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摘     要             背景与目的：肝细胞癌 （HCC） 是最普遍的肝脏恶性肿瘤类型，占所有原发性肝癌病例的 80%。肝部

分切除术被广泛认为是 HCC 的首选治疗方案。然而，肝切除术后相关并发症中，肝切除后肝功能衰竭

（PHLF） 是最为严重的一种，成为围手术期死亡的主要诱因。因此，准确评估 PHLF 的发生风险显得尤

为关键。大肝癌 （肿瘤直径≥5 cm） 患者瘤体较大，切除的肝组织较多，更易发生 PHLF。以往的研究

已 有 多 种 评 估 PHLF 风 险 的 方 法 ， 包 括 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 、 终 末 期 肝 病 模 型 、 白 蛋 白 - 胆 红 素

（ALBI） 分级以及天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比率指数评分等。但是，目前还没有模型是针对大

肝癌肝切除术的数据开发的。因此，本研究旨在分析大肝癌患者发生 PHLF 的危险因素，并构建术前

列线图预测模型，指导和优化临床决策。

方法：回顾性收集 2018 年 1 月—2023 年 6 月在安徽医科大学第一附属医院 （721 例，训练队列） 及安徽

医科大学第二附属医院 （206 例，验证队列） 接受根治性肝切除的 927 例大肝癌患者的临床资料。通过

患者的基线资料、实验室检查、影像学资料及手术信息，使用单因素分析结合多因素分析筛选出诱发

PHLF 的独立危险因素，通过二元 Logistic 回归构建 PHLF 的预测模型。通过受试者工作特征 （ROC） 曲

线、校准曲线和临床决策曲线验证模型的性能。

结果：训练队列与验证队列相比，所有术前数据均无明显差异 （均 P>0.05）。927 例患者中，共有 192 例

发 生 了 B 级 或 C 级 的 PHLF， 发 生 率 为 20.7%， 其 中 发 生 C 级 PHLF 患 者 8 例 。 通 过 单 因 素 和 多 因 素

Logistic 回归分析，确定肿瘤直径、ALBI 分级、肝硬化、脉管癌栓、术中出血量五个独立危险因素，将

这些因素纳入 Logistic 回归分析并构建预测 PHLF 的列线图模型。对列线图模型进行验证，列线图 C 指

数为 0.757，对模型的预测概率行 ROC 曲线分析，训练集曲线下面积 （AUC） =0.757 （95% CI=0.703~

0.811），验证集 AUC=0.779 （95% CI=0.702~0.863），验证显示该模型具有良好的预测能力。

结论：肿瘤直径、ALBI 分级、肝硬化、脉管癌栓、术中出血量是 PHLF 发生的独立危险因素。通过本

研究构建的列线图预测模型，能够准确评估术前 PHLF 风险有助于临床上更好地管理患者，减少 PHLF

的发生，提升患者的术后预后。
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Abstract             Background and Aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most prevalent type of liver 

malignancy, accounting for 80% of all primary liver cancer cases. Partial hepatectomy is widely 

considered to be the treatment of choice for HCC. However, post-hepatectomy liver failure (PHLF) is the 

most serious complication and the leading cause of perioperative death. Therefore, an accurate 

assessment of the risk of PHLF is particularly critical. Patients with large hepatocellular carcinoma have 

larger tumors (tumor diameter ≥5 cm) and more resected liver tissue, and are more likely to develop 

PHLF. Previous studies have used various methods to assess the risk of PHLF, including liver function, 

Child-Pugh classification, model for end-stage liver disease, albumin-bilirubin (ALBI), and aspartate 

aminotransferase-to-platelet ratio index score. However, no model has been developed for data on 

hepatectomy for large HCC. Therefore, this study aims to analyze the risk factors of PHLF in HCC 

patients with large tumor and to construct a preoperative nomogram prediction model to guide and 

optimize clinical decision-making.

Methods: The clinical data of 927 patients with large liver cancer who underwent radical hepatectomy 

in the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University (721 cases, training cohort) and the Second 

Affiliated Hospital of Anhui Medical University (206 cases, validation cohort) from January 2018 to 

June 2023 were retrospectively collected. The patients' baseline data, laboratory examination, imaging 

data, and surgical information were collected. Univariate analysis combined with multivariate analysis 

was used to screen out the independent risk factors for inducing PHLF, and binary Logistic regression 

was used to construct a prediction model for PHLF. ROC, calibration, and clinical decision curves 

verified the model's performance.

Results: There were no significant differences in all preoperative data between the training and 

validation cohorts (P>0.05). Grade B or C PHLF occurred in 192 of 927 patients (20.7%), including 

8 patients with grade C PHLF. Univariate and multivariate Logistic regression analyses were used to 

determine the independent risk factors of PHLF, including tumor diameter, ALBI score, liver cirrhosis, 

vascular tumor thrombus, and intraoperative blood loss. These factors were included in the Logistic 

regression analysis, and a nomogram model was constructed to predict PHLF. The nomogram model was 

validated, and the C-index of the nomogram was 0.757. The ROC curve analysis of the prediction 

probability of the model showed that the AUC of the training set was 0.757 (95% CI=0.703-0.811), and 

the AUC of the validation set was 0.779 (95% CI=0.702-0.863). The validation showed that the model 

had good predictive ability.

Conclusions: Tumor diameter, ALBI score, liver cirrhosis, vascular tumor thrombus, and intraoperative 

blood loss are independent risk factors for PHLF. The nomogram prediction model constructed in this 

study can accurately assess the risk of preoperative PHLF, which is helpful for better clinical 

management, reducing the occurrence of PHLF, and improving the postoperative prognosis of patients.
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 是

最 常 见 的 肝 癌 ， 约 占 所 有 原 发 性 肝 脏 恶 性 肿 瘤 的

80%。发病率全球高居第六位，也是导致癌症死亡

的第三大病因[1]。现阶段，全球一半的肝癌病例来

自中国，严重危害着我国人民的健康[2]。目前，肝

部分切除术仍然是 HCC 的首选治疗方法[3]。随着时

间 的 推 移 ， 手 术 技 术 的 进 步 和 围 术 期 管 理 的 优 化

使 术 后 肝 功 能 衰 竭 （posthepatectomy liver failure，

PHLF） 的发生率显著下降，但 PHLF 的发生仍是术

后 导 致 患 者 死 亡 的 首 要 原 因 ， 病 死 率 约 为 14%[4]。

近 年 来 ， 各 种 传 统 评 分 模 型 、 影 像 学 评 估 及 现 代

列 线 图 模 型 已 应 用 于 术 前 肝 脏 储 备 功 能 评 估 ， 例

如终末期肝病模型 （model for end-stage liver disease，

MELD）、 白 蛋 白 - 胆 红 素 （albumin-bilirubin score，

ALBI） 分 级 、 吲 哚 菁 绿 15 min 滞 留 率 （retention 

rate of indocyanine green at 15 minutes， ICG R15） 检

测、CT 三维 （3D） 重建等，但各种方法在不同研

究 中 的 预 测 效 果 相 差 较 大[5]。 多 项 研 究[6-8] 表 明 ，

大肝癌 （肿瘤直径>5 cm） 患者更容易发生 PHLF。

因 此 ， 十 分 有 必 要 根 据 大 肝 癌 患 者 数 据 建 立 术 前

预测模型，以预防 PHLF 的发生，此举对于改善手

术 结 果 、 降 低 医 疗 成 本 及 患 者 的 远 期 生 存 率 有 重

要意义。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

回顾性分析 2018 年 1 月—2023 年 6 月接受根治

性肝切除的共 927 例大肝癌患者的临床资料，其中

安徽医科大学第一附属医院 721 例，安徽医科大学

第二附属医院 206 例。927 例患者中，男性 786 例，

女性 141 例；年龄 23~82 岁，年龄>60 岁 550 例；肝

功 能 ALBI 分 级 1 级 患 者 590 例 ， ALBI 分 级 2~3 级

288 例。将安徽医科大学第一附属医院的患者信息

作 为 训 练 队 列 ， 安 徽 医 科 大 学 第 二 附 属 医 院 的 患

者信息作为验证队列。

1.2 纳入与排除标准　

纳入标准：⑴ 排除手术禁忌后行根治性肝切

除 术 ； ⑵ 术 前 CT 或 MRI 提 示 肿 瘤 直 径 为 >5 cm 的

HCC 患者；⑶ 围术期临床资料完整及手术记录明

确者；⑷ 随访资料可获取者。

排 除 标 准 ： ⑴ 术 后 病 理 非 HCC 或 不 明 确 者 ；

⑵ 二次手术患者；⑶ 术前接受过经导管动脉化疗

栓塞术、靶免治疗或放化疗的患者；⑷ 术前接受

过门静脉栓塞术或门静脉结扎术的患者；⑸ 术前

有 严 重 的 心 、 肝 、 脑 、 肺 、 肾 或 其 他 脏 器 基 础

疾病。

1.3 观察指标　

本 研 究 收 集 的 患 者 临 床 资 料 来 自 医 院 病 案 室

病 历 查 询 系 统 。 收 集 患 者 一 般 信 息 包 括 年 龄 、 性

别、身高、体质量、体质量指数 （BMI）、糖尿病、

肝炎病史、美国麻醉医师协会 （American Society of 

Anesthesiologists， ASA） 分 级 ； 实 验 室 资 料 包 括 术

前 及 术 后 的 血 常 规 、 生 化 、 凝 血 指 标 ， 同 时 计 算

ALBI 分级、天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比率

指 数 评 分 （aspartate aminotransferase-to-platelet ratio 

index， APRI） 数 值 ； 影 像 学 资 料 包 括 肿 瘤 数 目 、

肿 瘤 直 径 、 是 否 有 肝 硬 化 、 微 血 管 侵 犯

（microvascular invasion，MVI） 及胆管侵犯；手术相

关 指 标 包 括 手 术 方 式 、 手 术 时 间 、 肝 切 除 范 围 、

术 中 出 血 量 、 术 中 是 否 输 血 、 肝 门 阻 断 次 数 、 阻

断时间等。肿瘤直径取影像学上的肿瘤最长直径。

按 照 国 际 肝 胆 胰 协 会 （International Hepato-

PancreatoBiliary Association， IHPBA） 制 定 的 肝 切 除

范围标准，肝大部切除指切除肝段数量≥3 段[9]。

PHLF 的诊断标准：采用国际肝脏外科研究小

组 （International Study Group of Liver Surgery，ISGLS）

在 2011 年提出的 PHLF 判定标准[10]，即在患者无胆

道梗阻的前提下，术后第 5 天或之后出现的血清总

胆 红 素 和 凝 血 酶 原 活 动 度 及 国 际 标 准 化 比 值

（international normalized ratio， INR） 较 术 前 异 常 升

高 ， 即 可 诊 断 为 PHLF。 根 据 PHLF 对 患 者 临 床 管

理的影响进行分级：A 级仅出现实验室指标异常，

无临床症状，无需处理；B 级偏离了正常病程，可

能 会 出 现 腹 水 、 体 质 量 增 加 和 轻 度 呼 吸 功 能 不 全

或 轻 微 的 肝 性 脑 病 ， 但 无 需 侵 入 性 治 疗 即 可 得 到

控 制 。 无 创 治 疗 可 能 包 括 给 予 新 鲜 冰 冻 血 浆 、 白

蛋 白 、 使 用 利 尿 剂 和 无 创 通 气 或 转 入 重 症 监 护 病
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房 治 疗 ； C 级 临 床 表 现 可 能 以 大 量 腹 水 、 全 身 水

肿 、 感 染 、 血 流 动 力 学 不 稳 定 、 晚 期 呼 吸 衰 竭 和

脑 病 为 特 征 ， 需 要 侵 入 性 治 疗 ， 包 括 血 液 透 析 、

插 管 和 机 械 通 气 、 体 外 肝 脏 支 持 、 循 环 支 持 （即

血管活性药物）、抢救性肝切除术和移植。

1.4 统计学处理　

使 用 SPSS 27.0 和 R4.2.2 分 析 数 据 。 当 P<0.05

时 认 为 差 异 具 有 统 计 学 意 义 。 先 对 连 续 变 量 正 态

性检验，符合正态分布的连续变量组间比较采用 t 检

验， 在 图 表 中 用 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ； 采

用 Mann-Whitney U 检 验 分 析 符 合 偏 态 分 布 的 变 量 ；

计 数 资 料 采 用 频 数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 采

用卡方检验。使用单因素 Logistic 回归在训练队列

里筛选出大肝癌 PHLF 危险因素，将有统计学意义

的变量纳入多因素 Logistic 回归，进一步筛选出大

肝癌 PHLF 的独立危险因素。使用 nomogram 函数构

建 列 线 图 预 测 模 型 ， 并 实 施 外 部 验 证 。 此 外 ， 通

过 受 试 者 工 作 特 征 （receiver operator characteristic，

ROC） 曲 线 、 校 准 曲 线 和 决 策 曲 线 （decision curve 

analisis，DCA） 分析验证模型的性能。

2     结　果 

2.1 建模人群和验证人群的临床资料比较　

建模队列共 721 例患者，验证队列共 206 例患

者，两组在性别、年龄、ASA 分级、肝功能 Child-

Pugh 分 级 、 术 前 实 验 室 检 查 、 手 术 方 式 、 术 中 出

血 量 、 手 术 时 间 、 阻 断 时 间 等 指 标 比 较 ， 差 异 均

无 统 计 学 意 义 （P>0.05）（表 1）。 927 例 患 者 中 ，

共有 192 例发生了 B 级以上的 PHLF，发生 PHLF 的

概率为 20.7%，其中发生 C 级 PHLF 患者 8 例。 

表1　训练队列和验证队列患者资料比较[n （%） ]

Table1　Comparison of the general data of training and validation cohorts [n (%)]

变量

年龄（岁）

<60
≥60

性别

男

女

ASA 分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

吸烟史

无

有

饮酒史

无

有

糖尿病史

无

有

BMI（kg/m2）
≤25
>25

MVI
无

有

建模队列（n=721）

424（58.81）
297（41.19）

619（85.85）
102（14.15）

71（9.84）
502（69.63）
148（20.53）

353（48.96）
368（51.04）

352（48.82）
369（51.18）

648（89.88）
73（10.12）

497（68.93）
224（31.07）

474（65.74）
247（34.26）

验证队列（n=206）

126（61.17）
80（38.83）

167（81.07）
39（18.93）

17（8.25）
142（68.93）

47（22.82）

109（52.91）
97（47.09）

107（51.94）
99（48.06）

179（86.89）
27（13.11）

135（65.53）
71（34.47）

138（66.99）
68（33.01）

P

0.598

0.115

0.657

0.357

0.477

0.276

0.402

0.802

变量

胆管癌栓

无

有

肿瘤数目

单发

多发

卫星灶

无

有

切缘距离（cm）

<1
≥1

肝癌破裂

无

有

AFP（ng/mL）

<400
≥400

肿瘤分化

高分化

中分化

低分化

未分化

包膜

有

无

建模队列（n=721）

702（97.36）
19（2.64）

626（86.82）
95（13.18）

642（89.04）
79（10.96）

61（8.46）
660（91.54）

681（94.45）
40（5.55）

479（66.44）
242（33.56）

136（18.86）
465（64.49）
118（16.37）

2（0.28）

637（88.35）
84（11.65）

验证队列（n=206）

198（96.12）
8（3.88）

182（88.35）
24（11.65）

187（90.78）
19（9.22）

15（7.28）
191（92.72）

196（95.15）
10（4.85）

140（67.96）
66（32.04）

36（17.47）
129（62.62）

40（19.42）
1（0.49）

185（89.81）
21（10.19）

P

0.481

0.646

0.558

0.689

0.831

0.744

0.719

0.648

1393



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

2.2 单因素和多因素Logistic回归分析　

在训练队列中，使用 Logistic 回归进行单因素

回 归 分 析 ， 其 中 ASA 分 级 、 MVI、 AFP、 肝 功 能

Child-Pugh 分 级 、 术 中 输 血 、 肿 瘤 直 径 、 脉 管 癌

栓、ALBI 分级、肝硬化、术中出血量等十个变量

P<0.05，将上述十个筛选变量使用逐步回归法进行

多 因 素 Logistic 回 归 分 析 ， 结 果 显 示 ， 肿 瘤 直 径 、

肝硬化、AIBL 评分、脉管癌栓、术中出血量是大

肝癌 PHLF 发生的独立影响因素 （P<0.05）（表 2）。

2.3 列线图模型构建　

将肿瘤直径、肝硬化、AIBL 评分、脉管癌栓、

术 中 出 血 量 等 五 个 独 立 影 响 因 素 纳 入 ， 建 立 大 肝

癌 PHLF 列 线 图 预 测 模 型 。 方 差 膨 胀 因 子 分 别 为

1.115、 1.103、 1.074、 1.079、 1.019， 均 <10， 说 明

5 个变量之间不存在多重共线性。通过模型上的标

尺，可获得 5 个因素所对应的分值，将各单项分值

相 加 即 为 总 得 分 ， 与 总 分 对 应 的 概 率 即 为 大 肝 癌

PHLF 发生概率。当患者的总分达到 185 时，PHLF

发生概率>50%，当患者的总分达到 260 时，PHLF

发生概率>80% （图 1）。

2.4 列线图预测模型的内部验证和评价　

对构建的模型进行评价，如图 2 所示，该模型

在 训 练 队 列 和 验 证 队 列 上 的 曲 线 下 面 积 （area 

under the curve， AUC） 分 别 为 0.757 （95% CI=

0.703~0.811） 和 0.779 （95% CI=0.702~0.863），表明

该 列 线 图 预 测 模 型 区 分 度 良 好 。 训 练 队 列 和 验 证

队列的预测模型校准图如图 3 所示，该模型的校准

曲 线 与 理 想 曲 线 相 对 接 近 ， 表 明 预 测 结 果 与 实 际

发 现 一 致 。 训 练 队 列 数 据 与 验 证 队 列 的 预 测 模 型

DCA 曲线如图 4 所示，该曲线揭示了模型在不同风

险 阈 值 下 提 供 的 净 收 益 ， 与 对 所 有 进 行 治 疗 的 患

者 或 不 进 行 任 何 治 疗 的 患 者 进 行 了 比 较 。 一 旦 阈

表1　训练队列和验证队列患者资料比较[n （%） ] （续）

Table1　Comparison of the general data of training and validation cohorts [n (%)] (continued)

变量

血红蛋白（g/L）

>120
≤120

ALT（U/L）

<50
≥50

AST（U/L）

<40
≥40

乙肝

阴性

阳性

门静脉高压

无

有

肝功能 Child-Pugh 分级

A 级

B 级

手术方式

开腹

腹腔镜

术中输血

未输血

输血

手术时间（min）
<120
≥120

建模队列（n=721）

502（69.63）
219（30.37）

453（62.83）
268（37.17）

275（38.14）
446（61.86）

59（8.18）
662（91.82）

429（59.50）
292（40.50）

687（95.28）
34（4.72）

665（92.23）
56（7.77）

599（83.08）
122（16.92）

187（25.94）
534（74.06）

验证队列（n=206）

146（70.87）
60（29.13）

126（61.17）
80（38.83）

75（36.41）
131（63.59）

19（9.22）
187（90.78）

124（60.19）
82（39.81）

194（94.17）
12（5.83）

194（94.17）
12（5.83）

165（80.10）
41（19.90）

46（22.33）
160（77.67）

P

0.796

0.724

0.711

0.740

0.922

0.642

0.429

0.375

0.336

变量

解剖性肝切除

是

否

复杂肝切除

否

是

阻断

未阻断

阻断

肿瘤直径（cm）

<10
≥10

脉管癌栓

无

有

ALBI 分级

1 级

2~3 级

肝硬化

无

有

术中出血量（mL）

<800
>800

PHLF
无

有

建模队列（n=721）

424（58.81）
297（41.19）

486（67.41）
235（32.59）

315（43.69）
406（56.31）

512（71.01）
209（28.99）

663（91.96）
58（8.04）

469（65.05）
252（34.95）

222（30.79）
499（69.21）

566（78.50）
155（21.50）

576（79.89）
145（20.11）

验证队列（n=206）

124（60.19）
82（39.81）

141（68.45）
65（31.55）

92（44.66）
114（55.34）

155（75.24）
51（24.76）

187（90.78）
19（9.22）

121（58.74）
85（41.26）

66（32.04）
140（67.96）

160（77.67）
46（22.33）

159（77.18）
47（22.82）

P

0.782

0.844

0.867

0.270

0.691

0.114

0.798

0.873

0.455
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值 概 率 超 过 15%， 通 过 该 列 线 图 指 导 患 者 进 行 干

预 所 获 得 的 净 获 益 ， 相 比 所 有 患 者 要 么 全 部 进 行

干 预 、 要 么 全 部 不 进 行 干 预 的 净 获 益 更 大 ， 且 本

模型的临床获益显著大于 ALBI 分级，这充分表明

此预测模型具备出色的临床实用价值。     

表2　PHLF的危险因素的单因素及多因素Logistic回归分析

Table 2　Univariate and multivariate Logistic regression analyses of the risk factors for PHLF

变量

女性

ASA Ⅱ级

ASA Ⅲ级

有吸烟史

有饮酒史

糖尿病史

BMI>25 kg/m2

有 MVI
胆管癌栓

多发肿瘤

有卫星灶

切缘距离≥1 cm
肿瘤破裂

AFP≥400 ng/mL
中分化

低分化

未分化

无包膜

血红蛋白>120 g/L
ALT>50 U/L
AST>40 U/L
乙肝

门静脉高压

肝功能 Child-Pugh 分级 B 级

腔镜手术

术中输血

手术时间≥120 min
解剖性肝切除

复杂的肝切除术

阻断

年龄>60 岁

肿瘤直径>10 cm
脉管癌栓

ALBI 分级 2~3 级

肝硬化

术中出血量>800 mL

单因素

OR（95% CI）
1.53（0.94~2.48）
1.39（0.68~2.81）
2.42（1.13~5.16）
0.84（0.58~1.21）
0.96（0.67~1.38）
0.94（0.51~1.73）
1.17（0.79~1.72）
1.70（1.17~2.46）
0.74（0.21~2.57）
1.51（0.92~2.48）
1.51（0.88~2.59）
1.16（0.59~2.29）
1.35（0.64~2.83）
1.70（1.17~2.47）
1.03（0.63~1.67）
1.32（0.72~2.4）

0（0~Inf）
1.28（0.75~2.19）
1.32（0.9~1.94）
0.93（0.64~1.36）
1.09（0.75~1.59）
1.26（0.62~2.54）
1.05（0.72~1.52）
2.27（1.10~4.71）
0.85（0.42~1.74）
2.19（1.42~3.37）
0.86（0.57~1.29）
1.12（0.78~1.62）
1.16（0.79~1.70）
1.21（0.83~1.75）
0.91（0.63~1.32）
1.67（1.14~2.46）
4.72（2.71~8.19）
3.74（2.56~5.45）
2.49（1.57~3.97）
1.67（1.10~2.53）

P

0.085
0.363
0.023
0.352
0.822
0.834
0.428
0.005
0.635
0.107
0.130
0.672
0.429
0.005
0.907
0.371
0.983
0.369
0.161
0.715
0.659
0.528
0.809
0.027
0.662

<0.001
0.472
0.537
0.459
0.317
0.606
0.008

<0.001
<0.001
<0.001

0.015

多因素

OR（95% CI）
1.16（0.66~2）
1.05（0.51~2.38）
1.29（0.57~3.1）

—

—

—

—

1.01（0.64~1.58）
—

—

—

—

—

1.42（0.92~2.19）
—

—

—

—

—

—

—

—

—

1.91（0.79~4.4）
—

0.98（0.56~1.68）
—

—

—

—

—

1.83（1.18~2.85）
6.58（3.35~13.09）
4.54（2.98~7.01）
3.51（2.14~5.96）
2.12（1.27~3.55）

P

0.595
0.898
0.553
—

—

—

—

0.958
—

—

—

—

—

0.108
—

—

—

—

—

—

—

—

—

0.139
—

0.949
—

—

—

—

—

0.007
<0.001
<0.001
<0.001

0.004
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A B

图3　PHLF列线图模型的校准曲线　　A：训练队列；B：验证队列

Figure 3　The calibration curve of the PHLF nomogram model　　A: Training cohort; B: Validation cohort
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A B

图2　PHLF风险预测模型的ROC曲线　　A：训练队列；B：验证队列

Figure 2　The ROC curve of the PHLF risk prediction model　　A: Training cohort; B: Validation cohort
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图1　PHLF预测模型列线图

Figure 1　Nomogram of the predictive model for PHLF
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2.5 本模型与传统预测模型的比较　

临 床 评 价 模 型 ROC 曲 线 显 示 ， FIB-4 指 数

AUC=0.626， 95% CI=0.532~0.721； APRI 评 分 AUC=

0.610， 95% CI=0.515~0.705； ALBI 分 级 AUC=0.640，

95% CI=0.551~0.730 （图 5）， 提 示 本 模 型 的 预 测 能

力明显优于 ALBI 分级、FIB-4 指数和 APRI 评分 （Z=

-4.678，-3.049，-2.046；P<0.05）。

3     讨　论 

目 前 ， 手 术 治 疗 仍 是 治 疗 HCC 的 首 选 ， 而

PHLF 严重影响到患者的术后生存[11-12]。PHLF 与患

者 的 个 体 基 础 疾 病 、 免 疫 状 态 、 肝 脏 储 备 功 能 、

手 术 中 因 素 （剩 余 肝 体 积 、 手 术 时 间 、 术 中 出 血

量） 等因素密切相关[13-14]。术前准确评估肝功能和

PHLF 发生率对大肝癌患者临床治疗的选择有重要

意 义 。 目 前 常 用 的 术 前 评 估 肝 功 能 方 法 包 括 肝 功

能 Child-Pugh 分 级 、 MELD 模 型 、 ALBI 分 级 ， 以 及

APRI 评 分 等[15-16]。 本 研 究 所 构 建 的 模 型 纳 入 五 个

独 立 危 险 因 素 ， 包 括 术 前 因 素 （肿 瘤 直 径 、 ALBI

分 级 、 肝 硬 化 、 脉 管 癌 栓） 和 术 中 因 素 （术 中 出

血量），AUC 达到 0.757，对 PHLF 的发生预测能力

良好，且无创、易于获取和计算，对预测 PHLF 和

改善预后有重要意义。

研 究[17] 表 明 ， 大 肝 癌 手 术 意 味 着 切 除 范 围 更

大 ， 术 中 出 血 量 增 多 ， 导 致 剩 余 肝 体 积 不 足 引 发

PHLF 的风险更高。肿瘤直径和术中出血量已被多

项研究[18-19] 证实为 PHLF 独立危险因素。Jeong 等[20]

回顾性分析了 1 760 例 HCC 患者的临床信息，发现

PHLF 发生率与肿瘤直径呈正相关，并构建了多因

素预测模型，预测效能优异 （AUC=0.84）。本研究

结果也支持肿瘤直径与 PHLF 发生的相关性，较大

的肿瘤可能增加 PHLF 的发生风险，强调了肝切除

术 前 评 估 肿 瘤 大 小 的 重 要 性 。 临 床 已 大 规 模 采 用

CT/MRI 3D 重建技术评估剩余肝体积，明确各血管

与 肿 瘤 的 解 剖 位 置 ， 如 果 患 者 剩 余 肝 体 积 不 足 ，

可 暂 行 门 静 脉 结 扎 、 门 静 脉 栓 塞 或 联 合 肝 脏 分 隔

和 门 静 脉 结 扎 的 二 步 肝 切 除 术 ， 等 待 肝 脏 体 积 增

大后再行根治性切除[21]。

值 得 注 意 的 是 ， 剩 余 肝 体 积 测 算 并 不 适 用 于

全部患者，3D 重建仅能估算肝脏的物理体积，未

充 分 考 虑 肝 硬 化 及 其 他 基 础 肝 脏 疾 病 对 肝 功 能 的

潜在影响。国内外研究[22-23]发现，合并肝硬化的肝

癌 患 者 围 术 期 并 发 症 发 生 率 及 术 后 肝 癌 复 发 率 明

显 高 于 无 肝 硬 化 组 ， 表 明 肝 硬 化 不 仅 影 响 术 后 短

期 恢 复 ， 还 导 致 远 期 生 存 率 下 降 。 本 研 究 结 果 表
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图4　列线图预测 PHLF 的 DCA 曲线 （All：对所有患者进行治疗；None：不对任何患者进行治疗） 　　A：训练队列；B：

验证队列

Figure 4　Decision curve analysis of nomogram to predict the occurrence of PHLF (All: Treatment for all patients; None: No 

treatment for any patient)　　A: Training cohort; B: Validation cohort
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图5　本模型与三个传统模型的受试者工作特征曲线

Figure 5　 Receiver operating characteristic curves of this 

model versus three traditional models
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明，肝硬化是预测 PHLF 的独立危险因素之一，应

在术前筛查肝硬化及门静脉高压并及时干预。

脉管癌栓是肝癌进展的关键因素，在 PHLF 的

发 生 中 扮 演 着 重 要 角 色 。 已 有 研 究[24] 证 实 ， 脉 管

癌栓显著增加 PHLF 风险。癌栓阻塞血管使肝细胞

缺 血 ， 使 代 谢 功 能 受 损 ， 癌 栓 使 肝 脏 内 血 流 动 力

学 改 变 ， 影 响 整 体 的 血 流 灌 注 ， 同 时 ， 肝 癌 伴 有

癌栓手术常需要更大的切除范围、增加手术难度，

手术出血增多，间接提高 PHLF 发生的可能性。本

研究同样发现脉管癌栓是预测 PHLF 的独立危险因

素，应结合术前影像学，评估癌栓的数目及位置，

提前规划手术方案，提高手术安全性。

ALBI 分级是在很多研究中被证实是一种有效

的 肝 功 能 评 估 模 型 ， 与 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 相

比 ， 排 除 了 易 受 主 观 影 响 的 因 素 ， 临 床 不 仅 常 用

预测 PHLF，还用于肝纤维化分期及肝硬化预后判

断[25-26]。 部 分 研 究[27] 显 示 其 预 测 PHLF 的 特 异 性 有

限 ， 可 能 与 未 纳 入 术 中 因 素 及 术 后 指 标 有 关 。 多

项研究[28-29] 证实，ALBI 分级是预测 PHLF 的独立危

险 因 素 ， 且 预 测 效 能 优 于 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 。

潘 健 团 队[30] 将 ALBI 联 合 FIB-4 指 数 预 测 PHLF， 发

现 其 效 能 显 著 高 于 使 用 单 一 模 型 预 测 （AUC=

0.867）。 本 研 究 将 ALBI 分 级 纳 入 模 型 ， 综 合 了 多

种 因 素 的 影 响 ， 提 高 了 本 模 型 的 预 测 能 力 和 准

确性。

单个评分模型难以涵盖所以影响 PHLF 发生的

所 有 因 素 ， 越 来 越 多 的 学 者 联 合 术 前 因 素 、 术 中

因 素 、 影 像 学 资 料 建 立 了 综 合 模 型 。 瞬 时 弹 性 成

像 测 量 的 肝 硬 度 （liver stiffness， LS） 是 一 个 反 映

肝纤维化程度的指标，已被验证是影响 PHLF 发生

的独立危险因素[31]。有学者[32]纳入未来剩余肝体积

和 LS， 构 建 Logistic 回 归 模 型 ， AUC 为 0.76。 部 分

学者将影像学资料纳入模型，在一项纳入 637 例患

者 的 单 中 心 研 究[33] 中 ， 研 究 人 员 分 析 发 现 前 白 蛋

白 、 肝 硬 化 、 APRI 评 分 和 标 准 未 来 剩 余 肝 体 积

（standardized future liver remnant， sFLR） 是 发 生

PHLF 的 独 立 危 险 因 素 ， 于 是 提 出 了 APRI-sFLR 联

合模型 （AUC=0.82），较其他传统模型有优势。但

联 合 模 型 也 存 在 着 一 定 弊 端 ， 在 去 除 术 中 因 素 后

模型预测效能可能出现显著下滑。

基 于 机 器 学 习 建 立 预 测 模 型 是 近 年 来 一 个 新

兴 的 研 究 方 法 。 机 器 学 习 建 立 预 测 模 型 可 以 纳 入

更 多 的 参 数 ， 发 现 数 据 背 后 隐 藏 的 规 律 ， 较 传 统

模型有更好的预测能力。在一项包含 875 例患者的

多 中 心 队 列 研 究 中 ， Wang 等[34] 发 现 PLT、 甲 胎 蛋

白 、 年 龄 、 肌 酐 、 INR 是 发 生 PHLF 的 危 险 因 素 。

使 用 LightGBM 算 法 ， 将 这 些 因 素 纳 入 并 建 立 了 机

器 学 习 模 型 。 在 训 练 集 、 验 证 集 、 测 试 集 中 的

AUC 分 别 为 0.94、 0.87、 0.82， 预 测 效 能 优 于 传 统

模 型 。 但 是 该 队 列 中 ， 94.5% 的 患 者 为 肝 功 能

Child-Pugh 分级 A 级，需要在多中心数据中验证该

模 型 在 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 B 级 和 C 级 中 的 适 用

度。当然机器学习的原理至今仍是一个“黑匣子”，

仍需要更多地挖掘，促进开发出更优秀的模型。

本 研 究 显 示 ， 本 模 型 的 预 测 能 量 和 临 床 获 益

高 于 ALBI 分 级 、 APRI 评 分 和 FIB-4 指 数 ， 可 能 与

以 下 几 个 因 素 有 关 。 首 先 ， 与 传 统 模 型 相 比 ， 本

模型综合了肿瘤直径、ALBI 分级、肝硬化、脉管

癌 栓 、 术 中 出 血 量 等 多 个 因 素 ， 更 全 面 地 评 估 患

者的肝脏储备功能。研究[34] 表明，PHLF 的发生与

多 种 因 素 有 关 ， 包 括 肝 功 能 、 免 疫 状 态 、 手 术 因

素、术后感染等。相比之下，ALBI 分级、APRI 评

分和 FIB-4 指数仅侧重于术前检验指标，无法提供

患 者 全 面 的 信 息 。 此 外 ， 本 模 型 纳 入 的 是 肿 瘤 直

径≥5 cm 的大肝癌患者数据建模，对目标人群有较

好 的 预 测 能 力 ， 但 需 要 在 更 多 中 心 、 更 大 样 本 的

队 列 以 及 不 同 类 型 队 列 中 进 行 验 证 ， 提 升 预 测 准

确性。

本 模 型 也 存 在 着 局 限 性 。 首 先 ， 模 型 的 准 确

性 依 赖 数 据 的 质 量 和 完 整 性 ， 我 院 的 病 案 系 统 中

缺失 ICG R15 和剩余肝体积数据，影响了本模型的

准 确 性 ， 部 分 病 例 术 前 肌 酐 数 据 缺 失 ， 致 使 无 法

与 MELD 模型比较。本研究仅包括两个中心，可能

存 在 信 息 偏 倚 和 选 择 偏 倚 ， 仍 需 在 更 大 的 样 本 中

进 行 验 证 。 本 研 究 队 列 中 PHLF B 级 患 者 占 大 多

数 ， 分 析 所 得 结 果 偏 倚 较 大 ， 如 果 能 通 过 优 化 精

准 预 测 B 级 或 C 级 PHLF， 则 后 续 治 疗 将 更 有 针 对

性。最后，虽然本研究找到了一些预测 PHLF 的独

立危险因素，但 PHLF 是一个复杂的多因素联动的

过程，还需进一步深入研究来理解其发病机制。

综上所述，本研究纳入肿瘤直径、ALBI 分级、

肝 硬 化 、 脉 管 癌 栓 、 术 中 出 血 量 等 指 标 构 建 了 大

肝癌 PHLF 风险预测模型，且预测效能较好，可作

为 一 种 简 洁 、 高 效 的 预 测 模 型 指 导 临 床 治 疗 。 未

来 ， 需 要 在 更 多 中 心 的 队 列 中 验 证 本 模 型 的 准 确

性和稳定性，不断完善，为临床工作提供指导。
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