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儿童髓母细胞瘤 FAT1 基因表达及预后分析
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【摘要】 目的 探讨 FAT1 基因在儿童髓母细胞瘤中表达变化及其对预后的影响。方法 收集

2004 年 1 月至 2016 年 12 月 58 例儿童髓母细胞瘤标本，全外显子组测序分析其基因变异位点并行 Sanger
测序验证，实时荧光定量聚合酶链反应和免疫组化染色检测髓母细胞瘤 FAT1 表达变化、RNA 干扰技术

敲减其中 FAT1 基因的表达，MTS 法检测细胞增殖率，Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲线，Log⁃Rank 检验比较

FAT1 基因表达变化对总生存期和生存率的影响，并分析 FAT1 基因表达变化与各项临床因素之间的关

系 。 结 果 （1）8 例 患 儿 存 在 FAT1 基 因 致 病 性 错 义 突 变 共 7 个 变 异 位 点（187517703C＞G、

187521337T > C、187524503A > T、187541859C > T、187584610C > G、187628338G > A、187630615G > A），

均通过 Sanger 测序验证。（2）髓母细胞瘤 FAT1 表达水平低于正常脑组织（P = 0.012）。（3）2 个靶点

（shFAT1 和 shFAT2）的 FAT1 基因敲减率均 > 70%；敲减 FAT1 基因表达后，髓母细胞瘤细胞增殖率明显

增加（均 P < 0.01）。（4）髓母细胞瘤细胞 FAT1 低表达组（FAT1 阳性细胞比例 ≤ 50%，38 例）患儿总生存期

短于（P = 0.009）、生存率低于（P = 0.009）高表达组（FAT1 阳性细胞比例 > 50%，20 例）。（5）FAT1 低表达

组患儿年龄 < 3 岁比例（P = 0.037）、肿瘤囊性变比例（P = 0.002）高于高表达组；而性别、肿瘤钙化、Chang
氏肿瘤分期组间差异无统计学意义（均 P > 0.05）。结论 FAT1 基因呈低表达的髓母细胞瘤患儿预后较

差，FAT1 基因表达变化可预测髓母细胞瘤患儿预后。
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【Abstract】 Objective To detect the expression of FAT1 gene in children with medulloblastoma
and analyze the role of FAT1 gene in prognosis. Methods A total of 58 cases with medulloblastoma were
collected from January 2004 to December 2016. The mutation in FAT1 gene was determined by whole
exome sequencing (WES) and confirmed by Sanger sequencing. The expression of FAT1 in
medulloblastoma tissues was determined by real⁃time fluorescent quantitative polymerase chain reaction (FQ⁃
PCR) technology and immunohistochemistry assay. RNA interference (RNAi) technology was used to
reduce FAT1 gene expression in tumor cells and cell viability was detected by MTS method. Kaplan⁃Meier
analysis was used to draw survival curve. Log ⁃Rank test was used to assess the association of FAT1 gene
expression with overall survival (OS) and survival rate and clinical factors of different groups of expression.
Results 1) WES indicated 7 missense mutations in 8 tissues including 187517703C > G, 187521337T > C,
187524503A > T, 187541859C > T, 187584610C > G, 187628338G > A, 187630615G > A, and the mutations
were confirmed by Sanger sequencing. 2) By real ⁃ time FQ ⁃ PCR assay and immunohistochemistry, the
expression of FAT1 in tumor tissues was significantly lower than in normal brain tissue (P = 0.012). 3) The
knockdown efficiency of two targets (shFAT1 and shFAT2) was over 70% . Cell proliferation rate was
increased significantly after FAT1 gene knockdown (P < 0.01). 4) Based on the expression of FAT1 by
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髓母细胞瘤是一种发生于小脑或第四脑室的

恶性侵袭性胚胎性肿瘤，发病高峰年龄为 4 ~ 7 岁，

是儿童期最为常见的恶性脑肿瘤，占儿童中枢神经

系统肿瘤的 12% ~ 25%，在 15 岁以下儿童中的年发

病率约为 5/10 万［1⁃2］。目前所采取的针对性治疗方

法首选外科手术，但手术切除程度对预后的作用尚

无定论，尤其是与脑干粘连严重的肿瘤难以达到全

切除，且易通过脑脊液途径种植播散，总体预后较

差，病死率较高，5 年平均生存率为 50% ~ 75%［3 ⁃5］。

最新研究显示，基因突变和细胞内信号传导异常是

导致髓母细胞瘤发生与发展的重要原因［6⁃7］。因此，

探寻髓母细胞瘤发生发展过程中的关键作用分子，

有助于发现新的治疗方法，对完善疾病危险分层、

制定合理治疗方案、评估患儿预后具有极其重要的

临床意义［8 ⁃9］。我们课题组在前期研究中，对 26 例

髓母细胞瘤患儿进行肿瘤相关基因的全外显子组

测序（WES），发现多个候选基因突变，其中 8 例经蛋

白预测软件 SIFT 和 PolyPhen⁃2 预测存在 FAT1 基因

错义突变，该基因有 7 个突变点，经 Sanger 测序验证

为致病突变［10］。FAT1 基因定位于第 4 号染色体长

臂，是果蝇脂肪同源基因，众多类型的肿瘤患者常

存在染色体 4q35 缺失，该区域被认为包含一个抑癌

基因［11］，我们课题组发现，FAT1 基因错义突变位点

亦位于 4q35.2［10］。既往研究显示，FAT1 是脑胶质

瘤、结肠癌等肿瘤的抑癌基因，在肿瘤发生以及肿

瘤细胞增殖、迁移和侵袭中发挥重要调节作用［12⁃14］，

但迄今尚无 FAT1 基因在髓母细胞瘤中作用机制的

研究报道，本研究采用第二代测序技术（NGS）筛选

出致病基因 FAT1，检测髓母细胞瘤患儿 FAT1 基因

表达变化并分析其表达变化对预后的影响，以探讨

FAT1 基因表达变化评价儿童髓母细胞瘤预后的可

行性。

材料与方法

一、实验材料

1. 实验标本来源与分组 收集 2004 年 1 月至

2016 年 12 月复旦大学附属儿科医院神经外科手术

切除并经病理证实的髓母细胞瘤标本共 58 例，经

10%甲醛溶液固定并石蜡包埋。所纳入标本均为首

次手术标本，无复发和放化疗后标本，男性 41 例，女

性 17 例；年龄为 10 个月至 13 岁，平均为（6.00 ±
0.50）岁。同时随机留取其中 26 例患儿的新鲜脑肿

瘤组织标本，以及 8 例患儿行髓母细胞瘤切除术时

切除的脑组织标本。本研究经复旦大学附属儿科

医院道德伦理委员会审核批准，所有患儿家属对实

验内容知情并签署知情同意书。

2. 细胞系来源 人髓母细胞瘤细胞系 Daoy 购

自 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司（信 息 号 ：

3111C0001CCC000218），传代至第 4 代。

3. 试剂与仪器 （1）主要试剂：RNA 抽提试剂

盒、cDNA 第 1 链合成试剂盒和 MTS 溶液由上海碧云

天生物技术有限公司提供，EnVision 二步法检测试

剂盒为美国 Santa Cruz 公司产品，二氨基联苯胺

（DAB）由苏州亚科科技股份有限公司提供，检测所

用抗体 FAT1（1 ∶100）购自艾博抗（上海）贸易有限

公司，Lipofectamine®3000 为美国 Invitrogen 公司产

品，RPMI1640 培养基和 10%胎牛血清（FBS）购自珑

萨（上 海）生 物 技 术 有 限 公 司 。（2）主 要 仪 器 ：

Onedrop OD1000 紫外分光光度计购自上海吉盛医

学科技有限公司，LineGene9600Plus 实时荧光定量

聚合酶链反应（FQ⁃PCR）仪为杭州博日科技有限公

司产品，Nikon 300 光学显微镜由日本 Nikon 公司提

immunohistochemistry, 20 cases demonstrated high FAT1 expression (positive staining > 50%) and 38 cases
demonstrated low FAT1 expression (positive staining ≤ 50% ). The OS and survival rate of patients with
low FAT1 expression was significantly shorter than high FAT1 expression group (P = 0.009, for all). 5) The
ratio of patients less than 3 ⁃years old (P = 0.037) and cystic change (P = 0.002) in low FAT1 patients was
higher than the control. But no difference was found in sex, tumor calcification and Chang's tumor
classification. Conclusions Children with low FAT1 gene expression displayed worse prognosis. FAT1
gene expression could predict the prognosis of patient.
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供，YT⁃MB96A 酶标仪由山东蓝虹光电科技有限公

司提供。

二、实验方法

1. 全外显子组测序及生物信息学分析 （1）检

测与分析方法：髓母细胞瘤 DNA 测序由深圳华大基

因科技有限公司完成。每例样本经 GATK 变异检测

（https：//software.broadinstitute.org/gatk/），获得（70 ~
80）× 10 3 个单核苷酸变异（SNV），采用 SIFT 软件

（http：//sift.bii.a-star.edu.sg/）和 PolyPhen ⁃ 2 软 件

（http：//genetics.bwh.harvard.edu/pph2/）进 行 质 量 控

制筛选，以 SNV 质量 ≥ 20、SNV 基因型质量 ≥ 20，
插入缺失标记（INDEL）质量 ≥ 50、INDEL 基因型质

量 ≥ 20，变异读段覆盖数 ≥ 4 者作为入选基因，筛

选后每例样本有 1200 ~ 1500 个突变点。参照文献

［15］中高通量测序临床诊断流程图，通过不同软件

和数据库对上述变异进行注释，其中，对突变类型

的注释采用 SIFT 软件和 PolyPhen⁃2 软件以预测突

变位点类型，然后再根据突变频率（碱基突变频率 <
1%、碱基型突变频数 < 2）和突变类型（错义突变、无

义突变、终止密码突变、移码突变、可变剪切突变）

筛选获得候选基因突变位点，经筛选后每例样本计

有 300 ~ 500 个突变点。WES 测序平均测序长度为

88 bp、深度 70 ×，原始 reads 数目约为 95 × 10 6，经剔

除低质量数据后获得有效 reads 数目约为 90 × 10 6。

（2）Sanger 测序验证：针对 WES 测序获得的 FAT1 基

因变异位点，采用 Primer3（http：//primer3.ut.ee/）进

行在线引物设计，PCR 扩增产物由深圳华大基因科

技有限公司进行 Sanger 测序验证。

2. 实时荧光定量聚合酶链反应 采用 RNA 抽

提试剂盒提取髓母细胞瘤组织和髓母细胞瘤细胞

总 RNA，并 以 紫 外 分 光 光 度 计 进 行 定 量 。 取 总

RNA 1 μg，采用 cDNA 第 1 链合成试剂盒反转录合

成 cDNA 第 1 链，再取反转录产物 1 μl，SYBR Green
染色法行实时荧光定量聚合酶链反应，检测 FAT1
mRNA 表达量。FAT1 基因片段长度为 135 bp，正向

引物序列 5’⁃TCAGCAGATCCAAACGCCAT⁃3’、反向

引物序列 5’⁃TCAGCAGATCCAAACGCCAT⁃3’；以甘

油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶（GAPDH）作为内参照物，片段长

度 为 69 bp， 正 向 引 物 序 列 为 5’ ⁃
CTCTCTGCTCCTCCTGTTCGAC ⁃3’、反向引物序列

为 5’⁃TGAGCGATGTGGCTCGGCT⁃3’。实时荧光定

量聚合酶链反应条件为：95 ℃ 10 s、60 ℃ 15 s，共
40 个循环，再延伸 95 ℃ 2 min。FAT1 基因表达量

以 2-△△Ct 法计算，△△Ct =（Ct 待检基因 - Ct 内参基因）敲减组 -
（Ct 待检基因 - Ct 内参基因）对照组。

3. 免疫组化染色 将儿童髓母细胞瘤组织制备

成层厚为 4 μm 的切片，常规处理、FAT1（1 ∶100）免

疫组化染色，EnVision 二步法和 DAB 显色。组织切

片经柠檬酸缓冲液（0.05 mol/L，pH 值 6.0）煮沸 5 ~
10 min，修复抗原。以既往儿童髓母细胞瘤 HE 染色

切片作为空白对照，由两位病理科医师双盲在光学

显微镜下分别观察髓母细胞瘤组织标本（56 例）和

正常脑组织标本（10 例），于中倍视野（200 ×）下半定

量计数 5 个视野 FAT1 阳性细胞数，取平均值，以胞

质或胞核呈棕色为 FAT1 阳性细胞；选取 FAT1 强阳

性区域进行观察，在高倍视野（400 ×）下 FAT1 阳性

细胞比例 > 50%为高表达、≤ 50%为低表达。免疫

组化染色结果由两位病理科医师共同核对，意见不

一致时协商解决。

4. 靶向 FAT1 基因的短发卡 RNA 靶点设计与合

成 通过在线生物软件（http：//sidirect2.rnai.jp/）设

计 3 条靶向 FAT1 基因的短发夹 RNA（shRNA）靶点，

并由通用生物系统（安徽）有限公司全基因合成 2 个

靶 点 。 靶 向 FAT1 基 因 的 shRNA 靶 点 序 列 为 ，

shFAT1：5’⁃ GCCTGTGGGTTCCAGTGTAA ⁃ 3’、

shFAT2：5’⁃ GCAACCGGCTCTCTCTATAC ⁃ 3’，

shFAT1 靶 点 的 对 照 序 列 为 Scramble：5’⁃
GTTCCTATGGTACGTACGGG⁃3’。设计的 shRNA 可

以在分子水平与 FAT1 基因转录产物的 mRNA 相结

合，启动 Dicer 复合物核酸酶活性，进而降低 FAT1
mRNA 表达量，导致 FAT1 蛋白水平降低，从而达到

干扰 FAT1 基因表达的作用。

5. 细胞增殖实验 将人髓母细胞瘤细胞系

Daoy 置于直径 100 mm 的培养板，滴加含 10%胎牛

血 清 的 RPMI1640 培 养 基 约 10 ml，混 匀 细 胞，置

37℃、含 5%二氧化碳的细胞培养箱中培养，观察细

胞生长状态和密度，待细胞覆盖率达 100%时，按照

1 ∶3 传代培养。取呈指数生长的髓母细胞瘤细胞，

以 Lipofectamine®3000 脂质体分别将 2 个 shFAT1 靶

点和对照靶点 Scramble 转染髓母细胞瘤细胞，继续

在 37℃、含 5%二氧化碳细胞培养箱中培养 24 h。
将肿瘤细胞以 3000 个/孔的密度种植于 96 孔板，每

孔滴加 MTS 溶液 20 μl，于 37 ℃恒温培养箱中孵育

2 h，检测细胞增殖率，连续检测 5 d，采用酶标仪于

490 nm 处测定光密度值（OD 值），以时间（d）为横坐

标、OD490 nm值为纵坐标绘制细胞生长曲线。
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图 1 光学显微镜观察所见 免疫组化染色（EnVision
二步法） × 400 1a 大量肿瘤细胞胞质和胞核表达
FAT1（FAT1 阳性细胞比例 > 70%） 1b 肿瘤细胞胞
质 和 少 量 胞 核 表 达 FAT1（FAT1 阳 性 细 胞 比 例 <
10%） 1c 肿瘤细胞不表达 FAT1
Figure 1 Optical microscopy findings
Immunohistochemical staining (EnVision) × 400
FAT1 was expressed in cytoplasm and nucleus in a
large number of tumor cells (the positive cells was
more than 70% , Panel 1a). FAT1 was expressed in
cytoplasm and few nucleus of tumor cells (the positive
cells was less than 10% , Panel 1b). No FAT1 was
expressed in tumor cells (Panel 1c).

三、统计分析方法

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，

采用χ2检验。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t 检验或单因素方

差分析，两两比较行 LSD⁃t 检验；呈非正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，采 用 Mann ⁃ Whitney U 检 验 。 生 存 分 析 采 用

Kaplan⁃Meier（K⁃M）法，绘制生存曲线，Log⁃Rank 检

验比较 FAT1 基因表达变化对总生存期（OS）和生存

率的影响。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、FAT1 基因错义突变

在筛选后的 300 ~ 500 个候选变异中，通过检索

髓母细胞瘤相关基因文献，以及 COSMIC 数据库

（https：//cancer.sanger.ac.uk/cosmic/）中 髓 母 细 胞 瘤

相关报道，共计检出已报道基因和变异位点 32 个。

本组 26 例中 8 例患儿存在 FAT1 基因错义突变，并

在候选基因变异位点中发现 FAT1 基因存在 7 个变

异 位 点 ，即 187517703C > G、187521337T > C、

187524503A > T、187541859C > T、187584610C > G、

187628338G > A、 187630615G > A， 其 中 ，

187524503A > T 和 187541859C > T 同时在 2 例患儿

中重复出现。上述变异位点均通过 Sanger 测序进行

验证。

二、髓母细胞瘤组织 FAT1 表达水平降低

实时荧光定量聚合酶链反应显示，髓母细胞瘤

组织 FAT1 mRNA 表达量低于正常脑组织且差异具

有统计学意义（P = 0.012，表 1），并经免疫组化染色

证实（图 1）。

三、FAT1 低表达促进髓母细胞瘤细胞增殖

通过 RNA 干扰（RNAi）技术敲减髓母细胞瘤细

胞中 FAT1 基因的表达，与 Scramble 组相比，2 个靶

点（shFAT1 和 shFAT2）的 敲 减 率 > 70% ，FAT1
mRNA 表 达 量 均 降 低（P = 0.001，0.003；表 2，3）。

MTS 法显示，敲减 FAT1 基因表达后，髓母细胞瘤细

胞增殖率明显增加（均 P < 0.01；表 4，5），表明 FAT1
基因在髓母细胞瘤细胞中可能发挥抑癌基因作用。

组别

髓母细胞瘤组织

正常脑组织

例数

17
8

FAT1 mRNA
0.21（0.03，0.70）
0.92（0.40，1.76）

Z 值

⁃ 2.521
P 值

0.012

表 1 髓母细胞瘤组织与正常脑组织 FAT1 mRNA 表达量
的比较［M（P25，P75）］

Table 1. Comparison of FAT1 mRNA expression inmedulloblastoma tissues and normal brain tissues[M (P25, P75)]

1a

1b

1c
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四、FAT1 基因在髓母细胞瘤中的表达变化与总

生存期的关系

经上述研究证实，FAT1 基因在儿童髓母细胞瘤

患者中普遍呈低表达，且发挥抑癌基因作用。根据

免疫组化染色显示的 FAT1 在髓母细胞瘤细胞中的

表达量，将 58 例患儿分为 FAT1 高表达（FAT1 阳性

细胞比例 > 50%）组（20 例）和低表达（FAT1 阳性细

胞比例 < 50%）组（38 例），结果显示，低表达组患儿

总生存期短于高表达组且差异有统计学意义（P =
0.009，表 6）。生存分析显示，低表达组患儿生存率

低于高表达组（P = 0.009，图 2）。

五、FAT1 基因表达变化与各项临床因素之间的

关系

为探讨 FAT1 基因表达变化与各项临床因素之

间的关系，选择性别、年龄、肿瘤囊性变、肿瘤钙化、

肿瘤分期等项因素作为影响因素。结果显示，FAT1
低表达组患儿年龄 < 3 岁（P = 0.037）和肿瘤囊性变

（P = 0.002）比例均高于高表达组，且差异有统计学

意义；而性别、肿瘤钙化、Chang 氏肿瘤分期（M 分期

和 T 分期）则组间差异无统计学意义（均 P > 0.05），

提示 FAT1 基因低表达主要集中于婴幼儿（< 3 岁），

易发生肿瘤囊性变（表 7）。

讨 论

随着分子生物学和细胞遗传学的发展，目前一

致认为基因突变和细胞内信号传导异常是导致髓

母细胞瘤发生与发展的重要原因，并与其预后密切

相关［7，16］。既往研究显示，髓母细胞瘤患者存在抑

癌基因 PTEN 缺失、p53 突变，以及 SHH 和 WNT 信号

转导通路异常等一系列分子遗传模式的改变［8，17］。

髓母细胞瘤包含多种分子亚型，目前最新的分子分

型研究将髓母细胞瘤大致分为 4 种亚型，分别为

WNT 型、SHH 型、Group3 型和 Group4 型，不同分子

亚型导致不同预后，因此分子分型成为疾病危险分

层的重要依据，然而新的更细化的分子分型仍在不

断深入研究中［17⁃18］，信号转导通路和分子分型的引

入给儿童髓母细胞瘤的个体化治疗和精确判断预

后提供了新的思路。

随着 NGS 技术的成熟，短时、高通量的全基因

组检测已经成为最有效的分子遗传学研究方法，不

表 4 敲减髓母细胞瘤细胞中 FAT1 基因后不同处理组肿瘤细胞增殖率的比较（x ± s，OD490 nm）
Table 4. Comparison of cell proliferation rate in Daoy cells after FAT1 gene knockdown (x ± s, OD490 nm)

组别

Scramble（1）
shFAT1（2）
shFAT2（3）
F 值

P 值

例数

3
3
3

第 1 天

0.15 ± 0.01
0.13 ± 0.02
0.13 ± 0.01

1.434
0.310

第 2 天

0.23 ± 0.01
0.35 ± 0.02
0.41 ± 0.02

72.272
0.000

第 3 天

0.30 ± 0.01
0.52 ± 0.04
0.49 ± 0.03

41.445
0.000

第 4 天

0.37 ± 0.03
0.55 ± 0.06
0.59 ± 0.07

12.575
0.007

第 5 天

0.50 ± 0.01
0.69 ± 0.05
0.81 ± 0.08

25.917
0.001

表 5 敲减髓母细胞瘤细胞中 FAT1 基因后不同处理组肿瘤细胞增殖率的两两比较

Table 5. Pairwise comparison of cell proliferation rate in Daoy cells after FAT1 gene knockdown
组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）

第 2 天

t 值

⁃ 7.627
⁃ 15.391

P 值

0.002
0.000

第 3 天

t 值

⁃ 7.817
⁃ 10.765

P 值

0.001
0.000

第 4 天

t 值

⁃ 4.568
⁃ 4.972

P 值

0.010
0.008

第 5 天

t 值

⁃ 6.869
⁃ 6.747

P 值

0.002
0.003

组别

Scramble（1）
shFAT1（2）
shFAT2（3）

例数

3
3
3

FAT1 mRNA
1.00 ± 0.19
0.10 ± 0.03
0.25 ± 0.07

F 值

47.890

P 值

0.000

表 2 敲减髓母细胞瘤细胞中 FAT1 基因后不同处理组
FAT1 mRNA 表达量的比较（x ± s）
Table 2. Comparison of FAT1 mRNA expression in Daoycells after FAT1 gene knockdown (x ± s)

表 3 敲减髓母细胞瘤细胞中 FAT1 基因后不
同处理组 FAT1 mRNA 表达量的两两比较

Table 3. Pairwise comparison of FAT1
mRNA expression in Daoy cells after FAT1
gene knockdown

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）

t 值

7.968
6.264

P 值

0.001
0.003
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仅可以通过全基因组测序（WGS）或 WES 测序进行

全基因组检测，而且可以对任意感兴趣的目标区域

进行捕获，然后进行高覆盖测序，探寻特定基因与

疾病之间的关系。本研究采用 NGS 技术对髓母细

胞瘤患儿进行肿瘤相关基因的 WES 测序，发

现 FAT1 基因突变，且突变位点均经 Sanger
测序验证，提示 FAT1 可能是髓母细胞瘤新

的致病基因，进一步提取肿瘤组织和正常脑

组织 RNA，经实时荧光定量聚合酶链反应检

测发现髓母细胞瘤 FAT1 mRNA 表达量低于

正常脑组织，免疫组化染色亦进一步证实髓

母细胞瘤 FAT1 蛋白表达低于正常脑组织。

在细胞水平，FAT1 基因产物是钙黏蛋白超家

族成员，是一组通常表达于上皮组织的跨膜

蛋白，具有黏附分子和（或）信号传导受体功

能［17 ⁃18］。此外，FAT1 基因还参与细胞 ⁃细胞

粘附的形成，干扰 FAT1 基因表达则可降低

细胞连接稳定性，并破坏细胞极性［19］，但该

基因在髓母细胞瘤细胞中的功能尚不明

确。我们课题组进一步在细胞水平进行研

究，通过 RNAi 技术敲减人髓母细胞瘤细胞

系 Daoy 中 FAT1 基因的表达，发现肿瘤细胞

增殖能力显著增强，提示 FAT1 基因在儿童

髓母细胞瘤的发病中可能扮演抑瘤基因作

用，FAT1 基因表达变化可以影响儿童髓母细

胞瘤的生物学行为，进而影响患儿预后。本

研究进一步对 FAT1 基因表达变化与代表肿

瘤生长活跃的一系列临床因素之间的关系

进行分析，并结合生存分析，判断 FAT1 基因

表达变化对患儿总生存期和生存率的影响，

以探讨临床通过测定 FAT1 蛋白表达水平判

断髓母细胞瘤患儿预后的可行性。结果显

示，FAT1 低表达组患儿总生存期短于、生存

率低于高表达组，证实 FAT1 基因在儿童髓

母细胞瘤中可能扮演抑癌基因的角色，抑制

FAT1 基因表达可能促进肿瘤的发生发展。

为评估 FAT1 表达变化与各项临床影响因素

之间的关系，我们选择常见的临床分层因素

和临床常用的肿瘤生长活跃和转移相关因

素作为观察指标，发现 FAT1 低表达组患儿

年龄 < 3 岁比例和肿瘤囊性变比例均高于高

表达组，提示 FAT1 基因低表达大多集中于

婴幼儿（< 3 岁），易发生肿瘤囊性变。目前

普遍认为，婴幼儿髓母细胞瘤患儿的整体预后较

差，年龄 < 3 岁是预后不良的影响因素，本研究结论

印证了这一点，即 FAT1 基因低表达多集中于婴幼

儿（< 3 岁），婴幼儿整体预后较差，故认为 FAT1 低

组别

FAT1 低表达组

FAT1 高表达组

例数

38
20

总生存期

18.92 ± 3.20
45.33 ± 7.47

t 值

⁃ 2.340
P 值

0.009

表 6 FAT1 低表达组与高表达组患儿总生存期的比较（x ± s，月）

Table 6. Comparison of OS between children with high and lowexpression of FAT1 (x ± s, month)

表 7 FAT1 低表达组与高表达组患儿各项临床因素的比较
［例（%）］

Table 7. Comparison of clinical factors between children withhigh and low expression of FAT1 [case (%)]

*adjusted χ2 value，校正χ2值

项目

性别

男性

女性

年龄

< 3 岁

≥ 3 岁

肿瘤囊性变

肿瘤钙化

M 分期

M0 期

M1 ~ 4 期

T 分期

T1 ~ 2 期

T3 ~ 4 期

FAT1 低表达组
（n = 38）

26（68.42）
12（31.58）

16（42.11）
22（57.89）
22（57.89）
16（42.11）

30（78.95）
8（21.05）

7（18.42）
31（81.58）

FAT1 高表达组
（n = 20）

15（ 75.00）
5（ 25.00）

3（ 15.00）
17（ 85.00）
3（ 15.00）
5（ 25.00）

20（100.00）
0（ 0.00）

6（ 30.00）
14（ 70.00）

χ2值

0.274

4.370

9.482*
1.660
3.274*

0.454*

P 值

0.601

0.037

0.002
0.198
0.070

0.500

图 2 生存分析显示，FAT1 低表达组患儿生存率低于高表达组患儿
（Log⁃Rank 检验，P = 0.009）
Figure 2 Survival analysis showed the survival rate of patients with
low FAT1 expression was significantly lower than that of patients with
high FAT1 expression (Log⁃Rank test, P = 0.009).
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表达病例预后较差。Chang 氏肿瘤分期广泛应用于

髓母细胞瘤的临床分期，是判断预后较为可靠的指

标［4］。在代表肿瘤生长的 T 分期方面，FAT1 低表达

组 T3 ~ 4 期 比 例 占 81.58%（31/38），尽 管 观 察 到

FAT1 低表达更集中于 T3 ~ 4 期的趋势，但遗憾的是

并无统计学差异；在代表肿瘤转移的 M 分期方面，

FAT1 低表达组 M1 ~ 4 期比例占 21.05%（8/38），尽管

无统计学差异，但也从侧面反映了 FAT1 低表达患

儿更易发生肿瘤转移，有待扩大样本量做进一步研

究。影像学所观察到的髓母细胞瘤囊性变表明肿

瘤细胞增殖能力较强，本研究 FAT1 低表达组患儿

肿瘤囊性变比例占 57.89%（22/38），高于 FAT1 高表

达组的 15%（3/20），表明 FAT1 低表达患儿更易发生

肿瘤囊性变，进一步证实了 FAT1 基因可能参与对

肿瘤细胞增殖的抑制过程。

综上所述，通过检测儿童髓母细胞瘤标本 FAT1
基因表达变化，可对肿瘤进行初步危险分层，进而

指导临床治疗。
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