
现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.5 MAR.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.05.014

·临床研究·

肺鳞癌和肺腺癌 FGFR融合基因的临床意义 *

王 磊 胡丰庆 孟礼飞 王明松 李国庆△ 梅 举
（上海交通大学医学院附属新华医院心胸外科 上海 200092）

摘要 目的：探讨肺鳞癌和肺腺癌 FGFR融合基因状态及其临床病理意义。方法：采用逆转录 -聚合酶链反应(RT-PCR)和直接测序

的方法检测 2011年 1月到 2013年 12月在我科行手术切除治疗的肺鳞癌和肺腺癌样本的 FGFR融合基因，分析患者的临床病理

学资料如性别、年龄、吸烟状况、肿瘤大小、病理类型、分化程度，并与对应样本的 EGFR、KRAS、HER2、BRAF等常见驱动基因突

变进行比较研究。结果：入组患者共 512例，包括 119例鳞癌和 393例腺癌。FGFR融合基因的发生频率为 1.2%(6/512)，该分子亚

型好发于病理证实为肺鳞癌(66.7%，p=0.029)、直径大于 3 厘米(83.3%，p=0.029)的男性(83.3%，p=0.028)吸烟患者(83.3%，p=0.

038)。腺癌融合基因样本均含有实体病理亚型。结论：FGFR融合基因是肺鳞癌和肺腺癌的重要分子亚型，可能起驱动基因作用，

具有该特征的肺癌亚群患者很可能将受益于 FGFR靶基因研究与靶向治疗。
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Clinical Significances of FGFR Fusion for the Lung Squamous Cell
Carcinoma and Adenocarcinoma*

To explore the FGFR fusion and its clinical significance in the lung squamous cell carcinoma and adenocar-

cinoma. The retrospective series of NSCLCs were investigated for FGFR fusion by reverse transcriptase polymerase chain reac-

tion (RT-PCR) followed by direct sequencing from January 2011 to December 2013. All patients were also analyzed for EGFR, KRAS,

HER2 and BRAF mutations. 512 cases were enrolled to our study including 119 squamous cell carcinoma and 393 adenocarci-

noma.We found that 1.2% of the cases harbored FGFR fusion. Compared to the FGFR-negative group, patients with FGFR fusion were

more likely to be male(p=0.028) smokers(p=0.038), significantly associated with squamous cell carcinoma(p=0.029), more likely to have

large tumor (>3 cm) (p=0.029). Moreover, There were no significant differences in RFS or OS between patients with and without FGFR

fusions. : FGFR fusions identified a distinct subset of NSCLC with a higher prevalence among smokers with squamous cell

carcinoma and relative larger tumor (>3 cm). This part of our study provided a clinical reference in targeted therapy screening with

non-small cell lung cancer and was helpful for anticipating the prognosis in Chinese NSCLC patients.
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前言

鳞癌和腺癌是肺癌的两种重要病理类型，以手术、放化疗

和靶向治疗等为主要治疗方法[1-3]。由于患病早期缺乏典型临床

症状，肺癌患者在确诊时常常已处于疾病中晚期而无法手术，

因此药物等保守治疗便成了这部分患者最后的机会[4,5]。尽管化

疗药物不断更新换代，但多数化疗药仍有较为显著的副作用如

恶性、呕吐、肝功能受损和白细胞下降等[6]。近年来，以 EGFR为

代表的驱动基因突变研究发展迅速，相应的靶向抑制剂如吉非

替尼等已经应用于临床，并明显延长了具有敏感基因突变患者

的无复发生存时间[7,8]。但东亚人群中仍有超过 30%的吸烟肺腺

癌患者以及至少 88%的鳞癌患者未明确有已知驱动基因突，大

多数肺癌患者仍无法接受靶向治疗[8,9]。

成纤维样长因子受体(FGFR)是一类跨膜酪氨酸激酶受体

(transmembrane receptor tyrosine kinase, RTK)，FGFR 基因重排

可使激酶区活化从而诱导多种肿瘤的形成和发展[10,11]。而靶向

于 FGFR 融合基因的小分子抑制剂帕唑帕尼 (pazopanib)及

PD173074等可明显抑制肿瘤发生[12-15]。因此，在肺鳞癌和肺腺
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癌中检测 FGFR融合基因将有助于筛选可能适合 FGFR抑制

剂的候选人群，病为后期的临床试验等研究奠定基础。

1 资料与方法

1.1 临床资料

连续性收集 2011年 1月到 2013年 12月在上海交通大学

医学院附属新华医院行手术治疗的肺鳞癌和肺腺癌患者的临

床病理学资料，包括患者性别、年龄和吸烟状态，肿瘤大小、病

理类型、分期和分化程度等。入组标准为(a)病理确诊为鳞癌或

腺癌；(b)未接受新辅助放化疗；(c)标本量足够进行多个基因检

测。(d)标本肿瘤病理 75%以上。

1.2 研究方法

1.2.1 标本处理与鉴定 组织包埋及石蜡切片，-20℃冰箱保

存切片。常规苏木精 -伊红(HE)染色后筛选肿瘤比例大于 75%

的切片。采用 TIANGEN公司 DNA/RNA共提取试剂盒，按说

明书提取 DNA及 RNA；检测 RNA浓度,Invitrogen M-MLV逆

转录试剂盒，20 滋g体系将 RNA逆转录为 cDNA。

1.2.2 反转录 PCR(reverse transcription PCR，RT-PCR)、直接测

序和 FGFR 融合基因检测 我们用上述逆转录并稀释后的

cDNA为模板进行 RT-PCR并送直接测序。检测所有已知融合

形式的 FGFR融合基因，包括 FGFR1融合基因(FGFR1-TACC1、

FGFR1-FGFR1、ERLIN2-FGFR1、BAG4-FGFR1)，FGFR2 融 合

基 因 (FGFR2-BICC1、FGFR2-AFF3、FGFR2-CASP7、FGFR2-

CCDC6、FGFR2-KIAA1967、FGFR2-OFD1、FGFR2-CIT、

SLC45A3-FGFR2) 和 FGFR3 融 合 基 因 (FGFR3-TACC3、

FGFR3-BAIAP2L1)。

1.2.3 常见驱动基因突变检测 为了分析 FGFR融合基因是

否具有 "驱动基因 "特性，我们对入组的样本同时进行了常见

驱动基因突变检测，包括 EGFR (exons 18-21)、HER2 (exons

18-21)、KRAS (exons 2-3)、BRAF (exons 11-15)，并且把 FGFR

融合基因及其他常见基因突变的临床病理学特征进行对比分

析，比较潜在的临床病理学关系。

1.2.4 随访 采用门诊复查、微信、电话和邮寄信件的方式进

行随访。术后第 1年和第 2年，每隔 3个月复查 1次血常规、电

解质、肝肾功能、肿瘤标记物、胸部 CT、头颅 CT和腹部超声。

从术后第 3年开始，每隔 6个月进行复查，基础复查内容同术

后 1-2年。根据复查情况，必要时行头颅 MRI、胸部增强 CT、

PET-CT、E-BUS、纤维支气管镜或经皮穿刺等进一步明确是否

复发。

1.3 统计学分析

使用软件 Prism 5.0 (GraphPad Software Inc.) 和 SPSS 22.0

(SPSS Inc.)进行数据管理和统计学分析。分类资料的组间比较

采用四格表卡方检验，采用 Kaplan-Meier法进行生存分析，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

本研究共纳入符合入组标准的患者 512例，男 302例，女

210例；不吸烟患者 284例，吸烟者 228例；小于或等于 60岁

的患者 243例，大于 60岁例患者 269例；I期患者 271例，Ⅱ~

Ⅳ期患者 241例；高分化及中分化肿瘤 308例，低分化肿瘤

204例；腺癌 393例，鳞癌 119例；直径小于等于 3厘米的肿瘤

321例，直径大约 3厘米的肿瘤 191例(表 1)。

通过 RT-PCR、直接测序的方法对所有入组样本检测所有

已知的 14种 FGFR融合形式。研究共发现 6例 FGFR融合基

因，分别是 2 例 BAG4-FGFR1、4例 FGFR3-TACC3，未发现

FGFR1-TACC1、ERLIN2-FGFR1、FGFR1-FGFR1、FGFR2-AFF3、

FGFR2-CASP7、FGFR2-CCDC6、FGFR2-KIAA1967、FGFR2-

OFD1、FGFR2-CIT、SLC45A3-FGFR2、FGFR2-BICC1、FGFR3-

BAIAP2L1等融合形式。FGFR融合基因在 512例肺鳞癌和肺

腺癌中的发生频率为 1.2%(6/512)。

肺鳞癌组，FGFR融合基因的检出率 3.4%(4/119)，共有 4

例 FGFR 融合基因，融合形式为 2 例 BAG4-FGFR1 和 2 例

FGFR3-TACC3。肺腺癌组，FGFR融合基因的发生频率为 0.5%

(2/393)，融合形式均为 FGFR3-TACC3 (图 1)，并且 2例腺癌

FGFR3-TACC3融合基因组织样本均有实体型病理亚型。

为探究 FGFR是否与其他驱动基因突变共存，并进一步完

善驱动基因突变谱，我们对入组的 512例样本进行了 EGFR、

KRAS、HER2、BRAF等常见驱动基因突变进行检测 (如图 2)。

EGFR、KRAS、HER2、BRAF在 512 例样本的中发生频率分别

为 46.9%(240/512)、6.1%(31/512)、2.0%(31/512)和 1.2%(5/512)。

相比 EGFR、KRAS、HER2基因突变，FGFR1/3融合基因阳性者

肿瘤最大径更长，多大于 3 cm (FGFR Vs EGFR，P=0.004；FGFR

Vs KRAS，P=0.021; FGFR vs HER2, P=0.035)；而且，更为重要

的是 FGFR融合基因与检测的 EGFR、KRAS、HER2、BRAF基

因突变不共存。

表 1 512例肺鳞癌和肺腺癌患者的临床病理学特征

Table 1 The clinicopathologic characteristics of 512 cases of patients with

adenocarcinoma or squamous cell carcinoma

Clinicopathologic characteristics N (%)

Age

≤ 60 243(47.5)

>60 269(52.5)

Sex

Male 302(59.0)

Female 210(41.0)

Smoking status

Never smokers 284(55.5)

Current/former smokers 228(44.5)

Pathological type

Adenocarcinoma 393(76.8)

Squamous cell carcinoma 119(23.2)

Differentiation

Well to moderate 308(60.2)

Poor 204(39.8)

TNM stage

I 271(52.9)

II-IV 241(47.1)
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本研究中，检测处的 FGFR融合基因具有以下特点:(1)研

究中未发现 FGFR2融合基因；(2)FGFR融合基因与患者的性

别、吸烟状态、肿瘤病理类型以及肿瘤大小相关，而与年龄、肿

瘤分期等无明显相关性。男性(p=0.028)、吸烟(p=0.038)、肿瘤最

大径大于 3 cm(p=0.029)的鳞癌患者(p=0.029)更容易被检测处

FGFR融合基因(表 2)。

图 1 512例肺鳞癌和肺腺癌中发现 2例 BAG4-FGFR1和 4例

FGFR3-TACC3

Fig.1 2 cases of BAG4-FGFR1 fusion and 4 cases of FGFR3-TACC3

fusion in 512 cases of patients with adenocarcinoma or squamous cell

carcinoma

图 2 512例肺鳞癌和肺腺癌的基因改变图

Fig.2 Gene alteration of 512 cases of patients with adenocarcinoma or

squamous cell carcinoma

表 2 肺鳞癌和肺腺癌 FGFR融合基因及与 EGFR、KRAS、HER2、BRAF基因突变的关系

Table 2 Correlation of FGFR fusion with other gene alteration including EGFR KRAS, HER2 or BRAF mutations

Clinicopa

-thologic

charac-

teris-tics

FGFR

Gene

fusion

(positive)

EGFR mutation

(positive)

KRAS

mutation

(positive)

HER2

mutation

(positive)

BRAFmutation

(positive)

FGFR

Gene fusion

(positive))

N(%) N(%) P N(%) P N(%) P N(%) P N(%) P

Age

≤ 60 3(50.0) 114(47.5) 17(54.8) 7(70.0) 2(33.3) 241(47.6)

> 60 3(50.0) 126(52.5) 1.000 14(45.2) 1.000 3(30.0) 0.607 4(66.7) 1.000 265(52.4) 1.000

Sex

Male 5(83.3) 89(37.1) 25(80.6) 1(10.0) 4(66.7) 185(36.3)

Female 1(16.7) 151(62.9) 0.032 6(19.4) 1.000 9(90.0) 0.008 2(33.3) 0.559 321(63.4) 0.028

Smoking status

N 1(16.7) 191(79.6) 9(29.0) 9(90.0) 2(33.3) 308(60.9)

C/F 5(83.3) 49(20.4) 0.002 22(71.0) 1.000 1(10.0) 0.008 4(66.7) 1.000 198(39.1) 0.038

Pathological type

AD 2(33.3) 234(97.5) 28(90.3) 9(90.0) 6(100.0) 390(77.0)

SCC 4(66.7) 6(2.5) <0.001 3(9.7) 0.007 1(10.0) 0.036 0(0.0) 0.061 116(23.0) 0.029

Tumor size

≤ 3 cm 1(16.7) 185(77.1) 22(71.0) 8(80.0) 3(50.0) 320(63.2)

>3 cm 5(83.3) 55(22.9) 0.004 9(29.0) 0.021 2(20.0) 0.035 3(50.0) 0.545 186(36.8) 0.029

Stage

I-II 4(66.7) 167(69.6) 22(71.0) 6(60.0) 4(66.7) 345(68.2)

III-IV 2(33.3) 73(30.4) 1.000 9(29.0) 1.000 4(40.0) 1.000 2(33.3) 1.000 161(31.8) 1.000

Well

-moderate
2(33.3) 185(77.1) 19(61.3) 7(70.0) 4(66.7) 336(66.4)

Poor 4(66.7) 55(22.9) 0.031 12(38.7) 0.371 3(30.0) 0.302 2(33.3) 1.000 170(33.6) 0.187

Differentia tion

本研究成功随访 302 例患者，中位随访时间 29.8 月。

FGFR融合基因阳性患者的无复发生存时间为 29.1 个月，而

FGFR融合基因阴性患者的无复发生存时间为 28.3个月，两者

无明显统计学差异(P=0.603)；FGFR融合基因阳性者 2年总生

存率为 82.8%，而 FGFR融合基因阴性患者的无复发生存时间

为 79.6%，两者差异无明显统计学意义(P=0.510)。
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3 讨论

FGFR 即成纤维样长因子受体，包括 FGFR1、FGFR2、

FGFR3和 FGFR4。随着驱动基因改突变研究的不断深入，越来

越多的研究显示 FGFR融合基因可能在多种肿瘤形成过程中

起 "驱动 "作用[14-16]。目前已发现的 14种 FGFR融合形式中，

FGFR3-TACC3报道较多，其他的起驱动作用的融合形式可能

还包括 BAG4-FGFR1、FGFR1-TACC1和 FGFR2-BICC1[12-15]。作

用机制为基因融合后，细胞的 FGFR激酶区活性增强[17,18]。基于

此作用机理，类似于已研发上市的吉非替尼和厄罗替尼，新型

靶向于 FGFR的抑制剂帕唑帕尼(pazopanib)以及 PD173074等

新药已进入临床试验各阶段。FGFR融合基因阳性患者有望从

此类研究中获益[15,16]。这也是我们在非小细胞肺癌中开展 FGFR

融合基因研究的主要原因。然而，由于多数酪氨酸激酶抑制剂

拥有共同或类似的细胞内信号传导通路，在应用抑制剂一段时

间后，肿瘤细胞往往能激活另一酪氨酸激酶受体而克服该抑制

剂的抑制作用，重新诱导肿瘤形成。因此，未来的靶向抑制剂将

很可能时同时作用于于多个酪氨酸激酶受体的多靶点抑制剂。

基于此，对 FGFR基因改变如基因融合、基因扩增以及基因表

达或突变的综合研究将积极推动 FGFR多靶点靶向抑制剂的

研发与临床应用[17]。

我们在 512例非小细胞肺癌中共发现 6例 FGFR融合基

因，约占所研究患者总数的 1.2%。尽管比例相对不高，但鉴于

我国非小细胞肺癌患者基数巨大，而且肺癌无论在新发病例和

死亡率上都高居恶性肿瘤前列。因此，即使相对较低的发生频

率，可能仍有较大的绝对人数。这与近期研究的 ALK、ROS1融

合基因有类似之处 [9]。我们发现的融合形式为 2 例

BAG3-FGFR1和 4例 FGFR3-TACC3，而且 FGFR融合基因和

其他驱动基因不变不共存。因此，FGFR融合基因可能时独立

于其他已知驱动基因突变的基因改变，在肿瘤形成与发展中其

"驱动 "作用。这也印证了国外研究在 NIH3T3成纤维细胞、

Rat1A 成纤维细胞、星形细胞及体内试验中发现的 FGFR1-

TACC1，FGFR2-BICC1，BAG4-FGFR1以及 FGFR3-TACC3"驱

动 "融合基因[17-20]。

值得注意的是，与以往基因突变多好发于不吸烟腺癌患者

不同，FGFR融合基因更好发于男性吸烟患者。而且，肿瘤越

大，尤其最大径大于 3厘米的鳞癌更容易出现 FGFR基因融

合，这为肺鳞癌的靶向治疗开辟了新的途径，有望打破目前只

有腺癌才能得到有效靶向治疗的尴尬局面。此外，我们在腺癌

中也发现了 2例 FGFR3-TACC3融合基因，进一步病理亚型分

析显示，这 2例 FGFR3-TACC3腺癌融合基因中均含有或绝大

多数为实体亚型，这意味着，不仅肺鳞癌患者可能受益于

FGFR靶向抑制剂，部分含有实体亚型的肺腺癌患者可能也将

成为 FGFR靶向抑制剂的适用人群，因此，FGFR靶向抑制剂有

望成为首个既适用于特定鳞癌患者，又可应用于部分腺癌患者

的新药。国外 Hibi M等最近运用二代测序发在 75例肺鳞癌样

本中检测了 FGFR的基因改变状态包括 FGFR1的基因拷贝数

增加、FGFR1基因突变、FGFR2基因突变、FGFR4基因突变以

及 FGFR3基因融合情况，并在体外试验中检测多靶点络酪氨

酸酶抑制剂尼达尼布(nintedanib)的肿瘤抑制作用。研究发现

FGFR3融合基因频率为 1.3%，尼达尼布对 FGFR1基因扩增细

胞株有明显的肿瘤抑制作用。该研究与我们的研究有类似之

处，都在肺鳞癌中探索可能的靶向基因改变，并试图进一步进

行靶向药物相关试验，但样本量与检测方法不同可能会导致结

果有所差异，尼达尼布对 FGFR基因改变阳性患者的疗效有待

进一步研究与评估[21,22]。

回顾目前国内外对 FGFR融合基因的研究，多数集中于

FGFR1和 FGFR3, 而 BAG4-FGFR1和 FGFR3-TACC3是相对

多见的融合形式[18,19]。我们的研究也印证了这一点。我们在 500

余例肺鳞癌和肺腺癌样本中进行检测，未发现 FGFR2相关融

合基因。因此，在肺鳞癌和肺腺癌肿瘤形成发展中，其致癌驱动

作用可能是 FGFR1和 FGFR3相关融合基因，而非 FGFR2融

合基因。但 FGFR2基因改变可能在胃癌、胆管癌以及粘液样脂

肉瘤等肿瘤中起重要作用 [23-25]。Kim SY通过体外试验等发现

FGFR抑制剂可有效作用于 FGFR2扩增的胃癌细胞，并进一步

报道了 FGFR2-ACSL5 融合基因可能时 FGFR抑制剂耐药的

机制之一[23]。Wang Y等对胆管癌研究认为 FGFR2融合基因可

作为相应抑制剂尤其是 BGJ398的作用靶点，这类抑制剂有望

呈为胆管癌患者的新选择 [24]。此外，K俟nstlinger H 等发现
FGFR2在粘液样脂肪肉中高表达，FGFR抑制剂如 PD173074

等可有效减少瘤繁殖并介导肿瘤细胞凋亡[25]。

本研究在较大规模肺鳞癌和肺腺癌样本中对 FGFR融合

基因进行检测，发现了 6例 FGFR融合基因，但受当前检测技

术方法所限，本研究也存在一定局限和不足。我们的研究方法

主要为逆转录 -聚合酶链反应(RT-PCR)，可以通过设计引物对

已知的所有 14种 FGFR融合形式进行检测和验证，但无法发

现新的融合形式。此外，由于 FGFR3、TACC3两基因间的距离

以及 BAG4、FGFR1 间的距离过短，我们无法设计探针对

FGFR3-TACC3 和 BAG-4FGFR1 进行荧光原位杂交 FISH 检

测。近来，Granberg KJ等通过免疫组织化学的方法运用组织芯

片检测了弥散性神经胶质瘤的 FGFR 融合基因表达，研究发

现，FGFR3的高表达与 FGFR融合基因阳性呈正相关，并认为

FGFR3的高表达可以作为 FGFR融合基因以及不良预后的预

测因素[26]。对 FGFR融合基因的进一步优化检测有待于新的检

测手段的研发和应用。我们也将在后续的研究中进一步探索

FGFR融合基因与免疫组化表达的关系。

总之，肺鳞癌和肺腺癌中 FGFR 融合基因发生率约为

1.2%，其中鳞癌 FGFR发生率约为 3.4%，腺癌中约为 0.5%。

FGFR融合基因好发于肿瘤最大径大于 3厘米的吸烟男性鳞癌

患者，以及含有实体亚型的肺腺癌患者。具有以上特征的肺鳞

癌以及肺腺癌患者有望从 FGFR靶向治疗中获益。
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