仍明显影响患者的生活质量［４］。因
此，在分子水平上阐明生长激素腺瘤发生、发展相关
的机制具有重要的临床意义。对于垂体腺瘤的发病
机制，目前唯一明确的是致癌基因ｇｓｐ突变，但其仅
出现在４０％的生长激素腺瘤，且该基因突变与腺瘤侵
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袭性、生长激素水平无相关性［５］。进一步的研究表明
垂体腺瘤发生中缺少与肿瘤发生相关经典机制中的

致癌基因活化或抑癌基因失活［６］。这说明可能一些
不常见或尚未发现的癌基因涉及其形成机制。

表１　列举与正常对照组比较筛选生长激素腺瘤相关的差异基因表达

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｄｅｎｏｍａｓ

ＰｒｏｂｅＩＤ ＧｅｎＢａｎｋＩＤ Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｓｙｍｂｏｌ Ｄｉｆｆｅｘｐｒｅｓｓｅｄｔｒｅｎｄ

１５５２３７８＿ｓ＿ａｔ ＮＭ＿１７２０３７ Ｒｅｔｉｎｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１０ ＲＤＨ１０ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１５６５３５８＿ａｔ ＡＪ４１７０７９ Ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａｌｐｈａ ＲＡＲＡ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１５６８６７２＿ａｔ ＢＭ９９１９５２ ＥＬＬａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２ ＥＡＦ２ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
２０２９０５＿ｘ＿ａｔ ＡＩ７９６２６９ Ｎｉｂｒｉｎ ＮＢＮ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
２０５９９２＿ｓ＿ａｔ ＮＭ＿０００５８５ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１５ ＩＬ１５ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１５５２３６５＿ａｔ ＮＭ＿０３３１２８ Ｓｃｉｎｄｅｒｉｎ ＳＣＩＮ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１５５２４７８＿ａ＿ａｔ ＮＭ＿００６１４７ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ６ ＩＲＦ６ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ
２０１４４５＿ａｔ ＮＭ＿００１８３９ Ｃａｌｐｏｎｉｎ３，ａｃｉｄｉｃ ＣＮＮ３ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ
２０１６４５＿ａｔ ＮＭ＿００２１６０ ＴｅｎａｓｃｉｎＣ（ｈｅｘａｂｒａｃｈｉｏｎ） ＴＮＣ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ
２０２２９１＿ｓ＿ａｔ ＮＭ＿０００９００ Ｍａｔｒｉｘｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ ＭＧＰ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ

图３　ＹＥＳ１基因ｑＲＴＰＣＲ验证基因芯片分析结果

Ｆｉｇ３　ｑＲＴＰＣＲｉｎｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＹＥＳ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｇｅｎｅｃｈｉｐａｎａｌｙｓｉｓ
Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ：Ｑ１，Ｑ２；Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｄｅｎｏｍａ：Ｃ８１，Ｃ７９，Ｃ８７，

Ｃ５３，Ｃ５６，Ｃ７２，Ｃ６７，Ｃ３１

　　结合临床影像学与手术观察，生长激素释放激
素（ＧＨＲＨ）基因高表达的生长激素腺瘤容易出现
鞍底破损和（或）海绵窦侵袭，而且其相应的受体基
因ＧＨＲＨＲ明显更高表达，提示 ＧＨＲＨ 基因表达
可能以自分泌或旁分泌的方式刺激生长激素腺瘤生

长和生长激素的分泌［７８］，且与生长激素腺瘤侵袭性
相关［９］。本研究结果表明，与正常对照相比，ＧＨＲＨ
基因表达并未明显升高，平均表达上调仅约１．７倍，
提示ＧＨＲＨ基因与生长激素腺瘤的发展密切相关，
但对其发生可能关系不大。

　　本研究结果还发现一些不常见的具有致癌作用
的基因，如ＥＬＫ１（ＥＬＫ１，ｍｅｍｂｅｒｏｆＥＴＳｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｆａｍｉｌｙ）、ＥＣＴ２（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ２ｏｎｃｏｇｅｎｅ）、ＦＹＮ（ＦＹＮｏｎｃｏｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏＳＲＣ，ＦＧＲ，ＹＥＳ）、ＰＩＭ２（ｐｉｍ２ｏｎｃｏｇｅｎｅ）、

ＰＶＴ１（Ｐｖｔ１ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ），平均上调２～９
倍；另外一些可能具有抑癌功能的基因，如ＳＣＩＮ

（ｓｃｉｎｄｅｒｉｎ）、ＴＷＩＳＴ１（ｔｗｉｓｔｈｏｍｏｌｏｇ１）、ＩＤ１（ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ１，ｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｈｅｌｉｘ
ｌｏｏｐｈｅｌｉｘｐｒｏｔｅｉｎ）、ＧＡＳ１（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃ
１），则特异性下调４～２２倍。因此，有必要进行针对
性扩大样本量的研究。

　　肿瘤细胞的倍增、发展涉及生长因子及其受体
表达异常。本研究发现ＥＧＦ（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ）及其受体ＥＧＦＲ（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ）、ＰＤＧＦＡ（Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｌ

ｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）及其受体 ＰＤＧＦＲＡ（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅ
ｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａｌｐｈａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）、

ＮＧＦＢ（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂｅｔａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）、

ＨＧＦ（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）等生长因子可异常
上调，平均升高２～４倍。尽管这些基因表达在生长
激素腺瘤中的具体意义仍有待明确，但至少表明这
些因子所参与的信号转导通路异常可参与生长激素

腺瘤的发生、发展。

　　细胞周期相关基因表达紊乱会导致肿瘤细胞分
裂、增殖、分化异常活跃。芯片分析显示与细胞周期
相关的基因，如ＡＴＦ５（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ５）、ＢＣＡＴ１（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，

ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ）、ＣＤＫＮ１Ａ ［ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ１Ａ（ｐ２１，Ｃｉｐ１）］、ＤＢＣ１（ｄｅｌｅｔｅｄｉｎｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ１）表达增强；而 ＭＤＫ（ｍｉｄｋｉｎｅ）、ＮＥＤＤ９
（ｎｅｕｒａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ９）、ＮＯＴＣＨ２（Ｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇ２）、

ＺＡＫ（ｓｔｅｒｉｌｅａｌｐｈａｍｏｔｉｆａｎｄｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇｋｉｎａｓｅＡＺＫ）、ＣＤＫＮ１Ｂ（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１Ｂ）等基因，则显示下调２～７倍。但
是没有发现居于核心地位的细胞周期蛋白Ｄ（ＣＣ
ＮＤ）等亚型基因表达呈现明显异常，部分印证了作
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为良性肿瘤的垂体腺瘤低增殖、低分化的特性。

　　目前认为垂体腺瘤的侵袭性生物学行为转变首
先表现在硬膜侵袭。由于取材的局限性，即使针对
一小部分的鞍底硬膜进行电镜检查，微腺瘤的硬膜
侵袭发生率也可高达６９％［１０］，暗示临床上所见的垂
体腺瘤可能均是病理组织学上侵袭性腺瘤。尽管大
多数学者否认硬膜侵袭与临床预后相关性，但它的
存在意味着在病理层面上难以做到肿瘤全切除［１１］，
因此明确其分子机制有助于深刻理解、积极诊治侵
袭性垂体腺瘤。芯片结果可显示一些具有黏附功能
的基因，如 ＢＣＡＮ（Ｂｒｅｖｉｃａｎ）、ＣＤＨ６（Ｃａｄｈｅｒｉｎ６，

ｔｙｐｅ２，Ｋｃａｄｈｅｒｉｎ）、ＣＮＴＮ２（ｃｏｎｔａｃｔｉｎ２）、ＩＴＧＢ１
（ｉｎｔｅｇｒｉｎｂｅｔａ１）、ＬＡＭＢ１（Ｌａｍｉｎｉｎｂｅｔａ１），平均上
调３～８倍，而与细胞外机制降解相关的金属蛋白酶
及其抑制因子，如 ＭＭＰ１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ
１）、ＭＭＰ３（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ３）、ＭＭＰ１７
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ１７）、ＴＩＭＰ２（ＴＩＭＰｍｅｔ
ａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２）、ＴＩＭＰ４（ＴＩＭＰ ｍｅｔａｌ
ｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ４），可平均上调２～４倍；而

ＭＭＰ２８（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２８）、ＴＩＭＰ３
（ＴＩＭＰｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ３）则平均表达下
降３～８倍，提示这些异常表达可能特异性与硬膜侵
袭相关。

　　综上所述，本研究结果初步证实生长激素腺瘤
发生、发展是多基因、多因素、多通路的网络调控过
程，也说明界定单一的分子异常来清晰阐述生长激
素腺瘤的肿瘤机制非常困难［１２］。同时，研究结果还
显示与凋亡、代谢相关的基因也参与肿瘤发生、发
展，因此对于进一步研发药物促进腺瘤细胞凋亡、抑
制肿瘤细胞代谢具有广阔的前景。当然，本研究仍
有诸多局限，如缺乏功能性人类垂体细胞株培养、可
靠的动物模型有限及难以复制垂体腺瘤独特的生物

学行为等存在［１３］，且各亚类腺瘤、正常垂体的遗传
谱也会由于人种不一发生巨大变化［１４１５］，后续研究
仍需要进一步深入探讨。
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