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摘  要 

背景与目的：肌肉脂肪变性与多种恶性肿瘤的不良预后相关。术前白蛋白与球蛋白联合得到的白蛋白–

球蛋白评分(AGS)，可预测食管癌、肺癌等恶性肿瘤的预后。本研究旨在探索术前肌肉脂肪变性联合白

蛋白–球蛋白评分对胆管癌根治性切除患者的预测价值。方法：回顾性纳入2017年1月至2022年3月在

青岛大学附属医院接受根治性切除手术的155例胆管癌患者。收集患者的血清学及影像学资料，采用

Slice-O-Matic软件进行身体成分分析，Kaplan-Meier方法进行生存分析，Cox回归分析与患者总生存期

和无复发生存期相关的风险因素。结果：本研究共纳入82例肌肉脂肪变性，73例非肌肉脂肪变性患者。

Kaplan-Meier曲线显示肌肉脂肪变性与总生存期和无复发生存期相关(P = 0.022和P = 0.017)，高AGS
组患者的总生存期和无复发生存期明显短于低AGS组患者(P = 0.015和P = 0.009)。同时存在高AGS和肌

肉脂肪变性的患者生存期和无复发生存期最短(P = 0.005和P = 0.002)。结论：本研究表明，对于接受根

治性切除手术的胆管细胞癌患者，术前存在肌肉脂肪变性且高白蛋白–球蛋白评分时，预后最差。以上

提示临床医生尽早开展营养支持以及干预肌肉衰减的治疗。  
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Abstract 
Background and Purpose: Myosteatosis is associated with poor prognosis of various malignancies. 
The albumin-globulin score (AGS) obtained by the combination of albumin and globulin before 
operation can predict the prognosis of malignant tumors such as esophageal cancer and lung can-
cer. The objective of this study was to explore the predictive value of preoperative myosteatosis 
combined with albumin-globulin score in patients undergoing radical cholangiocarcinoma resec-
tion. Methods: A total of 155 patients with cholangiocarcinoma who underwent radical resection 
in the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 2017 to March 2022 were retrospec-
tively included. Serological and imaging data of the patients were collected. Slice-O-Matic software 
was used for body composition analysis, Kaplan-Meier method for survival analysis, and Cox re-
gression analysis was performed to analyze the risk factors associated with overall survival and 
relapse-free survival of the patients. Results: A total of 82 patients with myosteatosis and 73 pa-
tients with non-myosteatosis were included in this study. Kaplan-Meier curve showed that myos-
teatosis was correlated with overall survival and relapse-free survival (P = 0.022 and P = 0.017), 
and the overall survival and relapse-free survival of patients with high AGS were significantly 
shorter than those in patients with low AGS (P = 0.015 and P = 0.009). Patients with both high AGS 
and myosteatosis had the shortest survival and relapse-free survival (P = 0.005 and P = 0.002). 
Conclusions: This study showed that patients with cholangiocarcinoma who underwent radical 
resection had the worst prognosis when myosteatosis and high albumin-globulin score were 
present before surgery. These results suggest that clinicians should start nutritional support and 
intervention therapy for muscle decay as early as possible.  
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1. 引言 

肌肉脂肪变性是细胞浆内甘油三酯(中性脂肪)的蓄积，常常由营养障碍、感染、中毒或缺氧等引起，

多发生于代谢旺盛、耗氧多的组织，如肝细胞、心肌纤维、肾小管上皮等[1]。肌肉脂肪变性是多种肌肉

相关病变的主要病理特征，与胃癌、肺癌、胰腺癌、慢性肝病、膀胱癌等多种疾病的严重程度及预后相

关[2] [3] [4] [5] [6]。胆管细胞癌患者由于消耗增加，肝脏储备功能差，极易出现消瘦、乏力、营养不良

的状态，发生肌肉脂肪变性、肌肉减少症的可能性也会增加[7]。白蛋白是正常人体血清中的主要蛋白质，

用于评估人体的营养状况[8]。当肝脏合成功能障碍时，白蛋白水平会明显下降。球蛋白与白蛋白一样，

都是机体内非常重要的免疫物质，能有效的提升机体免疫力，对抗各种感染传染性疾病[9]。白蛋白与球

蛋白联合的白蛋白–球蛋白评分(AGS)，与多发性骨髓瘤、肝内胆管细胞癌、肝细胞癌肝移植等患者的预

后有着密切的关系[9] [10]。目前，对于肌肉脂肪变性以及白蛋白–球蛋白评分对于接受根治性切除手术

胆管细胞癌患者的预测价值如何尚无明确研究。本文回顾性分析接受根治性切除手术的胆管细胞癌患者

的白蛋白–球蛋白评分(AGS)与肌肉脂肪变性情况，研究其与预后之间的关系。 
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2. 材料与方法 

1) 患者 
在这项回顾性研究中，共收集了 2017 年 1 月至 2022 年 3 月在青岛大学附属医院接受根治性外科切

除手术的 155 例胆管癌患者资料。纳入标准如下：a) 接受根治性切除手术，且术后病理为胆管细胞癌；

b) 术前未接受辅助治疗，包括局部及全身放化疗，或其他抗癌治疗；c) 可获得完整的术前影像学资料用

于分析身体成分；d) 术前有完整的白蛋白、球蛋白等血清学数据；e) 可完成随访者。随访形式为电话随

访，截止到 2022 年 11 月。本研究排除了合并其他肿瘤和无法完成随访的患者。本研究经青岛大学附属

医院伦理委员会(批准文号 QYFY WZLL 28042)批准。 
2) 临床资料收集 
从青岛大学附属医院电子医疗系统中检索所有患者的临床数据和实验室参数。收集胆管癌患者接受

根治性切除手术前的白蛋白和球蛋白数据，根据文献参考标准定义白蛋白–球蛋白评分(AGS)：白蛋白 > 
41.7 g/L 和球蛋白 ≤ 28.6 g/L 的患者定义为 AGS 0，白蛋白 ≤ 41.7 g/L 和球蛋白 > 28.6 g/L 的患者定义为

AGS 2，其余患者定义为 AGS 1 [11]。AGS 1 和 AGS 2 的患者为高 AGS 组，AGS 0 的患者为低 AGS 组

[9]。另外我们还收集了肿瘤相关的临床病理特征，包括肿瘤最大直径、分化程度、神经侵犯、脉管侵犯、

淋巴结转移、有无胆系结石等。研究的主要终点为总生存期(OS)，即从手术切除日期到最后一次随访或

临床死亡的时间，次要终点是无复发生存期(RFS)，为手术日期至随访截止或肿瘤复发的时间。 
3) 影像学身体成分分析 
收集患者术前 1 月内的电子计算机断层扫描(CT)资料，采用 Slice-O-Matic 软件对第三腰椎水平的各

种身体组织成分进行影像学分析(图 1)，由两名研究人员进行盲法检查。不同组织特定的 HU 阈值如下：

骨骼肌组织为−29 至+150 HU，皮下脂肪为−190 HU 至−30 HU，内脏脂肪为−150 至−50 HU，肌内脂肪为

−190 HU 至−30 HU [12]。肌肉脂肪变性通过平均骨骼肌衰减来评估，定义标准如下：BMI < 25 kg/m2 的

患者 SMA < 41 HU，BMI ≥ 25 kg/m2 的患者 SMA < 33 HU [13]。根据以上标准将所有患者分为肌肉脂肪

变性组和非肌肉脂肪变性组。 
 

 
Figure 1. Computes tomography (CT) was used to evaluate muscle quantity and 
mass in the third lumbar vertebra of the spine (the red part) 
图 1. 计算机断层扫描(CT)评价脊柱第三腰椎的肌肉数量和质量(红色部分) 

 
4) 统计分析 
所有数据均通过 SPSS (version 26.0, IBM, Armonk, NY, USA)软件进行统计学分析。根据白蛋白–球

蛋白评分(AGS)和肌肉脂肪变性的诊断标准对所有患者进行分组。绘制不同分组下相应的 Kaplan-Meier
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曲线，利用 Log-rank 检验进行统计检验。通过单因素和多因素 Cox 比例风险模型分析影响总生存期的无

复发生存期的潜在因素，显示危险比(HR)和 95%可信区间(CI 95%)。双侧 P < 0.05 认为具有统计学意义。 

3. 结果 

1) 患者的基线特征 
根据纳入和排除标准，我们的研究共纳入 155 例病理诊断为胆管细胞癌的患者，由研究人员进行影

像学分析，基于文献的诊断标准，将所有患者分为肌肉脂肪变性组 82 例，非肌肉脂肪变性组 73 例。患

者的基线资料如表格 1 所示。在人口学方面，肌肉脂肪变性组患者平均年龄为 64.22 ± 7.94，高于非肌肉

脂肪变性组平均年龄 58.26 ± 9.81，而且肌肉脂肪变性组男性占比更高(75.3% vs. 40.2%)，差异均具有统

计学意义(P = 0.000)。根据 WHO 标准，非肌肉脂肪变性组体重偏高(BMI ≥ 25 kg/m2)者比例高于肌肉脂肪

变性组，差异有统计学意义(56.2% vs. 25.6%, P = 0.000)。肌肉脂肪变性组肿瘤高分化者占比例更高(50.0% 
vs. 42.5%, P = 0.002)。与肌肉脂肪变性组相比，非肌肉脂肪变性组患者吸烟史、饮酒史的发生率更高(37.0% 
vs. 17.1%，P = 0.005 和 30.1% vs. 15.9%，P = 0.034)，糖尿病发生率较低(9.6% vs. 22.0%, P = 0.037)。在血

清学方面，与非肌肉脂肪变性组相比较，肌肉脂肪变性组患者白蛋白水平更低(P = 0.002)，血红蛋白较低

(P = 0.000)，但 CA125 水平更高(P = 0.032)。在身体成分分析方面，肌肉脂肪变性患者同时出现肌肉减少

症的比例更高(57.3% vs. 38.4%, P = 0.018)，肌间脂肪组织面积在统计学上增加了(7.99 ± 5.02 vs. 5.84 ± 
3.68, P = 0.010)。而与肌肉脂肪变性组相比，非肌肉脂肪变性组患者的骨骼肌质量指数(SMI)、平均骨骼

肌衰减(SMA)、内脏与皮下脂肪组织比值(VSR)在统计学上均显著增加了(P < 0.05)。 
2) 肌肉脂肪变性、白蛋白–球蛋白评分及其联合的预后价值 
根据诊断标准，我们将所有患者进行分组：肌肉脂肪变性组 82 例，非肌肉脂肪变性组 73 例；低 AGS

组(AGS = 0) 37 例，高 AGS 组(AGS = 1/2) 118 例。利用统计学软件分别对总生存期和无复发生存期进行

分析，如图 2 所示。与非肌肉脂肪变性组患者相比，肌肉脂肪变性组患者的总生存期较短(中位生存时间，

26.5 月 vs. 43.9 月，P = 0.022) (图 2(a))，无复发生存期也更差(中位复发时间，26.4 月 vs. 39.7 月，P = 0.017) 
(图 2(b))。高 AGS 组患者的总生存期明显短于低 AGS 组(中位生存时间，34.3 月 vs. 41.2 月，P = 0.015) (图
2(c))，无复发生存期也更短(中位复发时间，33.0 月 vs. 39.7 月，P = 0.009) (图 2(d))。 
 

 
(a) 肌肉脂肪变性组和非肌肉脂肪变性组患者总生存期的曲线比较 
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(b) 肌肉脂肪变性组和非肌肉脂肪变性组患者无复发生存期的曲线比较 

 
(c) 低 AGS 组和高 AGS 组患者总生存期的曲线比较 

 
(d) 低 AGS 组和高 AGS 组患者无复发生存期的曲线比较 
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(e) 有无肌肉脂肪变性合并 AGS 分组的总生存期曲线 

 
(f) 有无肌肉脂肪变性合并 AGS 分组的无复发生存期曲线 

Figure 2. Survival analysis curve 
图 2. 生存分析曲线 

 
另外，我们将肌肉脂肪变性与白蛋白–球蛋白评分两个指标联合，以研究此联合指标对胆管细胞癌

患者预后的预测价值。如图 2(e)、图 2(f)所示，与其他组相比，同时出现高 AGS 和肌肉脂肪变性的患者

累计生存概率最低，中位生存期为 21.8 月，中位无复发生存期为 16.7 月，差异具有统计学意义(P = 0.005
和 P = 0.002)。 

3) 总生存期和无复发生存期的 Cox 回归分析 
在单因素 Cox 回归分析中，年龄(HR 1.033, P = 0.030)，淋巴结转移(HR 3.356, P = 0.000)，白蛋白(HR 

0.925, P = 0.000)，碱性磷酸酶(HR 1.001, P = 0.007)，CA125 (HR 1.001, P = 0.004)和肌肉脂肪变性(HR 
1.858, P = 0.025)是总生存期的预测指标。将单因素回归分析中有统计学意义的指标纳入多因素回归，发

现仅淋巴结转移(HR 2.891, P = 0.000)和白蛋白(HR 0.945, P = 0.038)与总生存期独立相关(图 2)。 
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关于无复发生存期，在单因素回归分析中，年龄(HR 1.032, P = 0.032)，淋巴结转移(HR 3.349, P = 
0.000)，白蛋白(HR 0.922, P = 0.000)，碱性磷酸酶(HR 1.001, P = 0.008)，CA125(HR 1.002, P = 0.008)，肌

肉脂肪变性(HR 1.907, P = 0.019)和脉管侵犯(HR 1.714, P = 0.041)是总复发生存期的预测指标。将以上有

意义的指标纳入多因素回归分析，白蛋白(HR 0.936, P = 0.014)、淋巴结转移(HR 2.763, P = 0.000)和脉管

侵犯(HR 1.811, P = 0.033)与无复发生存期独立相关。 

4. 讨论 

肌肉脂肪变性被定义为肌细胞间和肌细胞内脂肪组织分布异常，是多种肌肉相关病变的主要病理特

征，如 2 型糖尿病胰岛素抵抗、肌肉退行性病变、肝硬化等，且脂肪含量越高，病情越严重[14] [15] [16]。
作为肌肉病变的一种类型，活组织病理是确诊的金标准，但由于取材的侵入性，临床开展难度大，逐渐

出现了影像学评估的方式，即可通过第三腰椎水平的电子计算机断层扫描(CT)图像来测定，主要衡量指

标是平均骨骼肌衰减(SMA) [17]。 
目前关于肌肉脂肪变性对疾病预后的研究得到了越来越多的关注，已有多项研究表明肌肉脂肪变性

对恶性肿瘤的预后具有负面作用，潜在的发生机制主要围绕胰岛素抵抗、组织蛋白酶促进脂肪组织脂解、

巨噬细胞分泌促炎因子和线粒体氧化损伤等[13] [18] [19] [20]。组织蛋白酶 D 是一种天冬氨酰内蛋白酶，

在恶性肿瘤中可过度表达，促进细胞内蛋白质代谢降解，诱导细胞内脂质积聚，从而导致肌肉脂肪变性

[21]。机体发生肌肉脂肪变性时，脂质代谢产物如二酰基甘油可促进氧化应激，并介导胰岛素抵抗，使得

肿瘤细胞生存增值，骨骼肌胰岛素不敏感，从而增加脂质积累[18] [22]。肌肉脂肪变性可促进炎症反应，

引起机体代谢紊乱，改变营养状态，肌肉脂肪变性极易出现在营养不良的患者中[23] [24]。我们的研究与

Isabella Lurje 等人的研究结果一致，在研究队列中，有超过一半(52.9%)的胆管细胞癌患者发生了肌肉脂

肪变性，且此类患者的总生存期和无复发生存期明显缩短[25]。研究发现肌肉脂肪变性的程度会随着年龄

增加而加重，这点在我们的研究中也有体现，肌肉脂肪变性组患者平均年龄高于非肌肉脂肪变性组[26]。 
肌肉减少症是指与增龄相关的骨骼肌质量和肌肉力量或躯体功能下降，与肌肉脂肪变性一样，均可

通过计算机断层扫描(CT)来评估，主要衡量指标是骨骼肌指数(SMI) [27] [28]。已有多项研究表明肌肉减

少症与结直肠癌、胰腺癌、胃癌等恶性肿瘤患者的不良预后相关[4] [28] [29]。骨骼肌减少症的发生机制

可能与神经源性炎症细胞因子、线粒体功能障碍以及氧化应激等因素有关[30] [31] [32]。 
机体的营养状态对癌症患者的预后有着非常强烈的影响，血清白蛋白和球蛋白通常是反映系统营养

状况和免疫炎症的重要物质[10] [33]。将白蛋白与球蛋白联合得到的新模型即白蛋白–球蛋白评分

(AGS)，已被证实是肺癌、食管癌等多种恶性肿瘤不良预后的预测因子[11] [34] [35]。Hui Li 等人研究将

术前AGS与骨骼肌指数(SMI)联合得到的新指标CAS可预测接受手术切除的肝内胆管癌患者的预后[36]。
该研究发现 AGS 与肝内胆管细胞癌患者的中位生存时间有显著相关性，在区分不同预后的肝内胆管细胞

癌患者中发挥很大作用。但据我们所知，尚未有研究探索术前 AGS 联合肌肉脂肪变性的预测价值。 
而我们的研究首次发现术前出现肌肉脂肪变性时，同时合并高 AGS，预测价值更高，患者的预后会

更差，生存期大大缩短。当然，这项研究不可避免的存在一些局限性：首先，研究属于单中心研究，随

访时间短、队列人数少，代表性不强，在未来需要扩大研究的数据范围，进行多中心研究。其次，这是

一项回顾性研究，无法排除回忆偏倚的影响，需要进行前瞻性研究来验证。 

5. 结论 

本研究发现对于接受根治性切除手术的胆管细胞癌患者，术前同时出现肌肉脂肪变性和高白蛋白–

球蛋白评分(AGS)时，生存期和无复发生存期会大大缩短，预后更差。这一发现可以帮助临床医生更好地
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评估胆管细胞癌患者的营养状况及预后，在未来的研究中，有必要进行更多的机制探索。 
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