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肝细胞凋亡与肝储备功能的关系
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　　摘要：目的　探讨肝细胞凋亡对评价肝储备功能的意义。方法　５４例肝切除手术患者，包括

（１）对照组：肝血管瘤 １０例；（２）肝病组：肝癌 ３２例和肝内胆管结石 １２例，肝病组中肝硬化 ２４例

（肝硬化组），无肝硬化 ２０例（非肝硬化组）。术中取肝组织检测肝硬化和细胞凋亡。依据细胞凋亡

指数（ＡＩ）在肝硬化组总体均数的 ９５％可信区间下限值分 ２组：ＡＩ＜０．０３８１组和 ＡＩ≥０．０３８１组。

分析 ＡＩ与肝硬化和术后肝功能恢复情况的关系。结果　肝病组 ＡＩ明显高于对照组（Ｐ ＝０．０００）。

肝病组中肝硬化组 ＡＩ（０．０４６±０．０２２）显著高于非肝硬化组（０．０２６±０．０２１）（Ｐ ＜０．０５）。ＡＩ预

测术后肝功能恢复情况的符合率（准确度）为 ７９．５５％，Ｃｈｉｌｄ分级的符合率为 ５９．０９％，差异有显著

性（Ｐ＝０．０１９４及 Ｐ ＝０．０２８５）。结论　肝细胞 ＡＩ可作为反映肝功能损害的一个敏感指标；检测

肝细胞凋亡水平较可靠地反映肝功能变化和储备能力。
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　　肝脏疾病行肝脏切除手术治疗中，术前尽可能

正确地评估肝储备能力，这对于手术方式的选择，
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掌握合适的切肝量，减少手术并发症及病死率具有

十分重要的意义。肝储备能力是所有肝细胞最大

功能的总和，肝脏疾病存在大量肝细胞凋亡［１］，参

与肝功能的损害，影响其储备功能。因此本文探讨

了肝细胞凋亡和肝功能恢复的关系，以了解其评价

肝储备功能的可能性。
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１　材料和方法

１．１　临床一般资料

选取 ２００２年 ９月—２００３年 １０月行肝切除手

术的住院病例 ５４例，其中男 ３６例，女 １８例；平均

年龄 ５１．１（２８～６５）岁。包括（１）对照组：肝血

管瘤 １０例；（２）肝病组：肝癌 ３２例和肝内胆管结

石 １２例。肝病组术后病理有肝硬化的 ２４例（肝

硬化组），无肝硬化的 ２０例（非肝硬化组）；对照

组无肝炎、脂肪肝和肝硬化。术前依据 Ｃｈｉｌｄ分级

标准将其肝功能情况分为 ＣｈｉｌｄＡ级 ２６例，ＣｈｉｌｄＢ

级 １８例。５４例均行肝左外叶切除手术，术中肝

门阻断时间及出血量各组具有可比性。肝癌患者

术前 均 未 行 超 选 择 性 肝 动 脉 灌 注 化 疗 和 栓 塞

（ＴＡＩ、ＴＡＥ）介入手术。

１．２　材料

１．２．１　组织标本　选取术中远离病灶的正常肝

组织。大小 约 １ｃｍ×１ｃｍ。所有肝组织标本离体

后即用 １０％甲醛溶液固定，然后按常规石腊包埋

备用。

１．２．２　血清标本　５４例分别于术前、术后第 １

天和术 后 第 ７天 清 晨 空 腹 抽 血。离 心，取 血 清

１ｍＬ。置 －７０℃冰箱保存备用。

１．２．３　试剂　细胞凋亡检测试剂盒（ＴＵＮＥＬ法）

购于武汉博士德生物工程公司。

１．３　方法

１．３．１　细胞凋亡及肝功能检测细胞凋亡检测　

按细胞凋亡检测试剂盒说明书进行。采用肝组织

切片缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ法）。最后用 ＢＣＩＰ／

ＮＢＴ显色，核固红复染。阳性对照用试剂盒阳性

片，阴性对照用磷酸盐缓冲液 ＰＢＳ替代。常规肝

功能检测采用日立 ７１７０Ａ自动生化分析仪进行。

１．３．２　判断标准　（１）用常规 ＨＥ染色片进行病

理分析，由病理医生诊断其有无肝硬化。（２）凋

亡细胞阳性为细胞核呈棕褐色，棕褐色圆形小体

为凋亡小体。随机选 ５个高倍镜视野（×４００倍）

每个视野计数 ２００个细胞，总计 １０００个，凋亡指

数（ＡＩ）＝凋亡细胞数 ／１０００［２］。（３）术后肝功能

恢复标准［３－４］：肝功能代偿良好（简称良好），指

术后无腹水，无黄疸（ＴＢＩＬ＜３４．２μｍｏｌ／Ｌ）无肝性

脑病；肝功能代偿轻度不全（简称轻度），指术后

出现少量腹水，或轻度黄疸（ＴＢＬＬ＝３４．２～５１．３

μｍｏｌ／Ｌ），但术后 １个月内上述症状完全消失；肝

功能代偿重度不全（简称重度），指术后出现明显

腹水，或中度至重度黄疸（ＴＢＩＬ＞５１．３μｍｏｌ／Ｌ），

或肝性脑病．术后 １个月内上述症状仍未完全消

失，或病人死于肝功能衰竭。（４）肝功能 Ｃｈｉｌｄ分

级 ：分 Ａ级、Ｂ级和 Ｃ级，本组病例中没有 Ｃ级病

例。

１．３．３　符合率（准确度）的计算　是检验一个诊

断指标的灵敏度和特异度的综合指标［５］。

１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０版本的统 计软 件行统 计学处

理，应用 ｔ检验，方差齐性检验，卡方检验，两样本

率比较等进行分析。以 Ｐ ＜０．０５为差异有显著

性。

２　结　果

２．１　肝病组与对照组 ＡＩ比较

肝病组的细胞凋亡数目明显多于对照组（图 １

－２），其 ＡＩ显著高于对照组（表 １）。

表 １　肝病组与对照组 ＡＩ平均水平比较

组别 例数 ＡＩ ｔ值 Ｐ值

肝病

对照

４４

１０

０．０２６５

０．００４
７．０８７ ０．０００

２．２　肝硬化组与非肝硬化组 ＡＩ比较

肝硬化组的细胞凋亡数目明显多于非肝硬化组

（图 ３～４），肝硬化组 ＡＩ显著高于非肝硬化组（Ｐ

＜０．０５）表明 ＡＩ能反映肝硬化情况（表 ２）。９５％

可信区间反映 ＡＩ总体均数有 ９５％的可能在该范围

（表 ３）。

７１５
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图 １　对照组肝细胞凋亡

情况 （棕 褐 色 圆 形

小体为凋亡小体下

同）（光镜 ４０×１０）

图 ２　肝病组肝细胞凋亡

情 况 （光 镜 ４０ ×

１０）

图 ３　肝硬化组肝细胞凋

亡情况（光镜 ４０×

１０）

图 ４　非肝硬化组肝细胞

凋亡情况 （光镜 ４０

×１０）

表 ２　肝硬化与非肝硬化组 ＡＩ比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＩ ｔ Ｐ

非肝硬化

肝硬化

２０

２４

０．０２６±０．０２１

０．０４６±０．０２２
２．９６６１ ＜０．０５

　　注：与非肝硬化组比较，由于两组方差不齐，采用近似ｔ检验

表３　肝硬化与非肝硬化组ＡＩ９５％可信区间

组别 例数
凋亡指数（ＡＩ）

９５％下限 ９５％上限

非肝硬化 ２０ ０．０１８６ ０．０３４７

肝硬化 ２４ ０．０３８１ ０．０５３２

２．３　肝细胞 ＡＩ与肝功能 Ｃｈｉｌｄ分级在判断术后肝

功能恢复情况的比较

ＡＩ＜０．０３８１，ＡＩ≥０．０３８１组预测术后肝功能

恢复情况的符合率为 ７９．５５％，与 Ｃｈｉｌｄ分级的符合

率（５９．０９％）差异显著（Ｐ＜０．０５）（表 ４）。

表 ４　肝细胞 ＡＩ、术前肝功能 Ｃｈｉｌｄ分级与术后肝功能恢

复情况和肝硬化的符合率

肝 功 能 分 级 及

９５％可信限
例数

术后肝功能恢复情况

良好（阴） 轻度＋重度（阳）

符合率

（％）１）

ＣｈｉｌｄＡ（阴）

ＣｈｉｌｄＢ（阳）

２６

１８

１８（ａ）

１０（ｃ）

８（ｂ）

８（ｄ）
５９．０９％

ＡＩ＜０．０３８１（阴）

ＡＩ≥０．０３８１（阳）

２６

１８

２３（ａ）

６（ｃ）

３（ｂ）

１２（ｄ）
７９．５５％２）

　　 注：１）符合率（准确度）＝ａ＋ｄ／ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ；与Ｃｈｉｌｄ分级的符合率

比较：２）与Ｃｈｉｌｄ分级比较，χ２＝４．３２７９，Ｐ＝０．０３７３

３　讨　论

Ｃｈｉｌｄ分级是临床常用的反映肝储备功能的指

标，虽有简单实用的优点，但仍不够精确。大量临

床实践表明：术前常规肝功能为 ＣｈｉｌｄＡ级者，术

后短期内却发生肝衰竭；术中大体病理或术后镜

下病理证实为严重肝硬化 ，而肝功能却仍为 Ｃｈｉｌｄ

Ａ级。表明肝功能 Ｃｈｉｌｄ分级不能全面反映肝脏储

备能力及整体情况。本研究也证明这一点：术前

肝功能 Ｃｈｉｌｄ分级预测术后肝功能恢复情况的符

合率为 ５９．０９％。术前肝功能 Ｃｈｉｌｄ分级与术后肝

功能变化情况的一致性较差，并且有交叉现象。

有的术前肝功能为 Ａ级，术后肝功能恶化，并出现

腹水等并发症。这说明 Ｃｈｉｌｄ分级对反映肝储备

功能和肝硬化有一定价值，但符合率较低，不能更

精确地反映肝储备功能。

现已发现细胞凋亡在维持肝胆系统正常生理

状态和内环境稳定中起重要作用。肝胆系统中细

胞凋亡的异常增加或减少会导致肝胆系统的病理

状态［６］。本研究表明：肝病组肝细胞 ＡＩ明显高于

对照组（Ｐ ＝０．０００），且肝硬化组 ＡＩ显著高于非

肝硬化组（Ｐ ＜０．０５）。这说明肝脏疾病时大量

肝细胞凋亡，凋亡参与肝功能的损害［７］，肝细胞凋

亡能反映肝脏的损伤程度和肝功能变化。本研究

依据 ＡＩ＜０．０３８１，ＡＩ≥０．０３８１分 ２组，发现其预

测术后肝功能恢复情况的符合率为 ７９．５５％，相

比较显著优于 Ｃｈｉｌｄ分级的符合率（Ｐ ＜０．０５）。

有关报道认为，当肝细胞凋亡率为 ５％时，２～３ｄ
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后将有 ２５％的 肝细胞死亡，导致肝功能不全［８］。

细胞凋亡在肝细胞损伤过程中发挥重要作用，肝

脏损伤后细胞凋亡随损伤因子作用而持续存在，

并可进一步发展为坏死，导致肝功能损伤。凋亡

细胞的比例决定坏死的程度［９］，坏死细胞数量决

定肝功能恶化程度［１０－１１］。当大量凋亡肝细胞被

吞噬细胞清除时，凋亡细胞将释放趋化因子吸引

中性粒细胞等细胞浸润，库普弗细胞的激活，诱发

炎症反应，并影响相邻肝细胞，产生的大量炎症因

子，使线粒体 ＡＴＰ酶活性降低，线粒体功能减退，

引起肝细胞损伤和坏死，导致肝功能损害［１２］。因

此，术前肝脏穿刺或术中取肝组织检测肝细胞凋

亡，对预测术后肝功能恢复情况、防止肝衰竭的发

生有重要意义。
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