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　　【摘要】　目的　研究高迁移率蛋白 Ａ２（ＨＭＧＡ２）在垂体腺瘤中的表达及其与垂体腺瘤侵袭性
的相关性。 方法　采用免疫组织化学法及 ＲＴ唱ＰＣＲ 法检测 ５５ 例垂体腺瘤组织中 ＨＭＧＡ２ 蛋白的表
达。 依据Ｗｉｌｓｏｎ改良 Ｈａｒｄｙ分类系统分级分期标准分组：侵袭性垂体腺瘤组 １８ 例，非侵袭性垂体腺
瘤组 ３７例。 依据内分泌学检查分为：无功能性垂体腺瘤 ５例，功能性垂体腺瘤 ５０ 例。 结果　ＨＭＧＡ２
在无功能垂体腺瘤中无表达，在功能性垂体腺瘤中表达率 ８２％，差异有统计学意义。 在侵袭性组表
达阳性率 ３２畅４３％，与侵袭性垂体腺瘤（１００％）相比，差异有统计学意义。 侵袭组 ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ的表
达水平较非侵袭组表达水平显著增高（０畅８９１ ±０畅１７２ vs．０畅３７２ ±０畅１８１），功能性垂体瘤较非功能性垂
体瘤 ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ的表达水平显著增高（０畅５６４ ±０畅１９６ vs．０），差异有统计学意义。 结论　ＨＭＧＡ２
的高表达在功能性垂体瘤的发生及垂体瘤的侵袭性中发挥重要的作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＭＧＡ ２ ｉｎ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＭＧＡ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Methods　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＭＧＡ２ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ａｎｄ
ＲＴ唱ＰＣＲ ｉｎ ５５ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ．Results　ＨＭＧＡ２ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ
ｂｕｔ ｎｏｔ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎｏｎ唱ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｎ唱ｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｒｏｕｐ．Conclusions　Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ２ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｎ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ ．
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　　垂体腺瘤是常见的良性肿瘤，虽为良性，但由
于常合并严重的临床症状而需要治疗，部分垂体腺
瘤侵袭性生长，难以完全切除，容易复发。 目前垂
体腺瘤的发病机制尚不完全清楚。 本研究采用免
疫组化及 ＲＴ唱ＰＣＲ技术检测高迁移率蛋白 Ａ２（ｈｉｇｈ唱
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐＡ２，ＨＭＧＡ２）在垂体腺瘤中的表达。
探讨 ＨＭＧＡ２表达在垂体腺瘤的发生、发展及侵袭
性中的作用和作为预测生物学行为标志物的价值，
并进一步预测其在垂体腺瘤预后和治疗中的相关

作用，为垂体腺瘤的治疗提供新的思路。

资料与方法

１．研究对象：选取 ２００７ 至 ２０１０ 年在河北大学
附属医院神经外科行垂体腺瘤切除的标本共 ５５ 例，
本研究所有标本均为首次发现，未接受放化疗，ＭＲ
扫描均为大腺瘤（直径＞１ ｃｍ）且有完整临床资料。
依据内分泌学检查：其中无功能性垂体腺瘤 ５ 例，泌
乳素垂体腺瘤 ４０ 例，生长激素垂体腺瘤 １０ 例。 并
依据Ｗｉｌｓｏｎ改良 Ｈａｒｄｙ 分类系统分级分期标准分
组：侵袭性垂体腺瘤组 １８ 例，非侵袭性垂体腺瘤组
３７ 例。 肿瘤侵袭性的判定标准［１］ ：（１）Ｈａｒｄｙ唱Ｋｎｏｓｐ
分级分期

［２］ ，Ⅲ级或以上及 Ｃ唱Ｅ期认为是侵袭性垂
体腺瘤；（２）鞍底硬膜和邻近骨质经病理证实有肿
瘤细胞；（３）影像学检查见肿瘤包绕双侧颈内动脉。
凡符合上述 ３项中的任何一项者均归为侵袭性组，
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余为阴性对照组。
手术室内取新鲜离体标本，每块标本保持无菌

分成两个部分保存：（１）整个过程严格防止 ＲＮＡ酶
污染，放入液氮罐中保存，用于进行 ＲＴ唱ＰＣＲ 分析。
（２）制备成冰冻切片或石蜡切片，用于免疫组化分
析。 所有标本均经病理结果确认。

２．免疫组化：鼠抗人 ＨＭＧＡ２ 单克隆抗体为美
国公司产品，ＳＰ 试剂盒、二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色
剂、抗原修复液均由北京中山技术公司提供。 取新
鲜标本经甲醛固定，常规石蜡包埋。 ４ μｍ厚度连续
切片 ２张，实验步骤参照 ＳＰ试剂盒说明书进行。 一
抗浓度 ＨＭＧＡ２ 为 １∶５０。 ＨＭＧＡ２ 以细胞核中出现
棕黄色颗粒为阳性。 按照 Ｒｅｍｍｅｌｅ唱Ｓｅｏｒｅ 标准，以
阳性细胞占肿瘤细胞总数的百分率划分为三个等

级：肿瘤细胞胞核着色 ＜１０％为（ －），１０％ ～５０％
为（ ＋）， ＞５０％为（ ＋＋）（图 １，２）。

３．ＲＴ唱ＰＣＲ：Ｔｒｉｚｏｌ 法提取细胞总 ＲＮＡ，逆转录
合成 ｃＤＮＡ，反应条件为 ４５ ℃４５ ｍｉｎ，９４ ℃ ２ ｍｉｎ。
ＨＭＧＡ２基因 ＰＣＲ扩增，引物序列参照文献设计［３］ ，
由上海生工生物技术服务有限公司合成。 ＨＭＧＡ２
正向引物 ５′唱ＣＧＡＡＡＧＧＴＧＣＴＧＧＧＣＡＧＣＴＣＣＧＧ唱３′，
反向 引 物 ５′唱ＣＣＡＴＴＴＣＣＴＡＧＧＴＣＴＧＣＣＴＣＴＴＧ唱３′。
以 ＧＡＰＤＨ为内参照扩增，正向引物：５′唱ＡＣＡＴＧＴＴＣ唱
ＣＡＡＴＡＴＧＡＴＴＣＣ唱３′， 反 向 引 物： ５′唱ＴＧＧＡＣＴＣ唱
ＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴＣＡ唱３′。 反应条件： ９４ ℃预变性
２ ｍｉｎ，９４ ℃变性 ３０ ｓ，５３ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸
１ ｍｉｎ，３０ 个循环，最后 ７２ ℃延伸 １０ ｍｉｎ，４ ℃冰箱
保存。 ＰＣＲ扩增产物均经 １％琼脂糖凝胶电泳，溴
化乙啶染色，紫外透射仪观察结果并照相，与 ＤＮＡ
标准品比较，在相对应位置出现扩增条带而无杂带
者为阳性表达，在相对应位置未出现扩增条带也无
杂带者为阴性表达。 以 Ｋｏｄａｋ唱ＩＤ 软件分析各条带
的灰度值，以 ＨＭＧＡ２条带灰度值与 ＧＡＰＤＨ条带灰
度值的比值作为 ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ 的相对表达水平，
进行半定量分析，ＰＣＲ 产物送至上海生物工程公司
进行纯化与序列分析。

４．统计学处理：实验结果采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件
包。 数据用均数 ±标准差（珋x ±s）表示，进行成组 t
检验、卡方检验统计学分析，以 P ＜０畅０５ 为差异有
统计学意义。

结　　果

１．免疫组化结果（表 １，２；图 １，２）：ＨＭＧＡ２ 在

垂体腺瘤组织中主要为细胞核着色，呈棕黄色或黄
褐色，胞质中也有少量表达，以胞核表达为阳性计
算。 在 ５例无功能垂体腺瘤中不表达，４０ 例泌乳素
垂体腺瘤中 ３２ 例阳性表达，其中 １５ 例强阳性表达。
１０ 例生长激素类垂体腺瘤 ９ 例阳性表达，５ 例强阳
性表达。 功能性垂体腺瘤 ＨＭＧＡ２ 阳性表达率为
８２％，与无功能能性垂体瘤相比，差异有统计学意
义。 侵袭性生长的 １８ 例垂体腺瘤，均强阳性表达。
非侵袭性垂体腺瘤中 １２ 例阳性表达，阳性率
３２畅４３％，与侵袭性垂体腺瘤（１００％）相比，差异有
统计学意义。

表 1　不同功能性垂体腺瘤组织中 ＨＭＧＡ２的表达
组别 例数 －（例） ＋（例） ＋＋（例） 阳性率（％）

无功能性垂体腺瘤 ５ E５ V０ 倐０ 浇０ 3
功能性垂体腺瘤 ５０ Y９ V２１ 枛２０ 蜒８２ ａ

　泌乳素垂体腺瘤 ４０ Y８ V１７ 枛１５ 蜒
　生长激素垂体腺瘤 １０ Y１ V４ 倐５

　　注：与无功能性垂体腺瘤中比较，ａP ＜０．０５

表 2　侵袭性和非侵袭性垂体腺瘤组织中 ＨＭＧＡ２的表达
组别 例数 －（例） ＋（例） ＋＋（例） 阳性率（％）

侵袭性垂体腺瘤 １８ 揶０ 圹０ １８ １００ ａ

非侵袭性垂体腺瘤 ３７ 揶２５ 镲１１ １ ３２  ．４３

　　注：与非侵袭性垂体腺瘤中比较，ａP ＜０．０５

表 3　侵袭和功能性垂体腺瘤组织中 ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ的表达
组别 例数

ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ
（珋x ±s）

表达率（％）

侵袭性垂体腺瘤 １８ ǐ０ 摀．８９１ ±０．１７２ ａ １８（１００）

非侵袭性垂体腺瘤 ３７ ǐ０ ゥ．３７２ ±０．１８１ １５（４０ �．５）

功能性垂体腺瘤 ５０ ǐ０ ゥ．５６４ ±０．１９６ ２４（４８ �．０）

无功能性垂体腺瘤 ５ 棗０ 儍０

　　注：与非侵袭性垂体腺瘤中比较，t ＝１６．４３２，ａP ＜０．０１

　　２．ＲＴ唱ＰＣＲ结果（表 ３，图 ３）：非功能性垂体腺
瘤组织中无一例扩增出 ＨＭＧＡ２ 基因片段，功能性
垂体瘤组织中 ２４ 例（４８％）在 ４３７ ｂｐ处出现清晰的
扩增条带。 １８ 例侵袭性垂体瘤组织全部出现 ＨＭ唱
ＧＡ２扩增条带，１５例非侵袭性垂体腺瘤（４０畅５％）中
出现ＨＭＧＡ２ 扩增条带。 所有标本均在 ２９９ ｂｐ处出
现 ＧＡＰＤＨ扩增条带。 ＲＴ唱ＰＣＲ产物的序列分析：测
序结果与 Ｇｅｎｅ唱ｂａｎｋ 中所报告的 ＨＭＧＡ２ 的成熟肽
序列完全一致。 侵袭组 ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ的表达水平
较非侵袭组表达水平显著增高，功能性垂体瘤较非
功能性垂体瘤 ＨＭＧＡ２ ｍＲＮＡ 的表达水平显著增
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高，差异有统计学意义。

讨　　论

垂体腺瘤在组织学上是一种颅内良性肿瘤，目
前垂体腺瘤的分类一般按功能分类，分为功能性及
非功能性垂体瘤。 泌乳素腺瘤是最常见的功能性
垂体腺瘤，约占垂体腺瘤的 ４０％ ～５０％。 但在生物
学行为上又可分为侵袭性生长和膨胀性生长两

类［４］ 。 约 ３０％ ～４０％呈侵袭性发展，可侵入海绵
窦、蝶窦等鞍周结构，给垂体腺瘤临床治疗带来很
多困难。 垂体腺瘤的发病机制特别是侵袭性的发
病机制仍不清楚，因此探讨其发病机制在垂体腺瘤
的治疗中尤其重要，目前通过分子生物学手段寻找
一个切实可行的治疗靶点成为一个研究方向。

ＨＭＧＡ２是细胞核内一组富含电荷的非组蛋白
小分子的染色体结合蛋白，其编码基因位于 １２号染
色体的 ｑ１５ 区，长 １０ ｋｂ。 它不具有直接的转录调节
活性，但可通过和 ＤＮＡ上的 ＡＴ富集区调节基因的
表达，和（或）直接与一些转录因子相互作用，调节
一系列正常的生理活动，包括细胞的生长、增殖、分
化和死亡。 ＨＭＧＡ２ 蛋白通常仅在胚胎时期表达，
正常成熟的组织中几乎检测不出，对哺乳动物的生
长和发育起着重要的作用。 但大量研究显示，在很
多种肿瘤中检测出 ＨＭＧＡ２ 基因的再表达如：乳腺
癌

［５］ 、肉瘤［６］ 、胰腺癌［７］ 、口腔鳞状细胞癌［８］
和非小

细胞肺癌［９］等恶性转化组织中，均有 ＨＭＧＡ２ 的异
常表达现象，其表达量与肿瘤的恶性程度、转移呈
正相关，其表达增强与预后不良有关［１０］ ，因此 ＨＭ唱
ＧＡ２被认为是肿瘤标志物之一。

ＨＭＧＡ２参与肿瘤转化大多数机制是以 ＨＭ唱
ＧＡ２蛋白下调或上调那些在控制增殖和侵袭中有
重要作用的基因的表达为基础的［１１］ 。 ＨＭＧＡ２ 基因
可以通过抑制视网膜母细胞瘤蛋白（ｐＲＢ）、激活转
录刺激因子 Ｅ２Ｆ１ 的活性从而推动细胞周期的进
程，促进肿瘤细胞的异常增殖，参与垂体腺瘤发生、
发展

［１２］ 。 Ｔｅｓｓａｒｉ等［１３］
认为 ＨＭＧＡ２ 和转录调节抑

制因子 Ｐ１２０ 密切相关，可以干涉其集合到 ｃｙｃｌｉｎＡ
启动子。 异常的表达 ＨＭＧＡ２可以导致激活 ｃｙｃｌｉｎＡ
启动子并且诱导内生的 ｃｙｃｌｉｎＡ基因。 同时通过染
色体的免疫沉淀反应显示只是当基因被转录激活

的时候 ＨＭＧＡ２ 基因才和 ｃｙｃｌｉｎＡ 启动子相关。 这
些数据证实了 ｃｙｃｌｉｎＡ 基因作为 ＨＭＧＡ２ 的细胞内
靶基因，而且首次揭示了 ＨＭＧＡ２ 和细胞周期调控

相关联的机制。 由此可见，ＨＭＧＡ２ 的生物学行为
极似癌基因，其重排和扩增与肿瘤的发生关系密
切。 而且，在垂体腺瘤形成中 ＨＭＧＡ２ 介导的 Ｅ２Ｆ１
活化的这种关键作用被杂交 ＨＭＧＡ２ 过表达和
Ｅ２Ｆ１ 敲除的老鼠肿瘤的形成受到抑制所证实［１２］ 。
Ｄｅ Ｍａｒｔｉｎｏ 等［１４］研究发现，ＨＭＧＡ２ 基因也通过上
调细胞周期蛋白 ＣＣＮＢ２ 基因启动子活性促进 ＣＣ唱
ＮＢ２蛋白过度表达参与垂体腺瘤形成，正常垂体组
织未发现 ＣＣＮＢ２ 蛋白表达，然而在研究的 １２ 例垂
体腺瘤中均检测到 ＣＣＮＢ２ 蛋白，垂体腺瘤中 ＨＭ唱
ＧＡ２ 与 ＣＣＮＢ２ 表达正相关［１５］ 。 ＨＭＧＡ２ 促进上皮
细胞间质化，上皮唱间质转化（ＥＭＴ）是一种常见的生
理病理现象，是胚胎发展和上皮细胞去分化到一种
成纤维样的状态，重新获得侵袭、迁移和或以一种
失控的形式增殖的晚期上皮性肿瘤中一种普遍的

特征［１６］ 。 ＥＭＴ参与大多数恶性肿瘤的侵袭转移过
程，ＥＭＴ的发生涉及众多信号分子和复杂的信号转
导途径，以与 ＥＭＴ发生相关的转录因子的研究成为
此领域的核心，这些转录因子具有多种功能，在诱
导 ＥＭＴ 发生中起着关键作用［１７］ 。 最近的研究发
现，ＨＭＧＡ２可能参与了 ＥＭＴ 过程。 Ｍｉｙａｚａｗａ 等［８］

发现，在侵袭性越强的肿瘤中，ＨＭＧＡ２ 的表达水平
越高。 抑制 ＨＭＧＡ２表达可以抑制增殖（发生 Ｇ１ 期
停滞）、促进凋亡、肿瘤细胞上皮性转化、Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达、细胞间连接恢复等［１８唱１９］ 。

Ｑｉａｎ等［２０］对垂体腺瘤进行免疫组化研究，发现
ＨＭＧＡ２ 蛋白的表达明显高于正常组织，高表达的
ＨＭＧＡ２蛋白的量与分级、大小、肿瘤的浸润成正相
关，在垂体腺瘤的形成及进展中起到了重要的作
用。 Ｆｉｎｅｌｌｉ 等［３］在转基因鼠 ＰＲＬ 腺瘤动物模型中
发现一种野生型 ＨＭＧＡ２ 基因的过度表达，该基因
定位于 １２ｑ１４ ～１５ 染色体上，并采用细胞培养法、
ＦＩＳＨ探针分析法、蛋白质印迹法、ＲＮＡ 萃取和逆转
录 ＰＣＲ技术及免疫组化等多种方法对 １１ 例人垂体
腺瘤样本（其中 ９ 例 ＰＲＬ 腺瘤，２ 例非功能垂体腺
瘤）进行分析，发现在正常垂体组织中 ＨＭＧＡ２ 不表
达，在 ２例非功能性腺瘤中亦不表达，而在 ９例 ＰＲＬ
腺瘤中有 ７ 例出现 ＨＭＧＡ２ 特异性 ｍＲＮＡ 转录产
物，３例侵袭性 ＰＲＬ腺瘤出现 ＨＭＧＡ２ 基因表达，表
明 ＨＭＧＡ２ 基因表达与 ＰＲＬ腺瘤，特别是侵袭性巨
大泌乳素腺瘤（ ＩＧＰｓ）的发生和侵袭性生物学行为
有关。
本实验结果进一步明确了 ＨＭＧＡ２ 基因表达规
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律，证实了 ＨＭＧＡ２ 过度表达与功能性垂体腺瘤进
程有关，ＨＭＧＡ２在无功能性垂体腺瘤中不表达，在
功能性垂体腺瘤存在着过表达的现象，尤其是在侵
袭性垂体腺瘤中 ＨＭＧＡ２强表达，提示ＨＭＧＡ２基因
在无功能性垂体腺瘤中处于相对静止的无功能状

态，不参与细胞生长调节；而当受到局部某种因素
刺激时，ＨＭＧＡ２基因就可能被激活，从而引起 ＨＭ唱
ＧＡ２蛋白的高表达。 这可能的机制是 ＨＭＧＡ２ 通过
抑制核苷酸切除修复途径引起基因不稳定，促进肿
瘤发生，激活转录刺激因子 Ｅ２Ｆ１ 的活性及激活 ｃｙ唱
ｃｌｉｎＡ 启动子从而推动细胞周期的进程，又参与
ＴＧＦ唱β信号转导途径，导致 ＥＭＴ，促进肿瘤的侵袭
与转移，进而特异性的刺激垂体腺瘤细胞的分裂增
生，表明 ＨＭＧＡ２的生物学行为极似癌基因，其蛋白
的异常表达与肿瘤的发生密切相关。 提示 ＨＭＧＡ２
可能在功能性垂体腺瘤的发生、发展中扮演重要角
色，特别是在垂体腺瘤的侵袭性中起重要作用。
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