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  摘 要:目的 探讨术前血清基质金属蛋白酶-1组织抑制因子(TIMP-1)、基质金属蛋白酶-2组织抑制因

子(TIMP-2)水平与肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的相关性。方法 选取2018年1月至2019年12月

于该院接受肝切除术治疗的61例肝癌患者,依据术后肝功能恢复情况分为延迟恢复组与正常恢复组,比较两

组一般资料、实验室检测指标水平,分析血清TIMP-1、TIMP-2水平与肝功能延迟恢复的关系。结果 61例肝

癌患者,肝切除术后肝功能延迟恢复7例,延迟恢复率为11.48%;延迟恢复组术前中性粒细胞绝对值(NE)、血

清TIMP-1、TIMP-2水平高于正常恢复组(P<0.05),淋巴细胞绝对值(LY)水平低于正常恢复组(P<0.05);
相关性分析结果显示,肝癌患者术前血清TIMP-1水平与TIMP-2呈正相关(r=0.308,P<0.05);二元Logis-
tic回归分析结果显示,术前NE、LY、血清TIMP-1、TIMP-2水平均是肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的

影响因素(P<0.05);受试者工作特征(ROC)曲线结果显示,术前血清TIMP-1、TIMP-2水平单独及联合检测

预测肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的曲线下面积(AUC)均>0.80,预测价值较理想,且以联合检测的预

测效果最佳。结论 肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复可能与术前血清TIMP-1、TIMP-2水平异常有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

preoperative
 

serum
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-1
 

(TIMP-1)
 

and
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(TIMP-2)
 

levels
 

with
 

de-
layed

 

recovery
 

of
 

liver
 

function
 

after
 

hepatectomy.Methods Sixty-one
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

receiving
 

hepa-
tectomy

 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

delayed
 

recovery
 

group
 

and
 

normal
 

recovery
 

group
 

according
 

to
 

the
 

liver
 

function
 

recovery
 

situation
 

after
 

surgery.The
 

general
 

data
 

and
 

levels
 

of
 

tested
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

with
 

delayed
 

recovery
 

of
 

liver
 

function
 

was
 

analyzed.Results Among
 

61
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer,7
 

cases
 

had
 

delayed
 

recovery
 

of
 

liver
 

function
 

after
 

hepatectomy,and
 

the
 

delayed
 

recovery
 

rate
 

was
 

11.48%;
 

the
 

preoperative
 

neutrophil
 

(NE),serum
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

in
 

the
 

delayed
 

recovery
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

recovery
 

group,and
 

the
 

lymphocyte
 

(LY)
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

recovery
 

group
 

(P<0.05);the
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

preoperative
 

serum
 

TIMP-
1

 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

TIMP-2
 

level
 

(r=0.308,P<0.05);the
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

preoperative
 

NE,LY,serum
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

levels
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

delayed
 

recovery
 

of
 

liver
 

function
 

after
 

hepatectomy
 

in
 

the
 

patients
 

with
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liver
 

cancer
 

(P<0.05);the
 

results
 

of
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
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the
 

curve
 

(AUC)
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the
 

preoperative
 

serum
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single
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predicting
 

the
 

delayed
 

liver
 

function
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patients
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all
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predictive
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detection
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and
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levels.
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  肝癌患者多合并慢性疾病,特别是肝切除术后患

者易发生肝功能延迟恢复,增加围术期病死率及术后

复发风险,不利于预后[1-2]。基质金属蛋白酶-1组织

抑制因子(TIMP-1)、基质金属蛋白酶-2组织抑制因

子(TIMP-2)已被证实可影响细胞外基质降解,使细

胞外基质在组织内过度沉积[3-4]。而细胞外基质的过

度沉积是肝纤维化发生、发展的主要因素之一[5]。本

研究主要观察肝癌患者术前血清 TIMP-1、TIMP-2
水平与肝切除术后肝功能延迟恢复的关系,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12月在

本院接受肝切除术治疗的61例肝癌患者,全部患者

及家属对此次研究知情,并签署同意书。(1)纳入标

准:①组织病理检查结果确诊为原发性肝癌;②意识

清醒,可以很好地配合研究的展开;③预计生存时

间>3个月。(2)排除标准:①合并心、肾衰竭;②合并

其他恶性肿瘤;③合并严重传染性疾病或感染性疾

病;④合并免疫系统疾病。61例肝癌患者中男32例,
女29例;年龄55~64岁,平均(59.32±2.03)岁;肿
瘤最大径2.1~7.2

 

cm,平均(5.38±0.42)cm。本研

究经本院伦理委员会批准实施。

1.2 方法

1.2.1 手术方法 全部患者均接受肝切除术治疗:
全身麻醉后选择合适切口,根据病变部位、肿瘤大小,
充分游离肝周围的韧带,钝性切开肝实质,缝合肝断

面后放置引流,缝合伤口。

1.2.2 肝功能延迟恢复评估及分组方法 参照文

献[6],将术后第1~5天内出现凝血酶原时间>20
 

s
或血清胆红素>50

 

μmol/L的患者纳入延迟恢复组,
其余患者纳入正常恢复组。收集两组患者的一般

资料。

1.2.3 术前实验室指标检测 (1)γ-谷氨酰转移酶、
碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、α-L-岩藻糖苷酶、甲胎蛋白:
分别于两组患者接受肝切除术当天早晨抽取空腹状

态下5
 

mL外周肘静脉血,经全自动生化仪(武汉盛世

达医疗设备有限公司,BS-450型)检测;(2)中性粒细

胞绝对值(NE)、淋巴细胞绝对值(LY):分别于两组患

者接受肝切除术当天早晨抽取空腹状态下4
 

mL外周

肘静脉血,经全自动血细胞分析仪(南京贝登医疗股

份有限公司,BC-5000型)检测;(3)TIMP-1、TIMP-2:
分别于两组患者接受肝切除术当天早晨抽取空腹状

态下5
 

mL外周肘静脉血,经智能型高效离心机[贝克

曼库尔特商贸(中国)有限公司,Avanti
 

JXN-30/26
型],以3

 

000
 

r/min的速度离心5
 

min后取血清,经
酶联免疫吸附试验(ELISA)检测,试剂盒由合肥莱尔

生物科技有限公司提供。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理和分析,全部计量资料经Shapiro-Wilk正态性

检验均符合正态分布,以x±s表示,组间比较采用独

立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;等级资料组间比较采用秩和检验;
肝癌患者术前血清TIMP-1水平与TIMP-2的相关性

采用双变量Pearson相关进行分析;采用二元Logis-
tic回归分析肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的

影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,判断术

前血清TIMP-1、TIMP-2检测预测肝癌患者肝切除

术后发生肝功能延迟恢复的价值,以曲 线 下 面 积

(AUC)进行评价,AUC≤0.50为无预测价值,0.50<
AUC≤0.70为预测价值较低,0.70<AUC≤0.90为

预测价值中等,AUC>0.90为预测价值较高。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肝功能延迟恢复发生情况 全部61例肝癌患

者行肝切除术后,肝功能延迟恢复的患者有7例,延
迟恢复率为11.48%(7/61)。

   

2.2 延迟恢复组与正常恢复组一般资料、实验室指

标水平比较 延迟恢复组术前 NE及血清TIMP-1、

TIMP-2水平高于正常恢复组,LY低于正常恢复组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。两组一般资料及其

他实验室指标水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

2.3 肝癌患者术前血清TIMP-1水平与TIMP-2的

相关性分析 双变量Pearson相关分析结果显示,肝
癌患者术前血清TIMP-1水平与TIMP-2水平呈正相

关(r=0.308,P=0.016)。见图1。
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表1  一般资料、实验室指标在两组间比较

项目 n 延迟恢复组(n=7)
 

正常恢复组(n=54)
 

χ2/t/Z P

年龄[n(%)]

 ≥60岁 34 3(8.82) 31(91.18) 0.106 0.745

 <60岁 27 4(14.81) 23(85.19)

性别[n(%)]

 男 32 5(15.62) 27(84.38) 0.444 0.505

 女 29 2(6.90) 27(93.10)

肿瘤最大径[n(%)]

 ≥5
 

cm 37 2(5.41) 35(94.59) 2.061 0.151

 <5
 

cm 24 5(20.83) 19(79.17)

肝门是否阻断[n(%)]

 是 35 6(17.14) 29(82.86) 1.452 0.228

 否 26 1(3.85) 25(96.15)

合并肝硬化[n(%)]

 是 30 5(16.67) 25(83.33) 0.722 0.396

 否 31 2(6.45) 29(93.55)

γ-谷氨酰转移酶(x±s,U/L) 465.68±13.98 466.74±14.12 0.187 0.852

碱性磷酸酶(x±s,U/L) 365.78±10.32 364.99±10.03 0.196 0.846

乳酸脱氢酶(x±s,U/L) 344.98±12.43 343.65±12.84 0.259 0.797

α-L-岩藻糖苷酶(x±s,U/L) 72.13±4.85 71.86±5.11 0.132 0.895

甲胎蛋白(x±s,μg/L) 463.26±6.03 464.02±5.88 0.321 0.749

肿瘤个数[n(%)]

 ≥3个 33 1(3.03) 32(96.97) 3.399 0.065

 <3个 28 6(21.43) 22(78.57)

肿瘤位置[n(%)]

 左半肝 23 2(8.70) 21(91.30) 0.156 0.876

 右半肝 20 4(20.00) 16(80.00)

 左右肝均有 18 1(5.56) 17(94.44)

门静脉癌栓[n(%)]

 有 33 3(9.09) 30(90.91) 0.054 0.817

 无 28 4(14.29) 24(85.71)

肿瘤转移

 有 29 2(6.90) 27(93.10) 0.444 0.505

 无 32 5(15.63) 27(84.37)

NE(x±s,×109/L) 12.71±3.34 7.26±2.09 6.032 <0.001

LY(x±s,×109/L) 0.67±0.31 1.96±0.11 22.351 <0.001

TIMP-1(x±s,μg/L) 156.32±12.43 116.96±13.15 7.492 <0.001

TIMP-2(x±s,μg/L) 198.52±18.79 131.74±15.64 10.403 <0.001

2.4 影响肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的二

元Logistic回归分析结果 将肝癌患者术前NE、LY
及血清TIMP-1、TIMP-2水平分别作为自变量,术后

肝功能恢复情况作为因变量(1=延迟恢复,0=正常

恢复)进 行 分 析,结 果 提 示 术 前 NE、LY 及 血 清

TIMP-1、TIMP-2水平是肝癌患者肝切除术后肝功能

延迟恢复的影响因素(P<0.05)。见表2。
2.5 血清TIMP-1、TIMP-2检测预测肝癌患者肝切

除术后肝功能延迟恢复的效能 ROC曲线(图2)分
析结果显示,术前血清TIMP-1、TIMP-2水平单独及

联合检测预测肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复

的AUC均>0.80,预测价值较理想,且以联合预测效
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果最佳。各指标对应的最佳阈值、特异度、灵敏度及 约登指数见表3。

表2  影响肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的二元Logistic回归分析结果

变量 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

上限 下限

NE 0.459 0.209 4.818 0.028 1.632 1.420 1.952

LY 8.298 2.830 10.597 0.003 4
 

015.166 15.660 1
 

029
 

444.768

TIMP-1 0.524 0.421 9.149 0.002 1.883 1.815 1.957

TIMP-2 0.712 0.023 9.518 0.002 1.932 1.891 1.975

表3  血清TIMP-1、TIMP-2水平单独或联合检测预测肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的效能分析
 

指标 AUC 95%CI SE P 最佳阈值 特异度 灵敏度 约登指数

TIMP-1 0.886 0.786~0.986 0.051 0.001 171.324
 

μg/L 0.396 0.874 0.270

TIMP-2 0.876 0.745~0.975 0.067 0.001 203.426
 

μg/L 0.563 0.865 0.428

TIMP-1+TIMP-2 0.950 0.873~0.996 0.039 <0.001 — 0.342 0.896 0.238

  注:—表示无数据。

图1  肝癌患者术前血清TIMP-1水平与TIMP-2水平

相关性的散点图

图2  血清TIMP-1、TIMP-2水平单独或联合检测

预测肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的

ROC曲线
 

3 讨  论

  研究指出,80%~90%肝癌患者合并不同程度的

肝硬化,肝硬化可降低患者肝组织的再生能力,进而

增加肝切除术后肝功能延迟恢复的风险[7]。还有研

究指出,肝切除术后肝功能延迟恢复的患者具有较高

的肿瘤复发风险,且术后生存时间显著缩短,增加术

后病死风险,不利于预后[8-9]。为提高患者生存率,临
床应早期评估肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复

的风险,并给出针对性的建议,指导治疗方案的拟定。
张军等[10]研究指出,肝癌患者肝切除术后肝功能

延迟恢复发生率为10%~13%,严重影响患者预后。
本研究纳入61例肝癌患者,经肝切除术后发生肝功

能延迟恢复的患者有7例,发生率为11.48%,与上述

研究结果相近。这表明肝癌患者经肝切除术后存在

肝功能延迟恢复的风险,故分析肝癌患者肝切除术后

肝功能延迟恢复的影响因素及可能的风险预测因子,
对改善预后意义重大。肝癌的发生、发展与全身或局

部炎性反应密切相关,炎性反应的发生可使大量新血

管生成,损坏脱氧核糖核酸(DNA),进而促进肝脏癌

变程度进一步发展[11]。NE、LY是常见炎性反应标志

物,二者对肝癌肝切除术后肝功能恢复的影响也被本

研究证实,简单分析原因:中性粒细胞可引发炎性反

应及疼痛,影响肝组织的凝血功能[12]。淋巴细胞作为

体积最小的白细胞,是发挥免疫应答功能的重要细

胞,可主导淋巴系统内的大部分免疫功能,通过影响

免疫功能,继而影响肝功能的恢复[13]。但需注意的

是,NE、LY具有不稳定性,进而影响研究的可靠性及

准确性,故单独使用二者来评估术后肝功能延迟恢复

的发生风险局限性大。
有研究指出,细胞外基质的合成及降解与肝功能

密切相关,而在细胞外基质降解过程中起关键作用的

是基质金属蛋白酶(MMPs)[14]。作为锌离子依赖酶,
MMPs能够明显降低胶原的稳定性,进而为其他蛋白

酶的降解创造条件[15]。TIMP-1、TIMP-2已被诸多

研究证实是一组能够明显降低MMPs活性的多肽,不
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仅能够与 MMPs非共价结合,降低 MMPs活性,还可

结合酶原,不利于 MMPs活化以及细胞外基质降解,
继而影响肝功能[16-17]。本研究对比延迟恢复组与正

常恢复组患者的血清 TIMP-1、TIMP-2水平并进行

Logistic回 归 分 析,结 果 显 示,术 前 血 清 TIMP-1、

TIMP-2水平是肝癌患者肝切除术后发生肝功能延迟

恢复的影响因素,初步提示术前血清TIMP-1、TIMP-
2水平与肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复有关。
究其原因:正常情况下,基质金属蛋白酶组织抑制因

子(TIMPs)与 MMPs共同维护机体稳态[18]。当体内

细胞外基质大量生成时,MMPs可通过降解细胞外基

质,避免肝组织内细胞外基质过度沉积,降低肝纤维

化的发生风险,继而促进肝功能的恢复[19]。但当体内

血清TIMP-1、TIMP-2过表达时,可显著降低 MMPs
活性,进而影响细胞外基质的降解过程,加重器官、组
织的受损程度,继而不利于器官功能的恢复[20]。此

外,有报道显示,TIMP-1、TIMP-2还可促进成纤维细

胞、内皮细胞等多种细胞增殖,进而为心肌纤维化的

发生、发展创造有利条件,不利于预后[21]。
为了进一步明确术前血清 TIMP-1、TIMP-2水

平与肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复的关系,本
研究绘制ROC曲线发现,术前血清TIMP-1、TIMP-2
单独及联合检测预测肝癌患者肝切除术后肝功能延

迟恢复的AUC均>0.80,预测价值较理想,且以联合

预测效果最佳。上述结果均证实,术前血清TIMP-1、

TIMP-2水平与肝癌患者肝切除术后肝功能延迟恢复

有关,可作为肝功能延迟恢复风险的预测指标。此

外,本研究还对这两个血清指标的水平进行变量间的

相关性分析,结果显示,肝癌患者术前血清 TIMP-1
水平与TIMP-2呈正相关,提示肝癌患者术前血清

TIMP-1与TIMP-2可相互影响、相互作用,共同参与

了肝癌患者肝切除术后肝功能的延迟恢复,但具体机

制尚未明确,且相关研究较少,仍需要在未来进一步

开展大样本、长时间的研究加以验证分析。
综上所述,肝癌患者肝切除术后仍有肝功能延迟

恢复的风险,可能与患者肝切除术前血清 TIMP-1、

TIMP-2水平异常有关,临床可考虑通过术前检测患

者血清TIMP-1、TIMP-2水平来预测患者术后肝功

能延迟恢复的发生风险,以指导早期干预,改善患者

预后。
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