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摘要!目的
"

探讨术前外周血中纤维蛋白原水平与经手术治疗的肾癌患者预后的关系'方法
"

回顾性分析北大医院
6757

至

6756

年行手术治疗的
687

例肾癌患者的临床病理资料和术后随访资料$采用受试者工作特征曲线法确定纤维蛋白原的最佳临

界值$根据临界值将患者分入高水平纤维蛋白原组和低水平纤维蛋白原组'

!

6检验分析两组间多种临床病理特征的区别$并采

用
A(

4

8()>%&7&1

法计算生存率$

<2

=

>1()B

检验分析组件差距$使用
-2*

风险回归模型分析肾癌患者预后的独立预测因子'结

果
"

术前血浆纤维蛋白原水平与年龄&高血压&肿瘤分级&肿瘤病理分期密切相关#

$h7,7QU

$

$h7,77T

$

$

$

7,775

$

$

$

7,775

%'

单因素分析结果显示$血浆纤维蛋白原水平&肿瘤的分级&病理分期与患者总生存时间显著相关#

$

均
$

7,775

%'进一步通过

-2*

回归模型分析发现$术前血浆纤维蛋白原水平是肾癌术后患者总体生存时间和肿瘤特异生存时间的独立预后因子$但并非

无病生存时间的独立预后因子'结论
"

术前血浆中高纤维蛋白原水平是肾癌术后患者不良预后的独立预测因素'

关键词!纤维蛋白原"肾癌"预后
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,

V?%A@)

!

3A1

*+

!555U

!

5TQ,0(%

""

肾癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一$占成人

所有恶性肿瘤的
6Y

"

QY

)

5

*

'尽管肾癌的诊断和治

疗手段在不断进步$但仍有约
5

(

Q

的肾癌患者在诊断

之初就已有局部进展或者转移$且此类患者的预后仍

然堪忧$如转移性肾癌的
U

年生存率只有大约
57Y

$

因此$寻求对肾癌的预后有预测价值的标志物以识别

高危患者$对此类患者的临床决策和后续积极监测至

关重要'

血浆中纤维蛋白原是一种糖蛋白$主要产生于肝

脏'近年来的多项流行病学研究表明$纤维蛋白原不

仅参与凝血机制$其在肿瘤的发生发展中也发挥作

用$许多研究证实术前血浆纤维蛋白原可以作为预后

PR8

现代泌尿外科杂志
""
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年
57

月第
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卷第
57

期
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因子预测多种肿瘤的生存结局)

6?U

*

'本研究旨在探讨

术前血浆纤维蛋白原的水平与肾癌临床病理特征和

肾癌手术患者预后的关系'

D

"

资料与方法

DED

"

临床资料
"

收集北大医院泌尿外科
6757

至

6756

年诊断为肾癌并行肾根治性切除或肾部分切除

术的患者共
687

例$所有病例均经术后病理证实诊

断'所有患者术前均无其他类型恶性肿瘤病史&无淋

巴结转移及远处转移$且均无血栓性疾病$均未接受

抗凝治疗'临床病理资料从患者电子病历中获取$所

有病例病理及临床资料完整'

患者术后随访在术后前
6

年内每
Q

个月
5

次$

6

年后每
T

个月
5

次'随访项目包括血常规&生化&胸

片&腹部超声(腹部计算机断层扫描#

0(%

#

&"./"(%(?

*

'A

#

!

+

$

MD

%'随访方式包括电话随访$门诊随访等$

本研究随访时间
6

"

PU

个月$中位随访时间
TU

个月'

本研究研究终点为总体生存时间#

(L.'A))I&'?

L@LA)

$

EK

%&肿瘤特异生存时间#

0A10.'?I

#

.0@H@0I&'?

L@LA)

$

MKK

%和无病生存时间#

/@I.AI.?H'..I&'L@LA)

$

GaK

%'

EK

是术后到任何原因导致的死亡的时间$

MKK

是指从术后到由肾癌引起的死亡的时间$

GaK

是指术后至肿瘤出现复发或转移的时间'

DEF

"

统计学方法
"

使用
K_KK6R,7

软件对所得数据

进行分析'采用受试者工作特征曲线#

'.0.@L.'(

#

.'?

A"('0!A'A0".'@I"@0

$

OEM

曲线%计算外周血纤维蛋白

原水平的最佳临界值'根据最佳临界值将所有患者

分为两组$比较两组患者之间的临床及病理学特征'

计数资料组间比较采用
!

6检验'以
A(

4

8()>%&7&1

法计算生存率$并绘制生存曲线$用
82

=

>1()B

检验比

较组间生存差异'采用
-2*

风险回归模型对预后影

响因子进行多因素分析'

$

$

7,7U

为差异具有统计

学意义'

F

"

结
"

果

FED

"

;A<

曲线确定术前外周血中纤维蛋白原的最

佳临界值
"

根据
OEM

曲线#图
5

%$确定
QU5%

*

(

/Z

为术前外周血中纤维蛋白原的最佳临界值'

FEF

"

术前外周血中纤维蛋白原水平与肾癌临床病理

因素的关系
"

以
QU5%

*

(

/Z

为临界值将所有患者分

为两组'

687

例患者有
58R

例术前外周血纤维蛋白

原水平
(

QU5%

*

(

/Z

$有
9T

例
#

QU5%

*

(

/Z

'高水平

的血浆纤维蛋白原与高龄&高血压&更高的肿瘤分级

以及更晚的病理分期相关'而与性别&糖尿病以及肾

癌组织学类型无关#表
5

%'

图
D

"

;A<

曲线对外周纤维蛋白原最佳临界值的提示

表
D

"

不同血浆纤维蛋白原分组的临床资料比较 )例#

Y

%*

临床病理特征 例数
术前血浆纤维蛋白原水平

(

QU5%

*

(

/Z

#

QU5%

*

(

/Z

!

6值
$

值

年龄
Q,8UQ7,7R9

"(

TU

岁
678 5RR

#

T9,6

%

TR

#

Q7,8

%

"#

TU

岁
P6 R7

#

UU,T

%

Q6

#

RR,R

%

性别
7,5Q87,P57

"

男
59U 5Q7

#

TT,P

%

TU

#

QQ,Q

%

"

女
8U UR

#

TQ,U

%

Q5

#

QT,U

%

糖尿病
6,P767,577

"

有
Q8 67

#

U6,T

%

58

#

RP,R

%

"

无
6R6 5TR

#

TP,8

%

P8

#

Q6,6

%

高血压
55,7U97,775

"

有
558 TR

#

UR,6

%

UR

#

RU,8

%

"

无
5T6 567

#

PR,5

%

R6

#

6U,9

%

肿瘤分级
65,96Q7,777

"

>5 5R9 557

#

PQ,8

%

Q9

#

6T,6

%

"

>6 9P T6

#

TQ,9

%

QU

#

QT,5

%

"

>Q 67 8

#

R7,7

%

56

#

T7,7

%

"

>R 5R R

#

68,T

%

57

#

P5,R

%

病理分期
Q7,6887,777

"#

D5 5TQ 566

#

PR,8

%

R5

#

6U,6

%

"#

D6 PP RP

#

T5,7

%

Q7

#

Q9,7

%

"#

DQ 69 55

#

QP,9

%

58

#

T6,5

%

"#

DR 55 R

#

QT,R

%

P

#

TQ,T

%

组织学类型
6,RRU7,TUR

"

透明细胞癌
6U5 5TU

#

TU,P

%

8T

#

QR,Q

%

"

非透明细胞癌
69 59

#

TU,U

%

57

#

QR,U

%

"

乳头型
66 5R

#

TQ,T

%

8

#

QT,R

%

"

嫌色型
P U

#

P5,R

%

6

#

68,T

%

8R8

]J(/C'()

$

(̂),6R=(,57E0",6759
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FEG

"

临床病理特征与肾癌患者预后的关系
"

A(

4

>

8()>%&7&1

法生存分析结果显示$高水平的外周血纤

维蛋白原与更差的
EK

&

MKK

及
GaK

有关#表
6

&

图
6

%'此外$较高的肿瘤分级#

>Q

"

>R

%与较低的肿

瘤分级#

>5

"

>6

%相比有更差的
EK

&

MKK

和
GaK

'

较晚的肿瘤病理分期#

#

DQ

"#

DR

%与较早的肿瘤病理

分期#

#

D5

"#

D6

%相比预后更差'

表
F

"

肾癌术后患者预后因素的单因素生存分析

预后因素
总体生存时间

C0

#

9UY-.

%

$

值

肿瘤特异生存时间

C0

#

9UY-.

%

$

值

无复发生存时间

C0

#

9UY-.

%

$

值

年龄
5,UP5

#

7,P7T

"

Q,R9P

%

7,667 5,7QP

#

7,RQU

"

6,RP5

%

7,9QU 5,5RT

#

7,UPT

"

6,6P9

%

7,T88

性别
7,899

#

7,R6Q

"

5,979

%

7,7PR 7,9TU

#

7,R6U

"

6,596

%

7,9QQ 5,U8R

#

7,865

"

Q,7UT

%

7,5QT

高血压
5,57T

#

7,URP

"

6,6QT

%

7,PPT 7,9P6

#

7,RU6

"

6,795

%

7,9RQ 7,895

#

7,R8P

"

5,TQ6

%

7,P55

糖尿病
6,676

#

7,P89

"

T,5Q9

%

7,7RP 6,Q5R

#

7,PU8

"

P,7T8

%

7,7R9 5,6RT

#

7,U59

"

6,98P

%

7,U9R

术前血浆纤维

"

蛋白原

U,R97

#

6,T78

"

55,UUT

%

$

7,775 U,55R

#

6,6PR

"

55,U7Q

%

$

7,775 Q,77Q

#

5,UP9

"

U,P57

%

$

7,775

肿瘤分级
8,9P8

#

6,8Q6

"

68,RT7

%

$

7,775 55,QR9

#

Q,65R

"

R7,78Q

%

$

7,775 T,5UP

#

6,6Q6

"

5T,98R

%

$

7,775

病理分期
9,7RR

#

Q,5TT

"

6U,8QR

%

$

7,775 8,9R9

#

6,8QQ

"

68,6P7

%

$

7,775 T,58T

#

6,R96

"

5U,QUT

%

$

7,775

组织学类型
5,6T5

#

7,R75

"

Q,9TU

%

7,TTR 5,U6U

#

7,RQ9

"

U,69Q

%

7,RQ6 7,8TQ

#

7,Q6P

"

6,6P8

%

7,PP9

"

C0

!风险比"

-.

!可信区间'

图
F

"

不同术前血浆纤维蛋白水平肾癌患者的生存曲线

<

!

EK

#总体生存时间%"

\

!

MKK

#肿瘤特异生存时间%"

M

!

GaK

#无病生存时间%'

FEH

"

临床病理特征预测肾癌预后的多因素分析
"

使

用
-2*

风险回归模型进行多因素分析$结果显示无

论对于
EK

还是
MKK

$术前纤维蛋白原水平和病理分

期都是独立预后因子'然而对于
GaK

$只有肿瘤分

级和病理分期是其独立预后因子#表
Q

%'

表
G

"

肾癌术后患者预后因素的多因素分析

预后因素
总体生存时间

C0

#

9UY-.

%

$

值

肿瘤特异生存时间

C0

#

9UY-.

%

$

值

无复发生存时间

C0

#

9UY-.

%

$

值

年龄
5,U6T

#

7,PQR

"

Q,5PQ

%

7,6T7 5,7Q6

#

7,RQT

"

6,RQT

%

7,9RQ 5,7RP

#

7,UQP

"

6,7R7

%

7,89Q

性别
7,8P8

#

7,R7T

"

5,977

%

7,PR6 7,9P5

#

7,R6R

"

6,66U

%

7,9RU 5,T6P

#

7,886

"

Q,775

%

7,565

术前血浆纤维

"

蛋白原

6,98R

#

5,69R

"

T,8P9

%

7,775 6,UR6

#

5,769

"

T,69Q

%

7,7RR 5,P6U

#

7,88R

"

Q,QTT

%

7,55P

肿瘤分级
Q,TU8

#

5,RT6

"

9,5U5

%

7,77T R,QQ8

#

5,UP6

"

55,9PQ

%

7,77R 6,T59

#

5,59R

"

U,PRQ

%

7,75P

病理分期
6,TT7

#

5,7RQ

"

T,P85

%

7,7R5 Q,59U

#

5,5UU

"

8,8R7

%

7,76T Q,QPR

#

5,U87

"

P,76T

%

7,775

组织学类型
5,8TP

#

7,T69

"

7,URU

%

7,6TQ 6,QRU

#

7,P8U

"

P,77U

%

7,569 5,7R7

#

7,QT9

"

6,9Q7

%

7,9R7

"

C0

!风险比"

-.

!可信区间'
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讨
"

论

长久以来$肿瘤的核分级&病理分期以及病理类

型是临床常用的评估癌症患者预后的重要指标)

T

*

'

然而这些指标都是术后病理获取'如何在术前更加

准确地识别那些预后较差的肿瘤患者$进行肿瘤的危

险分层$对于治疗方案的选择和术后随访的指导都有

着重要的意义'因此寻找能够精准预测肿瘤预后的

生物标志物成为目前临床研究的一大热点'

近年来许多研究表明$术前外周血纤维蛋白原水

平与多种恶性肿瘤的生存结局有关$较高的血浆纤维

蛋白原水平与肺癌&卵巢癌&肝癌&胰腺癌&结肠癌&上

尿路尿路上皮癌&前列腺癌等多种肿瘤更差的病理学

特征相关$并可以预测这些肿瘤术后的生存结局)

6?R

*

'

纤维蛋白原影响肿瘤生存结局进而影响患者预后的

可能机制包括!

#

纤维蛋白原及其降解产物可以增强

血小板对癌细胞的粘附$从而有利于癌细胞转移$故

而纤维蛋白原水平由高到低可作为肿瘤受到抑制的

一个信号$而纤维蛋白原水平继续升高$往往预示肿

瘤转移的可能)

P

*

"

$

恶性肿瘤能够通过相关因子激活

凝血酶原)

8

*

$从而增加纤维蛋白原的活性$纤维蛋白

原活性升高可以使血液处于高凝状态$为癌细胞聚

集&附着和浸润提供基础$因此纤维蛋白原水平越高$

癌细胞广泛附着及转移的可能性越大)

9

*

'

肿瘤患者外周血纤维蛋白原水平升高的具体机

制包括)

57

*

!

#

肿瘤患者合成功能往往比较活跃$可以

合成更多的纤维蛋白原$同时肿瘤细胞通过诱导血管

内皮细胞分泌大量纤溶酶原激活物$刺激机体合成大

量的纤维蛋白原)

55

*

"

$

肿瘤作为一种消耗性疾病$消

耗体内大量蛋白$肝脏代偿性合成蛋白增多$间接也

会引起纤维蛋白原合成增加)

56

*

"

%

机体对抗肿瘤是

一种系统性炎症反应$纤维蛋白原作为一种急性期反

应蛋白会出现升高)

5Q

*

"

&

机体受肿瘤侵袭刺激$体内

释放的
NZ?T

及糖皮质激素增多$在二者的共同刺激

下$肝外纤维蛋白原合成组织合成的纤维蛋白原明显

增加"

'

肿瘤患者体内可出现肿瘤细胞脱落$进而形

成癌栓$导致部分循环受阻形成血栓$引起继发性纤

溶亢进$这一过程中产生的纤维蛋白原降解产物反馈

刺激$可以引起纤维蛋白原升高)

5R

*

"

(

肿瘤细胞释放

入血后$与内皮细胞及血小板相互作用$释放活性物

质可以激活血小板$散在的
A

颗粒含有的纤维蛋白原

分子被释放进入血液循环"

)

血小板亦可分泌富组氨

酸糖蛋白$与纤维蛋白原结合从而阻止纤维蛋白原向

纤维蛋白的转变)

5U

*

'

对于肾癌$

VOGVJ

等)

5T

*认为$血浆纤维蛋白原

水平与肾癌的肿瘤大小&肿瘤分级&

D=J

分期以及

转移与否相关$并可以作为
MKK

和
GaK

的独立预后

因子'

GC

等)

5P

*的研究也表明术前血浆纤维蛋白原

水平是
EK

和
GaK

的独立预后因子'本研究结果表

明$术前血浆纤维蛋白原水平与年龄&高血压&肿瘤分

级&肿瘤病理分期密切相关#

$h7,7QU

$

$h7,77T

$

$

$

7,775

$

$

$

7,775

%$这提示纤维蛋白原可能参与了

肾癌的疾病进展过程$这与之前的的研究结论一致'

单因素分析结果显示$血浆纤维蛋白原水平&肿瘤的

分级&病理分期与患者总生存时间显著相关#

$

均
$

7,775

%'进一步通过
-2*

回归模型分析发现$术前

血浆纤维蛋白原水平是肾癌术后患者总体生存时间

和肿瘤特异生存时间的独立预后因子#

C0h6S98R

$

$h7,775

"

MKK

!

C0h6,UR6

$

$h7,7RR

%$但不是无

病生存时间的独立预后因子'本组临床实验中$部分

术前分期考虑为
D5

的肾癌采用了肾部分切除术治

疗$众多循证医学证据及
%&'(

分析结果已充分证

明)

58?67

*

$对于
D5

期肾癌$行肾部分切除术并不会对

患者预后造成影响$患者的总生存期取决于肿瘤本身

的分期分级$而与采用何种术式无关$故未将
687

例

肾癌患者按术式分类讨论$因为具体术式并不会对肾

癌的预后产生有统计学意义的影响'

血浆纤维蛋白原水平作为术前常规的检测指标$

其结果易得$因此采用术前外周血纤维蛋白原对肾癌

患者的预后进行评估简单&敏感$并不增加患者的经

济负担和躯体痛苦'这一研究具有相应的临床意义'

本研究同样存在一定的缺陷$如研究属于回顾性队列

研究$并不能得出确定的因果关系'而且因没有对患

者术后进行固定随访$故无法获取患者术后的纤维蛋

白原水平$如果患者术后纤维蛋白原水平显著降低$

可能更会证实血浆纤维蛋白原在肿瘤发生发展或侵

袭转移中的重要作用$目前笔者研究团队已在另一组

肾癌人群中进行此项工作的相关数据搜集$结论将在

后续的研究中予以公布'另外$研究样本量较少$随

访时间相对较短$发生终点事件的人数较少等$未来

需进一步设计前瞻性队列研究$增加样本量并延长随

访时间$以进一步验证术前血浆纤维蛋白原与术后生

存的相关性和预测价值'
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