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运用Anderson-Gill计数过程模型评价纤维蛋白原与
非小细胞肺癌总体生存的关联 *

昆明医科大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系（650500）　向 伊 冉海良 夏夕然 杨 青 肖媛媛△

【提　要】　目的　通过构建 Anderson-Gill（AG）计数过程模型，探索动态变化的纤维蛋白原对非小细胞肺癌（non 
small cell lung cancer，NSCLC）患者预后的潜在意义，为非小细胞肺癌患者的临床治疗提供重要的参考依据。方法　本研
究回顾性收集 2013年 1月至 2018年 12月在昆明医科大学第三附属医院经病理检查确诊为非小细胞肺癌的 748例患者信
息。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，构建AG模型估计生存期内纤维蛋白原与非小细胞肺癌患者总体生存的关联，利
用限制性立方样条函数拟合两者的剂量-反应关系。结果　生存期内共有 530例患者发生死亡，多因素AG模型结果提示
纤维蛋白原是非小细胞肺癌患者总体生存的独立预后因素，其中较高的纤维蛋白原水平提示较差的总体生存（HR=1.35，P
<0.05）。同时纤维蛋白原水平与非小细胞肺癌患者总体生存未呈现出显著的非线性关系（P-Nonlinear=0.68>0.05）。结论　
较高的纤维蛋白原水平是非小细胞肺癌患者总体生存的危险因素，AG 模型是估计时依性变量与生存结局关联的理想
选择。
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The Application of Anderson-Gill Counting Process Model in Evaluating the 
Association between Fibrinogen and the Overall Survival of Non Small Cell 
Lung Cancer
Xiang Yi，Ran Hailiang，Xia Xiran，et al （Division of Epidemiology and Health Statistics，School of Public Health，Kunming 
Medical University，Kunming 650500）

【Abstract】　Objective　To explore the significance of dynamic fibrinogen in the overall survival of patients with non 
small cell lung cancer （NSCLC） by using the Anderson-Gill（AG） counting process model，so as to provide important scientific 
evidence in guiding the clinical treatment of NSCLC patients. Methods　This study retrospectively collected the information of 
748 NSCLC patients diagnosed by histological examination in the Third Affiliated Hospital of Kunming Medical University 
from January 2013 to December 2018. Survival curves were plotted using the Kaplan-Meier method. The association between 
fibrinogen and overall survival of NSCLC was evaluated by AG models. Restricted cubic spline was further used to fit the dose-
response relationship between fibrinogen and the overall survival. Results　During the follow-up period，530 patients died. The 
multivariate AG model identified a significant association between dynamic fibrinogen and overall survival of NSCLC，with 
higher fibrinogen levels associated with worse overall survival （HR=1. 35，P<0. 05）. Additionally，the RCS results showed that 
there was no significant non-linear relationship between serum fibrinogen and overall survival in patients with NSCLC in the AG 
model（P-Nonlinear=0. 68>0. 05）. Conclusion　Higher fibrinogen level is a risk factor for overall survival in NSCLC patients，
and AG model can be an ideal choice in estimating the associations between time-varying variables and survival outcomes.
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肺癌是我国最常见的癌症类型，死亡率较高［1］。

非小细胞肺癌（non small cell lung cancer，NSCLC）占

肺癌类型的 80%~85%［2］，其预后通常好于小细胞肺

癌［3-4］。研究表明，性别、吸烟史、临床分期、治疗方式

以及肺部合并症等因素显著影响 NSCLC 患者的预

后［5-10］。此外，大部分 NSCLC 患者存在凝血功能异

常，许多凝血指标可用于评估患者的预后和生存

率［11］。纤维蛋白原（fibrinogen，FBG）作为评估凝血功

能的重要指标，近年来越来越多的研究关注其与癌症

患者总体生存（overall survival，OS）的关联。例如，在

肝癌患者中，FBG 水平升高与较短的 OS 相关［12-13］。

然而，关于FBG与NSCLC患者OS关联的研究结果尚

不一致：部分研究认为诊断时的 FBG 水平是评估

NSCLC患者预后的独立危险因素［14-18］；而另有研究则

认为 FBG 水平与 NSCLC 患者 OS 的关联不显著［2］。

值得注意的是，相关研究大多采用 Cox比例风险模型

来探讨研究变量在某一时刻与患者 OS 的静态关联，

未能充分考虑血液指标动态变化的特点。然而在临

床实践中，许多指标是典型的时依性变量，其在患者

生存期内呈现动态变化。因此，相较于某一时刻的静

态关联，分析患者生存期内动态变化的指标与 OS 的

关联更能准确反映实际情况，从而更好地指导临床实

践。基于上述研究背景，本研究采用动态 Anderson-
Gill（AG）生存分析模型评价生存期变动的 FBG 与
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NSCLC 患者 OS的关联，进一步填补目前肿瘤流行病

学领域动态生存分析方法运用的不足，为 NSCLC 患

者的临床治疗策略提供重要思路。

材料与方法

1. 研究对象

通过昆明医科大学第三附属医院的医院信息系

统和随访系统回顾性获取数据。研究对象为 2013年 1
月 1日至 2018年 12月 31日经组织病理学检查确诊为

NSCLC，并具有完整信息的 748 例患者，收集其基本

信息、血液化验指标、病理学资料、生存信息、手术及

治疗信息5个类别的数据。

2. 研究方法

对纳入研究的 NSCLC 患者的基本特征、生存情

况以及血液指标测量值的分布特征进行统计描述。

采用卡方检验或秩和检验进行组间比较，采用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，log-rank 检验用于比

较两组生存结局的差异。以确诊前后一周内最接近

诊断日期的血液化验结果作为基线测量值。采用

counting process 的原理将 NSCLC 患者整个生存阶段

内的FBG测量值调整为多次测量的数据格式，再分别

构建单因素和多因素AG模型估计生存期动态变化的

FBG 与 NSCLC 患者 OS 的关联。在估计关联强度的

置信区间时，考虑到重构生存数据集中，来自同一个

观察对象的多条观测记录间存在较强的内部相关性，

采用夹心方差估计法对AG模型参数估计结果进行调

整［19］。利用限制性立方样条函数（restricted cubic 
spline，RCS）拟合 FBG与 OS之间的剂量反应关系，设

置样条函数节点为 4［20］。采用较低的检验水准（α=
0. 1）筛选纳入多因素模型的变量，其余统计分析及推

断的检验水准为 α=0. 05（双尾）。所有数据分析均在

R 统计软件中完成（版本号：4. 2. 3），主要采用“sur⁃
vival”、“rms”和“ggplot2”包。

结 果

1. 研究对象基本情况

共纳入 748 例 NSCLC 患者，平均年龄为 60. 55
岁，男性占 61. 90%，434人有吸烟史，基线FBG测量值

的中位数为 4. 41g/L，中位生存时间为 426. 34天，生存

期内共有530例患者发生死亡（表1）。

2. 不同FBG组NSCLC患者OS生存曲线

按照基线测量结果将研究对象分为高 FBG 组和

低 FBG 组，两组的生存曲线如图 1 所示：相较于高

FBG 组，低 FBG 组有较好的 OS，log-rank 检验表明两

组研究对象的OS有统计学差异（P<0. 01）。

3. 单因素及多因素AG模型分析结果

单因素AG模型分析结果表明，初步判断年龄≥60

岁、男性、吸烟史、合并肺部疾病、临床分期为晚期、病理

类型为鳞癌、大细胞癌和混合癌的患者可能OS更短，接

受化疗、接受手术治疗、BMI≥24kg/m2的患者可能OS更

长（P<0. 10）。诊断时刻下的血液指标与NSCLC患者的

OS存在显著相关性。较高的ALB水平与更好的OS相

关，而较高的NLR和FBG水平则提示较差的OS。
将单因素分析结果符合 P<0. 10的变量纳入多因

素模型，分析影响 NSCLC 患者 OS 的独立预后因素，

表1　研究对象基本情况

基本特征

年龄［岁，N（%）］

<60
≥60

性别［N（%）］

女性

男性

民族［N（%）］

其他民族

汉族

吸烟［N（%）］

否

是

饮酒［N（%）］

否

是

BMI［kg/m2，N（%）］

<18. 5
18. 5~23. 9
≥24

化疗［N（%）］

否

是

合并肺部疾病［N（%）］

否

是

手术［N（%）］

否

是

病理类型［N（%）］

腺癌

鳞癌

其他

临床分期［N（%）］

早期

晚期

ALB
［g/L，median（IQR）］

NLR［median（IQR）］

FBG
［g/L，median（IQR）］

生存时间
［天，median（IQR）］

总计
（N=748）

409（54. 68）
339（45. 32）

285（38. 10）
463（61. 90）

69（9. 22）
679（90. 78）

314（41. 98）
434（58. 02）

374（50. 00）
279（37. 30）

77（10. 29）
474（63. 37）
197（26. 34）

329（43. 98）
419（56. 02）

629（84. 09）
119（15. 91）

505（67. 51）
243（32. 49）

532（71. 12）
197（26. 34）

19（2. 54）

70（9. 36）
678（90. 64）

42. 83（6. 41）

2. 85（2. 28）
4. 41（2. 29）

426. 34（574. 06）

生存组
（N=218）

138（63. 30）
80（36. 70）

106（48. 62）
112（51. 38）

18（8. 26）
200（91. 74）

113（51. 83）
105（48. 17）

125（57. 34）
73（33. 49）

18（8. 26）
132（60. 55）

68（31. 19）

86（39. 45）
132（60. 55）

188（86. 24）
30（13. 76）

134（61. 47）
84（38. 53）

172（78. 90）
43（19. 72）

3（1. 38）

51（23. 39）
167（76. 61）

44. 37（4. 90）

2. 14（1. 73）
3. 87（1. 91）

857. 86（721. 33）

死亡组
（N=530）

271（51. 13）
259（48. 87）

179（33. 77）
351（66. 23）

51（9. 62）
479（90. 38）

201（37. 92）
329（62. 08）

249（46. 98）
206（38. 87）

59（11. 13）
342（64. 53）
129（24. 34）

243（45. 85）
287（54. 15）

441（83. 21）
89（16. 79）

371（70. 00）
159（30. 00）

360（67. 92）
154（29. 06）

16（3. 02）

19（3. 58）
511（96. 42）

42. 21（6. 73）

3. 07（2. 31）
4. 61（2. 43）

300. 00（423. 25）

注：病理类型其他为大细胞癌和混合癌；ALB，白蛋白；NLR，中性

粒细胞/淋巴细胞比值。
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结果发现：男性、临床晚期、病理类型为大细胞癌和混

合癌的患者提示更差的 OS，接受化疗可能与更好的

OS 相关（P<0. 05）；诊断时较高的 ALB 水平与更好的

OS 相关（HR=0. 74，95% CI：0. 60~0. 90），而诊断时较

高的 NLR 提示较差的 OS（HR=1. 69，95% CI：1. 38~
2. 07）；生存期内较高的 FBG 水平与更差的 OS 相关

（HR=1. 35，95% CI：1. 08~1. 67），即生存期 FBG 水平

较高的 NSCLC 患者，其总体死亡风险是 FBG 水平较

低患者的1. 35倍（表2）。

4. 多因素AG模型亚组分析及剂量反应分析结果

在多因素分析的基础上，进一步探讨不同亚组

NSCLC患者 FBG与OS的关联。AG模型亚组分析结

果表明（表 3）：生存期内 FBG与 OS的关联在年龄<60
岁、女性、无吸烟史、接受化疗、未合并有肺部疾病、临

床 分 期 为 晚 期 的 NSCLC 患 者 亚 组 中 均 显 著（P
<0. 05）。

采用 RCS 进一步拟合 FBG 与 OS 的非线性关系，

多因素AG模型分析结果显示（图 2）：生存期动态变化

的FBG水平与非小细胞肺癌OS之间未呈现显著的非

线性关系（P-Nonlinear=0. 68>0. 05）。

图1　不同基线水平FBG组NSCLC患者OS生存曲线

表2　单因素和多因素AG模型分析结果

纳入模型变量

年龄（对照：<60岁）

≥60岁

性别（对照：女性）

男性

民族（对照：少数民族）

汉族

吸烟（对照：否）

是

饮酒（对照：否）

是

化疗（对照：否）

是

合并肺部疾病（对照：否）

是

手术（对照：否）

是

BMI（对照：18. 5~23. 9kg/m2）
<18. 5kg/m2

≥24kg/m2

临床分期（对照：早期）

晚期

病理类型（对照：腺癌）

鳞癌

其他

ALB（对照：<42. 83g/L）
≥42. 83g/L

NLR（对照：<2. 85）
≥2. 85

FBG（对照：<4. 41g/L）
≥4. 41g/L

单因素AG模型

HR点估计值90% CI

1. 34（1. 16~1. 54）

1. 54（1. 33~1. 80）

0. 79（0. 61~1. 02）

1. 29（1. 11~1. 49）

1. 10（0. 94~1. 28）

0. 68（0. 58~0. 78）

1. 44（1. 18~1. 76）

0. 82（0. 70~0. 96）

1. 03（0. 82~1. 30）
0. 80（0. 68~0. 95）

4. 83（3. 31~7. 04）

1. 45（1. 23~1. 70）
1. 76（1. 19~2. 60）

0. 50（0. 43~0. 58）

2. 31（2. 00~2. 67）

2. 03（1. 74~2. 36）

P值

<0. 01

<0. 01

0. 13

0. 01

0. 32

<0. 01

<0. 01

0. 04

0. 81
0. 03

<0. 01

<0. 01
0. 02

<0. 01

<0. 01

<0. 01

多因素AG模型

调整HR点估计值95% CI

1. 08（0. 90~1. 29）

1. 30（1. 00~1. 70）

0. 98（0. 76~1. 26）

0. 67（0. 55~0. 81）

1. 16（0. 89~1. 50）

0. 96（0. 79~1. 16）

0. 91（0. 69~1. 20）
0. 92（0. 75~1. 13）

4. 22（2. 61~6. 82）

1. 24（0. 99~1. 54）
1. 84（1. 13~2. 99）

0. 74（0. 60~0. 90）

1. 69（1. 38~2. 07）

1. 35（1. 08~1. 67）

P值

0. 41

0. 05

0. 87

<0. 01

0. 28

0. 68

0. 49
0. 42

<0. 01

0. 06
0. 01

<0. 01

<0. 01

0. 01
注：病理类型其他为大细胞癌和混合癌；ALB，白蛋白；NLR，中性粒细胞/淋巴细胞比值

··330



Chinese Journal of Health Statistics，Jun.2026，Vol.43，No.3

讨 论

本研究利用动态生存分析的 AG 模型对 748 例

NSCLC患者的临床数据展开回顾性分析，探究生存期

动态变化的 FBG 与 NSCLC 患者 OS 的关联。分析结

果显示：生存期内动态变化的 FBG 水平与 NSCLC 患

者的 OS 之间存在显著关联，生存期内 FBG 水平较高

的患者，其总体死亡风险为低水平 FBG 患者的 1. 35
倍。进一步亚组分析结果提示，AG 模型识别的 FBG
与NSCLC患者OS的调整关联，在不同年龄、性别、临

床分期、是否吸烟、是否化疗、是否合并肺部疾病的亚

组中差异具有统计学意义。这些重要研究发现将为

NSCLC患者的临床治疗提供重要思路。

本研究结果表明，生存期内 FBG 水平较高的

NSCLC患者OS较短，可能的原因是：当机体存在组织

损伤、炎症、应激等时，纤维蛋白原可升高，纤维蛋白

原升高可导致机体凝血和纤溶系统失衡，进而影响

NSCLC患者的预后［2］。此外，FBG还可以形成致密的

纤维蛋白层包裹肿瘤细胞，从而使肿瘤细胞逃脱 NK
细胞介导的细胞毒性作用，导致不良预后［21］。这提示

我们，对于 NSCLC 患者，在确诊时应对生存期内的

FBG 变化进行动态监测，如果发现 NSCLC 患者的

FBG 水平较高，及时开展合理诊疗，可能有助于改善

患者预后。以往研究发现，临床中常用于降低FBG的

药物包括低分子肝素、华法林等，然而这些药物对于

NSCLC患者生存期内 FBG水平的改善和相关预后价

值仍有待进一步的实验性研究进行验证。

本研究进一步拓展了动态AG模型在恶性肿瘤生

存分析领域的应用。目前在恶性肿瘤生存分析领域

应用最为广泛的统计学模型仍然是 Cox 比例风险模

型。但是Cox比例风险模型无法有效分析时依性变量

和生存结局的关联。然而，时依性变量在恶性肿瘤生

存分析领域十分常见，如果忽略其变动的本质，武断

地选择某些时刻的一过性测量结果来衡量其与各类

生存结局的关联，将极有可能得到偏倚甚至错误的结

论。一项关于血小板与胰腺癌患者总体生存关联的

研究发现，Cox模型结果表明诊断时血小板增多与生

存率提高显著相关，血小板减少对生存率无显著影

响，而 AG 模型结果发现诊断后血小板减少与总生存

期呈显著的负相关［22］。这提示我们，使用更为准确捕

捉时依性变量动态变化本质的动态生存分析方法才

能得到更为可信的统计分析结论，进而有效指导临床

实践。

除了当前研究采用的 AG 模型，动态生存分析领

域还有其他方法可用于时依性变量的效应估计，如

Cox比例风险模型中的函数法、参数比例风险模型和

参数加速失效模型等［23］。然而，在实际研究时上述参

数统计方法的运用前提往往难以得到满足，一是时变

变量随时间变化的函数关系式无法准确定位；二是通

常某一指标发生变化后，相应的基础风险也会出现变

化。由此可见，采用 counting process的思路重构数据

的AG模型用于时依性变量对于生存结局效应的估计

时，显然更加灵活和强大，也更有在医学科学研究相

关领域推广使用的潜力。

本研究限于回顾性研究设计，只纳入了提供完整

数据的病例，因此可能存在一定的选择偏倚。另外，

某些重要的血液化验指标及临床特征指标由于缺失

比例较高，为了确保统计推断的效能，未纳入当前的

分析，如 D-二聚体、更详细的烟草暴露量等。在今后

的前瞻性研究中可以考虑主动收集这些重要特征，从

而进一步控制潜在的混杂偏倚，提升 AG 模型评价动

图2　多因素AG模型RCS曲线

表3　FBG与NSCLC患者OS关联多因素AG模型亚组分析结果

亚组变量

年龄（岁）

＜60
≥60

性别

女性

男性

吸烟

否

是

化疗

否

是

合并肺部疾病

否

是

手术

否

是

临床分期

早期

晚期

调整HR点估计值

1. 45
1. 18

1. 55
1. 16

1. 53
1. 23

1. 14
1. 59

1. 50
0. 70

1. 28
1. 48

1. 33
1. 36

95% CI

1. 09~1. 95
0. 84~1. 65

1. 12~2. 15
0. 87~1. 55

1. 09~2. 15
0. 92~1. 64

0. 83~1. 57
1. 19~2. 13

1. 19~1. 90
0. 39~1. 26

0. 99~1. 66
0. 97~2. 26

0. 41~4. 36
1. 09~1. 70

P值

0. 01
0. 34

0. 01
0. 31

0. 01
0. 16

0. 42
<0. 01

<0. 01
0. 24

0. 06
0. 07

0. 64
0. 01
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