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术前全身炎症反应指数和纤维蛋白原在肾癌切除
术后肿瘤预后的影响

韩雪阳1　高瞻1　刘勇1

1青岛大学医学部 青岛大学附属医院泌尿外科(山东青岛,266000)
通信作者:刘勇,E-mail:qyfyliuy@163.com

　　[摘要]　目的:探讨肾癌患者术前全身炎症反应指数(systemicinflammationresponseindex,SIRI)和纤维蛋

白原(fibrinogen,FIB)在预后评估中的临床价值。方法:回顾性分析2011年1月—2014年12月我院收治肾癌患

者的临床及术后随访资料;采用受试者工作曲线(ROC)确定SIRI和FIB的最佳临界值。分析低SIRI组与高SI-
RI组和低FIB组与高FIB组临床特征间的差异;运用 Kaplan-Meier法计算生存率,通过log-rank检验比较组间

的生存率差异;通过Cox比例风险回归模型分析影响肾癌预后的影响因素。采用所有5年生存率的独立预后指

标,包括Fuhrman分级,SIRI值,FIB值建立列线图,预测患者5年生存率。结果:本研究共收集188例肾癌患

者,ROC曲线确定SIRI和FIB的最佳临界值分别为1.81和3.42g/L,分为高SIR组、低SIRI组,高 FIB组、低

FIB组。术前SIRI水平与组间患者肿瘤大小、TNM 分期、Fuhrman分级、淋巴结转移、高血压病史密切相关(P
<0.05);术前FIB水平与组间患者年龄、TNM 分期、Fuhrman分级、淋巴结转移、有无高血压密切相关(P<
0.05)。Cox多因素回归分析结果显示,SIRI>1.81、FIB>3.42g/L、Fuhrman分级是影响肾癌预后的独立危险

因素。列线图结果发现可以预测患者术后5年生存率。结论:高SIRI和FIB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:Toinvestigatetheclinicalprognosisvalueofpreoperativesystemicinflammationre-
sponseindex(SIRI)andfibrinogen(FIB)inrenalcellcarcinomapatients.Methods:Theclinicalandpostoperative
follow-updataofrenalcellcarcinomapatientsadmittedtoourhospitalfromJanuary2011toDecember2014were
retrospectivelyanalyzed.Thereceiveroperatingcurve(ROC)wasusedtodeterminetheoptimalcut-offvaluesfor
SIRIandFIB.ThedifferencebetweentheclinicalcharacteristicsofthelowSIRIgroupandthehighSIRIgroup
andthelowFIBgroupandthehighFIBgroupwereanalyzed.TheKaplan-Meiermethodwasusedtocalculatethe
survivalrate.TheLog-ranktestwasusedtocomparethesurvivalratedifferencebetweenthegroups.TheCox
proportionalhazardsregressionmodelwasusedtodeterminetheprognosticfactorsofrenalcellcarcinoma.All
five-yearsurvrialrateindependentprognosticindicatorsincludingFuhrmanrating,SIRIvalueandFIBvaluewere
usedtoestablishanomographtopredictpatientsurvival.Results:Atotalof188renalcancerpatientswerecol-
lectedinthisstudy.TheROCcurvedeterminedthattheoptimalcriticalvaluesofSIRIandFIBwere1.81and
3.42g/L,respectively,andtheyweredividedintothehighSIRIgroup,thelowSIRIgroup,thehighFIBgroup,

andthelowFIBgroup.PreoperativeSIRIlevelwascloselycorrelatedwithtumorsize,TNMgrading,Fuhrman
grading,lymphnodemetastasis,andhistoryofhypertension(P<0.05).PreoperativeFIBlevelwascloselycor-
relatedwithage,TNMgrading,Fuhrmangrading,lymphnodemetastasis,andhypertension(P<0.05).Cox
multivariateregressionanalysisshowedthatSIRI>1.81,FIB>3.42g/LandFuhrmanclassificationwereinde-
pendentriskfactorsaffectingtheprognosisofrenalcancer.Theresultsofthenomogramshowedthatthe5-year
postoperativesurvivalratecouldbepredicted.Conclusion:HighSIRIandFIBareindependentriskfactorsforpoor
prognosisofrenalcarcinoma.Ithaspositiveeffectonpredictingpostoperativesurvivalofpatients.
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　　肾癌是的泌尿系统中常见的恶性肿瘤之一,据
最新调查结果显示,我国1998—2018年的肾癌发

病 率 呈 现 逐 年 增 加 趋 势,年 均 增 长 率 为

7.89%[1-2]。由于肾癌对于放化疗均不敏感,因此

手术是早期及局部进展期肾细胞癌首选的治疗方

法。尽管手术可以完整地切除肿瘤,但术后随访发

现复发率依然相对较高,且复发后的预后较差,5
年生存率只有大约10%[3]。因此寻找有效的肾癌

预后指标,对于指导临床个体化治疗方案具有重要

意义,目前研究表明术前患者外周血分子标志物和

炎症指标有助于评估术后复发风险和预后生存[4]。
纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)是常见的凝血功能指

标,同时在系统炎症反应急性期时也会出现升高,
近年来多项研究发现FIB参与肿瘤的发生发展过

程。诸多研究证实术前血浆FIB可以作为肿瘤患

者预后的预测指标[5-7],亦有研究显示术前血浆中

高FIB水平是肾癌术后患者不良预后的独立预测

因素[8]。既往不断有研究表明炎症微环境与肿瘤

发展过程密不可分。全身炎症反应指数(systemic
inflammationresponseindex,SIRI)是综合评估了

外周血中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞绝对值的

炎症指标,其计算方式为(中性粒细胞/淋巴细胞)
×单核细胞。可代表体内3个不同的炎症和免疫

途径,比传统的中性粒细胞/淋巴细胞的比值能更

全面地反映炎症和免疫的平衡状态[9-10],可以作为

胰腺癌、胃癌、食管癌等各种肿瘤预后可靠的预测

因子,但目前关于术前SIRI与 FIB指标在肾癌预

后评估中的作用报道并不多见。本文主要探讨SI-
RI和FIB在肾癌患者预后评估中的临床价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2011年1月—2014年12月于我

院接受手术治疗的肾癌患者的临床及术后随访资

料,术后病理证实为肾癌。随访截止日期为2019
年12月31日,随访时间11~60个月。患者5年

生存率为肾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临床资料及

术后随访资料完整;②无合并类型恶性肿瘤病史;
③术前未进行任何手术治疗和放化疗。排除标准:
①存在影响SIRI和FIB的感染、血液系统以及免

疫系统疾病;②因其他疾病而死亡。最终筛选出

188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。
1.2　方法

术前7d内采集患者外周静脉血,记录中性粒

细胞、淋巴细胞数及单核细胞数,计算SIRI,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。根据ROC曲

线及约登指数分析SIRI与FIB最佳截点,SIRI最

佳截 点 为 1.81,曲 线 下 面 积 为 0.72(95%CI:
0.62~0.83),灵敏度为0.69,特异度为0.75。FIB
最佳截点为3.42g/L,曲线下面积为0.73(95%CI:
0.63~0.84),灵敏度为0.55,特异度为0.86;并以

此截点将患者分为根据临界值将患者分为低SIRI
组和高 SIRI组;低 FIB 组和高 FIB 组。见图1。
确定SIRI和FIB最佳截点的ROC曲线。

图1　术前SIRI和FIB判断患者术后生存状态的ROC曲线

1.3　统计学方法

应用SPSS22.0统计软件进行数据分析,采用

ROC曲线确定SIRI与FIB的最佳临界值,计量资

料采用t检验,计数资料采用χ2 检验,运用 Kap-
lan-Meier法绘制生存曲线,用log-rank检验比较

组间生存率,通过Cox比例风险回归模型分析肾癌

患者预后的影响因素。采用 R语言survival包和

rms包来建立列线图。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　术前SIRI与FIB与肾癌患者的临床病理特

征分析

以SIRI与FIB的最佳截点为1.81和3.42g/L
将所有患者分为低 SIRI组126例,高 SIRI组62
例;低FIB组149例,高FIB组39例。比较各组肾

癌患者的临床病理特征,结果显示,术前SIRI水平

与组间患者肿瘤大小、TNM 分期、Fuhrman分级、
淋巴结转移、高血压病史密切相关(P<0.05);而
与年龄、性别、组织学类型、糖尿病史无关;术前

FIB水平与组间患者年龄、TNM 分期、Fuhrman
分级、淋巴结转移、有无高血压密切相关 (P <
0.05);与性别、肿瘤大小、组织学类型、糖尿病史、
手术方式无关。见表1。
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表1　术前SIRI与FIB与肾癌患者的临床病理特征分析 例(%)

项目 例数
低SIRI组

(n=126)
高SIRI组

(n=62) P
低FIB组

(n=149)
高FIB组

(n=39) P

年龄 0.952 0.013

　≤60岁 140 94(55.56) 46(74.19) 117(78.52) 23(58.97)

　>60岁 48 32(44.44) 16(25.81) 32(21.48) 16(41.03)

性别 0.948 0.751

　男 134 90(71.43) 44(70.97) 107(71.81) 27(69.23)

　女 54 36(28.57) 18(29.03) 42(28.19) 12(30.77)

肿瘤大小 0.005 0.088

　<4cm 123 91(72.22) 32(51.61) 102(68.46) 21(53.85)

　≥4cm 65 35(27.78) 30(48.39) 47(31.54) 18(46.15)

TNM 分期 0.015 0.015

　Ⅰ~Ⅱ级 169 118(62.23) 51(87.1) 138(92.62) 31(79.59)

　Ⅲ~Ⅳ级 19 8(7.62) 11(12.9) 11(7.38) 8(20.51)

Fuhrman分级 0.001 <0.001

　1~2 151 110(87.30) 41(66.13) 128(85.90) 23(58.97)

　3~4 37 16(12.70) 21(33.87) 21(14.10) 16(41.03)

淋巴结转移 0.026 0.037

　否 177 122(96.82) 55(88.71) 143(95.97) 35(89.74)

　是 11 4(3.18) 7(11.29) 6(4.03) 4(10.26)

组织学类型 0.763 0.561

　透明细胞癌 178 119(94.44) 59(95.16) 142(95.30) 36(92.31)

　非透明细胞癌 10 7(5.56) 3(4.84) 7(4.70) 3(7.69)

糖尿病史 0.911 0.247

　否 163 109(57.98) 54(28.72) 127(85.23) 36(92.31)

　是 25 17(09.04) 8(4.25) 22(14.77) 3(7.69)

高血压史 0.001 0.046

　否 113 86(68.25) 27(43.55) 95(63.76) 18(46.15)

　是 75 40(31.75) 35(56.45) 54(36.24) 21(53.85)

手术方式 0.124 0.808

　肾部分切除术 132 93(73.81) 39(62.90) 104(69.80) 28(71.80)

　肾根治术 56 33(26.19) 23(37.10) 45(30.30) 11(28.20)

2.2　术前SIRI与FIB与肾癌患者预后的关系

采用 K-M 法分析,低SIRI组5年生存率高于

高SIRI组5年生存率。log-rank检验,P 值均<
0.05。低FIB组5年生存率高于高FIB组5年生

存率。log-rank检验,P 值均<0.05。见图2、3。
2.3　肾癌预后的影响因素分析

单因素 Cox回归分析结果显示年龄、性别、糖
尿病史、高血压史、病理类型与肾癌患者的5年生

存率无关(P>0.05),而 SIRI、FIB、Fuhrman分

级、淋巴结转移、TNM 分期与肾癌患者的5年生存

率有关(P<0.05)。将与肾癌患者预后相关的单

影响因素进行Cox多因素回归分析,结果显示,SI-
RI>1.81、FIB>3.42g/L、Fuhrman分级为3级

及以上是影响肾癌预后的独立危险因素。见表2。
图2　低SIRI与高SIRI生存期曲线
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图3　低FIB与高FIB生存曲线

2.4　列线图的建立与验证

为了预测肾癌切除患者的生存率,我们根据

Cox回归模型分析,采用5年生存率的独立预后指

标,包括Fuhrman分级、SIRI值、FIB值,建立列线

图(图4),结果发现可以预测患者术后5年生存率。
随后对模型进行验证,结果见图5,可见预测值与

实际观测值基本一致,说明本列线图模型预测能力

较好;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(图6)。

表2　肾癌患者5年生存率影响因素的单因素及多因素Cox分析

临床病理特征
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
年龄/岁 1.620 0.785~3.342 0.192

性别(男/女) 1.275 0.618~2.630 0.510

肿瘤大小/cm 2.124 1.073~4.207 0.031

TNM 分期(Ⅰ~Ⅱ期/Ⅲ~Ⅳ期) 3.160 1.424~7.009 0.005

淋巴结转移(否/是) 3.075 1.817~7.967 0.031

组织学类型 1.364 0.186~10.004 0.760

高血压史(是/否) 1.660 0.839~3.285 0.146

糖尿病史(是/否) 0.380 0.091~1.589 0.185

Fuhrman分级(1~2/3~4) 6.086 3.061~12.101 <0.001 2.917 1.325~6.422 0.008

SIRI(1.81/>1.81) 6.357 2.952~13.690 <0.001 3.656 1.583~8.422 0.002

FIB(3.42g/L/>3.42g/L) 5.596 2.815~11.125 <0.001 2.416 1.085~5.377 <0.001

图4　预测肾癌术后生存列线图模型

图5　列线图模式矫正曲线

图6　列线图模型ROC曲线验证

3　讨论

肾细胞癌是常见的泌尿生殖系统肿瘤,居泌尿
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生殖系统恶性肿瘤中第3位[11]。目前手术治疗是

局限性肾癌治疗方案的首选,即便采取手术治疗

后,肿瘤也存在复发风险,且复发后预后较差[12-13]。
研究显示,患者年龄、病理分级、病理类型和肿瘤转

移均可以影响肾癌患者术后5年生存率。但目前

不少研究显示相同的 TNM 分期或分级的患者预

后差异性较大[14-15],且上述指标均为术后病理获

取,资料收集相对不便,不能及时指导治疗和预测

预后,故研究术前血液分子标志物对于精准预测肾

癌患者预后,达到有效识别预后相对较差的患者,
从而实施有针对性的治疗方案、指导术后干预并延

长生存期,研究成果将具有一定临床意义。本研究

主要探讨术前SIRI、FIB对肾癌患者术后预后生存

的影响。
近年来许多研究表明,术前外周血FIB升高与

卵巢癌、胰腺癌、结肠癌等诸多恶性肿瘤患者的预

后较差有关[16-18]。Perisanidis等[19]进行的 Meta
分析结果表明术前较高血浆FIB与实体瘤患者生

存期降低显著相关。然而,仍有必要进行广泛的临

床试验,以进一步确定血浆FIB是否可以纳入癌症

分期系统中,以及降低FIB的疗法是否有利于降低

肿瘤的复发和死亡率从而来延长患者生存期。关

于血浆FIB与肾癌预后的研究,Tian等[20]进行的

一项 Meta分析纳入了来自7项已发表研究的总共

3744例肾癌患者,结果显示术前 FIB升高的肾癌

患者,其预后较差。因此,术前 FIB可用于肾癌患

者进行危险分层和决策,以提供适当的治疗策略,
本研究结果也证实了以上结论。目前肿瘤患者纤

维蛋白升高的原因可能为机体对抗肿瘤属于系统

性炎症反应,FIB作为一种急性期反应蛋白会出现

升高;当机体受肿瘤侵袭刺激时,体内释放的白细

胞介素-6(IL-6)及糖皮质激素增多,在二者的共同

刺激下,肝外FIB合成组织合成的FIB明显增加从

而使血浆FIB升高。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)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[21];
同时高浓度FIB也可通过增加波形蛋白的表达和

减少钙粘蛋白的表达而诱导上皮-间质转化,使得

肿瘤获得更好的进展、浸润、转移能力[22]。这可以

解释高FIB水平与肿瘤高TNM 分期、Fuhrman分

级、淋巴结转移有关,从而影响肾癌患者预后。
当前研究发现炎性环境是肿瘤微环境的重要

构成部分,炎性环境通过参与肿瘤细胞生长、肿瘤

血管生成和肿瘤免疫反应等多种过程影响肿瘤复

发,转移[23]。炎性应答反应与诸多恶性肿瘤的预

后密切相关,对预测肿瘤预后具有重要的临床价

值[24-25]。SIRI同时涵盖了中性粒细胞、单核细胞

和淋巴细胞3种指标,可以更全面反映机体免疫平

衡状态,已在其他肿瘤中应用作为独立的预后因

素[26]。已有研究报道中性粒细胞可分泌IL-1、IL-
6、肿瘤坏死因子、VEGF等细胞因子,促进肿瘤的

侵袭和转移;单核细胞向巨噬细胞分化过程中可促

进肿瘤相关血管生成,抑制局部抗肿瘤免疫反应,
从而促进肿瘤进展。低淋巴细胞水平可降低其抗

肿瘤免疫应答的作用,同时有利于肿瘤的侵袭和转

移[26]。这可能是SIRI影响肿瘤预后的潜在机制。
本研究发现术前SIRI水平与组间患者肿瘤大小、
TNM 分期、Fuhrman分级、淋巴结转移、有无高血

压病史密切相关;同时高SIRI患者5年生存率均

明显短于低 SIRI患者。分别以 FIB和(或)SIRI
升高分析患者总生存期,FIB和SIRI中有其中一

项增高的患者,肾癌患者术后生存率明显较差。我

们将所有影响5年生存率的独立预后指标,包括

Fuhrman分级、SIRI值、FIB值建立列线图,结果

发现可以预测患者5年生存率,该列线图预测5年

生存率的校准曲线在理想的模型内验证下表现良

好。表明检测二者对于预测肾癌患者生存期具有

较高临床价值,而FIB和SIRI作为术前最常见的

血常规及凝血功能检查,方法成熟,成本较低,结果

可靠,依从性好。可将两者纳入患者预后标志物,
以提高预测准确性。Cox多因素回归分析结果也

显示,SIRI>1.81、FIB>3.42g/L是影响肾癌预

后的独立危险因素。
综上所述,SIRI>1.81、FIB>3.42g/L是影

响肾癌预后的独立危险因素。术前SIRI和FIB是

简单、经济、无创、易得的实验室指标,并且与肾癌

患者的预后密切相关,对预测患者术后有积极的作

用。然而本研究也存在一些不足之处:首先,本研

究属于回顾性研究,并不了解 FIB和SIRI是前因

还是后果;其次,在术后随访中,并未监测患者的

FIB和SIRI的变化,数据并不完善,最后,本研究

是单中心研究,可能会存在选择偏倚,后期仍需要

大量的基础和临床研究,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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