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  摘 要:目的 探讨胰腺癌患者术前血清乳酸脱氢酶(LDH)和碱性磷酸酶(ALP)水平对预后的影响及评

估作用。方法 回顾性分析2017年6月至2018年10月于该院确诊并进行手术治疗的89例胰腺癌患者的临

床资料,将术前LDH 和 ALP水平根据临界值上限分为LDH 偏高组(LDH>240
 

U/L)16例、LDH 正常组

(LDH≤240
 

U/L)73例、ALP偏高组(ALP>110
 

U/L)41例和 ALP正常组(ALP≤110
 

U/L)48例,分析

LDH、ALP水平与临床病理参数的关系,单因素及多因素Logistic回归分析ALP、LDH水平对胰腺癌预后的

影响。结果 LDH偏高组与LDH正常组比较,ALP偏高组与ALP正常组比较,男性占比、年龄、清蛋白、癌胚

抗原、糖类抗原19-9和总胆红素水平差异均无统计学意义(P>0.05),TNM
 

Ⅱ~Ⅲ期占比、淋巴结转移率、胰

头癌占比均较高,差异均有统计学意义(P<0.05),肿瘤直径、低分化、神经侵犯占比差异均无统计学意义(P>
0.05)。单因素和多因素Logistic回归分析发现,肿瘤位置、R0 切除、淋巴结转移、TNM 分期、LDH和ALP水

平均为胰腺癌预后的影响因素(P<0.05)。结论 LDH、ALP水平对胰腺癌预后判断和辅助诊断有积极作用,
在胰腺癌的治疗过程中应重视对这两项指标水平的监测。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

preoperative
 

serum
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

and
 

alkaline
 

phosphatase
 

(ALP)
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer,and
 

their
 

prognosis
 

evalution.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

89
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

from
 

June
 

2017
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

preoperative
 

LDH
 

and
 

ALP
 

levels
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

LDH
 

group
 

(LDH>240
 

U/L)
 

16
 

cases,normal
 

LDH
 

group
 

(LDH≤240
 

U/L)
 

73
 

cases,
high

 

ALP
 

group
 

(ALP>110
 

U/L)
 

41
 

cases,normal
 

ALP
 

group
 

(ALP≤110
 

U/L)
 

48
 

cases
 

according
 

to
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

cut
 

off
 

value.The
 

relationship
 

between
 

LDH
 

and
 

ALP
 

levels
 

and
 

clinicopathological
 

parameters
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

effects
 

of
 

ALP
 

and
 

LDH
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results The
 

high
 

LDH
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

nor-
mal

 

LDH
 

group,the
 

high
 

ALP
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

normal
 

ALP
 

group,there
 

were
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

male
 

proportion,age,albumin,carcinoembryonic
 

antigen,carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

and
 

to-
tal

 

bilirubin
 

(P>0.05);
 

the
 

proportion
 

of
 

TNM
 

stages
 

Ⅱ
 

to
 

Ⅲ,the
 

rate
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

proportion
 

of
 

tumors
 

occurring
 

in
 

the
 

head
 

of
 

the
 

pancreas
 

were
 

all
 

significant
 

higher
 

(P<0.05),there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

tumor
 

diameter,low
 

differentiation
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

nerve
 

inva-
sion

 

factors
 

(P>0.05).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

tumor
 

location,R0 

resection,lymph
 

node
 

metastasis,TNM
 

stages,LDH
 

and
 

ALP
 

levels
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion LDH
 

and
 

ALP
 

levels
 

have
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

prognosis
 

and
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

and
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

monitoring
 

of
 

these
 

levels
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pancreatic
 

cancer.
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  胰腺癌作为一种高度恶化的消化系统肿瘤,其起

病隐匿,缺乏明显的临床症状,导致大多数患者在确

诊时已经处于癌症晚期,预后较差。因此,探寻胰腺

癌的早期诊断指标对于改善疾病预后有较大作用[1]。
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有研究表明,乳酸脱氢酶(LDH)和碱性磷酸酶(ALP)
在胰腺癌的诊断和预后判断上有重要意义[2]。但对

于上述两种指标与胰腺癌的研究仍处于初级阶段,本
研究将回顾性分析2017年6月至2018年10月于本

院确诊并进行手术治疗的89例胰腺癌患者临床资

料,探讨上述两种指标与胰腺癌临床病理特点和对预

后的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年6月至2018年10月在

本院经原发灶穿刺、影像学、腹水细胞学及组织病理

学检查确诊为胰腺癌,具备手术指征并自愿接受手术

治疗的胰腺癌患者89例。纳入标准:(1)年龄18~80
岁;(2)处于TNM 分期系统的Ⅰ~Ⅲ期;(3)卡氏功

能状态评分>80分;(4)临床资料完整并具备随访条

件。排除标准:(1)发生远处转移;(2)合并其他恶性

肿瘤;(3)R2 切除(肉眼肿瘤残留)。89例中男53例,
女36例;年龄51~64岁;58例肿瘤位于胰头者行胰

十二指肠切除术,31例肿瘤位于胰体尾者行胰体尾联

合脾切除术;肿瘤直径1.5~7.0
 

cm,平均(4.7±1.2)
cm;TNM分期:Ⅰ期12例,Ⅱ~Ⅲ期77例;24例术

后病理显示为低分化癌,39例伴随淋巴结转移,63例

有周围神经侵犯;手术R0 切除(显微镜下完全切除)
率为71.9%。
1.2 方法 收集患者基本信息(性别、年龄),术前实

验室指标(LDH、ALP、清蛋白、癌胚抗原、糖类抗原

19-9、总胆红素),肿瘤病理指标(肿瘤位置、直径、分化

程度、临床分期、淋巴结转移及神经侵犯等)。根据

LDH和 ALP水平最佳临界值(分别为240
 

U/L和

110
 

U/L)分组,LDH>240
 

U/L为LDH偏高组(16
例),LDH≤240

 

U/L为LDH正常组(73例);ALP>
110

 

U/L为ALP偏高组(41例),ALP≤110
 

U/L为

ALP正常组(48例)。
1.3 随访 以电话、微信、门诊复诊等方式进行随

访,以死亡为终点事件。截止2019年10月12日完

成随访,所有患者均获得随访数据(随访率100.0%),
其中56例(62.9%)患者在1年内死亡。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件对本次研究所

有数据进行分析和处理。计量资料符合正态分布以x
±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;Logistic回归分析各

指标与预后的关系,单因素Logistic回归分析差异有统

计学意义的指标进行多因素Logistic回归分析。检验

效能α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 LDH、ALP水平与临床指标的关系 LDH 偏

高组与正常组比较,ALP偏高组与正常组比较,男性

占比、年龄、清蛋白、癌胚抗原、糖类抗原19-9和总胆

红素水平差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 LDH、ALP水平与病理指标的关系 LDH 偏

高组与正常组比较,ALP偏高组与正常组比较,TNM
 

Ⅱ~Ⅲ期占比、淋巴结转移率、胰头癌占比均较高,差
异均有统计学意义(P<0.05),肿瘤直径、低分化、神
经侵犯占比差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

表1  LDH和ALP水平与临床指标的关系

组别 n
男性

[n(%)]
年龄

(x±s,岁)
清蛋白

(x±s,g/L)
癌胚抗原

(x±s,U/L)
糖类抗原19-9
(x±s,U/L)

总胆红素

(x±s,μmol/L)
LDH偏高组 16  9(56.3) 61.5±4.7 36.2±1.9 8.4±2.6 64.9±15.3 24.3±5.5
LDH正常组 73 44(60.3) 60.8±4.4 36.8±1.7 7.7±2.8 66.1±14.6 23.2±4.1
χ2/t 0.531 0.813 0.185 0.621 0.592 1.032
P 0.429 0.324 0.726 0.403 0.417 0.101
ALP偏高组 41 24(58.5) 59.1±4.2 35.8±2.2 9.2±2.3 69.8±11.4 25.1±5.6
ALP正常组 48 29(60.4) 60.6±4.5 36.6±1.9 9.5±2.9 71.6±12.3 25.2±4.9
χ2/t 0.625 0.742 0.234 0.437 0.628 1.121
P 0.413 0.372 0.691 0.526 0.414 0.106

表2  LDH、ALP水平与病理指标的关系

组别 n
肿瘤直径

(x±s,cm)
低分化

[n(%)]
TNM

 

Ⅱ~Ⅲ期

[n(%)]
淋巴结转移

[n(%)]
神经侵犯

[n(%)]
胰头癌

[n(%)]

LDH偏高组 16 4.5±0.9  5(31.3) 15(93.8) 9(56.3) 11(68.8) 14(87.5)

LDH正常组 73 4.7±1.1 19(26.0) 62(84.9) 30(41.1) 51(69.9) 44(60.3)

t/χ2 0.213 0.923 2.867 3.628 1.024 3.126

P 0.752 0.156 0.034 0.019 0.131 0.024

ALP偏高组 41 4.6±1.2 11(26.8) 39(95.1) 25(61.0) 26(63.4) 33(80.5)

ALP正常组 48 4.8±1.3 13(27.1) 38(79.2) 14(29.2) 36(75.0) 25(52.1)

t/χ2 0.324 0.429 3.513 6.331 1.831 3.533

P 0.623 0.533 0.021 0.001 0.092 0.012
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2.3 胰腺癌预后的单因素Logistic回归分析 对胰

腺癌患者的临床资料、胰腺癌中位生存期及1年生存

率行单因素Logistic回归分析,结果显示,肿瘤位置、

R0 切除、淋巴结转移、TNM 分期、LDH和ALP水平

均可以影响胰腺癌的预后(P<0.05),见表3。
表3  胰腺癌预后的单因素分析

指标 n
中位生存期

(月)
1年生存率

[n(%)]
χ2 P

年龄(岁) 1.225 0.172

 ≥60 45 16.3 29(64.4)

 <60 44 19.5 27(61.4)

性别 1.002 0.283

 男 53 16.1 35(66.0)

 女 36 17.2 21(58.3)

LDH(U/L) 5.728 0.032

 >240 16 9.7 5(31.2)

 ≤240 73 23.8 51(69.9)

ALP(U/L) 7.882 0.011

 >110 41 15.9 16(39.0)

 ≤110 48 18.9 40(83.3)

肿瘤位置 4.783 0.041

 胰头 58 12.3 25(43.1)

 胰体尾 31 19.1 21(67.7)

R0 切除 11.223 <0.001

 是 64 18.3 51(79.7)

 否 25 10.2 5(20.0)

淋巴结转移 8.003 0.009

 是 39 8.2 4(10.3)

 否 50 19.6 44(88.0)

TNM分期 5.152 0.041

 Ⅰ期 12 8.1 5(41.7)

 Ⅱ~Ⅲ期 77 18.5 51(66.2)

2.4 胰腺癌预后的多因素Logistic回归分析 结果

显示,肿瘤位置、R0 切除、淋巴结转移、TNM 分期、

LDH和ALP水平均是影响胰腺癌预后的独立危险因

素(P<0.05)。见表4。
表4  胰腺癌预后的多因素Logistic回归分析

指标 风险比 95%置信区间 P

淋巴结转移 1.579 1.002~2.289 0.045

R0 切除 1.532 1.228~2.478 0.046

肿瘤位置 1.415 1.009~1.957 0.047

TNM分期 1.746 1.153~2.278 0.012

LDH 1.682 1.113~2.453 0.011

ALP 2.279 1.523~2.698 0.003

3 讨  论

大多数胰腺癌患者在确诊时已处于癌症晚期,增
加了该病的治疗难度[3]。流行病学研究发现,胰腺癌

的发病率逐年递增,5年生存率在5%~7%,接受手

术治疗 的 患 者,生 存 预 期 时 间 也 只 有12~18个

月[4-5]。因此,胰腺癌的早期诊断和治疗对于疾病预

后有积极作用。随着体外诊断技术的进步,肿瘤标志

物在整个肿瘤诊断中的应用越来越广泛[6]。肿瘤标

志物主要是指在正常细胞向肿瘤细胞转化的过程中,
非细胞正常合成的一类物质。它能在血液中被检测

出。目前,已经发现的肿瘤标志物主要包括各种生物

酶和蛋白分子[7]。
有研究表明,LDH、ALP水平与肿瘤 TNM 分

期、淋巴结转移和肿瘤位置有关[8-9]。LDH 和 ALP
可能是通过影响新陈代谢和改变体内的内环境来促

进肿瘤的发生和发展,在一定程度上可以代表肿瘤的

负荷程度。本研究在胰腺癌预后的单因素Logistic
回归分析中发现,肿瘤位置、R0 切除、淋巴结转移、
TNM分期、LDH和 ALP水平均可以影响胰腺癌的

预后,多因素Logistic回归分析中也证实了上述指标

对胰腺癌预后判断有重要意义。肿瘤组织有较强的

侵袭性,在肿瘤细胞的快速增殖和克隆过程中,能导

致血清酶类和蛋白质等物质的变化[8]。研究表明,多
种肿瘤患者血清中LDH水平升高,包括生殖细胞瘤、
淋巴瘤、恶性黑色素瘤和肾细胞瘤等[9]。LDH 作为

一种糖酵解酶,主要功能是催化丙酮酸与乳酸之间的

互相转化。LDH 存在于机体所有组织细胞的胞质

内,由于其分布有明显的组织特异性,所以可根据其

特异性协助诊断疾病[10-11]。有研究证实,组织缺氧会

促进肿瘤的发生和发展,即使在富氧的情况下,肿瘤

细胞也会倾向于通过无氧酵解的方式来获取能量,在
整个过程中会促使丙酮酸转变为乳酸,这也是胰腺癌

患者LDH水平增高的主要原因[12]。此外,有研究发

现LDH是由2个亚单位(α和β)组成,而LDH-A与

原癌基因c-MYC之间有较强的相关性,c-MYC是促

进细胞分裂、增殖的一类基因,这也进一步证实了其

与肿瘤发生有关[13]。ALP广泛存在于人体肝脏、骨
骼、肾脏和胎盘等组织,是经过肝脏合成、分泌的一种

消化道酶。有研究表明,胰腺癌患者血液中可以明显

检测到ALP水平的升高,且ALP水平升高与肿瘤患

者的预后相关[14]。ALP作为肿瘤相关抗原,其在细

胞核内的高活性是提示肿瘤预后不良的重要指标。
动物实验研究发现,在胰腺癌多个细胞系中的信使

RNA及蛋白质水平层面都会出现ALP水平的升高,
敲除ALP后均会导致胰腺癌的增殖和侵袭能力下

降[15]。本研究结果表明,LDH和ALP可能参与了胰

腺癌的发生和发展,有效监测这两种指标对于判断疾

病预后有积极作用。
综上所述,LDH、ALP水平对胰腺癌的预后判断
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和辅助诊断有积极作用,在胰腺癌的治疗过程中应重

视对这两项指标水平的监测。
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综上所述,与传统开放手术比较,B超引导下穿

刺输尿管镜治疗小儿肾结石损伤小,术后恢复快,并
发症少,且不会增加机体炎性反应,有条件的医院可

以应用此方式对小儿肾结石进行治疗。
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