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ABO血型为肺腺癌患者生存的预后因子
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[摘　要]	 目的：分析 A B O 血型与肺腺癌根治切除术后患者临床病理资料的关系，以及能否预测生存。  

方法：回顾性分析郑州大学附属肿瘤医院胸外科2015年10月1日到2016年12月31日连续177例接受

根治切除手术的肺腺癌病例，应用卡方检验评估ABO血型与临床病理资料的关系，应用K aplan-

Meier生存分析及Cox比例风险回归模型分析不同ABO血型对总生存的预后价值。结果：ABO血型

与根治术后腺癌患者临床病理特征无显著相关性。单因素及多因素分析显示O型血腺癌患者总生

存显著劣于非O型血患者(HR=0.314，95%CI：0.071~0.929，P=0.043)。结论：ABO血型与根治术

后肺腺癌患者生存相关，O型血患者总生存短于非O型血患者。
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Abstract Objective: To evaluate the association between the ABO blood group and clinicopathologic characteristics in 

patients with adenocarcinoma of lung after radical surgery and whether the ABO blood group was associated with 

prognosis. Methods: We retrospectively analyzed the 177 consecutive patients with adenocarcinoma of lung 

who underwent curative surgical treatment at The Affiliated Cancer Hospital of Zhengzhou University between 

October 1, 2015 and December 31, 2016. The Chi-square test was adopted to evaluate the relationship between 

the ABO blood group and clinicopathologic characteristics. The prognostic value of ABO blood group on overall 

survival was analyzed using the Kaplan-Meier method and Cox proportional hazard models. Results: There was 

no significant association between the ABO blood group and clinicopathologic characteristics. Univariate and 

multivariate analyses showed that the overall survival of patients with blood type O was significantly worse than 

that of patients with blood type non-O (HR =0.314, 95% CI: 0.071–0.929, P=0.043). Conclusion: The ABO 
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2 0 1 2年全球癌症死亡统计显示肺癌位居男性

恶性肿瘤病死率第一位，女性恶性肿瘤病死率第

二位，仅次于乳腺癌 [ 1 ]。全球年新发男性肺癌患

者1 241 600例[1]。而我国肺癌病死率及发病率不断

升高，位居全部恶性肿瘤榜首 [ 2 ]。肺癌生存期受

很多因素影响，目前提示预后的有效指标是TNM
分期(tumor-node-metastasis，TNM)。IA期非小细

胞肺癌5年生存率约7 3 %，而 I V期肺癌5年生存率

仅为 1 3 % [ 3 ]。然而临床中经常可以观察到同一分

期的患者存在生存差异，很多学者从患者遗传信

息着手筛选预后突变基因，如表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)突变不仅

能提示靶向治疗有效也是独立的有利预后因素[4]，

类似的如大肿瘤抑制因子2(large tumor suppressor 
2，L ATS2)[5]。然而这些生物学指标会随着治疗的

反应而不断变化并不是理想而稳定的预后指标。

上世纪Landsteiner[6]发现的ABO血型，是第一

个被揭示的多态性遗传表型。因其稳定的遗传性

以及与疾病的相关性，受到医学研究者的重视。

近年来其与恶性肿瘤关系的报道越来越多，如乳

腺癌、胃癌、胰腺癌、肾癌等 [ 7 ]。血型与肺癌发

生及预后关系的报道较少，而且存在矛盾结论，

2007年丹麦的一项长达16年的大型队列研究，共

计3 346例男性入组，最终结果显示炎症相关因素

在O型血的男性更易造成肺癌患者的死亡 [8]。然而

2013年Unal等[9]共计81例的研究发现ABO血型与进

展期肺癌患者的预后不相关。2015年中山大学肿

瘤防治中心回顾性分析研究提示O型血与B型血是

非小细胞肺癌总生存的有利预后因素 [10]。基于上

述概况，本研究利用郑州大学附属肿瘤医院/河南

省肿瘤医院胸外科前瞻性数据库回顾性分析A B O
血型对根治切除术后肺腺癌患者生存的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

本 研 究 由 郑 州 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 / 河 南 省 肿

瘤医院伦理委员会批准(批准号：2018088)。该项

目使用零氪科技肿瘤真实世界数据结构化技术建

立的郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤医院胸外

科Linkdoc真实世界前瞻性数据库。本回顾性研究

连续纳入病例，入选条件如下：1)从2015年10月1
日至2016年12月31日初诊直接接受肺癌根治术的

病例；2 )术后病理为腺癌；3 ) 2 0 0 2版国际抗癌联

盟(Union for International Cancer Control，UICC)
TNM分期信息无缺失；4)性别、年龄、血型信息

无缺失。排除条件：1)排除R1切除病例；2)失访

病例；3)合并第二原发癌；4)排除腺鳞癌、腺癌可

见鳞癌细胞、腺癌合并大细胞/小细胞；5)恶性肿

瘤病史。依据上述条件本项目纳入连续纳入177例

患者。全科术后病例接受Linkcare随访及胸外科科

室随访。术后门诊常规复查项目为胸部增强电子计

算机断层扫描(computed tomography，CT)，颈部

及腹部彩超，如有必要由复查接诊医生决定是否增

加复查项目，如骨扫描或正电子发射型计算机断层

扫描显像仪(positron emission tomography，PET)、

上消化道造影、磁共振成像(m ag n e t i c  re s o n a n c e 
imaging，MRI)，胃镜等。复查频率为术后1个月复

查1次，术后第1~2年每3个月进行一次复查；术后

第3~5年，为每半年复查；5年后每年复查。如不

能返回郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤医院门

诊复查，由研究护士通过电话采集复查结果。

1.2  血型检测

全部手术患者在术前接受血型鉴定。由郑州

大学附属肿瘤医院胸外科护士抽血，输血科技术

员进行血型鉴定。血型鉴定应用全自动血型及配

血分析仪(Ortho-Clinical Diagnostics，美国)及柱凝

集法ABO正反定型及R hD血型定型试剂卡(Or tho-
Clinical Diagnostics，美国)。

1.3  统计学处理

应用R语言3.4.1统计分析软件完成数据分析。

A B O 血型分为 O 型组与非 O 型组进行统计分析。

计数资料用率 ( % ) 表示，分类变量血型与临床资

料的关系应用Pearson卡方检验或连续校正卡方检

验。总生存(overal l  sur v ival，OS)的时间定义是从

根治手术日期到患者死亡(任何原因)日期间的时

间间隔。可能对生存产生影响的临床指标均经过

Kaplan-Meier生存分析并进行log-rank检验。用Cox
风险比例模型进行多因素分析以鉴别独立预后因

素。单因素分析中P≤0.02的指标以及临床意义较

blood group is associated with survival in patients with lung adenocarcinoma after radical surgery. Patients with 

blood type O have significantly shorter overall survival than patients with blood type non-O.

Keywords adenocarcinoma of lung; the ABO blood group; prognostic factor
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大的指标可纳入Cox风险比例模型分析。如双尾检

验P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  临床病理资料与血型

在177例患者中，O型血患者48例(27.12%)，

非O型血患者129例(72.88%)；男101例(57.06%)，

女 7 6 例 ( 4 2 . 9 4 % ) ； 年 龄 3 2 ~ 7 8 ( 中 位 6 1 ) 岁 。 O
型 血 组 与 非 O 型 血 组 ， 组 间 年 龄 、 性 别 、 烟 酒

史、糖尿病史、美国癌症联合委员会 ( A m e r i c a n 
Jo i n t  Co m m i t t e e  o n  C a n c e r ， A J C C) 第 7 版 T N M
的 T 分 期 、 N 分 期 、 总 分 期 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表1)。

表1 177例肺腺癌患者血型与临床病理资料的关系

Table 1 Relation between clinical characteristics and different ABO blood groups in 177 lung adenocarcinoma patients

临床病理资料 总病例数(%)
ABO血型分组/[例(%)]

χ2 P
O型(n=48) 非O型(n=129)

年龄/岁 0.028 0.868

<61 83 (46.89) 23 (47.92) 60 (45.51)

≥61 94 (53.11) 25 (52.08) 69 (53.49)

性别 0.795 0.373

女 76 (42.94) 18 (37.50) 58 (44.96)

男 101 (57.06) 30 (62.50) 71 (55.04)

吸烟史 <0.001 0.982

无 103 (58.19) 28 (58.33) 75 (58.14)

有 74 (41.81) 20 (41.67) 54 (41.86)

饮酒史 0.027 0.871

无 116 (65.54) 31 (64.58) 85 (65.89)

有 61 (34.46) 17 (35.42) 44 (34.11)

高血压 0.668 0.414

无 140 (79.10) 36 (75.00) 104 (80.62)

有 37 (20.90) 12 (25.00) 25 (19.38)

2型糖尿病 0 >0.999

无 165 (93.22) 45 (93.75) 120 (93.02)

有 12 (6.78) 3 (6.25) 9 (6.98)

T分期 2.367 0.124

T1 119 (67.23) 28 (58.33) 91 (70.54)

T2~3 58 (32.77) 20 (41.67) 38 (29.46)

N分期 0.388 0.534

N0 119 (67.23) 34 (70.83) 85 (56.89)

N1~2 58 (32.77) 14 (29.17) 44 (34.11)

第7版TNM分期 0.186 0.667

I~II期 121 (68.36) 34 (70.83) 87 (67.44)

III期 56 (31.64) 14 (29.17) 42 (32.56)
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2.2  单因素分析与 Kaplan-Meier 生存分析

单因素分析显示仅有不同血型与OS密切相关

( P = 0 . 4 3 )，而年龄、性别、烟酒史、高血压、糖

尿病、T N M分期不影响OS (P > 0 . 0 5，表2 )。本项

目随访时间为0.4~27.0(中位16.3)个月。O型血组

生存期为(24.31±0.922)个月，非O型血组生存期为

(25.91±0.33)个月。K aplan-Meier生存分析显示O

型血组的OS显著劣于非O型组(HR=0.314，95%CI 
0.071~0.929，P=0.043；表2，图1)。

2.3  Cox 比例风险回归模型

多 因 素 分 析 显 示 O 型 血 为 肺 腺 癌 的 独 立 不

良预后因素 ( H R = 0 . 2 9 2 ， 9 5 % C I  0 . 0 8 8 ~ 0 . 9 7 0 ，
P=0.045；表2)。

表 2 117 例肺腺癌患者总生存的单因素及多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analyses for overall survival (OS) of 177 lung adenocarcinoma patients

变量
单因素分析 多因素分析

HR 95% CI P HR 95% CI P

年龄(<61岁vs ≥61岁) 0.403 0.107~1.521 0.180 0.408 0.104~1.604 0.199

性别(男vs女) 0.895 0.273~2.934 0.854 — — —

吸烟史(吸烟vs不吸烟) 1.128 0.343~3.707 0.842 — — —

饮酒史(饮酒vs不饮酒) 0.650 0.171~2.468 0.527 — — —

高血压(有vs无) 0.850 0.184~3.935 0.835 — — —

2型糖尿病(有vs无) 3.731 0.801~17.382 0.094 4.871 0.865~27.445 0.073

ABO血型(O型vs非O型) 0.314 0.071~0.929 0.043 0.292 0.088~0.970 0.045

2002版TNM分期(I/II vs III) 1.837 0.559~6.036 0.317

T分期(T1 vs T2~3) 1.871 0.568~6.164 0.303 3.220 0.374~27.761 0.287

N分期(N0 vs N1~2) 1.749 0.533~5.745 0.357 2.579 0.668~9.953 0.169

3  讨论

本研究共计177例肺腺癌患者，分析显示ABO
血型与患者临床病理资料没有显著相关性，单因素

及多因素分析提示O血型为总生存的独立不良预后

因素。近年来血型与患癌风险以及癌症患者预后

的关系得到越来越多的关注，其与乳腺癌 [11]、胃

癌 [12]及胰腺癌 [13]的关系均有报道，提示血型为独

立预后因子。2007年丹麦大型队列研究[8]显示炎症

相关因素在O型血的男性中更易造成肺癌患者的死

亡，本研究结果与其一致。但2015年Li等[10]针对可

切除肺癌与血型的关系开展了单中心回顾性分析，

提示O型血是非小细胞肺癌OS的有利预后因素。

A B O血型与癌症关系存在的矛盾结论，这些矛盾

可能受一些因素影响：1)如Li等[10]的研究选取病例

图1 O型血与非O型血肺腺癌(n=177)Kaplan-Meier生存曲线

Figure 1 Kaplan-Meier survival curves of lung adenocarcinoma 

(n=177) in the blood group type O and blood group type 
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的时间段为2005至2009年，肺癌靶向治疗在该时

间段逐渐普及，肺癌的治疗手段经历巨大变革，

对生存的影响可能产生混杂；2 )大部分研究选取

了非小细胞肺癌，病理类型混杂，不同病理对生

存的影响不可忽视，鉴于此本研究仅限于肺腺癌

而且严格剔除了合并其他细胞成分的腺癌病例；

3 )本研究采用了真实世界前瞻性数据库，以及结

构化数据技术，研究者不直接参与数据建库，数

据更客观； 4 ) 不可否认本研究的样本量仅为 1 7 7
例，随访时间较短。其中68.36%的病例是I~II期肺

腺癌患者，整体预期寿命较长，故而单因素及多

因素分析中TNM分期未能有效提示预后。ABO血

型与肺腺癌生存的关系需要长期的随访以及队列

研究予以进一步检验。

ABO血型的分类是由红细胞表面的A抗原或B
抗原决定的，红细胞表面有上百种抗原，而A B O
是 最 重 要 的 一 种 血 型 分 类 [ 1 4 ]。 A ， B 抗 原 不 仅 仅

在红细胞表面有表达，在上皮细胞以及内皮细胞

上有表达，在肺组织中也有表达 [15]，承担细胞黏

附、信号转导、转运等功能 [16]。早在1953年就有

学者[17]发现A型血与胃癌相关，也是第一个报道血

型与癌症关系的研究。自此之后有很多研究尝试

解释血型与癌症发展的机制，有学者 [16]认为A BO
抗原参与了肿瘤细胞的黏附以及信号转导，从而

影响了恶性肿瘤的预后。O型血人群对有害物质更

容易发生炎症反应产生炎症因子如白介素-6、C反

应蛋白，进而促进恶性肿瘤生长侵袭[8]。

不仅是肺癌，既往对其他癌种的研究也揭示

O型血病例的不良预后。Jin等 [18]回顾研究1 260例

大样本发现喉癌患者10年生存率最高为A型血病例

67.5%，而O型血病例10年生存率仅为55.5%，O型

血患者生存显著劣于其他ABO血型患者。Sun等[19]

发现食管鳞癌O/B血型患者的OS低于A/AB血型病

例。O型血膀胱尿路上皮癌患者的复发和进展率显

著高于A/B型血患者 [20]。上述临床研究均发现O型

血癌症患者生存更差。

本研究存在一定的局限性：1 )尽管采用前瞻

性数据库该研究为单中心回顾分析，回顾分析的

固有缺陷无法避免；2 )由于限定了根治切除术后

的病例，A B O血型是否影响肿瘤转移有待确认；

3 )该数据库复发信息尚处于核对整理与结构化阶

段，无法评估A B O血型对肿瘤复发及无病生存期

的影响；4 )大部分病例来自河南省，有一定的地

域局限性；5 )该研究纳入的样本量有限，且中位

随 访 时 间 为 1 6 . 3 个 月 ， 尚 未 有 达 到 3 年 随 访 的 病

例，仍需长期跟踪随访。这些研究缺陷都可能影

响本研究结果的适用范围。

综上，本研究结果显示血型是影响根治术后

肺腺癌患者生存的独立预后因素，O型血肺腺癌患

者生存显著劣于非O型血患者。该临床研究结果为

基础研究提示了方向，O型血影响肺腺癌患者生存

的分子生物学机制及遗传因素值得探索。O型血与

根治术后肺腺癌生存期的关系值得开展多中心大

型队列研究。
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