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【摘要】 目的   应用吲哚青绿实验与血栓弹力图检测指标，替代肝细胞表面去唾液酸糖蛋白受体

分析，建立肝储备功能定量评估系统，并与 Child-Pugh 评分进行比较，了解其在肝切除术患者肝储备

功能评估中的临床应用价值。 方法   对 2012 年 1 月 1 日至 12 月 31 日于本科室行肝部分切除术肝占位

病变的患者共 55 例，测量 PHCASGPR+
、ICGR15、EHBF、R 值与 K 值，建立以 PHCASGPR+

为因变量（Y），

ICGR15、EHBF、R 值与 K 值为自变量（Xn）的肝储备功能定量评估系统，与 Child-Pugh 评分进行

比较，了解两种方法预测术后肝功能代偿情况的准确率。 结果   Child-Pugh 预测术后肝功能代偿良好

准确率为 56.67%，Y 值预测术后肝功能代偿良好准确率为 84.62%（χ2 = 5.374，P = 0.020）；Child-
Pugh 预测术后肝功能代偿不全准确率为 76.00%，Y 值预测术后肝功能代偿不全准确率为 96.55%（χ2 

= 5.400，P = 0.020）。 结论   建立的肝储备功能定量评估系统能够更全面评价肝切除患者围手术期肝

储备功能。

【关键词】 肝切除；肝储备；去唾液酸糖蛋白受体；吲哚青绿试验；血栓弹力图；Child-Pugh 评

分

Assessment of hepatic functional reserve by converted asialoglycoprotein receptor values calculated from 
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      【Abstract】 Objective   To verify the value of asialoglycoprotein receptors (ASGPR) analyzed by flow 
cytometry (FCM) in assessing hepatic functional reserve, and establish a conversion formula for the ASGPR 
value with the parameters of indocyanine green (ICG) test and thromboelastography (TEG). This assessment 
method was compared with the Child-Pugh score to evaluate its predictive value for hepatic functional 
reserve in patients undergoing liver resection.   Methods   Total of 55 patients with liver tumors had partial 
hepatectomy in our department from January 1st to December 31st, 2012. The percentages of ASGPR+ 
hepatocyte (PHCASGPR+), ICGR15, effective hepatic blood flow (EHBF), R value and K value were examined 
to establish the quantitative assessment method for liver functional reserve. The PHCASGPR+ was defined 
as a dependent variable (Y) while the ICGR15, EHBF, R value and K value were defined as independent 
variables (Xn). The accuracy of predicted postoperative liver compensation was obtained from the follow-up 
information and was compared with that predicted by Child-Pugh score.   Results   The accuracy of Child-
Pugh score predicting postoperative hepatic functional reserve was 56.67%, while that of our method (the Y 
value) was 84.62% (χ2 = 5.374, P = 0.020). The accuracy of Child-Pugh score predicting postoperative hepatic 
decompensation was 76.00%, while that of the Y value was 96.55% (χ2 = 5.400, P = 0.020).   Conclusions  
Our established quantitative assessment method for hepatic functional reserve could provide a comprehensive 
evaluation of perioperative liver reserve in patients undergoing hepatectomy
      【Key words】 Liver resection; Hepatic reserve function; Asialoglycoprotein receptor; Indocyanine 
green test; Thrombelastogram; Child-Pugh classification
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对合并慢性病毒性肝炎、肝纤维化与肝硬化

等基础肝病的肝部分切除术患者，术前肝储备功能

评估是决定手术方式、手术安全及预后的关键环节

之一。慢性肝病尤其是病毒性肝炎后肝硬化，肝组

织结构破坏严重，即便是代偿期肝硬化，其肝储备

功能也存在不同程度受损，经受麻醉和手术创伤打

击后，肝功能恢复缓慢，术后易于发生严重的并

发症，甚至因肝功能衰竭而死亡
[1]
。目前临床上常

以 Child-Pugh 分级评价肝储备功能，虽然其评估指

标简单，便于临床使用，但客观预测机体应激状态

下肝储备功能尚不够精确
[2]
。去唾液酸糖蛋白受体

（asialoglycoprotein receptor，ASGPR）是肝细胞表

达的膜表面蛋白，其数量、功能与肝细胞的功能呈

正相关，是评价肝储备功能的敏感方法
[3-4]

。本研

究通过分析肝切除患者肝细胞表面 ASGPR 与吲哚

青绿试验和血栓弹力图检测指标间的关系，为预测

肝切除手术风险与预后提供更为准确的肝储备功能

定量评价新方法，报道如下。

资料与方法

一、研究对象  
       2012 年 1 月 1 日至 12 月 31 日共有 86 例肝占位

病变患者在本科室接受肝部分切除术。其中 58 例符

合研究对象筛选标准：年龄≥ 18 岁～≤ 60 岁，无

心、肺、脑、肾等重要脏器功能障碍，无难以控制

的高血压、糖尿病等基础内科疾病，除肝脏外无其

他脏器良恶性肿瘤。55 例患者同意参加本研究，并

签订书面知情同意书，其中男性 37 例，女性 18 例，

平均年龄为（46.42 ± 8.79）岁，无基础肝病的肝海

绵状血管瘤10例，45例合并病毒性肝炎后肝硬化（其

中 HBV 感染者 32 例，HCV 感染者 13 例）。行局

部肝切除 27 例，左半肝切除 5 例，左外叶切除 8 例，

右半肝切除 4例，右前叶切除 6例，右后叶切除 5例，

术中常规采用 Pringle 法间歇阻断第一肝门，以减少

术中出血。本研究经首都医科大学附属北京地坛医

院医学伦理委员会审核通过。

二、方法

1. 流 式 细 胞 仪 测 定 ASGPR 阳 性 肝 细 胞

比 例（The percentages of ASGPR+ hepatocyte，
PHCASGPR+

）：术中切除肝肿瘤标本后，立刻无菌留

取瘤旁 5 mm 外 1 cm3
大不同部位正常肝组织 3 ～

5 块，并立即送检。HBSS 液去除肝组织中红细胞。

将肝组织剪呈 1 ～ 2 mm3
碎块，0.05% Ⅱ型胶原

酶 37 ℃消化 10 min，过 200 目细胞筛网，2% FBS/

DMEM 终止消化。1 200 r/min 离心 5 min（离心半

径 r = 13.5 cm），弃上清，加入 3 ～ 5 ml HBSS 液

重悬细胞。相差显微镜观察肝细胞形态并计数，保

持细胞至（0.5 ～ 1.0）× 106/ml，0 ～ 4 ℃备用。

取肝细胞悬液 50 ～ 100 µl，加入 5 µl FITC-anti-
ASGR1（HyCult Biotechnology，荷兰），4 ℃孵育

30 min。1 000 r/min 离心 5 min，弃上清，加入 1 ml 
HBSS 液重悬细胞。1 000 r/min 离心 5 min，HBSS
液洗涤细胞 2 次，用 HBSS 液稀释至细胞数（0.5
～ 1.0）× 106/ml。取样上机检测肝细胞 ASGPR，
计算机分析软件自动计算 PHCASGPR+

。以标记 FITC
的小鼠同型 lgG1 为阴性对照。每块肝组织均行

PHCASGPR+
检测，计算其平均值作为最终 PHCASGPR+

表达水平。

2. 吲哚青绿试验：术前 3 d 以 DDG-3300K 分析

仪（Nihon Kohden Corporation，Japan）行吲哚青绿

试验。患者安静卧床，ICG 试剂稀释为 5 mg/ml，经

肘静脉按 0.5 mg/kg 剂量注入 ICG 试剂，鼻夹探头

持续测定血 ICG 浓度并自动计算吲哚青绿 15 min
潴留率（indocyanine green retention at 15 minutes， 
ICGR15）及有效肝血流量（effective hepatic blood 
flow，EHBF）。

 3. 血栓弹力图（thrombelastogram，TEG）描

记：术前 3 天取外周静脉血 1.2 ml 注入管瓶激活，

预置温度 37 ℃，吸取 0.36 ml 注入测定杯放置入

Haemoscope 500 series 血栓弹力图仪（Haemoonetics 
Corporation，USA），测定杯 4°45' 旋转，每周期

为 10 s，描记 TEG 图像，记录 R 值与 K 值。

4. 建立肝储备功能定量评估回归方程：以

PHCASGPR + 为 应 变 量（Y）， 以 ICGR15、
EHBF、R 值与 K 值为自变量（Xn），通过多元线

性回归分析，建立回归方程。

5. 观察指标：了解术后恢复情况。观察至术后

2 周，Child-Pugh 分级评价术后肝功能恢复，A 级

为肝功能代偿良好，B/C 级为肝功能代偿不全。对

术前不同 Child-Pugh 分级与 Y 值患者，进行术后

肝功能恢复情况间的比较。

三、统计学处理  
      统计学处理采用 SPSS 13.0 软件，统计资料表

达采用 x ± s，多元线性回归分析建立回归方程，

对回归方程应变量进行受试者工作特征（receiver-
operator characteristic，ROC）曲线分析。计数资料

行 Likelihood ratio 卡方检验，计量资料行独立样本

t 检验，以 P ＜ 0. 05 为差异具有统计学意义。
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 结    果

一、术后恢复情况  
本组患者手术过程顺利，无围手术期死亡病例，

均于术后 1 个月内出院。术后观察期内 23 例患者

为 Child-Pugh A 级，29 例为 B 级，3 例为 C 级。

按术后肝功能恢复情况分为代偿良好与代偿不全两

组，两组患者手术情况无差异，见表 1。
二、肝储备功能定量评估系统的建立  
根据多元线性回归模型采用逐步分析法建

立回归方程为Y（%）= 74.865 + 0.016 × EHBF
（m l / m i n）－0 . 4 2 4  ×  R（m i n）－  0 . 3 4 3  × 
ICGR15（%） － 0.567 × K（min）。模型方差分

析F = 148.488，显著性概率为0.000，提示方程有意

义。经多元回归假设检验F = 7.330，P ＜ 0.001，
回归方程相关十分显著。R2 = 0.922，Adjusted R2 

= 0.916，该模型能够解释PHCASGPR+ 90%以上的变

差。Y值ROC曲线分析（图1），曲线下面积（the 
area under the curve，AUC）为0.869，最佳临界值为

64.54%，其敏感度为91.4%，特异性为85%。全部病

例中Y ＞ 64.54%患者26例，Y≤ 64.54%患者29例。

三、术后肝功能恢复情况  
       术前 Child-Pugh A 级患者共 30 例，其中术后 17
例为 A 级，13 例为 B 级，无 C 级病例，术后肝功

能代偿良好预测准确率为 56.67%；术前 Child-Pugh 
B 级患者 25 例，其中术后 6 例为 A 级，16 例为 B
级，3 例为 C 级，其预测术后肝功能代偿不全准确

率为 76.00%。26 例 Y ＞ 64.54% 患者，术后 22 例为

A 级，4 例为 B 级，术后肝功能代偿良好预测准确

率为 84.62%，与 Child-Pugh 分级比较差异显著（χ2 = 
5.374，P = 0.020）；29 例 Y ≤ 64.54% 患者，术后 1
例为 A 级，25 例为 B 级，3 例为 C 级，术后肝功能

代不全预测准确率为 96.55%，与 Child-Pugh 分级比

较差异显著（χ2 = 5.400，P = 0.020）。

讨    论

 随着外科手术技术的进步，目前仅就肝脏外科

而言，已无手术禁区。然而术后肝功能不全，甚至

肝功能衰竭，仍然是影响肝部分切除术患者手术疗

效和近远期预后的关键因素。在我国多数原发性肝

癌患者合并 HBV 感染，慢性乙型肝炎、肝纤维化，

甚至肝硬化等基础肝病，往往造成患者承受麻醉和

手术创伤能力显著下降，也因此如何在术前准确评

价肝储备功能，并由此设计精准的手术肝脏切除量，

是决定肝部分切除术患者预后的关键因素。

 肝脏是人体最大的实质器官，也是人体的代谢

中心器官，其功能复杂，如何准确评估肝脏储备功

能一直是肝脏病学专业领域的核心研究内容之一。

迄今为止，有多种肝储备功能评价方法应用于临床。

Child-Pugh 评分是临床中最普遍使用的肝储备功能

评估方法，随着应用经验积累其局限性不断显现，

尤其是 Child-Pugh A 级患者接受肝部分切除术后，

仍有 10% ～ 15% 的患者发生术后肝功能衰竭
[5]
，

因此，国内外学者不断研究新的肝储备功能评估方

法，以求能够更为精确地评估肝部分切除术患者术

前肝储备功能，从而提高手术安全性并改善预后。

MELD 评分系统被认为是能够准确评价终末期肝

病患者预后的肝储备功能评价体系，近十年来在欧

美国家得到较为广泛的应用，曾被认为是能够取代

Child-Pugh 评分系统的更为精确的肝储备功能评估

模型。然而，由于其没有形成明确的病情分级指标，

表 1  两组患者的手术情况的比较（ x ± s）

手术资料
肝功能代偿良好
（23 例）

肝功能代偿不良
（32 例）

t 或 χ2   P

年龄（岁）   46.00 ± 8.52   46.72 ± 9.09 －0.297 0.768
手术时间（min） 133.48 ± 6.30 132.66 ± 5.53 0.513 0.610
术中出血量（ml） 526.09 ± 168.46 568.75 ± 130.60 －1.058 0.295
第一肝门阻断时间（min）   14.65 ± 3.01   15.22 ± 3.34 －0.647 0.521
手术方式（例）

a    1/1/4/4/4/9    4/3/2/1/4/18 7.160 0.209
          注：

a
左半肝切除 / 右半肝切除 / 右前叶切除 / 右后叶切除 / 左外叶切除 / 局部肝切除

图 1  Y 值与术后肝功能代偿的 ROC 相关性曲线
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使得其临床应用受到一定局限
[6]
。

ASGPR 是存在于人和哺乳动物肝细胞表面的

特异性受体，其主要功能是清除外周血中失去末端

唾液酸而暴露半乳糖残基或乙酰半乳糖残基的糖蛋

白、脂蛋白及凋亡细胞，其表达数量与功能状态直

接反映肝细胞功能的正常与否，是精确反映肝储备

功能的指标
[7]
。目前通过 SPECT 检测

99mTc-GSA 评
估肝储备功能已在西方国家得到较为普遍的临床应

用，由于其特殊的同位素显影，在检测全肝功能的

同时，能够检测肝脏各解剖分叶功能，宜于术前肝

切除手术方案的制定
[8-9] 

，然而目前国内仅少数医

学中心采用此项技术进行肝储备功能的科研工作，

并未在临床中得到实际应用。

ICG 对人体无毒副作用，在人体内仅被肝细胞

摄取，不参与生物转化和肝肠循环，最终经胆汁进

入肠道以原形排出体外，测定血 ICGR15 能够反应

肝细胞摄取与代谢功能
[10-11]

。肝脏有效血流量是决

定肝储备功能的关键因素之一
[12] 

。肝硬变造成肝细

胞坏死、纤维组织增生、假小叶形成、肝内微循环

异常，形成肝内解剖性及功能性分流增加，肝细胞

有效供血供氧降低，进而影响肝储备功能
[13]
。脉动

色素浓度测定法行 DDG 试验，方法简便，能够同

时完成 ICGR15 和 EHBF 测定，方便临床使用
[14]
。

在肝脏外科领域，TEG 主要应用于肝移植术

中无肝期与新肝植入后患者全身凝血功能的变化。

TEG 参数中 R 值与 K 值分别代表机体凝血因子与

纤维蛋白原合成水平。肝脏是合成凝血因子与纤

维蛋白原的唯一场所，由于凝血因子与纤维蛋白原

均为短半衰期蛋白，较半衰期较长的血清白蛋白

等指标，能更灵敏反映肝脏合成功能
[15]
。能否将

ICGR15、EHBF、R 值与 K 值有机结合，以替代

ASGPR 检测，建立一种便于临床使用，且能够精

确反映肝储备功能定量评估方法，值得深入研究。

本研究中55例肝切除术患者，术后23例肝功

能代偿良好，32例肝功能代偿不良。代偿良好组

与代偿不全组在年龄、手术时间、术中出血量、

第一肝门阻断时间和手术方式组成等方面差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。以PHCASGPR+
为应变量

（Y），以ICGR15、EHBF、R值与K值为自变量

（Xn），进行多元线性回归分析，提示自变量与应

变量间呈显著相关，建立回归方程Y（%）= 74.865 
+ 0.016 × EHBF（ml/min）－0.424 × R（min）－

0.343 × ICGR15（%）－0.567 × K（min），能够解

释PHCASGPR+90%以上的变差。Y值ROC曲线下面积

为0.869，最佳临界值为64.54%，反映术后肝功能

代偿情况的敏感度为91.4%，特异性为85%。提示

对于Y≤ 64.54%的肝切除患者，发生术后肝功能代

偿不全的风险显著增加。本研究中3例术前为Child-
Pugh B级患者，术后为Child-Pugh C级，其Y值均小

于55%，提示近半数功能性肝细胞受损，是造成肝

储备功能显著低下，术后易于发生肝功能衰竭的高

风险因素。

以 Y 值和 Child-Pugh 评分评估肝储备功能，

其结果提示 Y 值预测术后肝功能代偿恢复情况的敏

感度均高于 Child-Pugh 评分，且差异具有统计学意

义（P ＜ 0.05），说明涵盖 ICGR15、EHBF、R 值

与 K 值，能够解释 PHCASGPR+ 90% 以上变差的肝储

备功能定量评估系统，能够更准确反映肝切除患者

承受麻醉及手术创伤的实际肝储备状况。
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