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摘  要 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)约占全部肺癌病例的85%，其分子异质性与治疗耐药

性是影响患者长期生存的主要因素。FAM111B (family with sequence similarity 111 member B)作为

含有丝氨酸蛋白酶结构域的蛋白，参与DNA复制应激与细胞周期调控，在多种实体瘤中表达上调且与不

良预后密切相关。鉴于FAM111B在肺鳞癌中缺乏系统性研究，且中国人群相关数据匮乏，本文系统梳理

了FAM111B在NSCLC中的研究进展，重点综述其在NSCLC中的表达特征、预后意义及分子机制，并结合

与同家族成员FAM111A的功能比较推演其潜在致病机制，通过整合现有证据，为后续针对FAM111B的
基础研究及临床转化应用提供理论框架。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for approximately 85% of all lung cancer cases, and its 
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molecular heterogeneity and therapeutic resistance represent major factors compromising long-
term patient survival. FAM111B (family with sequence similarity 111 member B), a protein harbor-
ing a serine protease domain, is involved in the regulation of DNA replication stress and cell cycle 
progression. It is upregulated in multiple solid tumors and closely associated with poor prognosis. 
However, systematic studies on FAM111B in lung squamous cell carcinoma remain lacking, partic-
ularly data from the Chinese population. This article systematically reviews the research progress 
of FAM111B in NSCLC, focusing on its expression profile, prognostic value, and molecular mecha-
nisms. By comparing its functions with those of its family member FAM111A, we further deduce its 
potential oncogenic mechanisms. Through integrating existing evidence, this review aims to pro-
vide a theoretical framework for future basic research and clinical translation targeting FAM111B. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)约占所有肺癌的 85%，是全球癌症相关死亡的首要

原因。据 GLOBOCAN 2022 统计数据，全球肺癌新发病例约 250 万，死亡病例超过 180 万，位居恶性肿

瘤死亡率首位[1]。在中国，肺癌同样是严重的公共卫生问题，2022 年新发病例约 106 万，死亡病例约 73
万。NSCLC 的主要组织学亚型包括肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD，约占 60%)、肺鳞癌(lung squamous 
cell carcinoma, LUSC，约占 30%)和大细胞癌[2]。 

在分子特征方面，肺腺癌与肺鳞癌存在显著差异：肺腺癌常携带 EGFR、KRAS、ALK、ROS1、MET
等可靶向驱动基因突变；而肺鳞癌则以 TP53 高频突变(约 80%)、基因组高度不稳定性为特征，同时缺乏

高频经典的可靶向基因[3]。免疫微环境方面，肺鳞癌通常表现出更高的肿瘤突变负荷和更强的免疫浸润

特征，但免疫抑制性信号通路的激活也更为常见[4]-[6]。深入理解这些分子差异对于制定个体化诊疗策略

至关重要。 
过去二十年间，NSCLC 的治疗格局发生了革命性变化，从单一的化疗演进为手术、放疗、靶向治疗

和免疫治疗相结合的精准医学模式。在化疗方面，以铂类为基础的双药方案(联合培美曲塞、吉西他滨或

紫杉醇等)仍然是晚期 NSCLC 的重要治疗策略[7]。在靶向治疗方面，针对 EGFR、ALK 及 ROS1 等驱动

基因的酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine Kinase Inhibitors, TKIs)显著改善了相应患者的临床结局，其中第三代

EGFR-TKI 奥希替尼已成为 EGFR 突变 NSCLC 的一线标准治疗方案[8]-[12]。此外，免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors, ICIs)，如 PD-1/PD-L1 及 CTLA-4 抑制剂，在晚期、局部晚期及围手术期

NSCLC 治疗中均显示出重要临床价值[13]-[15]。 
尽管治疗手段不断进步，耐药问题仍然是制约 NSCLC 疗效的核心瓶颈。靶向治疗耐药可分为 on-

target 机制(如 EGFR T790M 突变、MET 扩增等)和 off-target 机制(如旁路激活、组织学转化等) [16]-[18]。
在免疫治疗方面，其耐药机制同样复杂，既包括肿瘤细胞内在因素(如抗原呈递缺陷或 IFN-γ信号通路失

活)，也涉及肿瘤微环境因素(如免疫抑制细胞浸润及免疫抑制因子分泌) [19]-[22]。这些挑战促使研究者

持续探索具有稳定预后价值和可操作性的新型分子标志物。 
FAM111B 是近年来新发现的具有丝氨酸蛋白酶活性的多功能蛋白，该基因定位于人类染色体
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11q12.1。2013 年，研究者首次发现 FAM111B 胚系突变与遗传性纤维化性皮肤异色症(hereditary fibrosing 
poikiloderma with tendon contractures, myopathy, and pulmonary fibrosis, POIKTMP)相关[23]。随后的一系列

研究表明，FAM111B 在 DNA 复制、DNA 损伤应答及细胞周期调控等多种关键生物学过程中发挥重要作

用[24]。随着高通量测序技术和多组学数据库的发展[25]，FAM111B 在多种肿瘤中的异常表达逐渐被报

道，其高表达常与肿瘤进展及不良预后相关。目前在 NSCLC 领域，研究主要集中于肺腺癌，具体分子机

制仍有待系统梳理。 
本文系统整合 FAM111B 在 NSCLC 中的研究证据，厘清其分子生物学特征、表达模式、预后价值及

作用机制，并评估其临床转化潜力。通过借鉴 FAM111A 的功能启示推演 FAM111B 在肺癌中的可能致

病机制，明确现有研究的局限性，为后续基础与临床研究提供理论框架和方法学建议，推动 FAM111B 从

基础研究向临床应用转化。 

2. FAM111B 的基础生物学特征 

2.1. 基因与蛋白结构 

FAM111 胰蛋白酶样肽酶 B (FAM111B)基因编码的蛋白具有蛋白质水解功能，与 FAM111A 同属于

FAM111 家族，大小为 734 个氨基酸(约 85 kDa)。结构分析显示，FAM111B 的 C 端含有胰蛋白酶样丝氨

酸蛋白酶结构域(Trypsin-like serine peptidase domain)，该结构域包含保守的催化三联体——组氨酸、天冬

氨酸和丝氨酸，分别位于第 490、544、650 残基，这是丝氨酸蛋白酶水解底物肽键所必需的核心结构[26]。
AlphaFold 结构预测显示，该结构域折叠成典型的胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶构象，具备蛋白酶活性所需的

完整结构基础。此外，FAM111B 还具有核质双向定位信号，可在细胞核与细胞质之间穿梭，提示其可能

参与核内 DNA 代谢过程与胞质信号转导的协调[27] [28]。 

2.2. 表达谱特征 

在正常组织中，FAM111B 的表达呈现组织特异性分布，在肺、肝、胰腺、睾丸等器官中可被检测到。

GTEx 数据库显示[29]，FAM111B 在 EBV (Epstein-Barr Virus)转化的淋巴细胞中表达最高，在肺组织中呈

中等水平表达。这种基础表达水平为其在相应器官肿瘤发生发展中的功能提供了背景框架。 
随着高通量测序技术的发展，多项泛癌研究(pan-cancer analysis)对 FAM111B 在不同肿瘤中的表达情

况进行了系统分析。基于 TCGA (The Cancer Genome Atlas)数据库的数据，研究发现 FAM111B 在多种实

体肿瘤中呈显著高表达，包括肺腺癌、肝细胞癌、胰腺癌、乳腺癌以及前列腺癌等[30]。 

2.3. 转录调控机制 

FAM111B 的转录受细胞应激和 P53 等经典肿瘤抑制通路调控。已有研究表明[31]，p53 作为关键转

录因子可直接调控 FAM111B 的表达——ChIP-seq 技术分析显示，在细胞应激激活后，p53 可富集于

FAM111B 上游调控区，支持其为 p53 直接靶基因的假说。在肿瘤组织中，p53 功能受损时 FAM111B 的

异常上调可能部分来源于这一调控轴的破坏，提示 FAM111B 在 DNA 损伤响应与细胞周期控制中的中介

作用[24]。 

2.4. 核心分子功能 

FAM111B 作为多功能蛋白，在维持基因组稳定性及调控细胞命运方面发挥关键作用，其功能可归纳

为以下四个方面： 
(1) DNA 损伤修复：FAM111B 参与同源重组修复，与 RAD51、BRCA2 等修复因子存在共表达关系，

可能通过调节复制叉稳定性维护基因组完整性[25]。 
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(2) 端粒长度维持：FAM111B 是端粒稳态的维持因子，其蛋白酶功能缺失可导致端粒 DNA 含量减

少，该功能独立于经典端粒酶途径[26]。 
(3) 细胞周期调控：FAM111B 是细胞周期的正向调控因子，可通过促进 p16 降解加速 G1/S 期转换，

其缺失可诱导 G2/M 期阻滞[30] [31]。 
(4) 凋亡调控：FAM111B 在多种肿瘤细胞中发挥抗凋亡作用，其机制涉及 BAG3/BCL2 通路的调控[31]。 
上述功能并非相互独立，而是协同维护基因组稳定性的网络体系：DNA 损伤修复确保遗传信息准确

传递，端粒维持保障染色体末端完整，细胞周期调控增殖节奏，凋亡机制清除异常细胞。FAM111B 通过

蛋白酶活性参与上述过程的协调，其功能失衡可能从多层面推动肿瘤演进。 

2.5. FAM111 蛋白酶家族 

FAM111B 与 FAM111A 互为旁系同源基因，两者在染色体 11q12.1 上相距仅 16 kb，序列相似性约

46% [27]，在蛋白酶结构域区域更为保守。FAM111A 的功能研究远比 FAM111B 深入，其作用机制可为

理解 FAM111B 提供重要参考。目前报道 FAM111A 的机制如下： 
(1) DNA 复制叉保护[32]：FAM111A 通过其 PIP box 与 PCNA 相互作用，定位于新生 DNA 链，在

DNA 复制叉遭遇蛋白质障碍(如 DNA-蛋白质交联)时发挥关键作用。FAM111A 的蛋白酶活性可帮助复制

叉克服蛋白障碍，维持复制进程。FAM111A 缺失会导致复制叉停滞和基因组不稳定。 
(2) 抗病毒防御[33]：FAM111A 作为宿主限制因子，可抑制 SV40 病毒和正痘病毒的复制。其机制可

能涉及两个方面：一是直接切割病毒蛋白(如 SV40 的 Large T 抗原)，二是通过降解核孔复合体蛋白破坏

核通透性，阻碍病毒基因组入核。 
(3) 蛋白酶活性调控[34]：FAM111A 具有自切割活性，表现出胰凝乳蛋白酶样特异性(偏好切割芳香

族疏水残基)。研究表明，FAM111A 的蛋白酶活性受到严格调控，其异常激活可导致细胞活力严重受损。 
(4) 致病突变机制[35]：FAM111A 的错义突变可导致 Kenny-Caffey 综合征 2 型和 Gracile 骨发育不

良。这些突变集中在铰链区和蛋白酶结构域，可增强蛋白酶活性(功能获得性突变)，导致过度水解关键蛋

白，从而驱动疾病发生。 
FAM111B 的错义突变也可导致 POIKTMP 综合征，该病以皮肤异色、肌腱挛缩、肌病和进行性肺纤

维化为特征。致病突变集中在蛋白酶结构域，包括 Y621D、R627G、S628N 等[23]。值得注意的是，这些

突变均为错义突变且呈常染色体显性遗传，提示可能为功能获得性突变，类似于 FAM111A 的致病机制。

Hoffmann 等[35]研究证实，FAM111A 与 FAM111B 可形成蛋白复合体，且疾病相关的 FAM111B 突变体

呈现增强的蛋白酶活性，在功能上模拟了 FAM111A 催化活性失调的细胞表型。这一发现提示，FAM111A
和 FAM111B 的致病突变可能通过共同的功能获得性机制驱动多系统疾病。此外[25]，在多种癌症中检测

到 FAM111B 的体细胞突变，包括错义、无义、移码和剪接位点变异，分布于整个编码序列。蛋白酶结构

域内的突变在结直肠癌、子宫癌、膀胱癌、肺癌和皮肤癌中均有报道。 
FAM111A 的研究为 FAM111B 的功能探索提供了重要参考：① 底物筛选策略：FAM111A 通过蛋白

互作组学筛选底物(如核孔蛋白、病毒蛋白)，提示FAM111B可采用类似策略；② 活性调控机制：FAM111A
的蛋白酶活性受二聚化调控，FAM111B 是否具有类似调控模式值得探索；③ 致病突变机制：FAM111A
的致病突变均为功能获得性，为理解 FAM111B 相关 POIKTMP 综合征的分子基础提供了直接证据。 

3. FAM111B 在非小细胞肺癌中的表达特征 

3.1. 肺腺癌中的表达及病理相关性 

TCGA 数据库分析显示[31]，在 511 例肺腺癌组织与 57 例正常肺组织的比较中，FAM111B 在肿瘤
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组织中的表达显著高于正常组织(n = 511，中位数 TPM：11.5 vs 1.9，P < 0.001)。多中心组织芯片验证研

究进一步确认了这一发现，三个独立中心的免疫组化阳性率分别为 78%、72%和 75%，中位 IHC 评分 5~6
分，结果高度一致。 

此外，其高表达与晚期 TNM 分期、淋巴结转移及较差总体生存期显著相关。多因素回归分析提示，

其可能为独立预后因素。 

3.2. 肺鳞癌中的表达现状 

相较于肺腺癌，肺鳞癌中 FAM111B 的系统性研究明显不足。根据 Human Protein Atlas 数据库(v23.0)
的分析显示[36]，494 例肺鳞癌样本中 FAM111B 表达存在显著的个体差异(FPKM 范围 0.7~42.8，平均值

5.0)，部分晚期样本呈现高表达趋势。但现有数据库样本量有限，缺乏足够的组织学分层与配套免疫浸润

数据，尚无法建立稳定的表达–临床关联模型。 
值得注意的是，肺鳞癌与肺腺癌在分子特征上存在显著差异[3]，FAM111B 在两种亚型中的功能侧重

可能有所不同：在肺腺癌中，其作用可能更多体现为驱动基因协同(如 KRAS 突变背景下促进 p16 降解

[30])；而在 TP53 高频突变的肺鳞癌中，p53-FAM111B 调控轴的破坏可能更为关键，FAM111B 可能以

p53 非依赖方式被异常激活，或通过其蛋白酶活性补偿 p53 功能缺失。这一假说有待实验验证。 

4. FAM111B 与非小细胞肺癌患者预后的相关性 

4.1. 泛癌预后意义的启示 

泛癌生存分析显示[25]，FAM111B 高表达与多种肿瘤的不良预后显著相关。在肺腺癌中，FAM111B
高表达与总生存期缩短显著相关(HR = 1.6, P = 0.002)。其他癌种如胰腺癌、卵巢癌、肝细胞癌等也呈现类

似趋势。肺鳞癌的预后分析尚未达到统计学显著性，可能与样本量有限有关。 

4.2. 肺腺癌中的预后证据 

在肺腺癌队列中[31]，FAM111B 高表达组的总生存期(OS)显著短于低表达组(中位 OS：4.7 年 vs 2.2
年)，无复发生存期(RFS)同样呈现显著差异(中位 RFS：18 个月 vs 36 个月)。多因素 Cox 回归分析显示，

在校正年龄、性别、分期、吸烟史等传统临床因素后，FAM111B 仍作为独立预后因素(OS：HR = 2.1，
95% CI 为 1.5~2.9；RFS：HR = 2.4，95% CI 为 1.7~3.3)。 

4.3. 预后界值的探讨与思考 

目前不同研究采用的 FAM111B 表达“高/低”界值存在显著差异，主要包括中位数划分、四分位数

比较和 ROC 曲线确定最佳截点三类方法。ROC 曲线确定的截点对生存预测敏感性更高，但跨研究可比

性差；中位数方法稳健且易于重复，但可能掩盖极端表型的影响；四分位法适于探索极端表达效应。未

来研究需要开展多种界值的敏感性分析，并推动界值设定的标准化。 

4.4. 肺鳞癌预后意义的推论 

Human Protein Atlas 数据库整合的 TCGA 数据分析显示[36]，晚期(III~IV 期)肺鳞癌样本中 FAM111B
高表达个案的比例高于早期(I~II 期)样本，这仅为描述性观察，未进行统计学验证。基于泛癌数据和肺鳞

癌分子特征，可对 FAM111B 在肺鳞癌中的预后意义进行理论推演：在 TP53 高频突变(约 50%)背景下，

p53-FAM111B 调控轴可能发生失调；同时，肺鳞癌高免疫浸润的特征提示 FAM111B 可能通过免疫调控

影响预后。这些线索强烈提示需要专门开展肺鳞癌特异性队列的预后研究。FAM111B 在 NSCLC 不同亚

型中的独立预后价值仍需大样本、多中心、前瞻性队列研究予以确认。 
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5. FAM111B 影响非小细胞肺癌进展的分子机制 

5.1. DNA 损伤修复通路 

蛋白互作网络分析进一步揭示[25]，FAM111B 与约 40 个基因形成紧密互作模块，功能富集于 DNA
复制、损伤修复与姐妹染色单体分离，关键节点包括 MCM 复合体成员、RAD51、BRCA2 及 TOPBP1 等。

GSEA 富集分析证实，高表达 FAM111B 的样本显著富集于 DNA 修复、细胞周期和 DNA 复制等通路。

然而，上述证据主要来自生物信息学分析，FAM111B 在 NSCLC 的 DNA 损伤修复中的确切角色仍有待

功能实验验证。 
值得注意的是，DNA 损伤修复通路的异常在 TP53 突变的 NSCLC 中尤为突出。由于 FAM111B 是

p53 的直接转录靶点[31]，在 TP53 突变的背景下，p53 功能的丧失可能改变 FAM111B 的转录调控，进而

影响其下游 DNA 修复相关基因的表达。 

5.2. 细胞周期调控机制 

在肺腺癌中，FAM111B 对细胞周期的调控具有多效性。一方面，Kawasaki 等[30]的研究表明，

FAM111B 可通过其蛋白酶活性促进 p16 降解，解除对 cyclin D1-CDK4 复合物的抑制，从而加速 G1/S 期

转换。该机制在 KRAS 驱动的肺腺癌中被证实，提示 FAM111B 与 KRAS 信号通路存在功能性交互，但

不同 KRAS 突变亚型中 FAM111B 的功能是否存在差异，FAM111B 的蛋白酶活性是否直接介导 p16 的

水解，仍需进一步阐明。另一方面，体外沉默 FAM111B 的实验显示，G2/M 期细胞比例显著增加，伴随

增殖指标 Ki-67 水平下降，提示 FAM111B 缺失可诱导 G2/M 期阻滞，抑制肿瘤细胞增殖[31]，但该结论

主要基于单一细胞系(A549)的瞬时敲低实验，是否在多种 NSCLC 细胞系中具有普遍性，尚待验证。综合

来看，FAM111B 可能通过不同机制协同调控细胞周期的多个检查点，进而促进肺腺癌的恶性进展。 

5.3. 凋亡调控机制 

FAM111B 下调可通过影响 BAG3/BCL2 通路抑制细胞抗凋亡能力。体外敲低 FAM111B 后，BAG3
和 BCL2 蛋白表达显著降低，伴随线粒体膜电位丧失、活性氧增加，细胞凋亡率上升[31]。该研究中

BAG3/BCL2 表达变化与 FAM111B 敲低之间的因果关系主要基于蛋白水平的相关性，FAM111B 是否

直接调控这两个基因的转录或蛋白稳定性尚不明确；且该凋亡表型仅在一种 LUAD 细胞系(A549)中验

证，未在多种细胞系中重复；FAM111B 的蛋白酶活性是否直接参与 BAG3/BCL2 的调控，目前无直接

证据。 
BCL2 介导的线粒体凋亡通路与 p53 信号通路存在调控关联[37]，且 FAM111B 本身是 p53 的靶基

因，在 TP53 突变的 NSCLC 中，这一凋亡调控网络的完整性可能受到进一步影响。这一假设尚需在 TP53
野生型与突变型细胞系中平行验证。 

5.4. FAM111B 对免疫微环境的调控 

FAM111B 在肿瘤免疫微环境中可能发挥复杂的调控作用，但现有证据主要来自相关性分析，因果关

系尚不明确。 
初步证据表明，在肺腺癌数据库中，FAM111B 表达水平与中性粒细胞、树突状细胞呈正相关，与

CD4+ T 细胞呈负相关。进一步分析显示，FAM111B 表达与 CD8+ T 细胞、单核细胞、肿瘤相关巨噬细胞

(TAM)的免疫标志物呈正相关，且同时涉及 M1 及 M2 型巨噬细胞的标志物[25]。然而，这些发现均来自

TIMER 数据库的相关性分析，无法区分因果关系——是 FAM111B 主动塑造免疫微环境，还是微环境特

征影响了 FAM111B 的表达，目前尚不清楚。 
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卵巢癌中的研究为 FAM111B 的免疫调控作用提供了功能层面的证据[38]。通过 mIF 技术分析发现，

FAM111B 高表达与肿瘤区域内 CD8+ T 细胞及 CD4+效应 T 细胞的富集密切相关，而基质区域未见明显

变化，提示 FAM111B 可能参与促进 T 细胞向肿瘤实质的定向迁移。与此同时，该研究也观察到 FAM111B
表达与调节性 T 细胞(Tregs)浸润的正相关性，这种效应 T 细胞与调节性 T 细胞同步增加的现象，可能反

映了肿瘤微环境中免疫激活与抑制之间的动态平衡[39]-[41]。在巨噬细胞调控方面，FAM111B 表达与抗

肿瘤的 M1 型巨噬细胞浸润呈正相关，而与 M2 型巨噬细胞无显著关联。此外，FAM111B 表达与树突状

细胞浸润及 PD-L1 等免疫检查点分子亦呈正相关。这些线索进一步支持 FAM111B 高表达患者可能对免

疫检查点抑制剂治疗敏感的推测。 
综上，FAM111B 可能通过调控 T 细胞向肿瘤内迁移、影响巨噬细胞极化状态、参与树突状细胞浸润

及免疫检查点分子表达等多种途径，重塑非小细胞肺癌的免疫微环境平衡。但其确切机制、因果方向及

在 NSCLC 中的特异性尚不明确，有待后续功能实验和临床研究予以澄清。 

5.5. 上皮间质转化(EMT) 

在肺腺癌细胞中的数据库分析表明[42]，FAM111B 的表达与上皮标记物 Mucin-1 (MUC1)呈负相关，

与间质标记物 N-cadherin (CDH2)和 Fibronectin (FN1)呈正相关。这提示 FAM111B 可能通过促进 EMT 过

程增强肿瘤的侵袭转移能力。同样在乳腺癌[43]、肝癌[44]中也有类似报道。 

5.6. 影响 FAM111B 功能的调控网络：遗传背景与微环境因素 

为进一步解析 FAM111B 在 NSCLC 中功能异质性的复杂机制，本节从细胞遗传背景(TP53、KRAS
突变状态)及肿瘤微环境反馈调控两方面，系统梳理其调控网络与尚未解决的关键科学问题。 

5.6.1. TP53 突变背景 
FAM111B 已被证实为 p53 的直接转录靶点，其启动子区域存在 p53 特异性结合基序[31]。在 NSCLC

中，TP53 突变率约占 50%，功能失活的突变型 p53 可能从根本上改变 FAM111B 的转录调控网络，进而

改变其生物学效应。基于现有证据，可作以下推测： 
推测 1：DNA 修复通路的代偿性失调。FAM111B 与 RAD51、BRCA2 等核心同源重组(HR)修复因子

呈显著共表达，共同参与基因组稳定性维持[24]。在 TP53 突变肿瘤中，HR 通路本身已存在结构性缺陷。

在此背景下，FAM111B 的异常表达可能形成双重效应：一方面，其过表达可能作为 p53 缺失后的代偿性

应答，试图通过增强 DNA-蛋白质交联(DPC)修复活性以缓解复制压力；另一方面，失控的 FAM111B 蛋

白酶活性可能干扰 BRCA2/RAD51 复合物的有序组装，加剧基因组不稳定性[24]。目前，FAM111B 在

TP53 野生型与突变型细胞中对 DNA 修复效率的双向调控作用，仍缺乏直接实验证据。 
推测 2：凋亡–增殖平衡的重塑。FAM111B 通过调控 BAG3/BCL2 抗凋亡轴抑制细胞凋亡。由于 p53

本身是凋亡的核心调控者，在 p53 功能完整时，该通路为辅助性调控；而在 TP53 突变背景下，FAM111B
可能从“辅助因子”转变为主导性抗凋亡驱动者。我们推测：在 TP53 突变 NSCLC 中，FAM111B 高表

达是肿瘤细胞规避凋亡、获得存活优势的重要替代机制。该假说亟需在 TP53 野生型与突变型细胞系中进

行严格的功能验证。 
迄今尚无研究直接比较 FAM111B 在 TP53 野生型与突变型 NSCLC 中的表达差异、分子互作组及功

能表型，此为当前领域关键缺口。 

5.6.2. KRAS 突变背景 
KRAS 突变是肺腺癌(LUAD)的主要驱动因素(约 30%)。研究证实，FAM111B 通过蛋白酶依赖性降解

抑癌蛋白 p16 (CDKN2A)，解除其对 CDK4/6 的抑制，从而特异性促进 KRAS 突变型 LUAD 的增殖[30]。
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该 FAM111B-p16-Cyclin D1-pRb 轴构成了 KRAS 驱动肿瘤的关键增殖节点。 
但目前还有以下延伸问题待验证：① KRAS 突变亚型异质性：不同 KRAS 突变亚型(G12C、G12D、

G12V)因其独特的 GTP 酶活性与效应子结合谱，在代谢重编程与免疫微环境塑造上存在显著差异。

FAM111B 的表达水平、降解 p16 的效率及促增殖能力，是否在各亚型中呈现功能分化？② 靶向治疗敏

感性：FAM111B 是否通过调控细胞周期检查点或 DNA 修复，影响 KRAS G12C 抑制剂(如 Sotorasib、
Adagrasib)的抗肿瘤疗效与获得性耐药？③ KRAS/TP53 共突变协同效应：KRAS/TP53 共突变在 LUAD 中

频发且预示极差预后。在此双重突变背景下，FAM111B 是否通过整合两条通路的异常信号，发挥协同致

癌作用？ 

5.6.3. 肿瘤微环境的反馈调节环路 
FAM111B 与 TME 构成双向调控环路：FAM111B 可重塑免疫抑制微环境；反之，缺氧、炎症、基质

信号等 TME 核心因子亦可能反向调控 FAM111B 的表达与功能。 
缺氧微环境的影响：缺氧是实体瘤核心特征，可通过 HIF-1α/HIF-2α调控数百个靶基因。尽管尚无直

接证据，但生物信息学分析提示 FAM111B 启动子存在潜在 HRE 元件。结合其在 DNA 修复与能量代谢

中的作用，推测缺氧可能通 HIF 依赖性途径诱导 FAM111B 表达，增强肿瘤细胞在低氧应激下的 DNA 修

复能力与存活适应性[24]。 
炎症因子的调控：NSCLC 微环境中存在多种炎症因子(如 TGF-β、IL-6、TNF-α 等)，通过激活 NF-

κB、STAT3、SMAD 等通路重塑肿瘤表型。那么，FAM111B 启动子是否存在 NF-κB/STAT3 结合位点？

炎症因子刺激能否直接上调 FAM111B 转录？研究提示，FAM111B 与纤维化及慢性炎症相关，其表达可

能受 IL-6/STAT3 轴调控，形成“炎症–FAM111B–增殖/抗凋亡”的正反馈环[24]。这些问题目前尚无答

案，有待后续研究探索。 
肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)的旁分泌调控：CAFs 是 TME 主要基质细胞，通过分泌细胞因子、生长

因子及 ECM 重塑影响肿瘤细胞行为。泛癌分析显示，FAM111B 表达在多种肿瘤中与 CAF 浸润程度呈

显著正相关[45]。我们假设：CAFs 分泌的 TGF-β、PDGF 等因子，可通过旁分泌方式上调肿瘤细胞中

FAM111B 表达，进而增强其增殖与侵袭能力。该假说需通过肿瘤细胞-CAF 共培养体系及单细胞测序验

证。 
综上，FAM111B 的功能并非固定，而是由遗传背景驱动核心表型、肿瘤微环境施加动态反馈共同决

定。这种多层次交叉调控，是 FAM111B 在 NSCLC 中呈现异质性乃至矛盾性功能的根本原因，也是未来

精准靶向 FAM111B 治疗必须考量的核心维度。 

5.7. 基于 FAM111A 同源性的致病机制推演 

基于 FAM111A 的功能启示和 FAM111B 的已知特征，可提出以下有待验证的理论假说，为后续研

究提供参考方向： 
假说 1：蛋白酶活性失调驱动的“底物水解失衡”模型 
FAM111B 通过其丝氨酸蛋白酶活性切割特定底物(如 p16、p27、核孔蛋白等)。生理条件下，该活性

受到严格调控；在病理条件下(如 POIKTMP 相关错义突变或肺癌中体细胞突变/过表达)，FAM111B 呈现

功能获得性活化，导致底物过度水解——① 细胞周期检查点蛋白(p16、p27)降解加速，解除 G1/S 阻滞；

② 核孔复合体蛋白水解增强，影响核质运输，可能改变 PD-L1 等免疫检查点分子的定位或稳定性；③ 
p53 通路相关蛋白水解失衡，反馈调节受损。该假说可整合 FAM111B 的促增殖、免疫调控、p53 关联等

多重效应，但其核心假设——FAM111B 的蛋白酶活性在 NSCLC 中是否异常升高——仍缺乏直接实验证

据。 
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假说 2：复制应激应答障碍模型 
借鉴 FAM111A 在复制叉遭遇蛋白障碍时的“清道夫”功能，FAM111B 可能通过蛋白相互作用参与

复制叉保护。在基因组高度不稳定的肺鳞癌中，FAM111B 异常表达(过高或过低)可能干扰复制应激的正

常应答，导致复制叉崩溃和 DNA 双链断裂积累，加剧基因组不稳定性。这一假说需要对 FAM111B 过表

达/敲除后复制叉行进速度及新生 DNA 链完整性予以验证。 
假说 3：端粒–基因组稳定性协同调控模型 
FAM111B 参与端粒长度维持，其表达缺失可导致端粒 DNA 含量减少，该功能独立于端粒酶途径

[26]，在 NSCLC 中，端粒功能障碍与不良预后及 DNA 修复受损相关[46] [47]。基于这两条证据链，可提

出有待验证的假设：在基因组高度不稳定的肺鳞癌中，FAM111B 的异常表达可能通过干扰端粒维持，进

一步加剧端粒功能障碍和染色体融合，与 DNA 修复缺陷协同促进基因组不稳定性的累积。验证这一假说

需在 NSCLC 细胞系中检测 FAM111B 表达与端粒长度的相关性，并通过敲低/过表达实验评估端粒功能

变化。 

5.8. 机制整合模型 

综合现有证据与理论推演，我们提出 FAM111B 在非小细胞肺癌中的“多重角色”机制模型(图 1)。
该模型以 FAM111B 的丝氨酸蛋白酶活性(依赖于 H490、D544、S650)为核心驱动，通过切割或降解下游

底物，触发多条致癌通路： 
(1) 细胞周期调控：降解 p16 及负向调控 p27，解除 Cyclin D1-CDK4 抑制，加速 G1/S 转换，促进增

殖； 
(2) 凋亡抑制：上调 BAG3/BCL2，抑制线粒体途径凋亡，促进细胞存活； 
(3) EMT 诱导：下调 E-cadherin、上调 N-cadherin/FN1，增强侵袭转移能力； 
(4) 免疫重塑：上调 PD-L1 [25]，调控免疫细胞浸润[36]，塑造免疫抑制微环境； 
(5) 基因组稳定性调控：参与同源重组修复和端粒维持，生理条件下维持稳定，病理条件下(过表达/

突变)导致复制应激累积和基因组不稳定。 
上述通路并非孤立运行，而是相互交织：基因组不稳定可进一步驱动获得性突变，加速周期进程；

EMT 过程与免疫微环境重塑协同促进转移；凋亡抵抗与增殖失控共同推动肿瘤演进。最终，FAM111B 的

多重效应汇合为肿瘤进展、治疗耐受和患者预后不良。 

6. FAM111B 的临床应用前景与展望 

6.1. 作为预后标志物的价值 

在肺腺癌中[31]，FAM111B 高表达组的 OS 和 RFS 均显著缩短，提示 FAM111B 有作为预后标志物

的潜力；此外。本课题前期基于临床样本的研究进一步支持 FAM111B 在非小细胞肺癌中的潜在临床价

值(未发表)。通过免疫组织化学检测发现，FAM111B 在肺腺癌及肺鳞癌组织中均呈普遍高表达，且其表

达水平与患者的性别、组织学类型等临床病理特征显著相关。值得注意的是，患者血清中 FAM111B-
cfDNA 水平较健康对照组显著升高，提示其可能作为一种非侵入性液体活检标志物用于非小细胞肺癌的

辅助诊断。 

6.2. 作为治疗靶点的潜力 

基于 FAM111B 的蛋白酶活性和在多种肿瘤中的促癌作用，其作为治疗靶点的潜力日益受到关注： 
(1) 蛋白酶活性抑制：FAM111B 含有胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶结构域，为小分子抑制剂开发提供了
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可行的靶点。基于结构域的虚拟筛选和片段拼接策略，有望设计开发小分子抑制剂，通过特异性抑制其

蛋白酶活性阻断下游底物切割，恢复细胞周期检查和 DNA 损伤反应敏感性。 
(2) 功能获得性突变靶向：Hoffmann 等(2020)研究揭示，疾病相关的 FAM111B 突变体呈现增强的蛋

白酶活性，通过功能获得性机制驱动细胞功能失调。这一发现提示，靶向突变型 FAM111B 的过度活化

状态，可能实现针对功能获得性突变的精准治疗。 
(3) 联合免疫治疗：FAM111B 与 PD-L1 的正相关性提示其可能作为免疫治疗疗效的预测标志物，或

与免疫检查点抑制剂联合应用，通过调控肿瘤免疫微环境增强免疫治疗反应。 
 

 
Figure 1. Mechanistic model of FAM111B’s “multiple roles” in NSCLC 
图 1. FAM111B 在 NSCLC 中“多重角色”机制模型 

6.3. FAM111B 与治疗耐药的相关性 

尽管 FAM111B 在 NSCLC 治疗耐药中的直接研究尚不充分，但现有跨癌种证据和机制研究提供了重

要线索，提示其可能参与耐药过程。 
(1) 跨癌种耐药证据和线索：已有研究证实，FAM111B 在药物耐药中的表达变化和作用机制具有显

著的组织特异性和治疗方式特异性。例如，药物耐药数据库 DRMref 的分析显示[44]，FAM111B 在耐药
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的小细胞肺癌模型中表达显著上调，但在耐多西他赛的前列腺癌细胞和耐吉西他滨的胰腺癌细胞中却显

著下调。此外，机制研究也揭示了其在肝细胞癌[48]中介导仑伐替尼耐药，以及在食管癌[49]中介导顺铂

耐药等不同通路，进一步支持了该基因功能的复杂性。 
(2) 机制层面的潜在联系：基于 FAM111B 已知的分子功能，可推演其参与耐药的多种可能途径：① 

DNA 修复增强：FAM111B 通过促进同源重组修复，可能增强肿瘤细胞 DNA 损伤修复能力，降低对铂类

化疗和放疗的敏感性；② 细胞周期加速：FAM111B 通过 p16 降解促进 G1/S 转换，可能使肿瘤细胞更快

地绕过检查点，逃避化疗药物的周期特异性杀伤；③ 免疫逃逸：FAM111B 与 PD-L1 的正相关性提示其

可能参与免疫治疗耐药。 
在 NSCLC 领域，FAM111B 与治疗耐药的研究尚属空白。基于其功能，可提出以下待验证假说：① 

靶向治疗耐药：EGFR-TKI 耐药细胞中是否出现 FAM111B 上调？FAM111B 是否通过激活旁路信号(如
PI3K/AKT)介导耐药？② 化疗耐药：FAM111B 促进 DNA 修复的能力是否增强铂类药物耐药？③ 免疫

治疗耐药：FAM111B 上调 PD-L1 是否与免疫检查点抑制剂原发耐药相关？这些假说值得后续研究探索。 

6.4. 未来研究方向与展望 

基于 FAM111B 的研究现状与空白，建议按照以下时间周期，分阶段、系统性地推进肺鳞癌及非小

细胞肺癌领域的相关研究： 
(1) 近期目标(1~2 年)：夯实基础，填补空白 
本阶段聚焦于最紧迫的研究空白——肺鳞癌系统研究与中国人群数据补充，同时建立关键实验体系。 
肺鳞癌多中心队列验证：开展肺鳞癌特异性系统研究，包括：① 利用 TCGA 等数据库挖掘 FAM111B

在肺鳞癌中的表达谱及临床相关性；② 收集多中心组织芯片(目标样本量 ≥ 500 例)，通过免疫组化验证

FAM111B 蛋白表达水平，并分析与临床病理特征及生存预后的关联；③ 在肺鳞癌细胞系中开展敲低/过
表达功能实验(增殖、迁移、克隆形成)，初步验证其致癌功能。 

中国人群数据补充：开展多中心回顾性队列研究，纳入 3~5 家大型三甲医院近 10 年 NSCLC 患者(目
标样本量 ≥ 1000 例，涵盖肺腺癌与肺鳞癌)，收集临床病理特征、FAM111B 表达(IHC)及随访结局。按组

织学亚型分层进行生存分析与多变量 Cox 回归，明确 FAM111B 在中国人群中的预后价值，并与 TCGA
等公共数据库数据进行种族差异比较。 

蛋白酶活性检测体系建立：建立 FAM111B 蛋白酶活性体外检测体系(如荧光底物法或基于凝胶的酶

活实验)，用于评估野生型及突变体蛋白的活性；同时开展底物筛选初步探索(如基于质谱的互作蛋白组学

或候选底物验证)，为后续机制研究奠定基础。 
(2) 中期目标(2~4 年)：机制解析，功能验证 
本阶段在前期队列证据和实验体系基础上，深入验证基于 FAM111A 同源性推演的机制假说，并探

索 FAM111B 在耐药中的作用及靶向干预可能性。 
基于同源性的机制假说验证：围绕从 FAM111A 推演的核心假说展开系统验证——① 复制应激应

答：通过 DNA 纤维实验检测 FAM111B 敲低/过表达对复制叉进程的影响，评估其是否参与复制叉保护；

② 功能获得性突变：筛查肺癌组织中 FAM111B 的体细胞突变，构建突变体并检测其对蛋白酶活性及细

胞功能的影响；③ 免疫调控机制：探索 FAM111B 调控 PD-L1 的分子通路(是否涉及核孔蛋白影响、转

录调控或蛋白稳定性)；④ p53 调控轴：在 TP53 不同突变背景(野生型、突变型、敲除型)的细胞中研究

FAM111B 的表达差异与功能依赖性。 
耐药机制探索：在 NSCLC 细胞系中建立化疗(如顺铂、培美曲塞)及靶向治疗(如 EGFR-TKI)耐药模

型，检测 FAM111B 的表达变化；通过敲低或过表达 FAM111B 验证其对药物敏感性的影响；结合临床队
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列分析 FAM111B 表达与患者对不同治疗方案疗效的关联，初步评估其作为耐药标志物的潜力。 
小分子抑制剂筛选：基于 FAM111B 的胰蛋白酶样丝氨酸蛋白酶结构域，开展虚拟筛选(对接已知化

合物库或片段筛选)，获得候选小分子抑制剂；通过体外酶活实验验证其抑制效果，并在细胞水平评估其

对 FAM111B 高表达肿瘤细胞的增殖抑制作用。 
(3) 远期目标(4~6 年)：临床转化，精准干预 
本阶段推动 FAM111B 从基础研究向临床应用转化，聚焦于前瞻性验证、联合治疗策略及早期临床

试验。 
(a) 前瞻性预后队列验证：开展前瞻性队列研究，系统评估 FAM111B 在 NSCLC 中的独立预后价值，

并结合临床病理参数、分子标志物(如 PD-L1、TMB)构建多因素风险评分模型，优化患者风险分层。 
(b) 联合免疫治疗的临床前研究：基于 FAM111B 与 PD-L1 的正相关性及其免疫调控潜力，在动物

模型中探索 FAM111B 抑制剂(或敲低)联合免疫检查点抑制剂的协同抗肿瘤效应，评估其增强免疫治疗敏

感性的可行性。 
(c) 精准治疗临床试验设计：针对 FAM111B 高表达或携带功能获得性突变的 NSCLC 患者人群，设

计早期临床试验(如Ⅰ/Ⅱ期)，探索 FAM111B 靶向抑制剂(或蛋白酶活性拮抗剂)单药或联合治疗的初步疗效

与安全性，推动 FAM111B 从预后标志向可干预治疗靶点的转化。 

7. 现有研究局限性 

(1) 研究设计层面：现有研究多为回顾性设计，样本来源集中于单中心或公开数据库，易导致选择偏

倚；随访时间不一致，结局评估存在信息偏差；样本量普遍偏小，特别是肺鳞癌、大细胞肺癌亚组。 
(2) 人群覆盖层面：研究以肺腺癌为主，肺鳞癌研究存在明显空白；多数队列来自欧美数据库，亚洲

尤其中国人群的大规模、多中心验证缺失，影响结论推广性。 
(3) 技术方法层面：检测方法不统一(IHC、RNA-seq、qPCR 等)，表达界值标准化缺失，影响跨研究

可比性；缺乏多变量校正的前瞻性队列验证，限制因果推断与临床转化价值。 
(4) 机制研究层面：缺乏 FAM111B 蛋白酶底物的系统性鉴定；FAM111B 的蛋白酶底物谱尚不明确，

其与 FAM111A 的功能交互及在肿瘤发生中的确切角色有待深入阐明；FAM111B 在 NSCLC 中是否通过

端粒长度维持影响基因组稳定性，目前尚无直接研究证据，相关功能仅停留在基于细胞水平的理论推演

阶段。 
FAM111B 在肺腺癌组织中普遍高表达，与肿瘤分期、淋巴结转移呈正相关，是不良预后的独立预测

因子。其促癌机制涉及 DNA 损伤修复、细胞周期调控、凋亡抑制及免疫微环境重塑等多条协同作用的通

路。基于同家族成员 FAM111A 的功能启示，可推演 FAM111B 促进肺癌进展的多重机制，包括复制应激

应答失调、功能获得性蛋白酶活性、免疫重塑、端粒功能障碍及 p53 调控轴异常等。值得注意的是，

FAM111B 与 FAM111A 可形成蛋白复合体，且疾病相关突变均呈功能获得性特征，这为靶向其过度活化

的蛋白酶活性提供了治疗潜力。目前，FAM111B 在肺鳞癌、大细胞癌中的系统研究尚属空白，中国人群

数据亟待补充。综上，FAM111B 是一个具有前景的非小细胞肺癌预后标志物和潜在治疗靶点，亟需开展

大规模前瞻性研究验证其临床价值，并探索针对性的抑制策略。 
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