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摘要： 目的 探讨术前血清白蛋白-碱性磷酸酶比值（AAPR）在胃癌预后评估中的临床价值。方法 选取2016年3月至2019
年12月在徐州医科大学附属医院接受根治性手术切除治疗的胃腺癌病人396例。通过5年时依性ROC曲线分析最佳截断值，

将AAPR分为升高组和降低组，比较两组临床病理特征的关系；通过Kaplan Meier法和 Log-rank检验进行单因素分析，将差异

有统计学意义的因素引入 Cox回归模型，从而得出影响胃癌病人生存预后的独立危险因素；通过 5年时依性ROC曲线比较

AAPR、血小板与淋巴细胞之比（PLR）、中性白细胞与淋巴细胞比率（NLR）以及联合诊断评估胃癌预后的价值。结果 AAPR
的截断值为 0.586。AAPR与胃癌病人的肿瘤浸润程度、淋巴结转移、TNM分期、神经或脉管侵犯、肿瘤长径、年龄、白蛋白、碱

性磷酸酶、中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、NLR、PLR均有关（χ 2=19.68、9.96、15.03、12.76、18.81、11.06、13.91、137.02、7.03、
10.81、8.90、16.87、5.21，均P<0.05）。多因素分析结果显示术后有无化疗、手术方式、TNM分期、肿瘤浸润程度、PLR、AAPR均

是影响胃癌病人预后生存的独立危险因素（均P<0.05）。AAPR≥0.586的病人 5年累积生存率高于AAPR<0.586的病人（86.7%
比 41.7%），差异有统计学意义（χ 2=47.57，P<0.05），AAPR预测胃癌的AUC值为 0.637，PLR预测胃癌的AUC值为 0.584，NLR预

测胃癌的AUC值为0.554，AAPR预测胃癌的AUC值高于PLR与NLR，同时将AAPR、PLR、NLR综合成为联合指标时，联合诊断

的AUC值为0.645。结论 术前AAPR有助于预测胃癌病人预后，且AAPR对胃癌生存结果的评估价值高于PLR与NLR。
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Abstract： Objective To investigate the clinical value of preoperative serum albumin-alkaline phosphatase ratio (AAPR) in the
prognosis evaluation of patients with gastric cancer.Methods The clinicopathological data of 396 patients who were diagnosed with
gastric adenocarcinoma in Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from March 2016 to December 2019 and underwent radical
resection were selected. The optimal truncation value was analyzed according to the time-dependent ROC curve at 5 years, and the APR
was divided into the elevated group and the decreased group, and the relationship between the clinicopathological characteristics of the
two groups was compared. Univariate analysis was performed by Kaplan Meier method and Log-rank test, and statistically significant
factors were introduced into Cox regression model to obtain independent risk factors affecting the survival prognosis of gastric cancer pa⁃
tients. The prognostic value of AAPR, PLR, NLR and combined diagnosis for gastric cancer was compared by the time-dependent ROC
curve at 5 years.Results The cut-off value of AAPR was 0.586. AAPR was associated with the degree of tumor invasion, lymph node
metastasis, TNM stage, nerve or vascular invasion, tumor diameter, age, albumin, alkaline phosphatase, neutrophils, lymphocytes, plate⁃
lets, NLR and PLR in patients with gastric cancer (χ 2=19.68,9.96,15.03,12.76,18.81,11.06,13.91,137.02,7.03,10.81,8.90,16.87,5.21,all
P<0.05). Multivariate analysis showed that postoperative chemotherapy, surgical method, TNM stage, tumor invasion degree, PLR,
AAPR were independent risk factors affecting the prognosis and survival of gastric cancer patients (All P<0.05). The 5-year cumulative
survival rate of patients with AAPR≥0.586 was higher than that of patients with AAPR<0.586 (86.7% versus 41.7%), and the difference
was statistically significant (χ 2=47.57, P<0.05). The AUC value predicted by AAPR for gastric cancer was 0.637, 0.584 for gastric can⁃
cer by PLR, 0.554 for gastric cancer by NLR, and higher than that predicted by PLR and NLR. When AAPR, PLR and NLR were com⁃
bined into joint indexes, the AUC value of combined diagnosis was 0.645.Conclusion Preoperative AAPR is helpful for predicting the
prognosis of gastric cancer patients, and its evaluation value of survival results of gastric cancer is higher than that of PLR and NLR.
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胃癌是消化系统最常见的肿瘤之一，是起源于

胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤，绝大多数是腺癌。它

是第五大最常见的恶性肿瘤，也与癌症相关的死亡

的第三大主要原因［1］。由于缺乏胃癌特有的临床症

状，通常被诊断为晚期或转移期病人，尽管开发了

新的外科手术技术、化学疗法和放射线治疗，但由

于预后不良，该病已成为极为致命的疾病［2］。目前，

针对转移性胃癌包括化学疗法和靶向治疗。一线

治疗的反应率介于27％至54％之间［3-4］。因此，应探

索一种简单、低成本的方法来评估胃癌的预后。

已经提出了多种血清标志物来预测胃癌病人

的生存，例如，血小板与淋巴细胞之比（PLR）、中性

白细胞与淋巴细胞比率（NLR）、纤维蛋白原［5-8］。最

近，提出了一种新的标志物白蛋白与碱性磷酸酶比

率（AAPR），并据报道与多种恶性肿瘤，包括非小细

胞肺癌（NSCLC），乳腺癌和肝细胞癌（HCC）的生存

相关［9-11］，而在胃癌中尚未充分探讨术前 AAPR的预

后价值。因此，本研究旨在探讨术前AAPR 对行胃

癌手术病人总生存期的影响。同时比较AAPR与全

身炎症反应的两个代表NLR与 PLR对于胃癌生存

结果的评估价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析于 2016年 3月至 2019
年 12月在徐州医科大学附属医院普外科实施胃癌

根治术的胃腺癌病人 396例，根据病人具体情况，9
例在胃癌根治性手术的基础上实行肝转移灶切除

术。其中 307例行腹腔镜手术，89例行开腹手术；41
例行毕罗Ⅰ式，178例行毕罗Ⅱ式，177例行 Roux-
en-Y式消化道重建。男性 291例，女性 105例。年

龄范围为 28~86岁，年龄 59.9岁。纳入标准：病例资

料完整；病人或近亲属知情同意；经胃镜及病理确

诊为胃腺癌病人；无合并其他恶性肿瘤；术前未行

放疗和化疗；否认吸烟史；手术均R0切除，D2根治

（手术质量控制：主刀医师均副高职称两年以上，按

D2根治原则实施手术）。排除标准：伴有甲状旁腺

功能亢进或减退；伴有胆结石、肝囊肿、肝硬化等肝

胆系统疾病合并佝偻病，软骨病等骨骼系统疾病；

合并其他恶性肿瘤；术前服用他汀类药物；合并免

疫系统疾病；存在血栓疾病史；术前无法进食或进

食较差或术前进行肠内或静脉营养支持者；随访结

果缺失。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 血样收集 采集胃癌病人术前 1周内外周静

脉血，行血常规、CRP、生化全套、凝血功能等检查，

所有项目均在清晨空腹状态抽取。使用全自动生

化检测仪器，以及厂家和试剂项目提供的有效参

数，采用速率法检测术前血清 ALB及 ALP水平。

ALB 正常值为 35~50 g/L，ALP 正常值为 42~128
U/L。
1.3 方法 AAPR的计算 根据血清白蛋白（ALB）
和碱性磷酸酶（ALP）计算AAPR值，公式为：AAPR=
ALB（g/L）/ALP（U/L）。根据术前AAPR值与病人随

访生存状态构建 5年时依性ROC曲线，选取约登指

数最高的临界值作为 AAPR的分组标准，AAPR的

最佳截断值为 0.586，将 AAPR≥0.586定义为 AAPR
升高组，AAPR<0.586定义为AAPR降低组。胃癌分

期参考美国癌症联合会（AJCC）胃癌 TNM 分期

（2017年第8版）［12］。

1.4 随访 所有病人均获术后随访，随访方式为定

期电话、病人门诊复查或上门方式进行随访，记录

时间为手术时间至末次随访或死亡的时间。术后 3
个月开始术后第 1次随访，术后 2年内每 3个月随访

1次，5年内每 6个月随访 1次。随访项目包括血常

规、生化、胸腹盆腔CT、肿瘤标志物和胃镜检查等。

随访截止时间为2020年10月31日。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件进行统计学

分析。计数资料以例数和百分数表示，组间比较采

用 χ 2检验；采用 Kaplan Meier法和 Log-rank检验进

行单因素分析，将单因素分析中P<0.05的因素纳入

Cox比例风险回归模型进行多因素分析。采用时间

依赖性ROC曲线比较AAPR、PLR、NLR以及联合诊

断的预后价值。使用R软件（version 3.6.0）Survival⁃
ROC包进行时间依赖性ROC曲线的绘制，同时获得

各指标最佳截断值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 最佳截断值 肿瘤长径、白蛋白、碱性磷酸酶、

中性粒细胞、淋巴细胞、NLR、PLR、单核细胞、血小

板、AAPR的最佳截断值分别为 3.4 cm、42.1 g/L、61
U/L、3.24×109/L、1.6×109/L、1.97、112.73、0.41×109/L、
308×109/L、0.586。见表1。
2.2 AAPR与临床病理特征的相关性 AAPR与胃

癌病人的肿瘤浸润程度、淋巴结转移、TNM分期、神

经或脉管侵犯、肿瘤长径、年龄、白蛋白、碱性磷酸

酶、中性粒细胞、淋巴细胞、血小板、NLR、PLR、均有

关（P<0.05）。结果见表2。
2.3 胃癌病人术后生存的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示，手术方式、术后有无化疗、肿

瘤浸润程度、淋巴结有无转移、TNM分期、神经或脉

管有无侵犯、肿瘤长径、年龄、白蛋白、碱性磷酸酶、

淋巴细胞、NLR、PLR、血小板、AAPR的 5年生存率

均差异有统计学意义（均P<0.05），结果见表 3；将单

因素分析中P<0.05的因素纳入到多因素分析中，多
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因素分析结果显示术后有无化疗、手术方式、TNM
分期、肿瘤浸润程度、PLR、AAPR均是影响胃癌病

人预后生存的独立危险因素（均 P<0.05）。结果见

表 4。AAPR≥0.586的病人 5年累积生存率高于

AAPR<0.586的病人（86.7%比 41.7%），差异有统计

学意义（χ2=47.57，P<0.05）。

2.4 AAPR、PLR、NLR以及联合诊断预测胃癌预

后能力的比较 AAPR预测 5年胃癌病人生存率的

AUC 值 为 0.64，95％ CI（0.58，0.69），灵 敏 度 为

58.55％，特异度为 67.28％；PLR预测 5年胃癌病人

生 存 率 的 AUC 值 为 AUC 值 0.58，95％ CI（0.53，
0.64），灵敏度为 76.50％，特异度为 40.74％；NLR预

测 5年胃癌病人生存率的 AUC值为 0.55，95％CI
（0.50，0.61），灵敏度为 58.12％，特异度为 54.94％；

AAPR预测 5年胃癌病人生存率的AUC值高于 PLR
与 NLR。将 AAPR、PLR、NLR综合成为联合指标

时，联合诊断的AUC值为 0.65，95％CI（0.59，0.70），

灵敏度为61.11％，特异度为65.43％。

3 讨论

胃癌是一种侵袭性肿瘤，其生物学特征取决于

病人的种族，肿瘤位置，肿瘤类型和遗传状况。目

前癌症分期的准确性被认为是治疗癌症的基石，美

国癌症联合委员会（AJCC）的肿瘤 -淋巴结转移

（TNM）分类已经运用在多种肿瘤分期上，肿瘤的预

后往往取决于肿瘤的分期。同时手术前的准确分

期将对于胃癌的治疗也至关重要，以便实行针对性

的治疗及病情的评估。然而通过影像学进行分期

常常低估肿瘤转移性风险，加上人们对胃癌异质性

生物学了解尚不充分，阻碍了有效治疗方案的发

展，病人预后得不到改善。因此越来越多的研究致

力于胃癌基础研究。血液学标志物较易获得，同时

低成本的血液学标志物会是癌症流行病学领域研

究的理想生物标志物。

表1 胃癌病人5年生存率下的各指标最佳截断值

指标

肿瘤长径

白蛋白

碱性磷酸酶

中性粒细胞

淋巴细胞

NLR
PLR
单核细胞

血小板

AAPR

最佳截断点

3.4 cm
42.1 g/L
61 U/L

3.24×109/L
1.6×109/L
1.97
112.73

0.41×109/L
308×109/L
0.586

灵敏度/%
63.25
58.97
76.07
46.15
54.70
58.12
76.50
71.79
20.09
58.55

特异度/%
43.21
51.85
43.83
58.64
61.11
54.94
40.74
37.65
86.42
67.28

AUC
0.53
0.54
0.62
0.52
0.59
0.55
0.58
0.54
0.52
0.64

注：AAPR为白蛋白与碱性磷酸酶比值，PLR为血小板与淋巴细

胞比值，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值。

表2 胃癌病人白蛋白与碱性磷酸酶比率（AAPR）与临床病

理资料的相关性/例（%）

临床病理特征

手术方式

部分

全胃

术后有无化疗

无

有

糖尿病

无

有

高血压

无

有

冠心病

无

有

肿瘤浸润程度

T1
T2
T3
T4

淋巴结转移

无

有

TNM分期

1
2
3
4

分化程度

低分化

低中分化

中分化

高中分化

高分化

部位

胃窦

胃体

贲门

神经或脉管侵犯

无

有

肿瘤长径

<3.4 cm
≥3.4 cm

性别

男

女

例数

291
105

143
23

376
20

359
37

390
6

81
67
91
157

150
246

117
88
182
9

185
106
77
13
15

218
60
118

161
235

156
240

291
105

AAPR
降低组

（n=188）

137（72.9）
51（27.1）

63（33.5）
125（66.5）

178（94.7）
10（5.3）

172（91.5）
16（8.5）

186（98.9）
2（1.1）

21（11.2）
33（17.6）
51（27.1）
83（44.1）

56（29.8）
132（70.2）

38（20.2）
48（25.5）
97（51.5）
5（2.7）

85（45.2）
57（30.3）
34（18.1）
6（3.2）

105（55.9）
21（11.2）
62（33.0）

59（31.4）
129（68.6）

53（28.2）
135（71.8）

145（77.1）
43（22.9）

AAPR
升高组

（n=208）

154（74.0）
54（26.0）

80（38.5）
128（61.5）

198（95.2）
10（4.8）

187（89.9）
21（10.1）

204（98.1）
4（1.9）

60（28.8）
34（16.3）
40（19.2）
74（35.6）

94（45.2）
114（54.8）

79（38.0）
40（19.2）
85（40.9）
4（1.9）

100（48.1）
49（23.6）
43（20.7）
7（3.4）

113（54.3）
39（18.8）
56（26.9）

102（49.0）
106（51.0）

103（49.5）
105（50.5）

146（70.2）
62（29.8）

χ 2值

0.07

1.05

0.05

0.29

0.49

19.68

9.96

15.03

2.55

5.00

12.76

18.81

2.44

P值

0.793

0.306

0.816

0.588

0.485

<0.001

0.002

0.002

0.637

0.082

<0.001

<0.001

0.118
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白蛋白是血浆中最丰富的蛋白质，在肝脏实质

细胞合成。白蛋白是一个球型蛋白质，包含 585种
氨基酸和三个大小相似的结构域，每个结构域又包

含两个亚级结构域。ALB与全身炎症反应相关，可

以用于评估人体的营养状况，同时被发现在维持

DNA复制及促进细胞增殖中起作用［13］。有研究表

明，ALB可以对致癌物可以发挥抗氧化作用，并调

节全身和器官或组织特异性免疫反应［14］。一个在

大样本的研究中发现，在进行胃肠道手术时，术前

白蛋白水平的降低不仅仅是术后易出现心肺疾病、

伤口裂开、深静脉血栓等并发症［15-16］，低白蛋白提示

病人术后远期生存率降低［17］。

碱性磷酸酶（ALP）属磷酸单酯水解酶，是一组

特异的磷酸酯酶，主要功能是去磷酸基团。该酶广

泛分布于人体多种组织及器官中，主要集中在肝

脏，骨骼和肾脏和胎盘中。ALP如何影响癌症预后

续表2 胃癌病人白蛋白与碱性磷酸酶比率（AAPR）与临床

病理资料的相关性/例（%）

临床病理特征

年龄

<60岁
≥60岁

白蛋白

<42.1 g/L
≥42.1 g/L

碱性磷酸酶

<61 U/L
≥61 U/L

中性粒细胞

<3.24×109/L
≥3.24×109/L

淋巴细胞

<1.6×109/L
≥1.6×109/L

单核细胞

<0.41×109/L
≥0.41×109/L

血小板

<308×109/L
≥308×109/L

NLR
<1.97
≥1.97

PLR
<112.73
≥112.73

例数

180
216

216
180

127
269

175
221

191
205

269
127

327
69

184
212

121
275

AAPR降

低组

（n=188）

69（36.7）
119（63.3）

121（64.6）
67（35.6）

6（3.2）
182（96.8）

70（37.2）
118（62.8）

107（56.9）
81（43.1）

122（64.9）
66（35.1）

144（76.6）
44（23.4）

67（35.6）
121（64.4）

47（25.0）
141（75.0）

AAPR升

高组

（n=208）

111（53.4）
97（46.6）

95（45.7）
113（54.3）

121（58.2）
87（41.8）

105（50.5）
103（49.5）

84（40.4）
124（59.6）

147（70.7）
61（29.3）

183（88.0）
25（12.0）

117（56.3）
91（43.8）

74（35.6）
134（64.4）

χ 2值

11.06

13.91

137.02

7.03

10.81

1.51

8.90

16.87

5.21

P值

0.001

<0.001

<0.001

0.008

0.001

0.219

0.003

<0.001

0.023

注：AAPR为白蛋白与碱性磷酸酶比值，PLR为血小板与淋巴细

胞比值，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值。

表3 胃癌病人的单因素分析结果

临床病理特征

手术方式

部分

全胃

术后有无化疗

无

有

糖尿病

无

有

高血压

无

有

冠心病

无

有

肿瘤浸润程度

T1
T2
T3
T4

淋巴结转移

无

有

TNM分期

1
2
3
4

分化程度

低分化

低中分化

中分化

高中分化

高分化

部位

胃窦

胃体

贲门

神经或脉管侵犯

无

有

肿瘤长径

<3.4 cm
≥3.4 cm

性别

男

女

年龄

<60岁
≥60岁

5年生存率/%

70.9
59.4

60.0
72.0

67.2
81.0

67.0
76.4

67.3
100.0

93.0
83.1
64.7
52.8

76.2
63.0

89.1
55.3
58.3
22.2

70.6
57.4
65.8
92.3
93.3

70.2
72.4
60.7

84.6
56.0

88.5
54.5

67.4
71.3

79.5
56.0

χ 2值
8.15

12.37

0.90

0.93

1.70

44.24

15.73

51.77

4.70

3.66

33.76

30.78

2.82

12.03

P值

0.004

<0.001

0.343

0.336

0.193

<0.001

<0.001

<0.001

0.319

0.160

<0.001

<0.001

0.093

0.001
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机制尚不明确，起初由Kojima等［18］报道了具有艾氏

腹水的小鼠肝脏中ALP活性有显著变化，表明肝脏

ALP活性升高与癌细胞增殖之间存在联系，后续有

研究表明ALP水平可能与晚期肿瘤状态有关，癌细

胞核仁中ALP具有较高活性，并且ALP的高活性增

加癌细胞的增殖［19］。Ail Aminian等［20］报道了术前

食管癌病人中ALP水平的升高提示可能出现淋巴

结转移，因此 ALP水平可能是肿瘤增殖的敏感指

标。国内外多项研究揭示了血清ALP水平的高低

可以作为前列腺癌［21］、食管癌［22］、胰腺癌［23］、乳腺

癌［24］等多种恶性肿瘤独立预测生存水平因子。同

样在胃癌方面，监测血清ALP可以评估术前胃癌病

人复发风险［25］，较高的ALP值预示胃癌病人整体生

存率降低。

因此，ALB和 ALP在肿瘤进展中起重要作用。

而来自ALB和ALP的AAPR可能会扩大这些分子的

预后价值，特别是通过反映低ALB水平和高ALP水
平的不利影响。首先由Anthony等［10］报道首先提出

AAPR是HCC病人独立的预后因素。而后有研究表

明在已转移的鼻咽癌病人中较低的AAPR值提示病

人免疫力低下及可能合并有骨转移及肝转移［27］，在

上尿路上皮癌（UTUC）病人中，AAPR值可以作为危

险因素分层因子，指导后续治疗方案［28］。根据 ALB
和 ALP 计算得出的 AAPR 可能反映癌症病人的营

养状况和免疫反应，从而可以预测癌症病人的生存

率。AAPR是一种低成本，无创且易于获得的方法，

可对病人进行分层并有利于病人的治疗。低AAPR
与生存期差有关，因此低AAPR的病人可能需改善

营养状况并接受相关治疗。此外，对于这些病人，

可以提供辅助治疗和更持久的随访。

本研究的不足：（1）本研究是回顾性的，可能导

致选择偏见。（2）本研究从一个中心提取数据，样本

量相对较少。AAPR的最佳临界值仍然需要验证。

因此，有必要进行大规模的多中心研究。（3）本研究

以术前AAPR为中心，但是没有评估AAPR的动态

变化。最后，今后需要更多的基础研究进一步探讨

癌症病人生存之间AAPR的确切机制。
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