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  摘 要:目的 探讨胃癌根治术治疗患者血清清蛋白(ALB)、甲胎蛋白(AFP)水平及丙氨酸氨基转移酶

(ALT)/天门冬氨酸氨基转移酶(AST)比值(LSR)在预后评估中的价值。方法 将2016年1月至2019年12
月在该院行胃癌根治术治疗的198例患者纳入研究。收集患者临床资料,包括性别、年龄、肿瘤组织学类型、肿

瘤最大径、TNM分期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移情况。分别于术前和术后检测患者血清 ALB、ALT、AST、
AFP水平并计算LSR。对纳入研究的患者进行1年的术后随访,根据患者预后情况分为预后良好组与预后不

良组。对临床资料或指标进行组间比较,以及相关性分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ALB、
AFP水平及LSR单独或联合用于胃癌根治术治疗患者预后评估的价值。结果 患者术后血清LSR、AFP水

平低于术前(P<0.05),ALB水平高于术前(P<0.05)。经1年随访,纳入研究的患者分为预后良好组(151
例)和预后不良组(47例)。预后良好组ALB水平、肿瘤组织分化型所占比例均高于预后不良组(P<0.05);年

龄、LSR、AFP水平,TNM分期Ⅲ、Ⅳ期患者所占比例,肿瘤浸润深度T4a、T4b患者所占比例均低于预后不良

组(P<0.05)。患者年龄、TNM分期、肿瘤浸润深度、肿瘤组织学类型(分化型=0,分化不良型=1)、AFP水

平、LSR与ALB水平均呈负相关(r<0,P<0.05);患者年龄、TNM 分期、肿瘤浸润深度、肿瘤组织学类型(分

化型=0,分化不良型=1)、LSR与AFP水平均呈正相关(r>0,P<0.05);患者年龄、TNM 分期、肿瘤浸润深

度、肿瘤组织学类型(分化型=0,分化不良型=1)与LSR均呈正相关(r>0,P<0.05)。ALB、AFP、LSR联合

用于预后评估的灵敏度和特异度高于各项指标单独使用(P<0.05)。结论 ALB、AFP水平及LSR与行胃癌

根治术治疗的患者预后有关,上述指标有助于患者预后判断,对早期治疗有指导作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

albumin
 

(ALB),alpha
 

fetoprotein
(AFP)

 

levels
 

and
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)/aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

ratio
 

(LSR)
 

in
 

patients
 

who
 

receive
 

radical
 

gastric
 

cancer
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

198
 

patients
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

of
 

gastric
 

cancer
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.
 

Collect
 

clini-
cal

 

data
 

of
 

the
 

patients,including
 

gender,age,tumor
 

histological
 

type,maximum
 

tumor
 

diameter,TNM
 

stage,
depth

 

of
 

tumor
 

invasion,and
 

lymph
 

node
 

metastasis.The
 

serum
 

levels
 

of
 

ALB,ALT,AST,and
 

AFP
 

were
 

de-
tected

 

before
 

and
 

after
 

surgery,and
 

LSR
 

was
 

calculated.The
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year.According
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

groups
 

with
 

good
 

prognosis
 

and
 

poor
 

prognosis.Clinical
 

data
 

or
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

them
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

ALB,AFP
 

levels
 

and
 

LSR
 

used
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

for
 

patients
 

who
 

would
 

undergo
 

radical
 

gas-
tric

 

cancer
 

surgery.Results The
 

postoperative
 

serum
 

LSR
 

and
 

AFP
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

oper-
ation

 

(P<0.05),and
 

the
 

ALB
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

the
 

operation
 

(P<0.05).
 

After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up,the
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

were
 

divided
 

into
 

good-prognosis
 

group
 

(151
 

cases)
 

and
 

poor-
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prognosis
 

group
 

(47
 

cases).
 

The
 

ALB
 

levels
 

and
 

proportions
 

of
 

well-differentiated
 

tumor
 

tissue
 

in
 

the
 

good-
prognosis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor-prognosis
 

group
 

(P<0.05);
 

age,LSR,AFP
 

levels,the
 

proportions
 

of
 

patients
 

in
 

TNM
 

Ⅲ
 

and
 

Ⅳ
 

stages,and
 

with
 

the
 

depth
 

of
 

tumor
 

invasion
 

of
 

T4a,T4b
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Age,TNM
 

stage,the
 

depth
 

of
 

tumor
 

invasion,tumor
 

histology
 

type
 

(well-differentiated
 

type=0,poorly
 

differentiated
 

type=1),AFP
 

level,LSR
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ALB
 

levels
 

(r<0,P<0.05);
 

age,TNM
 

stage,depth
 

of
 

tumor
 

invasion,tumor
 

histology
 

type
 

(well-differentiated
 

type=0,poorly
 

differentiated
 

type=1),LSR
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

and
 

AFP
 

lev-
els

 

(r>0,P<0.05);age,TNM
 

stage,depth
 

of
 

tumor
 

invasion,the
 

histological
 

type
 

of
 

tumor
 

(well-differenti-
ated

 

type=0,poorly
 

differentiated
 

type=1)
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LSR
 

(r>0,P<0.05).The
 

sensi-
tivity

 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

combination
 

use
 

of
 

ALB,AFP,and
 

LSR
 

for
 

prognostic
 

evaluation
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

used
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

ALB,AFP
 

and
 

LSR
 

are
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

who
 

will
 

receive
 

radical
 

gastric
 

cancer
 

treatment.The
 

above-mentioned
 

indicators
 

are
 

helpful
 

in
 

the
 

prognostic
 

evaluation
 

and
 

guiding
 

early
 

treatment.
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  胃癌为常见恶性肿瘤,具有高发病率与病死率,
发展中国家中70%的胃癌发生在我国[1]。胃癌根治

术是胃癌患者的主要治疗方式,对改善患者临床症状

和预后具有重要价值,但效果仍然不够理想[2]。研究

早期可用于患者预后判断的指标具有重要意义。血

清清蛋白(ALB)水平下降可反映机体胃肠道功能下

降或胃肠道疾病预后不良,对胃癌患者预后的评估有

一定特异性[3]。甲胎蛋白(AFP)是常用的肿瘤血清

标志物。丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基

转移酶(AST)是人体内由肝脏合成的重要代谢酶,是
某些疾病预后评估的生物标志物[4]。随后有学者将

ALT/AST比值(LSR)应用于胃癌患者预后评估中,
证实了LSR与胃癌预后的相关性[5]。目前临床还较

少有将ALB、AFP、LSR联合用于行胃癌根治术的患

者预后评估的研究。本课题组认为这些指标的联合

检测可能会提高预后评估的准确度,因此进行了本

研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2016年1月至2019年12月于本

院确诊并行胃癌根治术治疗的胃癌患者纳入研究,患
者与家属均对本研究知情同意并签署知情同意书,本
研究经本院医学伦理委员会审批通过。纳入标准:
(1)胃癌患者的诊断符合《中国早期胃癌筛查流程专

家共识意见》[6]并经病理学检查确诊;(2)术前无其他

脏器感染;(3)近30
 

d内无输血。排除标准:(1)残留

胃癌及其他肿瘤患者;(2)入院前接受过胃癌切除术

治疗者;(3)术前进行过化疗者。符合纳入及排除标

准的患者共214例,术后1年随访过程中失访16例,
最终有198例胃癌患者纳入研究,其中男144例、女
54例,年龄41~79岁。

1.2 方法 收集患者临床资料,包括性别、年龄、肿

瘤组织学类型、肿瘤最大径、TNM 分期、肿瘤浸润深

度、淋巴结转移情况。于术前或术后抽取所纳入研究

者空腹静脉血4
 

mL,置于含促凝剂的真空采血管中,

3
 

000
 

r/min离心取上清液,采用全自动生化分析仪

(厂家:山东博科生物产业有限公司;型号:BK200)检
测患者血清ALB、ALT与AST,计算LSR,采用生化

免疫分析仪[厂家:雷度米特医疗设备(上海)有限公

司;型号:AQT90]检测 AFP。对术后患者进行1年

随访,根据胃癌术后预后判断标准[7]将纳入本研究的

胃癌患者分为预后良好与预后不良组。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用配对t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;针对不同的数据类型选用不

同的相关性分析方法。采用 MedCale统计软件绘制

受试者工作特征(ROC)曲线,并采用Z 检验分析预测

价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者术前与术后血清 ALB、AFP水平及LSR
比较 患者术后血清LSR、AFP水平低于术前(P<
0.05),ALB水平高于术前(P<0.05),见表1。

表1  术前、术后血清ALB、AFP水平及LSR比较

   (x±s,n=198)

时间 ALB(g/L) AFP(ng/mL) LSR

术前 35.34±5.23 79.24±22.65 1.53±0.41

术后 40.24±5.34 38.34±16.41 1.35±0.36

t 11.107 11.469 4.642

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 预后良好和预后不良患者临床资料比较 经1
年随访,纳入研究的198例患者分为预后良好组(151
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例)和预后不良组(47例)。预后良好组和预后不良组

性别、肿瘤最大径、淋巴结转移情况比较册,差异无统

计学意义(P>0.05)。预后良好组ALB水平、肿瘤组

织为分化型所占比例均高于预后不良组(P<0.05);
年龄、LSR、AFP水平,TNM分期Ⅲ、Ⅳ期患者所占比

例,肿瘤浸润深度T4a、T4b患者所占比例均低于预

后不良组(P<0.05)。见表2。
表2  预后良好组、预后不良组临床资料比较

项目
预后良好组

(n=151)
预后不良组

(n=47)
t/χ2 P

性别[n(%)] 0.025 0.874

 男 110(72.85) 34(72.34)

 女 41(27.15) 13(27.66)

年龄(x±s,岁) 63.54±6.45 67.53±6.74 3.664 <0.001

肿瘤组织学类型[n(%)] 4.391 0.036

 分化型 33(21.85) 5(10.64)

 分化不良型 118(78.15) 42(89.36)

肿瘤最大径(x±s,cm) 4.45±1.03 4.74±1.06 1.674 0.096

TNM分期[n(%)] 10.148 0.017

 Ⅰ期 12(7.95) 2(4.26)

 Ⅱ期 34(22.52) 5(10.64)

 Ⅲ期 96(63.58) 31(65.96)

 Ⅳ期 9(5.96) 9(19.15)

肿瘤浸润深度[n(%)] 14.913 0.002

 T2 31(20.53) 4(8.51)

 T3 46(30.46) 12(25.53)

 T4a 49(32.45) 20(42.55)

 T4b 25(16.56) 11(23.40)

淋巴结转移情况(n) 0.260 0.967

 N0 31 9

 N1 26 7

 N2 35 11

 N3 59 20

ALB(x±s,g/L) 39.75±4.53 30.43±5.34 8.491 <0.001

AFP(x±s,ng/mL) 34.21±13.53 72.53±23.23 14.047 <0.001

LSR(x±s) 1.30±0.41 1.50±0.38 2.822 0.005

2.3 ALB、AFP、LSR与临床资料的相关性分析 患

者年龄、TNM分期、肿瘤浸润深度、肿瘤组织学类型

(分化型=0,分化不良型=1)、AFP水平、LSR 与

ALB水平均呈负相关(r<0,P<0.05);患者年龄、

TNM分期、肿瘤浸润深度、肿瘤组织学类型(分化

型=0,分化不良型=1)、LSR与 AFP均呈正相关

(r>0,P<0.05);患者年龄、TNM 分期、肿瘤浸润深

度、肿瘤组织学类型(分化型=0,分化不良型=1)与
LSR均呈正相关(r>0,P<0.05)。见表3。

表3  ALB、AFP、LSR与临床资料的相关性

项目
ALB

r P

AFP

r P

LSR

r P

年龄 -0.228 0.031 0.364 <0.001 0.241 0.022

TNM分期 -0.425<0.001 0.502 <0.001 0.476<0.001

肿瘤浸润深度 -0.267 0.012 0.275 0.008 0.281 0.001

肿瘤组织学类型 -0.399<0.001 0.242 0.022 0.317<0.001

ALB - - - - - -

AFP -0.400<0.001 - - - -

LSR -0.345<0.001 0.419 <0.001 - -

  注:-表示该项无数据。

2.4 ALB、AFP、LSR用于胃癌根治术治疗患者预后

评估的效能 ALB、AFP、LSR联合用于预后评估的

灵敏度和特异度高于各项指标单独使用(P<0.05),
见表4、图1。

表4  ALB、AFP、LSR用于胃癌根治术治疗患者

   预后评估的效能分析

指标
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC(95%CI) 临界值

ALB 56.6 97.5 0.830(0.790~0.870) 40.55
 

g/L

AFP 67.7 72.2 0.797(0.755~0.839)87.23
 

ng/mL

LSR 96.5 50.5 0.712(0.663~0.762) 1.26

ALB+AFP+LSR 81.8 88.4 0.929(0.906~0.953) -

  注:-表示该项无数据。

图1  ALB、AFP、LSR单独及联合用于胃癌根治术

治疗患者预后评估的ROC曲线

3 讨  论

  本研究发现,患者年龄、TNM 分期、肿瘤浸润深

度、肿瘤组织学类型均与 ALB、AFP水平及LSR相

关,这3项指标可能与患者术后疾病恢复有关[8]。杨

民连等[9]发现,超过65岁的手术患者死亡风险是低

于65岁患者的1.5~2.0倍,且术后恢复能力较差;
姚强等[10]在研究胃癌术后预后影响因素时发现,年龄

是重要影响因素。国内有研究证实,TNM分期、肿瘤

浸润深度等级较高者及肿瘤组织学类型分化不良者
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预后不良发生概率越高[11]。ALB、AFP及LSR均有

助于临床医生了解机体炎性反应程度和患者身体状

况,本研究中预后不良患者 LSR、AFP水平更高,
ALB水平更低。ALB、AFP及LSR三者间也有相关

性,LSR、AFP与ALB呈负相关,LSR与AFP呈正相

关,表明LSR、AFP、ALB的改变会影响机体恢复。
恶性肿瘤的发展进程与人体代谢功能紊乱密切

相关,随着病情的发展,蛋白质分解代谢能力上升,合
成代谢能力降低,导致负氮失衡。血清 ALB是机体

血浆中水平较高的蛋白质,具有增强机体免疫活性及

抗肿瘤效应的作用。血清ALB水平降低可能与恶性

肿瘤进展过程中蛋白质大量消耗有关。血清ALB水

平可作为恶性肿瘤预后判断标志物[12]。刘益民等[13]

发现行腹部恶性肿瘤手术治疗的患者术前血清ALB
水平低于术后,且 ALB水平越低者术后切口愈合度

越差,肺炎、深静脉血栓等并发症的发生率也越高。
这与本研究的结果较为一致。一项针对肝脏恶性肿

瘤术后患者进行的临床研究发现,血清 ALB水平的

检测对患者病理特征、预后的评估发挥重要作用[14]。
本研究中,预后良好组患者血清 ALB水平高于预后

不良组,表明血清 ALB可用于胃癌患者预后评估。
ALT和AST为生物代谢关键酶,也是评估肝功能的

常用标志物[15]。LSR也逐渐应用于肝脏疾病的诊

断、治疗、预后评估中,也是常规检查指标之一。有研

究报道,患者LSR水平与胃癌及其他癌症有关[16]。
健康成年人血清中 ALT水平较低,当机体肝细胞受

损时,ALT从肝细胞中释放入血,血清中其水平增

高。健康人群机体内AST由肝脏组织与心肌细胞分

泌,水平较低,但肝细胞受损后,血清中 AST水平上

升。肝癌患者血清 ALT、AST水平明显高于健康人

群[17]。有研究表明,LSR一定程度上可用于初步判

断肿瘤患者预后[18]。这与本文研究结果相似,术前患

者LSR水平高于术后,且预后不良组LSR水平高于

预后良好组,表明LSR可用于胃癌患者预后评估。
AFP是目前临床上常用的肝癌肿瘤标志物,由肝细胞

合成,在健康成年人血清中水平较低,但在肝细胞癌

变时其水平增高。杨凯等[19]的研究指出,AFP对早

期肝癌诊断效果较好。WU 等[20]的研究显示,AFP
是影响术后肝癌患者预后的主要因素之一。有研究

报道术后胃癌患者血清AFP水平明显低于术前[21]。
这与本研究结果相似,本研究中行胃癌根治术的患者

术后AFP水平低于术前,预后良好组患者血清 AFP
水平低于预后不良组,表明血清 AFP可用于胃癌患

者预后评估。本研究发现,ALB、LSR、AFP可作为预

测胃癌根治术治疗患者预后的敏感指标。ROC曲线

分析显示,ALB、LSR、AFP联合使用的灵敏度和特异

度高于各指标单独使用。

综上所述,ALB、AFP、LSR与行胃癌根治术治疗

的患者预后有关,ALB、AFP、LSR可用于患者预后判

断,有助于早期治疗方案的制订。本研究因时间有

限,样本量较小,指标的选取可能不够全面,仍需在后

续的研究中进一步完善实验室检测指标的选取,实施

更大样本量的多中心研究。
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FEV1和FEV1/FVC是反映儿童呼吸道气流受限的

敏感指标,这两个指标降低提示有气道阻塞风险[16]。
研究表明,气道容积相对大小与气道高反应性有关,
FEF25%-75%则是反映气道容积相对大小的指标,该指

标降低与哮喘严重程度增加有关[17]。本研究显示,痰
液PTX3水平与FEV1、FEV1/FVC、FEF25%-75%呈负

相关(r<0,P<0.05),IL-37则与FEV1、FEV1/FVC
和FEF25%-75%呈正相关(r>0,P<0.05),提示痰液

PTX3水平升高、IL-37水平降低可能预示哮喘患儿

肺功能不良。
综上所述,痰液PTX3水平升高提示哮喘患儿存

在过敏状态,合并IL-37水平降低预示哮喘患儿肺功

能不良,监测痰液中两指标水平变化有助于评估儿童

哮喘严重程度。本研究局限在于选取的研究对象只

包含哮喘患儿,因为无法对健康儿童实施同样的痰液

采集操作,不能明确两指标在健康儿童气道的局部水

平,后续研究将尽可能获取健康儿童痰液标本,以期

进一步验证本研究的结论。
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