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脑胶质瘤患者血清MBP、LAR、AGR与术后脑损伤和预后的关系研究 *

汪敏行 阴鲁鑫 石 叶 陈洪福 褚夫政 高文昌△
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摘要目的：探讨脑胶质瘤患者血清髓鞘碱性蛋白（MBP）、乳酸脱氢酶（LDH）与白蛋白（ALB）比值（LAR）、ALB与球蛋白（GLB）

比值（AGR）与术后脑损伤和预后的关系研究。方法：选取 2017年 1月～2019年 6月徐州医科大学附属医院神经外科收治的 90

例接受手术治疗的脑胶质瘤患者，根据术后格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分分为轻度脑损伤组 51例、中度脑损伤组 24例、重度脑

损伤组 15例，随访 3年根据预后情况分为死亡组和存活组。收集患者临床资料，检测术前血清MBP、LAR、AGR。采用 Spearman

相关性分析脑胶质瘤患者 GCS评分与血清 MBP、LAR、AGR的相关性，多因素 logistic回归分析脑胶质瘤患者死亡的影响因素。

结果：轻度、中度、重度脑损伤组血清MBP、LAR依次升高，AGR依次降低（P＜0.05）。Spearman相关性分析显示，脑胶质瘤患者术

后 GCS评分与血清 MBP、LAR呈负相关，与 AGR呈正相关（P均＜0.05）。随访 3 年，90例脑胶质瘤患者死亡率为 35.56%

（32/90）。多因素 logistic回归分析显示，世界卫生组织（WHO）分级Ⅲ级、切除范围不完全、术后 GCS评分降低和MBP、LAR升高

为脑胶质瘤患者死亡的独立危险因素，AGR升高为其独立保护因素（P＜0.05）。结论：胶质瘤患者血清MBP、LAR、AGR与术后脑

损伤和预后不良密切相关，可能成为胶质瘤患者术后脑损伤和预后评估指标。
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Study on the Relationship between Serum MBP, LAR, AGR
and Postoperative Brain Injury and Prognosis in Patients with Glioma*

To explore the relationship study between serum myelin basic protein (MBP), lactate dehydrogenase (LDH)

to albumin (ALB) ratio (LAR), ALB to globulin (GLB) ratio (AGR) and postoperative brain injury and prognosis in patients with glioma.

90 cases of patients with glioma who received surgical treatment admitted to Department of Neurosurgery, Affiliated Hospital

of Xuzhou Medical University from January 2017 to June 2019 were retrospectively selected, and they were divided into mild brain

injury group with 51 cases, moderate brain injury group with 24 cases and severe brain injury group with 15 cases according to the score

of the Glasgow Coma Scale (GCS) after surgery. After 3 years of follow-up, they were divided into death group and survival group

according to the prognosis. Clinical data were collected, and serum MBP, LAR and AGR before surgery were detected. Spearman

correlation was used to analyze the correlation between GCS score and serum MBP, LAR and AGR in patients with glioma, and

multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of death in patients with glioma. Serum MBP and

LAR in the mild, moderate and severe brain injury groups were increased successively, while AGR was decreased successively (P＜
0.05). Spearman correlation analysis showed that postoperative GCS score in patients with glioma was negatively correlated with serum

MBP and LAR, and positively correlated with AGR (all P＜0.05). After 3 years of follow-up, the mortality rate of 90 cases of patients

with glioma was 35.56% (32/90). Multivariate logistic regression analysis showed that World Health Organization (WHO) grade Ⅲ ,

incomplete resection range, decreased postoperative GCS score and elevated MBP and LAR were the independent risk factors for death

in patients with glioma, and elevated AGR was the independent protective factor (P＜0.05). Serum MBP, LAR and AGR in

patients with glioma are closely related to postoperative brain injury and poor prognosis, which may be used as indicators to evaluate

postoperative brain injury and prognosis in patients with glioma.
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Note: Compared with mild brain injury group, aP＜0.05. Compared with moderate brain injury group, bP＜0.05.

Groups n MBP(ng/mL, x依s) LAR[M(P25, P75)] AGR(x依s)

Mild brain injury group 51 5.85依1.32 3.97(2.73,5.16) 1.96依0.29

Moderate brain injury group 24 7.58依1.10a 5.79(5.59,6.19)a 1.56依0.18a

Severe brain injury group 15 9.50依0.96ab 7.15(6.71,7.50)ab 1.16依0.16ab

F/H - 57.706 54.927 68.785

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1不同术后脑损伤程度脑胶质瘤患者血清MBP、LAR、AGR比较

Table 1 Comparison of serum MBP, LAR and AGR in patients with glioma with different degrees of postoperative brain injury

前言

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，我国脑胶

质瘤发病率为 5～8/10万，5年病死率仅次于肺癌和胰腺癌[1]。

手术切除病灶是脑胶质瘤的主要治疗手段，但手术切除过程中

牵拉、电凝等操作也可能会对脑组织造成二次伤害，导致术后

脑损伤甚至促进脑胶质瘤恶性进展，严重影响脑胶质瘤患者预

后[2]。因此及时评估脑胶质瘤术后脑损伤和预后至关重要。髓鞘

碱性蛋白（MBP）是一种神经特异性因子，具有维持中枢神经系

统结构和功能作用，当脑组织损伤时被释放进入血液，因此

MBP在血清中含量与脑损伤密切相关[3]。研究表明，炎症反应

与脑胶质瘤术后脑损伤和预后密切相关[4]。乳酸脱氢酶（LDH）

与白蛋白（ALB）比值（LAR）和 ALB与球蛋白（GLB）比值（A-

GR）是近年来新开发的炎症反应指标，研究报道 LAR与肝细

胞癌[5]、结直肠癌[6]患者预后有关。AGR与食管鳞状细胞癌[7]、前

列腺癌[8]患者预后有关。但关于血清MBP、LAR、AGR对脑胶

质瘤的临床意义尚不清楚，本研究旨在分析脑胶质瘤患者血清

MBP、LAR、AGR与术后脑损伤和预后的关系，以期为脑胶质

瘤患者预后改善提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月～2019年 6月徐州医科大学附属医院

神经外科收治的 90例接受手术治疗的脑胶质瘤患者，男 59

例，女 31例；年龄 20～82（49.29± 13.14）岁；体质指数 18.03～

29.39（22.15± 2.94）kg/m2；肿瘤直径：≥ 3 cm 33 例、＜3cm 57

例；肿瘤位置：额部 35例、颞部 24 例、枕顶叶 18 例、其他 13

例；世界卫生组织（WHO）分级[9]：Ⅰ级 39例、Ⅱ级 20例、Ⅲ级

31例。纳入标准：（1）经术后病理检查确诊为脑胶质瘤；（2）接

受开颅肿瘤切除术治疗；（3）初次确诊，入院前未接受任何抗肿

瘤治疗，且术前意识清醒能配合完成相关检查；（4）临床资料和

随访资料完整；（5）年龄≥ 18岁；（6）患者或其家属知情并签署

同意书。排除标准：（1）既往颅脑损伤或合并脑卒中等脑缺血、

出血；（2）合并其他部位恶性肿瘤或其他重要器官严重损害；

（3）合并代谢、免疫、血液系统疾病；（4）近 3个月内感染或接受

抗炎、糖皮质激素药物治疗；（5）院内死亡或不能接受随访及失

访人员。本研究经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 MBP、LAR、AGR检测 采集脑胶质瘤患者术前空

腹静脉血，3000 r/min离心 15 min（半径 8 cm），取上层血清采

用酶联免疫吸附法（上海酶研生物科技有限公司，编号：

EK-H11616）检测 MBP水平，比色法（武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司，编号：E-BC-K766-M）检测 LDH水平，溴甲分绿

法 （武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，编号：

E-BC-K057-M）检测 ALB水平，双缩脲法（武汉伊莱瑞特生物

科技股份有限公司，编号：E-BC-K165-M）检测总蛋白，计算

LAR=LDH（U/L）/ALB（g/L），AGR=ALB（g/L）/[总蛋白（g/L）－

ALB（g/L）]。

1.2.2 临床资料收集 收集患者临床资料，包括性别、年龄、体

质指数、吸烟、肿瘤直径、肿瘤位置、WHO分级、切除范围、术后

格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分[10]。

1.3 脑损伤程度和预后分组

脑胶质瘤患者术后采用 GCS评分评估术后脑损伤程度，

总分 3～15分，得分越低表示脑损伤程度越严重[10]。根据术后

GCS评分将患者分为轻度脑损伤组（13～15分，n=51）、中度脑

损伤组（9～12分，n=24）、重度脑损伤组（3～8分，n=15）。所有

患者术后通过门诊复查或电话随访 3年，第一年每 3个月随访

一次，后两年每 6个月随访一次。统计患者生存情况，随访截止

2022年 6月，随访终止事件为随访到期或患者死亡。根据脑胶

质瘤患者预后情况分为死亡组和存活组。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 25.0统计学软件，计数资料以例（%）表示，采用

掊2检验；计量资料以 或 M（P25, P75）表示，两组间采用 t或 U检

验，多组间采用 F或 H检验，进一步两两比较采用 LSD或 U

检验；Spearman相关性分析脑胶质瘤患者术后 GCS评分与血

清MBP、LAR、AGR的相关性；多因素 logistic回归分析脑胶质

瘤患者死亡的影响因素；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同术后脑损伤程度脑胶质瘤患者血清 MBP、LAR、AGR

比较

轻度、中度、重度脑损伤组血清MBP、LAR依次升高，AGR

依次降低（P＜0.05）。见表 1。

2.2脑胶质瘤患者 GCS评分与血清MBP、LAR、AGR的相关性

90 例脑胶质瘤患者术后 GCS 评分为 3～15 [6.00

（5.00,11.00）]分；Spearman相关性分析显示，脑胶质瘤患者术

后 GCS评分与血清 MBP、LAR呈负相关，与 AGR呈正相关
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Factors Death group(n=32) Survival group(n=58) 掊2/t/U P

Gender(male/female) 22/10 37/21 0.224 0.636

Age(years, x依s) 55.31依13.86 45.97依11.55 3.419 0.001

Body mass index(kg/m2, x依s) 22.20依2.59 22.12依3.13 0.123 0.902

Smoking[n(%)] 12(37.50) 19(32.76) 0.205 0.650

Tumor diameter[n(%)] 3.801 0.051

≥ 3cm 16(50.00) 17(29.31)

＜3cm 16(50.00) 41(70.69)

Tumor location[n(%)] 3.282 0.350

Frontal part 14(43.75) 21(36.21)

Temporal part 8(25.00) 16(27.59)

Occipital parietal lobe 8(25.00) 10(17.24)

Other 2(6.25) 11(18.97)

WHO grade[n(%)] 7.674 0.006

Ⅰ～Ⅱ grade 15(46.88) 44(75.86)

Ⅲ grade 17(53.12) 14(24.14)

Resection range[n(%)] 5.989 0.014

Complete 13(40.62) 39(67.24)

Incomplete 19(59.38) 19(32.76)

Postoperative GCS score

[scores,M(P25, P75)]
5.00(4.00,9.00) 11.00(7.00,14.00) -5.145 ＜0.001

MBP(ng/mL, x依s) 8.48依1.44 6.06依1.40 7.762 ＜0.001

LAR[M(P25, P75)] 6.13(5.68, 7.15) 4.11(2.96, 5.47) 6.145 ＜0.001

AGR(x依s) 1.47依0.33 1.86依0.35 -5.130 ＜0.001

表 2脑胶质瘤患者死亡的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of death in patients with glioma

（rs=-0.762、-0.722、0.720，P均＜0.001）。

2.3 脑胶质瘤患者死亡的单因素分析

随访 3 年，90 例脑胶质瘤患者死亡 32 例，死亡率为

35.56%（32/90）。单因素分析显示，死亡组年龄大于存活组，

WHO分级Ⅲ级、切除范围不完全比例和MBP、LAR高于存活

组，AGR和术后 GCS评分低于存活组（P＜0.05）。见表 2。

2.4 脑胶质瘤患者死亡的多因素 logistic回归分析

以表 2中有统计学意义的年龄（连续性变量，原值输入）、

WHO分级（Ⅲ级为 "1"；Ⅰ～Ⅱ级为 "0"）、切除范围（不完全为

"1"；完全为 "0"）、GCS评分（连续性变量，原值输入）、MBP（连

续性变量，原值输入）、LAR（连续性变量，原值输入）、AGR（连

续性变量，原值输入）为自变量，以终点事件发生时间或随访截

止时间为时间变量，脑胶质瘤患者预后（死亡为 "1"；存活为

"0"）为因变量。逐步排除无关变量后，多因素 logistic回归分析

显示，WHO分级Ⅲ级、切除范围不完全、术后 GCS评分降低和

MBP、LAR升高为脑胶质瘤患者死亡的独立危险因素，AGR升

高为其独立保护因素（P＜0.05）。见表 3。

3 讨论

脑胶质瘤是起源于脑神经胶质细胞的恶性肿瘤，目前尚不

完全明确其发病机制，可能与基因遗传突变、病毒或细菌感染、

亚硝酸盐食品、高剂量电离辐射、酗酒、熬夜等有关[11]。目前诊

断为脑胶质瘤后被广泛接受的治疗方案为在不损害功能区域

脑组织前提下，最大限度的安全切除并联合化疗或放疗，但手

术操作过程不可避免可能会造成脑组织损伤，同时由于脑胶质

瘤具备高增殖特征和侵袭能力，手术操作改变肿瘤微环境还可

能促进瘤体快速生长，加之个体分子和细胞的异质性，导致部

分患者术后预后较差[12]。及时评估脑胶质瘤术后脑损伤程度和

预后对促进患者预后改善具有重要意义。

髓鞘包裹的神经元轴突是支持中枢神经系统功能的重要

基础，涉及认知、学习、记忆等多种功能[13]。MBP是中枢神经系

统所合成的一种强碱性蛋白，能促进神经细胞的生长和分化，

对维持中枢神经系统髓鞘结构和功能的稳定具有重要作用，病

理状态下中枢神经系统释放的MBP能经受损血脑屏障进入血

液[14]。有研究报道，血清 MBP水平与缺血缺氧性脑损伤[15]、早

产儿脑损伤[16]密切相关。本研究结果显示，脑胶质瘤患者血清
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表 3脑胶质瘤患者死亡的多因素 logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of death in patients with glioma

Variable 茁 SE Wald掊2 P HR 95豫CI

WHO gradeⅢ 0.952 0.402 6.581 0.010 2.591 1.179～5.692

Incomplete resection

range
0.099 0.050 3.877 0.049 1.104 1.000～1.217

Decreased postoperative

GCS score
0.672 0.294 5.238 0.022 1.959 1.101～3.484

Elevated MBP 1.519 0.464 10.712 0.001 4.569 1.839～11.349

Elevated LAR 1.236 0.528 5.481 0.019 3.441 1.223～9.680

Elevated AGR -0.100 0.039 6.496 0.011 0.905 0.838～0.977

MBP水平随着脑损伤程度加重而升高，说明血清 MBP水平升

高与脑胶质瘤患者术后脑损伤密切相关，分析原因是血清

MBP水平升高反映脑胶质瘤患者中枢神经系统和血脑屏障受

损，其水平越高反映术后脑损伤越严重[17]。结果还显示，血清

MBP水平升高是脑胶质瘤患者死亡的独立危险因素，分析与

血清MBP水平升高反映患者脑损伤越严重，因此预后越差有

关[17]。同时手术炎症刺激是脑胶质瘤残留细胞恶性进展的重要

机制[18]。研究表明，由于 MBP具有强碱性，进入脑脊液和血液

后还能作为抗原激活免疫系统，诱发继发性炎症反应[19]。因此

笔者推测血清MBP水平升高还可能通过炎症反应促进脑胶质

瘤残留细胞恶性进展，导致预后不良，增加死亡风险，但这还需

进一步研究证实。

神经外科手术过程中由于脑组织切割、牵拉、电凝、出血等

因素，手术病灶和周边健康组织会引起非疾病所产生的神经系

统免疫反应，破坏脑组织和血脑屏障，导致脑内抗原进入血液

并刺激免疫系统，引发继发性炎症反应加剧脑组织损伤 [20]。

LDH是糖异生和无氧酵解的重要酶系，是丙酮酸转化为乳酸

的关键酶，当组织细胞受损，体内生理、生物化学活动仍需能量

时，LDH能促进糖无氧酵解，为受损组织提高能量，因此 LDH

升高与组织细胞受损密切相关 [21]。ALB是血浆中的主要蛋白

质，当处于危重症、贫血、感染、炎症状态时可引起 ALB合成和

分泌减少，ALB降低提示营养不良和炎症反应[22]。LAR通过计

算 LDH与 ALB比值，能很好地反映组织受损和炎症反应[23]。

本研究结果显示，脑胶质瘤患者血清 LAR随着脑损伤程度加

重而升高，说明血清 LAR升高与脑胶质瘤患者术后脑损伤密

切相关，分析原因是血清 LAR升高反映患者脑组织受损引起

LDH升高，脑组织受损激活炎症反应引起 ALB降低[23]，因此血

清 LAR越高反映脑胶质瘤患者术后脑组织受损越严重。结果

还显示，血清 LAR升高是脑胶质瘤患者死亡的独立危险因素，

分析与血清 LAR升高反映患者脑损伤越严重，因此预后越差

有关[23]。此外，LDH参与的糖酵解也被证实是恶性肿瘤发生发

展的关键因素，恶性肿瘤具备高增殖特征和侵袭能力，其发生

发展过程中需要消耗大量能量，LDH的无糖酵解能为恶性肿

瘤提高更多的能量，促进其恶性进展；同时 ALB作为反映营养

不良和炎症反应的指标，营养不良会降低机体免疫力，导致机

体抗肿瘤作用降低，炎症反应也能具有刺激肿瘤细胞恶性进展

作用，因此 LAR通过计算 LDH与 ALB比值还能很好地反映

肿瘤进展情况[24]。故我们认为，血清 LAR升高还提示脑胶质

瘤患者肿瘤细胞具备更高的增殖和侵袭能力，因此死亡风险

更高。

GLB是包含免疫 GLB、C反应蛋白、补体和其他急性期蛋

白的血清蛋白，由机体免疫器官合成和分泌，当机体受到外来

物侵入，免疫系统能释放 GLB以消除入侵物，因此 GLB含量

升高与炎症反应密切相关；GLB升高和 ALB降低均反映炎症

反应加重，AGR通过计算 ALB与 GLB比值，能更好的反映炎

症反应状况[25]。近年多项研究均报道，AGR与宫颈癌[26]、结直肠

癌[27]患者预后有关。本研究结果显示，脑胶质瘤患者血清 AGR

随着脑损伤程度加重而降低，血清 AGR升高为脑胶质瘤患者

死亡的独立保护因素，说明血清 AGR降低与脑胶质瘤患者术

后脑损伤和预后不良有关。分析原因是 AGR降低反映炎症反

应加重，炎症反应能通过加剧脑组织损伤导致患者术后脑损

伤，同时炎症反应也能通过刺激肿瘤细胞恶性进展导致死亡风

险增加[27]。本研究结果还显示，WHO分级Ⅲ级、切除范围不完

全、术后 GCS评分降低也会增加脑胶质瘤患者预后不良风险，

分析原因是WHO分级Ⅲ级说明脑胶质瘤级别较高，增殖和侵

袭能力更高，因此预后不良风险更高[28]；切除范围不完全不仅

反映胶质瘤级别较高，同时遗留的肿瘤组织也易再次复发或转

移，增加预后不良风险[29]；GCS评分越低说明患者脑损伤越严

重，因此预后更差[30]。

综上所述，血清MBP、LAR升高和 AGR降低与胶质瘤患

者术后脑损伤和预后不良有关，可能成为胶质瘤患者术后脑损

伤和预后评估生物标志物，但本研究结果仍需进一步研究验证。
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