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Abstract: Objective  To investigate the prognostive value of preoperative fibrinogen (FIB) combined with 
platelet-lymphocyte ratio (PLR) on the prognosis of patients undergoing radical cystectomy(RC). Methods  
We enrolled 141 patients with urothelial carcinoma after radical cystectomy. ROC curve was used to 
determine the optimal cutoff values of FIB and PLR. The FIB and PLR were divided into the high-level group 
and the low-level group. If one indicator was high-level or both indicators were high-level, a combination 
score 1 (S1) was defined. If both indicators were low-level, a combination score 0 (S0) was defined. One-
way analysis of variance and non-parametric tests were used to analyze the characteristics of patients, the 
Kaplan-Meier method was used for univariate survival analysis, the Log rank method was used for testing, 
and the Cox proportional hazards model was used for multivariate regression analysis. Results  The optimal 
cutoff values for FIB and PLR were 3.43 and 110.54, respectively. FIB level was closely related to T stage, 
pathological grade and tumor size (all P<0.05), and PLR level was closely related to pathological grade and 
tumor size (P<0.05). The preoperative combination score was closely related to T stage, N stage, pathological 
grade and tumor size (all P<0.05). Combination score, T stage, tumor size, FIB and PLR were important 
factors affecting the prognosis. Combination score (P=0.019), T stage (P=0.021) and FIB (P=0.010) were 
independent risk factors for the prognosis. Conclusion  The combination score is an independent risk factor 
for overall survival of patients undergoing radical cystectomy. It can be used as a new indicator for predicting 
the tumor progression and prognosis of patients with bladder cancer.
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摘  要：目的  探讨术前纤维蛋白原

（FIB）联合血小板与淋巴细胞比值

（PLR）对膀胱癌根治术（RC）后患

者预后的预测价值。方法  纳入141例
行根治性切除术后的尿路上皮膀胱癌

患者。ROC曲线确定FIB和PLR的cut-
off值。将FIB、PLR分成高水平组和低

水平组，二者均为低水平定义为组合

评分0（S0），余均定义为组合评分1
（S1）。单因素方差和非参数检验分

析患者临床特征，Kaplan-Meier法行单

因素生存分析，Log rank法进行检验，
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Cox比例风险模型进行多因素回归分析。结果  FIB和PLR
最佳截断值分别为3.43和110.54。FIB水平与T分期、病理分

级及肿瘤大小密切相关（均P<0.05），PLR水平与病理分级

及肿瘤大小密切相关（P<0.05）。术前组合评分与T分期、N
分期、病理分级及肿瘤大小密切相关（均P<0.05）。组合评

分、T分期、肿瘤大小、FIB及PLR是影响预后的重要因素。

组合评分（P=0.019）、T分期（P=0.021）及FIB（P=0.010）
是影响膀胱癌患者预后的独立危险因素。结论  组合评分是

影响膀胱癌根治术后患者总生存期的独立危险因素，可作为

预测膀胱癌患者肿瘤进展及预后的新指标。

关键词：膀胱癌；膀胱癌根治术；纤维蛋白原；

PLR；预后

中图分类号：R737.14
开放科学(资源服务)标识码(OSID)： 

0  引言
膀胱癌是一种异质性疾病，其最佳治疗以准

确的分期为指导，然而临床分期往往不准确。既

往研究表明，膀胱肿瘤电切不能准确识别所有肌

层浸润患者[1]，而膀胱肿瘤根治患者的临床分期往

往上移[2]。因此，确定新的风险因素对于早期识别

高危患者，并给予更积极的辅助治疗及密切的随

访监测至关重要[3]。

研究表明，肿瘤患者机体处于高凝状态，凝血

物质增多。纤维蛋白原（fibrinogen, FIB）可促进

肿瘤新生血管形成和支持肿瘤细胞的持续黏附[4]。

此外，全身炎性反应与免疫应答通过肿瘤微环境

参与肿瘤的发生发展 [5]，血小板与淋巴细胞比值

（platelet-lymphocyte ratio, PLR）与胃癌、结直肠

癌、宫颈癌和鼻咽癌等肿瘤的不良预后相关[6-9]。

然而，术前纤维蛋白原、血小板与淋巴细胞比值

对膀胱癌预后意义的研究甚少。

本研究旨在将术前纤维蛋白原和血小板与淋

巴细胞计数比值纳入组合评分的评分中，然后研

究组合评分与膀胱癌根治术后患者临床资料及病

理特征的关系，探讨组合评分对膀胱癌患者预后

的预测价值。

1  资料与方法
1.1  研究对象

选取2011年1月至2015年12月间就诊于兰州大

学第二医院泌尿外科进行根治性膀胱全切并且组

织病理学证实为尿路上皮癌的膀胱癌患者病历资

料，利用回顾性队列研究的方法，除外临床病理

信息不全或失访的患者，最终纳入141例患者。排

除标准：（1）共存上尿路肿瘤或任何其他恶性肿

瘤；（2）合并严重心肾肺等器官疾病者, 如器官

衰竭等; （3）合并血栓性疾病及凝血功能疾病；

（4）入院前短期内使用激素或应用抗凝、止血药

物；（5）术前明确感染。

1.2  研究方法

对入选的141例膀胱癌根治术后患者入院时的

基本临床资料进行回顾性分析。分析患者术前的

FIB血清浓度及PLR，应用ROC曲线将约登指数的

最大值作为cut-off值。将纤维蛋白原、PLR小于等

于临界值作为低水平组，高于临界值作为高水平

组。将一种指标为高水平组或二种指标均为高水

平组定义为组合评分1（S1），二者均为低水平定

义为组合评分0（S0）。随访截止时间为2018年

12月，随访内容包括肾功能、泌尿系B型超声或

CT，研究的主要研究终点为总生存期（overall sur-
vival, OS）。总生存期定义为从手术之日至随访终

止日期或患者死亡日期。通过分析膀胱癌根治术

后患者的病理特征及临床资料，比较不同水平的

FIB、PLR及其组合评分的总生存期状况，从而确

定组合评分对膀胱癌根治术后患者预后的评估价

值。

1.3  统计学方法

采用SPSS24.0统计软件对采集的数据进行统

计学分析。使用ROC曲线确定术前FIB、PLR最佳

临界值。计数资料组间比较采用χ2检验。非参数检

验（Mann Whitney U和Kruskal-Wallis H）分析组

间的差异。单因素生存分析采用Kaplan-Meier法，

组间比较采用Log rank检验。选择在单因素分析中

有意义的因素纳入Cox回归模型中行多因素生存分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  不同水平FIB和PLR的膀胱癌根治性切除患者

临床资料对比

共纳入141例患者，男性121例、女性20例，

男女比例6:1。60岁及以下55例（39%）、60岁以

上86例（61%），诊断时平均年龄62.3岁（37~84
岁）。通过ROC曲线分析结果提示，纤维蛋白原

最佳临界值3.43，PLR最佳临界值110.54。其中高

纤维蛋白原水平患者50例（35.5%）；高PLR水平

患者87例（61.7%）。死亡患者48例，其中S1组患

者37例、S0组患者11例，二者OS差异有统计学意

义（P=0.001），见图1。

不同水平的纤维蛋白原和PLR患者的临床

病理特征见表1。纤维蛋白原水平在肿瘤T分期

（P=0.035）、病理分级（P=0.032）、肿瘤大小

（P=0.008）中差异有统计学意义。PLR水平在病



肿瘤防治研究2020年第47卷第11期  Cancer Res Prev Treat,2020,Vol.47,No.11·836·

理分级（P=0.016）、肿瘤大小（P=0.029）中差异

有统计学意义。不同水平的纤维蛋白原和PLR与性

别、年龄、N分期、M分期、既往史（高血压、糖

尿病和冠心病）无显著相关性（P>0.05）。

2.2  术前组合评分与根治性膀胱切除术患者临床

病理特征的关系

根据组合评分定义，141例患者分为两组：

S0组40例、S1组101例。术前组合评分与T分期

（P =0.041）、N分期（P=0.047）、病理分级（P 
=0.039）、肿瘤大小（P=0.005）密切相关，而与

性别、年龄、M分期、高血压、糖尿病、冠心病

无显著相关性（P>0.05），见表2。

2.3  术前FIB、PLR值和组合评分与预后的关系

单因素分析结果表明，组合评分（χ2=5.963, 
P = 0 . 0 1 5 ） 、 纤 维 蛋 白 原 水 平 （ χ 2 = 6 . 2 7 7 , 

图1  H检验S0组与S1组总生存时间的差异
Figure 1  H test for difference of overall survival between 
S0 group and S1 group

表1  纤维蛋白原和PLR与141例膀胱癌根治术后患者的临
床病理特征的关系 (n(%))
Table 1  Clinicopathological characteristics of 141 patients 
undergoing radical cystectomy grouped by fibrinogen and 
PLR (n(%))

Fibrinogen P PLR P
≤3.43 >3.43 ≤110.54 >110.54

Age(years)
  ≤60 39(42.9) 16(32.0) 0.206 24(44.4) 31(35.6) 0.297
  >60 52(57.1) 34(68.0) 30(55.6) 56(64.4)
Gender
  Male 75(82.4) 46(92.0) 0.119 49(90.7) 72(82.8) 0.187
  Female 16(17.6) 4(8.0) 5(9.3) 15(17.2)
T stage
  T1 20(22.0) 10(20.0) 0.035 11(20.4) 19(21.8) 0.067
  T2 48(52.7) 31(62.0) 29(53.7) 50(57.5)
  T3 12(13.2) 3(6.0)  5(9.2) 10(11.5)
  T4 11(12.1)   6(12.0)    9(16.7) 8(9.2)
N stage
  N0 74(81.3) 38(76.0) 0.092 40(74.1) 72(82.8) 0.074
  N1 10(11.0)   8(16.0)   9(16.7)   9(10.3)
  N2-3 7(7.7) 4(8.0) 5(9.2) 6(6.9)
M stage
  M0 90(98.9) 46(92.0) 0.055 52(96.3) 84(96.6) 0.167
  M1 1(1.1) 4(8.0) 2(3.7) 3(3.4)
Pathological
  grade
  High level 56(61.5) 37(74.0) 0.032 41(75.9) 52(59.8) 0.016
  Low level 35(38.5) 13(26.0) 13(24.1) 35(40.2)
Tumor size(cm)
  ≤3 61(67.0) 22(44.0) 0.008 38(70.4) 45(51.7) 0.029
  >3 30(33.0) 28(56.0) 16(29.6) 42(48.3)
Hypertension
  Yes 23(25.3) 10(20.0) 0.479 12(22.2) 21(24.1) 0.794
  No 68(74.7) 40(80.0) 42(77.8) 66(75.9)
Diabetes mellitus
  Yes 8(8.8) 4(8.0) 0.872 2(3.7) 10(11.5) 0.107
  No 83(91.2) 46(92.0) 52(96.3) 77(88.5)
Coronary
 heart disease
  Yes 4(4.4)   6(12.0) 0.092 4(7.4) 6(6.9) 0.909
  No 87(95.6) 44(88.0) 50(92.6) 81(93.1)
Combination
 score
  S0 40(43.9) 0 40(74.1) 0
  S1 51(56.1) 50(100.0) 14(25.9) 87(100.0)
Note: PLR: platelet-lymphocyte ratio.

表2  组合评分与141例膀胱癌根治术后患者临床病理特征
的关系 (n(%))
Table 2  Clinicopathological characteristics of 141 patients 
undergoing radical cystectomy grouped by combination 
core (n(%))

Combination score χ2 PS0 S1
Age(years) 　 　 　 　
  ≤60 20(50.0) 35(34.7) 2.836 0.092 
  >60 20(50.0) 66(65.3) 　 　
Gender 　 　 　 　
  Male 35(87.5) 86(85.1) 0.130 0.718 
  Female  5(12.5) 15(14.9) 　 　
T stage 　 　 　 　
  T1 8(20.0) 22(21.8) 4.178 0.041 
  T2 20(50.0) 59(58.4) 　 　
  T3 5(12.5) 10(9.9) 　 　
  T4 7(17.5) 10(9.9) 　 　
N stage 　 　 　 　
  N0 30(75.0) 82(81.2) 3.914 0.047 
  N1 6(15.0) 12(11.9) 　 　
  N2-3 4(10.0) 7(6.9) 　 　
M stage 　 　 　 　
  M0 39(97.5) 97(96.0) 5.963 0.146 
  M1 1(2.5) 4(4.0) 　 　
Pathological grade 　 　 　 　
  High level 28(70.0) 65(64.4) 4.278 0.039 
  Low level 12(30.0) 36(35.6) 　 　
Tumor size(cm) 　 　 　 　
  ≤3 31(77.5) 52(51.5) 8.008 0.005 
  >3 9(22.5) 49(48.5) 　 　
Hypertension 　 　 　 　
  Yes 10(25.0) 23(22.8) 0.079 0.778 
  No 30(75.0) 78(77.2) 　 　
Diabetes mellitus 　 　 　 　
  Yes 2(5.0) 10(9.9) 0.884 0.347 
  No 38(95.0)  91(90.1) 　 　

Coronary
 heart disease 　 　 　 　

  Yes 3(7.5) 7(6.9) 0.014 0.095 
  No 37(92.5) 94(93.1) 　 　
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P=0.012）、PLR（χ2=3.925, P=0.047）、T分期

（χ2=11.483, P=0.009）、肿瘤大小（χ2=4.287, 
P=0.031）是影响膀胱癌根治术后患者预后的危险

因素；而年龄、性别、N分期、M分期、病理分

级、高血压、糖尿病、冠心病与患者预后无显著

相关性（P>0.05），见图 2、表3。

排除相关变量后，将单因素分析中具有统计

学意义的因素：T分期、肿瘤大小、纤维蛋白原水

平、PLR及组合评分纳入Cox比例风险模型进行多

因素分析。分析结果显示，T分期（P=0.021）、纤

维蛋白原水平（P=0.010）及组合评分（P=0.019）

是影响患者预后的独立危险因素，见表 3。

3  讨论
目前膀胱癌患者预后风险评估仍依赖于传统

的临床病理学预后因素，包括肿瘤分期、肿瘤分

级、肿瘤转移、核基质蛋白22（NMP22）等[10]。

尽管这些因素能在一定程度上反映膀胱癌患者的

预后，但由于膀胱癌患者的复发率和死亡率很

高，因此需要研究寻找更多合适的生物标志物用

于早期发现高危患者。本研究将术前纤维蛋白原

和PLR联合构建新的组合评分，探讨组合评分与临

床病理特征及预后的关系。

本研究发现，术前FIB与膀胱癌的T分期、病

理分级以及肿瘤大小具有相关性。有研究报道，

FIB水平与较高的肿瘤分期与分级有关[11]。此外，

本研究结果显示术前FIB升高与患者的不良预后显

著相关，并且FIB是膀胱癌根治患者预后的独立危

险因素。一项上尿路上皮癌患者的回顾性研究表

明，高FIB患者的5年生存率明显低于低FIB组[4]。

也有研究显示，较高水平的FIB预后差可能基于

FIB与肿瘤相互作用的生物学机制。FIB通过促进

肿瘤新生血管的形成和支持肿瘤细胞的持续黏附

而促进肿瘤的侵袭迁移[12-14]。以上研究结果表明，

纤维蛋白原在膀胱癌的发生、发展中扮演着重要

的角色，高水平的FIB可以促进肿瘤进展。

本研究发现，PLR与肿瘤大小及病理分级具有

相关性，单因素分析显示PLR升高与膀胱癌患者的

不良预后相关，这与PLR作为公认的系统炎性反

应指标，与多种肿瘤患者的预后相关一致[15-18]。淋

巴细胞在肿瘤机体的免疫监视中具有重要作用，

能够抑制肿瘤细胞的生长繁殖和新陈代谢[19]。PLR
增高反映了淋巴细胞的相对减少，导致免疫细胞

的抗肿瘤免疫反应相对减弱，从而促进肿瘤的进

展，这可能是患者预后较差的原因[20-21]。血液高凝

状态可以直接或间接影响肿瘤细胞的增殖、侵袭

和转移，血小板介导的炎性反应能促进肿瘤细胞

的生长分化、侵袭、转移和血管的生成[22-23]。血小

板的升高可引起多种生长因子（如血小板源生长

因子、血管内皮生长因子）和炎性反应介质的合

成，从而促进肿瘤进展[24]。PLR通过炎性反应免疫

介导促进肿瘤的进展，这与本研究高PLR水平的

膀胱癌患者预后较差一致。然而，在多变量分析

中，PLR不是膀胱癌患者的独立预后因素。

表3  141例膀胱癌根治术患者的Kaplan-Meier单因素分析
和Cox多因素分析
Table 3  Kaplan-Meier univariate analysis and Cox 
multivariate analysis of 141 patients undergoing radical 
cystectomy

Factors

Kaplan-Meier
univariate
 analyses

Cox
multivariate

 analyses
χ2 P HR 95%CI P

Age 0.277 0.599 　 　 　
Gender 0.129 0.720 　 　 　
T stage 11.483 0.009 1.474 1.082-2.009 0.021 
N stage 2.040 0.361 　 　 　
M stage 2.969 0.085 　 　 　
Pathological grade 1.504 0.220 　
Tumor size(cm) 4.287 0.038 1.462 0.827-2.586 0.193 
Hypertension 0.563 0.453 　 　 　
Diabetes mellitus 0.013 0.908 　 　 　
Coronary heart disease 2.638 0.104 　 　 　
Fibrinogen 6.277 0.012 2.100 1.190-3.704 0.010 
PLR 3.925 0.047 1.541 0.784-3.030 0.273 
Combination score 5.963 0.015 2.268 1.144-4.497 0.019 

图2  术前不同纤维蛋白原水平(A)、PLR水平(B)及组合评分(C)对膀胱癌根治术患者Kaplan-Meier生存率的影响  
Figure 2  Kaplan-Meier survival rate of patients undergoing radical cystectomy with different preoperative fibrinogen 
levels(A), PLR levels(B) and combination scores(C)
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本研究用FIB联合PLR来预测膀胱癌根治术患

者的预后，这在国内外尚未报道。研究结果表明，

组合评分与T分期、N分期、病理分级、肿瘤大小

密切相关，说明组合评分与肿瘤的恶性程度相关，

参与了肿瘤的进展。同时，单因素生存分析显示，

组合评分与膀胱癌患者的预后显著相关，多因素分

析结果表明组合评分是膀胱癌患者OS的独立预测

因子。因此，组合评分可作为预测膀胱癌患者生存

和进展的新指标，这可为早期识别膀胱癌高危患者

及预测临床预后提供方便又快捷的检测方法。

本研究结果表明，组合评分是导致膀胱癌患

者预后较差的独立危险因素，其也作为对临床

TNM分期、肿瘤分级、血尿标志物的一个有益

补充，可有效评估膀胱癌患者预后进展的风险。

但作为一项回顾性研究，本研究为单中心研究，

样本量相对较小，而膀胱肿瘤的危险因素比较混

杂，且由于影响FIB和PLR水平变化的因素较多，

因此需要大样本、多中心的研究来进一步证实。
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