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原发性非小细胞肺癌肺叶切除术后血清白蛋白、碱性磷酸酶
表达与预后相关性

吴云，金汉生

作者单位：武汉市汉口医院胸外科，湖北 武汉430012
摘要： 目的 探究原发性非小细胞肺癌肺叶切除术后血清白蛋白、碱性磷酸酶（ALP）表达水平及其与预后关系。方法 回

顾性选取 2013年 9月至 2016年 9月武汉市汉口医院收治的原发性非小细胞肺癌病人 74例作为研究对象（非小细胞肺癌组），

另选取同期在该院体检显示健康者 70例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附测定检测病人血清白蛋白、ALP表达水平，并分

析二者与病人预后关系。结果 与健康对照组术前相比，非小细胞肺癌组术前血清白蛋白表达水平明显降低［（59.55±6.73）g/
L比（35.67±6.18）g/L］，ALP表达水平明显升高［（34.19±4.07）U/L比（137.95±16.04）U/L］（P<0.05）；与健康对照组术后相比，非

小细胞肺癌组术后血清白蛋白表达水平明显降低［（59.55±6.73）g/L比（43.82±6.51）g/L］，ALP表达水平明显升高［（34.19±4.07）
U/L比（68.61±6.58）U/L］（P<0.05）。与术前相比，术后非小细胞肺癌组血清白蛋白表达水平明显升高，ALP表达水平明显降低

（P<0.05）。与高中分化、TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、术后化疗、生存病人比较，低分化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、术

后未化疗、死亡病人术后血清白蛋白水平明显降低，ALP水平明显升高（P<0.05）。白蛋白高表达组 3年总生存率明显高于白

蛋白低表达组，ALP高表达组 3年总生存率明显低于ALP低表达组（P<0.05）。TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后低白蛋白水

平、高ALP水平是影响非小细胞肺癌病人不良预后发生的独立危险因素（P<0.05）。结论 原发性非小细胞肺癌病人肺叶切除

术后血清白蛋白水平明显降低，ALP水平明显升高，与肿瘤进展和病人生存率密切相关，对病人预后有一定评估价值。
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Correlations between serum albumin and alkaline phosphatase expressions and prognosis
in patients with primary non-small cell lung cancer after lobectomy
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Abstract： Objective To investigate the expression levels of serum albumin and alkaline phosphatase (ALP) in patients with prima‑
ry non-small cell lung cancer after lobectomy, and its relationship with prognosis.Methods A total of 74 patients with primary non-

small cell lung cancer (non-small cell lung cancer group) treated in Wuhan Hankou hospital from September 2013 to September 2016
were retrospectively selected as the study objects. In addition, 70 healthy people who were examined in the hospital in the same period
were selected as the healthy control group. The expressions of albumin and ALP in serum were detected by enzyme-linked immunosor‑
bent assay, and the relationships between them and the prognosis of the patients was analyzed.Results Compared with the healthy
control group, the preoperative serum albumin expression level in the non-small cell lung cancer group was significantly lower [(59.55±
6.73) g/L vs. (35.67±6.18) g/L], and the ALP expression level was significantly higher [(34.19±4.07) U/L vs. (137.95±16.04) U/L] (P<
0.05). Compared with the healthy control group, the expression level of serum albumin in the non-small cell lung cancer group de‑
creased significantly [(59.55±6.73) g/L vs. (43.82±6.51) g/L], and the expression level of ALP increased significantly [(34.19±4.07) U/L
vs. (68.61±6.58) U/L] (P<0.05). Compared with that before operation, the expression of albumin in the non-small cell lung cancer group
after operation was significantly higher, and the expression level of ALP was significantly lower (P<0.05). Compared with the patients
with high and middle differentiation, TNM stage Ⅰ-Ⅱ, non lymph node metastasis, postoperative chemotherapy and survival, the se‑
rum albumin level of the patients with low differentiation, TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, non chemotherapy after operation and
death was significantly lower, and the ALP level was significantly higher (P<0.05). The 3-year overall survival rate of albumin high ex‑
pression group was significantly higher than that of albumin low expression group, and that of ALP high expression group was signifi‑
cantly lower than that of ALP low expression group (P<0.05). TNM stage Ⅲ, lymph node metastasis, postoperative low albumin level and
high ALP level were independent risk factors for poor prognosis of non-small cell lung cancer (P<0.05).Conclusion The serum albumin
level of patients with primary non-small cell lung cancer after lobectomy is significantly lower, and the ALP level is significantly higher,
which are closely related to tumor progression and survival rate of patients, and have certain evaluation value for prognosis of patients.
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肺癌是常见的呼吸系统恶性肿瘤之一，在我国

肺癌患病率及死亡率均较高，已成为威胁居民生命

安全的首位恶性肿瘤［1］。非小细胞肺癌是肺癌常见

类型，占 80%左右［2］。目前手术治疗是根治早期非

小细胞肺癌的有效治疗手段，胸腔镜下肺叶切除术

可通过较小创伤实现有效切除病灶目的，但仍有病

人出现预后不良［3］。有研究表明，血清白蛋白低水

平预示非小细胞肺癌化疗后不良反应增加［4］，提示

血清白蛋白水平可能与非小细胞肺癌病人病情进

展有关。又有研究发现，与良性病变和健康者相

比，非小细胞肺癌病人血清碱性磷酸酶（ALP）明显

上调，对非小细胞肺癌有潜在诊断价值［5］。Cai等［6］

研究报道，晚期肝癌病人白蛋白/ALP降低可预示病

人生存率低、中位生存时间短等不良预后发生，白

蛋白/ALP比值可用于预测病人总体生存率，表明白

蛋白与ALP水平变化可能与肿瘤进展有关。由于

目前关于非小细胞肺癌肺叶切除术后白蛋白、ALP
水平与病人预后关系的研究较少，本研究通过检测

肺叶切除术后非小细胞肺癌病人血清白蛋白与ALP
水平，探究二者变化与病人临床病理特征及 3年生

存率关系，为非小细胞肺癌肺叶切除术后预后评估

提供一定指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2013年 9月至 2016年
9月武汉市汉口医院收治的原发性非小细胞肺癌病

人 74例作为研究对象（非小细胞肺癌组），其中男性

41例，女性 33例，年龄（58±6）岁，范围为 47~69岁。

纳入标准：①根据非小细胞肺癌相关诊断标准［7］，经

病理学和影像学诊断，确诊为原发性非小细胞肺

癌；②TNM分期为Ⅰ~Ⅲ期，且需行胸腔镜肺叶切除

术；③术前未进行放、化疗；④临床资料完整。排除

标准：①术前有明确肺部感染史；②合并患有心血

管疾病；③合并慢性肾病、肝病等慢性疾病；④合并

患有其他部位恶性肿瘤。根据国际肺癌研究协会

（IASLC）第八版分期标准进行病理 pTNM分期［7］，分

为：Ⅰ期 11例，Ⅱ期 27例，Ⅲ期 36例；根据淋巴结转

移情况分为：无淋巴结转移 38例，有淋巴结转移 36
例；根据分化程度分为：高分化 10例，中分化 19例，

低分化 45例。另选取同期在该院体检显示健康者

70例作为健康对照组，其中男性 38例，女性 32例，

年龄（57±6）岁，范围为 46~67岁。两组性别、年龄比

较差异无统计学意义（P>0.05）。所有受试者均已签

署知情同意书，且本研究经武汉市汉口医院伦理委

员会批准同意（批号2013081601）。

1.2 方法

1.2.1 手术方法 入组非小细胞肺癌病人均行电

视胸腔镜辅助小切口手术（VAMT）＋系统淋巴结清

扫。病人均通过“气管＋静脉复合麻醉”方式进行

全身麻醉，气管插管后单肺通气。病人取侧卧位、

上肢外展且胸部垫高，于第 7~8肋间切口置入胸腔

镜观察胸内情况；分别于 3~4肋间和 8~9肋间切口

作为主操作孔和辅操作孔，进行肺动脉、肺静脉血

管解剖和血管切割闭合等操作，采用VAMT手术方

法行病灶切除＋系统性淋巴结清扫术。病灶切除

均采用根治性切除，即R0切除；左右部位肺癌均进

行纵膈淋巴结和肺叶间淋巴结清扫。术后冲洗胸

腔、置入引流管并缝合切口。

1.2.2 样本采集 所有病人于术前和术后第 7天清

晨采集外周静脉血 5 mL，健康对照组于体检时清晨

采集。采集的外周静脉血经离心分离上清液后，置

于无菌EP管中，于−80 ℃环境下保存。

1.2.3 血清白蛋白、ALP表达水平检测 采用酶联

免疫吸附测定检测血清白蛋白、ALP表达水平，所用

试 剂 盒 购 自 英 国 Abbexa 公 司（货 号 分 别 为

abx514741、abx258733），严格按照试剂盒说明书进

行操作。

1.3 随访 部分病人根据需要行术后化疗，化疗方

案为吉西他滨＋顺铂治疗，第 1、8天静脉滴注吉西

他滨生理盐水稀释液（800 mg/m2），第 1天静脉滴注

顺铂（80 mg/m2）。21 d为 1个周期，治疗 2个周期。

入组病人中接受化疗40例，未接受化疗34例。

对入组病人术后以电话或复查形式进行 3年随

访，每 3个月 1次；随访期间记录病人生存情况。截

至 3年随访时，入组病人死亡 28例，生存 46例。死

亡即定义为预后不良，生存即定义为预后良好。

1.4 统计学方法 用 SPSS 23.0软件进行分析，计

量资料以 x̄ ± s表示，用两独立样本 t检验；采用受试

者工作特征曲线（ROC曲线）分析术后血清白蛋白、

ALP水平对病人预后评估价值；采用 Kaplan-Meier
法绘制生存曲线，行 log-rank检验；用 logistic回归模

型进行危险因素分析，选择向后剔除法，行 LR检

验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 非小细胞肺癌组与健康对照组血清白蛋白、

ALP表达水平比较 与健康对照组相比，非小细胞

肺癌组术前、术后血清白蛋白表达水平均明显降

低，ALP表达水平均明显升高（P<0.05）。与术前相

比，术后非小细胞肺癌组白蛋白表达水平明显升
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高，ALP表达水平明显降低（P<0.05）。见表1。

2.2 术后血清白蛋白、ALP表达水平与非小细胞肺

癌病人临床病理特征关系 不同性别、年龄、肿瘤

大小、组织学分型病人术后血清白蛋白、ALP表达水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。与高中分化、

TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、术后化疗、生存

病人比较，低分化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、术

后未化疗、死亡病人术后血清白蛋白水平明显降

低，ALP水平明显升高（P<0.05）。见表2。
2.3 术后血清白蛋白、ALP表达水平与非小细胞肺

癌病人预后关系 以术后随访 3年时病人生存情况

做ROC曲线分析。术后血清白蛋白水平评估非小

细胞肺癌病人预后的曲线下面积为 0.82［95%CI：
（0.72，0.91）］，当取临界值 42.92 g/L时，其预测病人

术后随访期内死亡的灵敏度为 89.30%，特异度为

73.90%。术后血清 ALP水平评估非小细胞肺癌病

人预后的曲线下面积为 0.81［95%CI：（0.71，0.90）］，

当取临界值 67.18 U/L时，其预测病人术后随访期内

死亡的灵敏度为78.60%，特异度为76.10%。

分别以血清白蛋白、ALP临界值 42.92 g/L和

67.18 U/L为界，分为高表达和低表达组。其中白蛋

白高表达组 39例，白蛋白低表达组 35例；ALP高表

达组 36例，ALP低表达组 38例。Kaplan-Meier生存

分析结果显示，白蛋白高表达组 3年累积生存 30
例，3年总生存率为 76.92%；白蛋白低表达组 3年累

积生存 16例，3年总生存率为 45.71%，两组比较差

异有统计学意义（P<0.05）。ALP高表达组 3年累积

生存 17例，3年总生存率为 47.22%；ALP低表达组 3
年累积生存 29例，3年总生存率为 76.32%，两组比

较差异有统计学意义（P<0.05）。见图1。
2.4 非小细胞肺癌病人不良预后发生的影响因素

分析 以本研究资料为样本，以不良预后发生为因

变量（发生=1，未发生=0），以性别、年龄、肿瘤长径、

组织学分型、分化程度、TNM分期、淋巴结转移、术

后化疗、白蛋白水平、ALP水平为自变量建立 logistic
回归模型。如表 3所示，单因素分析结果显示，低分

表1 两组血清白蛋白、ALP表达水平比较/x̄ ± s
组别

健康对照组

非小细胞

肺癌组

t值

P值

例数

70

74

白蛋白/（g/L）
术前

59.55±
6.73
35.67±
6.18
22.20
<0.001

术后

59.55±
6.73
43.82±
6.51①
15.26
<0.001

ALP/（U/L）
术前

34.19±
4.07

137.95±
16.04
52.54
<0.001

术后

34.19±
4.07
68.61±
6.58①
37.50
<0.001

注：ALP为碱性磷酸酶。

①与同组术前比较，P<0.05。
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图1 不同白蛋白、碱性磷酸酶（ALP）表达水平病人的Kaplan-Meier生存分析：A为白蛋白；B为ALP

表2 术后血清白蛋白、ALP表达水平与非小细胞肺癌74例
临床病理特征关系/x̄ ± s

临床病理特征

性别

男

女

年龄

≤60岁
>60岁

肿瘤大小

<3 cm
≥3 cm

组织学分型

鳞癌

腺癌

分化程度

高、中

低

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

淋巴结转移

无

有

术后化疗

是

否

预后

生存

死亡

例

数

41
33

39
35

30
44

32
42

29
45

38
36

38
36

40
34

46
28

白蛋白/
（g/L）

43.24±6.31
44.54±6.67

44.87±6.55
42.65±6.14

45.17±6.85
42.90±6.32

44.24±6.75
43.50±6.26

45.86±6.97
42.50±6.02

47.95±7.03
39.46±6.14

48.31±6.85
39.08±6.27

46.64±6.99
41.42±6.02

47.82±7.13
37.25±5.98

t值

0.86

1.50

1.47

0.49

2.20

5.52

6.04

3.70

6.56

P值

0.393

0.138

0.147

0.628

0.031

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

ALP/（U/L）

69.34±6.94
67.70±6.35

68.23±6.01
69.03±6.92

67.97±6.43
69.05±6.61

69.02±6.57
68.30±6.69

65.73±6.02
70.47±7.16

64.15±6.15
73.32±6.98

63.59±5.74
73.91±7.82

66.12±5.96
70.73±7.31

64.27±5.84
75.74±7.03

t值

1.05

0.53

0.70

0.46

2.95

6.00

6.50

2.94

7.58

P值

0.298

0.596

0.488

0.645

0.004

<0.001

<0.001

0.004

<0.001

注：ALP为碱性磷酸酶。
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化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后化疗、低白蛋

白水平、高ALP水平是影响非小细胞肺癌病人不良

预后发生的危险因素（P<0.05）。如表 4所示，多因

素分析结果显示，TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、低白

蛋白水平、高ALP水平是影响非小细胞肺癌病人不

良预后发生的独立危险因素（P<0.05）。

3 讨论

临床治疗非小细胞肺癌的主要手段有手术切

除、靶向药物治疗和化疗等，其中手术治疗是治疗

早期非小细胞肺癌的重要手段之一，但仍有部分病

人术后出现复发、转移等，导致 3年生存率降低。因

此探寻术后相关指标变化对评估非小细胞肺癌病

人预后情况有重要意义。

白蛋白由肝实质细胞合成，长期稳定存在于血

液中，是血浆中含量最多的蛋白质，约占 40%~60%，

可通过相关受体转运至肿瘤细胞［8-9］。非小细胞肺

癌病人血清白蛋白水平明显降低，且治疗后疾病控

制组血清白蛋白水平明显高于疾病进展组［10］。本

研究结果显示，非小细胞肺癌组术前及术后血清白

蛋白表达水平均明显低于健康对照组，且术后白蛋

白水平明显升高，与Nakanishi等［10］研究结果相似，

提示白蛋白水平变化可能与非小细胞肺癌进展密

切相关。Umbricht等［11］研究发现，白蛋白在前列腺

癌中低表达，白蛋白还可联合放疗手段对前列腺癌

病人进行有效治疗。低白蛋白水平可预示鼻咽癌

病人较低生存率，是病人独立预后标志物［12］。本研

究结果显示，与高中分化、TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋

巴结转移、术后化疗、生存病人比较，低分化、TNM
分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后未化疗、死亡病人术后

血清白蛋白水平明显降低，且白蛋白低表达组病人

3年总生存率明显低于白蛋白高表达组，提示白蛋

白水平降低可能预示非小细胞肺癌病人生存率低

等不良预后发生。白蛋白具有维持血液渗透压和

转运血液中氨基酸、药物、类固醇等大分子物质等

作用，可提高机体免疫力和抵抗力，是机体营养状

态评价指标［13-14］。非小细胞肺癌病人行肺叶切除术

后存在一定的手术创伤，若机体不能较好恢复，白

蛋白水平降低状态无法改变会使炎症反应增加和

促进肿瘤进展，最终导致病人死亡等不良预后。

ALP是一种由肝脏向胆外排出的酶，主要定位

于肝脏和骨骼中，与骨细胞增殖、分化有关［15-16］。有

研究表明，非小细胞肺癌病人血清ALP水平明显升

高，是病人预后不良的独立预测因子［17］。本研究中

非小细胞肺癌病人术前及术后血清ALP表达水平

均明显高于健康对照组，且术后 ALP水平明显降

低，提示血清ALP高表达预示非小细胞肺癌发生，

其表达水平降低可反映病人病情有一定缓解。研

究发现，转移性乳腺癌病人血清ALP水平明显高于

非转移性乳腺癌病人［18］。本研究结果显示，低分

化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后未化疗病人术

表3 非小细胞肺癌74例不良预后发生的单因素 logistic回归分析

自变量

性别（男 vs.女）

年龄（<55 vs. ≥55）
肿瘤长径（<3 cm vs. ≥3 cm）
组织学分型（鳞癌 vs.腺癌）

分化程度（高、中 vs.低）

TNM分期（Ⅰ~Ⅱ vs. Ⅲ）

淋巴结转移（无 vs.有）

术后化疗（否 vs.是）

术后白蛋白水平（高表达 vs.低表达）

术后ALP水平（高表达 vs.低表达）

β值

0.47
0.62
0.70
0.49
0.95
1.24
1.13
0.89
−0.47
1.07

SE值

0.67
0.46
0.44
0.48
0.40
0.39
0.36
0.41
0.15
0.31

Wald χ 2值
0.48
1.84
2.60
1.06
5.55
9.95
10.14
4.78
9.44
11.90

P值

0.488
0.175
0.107
0.304
0.019
0.002
0.001
0.029
0.002
0.001

OR值

1.59
1.86
2.02
1.63
2.58
3.47
3.10
2.44
0.62
2.90

95%CI
（0.43，5.95）
（0.76，4.57）
（0.86，4.73）
（0.64，4.15）
（1.17，5.69）
（1.60，7.50）
（1.54，6.21）
（1.10，5.43）
（0.46，0.84）
（1.59，5.32）

注：ALP为碱性磷酸酶。

表4 非小细胞肺癌74例不良预后发生的多因素 logistic回归分析

自变量

分化程度（高、中 vs.低）

TNM分期（Ⅰ~Ⅱ vs. Ⅲ）

淋巴结转移（无 vs.有）

术后化疗（否 vs.是）

术后白蛋白水平（高表达 vs.低表达）

术后ALP水平（高表达 vs.低表达）

β值

0.84
1.17
1.08
0.77
−0.43
1.05

SE值

0.47
0.40
0.35
0.42
0.16
0.31

Wald χ 2值
3.27
8.74
9.70
3.33
7.17
11.29

P值

0.071
0.003
0.002
0.068
0.007
0.001

OR值

2.32
3.22
2.94
2.17
0.65
2.84

95%CI
（0.93，5.77）
（1.48，6.97）
（1.49，5.79）
（0.94，4.98）
（0.47，0.89）
（1.55，5.23）

注：ALP为碱性磷酸酶。
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后血清ALP水平明显升高，提示ALP水平升高可能

与病人淋巴结转移等病情进展有关。ALP在骨恶性

肿瘤病人血清中表达明显高于健康者［19］。有研究

表明，肺癌细胞中ALP水平上调，与肺癌细胞增殖

增加和成骨细胞分化减少有关［20］。提示 ALP可能

通过反映肺癌细胞增殖与成骨细胞分化间平衡关

系，预示非小细胞肺癌进展。进一步研究发现，死

亡病人术后白蛋白水平明显低于生存病人，ALP水
平明显高于生存病人，且ALP高表达组 3年总生存

率明显低于ALP低表达组，提示术后ALP水平升高

与非小细胞肺癌病人不良预后有关。

Kim等［21］研究报道，非转移性鼻咽癌病人行根

治性放疗治疗后白蛋白/ALP高水平的病人总体生

存期和无进展生存期均长于白蛋白/ALP低水平病

人，表明白蛋白与ALP可共同检测，作为恶性肿瘤

不良预后评估标志物。本研究结果显示，术后低白

蛋白水平、高ALP水平是影响非小细胞肺癌病人不

良预后发生的独立危险因素，提示白蛋白、ALP也可

能作为独立预测因子，对非小细胞肺癌病人不良预

后有一定评估价值。

综上所述，原发性非小细胞肺癌病人肺叶切除

术后血清白蛋白水平明显降低，ALP水平明显升高，

与肿瘤进展和病人生存率密切相关，二者可能共同

作为标志物，对病人预后有一定评估价值。但由于

本研究中进行手术的病人分期不同，白蛋白、ALP对
不同患病程度病人的预后评估价值还需进一步

验证。
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