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Abstract: Objective  To explore the expression of fibrinogen-like protein 1 (FGL1), the distribution of 
tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), and their relationship with the prognosis of esophageal squamous-cell 
carcinoma (ESCC) patients. Methods  We analyzed retrospectively the clinical data of 120 ESCC patients. 
The expression of FGL1 was detected through immunohistochemistry. The distributions of intratumoral TILs 
(iTILs) and stromal TILs (sTILs) were evaluated under a microscope. Survival analysis was used to evaluate the 
patient outcomes. Results  The positive rate of FGL1 in ESCC was 18.3% (22/120), and it was connected to 
the TNM stage, lymph node status, and TILs. A total of 73 cases (60.8%) showed low levels of iTILs (iTILs≤
10%), and 47 cases (39.2%) exhibited high iTIL levels (iTILs>10%). Similarly, 82 cases (68.3%) presented low 
levels of sTILs (sTILs≤10%), and 38 cases (31.7%) manifested high sTIL levels (sTILs>10%). The distribution 
of iTILs was associated with FGL1, tumor differentiation, and TNM stage, whereas the distribution of sTILs 
was associated with FGL1, tumor location, and TNM stage. The Kaplan–Meier survival analysis showed 
that tumor diameter, TNM stage, lymph node status, FGL1, and TILs were associated with the prognosis of 
patients with ESCC (P<0.05). Multivariate Cox regression revealed that FGL1, TILs and TNM stage were the 
influencing factors of prognosis. Conclusion  FGL1 expression is associated with the poor prognosis and may 
be a prognostic biomarker of ESCC. FGL1 combined with TILs can be used as a biomarker to predict ESCC.
Key words: Esophageal squamous cell carcinoma; Immunohistochemistry; FGL1; TILs; Prognosis
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摘  要：目的  探讨食管鳞状细胞癌（ESCC）组织中纤维蛋白原样蛋白1（FGL1）的表达、肿瘤浸润淋巴

细胞（TILs）的分布及其与预后的关系。方法  回顾性分析120例ESCC患者临床资料，采用免疫组织化学

法检测FGL1的表达，HE镜下评估肿瘤内浸润淋巴细胞（iTILs）和肿瘤间质浸润淋巴细胞（sTILs）的分

布情况。生存分析评估患者的预后情况。结果  FGL1在ESCC组织中的阳性率为18.3%（22/120），其表达

与TNM分期、淋巴结转移和TILs有关；ESCC组织中低度iTILs（iTILs≤10%）73例（60.8%），高度iTILs
（iTILs>10%）47例（39.2%）；低度sTILs（sTILs≤10%）82例（68.3%），高度sTILs（sTILs>10%）38例

（31.7%）。iTILs分布与FGL1的表达、肿瘤分化程度和TNM分期有关，sTILs分布与FGL1的表达、肿瘤部位

和TNM分期有关。Kaplan-Meier生存分析结果显示肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转移、FGL1的表达、TILs的
分布与患者预后有关（P<0.05），多因素Cox回归结果显示，FGL1的表达、TILs的分布和TNM分期是患者预
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后的影响因素。结论  FGL1的表达与

ESCC的不良预后相关，可能成为ESCC
的预后生物标志物。FGL1联合TILs可
作为预测ESCC预后的生物标志物。
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0  引言
2020年全球食管癌新发病例约60.4万，年发病

率为6.3/105，占全部恶性肿瘤的3.1%；食管癌导

致的死亡病例约54.4万，年死亡率为5.6/105，占全

部恶性肿瘤的5.5%[1]。鳞状细胞癌是食管癌最常见

的组织学类型，近年来，随着诊疗技术的进步，

尽管其5年生存率有了一定的提高，但纵观全球，

5年生存率仍维持在10%~30%的较低水平[2]。寻找

食管癌新的生物标志物和治疗靶点，对中晚期食

管癌的治疗具有重要意义。

目前临床上对中晚期食管癌患者的治疗主要

是放化疗、靶向治疗以及PD-1/PD-L1免疫治疗

等，但效果有限，患者会出现肿瘤耐药和不良反

应，因此，为了克服肿瘤耐药和不良反应，提高

不同检查点抑制剂协同用药的抗肿瘤效果，开发

新的免疫治疗靶点迫在眉睫。纤维蛋白原样蛋

白1（fibrinogen-like protein 1, FGL1）属于纤维

蛋白原家族，其主要由肝细胞分泌，并参与其

有丝分裂和代谢功能 [3]。相关研究表明，FGL1
是淋巴细胞活化基因3（Lymphocyte-activation 
gene 3, LAG-3）的T细胞抑制功能的主要配体，

FGL1与LAG-3具有特异性的高亲和力相互作

用，阻断LAG-3/FGL1相互作用可以增强抗肿

瘤作用 [4]。FGL1作为一个新的免疫检查点靶点

显示出显著优势，靶向FGL1是临床试验中一种

新的免疫检查点阻断策略 [3]。在肿瘤微环境中，

TILs的存在也是决定免疫检查点抑制剂抗肿瘤效

果的重要因素。当机体存在大量的TILs时，表明

机体发挥了抗肿瘤的免疫反应，患者通常具有较

好的预后 [5]。目前有关FGL1和TILs在食管癌中

的研究尚未见报道。鉴于FGL1可作为一个新的

免疫检查点且与不良预后相关 [6]，因此，本研究

分析了FGL1在ESCC中的表达、TILs的分布情况

及其相关性，同时进行预后分析，为预测食管癌

的预后和免疫治疗提供新思路。

1  资料与方法
1.1  临床资料  

筛选2019—2020年河北医科大学第四医院经

手术切除后病理诊断准确且术前未行新辅助治

疗的食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC）手术患者120例，所有切片均

由两位高年资病理医师根据第五版WHO消化系

统肿瘤病理学和遗传学分类标准进行复阅，确定

诊断无误。按照美国癌症联合委员会（American 

Joint Committee on Cancer, AJCC）和国际抗癌联

盟（Union International Center of Cancer, UICC）联

合发表的第8版临床分期进行分期。本研究经河北

医科大学第四医院伦理委员会批准，所有入选患

者均同意手术样本使用且签订书面同意书。120例

ESCC患者均经电话随访或来院复查，随访截止时

间为2021年12月。

1.2  试剂及仪器  
兔抗人FGL1单克隆抗体购自Abcam公司（上

海，EPR24018-27）；RM2135石蜡切片机购自

德国Leica公司；全自动免疫组织化学机购自瑞士

Roche公司。

1.3  方法  
所有标本均经3.7%甲醛液固定，常规脱水、

透明、石蜡包埋；将蜡块固定于切片机上，切成

4 μm厚的薄片，45℃水中展片、贴片，56℃恒

温箱中烤片，常规HE染色。免疫组织化学采用

EnVision两步法染色，DAB显色，苏木精对比染

色。石蜡切片脱蜡、水化、自来水冲洗，抗原修

复，切片阳性对照为人正常肝组织，阳性标准为

细胞质着色。

1.4  染色结果判定  
显微镜下观察FGL1定位于细胞质，肿瘤细胞

≥1%的细胞质染色即为FGL1阳性，反之则为阴

性。肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lympho-
cytes, TILs）包括肿瘤内浸润淋巴细胞（intratu-
moral tumor-infiltrating lymphocytes, iTILs）和肿瘤

间质浸润淋巴细胞（stromal tumor-infiltrating lym-
phocytes, sTILs），其评估根据浸润程度分为低度

（TILs≤10%）和高度（TILs>10%）。

1.5  统计学方法  
数据处理采用SPSS26.0统计软件进行分析。

Spearman相关性分析FGL1的表达与临床病理特征

的关系，Kaplan-Meier法和多因素Cox回归评估总

生存率和预后影响因素。P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结果
2.1  FGL1在食管鳞状细胞癌中的表达情况

120例ESCC患者的临床资料，见表1。在

E S C C 组 织 中 ， F G L 1 的 阳 性 表 达 率 为 1 8 . 3 %
（22/120），主要定位于细胞质，见图1。FGL1的

表达与TNM分期、淋巴结有无转移呈正相关，而

与TILs呈负相关，差异有统计学意义（P<0.05)，
见表1。
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2.2  食管鳞状细胞癌中TILs的分布情况

在 1 2 0 例 E S C C 患 者 中 ， 低 度 i T I L s  7 3 例

（60.8%），高度iTILs 47例（39.2%）；低度sTILs 
82例（68.3%），高度sTILs 38例（31.7%）。

iTILs分布与肿瘤分化程度呈正相关，与FGL1的

表达和TNM分期呈负相关；sTILs分布与肿瘤部

位呈正相关，与FGL1的表达和TNM分期呈负相

关，见表2。

2.3  预后分析 
120例ESCC患者从确诊时开始计算生存时

间，截至2021年12月，随访时间12~36个月，平均

24个月。随访期内死亡13例（10.8%）。Kaplan-
Meier生存分析结果显示：患者生存时间与肿瘤

直径、TNM分期、淋巴结有无转移、FGL1的

表达、 iTILs、sTILs有关，差异有统计学意义

（P<0.05），见图2A。多因素Cox回归结果显示：

患者生存时间与TNM分期、FGL1的表达有关，差

异有统计学意义（P<0.05），见图2B。

表1  120例食管鳞状细胞癌中FGL1的表达及与临床病理
学特征的关系
Table 1  Relationship between FGL1 expression and 
clinicopathological features in 120 cases of ESCC

Clinicopatho-
logical features N

FGL1 expression
r PNegative

(n=98)
Positive
(n=22)

Age (years)   0.004 0.969
  ≤65 55 45 10
  >65 65 53 12
Tumor diameter (cm)   0.166 0.069
  <2 31 27   4
  2-4 47 41   6
  >4 42 30 12
Tumor site   0.049 0.593
  Upper 12   8   4
  Middle 76 67   9
  Lower 32 23   9
Tumor differentiation -0.011 0.907
  High 16   9   7
  Medium 81 74   7
  Low 23 15   8
TNM stage   0.192 0.035
  Ⅰ 19 18   1
  Ⅱ 22 17   5
  Ⅲ 59 51   8
  Ⅳ 20 12   8
Lymph node   0.191 0.037
  Negative 39 36   3
  Positive 81 62 19
iTILs -0.204 0.026
  Low 73 55 18
  High 47 43   4
sTILs -0.184 0.045
  Low 82 63 19
  High 38 35   3
Notes: FGL1: fibrinogen-like protein 1; iTILs: intratumoral tumor-

infiltrating lymphocytes; sTILs: stromal tumor-infiltrating lymphocytes.

A: FGL1 negative expression; B: FGL1 positive 

expression

图1  食管鳞状细胞癌中FGL1的表达 
(EnVision, ×200)
Figure 1  Expression of FGL1 in ESCC 
(EnVision, ×200)

表2  120例食管鳞状细胞癌中TILs状态与临床病理学特征
的关系 
Ta b l e  2   R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  T I L s t a t u s  a n d 
clinicopathological features in 120 cases of ESCC 

Clinicopatho-
logical Features N iTILs r P sTILs r P

LowHigh Low High
Age (years) -0.153 0.096 -0.165 0.072
  ≤65 55 29 26 33 22
  >65 65 44 21 49 16
Tumor
 diameter

-0.139 0.130 -0.150 0.102

  <2 cm 31 14 17 19 12
  2-4 cm 47 32 15 30 17
  >4 cm 42 27 15 33 9
Tumor site -0.024 0.791 0.205 0.025
  Upper 12 6 6 7 5
  Middle 76 48 28 61 15
  Lower 32 19 13 14 18
Tumor
 differentiation

0.188 0.039 0.088 0.340

  High 16 9 7 8 8
  Medium 81 57 24 64 17
  Low 23 7 16 10 13
TNM stage -0.207 0.023 -0.237 0.009
  Ⅰ 19 9 10 9 10
  Ⅱ 22 10 12 12 10
  Ⅲ 59 39 20 46 13
  Ⅳ 20 15 5 15 5
Lymph node -0.172 0.060 -0.178 0.052
  Negative 39 19 20 22 17
  Positive 81 54 27 60 21
FGL1 -0.204 0.026 -0.184 0.045
  Negative 98 55 43 63 35
  Positive 22 18 4 19 3
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3  讨论
ESCC较常发生于50岁以上的男性，在中国和

其他亚洲国家相对常见，其特点是死亡率高，预后

差。目前食管癌多采取联合治疗，包括术前放疗和

手术切除，或联合放疗、化疗、免疫治疗等[7]，但

ESCC总体预后非常差。最近一项研究报道ESCC的

3年和5年生存率分别为22.2%和19.0%[8]。因此，寻

找一种新的生物标志物和治疗靶点迫在眉睫，这对

于未来食管癌的治疗也有重要意义。

FGL1属于纤维蛋白原家族，与纤维蛋白原β
亚基和γ亚基的羧基末端具有高氨基酸同源性，正

常生理条件下，FGL1蛋白主要由肝细胞分泌，并

参与其有丝分裂和代谢功能[9-10]。2019年，耶鲁大

学陈列平教授团队在Cell上发表了研究论文，证明

了FGL1是LAG-3的一个重要的功能性配体，并揭

示了该LAG-3-FGL1通路在肿瘤免疫中的作用[4]。

自陈列平教授1999年发现PD-L1以来已过去20多

年[11]。PD-1及其配体PD-L1的出现是肿瘤免疫治

疗领域的里程碑事件和肿瘤免疫逃逸机制的研

究热点，也是近年来肿瘤免疫疗法研究的热点。

FGL1/LAG-3作为一条新的肿瘤免疫逃逸通路，可

能作为肿瘤免疫治疗的生物标志物和治疗靶点，

它可能为肿瘤免疫治疗提供一个新的思路。有研

究表明，FGL1在肺癌、前列腺癌、黑色素瘤、结

直肠癌、乳腺癌和脑瘤中表达上调，但在胰腺癌、

肝癌和头颈癌中表达下调[3]。有研究表明，FGL1
在肿瘤细胞中高表达，较高的血浆FGL1水平与癌

症患者对免疫治疗的耐药性和不良预后相关[12]。

临床前动物实验证明，阻断FGL1的单克隆抗体以

类似于抗LAG-3的方式刺激T细胞免疫。作为新发

现的LAG3高亲和力配体，FGL1有可能以不同于

MHCⅡ的作用方式与LAG3结合重新启动“免疫刹

A: results of Kaplan–Meier survival analysis. Survival time of patients was related to tumor diameter, TNM stage, lymph node metastasis, FGL1, 

iTILs and sTILs (P<0.05); B: multivariate Cox regression results. Survival time of patients was related to TNM stage and FGL1 expression (P<0.05).

图2  患者生存时间与临床病理特征的关系
Figure 2  Relationship between survival time and clinicopathological features 
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车”[13]。此外，血浆中FGL1分泌水平是一个潜在

的生物标志物，可用于识别不能从免疫治疗中获

益的患者[14]。本研究结果显示，FGL1的阳性率为

18.3%，FGL1的表达与TNM分期、淋巴结有无转

移和TILs有关。前述的研究已表明，FGL1在肿瘤

细胞中高表达，它可能是一个预后不良的生物标

志物，本研究120例ESCC患者中，FGL1表达更趋

向于临床分期较晚、淋巴结阳性的患者中，提示

这些患者的预后不良。

在肿瘤微环境中，除了PD-L1在肿瘤细胞中

的表达外，TILs的存在也是决定免疫检查点抑制

剂抗肿瘤效果的重要因素[15]。研究表明肿瘤中高

度淋巴细胞浸润与良好的预后相关，TILs也成为

了一个有价值的预后指标[16]。在FGL1高表达的患

者中，TILs，包括iTILs和sTILs的分布范围相对较

局限，iTILs分布与FGL1的表达、肿瘤分化程度和

临床分期有关；sTILs分布与FGL1的表达、肿瘤

部位和临床分期有关。这些研究可能提示，FGL1
和TILs联合评估可作为ESCC预测预后的生物标志

物，也为将来更进一步的研究提供了思路。本研

究生存分析结果显示肿瘤直径、临床分期、淋巴

结状况、FGL1的表达、TILs的分布均与患者的预

后有关，而且FGL1的表达、TILs的分布和临床分

期是患者预后的影响因素，这也证实了我们前述

的推论。

总之，免疫系统与肿瘤发生发展的关系是复

杂而动态的，特别是免疫微环境中的成分相互制

约。因此，充分认识肿瘤的免疫治疗机制，是肿

瘤治疗的新方向。在本研究中，FGL1的表达与

ESCC的不良预后相关，可能成为ESCC的预后生

物标志物。FGL1和TILs联合评估可更好地预测

ESCC的预后，为临床治疗提供新的思路，对研究

下一代癌症免疫疗法具有重要的意义。
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