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·基础研究·

雌激素受体在人类垂体腺瘤中的表达

朱雨岚刘伟吴海威王维治

【摘要】 目的检测雌激素受体(estrogen receptor，ER)在人类不同类型激素垂体腺瘤中的表达，探讨垂体腺瘤

中分泌不同类型激素的腺瘤细胞与ER免疫组化阳性细胞之间的关系。方法采用免疫组化S-P法对53例垂体腺

瘤标本进行激素分型，检测垂体腺瘤中ER蛋白的表达。采用免疫组化双标法检测多激素分泌型垂体腺瘤中垂体

激素合并ER表达的情况。结果53例垂体腺瘤标本中，部分PRL(5／7)、FSH(2／3)、LH(1／1)单激素腺瘤及部分多激

素腺瘤有ER蛋白表达，而全部GH、ACqlq、TSH单激素腺瘤均无El／蛋白表达，4例无功能腺瘤无ER蛋白表达。在

33例多激素型垂体腺瘤标本中，22例有ER蛋白表达，其中PRL+ER双标染色阳性标本10例、LH+ER双标染色阳

性标本9例、FSH+ER双标染色阳性标本7例、GH+ER双标染色阳性标本2例，33例标本的Acm+ER和TSH+

ER的双标染色均为阴性。结论垂体腺瘤患者的性别不影响肿瘤组织中ER蛋白的表达。垂体腺瘤中，分泌

PRL、LH或FSH的垂体腺瘤细胞可表达ER；分泌ACYH或TSH的垂体腺瘤细胞不表达ER；分泌GH的垂体腺瘤细

胞是否表达ER可能与该垂体腺瘤是否同时分泌PRL有关。ER在PRL、LH及FSH垂体腺瘤细胞的发生、发展中发

挥作用。
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【Abstrset】 Objective To examine the expression of estrogen receptor(ER)in different hormone—producing pituitary

tumors in order to study the relationship between the specific hormone-secreting adenoma cells and the ER-immunoreactive

tumorous pituitary cells． Methods Immunohistochemical S-P method was used to identify the hormone—producing adenoma type

and to detect the expression of ER protein．Immunohistochemical double-staining method was applied to detect the coexpression of

ER and one specific pituitary hormone． Results In 53 adenomas，ER protein was found in some adenomas expressing only PRL

(517)，FSH(2／3)or LH(1／1)，and in some plurihormonal adenomas，while no ER protein Was detected in adenomas expressing

only GH，ACrH and TSH．No ER protein Was found irr 4 nonfunefioning tumor8．In 33 plurihormonal pituitary tumors，ER protein

Was detected in 22 cases．Among them，PRL and ER double staining was found in 10 specimens。LH and ER double staining in

9 specimens，FSH and ER double staining in 7 specimens，and GH and ER double staining in 2 specimens．Double staining did

not characterize the nuclear ER positivity in cells containing cytoplasmic reactivity for ACTH or TSH in 33 eases． Conclusion

The sex of the patients did not affect the expression of ER in pituitary tumor8．The PRL-。H-I-or FSH-producing adenoma cens

eall express ER，while neither ACTH-nor TSH—producing adenoma cells express ER．Whether GH-secreting tumorous cells

express ER may be related to the pituitary adenoma secreting PRL or not．ER may play an important role in the occttrronce and

development of the PRL-．LH—or FSH-secreting adenomatous ceⅡs．
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雌激素受体(estrogen receptor，ER)与垂体腺瘤
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及其他垂体激素之间的关系以及垂体腺瘤是否存在

多激素分泌一直是有争议的问题。ER是一种基因

转录因子，本研究采用免疫组化S-P法及免疫组化

双标法在细胞水平检测53例人类垂体腺瘤中ER

蛋白的表达，旨在探讨ER在不同激素类型的垂体

腺瘤中以及分泌特定类型激素的垂体腺瘤细胞中表
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达的情况。

1材料与方法

1．1材料收集哈尔滨医科大学附属二院1999年

11月至2002年2月问经病理检查证实的垂体腺瘤

术后标本53例，所有标本均用10％福尔马林固定，

常规石蜡包埋。男性25例，女性28例，男：女为1：

1．12。发病年龄19—69岁，平均(42．17±14．85)岁。

1．2方法(1)免疫组化S-P法：采用免疫组织化

学S-P法对53例标本进行6种激素[催乳素

(prolactin，PRL)、促黄体生成素(1uteinizing hormone，

Ⅲ)、促卵泡刺激素(follicle—stimulating hormone，

FSH)、促甲状腺激素(thyroid．specific hormone，TSH)、

生长激素(growth hormone，GH)和促肾上腺皮质激素

(adrenoeorticotmpic hormone，ACTH)]染色分型，并检

测标本中ER蛋白的表达。切片厚4肿，检测ER的
标本在染色前先用EDTA水浴法进行抗原修复后再

按说明进行染色。试验中用同等条件下固定、包埋

的乳腺癌组织做阳性对照，用PBS取代第一抗体做

阴性对照。检测ER蛋白的阳性结果为胞核呈棕黄

色；检测PRL、LH、FSH、TSH、GH或ACTH 6种激素的

阳性结果为胞浆呈棕黄色。随机观察lO个高倍镜

视野，计数每个视野的阳性细胞并算出百分比，阳性

细胞百分比>5％为(+)。(2)免疫组化双标法：采

用免疫组织化学双标法检测33例多激素分泌型垂

体腺瘤标本中垂体激素合并ER表达的情况。多克

隆兔抗人GH、PRL、ACTH抗体及单克隆鼠抗人LH、

FSH、TSH、ER抗体购自福州迈新生物技术开发公

司，免疫组织化学双标试剂盒购自武汉博士德生物

工程有限公司。ER用BCIP／NBT显色，垂体激素用

AEC显色。采用非免疫兔血清替代一抗做阴性对

照。免疫组化双标染色中，ER染色阳性结果为胞核

中见蓝紫色颗粒，PRL、LH、FSH、TSH、GH和ACTH

激素染色阳性结果为胞浆呈红色。

1．3统计学处理分类资料用频率(％)表示，所有

数据利用SAS软件进行统计学分析，采用x2检验，

P值<0．05为有显著性差异。

2结果

2．1 ER蛋白与患者性别的关系本实验中有男性

25例，女性28例，免疫组化结果显示，男性垂体腺

瘤患者ER蛋白阳性率为52．0％(13／25)，女性为

60．7％(17／28)，两者比较无统计学差异(P>0．05)。

2．2 ER蛋白在全部垂体腺瘤中的表达在53例受检

垂体腺瘤标本中，单激素腺瘤占30．19％(16／53)，多激

素腺瘤占62．26％(33／53)，无功能腺瘤占7．55％(4／53)。

Ell蛋白在各种单激素腺瘤、多激素腺瘤及非功能腺瘤

中的表达隋况详见表1及图1、2。

2．3在表达ER的多激素分泌型垂体腺瘤中，各种

垂体激素与ER共同表达的双标染色结果见表2

及图3～5。

3讨论

1936年Cramer和Homing等首先报告，长期服

表1 Ell蛋白在53例垂体腺瘤中的表达(免疫组化S-P法)

腺瘤类型例数1面_—1i百—五}手笔羹考塑蓑箬骂等笔挈笋等童等等筹誓号掣芸喜譬磬{i了1而

注：。为6激素腺瘤，此肿瘤标本中PRL+ER与GH+ER的双标染色结果均为阳性

”仅表达PRL与GH两种激素，且PRL+ER与GH+ER的双标染色结果均为阳性
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图1Ⅱt蛋白在垂体腺瘤组织中的表达(SP，×20)

图2 ER蛋白在垂体腺瘤组织中的表达(sP，×40)

图3 ER蛋白及PRL双阳性细胞(免疫组化双标染色，X40)

图4 Eli蛋白及LI-I双阳性细胞(免疫组化双标染色，×20)

图5 Ell蛋白及FSI-I双阳性细胞(免疫组化双标染色，X 40)

用雌激素可诱发鼠垂体前叶肿瘤的形成。后来的研

究证实，雌激素诱发的垂体腺瘤动物模型在许多方

面与人类似。雌激素的作用主要通过其受体介导，

因此阐明ER与垂体腺瘤之间的关系非常重要。

笔者的结果显示，在单激素腺瘤中，PRL(5／7)、

FSH(2／3)、Ⅲ(111)腺瘤有ER蛋白表达，而ACTH、
GH、TSH腺瘤没有ER蛋白表达；非功能腺瘤也无

ER蛋白表达。关于PRL腺瘤及促性腺激素腺瘤

(跚腺瘤和LH腺瘤)可表达ER蛋白的观点已得
到一些学者的公认[1’23，因为许多资料表明，雌激素

可直接促进PRL基因表达【31或通过某些原癌基

因HJ、成纤维母细胞生长因子(fibroblast growth factor，

FGF)-4L51、转化生长因子(transforming growth factor，

11GF)一岛[63及垂体瘤转化基因(pituitary tumor-

transforming gene，P17G)等间接参与PRL腺瘤的形

成[71；Shupnik等随1发现在鼠坩13基因上游的调节序
列中含有雌激素反应元件，雌激素可以刺激坤基
因转录加快2～5倍。但是有关ACTH、TSH及GH

细胞是否有ER表达一直存在争议。Zafar等旧1证明

仅在促性腺激素腺瘤、PRL腺瘤、非功能腺瘤和同时

有PRL染色阳性的GH腺瘤中可见到ER mRNA表

达，其余类型的单激素腺瘤及不合并有促性腺激素

及PRL肿瘤成分的多激素分泌性腺瘤均检测不到

Ell mRNA。笔者通过免疫组化双标染色方法进一步

发现，在33例多激素分泌型垂体腺瘤中，胞浆染色

呈PRL阳性的的腺瘤细胞中ER表达的阳性率最

高，为52．63％(10／19)；胞浆染色呈FSH阳性和LH

阳性的腺瘤细胞中ER表达阳性率相近，分别为

43．75％(7／16)和42．86％(9／21)；胞浆染色呈TSH阳

性及ACTH阳性的腺瘤细胞中无ER蛋白表达。这

一试验结果与笔者在单激素垂体腺瘤中所看到的

ER表达情况是吻合的。

值得思考的是，虽然在单激素GH腺瘤中笔者

没有发现有ER蛋白的表达，但是在27例含有GH

染色阳性腺瘤细胞的多激素分泌型垂体腺瘤标本

中，笔者发现2例GH胞浆染色阳性标本的ER胞核

染色也为阳性，并且此2例标本中PRL+ER的双标

染色结果同样为阳性，因此笔者推测这两例标本所

含有的ER阳性细胞很可能是PRL／GH混合细胞。

1986年Booek等首先报道了PRL／GH混合腺瘤，它

是一种既可产生PRL又可产生GH的双激素分泌型

垂体腺瘤。Friend等[91采用免疫组化法对41例垂体

腺瘤进行研究，发现其中2例PRL腺瘤均为ER阳

性，4例GH腺瘤均为ER阴性，5例PRL／GH混合腺

瘤中，以PRL腺瘤细胞为主的2例为ER阳性，以

GH腺瘤细胞为主的3例为ER阴性。Zafar等[1刚也

证实，在PRL／GH混合腺瘤中ER是否阳性与PRL表

达水平有关。因为目前已有大量证据表明GH细胞
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与PRL细胞起源于同一表达GH的生长激素干细

胞。故有人提出GH细胞与PRL细胞分化的关键点

在于ER基因的调节，当ER基因上调时，祖代细胞

便分化为PRL细胞，下调时便分化为GH细胞。

ER很可能在PRL、LH、FSH垂体腺瘤细胞的发

生与发展中起到重要作用，但关于ER与GH腺瘤细

胞或PRL／GH混合腺瘤细胞的关系尚待进一步探

讨。数十年前，探讨ER在人类乳腺癌中表达的研

究成功，为乳腺癌治疗开辟了一条相对安全、有效的

新途径，垂体与乳腺组织相似，也是雌激素作用的重

要靶器官，我们希望通过进一步研究ER与垂体腺

瘤的关系，能够为阐明垂体腺瘤的发病机制并探索

新的治疗垂体腺瘤的方法提供一个新的思路。
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