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【摘要】目的 探讨人脑胶质瘤序列相似性家族 46成员A（FAM46A）的表达与病人预后的关系。方法 收集 2016年 1月~
2019年6月手术切除的人脑胶质瘤标本95例，取同期颅脑损伤减压术切除的非肿瘤脑组织42例为对照组。免疫组化染色检测

FAM46A表达情况。胶质瘤病人术后随访2年。结果 胶质瘤组织FAM46A阳性表达率高于对照组（P<0.05）。多因素Cox回归

分析显示FAM46A阳性表达是胶质瘤病人生存预后不良的独立危险因素（P<0.05）。生存曲线分析显示，FAM46A阳性表达组2
年累积生存率明显低于FAM46A阴性表达组（P<0.05）。结论 脑胶质瘤FAM46A呈阳性表达，与病人预后不良有关。
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Expression of FAM46A in human glioma tissues and its relationship with clinical prognosis of glioma patients
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the expression of sequence similarity family 46 member A
(FAM46A) in human glioma tissues and the prognosis of glioma patients. Methods The expression of FAM46A was detected by
immunohistochemical staining in human glioma specimens obtained from 95 glioma patients who underwent surgery from January 2016
to June 2019 and in non-tumor cerebral tissues obtained from 42 patients (control group) with traumatic brain injury who underwent
decompression during the same period. The glioma patients were followed up for 2 years after the operation. Results The positive
expression rate of FAM46A in glioma tissues was significantly higher than that in control group (P<0.05). Multivariate Cox regression
analysis showed that FAM46A positive expression was an independent risk factor for poor survival prognosis of glioma patients (P<0.05).
Survival curve analysis showed that the 2-year cumulative survival rate of FAM46A positive expression group was significantly lower
than that of FAM46A negative expression group (P<0.05). Conclusions The positive expression of FAM46A in gliomas is associated with
poor prognosis of patients.

【Key words】Glioma; sequence similarity family 46 member A (FAM46A); Survival prognosis; Gene expression

人脑胶质瘤FAM46A表达与病人预后的关系
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● 论论 著著 ●

脑胶质瘤是较常见的颅内肿瘤，呈浸润性生长，

恶性程度较高，即使采用手术联合术后放化疗等综

合治疗，预后仍不理想[1，2]。目前，明确脑胶质瘤的病

理进展过程仍是临床研究的重点、难点，明确其发病

机制可能对降低复发率与病死率有益。研究发现恶

性肿瘤进展过程中，多种抑癌基因、癌基因及相关蛋

白参与，作用机制较复杂[3，4]。有学者发现序列相似

性家族 46 成员 A（family with sequence similarity 46
member A，FAM46A）蛋白具有核定位信号，能与转

录因子相互作用，参与肿瘤细胞增殖[5]。本文探讨胶

质瘤FAM46A的表达情况及其与病人预后的关系。

1 资料与方法

1.1 标本来源 收集 2016年 1月~2019年 6月手术切

除的、术后病理证实的人脑胶质瘤标本 95例，其中

男51例，女44例；平均年龄（50.42±12.32）岁；低级别

胶质瘤41例（WHO分级Ⅰ~Ⅱ级），高级别胶质瘤54
例（WHO分级Ⅲ~Ⅳ级）。取同期收治的颅脑损伤内

减压术切除的非肿瘤脑组织42例为对照组，其中男

23例，女 19例；平均年龄（47.71±11.68）岁。本研究

方案获医院伦理委员会批准。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准：术后病理诊断为脑

胶质瘤，年龄≥18岁；首次手术；既往未采用生物治

疗或放、化疗；自愿参与研究，并签署同意书。排除

标准：肝、肾、心等脏器严重损害；合并急性/慢性感

染病史；合并血液系统、免疫系统疾病；脑胶质瘤复

发入院；既往有精神障碍病史；合并其他原发性肿

瘤。
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1.3 检测方法 采用免疫组化法检测 FAM46A表达

情况。组织标本经福尔马林固定后，行酒精梯度脱

水，经石蜡包埋切片，厚度为4 μm。经二甲苯脱蜡，

行梯度酒精水化，经 PBS液清洗 3次，5 min/次。滴

加过氧化氢甲醇液，在室温下反应20 min，用PBS液
清洗。用微波炉行抗原修复后，经蒸馏水进行 2次

清洗，然后用PBS液清洗。加 8%山羊血清封闭液，

室温下反应20 min。加兔FAM46A多克隆抗体一抗

（上海佰晔生物科技中心），在 4℃下过夜，PBS液清

洗。加二抗，室温下反应 30 min，PBS液清洗。加辣

根过氧化物酶标记的链酶卵白素，室温下反应 20
min，PBS液清洗。DAB（上海佰晔生物科技中心）显

色后，经苏木素复染，显微镜下观察。

免疫组化结果判断[6]：由2名高年资病理科医生

评估，在高倍视野（×200）下观察，以胞核或胞质内出

现棕黄、棕褐色提示为阳性细胞（图 1）。根据阳性

细胞占比计分：<1%、1%~25%、26%~50%、51%~
75%、>75%分别为 0、1、2、3、4分。根据着色程度计

分：无着色、淡黄、棕黄、棕褐色分别为 0、1、2、3分。

二者乘积为最终计分结果，总分≤2分为阴性，>2分
为阳性。

1.4 随访 以术后第一天为随访起始日，随访时间为

2年，采用门诊随访、电话随访，记录病人生存情况。

1.5 统计学方法 应用SPSS 20.0软件分析；计量资料

以 x±s表示，行 t检验；计数资料行χ2检验；采用多因

素Cox回归模型分析生存预后的危险因素；采用生

存曲线分析FAM46A表达水平与病人生存情况的关

系；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤FAM46A的表达 胶质瘤组FAM46A阳性

表达率（71.58%，68/95）明显高于对照组（14.29%，6/
42；P<0.05）。低级别胶质瘤 FAM46A 阳性表达率

（56.10%，24/41）明显低于高级别胶质瘤（83.33%，

45/54；P<0.05）。

2.2 胶质瘤生存预后的影响因素 术后随访 2年，死

亡 32例，平均死亡时间为（12.34±8.12）个月。单因

素分析显示，WHO分级、肿瘤大小、肿瘤切除程度、

图1 FAM46A免疫组化染色（SP法，×200）
A. 对照组；B. 胶质瘤组织

危险因素

性别

年龄

WHO分级

术前KPS评
分

肿瘤直径

手术切除程

度

术后辅助放/
化疗

FAM46A表

达

男

女

≥50岁
<50岁

Ⅰ～Ⅱ级

Ⅲ～Ⅳ级

≥80分
<80分
<5 cm
≥5 cm
全切除

未全切除

是

否

阳性

阴性

生存组

31（49.21%）

32（50.79%）

38（60.32%）

25（39.68%）

34（53.97%）

29（46.03%）

49（77.78%）

14（22.22%）

54（85.71%）

9（14.29%）

40（63.49%）

23（36.51%）

56（88.89%）

7（11.11%）

39（61.90%）

24（38.10%）

死亡组

20（62.50%）

12（37.50%）

17（53.13%）

15（46.88%）

7（21.88%）

25（78.13%）*

28（87.50%）

4（12.50%）

10（31.25%）

22（68.75%）*

8（25.00%）

24（75.00%）*

20（62.50%）*

12（37.50%）

29（90.63%）*

3（9.38%）

表1 本文95例胶质瘤生存预后影响因素的单因素分析

注：与生存组相应值比，* P<0.05
表2 本文95例胶质瘤生存预后影响因素的多因素Cox回归

分析

危险因素

WHO分级Ⅲ~Ⅳ级

肿瘤直径≥5 cm
肿瘤全切除

术后辅助放/化疗

FAM46A表达阳性

风险比

3.424
2.749
3.745
0.866
1.865

95%置信区间

1.985~5.906
1.688~4.477
1.585~8.849
0.775~0.968
1.132~3.073

P值

<0.001
<0.001
0.003
0.011
0.014

图 2 生存曲线分析FAM46A表达水平与胶质瘤生存预后

的关系
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FAM46A表达水平、术后辅助放/化疗与病人生存预

后有关（P<0.05，表 1）。多因素Cox回归分析显示，

WHO分级Ⅲ~Ⅳ级、肿瘤直径≥5 cm、肿瘤未全切除、

FAM46A阳性是胶质瘤生存预后不良的独立危险因

素（P<0.05，表2），术后辅助放/化疗是生存预后良好

的保护性因素（P<0.05，表2）。
2.3 FAM46A表达与胶质瘤生存预后的关系 生存曲

线分析显示，FAM46A阳性胶质瘤病人2年累积生存

率明显低于阴性病人（P<0.05，图2）。
3 讨 论

由于脑胶质瘤通常呈侵袭性生长，手术完全切

除具有一定难度，术后易复发，预后较差[7~10]。肿瘤

标记物研究对肿瘤的诊断、治疗具有重要意义。

FAM46A是核苷酸转移酶折叠超家族的重要成员，

进化比较保守，最早被发现于人类视网膜组织内，在

多类物种中存在磷酸化位点。该基因组成包括2个
外显子，长度为 6 982 bp，位于第 6号染色体 6q14区
域，其突变能诱发肿瘤，可促进肿瘤发生、进展 [11]。

研究发现，FAM46A参与细胞的有丝分裂，可通过与

转录因子（例如 ZFYVE9）相互作用，促进细胞增殖
[12]。FAM46A基因异常表达与多种恶性肿瘤发生有

关，如结肠癌、肝细胞癌、肺癌、头颈部癌等[13，14]。本

文结果显示脑胶质瘤组织FAM46A阳性表达率较非

肿瘤脑组织明显增高，而且高级别胶质瘤 FAM46A
阳性表达率明显高于低级别胶质瘤。这提示

FAM46A可能与脑胶质瘤发生、发展有关。

Tsao等[15]研究发现FAM46A基因与原发性乳腺

癌病人 5-氟尿嘧啶治疗效果有关。本文进一步分

析FAM46A表达与脑胶质瘤删除预后的关系，显示

其阳性表达是胶质瘤病人生存预后病例的独立危险

因素，FAM46A阳性表达病人术后2年累积生存率明

显降低。我们推测FAM46A在脑胶质瘤中发挥促肿

瘤作用，可能通过与转录因子相互作用，促进肿瘤肿

瘤进展。

总之，脑胶质瘤组织FAM46A呈阳性表达，与病

人不良预后有关。
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