
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(9)    http://lcbl.amegroups.com

2009

收稿日期 (Date of reception)：2019–02–17

通信作者 (Corresponding author)：姜崴，Email: zhjiangwei@aliyun.com

·综述· 

无功能型垂体腺瘤(n o n - f u n c t i o n a l  p i t u i t a r y 
adenomas，NFPA s)占垂体腺瘤的15%~30% [1]，通

常为大腺瘤，临床表现为肿瘤占位效应，包括头

痛、视力障碍、垂体功能减退等。2017年WHO[2-4] 

采 用 腺 垂 体 细 胞 谱 系 ( 表 1 ) 及 转 录 因 子 指 导 垂 体

腺瘤分类，分为嗜酸性谱系、促性腺激素谱系、

促肾上腺皮质激素谱系。在过去十几年中已发现

几 种 转 录 因 子 对 内 分 泌 细 胞 的 分 化 和 成 熟 至 关

重要，垂体转录因子( pituitar y-specif ic  POU-class 
homeodomain transcr ipt ion factor1，PIT-1)参与

生长激素、泌乳素 ( p r o l a c t i n ， P R L) 、甲状腺激

素细胞的分化，形成嗜酸性谱系；类固醇生长因

子 -1(stero idogenic  factor  1，SF-1)参与促性腺激

素 细 胞 的 分 化 ， 形 成 促 性 腺 激 素 谱 系 ； T- b o x 成
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[摘　要]	 无功能型垂体腺瘤(non-functional pituitary adenomas，NFPAs)是指缺乏垂体激素的分泌及激素分泌

过多引起临床症状的垂体腺瘤。其中静默性垂体腺瘤是NFPAs的一种类型，是指免疫组织化学发

现垂体激素免疫阳性，通常因为免疫组织化学结果或偶然检查被发现。不同类型的静默性垂体腺

瘤具有各自的临床病理特征，本文对静默性垂体腺瘤的流行病学、影像学特征、临床表现与术后

复发作一综述。
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Clinicopathologic features of silent pituitary adenomas

GAO Weixu1, ZHAN Hua2, JIANG Wei1

(1. Department of Endocrinology; 2. Department of Neurosurgery, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University,  

Harbin 150001, China)

Abstract Non-functional pituitary adenoma refers to the pituitary adenoma that lacks the secretion of pituitary hormone 

and causes clinical symptoms by excessive secretion of hormone. Among them, silent pituitary adenoma is a 

type of non-functional pituitary adenoma, which means immunohistochemically found pituitary hormone 

immunopositively, and they are usually found because of immunohistochemical results or accidental examination. 

Different types of silent pituitary adenomas have their own clinicopathological features. This article reviews the 

epidemiology, imaging features, clinical manifestations and postoperative recurrence of silent pituitary adenomas.
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员TBX19(T-box family member TBX19，T-PIT)参

与促肾上腺皮质激素细胞的分化，形成促肾上腺

皮质激素谱系；此外雌激素受体(estrogen receptor 
α，E R α )、鸟嘌呤 - 腺嘌呤 -胸腺嘌呤 - 腺嘌呤结合

蛋白2(member  of  the  G ATA fami ly  of  z inc- f inger 
transcriptional regulatory proteins，GATA-2)也被认

为参与促性腺激素、PRL、促甲状腺激素细胞的分

化[4]。NFPAs根据垂体激素和垂体特异性转录因子

的免疫组织化学表达可分为促性腺激素腺瘤、静默

性生长激素腺瘤(silent growth hormone adenomas，

SGHA)、静默性泌乳素腺瘤(silent prolactinomas，

S P A s ) 、 静 默 性 促 甲 状 腺 激 素 腺 瘤 ( s i l e n t  T S H 
secreting adenomas，STAs)、静默性促肾上腺皮质

激素腺瘤(silent corticotroph adenomas，SCAs)、零

细胞激素腺瘤、多激素Pit-1阳性腺瘤、双重性或三

重性腺瘤8个亚型[4-6](表2)。

表1 2017年细胞谱系分类

Table 1 Classification of adenohypophyseal cell lineage in 2017

细胞谱系 主要转录因子和其他辅助因子 腺垂体细胞

嗜酸性谱系 PIT-1；PIT-1，ERα；PIT-1，GATA-2 生长激素，PRL，促甲状腺激素

促肾上腺皮质激素细胞谱系 T-PIT 促肾上腺皮质激素

促性腺激素细胞谱系 SF-1，GATA-2，ERα 促性腺激素

表2 NFPAs的病理类型

Table 2 Histopathological types of NFPAs

肿瘤亚型 免疫组织化学激素表达

促性腺激素腺瘤 卵泡刺激素β(β-FSH)，黄体生成素β(β-LH)，α-亚基(α-SU)

促肾上腺皮质激素腺瘤 促肾上腺皮质激素(ACTH)

生长激素腺瘤 生长激素(GH)

促甲状腺激素腺瘤 TSH

泌乳素腺瘤 PRL

多激素PIT-1阳性腺瘤 GH，PRL，TSH，α-SU

零细胞激素腺瘤 无

双重性/三重性腺瘤 多变的

1  SCAs

SCA s是最常见的静默性腺瘤，属于促肾上腺

皮质激素谱系，免疫组织化学显示ACTH阳性，垂

体转录因子为T-PIT，临床上没有皮质醇分泌增多

及库欣病的表现。根据细胞形态可以分为致密颗

粒型腺瘤、稀疏颗粒型腺瘤和Crooke细胞腺瘤。

1.1  流行病学和临床表现

SCA s占无功能腺瘤的3%~19%[7-10]。在德国的

垂体肿瘤登记中心 [5]，SCA s约占垂体腺瘤的3%，

约占无功能型垂体瘤的5 . 5 %。一些研究 [ 1 1 - 1 2 ]提到

SCA s的发病率显著高于促肾上腺皮质激素型垂体

瘤，而其他人则报告发病率较低[9-13]。SCAs发病率

的变化可能取决于每个研究中所使用的标准，如

使用了垂体转录因子T-PIT免疫染色，则ACTH阴

性的无功能型腺瘤可重新分类为SCAs。

S C A s 发 病 年 龄 与 N F P A s 类 似 [ 8 - 9 , 1 4 ] 。 有 研 
究[8,10,15-17]表明SCAs好发于女性，而其他研究[9,18-20] 

则没有。SCA s常表现为头痛、视力障碍、垂体功

能 减 退 等 。 S C A s 术 前 垂 体 功 能 减 退 发 生 率 高 达

60%[21]，其中性腺功能减退最常见，与NFPAs术前

垂体功能减退的发生率类似 [8,19]，而视觉障碍发生

率明显高于NFPA s[8,22]。SCA s与NFPA s伴有高PRL
血症的发生率相似 [ 8 - 9 ]。此外 S C A s 患者卒中率较

高，在Cho等 [8]的报道中，有25%的SCAs患者表现
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为垂体卒中，而NFPAs患者卒中的发生率为8%。

1.2  影像学特征和术后复发情况

S C A s 与 N F PA s 的 放 射 学 的 一 般 特 征 基 本 相

似，肿瘤大小无明显差异 [8,13,19]，但SCAs患者中海

绵窦侵袭性更普遍 [7,9,21]。Jahangiri等 [9]从1990年到

2011年回顾性调查了75例SCA s患者，发现海绵窦

侵袭率为30%，而激素阴性的垂体腺瘤海绵窦侵袭

率为18%。Kim等[17]回顾性调查了55例SCAs患者，

发现海绵窦侵袭率为40%，而激素阴性的垂体腺瘤

仅为17.6%。一些研究 [8,11]还观察到SCA s表现出更

多的囊肿，MR I T2加权显示高达75%存在多发微

囊。SCAs瘤内出血率明显高于NFPAs[8]。

SCA s术后报告的复发率差异很大，可能与样

本数量和随访时间有关。有研究 [8-9,19-20]认为SCA s
与N FPA s相比复发率较高。也有研究 [17]表明：当

肿 瘤 完 全 切 除 时 ， S C A s 与 激 素 阴 性 的 腺 瘤 相 比

复发率没有明显差异，当肿瘤不能完全切除时，

SCA s患者肿瘤再生率明显高于激素阴性的腺瘤。

SCAs患者复发时间比NFPAs患者早5年[22]。此外，

与NFPA s患者相比，SCA s患者出现多次复发 [8-9]。

Cho等[8]发现：在SCAs患者中多次复发(>2次)显著

增加，在复发的SCAs患者中有57.1%是多次复发，

而在非S C A s患者中只有1例是多次复发( 2 . 8 % )，

且 S C A s 复发患者诊断年龄与非 S C A s 患者年轻，

复发的患者要年轻于没有复发的患者，多次复发 
(>2次)的患者年轻于仅复发1次或2次的患者，表

明S C A s在年轻患者中更容易复发( < 3 0岁)。部分

SCA s患者可转化为功能性库欣病，特别是在接受

放疗后[7,23]。

2  SGHA

SGH A属嗜酸性谱系，免疫组织化学显示GH
阳 性 ， 约 5 0 % 以 上 的 S G H A 合 混 合 有 P R L 免 疫 阳

性，转录因子为PIT-1，临床上没有生长激素分泌

增多及肢端肥大症的表现。根据细胞角蛋白免疫

染色可以分为致密颗粒型和稀疏颗粒型生长激素

腺瘤。Chinezu等 [24]于2016年进行了一项回顾性研

究，比较了21例SGHA和59例生长激素型垂体瘤，

其中85.7%的SGH A患者是稀疏颗粒型生长激素腺

瘤，而生长激素型垂体瘤患者中有45.7%为稀疏颗

粒型生长激素腺瘤。

2.1  流行病学和临床表现

S G H A占垂体瘤的2 % ~ 4 % [ 5 , 2 4 - 2 6 ]。S G H A患者

年 龄 为 2 0 ~ 4 0 岁 ， 好 发 于 女 性 ， 常 表 现 为 月 经

稀 少 、 泌 乳 、 头 痛 ， 并 通 常 伴 有 P R L 轻 度 升 高 
(<100 ng/mL)，这可能由于垂体柄压迫引起[25,27]。

此外，90%的SGHA患者会出现头痛[24,26]。

2.2  影像学特征及术后病程

S G H A 患者的肿瘤体积及侵袭性较小，但这

在 其 他 文 献 中 并 未 得 到 一 致 体 现 ， 其 复 发 率 较

高，大约有 3 0 % 的患者在随访期间出现复发，复

发率是促性腺激素腺瘤的3倍，与S C A s患者复发

率类似 [26]。此外与其他NFPA s患者(SCA s除外)相

比，更多SGHA患者需要进行辅助放射治疗 [26-27]。

年 轻 的 S G H A 患 者 和 稀 疏 颗 粒 型 S G H A 患 者 ， 常

表现为巨腺瘤，侵袭性及复发率高 [ 2 6 , 2 8 - 3 1 ]，且稀

疏颗粒型 S G H A 患者可能对生长抑素类似物治疗

反应不佳 [32]。Langlois等 [26]提出仅表达GH的单激

素类型肿瘤比表达多激素肿瘤(如混合表达PRL或

TS H)更具攻击性。且仅表达G H的稀疏颗粒型腺

瘤具有体积大、侵袭性大、复发率高的特点 [33]，

类似于肢端肥大症 [ 3 4 - 3 5 ]。 S G H A 稀疏颗粒型肿瘤

也可能比致密颗粒型肿瘤更具攻击性。在 S G H A
和 生 长 激 素 型 垂 体 瘤 患 者 中 观 察 到 增 殖 标 志 物

K i - 6 7标志指数和肿瘤抑制因子p 5 3表达没有明显

差异 [ 3 3 ]。在一项大型研究 [ 2 6 ]中，1 2 %的 S G H A 患

者在长期随访期间进展为IGF-1水平升高，且主要

发生在女性患者中。

3  STAs

S T A s 属 嗜 酸 性 谱 系 ， 免 疫 组 织 化 学 显 示

TSH、α-亚单位阳性，常合并多种激素表达，最常

见是FSH，其次是GH，LH，PRL和ACTH [36]。转

录因子为PIT-1，GATA-2，临床上没有TSH分泌增

多及甲状腺功能亢进表现。

3.1  流行病学和临床表现

促甲状腺激素型垂体瘤非常少见，占垂体瘤

的 0 . 2 % ~ 3 . 5 % [ 3 6 - 3 9 ]，且大多数没有甲亢的临床表

现，属于临床上无功能型腺瘤。K i r k m a n等 [ 3 6 ]从

2002年至2012年期间收集902例垂体腺瘤患者，通

过术后病理确诊了3 2名TSH免疫阳性的患者，其

中只有1/4的患者出现甲亢症状，其余均为STAs，

患 者 最 常 见 的 临 床 症 状 为 视 力 障 碍 、 头 痛 、 眩

晕、恶心，其中视力障碍最常见(约占34%)，促甲

状腺激素型垂体瘤与STA s在临床表现方面没有明

显差异。
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3.2  影像学特征及术后病程

促甲状腺激素型垂体瘤与STA s均以大腺瘤为

主，且STA s的平均肿瘤体积明显大于促甲状腺激

素型垂体瘤，STAs患者中约33%有侵袭性，而促甲

状腺激素型垂体瘤患者中20%有侵袭性 [39]。约1/3
的患者在随访期间出现复发，促甲状腺激素型垂

体瘤与STA在术后复发方面没有明显差异[36]。

4  SPAs

SPAs属嗜酸性谱系，免疫组织化学显示PRL阳

性，转录因子为PIT-1，临床上没有PRL分泌增多

及闭经、泌乳等临床表现。

PRL型垂体瘤是最常见的功能型垂体瘤，患病

率为(45~50)人/100万 [1]，常表现为闭经、泌乳、

不孕、性功能减退等。但SPA s较为罕见，免疫组

织化学常见于与GH混合表达 [26]。德国垂体肿瘤登

记中心报道 [5]显示，SPA s约占垂体腺瘤1.65%，其

中大部分属于稀疏颗粒状亚型。Tampourlou等 [40]

发现：在垂体瘤手术患者中，SPA s的患病率仅为

0 . 6 %。由于其发病率很低，其临床病理特征尚未

得到深入研究。

5  结语

静默型腺瘤是一种比较常见的垂体腺瘤，术

前被诊断为NFPAs，没有激素分泌增多的生化及临

床表现，但免疫组织化学染色显示为垂体激素表

达阳性，常常通过术后免疫组织化学结果才能确

诊。不同亚型静默型腺瘤都具有独特的临床病理

特征，其中一些特殊的亚型，如静默型促肾上腺

皮质激素腺瘤、稀疏颗粒型生长激素腺瘤常表现

出较高的复发率及侵袭性，临床上常表现为难治

性垂体腺瘤，有时需要进行多次手术及辅助放射

治疗等，因此对静默型垂体腺瘤正确分类有助于

更好了解其临床行为，指导后续的治疗方案以及

进行密切随访。
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