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肝癌手术切除术前总胆汁酸预测其安全性的价值

于里涵，沈伟峰，李叶晟，郑涛，张敏峰，杨甲梅

（第二军医大学附属东方肝胆外科医院 特需治疗一科 / 肝移植科，上海 200438）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨肝细胞癌（HCC）患者术前总胆汁酸（TBA）水平测定的临床意义。

方法：回顾性分析 176 例行手术治疗的 HCC 患者临床资料，其中 Child-Pugh A 级 173 例，B 级 3 例。分

析患者术前 TBA 及其他相关肝功能指标判断肝硬化的敏感性，以及术前 TBA 水平与手术并发症的关系。

结果：病理确诊为肝硬化患者 88 例；非肝硬化患者中，Knodell 分级达 S4 的患者 6 例，全组出现手术

相关并发症 27 例（15.3%）。与非肝硬化患者比较，肝硬化患者术前 TBA 水平明显升高（P<0.05），

而其他肝功能指标均无统计学差异（均 P>0.05）；非肝硬化患者中，Knodell S4 级患者术前 TBA 水平

较 S1~3 级患者明显升高（均 P<0.05）；术前 TBA 水平诊断肝硬化的 ROC 曲线下面积为 0.685，明显

大于其他指标（均 P<0.05）。术前 TBA 水平≥ 10 μmol/L 患者手术并发症发生率明显高于 TBA 水平

<10 μmol/L 患者（P<0.05）。

结论：术前 TBA 是评价 HCC 患者肝功能的敏感指标，当术前 TBA ≥ 10 μmol/L，建议选择单一肝段

切除或局部切除。
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Value of preoperative total bile acid level in predicting 
safety in hepatectomy for hepatocellular carcinoma
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Abstract Objective: To evaluate the clinical significance of determination of the preoperative level of total bile acid (TBA) 

in hepatocellular carcinoma (HCC) patients. 

Methods: The clinical data of 176 HCC patients undergoing surgical treatment were retrospectively analyzed. 

Of the patients, 173 cases had Child-Pugh A and 3 cases had Child-Pugh B liver function. The sensitivity of the 

preoperative TBA level and other liver function indexes in estimating liver cirrhosis, and the relationship between 

preoperative TBA level and operative complications were analyzed.

Results:  Eighty-eight patients were diagnosed with liver cirrhosis and 6 cases among the non-cirrhotic patients 

were diagnosed as Knodell stage S4 by postoperative pathology, and surgery-associated complications occurred 
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肝 细 胞 癌 （ H C C ） 是 我 国 常 见 恶 性 肿 瘤 之

一，手术为治疗的关键环节。在我国，HC C 患者

有65.4%~84.4%合并存在肝硬化[1]，肝脏的储备功

能较差，肝脏手术的并发症发生率较高[2]，术前正

确 评 估 肝 硬 化 程 度 和 肝 脏 潜 在 功 能 ， 可 以 提 高 手

术安全性、减少手术并发症的发生。

肝脏活检是评估肝脏纤维化和诊断肝硬化 的

金 标 准 ， 但 鉴 于 其 安 全 性 和 可 能 出 现 的 取 样 误

差 ， 肝 脏 活 检 在 临 床 使 用 受 到 限 制 ， 为 了 替 代 这

一 方 法 ， 非 侵 入 式 检 查 手 段 的 应 用 逐 渐 增 多 ， 而

准 确 性 也 在 逐 年 提 高 [ 3 - 4 ]。 这 些 检 查 方 法 主 要 分

为 3 种 ： ⑴  可 以 反 映 肝 功 能 的 常 见 血 清 学 指 标 ；

⑵ 可以反映细胞外基质合成、降解情况的酶类和

纤维化指标；⑶ 影像学检查如CT、MRI。其中血

清 学 指 标 检 测 成 本 低 且 具 有 广 泛 的 有 效 性 ， 最 为

常用。近30年的研究证实，多种原因引起的肝脏

损 伤 均 可 出 现 血 清 总 胆 汁 酸 （ T B A ） 升 高 [ 5 ]。 因

此，作为临床常用的一项实验室指标，TBA检测可

单独或联合其他指标如谷草转氨酶（AST）等[5]作

为肝脏疾病诊断 的参考。笔者推测，HC C 患者的

胆 汁 酸 水 平 是 判 断 肝 硬 化 敏 感 指 标 ， 并 能 反 映 肝

脏 潜 在 功 能 ， 在 临 床 工 作 中 可 作 为 术 前 判 断 肝 硬

化 的 参 考 ， 指 导 手 术 方 式 的 选 择 ， 从 而 减 少 手 术

并发症。

1　资料与方法

1.1  一般资料

2011年1月—2011年12月期间，于东方肝胆

外 科 医 院 特 需 治 疗 一 科 、 肝 移 植 科 住 院 治 疗 行 肝

切 除 术，术后病理诊断为HCC的患者，共178例。

2例患者经检查发现为胆道癌栓阻塞肝内胆管引起

TBA异常升高，予以剔除。其中男161例，女15例； 

年龄17~74岁，中位年龄51岁；HBsAg阳性155例

（ 8 7 . 1 % ） ， A F P > 2 0  μ g / L 者 9 9 例 （ 5 6 . 2 % ） ；

C h i l d - P u g h 分 级 为 A 级 1 7 3 例 ， B 级 3 例 ； 术 前 检

查 发 现 合 并 食 道 静 脉 曲 张 患 者 2 5 例 ， 其 中 轻 度 

19例，中度及重度曲张各3例；合并脾功能亢进患

者8例。

肿瘤直径≤5 cm者108例，5~10 cm者41例，

≥10 cm者27例；术中行局部切除36例，单一肝段

切除82例，联合肝段切除58例；术中未行血流阻断

38例，第一肝门阻断111例，平均阻断时间21 min，

第一肝门联合肝下下腔静脉阻断27例；术中出血

量最少为50 mL，最多为5 000 mL，平均305 mL。

1.2  方法

术前及肝切除术后第1、3、7天空腹相关血清

学 检 查 ， 收 集 与 肝 功 能 相 关 的 数 据 ， 包 括 T B A 、

总胆红素（TBIL）、白蛋白（ALB）、前白蛋白

（PALB）、谷丙转氨酶（ALT）、谷氨酰转肽酶

（GGT）。手术并发症依据Dindo等 [6]样本分析结

果，达到III级以上为外科手术并发症，记录并发

症发生情况。

1.3  统计学处理

采用SPSS 18.0统计学软件对相关数据进行分

析 ， 数 据 以 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 或 中 位 数 （ 第

一 四 分 位 数 ~ 第 三 四 分 位 数 ） [M（Q 1 ~Q 3 ） ] 表

示 ， 计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 采 用 t检 验 及 单 因 素

方 差 分 析 ， 偏 态 分 布 数 据 采 用 独 立 样 本 秩 和 检 验

和 符 号 秩 和 检 验 ； 计 数 资 料 样 本 采 用 χ 2检 验 。

P<0.05为差异有统计学意义。

in 27 patients (15.3%) in the entire group. Compared with non-cirrhotic patients, the preoperative TBA level 

in patients with liver cirrhosis was significantly increased (P<0.05), while parameters irrelevant to liver function 

showed no significant difference (all P>0.05), and in non-cirrhotic patients, the preoperative TBA level were 

significantly higher in cases with Knodell stage S4 than that in those with Knodell stage S1 to S3 (all P<0.05). The 

incidence of operative complications in patients with preoperative TBA level ≥10 μmol/L was significantly higher 

than in those with preoperative TBA level <10 μmol/L (P<0.05).

Conclusion: Preoperative TBA level is a sensitive indicator for assessing liver function in HCC patients, and in 

those with preoperative TBA ≥10 μmol/L, uni-segmental or local hepatectomy should be considered. 

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Hepatectomy; Total Bile Acid; Liver Function

CLC number: R735.7
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2　结　果

2.1  血清 TBA 与肝硬化的关系

经 术 后 病 理 证 实 ， 入 组 1 7 6 例 患 者 中 ， 肝 硬

化88例，占50%，非肝硬化的慢性乙型肝炎患者

共 7 8 例 ， 余 1 0 例 H C C 患 者 非 肝 炎 也 无 肝 硬 化 ；

按 肝 纤 维 化 K n o d e l l 分 级 S 1 共 6 例 ， S 2 共 4 1 例 ，

S 3 共 2 5 例 ， S 4 共 6 例 。 以 病 理 诊 断 肝 硬 化 有 无 分

组，两组间术前TBA存在统计学差异（P<0 .05）

（表1），TBIL、ALB、PALB、ALT、GGT无统

计学差异（均P>0.05）；以肝纤维化Knodel l等级

分组进行统计，当肝纤维化达到S4，术前T BA水

平明显高于其他3组（表2），其他指标无统计学

差异（P>0 .05）。通过受试者工作特征（ROC）

曲线，比较TBA、TBIL、ALB、ALT、GGT在诊断

肝硬化中的敏感度和特异性（图1），结果显示，

TBA曲线下面积（0.685）大于TBIL（0.534）、

ALB（0.492）、ALT（0.519）、GGT（0.575），

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均P< 0 . 0 5 ） 。 术 后 第 1 天

T B A 水 平 较 术 前 明 显 降 低 ， 而 在 术 后 第 3 天 开 始

升 高 （ 均P< 0 . 0 5 ） ， 术 后 第 7 天 恢 复 至 术 前 水 平

（P>0.05）（表3）。
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图 1　术前化验指标诊断肝硬化的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curves of the preoperative laboratory parameters 

for diagnosing liver cirrhosis 

表 3　围手术期 TBA 变化 
Table 3　Change of TBA level during perioperative period
时间 TBA（μmol/L） Z P
术前 7.47±6.49
术后第 1 天 3.23±4.80 -8.771 <0.001
术后第 3 天 9.61±13.13 -9.656 <0.001
术后第 7 天 8.65±8.80 -0.432 0.666

2.2  血清 TBA 与手术并发症的关系

入组176例患者中，术前TBA异常（≥10 μmol/L）

44例（25.0%），其中10~20 μmol /L之间36例，

>2  0  μmol /L患者8例。Dindo等 [6]将并发症分级，

其 中 I I I 级 并 发 症 为 需 要 外 科 、 内 镜 科 或 放 射 科

参 与 治 疗 ， I V 级 为 引 起 器 官 功 能 障 碍 的   危 及 生

命 的 并 发 症 或 需 要 入 住 重 症 监 护 病 房 的 情 况 ，

V 级 为 患 者 死 亡 。 全 组 出 现 手 术 相 关 并 发 症 2 7 例

（15.3%），各类并发症合计32次（表4），以术

表 1　术前检验指标与肝硬化的关系（n=88）
Table 1　Relations of preoperative laboratory parameters with liver cirrhosis (n=88)

组别 TBA（μmol/L） TBIL（μmol/L） ALB（g/L） ALT（U/L） GGT（U/L） PALB（mg/L）
非肝硬化组 6.01±5.33 14.73±14.64 42.48±3.64 45.19±41.73 83.43±90.33 233.85±66.07
肝硬化组 8.89±7.23 15.01±12.01 42.32±4.47 39.61±26.53 93.86±82.02 221.49±57.70

Z/t -3.644 0.78 0.26 0.42 1.71 1.47
P <0.001 0.438 0.794 0.672 0.087 0.144

表 2　术前检验指标与 Knodell 分级的关系
Table 2　Relations of preoperative laboratory parameters with Knodell’s classifi cation

Knodell 分级 n TBA（μmol/L） TBIL（μmol/L） ALB（g/L） ALT（U/L） GGT（U/L） PALB（mg/L）
S1 6 4.83±3.19 10.33±4.03 42.83±4.54 33.33±13.41 111.83±168.67 259.83±78.25
S2 41 5.65±4.25 16.63±20.32 42.41±3.81 52.56±45.45 84.37±85.71 228.54±65.80
S3 25 5.16±3.17 12.96±6.06 41.68±3.56 44.12±45.14 88.52±79.38 215.56±51.89
S4 6 13.67±8.64 15.00±9.74 43.83±3.43 33.83±16.13 91.67±141.58 260.50±87.97

F/Z/t 8.380 3.15 0.61 4.51 2.01 0.42
P 0.039 0.368 0.609 0.211 0.571 0.281
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前TBA是否高于正常分成两组，TBA≥10 μmol/L 

组 ， 手 术 并 发 症 发 生 率 明 显 增 加 ， 具 有 统 计 学 差

异（P<0 .05），进一步按手术切除范围分层显示

联合肝段切除时，TBA≥10 μmol/L组手术并发症

明显高于TBA<10 μmol /L组（P<0.05），而肝段

及 段 以 下 切 除 时 ， 两 组 手 术 并 发 症 差 异 无 统 计 学

意 义 （P> 0 . 0 5 ） （ 表 5 ） 。 术 前 T B A 水 平 与 术 中

肝门阻断时间及出血量无明显关系（均P>0 .05）

（表6）。

表 6　不同术前 TBA 水平患者手术情况比较 [M（Q1~Q3）]
Table 6　Comparison of intraoperative conditions between patients with different preoperative TBA levels [M (Q1~Q3)]

TBA（μmol/L）
段及段以下切除 联合肝段切除

第一肝门阻断时间（min） 术中出血量（mL） 第一肝门阻断时间（min） 术中出血量（mL）
＜ 10 18（10~23） 100（80~200） 18（12~25） 300（200~600）
≥ 10 16.5（10~21） 150（100~300） 22.5（17~26） 300（100~600）

Z 0.77 0.91 0.75 0.10
P 0.442 0.363 0.454 0.921

3　讨　论

胆 汁 酸 是 胆 固 醇 在 肝 脏 代 谢 的 终 产 物 。 胆 固

醇 通 过 肝 血 窦 被 肝 细 胞 摄 取 ， 继 而 由 经 典 或 替 代

途径转换为初级胆汁酸分泌进入胆汁中[7]。这个过

程 在 肝 细 胞 中 完 成 ， 因 此 ， 当 发 生 肝 细 胞 损 伤 ，

造 成 摄 取 障 碍 、 合 成 功 能 、 分 泌 功 能 下 降 时 ， 胆

汁酸就会发生蓄积[8]，引起血清TBA升高。

评 价 化 验 指 标 能 否 反 映 肝 功 能 ， 很 重 要 的 一

点就是在肝内产生后直接排出 [7, 9]，胆汁酸作为内

源 性 物 质 符 合 这 一 代 谢 特 点 。 国 内 外 大 量 临 床 和

基础研究证实[10-12]，TBA水平在肝脏各种病理生理

过 程 中 都 会 发 生 变 化 ， 如 急 慢 性 肝 炎 、 药 物 性 肝

损伤、肝硬化、 胆汁淤积症、HC C ，多用于评价

胆道梗阻情况 [ 1 3 ]，也可用于动态观察慢性丙型肝

炎的治疗效果并判断预后情况[5]，但其在HCC手术

中的价值尚无报道。

本 研 究 中 ， 术 前 存 在 肝 硬 化 的 患 者 C h i l d -
Pugh分级大部分为A级，肝脏功能处于代偿期，相

关 的 各 项 生 化 指 标 ， 除 T B A 明 显 升 高 外 ， 其 余 各

项指标无明显异常，这与国内外研究[5, 14-15]结果一

致，同时ROC 曲线结果显示，在评估是否存在肝

硬化时，TBA的特异性和敏感性优于ALT、TBIL、

GGT、ALB。而在非肝硬化的慢性肝炎患者中，当

Knodel l分级达到S4，即肝纤维化发展至出现早期

肝 硬 化 时 ， T B A 水 平 也 出 现 明 显 升 高 ， 此 时 因 肝

实 质 损 伤 较 轻 微 ， 肝 细 胞 代 谢 及 分 泌 功 能 尚 可 ，

其 它 血 清 学 检 查 无 变 化 或 呈 轻 微 改 变 ， 但 由 于 纤

维 间 隔 、 假 小 叶 开 始 形 成 ， 胆 汁 酸 的 排 出 受 到 影

响 ， 即 引 起 T B A 升 高 。 所 以 作 为 一 项 术 前 常 规 检

查，TBA能够敏感的反应纤维化严重程度。

虽然肝硬化会引起TBA水平上升，但本研究发

现，在各组中，术后第1天TBA明显降低，而在术后

第3天复查中基本恢复至术前水平。国外学者 [16-17]

认为这与“细胞因子风暴”有关，在手术后，大量

细胞因子释放，以保护或促进机体恢复，但部分细

胞因子下调了肝细胞中的胆汁酸转运体[16, 18-19]，使

TBA降低。这与本研究的观察结果吻合。

本研究中入组患者176例，其中术前出现非梗

阻性TBA升高的患者共44例，仅占25.0%，因患者

均 为 初 次 接 受 手 术 治 疗 且 术 前 肝 功 能 较 好 ， 故 与

国 内 部 分 研 究 结 果 相 比 患 者 T B A 升 高 的 发 生 率 较

低 [ 1 5 ]。 本 组 中 ， 未 出 现 I V 级 或 V 级 并 发 症 ， 多 为 

II I级并发症如大量胸腹水及术中凝血功能异常。

表 4　手术并发症情况
Table 4　Operative complications

并发症 n（%）
III 级并发症 　
　大量胸腔积液需要治疗 15（8.5）
　中等量以上腹腔积液 12（6.8）
　术中创面渗血需纱布填塞 5（2.8）
IV 级并发症
　重要器官功能障碍 0（0）
V 级并发症
　死亡 0（0）

表 5　术前 TBA 水平与肝切除术并发症发生率的关系 （%）
Table 5　Relationship between preoperative TBA level and 

incidence of complications associated with liver 
resection (%)

TBA
（μmol/L）

段及段以下
切除

联合肝段
切除

全组

＜ 10 7.2（7/97） 11.4（4/35） 8.3（11/132）
≥ 10 19（4/21） 52.2（12/23） 36.4（16/44）

P 0.105 0.001 <0.001
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尽管III级并发症经过及时处理治疗，未发生严重

后 果 ， 但 并 发 症 的 出 现 ， 预 示 着 肝 脏 功 能 受 损 ，

有 可 能 出 现 不 可 逆 转 的 肝 功 能 衰 竭 。 因 此 ， 应 重

视 胆 汁 酸 水 平 和 相 应 的 手 术 方 式 ， 尽 可 能 避 免 发

生此类并发症发生。

我国HCC患者多合并存在肝硬化[2]，手术前肝

脏 的 储 备 功 能 已 降 低 ， 但 在 代 偿 状 态 下 有 时 仅 通

过Child-Pugh分级体系难以发现，如何在手术前判

断 肝 功 能 ， 决 定 切 除 范 围 ， 直 接 关 系 到 患 者 手 术

安全和术后恢复。吲哚氰氯排泄实验（ICGR15）

是 较 为 常 用 的 判 断 肝 脏 储 备 功 能 的 检 查 ， 大 量 临

床 试 验 证 实 了 其 在 指 导 肝 脏 手 术 切 除 范 围 、 保 证

手 术 安 全 方 面 的 价 值 [ 2 0 - 2 1 ]。 但 作 为 常 规 肝 功 能 检

查 ， T B A 具 有 成 本 低 、 应 用 广 泛 的 优 点 。 如 上 所

述，在排除梗阻因素后，TBA是反映肝功能的敏感

指标；术前TBA水平可以作为HCC切除范围的参考

指标，当TBA>10 μmol/L，联合段切除术后并发症

发 生 率 升 高 ， 需 谨 慎 选 择 手 术 切 除 范 围 ， 推 荐 行

肿瘤局部切除或单一肝段切除手术。
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