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术前血清前白蛋白水平在评价膀胱尿路上皮癌患者预后中的价值
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[摘要] 目的 探讨术前血清前白蛋白水平在评价膀胱尿路上皮癌患者预后中的价值。方法 回顾性分析 2006 年 
1 月至 2014 年 12 月在海军军医大学（第二军医大学）长海医院行根治性膀胱切除术的 320 例膀胱尿路上皮癌患者的临

床病理资料。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，确定术前血清前白蛋白的最佳截断值。采用 χ2 检验分析术前血清前

白蛋白水平与患者临床病理特征的关系，采用 log-rank 检验和 Kaplan-Meier 法分析术前血清前白蛋白水平与患者总生

存和无复发生存的关系，再利用 Cox 回归模型分析影响患者预后的危险因素。结果 根据术前血清前白蛋白最佳截断

值 249.5 mg/L，将患者分为高前白蛋白（≥249.5 mg/L）组（162 例）和低前白蛋白（＜249.5 mg/L）组（158 例）。与

高前白蛋白组患者相比，低前白蛋白组患者年龄更大，术前肾积水、高病理 T 分期、高病理分级、远处转移和术中输

血的患者比例均较高（P 均＜0.05），总生存情况和无复发生存情况均较差（P 均＜0.05）。Cox 回归模型分析结果显

示，高病理 T 分期、淋巴结侵犯、远处转移、术中输血和术前血清前白蛋白水平降低是患者术后总生存的独立危险因

素（P 均＜0.05），高病理 T 分期、淋巴结侵犯、远处转移和术前血清前白蛋白水平降低是患者术后无复发生存的独立危

险因素（P 均＜0.05）。结论 术前血清前白蛋白水平降低是膀胱尿路上皮癌患者预后不良的独立危险因素，术前血清

前白蛋白可作为监测膀胱尿路上皮癌预后的常用指标。
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Prognostic value of preoperative serum pre-albumin in patients with bladder urothelial carcinoma
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[Abstract]　Objective　To explore the prognostic value of preoperative serum pre-albumin in the patients with bladder 
urothelial carcinoma. Methods　A retrospective study was conducted on the clinicopathological data of 320 patients with bladder 
urothelial carcinoma, who underwent radical cystectomy in Changhai Hospital of Navy Medical University (Second Military 
Medical University) between Jan. 2006 and Dec. 2014. Receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to determine the 
optimal cut-off value of preoperative serum pre-albumin level. χ2 test was used to analyze the relationship between preoperative 
serum pre-albumin level and clinicopathological characteristics. Log-rank test and Kaplan-Meier method were used to analyze 
the relationship between preoperative serum pre-albumin level and overall survival and relapse-free survival of the patients. Cox 
proportional hazards model was used to explore the risk factors of prognosis of the patients. Results　Based on optimal cut-off 
value of 249.5 mg/L, the patients were divided into high pre-albumin (≥249.5 mg/L) group (162 cases) and low pre-albumin 
(＜249.5 mg/L) group (158 cases). Compared with the patients in the high pre-albumin group, those in the low pre-albumin group 
were older and more prone to preoperative hydronephrosis, high pathological T staging, high grade classification, distant metastasis 
and intraoperative transfusion, and the differences were significant (all P＜0.05). The patients in the low pre-albumin group had 
significantly shorter overall survival and relapse-free survival compared with the patients in the high pre-albumin group (both  
P＜0.05). The results of multivariate Cox regression analysis demonstrated that high pathological T staging, lymphatic metastasis, 
distant metastasis, intraoperative transfusion and low pre-albumin level were independent risk factors for the overall survival (all  
P＜0.05), and high pathological T staging, lymphatic metastasis, distant metastasis and low pre-albumin level were independent 
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risk factors for the relapse-free survival (all P＜0.05). Conclusion　Low preoperative serum pre-albumin level is an independent 

prognostic risk factor for the patients with bladder urothelial carcinoma, and preoperative serum pre-albumin can be used as a 

common indicator for prognosis of bladder urothelial carcinoma patients.
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膀胱癌在全身常见的恶性肿瘤中位列第 

9 位[1]，最常见的病理类型是尿路上皮癌。目前对膀

胱尿路上皮癌患者预后的评估主要依赖于临床病理

分期和分级。然而，由于恶性肿瘤具有异质性，其

内部不同部位极可能存在着不同发展阶段的肿瘤亚

群[2]；此外，肿瘤大小、数目和分级等均可反映肿瘤

的生物学特点，并对肿瘤复发和进展的影响有明显

差异[3]。因此，临床病理分期和分级在判断患者预后

方面的价值有限，亟需更准确的方法对患者的病情

进展和预后进行预测。

前白蛋白是一种重要的血清肿瘤标志物，其

临床检测具有无创、简便和不易受人血白蛋白影响

等优点。诸多研究已经发现术前血清前白蛋白水平

降低与恶性肿瘤的不良预后有关[4-6]，但仍未有确

切报道证实其可以用于监测膀胱尿路上皮癌患者的

预后。本研究旨在探讨术前血清前白蛋白评价膀胱

尿路上皮癌患者预后的可行性。

1　资料和方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2006 年 1 月至 2014 

年 12 月在海军军医大学（第二军医大学）长海医

院行根治性膀胱切除术的膀胱尿路上皮癌患者的

临床病理资料。纳入标准：（1）术前相关资料完

整；（2）经术后病理证实病理类型为尿路上皮癌；

（3）病历及随访资料完整。排除标准：（1）围手

术期存在严重并发症；（2）术前接受过放射治

疗或全身性化学治疗；（3）具有其他恶性肿瘤

病史。最终符合纳入标准的 320 例患者中男 278 

例（86.9%）、女 42 例（13.1%），年龄 27～88 

岁，中位年龄 65 岁。本研究经海军军医大学（第

二军医大学）长海医院伦理委员会审批。

1.2　研究方法　收集纳入患者的性别、年龄、吸

烟史、高血压病史、糖尿病史、术前肾积水、病理 

T 分期、病理分级、淋巴结侵犯、远处转移、术中

输血和术前血清前白蛋白水平等临床病理资料，其

中血清前白蛋白检测均在术前 2 周内完成。患者术

后接受门诊和电话随访，截止时间为 2018 年 4 月。

1.3　统计学处理　应用 SPSS 20.0 软件进行统计学

分析。以总生存状态作为观察终点绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线，确定术前血清前白蛋白的最佳截断值，根据最

佳截断值将 320 例患者分为高前白蛋白组和低前白

蛋白组。采用 χ2 检验比较两组患者临床病理特征

的差异。用 log-rank 检验和 Kaplan-Meier 法分析术

前血清前白蛋白水平及其他临床病理因素与患者预

后的关系，将筛选出的变量纳入 Cox 回归模型进

行多因素分析。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　术前血清前白蛋白水平与临床病理特征的 

关系　为了确定术前血清前白蛋白的最佳截断

值，以总生存状态作为观察终点绘制  ROC 曲

线，ROC 曲线下面积为  0 .639（95% 置信区

间：0.571～0.706）；当血清前白蛋白水平为  

249.5 mg/L 时，约登指数最大，为 0.244。采用 

249.5 mg/L 作为最佳截断值，将 320 例患者分为

高前白蛋白（≥249.5 mg/L）组 162 例和低前白蛋

白（＜249.5 mg/L）组 158 例。χ2 检验结果提示，

与高前白蛋白组比较，低前白蛋白组患者年龄更

大（P＜0.05），术前肾积水、高病理 T 分期、高

病理分级、远处转移和术中输血的患者比例均较高

（P 均＜0.05），见表 1。

2.2　术前血清前白蛋白水平与患者预后的关系　本研 

究中 320 例患者均获得随访，随访时间为 41～ 

145 个月，中位随访时间为 59 个月。高前白蛋白组  

5 年总生存率为 80.4%，低前白蛋白组 5 年总生存

率为 62.4%；高前白蛋白组 5 年无复发生存率为 

88.5%，低前白蛋白组 5 年无复发生存率为 68.4%。

低前白蛋白组患者的总生存情况和无复发生存情况

均较高前白蛋白组差（P 均＜0.05），见图 1。
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表 1　不同术前血清前白蛋白水平膀胱尿路上皮癌患者临床病理特征的比较

Tab 1　Comparison of clinicopathological characteristics of bladder urothelial carcinoma patients  

with different preoperative serum pre-albumin levels
n (%)　

Variable N Pre-albumin level P value
＜249.5 mg/L N＝158 ≥249.5 mg/L N＝162

Gender 0.280
Male 278 134 (84.8) 144 (88.9)
Female 42 24 (15.2) 18 (11.1)

Age (year) 0.044
≥65 164 90 (57.0) 74 (45.7)
＜65 156 68 (43.0) 88 (54.3)

Smoking 0.618
Yes 85 40 (25.3) 45 (27.8)
No 235 118 (74.7) 117 (72.2)

Hypertension 0.335
Yes 93 42 (26.6) 51 (31.5)
No 227 116 (73.4) 111 (68.5)

Diabetes mellitus 0.243
Yes 51 29 (18.4) 22 (13.6)
No 269 129 (81.6) 140 (86.4)

Preoperative hydronephrosis 0.004
Yes 68 44 (27.8) 24 (14.8)
No 252 114 (72.2) 138 (85.2)

Pathological T staging 0.008
Ta 41 18 (11.4) 23 (14.2)
T1 111 41 (25.9) 70 (43.2)
T2 78 44 (27.8) 34 (21.0)
T3 55 33 (20.9) 22 (13.6)
T4 35 22 (13.9) 13 (8.0)

Pathological grading 0.001
Low 77 21 (13.3) 56 (34.6)
High 243 137 (86.7) 106 (65.4)

Lymphatic metastasis 0.064
Positive 53 20 (12.7) 33 (20.4)
Negative/no 267 138 (87.3) 129 (79.6)

Distant metastasis 0.023
Yes 22 16 (10.1) 6 (3.7)
No 298 142 (89.9) 156 (96.3)

Intraoperative transfusion 0.008
Yes 103 62 (39.2) 41 (25.3)
No 217 96 (60.8) 121 (74.7)

图 1　不同术前血清前白蛋白水平膀胱尿路上皮癌患者总生存（A）和无复发生存（B）情况的 Kaplan-Meier 曲线

Fig 1　Kaplan-Meier curves of overall survival (A) and relapse-free survival (B) of bladder urothelial carcinoma 

patients with different preoperative serum pre-albumin levels
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3　讨　论

恶性肿瘤患者常出现营养不良症状，血清前

白蛋白是一种由肝脏合成的负性急性时相蛋白，常

被用于评价恶性肿瘤患者的营养状况[7]。目前术前

前白蛋白逐渐成为血清肿瘤标志物研究的热点内

容，其与白蛋白相比具有半衰期更短和敏感性更高

等特点。尽管在泌尿系统恶性肿瘤中，已有多篇文

献报道了术前低白蛋白在评价患者预后不良中的价

值[8-12]，但目前仍鲜见较为系统地研究其与膀胱尿

路上皮癌患者预后关系的报道。

在本研究中，我们发现术前血清前白蛋白水

平降低是膀胱尿路上皮癌患者临床病理特征进一步

恶化的危险因素。低前白蛋白组高龄患者占比更

高，这可能是因为随着患者年龄增加肝脏合成前白

蛋白的功能减退。此外，低前白蛋白组更易出现术

前肾积水、高病理 T 分期、高病理分级、远处转

移和术中输血。这可能是因为较低的血清前白蛋白

水平是患者肝脏功能受损的指标，且肝功能受损导

致患者的自身免疫能力下降，使得肿瘤进展加快。

Han 等[4]在食管胃交界腺癌相关研究中也发现对于

肿瘤呈现恶性分化状态的患者而言，其术前血清前

白蛋白水平更低。

本研究还发现术前血清前白蛋白水平降低是

影响患者总生存时间和无复发生存时间的独立危险

因素。这意味着术前血清前白蛋白水平降低的膀胱

尿路上皮癌患者在行根治性膀胱切除术后需要更重

视术后复查，以便及时发现复发灶，并尽早进行后

续治疗，以延长生存时间。有研究发现乳腺癌患

者术前血清前白蛋白水平并不能预测患者复发情 

况[13]；此外，在包括输尿管癌和前列腺癌等相关的

多项研究中，术前血清前白蛋白水平在评价患者预

后中的价值也有差异[5,14]。这可能与研究人群和研

究方法存在差异有关，也可能与前白蛋白在不同恶

性肿瘤中的不同作用有关。因此，仍需要更大范围

人群的研究进一步探索术前血清前白蛋白评估肿瘤

预后的价值。

综上所述，根据本中心的研究结果，术前血

清前白蛋白水平与膀胱尿路上皮癌患者术后远期生

存情况密切相关，是良好的术后预测指标之一。此

外，作为一种简便、低成本的术前常规检查项目，

术前血清前白蛋白检测不仅为基于血清肿瘤生物标

表 2　膀胱尿路上皮癌患者总生存情况和无复发生存情况危险因素的多因素 Cox 回归模型分析

Tab 2　Multivariable Cox regression analysis of predicting factors for overall survival and relapse-free survival of 

bladder urothelial carcinoma patients

Variable
Overall survival Relapse-free survival

HR 95% CI P value HR 95% CI P value
Age (≥65 years vs ＜65 years) 1.200 (0.751, 1.918) 0.447 1.105 (0.641, 1.904) 0.720
Preoperative hydronephrosis (yes vs no) 0.829 (0.506, 1.357) 0.455 0.944 (0.523, 1.705) 0.848
Diabetes mellitus (yes vs no) 1.148 (0.676, 1.952) 0.609 0.921 (0.472, 1.797) 0.809
Pathological T staging (T2-T4 vs Ta/T1) 1.648 (1.352, 2.010) ＜0.001 1.551 (1.231, 1.954) ＜0.001
Pathological grading (high vs low) 2.104 (0.967, 4.575) 0.061 1.827 (0.746, 4.474) 0.187
Lymphatic metastasis (positive vs negative/no) 3.237 (1.827, 5.736) ＜0.001 3.882 (1.864, 8.088) ＜0.001
Distant metastasis (yes vs no) 2.371 (1.179, 4.771) 0.015 2.618 (1.104, 6.206) 0.029
Intraoperative transfusion (yes vs no) 1.567 (1.001, 2.451) 0.049 1.395 (0.825, 2.357) 0.214
Pre-albumin (≥249.5 mg/L vs ＜249.5 mg/L) 0.480 (0.287, 0.801) 0.005 0.289 (0.151, 0.556) ＜0.001

HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval

2.3　患者预后危险因素分析　将 log-rank 检验和 

Kaplan-Meier 法筛选得到的影响膀胱尿路上皮癌患者

术后总生存时间和无复发生存时间的危险因素（年

龄、术前肾积水、高病理 T 分期、高病理分级、淋

巴结侵犯、远处转移、术中输血和术前血清前白蛋

白水平）纳入 Cox 回归模型进行多因素分析，结

果显示高病理 T 分期、淋巴结侵犯、远处转移、术

中输血和术前血清前白蛋白水平降低是影响膀胱

尿路上皮癌患者术后总生存时间的独立危险因素 

（HR＝1.648、3.237、2.371、1.567、0.480，P 均＜ 

0.05)；高病理 T 分期、淋巴结侵犯、远处转移和术

前血清前白蛋白水平降低是影响膀胱尿路上皮癌

患者术后无复发生存时间的独立危险因素（HR＝

1.551、3.882、2.618、0.289，P 均＜0.05），见表 2。
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志物的膀胱癌研究提供了新思路，而且有助于指导

膀胱尿路上皮癌患者术后的监测和治疗工作。
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