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术前纤维蛋白原与食管鳞状细胞癌患者预后的关系
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[摘　要]	 目的：评估血浆纤维蛋白原(f i b r i n ogen，F I B)对预测可手术食管鳞状细胞癌患者预后的价值。 

方法：回顾性分析郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤医院2015年6月至2016年4月334例接受手术

治疗的食管鳞状细胞癌患者，以FIB指标的最佳截点值2.90 g/L为界，血浆FIB≥2.90 g/L为高FIB

组，血浆FIB<2.90 g/L为低FIB组。分析FIB水平与患者临床病理特征的关系，应用Kaplan-Meier生

存分析及Cox比例风险回归模型分析术前FIB水平对患者总生存期(overal l  sur v ival，OS)的影响。 

结果：食管鳞状细胞癌患者低FIB组163例(48.8%)，高FIB组171例(51.2%)。食管鳞状细胞癌患者T

分期与FIB水平相关(W=10 817，P=0.015)。高FIB组患者平均生存期为26.60个月，低FIB组患者平

均生存期为29.17个月，低FIB组的平均生存期显著优于高FIB组，差异有统计学意义(χ²=6.5497，

P=0.011)。单因素分析显示血浆FI B水平(H R=1.994，95%CI：1.163~3.418，P=0.012)，T分期

(HR=2.213，95%CI：1.196~4.097，P=0.011)，N分期(HR=3.883，95%CI：2.278~6.621，P<0.001)，

TNM分期(HR=0.248，95%CI：0.139~0.443，P<0.001)与OS密切相关。在α=0.1的水平，血浆FIB为

食管鳞状细胞癌的独立预后因素(HR=1.680，95%CI：1.062~2.805，P=0.062)，对比低FIB组，高FIB

组患者的死亡风险高68%。结论：术前血浆纤维蛋白为食管鳞状细胞癌的不良生存预后因子。

[关键词]	 食管肿瘤；预后；纤维蛋白
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Abstract Objective: To evaluate the prognostic value of plasma fibrinogen (FIB) in operable esophageal squamous 
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全球范围内食管癌的年发病约4 8万例，年病

死率位列恶性肿瘤第6位 [1]。不同食管癌病理亚型

呈现地域性分布的特点，食管腺癌为西方国家的

主要病理类型，而全球50%的食管鳞状细胞癌发病

于我国[2]，在中国，这些病例集中在经济相对落后

的农村地区。食管癌恶性程度高，单一手术治疗 
5年生存率约30% [3]。在日本，依据术前分期，如

是淋巴结转移阳性的食管癌，其标准治疗方式为

手术联合新辅助化疗 [ 4 ]，然而胸部电子计算机断

层扫描(computed tomography，CT)、超声胃镜判

断术前分期有一定局限性。近年来，许多学者致

力于研究食管鳞状细胞癌的预后生物标志物，如

鳞状上皮细胞癌抗原(squamous  cel l  carc inoma，

SCC)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)
等。血浆纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)又称凝血I因

子，前体由肝合成，参与凝血反应[5]。恶性肿瘤患

者往往存在凝血和纤溶系统的亚临床活化，临床

可观察到纤维蛋白溶解低下和高FIB聚集等凝血功

能亢进的情况，这些指标会随着疾病的发生发展

呈现动态改变。研究 [ 6 ]显示：血液高凝状态可促

进肿瘤的发生发展。既往 F I B 主要作为重要的凝

血因子，可指导凝血疾病的诊治。研究 [ 7 ]报道：

F I B 水平与恶性肿瘤发生发展相关，尤其是消化

系统肿瘤如肠癌， F I B 可提示淋巴结是否转移，

然而在食管鳞状细胞癌中的临床价值仍需进一步

明确。本研究回顾性分析接受根治切除的食管鳞

状细胞癌患者术前血浆 F I B 与临床病理特征及预

后的关系，评价血浆 F I B 作为预测淋巴结转 移和

预后生物学指标的价值。

1 对象与方法

1.1  对象

纳入郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤医院

2015年6月至2016年4月接受根治手术治疗的食管

鳞状细胞癌患者334例，其中男243例，女91例。

纳入标准：1 )术后病理组织学诊断为鳞状细

胞 癌 的 食 管 癌 ； 2 ) 2 0 1 5 年 6 月 至 2 0 1 6 年 4 月 接 受

根治手术治疗 ( 食管癌切除 + 二野 / 三野淋巴结清

扫 + 食 管 胃 吻 合 术 ) 的 首 诊 病 例 ； 3 ) 依 据 国 际 抗

癌联盟(Union for  Internat ional  Cancer Control，
U I CC)第七版T N M分期，T分期、N分期、T N M
分期均无缺失； 4 ) 术前血浆 F I B 数据无缺失。排

除标准：1 )颈段食管鳞状细胞癌；2 )随访缺失；

3 ) 可能影响血液 F I B 的疾病，如凝血系统疾病、

肝功能障碍、严重高血压、血液检测前一个月内

服用阿司匹林、华法林等抗凝药物；4 )合并第二

原发癌。

本研究经郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤

医院医学伦理委员会审批通过。

1.2  方法

查阅并记录患者术前3周内的FIB水平。以生存

结局的存活或死亡为状态变量绘制ROC曲线，选取

cell carcinoma (ESCC). Methods: In this project, there were 334 consecutive patients who underwent 

esophagectomy between June 2015 and April 2016 in our cancer center. The impact of fibrinogen on overall 

survival (OS) was analyzed by using the Kaplan-Meier method and Cox proportional hazard models. The 

correlation of patient characteristics and fibrinogen were explored by using Mann-Whitney U test, Chi-square 

test. Results: The patients with high level of plasma fibrinogen were significantly related with late T (W=10 817, 

P=0.015) stage. The average survival time of patients with high level of plasma fibrinogen was 26.60 months, while 

the average survival time of patients with low plasma fibrinogen was 29.17 months. The average survival time of 

patients in the low plasma fibrinogen group was significantly better than that in the high plasma fibrinogen group. 

The difference was statistically significant (χ²=6.5497, P=0.011). Patients with hyperfibrinogenemia showed poor 

OS (HR=1.994, 95%CI: 1.163 to 3.418, P=0.012). In univariate analysis, except plasma fibrinogen, pathological 

T stage (HR=2.213, 95%CI: 1.196 to 4.097, P=0.011), pathological N stage (HR=3.883, 95%CI: 2.278 to 6.621, 

P<0.001) and pathological TNM stage (HR=0.248, 95%CI: 0.139 to 0.443, P<0.001) significantly associated 

with OS. In multivariate analysis, the level of α=0.1, plasma fibrin was an independent prognostic factor for ESCC 

(HR=1.680, 95%CI: 1.062 to 2.805, P=0.062). Conclusion: This project indicated that preoperative plasma 

fibrinogen was a poor prognostic factor for overall survival in ESCC.

Keywords esophageal neoplasms; prognosis; fibrinogen
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FIB指标的最佳截点值2.90 g/L，血浆FIB≥2.90 g/L
为高FIB组，血浆FIB<2.90 g/L为低FIB组。

1.3  随访及预后评估

术后1~2年，患者每3个月返院于门诊进行复

查；术后3~5年，每半年复查1次。复查项目包括

胸部增强CT，腹部、颈部超声，如患者有其它主

诉，依据病情进行胃镜、磁共振成像、骨扫描或

PET-CT检查。本研究中失访病例已经被排除，故

全部病例均在随访中。末次随访时间为2018年4月

27日。

主要研究终点为总生存期(overa l l  su r v i v a l，
OS)，时间段定义为从根治手术日期到食管癌导致

患者死亡的日期。

1.4  统计学处理

应用R语言3.4.1进行数据统计分析。血浆FIB
浓度分别按照连续变量及分类变量进行分析。FIB
连续变量不符合正态分布，用M(P 25，P 75)描述，

行 M a n n - W h i t n e y  U 检验。计数资料用例数和率

表示，行卡方检验。采用K a p l a n - Me i e r行生存分

析，并进行 log-rank检验；多因素分析用Cox比例

风险回归模型完成，纳入模型标准为单因素分析
P≤0.2。检验水准α=0.05。

2  结果

2.1  FIB 水平与临床病理特征的关系

F I B 中 位 数 为 2 . 9 5  g / L 。 低 F I B 组 1 6 3 例

(48.8%)，高FIB组171例(51.2%)。T分期与FIB水

平相关(W=10 817，P=0.015)。FIB水平与年龄、

性 别 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 体 重 指 数 ( b o d y  m a s s 
index，BMI)均无关(表1)。

2.2  单因素分析

中位随访时间为22.5个月。高FIB组患者平均生

存期为26.60个月，低FIB组患者平均生存期为29.17
个月，低FIB组的总生存期显著优于高FIB组，差异

有统计学意义(χ²=6.5497，P=0.011；图1)。

2.3  单因素及多因素分析

单因素分析显示：血浆F I B水平、T分期、N
分期、TNM分期与OS密切相关(均P<0.05)，而年

龄、性别、吸烟史、饮酒史、BMI均与OS无关(均
P>0.05；表2)。

在α=0.1的水平，血浆FIB为食管鳞状细胞癌的

独立预后因素(HR=1.680，95%CI：1.062~2.805，
P=0.062；表2)。对比低FIB组，高FIB组的死亡风

险高68%。

表1 334例食管鳞状细胞癌患者FIB水平与临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between FIB levels and clinicopathological characteristics in 334 patients with esophageal squamous cell carcinoma

临床病理特征
总计/ 

[例(%)]

FIB/[例(%)] FIB/(g.L−1)

低FIB组(n=163) 高FIB组(n=171) χ² P M(P25，P75) χ²/W P

年龄/岁 0.981 0.322 14 764 0.352

≤63 169 (50.60) 87 (53.37) 82 (47.95) 2.96 (2.40, 3.38)

>63 165 (49.40) 76 (46.63) 89 (52.05) 3 .00 (2.55, 3.50)

性别 1.176 0.278 12 301 0.113

女 91 (27.25) 40 (24.54) 51 (29.82) 3.06 (2.64, 3.53)

男 243 (72.75) 123 (75.46) 120 (70.18) 2.95 (2.42, 3.38)

吸烟史 0.305 0.581 14 748 0.361

无 165 (49.4) 78 (47.85) 87 (50.88) 2.99 (2.48, 3.50)

有 169 (50.6) 85 (52.15) 84 (49.12) 2.90 (2.45, 3.38)

饮酒史* 1.462 0.227 14 437 0.200

无 199 (59.76) 92 (56.44) 107 (62.94) 3.01 (2.55, 3.44)

有 134 (40.24) 71 (43.56) 63 (37.06) 2.94 (2.40, 3.38)

BMI/(kg.m
−2) 0.801 0.371 0.569 0.570

≤23 160 (47.90) 74 (45.40) 86 (50.29) 3.00 (2.45, 3.50)

>23 174 (52.10) 89 (54.60) 85 (49.71) 2.96 (2.46, 3.38)
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表2 334例食管鳞状细胞癌患者总生存期的单因素及多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analysis of 334 patients with esophageal squamous cell carcinoma

变量
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄(≤63岁 vs >63岁) 0.963 0.578~1.607 0.886 — — —

性别(男 vs 女) 1.015 0.571~1.903 0.961 — — —

吸烟史(吸烟 vs 不吸烟) 0.888 0.533~1.481 0.649 — — —

饮酒史(饮酒 vs 不饮酒)* 0.019 0.606~1.713 0.945 — — —

BMI(≤23 kg/m2 vs >23 kg/m2) 0.784 0.469~1.308 0.351 — — —

FIB(<2.90 g/L vs ≥2.90 g/L) 1.994 1.163~3.418 0.012 1.680 1.062~2.805 0.062

TNM分期 (I+II vs III+IV) 0.248 0.139~0.443 <0.001 — — —

T分期(T1-2 vs T3-4) 2.213 1.196~4.097 0.011 1.824 0.980~3.394 0.058

N分期(N0 vs N1-3) 3.883 2.278~6.621 <0.001 0.796 0.608~1.040 <0.001

*缺失1例。

*1 missing case.

图 1 生存曲线 

Figure 1 Survival curve
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续表1

临床病理特征
总计/ 

[例(%)]

FIB/[例(%)] FIB/(g.L−1)

低FIB组(n=163) 高FIB组(n=171) χ² P M(P25，P75) χ²/W P

T分期 3.277 0.070 10 817 0.015

T1-2 121 (36.23) 67 (41.10) 54 (31.58) 2.88 (2.37, 3.33)

T3-4 213 (63.77) 96 (58.90) 117 (68.42) 3.03 (2.58, 3.50)

N分期 3.817 0.051 −1.377 0.169

N0 214 (64.07) 113 (69.33) 101 (59.06) 2.86 (2.40, 3.38)

N1-3 120 (35.93) 50 (30.67) 70 (40.94) 3.13 (2.58, 3.44)

TNM分期 2.183 0.140 1.3415 0.181

I~II 169 (50.60) 126 (77.30) 120 (70.18) 2.93 (2.40, 3.38)

III~IV 165 (49.40) 37 (22.70) 51 (29.82) 3.03 (2.58, 3.48)

*缺失1例。

*1 missing case.
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3  讨论

报道[8-9]提示：FIB与恶性肿瘤不良预后相关，

尤其是消化道恶性肿瘤。FIB与食管癌关系的报道

大部分为小样本回顾分析，且纳入的病理类型混

杂[10]。本研究采用lindoc前瞻性真实世界数据库，

针 对 我 国 高 发 的 食 管 鳞 状 细 胞 癌 ， 样 本 量 超 过

300，结论具有说服力。

研究[11]报道：高FIB水平与性别、年龄、吸烟

和饮酒史相关，本研究并未发现明显相关性。本

研究证实FIB偏高与T分期相关，这一结论与既往

研究[10-11]一致。尽管N分期相关性检验未达到差异

有统计学意义，但非常接近0.05，其对N分期的判

断也有一定价值，术前N分期主要依赖于胸部CT
诊断，CT并不能准确判断纵隔淋巴结的性质。我

国北方地区病例因慢性支气管炎、结核病史常合

并纵隔良性肿大淋巴结，判断N分期困难。术前淋

巴结阳性食管鳞状细胞癌患者需接受术前化疗，

故术前N分期的判断尤为重要。PET- CT可提示淋

巴结的性质 [12]，但费用较高，难于在国内推广。

研究 [13]报道：PET-CT分辨淋巴结性质的敏感性为

64%，特异性为69%，阳性预测价值依旧不能满足

临床应用。本研究显示FIB的高低与T分期相关，

对N分期的协助判断有一定价值。FIB结合其他术

前分期检查更能有效判断食管癌术前T、N分期。

本 研 究 证 实 高 F I B 组 的 总 生 存 期 显 著 低 于 低

FIB组患者，这与既往研究一致。Zhang等 [14]报道

血浆FIB水平、术后病理淋巴结性质与OS有关。然

而多因素分析中，在α=0.1的水平上为独立预后因

素，在α=0.05的水平FIB并非独立预后因素。因FIB
的高低与T分期相关，故而FIB可能与T分期产生共

线效应。但FIB在临床中是完全不同于N、T分期的

诊断指标，且P<0.1，这仍旧能提示FIB的临床应用

价值。FIB与各种恶性肿瘤的进展存在相关性，有

研究[15]应用FIB缺陷小鼠接种恶性肿瘤细胞，对比

非缺陷小鼠，缺陷小鼠肿瘤进展更慢。研究 [16]提

示：FIB可在肿瘤细胞周围环绕，进而阻止免疫细

胞的浸润，从而导致肿瘤有更强的侵袭性。

本研究存在一定局限性：首先，本研究选择

接受根治切除的患者，无法判断FIB是否与肿瘤转

移及M分期的关系；其次，本研究仍旧是单中心

的回顾性分析，回顾分析本身的固有偏倚无法避

免；再次， l indoc数据库无复发信息，FIB对于肿

瘤复发的预测价值尚未知；最后，该研究纳入病

例仍需进行长期随访。

本研究显示FIB偏高提示食管鳞状细胞癌患者

较差的预后，在α=0.1水平上为独立预后因子。术

前FIB结合术前常规分期检查判断T、N分期为较有

意义的研究方向。FIB为临床术前常规检测项目，

方法成熟、结果容易获取、费用低。该研究结论

容易得到临床验证及推广。
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