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摘  要 

垂体神经内分泌肿瘤是颅内常见的肿瘤，2022年新版《WHO内分泌与神经内分泌肿瘤分类》的更新发

生重大变化。与旧版相比，主要在于将使用“垂体腺瘤”更改为“垂体神经内分泌肿瘤”。判别方法为

利用垂体转录因子及激素表达分类垂体肿瘤，以此归类肿瘤细胞谱系。 
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Abstract 
Pituitary neuroendocrine tumors are common intracranial tumors, and the update of the new 
edition of the WHO Classification of Endocrine and Neuroendocrine tumors has undergone sig-
nificant changes. Compared with the old version, it is mainly to change the use of “pituitary 
adenoma” to “pituitary neuroendocrine tumor”. The discrimination method is to use pituitary 
transcription factors and hormone expression to classify pituitary tumors into the tumor cell 
lineage. 
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1. 引言 

垂体神经内分泌肿瘤为颅内常见的肿瘤之一，年发病率在(3.9~7.4)/10 万，仅次于胶质瘤和脑膜瘤，

约占所有颅内肿瘤的 15% [1]。2004 年，WHO 第三版垂体肿瘤分型指南主要依据激素类型进行分类[2]。
然而对于激素阴性表达的病人来说，并不能准确分类。2017 年，WHO 发布了新的垂体肿瘤分型指南[3] [4]，
将三种垂体转录因子作为分型指标。垂体细胞的分化需要转录因子信号表达，生长激素(growth hormone, 
GH)细胞腺瘤和泌乳素(prolactin, PRL)细胞腺瘤的发生需要垂体特异性 POU 类同源结构域转录因子 1 
(pituitary specific POU-class homoe domain transcriptiofactor-1, Pit-1)的调控，Pit-1 调控 GH、PRL 和促甲状

腺激素(thyroid stimulating hormone, TSH)细胞分化，GATA2 和 SF-1 调控[5] [6]促性腺激素(gonadotropic 
hormone, GnH)细胞的分化，雌激素受体 α (estrogen receptor alpha, ERα)调控 PRL 细胞分化，GATA2 调控

TSH 细胞分化。2022 年 WHO 在旧版基础上提出了新的见解，新的分类明确区分了前叶(腺垂体)与后叶(神
经垂体)和下丘脑肿瘤，还讨论了鞍区的其他肿瘤[7]。前叶肿瘤分类有垂体神经内分泌瘤(PITNET；以前

称为垂体腺瘤)，垂体母细胞瘤，两种类型的颅咽管瘤。世界卫生组织利用垂体转录因子及激素表达分类

垂体肿瘤，以此归类肿瘤细胞谱系。使用免疫组化(PIT1、TPIT、SF1、GATA3 和 ERα)可将肿瘤进行准

确分类。PIT1、TPIT 和 SF1 谱系定义的不同垂体神经内分泌肿瘤镜下病理特征和临床特征都有所不同。

对于无免疫组化表达的肿瘤，将其分类为无垂体谱系分化证据的零激素表达垂体瘤。 
与世界卫生组织 2017 年的分类不同，乳腺生长激素和嗜酸性干细胞肿瘤代表不同的 PIT1 谱系陷阱

[8]。未成熟 PIT1 谱系肿瘤和成熟多激素 PIT1 谱类肿瘤替代了 PIT1 阳性多激素性肿瘤的诊断。罕见的多

激素性肿瘤具有多谱系分化特征。强调了识别多个同步陷阱的重要性，以避免误分类。为了避免与神经

内分泌癌(一种分化差的上皮性神经内分泌肿瘤)混淆，提倡使用“转移性垂体瘤”一词来取代以前的术语

“垂体癌”。垂体谱系及亚型的使用能有效提示临床高危 PiTNET 亚型。历史文献使用垂体细胞瘤、嗜

酸细胞型、颗粒细胞型和室管膜型，但现在认为使用嗜酸细胞垂体细胞瘤、颗粒细胞垂体细胞细胞瘤和

室管膜垂体细胞瘤更为规范。神经节细胞瘤或神经细胞瘤是根据脑神经元中细胞大小归类。该分类为高

度复杂度设定了标准，以允许个性化患者管理方法。 
腺垂体的激素分泌细胞是神经内分泌细胞，因此它们的肿瘤是神经内分泌肿瘤[9]。多年来，根据

meta-static 行为的罕见性，它们被归类为腺瘤。然而，根据定义，腺瘤是良性的，良性意味着一种无害的

疾病，不会威胁健康或生命，对宿主没有明显影响。这些不是大量垂体瘤的特征。事实上，垂体瘤通常

是侵袭性肿瘤，可以渗入周围结构，与癌相似。此外，当它们确实转移时，没有形态学或分子特征可以

预测转移扩散；使用传统的命名法，最初诊断为“腺瘤”，只有在确定转移后，诊断才变为“癌”。应

该清楚，不存在转移性腺瘤；因此，该术语不适用于腺垂体细胞肿瘤。另一个重要点是，无法切除的垂

体瘤的治疗方法与其他部位的神经内分泌肿瘤的治疗方法相同。基于垂体病理学中的这些问题，将这些

病变重命名为 PitNET [10]。该方法的目的是为所有神经内分泌肿瘤(NEN)提供统一的分类系统[11]。这种
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分类将上皮神经内分泌癌分为分化良好的神经内分泌肿瘤(NET)和分化不良的神经内分泌癌(NEc)。由于

PITNET 可能有转移，而且即使是转移性病变通常也不会分化不良，因此没有理由使用“癌症”一词；相

反，现在人们可以将 PITNET 分为原发性和转移性病变。有时，来自垂体外部位(如胰腺或消化系统)的神

经网可能转移到垂体，并模仿 PitNET 的组织学行为[12] [13]；正确的诊断需要使用垂体转录因子，以确

保 PiTnet 与其他 net 区分开来[14]。  

2. 激素表达有效分类垂体神经内分泌肿瘤 

新分类侧重于各种细胞类型及其亚型，以及不显示正常细胞分化特征的肿瘤。众所周知腺垂体可以

分泌六种激素，其中生长激素、泌乳素、乳房生长激素和促甲状腺激素属于 PIT1 谱系，促皮质激素属于

TPIT 谱系，而促性腺激素属于 SF1 谱系。在之前的 2017 年世界卫生组织分类中，乳房生长激素肿瘤未

被归类为疾病类型，但在新版中，它们具有相关性。 
生长激素、泌乳激素和促肾上腺皮质激素肿瘤分为稀疏和密集颗粒型；促生长激素和促肾上腺皮质

激素肿瘤的致密颗粒形式与正常肿瘤相似，通常激素活性较高，而稀疏颗粒肿瘤更具侵袭性，可能是因

为它们出现在较晚、更晚期，因为激素症状较少[15]。罕见的 PITNET 亚型是 Crooke 细胞瘤；这些非典

型病变有克鲁克氏透明改变，提示激素合成和分泌的反馈抑制，但它们是高度增殖、侵袭性肿瘤。只有

甲状腺滋养细胞和促性腺激素肿瘤没有公认的亚型。其中与旧版分类不同的新分类包括如下几种。 
PIT1 谱系双激素肿瘤：PRL-GH 细胞肿瘤、混合性 GH 和 PRL 细胞肿瘤、嗜酸性干细胞肿瘤成为独

立的 PIT1 谱系 PITNET 肿瘤，在旧版分类中前两种肿瘤属于 GH 细胞腺瘤；嗜酸性干细胞肿瘤属于 PRL
细胞腺瘤。① PRL-GH 细胞肿瘤起源于 PRL、GH 细胞，约占所有 PIT1 的 1.1%~2%和 PIT1 谱系肿瘤的

7%；临床表现和致密颗粒 GH 细胞肿瘤相似，显微镜下肿瘤细胞单一，并表达分泌 GH 和 PRL 两种激素。

② 而 PRLGH 前体细胞可分化为嗜酸性干细胞肿瘤，具有向 PRL 和 GH 分化的能力，嗜酸性干细胞肿瘤

约占 PiTNETs 的 2%和 PIT1 谱系肿瘤的 7%；患者可有高泌乳素血症，与稀疏 PRL 细胞肿瘤相比，PRL
分泌能力较差(PRL 水平/肿瘤体积较低)；组织病理检测可见不成熟的肿瘤细胞，以及特征性的、大小不

一的透明空泡(增生的巨大线粒体)。③ 混合性 GH 和 PRL 细胞肿瘤由两种分别表达 GH 和 PRL 的 PIT1
免疫阳性细胞群组成，约占 PITNET 的 1%~4%，占肢端肥大症或巨人症患者的 6%~14%，其预后较单纯

GH 细胞肿瘤或 PRL 细胞肿瘤差；组织病理检测可见 GH 细胞和 PRL 细胞两种形态，其中致密或稀疏颗

粒 GH 细胞 + 稀疏颗粒 PRL 细胞多见。 
PIT1 谱系多激素肿瘤：未成熟 PIT1 谱系肿瘤和成熟多激素 PIT1 谱类肿瘤替代了 PIT1 阳性多激素

性肿瘤的诊断。① 成熟 PIT1 谱系肿瘤并不常见，患者多有肢端肥大症或巨人症，甲状腺功能亢进和高

泌乳素血症这三种单独一种或不同症状混合的表现；组织病理检测可见分化良好的肿瘤细胞，其分泌 GH、

TSH 和 PRL 三种激素的一种或多种。② 未成熟 PIT1 谱系肿瘤起源于 PIT1 谱系前体细胞，其分化较差

[16]，约占 PITNET 的 1%~3%，多为巨大型侵袭性肿瘤，约 30%为有激素分泌的功能性肿瘤，其分泌 GH、

TSH 和 PRL 三种激素的一种或多种。镜下病理特征可见肿瘤细胞核异形，免疫组织化学检测显示 70%~80%
是多种激素阳性表达，至少包括 GH、TSH 和 PRL 中的两种激素，但偶尔可有只表达一种甚至无激素表

达。 
未明确谱系的 PITET：多激素肿瘤和裸细胞肿瘤归类为未明确谱系的 PITNET。① 多激素肿瘤可能

起源于具有多向分化潜能的垂体干细胞或祖细胞，具有多谱系分化的特点，仅占 PITNET 的 0.5%；组织

病理检测可见单一肿瘤细胞形态，表达两种以上的转录因子，最常见的组合是 PIT1 和 SF1。② 裸细胞

肿瘤不表达垂体转录因子和激素，但有 NEN 的标志物表达，该肿瘤的细胞来源目前仍有争议，可能来源

于无功能的促性腺激素细胞肿瘤[17]或 ACTH 细胞肿瘤[18]；免疫组织化学检测未能明确染色，也可能来
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源未分化为激素分泌细胞的垂体干细胞。随着垂体转录因子在肿瘤分类中的广泛使用，无激素谱系表达

肿瘤已经越来越少，甚至有研究认为随着病理检测方法学的改进，这种肿瘤可能会消失。 
同时性多发性 PITNET：同时性多发性肿瘤约占 PITNET 的 1.2%，由两个以上谱系的肿瘤细胞组成，

或不同谱系的肿瘤与裸细胞肿瘤混合[19]。肿瘤的发生可能与族孤立性垂体腺瘤或多发性内分泌腺瘤病 1
型有关。双谱系组合较三谱系组合更为多见，常见的组合是 TPIT 谱系+PIT1 谱系或 SF1 谱系 + TPIT\PIT1
谱系，未成熟 PIT1 谱系 PITNET 和多激素 PITNET 也可以成为多发肿瘤的一部分[20]。 

3. 垂体神经内分泌肿瘤的预后指标 

与其他肿瘤不同的是，PITNET 没有根据 Ki67 增殖指数来划分等级；这是因为有更好的攻击行为生

物标志物[21]。事实上，肿瘤类型和亚型的分类具有重要的临床意义[22]。每种肿瘤谱系和细胞类型内的

肿瘤分层已被相关临床数据所证实。致密颗粒的生长激素肿瘤的预后明显高于稀疏颗粒的生长激素肿瘤，

因为前者侵袭性高于后者。稀疏颗粒的促肾上腺皮质细胞肿瘤的预后明显低于密集颗粒的促肾上腺皮质

细胞肿瘤，因为稀疏颗粒的促肾上腺皮质细胞肿瘤更具侵袭性，而 Crooke 细胞肿瘤的侵袭性特别强。垂

体神经内分泌肿瘤依赖性甲状腺功能亢进的患者以未成熟的 PIT1 系肿瘤为最具侵袭性。在高催乳素血症

患者中，情况更为复杂，因为患者人口统计学在改变肿瘤分类方面发挥了作用：虽然稀疏颗粒的催乳素

肿瘤往往非常无痛，对药物治疗敏感，但它们在男性中可能具有侵袭性，而罕见的致密颗粒亚型通常总

是具有侵袭性。未成熟的 PIT1 系肿瘤倾向于侵袭性，无论其临床表现如何，无论是肢端肥大症、甲状腺

功能亢进症、高催乳素血症，还是临床无功能肿瘤。在临床无功能肿瘤中，无功能的促肾上腺皮质激素

和无功能的 PIT1 系肿瘤，包括无功能的未成熟的 PIT1 系肿瘤，比更常见的无功能的促性腺激素肿瘤更

具侵袭性[22] [23]。 
然而，一部分内分泌学者提出了反对意见[23]，他们认为用“PitNET”代替“垂体腺瘤”会造成歧

义，因为新术语忽略了垂体腺瘤由垂体腺细胞起源的本质，绝大多数垂体腺瘤表现为良性的临床行为，

同时患者经常将“肿瘤(tumor)”这个词与恶性联系在一起，新命名可能会导致过度治疗，强患者的焦虑

情绪和负面体验。因此，需要一个更完美的对垂体腺瘤的定义以准确反映腺瘤临床行为的高度异质性。

对于垂体腺瘤是否应该划分为 PitNET 的争议令人深思，病人自身临床条件、激素水平和影像水平治疗东

西评估对临床医生选择治疗方式至关重要，只有精准的病理分型才能有效辅助医生，因此分型这一行为

具有临床意义[24]。 
目前我们所了解的并没可靠指标可用来评判垂体神经内分泌肿瘤的侵袭性。肿瘤的侵袭性有“增

殖”和“侵犯周围组织”这两种模式，它们往往同时或先后出现可对人体造成不同伤害。近年来，影

像学[25]、病理学[26]、细胞分子生物学[27] [28]在垂体神经内分泌肿瘤的研究如火纯青。其中，“增

殖”和由病理学、细胞分子生物学相关，而“侵犯周围组织”主要由影像学指标来描述，但他们的一

致性没有得到证明。 

4. 垂体神经内分泌肿瘤相关基因研究 

垂体神经内分泌肿瘤对人体的危害不能忽视，如头痛眩晕、视力受损、视野缺失等，并且其分泌的

过度激素及肿瘤自身体积压迫周围组织也可对人体产生危害，从而影响内分泌的各种靶器官轴。而内分

泌腺体功能的亢进或低下，将会导致自身功能紊乱。垂体神经内分泌肿瘤是最常见的颅内肿瘤之一。由

于其广泛的肿瘤异质性和缺乏用于生物标志物发现的高质量组织，致病分子机制远未完全确定。 
需要更多的研究来改进当前的临床病理分类系统，最近有一篇来自国内的研究[29]对 200 名 PitNET

患者进行了迄今为止报告的最大规模的整合基因组学、转录组学、蛋白质组学和磷酸蛋白质组学分析。
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来自于 Fan Zhang [29]等人的基因组学数据显示，PIT1 谱系增殖的标志可有 GNAS 拷贝数增加。他们用

蛋白质组学的 PitNETs 分类从而确定了 7 个亚型，过度表达上皮间质过渡(EMT)标记物的肿瘤聚集在一

个更具侵袭性的亚组中。进一步分析包括 CDK6、TWIST1、EGFR 和 VEGFR2 在内的通路确定了不同族

群潜在治疗靶点。寻求免疫治靶点，免疫亚型鉴定了 JAK1-STAT1-PDL1 轴的变化与免疫衰竭之间的关

联，以及 JAK3-STAT6-FOS/JUN 轴的变化和免疫浸润之间的关联。在 750 名 PitNET 患者的独立队列中，

这些确定的分子标记物和各种亚型中的交替被进一步证实有用。 
加拿大和美国共同[30]最新研究的一篇报道称在 17PitNET 患者中发现了至少一个突变基因(包括

6/64 个非侵袭性、10/41 个侵袭性 PitNETs 和 1/6 个垂体癌)。AIP 是最常见的突变基因，其次是 NOTCH
和 TP53。 

PARP15、LINC00599 和 ZAP70 的高甲基化在侵袭性 PiTNET 中比非侵袭性 PiNTET 更常见。与非

侵袭性 PiTNET 相比，侵袭性 PiTNET 中检测到 AIP、GNAS 和 PDCD1 的甲基化水平较低。对于 X 连锁

基因，男性在侵袭性和非侵袭性中表现出更高水平的 FLNA、UXT 和 MAGE 家族(MAGEA11, MAGEA1, 
MAGEC2)基因甲基化。Guaraldi [30]等人共同发现参与细胞增殖/分化、miRNA/LncRNA 转录后调节因子

和抗肿瘤治疗靶点的基因的体细胞突变和甲基化水平在非侵袭性和侵袭性中不同。甲基化情况也因性别

而异。结合遗传–表观遗传学分析和临床–放射学–病理学数据，这可能有助于预测 PA/PitNET 行为。 

5. 垂体神经内分泌肿瘤三种转录因子研究 

Hickman 团队[31]回顾了 51 例促性腺激素肿瘤(GT)的 SF-1 免疫组化染色结果，重新分成 4 组：第 1
组—最近诊断的 GT (n = 20)，第 2 组—长期随访的非复发性 GT (n = 11)，第 3 组—初始切除复发的 GT (n 
= 7)和第 4 组—复发性 GT (n = 13)。评估最低染色视野中 SF-1 免疫标记的百分比(SF-1 标记指数(SLI))，
并对 SLI < 80%和 SLI > 80%的 GT 进行 RNA 测序。结果：SF-1 弥漫性强阳性染色是第 1/2 组中最常见

的模式，而第 3/4 组中则以 SF-1 斑片状染色为主。第 3/4 组的 SLI 中位数低于第 1/2 组。总体而言，SLI 
< 80%的 GT 比 SLI > 80%的 GT 更早复发。统计了 89 个具有统计学意义的差异表达基因(FDR < 0.05)，
其中包括垂体干细胞基因(SOX2, GFRA3)和各种致癌基因(BCL2, ERRB4)，多在 SF-1 斑片状表达的 GT
中过度表达。结论：SF-1 斑片状染色反映了 GT 肿瘤异质性，与弥漫性染色的 GT 相比分化程度相对较

低。SF-1 免疫染色模式可能对 GT 具有预后意义，可作为预测复发的指标。 
PIT-1 参与嗜酸性谱系的异常细胞增殖，尽管 PIT-1 的 mRNA 转录存在于所有垂体细胞中，但 PIT-1

蛋白的表达仅存在于源于 PIT-1 干细胞的低分化的 PIT-1 谱系肿瘤。William C [32]等人对 136 例垂体腺

瘤进行了 IHC 研究的相关聚类分析，结果表明 PIT-1 细胞核阳性与 GH、PRL、ACTH 呈显著正相关，并

在该分析基础上推出“金标准”的新算法：即先进行 PIT-1 染色的筛选，再进行激素的筛选，这对 PIT-1
谱系肿瘤的检测更加敏感。 

来自 251 例 Pitnet 的列队中 56 例患者，通过使用转录因子分析将零细胞表达肿瘤的发生率从 16.3%
降低到 3.2%。Sjöstedt 等[33]人对 246 例不同类型的垂体腺瘤组织进行了 IHC 染色，结果显示，所有的促

肾上腺皮质激素细胞腺瘤(静默性、原发和骨转移肿瘤)及被 8 个诊断为零细胞腺瘤的肿瘤(8/15)的 T-PIT
阳性。所有 SF-1、PIT-1 或垂体激素(除 ATCH 外)阴性的肿瘤均 T-PIT 阳性(1c)。根据激素和垂体特异性

转录因子的免疫组化结果，97.2%的垂体肿瘤患者(239 例)可精准分成 SF-1、PIT-1、T-PIT 谱系 3 类。仅

剩余 7 例(2.8%)被重新诊断为零细胞腺瘤。欧洲垂体病理学组专家报道[34]，约 15%~20%的垂体腺瘤存

在激素表达有限/缺失/异常，在这种情况下，特异性转录因子的分析对于确定垂体细胞谱系分化至关重要。

T-PIT 在正常人体组织和不同类型垂体肿瘤上进行了检测，该抗体具有高度特异性，对于以皮质激素分化

为基础的细胞免疫组化检测具有高度敏感性。所以新分类提供了一定的指导意义，为肿瘤治疗有了更新
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的方向。 

6. 小结与展望 

目前，手术是 PitNET 的一线治疗方法，而药物干预可用于两种特定的 PitNET 亚型，即 PRL PitNETs
的多巴胺激动剂，GH PitNETs 的生长抑素类似物[35]。但是这两种药物治疗效果无显著差异，作用相似，

目前并无合适药物可对其他PitNET亚型有积极效果。尽管已经确定了几个有前途的分子靶点，例如ACTH 
PitNETs 的 EGFR [36]，但还需要可药用靶点来开发有效的治疗方法。需要更多的研究来改进当前的临床

病理分类系统，而靶向治疗和免疫治疗等先进的治疗策略尚待探索。 
总而言之，PiTNET 激素分型的使用，具体分类其亚型，为肿瘤的治疗提供了新的方向不在基于过去

笼统一概论。而高危亚型可有效提示病人预后和治疗，这无疑对患者是收益的。但 PiTNET 分型的研究

只是刚刚开始，我们仍需探索其致病因素从而有效针对肿瘤的发生。建立个案化治疗并且治愈病人，或

许不再是梦想，但我们仍需要积累大量的研究结果和大样本的治疗统计与随访资料。 
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