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陈付群,刘 涛,杨占花
 

综述,陈兆云△
 

审校

新疆医科大学第一附属医院医学检验中心,新疆乌鲁木齐
 

830054

  摘 要:纤维蛋白原(FIB)是相对分子质量为340×103 的糖蛋白,主要在肝细胞中合成,是凝血系统重要

的组成成分,参与机体凝血反应和组织修复过程。该文在回顾近几年国内外研究进展的基础上总结了FIB作

为无创指标在消化道恶性肿瘤发生发展过程中的研究现状,重点讨论了FIB在常见消化道恶性肿瘤的诊断、治

疗、肿瘤进展及预后预测中所扮演的角色,这对消化道恶性肿瘤发病机制、疗效评估、个性化治疗等方面的深入

研究尤为重要。虽然研究证实FIB与消化道恶性肿瘤发生、发展密切相关,然而目前的研究主要聚焦在消化道

恶性肿瘤预后预测以及早期筛查、早期诊断等方面,在肿瘤良恶性鉴别、早(或晚)期并发症等层面的研究相对

较少,未来需要学者们进一步探索。
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Abstract:Fibrinogen

 

(FIB)
 

is
 

a
 

glycoprotein
 

with
 

molecular
 

weight
 

of
 

340×103,which
 

is
 

mainly
 

synthe-
sized

 

in
 

hepatocytes,and
 

it
 

is
 

an
 

important
 

component
 

of
 

coagulation
 

system
 

and
 

participates
 

in
 

the
 

process
 

of
 

blood
 

coagulation
 

and
 

tissue
 

repair.On
 

the
 

basis
 

of
 

reviewing
 

the
 

research
 

progress
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

re-
cent

 

years,this
 

paper
 

summarizes
 

the
 

research
 

status
 

of
 

FIB
 

as
 

a
 

non-invasive
 

maker
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

digestive
 

tract
 

malignant
 

tumors,and
 

focuses
 

on
 

the
 

role
 

of
 

FIB
 

in
 

the
 

diagnosis,treatment,
tumor

 

progression
 

and
 

prognosis
 

of
 

common
 

digestive
 

tract
 

malignant
 

tumors,which
 

is
 

particularly
 

important
 

for
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis,curative
 

effect
 

evaluation
 

and
 

personalized
 

treatment
 

of
 

digestive
 

tract
 

malignant
 

tumors.Studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

FIB
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

digestive
 

tract
 

malignant
 

tumors.However,the
 

current
 

research
 

mainly
 

focuses
 

on
 

prognosis
 

prediction,
early

 

screening
 

and
 

early
 

diagnosis
 

of
 

digestive
 

tract
 

malignant
 

tumors.There
 

are
 

relatively
 

few
 

studies
 

on
 

the
 

differentiation
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

tumors
 

and
 

early
 

(or
 

late)
 

complications,which
 

need
 

to
 

be
 

further
 

ex-
plored

 

by
 

scholars
 

in
 

the
 

future.
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  消化道恶性肿瘤是发生于胃肠道及其相关器官

的恶性肿瘤,主要包括食管癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、
胰腺癌、胆囊癌和胆管癌等。国家癌症中心统计数据

显示,2022年我国因肺癌死亡73.33万、肝癌死亡

31.65万、胃癌死亡26.04万、结直肠癌死亡24.00
万、食管癌死亡18.75万,占全部恶性肿瘤死亡病例

的67.5%[1]。消化道恶性肿瘤对我国居民健康存在

较大威胁。纤维蛋白原(FIB)是由位于人类4号染色

体的65千碱基区域中的FGA、FGB和FGG共3个

结构基因编码,由一对aα多肽链、一对bβ多肽链以

及一对γ多肽链组成的糖蛋白,其相对分子质量为

340×103,主要在肝细胞中合成;作为凝血系统的重

要成员,FIB可通过凝血酶蛋白水解去除aα肽链和

bβ肽链N端的纤维蛋白肽从而向纤维蛋白单体进行

转化,后者通过共价结合形成纤维蛋白多聚体[2]。止

血与纤溶系统的典型作用是维持血管完整性,FIB水

平随年龄的增长而增加,机体一旦出现组织损伤均会

引起纤维蛋白(原)沉积,主要包括由机械损伤、感染、
免疫紊乱及炎症反应等引起的损伤,FIB与癌症、阿尔

兹海默病、中风和镰状细胞病等疾病的发病机制有

关[2-3]。本文回顾总结了近些年国内外关于FIB在消

化道恶性肿瘤发生发展方面的研究进展,为后续FIB
在恶性肿瘤中的研究提供了可靠的理论依据。
1 FIB在消化道恶性肿瘤中的研究现状

1.1 FIB与食管癌 食管癌是食管上皮来源的恶性

肿瘤,中老年男性为好发人群,该病具有发病隐匿、侵
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袭性高、预后较差等特点。汪帅等[4]研究发现,食管

癌患者外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、
FIB水平显著升高,且二者对食管癌的诊断效能优于

癌胚抗原(CEA);同时发现病理分期越晚,NLR、FIB
水平越高,提示中性粒细胞与FIB参与的炎症反应可

能与食管癌不同进展阶段有关。
基于食管癌的预后研究,王家林等[5]发现食管鳞

癌的患者术前FIB水平升高预后往往较差,更容易发

生复发和转移。姚若愚等[6]发现FIB与淋巴细胞比

值(FLR)越高预示老年(年龄≥65岁)食管鳞癌患者

放疗的近期疗效和预后均较差。刘萌等[7]发现FIB
和凝血酶原时间(PT)对老年放化疗食管癌的全因死

亡风险具有较好的预测价值。监测FIB及其相关指

标水平可以帮助临床医生及时评估老年食管癌患者

的疾病状态,同时采取个性化的医学管理以便改善老

年食管癌患者的放化疗效果和生活质量。MATSU-
DA等[8]通过多中心前瞻性队列研究验证了FIB和清

蛋白评分是改进食管癌治疗策略的预后因素;AOY-
AMA等[9]发现,食管癌根治性治疗前清蛋白与FIB
比值(AFR)高(AFR≥12.3)的患者在术后3年和5
年的总生存率分别为70.8%和59.3%,而AFR<12.
3的患者仅为46.6%和37.4%。

总之,FIB参与了食管癌炎性损伤的不同阶段,
FIB与炎症指标、肿瘤标志物等联合检测时可用于食

管癌的早期诊断、疗效监测及预后预测,及时监测FIB
及其相关指标水平有利于老年食管癌患者早期采取

干预措施并在食管癌进程中采取合适的治疗方案。
1.2 FIB与胃癌 近些年来,随着内镜的普及,早期

胃癌的诊出率有所提升,然而有不良预后的晚期胃癌

仍困扰着全球人民的健康。术前FIB与血清前清蛋

白比值(FPR)[10]、FIB与清蛋白比值(FAR)[11]、FIB
和中性粒细胞与淋巴细胞比值(F-NLR)[12]等可应用

于胃癌的预后研究中。此外,WANG等[13]首次联合

术前FIB与全身炎症免疫指数(SII)建立起F-SII评

分,并发现F-SII评分为2分(FIB≥3.37
 

g/L、SII≥
372.8)与晚期胃癌、胃癌侵袭性以及不良预后等有

关,可作为临床病理预测模型的补充。FIB是一种急

性期反应蛋白,在肿瘤微环境中,促炎性细胞因子如

肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-6的释放会直接促使

FIB合成增加,F-SII评分的建立同时反映了肿瘤微环

境的炎症反应、免疫状态及肿瘤侵袭转移能力,可为

临床提供更全面的预后信息,并为后续治疗策略的制

订提供参考。TANG等[10]发现FAR并不是可切除

胃癌独立的预后预测因子,FPR相比于FAR更适合

作为胃癌的预后生物标志物;此外,该研究团队首次

建立了基于FPR、FAR、CEA的新型FFC评分系统,
考虑到方便、快捷、高效且疼痛小等优点,术前FFC
评分、FPR可作为可切除胃癌的前瞻性无创预后生物

标志物,当然这也需要多中心大型队列研究进一步

验证。

胃癌的远处转移与预后密切相关,FIB可作为简

单、可重复、低成本辅助检测手段,与其他指标联合检

测时可用来预测胃癌转移。吴珊等[14]研究发现术前

FIB在发生转移的胃癌患者中的水平[(3.66±1.26)
g/L]高于非转移性胃癌患者[(3.16±0.84)g/L]。
HU等[15]对胃癌根治术后的晚期胃腺癌患者进行分

析,发现术前FLR是临床淋巴结阴性发生淋巴结转

移的独立预测因子。
从基因、通路等层面分析利于找到胃癌治疗的新

靶点。FIB的bβ链的合成可能是FIB分子合成的限

速步骤[16],严芝强等[17-18]通过聚合酶链反应-限制性

片段长度多态性检测技术发现FGBβ-HinfI
 

A/C
 

与β-
1689T/G位点的基因多态性与胃癌发病有关,2位点

间形成的T*
 

A单倍体型和T*
 

C单倍体型分别能

增加和降低胃癌的发生率;此外,FGBβ-HinfI
 

A/C位

点的C等位基因可能是胃癌发病的致病基因。FGBβ
基因的研究不仅为胃癌的早期筛查和个性化治疗提

供了新的潜在方向,也为理解胃癌的复杂机制开辟了

新的视角,通过基因检测识别潜在的高风险个体,以
及针对特定基因型的患者,可以探索更为有效的靶向

治疗或免疫疗法。LIU 等[19]研究发现FGA低表达

于胃癌组织和细胞中,其可抑制整合素-α5的表达,抑
制FAK/ERK通路,从而抑制胃癌进展,这一结论在

小鼠体内实验中得到了验证,进一步说明FAK/ERK
通路有望成为胃癌治疗的一个靶点,且FGA可作为

胃癌的肿瘤抑制蛋白。罕见的是,MA等[20]报道了1
例胃癌患者在全脑放疗期间突发性出现无因性低FIB
血症,经补充FIB无效,然而该患者在接受程序性死

亡受体-1抑制剂辛替单抗治疗胃癌期间FIB却上升

到了正常水平,其中的机制需要更多的 研 究 进 行

探索。
总之,术前FIB及其相关指标联合检测在胃癌预

后研究中显示出重要价值,F-SII评分和FFC评分等

新型预后生物标志物为临床提供了更全面的信息。
通过基因研究,FIB相关基因多态性及其在胃癌中的

作用为个性化治疗和靶向治疗提供了新的研究方向。
1.3 FIB与结直肠癌 结直肠癌是消化系统常见的

恶性肿瘤之一。早期结直肠癌患者临床表现通常不

明显,不易引起重视,随着病情进展,到中晚期可出现

腹痛、便血、血尿、里急后重等症状[21],然而大多数患

者发现时往往已是中晚期。美国2023年结直肠癌统

计数据显示,早期局部结直肠癌5年生存率为91%,
而远处转移性结直肠癌仅为14%[22]。综合近些年研

究成果,可以清晰地发现FIB在结直肠癌中的研究价

值和在胃癌中的研究具有相似性。
王静文等[23]使用实时荧光定量聚合酶链反应检

测FGB基因,发现-148C/T的单核苷酸多态性可能

是调节血浆FIB水平升高的原因之一,且FIB在结直

肠癌患者体内升高。这种基因内部位点上的单核苷

酸突变可以影响FIB基因的表达或转录调节,从而调
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控FIB的合成和水平,这在一定程度上也解释了个体

间FIB水平的差异。SHARMA等[24]研究发现,肿瘤

基质中的FIB可激活局灶黏附激酶,通过双微体同源

基因2导致p53不稳定,p53的减少导致14-3-3σ和

p21的表达减少,从而防止结肠肿瘤细胞衰老并有助

于加速细胞增殖。这说明肿瘤基质中FIB水平与结

直肠癌的发生发展密切相关。刘秀玲等[25]基于术前

FIB、血小板与清蛋白比值、CA199构建的列线图具有

良好的预测效能,可以更好地预测可切除结直肠癌患

者的预后。辛衡等[26]研究发现,结直肠癌患者术前血

浆FIB、CEA、CA199水平越高,肿瘤TNM 分期越靠

后,提示患者病情越严重。缪敏等[27]研究发现,在常

规化疗方案(卡培他滨+奥沙利铂)基础上加用贝伐

珠单抗,随着治疗周期的延长血清FIB和D-二聚体水

平有增高的趋势,提示长期使用贝伐珠单抗会加重凝

血功能异常。FIB水平与结直肠癌患者病情进展密

切相关,FIB与其他指标联合检测时可为结直肠癌患

者术前TNM分期提供预测,不论早期还是晚期结直

肠癌患者在治疗前后都应密切监测凝血功能特别是

FIB的变化。
FIB与其他指标联合检测也可用于结直肠癌的

早期筛查、早期诊断。ZÁHOREC等[28]发现术前血

红蛋白、清蛋白、FIB、NLR这4项指标可应用于诊断

预测模型的创建,从而有可能区分结直肠良恶性肿

瘤;侯晓慧等[29]基于FIB、血红蛋白、CEA、粪便隐血

试验4项指标,构建出多因素Logistic回归模型,该模

型对结直肠癌诊断的灵敏度和特异度分别为86.4%
和97.7%,受 试 者 工 作 特 征 曲 线 下 面 积 为0.961
(95%CI:0.933~0.988),为临床结直肠癌的早期筛

查和诊断提供了一定的方向。
总之,血液或肿瘤基质中FIB水平与结直肠癌的

发生、发展密切相关,利用FIB等指标构建的临床预

测模型显示出良好的灵敏度和特异度,为结直肠癌的

早筛早诊提供了可靠的依据。
1.4 FIB与肝癌 肝脏是合成FIB的主要场所,FIB
即凝血Ⅰ因子,是血浆中含量最高的凝血因子。当肝

脏发生严重损伤后可能会导致FIB等凝血因子合成

不足而诱发出血。然而在肝癌患者中,血浆FIB往往

会升高,JING等[30]研究AFP阴性的肝细胞癌(AFP-
NHCC)时发现血浆FIB在中度/低分化的患者中水

平显著高于高分化的患者。这提示血浆FIB水平与

肝癌的恶化程度存在一定关联。
凝血4项(凝血酶时间,PT,活化部分凝血活酶时

间及 FIB)在乙型肝炎相关肝癌中的诊断价值较

高[31]。MAO等[32]在研究中提出了基于血浆PT和

FIB的预后评分系统(PT/FIB评分系统),将该系统

应用于 AFP-NHCC,发现术前血浆PT/FIB系统评

分2分(PT、FIB水平均升高)的患者表现出更差的总

生存期,且该评分系统可在术前识别复发风险高的患

者并建议对其进行额外治疗,然而评分系统目前需要

大规模的临床试验来进行验证。AFR同时代表了机

体的营养、炎症和凝血状态,LI等[33]研究表明术前

AFR>15.474时,肝癌患者术后住院时间往往较短,
即使清蛋白和FIB的水平在正常范围内得出的结论

依然一样,进一步说明 AFR在肝癌患者的围术期管

理及资源配置方面存在潜在的临床作用。相比于术

前FIB,术后FIB检测与肝癌相关性的研究相对较

少。LIU等[34]研究发现在乙型肝炎相关肝癌伴腹水

患者中,术后第1天FIB水平越高,患者原位肝移植

后1年和2年的生存率越高,目前需要更多的研究进

一步验证。
总之,血浆FIB水平升高,肝癌患者预后往往较

差,术前密切监测FIB水平有利于了解 AFP-NHCC
患者的病情进展,术后FIB水平与肝癌临床病理特征

的相关性仍需更多的研究进行补充。
1.5 FIB与胰腺癌 胰腺癌具有高度侵袭性,5年生

存率约为12%,在恶性肿瘤中生存率最低[35]。对胰

腺癌进行早期临床干预治疗有利于改善预后,从而降

低病死风险。作为非侵入性生物标志物,FAR、FPR、
FLR与CA199联合检测有利于将早期胰腺癌尤其是

早期胰头癌从健康人群和胰腺其他肿瘤中区分出来,
具有较好的诊断及鉴别诊断价值[36]。相比于影像学

检查,多指标联合检测也从经济层面上减轻了患者的

负担。胰腺导管腺癌(PDAC)是胰腺癌中最常见的类

型,早期症状通常不典型,患者就诊时往往错过了最

佳的治疗时期。CHUNG等[37]研究发现虽然CA199
与血清FIB相关性较差,但二者联合检测可以更好地

预测癌症状态和预后,且血清FIB水平可作为PDAC
诊断和预后预测的潜在生物标志物。ZHANG等[38]

通过多中心研究开发并验证了一种在线列线图计算

器,该列线图计算器包含了术前CA199、FAR、肿瘤N
期和肿瘤分化4个因素,可高度稳定和准确地预测

PDCA患者的早期复发和长期生存期。中晚期胰腺

癌临床通常采取化疗方案。巩伟等[39]研究发现,晚期

胰腺癌患者在化疗前系统炎症指数≥1.14、血浆

FIB≥3.18
 

g/L时采用以吉西他滨为基础化疗药物疗

效不佳且1年总生存率降低,晚期胰腺癌患者监测上

述2项指标可为制订治疗方案和评估预后提供参考。
总之,FIB与其他指标联合检测可用于胰腺癌的

早期筛查以及病情监测,同时为PDAC患者的癌症状

态预测提供了一种简便无创的方法。
1.6 FIB与胆囊癌、胆管癌 胆囊癌和胆管癌都属于

胆道系统的恶性肿瘤,都是消化道恶性肿瘤的一种,
然而二者在临床表现、治疗方案及预后方面可能存在

差异。胆管癌根据解剖位置可分为肝内、肝门部和远

端胆管癌,其中肝门部胆管癌局限于肝门部较大的胆

管,按形态生长外观可分为团块形成的外生形和导管

内亚型;而肝内胆管癌表现为恶性肿块病变,通常发

生在非肝硬化肝脏[40]。胃癌和结直肠癌[17-18,23],FIB
 

β链也是胆囊癌的研究点,其中β链-455位点单个碱
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基G突变为A可能会增加胆囊癌发生的危险性[41]。
术前FIB水平升高与肝门部胆管癌的疾病严重程度

有关,且FIB水平可能是肝门部胆管癌患者预后不良

的独立预测因素[42],提示抗凝治疗可能与控制肝门部

胆管癌进展有关。LIU等[43]研究发现,术前FAR是

肝内胆管癌无复发生存期的独立预测指标。
总之,FIB与胆囊癌和胆管癌的癌症进展有关,

FIB
 

β链与胆囊癌的发病风险相关,然而这些方面的

研究相对较少,未来需要更多的研究进行补充。
2 总  结

2.1 FIB在消化道恶性肿瘤早期筛查、早期诊断、预
后预测中的价值 FIB参与的炎症反应与消化道恶

性肿瘤的不同进展阶段有关,其可作为一种简便经济

的无创指标与其他指标如淋巴细胞、中性粒细胞、清
蛋白、前清蛋白、粪便隐血试验和肿瘤标志物等联合

检测时可以提高消化道恶性肿瘤的诊断效能,利于消

化道恶性肿瘤的早期筛查和诊断;同时FIB与多指标

联合检测也可以更好地预测消化道恶性肿瘤患者的

不良预后,利于临床上早期采取正确的干预措施。
2.2 FIB 为 消 化 道 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 提 供 新 思

路 FIB与消化道恶性肿瘤的侵袭和转移密切相关,
抗凝治疗有可能控制消化道恶性肿瘤患者的病情进

展,同时在治疗过程中密切监测凝血功能特别是FIB
的变化有助于对患者进行疗效评估以便采取个性化

治疗。此外,FGA可作为胃癌的肿瘤抑制蛋白,FIB
 

β
链中的基因位点可能与消化道恶性肿瘤的发病相关,
这些为消化道恶性肿瘤的基因靶向治疗提供新思路。
2.3 FIB在消化道恶性肿瘤研究中存在的挑战 虽

然FIB作为无创指标在消化道恶性肿瘤中具有较大

的研究价值,但仍有一些挑战需要克服:(1)FIB水平

较低,很容易受到其他因素影响而发生变化,准确检

测FIB水平对于消化道恶性肿瘤的诊断和预后预测

具有挑战性。(2)考虑到剂量控制、药物安全性、不良

反应管理等问题,将FIB或其相关物质作为治疗靶点

的药物靶向治疗仍需深入考量。(3)FIB在消化道恶

性肿瘤生长和转移过程中的确切机制尚不完全清楚。
3 展  望

 

  虽然FIB在消化道恶性肿瘤早筛早诊以及预后

预测等方面的研究相对较多,但考虑到研究对象的代

表性问题,目前仍需要大量多中心性研究进行验证。
鉴别消化道良恶性肿瘤及正确评估恶性肿瘤并发症

也是临床决策时的关键步骤,因此未来需要更多的研

究来探索FIB作为无创指标在消化道良恶性肿瘤鉴

别上的价值,同时探索FIB水平与恶性肿瘤消化道出

血、消化道梗阻、腹水、营养不良等常见并发症及其他

威胁生命的并发症如恶性肿瘤导致的脑水肿、肝衰竭

等的相关性。此外,学者们还需进行更多的研究从基

因通路等层面探索FIB在消化道恶性肿瘤中的价值,
例如能否采用基因编辑技术如CRISPR-Cas9来针对

结直肠癌患者-148C/T单核苷酸多态性等遗传变异

进行干预等,从而为深入了解FIB在消化道恶性肿瘤

发生、发展过程中所扮演的角色提供分子层面的依

据。
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