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摘要：目的 探讨应用肝细胞表面ASGPR流式细胞分析及临床指标建立肝储备功能定量评估系统，并

与Child-Pugh评分进行比较，了解其在患者术前肝储备功能评估中的临床应用价值。方法 选择32例肝

占位病变行肝部分切除术患者，术前检测ICGR15与EHBF、R值与K值以及临床生化指标、Child-Pugh
评分，以此作为自变量（Xn），以肝组织标本PHCASGPR+为因变量（Y），通过多元线性回归分析，

建立肝储备功能定量评估系统，并与Child-Pugh评分进行比较，了解两种方法预测术后肝功能代偿情

况的准确率。按照回归方程计算46例肝占位病变接受肝部分切除术及肝硬化并门脉高压症接受断流术

患者肝储备功能定量值，评估肝储备功能情况，预测术后肝功能恢复情况，比较术前不同Child-Pugh
分级与Y值患者术后肝功能恢复情况。结果 在预测术后肝功能代偿良好准确率方面，Y值优于Child-
Pugh分级（P = 0.030）；而在预测术后肝功能代偿不良准确率方面，Y值与Child-Pugh分级无统计学

差异（P = 1.000）。结论 新肝储备功能定量评估系统能一定程度提高肝切除或肝硬化患者术前肝储

备功能评价准确度，具有临床应用价值。
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Abstract: Objective To investigate a quantitative assessment of hepatic functional reserve using flow 
cytometric analysis of asialoglycoprotein receptors (ASGPR) on the liver cell surface and regular clinical 
indexes. This assessment method was compared with the Child-Pugh score to evaluate its predictive value for 
hepatic functional reserve in patients undergoing liver resection or devascularization. Methods Total of 32 
patients with liver tumors had partial hepatectomy. The percentage of the ASGPR+ hepatocyte (PHCASGPR+), 
ICGR15, effective hepatic blood flow (EHBF), the R value, the K value and regular clinical parameters 
were examined to evaluate a quantitative assessment method for liver functional reserve. The PHCASGPR+ 
was defined as a dependent variable (Y) while the other indexs were defined as independent variables (Xn). 
The accuracy of predicted postoperative liver compensation was obtained from follow-up information and 
was compared to that predicted by the Child-Pugh score. Total of 46 patients had partial hepatectomy or 
devascularization. The hepatic functional reserve was calculated with the new scoring system. The accuracy 
of predicted postoperative liver compensation was obtained from follow-up information and was compared 
to that predicted by the Child-Pugh score. Results The new scoring system (the Y value) had better accuracy 
in predicting postoperative hepatic functional reserve than Child-Pugh score (P = 0.030), but there were 
no statistical difference in predicting postoperative hepatic decompensation (P = 1.000). Conclusions The 
quantitative assessment method for hepatic functional reserve, established in the current study, could provide 
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Child-Pugh评分是目前使用最广泛的肝功能评

价方法，因其只在一定程度上反映了肝实质损害

严重程度与肝细胞代偿功能现状，故不能准确反

映机体在受到外来打击时肝脏所能释放出的潜在

能力[1-3]。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[4,5]。本研究通过分析肝切除患

者肝细胞表面ASGPR与临床检测指标间的关系，为

预测肝切除手术或肝功能异常的患者手术风险与预

后提供更为准确的肝储备功能定量评价新方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料  第一组：选择2012年1月1日至6月30

日间肝占位病变患者在本科室接受肝部分切除术，

第二组：2012年7月1日至12月31日间肝占位病变患

者在本科室接受肝部分切除术，肝硬化合并门脉

高压症患者在我科接受脾切除、贲门周围血管离

断术。筛选标准：年龄≥ 18岁且≤ 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。选择78例患者同意参加本研究，

并签订书面知情同意书。第一组：共32例，男性16

例，女性16例，平均年龄（48.13 ± 6.89）岁，无

基础肝病的肝海绵状血管瘤10例，乙型肝炎后肝硬

化合并原发性肝癌18例，丙型肝炎后肝硬化合并原

发性肝癌4例。第二组：共46例，男性24例，女性

22例，平均年龄（47.72 ± 7.38）岁，无基础肝病

的肝海绵状血管瘤10例，乙型肝炎后肝硬化合并原

发性肝癌16例，乙型肝炎后肝硬化合并门脉高压症

20例。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。

1.2 方法

1.2.1建立肝储备功能定量评估系统  对第一组患者

应用肝细胞表面ASGPR流式细胞分析及临床指标

建立肝储备功能定量评估系统，并与Child-Pugh评

分进行比较，了解其在患者术前肝储备功能评估中

的临床应用价值。以术后14天为观察期，以Child-

Pugh分级为术后肝功能恢复标准，其中Child-Pugh 

A级为代偿良好，Child-Pugh B级为代偿轻度不良，

Child-Pugh C级为代偿重度不良。比较术前不同

Child-Pugh分级与新评价系统测定值患者术后肝功

能恢复情况。

⑴流式细胞仪测定A S G P R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大小正常肝组织，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分钟，过200目细胞

筛网，2% FBS/DMEM终止消化。1200 r/min离心

5分钟，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分钟。1000 r/min

离心5分钟，弃上清，加入1 ml HBSS液重悬细胞。

1000 r/min离心5分钟，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。

⑵吲哚氰绿试验：术前3天以DDG-3300K分析

仪（Nihon Kohden Corporation，Japan），采用脉动

色素浓度测定法行无创吲哚氰绿试验。将ICG试剂

溶解稀释成5 mg/ml，患者安静卧床，以0.5 mg/kg

的剂量于肘静脉注入。使用专用鼻夹探头持续测

定血中ICG浓度，计算机分析软件自动计算吲哚

氰绿15分钟潴留率（Indocyanine green retention at 

15 minutes，ICGR15）及有效肝血流量（ Effective 

hepatic blood flow，EHBF）。

⑶血栓弹力图（Thrombelastogram，TEG）

a comprehensive evaluation of perioperative hepatic functional reserve in some degrees in patients undergoing 
hepatectomy or devascularization.
Key words: Hepatic functional reserve; Asialoglycoprotein receptor; Child-Pugh classification
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描记方法：用Haemoscope 500 series血栓弹力图仪

（Haemoonetics Corporation，USA），在预置温度

37 ℃条件下，将1.2 ml全血注入管瓶中激活，吸取

0.36 ml注入测定杯中，测定杯以4°45′的角度旋

转，每周期持续10秒，经电脑收集和分析软件处

理，描记出TEG图像和参考值。记录R值与K值。

⑷检测术前临床指标：检测术前 1 周内

患者 A LT 、 A S T 、 T B I L 、 A L B 、总胆固醇

（CHOL）、高密度脂蛋白（HDL-C）、低密度脂

蛋白（LDL-C）、胆碱酯酶（CHE）、前白蛋白

（prealbumin，PA）、BUN、Cr，凝血指标PT、

INR，以及腹水量、有无肝性脑病，并进行Child-

Pugh评分。

⑸建立肝储备功能定量评估回归方程：以

PHCASGPR+为因变量（Y），以ICGR15、EHBF、R

值、K值、ALT、AST、CHOL、HDL-C、LDL-C、

CHE、PA、BUN、Cr以及Child-Pugh评分为自变量

（Xn），通过多元线性回归分析，建立回归方程。

1.2.2 应用建立的回归方程预测肝功能恢复情况  术

前按照回归方程计算第二组患者肝储备功能定量

值，评估肝储备功能情况，预测术后肝功能恢复情

况。以术后14天为观察期，以Child-Pugh分级为术

后肝功能恢复标准，其中Child-Pugh A级为代偿良

好，Child-Pugh B级为代偿轻度不良，Child-Pugh C

级为代偿重度不良。比较术前不同Child-Pugh分级

与Y值患者术后肝功能恢复情况。

1.3 统计学处理  应用SPSS 13.0软件进行统计学分

析，多元线性回归分析建立回归方程，计数资料

行χ2
检验，计量资料行独立样本t检验，计量资料

以x- -± s表示，P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 术后恢复情况  两组患者手术过程顺利，无手术

死亡病例，均于术后1个月内出院。两组患者均按

术后肝功能恢复情况代偿良好与代偿不良分组，手

术情况无差异，见表1、2。

2.2 肝储备功能定量评估系统的建立  以PHCASGPR+

为因变量（Y），以ICGR15、EHBF、R值、K值、

CHOL、HDL-C、LDL-C、CHE、PA、BUN、Cr

以及Child-Pugh评分为自变量（Xn），通过多元

线性回归分析，排除与因变量（Y）无显著相关

的EHBF、R值、K值、CHOL、HDL-C、LDL-C、

BUN、Cr，建立回归方程为Y（PHCASGPR+%）= 

93.122 － 0.409 × ICGR15（%）－ 0.742 × R值

（min）－ 0.125 × ALT（U/L）＋ 0.044 × PA（mg/L）

＋ 0.002 × CHE（U/L）－ 2.862 × Child-Pugh（评

分值）。模型方差分析F = 76.844，显著性概率为

0.000，说明方程有意义。R2 = 0.949，Adjusted R2 = 

0.936，该模型能够解释PHCASGPR+ 90%以上的变差。

Y值ROC曲线分析见图1，最佳临界值为78.205%，

其敏感度为88.9%，特异性为100%。全部病例中

Y ＞ 78.205%者16例， Y ≤ 78.205%者16例。术前

Child-Pugh A级22例，Child-Pugh B级10例。Child-

表 1 第一组患者手术情况

年龄
（岁，x- -± s）

手术时间
（分，x- -± s）

术中出血量
（ml，x- -± s）

第一肝门阻断时间
（分，x- -± s） 手术方式（例）a

肝功能代偿良好（n = 18） 46.22 ± 6.35 143.06 ± 17.42 372.22 ± 101.78 17.72 ± 3.51 2/3/3/10

肝功能代偿不良（n = 14） 50.57 ± 7.00 139.29 ± 13.14 364.29 ± 100.82 17.21 ± 2.39 1/2/2/9

统计值 t = －1.838 t = 0.674 t = 0.220 t = 0.463 χ2 = 0.249

P 0.076 0.506 0.828 0.646 0.618

注：a右前叶切除/右后叶切除/左外叶切除/局部肝切除

表 2 第二组患者手术情况

年龄（岁，x- -± s） 手术时间（分，x- -± s） 术中出血量（ml，x- -± s） 肝切除/断流术（例）

肝功能代偿良好（n = 29） 46.45 ± 7.30 145.34 ± 15.00 336.21 ± 128.80 19/10

肝功能代偿不良（n = 17） 49.88 ± 7.22 143.24 ± 13.69 285.29 ± 102.72 7/10

统计值 t = －1.547 t = 0.475 t = 1.389 χ2 = 2.584

P 0.129 0.637 0.172 0.108
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Pugh A级的22例患者中，Y ＞ 78.205%者15例，

Y ≤ 78.205%者7例；Child-Pugh B级的10例患者

中，Y ＞ 78.205%者1例，Y ≤ 78.205%者9例。

图 1 Y值与术后肝功能代偿的ROC相关性曲线

2.3 术后肝功能恢复情况  第一组：22例术前Child-

Pugh A级患者，术后14天16例为Child-Pugh A级，6

例为Child-Pugh B级，无Child-Pugh C级病例，其预

测术后肝功能代偿良好准确率为72.7%；10例术前

Child-Pugh B级患者，术后14天2例为Child-Pugh A

级，5例为Child-Pugh B级，3例为Child-Pugh C级，

其预测术后肝功能代偿不良准确率为80.0%。16例

Y ＞ 78.205%者，术后14天均为Child-Pugh A级，其

预测术后肝功能代偿良好准确率为100%，与Child-

Pugh分级预测术后肝功能代偿良好准确率比较，差

异有统计学意义（P = 0.030）；16例Y ≤ 78.205%

者，术后14天有2例为Child-Pugh A级，11例为

Child-Pugh B级，3例为Child-Pugh C级，其预测术

后肝功能代偿不良准确率为87.5%，与Child-Pugh分

级预测术后肝功能代偿不良准确率比较无统计学差

异（P = 0.625）。

2.4 预测肝功能恢复情况  第二组：35例术前Child-

Pugh A级患者，术后14天27例为Child-Pugh A级，7

例为Child-Pugh B级，无Child-Pugh C级病例，其预

测术后肝功能代偿良好准确率为77.1%；11例术前

Child-Pugh B级患者，术后14天2例为Child-Pugh A

级，8例为Child-Pugh B级，1例为Child-Pugh C级，

其预测术后肝功能代偿不良准确率为81.8%。25例

Y ＞ 78.205%患者，术后14天有23例为Child-Pugh 

A级，2例为Child-Pugh B级，无Child-Pugh C级病

例，其预测术后肝功能代偿良好准确率为92.0%，

与Child-Pugh分级预测术后肝功能代偿良好准确率

比较差异有统计学意义（P = 0.030）；21例Y ≤ 

78.205%患者，术后14天有3例为Child-Pugh A级，

17例为Child-Pugh B级，1例为Child-Pugh C级，其

预测术后肝功能代偿不良准确率为85.7%，和Child-

Pugh分级预测术后肝功能代偿不良准确率比较无统

计学差异（P = 1.000）。

3 讨论

肝硬化患者肝脏储备功能差，手术打击有可能

导致肝功能失代偿，甚至是肝功能衰竭。因此，术

前对肝脏储备功能的评估是必要的。定量评估肝脏

储备功能可以为决定手术时机、制定手术方案、评

估预后提供重要依据。目前，Child-Pugh评分仍是临

床上评价肝储备功能的主要手段。由于其指标易受

治疗因素影响，Child-Pugh评分仅反映当时肝功能的

情况，不能精确反映肝脏受到手术打击时所能体现

出的实际情况[6,7]，因此可以加入其他临床指标完善

Child-Pugh评分系统。吲哚氰绿是测定肝脏功能的理

想物质之一，单位时间内进入肝细胞的ICG量可反映

肝血流量的多少及肝细胞的功能，测定血ICGR15能

够反映肝细胞代谢功能[8,9]。ICGR15对肝硬化患者肝

切除的预后判断价值已经得到证实，有学者提出了

基于ICGR15的肝切除安全限量评估系统[10,11]。但由

于ICGR15受肝血流量、门脉分流、胆汁分泌及胆道

畅通程度等因素影响，单独运用比较局限。TEG是

反映血液凝固动态变化的指标，其主要参数R值、K

值反映机体凝血因子及纤维蛋白原的合成水平，而

这两种蛋白均由肝脏合成，因此能反映肝细胞合成

功能[12,13]。故将ICGR15、EHBF、TEG参数中R值、

K值、肝肾血清生化指标与Child-Pugh评分结合，来

反映功能性肝细胞数量，建立一种更为准确的肝储

备功能定量评估方法，可以更容易应用于临床，作

为肝脏手术或肝病患者手术前更准确地评估肝脏储

备功能的方法，评估手术风险及预后。

ASGPR是肝细胞表面的特异性内吞受体，主

要功能是去除去唾液酸的糖蛋白和凋亡细胞[14]。其
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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[15,16]。但操作较

繁琐，未在临床上常规应用。

本研究中第一组32例肝切除术患者，术后18

例肝功能代偿良好，14例肝功能代偿不良。代偿

良好组与代偿不良组在年龄、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

无差异（P ＞ 0.05）。建立的回归方程能够解释

PHCASGPR+90%以上的变差。Y值ROC曲线确定的最

佳临界值为78.205%，其敏感度为88.9%，特异性为

100%。提示对于Y ≤ 78.205%的患者，发生术后肝

功能代偿不良的风险显著增加。方程中，ICGR15

能够反映肝细胞代谢功能；TEG参数中R值主要反

映肝脏合成凝血因子的水平，凝血因子半衰期短，

较半衰期长的血清白蛋白能更准确更即时地反映肝

细胞合成功能[12,13]。PA、CHE活性也是肝功能分级

的补充指标，并用于判定肝硬变患者的肝储备功能

和预后[17]。ALT是肝细胞损伤的敏感指标，其水平

升高反映了肝实质受到损害的程度，因此也是反映

肝脏储备功能的一个因素。

以Child-Pugh分级和Y值进行肝储备功能评估

比较，结果显示：在预测术后肝功能代偿良好准确

率方面，Y值与Child-Pugh分级比较，差异有显著

统计学意义（P = 0.030）；而在预测术后肝功能代

偿不良准确率方面，Y值与Child-Pugh分级比较，

差异无统计学意义（P = 1.000）。因此，对于Y ≤ 

78.205%的患者，即使Child-Pugh分级为A级，也只

能反映肝脏在不承受外来打击时的功能状态，一旦

遭受麻醉、手术、出血、感染等外来打击极易造成

肝功能衰竭，因此应该慎重制定这类患者的治疗方

案。综合ICGR15、R值、ALT、PA、CHE、Child-

Pugh评分的回归方程，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

患者承受麻醉及手术创伤的实际肝储备状况。

综上所述，通过新建立的肝储备功能定量评估

系统能够更准确地评估肝硬化患者或肝部分切除术

患者肝脏储备功能，了解患者手术的耐受性，为设

计和实施安全手术提供依据，具有临床应用价值，

值得进一步深入研究。
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