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[摘  要]  目的：探究聚丝蛋白（FLG）在黑色素瘤组织中的表达及其与患者临床病理特征、预后的关系。方法：选取2019年6

月至2020年8月间山东第一医科大学附属人民医院收治的70例黑色素瘤患者为研究对象，取术中切除的瘤组织及瘤旁组织标

本，用免疫组织化学法检测FLG蛋白表达，根据FLG的表达将患者分为阳性组和阴性组，比较瘤组织、瘤旁组织及不同病理特征

下黑色素瘤组织中FLG的阳性表达率。随访患者3年，根据患者预后情况将患者分为生存组（n = 43）和死亡组（n = 27），比较两

组患者的FLG阳性表达率，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，比较两组患者生存时间。结果：黑色素瘤组织中FLG表达阳性

率显著低于瘤旁组织（P < 0.05）；FLG阳性组肿瘤直径 > 1 cm、Breslow厚度 > 2 mm、局部溃疡、TNM分级Ⅲ～Ⅳ级、淋巴结转移、

肿瘤侵袭占比显著低于阴性组（P < 0.05或P < 0.01）；70例患者中死亡27例，生存43例，生存率61.42%，死亡组患者FLG表达阳

性率显著低于生存组（P < 0.05），FLG表达阳性患者生存时间显著长于阴性患者（P = 0.010）；多因素Cox回归分析显示，Breslow

厚度 > 2 mm、TNM分级Ⅲ～Ⅳ级、淋巴结转移、肿瘤侵袭是影响黑色素瘤患者预后的危险因素（P < 0.01或P < 0.001），FLG表达阳

性为保护因素（P < 0.01或P < 0.001）。结论：黑色素瘤组织中FLG显著降低，且与肿瘤Breslow厚度、分期侵袭和淋巴结转移等

病理特征及预后有关。
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Expression of FLG in melanoma tissues and its correlation with clinicopathological 
features and prognosis
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Affiliated to Shandong First Medical University, Jinan 271199, Shandong, China)

[Abstract]  Objective: To explore the expression of filaggrin (FLG) in melanoma tissues and its correlation with clinicopathological 

features and prognosis in patients. Methods: A total of 70 melanoma patients treated at the People’ s Hospital Affiliated to Shandong 

First Medical University from June 2019 to August 2020 were selected as research subjects. Tumor tissues and adjacent tissues obtained 

during surgery were examined for FLG expression using immunohistochemistry. Based on FLG expression, patients were divided into a 

positive group and a negative group. The positive expression rates of FLG in tumor tissues, adjacent tissues and melanoma tissues with 

different pathological features were compared. The patients were followed up for 3 years, and based on prognosis, they were divided 

into a survival group (n = 43) and a death group (n = 27). The FLG positive expression rates were compared between the two groups. 

Kaplan-Meier survival curves were plotted, and survival times were compared. Results: The positive FLG expression rate in melanoma 

tissues was significantly lower than that in adjacent tissues (P < 0.05). The proportions of patients with tumor diameter > 1 cm, Breslow 

thickness > 2 mm, local ulcer, TNM stage Ⅲ-Ⅳ, lymph node metastasis, and tumor invasion in positive FLG expression group were 

significantly lower than those in negative group (P < 0.05 or P < 0.01). Among the 70 patients, 27 cases died and 43 survived, with a 

survival rate of 61.42%. The positive FLG expression rate was significantly lower in death group than that in survival group (P < 0.05). 

The survival time of FLG-positive patients was significantly longer than that of FLG-negative patients (P = 0.010). Multivariate Cox 

regression analysis revealed that Breslow thickness > 2 mm, TNM grade Ⅲ-Ⅳ, lymph node metastasis, and tumor invasion were risk 

factors for the prognosis of melanoma patients (P < 0.01 or P < 0.001), while positive FLG expression was a protective factor (P < 0.01 

or P < 0.001). Conclusion: FLG expression is significantly decreased in melanoma tissues and is associated with pathological features 
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such as Breslow thickness, tumor stage, invasion, lymph node metastasis, and prognosis.
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黑色素瘤是由黑色素细胞引起的皮肤恶性肿瘤，

多发于皮肤，也可见于黏膜和内脏，恶性程度较高且易

复发转移，患者预后较差[1]。亚洲黑色素瘤发病率略低

于欧美地区，但由于中国人口基数大，黑色素瘤患病人

数较多，近年来，中国黑色素瘤发病率呈上升和年轻化

趋势。黑色素瘤发病机制复杂，目前认为与遗传、环境

等因素引起的皮肤屏障和免疫调节异常有关，探究黑

色素瘤发生发展及预后的相关影响因素，对疾病治疗

和预后预测具有重要意义[2]。聚丝蛋白（filaggrin, FLG）

主要存在于体表角质形成细胞中，是表皮终末分化和

屏障形成的水溶性结构蛋白，FLG及其代谢产物均是

机体重要的屏障蛋白，对维持皮肤屏障功能具有重要

作用[3]。研究[4-5]发现，FLG的异常表达与特应性皮炎、

鱼鳞病、口腔黏膜纤维性病变等多种疾病发病有关，但

在黑色素瘤发病中的作用鲜少报道，基于此，本研究拟

探究FLG在黑色素瘤组织中的表达及其与患者临床病

理特征、预后的相关性。

1  材料与方法

1.1  一般资料

选取 2019年 6月至 2020年 8月间山东第一医科

大学附属人民医院收治的70例黑色素瘤患者为研究

对象。纳入标准：（1）符合《黑色素瘤病理诊断临床

实践指南（2021版）》[6]中诊断标准，经病理检查确诊；

（2）年龄>18 岁；（3）均行手术治疗；（4）临床资料完

整。排除标准：（1）术前有放疗、化疗、免疫治疗史

者；（2）合并严重器质性疾病患者；（3）合并其他恶性

肿瘤患者；（4）合并血液性疾病或免疫功能异常者；

（5）合并精神性疾病患者。70例患者中男 42例，女

28例，年龄41～71岁，平均（55.31 ± 7.46）岁。本研究

方案经本院伦理委员会审核批准（伦理批号：

YYLL2022D06104F），患者已经充分知情并签署了知

情同意书。

收集患者临床资料，包括性别、年龄、肿瘤部位、

肿瘤直径、Breslow厚度、TNM分级、是否存在局部溃

疡、淋巴结转移及肿瘤的侵袭性，其中肿瘤的淋巴结

转移和侵袭性需要通过对黑色素瘤附近的软组织肿

块进行穿刺活检进行评估。

1.2  免疫组织化学法检测黑色素瘤组织中FLG的表达

用 4%多聚甲醛固定黑色素瘤组织及癌旁组织

（距病灶 2 cm 的组织）后，经常规石蜡包埋并切成

5 μm的组织切片，切片经脱蜡复水、柠檬酸溶液抗原

修复、3% H2O2阻断内源性过氧化氢酶、2% BSA 封

闭，用 1∶1 000稀释的鼠抗人 FLG单克隆抗体（英国

Abcam，货号：ab218395）4 ℃下处理过夜。用同体积

PBS溶液同等处理做阴性对照。PBS冲洗5 × 5 min，

1∶1 000稀释的辣根过氧化物酶标记二抗（Abcam，货

号：ab205719）37 ℃下处理 1 h，PBS冲洗 5 × 5 min，

DAB显色液显色，苏木精复染 20 s，蒸馏水冲洗，梯

度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。光学显微

镜下观察、拍照。

每张切片随机选取5个高倍镜视野于10 × 20倍

显微镜下进行阳性细胞计数，根据阳性细胞占比和

染色强度进行评分。阳性细胞占比：≤ 5%（1分）、

> 5%～≤ 50%（2分）、>50～≤ 75%（3分）、>75%（4分）；

染色强度：无染色（0 分）、淡黄色（1 分）、棕黄色

（2分）、棕褐色（3分）；综合评分 = 阳性细胞占比评

分 × 染色强度评分，其中> 3分为阳性，≤ 3分为阴性。

所有染色结果由两位资深病理科医师共同判定。

1.3  随访分析患者预后情况

对所有黑色素瘤患者进行复查或电话随访，随

访时间为 3年，随访截止日期到 2023年 9月，统计两

组患者的预后情况及生存期。

1.4  观察指标

（1）黑色素瘤组织和瘤旁组织中FLG表达情况。

（2）FLG在黑色素瘤组织中的表达与临床病理特征的

关系。（3）不同预后患者的黑色素瘤组织中FLG的表达

情况。（4）影响黑色素瘤患者预后的危险因素。

1.5  统计学处理

实验数据采用 Excel 软件进行录入，应用 SPSS 

26.0 对数据进行统计学分析处理。计量资料经由

Kolmogorov-Smirnov 检验，符合正态分布的数据

以 x̄ ± s表示，计数资料以例数或百分率表示，行 χ2检

验，预后生存分析采用Kaplan-Meier分析法，行Log-

Rank χ2检验，影响黑色素瘤患者预后的危险因素用

多因素Cox回归分析。以P < 0.05或P < 0.01表示差

异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  FLG在黑色素瘤组织中呈低表达

免疫组化法检测结果（图1、表1）显示，黑色素瘤

组织中FLG阳性细胞的百分率为 47.14%，显著低于

瘤旁组织的67.14%（P = 0.017）。

2.2  FLG在黑色素瘤组织中的表达与临床病理特征

的关系

与 FLG阳性组比较，FLG阴性组患者的肿瘤直
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径 > 1 cm、Breslow厚度 > 2 mm、局部溃疡、TNM分

级Ⅲ～Ⅳ级、淋巴结转移、肿瘤侵袭百分率均显著增

高（P < 0.05或P < 0.01）；而两组性别、年龄、肿瘤部

位比较均无明显差异，见表2。

图1    免疫组化法显示FLG在瘤旁组织（A）和黑色素瘤组织（B）中的表达（×200）

表1  黑色素瘤组织和瘤旁组织中FLG表达[n（（%））]

组别

癌组织

癌旁组织

χ2

P

例数

70

70

FLG

阳性

33

47

5.717

0.017

阴性

37

23

阳性率（%）

47.14

67.14

2.3  黑色素瘤组织中FLG阳性患者的生存率明显高

于FLG阴性患者

随访患者 3 年，70 例患者中死亡 27 例，生存 43

例，总生存率61.42%，死亡组患者FLG表达阳性率显

著低于生存组（29.63% vs 58.14%，P < 0.05；表 3）。

经Kaplan-Meier生存曲线分析显示，FLG表达阳性患

者生存时间显著长于阴性患者（P < 0.01，图2）。

表2    FLG在黑色素瘤组织中的表达及其与患者与临床病理特征的关系[n（（%））]

参  数

性  别

男

女

年龄/岁

> 55

≤ 55

肿瘤部位

头面部

手背部

四肢

肿瘤直径/cm

> 1

≤ 1

Breslow厚度/mm

> 2

≤ 2

局部溃疡

有

无

TNM分级

Ⅰ～Ⅱ

Ⅲ～Ⅳ

淋巴结转移

有

无

肿瘤侵袭性

侵袭

原位

例数（N）

43

27

42

28

32

21

17

43

27

39

31

32

38

28

42

45

25

33

37

FLG

阳性（n = 33）

20（60.61）

13（39.39）

22（66.67）

11（33.33）

17（51.52）

9（27.27）

7（21.21）

16（63.64）

17（36.36）

13（39.39）

20（60.61）

10（27.27）

23（72.73）

18（54.55）

15（45.45）

16（48.48）

17（51.52）

10（30.30）

23（69.70）

阴性（n = 37）

23（62.16）

14（37.84）

20（54.05）

17（45.95）

15（40.54）

12（32.43）

10（27.03）

27（72.97）

10（27.03）

26（70.27）

11（29.73）

22（62.16）

15（37.84）

10（27.03）

27（72.97）

29（78.38）

8（21.62）

23（62.16）

14（37.84）

χ2

0.018

1.156

0.857

4.415

6.740

5.975

5.504

6.789

7.105

P

0.894

0.282

0.651

0.036

0.009

0.015

0.019

0.009

0.008
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表3  不同预后黑色素瘤癌组织中FLG的表达情况分析[n（（%））]

组别

生存组

死亡组

χ2

P

例数/n

43

27

FLG

阳性（n = 33）

25

8

9.182

0.020

阴性（n = 37）

18

19

阳性率/%

58.14

29.63

2.4  影响黑色素瘤患者预后的多因素Cox回归分析

分析结果（表4）显示，Breslow厚度 >2 mm、TNM

分级Ⅲ～Ⅳ级、淋巴结转移、肿瘤侵袭是影响黑色素

瘤患者预后的危险因素（P < 0.01或P < 0.001），FLG

表达阳性为保护因素（P < 0.01或P < 0.001）。

图2    FLG表达与黑色素瘤患者总生存率的关系

表4    影响黑色素瘤患者预后的多因素Cox回归分析

变  量

Breslow厚度

TNM分级

淋巴结转移

肿瘤侵袭性

FLG表达

β值

1.103

1.312

1.277

1.136

-0.723

S.E

0.298

0.368

0.386

0.344

0.265

Wald χ2值

13.961

12.7811

10.945

11.098

7.078

OR

3.022

3.721

3.586

3.114

0.486

P

< 0.001

< 0.001

0.001

0.001

0.008

95% CI

1.692, 5.399

1.805, 7.639

1.683, 7.641

1.596, 6.076

0.286, 0.827

自变量赋值：Breslow厚度，1 = > 2 mm，0 = ≤ 2 mm；TNM分级：1 = Ⅲ～Ⅳ级，2 = Ⅰ～Ⅱ级；淋巴结转移：1 = 有，2 = 无；

肿瘤侵袭性：1 = 侵袭；2 = 原位；FLG表达1 = 阳性；2 = 阴性。因变量赋值：1 = 死亡；2 = 生存。

3  讨  论

黑色素瘤为恶性程度较高的皮肤恶性肿瘤，

50%～70% 发源于皮肤，其瘤体生长和转移不受限

制，几乎可侵袭所有器官[7-8]。近年来，中国黑色素瘤

发病率逐年增加，早期病灶经手术及放化疗治疗，治

愈率可达 90%以上。然而，晚期患者多出现病灶局

部浸润及淋巴结转移，手术和放化疗效果不佳，且易

形成化疗耐受，临床病死率较高，探究黑色素瘤发病

机制可为疾病临床诊断和治疗提供新思路[9-10]。

作为皮肤性恶性肿瘤，黑色素瘤疾病发生发展与

皮肤屏障可能存在密切联系。临床研究[11-12]发现，色素

沉着可影响黑色素瘤患病敏感性，导致皮肤色素沉着

的主要原因包括黑色素合成增多和黑色素细胞数量增

加，其中大气污染、化学污染、紫外线照射、遗传因素等

均可人通过影响皮肤屏障，增加色素合成、沉积，因而

增加皮肤屏障功能，提高其对抗环境污染的抵抗力，有

利于降低皮损引起表皮色素沉积。FLG主要表达于角

质形成细胞中，是角质透明颗粒的主要成分，其与角蛋

白丝及其他蛋白交叉连接共同形成角化包膜，对维持

皮肤水和作用和屏障功能均具有重要作用[13]。作为表

皮屏障结构的重要组成部分，FLG可分解为多种氨基

酸，这些氨基酸及其他降解产物（如：乳酸盐、吡咯烷酮

羧酸钠、尿素、汗液等）是皮肤内保湿成分的重要组成

部分，对维持皮肤锁水功能具有重要作用[14-15]。FLG表

达下调可引起皮肤锁水能力降低，角质层酸化、脂质形

成障碍，进而增加皮肤的敏感性，面对外界环境刺激时，

皮肤的自我修复功能降低。研究[16]发现，FLG表达下调

可引起皮肤水分丢失和皮肤干燥，诱发表皮炎症反应。

以上研究显示，FLG表达下调可通过降低皮肤的屏障

功能，增加皮肤炎症，进而增加皮肤性疾病的发病风险。

研究[17-18]发现，黑色素瘤可通过趋化细胞迁移、免疫调

控及炎症反应增加肿瘤的侵袭性。此外，FLG表达下

调可引起食管黏膜上皮屏障功能受损，增加感染性和

过敏性颗粒的渗透性，进而加大食管癌发病风险[19]。由

此，猜想FLG除通过影响皮肤屏障功能增加色素沉积

外还可能通过影响皮肤炎症和免疫调控功能促进黑色

素细胞增殖和侵袭。目前，临床上关于FLG的研究多

聚焦于其对特应性皮炎、鱼鳞病等皮肤病患者皮肤屏

障的作用及相关药理研究中皮肤屏障的改善效果，而

关于其在肿瘤组织中表达情况及其与肿瘤发展、迁移

的关系的研究较少，根据以上调研结果，本研究拟分析

皮肤屏障功能破坏与黑色素瘤发病的相关性。

本研究结果显示，与癌旁组织相比，黑色素瘤组织

中FLG表达显著下调，提示FLG表达抑制可能与黑色

素瘤发病相关。对比不同临床病理特征下FLG表达情

况发现，FLG在肿瘤直径 > 1 cm、Breslow厚度 > 2 mm、

合并局部溃疡、TNM分级Ⅲ～Ⅳ级、存在淋巴结转移及
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肿瘤侵袭患者的瘤组织中的表达显著下调，提示，FLG

下调可能参与肿瘤细胞的增殖和转移。分析其原因，

一方面，FLG的表达下调引起皮肤屏障功能减弱，使角

质层锁水功能下降，在外部条件多种因素刺激下皮肤

表层色素沉积增加；另一方面，皮肤屏障长期损伤加大

了皮肤感染性，进而引起皮肤局部免疫调控异常，使得

微环境更易黑色素细胞的增殖及迁移，故而黑色素瘤

发病风险增加[20]。本研究 70 例患者随访 3年后死亡

27例，生存43例，生存组FLG表达阳性率为58.14%，显

著高于死亡组的29.63%，提示FLG表达下调可能加大

患者不良预后风险，这可能与皮肤局部免疫失调引起

的肿瘤微环境变化有关。多因素Cox回归分析显示，

Breslow厚度 > 2 mm、TNM分级Ⅲ～Ⅳ级、淋巴结转移、

肿瘤侵袭是影响黑色素瘤患者预后的危险因素，提示，

临床上需重视早期黑色素瘤的诊断和病情变化监测，

尽早发现早治疗，而FLG表达阳性为保护因素则提示

重视皮肤屏障维护可提高皮肤自修复能力，增加皮肤

免疫功能，进而抑制肿瘤复发。本研究初步评估了FLG

在黑色素瘤患者病理组织中的表达情况及与病理特征

和患者预后的关系，为临床疾病病理研究提供了新的

视角。然而，本研究纳入患者较少，后续研究会继续扩

大样本量，延长随访时间验证研究结果。

综上所述，黑色素瘤组织中FLG表达显著降低，

且与肿瘤Breslow厚度、分期、侵袭和淋巴结转移等

病理特征及预后有关联。
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