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【摘要】　目的 探讨术前纤维蛋白原与前白蛋白比值（FPR）在可切除食管鳞癌患者预后中的意

义。方法 回顾性分析255例行食管癌切除术患者的临床资料，通过受试者工作特征（ROC）曲线和约

登指数得出FPR的临界值。根据临界值将患者分为高FPR组和低FPR组。采用Kaplan-Meier法描述生存曲

线，采用Cox比例风险模型确定影响患者预后的危险因素。结果 以5年生存为终点绘制FPR的ROC曲线，

提示FPR是较为敏感的预测指标，当FPR值为16.24时，约登指数最大，敏感度为69.6%，特异性为70.1%。

低FPR组累计5年生存率显著高于高FPR组（55.4%比20.3%）。多因素分析提示高FPR水平是食管癌患者术

后生存率降低的危险因素。结论 FPR水平与食管癌患者预后显著相关，应当对术前高FPR水平的患者实

施早期干预。
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【Abstract】　Objective To investigate the prognostic significance of fibrinogen to prealbumin ratio 

（FPR） in patients with resectable esophageal carcinoma．Methods The clinical data of 255 patients undergoing 

esophagectomy were analyzed retrospectively．The cut-off value of FPR was obtained by analyzing the receiver 

operating characteristic （ROC） curve．The patients were divided into high FPR group and low FPR group according 

to the cut-off value．Kaplan-Meier method was used to describe the survival curve, and Cox proportional hazards 

model was used to determine the prognostic risk factors．Results  The ROC curve of FPR value was drawn using 

5-year survival as the end point, suggesting that FPR was a sensitive predictor．When FPR value was 16.24, Youden 

index was the highest, with a sensitivity of 69.6% and a specificity of 70.1%．The cumulative 5-year survival rate in 

the low FPR group was significantly higher than that in the high FPR group （55.4% vs 20.3%）．Multivariate analysis 

showed that high FPR level was a risk factor for poor postoperative survival in patients with esophageal cancer．

Conclusions  The level of FPR is significantly correlated with the prognosis of patients with esophageal cancer, so the 

patients with high level of FPR should be given early intervention.
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食管癌是常见的极具侵袭性的消化道恶性肿

瘤，我国是食管癌的高发地区，其新发病例预计

占据世界新发病例的一半[1]。以手术为主的综合治

疗是可切除食管鳞癌的主要治疗手段。在过去的

几十年里，随着医疗水平的提高和微创技术的发

展，食管癌的早诊率与治疗均有了长足的进展，

但整体远期生存率依然不高[2]。血栓性疾病是恶性

肿瘤最具有风险的并发症之一，肿瘤细胞可以通

过炎症反应激活凝血系统，进而形成血栓，是患

者死亡的第二大原因 [3]。患者营养不良状况也影响

肿瘤的进展、转移和预后恶化。一些炎症与营养

状况相结合的指标，包括中性粒细胞与淋巴细胞

比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、

纤维蛋白原与白蛋白比值（fibrinogen to albumin 
ratio，FAR）等都广泛用于肿瘤的预后评估。

纤维蛋白原与前白蛋白比值（ f ibr inogen to 
prealbumin ratio，FPR）是基于凝血状态和营养状

况的预后指标，以往研究 [4-5]证明其在胃癌、结直

肠癌预后中的有效性，但对可切除食管癌患者的

预后研究较少。本文旨在探讨术前FPR水平与行食

管鳞癌切除术患者预后的相关性，对高风险的患

者进行早期指导，以期获得更高的生存率。

资料与方法

一、一般资料

回顾性分析安徽医科大学附属省立医院胸外科

2016年10月至2017年10月接受根治性切除的食管癌

患者255例。纳入标准：①术后病理证实为食管鳞

癌；②施行根治性切除（R0切除）；③术前检查

无明显远处转移；④未接受新辅助治疗；⑤不合

并其他肿瘤或严重基础疾病；⑥病例及随访资料

完整。排除标准：①患有慢性炎性疾病或自身免

疫病；②术前接受抗凝治疗；③术前接受输血或

白蛋白灌注。本研究符合《赫尔辛基宣言》的要

求，并获得安徽医科大学附属省立医院伦理委员

会审核（2022-RE-443），本文为回顾性研究，知

情同意得以豁免。

二、术前准备

所有患者术前均行常规检查，包括胸部+上

腹部CT增强、上消化道造影、电子胃镜或超声内

镜、心电图、肺功能，年龄＞6 5岁患者加做超声

心动图，术前血常规、生化、凝血等为常规。

所有患者均在术前1周内完善相关血清学检

查，包括血常规和生化检查，根据结果获取相关

数值，并计算FPR、FAR及NLR比值。术后肿瘤

分期均采用美国癌症联合委员会（American Joint 
Committee on Cancer，AJCC）第8版TNM分期 
系统。

三、治疗方式

所有患者均行胸腹腔镜联合右侧经胸食管切

除术，包括胸腹腔镜联合Ivor Lewis食管切除术和

胸腹腔镜联合McKeown食管切除术2种术式，淋

巴结清扫方式均为现代二野淋巴结清扫术（全纵

隔+上腹），开放手术或中转开放的患者被排除在

研究之外。食管鳞癌根治性术后是否常规进行辅

助化疗仍存在争议，对于食管癌放疗靶区也无明

确规范 [ 6 ]，故术后辅助治疗的影响被排除在研究

之外。

四、随访记录

采用门诊定期复诊和电话 2 种方式进行随

访。术后第1年每3个月随访1次，第2年每半年随

访 1次，从第3年起，每年随访1次，获取相关临

床信息，记录患者的生存情况。间隔时间并非绝

对，失访的患者被排除在生存分析之外。总生存

期从手术之日计算至死亡或最后一次随访日期。

五、统计学方法

以 5 年 生 存 为 终 点 绘 制 受 试 者 工 作 特 征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线，

评估5年总生存时间（overall survival，OS）的敏

感度性和特异性，并通过计算约登指数来决定FPR
的最佳临界值，以最佳临界值对病例进行分组。约

登指数＝敏感度−（1−特异度）。应用SPSS 26.0统
计学软件进行数据分析，应用卡方检验和t检验比

较两组患者临床病理资料。根据Kaplan-Meier法计

算生存率，以Log-rank检验分析组间生存率的差异

并作趋势检验。采用Cox模型进行单因素和多因素

生存分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

结  果

一、一般资料

共收治食管癌患者349例，其中53例（15.2%）

患者失访，255例患者纳入研究，围手术期无患者
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死亡，3例患者在90天内死亡。所纳入患者常规病

理检查均为鳞癌，其中男202例，女53例，中位年

龄66岁（范围46～84岁）。肿瘤位于上、中、下段

食管的患者分别为20例、157例、78例，其中Ⅰ期

39例，Ⅱ期126例，Ⅲ期81例，Ⅳ期9例，96例出现

淋巴结转移。根据临界值情况分为两组，其中高

FPR组143例，低FPR组112例。两组患者在术后并

发症方面的差异无统计学意义（表1）。

表1 FPR与临床资料之间的关系

项目 高FPR组（n＝143） 低FPR组（n＝112） χ2 P

性别［例（%）］ 2.694 0.101

男 108（75.5） 94（83.9）

女 35（24.5） 18（16.1）

年龄［例（%）］ 14.928 ＜0.001

≥65岁 104（72.7） 55（49.1）

＜65岁 39（27.3） 57（50.9）

肿瘤部位［例（%）］ 0.157 0.925

上段 12（8.4） 8（7.1）

中段 87（60.8） 70（62.5）

下段 44（30.8） 34（30.3）

TNM分期［例（%）］ 17.487 ＜0.001

Ⅰ期 11（7.7） 28（25.0）

Ⅱ期 76（53.1） 50（44.6）

Ⅲ期 48（33.6） 33（29.5）

Ⅳ期 8（5.6） 1（0.9）

分化程度［例（%）］ 6.894 0.032

高分化 12（8.4） 19（17.0）

中分化 110（76.9） 70（62.5）

低分化 21（14.7） 23（20.5）

淋巴结转移［例（%）］ 3.482 0.062

有 61（42.7） 35（31.3）

无 82（57.3） 77（68.7）

吸烟史［例（%）］ 1.505 0.220

有 36（25.2） 36（32.1）

无 107（74.8） 76（67.9）

饮酒史［例（%）］ 3.128 0.077

有 33（23.1） 37（33.0）

无 110（76.9） 75（67.0）

手术方式［例（%）］ 1.783 0.182

Ivor Lewis 57（39.9） 54（48.2）

McKeown 86（60.1） 58（51.8）

术后并发症［例（%）］

吻合口瘘 15（10.5） 11（9.8） 0.031 0.861

声音嘶哑 3（2.1） 5（4.5） 1.157 0.282

肺部感染 14（9.8） 17（15.2） 1.708 0.191

FPR：纤维蛋白原与前白蛋白比值。
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二、临界值确定

通过5年生存作为终点来绘制F P R、FA R、

N L R的R O C曲线（图 1），三者的曲线下面积

（area under  the curve，AUC）分别为0 .7 3 3、

0 . 6 9 2 、 0 . 5 7 0 。当 F P R 为 1 6 . 2 4 时，敏感度为

69.6%，特异性为70.1%，约登指数最大为0.397。

因此本研究将16.24作为最佳临界值，FPR≥16.24

为高FPR组，FPR＜16.24为低FPR组。

以同样方法计算出FAR的最佳临界值9 .7 7，

敏感度4 2 . 3 %，特异性9 0 . 8 %；NLR的最佳临界

值3 .76，敏感度40 .6%，特异性为79 .2%，FAR和

NLR均以临界值分组。

三、FPR与患者临床病理特征的关系

全组患者 F P R 的平均值为 2 0 . 0 3 ，最大值

100.27，最小值为7.19。高FPR组和低FPR组患者

的年龄（P＜0 .001）、分化程度（P＝0 .032）、

T N M分期（P＜0 . 0 0 1）差异有统计学意义，性

别、肿瘤部位、术式、吸烟史、饮酒史和淋巴结

转移差异无统计学意义（P＞0.05）。由此可知，

高水平FPR与晚期疾病显著相关。

四、FPR和患者5年生存率的关系

随访时间从2016年10月至2022年11月，总随

访时间7 3 .0个月，中位随访时间3 6个月，全组患

者中位生存期为3 0 .0个月，高FPR组中位生存期

为24.0个月，低FPR组中位生存期为43.5个月。截

至2022年11月，共168例（65 .9%）患者死亡。全

组患者1、3、5年生存率分别为8 2 .7%、3 9 .2%、

35.7%。低FPR组1、3、5年生存率分别为86.6%、

58.0%、55.4%，高FPR组1、3、5年生存率分别为

79.7%、24.5%、20.3%。Kaplan-Meier生存曲线也

显示低FPR组的5年生存率明显高于高FPR组，差

异有统计学意义（P＜0.001，图2），与FAR水平

对患者5年生存率影响的结果相似（图3）。

五、影响患者预后的单因素及多因素分析

全组2 5 5例患者均纳入单、多因素分析。将

患者的临床资料进行单因素分析发现，患者的年

龄、分化、T N M分期、淋巴结是否转移、F P R
水平、FAR水平及NLR水平等因素与患者的生存

率显著相关（P＜0 .0 5，表2）。将临床资料带入

COX模型进行多因素分析，结果显示年龄、FPR
水平、FAR水平、TNM分期、PA水平、FIB分水

平以及淋巴结是否转移是影响患者生存率的独立

危险因素（P＜0.001，表3）。

图1 FPR、FAR、NLR的ROC曲线。FPR：纤维蛋白原

与前白蛋白的比值；FAR：纤维蛋白原与白蛋白比值；

NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值

图2 FPR分组与5年生存率的关系。FPR：纤维蛋白原与

前白蛋白的比值

图3 FAR与5年生存率的关系。FAR：纤维蛋白原与白蛋

白比值
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表2 影响生存率预后因素的单因素分析

项目 例数 平均生存时间（月） 5年生存率（%） P

性别 0.204

男 202 39.2（35.8～42.5） 38.60

女 53 33.8（28.2～39.4） 24.50

年龄 ＜0.001

＜65岁 96 48.9（41.1～50.7） 53.10

≥65岁 159 33.0（29.6～36.3） 25.20

肿瘤部位 0.876

上段 20 36.8（27.5～46.0） 30.00

中段 157 37.1（33.5～40.7） 35.00

下段 78 39.4（34.0～44.8） 38.50

吸烟史 0.826

无 183 37.8（34.5～41.1） 35.50

有 72 38.0（32.2～43.7） 36.10

饮酒史 0.342

无 185 36.6（33.3～39.9） 34.60

有 70 40.9（35.4～46.4） 38.60

分化程度 0.021

低分化 44 36.8（29.2～44.3） 38.60

中分化 180 36.0（32.8～39.3） 31.10

高分化 31 49.5（41.6～57.3） 58.10

TNM分期 ＜0.001

Ⅰ期 39 57.0（51.0～63.0） 74.40

Ⅱ期 126 45.0（41.3～48.6） 42.10

Ⅲ期 81 20.8（17.6～23.9） 6.20

Ⅳ期 9 6.7（3.7～9.6） 0

淋巴结转移 ＜0.001

无 159 47.7（44.3～51.0） 50.30

有 96 22.3（18.6～25.9） 11.50

手术方式 0.091

Ivor Lewis 111 41.2（36.7～45.7） 40.50

McKeown 144 35.6（31.8～39.3） 31.90

FPR ＜0.001

低FPR 112 47.4（43.0～51.9） 55.40

高FPR 143 30.7（27.3～34.1） 20.30

FAR ＜0.001

低FAR 176 42.6（39.1～46.1） 46.60

高FAR 79 26.8（22.7～30.9） 11.40

NLR 0.004

低NLR 168 41.0(37.3～44.7) 41.70

高NLR 87 32.6(28.1～37.1) 24.10
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讨  论

食管癌是全球癌症死亡的第六大原因 [6-7]，尽

管近年来手术技术及术后辅助治疗的更新迭代使

得食管癌的治疗策略有了显著进展，但由于复发

率高，其远期生存率并不乐观 [ 8 ]。发现食管癌术

后复发和转移的高危患者并早期实施干预是临床

医生面临的重要课题。NLR、FAR等指标不仅可

以有效反映患者的炎症反应、营养状况和血液状

态，在肿瘤的预后评估中也有显著作用 [ 9 - 1 0 ]。但

是此类指标敏感性较低，难以早期发现高风险患

者，因此为了有效地评估预后和指导高危患者的

术后治疗，急需一种便捷、有效的预后指标。

FPR是建立在凝血状态和营养状况之上的综合

指标。本研究发现，高水平FPR与患者高龄、肿瘤

分期晚、分化较差显著相关，通过Kaplan-Meier
生存分析发现，高水平FPR预示着患者较差的生

存率。Yan等 [11]对367名肝癌患者进行研究，发现

FPR高的患者总生存率较低；Sun等 [12]对702例结

直肠癌患者的研究也证实FPR降低有利于改善患者

的生存率。这些研究证实FPR作为肿瘤预后指标的

有效性。本研究单因素及多因素均显示FPR水平是

影响食管癌患者远期生存的独立危险因素，

炎症反应是影响肿瘤进展的重要因素，是

肿瘤微环境的重要组成部分 [13]。炎症介质既可以

调节抗肿瘤反应，也可以通过暴露促炎细胞因子

和持续激活通过核因子激活的B细胞的k-轻链增

强（nuclear factor-k-gene binging，NF-κB），

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）和JAK-STAT等信号通路来诱导

产生恶性肿瘤 [14-15]。一些非癌细胞分泌的IL-6可以

通过IL-6R/JAK/STATs途径调节基因表达，从而实

现肿瘤转化 [16]。大量炎症因子的产生破坏了免疫

系统和肿瘤微环境，为肿瘤转移和侵袭提供了适

宜的环境和基础[17-18]。NLR是一种常用的反映肿瘤

预后的炎症指标，研究 [19]证明高NLR与肿瘤患者

续表

项目 例数 平均生存时间（月） 5年生存率（%） P

PA ＜0.001

低PA 123 30.8（27.1～34.6） 22.00

高PA 132 44.7（40.6～48.7） 48.50

FIB ＜0.001

低FIB 199 40.3（37.1～43.6） 41.20

高FIB 56 28.4（23.1～33.7） 16.10

ALB ＜0.001

低ALB 177 34.3（30.9～37.7） 28.20

高ALB 78 46.3（35.3～41.1） 52.60

FPR：纤维蛋白原与前白蛋白的比值；FAR：纤维蛋白原与白蛋白比值；NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；PA：前白蛋白；FIB：纤
维蛋白原；ALB：白蛋白。

表3 影响生存率预后因素的多因素分析

项目 P HR（95%CI）

年龄 ＜0.001 0.522（0.364～0.747）

FPR 0.036 1.512（1.027～2.224）

FAR 0.015 0.641（0.449～0.916）

淋巴结转移 ＜0.001 0.259（0.187～0.358）

分期 ＜0.001 3.887（3.011～5.018）

PA ＜0.001 0.994（0.991～0.997）

FIB ＜0.001 1.268（1.126～1.428）

性别 0.273

肿瘤部位 0.544

吸烟史 0.735

饮酒史 0.647

分化程度 0.719

手术方式 0.521

NLR 0.148

ALB 0.060

FPR：纤维蛋白原与前白蛋白的比值；FAR：纤维蛋白原与
白蛋白比值；PA：前白蛋白；FIB：纤维蛋白原；NLR：中
性粒细胞与淋巴细胞比值；ALB：白蛋白。
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的不良预后相关。本研究中，当FPR与NLR均处

于临界值时，FPR的AUC为0.733，NLR的AUC为

0 .570，提示FPR拥有更高的预测价值。相较于单

纯的炎症指标，FPR联合了炎症反应、凝血状态与

营养状况，纳入的参考因素更多，对于肿瘤患者

远期生存的预测也会更加准确。

白蛋白在体内参与维持血浆胶体渗透压、运

输、代谢和免疫等，也是癌症患者重要的营养状

况指标。FAR是纤维蛋白原与白蛋白的比值，其作

为肿瘤预后指标已被广泛运用，本研究的Kaplan-
Meier生存曲线也体现了FAR在食管癌术后患者预

后中的作用，高水平的FAR与患者更低的生存率相

关，这与Matsuda等 [20]的研究结果相似。前白蛋白

（PA），又称转甲状腺素蛋白，是一种与白蛋白的

功能类似的蛋白质，但半衰期远远短于白蛋白[21]，

因此测定前白蛋白在血浆中的浓度对于了解机体营

养不良、肝功能不全比起白蛋白具有更高的敏感 
性 [22]。Zu等 [23]回顾性研究989例胃癌切除术患者，

发现低PA患者的年龄更大、肿瘤体积更大、淋巴结

转移更多。本研究结果显示术前较低的PA水平是食

管癌患者预后不良的危险因素。本研究中FPR的敏

感度为79.6%，FAR的敏感度为42.3%，证明在反映

患者的不良预后方面上FPR较FAR更敏感，前者有

利于早期发现高危患者并加以干预。

高水平的纤维蛋白原提示更严重的全身炎症

反应以及凝血紊乱，而营养指标的降低也提示机体

的消耗增加，因此FPR高的患者存在更高的血栓生

成风险和更低的免疫能力，这对肿瘤患者的预后是

不利的。有研究[24]报道，高水平的纤维蛋白原可以

通过诱导食管鳞癌细胞中的上皮-间充质转化来促

进肿瘤侵袭。相关的荟萃分析[25]表示，纤维蛋白原

的水平与多种消化道肿瘤的预后显著相关。Suzuki
等 [ 2 6 ]在对3 1 5例接受胃癌手术的患者的研究中指

出，术前高水平的纤维蛋白原与胃癌患者的生存期

较短有关。Papila Kundaktepe等[27]也证明纤维蛋白

原与肿瘤细胞淋巴管与静脉浸润呈正相关，是非转

移性结肠癌根治性切除术后无病生存期和总生存期

的显著预后因素。纤维蛋白原水平可以作为食管癌

术后复发的预测因素。本研究中，纤维蛋白原水平

是影响食管癌患者长期生存的危险因素，高纤维

蛋白原水平与患者的不良预后相关，这与Takeuchi 
等[28]的研究结果相似。

FPR相对于传统的FAR或NLR，具有更高的敏

感性。本研究的结果显示FPR与食管癌切除术后患

者预后显著相关，高FPR患者的远期生存率远远

低于低FPR的患者。多因素分析显示FPR水平、纤

维蛋白原水平和PA水平均为影响食管癌患者预后

的危险因素，分析其原因如下：首先，大量产生

的炎症因子持续激活信号通路，诱导了肿瘤的产

生，并为肿瘤进展和转移提供基础 [29]；其次，纤

维蛋白原与癌细胞和血小板形成的纤维蛋白原-血
小板微血栓，保护循环恶性细胞免受机械损伤和

自然免疫，促进肿瘤进展和转移；第三，肿瘤细胞

的繁殖消耗了大量的蛋白质，影响了正常蛋白质的

合成，进而导致患者营养不良和免疫下降，加速了

肿瘤的侵袭[20]。因此高FPR提示更严重的系统性炎

症反应以及肿瘤促进与抵抗的不平衡状态。

综上所述，FPR是一种经济、便捷且有效的肿

瘤预后指标，加强对高FPR患者的关注并且早期实

施干预，以求获得更好的预后。本研究也具有一

定的局限性，单中心的回顾性分析存在一定的病

例选择性偏倚，围手术期及术后营养与凝血指标

的波动并未纳入分析，对于部分接受新辅助治疗

的局部晚期患者，有必要进一步的分层研究。此

外本研究选择的病例数较少，仍需多中心大样本

实验来进一步证实。
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