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术前全身炎症反应指数和纤维蛋白原/清蛋白比值
联合分析对乳腺癌患者的意义*
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  摘 要:目的 探讨术前全身炎症反应指数(SIRI)和纤维蛋白原/清蛋白比值(FAR)联合分析对乳腺癌诊

断和预后判断的价值。方法 将该院2017-2022年收治的乳腺癌患者共252例纳入研究作为乳腺癌组,另外

选取同期体检健康女性206例作为对照组。收集两组人群的一般资料及相关指标的检测结果,计算SIRI和

FAR。收集乳腺癌组患者的病理诊断、是否转移、肿瘤最大径、分期、免疫组化等资料。比较乳腺癌组和对照组

一般资料及相关检测指标及SIRI、FAR。将所有研究对象根据SIRI和FAR高低进行排序,按四分位数分为4
组,观察随着SIRI和FAR的增高,乳腺癌组患者所占比例的变化。利用受试者工作特征(ROC)曲线评估SIRI
和FAR用于区分乳腺癌患者和健康人群的诊断效能并获得截断值。根据截断值对乳腺癌患者进行SIRI-FAR
评分。分析SIRI-FAR评分与乳腺癌临床病理特征及生存预后的关系。结果 乳腺癌组FAR和SIRI高于对

照组(P<0.05)。随着SIRI和FAR的增高,乳腺癌组患者所占比例也升高(P<0.05)。ROC曲线分析显示,

SIRI、FAR联合分析对乳腺癌的诊断效能高于FAR或SIRI单独使用。高SIRI-FAR评分的患者肿瘤最大径

较大,乳腺癌分期较高,易发生淋巴结转移,且患者平均生存时间明显缩短(P<0.05)。结论 术前SIRI-FAR
评分与乳腺癌患者临床病理参数密切相关,可作为乳腺癌诊疗及预后评估的重要检测指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

preoperative
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

index
 

(SIRI)
 

and
 

fibrinogen/albumin
 

ratio
 

(FAR)
 

analysis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

252
 

breast
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

2017-2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

breast
 

cancer
 

group,in
 

addition
 

to
 

that,206
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.General
 

data
 

and
 

test
 

results
 

of
 

re-
lated

 

indicators
 

were
 

collected
 

from
 

both
 

groups,and
 

SIRI
 

and
 

FAR
 

were
 

calculated.Data
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

such
 

as
 

pathological
 

diagnosis,whether
 

metastasis,maximum
 

tumor
 

diameter,stage,and
 

immunohistochemistry
 

results
 

were
 

collected.The
 

general
 

data
 

and
 

related
 

detection
 

indicators,SIRI
 

and
 

FAR
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.All
 

subjects
 

were
 

sorted
 

according
 

to
 

the
 

level
 

of
 

SIRI
 

and
 

FAR,and
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

quartile.The
 

changes
 

in
 

the
 

propor-
tion

 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

were
 

observed
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

SIRI
 

and
 

FAR.The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

SIRI
 

and
 

FAR
 

in
 

distinguishing
 

breast
 

cancer
 

patients
 

from
 

healthy
 

people
 

and
 

the
 

cut-off
 

values
 

were
 

obtained.The
 

SIRI-FAR
 

score
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

the
 

cut-off
 

value.The
 

relationship
 

between
 

SIRI-FAR
 

score
 

and
 

clinico-
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pathological
 

characteristics
 

and
 

survival
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

analyzed.Results FAR
 

and
 

SIRI
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

increased
 

with
 

higher
 

SIRI
 

and
 

FAR(P<
 

0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

combined
 

SIRI
 

and
 

FAR
 

analysis
 

for
 

breast
 

cancer
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

FAR
 

or
 

SIRI
 

used
 

alone.
Patients

 

with
 

high
 

SIRI-FAR
 

scores
 

had
 

larger
 

maximum
 

tumor
 

diameter,higher
 

breast
 

cancer
 

stage,were
 

prone
 

to
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

mean
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

was
 

significantly
 

shorter(P<0.05).
Conclusion Preoperative

 

SIRI-FAR
 

score
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

parameters
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

index
 

for
 

the
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

breast
 

cancer.
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  乳腺癌是最常见的恶性肿瘤类型,也是全球女性

癌症死亡的第二大原因。我每年国新诊断为乳腺癌

的患者占全球所有新诊断乳腺癌的12.2%,占全球乳

腺癌 死 亡 总 数 的9.6%,严 重 威 胁 我 国 女 性 的 健

康[1-2]。在乳腺癌的实验室诊断中,人表皮生长因子

受体-2(HER-2)、Ki-67、雌激素受体(ER)、孕激素受

体(PR)是重要的检测指标,但是通过穿刺及活检获得

这些指标既昂贵又耗时,因此有必要找到一种方便、
可行的新的标志物。近年来,越来越多的研究表明,
炎症反应和营养状况在癌症的发生和进展中发挥了

重要作用[3-4],血小板与淋巴细胞比值(PLR)、中性粒

细胞与淋巴细胞比值(NLR)、纤维蛋白原/清蛋白比

值(FAR)及全身炎症反应指数(SIRI)等非特异性指

标与癌症进展和预后之间存在密切联系[5-6]。本研究

旨在探讨SIRI、FAR对乳腺癌患者诊断价值及预后

评估的价值。

1 材料及方法

1.1 一般资料 将2017-2022年于本院就诊并在

术后经病理检查最终确诊乳腺癌的252女性患者纳

入研究作为乳腺癌组,年龄30~80岁。纳入标准:无
血液病、急慢性炎症、自身免疫性疾病及其他肿瘤史;
无放化疗史;围术期无严重并发症;患者术后病理诊

断为乳腺癌。另外,选取同期体检健康女性206例作

为对照组,年龄30~80岁。

1.2 方法 收集两组人群的一般资料,包括年龄、是
否绝经,以及相关指标的检测结果,包括白细胞计数

(WBC)、中 性 粒 细 胞 计 数(NEU)、淋 巴 细 胞 计 数

(LYM)、单核细胞计数(MONO)、血浆纤维蛋白原浓

度(CFib)、清蛋白(ALB)。计算SIRI和FAR:SIRI=
NEU×MONO/LYM,FAR=CFib/ALB。收集乳腺

癌患者的病理诊断、是否转移、肿瘤最大径、分期、免
疫组化等资料。(1)将所有研究对象根据SIRI和

FAR高低进行排序,按四分位数分为4组,观察随着

SIRI和FAR的增高,乳腺癌组患者所占比例的变化。

(2)利用受试者工作特征(ROC)曲线评估SIRI和

FAR用于区分乳腺癌患者和健康人群的诊断效能。
(3)根据ROC曲线分析获得的截断值,对乳腺癌患者

进行SIRI-FAR评分;分析SIRI-FAR评分与乳腺癌

临床病理特征及生存预后的关系。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。计量资料采用M(P25~P75)表示,组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U 非参数检验;计数资料以频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组间一般资料及检测指标的比较 乳腺癌组

与对照组年龄和 WBC比较差异无统计学意义(P>
0.05);乳腺癌组LYM 和ALB水平显著低于对照组

(P<0.05);乳腺癌组 MONO、NEU及CFib等指标

明显高于对照组(P<0.05),且FAR和SIRI也明显

高于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  两组间一般资料及检测指标的比较[M(P25~P75)]

项目
对照组

(n=206)

乳腺癌组

(n=252)
χ2/Z P

年龄(岁) 48(41~53) 51(44~57) -1.017 0.670

绝经(n) 8.221 0.004

 是 139 144

 否 67 108

WBC(×109/L) 5.24(4.56~5.90) 5.85(5.21~6.90) -7.113<0.001

NEU(×109/L) 2.78(2.28~3.26) 3.52(2.92~4.33) -9.515<0.001

LYM(×109/L) 1.82(1.53~2.06) 1.70(1.42~2.00) -4.547<0.001

MONO(×109/L)0.39(0.33~0.50) 0.45(0.38~0.54) -2.071 0.016

CFib(g/L) 2.25(1.90~2.57) 3.08(2.47~3.62) -9.261<0.001

ALB(g/L) 47.1(45.15~46.35)44.1(42.1~46.35)-8.829<0.001

FAR 0.052(0.044~0.058)0.062(0.050~0.077)-7.057<0.001

SIRI 0.62(0.45~0.87) 0.89(0.67~1.25) -8.908<0.001

2.2 SIRI和FAR与乳腺癌发病风险的关系 将所

·723·国际检验医学杂志2023年2月第44卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2023,Vol.44,No.3



有研究对象根据SIRI和FAR高低进行排序,按四分

位数分为4组后发现,随着SIRI和FAR的增高,乳
腺癌组患者所占比例均呈现逐渐升高的趋势,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2~3。

2.3 SIRI和FAR对乳腺癌的诊断效能 SIRI和

FAR均有较高的诊断价值,而将SIRI和FAR联合进

行分析,其诊断效率高于单独使用SIRI或FAR,因此

SIRI、FAR联合对乳腺癌患者的临床诊断具有重要价

值。见图1、表4。

表2  SIRI与乳腺癌发病风险的关系[n(%)]

组别 SIRI
 

0.34~<0.58(n=136)SIRI
 

0.58~<0.78(n=112)SIRI
 

0.78~<1.08(n=106) SIRI
 

1.08~1.62(n=104)

对照组 91(66.91) 49(43.75) 38(35.85) 28(26.92)

乳腺癌组 45(33.09) 63(56.25) 68(64.15) 76(73.08)

表3  FAR与乳腺癌发病风险的关系[n(%)]

组别
FAR

 

0.036~<0.046
(n=120)

FAR
 

0.046~<0.056
(n=117)

FAR
 

0.056~<0.069
(n=111)

FAR
 

0.069~0.087
(n=110)

对照组 76(63.33) 57(48.72) 42(37.84) 31(28.18)

乳腺癌组 44(36.67) 60(51.28) 69(62.16) 79(71.82)

图1  SIRI、FAR对乳腺癌患者诊断效能的ROC曲线

2.4 SIRI-FAR评分与乳腺癌临床病理特征的关系

 SIRI≥0.64且FAR≥0.06的患者SIRI-FAR评分

为2分;SIRI≥0.64且FAR<0.06的患者SIRI-FAR
评分为1分;SIRI<0.64的患者SIRI-FAR评分为0
分。乳腺癌患者高SIRI-FAR评分与肿瘤最大径、淋
巴结转移、Ki-67高表达、肿瘤分期有关(P<0.05):
肿瘤最大径≥2

 

cm的患者中,SIRI-FAR评分为2分

的患者比例明显高于SIRI-FAR评分为1分和0分的

患者(P<0.05);SIRI-FAR评分为2分的乳腺癌患

者中Ki-67高表达的比例最高(P<0.05),提示此类

患者肿瘤生长快,组织分化能力越差,易发生转移;发
生淋巴结转移的患者中,SIRI-FAR评分为2分的患

者比例明显高于SIRI-FAR评分为1分或者0分者

(P<0.05);SIRI-FAR评分较高的患者,肿瘤分期越

高(P<0.05)。见表5。
2.5 SIRI-FAR评分与乳腺癌患者生存预后的关系

 Kaplan-Meier生存分析见图2。126例SIRI-FAR
评分为0分的乳腺癌患者平均生存时间为57.3个

月,109例SIRI-FAR评分为1分的乳腺癌患者平均

生存时间为51.2个月,而65例SIRI-FAR评分为2
分的乳腺癌患者平均生存时间为40.6个月。SIRI-
FAR评分为1分的患者生存时间明显长于SIRI-
FAR评分为2分的患者(χ2=17.201,P<0.001),说
明SIRI-FAR评分越高的患者预后越差,平均生存时

间越短。见图2。
表4  SIRI、FAR对乳腺癌患者诊断效能分析

组别 AUC 截断值 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

SIRI 0.735 0.64 0.681~0.793 81.3 55.0

FAR 0.695 0.06 0.642~0.748 53.7 80.3

SIRI+FAR 0.796 - 0.750~0.843 73.3 75.0

表5  SIRI-FAR评分与乳腺癌临床病理特征的关系

项目
SIRI-FAR
0分(n=109)

SIRI-FAR
 

1分(n=89)
SIRI-FAR
2分(n=54) χ2/Z

P

年龄(岁) 47(44~51) 51(47~54) 51(49~57) -1.096 0.718

绝经[n(%)] 7.886 0.019

 是 57(52.29) 51(57.30) 35(64.81)
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续表5  SIRI-FAR评分与乳腺癌临床病理特征的关系

项目
SIRI-FAR

0分(n=109)
SIRI-FAR

 

1分(n=89)
SIRI-FAR

2分(n=54) χ2/Z
P

 否 52(47.71) 38(42.70) 19(35.19)

肿瘤大小[n(%)] 19.660 <0.001

 <2
 

cm 69(63.30) 50(56.18) 19(35.19)

 ≥2
 

cm 40(36.70) 39(43.82) 35(64.81)

TNM分期[n(%)] 12.788 0.002

 0~Ⅱ 71(64.14) 49(55.06) 21(38.89)

 Ⅲ~Ⅳ 38(34.86) 40(44.94) 33(61.11)

淋巴结转移[n(%)] 18.333 <0.001

 否 64(58.72) 51(57.30) 19(35.19)

 是 45(41.28) 38(42.70) 35(64.81)

ER[n(%)] 5.880 0.058

 阴性 27(24.77) 27(30.34) 16(29.63)

 阳性 82(75.23) 62(69.66) 38(70.37)

PR[n(%)] 5.871 0.053

 阴性 23(21.10) 23(25.84) 17(31.48)

 阳性 86(78.90) 66(74.16) 37(68.52)

HER-2[n(%)] 13.408 0.001

 阴性 88(80.73) 61(68.54) 30(55.56)

 阳性 21(19.27) 28(31.46) 24(44.44)

Ki-67[n(%)] 29.680 <0.001

 低表达 89(81.65) 63(70.79) 19(35.19)

 高表达 20(18.35) 26(29.21) 35(64.81)

图2  不同SIRI-FAR评分乳腺癌患者的生存分析

3 讨  论

  机体的炎症免疫状态与肿瘤的发生和进展密切

相关,内源性和外源性炎症都可导致免疫抑制,增加

癌症风险,并可通过炎症细胞的招募和激活促进恶性

进展,为癌细胞提供支持,因此肿瘤微环境中的炎症

标志物可以预测肿瘤的发展及预后。

与NLR、LMR和PLR等传统炎症指标相比,SI-
RI由血液中 NEU、MONO和LYM 计算得出,可以

更全面地反映机体炎症和免疫状态。研究证实,在多

种癌症模型中,中性粒细胞通过 CXCR2配体 CX-
CL1、CXCL2和CXCL5被募集到肿瘤组织[7],而CX-
CR2缺陷小鼠中性粒细胞运输受损,可防止乳头状瘤

或腺瘤形成[8]。此外白细胞介素(IL)-8可通过将中

性粒细胞招募到肿瘤病灶,引起中性粒细胞胞外陷阱

(NET)的挤压,改变肿瘤微环境,进而促进肿瘤细胞

免疫逃逸[9-10]。单核细胞可分化为肿瘤相关巨噬细胞

(TAM),相关炎症因子如IL-10、IL-6诱导巨噬细胞

的 M2型极化,增加CXC趋化因子配体8(CXCL8)的
表达和分泌,促进肿瘤细胞增殖[11-12

 

]。而淋巴细胞主

要在肿瘤免疫中发挥重要作用,T淋巴细胞通过调节

肿瘤微环境以及刺激自然杀伤(NK)细胞发挥作用,

调节抗肿瘤免疫系统,发挥抗肿瘤效应。在胃癌患者

中,SIRI越高,患者肿瘤体积越大,TNM 分期越高,
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且SIRI与CD44+
 

肿瘤干细胞(CSCs)评分之间呈正

相关,SIRI高的患者CD44+
 

CSCs的比例也较高,表
明SIRI可以很好地反映肿瘤的侵袭性;而低SIRI与

术后辅助化疗患者无病生存期(DFS)、无进展生存期

(PFS)和疾病特异性生存期(DSS)的风险降低相关,
因此SIRI是能较好预测胃癌患者的炎症指标[13]。此

外,在不同分子亚型的乳腺癌患者中,低SIRI组患者

DFS和总体生存期(OS)长于高SIRI组,提示SIRI可

以作为乳腺癌预后的独立预测因子。本研究结果发

现,相较于对照组,乳腺癌患者的SIRI更高,且随着

SIRI的增高,乳腺癌患者所占比例呈现逐渐升高的

趋势。
纤维蛋白原作为一种急性期反应蛋白,也是维持

凝血功能的重要指标。在恶性肿瘤发生和进展过程

中会释放多种产物,使血管内皮细胞受损,造成机体

凝血功能改变,促进血栓形成,使机体处于高凝状态。
研究发现,纤维蛋白原沉积到细胞外基质(ECM)中,
可作为支撑生长因子结合的支架,促进血管生成,以
及肿瘤细胞的细胞黏附、增殖和迁移等过程[14]。此外

纤维蛋白原可促进血小板的黏附功能,进而使更多纤

维蛋白原聚集在肿瘤细胞周围,保护肿瘤细胞免受自

然杀伤[15]。而ALB是一种常用的评估患者营养和免

疫状态的指标,它可以稳定DNA复制,降低药物诱导

的细胞毒性,从而抑制肿瘤进展[16]。基于此,FAR作

为新兴炎症指标和营养状态指标,被证实与多种肿瘤

的进展密切相关,近年来受到越来越多的关注。有学

者发现,在肝癌患者中,高FAR与肿瘤体积、浸润深

度和肿瘤分级密切相关,并且与低FAR患者相比,高

FAR患者预后更差,术后生存期更段,表明FAR是

判断肝癌患者预后的独立预测指标[17]。此外,国内有

研究发现高FAR是卵巢癌5年PFS及OS缩短的危

险因素,FAR可用于对卵巢癌人群的预后预测[18]。
本研究证实,乳腺癌组患者的纤维蛋白原水平明显高

于对照组,提示乳腺癌患者可能存在机体高凝状态,而
乳腺癌患者血浆清蛋白水平低于健康人群,提示患者可

能因恶性肿瘤过度消耗而出现恶病质和机体免疫系统

低下。此外与对照组相比,乳腺癌患者的FAR更高,且
随着FAR的增高,乳腺癌的发病率逐渐升高。

此外本研究结果还证实SIRI(AUC=0.735)和

FAR(AUC=0.695)对乳腺癌患者均有较高的诊断价

值,而将 SIRI与 FAR 进行联合分析的诊断 效 率

(AUC=0.796)高于SIRI和FAR单独使用。根据

SIRI和FAR截断值将乳腺癌患者进行SIRI-FAR评

分,评分2分的患者,肿瘤最大径较大,Ki-67高表达

者所占比例最高,淋巴结转移和高TNM 分期患者比

例也更高,患者生存时间也较短,说明SIRI-FAR评

分增高与乳腺癌的恶性程度升高有关,并提示高SI-
RI-FAR评分患者预后较差。联合SIRI和FAR进行

分析,可评估患者的生存预后,有较好的预测效能。
但本研究仍具有一定的局限性,如患者例数较少且在

病例选择上存在一定偏倚,可能影响结果的稳定性,
因此仍需开展大规模临床研究,进一步探讨SIRI、

FAR对乳腺癌患者的诊断及预后判断价值。
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