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102 例脂肪肉瘤病理学特征及复发病例分析
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3. 黄冈市中心医院病理科，湖北 黄冈 438000；4. 莱芜市人民医院病理科，山东 莱芜 271199)

[摘　要]	 目的：探讨脂肪肉瘤的组织病理学和复发病例的特点。方法：搜集102例确诊为脂肪肉瘤患者的

临床资料，进行常规组织学观察及免疫组织化学表达分析，疑难病例行FISH分子检测最终确诊，

并对复发病例进行随访。结果：CDK4，MDM2主要在高分化、去分化和非特指亚型脂肪肉瘤组

织中表达(阳性率分别为91.1%与85.7%)，在黏液型和多形性亚型中表达极少；S-100在脂肪肉瘤中

总体阳性率为52%，在黏液型和多形性亚型中的阳性率分别为32.4%与44.4%。10例高分化脂肪肉

瘤(well-differentiated liposarcoma，WDL)和2例去分化脂肪肉瘤(dedifferentiated liposarcoma，DL)

通过FISH检测到MDM2基因扩增，而8例黏液型脂肪肉瘤(my xoid l iposarcoma，ML)通过FISH检

测到DDIT3基因重排。肿瘤好发于腹腔、腹膜后及四肢等部位，该瘤容易复发，复发间隔时间为 

5~30个月，但较少出现转移，其中4例患者死亡。约32%(8例)的复发病例出现组织学转化现象， 

5例组织病理学恶性度较原发瘤提高。结论：CDK4，MDM2联合使用可以帮助确诊，S-100可以作

为辅助参考。对于疑难病例，FISH分子检测可明确诊断，复发瘤的恶性程度与原发瘤相比并非全

部提高，大部分高分化型增殖缓慢。
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Abstract Objective: To investigate the histopathology and characteristics of recurrent cases of liposarcoma. Methods: 

The clinical data of 102 patients diagnosed with liposarcoma were collected. The relevant cases were analyzed 

by routine histological observation and immunohistochemical expression, and the prognosis was followed up. 

FISH molecular detection was for difficult cases and final diagnosis. Results: CDK4 and MDM2 were mainly 

expressed in highly differentiated, dedifferentiated and not otherwise specified subtypes of liposarcoma (positive 

rates were 91.1% and 85.7%, respectively), but were rarely expressed in myxoid and pleomorphic subtypes. 
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脂 肪 肉 瘤 是 软 组 织 恶 性 肿 瘤 中 较 为 常 见 的

种类之一，主要发生于中老年人。 2 0 1 3 年 W H O
软 组 织 分 类 [ 1 ] 将 脂 肪 肉 瘤 分 为 以 下 5 种 类 型 ： 
1)高分化脂肪肉瘤(well-differentiated liposarcoma，

W D L) 。大小不等的脂母细胞间的纤维间隔中，

发 现 奇 异 浓 染 的 间 质 细 胞 ； 2 ) 黏 液 型 脂 肪 肉 瘤

(myxoid liposarcoma，ML)。独特的以丰富的分支

样或称“鸡爪样(chicken-w ire)”毛细血管网及黏

液基质背景为主要特征，部分可见较大黏液湖，

类 似 “ 肺 水 肿 ” 。 圆 细 胞 成 分 形 态 较 为 一 致 ，

细胞异型性明显，核分裂象易见。3 )去分化脂肪

肉瘤(dedif ferentiated l iposarcoma，DL)。肿瘤从

非典型脂肪瘤性 / W D L 突然过渡到非脂肪性的高

级别肉瘤区域；4 )多形性脂肪肉瘤( p l e o m o r p h i c 
liposarcoma，PL)。细胞形态多样，高度异型性，

混合数量不等的多空泡脂肪母细胞，瘤组织中不

见高分化肿瘤成分；5)非特指性脂肪肉瘤。WDL
与其他形态脂肪肉瘤混合存在。由于肿瘤异质性

大，部分脂肪肉瘤切除后极易复发，因此本研究

回顾性分析了102例脂肪肉瘤的临床病理学特征，

并对复发病例相关特点进行探讨，旨在为临床诊

断和预后提供参考依据。

1  材料与方法

1.1  材料

搜集岳阳市一人民医院、绍兴市人民医院、

黄冈市中心医院和莱芜市人民医院2007至2018年

间确诊的102例脂肪肉瘤患者临床资料、手术切除

的组织学标本。所有病例按照2013年版软组织肿

瘤分类进行组织学分型，经过2名高年资病理医师

复核。

1.2  方法

组织标本经 1 0 % 中性甲醛固定、常规脱水、

石蜡包埋、 4  μ m 切片、 H E 常规和免疫组织化学

染 色 。 抗 体 主 要 购 自 北 京 中 衫 金 桥 公 司 ， 包 括

MDM2，CDK4，S-100，CK，Vimentin，CD34，

SMA，Desmin，Ki-67等，免疫组织化学染色步骤

按试验盒说明书进行(设立阳性与阴性对照)。

2  结果

2.1  临床特点

本研究共102例患者，其中男71例，女31例，

男:女=2.3:1，年龄30~86(平均55.4)岁，发病高峰年

龄段为40~69岁(约占82%，图1)。复发病例25例，

其中男21例，女4例，男:女=5.2:1，年龄35~74(平

均 5 2 . 9 ) 岁 。 肿 瘤 发 病 部 位 依 次 为 腹 膜 后 4 0 例

(39.2%)、下肢29例(28.4%)、躯干6例(5.9%)、臀部 
6例(5.9%)、上肢5例(4.9%)、腹股沟5例(4.9%)、颈部

4例(3.9%)、阴囊4例(3.9%)、纵隔3例(2.9%，图2)。

The overall positive rate of S-100 in liposarcoma was 52%, while the positive rates in myxoid and pleomorphic 

subtypes were 32.4% and 44.4%, respectively. MDM2 gene amplification was detected in 10 highly differentiated 

liposarcomas and 2 dedifferentiated liposarcomas by FISH. DDIT3 gene rearrangement was detected in 8 cases 

of myxoid liposarcoma by FISH. The tumors were prone to recurrence, with recurrence intervals ranging from 

5 to 30 months, but fewer metastases, with 4 patients dying. Approximately 32% (8 cases) of recurrent cases 

showed histological transformation, and 5 cases of histopathological malignancy were higher than the primary 

tumors. Conclusion: The combination of CDK4 and MDM2 can help to diagnose, and the S-100 can be used 

as a supplementary reference. For difficult cases, FISH molecular detection can make a definite diagnosis. The 

malignant degree of recurrent tumors is not all improved compared with the primary tumors. Some highly 

differentiated tumors proliferate slowly.

Keywords liposarcoma; pathology; recurrence

图1 102例脂肪肉瘤患者发病年龄与性别分布

Figure 1 Age and sex distribution in 102 cases of patients with 
liposarcoma
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2.2  肉眼观

肿瘤通常较大，直径为4~52(平均15) cm，发

生在腹膜后巨大者甚至可达5 2  c m (图3 )。肿瘤常

为结节状或分叶状，质软或稍硬，但无包膜。肿

瘤切面呈淡黄色或黄白色，可呈黏液样，常见出

血、坏死、囊性变。

2.3  镜下观

对手术后标本进行组织学观察，结果显示：

高分化43例，黏液型37例，去分化11例，多形性9
例，非特指性2例(表1)。

2.4  随访结果

复发患者25例，随访时间8~132个月(表2)，

4 例 未 能 获 得 生 存 数 据 。 腹 腔 转 移 1 例 ， 死 亡  
4例。复发时间<1年者12例，1~2年者9例，>2~3年

者4例。

2.5  原发与复发性脂肪肉瘤组织学分析

原发脂肪肉瘤2 5例中，1 2例为高分化型，黏

液型11例，去分化型2例。复发肿瘤与原发肿瘤组

织学类型相同的有17例(7例为高分化型，9例为黏

液型，1例为去分化型)，占68%；不同的有8例，

占32%(表2)。

2.6  免疫组织化学表达

所 有 病 例 通 过 M D M 2 ， C D K 4 ， S - 1 0 0 表

达 进 行 确 诊 ( 图 4 ) ， 同 时 通 过 C K ， V i m e n t i n ，

C D 3 4 ， S M A ， D e s m i n 等 标 志 物 排 除 其 他 软 组

织 肿 瘤 。 M D M 2 在 各 亚 型 脂 肪 肉 瘤 中 的 表 达 情

况：高分化88.4%(38/43)，去分化72.7%(8/11)，

黏 液 型 2 . 7 % ( 1 / 3 7 ) ， 多 形 性 0 % ( 0 / 9 ) ， 非 特 指

100%(2/2)。CDK4在各亚型脂肪肉瘤中的表达情

况：高分化9 3 % ( 4 0 / 4 3 )，去分化8 1 . 8 % ( 9 / 1 1 )，

黏 液 型 5 . 4 % ( 2 / 3 7 ) ， 多 形 性 0 % ( 0 / 9 ) ， 非 特 指

100%(2/2)。S -100在各亚型脂肪肉瘤中的表达情

况：高分化69.8%(30/43)，去分化54.5%(6/11)，

黏液型32.4%(12/37)，多形性44.4%(4/9)，非特指

50%(1/2)。

图2 发病部位与所占百分比

Figure 2 Tumor sites and its percentage
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图3 肿瘤部位与最大径

Figure 3 Tumor sites and its maximum diameter
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表1 发病部位与组织学分型

Table 1 Tumor sites and histological types

部位 n
高分 

化/例

黏液 

型/例

去分 

化/例

多形 

性/例

非特指 

性/例

腹股沟 5 1 2 2 0 0

腹膜后 40 21 11 3 4 1

颈部 4 1 3 0 0 0

躯干 6 4 1 0 1 0

上肢 5 2 2 0 1 0

臀部 6 3 1 1 1 0

下肢 29 7 16 3 2 1

阴囊 4 2 0 2 0 0

纵隔 3 2 1 0 0 0

合计 102 43 37 11 9 2
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表2 复发性脂肪肉瘤情况分析

Table 2 Analysis of recurrent liposarcoma

病例 性别 年龄/岁 部位 原发类型 复发类型 复发时间(预后)/月

1 男 68 阴囊 高分化 高分化型 18

2 男 59 大腿 黏液型 黏液型 5

3 女 43 腹膜后 黏液型 黏液型 7

4 男 45 上臂 黏液型 黏液型 10

5 男 48 大腿 黏液型 黏液型 15

6 男 50 大腿 去分化 高分化型 7

7 男 48 腹膜后 高分化 高分化型 24

8 男 62 腹膜后 黏液型 黏液型 8 (死亡)

9 男 47 颈部 黏液型 黏液型 5

10 男 74 腹膜后 黏液型 高分化型 30

11 男 46 腹股沟 高分化 黏液型 12

12 男 59 腹膜后 高分化 高分化型 10 (死亡)

13 男 39 纵隔 高分化 高分化型 13

14 男 40 腹膜后 高分化 高分化型 15

15 女 50 腹膜后 黏液型 高分化型 15

16 男 67 躯干 高分化 高分化型 28

17 男 74 腹股沟 去分化 去分化型 14 (腹腔转移)

18 女 47 臀部 黏液型 黏液型 18

19 男 67 上肢 高分化 黏液型 10

20 男 42 腹腔 黏液型 黏液型 25

21 男 51 腹股沟 高分化 去分化型 6 (死亡)

22 男 47 大腿 高分化 高分化型 20

23 女 53 大腿 黏液型 黏液型 9 (死亡)

24 男 35 大腿 高分化 黏液型 9

25 男 69 腹腔 高分化 黏液型 25

图4 脂肪肉瘤组织中CDK4(A)，MDM2(B)和S-100(C)的表达(免疫组织化学，×100)

Figure 4 Expression of CDK4 (A), MDM2 (B) and S-100 (C) in liposarcoma tissues (immunohistochemistry, ×100)
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3  讨论

脂肪肉瘤是由不同分化程度和异形脂肪细胞

组成的软组织恶性肿瘤，约占软组织肉瘤的20%，

常见于中老年人，极少发生于儿童[2]。脂肪肉瘤临

床上大多表现为深部无痛性肿块，病程从数月到

数年不等。发生于腹腔者因为腔隙较大，肿瘤生

长较为隐匿，常不易发现。若腹部肿块压迫重要

脏器，如胃、肠、膀胱等，会引起呕吐、腹痛、

泌尿系统不适症状；发生于肢体及躯干部位，患

者则会因为局部包块膨大或有压迫症状就医。脂

肪肉瘤具有5种组织学亚型，但不同组织学亚型在

分子遗传学和生物学行为上都有各自特点[3-5]。

W D L 主 要 发 生 在 腹 膜 后 和 四 肢 ， 本 研 究 结

果 与 文 献 [ 4 ] 报 道 的 基 本 一 致 ， 而 这 种 亚 型 主

要 涉 及 M D M 2 ， C D K 4 和 C P M - H M G A 2 基 因 的 扩

增 。 M D M 2 不 仅 自 身 参 与 脂 肪 源 性 肿 瘤 的 发 生

发展，同时它还能编码肿瘤抑制基因 p 5 3 的负向

调节因子，通过与 p 5 3 结合来激活启动子，引起

细胞增殖 [ 6 - 7 ]。 C D K 4 编码分子质量为 3 3  k D 的蛋

白，与Cycl in  D家族形成Cycl in  D1- CDK4-PR b复

合体，使 G 1~ S 进展，加速细胞分裂 [ 8 ]。 H M G A 2
与 D N A 结 合 ， 导 致 染 色 体 构 象 和 基 因 表 达 的 改

变，使细胞从静止期转变为增殖状态 [ 9 ]。本研究

对9例复发性W DL进行了Ki-67增殖指数的免疫组

织 化 学 检 测 ， 却 发 现 大 部 分 高 分 化 复 发 瘤 K i - 6 7
增殖指数并未明显升高，但组织学亚型发生转化

的 少 量 病 例 ， 尤 其 是 去 分 化 成 分 和 多 形 性 亚 型

中 ， K i - 6 7 表 达 显 著 提 高 ； 然 而 这 部 分 复 发 病 例

中，肿瘤位置通常较深，尤其是位于腹膜后和腹

股沟，复发的原因可能与肿瘤不能完全切除干净

有关。因此，对这部分病例常常需要扩大范围切

除肿瘤或者联合脏器切除，比如肠和肾。这类脂

肪肉瘤虽然容易复发，但几乎不发生转移。临床

可以通过靶向抑制CDK4和/或MDM2基因扩增来

降低肿瘤生长速度或加速肿瘤凋亡，以提高治疗

效果 [10]。

与W DL类似的是，DL也出现CDK4和MDM2
基因的扩增 [11]，组织学上它们通常由低级别成分

(多为WDL)和高级别成分(纤维肉瘤样或多形性区

域)组成，高级别成分区域CDK4和MDM2表达较

低甚至不表达，而S -100阳性率也不足50%。由于

高级别成分存在，此类型的脂肪肉瘤恶性程度较

WDL明显升高，平均Ki-67增殖指数提高至20%，

笔者发现复发病例中有1例出现了转移，而转移成

分主要为去分化区域组织。约有10%的DL病例复

发为W DL [12]。在本组病例中，有10例W DL和2例

DL在外出会诊过程中，会诊单位均行FISH分子检

测，并检测到M DM2基因扩增。

M L 主 要 形 成 F U S - D D I T 3 和 E W S R 1 - D D I T 3

融 合 基 因 ， 超 过 9 5 % 的 肿 瘤 遗 传 学 显 示 特 异 性

的 t ( 1 2 ; 1 6 ) (q 1 3 ; p 1 1 ) 和 t ( 1 2 ; 2 2 ) (q 1 3 ; q 1 2 ) [ 1 3 ]。

肿 瘤 中 圆 细 胞 成 分 比 例 越 高 ， 预 后 越 差 [ 3 ] 。

Ev a n s [ 3 ]根据圆细胞成分在肿瘤内比例将 M L 分为

3 级： I 级 < 1 0 % ， I I 级为 1 0 % ~ 2 5 % ， I I I 级 > 2 5 % 。

本 研 究 结 果 与 之 类 似 ， 通 过 对 复 发 前 后 的 圆 细

胞 比 例 进 行 定 量 ， 发 现 复 发 瘤 中 圆 细 胞 比 例 显

著 提 高 。 M L 采 用 局 部 广 泛 切 除 ， 特 别 是 圆 细

胞 比 例 少 者 对 放 疗 较 为 敏 感 ， 可 有 较 低 的 复 发

率。 K i l p a t r i c k 等 [ 1 4 ]的研究显示：圆细胞比例在

0%~5%时，复发率为23%，5%~10%时为35%，>25%
时为58%，总转移率为35%。本组8例ML经过省级单

位会诊，均行FISH分子检测，8例均检测到DDIT3
基因重排，但具体融合位点未知。

复 发 性 脂 肪 肉 瘤 的 恶 性 程 度 一 般 较 原 发 瘤

高 ， 然 而 情 况 并 非 完 全 如 此 。 本 研 究 2 5 例 复 发

瘤 中 ， 有 8 例 组 织 学 类 较 原 发 瘤 发 生 了 转 化 ， 占

32%(8/25例)，其中5例WDL分别转变为恶性程度

更高的 M L ( 4 例 ) 和 D L ( 1 例 ) ，但也有 2 例 M L 复发

后转变为WDL，1例DL变为WDL。因此不能完全

认为复发后肿瘤的恶性度一定提高，但前提是病

理取材必须广泛并且充分，避免肿瘤因为体积太

大而只取材到高分化病灶组织，导致低诊。有些

WDL有可能向PL进展，约91%的PL会出现MDM2/
CPM的扩增[15]。

笔 者 通 过 对 上 述 几 种 亚 型 的 脂 肪 肉 瘤

M D M 2 ， C D K 4 ， S - 1 0 0 的 免 疫 组 织 化 学 表 达

结 果 进 行 了 统 计 分 析 发 现 ： M D M 2 ， C D K 4
主 要 在 高 分 化 、 去 分 化 和 非 特 指 亚 型 中 高 表

达 ； M D M 2 的 敏 感 性 为 8 5 . 7 % ( 4 8 / 5 6 ) ， 特 异 性

97.8%(45/46)；CDK4的敏感性为91.1%(51/56)，

特异性95.7%(45/46)。联合使用MDM2，CDK4两

种标志物可以提高上述组织学亚型的确诊率。而

MDM2，CDK4在ML中表达率仅为2.7%和5.4%，

S-100在此亚型中有部分比例表达(12/37)，可以作

为诊断的适当参考，必要时可检测融合基因F U S -
DDIT3和EW S R1-DDIT3以确诊。

本 研 究 中 2 5 例 复 发 性 脂 肪 肉 瘤 均 以 手 术 切

除为主，2 例D L辅以放疗。F DA 批准了治疗脂肪

肉瘤的两种特异性药物 E r i b u l i n 和 Tr a b e c t e d i n 。

E r i b u l i n的二期临床试验 [ 1 6 ]表明：4 7 %的D L患者

对 该 药 完 全 或 者 部 分 缓 解 ， 约 4 5 % 的 P L 或 M L 患



102 例脂肪肉瘤病理学特征及复发病例分析    袁晓露，等 1633

者病情将不再进展。 Tr a b e c t e d i n 对 M L 有效率达

51%，特别是针对那些携带TL S/FUS - CHOP融合

产物的I型和II型的患者 [17]。而部分患者对放疗也

有一定的效果 [18]。

综上，复发性患者可以通过基因检测，针对

性的放化疗阻止病情进一步进展。
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