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术前 AFR和 FPR对结直肠癌患者生存的预后评价
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[摘　要]	 目的：探讨术前血浆白蛋白与纤维蛋白原比值(albumin to f ibrinogen ratio，AFR)及纤维蛋白原与

前白蛋白比值(fibrinogen to prealbumin ratio，FPR)对结直肠癌患者生存的预后评价。方法：回顾

性分析2012年6月至2014年6月徐州医科大学附属医院行根治性手术切除的286例结直肠癌患者的

临床病例资料。通过受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线确定AFR和FPR

的最佳分界值，并通过卡方检验分析AFR和FPR与患者临床病理特征的关系，K aplan-Meier法进

行生存分析，运用log-rank法进行差异性检验，Cox比例风险模型进行多因素回归分析。结果：根

据ROC曲线下面积，AFR，FPR对结直肠癌患者预后的预测价值均较好(P<0.05)。术前AFR和FPR

均与年龄、大体类型、临床分期、浸润深度、淋巴结转移有密切关系(P<0.05)，与性别、肿瘤部

位、肿瘤大小、组织学分级、神经侵犯无明显关联(P>0.05)。低FPR水平患者的总生存期(overal l 

sur v ival，OS)明显高于高FPR水平患者(P<0.05)；高AFR水平患者的OS明显高于低AFR水平患者

(P<0.05)。单因素分析显示：临床分期、浸润深度、淋巴结转移、术后放化疗、AFR、FPR、纤

维蛋白原浓度、血浆白蛋白、前白蛋白水平是影响结直肠癌患者OS的危险因素(P<0.05)；多因素

分析结果表明：临床分期、浸润深度、淋巴结转移、术后放化疗、pAlb、FPR是影响结直肠癌患

者术后OS的独立危险因素。  结论：术前FPR对结直肠癌患者预后有较好的预测能力，有望成为评

估结直肠癌患者预后的必要指标之一。

[关键词]	 结直肠癌；纤维蛋白原；白蛋白；前白蛋白；血浆白蛋白与纤维蛋白原比值；纤维蛋白原与前白

蛋白比值；预后
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Abstract Objective: To investigate the prognostic evaluation of preoperative albumin to fibrinogen ratio (AFR) and 
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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是目前世界

范围内最常见的恶性肿瘤之一，发病率居全球恶

性肿瘤的第3位，病死率高居第2位，是世界上发

病率和病死率最高的消化系统恶性肿瘤 [1-2]。随着

人民生活水平的不断提高，饮食习惯和饮食结构

不断改变以及人口老龄化使我国CRC的发病率和

病死率均保持上升趋势 [ 3 ]。虽然近几十年来CR C
的临床诊断和治疗已经取得了实质性的进展，但

约有6 0 %的C R C患者发现时已存在淋巴结或远处

转移，其5年生存率仅为65% [4]。目前，外科手术

仍是可切除CRC患者最主要治疗手段，新辅助治

疗和术后辅助治疗亦是综合治疗中不可或缺的一

部分。在治疗早期临床医师筛选出预后较差的患

者，选择合适的个体化治疗方案，可最大程度地

提高治疗效果，为患者带来生存获益。有研究 [5-6]

显示：血浆白蛋白、前白蛋白和纤维蛋白原均与

肿瘤的预后有关。但血浆白蛋白与纤维蛋白原比

值(albumin to fibrinogen ratio，AFR)及纤维蛋白原

与前白蛋白比值(f ibr inogen to prealbumin rat io，

FPR)对肿瘤患者生存的预后评价报道较少。本研

究旨在探讨术前 A F R 和F P R 与 C R C 患者预后的关

系，以期为临床治疗CRC提供帮助。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性分析2012年6月至2014年6月徐州医科

大学附属医院收治并接受根治性手术切除的CRC患

者286例，男161例，女125例，年龄15~88(59.55± 
14)岁。纳入标准：1)所有患者均经术后病理证实

为CRC；2)行根治性手术治疗；3)术前未接受任何

放射治疗(以下简称放疗)、化学药物治疗(以下简

称化疗)、生物治疗、基因治疗。排除标准：1)病

理切缘阳性或仅行姑息切除治疗患者；2)术前已合

并感染患者；3)肿瘤复发第2次手术患者；4)围术

期因感染性休克、急性肝衰竭等手术并发症死亡患

者；5)合并其他器官的恶性肿瘤患者。术后病理分

期根据国际抗癌联盟和美国癌症联合委员会2010年

发布的第七版CRC分期标准进行TNM分期。 

1.2  方法

通过电子病历系统搜集患者的年龄、性别、

肿瘤部位、肿瘤大小、组织学分级、大体类型、

临床分期、浸润深度、有无淋巴结转移、有无神

经侵犯等临床特征。搜集并记录纳入研究患者术

fibrinogen to prealbumin ratio (FPR) on the survival of colorectal cancer patients. Methods: The clinical data 

of 286 patients with colorectal cancer who underwent radical resection in the Affiliated Hospital of Xuzhou 

Medical University from June 2012 to June 2014 were retrospectively analyzed. The best dividing line between 

AFR and FPR was determined by ROC curve. The relationship between AFR and FPR and clinicopathological 

characteristics was analyzed by chi-square test. Survival analysis was performed by Kaplan-Meier method. 

Difference test was performed by Log-rank method. Cox proportional risk model was used for multivariate 

regression analysis. Results: According to the area under ROC curve, AFR and FPR have better predictive value 

for the prognosis of colorectal cancer patients (P<0.05). Preoperative AFR and FPR were closely related to 

age, gross type, clinical stage, depth of invasion and lymph node metastasis (P<0.05), but not to sex, location, 

size, histological grade and nerve invasion (P>0.05). The overall survival (OS) of patients with low level of FPR 

was significantly higher than those with high level of FPR (P<0.05); OS of patients with high level of AFR was 

significantly higher than that of patients with low level of AFR (P<0.05). Univariate analysis showed that clinical 

stage, depth of invasion, lymph node metastasis, post-operative radiotherapy and chemotherapy, AFR, FPR, 

fibrinogen concentration, plasma albumin and prealbumin levels were risk factors for OS in patients with colorectal 

cancer (P<0.05); multivariate analysis showed that clinical stage, depth of invasion, lymph node metastasis were 

risk factors for OS in patients with colorectal cancer (P<0.05). Postoperative radiotherapy and chemotherapy, 

pAlb and FPR were independent risk factors for OS in patients with colorectal cancer.  Conclusion: Preoperative 

Fib to prealbumin ratio (FPR) has a good predictive ability for the prognosis of patients with colorectal cancer, 

and it is expected to become one of the necessary indicators for evaluating the prognosis of patients with colorectal 

cancer.

Keywords colorectal cancer; fibrinogen; albumin; prealbumin; AFR; FPR; prognosis
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前1周内的凝血功能、肝功能指标，包括纤维蛋白

原浓度、白蛋白、前白蛋白，计算AFR及FPR。

1.3  术后随访

采用门诊复查或电话随访，随访患者的生存

状态，术后1年每3个月1次，第2年起半年1次，截

止随访时间为2 0 1 9年6月。总体生存时间(ove ra l l 
survival，OS)定义为患者手术日期至终点事件发生

日期(死亡日期或末次有效随访日期)。

1.4  统计学处理

应用SPSS 24.0软件进行数据分析。采用受试

者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)
曲线确定AFR和FPR的最佳截断点。计数资料用卡

方检验进行比较，采用Kaplan-Meier法计算生存率

和绘制生存曲线，组间生存率比较采用 log-rank检

验，采用Cox比例风险模型进行多因素回归分析。

以P<0.05为差异有统计学意义。 

2  结果

2.1  ROC 曲线分析

ROC曲线显示：纤维蛋白原，AFR，FPR，前

白蛋白，白蛋白的最佳截点值分别为3.41，12.02，

21.47，8.22，5.24。其曲线下面积(area under the 
cur ve，AUC)分别为0.801，0.842，0.844，0.729，

0 . 7 1 7 ， 约 登 指 数 最 大 值 分 别 为 0 . 8 2 3 ， 0 . 8 4 1 ，

0.796，0.695，0.721(P<0.05，图1)。

2.2  AFR 和 FPR 与 CRC 患者临床病理特征的关系

根据RO C曲线确定的最佳截点值将患者分为

高A FR组(≥12.02，n=143)和低A FR组(<12.02，
n=143)。比较两组性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤

大小、大体类型、临床分期、组织学分级、浸润

深 度 、 有 无 淋 巴 结 转 移 、 有 无 神 经 侵 犯 情 况 ，

结果显示：年龄、大体类型、临床分期、浸润深

度、淋巴结转移与AFR有关(P<0.05)。

以 F P R = 2 1 . 4 7 为 最 佳 截 点 值 ， 将 患 者 分 为

高 F P R 组 ( ≥ 2 1 . 4 7 ， n = 6 5 ) 和低 F P R 组 ( < 2 1 . 4 7 ，
n = 2 2 1 ) 。 两 组 性 别 、 肿 瘤 部 位 、 肿 瘤 大 小 、 组

织 学 分 级 、 是 否 侵 犯 神 经 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)，而患者年龄、大体类型、临床分期、浸

润深度、淋巴结转移比较，差异均有统计学意义

(P<0.05，表1)。

2.3  AFR 和 FPR 与 CRC 患者 OS 的关系

所有患者获得随访，总随访时间为60个月，中

位OS为31个月，低FPR组和高FPR组患者的中位OS
分别为35个月和29个月，5年总生存率分别为85.6%
和81.3%，低FPR组的中位OS和5年总生存率显著

高于高FPR组，差异均有统计学意义(P<0.05)。高

A FR组和低A FR组患者的中位OS分别为32个月和 
2 6 个月， 5 年总生存率分别为 8 8 . 3 % 和 7 0 . 3 % ，高

AFR组中位OS和5年总生存率明显高于低AFR组，

差异有统计学意义(P<0.05，图2)。

2.4  CRC 患者预后影响因素的单因素和多因素  
分析

将可能影响CRC患者根治性手术治疗预后的

因素进行单因素分析，结果显示：年龄、性别、

肿瘤位置、肿瘤大小、大体类型、神经侵犯对患

者预后影响差异无统计学意义(P>0.05)。患者临床

分期、浸润深度、淋巴结转移、行术后放疗、化

疗、纤维蛋白原、AFR、FPR、前白蛋白、白蛋白

对患者预后的影响差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。

将单因素分析中差异有统计学意义的指标进一步

进行多因素Cox回归分析，结果显示：临床分期、

浸润深度、淋巴结转移、行术后放化疗、pA l b、

FPR是影响CRC患者术后生存时间的独立危险因素

(P<0.05，表2)。

图1 CRC患者血液指标的ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of blood parameters in CRC 

patients

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Se
ns

iti
vi

ty

Source of the curve
FIB
FPR
AFR
pAIB
AIB
Reference line

0.0            0.2            0.4           0.6            0.8            1.0
1-Specificity



术前 AFR 和 FPR 对结直肠癌患者生存的预后评价    信亚晨，等 901

表1 AFR与FPR与患者临床病理特征之间的相关性

Table 1 Correlation between AFR and FPR and clinicopathological features of patients

临床病理特征 n
AFR FPR

≥12.02 <12.02 P ≥21.47 <21.47 P

性别 0.25 0.31

男 161 82 79 33 128

女 125 61 64 32 93

年龄/岁 0.013 <0.001

<60 135 80 55 23 112

≥60 151 63 88 42 109

临床分期 <0.001 0.02

I 47 31 16 5 42

II 139 64 75 40 99

III 100 48 52 20 80

肿瘤部位 0.31 0.28

结肠 110 37 73 43 67

直肠 176 106 70 22 154

肿瘤大小/cm 0.21 0.33

≥4.5 211 112 99 45 166

<4.5 75 31 44 20 55

大体类型 0.002 0.013

浸润型 75 35 40 14 61

溃疡型 157 87 70 32 125

肿块型 54 21 33 19 35

分化程度 0.45 0.33

低分化 28 13 15 9 19

中分化 239 115 124 55 184

高分化 19 15 4 1 18

浸润深度 <0.001 0.03

T1 2 2 0 0 2

T2 53 33 20 6 47

T3 110 54 56 26 84

T4 121 54 67 33 88

淋巴结转移 0.02 0.01

N0 193 97 96 48 145

N1 67 30 37 13 54

N2 26 16 10 4 22

是否侵犯神经 0.21 0.15

否 224 104 120 57 167

是 62 39 23 8 54
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3  讨论

CRC是我国常见的恶性肿瘤之一，其发病率

和病死率在消化系统恶性肿瘤中仅次于胃癌和食

管癌。目前，手术是CRC的有效治疗手段。但是

经手术治疗后的CRC患者具有较高的复发率和转

移率，严重缩短了患者的生存时间。因此，术前

进行准确有效的预后判断和科学有效的治疗方案

是改善CRC手术患者预后及延长其生存时间的关

键措施。

纤 维 蛋 白 原 又 称 凝 血 因 子 I ， 可 被 凝 血 酶 和

因子XIIIa作用后转变为纤维蛋白进而参与凝血反

应，纤维蛋白原升高提示患者机体血液处于高凝状 
态 [7]。除参与凝血过程外，还有研究 [8-10]显示：纤
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图2 AFR和FPR评估OS的生存曲线

Figure 2 OS curve evaluated by AFR and FPR

表2 CRC患者预后影响因素的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analysis of prognostic factors in CRC patients

因素
单因素分析 多因素分析

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

性别(女) 0.713(0.324~1.025) 0.110

年龄(≥60岁) 0.789(0.456~0.987) 0.230

前白蛋白 0.843(0.486~1.035) 0.002 0.945(0.498~0.976) <0.001

白蛋白 1.277(0.887~1.574) <0.001 1.015(0.968~1.023) 0.070

FIB 1.604(1.235~1.978) 0.010 0.987(0.668~0.986) 0.110

AFR 1.004(0.987~1.132) 0.020 1.358(0.958~1.687) 0.080

FPR 1.219(0.875~1.347) <0.001 1.012(0.888~1.254) <0.001

临床分期(>II期) 1.313(1.001~1.657) 0.010 1.245(0.995~1.687) 0.001

肿瘤部位(直肠) 1.498(1.025~1.756) 0.060

肿瘤大小(≥4.5 cm) 0.746(0.354~1.004) 0.120

大体类型(肿块型) 0.814(0.478~0.999) 0.320

分化程度(G2~G3) 0.896(0.744~1.001) 0.370

浸润深度(T1~T2) 0.847(0.677~0.998) 0.002 0.876(0.678~1.002) <0.001

淋巴结转移(N0~N1) 1.161(1.001~1.235) <0.001 1.065(0.863~1.401) <0.001

是否侵犯神经(是) 1.18(0.997~1.135) 0.250

是否行术后放化疗(是) 0.768(0.658~0.869) 0.002 1.023(0.877~1.356) 0.002

Time/months
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维蛋白原可通过刺激肿瘤血管生成、抑制多种生

长因子及抑制自然杀伤细胞功能等分子机制促进

肿瘤的增殖、侵袭和迁移。一项Meta分析 [11]结果

显示：纤维蛋白原水平与多种消化道肿瘤的预后

显著相关。此外，有研究 [12]显示：纤维蛋白原与

直肠癌的发生发展也存在一定关系，高纤维蛋白

原水平的CRC患者比低纤维蛋白原水平患者更易

发生肿瘤进展和转移。

白蛋白是人体血浆中最主要的蛋白质，临床

上广泛使用白蛋白评估患者的一般营养状态。营

养状态是影响肿瘤发生发展的重要因素之一，营

养不良的患者常伴有免疫功能低下，而低免疫应

答又可增加机体感染风险并加速肿瘤细胞增殖。

有学者 [13]指出：白蛋白可维持DNA复制和细胞增

殖稳定、增强机体免疫应答从而抑制肿瘤生长。

王俊等 [14]的研究显示：术前血清白蛋白水平检测

可评估CRC患者根治术后的预后，术前血清白蛋

白水平越低患者预后越差。

前白蛋白又称转甲状腺素蛋白，可以反应机

体的营养状况，而对于恶性肿瘤患者而言，营养

不良的发生率很高，机体的营养状况和恶性肿瘤

患者的预后密切相关 [15]。目前术前前白蛋白逐渐

成为血清肿瘤标志物研究的热点，其与白蛋白相

比具有半衰期更短和敏感性更高等特点。在泌尿

系 统 恶 性 肿 瘤 中 ， 已 有 文 献 [ 1 6 - 1 7 ] 报 道 了 术 前

低前白蛋白在评价患者预后不良中的价值；此外

有研究 [18]表明一些包含前白蛋白的复合指标与肿

瘤的预后有关。本研究结果显示前白蛋白是影响

CRC患者术后生存时间的独立危险因素，提示前

白蛋白与患者的预后结局显著相关，说明营养不

良是导致患者预后结局的重要因素，此结果与Sun
等[19]的研究结果一致。

结合上述观点可进一步推理，建立在高凝状

态和营养不良基础上的AFR和FPR可能与CRC患者

的预后不良存在相关性。本研究生存分析显示：

高 F P R 患者的中位 O S 和 5 年总生存率显著低于低

FPR者，高AFR组中位OS和5年总生存率明显高于

低 A F R 组。进一步分析显示： F P R 不仅可以反映

CRC患者疾病进展，而且还是影响患者OS的独立

预后指标。分析FPR与临床病理特征关系发现FPR
与临床分期密切相关，说明F P R参与了肿瘤的发

生与进展。另外F P R与患者的年龄有关，原因可

能为高龄导致的脏器功能衰退以及营养吸收功能 
减弱。

A F R 和 F P R 综合了患者凝血及营养两方面因

素，可以为临床医师在治疗前制订个体化、多学

科的综合治疗方案提供参考。此外，AFR和FPR亦

可作为血液学随访指标，在术后随访过程中与肿

瘤标志物等指标进行综合分析，协助临床医师评

估随访患者的疾病进展情况。当治疗前发现患者

的 A F R 和 F P R 出现异常时，一方面，可以采取针

对性地抗凝治疗措施降低CRC患者发生深静脉血

栓及D I C的概率，尽可能减少肿瘤细胞的浸润及

转移。另一方面，可以调整患者的饮食习惯及饮

食结构，辅助应用白蛋白及氨基酸等营养物质，

从而改善患者的营养状态，提高肿瘤患者的生活

质量。恶性肿瘤患者机体持续慢性炎症可诱导外

周血纤维蛋白原、IL -6和C反应蛋白升高，而急慢

性炎症又可诱导白蛋白和前白蛋白水平的表达降

低，因此纤维蛋白原、白蛋白和前白蛋白都属于

反映机体慢性炎症水平的重要指标。若可以进一

步结合患者的炎症指标综合分析，适当地予以抗

炎等治疗，则会对延长患者的生存时间起到更大

的帮助作用。

本研究最突出的意义在于探讨 A F R 和 F P R 与

CRC患者临床病理特征及预后的关系。结果发现

术前AFR和FPR与CRC的临床分期、浸润深度、有

无淋巴结转移等方面具有密切的关系，同时也证

明该指标与CRC患者的预后存在密切的联系，故

可将AFR和FPR作为临床上CRC患者术前必要的检

测指标之一。然而，本研究也存在一些缺陷，如

本研究的样本量较少，对于AFR和FPR是否还受其

他外界因素的影响尚未明确，因此本研究有待多

中心、大样本的前瞻性实验进一步验证。
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