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血浆 FIB 与前列腺癌关系的研究进展

张鹏  韩从辉  刘大闯

【摘要】  前列腺癌好发于老年男性，发病率逐年上升。目前临床上仍以前列腺特异性抗原（PSA）作为诊断前列

腺癌的标志物，但其准确度及灵敏度尚不够，探究更多的临床检验指标辅助诊断前列腺癌是目前研究的热点。恶性肿

瘤患者大多处于高凝状态，有研究显示血浆纤维蛋白原（FIB）在前列腺癌中存在差异性表达，并有报道其可能作为

前列腺癌的一种潜在促癌因素。该文就血浆 FIB 的发现、生物结构、生理功能、病理状态（炎症、肿瘤）下的变化及

作用，尤其是血浆 FIB 与前列腺癌关系的相关研究进展进行系统综述，以期为临床相关研究提供参考。
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【Abstract】  The incidence of prostate cancer （PCa） has been increased year by year， mainly occurring in elderly men. 
Currently， prostate-specific antigen （PSA） is still used as a marker for diagnosing PCa in clinical practice. However， the accuracy 
and sensitivity of PSA remain relatively low. Identifying more clinical detection parameters for assisting diagnosis becomes a research 
hotspot. Most of patients with malignant tumors are in a hypercoagulable state. Studies have found that plasma fibrinogen （FIB） is 
differentially expressed in PCa. In addition， FIB has been considered as a potential tumor-promoting factor in PCa. In this article， 
the discovery， biological structure， physiological function， pathological changes （inflammation and tumor） and functions of plasma 
FIB， especially the relationship between plasma FIB and PCa， were systematically reviewed， aiming to provide reference for relevant 
clinical research.

【Key words】  Prostate cancer； Plasma fibrinogen； Tumor-promoting factor

前列腺癌是男性泌尿系统的常见肿瘤，数据

显示前列腺癌占全球男性恶性肿瘤发病率和病死

率的第 2 位与第 5 位［1-2］。目前临床上主要以前列

腺特异性抗原（PSA）作为前列腺癌的标志物，但

其准确度及灵敏度尚不够。恶性肿瘤患者大多处

于高凝状态，血浆 FIB 是由肝脏细胞合成并分泌

的糖蛋白，作为血浆中主要的蛋白凝血因子，对

于人体的止血以及血栓形成起着关键作用。FIB 除

了能反映人体凝血功能外，近年来临床研究显示

其与肿瘤的进展和侵袭有关，探究血浆 FIB 水平

与肿瘤临床特征的关系是目前的研究热点。本文

对血浆 FIB 与前列腺癌关系的研究做一综述，以

期为临床相关研究提供参考。

一、血浆 FIB 的分子结构与功能

1. 血浆 FIB 的分子结构

血浆 FIB 为共价二聚体，由两个相同且对称

的亚基构成。FIB 两末端膨大为对称的 D 结构域，

中间为 E 结构域，组成三联球形的蛋白质。D 区

与 E 区之间通过 3 条呈 α 螺旋的肽链相连，分别

为 Aα、Bβ 和 γ 链，每条多肽链各自成对，不同

多肽链之间通过二硫键相互连接。Aα 和 Bβ 链 N
端分别形成纤维蛋白肽 A 和 B （FpA 和 FpB）。每

个 Aα 链的羧基端部分与末端 D 结构域分离，在

中间 E 结构域附近高速移动形成 αc 区域，两个

αc 区域在分子间相互作用，形成 αc 聚合物，其参

与合成纤维蛋白，进而进一步促进细胞黏附与迁
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移过程［3］。 
2. 血浆 FIB 的功能

2.1 生理功能

血浆 FIB 是重要的凝血系统因子和全身炎症

标志物之一，在人体中的含量约为 1.5～4.0 g/L，是

纤维蛋白形成的前体，在凝血酶的作用下，FpA 在

AαArg16-Gly17 肽 键 处 裂 解， 而 FpB 在 BβArg14-
Gly15 键处以稍慢速度裂解，从而促进 αc 区域活

化，促使纤维聚合和纤维直径增长［4］。形成的纤维

蛋白单体在血纤维稳定因子（FX Ⅲ a）、Ca2+ 等凝

血因子的作用下形成纤维蛋白单体，并相互共价

结合形成纤维蛋白多聚体参与凝血和生理止血功

能，促进组织损伤、组织修复。

2.2 参与炎症反应

血 浆 FIB 还 参 与 体 内 的 炎 症 反 应。1964 年

Hurley 等的研究就表明 FIB 在体内具有潜在的炎

症作用，FIB 可以通过诱导白细胞迁移促进炎症反

应。除此之外，Jennewein 等（2011 年）所进行的

体外和体内研究表明，纤维蛋白（原）还可以通

过增加细胞因子和（或）趋化因子直接调节白细

胞和内皮细胞的炎症反应。Campello 等（2015 年）

的研究表明，肥胖患者体内的高凝状态在一定程

度上与肥胖患者的促炎状态密切相关：当脂肪含

量增加时，促炎脂肪因子释放增多导致患者产生

应激反应，体内 FIB 含量增加促进了凝血甚至血栓

形成，因此肥胖患者发生血栓类疾病的风险大大

增加。新型冠状病毒病（COVID-19）患者体内存

在强烈的炎症反应，Sui 等［5］研究发现，COVID-19
患者 FIB 水平越高，中性粒细胞 / 淋巴细胞比值越

高。除此之外，多种急性炎症标志物，包括 CRP、

铁蛋白、ESR 和降钙素原均与 FIB 升高有关。IL-6
是一种强大的促炎细胞因子，Ranucci 等［6］表明，

FIB 水平与 IL-6 之间存在明确关联。这些均提示

FIB 具有促炎功能。

2.3 在肿瘤发生、发展中的作用

研究表明，血浆 FIB 还能促进肿瘤生长，增强

肿瘤侵袭能力。当肿瘤形成时，血浆 FIB 可增强

肿瘤细胞与血小板之间的相互作用，肿瘤细胞可

以诱导血小板形成凝血酶，在凝血酶存在下，FIB
沉积在肿瘤细胞周围形成致密的纤维蛋白（原）

层，为肿瘤的细胞外基质提供框架形成防御屏障，

帮助肿瘤细胞抵御自然杀伤细胞（NK 细胞）毒

性。肿瘤细胞与血小板结合力增强可以逃避 CD8+ 

T 淋巴细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞的杀伤作用，从

而介导肿瘤的免疫逃逸［7］。细胞间黏附分子 -1、

α5β1 整合素等 FIB 受体在 FIB 和肿瘤细胞之间起

桥梁作用，介导肿瘤细胞对内皮细胞的黏附性，

调节肿瘤细胞的迁移，从而增加肿瘤局部侵袭与

转移风险。FIB 还充当媒介，通过支持血管内皮生

长因子、成纤维细胞生长因子等生长因子对肿瘤

细胞的刺激，促进肿瘤的增殖和血管生成。此外，

因为恶性肿瘤患者体内肿瘤相关的细胞因子或肿

瘤细胞本身内源性合成的 FIB 浓度增加，导致肿

瘤侵袭能力与转移风险增加。

Lin 等［8］对 FIB 在消化道肿瘤评估预后中的价

值采用荟萃分析，发现 FIB 预测结直肠癌患者预后

方面效果最好（HR=2.20，95%CI 1.24～3.90，P =  
0.007），这可能因为结直肠癌具有的错配修复突变

和 APC 基因突变特性比其他致癌突变更容易诱发

高凝血，且 FIB 与局部消化道肿瘤预后的相关性

更强。Zhao 等［9］的队列研究表明，FIB 高的胃癌患

者，其肿瘤具有更强的侵袭性和更差的生物学行

为，表现在肿瘤浸润更深、肉眼分型更晚、反应

淋巴结更大等。Zhang 等［10］研究表明，治疗前 FIB
水平可能是肺癌患者的独立预后因素，且较高的

FIB 水平与较晚的 TNM 分期和较高的淋巴结转移

频率相关。Palumbo 等（2000 年）在 FIB 缺乏的小

鼠体内静脉注射肿瘤细胞后肺转移减少，表明 FIB
在肿瘤的转移中可能发挥着重要作用。Li 等［11］发

现高水平的 FIB 与非肌层侵袭性膀胱癌（NMIBC）

患 者 的 无 复 发 生 存 期（RFS） 和 无 进 展 生 存 期

（PFS）相关，且该类患者往往具有较高的肿瘤分

级、较晚的病理 T 分期和较多的肿瘤病灶，这提

示 FIB 可作为预测 NMIBC 患者预后的生物标志物。

Izuegbuna 等［12］在多因素分析中发现，FIB 与乳腺

癌的淋巴结受累独立相关，是疾病进展的标志物。

二、血浆 FIB 在前列腺癌中的作用

1. 血浆 FIB 与前列腺癌 PSA 水平的关系

PSA 作为公认的预测前列腺癌的肿瘤标志物在

临床广泛应用，冷区等［13］采用 Spearman 秩相关分

析发现，前列腺癌患者的 PSA 与 FIB 水平呈正相

关（rs = 0.343，P < 0.001）。Wang 等［14］将病理确诊

为前列腺癌的患者按照血浆 FIB 水平不同分为低

危组、中危组和高危组，发现 PSA 水平与血浆 FIB
水平呈正相关，组间比较前列腺癌危险分层越高

者的 PSA 水平也越高。Xie 等［15］将前列腺癌患者

依据是否发生骨转移分为非转移组（转移性病变 = 
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0）、高容量疾病（HVD）组（骨转移 3 次以上且

脊柱外至少有 1 个病变者）和低容量疾病（LVD）

组（不包括 HVD 的转移患者），HVD 和 LVD 的概

念来自前列腺癌广泛性疾病的化学激素治疗与雄

激素消融随机试验（CHAARTED 试验），同样表

明血浆 FIB 水平与前列腺癌患者 PSA 水平呈正相

关（r = 0.216，P < 0.001），且 HVD 患者的 PSA 与

血浆 FIB 水平较非转移组和 LVD 组更高。彭璇等

（2015 年）测定了高级别前列腺上皮内瘤（HGPIN）

患者的 FIB 水平，HGPIN 组 FIB 水平较 BPH 组患

者升高，但低于前列腺癌组患者，而且无论在组

内还是组间，前列腺癌患者的血浆 FIB 水平与 PSA
水平均呈正相关。因此，临床医师除关注前列腺

癌患者的 PSA 水平外，还可检测其 FIB 水平辅助

诊断。

2. 血浆 FIB 与前列腺癌 T 分期的关系

肿瘤的 T 分期代表着原发病灶的大小，临床

上通过影像学检查病变侵犯程度作为分期依据。

冷区等［13］发现前列腺癌患者的 T 分期与血浆 FIB
水 平 同 样 呈 正 相 关（r = 0.161，P < 0.001）， 这

提 示 前 列 腺 癌 越 到 晚 期，FIB 水 平 越 高。Wang
等［14］发现患者血浆 FIB 水平越高，前列腺癌 T 分

期尤其 T3 期及以上所占比例越高（P < 0.001）。

Alevizopoulos 等［16］的研究排除了接受抗凝治疗或有

严重基础病的患者，结果发现血浆 FIB 水平与前

列腺癌分期尤其是较高的肿瘤分期（Ⅱ～Ⅳ）呈正

相关。由此可见，在前列腺癌的进展过程中，凝

血系统往往被激活，FIB 水平越高往往提示前列

腺癌患者的临床分期越晚，且越晚期这种关系越

明显。

3. 血浆 FIB 与前列腺癌 Gleason 评分的关系

Gleason 评分（1～10 分）是用来评价前列腺癌 
变程度的等级标准，评分越高，前列腺癌的恶性

程度越高。冷区等［13］研究显示，前列腺癌患者

Gleason 评分与血浆 FIB 水平呈正相关（r = 0.197，

P < 0.001）。Alevizopoulos 等［16］研究显示，凝血酶 -
抗凝血酶复合物与 Gleason 评分相关，这提示凝血

通路中被激活的 FIB 在前列腺癌的早期筛查和预

后评估中可能发挥作用。因此，FIB 与评价前列腺

癌恶性程度的指标密切相关，进一步表明高水平

FIB 的前列腺癌患者，其肿瘤恶性程度较高。

4. 血浆 FIB 与前列腺癌生存期的关系

Thurner 等（2015 年）分析了 268 例接受 3D 放 
射治疗的前列腺癌患者 , 一方面其单变量（HR= 

3.638，95%CI 1.15～11.47，P = 0.027）和多变量（HR= 
3.964，95%CI 1.06～14.87，P = 0.041）分析显示，FIB
水平升高与前列腺癌患者特异性生存期（CSS）降

低 存 在 相 关 性；另一 方 面 其 单 变 量（HR=3.242，

95%CI 1.53～6.89，P = 0.002）和多变量（HR=3.215，

95 % CI 1.44～7.19，P = 0.004）分析显示，FIB 水平

升高与前列腺癌患者总生存期（OS）降低也存在关

联。Song 等［17］对血浆 FIB 水平在泌尿系肿瘤的预

后价值进行系统评价和荟萃分析，在前列腺癌的研

究中，发现血浆 FIB 水平升高与前列腺癌患者的低

生存率密切相关（OS HR=2.26，95%CI 1.47～3.48，

P = 0.001；CSS HR=2.42，95%CI 1.44～4.07，P = 
0.001）。Wang 等［18］对 290 例接受雄激素剥夺疗法

的前列腺癌患者进行了单变量和多变量 Cox 回归分

析，表明血浆 FIB 与前列腺癌生存期密切相关（PFS 
HR=2.000，P < 0.001；CSS HR=2.209，P = 0.006；总

生存期 HR=1.965，P = 0.009），血浆 FIB 水平是前列

腺癌患者生存期的独立影响因素。因此， 前列腺癌

患者 FIB 水平较高可能提示其预后较差，但仍需要

更系统地加强对患者的随访，排除患者其他并发症

对预后的干扰。

5. 血浆 FIB 在前列腺癌骨转移中的作用

Hiraga［19］ 的 研 究 表 明， 约 有 70% 的 晚 期 前

列腺癌患者会发生骨转移，前列腺癌的骨转移是

成骨的，主要转移的部位是椎骨等中轴骨。卢启

海等［20］研究显示，血浆 FIB、Ⅰ型胶原氨基端肽

（NTx）、PSA 水平升高与前列腺癌骨转移有关，三

者联合检测对前列腺癌骨转移有较高的诊断价值，

证实了血浆 FIB 水平是影响前列腺癌骨转移的因

素。这提示血浆 FIB 水平升高可能参与促进前列

腺癌骨转移，其机制可能与之前描述的 FIB 促进

肿瘤转移类似。朱惠等［21］研究表示相对于非骨转

移组，骨转移组的 FIB 水平更高，且多发骨转移

组［（3.92±0.56） g/L］的 FIB 水平高于单发骨转移

组［（3.67±0.61） g/L］，进一步说明 FIB 水平与前

列腺癌骨转移程度呈正相关。因此，FIB 水平增高

时要警惕前列腺癌骨转移的可能性，避免病情恶

化难以控制。

三、总结与展望

综上所述，FIB 与前列腺癌之间存在相互作

用。一方面，上皮肿瘤细胞可内源性合成 FIB，肿

瘤来源的体液因子可能促进 FIB 的水平，使得 FIB
在临床诊断前列腺癌上具有一定价值。基于目前
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的研究结果而言，FIB 有望成为预测前列腺癌部分

临床特征的新指标。另一方面，FIB 又通过多种可

能的机制增强肿瘤细胞的进展与侵袭能力，FIB 水

平升高与前列腺癌的不良进展之间可能存在一种

“恶性循环”，其具体机制需要进一步探究。
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