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  【摘要】 目的 探讨血浆纤维蛋白原和血清白蛋白水平 (FA)评分在非小细胞肺癌

(NSCLC)患者预后评估中的作用。方法 回顾性选择2010年1月至2013年12月汉中市中心

医院接受手术切除治疗的NSCLC患者120例,所有患者均经病理确认。根据FA评分结果将患

者分为FA评分0分组 (n=56)、FA评分1分组 (n=44)、FA评分2分组 (n=20)。分析

NSCLC患者中FA评分与临床病理特征的关系,采用单因素、多因素非条件Cox回归分析影响

NSCLC患者预后的危险因素,并采用Kaplan-Meier法绘制累积生存曲线。结果 不同FA评分

NSCLC患者在年龄、性别、嗜酒史、组织类型、N分期方面差异均无统计学意义 (P 值均>
0 05),在吸烟史、分化程度、TNM分期、T分期方面差异均有统计学意义 (P 值均<0 05)。

单因素、多因素Cox回归分析结果显示,FA评分 (2分)是影响 NSCLC患者无进展生存率的

危险性因素 (P <0 05);TNM分期 (Ⅱ期、Ⅲ期)及FA评分 (2分)是影响NSCLC患者总

生存率的危险性因素 (P 值均<0 05)。Kaplan-Meier法生存曲线结果显示,不同 FA 评分

NSCLC患者无进展生存率比较差异有统计学意义 (P <0 05);不同FA评分NSCLC患者总生

存率比较差异有统计学意义 (P <0 05)。结论 术前FA评分可预测NSCLC患者预后。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheroleofplasmafibrinogenandserumalbuminlevel

 FA scoreintheevaluationoftheprognosisofnon-smallcelllungcancer NSCLC patients 
Methods Atotalof120patientswithNSCLCinourhospitalfromJan2010toDec2013were
selectedasstudysubjects allpatientswereconfirmedbypathology AccordingtotheFAscore the

patientsweredividedintotheFAscorewas0group n=56  theFAscorewas1group n =
44  andthe FA score was2 group n =20  Therelationship between FA scoreand

clinicopathologicalcharacteristicsinNSCLCpatientswereanalyzed Univariateand multivariate
unconditionalCoxregressionanalysiswereusedtoanalyzetheriskfactorsofprognosisinNSCLC

patients andcumulativesurvivalcurvesweredrawnbyKaplan-Meiermethod Results Therewas
nosignificantdifferenceinage sex alcoholhistory histologicaltypeandNstagingofNSCLC

patientswithdifferentFAscores P >0 05  therewasastatisticallysignificantdifferencein
smokinghistory differentiationdegree TNMstageandTstage P<0 05  Univariateandmultivariate
unconditionalCoxregressionanalysisshowedthatFAscore 2points wastheriskfactoraffecting
theprogressionfreesurvivalofNSCLCpatients P <0 05  TNMstaging stageⅡ Ⅲ andFA
score 2points weretheriskfactorsaffectingthetotalsurvivalrateofNSCLCpatients P <
0 05  ThesurvivalcurvesofKaplan-Meiershowedthattherewasastatisticallysignificant
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differenceinprogressionfreesurvivalbetweenNSCLCpatientswithdifferentFAscores P <
0 05  andtherewasastatisticallysignificantdifferenceintheoverallsurvivalratebetweenNSCLC

patientswithdifferentFAscores P <0 05  Conclusions FAscorecanpredicttheprognosisof
NSCLCpatients 

【Keywords】 Carcinoma non-small-celllung Plasmafibrinogen Serumalbumin Cumulative
survivalrate
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非小细胞肺癌 (non-smallcelllungcancer,

NSCLC)占肺癌总数的80%,是导致癌症患者死

亡的重要原因[1]。虽然吸烟是肺癌发生的高危因

素,但只有10%~15%的吸烟者被诊断患有肺癌,
这表明其他环境因素,包括镍、砷、硅石、镉和遗

传因素与该病的发生密切相关[2]。此外,有研究指

出血清白蛋白、C反应蛋白 (C-reactiveprotein,

CRP)、血 红 蛋 白、纤 维 蛋 白 原、乳 酸 脱 氢 酶

(lactatedehydrogenase,LDH)、白细胞计数、IL-
6和 肿 瘤 坏 死 因 子 α (tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)水平也显示出对NSCLC患者预后有较强

的预测作用[3]。血浆纤维蛋白原和血清白蛋白水平

(fibrinogenandalbumin,FA)评分是反映患者机

体纤维蛋白原和白蛋白水平的评分系统。有研究指

出,FA评分与食管癌、膀胱尿路上皮癌、恶性胶

质瘤等患者预后密切相关[4-6]。然而,相关FA评

分与NSCLC患者预后的研究报道较少。本研究收

集120例NSCLC患者的临床资料,探讨FA评分

对NSCLC患者无进展生存率和总生存率的影响,
为NSCLC患者临床治疗提供循证医学证据。

1 对象与方法

1 1 研究对象 回顾性选择2010年1月至2013
年12月于汉中市中心医院接受手术切除治疗的

NSCLC患者120例,所有患者均经病理确认。其

中,男76例,女44例;年 龄 (65 15±15 27)
岁,年龄范围为49~81岁;有吸烟史44例,有嗜

酒史20例;鳞癌44例,腺癌62例,其他组织类

型14例;高分化40例,中分化66例,低分化14
例;TNM 分期Ⅰ期64例,Ⅱ期41例,Ⅲ期15
例;T分期 T1期51例,T2期48例,T3期21
例;N分期N0期71例,N1~N3期49例。根据

FA评分结果将患者分为FA 评分0分组 (n =
56)、FA评分1分组 (n =44)、FA评分2分组

(n=20)。本研究获得汉中市中心医院医学伦理

学委员会批准 (20100014),且所有研究对象均知

情同意。

1 2 纳入标准和排除标准 纳入标准: (1)

NSCLC的诊断标准参照2015年 WHO肺癌组织

学分类标准[7],TNM 分期标准参照2015年国际

抗癌联合会分期标准[8],所有患者术前均未接受放

化疗;(2)无其他脏器严重疾病;(3)住院时间>
14d;(4)患者或其直系亲属知情同意并签署手术

知情同意书,提供患者的详细资料。排除标准:
(1)伴有心、肝、脾、肾等重要脏器损伤;(2)其

他类型恶性肿瘤;(3)其他中枢神经系统疾病、自

身免疫系统疾病、凝血功能障碍、代谢性疾病;
(4)手术过程中死亡;(5)精神疾病及言语功能障

碍;(6)未签署手术知情同意书。

1 3 研究方法 记录入组 NSCLC患者的年龄、
性别、烟酒嗜好等临床资料。血浆纤维蛋白原和血

清白蛋白水平检测:抽取患者术前7d内清晨空腹

静脉血20ml,离心半径为10cm,2500r/min离

心15min后分离血清、血浆,标本于-80℃冷冻

保存,采用深圳雷杜公司RT7200全自动血液分析

仪和日本奥林巴斯公司 AU2700型全自动生化分

析仪检测各生化指标。吸烟史的定义是平均≥
10支/d,持续10年以上;嗜酒史的定义是饮酒史

5年以上,男性乙醇摄入量>40g/d,女性乙醇摄

入量>20g/d。FA评分系统:采用前人方法确定

的血浆纤维蛋白原、血清白蛋白水平预测NSCLC
患者无进展生存率和总生存率的最佳cutoff值,
按照血浆纤维蛋白原水平高于cutoff值且血清白

蛋白水平低于cutoff值患者记为2分;血浆纤维

蛋白原、血清白蛋白水平高于cutoff值,血浆纤

维蛋白原水平、血清白蛋白水平低于cutoff值患

者记为1分;血浆纤维蛋白原水平低于cutoff值

且血清白蛋白水平高于cutoff值患者记为0分[9]。
本研究采用电话、微信或患者入院就诊的方式

进行随访,随访时间 (60 55±18 45)个月,随访

时间范围为12~90个月。临床病理资料不完整患

者按照删失处理。无进展生存率表示为入院时至第

1次发生疾病进展或任何原因死亡患者例数占全部

人数的比例;总生存率表示为从入院时至因任何原

因引起死亡的患者例数占全部人数的比例。
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1 4 统计学分析 采用SPSS19 0统计软件进行

统计学分析。符合正态分布的计量资料以x-±s表

示,采用t检验或单因素方差分析;计数资料采用

F检验。采用 Kaplan-Meier法进行累积生存曲线

绘制,用Log-rank法进行差异性检验。单因素、
多因素采用非条件 Cox回归进行分析。多分类

变量以哑变量的形式进入回归模型,变量入选标准

α≤0 05,剔除标准α>0 05。P <0 05为差异有统

计学意义。

2 结果

2 1 NSCLC患者中FA评分与临床病理特征的关

系 不同FA评分NSCLC患者在年龄、性别、嗜

酒史、组织类型、N分期方面差异无统计学意义

(P >0 05),在吸烟史、分化程度、TNM 分期、

T分期方面差异有统计学意义 (P <0 05),见

表1。

表1 NSCLC患者中FA评分与临床病理

特征的关系 (例)

因素

FA评分

0分

(n=56)
1分

(n=44)
2分

(n=20)
F 值 P 值

年龄 岁 
 ≤60
 >60

28
28

20
24

8
12

0 77 0 50

性别

 男

 女

36
20

26
18

14
6

0 52 0 58

吸烟史

 有

 无

12
44

20
24

12
8

8 11 <0 01

嗜酒史

 有

 无

10
46

8
36

2
18

0 29 0 70

组织类型

 鳞癌 20 16 8
 腺癌 28 24 10 0 35 0 64
 其他 8 4 2
分化程度

 高分化 20 12 8
 中分化 30 28 8 7 23 <0 01
 低分化 6 4 4
TNM分期

 Ⅰ 30 25 9
 Ⅱ 20 15 6 5 12 0 01
 Ⅲ 6 4 5
T分期

 T1 28 18 5
 T2 20 20 8 10 54 <0 01
 T3 8 6 7
N分期

 N0
 N1~N3

33
23

28
16

10
10

1 15 0 31

2 2 NSCLC患者单因素Cox回归生存分析 120
例NSCLC患者中有58例 (48 33%)在随访结束

时死亡,无进展生存期 (42 55±18 05)个月,无

进展生存期范围为2 50~65 25个月;总生存期

(50 25±21 29)个月,总生存期范围为3 15~
65 25个月。单因素Cox回归分析结果显示,分化

程度 (中分化、高分化),TNM 分期 (Ⅲ期),T
分期 (T3期),N 分期 (N1~N3期),FA 评分

(1分、2分)是影响NSCLC患者无进展生存率和

总生存率的危险性因素 (P 值均<0 05),见表2。

2 3 NSCLC患者多因素Cox回归生存分析 多

因素Cox回归分析结果显示,FA评分 (2分)是

影响NSCLC患者无进展生存率的危险性因素 (P <
0 05);TNM 分期 (Ⅱ期、Ⅲ期),FA 评分 (2
分)是影响 NSCLC患者总生存率的危险性因素

(P <0 05),见表3。

2 4 不同FA评分 NSCLC患者无进展生存率和

总生存率比较 Kaplan-Meier法生存曲线结果显

示,不同FA评分NSCLC患者无进展生存率比较

差异有统计学意义 (P <0 05),不同FA 评分

NSCLC患者总生存率比较差异有统计学意义 (P<
0 05),见图1~2。

3 讨论

NSCLC是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一,
其发病率、致死率极高。虽然NSCLC患者的诊断

及治疗在临床上已取得较大进展,但NSCLC患者

预后仍不十分乐观。目前尚缺乏对NSCLC预后有

较高敏感度和特异度的生物标记物。已有研究指

出,中性粒细胞与淋巴细胞比率、淋巴细胞与单核

细胞比率、FA 水平等因素与 NSCLC病情进展、
患者预后密切相关[10-11]。既往研究在预测 NSCLC
患者预后时,往往将血清白蛋白、血浆纤维蛋白原

水平分开,本研究将上述二者联合并构造FA评分

系统,探讨FA评分与NSCLC患者临床病理特征

及预后的关系。研究表明,FA 评分与患者吸烟

史、分化程度、TNM分期、T分期方面存在密切

联系,且术前FA评分可作为预测NSCLC患者预

后的重要指标。
凝血系统的持续活化与癌症患者常规凝血指标

存在的亚临床异常密切相关,但其影响机制尚不明

确。大量研究指出,由肿瘤细胞引起的凝血和纤溶

亢进加速了肿瘤细胞的侵袭和转移,并加重了患者

病情进展[12-13]。纤维蛋白原是一种由肝脏合成的具

有凝血功能的蛋白质。有研究指出,纤维蛋白原在
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表2 非小细胞肺癌患者单因素Cox回归生存分析

因素
无进展生存率

HR 值 95%CI P 值

总生存率

HR 值 95%CI P 值

女性 0 785 0 415~1 125 0 28 0 744 0 401~1 108 0 34
年龄≤60岁 1 125 0 812~1 579 0 45 1 201 0 833~1 645 0 51
有吸烟史 1 129 0 818~1 604 0 37 1 144 0 848~1 756 0 38
有嗜酒史 1 045 0 789~1 514 0 64 1 054 0 795~1 547 0 57
组织类型

 鳞癌 1 000 1 000
 腺癌 1 655 0 991~2 146 0 09 1 589 0 948~2 004 0 11
 其他 1 215 0 845~1 792 0 42 1 225 0 849~1 802 0 37
分化程度

 高分化 0 625 0 345~0 948 <0 01 0 633 0 357~0 960 <0 01
 中分化 0 512 0 287~0 859 <0 01 0 522 0 297~0 870 <0 01
 低分化 1 000 1 000
TNM分期

 Ⅰ 1 000 1 000
 Ⅱ 1 125 0 759~1 897 0 38 1 210 0 781~1 997 0 41
 Ⅲ 2 012 1 315~3 448 <0 01 2 185 1 356~3 812 <0 01
T分期

 T1 1 000 1 000
 T2 1 458 0 902~2 015 0 21 1 521 0 912~2 335 0 24
 T3 2 541 1 502~4 335 <0 01 2 602 1 544~4 502 <0 01
N分期

 N0 1 000 1 000
 N1~N3 1 445 1 046~2 156 0 01 1 502 1 051~2 223 0 01
FA评分

 0 1 000 1 000
 1 1 256 1 009~1 658 0 01 1 287 1 018~1 702 0 02
 2 3 025 1 778~5 687 <0 01 3 115 1 792~5 882 <0 01

  注:FA为血浆纤维蛋白原和血清白蛋白水平

表3 非小细胞肺癌患者多因素Cox回归生存分析

因素
无进展生存率

HR 值 95%CI P 值

总生存率

HR 值 95%CI P 值

分化程度

 高分化 1 355 0 487~3 542 0 51 1 382 0 504~3 599 0 48
 中分化 1 589 0 511~3 745 0 42 1 645 0 556~3 811 0 28
 低分化 1 000 1 000
TNM分期

 Ⅰ 1 000 1 000
 Ⅱ 1 458 0 489~3 145 0 26 3 512 1 854~9 413 0 01
 Ⅲ 1 985 0 552~3 419 0 22 3 825 1 911~12 045 <0 01
FA评分

 0 1 000 1 000
 1 1 441 0 782~2 015 0 12 1 389 0 752~1 972 0 18
 2 2 254 1 385~3 987 <0 01 2 445 1 515~4 289 <0 01

  注:FA为血浆纤维蛋白原和血清白蛋白水平

癌症患者中表达异常,并参与肿瘤细胞的转移及黏

附[14]。相关机制为:由肿瘤细胞本身及产生的炎

症介质IL-6能够促进肝脏分泌纤维蛋白原,通过

与成纤维蛋白生长因子2和血管内皮生长因子的相

互作用促进肿瘤细胞的生长和血管生成。已有多项

研究表明,纤维蛋白原水平与食管癌、胃癌、结肠

癌、肺癌患者病情进展及预后存在密切联系[15-17]。

白蛋白是由肝实质细胞合成的在血浆中含量最多的

一类蛋白质。白蛋白水平可反映患者营养状态,其

与外周血淋巴细胞计数组合的预后营养指数已被证

实与NSCLC患者预后密切相关[18]。本研究应用

FA评分系统,是将白蛋白与纤维蛋白原水平联

合,综合评估其对NSCLC患者预后的影响。本研

究发现,FA评分0分组NSCLC患者无进展生存
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率和总生存率显著高于1分组及2分组,表明血浆

纤维蛋白原水平低于截断值且血清白蛋白水平高于

截断值NSCLC患者的预后较好。本研究与Chen
等[9]的研究结果一致,均表明术前FA评分是预测

NSCLC患者预后的重要临床指标。

注:FA为血浆纤维蛋白原和血清白蛋白水平

图1 不同FA评分非小细胞肺癌患者无进展生存率比较

注:FA为血浆纤维蛋白原和血清白蛋白水平

图2 不同FA评分非小细胞肺癌患者总生存率比较

既往已有关于FA评分与癌症患者预后研究的

类似报道。Cui等[4]通过探讨FA评分与膀胱尿路

上皮癌患者预后的关系,发现术前FA评分可预测

膀胱尿路上皮癌患者总生存期及生存率。Matsuda
等[5]的研究通过探讨术前预测性标志物FA评分与

晚期食管癌患者预后的关系,发现FA评分是食管

癌患者预后独立的预测因素。此外,术前FA评分

在恶性胶质瘤患者预后中也展现出较强的预测价

值[6]。FA评分主要包含白蛋白与纤维蛋白原水平

检测,在临床检测过程中方便、快捷,价格低廉,
可操作 性 强,一 般 医 院 易 于 接 受。FA 评 分 对

NSCLC患者预后影响机制还需结合白蛋白或纤维

蛋白原与NSCLC关系进一步探讨。
本研究存在以下局限性:单中心研究,样本量

较少,制约本研究结论的准确性;纳入的患者可能

未排除其他未知影响因素,对结论也会造成影响;
白蛋白或纤维蛋白原水平测定在入院后7d内测

定,检测时间不一致或许对研究结果产生影响;本

研究白蛋白或纤维蛋白原cutoff值参照前人标准,
或许也对研究结果产生影响。总之,术前FA评分

可预测NSCLC患者预后。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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·简讯·

第十一届呼吸疾病新技术进展研讨会暨应用学习班通知

由湖南省医学会呼吸病学专业委员会、湖南省医学会结核病学专业委员会、湖南省医学会临床流行病学暨循证医学专业

委员会、湖南省呼吸疾病诊疗中心及中南大学呼吸疾病研究所主办,中南大学湘雅二医院协办的“第十一届呼吸疾病新技术

进展研讨会暨应用学习班”将于2019年4月19-21日在湖南省长沙市召开,届时将邀请国内外呼吸领域知名专家作专题报

告,聚焦呼吸疾病诊疗新技术热点问题,同时进行学术交流和病例讨论。主要内容包括:(1)经支气管镜介入诊断和治疗呼吸

疾病的最新进展;(2)内科胸腔镜技术在胸膜疾病中的临床应用;(3)有创和无创机械通气的最新进展;(4)呼吸系统疾病诊治

最新进展。本学习班还设有肺功能技术、睡眠监测技术、肺康复技术、重症监护技术和呼吸内镜新技术操作手把手实践课程。

肺功能技术包括通气功能、激发/扩张试验等。睡眠监测技术包括睡眠监测及压力滴定。肺康复技术包括呼吸操演示、气道

廓清技术及呼吸训练技术等。重症监护技术包括经鼻及经口气管插管技术和气道管理、PiCCO监测技术、无创及有创呼吸机

临床操作技术等。呼吸内镜新技术包括纤维支气管镜规范操作、自荧光支气管镜技术、纤维支气管镜下窄带成像术、支气管

肺泡灌洗术、纤维支气管镜下高频电刀治疗、冷冻治疗技术、氩气刀治疗技术、纤维支气管镜下球囊扩张术、EBUS引导下

TBNA和周围病变活检技术、硬质支气管镜技术、支架置入技术、经支气管镜肺减容术及支气管热成形术、胸腔镜规范操作技

术等。欢迎呼吸科及其他相关学科的同道踊跃参加,其中手把手实践课程名额有限,按报名先后录取。凡参加者可获得国家

级Ⅰ类继续教育学分10分。从即日起可通过电话或Email报名,请告之姓名、单位、联系地址等,以便寄去详细通知。联系

人:陈燕、纵单单,联系电话:15873144616,Email zongdandan0402@126 com,来信请寄:410011湖南省长沙市人民中路139

号中南大学湘雅二医院呼吸内科纵单单收。
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