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摘  要 

目的：探讨术前纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)与前白蛋白(prealbumin, PA)比值(Fibrinogen to preal-
bumin ratio, FPR)对预测评估肾癌患者术后生存状况的临床应用价值。方法：回顾性队列分析医院2015
年1月~2016年12月收治的肾癌手术患者的相关临床资料。通过ROC曲线分析确定术前FPR的最佳分界

值。分析高FPR组和低FPR组的术前基线资料；采用COX分析影响患者存活状态的独立风险因素。通过

Kaplan-Meier法计算生存率。采用log rank检验分析组间生存差异。最后建立列线图以预测患者的5年
生存率。结果：本研究共收集251例肾癌患者，ROC曲线显示FPR最佳分界值为0.009，分为高FPR组和

低FPR组，与肿瘤大小、手术方式、病理类型、淋巴结转移、TNM级别、FM分级密切相关(P < 0.05)。
COX回归分析显示FPR > 0.009为影响患者存活的独立风险因素。列线图可以用来预测患者术后5年的生

存率。结论：高FPR是影响肾癌预后不良的独立危险因素，对预测患者术后生存状况有积极的作用。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical application value of preoperative fibrinogen (FIB) to preal-
bumin (PA) ratio (Fibrinogen to prealbumin ratio, FPR) in predicting and evaluating postopera-
tive survival of patients with renal cancer. Methods: A retrospective analysis was performed on 
the relevant clinical data of patients with renal cancer surgery admitted to the hospital from Jan-
uary 2015 to December 2016. The optimal cut-off value of preoperative FPR was determined by 
ROC curve analysis. The preoperative baseline data of the high FPR group and the low FPR group 
were analyzed; COX was used to analyze the independent risk factors affecting the survival status 
of patients. Survival rate was calculated by the Kaplan-Meier method. Differences in survival be-
tween groups were analyzed using the log-rank test. Finally, a nomogram was established to pre-
dict the 5-year survival rate of the patients. Results: A total of 251 patients with renal cancer were 
collected in this study. The ROC curve showed that the best cutoff value of FPR was 0.009. They 
were divided into high FPR group and low FPR group. Tumor size, surgical method, pathological 
type, lymph node metastasis, TNM grade and FM grade were closely related (P < 0.05). COX regres-
sion analysis showed that FPR > 0.009 was an independent risk factor affecting patient survival. A 
nomogram can be used to predict a patient’s 5-year survival rate after surgery. Conclusion: High 
FPR is an independent risk factor for poor prognosis of renal cancer, and has a positive effect on 
predicting postoperative survival of patients. 

 
Keywords 
Fibrinogen, Prealbumin, FPR, Renal Cancer, Survival 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

肾癌是一种常见的恶性肿瘤，其发病率在世界范围内正逐渐上升，但死亡率却趋于稳定。这主要是

因为大部分患者在诊断之前都无显著症状。因此，有针对性地筛查高危人群可能是目前最具社会和成本

效益的重要策略，最大限度地提高筛查的效力对于减少肾癌带来的长远社会危害是至关重要的[1] [2] [3]。
由于肾癌对放化疗均不敏感，但在早期肾癌中，手术仍然是治疗的基本标准，而对于转移性肾癌来讲，

就必须采用多学科团队的方法来小心选择更优化的具体治疗策略如进行细胞减少性肾切除术、转移性肾

癌切除术和/或全身药物治疗等[4]。目前，局部肾细胞癌手术治疗的预后情况仍不确定。因此寻找可行的

肾癌术后预后指标，对于临床个体化指导治疗有重要意义。纤维蛋白原是一种独特的蛋白质，可在单酶

作用下转化为不可溶的纤维蛋白，近年来广泛的临床研究报道均已显示：高水平的血浆纤维蛋白原已成

为评估消化系统肿瘤预后的潜在预测指标，荟萃分析并结果表明：纤维蛋白原血症与较差的消化系统癌

症总生存率显著相关：这表明它其实可以作为这些类型肿瘤的一个很有用的预后参考指标[5]。高预处理

血浆纤维蛋白原作为预测肝细胞癌(HCC)和胰腺癌(PC)预后的生物标志物同样已被广泛报道[6]。前白蛋

白是一种主要用于人体营养监测的血液成分，其在炎症期间也可能会受到影响。癌症疾病通常与机体营

养状况受损有关，而营养状况受损则是导致手术、化疗或放疗预后不良的重要因素之一[7]。目前实验证

明血清前白蛋白可预测胃癌患者的预后。进一步的研究结论还证实：前白蛋白和纤维蛋白原参与调节各
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种肿瘤的发生发展机制。它们在外周血中的水平与患者的生存结局和治疗反应有关。越来越多的证据表

明，术前纤维蛋白原与前白蛋白比(FPR)等预测指标正在成为行之有效的综合评估预测指标。尤其是在结

直肠癌(CRC)的发展预后评估中，对制定个体化治疗策略具有重要的指导意义[8]。但是，很遗憾的是目

前针对肾癌，尤其是肾癌手术患者的预测评估指标仍旧十分缺乏。因此，本研究就试图通过一项严格设

计的前瞻性随访调查来具体探讨术前 FIB 与 PA 以及两者比值 FPR 对预测评肾癌患者术后五年生存状况

的临床应用价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

回顾性队列分析我院 2015 年 1 月~2016 年 12 月收治的肾癌手术患者的临床及术后随访资料，且术

后病理确诊为肾癌。总体随访结束的日期为 2021 年 12 月 31 日随访时间 11~60 月。患者 5 年生存率为癌

患者从手术日期到术后 5 年或死亡或最后一次随访的时间。纳入标准：① 所有患者均为初次确诊肾癌；

② 患者依从性强，病历资料完整，相关检查、诊断结论明确清晰；③ 术前近 3 月内未进行任何其他手

术治疗；④ 不存在明确的手术及后续治疗禁忌症。排除标准：① 因其他突发疾病和慢性疾病急性发作

而死亡。② 发生影响 FIB 及 PA 的相关因素及疾病。最终筛选出 251 例患者。本研究经医院伦理委员会

批准，患者知情并签署知情同意书。 

2.2. 采集方法 

术前 7 d 内采集患者外周静脉血，根据术前肝功能确定 PA 水平，根据术前血凝检查测定血浆 FIB 水

平，TNM 分期为 pTNM 分期，结果来自术后病理报告，淋巴结是否转移结果来自患者术前影像学结果及

部分术后淋巴结活检。根据 ROC 曲线及约登指数分析 FPR 最佳分界值，PFR 最佳分界值 0.009，FPR 的

AUC 为 0.757，95%CI = 0.582~0.838，检验值 P < 0.001。灵敏度为 0.553，1-特异度为 0.116，并以此截

点将患者分为根据临界值将患者分为低 FPR 组和高 FPR 组；见图 1。 
 

 
Figure 1. ROC curve of preoperative FPR to judge postoperative survival status of patients 
图 1. 术前 FPR 判断患者术后生存状态的 ROC 曲线 
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统计方法应用 SPSS24.0 统计软件进行数据分析，首先通过 ROC 曲线分析确定术前 FPR 的 ROC 曲

线下面积(AUC)及最佳临界值，计量资料采用 t 检验，计数资料采用 X2检验，运用 Kaplan-Meier 法绘制

生存曲线，采用 logrank 检验分析组间生存差异。通过 COX 比例分析影响肾癌患者存活状态的独立风险

因素。采用 R 语言 survival 包和 rms 包来建立列线图。以 P < 0.05 为差异具有统计学意义的检验标准。 

3. 结果 

术前 FPR 与肾癌患者的临床病理特征分析以 FPR 的最佳临界值为 0.009 将所有患者分组，162 例患

者为低 FPR 组(≤0.009)，89 例为高 FPR 组(>0.009)。首先对两组患者的术前基线资料进行比较分析，最

终定性资料的卡方检验或精确概率检测发现：两组肿瘤大小、手术方式、病理类型、淋巴结转移、TNM
级别、FM 分级比较均存在显著统计学差异(P < 0.05)；两组性别、年龄分组、高血压、糖尿病比较无显

著统计学差异(P > 0.05)。以上所有结果如表 1 所示。 
 
Table 1. Comparative analysis of baseline data between different FPR groups 
表 1. 不同 FPR 分组间基线资料比较分析 

基线资料 高 FPR 组(89 例) 低 FPR 组(162 例) χ2值 P 值 

性别 
男 51 109 1.935* 0.133* 

女 38 53   

年龄分组 
≤65 岁 65 126 0.492* 0.670* 

>65 岁 24 36   

肿瘤大小 
≤4 cm 42 92 5.361* 0.011* 

>4 cm 47 70   

手术方式 
肾部分 23 61 9.417* 0.001* 

肾根治 66 101   

病理类型 

透明 78 139 11.362# 0.002# 

嫌色 3 8   

乳头状 2 7   

肉瘤 3 0   

其他 3 8   

高血压 
无 65 107 0.156* 0.624* 

有 24 55   

糖尿病 
无 73 142 0.764* 0.329* 

有 16 20   

淋巴结转移 
无 79 158 28.938* 0.001* 

有 10 4   

TNM 级别 
I、II 73 149 28.793* <0.001* 

III、IV 16 13   

FM 分级 
≤2 60 137 11.296* <0.001* 

＞2 29 25   
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3.1. 术前 FPR 与肾癌患者预后的关系 

采用 Kaplan-Meier 法分析，低 FPR 组 5 年生存率高于高 FPR 组 5 年生存率。log rank 检验显示 P 值

<0.05，均存在显著统计学差异。见图 2。 
 

 
Figure 2. Kaplan-Meier univariate survival function plot for FPR 
图 2. FPR 的 Kaplan-Meier 法单因素生存函数图 

3.2. 肾癌预后的独立影响因素分析 

纳入多种相关因素对患者存活状态进行 logistic 回归分析，结果发现：只有肿瘤大小(P = 0.046)、性

别(P = 0.041)、FPR (P = 0.036)、纤维蛋白原(P = 0.043)及前白蛋白(P = 0.042)为术后患者存活状态的独立

影响因素。其他大部分因素均无统计学意义，P > 0.05 以上所有结果如表 2 所示。将上述有意义因素进行

多因素 COX 回归分析，结果发现：只有纤维蛋白原(P < 0.001，RR = 0.252，95.0%置信区间为 0.118~0.538)
前白蛋白(P = 0.003，RR = 1.009，95.0%置信区间为 1.003~1.015)前白蛋白及 FPR (P = 0.002，RR = 0.176，
95.0%置信区间为 0.101~0.824)为最终影响患者存活状态的独立风险因素，其他大部分因素均无统计学意

义，P > 0.05。以上所有结果如表 3 所示。 
 
Table 2. Multivariate logistic regression analysis of postoperative survival status of patients 
表 2. 术后患者存活状态的单因素 logistic 回归检验分析 

 Wald P RR 
95.0% RR 置信区间 

下限 上限 

FPR 4.576 0.036 1.030 0.652 4.595 

性别 4.386 0.041 1.001 0.998 5.690 

年龄分组 0.052 0.820 19.507 0.001 98.622 

肿瘤大小 4.161 0.046 2.413 1.021 5.587 

手术方式 1.780 0.194 1.878 0.734 4.697 
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Continued 

病理类型 0.206 0.656 1.216 0.527 2.741 

高血压 3.903 0.054 0.360 0.126 1.003 

糖尿病 2.735 0.107 0.312 0.075 1.269 

淋巴结转移 2.0403 0.164 0.561 0.247 1.249 

TNM 级别 0.551 0.469 1.570 0.471 5.123 

FM 分级 2.860 0.099 0.253 0.049 1.280 

纤维蛋白原 4.283 0.043 2.477 1.126 6.759744 

前白蛋白 4.142 0.042 0.994 0.988 1.0000 

 
Table 3. Multivariate COX regression analysis of patient survival status 
表 3. 患者存活状态的多元 COX 回归分析 

 Wald P RR 
95.0% RR 置信区间 

下限 上限 

FPR 10.216 0.002* 0.180 0.100 0.834 

性别 0.050 0.819 0.938 0.437 1.939 

肿瘤大小 1.502 0.224 1.529 0.771 2.917 

纤维蛋白原 12.964 0.000* 0.257 0.117 0.544 

前白蛋白 9.203 0.003* 1.029 1.101 6.027 

3.3. 列线图的建立与验证 

为了更好的预测肾癌切除患者的 5 年生存率，我们根据 COX 回归模型结果分析，采用所有影响 5
年生存率的独立预后指标，包括术前 FIB，FA 值，术前 FPR 值共同建立列线图，见图 3，结果发现可以 
 

 
Figure 3. Nomogram model for predicting postoperative survival of renal cancer 
图 3. 预测肾癌术后生存列线图模型 
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用来作为新的模型预测患者术后 5 年生存率。随后对模型进行验证，结果见图 4，可见预测值与实际观

测值基本一致，说明本列线图模型具有良好的预测能力；通过 Boot-strap 内部验证法进行验证，结果得

出 C-index 指数为 0.816 (95%CI：0.751~0.880)，该模型下列线图的 ROC 曲线下面积最大，说明本研究所

建立的列线图模型的精确度及区分度均为良好。 
 

 
Figure 4. Nomogram mode correction curve 
图 4. 列线图模式矫正曲 

4. 讨论 

研究已经揭示了肿瘤进展与凝血异常密切相关，因此导致恶性肿瘤疾病患者的血栓形成风险显著增

加。临床研究应将止血生物标志物升高与泌尿生殖系统癌症患者预后不良联系起来以评估其具体应用价

值[9]。目前，大多数肾细胞癌患者均死于肿瘤转移或复发，循环肿瘤细胞(CTC)血管内生存的机制存在

中性粒细胞胞外陷阱(NET)的形成现象。NET 评分与血浆 FIB 浓度呈正相关，而 NET 评分是 RCC 患者

的独立预后因素[10]。近期的研究就显示了包括纤维蛋白原在内的 6 个独立预后影响因素后显示其能有效

识别具有不同生存结局的患者亚群[11]。既往有研究表明，在分子水平上，FIB 通过与成纤维细胞生长因

子-2 (FGF-2)和血管内皮生长因子(VEGF)等相互作用，刺激肿瘤细胞分泌生长因子，同时升高的血浆 FIB
导致的血液高凝状态为癌细胞聚集、附着和浸润提供基础，从而促进了肿瘤细胞增殖、血管生成和肿瘤

转移[12]。有实验表明 AP2 抗体在体内外均可识别纤维蛋白。该抗体可能有助于开发纤维蛋白特异性治

疗剂[13]。研究者将节律剂量的环磷酰胺(mCTX)与全剂量的干扰素(IFN)联合应用于播散性透明细胞癌患

者发现：患者的血红蛋白浓度和纤维蛋白原水平较高则有更高的药物反应可能性，而且有反应者与无反

应者的纤维蛋白原动力学也不同。因此，包括纤维蛋白原等在内的某些预测标志物的正确选择对患者药

物使用效果的预测是至关重要的[14]。最近的一项前瞻性对照研究包括了肾癌亚组，前列腺癌亚组，膀胱

癌亚组三类患者。最终分析发现：发现不同癌症中凝血因子增加的具体模式具有显著而特定的差异。其

中，肾癌患者 D-二聚体、部分凝血酶活时间和纤维蛋白原水平升高，前列腺癌中的 D-二聚体和纤维蛋白

原同样增加。在膀胱癌中，则只有纤维蛋白原升高。总之，特定的凝血因子成分可以作为早期肾癌、前

列腺癌和膀胱癌的筛查或预后评估工具，并有助于癌症群体的预后鉴别[15]。 
目前，前白蛋白是一种主要用于人体营养监测的血液成分，它由肝脏细胞产生，其在炎症期间也可

能会受到影响。癌症疾病通常与机体营养状况受损有关，而营养状况受损则是导致手术、化疗或放疗预

后不良的重要因素之一。[16] [17] [18]研究确定高蛋白营养支持(ONS)在成人肿瘤患者癌症恶病质第一步
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——无症状血尿前期对全身治疗的毒性影响观察到各组白蛋白及前白蛋白存在显著变化。高蛋白营养支

持改善了白蛋白和前白蛋白的营养状况。在整个观察过程中，患者的表现状态和生活质量都是稳定的[19]。 
近年来，许多研究报道纤维蛋白原与前白蛋白比值(FPR)与各种癌症的预后显著相关。系统综述证实：

尽管存在组间差异，但 FPR 与总体和无复发生存率密切相关，FPR 可作为预测消化系统恶性肿瘤患者的

重要预后指标[20]。单因素和多因素综合分析表明，高 FPR 与癌症患者总体生存率降低显著相关：HR = 
2.37，95%CI = 2.03~2.77。低 AFR 和高 FPR 与癌症死亡率和复发风险增加相关。因此，AFR 和 FPR 可

作为两种很有前途的癌症预后标记物[21]，我们的研究还显示：FPR (AUC 为 0，最佳分界值为 0.0102，
灵敏度为 0.473，1-特异度为 0.140)具有良好的预测评估肾癌患者生存预后的诊断效力。多元 COX 回归

分析同样发现：FPR (AUC 为 0.757，95%CI = 0.582~0.838，检验值 P < 0.001。灵敏度为 0.553，1-特异度

为 0.116)为最终患者存活状态的独立风险因素。列线图结果发现纳入 FIB 及 PA 两因素的Ｃ-index 指数为

0.618 (95%CI: 0.751~0.880)，可以用来预测患者术后 5 年的生存率。 
总之，我们的研究在肾癌术后患者中揭示了 FPR 能对肾癌术后患者的生存预后进行有效的评估预测。

但是，目前我们的研究仍存在某些不足。如样本量较少，无法提供更系统的人群分层、分组分析以检测

各指标的不同人群效力和适用性差异。因此，这仍有待进一步的临床研究去系统地分析验证。来将外周

血和炎症指标归类、标准化而应用于临床。 
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