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摘     要             背景与目的：肝癌具有高度异质性，现有预后模型预测能力有限。纤维蛋白原相关蛋白 1 （FGL1） 是

肝脏特异性分泌蛋白，也是淋巴细胞激活基因 3 （LAG-3） 的重要配体，其在肿瘤免疫调控中的作用日

益受到关注。本研究旨在评估癌旁组织中 FGL1 的表达特征及其对肝癌术后预后的预测价值。

方法：回顾性纳入 2010 年 1 月─2013 年 12 月在复旦大学附属华山医院接受根治性切除的 183 例肝癌患

者。采用免疫组织化学法检测癌旁组织及癌组织中 FGL1 表达水平，并以 H-score 进行定量。同时结合

TCGA 数据库验证表达趋势。通过最大选择秩统计量法确定 FGL1 表达截断值，比较癌旁 FGL1 高、低表

达患者的生存差异，采用 Cox 比例风险模型评估独立预后因素。

结果：TCGA 数据及临床样本均显示，癌旁组织中 FGL1 表达明显高于癌组织 （均 P<0.05）。根据最佳截

断值将患者分为高表达组与低表达组。高表达组 5 年无病生存 （DFS） 率和总体生存 （OS） 率均显著

低于低表达组 （均 P<0.05）。多因素 Cox 回归分析显示，癌旁 FGL1 高表达是 DFS （HR=1.689，95% CI=

1.010~2.823，P=0.046） 和 OS （HR=1.733，95% CI=1.112~2.702，P=0.015） 的独立危险因素。

结论：癌旁组织 FGL1 表达显著高于肿瘤组织，其高表达与肝癌术后复发及生存不良密切相关。癌旁

FGL1 可能作为独立预后生物标志物，并为靶向 FGL1/LAG-3 轴的免疫治疗策略提供潜在依据。
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Methods: A total of 183 patients with liver cancer who underwent curative resection at Huashan 

Hospital, Fudan University, between January 2010 and December 2013 were retrospectively collected. 

FGL1 expression levels in peri-tumoral and tumor tissues were detected by immunohistochemistry and 

quantified using the H-score method. Expression patterns were further validated using data from The 

Cancer Genome Atlas (TCGA) database. The optimal cutoff value for FGL1 expression was determined 

using maximally selected rank statistics. Survival differences between patients with high and low 

peritumoral FGL1 expression were compared, and independent prognostic factors were evaluated using 

Cox proportional hazards regression models.

Results: Both TCGA data and clinical samples demonstrated significantly higher FGL1 expression in 

peritumoral tissues compared with tumor tissues (both P<0.05). Patients were stratified into high- and 

low-expression groups based on the optimal cutoff value. High peritumoral FGL1 expression was 

significantly associated with poorer disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) rates (both P<

0.05). Multivariate Cox analysis identified peritumoral FGL1 overexpression as an independent predictor 

of DFS (HR=1.689, 95% CI=1.010-2.823, P=0.046) and OS (HR=1.733, 95% CI=1.112-2.702, P=0.015).

Conclusion: FGL1 expression is significantly elevated in peritumoral tissues of HCC and independently 

predicts unfavorable postoperative outcomes. Peri-tumoral FGL1 may serve as a novel prognostic 

biomarker and a potential therapeutic target in the FGL1/LAG-3 immune axis.
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根 据 2024 年 国 家 癌 症 中 心 数 据[1]， 原 发 性 肝

癌 在 我 国 恶 性 肿 瘤 中 呈 现 高 发 病 率 与 高 致 死 率 的

双 重 威 胁 ： 其 发 病 率 位 居 第 4 位 ， 病 死 率 则 高 居

第 2 位，年死亡人数与病死率仅次于肺癌，成为我

国公共卫生领域的重大挑战。从组织学类型分析，

肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 占 原 发

性肝癌的 75%~85%，是主要病理亚型[2]。尽管近年

来 基 于 分 子 分 型 、 RNA 表 达 谱 或 临 床 病 理 特 征 的

预后预测模型不断涌现[3]，但由于肝癌高度异质性

的遗传及转录特征[4]，现有模型在临床实践中的应

用 仍 存 在 显 著 局 限 性 。 因 此 ， 探 索 更 精 准 、 普 适

的 生 物 标 志 物 以 优 化 预 后 评 估 和 治 疗 策 略 ， 成 为

当前研究的迫切需求[5-8]。

肝 癌 的 生 物 学 行 为 具 有 显 著 的 空 间 异 质 性 ：

肿 瘤 边 缘 区 域 因 富 含 促 血 管 生 成 因 子 和 侵 袭 相 关

信号通路[如上皮-间充质转化 （EMT）、血管内皮

生长因子 （VEGF） 等]，常表现出更强的侵袭性 ；

而 肿 瘤 中 心 因 快 速 增 殖 导 致 血 供 不 足 ， 易 发 生 缺

血性坏死。值得注意的是，近年来，研究[9] 发现，

癌旁组织 （peritumoral tissue） 的免疫微环境对肝癌

进 展 具 有 关 键 调 控 作 用 。 癌 周 区 域 不 仅 存 在 大 量

免疫抑制性细胞 （如调节性 T 细胞、肿瘤相关巨噬

细胞） 浸润，还通过分泌白细胞介素 10 （IL-10）、

转化生长因子 β （TGF-β） 等细胞因子形成免疫抑

制网络，促进肿瘤细胞逃避免疫监视及远处转移。

此 外 ， 癌 旁 肝 组 织 中 的 慢 性 炎 症 反 应 和 纤 维 化 微

环境可能为肿瘤侵袭提供“生态位”，提示癌周免

疫 微 环 境 的 动 态 失 衡 或 可 作 为 预 测 肝 癌 复 发 和 预

后的重要生物学窗口。

纤维蛋白原相关蛋白 1 （fibrinogen-like protein 1，

FGL1） 也 被 称 为 HP-041、 HFREP-1、 LFIRE-1， 位

于人类染色体 8p22 区域，属于纤维素原家族成员

之 一 ， 由 肝 脏 特 异 性 分 泌 兼 具 代 谢 调 节 与 免 疫 调

控的双重角色[10]。生理状态下，FGL1 通过促进肝

细胞代谢和损伤修复维持肝脏稳态[11-12]；病理状态

下 ， 其 作 为 淋 巴 细 胞 激 活 基 因 3 （lymphocyte 

activation gene 3， LAG-3） 的 关 键 配 体 ， 通 过 结 合

T 细胞表面的 LAG-3 受体，显著抑制 CD8+ T 细胞的

活化、增殖及效应功能，从而介导免疫逃逸[13-15]。

本研究聚焦于肝癌癌旁组织中 FGL1 的表达特征及

其临床意义，旨在系统评估 FGL1 表达水平与患者

预 后 的 相 关 性 ， 并 深 入 解 析 其 在 癌 周 免 疫 微 环 境

调 控 中 的 作 用 机 制 。 通 过 整 合 组 织 病 理 学 分 析 、

免疫组化检测，揭示 FGL1 作为肝癌预后标志物的潜
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在价值，为进一步的肝癌免疫相关研究奠定基础。

1     材料与方法 

1.1 研究人群与组织样本　

本研究为回顾性队列研究，连续纳入 2010 年

1 月 ─ 2013 年 12 月 期 间 于 复 旦 大 学 附 属 华 山 医 院

普通外科接受根治性切除术的 183 例肝癌患者，并

构 建 组 织 微 阵 列 用 于 分 析 。 病 例 筛 选 标 准 如 下 ：

⑴ 经 病 理 确 诊 为 HCC； ⑵ 初 诊 时 无 远 处 转 移 证

据；⑶ 术前未接受放化疗、靶向或免疫治疗等抗

肿瘤干预；⑷ 具备完整临床病理资料及充足冷冻

组织样本。排除标准包括：⑴ 术前接受过抗肿瘤

治疗；⑵ 临床数据缺失；⑶ 存在严重精神或认知

功能障碍。研究主要终点为无病生存 （disease-free 

survival，DFS） 和总体生存 （overall survival，OS），

随 访 截 至 2020 年 1 月 。 本 研 究 经 复 旦 大 学 附 属 华

山医院伦理委员会审核批准[批件号：（2025） 临审

第 （1416） 号]。

1.2 公共数据库数据获取与预处理　

肝 癌 基 因 组 数 据 （包 括 基 因 表 达 谱 、 体 细 胞

突 变 数 据 及 临 床 生 存 信 息） 从 TCGA 数 据 库 （The 

Cancer Genome Atlas） 通 过 UCSC Xena 平 台 （https://

xena. ucsc. edu） 和 cBioPortal （https://www. cbioportal.

org） 获 取 。 其 中 ， FGL1 基 因 表 达 数 据 （版 本 ：

2017-09-14） 以 外 显 子 每 千 碱 基 片 段 百 万 比

（fragments per kilobase million， FPKM） 标 准 化 ， 并

进 行 log2 （FPKM+1） 转 换 以 降 低 数 据 偏 态 分 布 ；

生 存 分 析 数 据 版 本 为 2017-10-25。 原 始 数 据 经 去

标识化处理。

1.3 免疫组化染色与定量评估　

通 过 免 疫 组 织 化 学 染 色 的 方 式 评 估 肝 癌 样 本

中 FGL1 蛋白质的表达。玻片经过二甲苯脱脂、梯

度乙醇脱水处理，并在 3% 过氧化氢中处理 5 min，

以 阻 止 内 源 性 过 氧 化 物 酶 的 活 性 。 然 后 玻 片 在

pH6.0、10 mmol/L 柠檬酸缓冲液中加热进行抗原修

复，随后在 Tris 缓冲盐中冲洗 15 min。之后，玻片

与按 1∶100 稀释的抗 FGL1 兔单克隆一抗 （Abcam，

剑 桥 ， 英 国） 于 4 ℃ 孵 育 过 夜 。 最 后 ， 采 用 通 用

的二步法检测系统进行显色，苏木素复染细胞核，

经 脱 水 透 明 后 中 性 树 胶 封 片 ， 于 光 学 显 微 镜 下 观

察与评分。FGL1 的表达水平使用 H-score 方法定量

评分，公式为 H-score=ΣPi （i+1），其中 i 被定义为

0~3 的染色强度值 （0=阴性；1=弱染色；2=中等染

色；3=强染色），Pi 代表每一着色强度的细胞数所

占的比例，为 0%~100%。

1.4 统计学处理　

所 有 分 析 基 于 SPSS 和 GraphPad Prism 软 件 完

成。采用 χ2 检验比较癌旁组织中 FGL1 高低表达与

各 种 临 床 病 理 参 数 之 间 的 关 系 。 绘 制 Kaplan-Meier

曲线，通过 Log-rank （Mantel-Cox） 检验评估各组之

间 的 生 存 差 异 。 最 后 采 用 逐 步 回 归 法 构 建 多 因 素

Cox 比 例 风 险 模 型 进 一 步 探 讨 FGL1 的 预 后 价 值 ，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 FGL1在肝癌及癌旁组织中的差异性表达　

为 解 析 FGL1 在 肝 癌 发 生 发 展 中 的 潜 在 作 用 ，

通过多维度数据验证其表达特征。基于 TCGA 肝癌

数 据 集 分 析 结 果 显 示 ， 癌 旁 肝 组 织 中 FGL1 mRNA

表 达 水 平 明 显 高 于 癌 组 织 （P<0.05）（图 1A）。 通

过纳入本院 183 例肝癌根治术患者的配对样本进行

免疫组化定量分析，结果显示，癌组织 FGL1 H-score

中 位 值 为 37.785 （范 围 ： 2.02~474.63）； 癌 旁 组 织

FGL1 H-score 中 位 值 为 72.255 （ 范 围 ： 5.17~

266.685），其癌旁组织中表达明显高于癌组织 （P<

0.05）（图 1B），与 TCGA 结果一致。其中，取 3 例

典型病例对比显示，癌旁肝细胞胞质内 FGL1 呈弥

漫性强阳性，而癌组织仅局灶性弱表达 （图 1C）。

2.2 癌旁组织中FGL1蛋白表达与患者生存的关系

采 用 最 大 选 择 秩 统 计 量 法 （maximally selected 

rank statistics） 确定癌旁组织中 FGL1 表达最佳截断

值 （H-score=82.155）， 将 患 者 分 为 FGL1 低 表 达 组

（FGL1<82.155） 与 FGL1 高 表 达 组 （FGL1≥82.155），

并分析其生存差异。结果显示，FGL1 低表达组 1、

3、 5 年 DFS 率 明 显 优 于 高 表 达 组 （77.14% vs. 

60.26%、61.90% vs. 42.31%、57.14% vs. 35.90%；HR=

0.58，95% CI=0.35~0.94，P=0.028），提示癌旁 FGL1

高 表 达 与 术 后 早 期 复 发 风 险 升 高 相 关 ； 同 时 ，

FGL1 低 表 达 组 的 1、 3、 5 年 OS 率 同 样 优 于 高 表

达 组 （86.67% vs. 74.36%、 70.48% vs. 55.13%、

62.86% vs. 46.15%；HR=0.62，95% CI=0.39~0.96，P=

0.033）， 表 明 癌 旁 FGL1 高 表 达 是 肝 癌 患 者 不 良 预

后的独立预测因子 （图 2）。 
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图1　FGL1在肝癌及癌旁组织中的表达　　A：TCGA数据中肝癌癌旁组织和肿瘤组织中FGL1 mRNA表达箱型图；B：183例

肝癌患者癌组织与癌旁组织 FGL1 蛋白表达点状图；C：3 例典型肝癌病例癌旁组织和癌组织 FGL1 蛋白表达对比

Figure 1　Expression of FGL1 in hepatocellular carcinoma and peri-tumoral tissues　　A: Boxplot of FGL1 mRNA expression 

in peri-tumoral and tumor tissues from the TCGA dataset; B: Dot plot showing FGL1 protein expression in tumor and peri-

tumoral tissues from 183 patients with hepatocellular carcinoma; C: Representative images from three typical cases 

comparing FGL1 protein expression between peri-tumoral and tumor tissues  
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图2　癌旁组织FGL1蛋白高、低表达组患者DFS和OS的Kaplan-Meier曲线

Figure 2　Kaplan-Meier curves of DFS and OS in patients stratified by high and low FGL1 protein expression in peri-tumoral tissue
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2.3 肝癌患者生存预后的独立影响因素　

为进一步明确癌旁组织 FGL1 表达的独立预后

价 值 ， 本 研 究 系 统 分 析 其 与 临 床 病 理 参 数 的 相 关

性 ， 并 通 过 多 因 素 模 型 校 正 潜 在 混 杂 效 应 。 采 用

χ2 检 验 或 校 正 χ2 检 验 癌 旁 FGL1 蛋 白 表 达 与 性 别 、

年龄、HBsAg 状态、ALT 水平、甲胎蛋白、肝硬化

背 景 、 肿 瘤 大 小 、 数 目 、 血 管 侵 犯 、 肿 瘤 包 膜 、

肿瘤分化程度及 BCLC 分期等变量的关系。结果显

示，仅肿瘤分化程度与癌旁组织 FGL1 表达明显有

关，肿瘤分化程度越高 FGL1 低表达占比更高，而

分 化 程 度 越 低 FGL1 高 表 达 占 比 更 高 （P=0.039），

其他变量的差异无统计学意义 （均 P>0.05）（表 1）。

生 存 函 数 单 因 素 分 析 结 果 显 示 ， 在 DFS 数 据 中 具

有 统 计 学 意 义 的 单 因 素 有 癌 旁 FGL1 蛋 白 表 达

（P=0.028）、 HBsAg 状 态 （P=0.025）、 肿 瘤 大 小

（P=0.016）、肿瘤分化程度 （P=0.007），将以上四项

自 变 量 进 行 多 因 素 Cox 回 归 分 析 ， 结 果 显 示 癌 旁

FGL1 高 表 达 是 DFS 的 独 立 危 险 因 素 （HR=1.689，

95% CI=1.010~2.823， P=0.046）（表 2）； 而 对 OS 数

据进行单因素分析具有统计学意义的有癌旁 FGL1

蛋白表达 （P=0.033）、肿瘤大小 （P=0.002）、肿瘤

数目 （P=0.003）、血管侵犯 （P=0.001）、肿瘤包膜

（P=0.041）、肿瘤分化程 度 （P=0.006）、 BCLC 分 期

（P=0.018）， 将 以 上 七 项 自 变 量 进 行 多 因 素 Cox 回

归分析，结果显示癌旁 FGL1 高表达是 OS 的独立危

险因素 （表 3）。

表1　癌旁组织FGL1高、低表达组患者临床病理特征比较[n （%） ]

Table 1　Comparison of clinicopathologic characteristics between patients with high and low FGL1 expression in peri-tumoral 

tissues [n (%)]

变量

性别

女

男

年龄（岁）

≤51
>51

HBsAg
阴性

阳性

ALT（U/L）

≤74
>74

甲胎蛋白（μg/mL）

≤20
>20

肝硬化

无

有

低表达组（n=105）

17（16.2）
88（83.8）

59（56.2）
46（43.8）

17（16.2）
88（83.8）

94（89.5）
11（10.5）

34（32.4）
71（67.6）

18（17.1）
87（82.9）

高表达组（n=78）

14（17.9）
64（82.1）

34（43.6）
44（56.4）

9（11.5）
69（88.5）

74（94.9）
4（5.1）

35（44.9）
43（55.1）

11（14.1）
67（85.9）

P

0.754

0.092

0.373

0.302

0.085

0.578

变量

肿瘤大小（cm）

≤5
>5

肿瘤数目

单发

多发

血管侵犯

无

有

肿瘤包膜

有

无

肿瘤分化程度

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

BCLC 分期

0+A
B+C

低表达组（n=105）

77（73.3）
28（26.7）

95（90.5）
10（9.5）

70（66.7）
35（33.3）

55（52.4）
50（47.6）

83（79.0）
22（21.0）

24（22.9）
81（77.1）

高表达组（n=78）

51（65.4）
27（34.6）

70（89.7）
8（10.3）

49（62.8）
29（37.2）

44（56.4）
34（43.6）

51（65.4）
27（34.6）

15（19.2）
63（80.8）

P

0.246

0.869

0.590

0.589

0.039

0.554
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表2　癌旁组织中FGL1蛋白表达与临床变量的DFS单因素及多因素Cox回归模型

Table 2　Univariate and multivariate Cox regression analyses of DFS for FGL1 expression and clinicopathological variables in 

peri-tumoral tissues

变量

FGL1
低表达

高表达

性别

女

男

年龄（岁）

≤51
>51

HBsAg
阴性

阳性

ALT（U/L）

≤74
>74

甲胎蛋白（μg/mL）

≤20
>20

肝硬化

无

有

肿瘤大小（cm）

≤5
>5

肿瘤数目

单发

多发

血管侵犯

无

有

肿瘤包膜

无

有

肿瘤分化程度

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

BCLC 分期

0+A
B+C

单因素分析

观察例数（n）

105
78

31
152

93
90

26
157

168
15

69
114

29
154

128
55

165
18

119
64

84
99

134
49

39
144

复发例数（n）

36
34

10
60

38
32

5
65

64
6

27
43

8
62

46
24

61
9

48
22

36
34

46
24

16
54

复发时间[月，M（范围）]

71.27（63.670~78.870）
56.73（46.929~66.531）

68.31（53.547~83.073）
65.081（58.377~71.784）

62.289（53.940~70.638）
68.22（59.484~76.955）

83.495（72.304~94.687）
62.555（55.792~69.318）

65.532（59.091~71.972）
65.357（46.753~83.961）

67.482（58.474~76.491）
64.099（55.900~72.297）

75.075（61.630~88.521）
63.696（56.917~70.474）

70.581（63.762~77.400）
51.547（39.235~63.858）

66.206（59.972~72.440）
56.273（34.084~78.462）

67.921（60.861~74.981）
60.115（48.239~71.990）

57.783（48.331~67.235）
71.555（63.798~79.312）

70.409（63.592~77.225）
50.296（37.768~62.824）

70.861（59.645~82.077）
63.896（56.697~71.094）

χ2

4.815

0.084

0.345

5

0.004

0.288

1.902

5.838

1.676

0.807

3.552

7.265

0.396

P

0.028

0.772

0.557

0.025

0.951

0.591

0.168

0.016

0.195

0.369

0.059

0.007

0.529

多因素 Cox 回归分析

P

0.046

—

—

0.051

—

—

—

0.064

—

—

—

0.021

—

HR（95% CI）

1.689（1.010~2.823）

—

—

2.485（0.996~6.201）

—

—

—

1.611（0.974~2.666）

—

—

—

1.812（1.094~3.001）

—
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3     讨　论 

在 正 常 人 体 中 ， 肝 脏 组 织 特 异 性 表 达 高 水 平

的 FGL1 分子，胰腺组织表达相对较低水平的 FGL1

分 子 ， 其 他 组 织 基 本 不 表 达[16]， 正 常 生 理 状 态 下

肝脏分泌 FGL1 蛋白参与肝脏的新陈代谢，当肝脏

细 胞 受 到 损 害 时 ， 其 作 为 有 丝 分 裂 活 性 因 子 通 过

表 达 上 调 促 进 肝 细 胞 增 殖 修 复 ， 而 近 些 年 以 来 ，

关于 FGL1 在 HCC 中的作用引起广泛关注，但是其

在 HCC 进 展 中 的 具 体 作 用 尚 未 明 确[17]， 本 研 究 发

表3　癌旁组织中FGL1蛋白表达和临床变量的OS单因素及多因素Cox回归模型

Table 3　Univariate and multivariate Cox regression analyses of OS for FGL1 expression and clinicopathological variables in 

peri-tumoral tissues

变量

FGL1
低表达

高表达

性别

女

男

年龄（岁）

≤51
>51

HBsAg
阴性

阳性

ALT（U/L）

≤74
>74

甲胎蛋白（μg/mL）

≤20
>20

肝硬化

无

有

肿瘤大小（cm）

≤5
>5

肿瘤数目

单发

多发

血管侵犯

无

有

肿瘤包膜

无

有

肿瘤分化程度

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

BCLC 分期

0+A
B+C

单因素分析

观察例数（n）

105
78

31
152

93
90

26
157

168
15

69
114

29
154

128
55

165
18

119
64

84
99

134
49

39
144

死亡例数（n）

42
41

16
67

39
44

10
73

74
9

27
56

11
72

51
32

70
13

46
37

44
39

54
29

12
71

生存时间[月，M（范围）]

70.624（63.693~77.554）
56.552（47.508~65.597）

56.950（42.662~71.238）
66.349（60.239~72.458）

64.103（56.265~71.941）
64.397（56.433~72.361）

75.650（63.627~87.673）
62.982（56.758~69.205）

65.072（59.132~71.013）
60.800（43.252~78.349）

71.632（63.543~79.720）
60.238（52.741~67.736）

70.510（56.952~84.067）
63.640（57.458~69.823）

70.088（63.753~76.424）
51.355（40.398~62.311）

66.286（60.487~72.086）
45.193（27.159~63.226）

73.128（66.992~79.264）
48.497（38.147~58.846）

57.231（48.538~65.924）
71.036（63.970~78.101）

68.269（62.272~75.116）
52.901（41.807~63.996）

78.343（69.336~87.350）
60.883（54.226~67.449）

χ2

4.537

1.027

0.43

1.18

0.546

3.082

0.797

9.505

8.67

11.899

4.169

7.594

5.638

P

0.033

0.311

0.512

0.277

0.46

0.079

0.372

0.002

0.003

0.001

0.041

0.006

0.018

多因素 Cox 回归分析

P

0.015

—

—

—

—

—

—

0.005

0.021

0.021

0.027

0.215

0.557

HR（95% CI）

1.733（1.112~2.702）

—

—

—

—

—

—

1.935（1.222~3.063）

2.050（1.115~3.768）

1.706（1.086~2.682）

1.651（1.060~2.573）

1.36（0.836~2.212）

1.232（0.614~2.47）
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现癌旁组织 FGL1 表达与肿瘤分化程度相关，提示

其 表 达 与 肝 癌 进 展 有 关 。 该 结 果 与 多 项 实 体 瘤 研

究一致，如在非小细胞肺癌微环境中，FGL1 可通

过 PARP1/caspase3 信号级联反应增强非小细胞肺癌

化疗耐药性，同时驱动肿瘤细胞异常增殖[18-20]。在

消化道肿瘤临床研究中，FGL1 过表达会加速肿瘤

细胞有丝分裂，缩短患者 OS，证实其可作为消化

道 肿 瘤 进 展 的 生 物 标 志 物[21-22]。 值 得 注 意 的 是 ，

FGL1-LAG3 作为新兴免疫检查点，通过双重机制参

与肿瘤免疫逃逸[12,23]：⑴ 与 PD-1/PD-L1 信号形成级

联抑制网络，共同调控 T 细胞活化阈值；⑵ 通过维

持 免 疫 耐 受 微 环 境 促 进 实 体 瘤 侵 袭 转 移 ， 该 现 象

在 头 颈 鳞 癌 及 非 小 细 胞 肺 癌 组 织 中 呈 现 显 著 空 间

异 质 性[24]。 基 于 此 分 子 互 作 机 制 ， 有 研 究 者 提 出

将 FGL1-LAG3 通路阻断剂与 PD-L1 抑制剂联用作为

三 阴 性 乳 腺 癌 联 合 治 疗 新 策 略[25]。 综 合 现 有 证 据

表明，FGL1 在恶性肿瘤的病理演进、转移播散及

治 疗 抵 抗 等 关 键 环 节 发 挥 重 要 生 物 学 功 能 。 本 研

究通过整合 TCGA 数据库与临床队列分析，揭示肝

癌癌旁组织中 FGL1 的高表达与患者不良预后显著

相关，其中癌旁组织 FGL1 高表达与肝癌患者 DFS、

OS 缩短有关。通过进一步进行单因素和多因素 Cox

回归分析表明，癌旁组织 FGL1 蛋白高表达是肝癌

患 者 生 存 预 后 的 独 立 危 险 因 素[26]。 其 可 能 通 过 双

重 机 制 驱 动 肿 瘤 进 展 ： 一 方 面 作 为 促 有 丝 分 裂 因

子 直 接 刺 激 肝 细 胞 异 常 增 殖[11]， 另 一 方 面 通 过

FGL1/LAG-3 轴 在 肿 瘤 - 宿 主 界 面 形 成 免 疫 抑 制 屏

障 ， 削 弱 局 部 抗 肿 瘤 免 疫 应 答[27-28]。 此 外 ， FGL1

还可通过激活 PI3K/Akt 等信号通路促进肝癌的侵袭

转移，提示其在肿瘤边缘微环境中可能通过代谢-

免疫交互作用加速恶性进展[29]。

目前大部分研究聚焦于肝癌癌组织中 FGL1 表

达，而本研究首次关注于肝癌癌旁组织 FGL1 表达

特征，证实 FGL1 作为独立预后标志物的潜力。本

研 究 是 单 中 心 回 顾 性 队 列 研 究 ， 样 本 量 较 小 （n=

183），可能影响结论普适性；FGL1 调控免疫微环

境 的 具 体 通 路 也 尚 未 通 过 功 能 性 实 验 进 行 验 证

（如类器官模型或基因编辑）。基于本研究，未来

可 联 合 多 中 心 队 列 扩 大 样 本 量 ， 分 层 分 析 不 同 病

因 （如 乙 型 肝 炎 病 毒 HBV vs. 丙 型 肝 炎 病 毒 HCV）

患者的 FGL1 表达差异；利用单细胞测序技术解析

癌旁 FGL1 高表达区域的免疫细胞浸润特征 （如调

节性 T 细胞、耗竭性 T 细胞比例）；构建肝细胞特

异性 FGL1 敲除小鼠模型，探究其对原位肝癌生长

及转移的影响；开发 FGL1 中和抗体或 LAG-3/FGL-1

双抗，评估其与 PD-1 抑制剂联用的协同效应；探

索 血 浆 外 泌 体 FGL1 作 为 无 创 预 后 标 志 物 的 可

行性[30]。

本研究证实，FGL1 在肝癌癌旁组织中的表达

水 平 显 著 高 于 癌 组 织 ， 且 其 高 表 达 与 患 者 的 不 良

预后相关。这一发现提示，癌旁微环境中的 FGL1

并 非 简 单 的 残 留 表 达 ， 其 生 物 学 功 能 可 能 发 生 了

从 “ 生 理 性 肝 因 子 ” 向 “ 病 理 性 免 疫 调 节 剂 ” 的

关键转变。这种角色转变可能源于 FGL1 分子本身

在 病 理 状 态 下 发 生 了 多 层 面 的 改 变 ： 首 先 ， 在 分

子 层 面 ， 慢 性 炎 症 与 纤 维 化 的 癌 旁 微 环 境 可 能 诱

导 FGL1 发生特定的翻译后修饰 （如糖基化、磷酸

化）， 从 而 改 变 其 与 受 体 LAG-3 的 亲 和 力 或 稳 定

性 。 其 次 ， 在 功 能 层 面 ， 生 理 状 态 下 由 肝 细 胞 分

泌的 FGL1 可能参与正常的组织稳态维护；而在癌

旁 肝 硬 化 背 景 下 ， 异 常 高 表 达 且 可 能 被 修 饰 的

FGL1， 通 过 持 续 、 高 浓 度 地 激 活 LAG-3 通 路 ， 在

肿瘤周围构建了一个广泛而深入的免疫抑制场所。

这 种 作 用 不 仅 削 弱 了 免 疫 系 统 对 癌 前 病 变 细 胞 的

监 视 ， 也 为 肝 癌 的 进 展 和 早 期 播 散 创 造 了 有 利 的

微生态。因此，癌旁 FGL1 的高表达，本质上是肝

脏 慢 性 损 伤 背 景 下 ， 一 个 关 键 免 疫 检 查 点 配 体 功

能 改 变 。 这 解 释 了 其 作 为 独 立 不 良 预 后 标 志 物 的

原因，也提示未来针对 FGL1/LAG-3 轴的免疫治疗，

应 考 虑 同 时 靶 向 肿 瘤 细 胞 本 身 与 癌 旁 病 理 肝 细 胞

这两个来源，以更彻底地逆转免疫抑制微环境。

尽管本研究证实癌旁组织 FGL1 高表达与肝癌

术 后 不 良 预 后 显 著 相 关 ， 但 仍 存 在 一 定 局 限 性 。

首 先 ， 本 研 究 为 单 中 心 回 顾 性 分 析 ， 样 本 量 相 对

有 限 ， 可 能 影 响 结 果 的 外 推 性 ； 其 次 ， 未 纳 入 独

立 外 部 验 证 队 列 ， 结 论 尚 需 在 多 中 心 人 群 中 进 一

步 验 证 ； 此 外 ， 本 研 究 主 要 基 于 免 疫 组 织 化 学 和

生存分析结果，缺乏功能性实验对 FGL1 在癌旁微

环 境 中 具 体 作 用 机 制 的 直 接 证 据 。 未 来 研 究 可 通

过 多 中 心 前 瞻 性 队 列 验 证 其 预 后 价 值 ， 并 结 合 单

细 胞 测 序 、 空 间 转 录 组 及 体 内 外 功 能 实 验 ， 系 统

解析 FGL1 在癌旁免疫微环境中的调控网络及其与

LAG-3 通路的协同作用。同时，探索血浆或外泌体

来源 FGL1 作为无创预测标志物的可行性，有望推

动其向临床转化。

总 体 而 言 ， 本 研 究 从 癌 旁 组 织 这 一 相 对 被 忽
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视的角度出发，揭示了 FGL1 在肝癌术后预后评估

中 的 潜 在 价 值 ， 提 示 癌 旁 微 环 境 并 非 单 纯 的 “ 背

景组织”，而可能在肿瘤进展与免疫逃逸过程中发

挥关键作用。癌旁 FGL1 高表达作为独立危险因素

的发现，为进一步优化肝癌风险分层及探索 FGL1/

LAG-3 轴的靶向干预策略提供了新的理论依据。
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