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　　[摘要]　目的:分析术前白蛋白与碱性磷酸酶比值(AAPR)对结直肠癌根治术患者预后的预测价值。方法:
选取南通市第一人民医院2019年1月—2021年12月收治的162例结直肠癌患者作为研究对象,所有患者均行

结直肠癌根治术治疗,术前检测白蛋白、碱性磷酸酶水平并计算 AAPR,术后对患者进行为期1年的跟踪随访,以
病灶复发或转移作为随访终点事件,评估患者预后情况。采用Cox回归分析检验术前 AAPR对结直肠癌根治术

患者预后的影响,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,以曲线下面积(AUC)检验术前 AAPR对结直肠癌根治术患

者预后的预测价值。结果:随访期间共有6例患者失访,最终156例患者进入本次研究。156例患者中预后不良

20例,占12.82%。不同预后结直肠癌根治术患者 TNM 分期、分化程度、肿瘤直径、白蛋白、碱性磷酸酶、AAPR
比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Cox回归分析显示,TNM 分期为Ⅲ期、低分化程度、肿瘤直径≥5cm、白蛋

白水平低、碱性磷酸酶水平高、AAPR低是结直肠癌根治术患者预后不良的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分

析显示,白蛋白、碱性磷酸酶、AAPR 预测结直肠癌根治术患者预后的 AUC分别为0.763、0.737、0.802,其中

AAPR预测价值最佳。结论:术前 AAPR是影响结直肠癌根治术患者预后的重要因素,且术前 AAPR对结直肠

癌根治术患者预后具有较高的预测价值。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheprognosticvalueofpreoperativealbumin-to-alkalinephosphataseratio
(AAPR)inpatientswithcolorectalcancerundergoingradicalsurgery.Methods:Atotalof162patientswithcolo-
rectalcanceradmittedtoNantongFirstPeople'sHospitalfromJanuary2019toDecember2021wereincludedas
thestudysubjects.Allpatientsweretreatedwithradicalresectionofcolorectalcancer.Thelevelsofalbuminand
alkalinephosphataseweremeasuredbeforeoperationandAAPRwascalculated.Thepatientswerefollowedupfor
1yearafteroperation,andtherecurrenceormetastasisofthelesionwastakenastheendpointoffollow-upto
evaluatetheprognosisofthepatients.CoxregressionanalysiswasusedtotesttheinfluenceofpreoperativeAAPR
ontheprognosisofpatientswithcolorectalcancerundergoingradicalsurgery,andthereceiveroperatingcharac-
teristiccurve(ROC)ofsubjectswasdrawn.Theareaunderthecurve(AUC)wasusedtotestthepredictivevalue
ofpreoperativeAAPRontheprognosisofthepatientswithcolorectalcancerundergoingradicalsurgery.Results:

Atotalof6patientswerelostduringthefollow-upperiod,and156patientsfinallyenteredthestudy.Among156
patients,20caseshadpoorprognosis,accountingfor12.82%.Therewerestatisticalsignificantdifferencesin
TNMstage,differentiationdegree,tumordiameter,albumin,alkalinephosphataseandAAPRamongthepatients
withdifferentprognosisafterradicalresectionofcolorectalcancer(P<0.05).Coxregressionanalysisshowedthat
TNMstageⅢ,lowdifferentiation,tumordiameter≥5cm,lowalbuminlevel,highalkalinephosphataselevel
andlowAAPRweretheinfluencingfactorsofpoorprognosisinthepatientswithcolorectalcancerafterradical
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surgery(P<0.05).ROCcurveanalysisshowedthattheAUCofalbumin,alkalinephosphataseandAAPRin
predictingtheprognosisofthepatientswithcolorectalcancerafterradicalsurgerywere0.763,0.737and0.802,

respectively,ofwhichAAPRwasthebestpredictor.Conclusion:PreoperativeAAPRmightbeanimportantfac-
toraffectingtheprognosisofpatientswithcolorectalcancerafterradicalsurgery,andpreoperativeAAPR might
haveahighpredictivevaluefortheprognosisofpatientswithcolorectalcancerafterradicalsurgery.

Keywords　colorectalcancer;albumin;alkalinephosphatase;prognosis

　　手术是治疗结直肠癌的重要手段,早期患者通

过手术可获得根治,而中晚期患者在经过手术、化
疗等综合治疗后,也可获得较好的治疗效果[1]。但

由于结直肠癌早期症状不典型,通常被诊断为中晚

期的结直肠癌患者在手术治疗及术后放化疗后,仍
有可能出现肿瘤复发或转移,从而增加预后不良风

险[2]。血 清 糖 类 抗 原 199(carbohydrateanti-
gen199,CA199)、癌胚抗原(carcinoembryonican-
tigen,CEA)等肿瘤标志物是预测结直肠癌根治术

患者预后的重要指标[3],但上述肿瘤标志物在一些

良性疾病中也会升高,预测效果并不理想[4]。因

此,还需探索其他更为准确的指标预测结直肠癌根

治术患者预后情况。
白蛋白是血浆中最主要的蛋白质,在提高机体

免疫力、维持机体渗透压及酸碱平衡方面发挥重要

作用。碱性磷酸酶属于肝酶中的一种,广泛分布于

人体各个组织和器官中,其水平升高多见于肝外胆

道阻塞、恶性肿瘤等疾病。白蛋白与碱性磷酸酶比

值(albumin-to-alkalinephosphataseratio,AAPR)
可在一定程度上反映机体营养状况、免疫功能和炎

症反应,现已被多项研究证实与肺癌、胃癌等恶性

肿瘤患者预后不良有关[5-6],但对于 AAPR能否预

测结直肠癌根治术患者预后仍缺乏明确证据。因

此,本研究将着重分析术前 AAPP对结直肠癌根

治术患者预后的预测价值,以期为改善结直肠癌根

治术患者预后提供经验指导。
1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析我院2019年1月—2021年12月

收治的162例结直肠癌患者的临床资料。纳入标

准:①符合《内科学(第9版)》[7]中结直肠癌的诊断

标准,且经病理学检查确诊;②具备结直肠癌根治

术适应证并采用结直肠癌根治术进行治疗;③临床

资料完整;④患者和(或)家属签署知情同意书。排

除标准:①合并其他部位恶性肿瘤;②合并血液系

统疾病或自身免疫性疾病;③合并急慢性炎症疾

病;④合并慢性消耗性疾病;⑤心、脑、肾等重要器

官功能障碍;⑥精神功能障碍;⑦随访期间失访。
1.2　方法

1.2.1　基线资料收集　设计基线资料调查表,详
细记录患者性别、年龄、疾病类型、组织学分型、
TNM 分期、分化程度、肿瘤直径、合并症等资料。

1.2.2　实验室检测　术前采集患者清晨空腹外周

肘静脉血10mL,分装于3支试管中,第1管置入离

心机内进行离心处理(速率2500r/min,r=10cm),
分离血清检测肝肾功能指标:血清谷丙转氨酶、谷
草转 氨 酶、肌 酐、尿 素 氮、尿 酸,肿 瘤 标 志 物:
CA199、CEA,白蛋白和碱性磷酸酶;第2管加入

EDTA-K2 抗凝,检测血常规指标:红细胞计数、白
细胞计数、血小板计数、血红蛋白;第3管枸橼酸钠

抗凝,检测凝血功能指标:纤维蛋白原、D-二聚体。
其中肝肾功能指标采用生化分析仪检测;血清

CA199、CEA均采用酶联免疫吸附法检测;血清白

蛋白、碱性磷酸酶采用免疫比浊法、比色法检测,检
测后计算 AAPR;血常规指标采用全自动血细胞分

析仪检测;凝血功能指标采用凝血分析仪检测。
1.2.3　预后评估方法　由我院胃肠外科经验丰富

的主任医师对患者实施结直肠癌根治术,术中行淋

巴结清扫。术后7d复查 CT见肿瘤完全切除,无
病灶残留。自出院之日起对患者进行为期1年的

跟踪随访,每3个月复查1次 CT 或磁共振成像,
若无病灶复发或转移则定义为预后良好,若有病灶

复发或转移则定义为预后不良。根据影像学检查

结果将患者分为预后不良组和预后良好组。
1.3　统计学方法

研究所得数据采用SPSS25.0软件处理,计量

资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,呈正态分布以

■X±S 表示,组间比较采用独立样本t检验;计数

资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验,若期望

值<5,采用 Fisher精确检验,等级资料采用秩和

检验;采用 Cox回归分析 AAPR对结直肠癌根治

术患者预后的影响;绘制受试者工作特征(receiver
operatingcurve,ROC),获得曲线下面积(areaun-
dercurve,AUC),检验 AAPR对结直肠癌根治术

患者预后的预测价值,AUC≤0.5无预测价值,
0.5<AUC≤0.7预测价值较低,0.7<AUC≤0.9
预测价值较好,AUC>0.9预测价值好;以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　预后情况

随访期间共有6例患者失访,最终156例患者

进入本次研究。156例患者中预后不良20例,占
12.82%(20/156)。
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2.2　基线资料及实验室指标对比

不同预后结直肠癌根治术患者 TNM 分期、分
化程度、肿瘤直径、白蛋白、碱性磷酸酶、AAPR比

较,差异有统计学意义(P<0.05);其他不同预后

患者基线资料及实验室指标比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1、2。

表1　基线资料比较 例(%)

资料
预后不良

(n=20)
预后良好

(n=136) Z/χ2 P 资料
预后不良

(n=20)
预后良好

(n=136) Z/χ2 P

性别 0.120 0.729 组织学分型 1.335 0.248
　男 12(60.00) 76(55.88) 　腺癌 15(75.00) 119(87.50)

　女 8(40.00) 60(44.12) 　腺鳞癌 5(25.00) 17(12.50)

年龄/岁 1.243 0.265 TNM 分期 6.712 0.010
　≥60 11(55.00) 92(67.65) 　Ⅱ期 3(15.00) 62(45.59)

　<60 9(45.00) 44(32.35) 　Ⅲ期 17(85.00) 74(54.41)

疾病类型 0.047 0.829 肿瘤直径/cm 4.473 0.034
　结肠癌 13(65.00) 85(62.50) 　≥5 9(45.00) 28(20.59)

　直肠癌 7(35.00) 51(37.50) 　<5 11(55.00) 108(79.41)

分化程度 2.174 0.030 合并症

　高分化 5(25.00) 64(47.06) 　高血压 4(20.00) 25(18.38) 0.018 0.893
　中分化 5(25.00) 35(25.74) 　糖尿病 3(15.00) 20(14.49) 0.092 0.762
　低分化 10(50.00) 37(27.20) 　冠心病 3(15.00) 14(10.29) 0.061 0.805

表2　实验室指标比较 ■X±S

指标 预后不良(n=20) 预后良好(n=136) t P
谷丙转氨酶/(U/L) 30.56±3.85 29.46±4.02 1.137 0.257
谷草转氨酶/(U/L) 28.75±3.57 28.99±3.64 0.265 0.791
肌酐/(μmol/L) 75.84±8.02 76.33±7.85 0.265 0.792
尿素氮/(mmol/L) 5.16±0.22 5.10±0.26 0.977 0.330
尿酸/(μmol/L) 248.77±23.52 250.09±22.78 0.241 0.810
CA199/(U/mL) 34.58±3.66 33.62±3.77 1.060 0.291
CEA/(ng/mL) 15.64±2.37 14.75±2.34 1.572 0.118
红细胞计数/(×1012/L) 4.86±0.22 4.90±0.20 0.830 0.408
白细胞计数/(×109/L) 6.20±1.02 6.15±1.06 0.160 0.873
血小板计数/(×109/L) 218.83±25.85 220.11±24.78 0.216 0.829
血红蛋白/(g/L) 120.52±15.87 118.75±16.32 0.452 0.652
纤维蛋白原/(g/L) 3.05±0.22 2.98±0.19 1.678 0.095
D-二聚体/(mg/L) 0.28±0.10 0.26±0.08 1.453 0.148
白蛋白/(g/L) 39.65±4.28 44.60±5.02 4.193 <0.001
碱性磷酸酶/(U/L) 92.21±26.75 71.94±19.30 4.155 <0.001
AAPR 0.43±0.16 0.62±0.26 3.247 0.001

2.3　AAPR对结直肠癌根治术患者预后的影响

以结直肠癌根治术患者预后情况作为因变量

(预后不良赋值为“1”,预后良好赋值为“0”),以

表1、表2中P<0.05的变量(TNM 分期、分化程

度、肿瘤直径、白蛋白、碱性磷酸酶、AAPR)作为自

变量(自变量赋值与说明见表3),经Cox回归分析

显示,TNM 分期为Ⅲ期、低分化程度、肿瘤直径≥
5cm、白蛋白水平低、碱性磷酸酶水平高、AAPR低

是结直肠癌根治术患者预后不良的影响因素(P<
0.05)。见表4。

表3　自变量赋值与说明

自变量 变量说明 赋值情况

TNM 分期 分类变量 Ⅲ期=“1”,Ⅱ期=“0”

分化程度 分类变量
高分化=“1”,中分化=“2”,

低分化=“3”

肿瘤直径 分类变量 ≥5cm=“1”,<5cm=“0”

白蛋白 连续变量 -
碱性磷酸酶 连续变量 -

AAPR 连续变量 -
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2.4　AAPR对结直肠癌根治术患者预后的预测价值

以结直肠癌根治术患者预后情况作为状态变

量(预后不良赋值为“1”,预后良好赋值为“0”),以
白蛋白、碱性磷酸酶、AAPR值作为检验变量,绘制

ROC曲线,结果显示白蛋白、碱性磷酸酶、AAPR
预测结直肠癌根治术患者预后的 AUC 分别为

0.763、0.737、0.802,其中 AAPR 预测价值最佳。
见表5,图1。

表4　结直肠癌根治术患者预后的影响因素分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI
TNM 分期 2.415 0.996 5.884 0.015 11.189 1.590~78.740
分化程度(以高分化为对照)

　中分化 -0.880 0.916 0.992 0.337 0.415 0.069~2.500
　低分化 -2.803 1.340 4.373 0.037 0.061 0.004~0.839
肿瘤直径 2.227 1.120 3.956 0.047 9.270 1.033~83.199
白蛋白 -0.218 0.053 16.635 <0.001 0.804 0.724~0.893
碱性磷酸酶 0.041 0.011 14.857 <0.001 1.042 1.021~1.064
AAPR -3.818 1.396 7.478 <0.001 0.022 0.001~0.339

表5　AAPR对结直肠癌根治术患者预后的预测价值

检验变量 AUC AUC的95%CI P 截断值 特异度 灵敏度 约登指数

白蛋白 0.763 0.671~0.856 <0.001 41.955g/L 0.662 0.750 0.412
碱性磷酸酶 0.738 0.613~0.862 　0.001 79.065U/L 0.669 0.700 0.369
AAPR 0.802 0.712~0.892 <0.001 0.465 0.669 0.800 0.469

图1　AAPR对结直肠癌根治术患者预后预测价值的

ROC曲线

3　讨论

结直肠癌具有起病隐匿、易复发等特点,在世

界范围内的发病率和病死率常年居高不下[8]。手

术是目前唯一可根治结直肠癌的方法,TNM 分期

为Ⅰ、Ⅱ期的患者在外科根治术后5年生存率为

60%~80%,Ⅲ、Ⅳ 期 患 者 生 存 率 仅 为 10% ~
35%[9]。相关研究指出,复发和转移是导致结直肠

癌根治术后患者生存期缩短的主要原因,一旦出现

复发或转移,患者平均生存期仅为7个月[10]。本

研究对结直肠癌根治术患者随访1年,结果显示

156例患者中预后不良占12.82%。由此可见,结
直肠癌根治术后患者存在一定的预后不良风险,而
积极寻找可预测结直肠癌根治术患者预后的敏感

指标,可能对延长患者生存期、改善预后具有重要

作用。白蛋白是评估机体营养状态的指标,也可反

映全身炎症反应[11]。碱性磷酸酶是一种特殊的酶

类物质,可参与肿瘤细胞上皮-间质转化和骨转移

过程[12-13]。研究指出,机体炎症反应、营养状态与

肿瘤进展密切相关,其中炎症反应可促进肿瘤的恶

性进展,营养不良可影响人体防御机制,加速肿瘤

细胞转移[14]。因此,推测 AAPR可能与结直肠癌

根治术患者预后有关,但 AAPR 能否用于预测结

直肠癌根治术患者预后尚有待进一步探讨。
本研究初步比较不同预后结直肠癌根治术患

者基线资料,发现不同预后患者血清白蛋白、碱性

磷酸酶及 AAPR 差异有统计学意义,进一步经

Cox回归分析显示,碱性磷酸酶升高,白蛋白与

AAPR降低是结直肠癌根治术患者预后不良的影

响因素。AAPR是碱性磷酸酶和白蛋白的比值,可
同时反映机体营养状况、炎症反应及肿瘤状态三方

面情况,AAPR降低往往提示机体存在不同程度的

营养不良和炎症反应,其中炎症反应可激活机体局

部免疫网络,促进肿瘤细胞增殖、逃逸和血管生成,
从而加速病灶复发及转移过程,导致患者预后不
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良[15-16]。营养不良影响机体细胞免疫及体液免疫,
降低吞噬细胞功能,引起机体免疫力下降,为肿瘤

细胞的增殖和迁移提供有利条件,增加患者预后不

良风险[17]。此外,炎症反应还可加速机体对蛋白

质的消耗,进一步降低白蛋白水平,造成患者机体

免疫力 和 耐 受 力 下 降,加 速 肿 瘤 进 展、复 发 进

程[18]。肿瘤细胞核仁中碱性磷酸酶具有较高的活

性,AAPR降低往往表明患者机体碱性磷酸酶水平

升高,该现象提示患者术前可能已经出现淋巴结远

端转移,即使通过手术切除病灶组织,残留的肿瘤

细胞仍有可能导致病灶复发或转移,因此 AAPR
降低者预后不良风险较高[19-20]。

绘制 ROC曲线发现,血清白蛋白、碱性磷酸

酶、AAPR用于预测结直肠癌根治术患者预后的

AUC分别为0.763、0.737、0.802,AAPR 对结直

肠癌根治术患者预后的预测价值优于白蛋白、碱性

磷酸酶单独预测,表明 AAPR 对结直肠癌根治术

患者预后具有较高的预测价值。因此,未来临床可

在术前即检测血清白蛋白、碱性磷酸酶水平并计算

AAPR,以预测结直肠癌根治术后患者预后情况,
并根据 AAPR 值变化调整治疗策略,进一步提高

患者手术疗效、降低预后不良风险。
本研究还对比了不同预后患者的临床病理特

征,并经Cox回归分析发现 TNM 分期为Ⅲ期、低
分化程度、肿瘤直径≥5cm 也是影响结直肠根治

术患者预后的重要因素。分析其原因:TNM 分期

为Ⅲ期、肿瘤直径≥5cm 的患者肿瘤浸润程度往

往较深,可侵犯其他脏器向远端转移,虽然手术切

除了病灶组织,但发生转移的肿瘤细胞仍有可能造

成病灶复发,导致患者预后不良[21-22]。分化程度低

说明肿瘤恶性程度高,肿瘤细胞侵犯特性大,容易

出现复发转移,从而影响患者预后[23]。本研究仍

存在以下局限性:受限于人力、物力等方面因素,仅
对结直肠癌根治术患者随访了1年,研究结果的客

观性还需要更多前瞻性研究延长随访时间加以验

证;且本研究以术前 AAPR为中心,未分析 AAPR
动态变化对结直肠癌根治术患者预后的预测价值,
还需要后续研究进一步完善。

综上所述,术前 AAPR 降低是结直肠癌根治

术患者预后不良的重要危险因素,且术前 AAPR
对结直肠癌根治术患者预后具有较高的预测价值,
检测 AAPR能够为临床治疗结直肠癌提供方向。
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100.00%。试验结果证实827例确诊病例中放散

试验均为阳性,具有诊断指导意义,Rh血型系统引

起 HDN的游离抗体和直抗阳性检出率高于 ABO
血型系统 HDN的检出率。
3　讨论

母-婴血型系统抗原不合引起的 HDN,是早期

胎儿/新生儿体内高胆红素血症的常见原因之一。
ABO血型系统抗原不相合引起的 HDN 约占整个

HDN 的 98.55% (815/827),患 儿 为 A 型 占

60.74%(495/815),显著高于患儿为 B 型的患病

率[4]。也就是说在孕妇怀孕晚期时,当有等量的胎

儿体内的红细胞进入孕妇体内循环时,A 抗原较B
抗原更容易刺激孕妇体内产生血型免疫性IgG类

抗体,当孕妇体内产生的免疫性IgG 抗-A 通过胎

盘屏障进入胎儿体内后,与胎儿红细胞表面 A 抗

原结合,引起胎儿/新生儿红细胞破坏,而导致新生

儿溶血性高胆红素血症[5]。
Rh血型系统抗原不相合引起的 HDN 约占整

个 HDN 的 1.45% (12/827),抗-D 抗 体 引 起 的

HDN 占 83.33% (10/12),抗-E 合 并 抗-c 占

16.67%(2/12),也就是说在孕妇怀孕中晚期时,当
有等量的胎儿体内的红细胞进入孕妇体内循环时,
D抗原较其他抗原更容易刺激孕妇体内产生血型

免疫性IgG类抗体,当孕妇体内产生的免疫性IgG
抗-D通过胎盘屏障进入胎儿体内后,与胎儿红细

胞表面D抗原结合,引起胎儿/新生儿红细胞破坏,
而导致新生儿溶血性高胆红素血症。

815例 ABO 血型系统阳性溶血三项结果中:
放散试验阳性检出率100.00%(815/815);游离试

验阳性检出率73.99%(603/815);直抗试验阳性

检出率11.17%(91/815)。12例Rh血型系统阳性

溶血三项结果中:放散试验、游离试验、直抗试验阳

性检出率均为100.00%(12/12)。试验结果证实

827例确诊病例中放散试验均为阳性,具有诊断指

导意义;Rh血型系统以放散试验、游离试验、直抗

试验三项均为阳性。Rh血型系统的检出率虽远远

低于 ABO血型系统的检出率,但在临床症状中Rh
血型系统免疫抗体引起的 HDN 的危害程度却远

远高于ABO血型系统免疫抗体引起的 HDN[6],所
以更要引起重视。在如何降低抗 D 引起的 HDN
预防中,有文献报道,最有效的方法是产前与产后

抗-D免疫球蛋白(RhIG)的预防治疗,可使抗 D-
HDN发生率从18.0%降至0.1%[7]。

综上所述,胎儿/新生儿溶血病对胎儿的发育

及新生儿的健康和生命有极大的危害性,其检出率

与母-婴血型配比不相合、患儿的日龄存在显著相

关性,建议孕妇为O型和RhD阴性的情况,产前积

极预防和产后尽早送检有助于减少溶血给新生儿

带来不可逆的危害。
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