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•论著 •

垂体腺瘤患者缺氧诱导因子 -1α与线粒体相关基因的相关性
及肿瘤侵袭和复发的影响因素研究

张欢 1，石文健 1，刘永亮 1，李景武 2，张于 3，董桂兰 4，董伟 1

【摘要】　背景　线粒体功能对于肿瘤细胞的发育至关重要，线粒体功能障碍会导致酶功能异常，从而增加缺

氧诱导因子（HIF）-1ɑ 的稳定性，使细胞能量代谢从氧化转为糖酵解。改变的能量代谢不仅可为肿瘤细胞提供腺嘌

呤核苷三磷酸，还会产生必需的代谢中间体，以促进细胞增殖，增强其侵袭性和化学抗性。目的　探讨垂体腺瘤患者

HIF-1α 与线粒体相关基因〔溶酶体相关膜蛋白 1（LAMP1）、线粒体内膜融合蛋白 1（OPA1）及线粒体外膜转位酶

20（TOMM20）〕的相关性及肿瘤侵袭和复发的影响因素。方法　选取 2016—2018 年在唐山市人民医院接受内镜经蝶

手术治疗的 84 例垂体腺瘤患者作为研究对象，肿瘤侵袭性：无（Knosp 分级Ⅰ ~ Ⅱ级）38 例，有（Knosp 分级Ⅲ ~ Ⅳ级）

46 例；随访 27~69 个月，复发 22 例（26.2%）。通过荧光定量反转录聚合酶链式反应（RT-PCR）检测患者的 HIF-
1α 及 LAMP1、OPA1、TOMM20 mRNA 相对表达量。HIF-1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、OPA1 及 TOMM20 的

mRNA 相对表达量的相关性分析采用 Pearson 相关分析。采用多因素 Logistic 回归分析探讨垂体腺瘤患者肿瘤侵袭和

复发的影响因素。结果　Pearson 相关分析结果显示，垂体腺瘤患者 HIF-1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、OPA1 及

TOMM20 的 mRNA 相对表达量均呈正相关（r 值分别为 0.814、0.600、0.771，P 值均＜ 0.001）。与无侵袭性垂体腺瘤

患者相比，侵袭性垂体腺瘤患者的肿瘤体积较大，Ki-67 增殖指数、海绵窦受压发生率、复发率、HIF-1α mRNA 相

对表达量较高（P ＜ 0.05）。与未复发的垂体腺瘤患者相比，复发的垂体腺瘤患者 Ki-67 增殖指数、侵袭性肿瘤者占

比、海绵窦受压发生率、TOMM20 mRNA 相对表达量较高（P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，肿瘤体

积〔OR=1.179，95%CI（1.070，1.300）〕、海绵窦受压〔OR=23.772，95%CI（5.477，103.175）〕、HIF-1α mRNA
相对表达量〔OR=1.018，95%CI（1.003，1.033）〕是垂体腺瘤患者肿瘤侵袭的独立影响因素（P ＜ 0.05）；TOMM20 
mRNA 相对表达量〔OR=1.083，95%CI（1.034，1.133）〕是垂体腺瘤患者肿瘤复发的独立影响因素（P ＜ 0.05）。

结论　垂体腺瘤患者 HIF-1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、OPA1 及 TOMM20 的 mRNA 相对表达量均呈正相关，且

HIF-1α mRNA 相对表达量是垂体腺瘤患者肿瘤侵袭的独立影响因素，TOMM20 mRNA 相对表达量是垂体腺瘤患者肿

瘤复发的独立影响因素。
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【Abstract】　Background　Functional mitochondria are essential for the development of tumor cells, and mitochondrial 
dysfunction can lead to abnormal enzymes function with consequent stabilization of hypoxiainducible factor-1α (HIF-1α) which 
causes a shift in energy metabolism from oxidative to glycolytic. The altered energy metabolism not only provides cancer cell 
with ATP for cellular energy, but also generates essential metabolic intermediates to support cell proliferation, invasiveness, and 
chemoresistance. Objective　To discuss the relationships of HIF-1αand lysosomal associated membrane protein 1 (LAMP1) ，  
optic atrophy 1 (OPA1) , translocase of outer mitochondrial membrane 20 (TOMM20) and influencing factors of tumor invasion 
and recurrence in patients with pituitary adenoma. Methods　A total of 84 patients with pituitary adenoma were enrolled by 
transsphenoidectomy in Tangshan People's Hospital from 2016 to 2018, including 38 cases with tumor invasive (Knosp grade 
Ⅰ - Ⅱ ) and 46 cases without tumor invasive (Knosp grade Ⅲ - Ⅳ ) . Followed up for 27-69 months, 22 cases (26.2%) were 
recurrence. Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) was measured to detect mRNA relative expression quantity 
of HIF-1α, LAMP1, OPA1 and TOMM20 of patients with pituitary adenoma. Pearson correlation analysis was used to analyse 
the correlation among these indexes. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the influencing factors of tumor 
invasion and recurrence in patients with pituitary adenoma. Results　Pearson correlation analysis showed that the mRNA relative 
expression quantity of HIF-1α was positively correlated with mRNA relative expression quantity of LAMP1, OPA1, TOMM20 
of patients with pituitary adenoma (r value was 0.814, 0.600, 0.771, respectively, all P value < 0.001) . Compared to pituitary 
adenoma patients without tumor invasive, patients with tumor invasive had larger tumor size, and higher Ki-67 proliferation 
index, incidence of cavernous sinus compression, recurrence rate, mRNA relative expression quantity of HIF-1α(P < 0.05) .  
Compared to pituitary adenoma patients without tumor recurrence, tumor recurrent patients had higher Ki-67 proliferation index, 
incidence of tumor invasive and cavernous sinus compression, mRNA relative expression quantity of TOMM20 (P < 0.05) .  
Multivariate Logistic regression analysis results showed that tumor size [OR=1.179, 95%CI (1.070, 1.300) ] , cavernous sinus 
compression[OR=23.772, 95%CI (5.477, 103.175) ] , mRNA relative expression quantity of HIF-1α [OR=1.018, 95%CI (1.003, 
1.033) ]  were independent influencing factors of tumor invasive in patients with pituitary adenoma (P < 0.05) ; mRNA relative 
expression quantity of TOMM20 [OR=1.083, 95%CI (1.034, 1.133) ] was an independent influencing factor of tumor recurrence in 
patients with pituitary adenoma (P < 0.05) .Conclusion　mRNA relative expression quantity of HIF-1α is positively correlated 
with mRNA relative expression quantity of LAMP1, OPA1 and TOMM20 of patients with pituitary adenoma, and mRNA relative 
expression quantity of HIF-1α is an independent influencing factor of tumor invasive in patients with pituitary adenoma, and mRNA 
relative expression quantity of TOMM20 is an independent influencing factor of tumor recurrence in patients with pituitary adenoma.

【Key words】　Pituitary adenoma; Hypoxia inducible factor- 1α; Mitochondria; Recurrence; Invasion

细胞能量代谢功能失调是癌症的重要特征，与线粒

体 DNA 突变、线粒体酶缺陷或改变的癌基因 / 肿瘤抑
制因子导致的线粒体功能障碍有关［1］。线粒体是一种
多功能细胞器，与多种信号通路有关，包括能量代谢、
氧化应激、细胞凋亡、细胞周期、自噬和免疫过程。线
粒体功能障碍可通过各种机制促进癌细胞进展为抗凋
亡 / 化学抗性和 / 或侵袭性表型［2］。已有研究证实包括
低氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）-1ɑ 和
TP53 在内的致癌基因 / 抑癌基因可通过调节线粒体呼
吸和细胞能量代谢而导致肿瘤发生及不良预后［3-4］。一
项基于蛋白质组学垂体腺瘤的分子网络研究结果表明，
线粒体功能障碍、氧化应激、细胞周期紊乱和丝裂原活
化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，MAPK）
信号传导异常与垂体腺瘤的发生发展密切相关［5］。
本研究通过荧光定量反转录聚合酶链式反应（reverse 
transcription polymerase chain reaction，RT-PCR）检测垂
体腺瘤患者的 HIF-1α、溶酶体相关膜蛋白 1（lysosomal 
associated membrane protein 1，LAMP1）、线粒体内膜
融合蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）及线粒体外膜转位
酶 20（translocase of outer mitochondrial membrane 20，

TOMM20）的 mRNA 相对表达量，并分析低氧、线粒体
功能与垂体腺瘤发生发展的关系，以期为开发基于线粒
体途径的新候选靶点提供参考依据。
1　对象与方法 
1.1　研究对象　选取 2016—2018 年在唐山市人民医
院接受内镜经蝶手术治疗的 84 例垂体腺瘤患者作为研
究对象，其中男 31 例，女 53 例；年龄 20~73 岁，平
均（45.9±1.4）岁；肿瘤体积 0.05~45.50 cm3，平均
（11.30±1.47）cm3；Ki-67 增殖指数 1%~20%，平均

（4.5±0.4）%；无侵袭性（Knosp 分级［6］Ⅰ ~ Ⅱ级）38 例，
侵袭性（Knosp 分级Ⅲ ~ Ⅳ级）46 例；肿瘤起源［7］：
类固醇生成因子１（steroidogenic factor 1，SF-1）42
例，POU 结构域 1 类转录因子 1（POU class 1 homeobox 
1，POU1F1）37 例，T 盒垂体限制转录因子 19（T-box 
pituitary restricted transcription factor 19，TBX19）5 例；
磁共振成像检查显示海绵窦受压 37 例（44.05%）；
随访 27~69 个月，复发 22 例（26.2%）。本研究经唐
山市人民医院伦理委员会审核批准（审批号：RMYY-
LLKS-2020-004），所有患者或法定代理人对本研究知

情并签署知情同意书。
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1.2　HIF-1α、LAMP1、OPA1、TOMM20 的 mRNA 相

对表达量检测方法　称量肿瘤标本 10 mg，采用总 RNA
提取试剂盒〔天根生化科技（北京）有限公司生产，

货号：DP419〕提取总 RNA，利用反转录试剂盒（美国

Thermo 公司生产，货号：#1622）合成 cDNA，而后采

用 TaqManTM 基因表达反应试剂盒（美国 Thermo 公司生

产，货号：4369016）进行 RT-PCR，热循环条件为：

95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 1 min，72 ℃延伸 10 s，共

40 个循环。以 GAPDH 作为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算

HIF-1α、LAMP1、OPA1、TOMM20 的 mRNA 相 对 表

达量，引物序列见表１。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据

处理。计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独

立样本 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ2 检验。HIF-1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、OPA1
及 TOMM20 的 mRNA 相对表达量的相关性分析采用

Pearson 相关分析。采用多因素 Logistic 回归分析探讨垂

体腺瘤患者肿瘤侵袭和复发的影响因素。以 P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　HIF-1α、LAMP1、OPA1、TOMM20 的 mRNA 相

对表达量及相关性分析　RT-PCR 结果显示，垂体腺

瘤患者 HIF-1α mRNA 相对表达量为 0.008~0.210，
平 均（0.087±0.005）；OPA1 mRNA 相 对 表 达 量 为

0.006~0.063， 平 均（0.031±0.002）；LAMP1 mRNA
相对表达量为 0.019~0.345，平均（0.156±0.009）；

TOMM20 mRNA 相 对 表 达 量 为 0.037~0.504， 平 均

（0.226±0.011）。Pearson 相关分析结果显示，HIF-
1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、OPA1 及 TOMM20 的

mRNA 相对表达量均呈正相关（r 值分别为 0.814、0.600、
0.771，P 值均＜ 0.001）。

2.2　侵袭性与无侵袭性垂体腺瘤患者临床资料比较　与

无侵袭性垂体腺瘤患者相比，侵袭性垂体腺瘤患者的肿

瘤体积较大，Ki-67 增殖指数、海绵窦受压发生率、复发

率及 HIF-1α mRNA 相对表达量较高，差异有统计学意

义（P＜ 0.05）；侵袭性与无侵袭性垂体腺瘤患者的性别、

年龄、肿瘤起源及 LAMP1、OPA1、TOMM20 mRNA 相

对表达量比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。
2.3　复发与未复发的垂体腺瘤患者临床资料比较　

与未复发的垂体腺瘤患者相比，复发的垂体腺瘤患者

Ki-67 增殖指数、侵袭性肿瘤者占比、海绵窦受压发生

率、TOMM20 mRNA 相对表达量较高，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）；复发与未复发的垂体腺瘤患者的性别、

年龄、肿瘤体积、肿瘤起源及 HIF-1α、LAMP1、OPA1 
mRNA相对表达量比较，差异无统计学意义（P＞ 0.05）， 
见表 3。
2.4　多因素 Loistic 回归分析　将表 2、表 3 中有统计

学差异的指标作为自变量，肿瘤侵袭情况、复发情况分

别作为因变量，变量赋值见表 4，进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示，肿瘤体积、海绵窦受压、HIF-
1α mRNA 相对表达量是垂体腺瘤患者肿瘤侵袭的独

立影响因素（P ＜ 0.05），见表 5；TOMM20 mRNA 相

对表达量是垂体腺瘤患者肿瘤复发的独立影响因素（P
＜ 0.05），见表 6。
3　讨论

氧稳态调节是调节生理氧变化最基本的细胞过程，

氧稳态紊乱可导致包括恶性肿瘤在内的各种疾病［8］。

缺氧与癌症的发生发展密切相关，缺氧 / 氧感应信号在

调节恶性肿瘤发生发展中具有关键作用［9］。

HIF-1是由HIF-1α和HIF-1β组成的异源二聚体，

在常氧环境下可经泛素 - 蛋白酶体系统降解，但该途径

在缺氧环境下可受到抑制［10］。HIF-1α 可反映机体缺

表 2　侵袭性与无侵袭性垂体腺瘤患者临床资料比较
Table 2　Comparison of clinical data between invasive patients and non-
invasive patients with pituitary adenoma

项目 侵袭性（n=46） 无侵袭性（n=38） χ2（t）值 P 值

性别（男 / 女） 14/32 17/21 1.828 0.176

年龄（x ±s，岁） 46.6±1.9 45.1±2.1 0.543a 0.589

肿瘤体积（x ±s，cm3） 16.53±2.33 4.96±0.86 4.310a ＜ 0.001

Ki-67 增殖指数（x ±s，%） 5.28±0.56 3.58±0.32 2.522a 0.014

肿瘤起源〔n（%）〕 1.740 0.419

SF-1 26（63.6） 16（45.2）

POU1F-1 18（27.3） 20（51.6）

TBX-19 2（9.1） 2（3.2）

海绵窦受压〔n（%）〕 32（69.6） 5（13.2） 26.865 ＜ 0.001

复发〔n（%）〕 19（41.3） 3（7.9） 12.016 0.001

HIF-1α mRNA 相对表达量（x ±s） 0.099±0.007 0.074±0.007 2.419a 0.018

LAMP1 mRNA 相对表达量（x ±s） 0.141±0.010 0.168±0.013 1.510a 0.135

OPA1 mRNA 相对表达量（x ±s） 0.028±0.002 0.033±0.002 1.528a 0.130

TOMM20 mRNA 相对表达量（x ±s） 0.219±0.017 0.231±0.014 0.530a 0.597

注：a 表示 t 值；SF-1= 类固醇生成因子１，POU1F-1=POU 结构

域 1 类转录因子 1，TBX-19=T 盒垂体限制转录因子 19

表 1　引物序列
Table 1　Primer sequence

基因 正向序列（5′ -3′） 反向序列（5′ -3′） 片段长度（bp）

HIF-1α CCCAATGGATGATGACTTC TGGGTAGGAGATGGAGATG 19

LAMP1 TCTCAACATCAACCCCAAC TCTCTGGCGTCAGGAAGAA 19

OPA1 GGCCAGCAAGATTAGCTACG CACAATGTCAGGCACAATCC 20

TOMM20 CACCACCAGTGTTCCAGATG CCCAGAGCTGCTCAACTACC 20

GAPDH GGAGAAAGTGGGGAAAAGC GAACAGGGAGGAGCAGAGA 19

注：HIF= 低氧诱导因子，LAMP1= 溶酶体相关膜蛋白 1，OPA1 
= 线粒体内膜融合蛋白 1，TOMM20= 线粒体外膜转位酶 20
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氧程度，通过代谢、增殖和血管生成等多个生理过程而

参与癌症的发生发展［11］。HIF-1α 表达量上调有助于

血管生成、代谢重编程、细胞外基质重塑、上皮间质转化、

运动、侵袭、转移、肿瘤干细胞维持、肿瘤免疫逃逸以

及抵抗化疗、放疗［12］。HIF-1α 能通过促进内皮细胞

向低氧组织迁移，即上皮间质转化，进而促进新生血管

形成，最终导致肿瘤的恶性转归［13］。本研究结果显示，

HIF-1α mRNA 相对表达量是垂体腺瘤患者肿瘤侵袭的

独立影响因素。

线粒体功能障碍是多种疾病发生的标志，功能失

调的线粒体可以导致基因表达改变，从而改变细胞的

形态和功能［14］。LAMP 属于糖基化蛋白家族成员，主

要存在于溶酶体膜上，不同组织中其表达可能有所不

同，可影响细胞的吞噬、自噬、脂质转运和衰老等过

程［15］。OPA1 可调控肿瘤血管的生成和发育，临床实

验已证实小分子 OPA1 抑制剂可以抑制肿瘤生长［16］。

TOMM20 已被证实是外线粒体膜复合物易位酶的一个重

要亚基，负责识别线粒体蛋白并将其从细胞溶质转移到

线粒体中［17］，较大线粒体质量和较高线粒体活性细胞

的 TOMM20 表达水平较高［18］，TOMM20 水平已成为临

床评估多种肿瘤患者预后的生物标志物之一［19-21］。有

研究表明，TOMM20过表达能够促进结直肠癌细胞增殖、

迁移和侵袭，而 siRNA 介导的 TOMM20 表达可抑制细

胞增殖、迁移和侵袭［19］。TOMM20 表达直接影响线粒

体功能，包括 ATP 产生和膜电位的维持，这有助于致

瘤细胞活动，包括调节 S 期细胞周期和细胞凋亡。在间

质性肿瘤中，TOMM20 是诱导上皮间质转化和代谢重编

程的标志物［20］。本研究结果显示，TOMM20 mRNA 相

对表达量是垂体腺瘤患者肿瘤复发的独立影响因素。

HIF-1α、线粒体功能障碍均会导致能量代谢重编

程，包括限制线粒体能量代谢、增加葡萄糖摄取量和

增强糖无氧酵解能力［22］。因此 HIF-1α 与线粒体功能

障碍之间可能存在联系。本研究结果显示，垂体腺瘤

患者 HIF-1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、OPA1 及

TOMM20 的 mRNA 相对表达量均呈正相关，推测垂体

腺瘤患者机体缺氧状态可导致线粒体功能改变，而肿瘤

细胞代谢重编程可进一步诱导肿瘤上皮间质转化，从而

导致不良预后。

综上所述，HIF-1α mRNA 相对表达量与 LAMP1、
OPA1、TOMM20 的 mRNA 相对表达量均呈正相关，且

表 6　垂体腺瘤患者肿瘤复发影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 6　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
tumor recurrence in patients with pituitary adenoma 

变量 β SE Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI

Ki-67 增殖指数 -0.009 0.098 0.009 0.458 0.991 （0.817，1.201）
肿瘤侵袭性（以无肿瘤

侵袭性为参照） 1.892 1.0360 3.333 0.068 6.631 （0.870，50.542）

海绵窦受压 0.415 0.791 3.275 0.070 1.514 （0.321，7.128）
TOMM20 mRNA
相对表达量 0.082 0.023 12.678 0.001 1.083 （1.034，1.133）

表 3　复发与未复发的垂体腺瘤患者临床资料比较
Table 3　Comparison of clinical data between recurrence patients and non-
recurrence patients with pituitary adenoma

项目 复发（n=22） 未复发（n=62） χ2（t）值 P 值

性别（男 / 女） 8/14 23/39 0.004 0.951

年龄（x ±s，岁） 43.8±3.1 46.7±1.6 0.887a 0.378

肿瘤体积（x ±s，cm3） 15.92±4.17 9.66±1.30 1.901a 0.061

Ki-67 增殖指数（x ±s，%） 7.19±0.47 3.56±0.29 2.522a 0.014

肿瘤侵袭性〔n（%）〕 12.016 0.001

无 3（13.6） 35（56.5）

有 19（86.4） 27（43.5）

肿瘤起源〔n（%）〕 4.408 0.110

SF-1 14（63.6） 28（45.2）

POU1F-1 6（27.3） 32（51.6）

TBX-19 2（9.1） 2（3.2）

海绵窦受压〔n（%）〕 15（68.2） 22（35.5） 7.044 0.008

HIF-1α mRNA 相对表达量（x ±s） 0.101±0.011 0.083±0.006 1.479a 0.143

LAMP1 mRNA 相对表达量（x ±s） 0.170±0.018 0.151±0.010 0.898a 0.372

OPA1 mRNA 相对表达量（x ±s） 0.034±0.003 0.029±0.001 1.182a 0.241

TOMM20 mRNA 相对表达量（x ±s） 0.278±0.022 0.209±0.012 2.714a 0.008

注：a 表示 t 值

表 4　垂体腺瘤患者肿瘤侵袭或复发影响因素的多因素 Logistic 回归
分析变量赋值
Table 4　Variable assignment of multivariate Logistic regression analysis of 
influencing factors of tumor invasion or recurrence in patients with pituitary 
adenoma

变量 赋值

肿瘤体积 实测值

Ki-67 增殖指数 实测值

肿瘤侵袭性 无 =0，有 =1

海绵窦受压 否 =0，是 =1

复发情况 未复发 =0，复发 =1

HIF-1α mRNA 相对表达量 实测值

TOMM20 mRNA 相对表达量 实测值

表 5　垂体腺瘤患者肿瘤侵袭影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 5　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
tumor invasion in patients with pituitary adenoma  

变量 β SE Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI

肿瘤体积 0.165 0.050 10.962 0.001 1.179 （1.070，1.300）

Ki-67 增殖指数 0.259 0.129 1.557 0.212 1.296 （1.006，1.669）

海绵窦受压 3.169 0.749 17.899 ＜ 0.001 23.772 （5.477，103.175）

复发 3.433 1.918 3.205 0.073 30.966 （0.722，1 327.813）
HIF-1α mRNA 相

对表达量 0.017 0.007 5.382 0.020 1.018 （1.003，1.033）
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HIF-1α mRNA 相对表达量是垂体腺瘤患者肿瘤侵袭的

独立影响因素，TOMM20 mRNA 相对表达量是垂体腺瘤

患者肿瘤复发的独立影响因素。受限于实验条件，本研

究未进行线粒体数量、形态学和相关代谢产物的检测，

因此线粒体途径是否可作为垂体腺瘤新的治疗靶点仍需

更多的临床研究证实。
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