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摘  要 

目的：本研究旨在评估成纤维细胞生长因子19在胃癌组织中的表达特征，并探讨其与患者临床病理特征、

预后的关系。方法：采用TCGA (The Cancer Genome Atlas, TCGA)的公开表达谱及临床随访数据，通过

UALCAN在线数据平台，分析成纤维细胞生长因子19 (Fibroblast Growth Factor 19, FGF19)在胃癌组织

的表达及其与预后的关系；采用免疫组织化学法检测安徽医科大学第二附属医院2021年10月~2025年4
月收治的115例胃癌手术患者病理组织中的FGF19，采用配对样本Willcoxon检验分析癌与癌旁FGF19表
达水平差异，采用二元Logistic回归评估FGF19表达与临床病理特征的相关性，Kaplan-Meier法分析患

者预后差异。结果：生信分析结果显示胃癌组织中FGF19表达水平显著高于癌旁组织(P < 0.001)，FGF19
高表达与总生存期(Overall Survival, OS)无显著相关。在亚组分析中，男性、亚洲人的胃癌组织FGF19
明显升高。胃癌手术患者病理标本免疫组化结果显示，癌组织中FGF19表达显著高于癌旁组织(P < 0.001)；
高FGF19表达与较短的RFS相关(P = 0.024)。结论：FGF19在胃癌组织中显著高表达，并与较短的无病生

存期密切相关。FGF19可作为预测胃癌复发风险的潜在分子标志物，为个体化随访和精准治疗提供参考。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to evaluate the expression profile of Fibroblast Growth Factor 19 (FGF19) 
in Gastric Cancer (GC) tissues and to investigate its associations with clinicopathological character-
istics and patient prognosis. Methods: Public gene expression profiles and clinical follow-up data 
from The Cancer Genome Atlas (TCGA) were utilized. The UALCAN online platform was employed to 
analyze FGF19 expression levels in GC tissues and their correlation with overall survival. Addition-
ally, Immunohistochemistry (IHC) was performed to detect FGF19 protein expression in pathologi-
cal specimens from 115 GC patients who underwent surgical resection at the Second Affiliated Hos-
pital of Anhui Medical University between October 2021 and April 2025. A paired Wilcoxon signed-
rank test was used to compare FGF19 expression levels between tumor and adjacent normal tissues. 
Binary logistic regression analysis was conducted to evaluate the correlation between FGF19 ex-
pression and clinicopathological features. Patient prognosis was analyzed using the Kaplan-Meier 
method. Results: Bioinformatics analysis revealed that FGF19 mRNA expression was significantly 
higher in GC tissues compared to adjacent normal tissues (P < 0.001). While high FGF19 expression 
showed no significant correlation with Overall Survival (OS) in the TCGA cohort, subgroup analyses 
indicated significantly elevated FGF19 levels in male patients and Asian populations. IHC results 
from the surgical cohort confirmed that FGF19 protein expression was significantly upregulated in 
tumor tissues compared to paired adjacent normal tissues (P < 0.001). Furthermore, high FGF19 
expression was significantly associated with shorter Recurrence-Free Survival (RFS) (P = 0.024). 
Conclusion: FGF19 is significantly overexpressed in gastric cancer tissues and is closely associated 
with a shorter recurrence-free survival. FGF19 serves as a potential molecular biomarker for pre-
dicting the risk of recurrence in GC, providing a reference for individualized follow-up strategies 
and precision therapy. 
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1. 背景 

胃癌(Gastric Cancer, GC)是我国常见的消化道恶性肿瘤，发病率和死亡率均居前列。2022 年，我国新

发胃癌病例约 35.87 万例，死亡 26.04 万例，死亡率位居所有恶性肿瘤的第三位[1]。尽管手术、化疗及放

疗等综合治疗手段广泛应用，进展期胃癌患者的 5 年生存率仍不足 30% [2]，严重影响患者生存与生活质

量。近年来，分子靶向治疗和免疫治疗逐渐成为胃癌治疗的新模式，已知靶点包括 HER-2、PD-L1 和

Claudin18.2 [3]。成纤维细胞生长因子 19 (Fibroblast Growth Factor 19, FGF19)是内分泌型蛋白，也是成纤

维细胞生长因子受体 4 (Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR4)的特异性配体，在多种肿瘤中被发现异

常高表达[4]。FGF19 在细胞内合成后可被分泌至细胞外发挥功能，因此其在细胞内外均存在。这种胞内

与胞外的双重分布使 FGF19 不仅能通过旁分泌或自分泌作用影响肿瘤微环境，也可能在细胞内参与信号

传导和代谢调控。研究显示，FGF19 在肝细胞癌、结直肠癌、乳腺癌和肺癌等肿瘤中促进细胞增殖、侵

袭和转移，并与不良预后密切相关[5]-[7]。机制上，FGF19-FGFR4 轴可激活丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-
Activated Protein Kinase, MAPK)与磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein 
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Kinase B, PI3K/AKT)等经典信号通路，调控细胞增殖和抗凋亡过程[8]。 
基于此，本研究基于 TCGA 数据库的生物信息学分析与本中心胃癌患者的临床病理数据，系统评估

了 FGF19 在胃癌组织中的表达情况及其与临床病理特征、预后的关系。本研究通过生信分析与临床数据

双重验证，为 FGF19 作为胃癌预后预测的潜在分子标志物提供了新的证据。 

2. 资料与方法 

2.1. 生物信息学分析 

FGF19 在 STAD 中癌组织和癌旁组织的表达 
本研究利用 UALCAN 在线数据库平台(http://ualcan.path.uab.edu/)分析了 FGF19 基因在 STAD (Stom-

ach adenocarcinoma，胃腺癌)中的表达及其与临床病理特征的相关性[9] [10]。UALCAN 基于 TCGA (The 
Cancer Genome Atlas)项目的转录组测序数据(RNA-seq)及相应的临床元数据。在 UALCAN 首页选择

“Stomach adenocarcinoma (STAD)”数据集，组织学亚型为“Adenocarcinoma NOS”(Not Otherwise Specified)
的样本进行分析，排除了弥漫型、印戒细胞型等罕见亚型。临床分组：分别根据患者的样本类型(正常 vs.
肿瘤)、性别(男 vs.女)、种族(白人 vs.亚裔)以及淋巴结转移状态(N0 vs. N1 vs. N2 vs. N3)对 FGF19 的表达

水平进行分层分析。平台自动采用 Student’s t-test (两组间比较)或 ANOVA (多组间比较)计算差异表达的

统计学显著性。以 P < 0.05 为差异具有统计学意义。所有图表均由 UALCAN 平台直接生成。 

2.2. 免疫组织化学法 

2.2.1. 一般资料 
纳入 2021 年 10 月~2025 年 4 月于安徽医科大学第二附属医院就诊的 115 例胃癌手术患者、48 例胃

癌放疗患者。纳入标准：(1) 经病理诊断为胃癌；(2) 行胃癌根治术治疗或行放射治疗；(3) 原始临床资

料、病理资料、影像资料完整。排除标准：(1) 既往合并其他恶性肿瘤；(2) 合并严重脏器疾病；(3) 合并

严重心脑血管疾病。 

2.2.2. 资料和病理标本收集 
收集患者的临床资料和病理标本，临床资料包括年龄、性别、肿瘤最长径、TNM 分期、脉管癌栓、

神经侵犯、肿瘤位置。病理标本包括手术标本、胃镜活检、淋巴结穿刺等，于安徽医科大学第二附属医

院病理科完成蜡块、切片制作。 

2.2.3. 免疫组织化学法 
于安徽医科大学第二附属医院病理科进行切片，后放入 65℃烤箱烤片 1 h。将切片置于二甲苯中脱

腊后，梯度乙醇脱水，过氧化氢溶液消除内源性过氧化物酶的活性，在 pH 值 6.0 的枸橼酸钠溶液中高压

热修复，滴加一抗(兔抗人 anti FGF19，稀释比 1:200，中国 Affinity 公司，货号 DF2651)，放置 4℃冰箱

过夜孵育，再与辣根酶标记的二抗(成都正能生物技术有限公司，货号 511203)反应后，DAB 显色，苏木

素衬染细胞核，脱水、透明、封片。阴性对照选择磷酸盐缓冲液来代替一抗。 

2.2.4. 判定标准 
FGF19 通常在胃癌组织出现阳性表达信号。染色的判读标准参考“H-Score 评分法”，公式为：H-Score 

= 染色强度 × 阳性细胞/视野中细胞总数 × 100% [11]。染色强度按阳性细胞着色强度由弱至强分别记分：

深棕黄或褐色为强阳性，3 分；棕黄色为中等阳性，2 分；淡黄色为弱阳性，1 分；胞质无黄色颗粒样沉淀

为阴性，0 分。在显微镜下计数视野内完整上皮细胞总数以及阳性细胞的数目，根据阳性细胞占比由低到高

分别记分：0~5%，0 分；6%-24%，1 分；25%~49%，2 分；50%~74%，3 分；≥75%为 4 分；总分 0~12 分。 
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2.2.5. 统计学分析 
采用 SPSS22.0 软件对数据进行分析，免疫组化数据为等级资料，癌和癌旁 FGF19 表达采用配对

Wilcoxon 检验；临床病理特征和免疫组化数据之间的相关性采用二元 Logistic 回归分析；生存分析采用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，然后用 Log-rank 检验进行比较；P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. FGF19 在 STAD 中的生信分析 

利用 UALCAN 平台分析 TCGA 数据显示，与癌旁正常组织相比，FGF19 在 STAD 肿瘤组织中的

mRNA 表达水平显著升高(P = 0.0027，图 1(A))，但与总生存期无相关性(P = 0.56，图 1(F))。进一步分析 
 

 
Figure 1. Bioinformatic analysis of FGF19 in STAD 
图 1. FGF19 在 STAD 中生信分析 
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临床病理特征，FGF19 的表达在不同性别患者间存在显著差异(男性 vs.女性，P = 0.01，图 1(B))；在不同

种族亚组中，FGF19 表达水平在亚洲人中最高(非洲人样本量过低，未纳入统计)，组间比较差异有统计学

意义(P = 0.002，图 1(C))；与正常组织相比，FGF19 在 N0、N1 及 N3 的胃癌组织中均显著高表达(P = 
0.032，0.017，0.007，图 1(D))。然而，在不同淋巴结分期亚组之间，FGF19 表达水平未见显著差异(所有

P > 0.05)。该结果提示，FGF19 的上调主要发生于胃癌发生初期，而非随淋巴结转移进程逐步累积，提示

其可能作为早期诊断标志物，而非反映淋巴结负荷的进展性指标。与正常对照组相比，II 期(P < 0.001)、
III 期(P < 0.001)和 IV 期(P = 0.0295)肿瘤中的 FGF19 表达显著升高，晚期疾病中表达呈上调趋势。 

3.2. 手术 STAD 患者 FGF19 免疫组化结果分析 

免疫组化结果显示，同一患者的癌组织和癌旁组织，FGF19 在癌组织中深染并呈棕黄色颗粒，同一

视野下染色细胞数量较癌旁组织中多，着色程度较癌旁组织深，见图 2。癌组织和癌旁组织 FGF19 表达

进行配对样本卡方检验，FGF19 在癌组织中高表达率显著高于癌旁，两者差异具有显著性(Z = −14.697, P 
< 0.001)，见表 1。并且，FGF19 在癌旁正常组织中的表达呈现异质性分布，评分范围为 0~12 分。其中，

低评分(0~3 分)样本占 38.3% (44/115)，最高频评分为 4 分(24 例)，有 9 例样本完全无表达(0 分)。相比之

下，FGF19 在胃癌组织中的表达谱显著向高分方向偏移(右移)。绝大多数肿瘤样本表现为中高强度阳性，

其中高评分(≥6 分)样本占比高达 86.1% (99/115)。胃癌组织的评分峰值出现在 6 分(43 例)和 9 分(33 例)，
表明 FGF19 蛋白在胃癌中被广泛且强烈地激活。 

 

 
A：癌组织 100×；B：癌旁组织 100×。注：A、B 比例尺为 100 μm。 

Figure 2. Immunohistochemical staining of FGF19 in paired gastric cancer and adjacent non-tumor tissues from the same 
patient 
图 2. 同一患者的胃癌组织和癌旁组织免疫组化染色 

 
Table 1. Wilcoxon signed-rank test of FGF19 expression levels in paired gastric cancer and adjacent non-tumor tissues 
表 1. FGF19 在胃癌组织和癌旁组织中表达的配对样本 Wilcoxon 秩检验 

组别 
免疫组化染色评分 

Z P 
0 分 1 分 2 分 3 分 4 分 6 分 8 分 9 分 12 分 

癌旁组织 9 10 16 9 24 19 6 13 9   

胃癌组织 0 3 0 4 9 43 5 33 18   

配对 Wilcoxon 秩检验          −14.697 <0.001 

不同临床病理特征与 FGF19 表达水平间相关性分析 
为探讨 FGF19 表达与临床病理特征之间的关系，采用二元 Logistic 回归分析。根据患者癌组织中

FGF19 表达水平与预后 ROC 分析，计算曲线下面积(AUC)及其 95% CI，如图 3 所示，AUC 为 0.646，
95% CI 为 0.542~0.749。依据约登指数最大化原则，并结合本研究评分系统的离散分布特征，确定最佳临

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641518


范钟，刘敏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641518 2655 临床医学进展 
 

界值为 8 分，该临界值对应的灵敏度为 56.3%，特异度为 64.2%。据此将患者划分为 FGF19 高、低表达

组。分析包括年龄、性别、T 分期、N 分期、TNM 总分期、脉管癌栓及神经侵犯与胃癌组织 FGF19 表达

水平的相关。低表达赋值为 0，高表达赋值为 1。如表 2 所示，性别(P = 0.001)、N 分期(P = 0.001)、脉管

癌栓(P < 0.001)和神经侵犯(P = 0.046)被确定为显著的独立预测因子。值得注意的是，脉管癌栓的存在与

FGF19 水平升高密切相关。相比之下，年龄、T 分期和总体 TNM 分期在多因素模型中未显示显著关联。 
 

 
Figure 3. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve of the FGF19 semi-quantitative score for predicting tumor recur-
rence (AUC = 0.646, p = 0.006, 95% CI: 0.542~0.749) 
图 3. FGF19 半定量评分预测肿瘤复发的受试者工作特征(ROC)曲线(AUC = 0.646, p = 0.006, 95% CI: 0.542~0.749) 

 
Table 2. Binary logistic regression analysis of the association between FGF19 expression and clinicopathological characteristics 
表 2. FGF19 与临床病理特征二元 Logistic 分析 

参数 B 值 
95% CI 

P 
下限 上限 

性别 0.594 1.260 2.603 0.001 

年龄 0.002 0.983 1.021 0.848 

T 分期 0.031 0.769 1.385 0.834 

N 分期 −0.370 0.558 0.855 0.001 

TNM 分期 0.357 0.834 2.447 0.194 

脉管癌栓 0.719 1.395 3.021 0.000 

神经侵犯 −0.491 0.377 0.992 0.046 

常量 −1.705   0.016 

注：T 分期、N 分期、TNM 分期依据 AJCC 第 8 版标准划分。 
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采用 Kaplan-Meier 法绘制 RFS (Recurrence-Free Survival，无复发生存期)曲线，根据免疫组化评分

FGF19 高、低表达组；RFS 定义为从手术日至复发或末次随访的时间，未复发者在末次随访时删失，组

间差异经Log-rank检验分析。结果如图4所示，FGF19高表达组患者的RFS显著短于低表达组(P = 0.024)，
提示 FGF19 高表达与胃癌术后复发风险增加及预后不良密切相关。 

 

 
Figure 4. Kaplan-Meier curves for recurrence-free survival in patients with high vs. low FGF19 expression 
图 4. 不同 FGF19 表达水平组的无复发生存期 Kaplan-Meier 生存曲线 

4. 讨论 

本研究系统分析了 FGF19 在胃癌组织中的表达情况及其临床意义，结果显示 FGF19 在胃癌组织中

显著高表达，并与较短的无病生存期相关。这一发现提示 FGF19 不仅可能是胃癌发生发展的驱动因子之

一，也可能是作为评估预后的重要生物标志物。以下将结合本研究结果及现有国内外文献，重点讨论

FGF19 的临床意义、潜在分子机制及未来转化前景。 
本研究中 TCGA 数据库的 mRNA 表达分析与我们 IHC 检测的蛋白水平结果存在一定差异。这种不

一致性并非罕见，它反映了基因表达的复杂性。从转录到翻译再到功能性蛋白的形成，受到多层级的调

控，包括 microRNA 的转录后抑制、翻译效率的差异、蛋白质的稳定性及降解速率(如泛素化修饰)等。特

别是 FGF19 作为一种分泌型蛋白，其胞外浓度还受到分泌机制和血液循环清除率的影响。先前的研究也

表明，在许多癌症类型中，mRNA 水平并不能完全预测蛋白水平。因此，我们的 IHC 结果直接反映了肿

瘤微环境中功能性的 FGF19 蛋白负荷，这可能比单纯的 mRNA 水平更能准确预测患者的临床预后。 
FGF19 作为内分泌型 FGF 家族成员，通过与 FGFR4 及辅受体 β-Klotho (β-Klotho 蛋白)结合，激活下

游 RAS/MAPK 与 PI3K/AKT 通路，促进肿瘤细胞的增殖、迁移和存活[12] [13]。在肝癌、结直肠癌及乳

腺癌等多种肿瘤中，FGF19/FGFR4 轴已被证实作为驱动信号参与疾病进程[14] [15]。本研究在胃癌中发

现 FGF19 高表达与较差 RFS 显著相关，与既往在其他肿瘤中的发现一致[5] [16]，进一步支持该信号轴

在胃癌中同样具有重要的致癌作用。 
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本研究结果显示，FGF19 高表达与 RFS 显著相关，而与 OS 无明显相关性，提示其更适合用于预测

复发风险和短期疗效，而非长期生存结局。这与分子标志物常用于“复发预测”而非“终末生存预测”

的经验相一致[17]。我们有理由期待，通过多中心合作扩大样本量并延长随访时间，FGF19 有望成为更精

准的复发风险分层工具，从而指导个体化随访与辅助治疗。 
FGFR 信号通路不仅驱动肿瘤进展，还能通过调节肿瘤免疫微环境(Tumor Microenvironment, TME)影

响免疫治疗反应。研究显示，FGF19/FGFR4 激活可促进免疫抑制性细胞(如髓源性免疫抑制细胞和 M2 巨

噬细胞)富集，同时降低 CD8+ T 细胞浸润，并可能通过上调 PD-L1 表达抑制抗肿瘤免疫[6] [9] [18]。因

此，FGF19 高表达的胃癌患者可能对免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitor, ICI)敏感性较低，而

联合 FGFR4 抑制剂与 ICI 的策略可能改善疗效[19]。这一假设值得在未来的免疫治疗临床试验中验证。 
针对 FGF19/FGFR4 的靶向药物已进入临床研究阶段，选择性 FGFR4 抑制剂在肝细胞癌中表现出一

定疗效[20] [21]。结合本研究结果，在胃癌中探索 FGFR4 抑制剂与放疗或 ICI 联合应用具有明确的临床

逻辑。然而，肿瘤异质性、替代通路激活及辅受体表达差异可能影响疗效，因此分子分层(FGF19 扩增或

高表达患者)将是提高疗效的关键[22]。 

5. 结论 

综上，我们的研究结果与既有文献在 RFS 与肿瘤进展趋势方面高度一致，FGF19 可作为胃癌治疗靶

点和评估预后的潜在生物标志物。同时也提出在特定人群中 FGF19 的预后意义可能更为突出。未来研究

可进一步探讨胃癌患者中 FGF19 与复发风险的关联性及其潜在分子机制。 
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