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术前血清乳酸脱氢酶和碱性磷酸酶水平对评估胰腺癌预后的临床价值
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摘
!

要"目的
!

分析术前血清乳酸脱氢酶"

KWU

$和碱性磷酸酶"

1KO

$水平与胰腺癌预后的关系!为探寻具

有临床价值的胰腺癌预后预测因子提供科学依据%方法
!

选取
$'#)

年
#

月至
$'#,

年
,

月在该院确诊为胰腺

癌并住院接受手术治疗的
#%$

例患者作为研究对象!收集所有患者临床病历一般资料&术前血清
KWU

和
1KO

及其他实验室指标!通过单因素和多因素分析血清
KWU

和
1KO

与胰腺癌预后的关系%结果
!

胰头癌易引起

血清
KWU

&

1KO

水平升高"

!

$

'&'+

$%高水平
KWU

的胰腺癌患者更易发生局部浸润"

!

$

'&'+

$!但在高水平

1KO

的胰腺癌患者中不明显"

!
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$%中晚期胰腺癌患者
KWU

水平易升高"

!
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$!但胰腺癌
"ML

分

期与
1KO

无明显相关性"

!
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$%血清
KWU

和
1KO

水平与胰腺癌大小&周围神经侵犯与否及分化情况无

相关性"
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$是胰腺癌远期预后不良的独立危险因素%结论
!

血清
KWU

和
1KO

水平可在一定程度上反映胰腺癌增殖与进展能力!且与胰腺癌远期预后密切相关!有望成为协助预测胰腺癌预

后的生物学指标%
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众所周知#胰腺癌是一种高度恶性的消化系统肿

瘤#起病隐匿#临床症状和体征无明显特异性#且缺乏

早期诊断指标#难于早期发现(据统计#约
*'-

的患

者确诊时已处于癌症晚期#最终导致总体疗效欠
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检验医学与临床
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(因此#探寻胰腺癌早期诊断和预测预后的指标

显得尤为重要(近年来#检测血清酶类协助诊断肿瘤

和判断预后已引起研究者的广泛关注(乳酸脱氢酶

$

KWU

&属糖酵解酶#其分布具有明显组织特异性#故

协助诊断疾病和判断预后有非常重要的临床价值(

有研究报道#在多种肿瘤患者血清中发现
KWU

明显

升高#且高水平
KWU

患者预后较差#如生殖细胞肿

瘤)淋巴癌等*

$2%

+

(碱性磷酸酶$

1KO

&是一种经肝脏

分泌)胆道释放的酶#广泛分布于机体骨骼)肠)肾)肝

脏等组织(目前有研究发现#血清高水平
1KO

与肿

瘤预后密切相关*

)2+

+

(然而#关于血清
KWU

和
1KO

水平协助诊断癌症或判断预后的研究仍处于初级阶

段#尤其是对于胰腺癌早期诊断及预后的相关性研究

甚少(本研究拟通过病例回顾性研究#探讨血清

KWU

和
1KO

水平与胰腺癌临床病理特点及预后的

关系#为探寻具有临床价值的胰腺癌预后预测因子提

供科学依据#现报道如下(

$
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资料与方法

$&$

!

一般资料
!

收集
$'#)

年
#

月至
$'#,

年
,

月在

本院确诊为胰腺癌并住院接受手术治疗的
#%$

例患

者作为研究对象#其中男
(*

例#女
+)

例%年龄
%)

"

(,

岁#平均$

+#&$a#,&%

&岁%胰头癌
,*

例#胰体尾癌
,)

例%低分化癌
)#

例#高分化癌
.#

例%

%

期胰腺癌
$'

例#

&"*

期胰腺癌
##$

例%淋巴结转移
($

例%周围

神经侵犯
*)

例%切缘未见阳性$

0'

&

#'#

例(肿瘤最

大径中位数为
%E<

#范围
#

"

,E<

(胰头癌患者行标

准胰十二指肠切除术%胰体尾癌患者行胰体尾联合脾

脏切除术(所有纳入患者均在术前签署手术知情同

意书(

$&/

!

纳入和排除标准

$&/&$

!

纳入标准
!

$

#

&符合胰腺癌诊断标准%$

$

&

%"*

期胰腺癌(

$&/&/

!

排除标准
!

$

#

&远处转移者%$

$

&合并其他恶

性肿瘤者(

$&'

!

资料收集
!

基本信息$如性别)年龄等&)血常规

及生化指标$如
KWU

)

1KO

)血红蛋白)总胆红素)清

蛋白等&)病理特点$如肿瘤大小及位置)切缘情况)淋

巴结浸润)周围神经侵犯)分化及分期等&)肿瘤标志

物*如糖类抗原
#.2.

$

!1#.2.

&)癌胚抗原$

!Q1

&等+(

KWU

)

1KO

)血红蛋白)总胆红素)清蛋白截断值是正

常值上限#其中
KWU

上限为
$)'Z

"

K

#

1KO

上限为

##'Z

"

K

(

$&1

!

随访
!

从患者确诊为胰腺癌开始#以死亡作为

终点事件#随访时间止于
$'#(

年
*

月
#$

日(采用电

话随访#随访间隔时间为
#

个月#随访率为
#''-

(最

终
*.

例$

,(&)-

&患者去世#缺失病例
)%

例(所有入

组患者均获得随访数据(

$&2

!

统计学处理
!

采用
NONN#,&'

统计软件进行数

据分析#计量资料以
Na7

表示#组间比较采用两样本

5

检验或方差分析%计数资料以例数或百分率表示#采

用
!

$ 检验(通过单因素和多因素分析可能影响胰腺

癌患者预后的因素与预后之间的关系(检验水准
$

/

'&'+

#以
!

$

'&'+

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/&$

!

血清
KWU

和
1KO

与患者基本信息)血常规)生

化指标及肿瘤标志物分析
!

见表
#

(结果显示#血清

KWU

与
1KO

之间存在正相关$

9/'&)%

#

!

$

'&'+

&(

高水平
1KO

与高总胆红素密切相关$

!

$

'&'+

&#但

KWU

与总胆红素无相关性$

!

%

'&'+

&(血清
KWU

和

1KO

水平与年龄)性别)血红蛋白)清蛋白)

!1#.2.

及

!Q1

均无相关性$

!

%

'&'+

&(

表
#

!!

血清
KWU

和
1KO

与患者基本信息&血常规及

!!!

生化指标分析#

/

$

变量
KWU

$

Z

"

K

&

(

$)'

%

$)'

1KO

$

Z

"

K

&

(

##'

%

##'

年龄$岁&

!'

,' ,* #) $# +#

!$

,' %* #$ #( )%

性别

!

男
,( ## $% ++

!

女
%. #+ #+ %.

血红蛋白$

=

"

K

&

!'

##' ., $# %# *,

!$

##' #' + ( *

总胆红素$

#

<37

"

K

&

!'

#(&# $* #' + %%

"

!$

#(&# (* #, %% ,#

清蛋白$

=

"

K
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!'

)' (* #, $+ ,.

!$

)' $* #' #% $+

!1#.2.

$

Z

"

K
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!'

%( +( ## $' )*

!$

%( ). #+ #* ),

!Q1

$
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"

K

&

!'

+&+ $, ) ## #.

!$

+&+ *' $$ $( (+

!!

注!与同项目另一数据组比较#

"

!

$

'&'+

/&/
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血清
KWU

和
1KO

与患者临床病理特征分

析
!

见表
$

(高水平
KWU

与肿瘤位置)切缘情况)淋

巴结浸润和
"ML

分期相关$

!

$

'&'+

&#高水平
1KO

仅与肿瘤位置相关$

!

$

'&'+

&(

KWU

和
1KO

水平与

肿瘤大小)周围神经侵犯及分化情况无相关性$

!

%

'&'+

&(

/&'

!

单因素预后分析
!

见表
%

(纳入上述胰腺癌患

者临床资料与胰腺癌总体生存率行单因素预后分析#

结果显示#肿瘤位置)切缘情况)淋巴结浸润)周围神

经侵犯)分化情况)

"ML

分期#以及高水平
!1#.2.

)

KWU

)

1KO

均可能影响胰腺癌远期预后$

!

$

'&'+

&(

'
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表
$
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KWU

和
1KO

与患者临床病理特征分析#

/

$

变量
KWU

$

Z

"

K

&

(

$)'

%

$)'

1KO

$

Z

"

K

&

(

##'

%

##'

肿瘤大小$

E<

&

!'

% +* #) $$ +'

!$

% )* #$ #, ))

肿瘤位置

!

胰头
)) $)

"

#' +*

"

!

胰体尾
,$ $ $* %,

切缘情况

!

0' *,

#+

"

$* (%

!

0# $' ## #' $#

淋巴结浸润

!

有
+%

#.

"

#* +)

!

无
+% ( $' )'

周围神经侵犯

!

有
,, #* $# ,%

!

无
)' * #( %#

分化

!

低
%' ## #' %#

!

高
(, #+ $* ,%

"ML

分期

!%

期
$'

'

"

. ##

!&"*

期
*, $, $. *%

!!

注!与同项目另一数据组比较#

"

!

$

'&'+

表
%
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单因素预后分析

变量
/

中位生存期$月&

#

年总体生存率$

-

&

年龄$岁&

!'

,' *$ #,&# (%&$

!$

,' +' #.&) (,&'

性别

!

男
(* #,&$ +,&)

!

女
+) #(&( +.&%

!1#.2.

$

Z

"

K

&

!'

%( ,*

#)&)

"

,,&$

"

!$

%( ,) $%&# (,&,

!Q1

$

Z

"

K

&

!'

+&+ %' #,&, ,%&%

!$

+&+ #'$ #*&$ ,'&*

KWU

$

Z

"

K

&

!%

$)' $,

.&*

"

%*&+

"

!(

$)' #', $#&$ ('&*

1KO

$

Z

"

K

&

!%

##' .)

#,&*

"

)'&)

"

!(

##' %* #.&* *)&$

肿瘤大小$

E<

&

!'

% ($ #.&# ,#&#

!$

% ,' #,&$ ,#&(

肿瘤位置

!

胰头
,*

#$&%

"

+#&+

"

!

胰体尾
,) #*&% ,$&+

切缘情况

!

0' #'# #*&#

"

,'&)

"

!

0# %# #'&+ %&$

淋巴结浸润

续表
%

!!

单因素预后分析

变量
/

中位生存期$月&

#

年总体生存率$

-

&

!

有
($

*&%

"

%)&(
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多因素预后分析
!

见表
)

(将上述可能影响胰

腺癌总体生存率的预后因子进行多因素预后分析#结

果显示#低分化)

"ML

分期$

&"*

期&)切缘$

0#

&#

以及高水平
!1#.2.

)

KWU

)

1KO

均是胰腺癌远期不

良预后的危险因素$

!
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表
)

!!

多因素预后分析

变量
ED .+-AJ !

低分化
#&)#$ #&'#$
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$&)+% '&''$

"ML

分期$
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期&

#&+,$ #&$%#

"

%&##$ '&'##
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#&$)$ #&#$(
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$&,() '&'%$

高水平
!1#.2. #&+%$ #&$#$
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%&'##

$

'&''#

高水平
KWU #&,,( #&$%+

"

$&$#% '&'')

高水平
1KO $&'## #&%%$
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肿瘤预后与肿瘤本身生物学特性)分化与分期等

有关*

,2(

+

(近几年#肿瘤体液检测受到广泛关注#有望

成为肿瘤早期筛查的主要检查手段(有研究发现#血

清
KWU

和
1KO

是具有预测肿瘤增殖进展的有效潜

力指标#如肝癌)食管癌)鼻咽癌等*

*2#'

+

#但与胰腺癌预

后的关系尚不清楚(本研究旨在阐明血清
KWU

和

1KO

与胰腺癌临床病理特点及预后的关系#为胰腺癌

预后判断提供重要的科学依据(肿瘤组织具有较强

的侵袭性#以肿瘤细胞快速增殖与多克隆为主要表

现(在肿瘤增殖与发展过程中#可引起血清酶类)激

素及蛋白质等物质的代谢变化*

##

+

#故
KWU

和
1KO

可在一定程度上反映肿瘤增殖与进展能力#具有成为

预测肿瘤预后的生物学指标的潜力(胰头癌易引起

血清
KWU

)

1KO

水平升高#且高水平
KWU

胰腺癌患

者更容易发生局部浸润)淋巴结转移#以及加速癌症

进程#认为高水平
KWU

和
1KO

可能通过改变体内环

境和新陈代谢促进肿瘤发生和发展#影响胰腺癌远期

预后(

有研究发现#缺氧可促进肿瘤增殖与发展#即使

在氧气充足的情况下#肿瘤细胞也更倾向于通过无氧
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糖酵解途径获取能量*

#$

+

(

KWU

作为糖酵解过程中的

重要酶#其血清水平变化直接或间接反映糖酵解强

弱#从而预测肿瘤增殖与发展能力#为判断肿瘤预后

提供理论依据*

#%2#)

+

(另外#

KWU

由亚单元
1

和
V

组

成#其中
KWU21

与
!2<

B

E

基因之间存在关联#可通

过
!2<

B

E

基因表达促进肿瘤细胞分裂增殖#获得无限

增殖能力#即永生化*

#+2#,

+

(

1KO

是一种磷酸单脂水解

酶#可在碱性环境中水解转化磷酸盐类(最近研究发

现#

1KO

是一种肿瘤相关抗原#肿瘤细胞核内高活性

1KO

通过基因敲除
1KO

发现#胰腺癌增殖与侵袭能

力明显减弱#且高水平
1KO

有促进肿瘤细胞获得干

细胞的特征#明显增加胰腺癌增殖与侵袭能力#最终

导致胰腺癌不良预后*

#(

+

(

本研究存在以下局限!$

#

&符合病例较少#可能导

致统计学差异#未来需要进一步加大样本量#提高统

计力度%$

$

&本研究属回顾性单中心研究#纳入对象的

基线资料可能存在某些不可控因素或干扰因素#未来

需要设计多中心)前瞻性研究进一步予以验证%$

%

&本

研究仅收集了胰腺癌患者的一般临床资料#分析了血

清
KWU

和
1KO

与胰腺癌临床病理特点的关系#未来

需要结合随访结果#进一步探讨血清
KWU

和
1KO

预

测胰腺癌预后的临床价值#最终将
KWU

和
1KO

转化

为具有临床价值的胰腺癌预后预测因子(

综上所述#高水平
KWU

)

1KO

)

!1#.2.

#以及低分

化)

"ML

分期$

&"*

期&)切缘$

0#

&均是胰腺癌远

期不良预后的独立危险因素#且
KWU

与胰腺癌肿瘤

位置)切缘情况)淋巴结浸润和
"ML

分期密切相关%

1KO

与胰腺癌肿瘤位置相关(血清
KWU

和
1KO

可

在一定程度上反映胰腺癌增殖与进展能力#与胰腺癌

远期预后密切相关#有望成为协助预测胰腺癌预后的

生物学指标(
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