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[摘　要]	 目的：成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor receptor，FGFR)蛋白属于受体酪氨酸激

酶家族，含有4种受体亚型(FGFR1，2，3和4)。FGFR激活突变或者配体/受体过表达导致其持续

激活与肿瘤的发生、发展、不良预后密切相关。目前，FGFR家族蛋白在纤维母细胞/肌纤维母细

胞性肿瘤的表达尚无研究报道。方法：纳入2016—2019年华中科技大学同济医学院附属同济医院

手术切除的罕见纤维母细胞/肌纤维母细胞性良、恶性肿瘤共89例，包括17例孤立性纤维肿瘤、

16例隆突性皮肤纤维肉瘤(dermatofibrosarcoma protuberans，DFSP)，22例侵袭性纤维瘤病，27例

未分化肉瘤以及7例结节性筋膜炎(nodular fasciitis，NF)。通过免疫组织化学的方法检测FGFR1，

FGFR2，FGFR3，FGFR4蛋白质在组织中的表达水平，通过Fisher’s exact test统计分析其阳性率差

异。结果：未检测到FGFR2和FGFR4在上述纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤中的表达。FGFR1

高表达于孤立性纤维肿瘤(16/17，94.1%)和DFSP(11/16，68.8%)，而在NF和未分化肉瘤中表达

均为阴性，FGFR1在孤立性纤维肿瘤、DFSP中表达阳性率与未分化肉瘤相比差异具有统计学意

义(P< 0 . 0 0 0 1 )，与侵袭性纤维瘤病相比亦具有统计学差异(P< 0 . 0 0 0 1 )。FG F R 3在上述纤维母细

胞/肌纤维母细胞性肿瘤中均有一定阳性率，阳性率分别为孤立性纤维肿瘤47.1%(8/17)、DFSP 

68.8%(11/16)，侵袭性纤维瘤病86.4%(19/22)，未分化肉瘤100%(27/27)以及NF 100%(7/7)。 

结论：免疫组织化学检测FGFR蛋白质的表达有助于孤立性纤维肿瘤、DFSP与未分化肉瘤和侵袭

性纤维瘤病的鉴别诊断。通过免疫组织化学检测FGFR蛋白质表达对于纤维母细胞/肌纤维母细胞

性肿瘤患者靶向使用FGFR小分子抑制剂具有重要指导意义。
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Abstract Objective: Fibroblast growth factor receptors (FGFRs) belong to the receptor tyrosine kinase family (RTKs), 
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成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor，

FGF)通过与其特异性的成纤维细胞生长因子受体

(fibroblast growth factor receptors，FGFR)结合调节

包括损伤修复、血管生成、胚胎发育在内的多种

生理过程 [1]。近年来国内外研究 [2-3]表明，FGFR可

以作为肿瘤的驱动基因，以“细胞自治”的方式

激活促有丝分裂的生存信号，增强肿瘤的侵袭和

转移能力，促进上皮间质转化，促进血管生成。

FGFR介导的信号通路对肿瘤维持其恶性生物学特

征有重要意义。

FG F R属于受体酪氨酸激酶家族，包括4种受

体亚型(FGFR-1，2，3和4)。该受体家族成员的结

构包括细胞外结合域，跨膜域以及细胞内的酪氨

酸激酶结合域 [4]。在病理条件下，FGF在Klotho和

硫酸乙酰肝素糖蛋白(heparan sulfate proteoglycan，

H S P G ) 共同作用下形成复合体，改变 F G F R 的构

象，最后导致胞内的酪氨酸激酶结合域自磷酸化

并进一步激活下游信号通路，其中细胞内MAPK信

号通路与肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭能力紧密联

系，PI3K/AKT信号通路则与肿瘤细胞的运动性和

存活相关 [5]。近年来，FGFR靶向药物已经成为肿

瘤靶向治疗领域的研究热点。目前，国内外尚无

FG F R家族蛋白在纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿

瘤中表达的研究报道，小分子FGFR靶向药物亦尚

未用于纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤的治疗。

1  材料与方法

1.1  材料

收 集 华 中 科 技 大 学 同 济 医 学 院 附 属 同 济 医

院 病 理 研 究 所 2 0 1 6 年 1 月 至 2 0 1 9 年 6 月 经 组 织

形 态 学 及 免 疫 组 织 化 学 染 色 确 诊 的 纤 维 母 细

胞 / 肌 纤 维 母 细 胞 性 良 、 恶 性 肿 瘤 共 8 9 例 ， 诊

断 依 据 参 照 2 0 1 3 版 W H O 肿 瘤 分 类 [ 6 ] ， 包 括 1 7
例 孤 立 性 纤 维 肿 瘤 、 1 6 例 隆突性皮肤纤维肉瘤

(dermatof ibrosarcoma protuberans，DFSP)， 2 2 例

侵袭性纤维瘤病， 2 7 例未分化肉瘤以及 7 例结节

性筋膜炎(n o d u l ar  f a s c i i t i s，N F)。

1.2  方法

标 本 经 4 % 甲 醛 常 规 固 定 、 包 埋 、 切 片 及 H E
染色。免疫组织化学采用E nVi s i o n二步法，所用

一抗ant i -FG F R 1抗体(M5G10，ab824，1: 500)，

anti-FGFR2抗体(ab10648，1:200)，anti-FGFR3抗

体[EPR2305(3)，ab137084，1:500]，anti-FGFR4
抗体(5B5，ab44971，1:200)均购自美国Abcam公

司。免疫组织化学结果的判读兼顾阳性染色的强

度 及 百 分 比 ， 按 照 积 分 综 合 计 量 法 评 估 。 免 疫

组 织 化 学 染 色 强 度 按 照 阴 性 0 分 ， 弱 阳 性 1 分 ，

中 等 强 度 2 分 ， 强 阳 性 3 分 。 染 色 阳 性 区 域 全 阴

性 计 为 0 分 ， 1 % ~ 1 0 % 阳 性 为 1 分 ， 1 1 % ~ 5 0 % 阳

including four subtypes (FGFR1, 2, 3 and 4). FGFR mutation or overexpression lead to its continuous activation, 

which is closely related to tumorigenesis, tumor development and patient poor prognosis. However, up to 

now, the expression of FGFR family proteins in fibroblast/myofibroblast tumors has not been investigated.  

Methods: Eighty-nine cases of benign and malignant tumors from 2016 to 2019 were collected, including 17 

cases of solitary fibrous tumor, 16 cases of dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), 22 cases of aggressive 

fibromatosis, 27 cases of undifferentiated sarcomas and 7 cases of nodular fasciitis. The expression of FGFR1, 

FGFR2, FGFR3, FGFR4 protein was detected by immunohistochemistry (IHC), and the difference of positive 

rate was analyzed by Fisher’s exact test. Results: No expression of FGFR2 or FGFR4 was detected. FGFR1 was 

highly expressed in solitary fibrous tumor (16/17, 94.1%) and DFSP (11/16, 68.8%), but negative in nodular 

fasciitis and undifferentiated sarcomas. The positive rate in either solitary fibrous tumor (16/17, 94.1%) or DFSP 

were significantly different from that in undifferentiated sarcomas and aggressive fibromatosis. The positive 

staining of FGFR3 was detected in solitary fibrous tumor (8/17, 94.1%), DFSP (11/16, 68.8%), aggressive 

fibromatosis (19/22, 86.4%), undifferentiated sarcomas (27/27, 100%) and nodular fasciitis (7/7, 100%), 

respectively. Conclusion: Immunohistochemical staining of FGFR could be helpful in the differential diagnosis 

of solitary fibrous tumor, DFSP, aggressive fibromatosis, and undifferentiated sarcomas. The detection of FGFR 

protein expression by immunohistochemistry is important for targeted therapy of FGFR inhibitors.

Keywords fibroblast growth factor receptors; fibroblast/myofibroblast tumor; solitary fibrous tumor; dermatofibrosarcoma 

protuberans; aggressive fibromatosis; undifferentiated sarcomas



FGFR 家族受体蛋白在纤维母细胞 / 肌纤维母细胞性肿瘤中的表达与鉴别诊断价值    郑仪云，等 1345

性 为 2 分 ， > 5 0 % 阳 性 为 3 分 。 最 终 评 分 为 二 者 乘  
积，≤ 1 分者视为阴性 [7]。本研究经华中科技大学

同济医学院附属同济医院医学伦理委员会批准。

1.3  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行数据分析。  组间比较

采用Fisher’s exact test检验，以P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

F G F R 1 和 F G F R 3 的 典 型 免 疫 组 织 化 学 染 色

结果如图 1 所示。在本研究中未检测到 F G F R 2 和

FGFR4在纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤表达。

F G F R 1 高 表 达 于 孤 立 性 纤 维 肿 瘤 ( 1 6 / 1 7 ，

9 4 . 1 % )和D FS P ( 1 1 / 1 6，6 8 . 8 % )，而在N F和未分

化肉瘤中均为阴性， F G F R 3 在上述纤维母细胞 /
肌 纤 维 母 细 胞 性 肿 瘤 中 均 有 一 定 阳 性 率 ， 阳 性

率分别为：孤立性纤维肿瘤4 7 . 1 % ( 8 / 1 7 )、 D FSP 
68.8%(11/16)、侵袭性纤维瘤病86.4%(19/22)、未

分化肉瘤100%(27/27)以及NF 100%(7/7)，结果见

表1。

F G F R 1 在 孤 立 性 纤 维 肿 瘤 、 D F S P 中 表 达

阳 性 率 与 未 分 化 肉 瘤 相 比 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(P<0.0001)，与侵袭性纤维瘤病相比差异亦具有统

计学意义(P=0.0003，表2)。

表1 纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤中FGFR1和FGFR3的表达

Table 1 Expression of FGFR1 and FGFR3 in fibroblast/myofibroblast tumors

肿瘤类型 n FGFR1/[例(%)] FGFR3/[例(%)]

孤立性纤维肿瘤 17 16 (94.1) 8 (47.1)

隆突性皮肤纤维肉瘤 16 11 (68.8) 11 (68.8)

侵袭性纤维瘤病 22 2 (9.1) 19 (86.4)

结节性筋膜炎 7 0 (0.0) 7 (100.0)

未分化肉瘤 27 0 (0.0) 27 (100.0)

图1 隆突皮肤性纤维肉瘤、侵袭性纤维瘤病、孤立性纤维肿瘤、结节性筋膜炎和未分化肉瘤的典型HE染色(A~E，

×200)，FGFR1免疫组织化学染色(F~J，×200)，FGFR3免疫组织化学染色(K~O，×200)

Figure 1 Typical HE staining (A–E, ×200), immunohistochemical staining of FGFR1 (F–J, ×200), immunohistochemical staining 

of FGFR3 (K–O, ×200) in DFSP, aggressive fibromatosis, solitary fibrous tumor, nodular fasciitis and undifferentiated sarcomas

HE染色

FGFR1

FGFR3

隆突皮肤性纤维肉瘤 侵袭性纤维瘤病 孤立性纤维肿瘤 结节性筋膜炎 未分化肉瘤
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3  讨论

F G F R 的 基 因 突 变 和 蛋 白 质 异 常 高 表 达 在 多

种 软 组 织 肿 瘤 和 肉 瘤 中 起 到 了 关 键 的 促 肿 瘤 作

用。骨肉瘤患者中常可检测到FGFR1，FGFR2和

FG F R 3基因突变，而在新辅助化学治疗治疗效果

好的患者中则均未检测到FGFR1基因的突变[8]。此

外，FGFR1-FOXO1融合基因常出现在横纹肌肉瘤 
中[9]。另有研究[10]显示75%的FRS2阳性的高级别脂

肪肉瘤中可检测到FGFR/FR S2信号通路被过度激

活。Ishigami等 [11]在皮肤纤维瘤(dermatofibroma，

DF)的上皮细胞区域发现了FGFR3，FGF2和FGFR4
的过表达，但是未检出FGF1和FGF9表达。

纤 维 母 细 胞 / 肌 纤 维 母 细 胞 性 肿 瘤 属 于 软 组

织肿瘤中较少见的间叶源性肿瘤，对FGFR家族蛋

白在软组织肿瘤中的研究较少。为了进一步研究

FG F R蛋白在纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤的

表达与意义，本研究采用免疫组织化学的方法探

究F G F R家族蛋白在N F (良性) 、侵袭性纤维瘤病

(中间性，局部侵袭型)、DFSP(中间性，偶见转移

型)、孤立性纤维肿瘤(中间性，偶见转移型)、未

分化肉瘤(恶性)等肿瘤中的表达情况，分析探索

FGFR蛋白质表达对上述肿瘤鉴别诊断的意义。现

将上述几种疾病病变的组织学特点和鉴别诊断难点

总结如下。

1)NF是一类主要发生于皮下的纤维增生性疾

病，少数病例可发生于肌肉或骨膜内。NF常表现

为增生迅速的结节，可导致压痛。该肿物由肥大

的纤维母细胞组成，其组织病理学特征为中心是

少细胞区或嗜酸性纤维素区，周边细胞丰富。二

者间为疏松黏液样区伴以大量增生的梭形细胞。

梭 形 细 胞 大 小 不 一 ， 形 状 不 规 则 ， 排 列 无 方 向

性 ， 可 呈 席 纹 状 。 N F 的 诊 断 特 征 是 散 在 的 瘢 痕

疙瘩型胶原伴紧贴的梭形细胞 [12]。免疫组织化学

检测结果显示：梭形细胞Vimentin，Actin，SM A
表达阳性，Desmin，CK，EMA，CD34及S-100表

达均呈阴性。遗传学上，MYH9-USP6基因融合和

重排可在75%~92%的患者中检测到 [13]。因此有观

点认为NF可能是一种介于增生和真性肿瘤之间的

过渡性瘤变。虽然NF有一定的病理组织学形态特

征，然而在细胞增殖活跃，核分裂象多见或位置

深在时，极易被误诊为软组织肉瘤。USP6重排未

见于侵袭性纤维瘤病等其他软组织肿瘤，故FISH
检测USP6重排有助于NF的鉴别诊断。

2 )侵袭性纤维瘤病为常见于深部软组织的中

间 性 纤 维 母 细 胞 / 肌 纤 维 母 细 胞 性 肿 瘤 。 侵 袭 性

纤维瘤病具有局部侵袭能力，然而极少转移，其

发病原因未知。在镜下观察可见肿瘤呈浸润性生

长，与周围组织界限不清，肿瘤由束状或波浪状

排列的梭形细胞组成，其间分布交错排列的胶原

纤维。细胞增殖较快的区域可见核分裂，但没有

病理性核分裂，胶原纤维大量分泌的情况下可类

似于瘢痕组织。少数发生在肠系膜和盆腔的病变

间质可呈弥漫的黏液样变性，此时与NF常常难以

相互鉴别[14-15]。

3)DFSP是发生于皮肤和皮下组织的低度恶性

肿瘤，具有侵袭性，易复发，但是罕见转移。然

而若诊断不明确，治疗处理不恰当也可导致严重

后果，甚至死亡，DFSP的确诊主要依赖病理组织

学。DFSP肿瘤组织由车辐状、席纹状、或漩涡状

排列的梭形细胞构成，其旋涡中央由胶原纤维充

填，近漩涡中央的细胞短而粗大，近漩涡边缘的

细胞长而细。DFSP肿瘤细胞可见核分裂，周围的

肿瘤细胞可呈条索状浸润周围脂肪。DFSP免疫组

织化学CD34弥漫阳性，SMA部分阳性，S-100部分

阳性，Viment in弥漫阳性 [16]。本研究发现FGFR1
蛋白在DFSP呈高表达状态，而FGFR1在NF和未分

化肉瘤中表达均为阴性。通过免疫组织化学检测

FGFR1蛋白表达将有助于DFSP与未分化肉瘤或NF
的鉴别诊断。

4)孤立性纤维性肿瘤(solitar y f ibrous tumor，

SFT)起源于表达CD34的树突状纤维母细胞，较罕

见。其组织结构复杂、细胞形态多样，无特征构

象，可见短梭形、卵圆形或圆形细胞。胞质少，

染 色 质 均 匀 ， 核 仁 及 异 型 不 显 著 ， 核 分 裂 少 见

表2 FGFR1在纤维母细胞/肌纤维母细胞性肿瘤中的鉴别

诊断价值

Table 2 Differential diagnostic value of FGFR1 in fibroblast/

myofibroblast tumors

肿瘤类型 FGFR1 阴性 FGFR1 阳性

未分化肉瘤 27 0

隆突性皮肤纤维肉瘤 5* 11

孤立性纤维肿瘤 1* 16

侵袭性纤维瘤病 20#& 2

与未分化肉瘤相比，*P<0.0001；与隆突性皮肤纤维肉瘤

相比，#P=0.0003；与孤立性纤维肿瘤相比，&P<0.0001。

Compare with undifferentiated sarcoma, *P<0.0001; compared 

with DSFP, #P=0.0003; compared with solitary fibrous tumor, 
&P<0.0001.



FGFR 家族受体蛋白在纤维母细胞 / 肌纤维母细胞性肿瘤中的表达与鉴别诊断价值    郑仪云，等 1347

(0~4/10 H PF)。免疫组织化学检测有助于SFT的

诊断，SFT中CD34阳性率为85%~95%，但无特异

性。CD99和bcl-2阳性率分别为70%和75%，但也

无特异性。其中最具诊断意义的是  STAT6，其敏

感性95.8%~100.0%，特异性88.3%~100.0%[17]。本

研究发现：FG F R 1在孤立性纤维肿瘤中阳性率为

94.1%，其作为诊断指标敏感性较CD99和Bcl-2更

高，但亦无特异性。

5)未分化肉瘤。这一类肿瘤又称为未能分类肿

瘤，该类肿瘤无明确的分化方向，根据肿瘤细胞的

镜下形态可分为多形性未分化肉瘤(即以往的多形

性恶性纤维组织细胞瘤)、梭型细胞未分化肉瘤、

圆细胞性未分化肉瘤和上皮样未分化肉瘤。本研究

发现FGFR1在未分化肉瘤中表达均呈阴性，这一结

果有利于区分未分化肉瘤与其他FGFR1阳性肿瘤，

例如孤立性纤维肿瘤和隆突皮肤性纤维肿瘤。

本 研 究 旨 在 探 讨 F G F R 1 免 疫 组 织 化 学 检 测

对 将 孤 立 性 纤 维 肿 瘤 、 D F S P 与 未 分 化 肉 瘤 或 侵

袭 性 纤 维 瘤 病 进 行 鉴 别 诊 断 的 辅 助 作 用 ， 有 一

定 的 局 限 性 ， 纤 维 母 细 胞 / 肌 纤 维 母 细 胞 性 肿 瘤

的 病 例 标 本 量 有 限 ， 研 究 的 疾 病 范 围 也 有 所 局

限 ， 未 来 笔 者 将 继 续 扩 大 样 本 量 并 纳 入 更 多 的

纤 维 母 细 胞 / 肌 纤 维 母 细 胞 性 肿 瘤 类 型 进 一 步 深

入 研 究 。 目 前 ， 美 国 F D A 共 批 准 7 类 F G F R 抑 制

剂类药物 [ 1 8 ]，主要用于治疗肝细胞癌、非小细胞

肺癌、胃肠道间质瘤，晚期肾细胞癌和胰腺神经

内分泌肿瘤等。 F G F R 抑制剂目前多处于临床二

期和三期研究中，主要用于治疗非小细胞肺癌、

黑色素瘤和复发性胶质母细胞瘤等 [19]。本研究中

FG F R 3表达的情况虽然对上述肿瘤的鉴别诊断并

无 明 确 意 义 ， 但 是 在 大 多 数 纤 维 母 细 胞 / 肌 纤 维

母细胞性肿瘤中都存在较高的FG F R 3表达，这一

结果为今后FG F R小分子靶向药物在纤维母细胞/
肌纤维母细胞性肿瘤中的临床前研究和临床应用

奠定了理论基础。
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