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［摘 要］ 目的：探讨肺鳞癌成纤维细胞生长因子受体1（fibroblast growth factor receptor 1，FGFR1）、碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF）、磷酸酶及张力蛋白同源基因（phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten，
PTEN）蛋白表达与临床病理特征及预后的相关性。方法：收集南京医科大学第一附属医院2011—2013年临床病理资料完整

的肺鳞癌标本149例，制作石蜡组织芯片，采用免疫组织化学MaxVision法检测肿瘤细胞FGFR1、bFGF、PTEN蛋白表达水平，

并通过电话和门诊对患者进行术后随访。结果：①肿瘤细胞FGFR1阳性率为51.7%（77/149），其表达与吸烟史（P=0.019）、淋

巴结转移（P < 0.001）及分化程度（P < 0.001）相关；bFGF阳性率为 61.7%（92/149），其表达与淋巴结转移、T分期相关（P <
0.05）；PTEN阴性表达率为57.0%（85/149），其表达缺失仅与分化程度相关（P < 0.05）。FGFR1表达与bFGF表达、PTEN表达缺

失存在相关性（P < 0.05）。②单因素生存分析显示，肿瘤细胞FGFR1、bFGF阳性与无复发生存期（relapse free survival，RFS）和

总生存期（overall survival，OS）均呈显著相关（P < 0.05）；PTEN表达缺失与预后无明显相关性。③Cox多因素生存分析显示，

FGFR1表达情况是肺鳞癌患者RFS和OS的独立预后因子（P < 0.05）。结论：肺鳞癌FGFR1阳性表达与肿瘤低分化、有淋巴结

转移及吸烟史显著相关，且与bFGF表达及PTEN表达缺失显著相关，肿瘤细胞FGFR1阳性提示患者生存期较短，是肺鳞癌患

者的独立预后因素。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the expression of fibroblast growth factor receptor 1（FGFR1），basic fibroblast
growth factor（bFGF）and phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten（PTEN）in lung squamous cell carcinoma（SCC）
and its correlation with clinicopathological features and prognosis. Methods：All of 149 cases of lung SCC with complete
clinicopathological data from 2011 to 2013 were collected from the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University to produce
tissue microarrays. The expression of FGFR1，bFGF and PTEN was detected by MaxVision immunohistochemical method.
Postoperative follow⁃up of patients was taken by telephone and outpatient service. Results：①In lung SCC，the positive rate of FGFR1，
bFGF were 51.7%（77/149）and 61.7%（92/149）respectively. The expression of FGFR1 was significantly associated with smoking（P=
0.019），lymph node metastasis（P＜0.001）and differentiation of tumor（P＜0.001）. The expression of bFGF was correlated with lymph
node metastasis and T stage（P＜0.05）. The negative rate of PTEN was 57.0%（85/149）. The loss of PTEN expression was related to
differentiation（P＜0.05）. In addition，FGFR1 expression was significantly associated with bFGF expression or PTEN expression（P <
0.05）. ②Univariate survival analysis showed that the expression of bFGF and FGFR1 were significantly correlated with the relapse
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肺癌是世界范围内最常见的癌症，非小细胞肺

癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）占所有肺癌的

75％，包括两种主要亚型，腺癌和鳞癌，其中鳞癌占

NSCLC的 20%~25％［1］。NSCLC中常见的靶向致癌

基因异常包括EGFR突变、ROS1或ALK重排［2］，针

对这些基因的靶向药物的应用，大大改善了NSCLC
患者的生存期。然而这些靶向致癌基因在肺鳞癌

中均不存在或仅以极低频率出现［3］，因此尚未开发

出用于肺鳞癌的分子靶向治疗药物。

成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth fac⁃
tor receptor，FGFR）属于受体酪氨酸激酶家族，共有

5种受体（FGFR1~5）组成［3］。Helsten等［4］使用测序

技术发现，FGFR 畸变频率在不同组织学类型

NSCLC之间存在显著差异，其中FGFR1扩增在肺鳞

癌中最常出现，提示FGFR1扩增可能是肺鳞癌的靶

向致癌基因。然而，多项研究提示，FGFR1 mRNA
和蛋白质表达比基因拷贝数能更好地预测患者对

FGFR抑制剂治疗的敏感性［5-6］，推测基于FGFR1表
达而不是扩增来选择患者。

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF），也被称为 FGF⁃2，是 FGFR1的

高亲和力配体，是一种具有强活性的促分裂原，对

体内血管内皮细胞和成纤维细胞的分化和增殖具

有重要的刺激和调节作用［7］。有研究表明 bFGF可

以上调 FGFR在上皮细胞中的表达［8-9］。磷酸酶及

张力蛋白同源基因（phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome ten，PTEN）是常见的一种抑

癌基因，其突变或缺失与多种恶性肿瘤的发生发展

密切相关，促进肺癌的发生、发展［10］。研究表明，

PTEN基因的突变失活是肺鳞癌患者中常见的基因

改变之一［11］。研究认为，PTEN基因的突变失活可

能是FGFR1抑制剂耐药的主要机制［12］。

因此本研究选用组织芯片及免疫组织化学等

技术，分析肺鳞癌肿瘤细胞FGFR1、bFGF和PTEN蛋

白的表达情况，探讨其与临床病理特征及预后的相关

性，以期为肺鳞癌的靶向治疗提供实验室依据。

1 材料和方法

1.1 材料

南京医科大学第一附属医院 2011 年 1 月—

2013年12月外科手术切除的肺鳞癌标本，病理证实

为肺原发，肿瘤大小≥1 cm，且不伴有其他组织学亚

型成分；术前未进行过放疗或化疗；不伴有其他部

位原发肿瘤。共收集 149例病例资料。2名病理医

生同时对所有病例HE切片重新阅片，选择有代表性、

分化或组织学亚型不同的2个肿瘤区域制作组织芯

片。临床数据及随访更新至2017年12月。本研究经

医院伦理委员会批准，所有患者或其家属知情同意。

兔抗人 FGFRl多克隆抗体（1∶500，AB 10646，
Abcam）、兔抗人bFGF多克隆抗体（1∶50，AB 16828，
Abcam）（南京伟沃生物有限公司）；兔抗人PTEN单

克隆抗体（D4.3，即用型，北京中杉金桥生物技术有

限公司）。

1.2 方法

采用免疫组化Maxvision法。FGFR1、bFGF表

达定位于细胞浆和细胞核，PTEN表达定位于细胞

浆。判定标准依据染色强度和阳性细胞数［9］。染色

强度分为4级：0分，无着色；1分，浅黄色；2分，深棕

黄色；3分，为粗大颗粒或块状棕褐色（染色强度需

与背景着色相对比）。阳性细胞数分为5级：0分，阳

性细胞≤5%；1分，阳性细胞＞5%~25%；2分，阳性

细胞＞25%~50%；3分，阳性细胞＞50%~75%；4分，

阳性细胞>75%。最终得分=染色细胞计数分数×染
色强度分数。对组织芯片中同一病例的得分取平

均值，得分<4分定义为阴性，≥4分为阳性。

1.3 统计学方法

采用软件 SPSS22.0进行统计。FGFR1、bFGF、
PTEN阳性水平与临床病理学因素之间的相关分析

采用卡方检验；单因素生存分析采用Kaplan⁃Meier
生存函数，Log⁃rank检验，多因素生存分析采用Cox

free survival（RFS）and overall survival（OS）（P < 0.05）. There was no significant correlation between the loss expression of PTEN and
RFS/OS. ③The Cox multi⁃factor survival analysis showed that FGFR1 expression was an independent prognostic factor for RFS and OS
（P < 0.05）. Conclusion：The expression of FGFR1 in lung SCC was significantly correlated with poor differentiation，lymph node
metastasis，smoking history，bFGF expression and loss of PTEN expression. Patients with FGFR1 positive expression had shorter
survival time than those without FGFR1 expression. FGFR1 was an independent prognostic factor for SCC.
［Key words］ lung squamous cell carcinoma；FGFR1；bFGF；PTEN；tissue microarray；pathological features；prognosis
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比例风险模型。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床病理资料

149例肺鳞癌患者中，男 141例，女 8例；年龄

43~82岁（中位65岁）；肿瘤最大径1~11 cm（中位值

4 cm）；吸烟者占 76.5%（114/149），不吸烟者占

23.5％（35/149）；有淋巴结转移者占41.6%（62/149），

无淋巴结转移者占58.4%（87/149）；中央型占79.9%
（119/149），周围型占 20.1%（30/149）；临床分期 T1/
T2占 74.5%（111/149），T3/T4占 25.5%（38/149）；高/
中分化占64.4%（96/149），低分化占35.6%（53/149）。
2.2 肺鳞癌 FGFR1、bFGF、PTEN表达情况与临床

病理特征的相关性

免疫组化检测肺鳞癌组织FGFR1、bFGF、PTEN
的表达情况（图1）。

ED

CBA

F
A：肿瘤细胞FGFR1阳性（3×4=12分）；B：肿瘤细胞FGFR1阴性（0分）；C：肿瘤细胞bFGF阳性（2×4=8分）；D：肿瘤细胞bFGF阴性（0分）；

E：肿瘤细胞PTEN阳性（2×4=8分）；F：肿瘤细胞PTEN阴性（0分）。

图1 肺鳞癌FGFR1、bFGF、PTEN免疫组织化学染色（IHC，×100）
Figure 1 Immunohistochemical staining of FGFR1，bFGF and PTEN in lung squamous cell carcinoma（IHC，×100）

肿瘤细胞 FGFR1阳性率为 51.7%（77/149），其

表达与吸烟史（P=0.019）、淋巴结转移情况（P <
0.001）、分化程度（P < 0.001）显著相关，有吸烟史、

淋巴结转移阳性及低分化的鳞癌患者肿瘤细胞

FGFR1阳性率更高，而与性别、年龄、肿瘤大小、大

体分型、T分期等因素无明显相关（表1）。
肿瘤细胞 bFGF阳性率为 61.7%（92/149），其表

达与淋巴结转移情况（P=0.022）、T分期（P=0.032）
相关，淋巴结转移阳性及较高T分期的鳞癌样本中

bFGF表达率更高，而与性别、年龄、吸烟史、肿瘤大

小、大体分型、分化程度等因素无明显相关性（表1）。
肿瘤细胞 PTEN 阴性率为 57.0%（85/149），

PTEN表达缺失与分化程度（P=0.046）相关，低分化

鳞癌样本中 PTEN表达缺失更常见，而与性别、年

龄、吸烟史、肿瘤大小、淋巴结转移、大体分型、T分

期等因素无明显相关性（表1）。
本研究中肿瘤细胞FGFR1阳性率51.7%，bFGF

阳性率 61.7%，bFGF、FGFR1两者共同阳性表达率

为 37.6%，FGFR1 与 bFGF 表达呈显著正相关（P=

0.004），PTEN阴性率为 57.0%，FGFR1阳性且PTEN
阴性的患者占所有病例的34.9%，FGFR1与PTEN表

达呈显著负相关（P=0.008，表2）。
2.3 FGFR1、bFGF、PTEN表达与预后的相关性分析

2.3.1 单因素生存分析

149例患者中142例获得完整随访资料，7例失

访。所有患者的平均随访时间46.3个月，中位随访

时间48个月（范围4~83个月），在此期间68例死亡，

占45.6%。单因素生存分析显示，肿瘤细胞bFGF阳

性与无复发生存期（relapse free survival，RFS）和总

生存期（overall survival，OS）均呈显著相关，bFGF阳

性组生存率为 46.6%（41/88），平均 RFS 为 48.7 个

月，平均 OS 为 52.3 个月，bFGF 阴性组生存率为

61.1%（33/54），平均 RFS 为 62.8 个月，平均 OS 为

64.9个月，bFGF阳性组和bFGF阴性组RFS、OS差异

均有统计学意义（P=0.024，P=0.028，图2A、2B）。肿

瘤细胞 FGFR1 阳性与 RFS 和 OS 均呈显著相关，

FGFR1阳性组生存率为 36.6%（26/71），平均RFS为
45.0个月，平均OS为 48.6个月，FGFR1阴性组生存
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率为 67.6%（48/71），平均RFS为 63.5个月，平均OS
为 66.0个月，FGFR1阳性组和 FGFR1阴性组RFS、
OS差异均有统计学意义（P < 0.001，P < 0.001，图
3A、B）。肿瘤细胞PTEN表达与RFS和OS未见显著

相关性（P=0.414，P=0.346）。此外，肿瘤大小（RFS：
P=0.067；OS：P=0.050）、淋巴结转移（RFS：P=0.007；
OS：P=0.016）也与较差的预后相关。

2.3.2 多因素生存分析

将肿瘤细胞 FGFR1表达、bFGF表达、PTEN表

达、淋巴结转移、肿瘤大小、T分期等纳入Cox比例风

险回归模型作多因素生存分析，结果显示，FGFR1
表达是RFS和OS的独立预后因子（RFS：HR=2.026，
95%CI=1.141~3.598，P=0.016；OS：HR=2.134，95%
CI=1.196~3.807，P=0.010），其他因子如淋巴结转

移、肿瘤大小、T分期、bFGF和PTEN表达情况与预

后均无显著相关性（表3）。
3 讨 论

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，
FGF）⁃FGFR通路的异常激活与肿瘤的发生发展相

关，可介导NSCLC的血管生成，促进肿瘤生长侵袭，

并且可能与抗 VEGF 及抗 EGFR 治疗耐药相关。

FGFR通过结合细胞外FGF配体诱导受体二聚化和

酪氨酸激酶结构域的交叉磷酸化来启动下游信号

转导［5，7，10］，包括RAS⁃MAPK、PI3K⁃AKT和PLCγ1途
径，RAS⁃MAPK途径主要产生促有丝分裂细胞应

表1 肿瘤细胞FGFR1、bFGF、PTEN表达与临床病理特征的相关性

Table 1 Correlation between expression of FGFR1，bFGF，PTEN in tumor cells and clinicopathological characteristics

临床病理特征

性别

男

女

年龄

≤60岁
＞60岁

吸烟史

无

有

肿瘤大小

≤3 cm
＞3 cm

淋巴结转移

无

有

大体分型

周围型

中央型

T 分期

T1/T2
T3/T4

分化程度

高/中
低

阳性

88（62.4）
04（50.0）

29（60.4）
63（62.4）

19（54.3）
73（64.0）

33（56.9）
59（64.8）

47（54.0）
45（72.6）

17（56.7）
75（63.0）

63（56.8）
29（76.3）

55（57.3）
37（69.8）

阴性

53（37.6）
04（50.0）

19（39.6）
38（37.6）

16（45.7）
41（36.0）

25（43.1）
32（35.2）

40（46.0）
17（27.4）

13（43.3）
44（37.0）

48（43.2）
9（23.7）

41（42.7）
16（30.2）

P值

0.482

0.818

0.299

0.331

0.022

0.522

0.032

0.132

阳性

75（53.2）
02（25.0）

22（45.8）
55（54.5）

12（34.3）
65（57.0）

26（44.8）
51（56.0）

34（39.1）
43（69.4）

15（50.0）
62（52.1）

55（49.5）
22（57.9）

39（40.6）
38（71.7）

阴性

66（46.8）
06（75.0）

26（54.2）
46（45.5）

23（65.7）
49（43.0）

32（55.2）
40（44.0）

53（60.9）
19（30.6）

15（50.0）
57（47.9）

56（50.5）
16（42.1）

57（59.4）
15（28.3）

P值

0.121

0.325

0.019

0.182

<0.001

0.837

0.370

<0.001

阳性

61（43.3）
03（37.5）

21（43.8）
43（42.6）

17（48.6）
47（41.2）

28（48.3）
36（39.6）

42（48.3）
22（35.5）

16（53.3）
48（40.3）

52（46.8）
12（31.6）

47（49.0）
17（32.1）

阴性

80（56.7）
05（62.5）

27（56.2）
58（57.4）

18（51.4）
67（58.8）

30（51.7）
55（60.4）

45（51.7）
40（64.5）

14（46.7）
71（59.7）

59（53.2）
26（68.4）

49（51.0）
36（67.9）

P值

0.749

0.892

0.442

0.295

0.120

0.199

0.101

0.046

bFGF FGFR1 PTEN
［n（%）］

表2 FGFR1表达与bFGF、PTEN表达的相关性

Table 2 Correlation between FGFR1 expression and
bFGF，PTEN expression

FGFR1
阳性

阴性

阳性

56（72.7）
36（50.0）

P值

0.004
阴性

21（27.3）
36（50.0）

阳性

25（32.5）
39（54.2）

P值

0.008
阴性

52（67.5）
33（45.8）

bFGF PTEN
［n（%）］
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答，PI3K⁃AKT途径促进细胞存活，PLCγ1途径被认

为在介导细胞运动中起作用［11］。这些信号通路的

激活促进细胞存活，增强其运动性和侵袭性，在细

胞增殖、上皮⁃间充质转化和血管生成过程中起重要

作用［13］。

既往文献报道 FGFR1在肺鳞癌组织中的阳性

表达率为42.00%~80.15%［13-18］，本研究中51.7%的肺

鳞癌患者出现FGFR1的高表达，与文献报道相符。

肿瘤细胞FGFR1表达与吸烟、淋巴结转移、组织学

分化显著相关，表明FGFR1在肺鳞癌的浸润和转移

中可能起着一定作用，可作为预测其淋巴结转移的指

标。潘天宇等［14］的研究同样发现肺鳞癌中FGFR1高
表达与较差的组织学分化及淋巴结转移相关，该研

究与本文同样剔除了术前接受过放化疗的病例，并

且选择了相同的判读标准，然而其未将吸烟史列入相

关因素进行统计分析。另有一些研究发现FGFR1表
达与吸烟有关［13，15］，提示烟草中可能含有某种物质

引起了肺鳞癌患者FGFR1的过表达，然而没有进一

表3 预后相关因子的多因素生存分析（Cox比例风险回归模型）

Table 3 Multivariate survival analysis of prognostic factors（Cox proportional hazard regression model）

相关因素

组织学分化

肿瘤大小

淋巴结转移

T分期

bFGF表达

FGFR1表达

PTEN表达

HR（95% CI）
0.936（0.591~1.482）
1.704（0.822~3.532）
1.342（0.789~2.284）
0.850（0.577~1.253）
1.544（0.905~2.633）
2.026（1.141~3.598）
0.912（0.549~1.516）

P值

0.778
0.152
0.278
0.412
0.111
0.016
0.723

HR（95% CI）
0.884（0.556~1.405）
1.754（0.843~3.651）
1.195（0.698~2.045）
0.872（0.594~1.281）
1.526（0.897~2.597）
2.134（1.196~3.807）
0.899（0.541~1.494）

P值

0.601
0.133
0.517
0.486
0.119
0.010
0.681

RFS OS

HR：hazard ratio，风险比。

阴性
阳性
阴性删失
阳性删失
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A：RFS的K⁃M生存曲线；B：OS的K⁃M生存曲线。

图2 bFGF表达与患者预后的相关性

Figure 2 Correlation between bFGF expression and prog⁃
nosis of patients
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图 3 FGFR1表达与患者预后的相关性

Figure 3 Correlation between FGFR1 expression and
prognosis of patients
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步的研究证实这个观点。有研究表明 FGFR1表达

与肺鳞癌患者的不良预后相关，并且是独立的预

后因子［17］。本研究显示肿瘤细胞 FGFR1阳性组患

者比阴性组患者的生存期更短（RFS：45.0 个月 vs.
63.5个月；OS：48.6个月 vs. 66.0个月），差异均有统

计学意义（P < 0.001），Cox多因素分析显示，FGFR1
表达是RFS和OS的独立预后因子（P<0.05）。相关文

献也报道了类似的结论［13，15］，由此推测FGFR1可能参

与了肺鳞癌的发生与发展。

Xiao等［7］研究表明，bFGF高表达与NSCLC的低

分化和淋巴结转移有关，本研究聚焦于单纯的肺鳞

癌组织，结果表明肿瘤细胞 bFGF高表达与肺鳞癌

的淋巴结转移及更高的T分期显著相关。最近一项

荟萃分析发现bFGF过表达对肺鳞癌患者的生存有

不利影响［19］，本研究得出一致结论，bFGF阳性表达

与患者RFS和OS均呈显著相关，bFGF阳性组患者的

生存期比阴性组患者更短（RFS：48.7个月 vs. 62.8个
月；OS：52.3个月 vs. 64.9个月），差异有统计学意

义。但Cox多因素分析显示，bFGF表达并非独立预

后因子。肿瘤细胞分泌的bFGF在体内可诱导纤溶

酶原激活剂和胶原酶合成，从而进一步降解血管基

底膜和细胞外基质，使得肿瘤细胞更容易进入血管内

腔，导致血栓及瘤栓形成，后者可以随血流转移到

身体其他部位，从而更容易引起肿瘤转移［7］。因此

bFGF在肺鳞癌的侵袭和转移中起重要作用，有效

抑制 bFGF的分泌在治疗癌症和控制其侵袭转移

中有重要价值，有利于延缓早期浸润癌和原位癌

的进展［7］。

有关肺鳞癌中FGFR1与bFGF表达相关性的研

究极少，张伟等［16］研究显示，肺鳞癌组织中 FGFR1
与 bFGF阳性表达呈显著正相关，与本研究结果一

致，推测可能是在肿瘤微环境中，bFGF可以上调

FGFR1在上皮细胞中的表达［8-9］。此外，Goke等［6］研

究发现对FGFR抑制剂敏感的鳞癌细胞，其bFGF水

平相对较高，提出FGFR1是通过自分泌信号转导激

活的，FGF和FGFR表达水平的增加是自分泌/旁分

泌 FGFR激活的标志，联合检测 bFGF、FGFR1的表

达水平有助于肺癌病理分级、分期、预后及靶向药

物疗效的判断。

PTEN是一种抑癌基因，能够诱导肿瘤细胞凋

亡并阻止血管生成，从而抑制肿瘤生长、侵袭和转

移［20］。另外 PTEN可使丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残

基去磷酸化，拮抗由PTK介导的信号传导，是FGF⁃
FGFR下游PI3K/Akt途径的重要负调节因子［21］。与

本研究结果一致，有研究表明，PTEN蛋白表达缺失

与肺鳞癌分化程度有关，在低分化鳞癌中，PTEN的

表达显著降低或缺失［17，22］，提示PTEN缺失在肿瘤发

生发展过程中发挥重要作用，然而与张静等［17］的研

究结果不同，本研究未发现 PTEN蛋白表达与淋巴

结转移及病理分期的相关性，可能与样本的选择等

因素有关。PTEN表达与预后的相关性分析，不同

研究者的结论并不一致，有研究提示 PTEN缺失或

低表达与不良预后相关，是肺鳞癌患者的独立预后

因子［17］，然而也有研究并未发现 PTEN蛋白的表达

缺失与预后的相关性［11］，因此 PTEN表达与肺鳞癌

患者预后的关系尚需进一步探讨。

极少有研究探讨 FGFR1与 PTEN表达的相关

性。然而，有研究在 FGFR1抑制剂耐药的细胞系

中，检测到了PTEN基因的突变失活，其导致PI3K激

酶的相应上调，激活了PI3K/AKT信号通路，从而促

进了肿瘤生长，是FGFR1抑制剂耐药的主要机制；

在PTEN突变细胞系中重新表达PTEN，可恢复它们

对FGFR1抑制剂的敏感性［12］。因此，本研究考察了

PTEN与FGFR1蛋白表达的相关性，结果表明，FGFR1
高表达患者中，61.2%（52/77）出现 PTEN蛋白的表

达缺失，差异有统计学意义，因此推测PTEN可能与

FGFR1抑制剂耐药相关，PTEN蛋白表达缺失可能

是临床患者对 FGFR1抑制剂靶向治疗效果不满意

的重要原因。联合检测 FGFR1、PTEN蛋白表达有

助于预测肺鳞癌患者应用FGFR1抑制剂的疗效。
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