术前乳酸脱氢酶水平在胶质瘤患者预后预测中应用价值的回顾性研究
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摘要：  目的  研究术前血清乳酸脱氢酶（LDH）对胶质瘤进展以及患者预后的预测价值。  方法  收集2014年1月-2017年1月行手术治疗的胶质瘤患者92例，男性49例，女性43例，年龄（41.98±18.99）岁。收集患者的临床资料、实验室指标、影像学资料以及随访生存情况。根据无进展生存时间（PFS）将患者分为长PFS组（≥1 a）和短PFS组（＜1 a）。采用单因素和多因素逻辑回归分析与PFS≥1 a的相关因素；采用受试者工作曲线（ROC）评估LDH的最佳分界值；采用Kaplan-Meier生存分析曲线和Cox比例风险评估模型研究患者随访3 a时的生存情况。  结果  单因素和多因素逻辑回归分析发现，术前LDH（OR=0.96；95%CI：0.93～0.98；P=0.001）是PFS≥1 a的独立相关因素。ROC曲线分析发现，术前LDH预测胶质瘤患者PFS≥1 a的曲线下面积为0.768（95% CI：0.669～0.850），最佳界值为185.5 U/L，敏感性75%，特异性62.5%。Kaplan-Meier曲线分析发现，术前LDH有无异常升高与患者术后3 a生存率明显相关（P<0.001）。多因素的Cox分析发现，LDH是否＞250 U/L是患者术后3 a生存率的独立相关因素（HR=0.29；95% CI：0.15～0.57；P<0.001）。  结论  术前血清LDH可作为预测胶质瘤患者预后的可靠指标，但需要多中心、大样本量的研究进一步证实。
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胶质瘤是常见的颅内肿瘤，约占中枢神经系统肿瘤的15.1%，每年约有3万人因胶质瘤死亡[1]。在实行标准治疗方案（最大安全范围切除+放化疗）后，胶质瘤患者的预后得到较大的改善，但恶性度高的患者，中位生存时间仍仅15个月[2-3]。近年研究表明，以中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）和血小板与淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）为主的外周血炎症指标也被证实与胶质瘤患者的预后情况密切相关[4-6]。乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）作为一种血清炎症标志物已被证明可以预测多种类型的肺炎[7-9]，但是否能预测胶质瘤患者的预后尚未明确。
本研究通过考察术前LDH水平与胶质瘤患者术后无进展生存时间（progress free survival, PFS）以及术后3 a生存率的相关性，旨在明确LDH作为预测胶质瘤患者疾病进展和预后指标的可靠性，以指导临床个体化治疗。
1 对象与方法
1.1 对象  收集2014年1月-2017年1月行手术治疗的胶质瘤患者92例，男性49例，女性43例，年龄（41.98±18.99）岁（2～75岁）。按照世界卫生组织（world health organization, WHO）分类标准：Ⅰ级12例，Ⅱ级17例，Ⅲ级10例，Ⅳ级53例。纳入标准：（1）入院前未行任何手术或放化疗；（2）术后病理证实为胶质瘤。排除标准：（1）合并其他肿瘤；（2）合并其他炎症反应性或免疫性疾病；（3）合并其他脏器功能不全；（4）近半年有类固醇激素治疗史；（5）病历信息不完整或失访。本研究通过医院医学伦理委员会批准，患者均知情同意。
1.2 方法
1.2.1 收集资料  收集患者的年龄、性别、高血压病史、糖尿病病史、Karnofsky氏（KPS）评分、术前常规血液指标、肿瘤生长情况、肿瘤体积、肿瘤切除情况、肿瘤病理分级及随访信息。
1.2.2 检测方法  术前1周内，于清晨安静清醒状态下抽取空腹静脉血，检测血常规、生化全套、电解质等指标。LDH采用LD-L酶连续监测法，应用西门子ADVIA 2400自动生化分析仪及其配套试剂测定，正常值范围为120～250 U/L。
1.2.3 随访  患者术后出院，于门诊或电话进行定期随访。术后第1年，每隔3个月随访1次；术后第2年，每隔半年随访1次；术后第3年，每年至少随访1次。随访记录患者的生存情况和PFS，时间截至2020年2月1日，终点为死亡或末次随访时间。总生存期（overall survival, OS）定义为术后第1天至死亡或末次随访的时间；PFS定义为术后至影像学证实肿瘤复发的时间[10]。
[bookmark: _Hlk83582789]1.3 统计学处理  采用SPSS 17.0软件进行统计分析。计量资料根据是否服从正态分布，以±s或中位数和四分位数间距表示，采用t检验或Mann-Whitney U检验进行两两比较。计数资料以n(%)表示，采用χ2检验或Fisher精确检验分析。采用单因素和多因素逻辑回归分析评估患者术后PFS≥1 a的独立相关因素。采用受试者工作曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）评估相关因素预测患者PFS≥1 a的性能。采用Z检验比较不同预测指标曲线下面积（under the curve，AUC）的差异。采用Kaplan-Meier生存分析曲线研究患者随访3 a时的生存情况。采用Cox比例风险评估模型进行生存情况的多因素分析。P<0.05为差别具有统计学意义。
2 结  果
2.1 一般性资料比较  以PFS是否≥1 a为界，将92例患者分为两组，其中PFS≥1 a组48例，男性24例，女性24例，年龄（37.25±17.28）岁；PFS<1 a组44例，男性25例，女性19例，年龄（47.14±19.61）岁。PFS<1 a组患者的年龄和术前白细胞计数、中性粒细胞计数、NLR、PLR、血糖、LDH、高WHO分级比例均显著高于PFS≥1 a组（P<0.05，表1）。
表1 PFS≥1 a组和<1 a组患者的一般资料比较
Tab.1 Comparison of general characteristics between long PFS group and short PFS group
	因素
	总体
	PFS
	t/Z/χ2
	P

	
	
	<1 a
	≥1 a
	
	

	年龄/岁
	42.0±19.0
	47.1±19.6
	37.3±17.3
	2.570
	0.012

	KPS评分/分
	80(70-80)
	80(70-80)
	80(70-80)
	-1.306
	0.192

	n男性(%)
	49(53.3)
	25(56.8)
	24(50.0)
	0.429
	0.513

	n高血压(%)
	5(5.4)
	2(4.5)
	3(6.3)
	0.131
	0.718

	n糖尿病(%)
	4(4.3)
	4(9.1)
	0(0)
	2.638
	0.104

	白细胞/（109 L-1）
	8.25±3.55
	9.32±3.93
	7.26±2.86
	2.862
	0.005

	红细胞/（1012 L-1）
	4.64±0.45
	4.67±0.46
	4.61±0.45
	0.545
	0.587

	红细胞比容
	0.41±0.03
	0.41±0.04
	0.41±0.03
	-0.083
	0.860

	中性粒细胞/（109 L-1）
	5.00(3.26-7.94)
	5.30(3.56-9.16)
	3.96(2.84-5.83)
	-2.873
	0.004

	单核细胞/（109 L-1）
	0.42±0.21
	0.44±0.19
	0.40±0.23
	0.812
	0.457

	淋巴细胞/（109 L-1）
	1.73±0.70
	1.59±0.82
	1.87±0.56
	-1.965
	0.052

	血小板/（109 L-1）
	234.28±64.03
	235.34±66.98
	233.31±61.89
	0.151
	0.880

	血红蛋白/（g.L-1）
	139.85±13.23
	140.14±12.71
	139.58±13.81
	0.199
	0.842

	白蛋白/（g.L-1）
	42.76±3.63
	43.13±3.76
	42.42±3.52
	0.940
	0.350

	NLR
	2.74(1.81-5.11)
	3.48(2.24-7.87)
	2.37(1.30-3.27)
	-3.385
	0.001

	PLR
	136.36(109.78-181.16)
	165.93(124.61-189.29)
	123.28(99.42-151.16)
	-3.095
	0.002

	血糖/（mmol.L-1）
	5.33±2.10
	5.90±2.75
	4.81±1.01
	2.485
	0.016

	术前LDH/（U.L-1）
	208.86±76.34
	242.41±93.76
	178.10±34.94
	4.285
	<0.001

	V肿瘤/cm³
	24.36(14.33-63.82)
	24.36(14.67-66.91)
	24.45(14.11-56.09)
	-0.291
	0.771

	n肿瘤跨中线（%）
	23(25.6)
	14(31.8)
	9(19.6)
	1.775
	0.183

	n肿瘤切除（%）
	
	
	
	0.295
	0.863

	全切除
	76(82.6)
	37(84.1)
	39(81.3)
	
	

	次全切除
	13(14.1)
	6(13.6)
	7(14.6)
	
	

	活组织检查
	3(3.3)
	1(2.3)
	2(4.2)
	
	

	nWHO分级（%）
	
	
	
	45.099
	<0.001

	Ⅰ级
	12(13.0)
	0
	12(25.0)
	
	

	Ⅱ级
	17(18.5)
	1(2.3)
	16(33.3)
	
	

	Ⅲ级
	10(10.9)
	4(9.1)
	6(12.5)
	
	

	Ⅳ级
	53(57.6)
	39(88.6)
	14(29.2)
	
	


PFS：无进展生存时间；KPS评分：Karnofsky氏评分；NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR：血小板与淋巴细胞比值；LDH：乳酸脱氢酶。
2.2  LDH与术后PFS的关系  单因素分析结果显示，年龄（P=0.015）和术前白细胞计数（P=0.009）、中性粒细胞计数（P=0.003）、淋巴细胞计数（P=0.011）、NLR（P=0.006）、PLR（P=0.009）、血糖（P=0.028）、LDH（P<0.001）、WHO分级（P<0.001）与PFS≥1 a相关。多因素分析结果显示，年龄（OR=0.92；95% CI：0.86～0.98；P=0.014）、术前LDH（OR=0.96；95% CI：0.93～0.98；P=0.001）、肿瘤WHO分级（OR=0.16；95% CI：0.05～0.47；P=0.001）是PFS≥1 a的独立相关因素（表2）。
表2 PFS≥1 a相关因素的单因素和多因素逻辑回归分析
Tab.2 Univariate and multivariate logistic analysis of factors possibly associated with PFS≥1 year
	变量
	单因素逻辑回归分析
	
	多因素逻辑回归分析

	
	OR
	95% CI
	P
	
	OR
	95% CI
	P

	年龄
	0.97
	0.95-0.99
	0.015
	
	0.92
	0.86-0.98
	0.014

	白细胞
	0.83
	0.73-0.96
	0.009
	
	
	
	

	中性粒细胞
	0.91
	0.70-0.93
	0.003
	
	
	
	

	淋巴细胞
	2.56
	1.25-5.26
	0.011
	
	
	
	

	NLR
	0.81
	0.69-0.94
	0.006
	
	
	
	

	PLR
	0.99
	0.99-1.00
	0.009
	
	
	
	

	血糖
	0.70
	0.51-0.96
	0.028
	
	
	
	

	乳酸脱氢酶
	0.98
	0.96 -0.99
	<0.001
	
	0.96
	0.93-0.98
	0.001

	WHO分级
	0.16
	0.07-0.35
	<0.001
	
	0.16
	0.05-0.47
	0.001


PFS：无进展生存时间；OR：比值比；CI：置信区间；NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR：血小板与淋巴细胞比值。

ROC曲线分析发现，术前LDH预测胶质瘤患者PFS≥1 a的AUC为0.768（95% CI：0.669～0.850），最佳界值为185.5 U/L，敏感性75％，特异性62.5％，约登指数0.375；肿瘤WHO分级判断患者PFS≥1 a的AUC为0.883（95% CI：0.732～0.897）；二者的AUC差别无统计学意义（Z=0.883，P=0.377，图1）。
[image: ]
LDH：乳酸脱氢酶。
图1 术前LDH值与肿瘤WHO分级预测患者PFS≥1 a的ROC曲线
Fig.1 Receiver operating characteristic curves of preoperative lactate dehydrogenase level and World Health Organization grade for predicting patients reaching 1-year progression-free survival
2.3 入院LDH水平与胶质瘤患者术后3 a随访情况的关系  Kaplan-Meier曲线分析结果显示，正常LDH组（≤250 U/L）患者随访3 a的生存率为54.2％（39/72），而高LDH组（＞250 U/L）则为15.0%（3/20），二者间差别有统计学意义（P<0.001，图2）。
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LDH：乳酸脱氢酶。
图2 LDH≤250和＞250 U/L患者的3 a生存率的Kaplan-Meier曲线
Fig.2 Kaplan-Meier curve of the 3-year overall survival rate in patients with lactate dehydrogenase level ≤250 and >250 U/L
根据Cox比例风险评估模型，单因素分析中，年龄（P=0.014）和术前白细胞数（P<0.001）、中性粒细胞数（P<0.001）、淋巴细胞数（P<0.001）、NLR（P<0.001）、PLR（P<0.001）、血糖（P=0.001）、LDH是否≥250 U/L（P<0.001）、肿瘤WHO分级（P<0.001）是患者术后3 a生存的相关因素；多因素Cox分析发现，术前中性粒细胞数（HR=1.16；95% CI：1.06～1.27；P=0.001）、PLR（HR=1.00；95% CI：1.00～1.01；P=0.018）、LDH是否≥250 U/L（HR=0.29；95% CI：0.15～0.57；P<0.001）、肿瘤WHO分级（HR=3.54；95% CI：2.01～5.89；P<0.001）是患者术后3 a生存的独立相关因素（表3）。
表3 胶质瘤患者3 a生存期潜在预测因素的单因素与多因素Cox分析
Tab.3 Univariate and multivariate Cox analysis of 3-year OS with potential predictive Factors
	变量
	单因素分析
	
	多因素分析

	
	HR
	95% CI
	P
	
	HR
	95% CI
	P

	年龄
	1.02
	1.00-1.03
	0.014
	
	
	
	

	白细胞计数
	1.17
	1.09-1.26
	<0.001
	
	
	
	

	中性粒细胞计数
	1.20
	1.12-1.28
	<0.001
	
	1.16
	1.06-1.27
	0.001

	淋巴细胞计数
	0.37
	0.22-0.61
	<0.001
	
	
	
	

	NLR
	1.12
	1.08-1.16
	<0.001
	
	
	
	

	PLR
	1.01
	1.00-1.01
	<0.001
	
	1.00
	1.00-1.01
	0.018

	血糖
	1.22
	1.10-1.37
	0.001
	
	
	
	

	LDH是否≥250 U/L
	0.25
	0.14-0.46
	<0.001
	
	0.29
	0.15-0.57
	<0.001

	WHO分级
	3.56
	2.09-6.06
	<0.001
	
	3.54
	2.01-5.89
	<0.001


OS：总生存期；HR：风险比；CI：置信区间；NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR：血小板与淋巴细胞比值；LDH：乳酸脱氢酶。

3 讨  论
近年来，国内外不断有学者报道关于外周血液炎症指标预测胶质瘤患者预后生存情况的研究。Wang等认为，术前炎症指标NLR和PLR均是胶质瘤患者预后的独立预测因素[4]。但这一观点尚存在争议。一项有关497例胶质瘤的单中心回顾性研究显示，白细胞、单核细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、NLR、C反应蛋白等多种常规术前血清炎症指标均无法预测患者的生存情况[11]。LDH是一种重要的糖酵解酶，广泛存在于机体的多个器官组织中，作为一种炎症标志物，其预测肺炎的性能已得到广泛认可[7-9]，在乳腺癌和黑色素瘤中也被发现与患者的预后相关[12-13]。但在胶质瘤的预后研究中，LDH尚未获得重视。
本研究中，评估胶质瘤患者预后情况的指标包括术后PFS以及术后3 a的生存率。单因素和多因素逻辑回归分析发现，年龄、术前LDH和肿瘤WHO分级是PFS≥1 a的独立预测因素。肿瘤的WHO分级决定肿瘤的恶性程度，在临床中表现为肿瘤复发进展时间和患者生存期的长短[14]。本研究利用ROC曲线发现，术前LDH预测胶质瘤患者PFS≥1 a的性能与WHO分级相近，二者差别无统计学意义。这一结果肯定了LDH作为胶质瘤患者预后预测指标的可靠性。Kaplan-Meier生存曲线和Cox风险评估模型分析发现，异常升高的LDH与患者术后3 a的生存率独立相关，LDH异常升高患者术后3 a的死亡风险是LDH正常患者的3倍以上。而常规的炎症指标，包括中性粒细胞数、NLR和PLR则未显示出足够的预测能力。提示LDH可能更适合用于预测胶质瘤患者的预后。肿瘤细胞的LDH基因存在过表达，并且过表达的LDH基因促进胶质瘤细胞增殖、侵袭以及糖酵解作用[15-16]。这一实验发现也为本研究结果提供了理论基础，提示处于异常LDH高值的胶质瘤患者的机体处于较强烈的炎症反应状态，肿瘤更易增殖侵袭，而这一部分患者往往预后不良。
本研究发现，LDH可作为预测胶质瘤患者预后的独立指标，在患者术后PFS和术后3 a生存率的预测中均展示出不俗的性能。LDH异常升高提示肿瘤增殖进展迅速、患者总体预后不佳。这一研究为胶质瘤患者死亡风险的评估提供了可靠的手段，在临床上佐证了基础实验中LDH基因在胶质瘤细胞中的表达作用，同时也为胶质瘤患者的术前管理和制定个体化精准治疗方案提供参考。本研究尚存在不足之处，首先，作为单中心回顾性研究，样本量不足使研究存在一定偏倚；其次，LDH作为一种非特异性炎症标志物，其他未知的生理或病理生理改变也可能导致LDH异常升高；再者，本研究仅于术前测定1次血清LDH值，可能存在偏倚。因此，血清LDH作为胶质瘤患者预后的预测指标仍需进一步验证。
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Retrospective Study of Predictive Value of Preoperative Serum Lactate Dehydrogenase Level in Prognosis of Glioma
ZHANG Jianhe1, FANG Yuan 2, CHEN Zhonghui 2, WANG Lei 1, SONG Jianhua 1, CHEN Yu 3
1. Department of Neurosurgery, The Affiliated Hospital of Putian University, Putian 351100, China; 
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ABSTRACT:  Objective  To investigate the predictive value of preoperative serum lactate dehydrogenase (LDH) in predicting glioma progression and patients’ prognosis.  Methods  A total of 92 patients admitted in our institution for glioma resection from January 2014 to January 2017 was included in this retrospectively study. There were 49 males and 43 females with an average age of 41.98±18.99 years. Clinical data, laboratory indexes and imaging features were collected for all patients. The patients were grouped based on 1 year of the progress free survival (PFS). Univariate and multivariate logistic regression analysis were separately used to evaluate the independent factor related with progress free survival. The receiver operating characteristic curve (ROC) was used to determine the optimal cutoff value of LDH. The Kaplan-Meier and Cox regression analysis were used to determine the independent prognostic factors with patients’ survival at 3 years follow-up.  Results  Univariate and multivariate logistic regression analysis showed that preoperative serum LDH（OR=0.96; 95% CI: 0.93-0.98; P=0.001）was correlated with patients’ progress free survival. The ROC showed that the optimal cutoff value, sensitivity, specificity and under the curve of LDH in predicting PFS were 185.5 U/L, 0.75, 0.625 and 0.768 (95% CI: 0.669-0.850). The Kaplan-Meier curve showed that the mortality at 3 years follow-up of abnormal elevated LDH group was significantly higher than that of normal LDH group. The multivariate Cox analysis showed that whether LDH is in normal level（HR=0.29; 95% CI: 0.15-0.57; P<0.001）was independent factor related with patients’ survival at 3 years follow-up.  Conclusion  Preoperative serum lactate dehydrogenase level is indicated as a reliable factor for predicting glioma patients’ outcome. However, multi-center and large-scale study is needed to validate the results.
KEY WORDS: lactate dehydrogenase; glioma; inflammation; prognosis
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