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·论著·

ＦＡＳＮ在小儿卵黄囊瘤中的表达及临床意义

张海洋　陆　鹏　沈练桔　吴盛德　何大维　林　涛　李旭良　魏光辉

【摘要】　目的　分析小儿卵黄囊瘤的临床特点，探讨脂肪酸合酶（Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）在小
儿卵黄囊瘤中的表达及意义。方法　回顾性分析２６例卵黄囊瘤患儿临床资料，运用免疫组化检测２６
例卵黄囊瘤、１７例未成熟畸胎瘤、１例胚胎性癌及１２例相关部位正常组织标本中 ＦＡＳＮ的表达情况。
结果　２６例小儿卵黄囊瘤发病平均年龄２岁５个月，１６例单纯以肿块就诊，５例单纯以局部继发症状
就诊，５例同时具有肿块及局部症状。ＦＡＳＮ在卵黄囊瘤的表达程度（７３％）显著高于未成熟畸胎瘤
（２８％）、胚胎性癌（０％）、正常组织（１６％）。ＦＡＳＮ在性腺内和性腺外小儿卵黄囊瘤的阳性表达率分别
为５６％和１００％。伴淋巴结或远处转移组和无转移组阳性表达率分别为１００％和６１％。ＦＡＳＮ的阳性
表达率与临床分期呈正相关。以上差别均有统计学意义。化疗前后ＦＡＳＮ表达率分别为７２％和７５％，
差别无统计学意义。结论　小儿卵黄囊瘤起病隐匿，进展迅速，手术治疗联合化疗有效，ＦＡＳＮ的表达
可为诊治提供参考。
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　　卵黄囊瘤常发生于儿童和青春期，无明显性别
差异。好发部位为性腺，睾丸为首发，性腺外卵黄囊

瘤较罕见［１］。诊断卵黄囊瘤需结合临床表现、影像

学检查，最终确诊需病理活检。因小儿卵黄囊瘤常

起病隐匿，进展迅速，早期诊断较困难。我们回顾性

分析了本院２６例小儿卵黄囊瘤的临床特点，通过免
疫组化法研究了脂肪酸合酶（Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＦＡＳＮ）在该类肿瘤中的表达情况，从而为小儿卵黄
囊瘤的诊治提供参考。

材料与方法

一、临床资料
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收集本院近３年来收治的卵黄囊瘤病例标本
２６例，均经医院病理科确诊为卵黄囊瘤。另取未成
熟畸胎瘤１７例、胚胎性癌１例及睾丸、卵巢、骶尾部
正常组织１２例作为对照。

二、免疫组织化学检查

主要试剂为兔抗人 ＦＡＳＮ单克隆抗体，来自美
国ＡＢＣＭＡ公司，工作液浓度１∶２００。Ｓ—Ｐ免疫组化
法行免疫组化染色（按说明书操作）。阳性对照片

由美国ＡＢＣＭＡ公司提供，由 ＰＢＳ代替一抗做阴性
对照。

三、结果判定

ＦＡＳＮ在细胞内阳性表达于细胞质。每张切片
于高倍镜（４００倍）下随机计数５个视野。评分方法
参照Ｐｉｚｅｒ［２］。染色程度，０分：无阳性染色；１分：浅
棕色；２分：棕色；３分：深棕色。阳性细胞数：０分：
无；１分：＜１０％；２分：１１％～５０％；３分：５１％～８０％；
４分：≥８１％。结果：①阴性：评分 ＜４分；②阳性：
评分≥４分；４分为（＋），弱阳性，５分为（＋ ＋），中
度阳性，≥６分为（＋＋＋），强阳性。

四、数据处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包对数据进行分析，
率的比较采用 ｘ２检验，ＦＡＳＮ阳性表达率与肿瘤临
床分期的关系采用相关分析，Ｐ＜０．０５为差异有统

计学意义。

结　果

一、卵黄囊瘤患儿临床特点

２６例患儿年龄８个月至１２岁，平均年龄２岁５
个月。１５例睾丸及１例腹膜后卵黄囊瘤仅有单纯
肿块而无临床症状。５例卵黄囊瘤单纯以局部伴发
症状就诊，胸腔卵黄囊瘤为咳嗽、咳痰，阴道卵黄囊

瘤为肉眼血尿，阴茎卵黄囊瘤为尿痛，小脑卵黄囊瘤

为头痛、行走不稳，卵巢卵黄囊瘤为腹痛，腹膜后及

骶尾部卵黄囊瘤为排便困难。卵巢、骶尾部、阴茎卵

黄囊瘤均同时有肿块伴浸润压迫症状，共５例（表
１）。８例已伴淋巴结或远处转移，无转移１８例。临
床分期：Ⅰ期１７例，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期各３例。４例术前
进行了强化化疗，２２例术前未行化疗（含３例穿刺
标本）（表３）。所有患儿均予手术联合化疗，除阴茎
卵黄囊瘤患儿现仍处于化疗期外，其余患儿已完成

治疗，预后较好，随访至今效果满意，无复发病例。

二、ＦＡＳＮ在性腺内外卵黄囊瘤表达程度的比
较

ＦＡＳＮ在性腺外卵黄囊瘤的阳性表达率显著高
于性腺内（ｘ２＝５．９９，Ｐ＝０．０１４），见表１。

表１　ＦＡＳＮ在性腺内外卵黄囊瘤表达程度的比较（ｎ）

例数
性别

男 女

年龄

（岁）

主诉 ＦＡＳＮ表达

肿块 局部症状 阴性 阳性

阳性率

（％）

性腺内 睾丸 １５ １５ ０ １．４ １５ ０ ７ ８ ５６

卵巢 １ ０ １ １２．２ １ １ ０ １

腹膜后 ３ １ ２ １．５ １ ２ ０ ３

骶尾部 ３ ０ ３ １．８ ３ ３ ０ ３

性腺外 小脑 １ １ ０ １．９ ０ １ ０ １ １００

胸腔 １ ０ １ ２．１ ０ １ ０ １

阴道 １ ０ １ ０．７ ０ １ ０ １

阴茎 １ １ ０ ４．８ １ １ ０ １

　　三、ＦＡＳＮ在卵黄囊瘤及对照组表达程度上的
比较

ＦＡＳＮ在卵黄囊瘤中的表达程度明显高于对照
组中未成熟畸胎瘤及胚胎性癌（ｘ２ ＝７．３８，Ｐ＝
０００７）、正常组织（ｘ２＝１０．５７，Ｐ＝０．０１０），见图１、
图２、表２。

四、ＦＡＳＮ表达与转移、化疗、临床分期的关系
ＦＡＳＮ在转移组中的阳性表达率高于无转移组

（ｘ２＝４．２６，Ｐ＝０．０３９），在化疗前后小儿卵黄囊瘤
中阳性表达率无差别（ｘ２＝０．０１，Ｐ＝０９２５），ＦＡＳＮ

阳性表达率与小儿卵黄囊瘤临床分期呈正相关（ｒ＝
０．９１，Ｐ＝０．０４７），详见表３。

图１　ＦＡＳＮ在卵黄囊瘤
中的阳性表达（×
４００）

图２　ＦＡＳＮ在未成熟畸
胎瘤中的阳性表达
（×４００）
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表２　ＦＡＳＮ在卵黄囊瘤及对照组中的表达程度比较（ｎ）

分类 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋阳性率（％）

卵黄囊瘤 ２６ ７ ０ ３ １６ ７３

未成熟畸胎瘤 １７ １０ ２ ２ ０ ２８

胚胎性癌 １ １ ０ ０ ０ ０

正常组织 １２ １０ ２ ０ ０ １６

表３　ＦＡＳＮ表达与转移、化疗及临床分期的关系

ＦＡＳＮ
表达

有无淋巴结或远处转移 化疗前后 临床分期

有 无 前 后 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

ｎ ８ １８ ２２ ４ １７ ３ ３ ３

－ ０ ７ ６ １ ６ １ ０ ０

＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

＋＋ １ ２ ２ １ ２ １ ０ ０

＋＋＋ ６ １０ １４ ２ ９ １ ３ ３

百分比（％） １００ ６１ ７２ ７５ ６４６６１００１００

讨　论

卵黄囊瘤是儿童较常见的实体肿瘤，是一种生

殖细胞肿瘤，好发于性腺，如睾丸、卵巢，偶可发生在

性腺外组织，如纵隔、松果体、腹膜后，发生于腹膜后

的卵黄囊瘤尤为罕见［３］。性腺外卵黄囊瘤被认为

是生殖细胞在胚胎发育期沿尿生殖嵴异常移行的结

果［４］。ＭｃＫｅｎｎｅｙ等［５］研究发现，７个月至３岁为卵
黄囊瘤发病高峰时期。本研究中，发病年龄平均２
岁５个月，与上述结论相符。本研究性腺内卵黄囊
瘤患儿均以查体或影像学检查发现肿块为主诉就

诊，除卵巢卵黄囊瘤存在肿块伴腹痛外，睾丸卵黄囊

瘤均表现为无痛性肿块；性腺外卵黄囊瘤起病时即

出现相应部位肿块压迫或浸润症状。同时选取的性

腺内卵黄囊瘤均处于Ⅰ、Ⅱ期，性腺外卵黄囊瘤多处
于Ⅲ、Ⅳ期，提示早期小儿卵黄囊瘤临床表现不突
出，晚期肿瘤可较早出现局部症状。治疗上，建议对

于较小的、非转移性恶性生殖细胞肿瘤先予手术治

疗，大块、侵袭性或转移性恶性生殖细胞肿瘤则先化

疗，以防手术切除不彻底［６］。本组卵黄囊瘤中，４例
术前予化疗，化疗方案１～２个疗程 ＰＯＭＰ／ＡＣＥ，其
中，除阴道卵黄囊瘤因肿块较大难以切除外，２例腹
膜后及１例阴茎卵黄囊瘤化疗前均已有淋巴结或远
处转移。其余卵黄囊瘤（非穿刺病例）均于术后予

化疗，方案多为ＢＥＰ、ＰＶＢ等。
小儿卵黄囊瘤依靠术前影像学检查尚不能明确

肿块性质，需结合穿刺活检、术中冰冻活检或术后组

织病理检查确诊。临床上用作卵黄囊瘤诊断的肿瘤

标志物有 ＡＦＰ、ＧＰＣ３、ＳＡＬＬ４、ＣＤ３０等［７］。Ｋｏｓｕｋｅ
Ｍｉｙａｉ等［８］研究表明，ＦＡＳＮ在成人睾丸生殖细胞肿
瘤中的某些类型，如胚胎性癌、绒癌、卵黄囊瘤均有

高表达，其中在卵黄囊瘤中的高表达率达到８１％。
通常癌细胞在有氧或缺氧的情况下都维持较好

的糖酵解功能，除了较高的糖酵解效率，癌细胞通常

可生成更多的脂肪酸，ＦＡＳＮ（脂肪酸合酶）即是催
化该反应的关键酶［９］。已发现多种组织来源的肿

瘤细胞进行着内源性脂肪酸的过度合成，其中即需

要ＦＡＳＮ的催化。除哺乳期的乳腺和周期性改变的
子宫内膜外，ＦＡＳＮ在几乎所有正常组织中只是低
表达［３］。ＦＡＳＮ可高表达于多种恶性肿瘤中，如卵
巢癌，乳腺癌，甲状腺癌，结直肠癌，膀胱癌，肺癌

等［１０］。其机制与 Ａｋｔ通路的激活有关，抑制 ＦＡＳＮ
的同时，也抑制了细胞内第二信使花生四烯酸及雄

性激素，而这两者都能促进肿瘤的进展［１１］。本研究

中，我们对比 ＦＡＳＮ在性腺内外卵黄囊瘤的表达程
度，发现ＦＡＳＮ在性腺内外虽均有高表达，但性腺外
卵黄囊瘤的ＦＡＳＮ表达程度要高于性腺内。提示性
腺外卵黄囊瘤虽发病罕见，且多为复发或转移，但肿

瘤细胞可具有更高的脂肪酸合成能力。同为生殖细

胞恶性肿瘤，卵黄囊瘤中的表达程度显著高于未成

熟畸胎瘤和胚胎性癌，支持 ＦＡＳＮ对小儿卵黄囊瘤
的敏感性更高。ＦＡＳＮ在畸胎瘤中的阳性表达率低
是由于畸胎瘤中存在较多间叶成分，而这些成分对

ＦＡＳＮ无反应或仅弱反应，虽上皮样成分对ＦＡＳＮ表
现出较强的免疫反应性，但畸胎瘤中上皮样成分相

对含量较少。这点也在 ＭｉｙａｉＫ处得到论证［８］。癌

旁的正常组织几乎不表达，考虑 ＦＡＳＮ在恶性肿瘤
机理中起作用。

在多种肿瘤中，ＦＡＳＮ的高表达均与肿瘤的侵
袭性有关且提示预后不良，如膀胱癌中，从低分化的

上皮肿瘤或原位癌到高分化的侵袭性肿瘤，ＦＡＳＮ
的表达强度逐渐增高［１２］。本研究证实了这一点，８
例淋巴结或远处转移的卵黄囊瘤中，ＦＡＳＮ的表达
程度高于无转移者，差异具有统计学意义，说明小儿

卵黄囊瘤的转移与 ＦＡＳＮ的高表达可有一定相关
性。近期在小鼠黑色素瘤动物模型上的研究表明，

抑制ＦＡＳＮ可促进肿瘤细胞的凋亡、减少肿瘤细胞
增殖及转移［１３］。但这不代表仅依据 ＦＡＳＮ的表达
就能评估恶性肿瘤的淋巴结或远处转移情况，已证

实，抑制ＦＡＳＮ可暂时抑制肿瘤细胞增殖，但长期作
用可导致肿瘤细胞转移的风险增加，抑制 ＦＡＳＮ减

·４６２·
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少脂肪酸的合成与最终刺激肿瘤转移有关联性［９］。

本研究中，４例术前予强化化疗，ＦＡＳＮ在化疗
前后两组中的表达差异无统计学意义。考虑 ＦＡＳＮ
的高表达与恶性肿瘤的耐药性有关。近期研究表明

ＦＡＳＮ的过表达可导致肿瘤获得多重耐药性，其中
包括多种化疗药物，如烷化剂（ＦＡＳＮ的过度表达可
抑制阿霉素诱导的ＴＮＦ—α产生，使阿霉素诱导的肿
瘤细胞凋亡显著减少）、抗代谢药、ＨＥＲ２抑制剂（曲
妥珠单抗）等。如胰腺癌，ＦＡＳＮ的上调增加了其对
吉西他滨的耐药性［１４］。因此，ＦＡＳＮ的表达对小儿
卵黄囊瘤化疗方式的选择有一定参考意义，可选择

能特异性抑制 ＦＡＳＮ表达的化疗药物，具体方案需
进一步研究。

在肾透明细胞癌中，ＦＡＳＮ具有决定病理分期
及临床预后的潜力［３］。在结直肠癌中，随肿瘤分期

的提高，ＦＡＳＮ的表达强度也显著增加［１５］。在成人

非精原细胞生殖细胞肿瘤中，随着肿瘤分期的提高，

ＦＡＳＮ的过表达现象逐渐出现［８］。本研究数据提示

小儿卵黄囊瘤分期与 ＦＡＳＮ的表达程度呈正相关，
提示ＦＡＳＮ可能参与小儿卵黄囊瘤的发生发展过
程。

在前列腺穿刺标本中，ＦＡＳＮ的表达程度与前
列腺穿刺标本 Ｇｌｅａｓｏｎ评分的高低一致［１０］。ＦＡＳＮ
对某些恶性肿瘤穿刺标本的诊断也具有较高灵敏

度。本研究中也初步提示ＦＡＳＮ高表达同样适用于
小儿卵黄囊瘤穿刺标本，为不同分化的肿瘤提供诊

断依据。

小儿卵黄囊瘤恶性程度高，易转移，累及面广，

早期往往起病隐匿，预后较差，因此，对该病的诊疗

需进一步加强。临床上采取手术联合化疗的方式治

疗小儿卵黄囊瘤，取得一定疗效，但肿瘤复发、转移

及化疗预后还缺乏更有效的判断。ＦＡＳＮ可作为该
肿瘤预后指标及治疗靶标，为小儿卵黄囊瘤的诊断

及治疗选择提供参考。
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ｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ（ＦＡＳＮ）ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｎｔｉ
ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ，
２０１４，５４；２１４—２２１．

１５　ＬｏｎｇＱｉｑｉａｎｇ，ＹｉＹｏｎｇｘｉａｎｇ，ＱｉｕＪｉｅ，ｅｔａｌ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎ
ｔｈａｓｅ（ＦＡＳＮ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａ
ｔｉｅｎｔｓ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，
２０１４，３５：３８５５—３８５９．

·５６２·


