
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.6 FEB.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.06.015

Fn14在 EGFR外显子 19缺失突变的非小细胞肺癌中
的表达及其临床意义 *
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摘要目的：探讨成纤维细胞生长因子诱导 14(Fn14)在表皮生长因子受体(EGFR)外显子 19缺失的非小细胞肺癌(NSCLC)组织中

的表达及其临床意义。方法：选择 2010年 9月至 2013年 11月第四军医大学唐都医院收治的 125例原发性 EGFR外显子 19缺

失的 NSCLC组织及与之相对应的 30例正常肺组织为研究对象，应用免疫组化法检测和比较其 Fn14的表达，分析 Fn14的表达

与原发性 EGFR外显子 19缺失的的 NSCLC临床病理特征的关系。结果：Fn14阳性表达主要定位于胞膜和胞质中。在 125例原发
性 EGFR外显子 19缺失的 NSCLC组织中，Fn14的阳性表达率为 100%，显著高于正常肺组织(P<0.001)。鳞癌和腺癌 NSCLC组

织中 Fn14的阳性表达率比较无统计学差异(P=0.106)；不同病理分化程度、不同 TNM分期的 NSCLC组织中 Fn14的阳性表达率

比较均具有显著性差异(P=0.000、P=0.000)。Fn14蛋白的表达与 EGFR外显子 19缺失的 NSCLC的淋巴结转移状态、肿瘤大小以

及肿瘤解剖学分类均显著相关(P=0.000、P=0.029、P=0.000、P=0.026)，而与患者的性别、年龄、吸烟史均无关(P=0.816、P=0.122、P=0.

816)。结论：Fn14在原发性 EGFR外显子 19缺失的 NSCLC中呈异常高表达，EGFR外显子 19缺失突变很可能通过上调 Fn14通
路，促进 NSCLC的发生和发展。

关键词：成纤维细胞生长因子诱导 14；非小细胞肺癌；表皮生长因子受体

中图分类号：R734.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2015)06-1064-05

Expression and Clinical Significances of Factor-inducible 14 in NSCLC with
Deletion of EGFR exon 19*

To investigate the expression of fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14) in NSCLC tissues with

deletion of EGFR exon 19 and its correlation with clinicopathological features. 125 NSCLC tissues with primary deletion of

EGFR exon 19 and 30 corresponding normal lung samples were chosen between September 2010 and November 2013 in

TangduHospital, Fourth Military Medical University, and Fn14 was detected in these samples and the relationships of Fn14 expressional
rate in these cancer samples with the pathological grade and clinical stage were analyzed. The expression of Fn14 was mainly

located in cell membrane and cytoplasm. In 125 NSCLC EGFR19 deletion samples, the expression rate of Fn14 protein is 100%, which

showed extremely significance compared with the corresponding normal lung tissue (P < 0.001). There was no statistical difference of

Fn14 positive expression between the squamous carcinoma group and the adenocarcinoma group (P = 0.106); while there were very

significant difference of Fn14 positive expression in the different pathological grade and TNM stage of NSCLC tissues (P=0.000, P=0.
000). There also was significant correlation of the Fn14 protein expression with TNM stages, lymph node metastasis status, tumor size,

and tumor location groups of NSCLC with EGFR 19 deletion (P=0.000, P=0.029, P=0.000, P=0.026). However, there was no significant

correlation of Fn14 expression with the gender, age and smoking history groups (P=0.816, P=0.122, P=0.816). The Fn14
proteins are highly expressed in NSCLC tissues with primary deletion of EGFR exon 19, and EGFR exon 19 deletion mutation might be

the causing reason raising Fn14 pathway to promote occurrence and development of NSCLC.

Fibroblast growth factor-inducible 14; Non-small-cell lung cancer; Epidermal growth factor receptor

前言
表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor，

EGFR) 突变是引起非小细胞肺癌 (non-small-cell lung cancer，
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NSCLC) 发生的主要原因之一 [1]，而外显子 19 缺失突变是
EGFR突变最常见的一种形式[2]。目前，关于 NSCLC中 EGFR

发生 19 缺失突变后的分子调控机制研究甚少；此外，尽管
EGFR 19 缺失突变对酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase in-

hibitor，TKI)敏感，但 TKI存在费用高，服用后易产生耐药性等

现象。因此，有必要研究 EGFR突变后的分子机制，为 NSCLC

的治疗寻求新的靶点。

成纤维细胞生长因子诱导 14 (fibroblast growth factor-in-

ducible 14，Fn14) 是肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂(TNF-like

weak inducer of apoptosis，TWEAK) 的受体，研究结果显示
TWEAK/Fn14信号通路参与许多疾病的发生，在肿瘤的形成、

发展过程中也可能起一定的作用[3-6]，但其致病机制至今仍不明

确。而 Fn14在 EGFR外显子 19缺失的 NSCLC中的表达及其

与临床病理因素之间的相关性研究更不清楚。因此，本研究通

过免疫组织化学法检测 Fn14蛋白在 EGFR外显子 19缺失之
NSCLC中的表达，并分析其与临床病理因素之间的相关性，为

研究 Fn14在 EGFR 外显子 19 缺失之 NSCLC 中的功能及作

用机制提供一定的基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料
收集 2010年 9月至 2013年 11月在第四军医大学唐都医

院接受手术治疗的 125例原发性 EGFR外显子 19缺失的非小

细胞肺癌患者为实验组，所有病例均有完整的临床及病理资

料，术前均未经任何治疗，其中男性 63 例，女性 62 例，年龄
36~79岁，中位年龄 58岁。另外，选取与实验组相对应的 30例
正常肺组织标本作为对照组。

1.2 试剂
Fn14抗体购自 abcam公司，EnVisionTM免疫组化试剂盒

购自 DAKO产品，DAB显色剂购自北京中杉金桥公司。

1.3 方法
标本经 4 滋m连续切片，分别做 HE和免疫组化染色。免疫

组化染色采用两步法(EnVision TM)。具体步骤如下：切片脱蜡

至水，尿素消化，3%过氧化氢封闭，用柠檬酸缓冲液进行微波

修复、冷却，10%羊血清封闭，加一抗 4℃过夜；37℃复温，加入

抗兔二抗(EnViSionTM)，37℃恒温反应(中间各步用 PBS 洗)，
DAB显色，显微镜观察终止显色。苏木素轻微复染，脱水透明

封片，光镜下观察。对照组设阳性、阴性和空白对照：用已知阳

性表达组织作为阳性对照；以 PBS代替一抗作为空白对照。

按照半定量积分方法判定，每例均随机观察 5个高倍视野
(× 400)，判断结果：阳性细胞≤ 5%为 0 分，6%-25%为 1 分，
26%-50%为 2分，51%-75%为 3分，>75%为 4分；阳性强度黄

色为 1分，棕黄为 2分，棕褐色为 3分。将细胞阳性率与染色强

度积分相乘，0分为阴性(-)，1-4分为弱阳性(+)，5-8分为中度阳
性(++)，9-12分为强阳性(+++)。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 15.0软件对实验数据作统计学分析，通过卡方

检验分析 Fn14 在 EGFR 外显子 19 缺失的的 NSCLC 组织及

正常肺组织中的差异，3组以上采用 Kruskal-Wallis H 检验，2

组间采用Mann-Whitney U秩和检验。以 P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 Fn14在肺癌细胞和正常肺细胞中的定位
Fn14蛋白阳性着色定位于胞膜上及胞浆内，呈棕黄色或

深黄色颗粒样，见图 1。
2.2 正常肺组织及 EGFR 外显子 19 缺失的 NSCLC 组织中
Fn14表达的比较

共纳入 EGFR 外显子 19 缺失的 NSCLC 样本 125 例，
Fn14表达的阳性率为 100%，而正常肺组织 30例全为阴性，

EGFR外显子 19缺失的 NSCLC组织中 Fn14表达显著高于正

常肺组织(X2＝ 58.226，P＝ 0.000)。
2.3 Fn14的表达与 EGFR外显子 19缺失的 NSCLC临床病理

因素的相关性

鳞癌和腺癌 NSCLC组织中 Fn14的阳性表达率比较无统

计学差异(P=0.106)；不同病理分化程度的 NSCLC组织中 Fn14

的阳性表达率比较差异显著(P=0.000)，不同病理分化程度的腺

癌、鳞癌 NSCLC组织中 Fn14的表达均具有显著性差异(P=0.

004、P=0.035)。

不同 TNM分期的 NSCLC组织中 Fn14 的阳性表达率比
较具有显著性差异 (P=0.000)，不同 TNM分期的腺癌中 Fn14

的表达差异显著 (P=0.002)，而不同 TNM分期的鳞癌中 Fn14

的表达比较无显著性差异(P=0.155)。

此外，Fn14 蛋白的表达与 EGFR 外显子 19 缺失的
NSCLC的 TNM分期、淋巴结转移状态、肿瘤大小以及肿瘤解

剖学分类均显著相关 (P=0.000、P=0.029、P=0.000、P=0.026)，而

与患者的性别、年龄、吸烟史均无关(P=0.816、P=0.122、P=0.
816)。

3 讨论

肺癌是目前世界范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，

国内肺癌的发病率和死亡率均居首位，每年有大约 220万肺癌

新发病例，年平均死亡病例约 160万 [7]。肺癌中有 85%属于
NSCLC，大量研究证实多种信号转导通路如 EGFR[8]的紊乱促

进了 NSCLC的发生发展。最常见的 EGFR突变为外显子 19

的缺失突变 (～ 45%)[9]，虽然大部分 EGFR19缺失突变对 TKI

(tyrosine kinase inhibitor)敏感，但其费用昂贵，且很多患者经过

约 12个月的治疗后，会对 TKI产生获得性耐药；此外，EGFR

发生 19缺失突变后可能改变原有的信号通路或者产生新的信

号调控通路。因此，很有必要深入研究 EGFR外显子 19缺失突

变后信号通路的调节和变化，为 EGFR活化后 NSCLC的治疗，

尤其癌基因信号通路上调的 NSCLC治疗寻找新的靶点提供依

据。

Fn14基因是一种由生长因子调控的、与体内发育阶段相

关的快速、早期应答基因 [10]。人类 Fn14 基因位于染色体
16p13.3上，编码产物为 129个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜蛋白[20]。

Fn14是肿瘤坏死因子受体超家族成员之一，其与配体 TWEAK

结合后可发挥一系列生物学作用[11]。Fn14本身不具有蛋白激酶
活性，通过衔接分子(adaptor molecules)与下游信号传导分子联

系，从而促进炎症反应、肿瘤等疾病的发生。有实验证实，肿瘤
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Group n
Fn14

Statistics
- +

Normal lung tissue 30 30 0 X2=58.226

NSCLC 125 0 125 P=0.000

Group n
Fn14

Statistics
+ ++ +++

Adenocarcinoma 95 37 51 7
Z=﹣1.618

P=0.106
Squamous Carcinoma 30 6 22 2

Total 125 43 73 9

图 1 Fn14蛋白在非小细胞肺癌组织中的表达(En Vision× 200)

Fig. 1 The expression of Fn14 in NSCLC tissues (IHC× 200)

A：癌组织低表达；B：癌组织中表达；C：癌组织高表达；D：正常组织不表达

(A: Poor expression in NSCLC tissue; B: Moderate expression in NSCLC tissue; C: High expression in NSCLC tissue; D: Non- expression in normal lung

tissue)

表 1 Fn14在正常肺组织和 EGFR外显子 19缺失的非小细胞肺癌组织中的表达比较

Table 1 Comparison of the expression of Fn14 in normal lung tissues and NSCLC with deletion of EGFR exon 19

表 2不同病理分型的 EGFR外显子 19缺失的非小细胞肺癌组织中 Fn14的表达比较

Table 2 Comparison of the expression of Fn14 in different pathological classification of NSCLC with deletion of EGFR exon 19

坏死因子受体(tumour necrosis factor receptor，TNFR)相关因子

家族(tnf receptor associated factors，TRAF)是联系 Fnl4 和下游

信号传导通路的一组重要衔接分子[12，13]。当 Fn14激活 TRAF结

合位点后，进而激活核因子 资B(NF-资B)及丝裂原激活蛋白激酶

信号转导通路等相关基因，调节细胞的增殖和凋亡 [14-19]。但

Fn14在肿瘤中的表达特点、具体功能、作用机制并不明确，且
Fn14蛋白在 NSCLC和 EGFR发生突变的 NSCLC中的表达也

尚未报道。因此，检测 Fn14蛋白在 EGFR外显子 19缺失突变
NSCLC组织中的表达，并分析其与临床病理因素之间的相关

性，为进一步研究 Fn14在 EGFR活化后的 NSCLC中的功能

和作用提供基础。

经免疫组化检测 Fn14在 125例 EGFR外显子 19缺失突
变的 NSCLC及部分相应正常肺组织中的表达，结果显示 Fn14

在癌组织中的阳性表达率达到了 100%，而在正常肺组织中几
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Group Differentiation n
Fn14 Expression

Statistics
+ ++ +++

NSCLC

High 23 15 8 0
X2=16.02

P=0.000
Moderate 83 26 51 6

Poor 19 2 14 3

Adenocarcinoma

High 21 13 8 0
X2=11.30

P=0.004
Moderate 60 23 32 5

Poor 14 1 11 2

Squamous

Carcinoma

High 2 2 0 0
X2=6.73

P=0.035Moderate 23 3 19 1

Poor 5 1 3 1

Group TNM Stage n
Fn14 Expression

Statistics
+ ++ +++

NSCLC

IA 14 8 6 0

X2=25.52

P=0.000

IB 29 15 14 0

IIA 7 2 5 0

IIB 12 7 5 0

IIIA 53 11 36 6

IIIB 4 0 3 1

IV 6 0 4 2

Adenocarcinoma

IA 13 7 6 0

X2=20.30

P=0.002

IB 21 13 8 0

IIA 5 2 3 0

IIB 10 6 4 0

IIIA 38 9 24 5

IIIB 3 0 2 1

IV 5 0 4 1

Squamous

Carcinoma

IA 1 1 0 0

X2=9.34

P=0.155

IB 8 2 6 0

IIA 2 0 2 0

IIB 2 1 1 0

IIIA 15 2 12 1

IIIB 1 0 1 0

IV 1 0 0 1

表 3不同分化程度的 EGFR外显子 19缺失的非小细胞肺癌组织中 Fn14的表达比较

Table 3 Comparison of the expression of Fn14 in different differentiated grades of NSCLC with deletion of EGFR exon 19

表 4不同 TNM分期的 EGFR外显子 19缺失的非小细胞肺癌组织中 Fn14的表达比较

Table 4 Comparison of the expression of Fn14 in different TNM stages of NSCLC with deletion of EGFR exon 19

乎不表达，提示 Fn14蛋白的异常表达可能与 NSCLC的发生

相关，且很可能与 EGFR外显子 19缺失突变引起的信号通路

改变有关。Feng等[20]也有类似的报道，即 Fn14在人正常肝组织

中的表达相对较低，而在肝癌细胞系及肝细胞癌组织中表达升

高。本研究中，Fn14在腺癌、鳞癌中的表达阳性强度略有差异，

但差异性无统计学意义，表明 Fn14在 EGFR外显子 19缺失突

1067窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.6 FEB.2015

Variables
Fn14 expression

Statistics
n + ++ +++

Sex
Z= -0.232

P=0.816
Male 63 22 35 6

Female 62 21 38 3

Age
Z= -1.548

P=0.122
＜58 60 15 42 3

≥ 58 65 28 31 6

Smoking history
Z= -0.232

P=0.816
Smoker 63 22 35 6

Non-smoker 62 21 38 3

pTNM stage
Z= -4.543

P=0.000**
Ⅰ -Ⅱ 62 32 30 0

Ⅲ -Ⅳ 63 11 43 9

Primary tumor size
Z= -2.1794

P=0.029*
＜4 cm 46 22 21 3

≥ 4 cm 79 21 52 6

Lymph node metastasis
Z= -4.697

P=0.000**
Transfer 74 14 51 9

Non-transfer 51 29 22 0

Tumor location
Z= -2.224

P=0.026*
Central type 43 9 30 4

Peripheral type 82 34 43 5

表 5 Fn14的表达与 EGFR外显子 19缺失的非小细胞肺癌临床病理因素的关系

Table 5 Correlation of the Fn14 expression with clinicopathological features of NSCLC patients with deletion of EGFR exon 19

Note: **P＜0.01；*P＜0.05.

变的 NSCLC中的表达无癌组织种类差异性。此外，不同病理分

化程度的 NSCLC组织中 Fn14 的阳性表达率比较差异显著，

表明 Fn14的表达与 EGFR 外显子 19 缺失突变的 NSCLC 组

织的分化程度相关，即有分化越低，表达越高的趋势。Fn14的

表达与 EGFR 外显子 19 缺失突变的 NSCLC的 TNM分期有

关，临床分期越高，其阳性表达率越高，即肿瘤的恶性程度越

高，Fn14蛋白的表达率越高；Fn14的表达与淋巴结转移状态有

关，提示 Fn14表达的高低很可能与 EGFR外显子 19缺失突变

的 NSCLC癌细胞转移特性有关。本研究首次分析了 Fn14蛋

白表达与 EGFR外显子 19缺失突变的 NSCLC肿瘤大小及肿

瘤解剖学分类的相关性，结果发现 EGFR外显子 19缺失突变

的 NSCLC肿瘤的大小与 Fn14的表达相关，即原发肿瘤越大，

其阳性表达率越高；而肿瘤原发位置也能影响 Fn14的表达，相

比于中央型，Fn14在周围型肿瘤中有高的表达率，可能是因为

NSCLC中会出现较多的周围型腺癌。

综上所述，Fn14 在 EGFR 外显子 19 缺失突变的 NSCLC

组织中异常高表达，且与肿瘤的病理分化程度、TNM分期以及

淋巴结转移等有关，提示 EGFR外显子 19缺失突变很可能通

过上调 Fn14通路，促进 NSCLC的发生和发展，但其具体的作

用机制还有待进一步研究。
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