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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨利用实时组织弹性成像技术（ＲＴＥ）测得术前肝纤维化指数（ＬＦＩ）以对原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）患者

肝切除术后发生肝衰竭的价值。 　 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １１ 月至 ２０１７ 年 ９ 月间福州总医院行肝切除术的 ＨＣＣ １１６ 例患

者资料。 所有患者术前均行实验室检查及 ＲＴＥ 检查，获取相关实验室指标及 ＬＦＩ，记录术中可能影响术后肝衰竭的指标。 按

术后是否出现肝衰竭，对相关因素进行单因素分析后行多元线性回归分析，得到术前诊断肝衰竭模型（ＬＦＭ），并且利用受试

者工作特性曲线（ＲＯＣ）评价其诊断效能。 　 结果　 １１６ 例中发生肝衰竭 １７ 例（１４．７％），未发生肝衰竭 ９９ 例（８５．３％）。 单因

素分析表明总胆汁酸（Ｐ＝ ０􀆰 ００８）、国家标准化比值（ＩＮＲ）（Ｐ＝ ０􀆰 ００２）、ＬＦＩ（Ｐ＝ ０􀆰 ００６）、是否有肝硬化（Ｐ＜０􀆰 ０００）及术中出血

量（Ｐ＝ ０􀆰 ０１３）为影响术后发生肝衰竭的因素。 多元线性回归分析表明 ＩＮＲ 和 ＬＦＩ 是影响术后肝衰竭发生的独立风险因素，
预测方程 ＬＦＭ＝ １．０７５×ＩＮＲ＋２．０５０×ＬＦＩ－１１．７３８。 ＩＮＲ、ＬＦＩ 和 ＬＦＭ 的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０􀆰 ７１２（９５％ＣＩ：０􀆰 ６１４～ ０􀆰 ７９７，Ｐ＝

０􀆰 ０１０４）、０􀆰 ６９０（９５％ＣＩ：０􀆰 ５９７～０􀆰 ７７２，Ｐ＝ ０􀆰 ００９）和 ０􀆰 ８３９（９５％ＣＩ：０􀆰 ７５９～ ０􀆰 ９００，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 　 结论　 术前 ＬＦＩ 的测量有助

于外科医师判断 ＨＣＣ 术后肝衰竭预后及选择合适的治疗方案。
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０　 引　 　 言

原发性肝细胞癌（ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我国最常见的恶性肿瘤之一，大部

分与乙型肝炎病毒感染有关，常发展自肝纤维化

和肝硬化。 目前手术切除仍然是其首选的治疗方

式［１］ ，而手术后肝衰竭的发生对患者的预后有显

著影响，甚至导致死亡。 因此，术前预测肝衰竭的

发生对外科医师具有重要的临床价值。 术后肝衰

竭主要是肝储备功能不足导致，而肝纤维化及肝

硬化是影响肝储备功能的最主要原因，因此肝纤

维化及肝硬化直接或间接影响着术后肝衰竭的发

生。 实 时 组 织 弹 性 成 像 （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＲＴＥ）是超声弹性成像技术中的一种，
利用超声对肝硬度进行无创检查，并应用内置软

件计算肝纤维化指数（ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ，ＬＦＩ），从
而实现对于肝纤维化和肝硬化程度的检测［２］ 。 本

研究旨在探讨 ＬＦＩ 预测 ＨＣＣ 手术切除患者发生术

后肝衰竭的临床意义。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 回顾性分析 ２０１５ 年 １１ 月至 ２０１７
年 ９ 月间福州总医院行肝切除术 ＨＣＣ 患者 １１６ 例，
术前 Ｃｈｉｌｄ⁃ｐｕｇｈ 分级均为 Ａ 级，无黄疸，无门静脉、
肝静脉或胆管癌栓，未行经导管动脉化学栓塞、射
频消融等治疗。
１．２　 临床观察指标 　 ①术前 １ ｄ 空腹查血常规、
肝功和凝血指标，包括白细胞（ＷＢＣ）、血红蛋白

（Ｈｂ）和血小板（ ＰＬＴ）；总胆红素（ ＴＢＩＬ）、总胆汁

酸（ ＴＢＡ）、 清 蛋 白 （ Ａｌｂ）、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ＡＬＴ）和天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）；凝血酶原时间

（ＰＴ）、国家标准化比值（ ＩＮＲ）和活化部分凝血活

酶时间（ＡＰＴＴ）。 ②术中记录中的指标，包括手术

方式（单一肝段切除，联合肝段切除）、有无肝门阻

断、术中失血量和有无术中输血。 ③术后病理中

的指标，包括肿瘤位置（左叶，右叶）、肿瘤数目（单

发，多发）、是否有包膜和周边肝组织是否有肝

硬化。
１．３　 术前 ＲＴＥ检查　 使用 ＨＩ Ｖｉｓｉｏｎ Ｐｒｅｉｒｕｓ 型彩色

多普勒超声诊断仪（日立公司），线阵探头 ＥＵＰ⁃Ｌ５２，
频率 ５ ＭＨｚ，进行实时组织弹性成像检查。 患者取

平卧位，以腋前线至腋中线第 ５、８ 肋间隙行肝检查。
选取距离肝包膜约 １ ｃｍ 肝实质区，避开大血管及胆

管，感兴趣区（ＲＯＩ）大小为 ２．５ ｃｍ×２．５ ｃｍ，嘱患者屏

住呼吸后，利用心血管的搏动进行 ＲＴＥ 成像。 在压

力感受器显示连续 ５ 次以上形态一致正弦波曲线

后，在波谷处选取不少于 ＲＯＩ 区域 １ ／ ２ 面积的相对

均质区进行测定，由内置软件计算出 ＬＦＩ。 每次测

量操作重复 ５ 次，取平均值。
１．４　 术后肝衰竭诊断标准 　 根据肝脏外科国际协

作小组（ＩＳＧＬＳ）提出的标准，综合考虑临床实际情

况，出现如下其中任何 １ 种均可被定义为术后肝衰

竭（ｐｏｓｔｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＰＨＬＦ） ［３］。 ①术后

１ 周后发生顽固性腹水而延迟伤口愈合需要介入引

导腹水或腹水排量超过 ５００ ｍＬ ／ ｄ，以及 ＴＢＩＬ 超过

６０μｍｏｌ ／ Ｌ；②术后 ５ｄ 或 ５ｄ 以后 ＩＮＲ 过高或较术前

增高，需要通过输注新鲜冰冻血浆才能将 ＩＮＲ 维持

在正常水平。
１．５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 及 Ｍｅｄｃａｌｃ １０􀆰 ０
完成。 符合正态分布且方差齐性的数据采用两独

立样本的 ｔ 检验进行组间比较，方差不齐时用非参

数秩检验。 分类变量采用百分比表示，利用卡方检

验分析。 采用偏最大似然估计的前进法进行自变

量的筛选，入选标准为 ０􀆰 ０５，剔除标准为 ０􀆰 １０，进行

多元线性回归分析，构建诊断术后肝衰竭模型

（ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＬＦＭ）。 运用受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价 ＬＦＭ 的曲线下面积

（ＡＵＣ），并根据 Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大来确定最佳阈值，
根据最佳临界点计算出敏感度、特异度，所有的统

计分析均为双边检测，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。
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２　 结　 　 果

２．１　 基本情况　 见表 １。

表 １　 １１６ 例原发性肝细胞癌患者基本情况

指标 数值

男 ／女（ｎ） ９７ ／ １９

年龄（岁） ５０􀆰 ９±９．６

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｃｍ２） ２２．７９±２．７４

白细胞计数（×１０９ ／ Ｌ） ５．５７±２．３６

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １４２．７２±１７．０３

血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） １５７（４２～４０９）

总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ） １４．１８±５．４４

总胆汁酸（μｍｏｌ ／ Ｌ） １０􀆰 ５０±８．９０

清蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４１．８５±３．０４

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２９（１１～２８０）

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２９（１２～２１０）

ＰＴ（ｓ） １１．９（１０～１４．３）

ＩＮＲ ０􀆰 ９９（０􀆰 ８４～１１．０）

ＡＰＰＴ（ｓ） １９．４５（１７．３～２３．８）

ＬＦＩ ３．００±０􀆰 ７６
手术术式（单一肝段切除 ／
联合肝段切除） ６２ ／ ５４（５３．４４％ ／ ４６．５６％）

肝门阻断（有 ／无） ８９ ／ ２７（７５．８６％ ／ ２４．１４％）
出血量（ｍＬ） ３００（５０～３４００）
术中输血（有 ／无） ９ ／ １０７（７．７６％ ／ ９２．２４％）
肿瘤位置（左叶 ／右叶） ２８ ／ ８８（２４．１４％ ／ ７５．８６％）
肿瘤数目（单发 ／多发） ８１ ／ ３５（６９．８３％ ／ ３０􀆰 １７％）
肿瘤大小（ｃｍ） ６．４１±４．５２
肿瘤包膜（有 ／无） ８２ ／ ３４（７０􀆰 ６９％ ／ ２９．３１％）
肝硬化（有 ／无） ３８ ／ ７８（３２．７６％ ／ ６７．２４％）

２．２　 单因素分析　 １１６ 例ＨＣＣ 患者中术后发生肝衰

竭 １７ 例（１４．７％），未发生肝衰竭 ９９ 例（８５．３％）。 肝

衰竭组 ＬＦＩ 显著高于无肝衰竭组［（３．４６±０􀆰 ８６） ｖｓ
（２．９２±０􀆰 ７１），Ｐ ＝ ０􀆰 ００６）。 单因素分析表明，总胆

汁酸、ＩＮＲ、ＬＦＩ、肝硬化及术中出血量为影响术后发

生肝衰竭的因素。 见表 ２。

表 ２　 ＨＣＣ 术后肝衰竭相关的单因素分析

因数
无肝衰竭组
（ｎ＝ ９９）

肝衰竭组
（ｎ＝ １７） Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ８１ ／ １８ １６ ／ １ ０􀆰 ２０８
年龄（岁） ５０􀆰 ５２±９．２９ ５３．３５±１１．２３ ０􀆰 ２６４
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｃｍ２） ２２．７８±２．７９ ２２．８５±２．５１ ０􀆰 ９１４
白细胞计数（Ｘ１０９ ／ Ｌ） ５．６２±２．４５ ５．２８±１．７８ ０􀆰 ５８６
血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １４２．４６±１７．６２ １４４．１８±１３．５１ ０􀆰 ７０４
血小板计数（Ｘ１０９ ／ Ｌ） １６５．９２±６６．６１ １５１．８２±６８．３８ ０􀆰 ４２４
总胆红素（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） １４．４５±５．６７ １２．６１±３．５８ ０􀆰 １９８
总胆汁酸（（ｕｍｏｌ ／ Ｌ）） ９．６９±８．０８ １５．７８±１１．６６ ０􀆰 ００８
清蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４２．０３±３．１３ ４０􀆰 ７９±２．２７ ０􀆰 １２２
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ３９．２２±４３．４８ ４７．３５±２８．４８ ０􀆰 ４５９
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ３７．４２±２９．０５ ４８．１７±４４．６５ ０􀆰 １９９
ＰＴ（ｓ） １２．０４±０􀆰 ９２ １１．８５±０􀆰 ８０ ０􀆰 ４２６
ＩＮＲ ０􀆰 ９８±０􀆰 ６６ １．０４±０􀆰 １１ ０􀆰 ００２
ＡＰＰＴ（ｓ） １９．５６±１．５０ １９．３８±１．４９ ０􀆰 ６６２
ＬＦＩ ２．９２±０􀆰 ７１ ３．４６±０􀆰 ８６ ０􀆰 ００６
术式（单一肝段切除
／ 联合肝段切除） ４８ ／ ５１ ６ ／ １１ ０􀆰 ２９７

阻断肝门（有 ／ 无） ８６ ／ １３ ３ ／ １４ ０􀆰 ６１９
术中出血量（ｍＬ） ２００（５０～３４００） ３００（５０～３１００） ０􀆰 ０１３
术中输血（有 ／ 无） ８ ／ ９１ １ ／ １６ ０􀆰 ５９９
肿瘤位置（左叶 ／ 右叶） ２１ ／ ７８ ７ ／ １０ ０􀆰 ０７１
肿瘤数目（多发 ／ 单发） ３３ ／ ６６ ２ ／ １５ ０􀆰 ０７５
肿瘤大小（ｃｍ） ６．０２±４．５８ ７．６８±４．０４ ０􀆰 ２１２
肝硬化（有 ／ 无） ２６ ／ ７３ １２ ／ ５ ０􀆰 ０００

２．３　 多元线性回归分析 　 将总胆汁酸、ＩＮＲ 和 ＬＦＩ
为自变量进行多元线性回归分析显示，ＩＮＲ 和 ＬＦＩ
是影响术后肝衰竭发生的风险因素，预测方程

ＬＦＭ＝ １．０７５×ＩＮＲ＋２．０５０×ＬＦＩ－１１．７３８。 见表 ３。
２．４　 ＲＯＣ 曲线分析　 以出现 ＩＳＧＬＳ 提出的术后肝

衰竭临床表现为标准，将 ＩＮＲ、ＬＦＩ 和 ＬＦＭ 进行 ＲＯＣ
曲线分析，显示 ＬＦＭ 的曲线下面积大于 ＩＮＲ 和

ＬＦＩ。 根据约登指数最大原则，ＩＮＲ、ＬＦＩ 和 ＬＦＭ 诊

断肝衰竭的截断值分别为 １．０２、３．３１ 和－３．８５６，其诊

断敏感性分别为 ５８．８％、５８．８％和 ８８．２４％，特异性分

别为 ８４．９％、７３．７％和 ７２．７３％。 见表 ４、图 １。

表 ３　 ＨＣＣ 术后肝衰竭相关多因素分析

变量 β 标准误 Ｗａｌｓ ｄｆ Ｐ 值 ＥＸＰ（β） ９５％ＣＩ
ＩＮＲ×１００ ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ０３６ ３．９５６ １ ０􀆰 ０４７ １．０７５ １．００１～１．１５４
ＬＦＩ ０􀆰 ７１８ ０􀆰 ３８１ ３．５５３ １ ０􀆰 ０５９ ２．０５０ ０􀆰 ９７２～４．３２６
总胆汁酸 ０􀆰 ３３０ ０􀆰 ０２７ １．５００ １ ０􀆰 ２２１ １．３０４ ０􀆰 ９８０～１．０９１
常量 －１１．７３８ ３．７２９ ９．９０７ １ ０􀆰 ００２
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表 ４　 ＩＮＲ、ＬＦＩ 和 ＬＦＭ 预测 ＨＣＣ 术后肝衰竭 ＲＯＣ 曲线分析

指标 曲线下面积 ９５％ＣＩ 截断值 敏感性（％） 特异性（％） 约登指数 Ｐ 值

ＩＮＲ ０􀆰 ７１２ ０􀆰 ６１４～０􀆰 ７９７ １．０２ ５８．８０ ８４．９０ ０􀆰 ４７３ ０􀆰 ０１０
ＬＦＩ ０􀆰 ６９０ ０􀆰 ５９７～０􀆰 ７７２ ３．３１ ５８．８０ ７３．７０ ０􀆰 ３２５ ０􀆰 ００９
ＬＦＭ ０􀆰 ８３９ ０􀆰 ７５９～０􀆰 ９００ －３．８６ ８８．２４ ７２．７３ ０􀆰 ６１０ ＜０􀆰 ００１

图 １　 ＩＮＲ、ＬＦＩ 和 ＬＦＭ 预测诊断 ＨＣＣ 术后肝衰竭的

ＲＯＣ 曲线

３　 讨　 　 论

３．１　 超声弹性成像 　 超声弹性成像包括瞬时弹性

成像（ｆｉｂｒｏｓｃａｎ，ＦＳ）、实时组织弹性成像（ＲＴＥ）、声
辐射力脉冲成像 （ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｉｍｐｕｌｓｅ，
ＡＲＦＩ） 和 超 音 速 剪 切 波 成 像 （ ｓｕｐｅｒｓｏｎｉｃ ｓｈｅａｒ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＳＳＩ），常用于乳腺等浅表脏器的良恶性肿瘤

鉴别［４⁃５］，而在肝脏中的应用主要测量肝组织硬度

来评价肝纤维化和硬化程度，其中 ＦＳ 被欧洲肝病

研究 学 会 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ
Ｌｉｖｅｒ，ＥＡＳＬ）写入丙型肝炎的临床实践指南［６］，而本

研究中采用的 ＲＴＥ 技术也被广泛应用于乙型肝炎

和丙型肝炎的检查［７⁃８］。
３．２　 肝储备功能评估 　 作为治疗 ＨＣＣ 的首选方

式，肝切除术的技术水平不断提高，但手术后发生

的肝衰竭仍然是影响生存率的一个重要原因［９］。
影响 ＨＣＣ 手术预后的因素比较多，包括肿瘤因素、
手术因素及肝本身的储备功能，其中最重要的是评

价肝本身的储备功能［１０］。 ２０１７ 版肝癌诊疗规范［１１］

引用了美国东部肿瘤协作组提出的功能状态评分

（ＥＣＯＧ ＰＳ） 来评估患者的全身情况：采用 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ 评分、吲哚氰绿（ ＩＣＧ）清除试验或 ＦＳ 测定肝

硬度评价肝功能储备情况，认为 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级、１５
ｍｉｎ 的潴留率（ＩＣＧ１５）＜２０％ ～ ３０％是实施手术切除

的必要条件。 本研究中均为 Ｃｈｉｌｄ⁃ｐｕｇｈ Ａ 级的患

者，术后仍然有 １７ 例肝衰竭发生，因此该指标并不

能精确评估肝储备功能，需要进一步寻找一种简单

易行的评价方法。 而 ＩＣＧ 清除试验要求多次抽血，
操作时间较长，作为一种成本较高的自费项目，在
我国并未大规模实施。 相比而言，肝的弹性测定无

创且更为简便，Ｃｅｓｃｏｎ 等［１２］ 认为 ＦＳ 测量肝硬度可

预测 ＨＣＣ 术后预后，而 ＲＴＥ 作为另一种弹性成像

技术，同样可通过对肝硬度检查得出的肝纤维化指

数 ＬＦＩ，判断肝纤维化或肝硬化程度［１３］，间接评估肝

储备功能。
３．３　 影响术后肝衰竭的因素分析 　 术后肝衰竭的

定义目前无明确标准，本研究采用 ＩＳＧＬＳ 提出的术

后肝衰竭临床标准，该评价标准较为被广泛接

受［１４⁃１５］，其以总胆汁酸和 ＩＮＲ 为主要实验室指标，
结合其他临床表现，作为本研究的终点值。 ＩＮＲ 为

凝血功能的指标，由于肝功能损害造成凝血因子的

破坏，因此凝血异常预示肝储备功能减退，凝血功

能的降低与肝衰竭有相关性［１６］。 总胆汁酸为反映

肝实质损伤的重要生化指标，但 ＨＣＣ 本身也会引起

其升高［１７］，并且其肝肠循环过程中也有可能引起异

常，因此其作为体现肝实时功能状态的指标时意义

较大，但对预后判定意义有限。
王守光等［１８］ 认为术中出血量多合并严重肝硬

化是 ＨＣＣ 手术后发生肝衰竭的重要原因。 本研究

的多因素分析中，虽然肝硬化严重影响手术后肝的

预后，是术后肝衰竭最重要的原因［１９］，但其诊断的

确立需要依靠手术或者穿刺活检后的组织病理，因
此不适合作为一个术前检查的预测指标，在本研究

建立的预测方程中未将其纳入。 而术中出血量由

于其为术中指标，受影响因素比较多，包括凝血机

制异常、手术时间、手术难度和术者技巧水平等，也
未将其纳入多因素分析研究。

最后本研究将总胆汁酸、ＩＮＲ 和 ＬＦＩ 进行多元

回归分析，表明 ＩＮＲ 和 ＬＦＩ 为术后发生肝衰竭的
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独立风险因子，构建诊断肝衰竭模型 ＬＦＭ ＝ １．０７５×
ＩＮＲ＋２．０５０×ＬＦＩ－１１．７３８。 当 ＬＦＭ 以－３．８５６ 为界值，
其预测 ＨＣＣ 患者术后发生肝衰竭的效能良好

（ＡＵＣ：０􀆰 ８３９），其综合诊断结果要较于单独使用

ＩＮＲ（ＡＵＣ：０􀆰 ７１２）或者 ＬＦＩ（ＡＵＣ：０􀆰 ６９０）诊断肝衰

竭的效能高，这表明术后肝衰竭的发生是多因素作

用的结果，与临床及既往研究一致［２０⁃２１］。 这些研究

数据都表明，利用 ＬＦＩ 及 ＩＮＲ 构建诊断术后肝衰竭

具有一定的临床价值，相比于其他预测肝储备功能

的指标，此两者简单易获得，临床医师也更容易判

断及预测术后患者的状况，从而做出更为客观的治

疗方案。
３．４　 本研究局限性　 在研究中发现：ＲＴＥ 易受检查

者肥胖程度的影响，皮下脂肪厚的患者成像质量较

差；发生肝衰竭的样本量较少，有些相关的参数无

法做亚组分析；预测方程的相关参数较少，有些相

关因素由于条件限制未纳入研究，比如剩余肝体积

比。 因此，进一步进行技术改进，扩大样本量和指

标收集，将提高研究质量和可信度。
综上所述，ＲＴＥ 所测量出来的 ＬＦＩ 作为一个评

估肝组织硬度的指标，有助于外科医师术前判断

ＨＣＣ 术后的肝衰竭预后及选择合适的治疗方案。
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