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·临床研究·

术前天冬氨酸转氨酶 /丙氨酸转氨酶比值预测尿路上皮癌预后的 Meta
分析
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The prognostic valueofpreoperative aspartate transaminase to alanine transaminase

ratio in urothelial cancer：a systematic review and Meta-analysis
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ABSTRACT：Objective To explore the association between preoperative aspartate transaminase to alanine transaminase

（AST/ALT）ratio and the outcomes of urothelial cancers.Methods After a systematic search of Web of Science，PubMed and

Embase before Aug.2024，14 studies were included in the Meta-analysis.The hazard ratios （HRs）with 95% confidence interval

（CI）for overall survival（OS），cancer-specific survival（CSS），and recurrence-free survival（RFS）were analyzed using STATA

15.0 software.Results The Meta-analysis included a total of 8190 patients.Urothelial cancer patients with an elevated

preoperativeAST/ALT ratio hadworse OS（HR=1.92，95%CI：1.38-2.67，P＜0.001），CSS（HR=2.12，95%CI：1.48-3.05，P

＜0.001），and RFS （HR=1.63，95%CI：1.27-2.10，P＜0.001）.In subgroup analyses，preoperative AST/ALT ratio had a better

predictive value for OS，CSS，andRFS in patients with bladder cancer than in patients with upper tract urothelial carcinoma，and

a better predictive value inAsian population than in Caucasian population（P＜0.001）.Conclusion Ahigh preoperativeAST/

ALT ratio is associated with poor OS，CSS and RFS in urothelial cancers，particularly among the Asian population.

KEY WORDS：Meta-analysis；urothelial cancer；Asian population；aspartate transaminase to alanine transaminase ratio；

prognosis；upper tract urothelial carcinoma；bladder cancer

摘要：目的 探讨尿路上皮癌（UC）患者术前天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶（AST/ALT）比值与预后的关系。方法 系统检索

Web of Science、PubMed和 Embase数据库，收集 2024年 8 月前发表的关于术前 AST/ALT预测UC预后的相关研究，根据纳入

排除标准筛选文献，提取数据后使用 STATA 15.0 软件分析患者总生存期（OS）、肿瘤特异性生存期（CSS）和无复发生存期

（RFS）的风险比（HR）及其 95%可信区间（CI）。结果 共纳入 14 篇文献，涉及 8190 例患者。术前 AST/ALT比值升高的 UC

患者 OS（合并 HR=1.92，95%CI：1.38～2.67，P＜0.001）、CSS（合并 HR=2.12，95%CI：1.48～3.05，P＜0.001）和 RFS（合并

HR=1.63，95%CI：1.27～2.10，P＜0.001）均较差。在亚组分析中，相对于上尿路尿路上皮癌（UTUC），术前 AST/ALT比值对

膀胱癌（BCa）患者的 OS、CSS和 RFS有更高的预测价值（P≤0.001）；而与高加索人群相比，术前 AST/ALT比值对亚洲人群的

OS、CSS和 RFS有更高的预测价值（P＜0.001）。结论 在 UC患者中，特别是亚洲 UC患者，术前较高的 AST/ALT比值与不

良的 OS、CSS和 RFS显著相关。
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  尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）主要包

括膀胱癌（bladder cancer，BCa）和上尿路尿路上皮癌

（upper tract urothelial carcinoma，UTUC）
[1]。2023

年，美国约有 168 560 人被诊断为 UC，其中约

32 590人死于该疾病
[2]。尽管 UC的诊断和治疗持

续取得进步，但患者的预后仍不理想。局部晚期 UC

和转移性 UC 的 5 年后生存率分别仅为 34.0%和

5.4%
[3]。因此，迫切需要一种适用和有效的生物标

志物以帮助临床医生准确预测 UC患者预后，制定基

于风险分层的个性化治疗方案和随访策略。

血清天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶（aspartate

transaminase to alanine transaminase，AST/ALT）

的比值最初由 DE RITIS描述，是肝脏疾病的有用生

物标志物[4]。最近，越来越多的证据表明术前 AST/

ALT比值可作为各种恶性肿瘤患者的预后预测指

标[5]，包括UC如UTUC
[6-11]和 BCa

[12-19]。HU等
[20]
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的研究结果发现术前 AST/ALT比值可作为 UC患

者预后的独立预测因素，但他们的研究纳入文献数量

和涉及样本量较少，且主要为亚洲人群，另外该研究

明确指出因纳入文献数较少，仅针对总生存期

（overall survival，OS）和肿瘤特异性生存期（cancer-

specific survival，CSS）进行亚组分析，亚组分析包括

研究对象数量、截点（cut-off）值和肿瘤类型，未进行

不同种族人群间的亚组分析。在随后发表的一项涉

及 2492 例高加索族 UTUC患者研究的多因素分析

结果表明术前 AST/ALT比值不是患者预后的独立

预测因子[9]。因此，本研究纳入了更多的近期研究和

更多的高加索种族患者，除针对 OS和 CSS外，还进

行了无复发生存期（recurrence-free survival，RFS）的

亚组分析，并增加了不同种族人群的亚组分析，更加

全面地评估了术前 AST/ALT比值对 UC患者术后

预后预测价值。本研究按照流行病学观察性研究

Meta 分析（Meta-analysis of Observational Studies

in Epidemiology，MOOSE）的标准进行。国际前瞻

性系统评价注册号为 CRD42023493872。

1 资料与方法

1.1 文献检索  系统检索了 Web of Science，

PubMed和 Embase数据库以获得 2024 年 8 月之前

发表的所有可用的临床研究，无任何语言限制。以

“UTUC”“BCa”“尿道癌”“DE RITIS比值”和“AST/

ALT比值”等关键词进行文献检索。同时阅读了相

关文章的参考文献，以期纳入可能符合条件的研究。

1.2 文献的纳入和排除标准 文献检索、研究选择

和验证均由 2 位作者（鲍正清和刘振华）独立完成，如

有异议，将咨询第 3 位作者（王建伟）。纳入标准：

①报道了 UC患者队列研究中术前 AST/ALT比值

与肿瘤预后（包括手术后 OS、CSS 和/或 RFS）之间

的关联；②提供了足够信息以计算风险比（hazard

ratios，HR）及其相应的 95%置信区间（confidence

interval，CI）；③将所有患者分为低 AST/ALT组和高

AST/ALT组；④全文文章。排除标准：①综述、摘要、

信函、案例报告、社论或基础研究；②无法获取原文或

无法提取有效数据的文献；③重复或重叠的研究。

1.3 数据提取和质量评估 数据提取和质量评估由

2 位作者（鲍正清和刘振华）独立完成，并咨询第 3 位

作者（王建伟）以解决任何分歧。提取的资料包括第

一作者姓名、发表年份、肿瘤类型、年龄、性别、cut-off

值、随访时间、HR（95%CI）、分析方法（单因素/多因

素）。如果同时进行单因素和多因素分析，从多因素

分析中获取 HR（95%CI），分析 OS、CSS 和 RFS。

根据 纽 卡 斯 尔-渥 太 华 量 表 （Newcastle-Ottawa

Scale，NOS）对研究质量进行系统评价，通过 3 大模

块共 8个条目的方法评价队列研究。具体包括研究

人群选择、可比性、暴露/结果评价。NOS 对文献质

量的评价采用了星级系统的半量化原则，除可比性最

高可评 2 星外，其余条目最高可评 1 星，满分为 9 颗

星，分值越高提示研究质量越高。6 星以上的研究被

认为是高质量研究[21]。

1.4 统计学方法 所有统计分析均使用 STATA

15.0 软件（STATA Corporation，College Station，

TX，USA）。采用 Cochran's q 检验和 Higgins I
2统

计量（I 2）评估纳入研究的异质性。当 I 2＞50%或 P

＜0.05 时认为存在异质性，分析采用随机效应模型

（random effects model，REM），反之则使用固定效应

模型（fixed effects model，FEM）。进行亚组分析和

Meta回归分析以探讨异质性的潜在因素。敏感性分

析通过“one-study removed”模型评估总体结果的稳

定性。发表偏倚通过漏斗图进行视觉评估，并经过

Begg's和 Egger's检验验证其结果。若确定存在显

著的发表偏倚，则采用修正填充（trim-and-fill）法评

估调整后的效应量。当 P＜0.05 时认为差异具有统

计学意义。

2 结 果

2.1 文献检索及一般特征汇总 通过系统的文献检

索，共收集了 124篇文献。根据纳入及排除标准进行

筛选，最终纳入了 14 篇文献，共计 8190 例患者。所

有纳入的研究的 NOS评分均≥7 分，可认为系高质

量研究[21]。纳入文献的检索和筛选流程见图 1，一般

特征及 NOS评分见表 1。

OS：总生存期；CSS：肿瘤特异性生存期；RFS：无复

发生存期；AST/ALT：天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转

氨酶；UTUC：上尿路尿路上皮癌；BCa：膀胱癌。

图 1 本研究纳入文献检索和筛选流程图

表 1 纳入分析的 14篇文献的一般特征及 NOS评分汇总
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文献
发表

年份

肿瘤

类型
年龄/岁

例数

（男/女）

cut-off值

（高/低）

随访时间

/月

HR

来源

结局

指标

NOS

评分

LI等
[6] 2019 UTUC 66.98±10.55 396/489 1.23（532/353） 61（38～102） UV/MV OS，CSS 8

GAO等
[11] 2017 UTUC 67.53±10.43 108/72 1.3（144/115） 33.3（15.5～64.3） UV/MV OS，CSS 7

CHO等
[7] 2017 UTUC 68.5（60.5～74.3） 759/290 1.6（264/785） 40（18.4～64.8） UV/MV OS，CSS，RFS 7

LEE等
[8] 2017 UTUC 65（56～72） 428/155 1.5（141/442） 35（16～66） UV/MV OS，CSS，RFS 7

YUK等
[19] 2019 BCa 64.8±10.2 652/119 1.1 84（36～275） UV/MV OS，CSS，RFS 8

HA等
[12] 2019 BCa 69（60～74） 98/20 1.3（69/49） 中位 34.1 UV/MV OS，CSS 7

NISHIKAWA等
[10] 2016 UTUC NA 85/24 1.3（52/57） 中位 40.8 UV/MV RFS 7

MORI等
[9] 2020 UTUC 中位 69 1596/776 1.35（985/1387） 中位 38 UV/MV OS，CSS，RFS 7

GHAHARI 等
[13] 2022 BCa 60.1 83/6 1.3（33/56） 12～48 UV/MV OS 7

FUKUI-KAWAURA 等
[17] 2021 BCa 74.4±9.8 109/29 1.35（57/81） 51.1±28.6 UV/MV RFS 7

GORGEL等
[14] 2017 BCa 61.65±9.13 139/10 1.3（66/83） NA UV/MV OS，CSS 7

CHENG等
[18] 2021 BCa 65（58～73） 165/39 1.4（102/102） NA UV/MV RFS 7

ERIKSSON等
[15] 2022 UTUC 70 263/84 1.3（129/218） ≤60 UV/MV OS，CSS，RFS 8

LAUKHTINA等
[16] 2021 BCa 67（58～74） 855/262 1.2（712/405） 64（26～100） UV/MV RFS 8

 注：14项研究均为回顾性队列研究；UTUC：上尿路尿路上皮癌；BCa：膀胱癌；cut-off：截点；HR：风险比；UV：单因素；MV：多

因素；OS：总生存期；CSS：肿瘤特异性生存期；RFS：无复发生存期；NOS：纽卡斯尔-渥太华量表；NA：表示无可用数据。

2.2 Meta分析

2.2.1 UC患者的 OS分析 分析结果显示，术前较

高的 AST/ALT 比值与 UC 患者不良 OS 相关

（P＜0.001），研 究 间 存 在 明 显 的 异 质 性 （I
2 =

91.0%，P＜0.001）。按种族划分的亚组分析显示，

在亚洲 UC 患者中，术前较高的 AST/ALT 比值与

患者的不良 OS相关（P＜0.001），但在高加索人群中

无相关性（P=0.052）；按肿瘤类型划分的亚组分析

中，在 UTUC（P=0.021）和 BCa（P＜0.001）中均发

现了术前较高的 AST/ALT比值与不良 OS相关；在

AST/ALT比值 cut-off值的亚组分析中，仅当AST/

ALT比值的 cut-off 值≤1.3 时，术前较高的 AST/

ALT比值才与较差的 OS相关（P＜0.001）；此外，在

样本量亚组分析中，均发现了术前 AST/ALT 比值

对 OS的预后价值。详见表 2。

表 2 UC患者的 OS分析

指标
文献数量

（患者例数）
模型 HR（95%CI） Z 值 P 值

异质性

I 2/% P 异值
P 敏值

总体 10（6622） REM 1.92（1.38～2.67） 3.63 ＜0.001 91.0 ＜0.001

种族 0.001

 亚洲 6（3665） FEM 2.01（1.73～2.33） 9.29 ＜0.001 0 0.901

 高加索 4（2957） REM 1.72（0.99～2.96） 1.94 0.052 86.9 ＜0.001

肿瘤类别 0.002

 UTUC 5（5148） REM 1.66（1.08～2.55） 2.30 0.021 92.0 ＜0.001

 BCa 5（1474） FEM 2.10（1.69～2.61） 6.68 ＜0.001 13.0 0.331

样本量 0.003

 ＜400 5（962） FEM 2.04（1.58～2.63） 5.53 ＜0.001 10.9 0.344

 ≥400 5（5660） REM 1.70（1.09～2.65） 2.33 0.020 94.3 ＜0.001

cut-off值 0.003

 ≤1.3 7（2618） FEM 2.00（1.72～2.34） 8.87 ＜0.001 0.5 0.413

 ＞1.3 3（4004） REM 1.53（0.86～2.72） 1.45 0.148 93.3 ＜0.001

 UTUC：上尿路尿路上皮癌；UC：尿路上皮癌；BCa：膀胱癌；HR：风险比；CI：置信区间；REM：随机效应模型；FEM：固定效应模

型；OS：总生存期；cut-off：截点。

2.2.2 UC患者的 CSS分析 结果显示，术前较高

的 AST/ALT比值与 UC患者的不良 CSS显著相关

（P ＜ 0.001），研究之间存在明显的异质性（I
2 =

88.0%，P＜0.001）。按种族划分的亚组分析显示，

在亚洲人群中，术前较高 AST/ALT 比值与不良

CSS较差相关（P＜0.001），但在高加索人群中无相
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关性（P =0.129）；UTUC 和 BCa 患者术前较高的

AST/ALT比值均与不良 CSS 相关（P ＜0.05）；在

AST/ALT比值 cut-off值的亚组分析中，术前较高

AST/ALT比值仅在 cut-off值≤1.3时与不良 CSS相

关（P＜0.001）；此外，在样本量亚组分析中，均发现了

术前AST/ALT比值对 CSS的预后价值。详见表 3。

表 3 UC患者的 CSS分析

指标
文献数量

（患者例数）
模型 HR（95%CI） Z 值 P 值

异质性

I 2/% P 异值
P 敏值

总体 9（6503） REM 2.12（1.48～3.05） 4.08 ＜0.001 88.0 ＜0.001

种族 0.002

 亚洲 6（3635） FEM 2.23（1.92～2.60） 10.30 ＜0.001 0 0.889

 高加索 3（2868） REM 1.84（0.84～4.03） 1.52 0.129 90.2 ＜0.001

肿瘤类别 0.009

 UTUC 5（5118） REM 1.92（1.11～3.05） 2.33 0.020 92.9 ＜0.001

 BCa 4（1385） FEM 2.25（1.62～3.13） 4.80 ＜0.001 45.1 0.141

样本量 0.010

 ＜400 4（873） FEM 2.73（1.39～5.33） 4.09 ＜0.001 43.7 0.149

 ≥400 5（5630） REM 1.90（1.17～3.08） 2.59 0.009 92.7 ＜0.001

cut-off值 0.002

 ≤1.3 6（2499） FEM 2.28（1.77～2.94） 7.72 ＜0.001 21.1 0.275

 ＞1.3 3（4004） REM 1.68（0.80～3.51） 1.38 0.167 93.2 ＜0.001

 UTUC：上尿路尿路上皮癌；UC：尿路上皮癌；BCa：膀胱癌；HR：风险比；CI：置信区间；REM：随机效应模型；FEM：固定效应模

型；CSS：肿瘤特异性生存期；cut-off：截点。

2.2.3 UC患者的 RFS 分析 结果显示，术前较高

AST/ALT比值与 UC 患者的不良 RFS 相关（P ＜

0.001），各研究之间存在明显的异质性（I 2 =84.7%，

P＜0.001）。按种族划分进行亚组分析显示，在亚洲

人群中，术前较高的 AST/ALT比值与不良 CSS相

关（P ＜0.001），但在高加索人群中无相关性（P =

0.230）；在 UTUC（P=0.033）和 BCa（P=0.001）患

者中，均发现术前较高的 AST/ALT 比值与不良

RFS相关；在不同 cut-off值亚组中均发现术前较高

的AST/ALT比值时与不良RFS相关；此外，不同样

本量亚组分析也展示了术前 AST/ALT比值对 RFS

的预后价值。详见表 4。

表 4 UC患者的 RFS分析

指标
文献数量

（患者例数）
模型 HR（95%CI） Z 值 P 值

异质性

I 2/% P 异值
P 敏值

总计 9（6690） REM 1.63（1.27～2.10） 3.81 ＜0.001 84.7 ＜0.001

种族 0.003

 亚洲 6（2854） REM 2.05（1.43～2.94） 3.88 ＜0.001 81.0 ＜0.001

 高加索 3（3836） REM 1.16（0.91～1.47） 1.20 0.230 72.7 0.026

肿瘤类别 0.045

 UTUC 4（4113） REM 1.63（1.04～2.54） 2.13 0.033 90.6 ＜0.001

 BCa 5（2577） REM 1.66（1.24～2.23） 3.38 0.001 72.7 0.006

样本量 0.005

 ＜400 4（798） REM 2.38（1.48～3.81） 3.60 ＜0.001 67.7 0.026

 ≥400 5（5892） REM 1.33（1.04～1.70） 2.28 0.023 83.6 ＜0.001

cut-off值 0.072

 ≤1.3 4（2344） REM 1.57（1.56～2.15） 2.88 0.004 71.7 0.014

 ＞1.3 5（4346） REM 1.67（1.10～2.54） 2.42 0.015 90.0 ＜0.001

 UTUC：上尿路尿路上皮癌；UC：尿路上皮癌；BCa：膀胱癌；HR：风险比；CI：置信区间；REM：随机效应模型；RFS：无复发生存

期；cut-off：截点。

2.2.4 Meta 回归分析和敏感性分析 对 OS、CSS

和 RFS结果的敏感性分析结果表明，排除任何一项

研究都不会显著影响合并 HR。因此，OS、CSS 和

RFS的结果是稳定的（图 2）。
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A：总生存期；B：肿瘤特异性生存期；C：无复发生存期。

图 2 尿路上皮癌患者总生存期、肿瘤特异性生存期、无复发生存期的敏感性分析

2.2.5 发表偏倚 采用 Begg 检验和 Egger 线性回

归检验评估纳入研究的发表偏倚。Begg 测试中 OS

的 P=0.592，CSS的 P=0.917，RFS的 P=0.029；

Egger检验中 OS的 P＜0.001（图 3A），CSS的 P=

0.024（图 3B），RFS的 P=0.002（图 3C）。因此，OS、

CSS和 RFS的合并结果中可以观察到显著的发表偏

倚。trim-and-fill 法分析表明，OS 需要 3 篇未发表

的研究来平衡漏斗图（图 4A），CSS需要 3 篇未发表

的研究来平衡漏斗图（图 4B），RFS需要 2 篇未发表

的研究来平衡漏斗图（图 4C）。校正后的 HR 和

95%CI 有所减弱，但仍然显著，表明潜在的发表偏倚

对 OS、CSS和 RFS的影响很小，合并结果稳定。

A：总生存期；B：肿瘤特异性生存期；C：无复发生存期。

图 3 Egger线性回归检验评估纳入研究的发表偏倚

A：总生存期；B：肿瘤特异性生存期；C：无复发生存期。

图 4 trim-and-fill分析评估调整后的效应量漏斗图

3 讨 论

本研究纳入了 14 篇符合条件的高质量文献，共

计 8190例患者。结果显示，术前 AST/ALT比值可

作为预测 UC 预后的指标，术前较高的 AST/ALT

比值与 UC患者不良 OS、CSS和 RFS显著相关，亚

组分析进一步揭示了其在 BCa中具有更高的预后预

测价值。此外，本研究还发现术前 AST/ALT 比值

在亚洲人群中对于 OS、CSS和 RFS具有更高的预测

价值，而与之相比，在高加索人群中其预后价值不显

著。因此，在检测 UC患者，特别是亚洲人群时，可以

将术前 AST/ALT比值作为一种经济实用且易获取

的生物标志物。

已有充分证据表明泌尿系统肿瘤的治疗和预后

存在基于种族的差异[22-25]，但结论需要进一步研究

来验证。虽然我们进行了全面文献检索，但在 Meta

分析中发现了潜在的发表偏倚，因此，使用 trim-and-

fill法分析以评估术前 AST/ALT 比值对肿瘤预后

的预测价值，结果表明任何可能存在的发表偏倚对总

体 Meta分析结果影响较小。敏感性分析证实了合

并结果的稳定性。因此，本研究所得结论稳定可靠。

UTUC和 BCa具有一些共同的危险因素，但在
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生物学、实用性和临床特征上是两个不同的肿瘤类

型[26]，这可能是导致 2 种 UC 术前 AST/ALT 比值

存在预后价值差异的原因。既往研究在许多恶性肿

瘤中均报道了术前 AST/ALT比值与肿瘤预后之间

的相关性，不仅限于 UC，还包括非典型脑膜瘤
[27]、肝

细胞癌[4]、肾细胞癌[28]、前列腺癌[29]和胰腺癌[30]等。

然而，这些关联的潜在机制尚未清楚阐明。既往研究

表明，即便在有氧条件下，大多数肿瘤细胞仍依赖糖

酵解产生细胞生长和转移所需的能量，这一过程被称

为“Warburg效应”
[31]。糖酵解的增加与线粒体活

性、葡萄糖转运蛋白活性及与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）相关酶活

性改变有关[32]。值得注意的是，AST是苹果酸-天冬

氨酸穿梭通路的重要组成部分，该通路允许 NADH/

NAD+转换
[33]。另外，在体外实验中，草氨酸盐

（Oxamate）作 为 一 种 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate

dehydrogenase，LDH）抑制剂可通过调节糖酵解过程

抑制 乳 腺 癌 细 胞 和 琥 珀 酸 脱 氢 酶 （succinate

dehydrogenase，SDH）缺 陷 细 胞 的 增 殖
[34-35]，在

Oxamate存在的情况下，AST过表达可以挽救肿瘤

细胞生长[34]。研究表明，AST 和 ALT 参与谷氨酸

代谢，而谷氨酸代谢是肿瘤细胞维持核苷酸和非必需

氨基酸生物合成所必需的[36]。全身性炎症是肿瘤的

重要组成部分[37]，ALT、AST作为炎性指标
[38]，推测

与 UC患者预后相关。然而，术前 AST/ALT 比值

升高与 UC预后不良之间确切的生物学机制尚不清

楚，需要进一步研究来探索。

本研究全面评估了术前 AST/ALT 比值对 UC

预后预测价值，但也存在局限性。首先，纳入的部分

研究中患者数量较少，可能引入混杂偏倚。然而，排

除这些研究并未显著影响总体结果。其次，我们仅评

估了 OS、CSS 和 RFS，并未考虑其他肿瘤结局。此

外，我们关注的是患者术后结果，并未考虑其他治疗

方法。本研究存在明显异质性和发表偏倚，提取的

HR（95%CI）主要来自多因素分析结果，不同研究调

整的因素有所不同，未考虑调整因素而直接合并 HR

（95%CI）可能影响研究结果的准确性，而在敏感性

分析和 trim-and-fill 法分析中证实了本研究结果稳

定可靠。最后，本荟萃分析纳入的所有研究存在固有

结构缺陷，即均为回顾性队列研究，因此无法得出关

于术前 AST/ALT 比值如何影响肿瘤预后的明确

结论。

综上，在 UC患者中，特别是亚洲 UC患者中，术

前较高的 AST/ALT比值与患者的不良的 OS、CSS

和 RFS显著相关，可作为 UC患者预后预测的潜在

生物标志物。
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