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原发性肝癌术前肝储备功能评估方法的研究进展
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摘   要  在我国，原发性肝癌是第 4 位最常见的恶性肿瘤和第三大的肿瘤相关致死癌症，肝切除术是一种根治

性治疗原发性肝癌方式，随着手术技术及围手术期管理不断成熟，肝切除术的安全性也不断提高，但

是由于残余肝功能不足导致的术后肝功能衰竭仍然是术后死亡的主要原因，因此术前评估肝储备功能

至关重要。目前评估肝储备功能的方法包括：传统的血液检查、Child-Pugh 评分、MELD 评分、吲哚

菁绿清除试验、超声检测、CT 体积法、普美显 MRI 及核医学等。Child-Pugh 评分评估肝储备功能应

用最广泛，但它的预测价值有限，根据其评分对患者分类，术前绝大部分的患者被分为 Child-Pugh A 级，

但是他们的肝功能实际有很大区别。MELD 评分最初用于预测肝癌经颈静脉肝内门体分流术术后的生

存情况，已被用作对肝移植患者先后顺序进行排名的工具，但是不能决定肝脏切除范围。吲哚菁绿和

其他代谢定量肝功能试验可以评估功能性肝细胞，使其更准确地预测肝功能。超声检测是一种非侵入

性方法，通过测量肝脏硬度来评估慢性肝病患者的肝纤维化程度，从而间接预测肝储备功能。CT 可以

提供总肝体积和剩余肝脏体积的解剖信息，但是不能提供功能性肝体积，并且它的使用受到辐射量的

限制，特别当需要重复检测时。动脉增强分数可用于检测早期、中期、晚期肝纤维化。Gd-EOB-DTPA 

是 顺 磁 性 肝 胆 MRI 造 影 剂， 与 吲 哚 菁 绿 依 赖 相 同 的 运 输 机 制， 因 此 与 吲 哚 菁 绿 清 除 试 验 相 类 似， 

Gd-EOB-DTPA MRI 可以用于肝功能的定量评估，并提供各个肝段储备功能信息。99mTC- 去唾液酸糖

蛋白类似物半乳糖化人血清清蛋白显像联合 SPECT、CT 和三维重建，可能是衡量肝功能的更好定量

指标，特别对于肝段间功能不均的受损肝脏。99mTc- 甲溴苯宁肝胆显像与 SPECT/CT 联合越来越多应

用于术前肝功能评估，这种动态定量的肝功能测定可同时评估总体和区域肝储备功能，以肝脏甲溴

苯宁摄取率为准，从而有助于评估患者是否可行肝切除术。术前评估肝储备功能可以有效降低术后

肝衰发生风险；但是以目前临床上常用的手段仍难以准确评估术前肝储备功能；笔者对以上方法及其

优点一并进行综述。
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原发性肝癌（PLC）是临床上最常见的恶性肿瘤

之一，在恶性肿瘤中，其发病率高居全球第3位[1]。 

其中又以亚洲和非洲地区高发[2]。原发性肝癌最多

见的是肝细胞癌（HCC）。在我国，HCC是第4位最

常见的恶性肿瘤和第三大的肿瘤相关致死癌症[3]。 

在全球每年HCC新发患者中，超过50%者发生在中

国[4]。PLC的治疗方式主要包括：手术治疗、经肝

动 脉 化 疗 栓 塞 和 局 部 治 疗 等 ， 其 中 以 手 术 治 疗 为

主 ， 术 后 并 发 症 发 生 率 仍 较 高 ， 并 且 严 重 威 胁 患

者 生 命 ， 这 使 得 术 前 准 确 评 估 肝 脏 储 备 功 能 尤 为

重 要 。 肝 脏 的 储 备 功 能 是 指 肝 脏 受 损 后 机 体 维 持

正 常 机 能 的 代 偿 能 力 ， 除 了 机 体 所 需 的 代 谢 、 蛋

白 质 合 成 或 降 解 、 解 毒 功 能 以 外 的 创 伤 修 复 能 力

和 肝 脏 再 生 能 力 。 其 可 作 为 临 床 上 评 估 肝 脏 耐 受

手 术 方 式 的 重 要 指 标 ， 也 是 分 析 病 情 、 判 断 患 者

预 后 的 重 要 指 标 。 但 是 ， 以 目 前 临 床 上 常 用 的 方

法 难 以 准 确 评 估 肝 储 备 功 能 ， 近 期 由 于 技 术 的 进

展 极 大 提 高 了 评 估 肝 储 备 功 能 的 能 力 。 本 文 将 对

目前肝功能储备评估方法进行分类概述。

in China. Hepatectomy is a radical treatment for primary liver cancer. Advancement in surgical techniques and 

perioperative managements have apparently improved the safety of hepatectomy. However, the posthepatectomy 

liver failure caused by the insufficient residual liver function is still the main reason of perioperative death. 

Therefore, it is essential to assess hepatic functional reserve before hepatectomy. There are several examinations 

to assess hepatic function, including traditional blood tests, the Child‐Pugh score, model for end-stage liver 

disease (MELD) score, indocyanine green (ICG), ultrasound, computed tomography volumetry, Gd-EOB-DTPA 

MRI and nuclear medicine. Although the Child-Pugh score is the most widely used model in evaluating hepatic 

function, its predictive value is limited. According to the Child‐Pugh classification, the majority of patients are 

classified as grade A, but their liver functions may vary significantly. MELD was originally used to predict survival 

in patients after transjugular intrahepatic portosystemic shunt and has been used as a tool for ranking candidates 

for transplantation, but cannot determine the scope of liver resection. The indocyanine green and other metabolic 

quantitative liver function tests can evaluate functional hepatocytes, making them more accurate in predicting 

liver function. Ultrasound is a non-invasive method that has been proposed for the assessment of the degree 

of hepatic fibrosis in patients with chronic liver diseases by measuring liver stiffness and indirectly predict liver 

function. CT volumetry can provide anatomic information on the remnant liver volume but not on functional 

volume. In addition, its use is limited by radiation, especially when repetitive examinations are required. Arterial 

enhancement fraction can detect the presence of mild, moderate, and advanced liver fibrosis. Gd-EOB-DTPA is a 

paramagnetic hepatobiliary magnetic resonance contrast agent having the same transport mechanisms like ICG. 

Therefore, similar to ICG clearance, Gd-EOB-DTPA MRI should provide information for quantitative evaluation 

of liver function and allow for anatomic delineation of hepatic function. 99mTC-GSA, combined with single photon 

emission computed tomography, CT and three-dimensional reconstruction, may be a better quantitative measure 

of liver function, especially for damaged livers with functional heterogeneity among the hepatic segments. 99mTc 

mebrofenin hepatobiliary scintigraphy in combination with single-photon emission computed tomography/

computed tomography is increasingly applied for the quantitative assessment of liver function before liver 

surgery. This dynamic quantitative liver function test allows assessment of both total and regional liver function, 

represented by the hepatic mebrofenin uptake rate, thereby assisting in adequate patient selection. Assessing 

hepatic functional reserve before hepatectomy is beneficial to reduce the incidence of post hepatectomy liver 

failure. However, it is difficult to accurately evaluate liver function before surgery because of the limitations of the 

liver function tests available. Here, the authors analyze above methods and their advantages.
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1　实验室评估方法

通 过 常 规 的 实 验 室 检 查 ， 可 以 快 速 、 简 单 地

评估肝功能储备：⑴ 反映肝脏损伤的指标：丙氨

酸 氨 基 转 移 酶 （ A L T ） 、 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ A S T ） 、 乳 酸 脱 氢 酶 、 胆 碱 酯 酶 等 ， 其 中 A L T

和 A S T 不 断 增 高 可 在 一 定 程 度 上 反 映 出 肝 细 胞 损

害和坏死程度，而非反映肝储备功能。⑵ 反映肝

脏 合 成 指 标 ： 前 白 蛋 白 ， 白 蛋 白 （ A L B ） 、 凝 血

酶 原 时 间 （ P T ） 、 国 际 标 准 化 比 值 （ I N R ） 等 ，

白 蛋 白 仅 仅 在 肝 脏 中 合 成 ， 是 临 床 上 最 为 常 用 的

反 映 肝 脏 合 成 的 指 标 ； 而 P T 和 I N R 则 实 时 反 映 了

肝功能状态。⑶ 反映肝脏转化、排泄功能指标：

总 胆 红 素 （ T B I L ） 、 直 接 胆 红 素 （ D B I L ） 、 总

胆酸、血氨、碱性磷酸酶等；血浆中TBIL水平通

常 被 认 为 是 肝 脏 排 泄 功 能 的 主 要 指 标 ， 因 此 ， 一

旦血清TBIL水平明显升高，则表明肝功能受损较

重；TBIL是组成Chi ld -Pugh分级的重要指标，作

为HC C 患者术前肝储备功能评估标准广泛应用于

临 床 ， 评 估 H C C 患 者 是 否 可 行 肝 切 除 术 [ 5 - 7 ]。 但

是 需要注意的是，不可将HCC伴有黄疸均视为肝

功 能 失 代 偿 而 放 弃 手 术 ， 部 分 患 者 是 由 于 肿 瘤 压

迫、胆管癌栓等阻塞胆道而引起的黄疸，有研究[8-9] 

发 现 术 前 行 减 黄 治 疗 ， 这 部 分 患 者 仍 能 行 手 术 治

疗，且能获益；对于合并时间大于2周的梗阻性黄

疸患者，血清TBIL>200 μmol/L，术前应先减黄治

疗，以增强肝脏对手术的耐受能力 [ 10]。血氨值目

前在临床上很少监测，除非患者发展为肝性脑病。

⑷  反 映 肝 间 质 成 分 的 指 标 ： 透 明 质 酸 （ H A ） 、

层黏连蛋白（LN）、血清IV型胶原（C -IV）等。

HA用于反映肝纤维化程度和肝窦内皮细胞清除功

能，Yachida等[11]认为术前HA浓度与术后肝功能衰

竭（PHLF）的发生呈正相关。但是目前任何单一

的 实 验 室 检 测 指 标 均 无 法 客 观 反 映 肝 储 备 功 能 ，

且 准 确 率 较 低 。 主 要 采 取 多 个 实 验 室 检 测 指 标 联

合 评 估 ， 可 在 一 定 程 度 上 提 高 其 预 测 准 确 度 。 如

白 蛋 白 - 胆 红 素 （ A L B I ） 评 分 ， 联 合 了 白 蛋 白 和

胆 红 素 两 个 指 标 ， 可 用 于 预 测 P H L F 的 发 生 ， 并

且可预测患者总体生存率（OS）和无复发生存率

（RFS）发生情况 [12]。基于ALBI，近期提出了血

小板-白蛋白-总胆红素分级（PALBI）[13-14]，Wu

等 [15]将ALBI评分、PALBI评分和肿瘤大小三者结

合，可明显提高PHLF预测准确度。ALT活性/血小

板计数比值（ALT- to-platelet  count ratio index，

A P R I ） 可 以 反 映 肝 炎 活 动 性 和 肝 纤 维 化 程 度 ，

Ichikawa等[16]通过多因素分析，发现APRI是PHLF

独立预测因子，并提出APRI>10是预测PHLF的临

界值。近期也有学者[17]提出将APRI评分和ALBI评

分相结合，能更有效预测患者术后复发及生存情况。

2　临床系统评估

2.1  Child-Pugh 评分系统

Chi ld -Pugh评分系统是由Pugh等总结并完善

了Child和Turco t te的研究成果，并于1973年发表

在 英 国 外 科 杂 志 上 ， 此 后 该 评 分 被 广 泛 应 用 于 临

床。该评分参数是基于常规的实验室检查（表1），

可 以 反 映 肝 损 害 的 已 有 状 态 和 （ 或 ） 肝 脏 的 代

偿 现 状 ， 决 定 肝 癌 患 者 是 否 可 行 肝 切 除 术 ， 但 是

无 法 确 定 肝 癌 切 除 的 安 全 范 围 。 目 前 普 遍 接 受 的

是，处于Child-Pugh A级的患者行肝切除术是相对

安全的，不推荐Child-Pugh C级患者行肝切除术，

当患者处于Child-Pugh B级时，视患者的具体情况

来制定诊疗计划 [5-7]；但是研究 [12,  18]发现，即使术

前肝功能Child-Pugh评分为A级的患者，其术后仍

有一定的概率发生PHLF。该评分系统仍有很多不

足：⑴ 由于该评分由几个参数组成，所以可能会

出 现 同 一 评 分 等 级 但 是 实 际 肝 功 能 却 不 相 同 的 情

况。⑵ 该评分系统纳入了腹水和肝性脑病分级，

易受主观因素影响；而白蛋白、总胆红素、PT很

容 易 受 到 外 部 因 素 的 影 响 。 ⑶  对 于 没 有 肝 硬 化

患 者 ， 行 肝 切 除 术 对 肝 功 能 影 响 相 对 较 小 ， 此 时

Child-Pugh评分系统并不适合用于评估此类患者术

后情况。

表 1　Child-Pugh 评分分级标准 
Table 1　Child-Pugh scoring system

　　项目 1 2 3
ALB（g/L） >35 28~35 <28
TBIL（μmol/L） <2 2~3 >3
PT（> 对照，s） <4 4~6 >6
腹水 无 早期，易控制 难控制
肝性脑病（期） 无 I~II III~IV

2.2  终末期肝病模型（MELD）评分

M E L D 评 分 最 初 是 用 于 预 测 肝 癌 经 颈 静 脉 肝
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内门体分流术术后的生存情况[19]，目前MELD评分

用 于 预 测 严 重 肝 脏 衰 竭 患 者 的 病 死 率 和 决 定 终 末

期 肝 病 患 者 是 否 可 行 肝 移 植 及 其 先 后 顺 序 ， 也 用

于 评 估 慢 性 肝 病 的 严 重 程 度 和 预 后 。 该 评 分 系 统

考 虑 了 肾 功 能 状 况 ， 能 对 病 情 的 严 重 程 度 作 出 精

细 的 评 估 ， 能 对 终 末 期 肝 病 患 者 的 病 情 严 重 程 度

及 预 后 进 行 较 为 准 确 评 估 ， 该 系 统 的 计 算 公 式 ：

R=0.378×ln[TBIL（μmol /L）÷17.1 ]+1 .12×ln

（国际标准化比值）+0.957×ln[肌酐（μmol/L）

÷ 8 8 . 4 ] + 0 . 6 4 3 （ 病 因 为 胆 汁 性 或 酒 精 性 取 0 ， 其

他取1），结果取整数，R值越高，风险越大，其

生 存 率 越 低 。 其 被 认 为 与 肝 功 能 损 害 程 度 相 关 ，

与Chi ld -Pugh评分系统相似，可用于判断肝硬化

患者病情进行性恶化的辅助工具[20]。由于MELD不

能准确的预测行肝切除术后患者的OS，所以该评

分 系 统 应 用 较 为 局 限 。 在 随 后 的 研 究 中 发 现 ， 当

患 者 M E L D 评 分 相 等 ， 但 血 清 钠 浓 度 不 相 等 时 ，

术 后 病 死 率 不 同 。 在 2 0 0 6 年 ， 基 于 M E L D 评 分 ，

Biggins等[21]提出了MELD-Na评分系统，MELD-Na

评分=MELD+1.59×[135 -Na +（mmol /L）]，认为

其 可 以 更 好 的 优 化 肝 移 植 分 配 系 统 。 但 是 也 有 研

究 [22]发现将Na +纳入MELD评分系统并没有提升其

在 预 测 肝 癌 合 并 肝 硬 化 患 者 肝 切 除 术 后 的 急 性 肝

衰 的 价 值 。 为 了 更 好 地 预 测 肝 脏 疾 病 的 预 后 ， 基

于MELD评分系统提出了多种改良的评分系统，如

英国末期肝病[23]（united kingdom end-stage liver 

disease，UKELD）、MELD/Na+（MESO）等。

3　吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）
清除试验评估

I C G 是 一 种 水 溶 性 荧 光 染 料 ， 它 经 静 脉 注

入 人 体 后 ， 在 血 液 中 与 血 清 蛋 白 结 合 ， 随 血 循

环 迅 速 分 布 到 全 身 血 管 内 ， 继 之 被 肝 细 胞 所 摄

取 ， 在 肝 细 胞 内 无 结 合 ， 然 后 以 游 离 形 式 分 泌

到 胆 汁 ， 经 肠 、 粪 便 排 出 体 外 ， 不 参 加 肝 、 肠

循 环 与 生 化 转 化 ， 也 不 从 肾 脏 排 泄 ， I C G 安 全 无

毒 ， I C G 相 关 不 良 反 应 罕 见 ， 但 由 于 其 含 有 碘 成

分 ， 碘 过 敏 或 甲 状 腺 功 能 亢 进 者 慎 用 。 I C G 清 除

率 取 决 于 肝 血 流 量 、 有 功 能 的 肝 细 胞 量 、 胆 道 是

否 通 畅 等 。 在 I C G 清 除 率 试 验 中 ， 最 能 有 效 的 评

估 肝 脏 储 备 功 能 的 指 标 是 1 5  m i n 后 的 I C G 滞 留 率

（ I C G - R 1 5 ） 、 I C G 血 浆 清 除 率 （ I C G - P D R ） 以

及肝有效血流量（effect ive  hepat ic  blood f low，

EHBF）。过去认为，ICG-R15<10%，右半肝切除

被认为是安全的；而患者 ICG -R15 在 10%~19%

范 围 内 ， 左 半 肝 切 除 术 被 认 为 是 安 全 的 ； 患 者

I C G - R 1 5 在 2 0 % ~ 2 9 % 范 围 内 ， 只 能 切 除 约 1 / 6

的 肝 脏 体 积 ； 患 者 I C G - R 1 5 > 3 0 % ， 只 能 行 肿 瘤

局 限 性 切 除 [ 2 4 ] 。 随 着 医 学 科 学 的 发 展 ， 手 术 模

式 逐 步 转 向 精 准 外 科 切 除 ， 为 使 患 者 最 大 化 获

益 ； 提 出 了 必 需 功 能 性 标 准 化 肝 体 积 比 （ r a t i o 

o f  essent ia l  to  s tandard l iver  vo lume，RES）即

患 者 必 需 功 能 性 肝 脏 体 积 与 标 准 肝 脏 体 积 的 比

值，正常肝脏的RES为0.2~0.25，当肝功能Child-

Pugh  A级时，若ICG -R15<10%，则RES≥0.4；

若 I C G - R 1 5 为 1 0 % ~ 2 0 % ， 则 R E S ≥ 0 . 6 ； 若

I C G - R 1 5 为 2 1 % ~ 3 0 % ， 则  R E S ≥ 0 . 8 ； 若

ICG -R15为31%~40%，只能行限量肝切除术；若

ICG -R15>40%或肝功能Child -Pugh B级，只能行

肿瘤切除术；肝功能Chi ld -Pugh  C级为肝切除术

禁忌证 [25]。Wang等 [18]研究185例行肝切除术肝癌

患者，发现ICG -R15是PHLF的独立预测因素，提

出 I C G - R 1 5 < 7 . 1 % 行 大 部 分 肝 切 除 （ > 3 个 肝 段 ）

是相对安全的，并认为ICG-R15比Child-Pugh评分

和MELD评分能更准确用于术前肝功能储备评估。

当肝癌患者行立体定向体放射治疗（stereo tac t i c 

body radiation therapy，SBPT），ICG-R15不仅提

供 肝 功 能 储 备 信 息 ， 预 测 术 后 肝 损 害 程 度 ； 而 且

还 可 以 指 导 肝 癌 患 者 行 放 射 治 疗 时 射 线 的 最 大 安

全剂量[26]。虽然ICG清除试验目前被认为是预测肝

功能储备较为准确的定量评估方法，但是ICG的排

泄 试 验 受 到 很 多 方 面 的 影 响 ， 例 如 慢 性 肝 病 的 恶

化将会导致肝纤维化加重 [ 27]、侧支循环生成 、肝

内 分 流 形 成 、 胆 红 素 急 剧 升 高 等 ， 而 这 一 些 将 会

干扰肝血流，从而会影响ICG清除试验的结果。同

时心力衰竭患者中，肝血流量减少及肝脏摄取ICG

受到延迟，从而导致ICG滞留率提高使得读数不准

确。并且ICG清除试验反映的是整个肝脏的功能，

并 不 能 准 确 反 映 某 一 肝 段 的 功 能 ， 因 此 临 床 上 也

不能单纯依靠ICG来决定是否可行手术治疗及手术

切 除 的 肝 脏 范 围 。 为 此 基 于 I C G 清 除 试 验 ， 提 出

了未来肝脏血浆ICG清除率（future l iver remnant 

plasma clearance rate of  ICG，ICGK-FLR）[28]、

白 蛋 白 - 吲 哚 菁 绿 （ a l b u m i n - i n d o c y a n i n e  g r e e n 

evaluat ion，ALICE） [29-30]等评估肝脏储备功能的



陆华泽，等：原发性肝癌术前肝储备功能评估方法的研究进展第 1 期 89

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

方法。对于合并有门静脉高压的HC C 患者，术前

可联合ALICE评分评估患者是否可行手术治疗[31]。

ICG清除试验在预测肝功能储备方面很有前景，但

是 该 试 验 在 非 亚 洲 地 区 并 没 有 得 到 广 泛 普 及 ， 目

前 仍 需 综 合 多 国 家 多 中 心 研 究 ， 完 善 其 在 预 测 肝

功能储备方面的研究。

4　影像学方法评估

4.1  超声扫描技术

超 声 扫 描 是 通 过 测 量 肝 体 积 、 肝 实 质 回 声

以 及 血 流 情 况 等 指 标 ， 进 而 评 估 肝 脏 储 备 功 能 。

慢 性 肝 病 的 治 疗 及 预 后 很 大 程 度 上 取 决 于 肝 脏 纤

维 化 的 程 度 和 进 展 ， 通 过 经 皮 肝 穿 刺 肝 组 织 活 检

传统上被认为是评估肝脏纤维化的金标准 [ 32]，但

是 肝 活 检 术 是 一 种 侵 入 性 操 作 、 费 用 较 高 并 且 容

易 损 伤 正 常 肝 脏 组 织 ， 患 者 常 常 难 以 接 受 ； 近 年

来 ， 非 侵 入 性 肝 纤 维 化 评 估 方 法 成 为 临 床 研 究 的

热点，瞬时弹性成像（trans i en t  e l a s t og raphy，

T E ） 、 超 声 弹 性 成 像 的 声 辐 射 力 脉 冲 成 像

（acoustic radiat ion force impulse，ARFI）、超

声造影（contrast-enhanced ul trasound，CEUS）

等 已 经 成 为 新 型 的 非 侵 入 性 肝 纤 维 化 评 估 方 法 。

T E 是 一 种 利 用 超 声 波 测 量 肝 组 织 中 剪 切 波 的 传

播 ， 经 转 换 后 对 肝 脏 硬 度 进 行 推 测 的 一 种 新 技

术 ， 其 对 肝 硬 化 的 诊 断 评 估 具 有 一 定 的 应 用 价

值 ， 甚 至 有 学 者 [ 3 3 ] 认 为 该 方 法 能 部 分 取 代 传 统

的 肝 穿 刺 活 检 。 将 T E 与 血 清 肝 纤 维 化 指 标 （ 如

fibros i s -4等）相结合，可明显提升肝纤维化测定

准确性 [34-35]。ARFI应用于肝纤维化的评估目前尚

处于临床研究阶段，其效果被认为与TE相当，对

于测量肝纤维化有一定前景 [ 36]。但由于传统二维

超 声 诊 断 肝 纤 维 化 标 准 纷 繁 复 杂 、 机 器 型 号 、 医

师 主 观 判 断 等 差 别 ， 使 其 在 该 方 面 的 临 床 实 用 性

欠 缺 [ 3 7 ]。 C E U S 不 仅 可 以 用 于 定 性 诊 断 肝 脏 局 灶

性 病 变 的 定 性 诊 断 ， 还 可 以 用 于 肝 脏 弥 漫 性 病 变

（如常见的肝纤维化、肝硬化等）的评价。CEUS

定 量 参 数 间 接 反 映 疾 病 对 肝 内 血 流 动 力 学 的 影

响，可从拟合后的时间-强度曲线（time- intensity 

cu rve，TIC）中提取，主要包括肝静脉到达时间

（hepatic vein arrival time，HVAT）、肝动-静脉

渡越时间（hepatic artery-vein transit  t ime，HA-

VTT）、门-肝静脉渡越时间（portal vein-hepatic 

vein transit time，PV-HVTT）等。Liu等[38]通过测

量HVAT、HA-VTT，认为CEUS可作为无创诊断肝

纤维化的半定量依据。CEUS诊断肝纤维化已取得

一定进展，但CEUS的应用仅限于重度肝纤维化、

肝 硬 化 的 诊 断 ， 对 早 期 肝 纤 维 化 的 诊 断 及 分 期 尚

无可靠指导意义。

4.2  X 线 计 算 机 断 层 摄 影 技 术（computed 

tomography，CT）

随 着 计 算 机 技 术 的 发 展 ， 基 于 C T 图 像 的 模

拟 三 维 肝 切 除 技 术 在 临 床 上 应 用 逐 渐 成 熟 。 利

用 CT 三维成像技术不仅能够计算出解剖性肝脏

体 积 ， 还 可 根 据 影 像 学 准 确 对 门 静 脉 、 肝 动 脉 、

肝 静 脉 支 配 区 域 进 行 模 拟 ， 精 确 描 述 肿 瘤 与 邻 近

血 管 、 胆 管 的 位 置 ， 从 而 准 确 计 算 出 解 剖 性 肝 切

除 后 的 剩 余 肝 体 积 [ 3 9 ]（ r e m n a n t  l i v e r  v o l u m e ，

R L V ） ， 评 估 是 否 可 行 肝 切 除 术 ， 特 别 对 于 扩 大

半 肝 切 除 患 者 非 常 重 要 。 目 前 仍 普 遍 认 为 ： 肝 脏

无实质性病变，行70%~75%的肝切除被认为是安

全的 [ 40]，而肝脏有实质性病变，如肝硬化、 脂肪

肝等，安全切除范围就被限制在40%~60% [41]。然

而 该 方 法 的 核 心 是 基 于 肝 脏 体 积 的 计 算 ， 其 建 立

在 同 等 大 小 的 肝 脏 体 积 并 具 备 相 同 的 肝 储 备 功 能

上 ， 但 在 合 并 脂 肪 肝 、 肝 硬 化 或 既 往 行 门 静 脉 栓

塞 术 （ P V E ） 、 联 合 肝 脏 离 断 及 门 脉 结 扎 的 分 次

肝切除术（ALPPS）的患者中，其肝脏发生了脂

肪 变 性 或 者 微 血 管 改 变 ， 此 时 肝 脏 的 容 量 和 其 肝

脏储备功能并不对等 [42]。有多项研究 [43-44 ]表明，

行 P V E 可 使 未 来 残 余 肝 脏 （ F R L ） 功 能 增 加 ， 并

且 F R L 功 能 的 增 加 超 过 了 F R L 体 积 的 增 加 。 但 是

行ALPPS后FRL实际功能的增加和FRL体积的增加

并不相符 [ 45]。肝硬化是一种慢性肝脏疾病， 会导

致 肝 实 质 内 正 常 小 叶 结 构 进 行 性 破 坏 、 变 形 ， 同

时 肝 纤 维 化 及 结 节 再 生 引 发 肝 内 血 管 床 结 构 受 压

梗阻、肝内血管阻力持续性增加 [ 46]，检测肝血流

动 力 学 改 变 能 为 评 估 肝 硬 化 病 情 变 化 严 重 程 度 及

肝 功 能 储 备 提 供 更 多 有 价 值 的 功 能 影 像 学 信 息 。

定 量 评 估 肝 硬 化 患 者 肝 功 能 有 助 于 动 态 监 测 病 情

及术前评价肝功能储备。CT灌注成像通过量化肝

循 环 血 流 动 力 学 的 改 变 来 反 映 肝 功 能 损 伤 程 度 ，

但 其 辐 射 暴 露 剂 量 高 且 患 者 难 以 配 合 检 查 时 的 长

时间屏气，因此临床应用受限 [ 47]。动脉增强 分数

（arterial enhancement fraction，AEF）彩图灌注

技 术 是 动 脉 期 绝 对 强 化 增 强 量 与 门 静 脉 期 绝 对 强
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化 增 加 量 的 比 值 ， 能 有 效 反 映 慢 性 肝 病 患 者 的 血

流 动 力 学 改 变 ， 能 反 映 肝 脏 纤 维 化 程 度 ， 与 肝 硬

化 严 重 程 度 密 切 相 关 [ 4 8 - 5 0 ]， 可 用 于 肝 硬 化 患 者 肝

功能损伤程度和储备水平的评估。Bonekamp等[51]

采 用 基 于 三 期 增 强 的 A E F 评 估 了 肝 纤 维 化 及 肝 硬

变 严 重 程 度 ， 结 果 发 现 ， 正 常 肝 脏 或 轻 度 肝 纤 维

化、中重度肝纤维化及肝硬变3组间AEF值比较差

异 有 统 计 学 意 义 ， 并 认 为 A E F 是 评 估 慢 性 肝 病 肝

纤维化程度的一个无创、快速准确的指标。Rong

等 [52]前瞻性分析52例肝硬化患者，提出定量参数

肝AEF（hepatic AEF，HAEF）、肝与脾AEF比值

（HAEF/spleen AEF，H/S）与肝硬化严重程度及

预 后 密 切 相 关 ， 能 简 单 、 有 效 地 评 估 肝 功 能 损 伤

状况。CT计算的肝脏体积是形态学水平的评估，

是 目 前 确 定 患 者 是 否 可 以 安 全 接 受 肝 切 除 的 方

法 ， 与 肝 储 备 功 能 有 一 定 相 关 性 ， 但 是 并 不 能 准

确 反 映 肝 细 胞 实 质 的 储 备 功 能 ， 高 估 剩 余 肝 脏 功

能（remnant l iver function，RLF）会导致严重的

术后并发症，而低估RLF功能会使患者错过最佳治

疗 方 法 ， 因 此 临 床 上 常 需 要 联 合 其 他 肝 储 备 评 估

方法来提高预测肝储备功能的准确性。

4.3  磁共振扫描技术（MRI）

M R I 评 估 肝 脏 储 备 功 能 主 要 从 灌 注 加 权 成 像

（perfusion weighted imaging，PWI）、弥散加权

成像（diffusion weighted imaging，DWI）、波谱

分析（(magnetic resonance spectrum，MRS）等方

面进行分析。增强MRI相较于CT提供了更为准确

的 解 剖 信 息 ， 已 经 成 为 肝 癌 切 除 术 前 评 估 的 一 部

分，但同CT容积法一样，仍然只是基于肝脏体积

的 评 估 ， 缺 乏 对 肝 功 能 情 况 准 确 评 估 。 近 年 来 普

美显MRI作为一种新兴技术不断发展，有望成为诊

断HCC及术前肝储备功能评估的一站式技术 [53]。

普 美 显 M R I 是 将 造 影 剂 钆 塞 酸 二 钠 （ g a d o l i n i u m 

e t h o x y b e n z y l - d i e t h y l e n e t r i a m i n e p e n t a a c e t i c 

acid，Gd -EOB -DTPA）经静脉注入人体内，是肝

脏 M R I 特 异 性 造 影 剂 ， 进 入 人 体 内 后 大 部 分 被 肝

细 胞 摄 取 ， 从 胆 管 、 肾 脏 排 泄 ， 并 且 排 泄 之 前 不

存 在 生 物 转 化 ， 其 摄 取 量 和 肝 脏 纤 维 化 的 严 重 性

与肝硬化程度相关 [ 54]。作为一种新型的磁共振造

影 剂 ， 普 美 显 能 够 在 较 大 程 度 上 反 映 出 病 灶 的 性

质 ， 同 时 该 造 影 剂 兼 具 非 特 异 性 细 胞 外 对 比 剂 与

肝 胆 特 异 性 对 比 剂 的 双 重 特 性 ， 可 有 效 的 缩 短 检

查 时 间 ， 并 获 得 较 为 准 确 的 检 查 结 果 ， 为 临 床 医

生提供可靠的检查数据保障[55]。普美显MRI最初用

于 肝 癌 的 定 性 诊 断 ， 对 于 肝 功 能 异 常 的 患 者 ， 肝

脏对 G d - E O B - D T P A 的 吸 收 量 将 会 降 低 ， 因 而 强

化 程 度 或 测 量 肝 实 质 增 强 前 后 的 T 1 和 T 2 可 判 断

肝 实 质 对 普 美 显 的 摄 取 标 准 ， 对 肝 功 能 进 行 评

估 [ 5 6 ] 。 普美显MRI的T1弛豫时间测量所得的相关

参数可定量评估肝储备功能 [57]。Gd-EOB-DTPA是

一种顺磁性对比剂，可增加T1弛豫率，有效缩短

组织的T1弛豫时间，肝纤维化会导致正常肝细胞

数目的减少，阻碍了EOB的转运，从而导致了T1

弛豫时间的减少，故测量Gd-EOB-DTPA增强前后

肝实质的信号强度、或通过T1mapping成像获取T1

弛豫时间可定量反映肝实质对Gd-EOB-DTPA的摄

取能力，从而评估肝功能及肝纤维化[58-60]。将普美

显MRI得到的对比增强比（contrast  enhancement 

ratio，CER）和肝脏体积参数（如总肝体积（total 

liver volume，TLV）、RLV、RLV/SLV）相结合，

可用于评估功能肝体积（functional liver volume，

FLV）及预测PHLF的发生风险，从而反映肝储备

功能[61-62]。Haimer等 [63]认为普美显MRI的T1弛豫

时间和信号强度（signal- intensity，SI）的相关参

数与ICG -PDR存在显著相关性。并且T1弛豫时间

在评估肝功能储备方面优于SI。ICG -R15>20%，

是行大部分肝切除的禁忌证 [ 25]，此时测量肝脏的

Gd-EOB-DTPA摂取率，可以确定患者是否可行小

部分肝切除术 [64]。Yoon等 [65]通过前瞻性研究分析

71例肝癌患者，术前使用普美显MRI预测术后残余

肝储备功能，得到残余肝功能参数HEFml=肝提取

分数（hepatic extraction fraction，HEF）×RLV

（mL）， 发现术前HEFml与ICG-R15呈负相关，

而RLV和ICG-R15无相关性；认为普美显MRI不仅

可 以 提 高 肝 体 积 参 数 ， 还 可 以 提 高 定 性 和 定 量 的

肝功能参数。行普美显MRI得到信号参数，如SI -

POR（signa l  in tens i ty -por ta l  phase）、SI -HEP

（signal intensity-hepatobiliary phase），能有效

地对具有不同Child-Pugh评分和MELD评分的患者

进行分类，可作为评估肝储备功能的潜在技术[66]。

V e r l o h 等 [ 6 7 ]按 照 M E L D 评 分 为 标 准 ， 提 出 普 美 显

M R I 能 有 效 的 对 肝 功 能 不 全 进 行 评 估 。 基 于 普 美

显MRI得到的标准化肝功能（standa rd i zed  l i ve r 

function，SLF），Yamada等[68]提出肝切除安全范

围公式：70×（SLF-962）/1 076（%）。普美显

MRI既提供准确的解剖信息，又提供了整个肝脏和
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各 段 肝 脏 的 肝 储 备 功 能 情 况 ， 但 是 由 于 其 造 影 剂

Gd-EOB-DTPA经胆道、肾排泄，所以高胆红素血

症[69]及肾功能障碍会影响其准确性。

5　核医学

5.1  锝标记的去唾液酸糖蛋白类似物半乳糖化人

血清清蛋白（99mTC-GSA）显像

去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 （ a s i a l o g l y c o p r o t e i n 

receptor，ASGPR）是肝细胞表面的特异性受体，

能 专 一 摄 取 血 液 中 的 糖 蛋 白 ， 其 浓 度 和 肝 脏 储

备 功 能 呈 正 相 关 。 慢 性 肝 炎 、 肝 硬 化 和 肝 癌 等 导

致 肝 功 能 受 损 时 ， 该 受 体 数 量 会 下 降 。 因 9 9 mT C -

G S A 可 与 该 受 体 特 异 性 结 合 ， 通 过 用 γ 照 相 机 使

其 显 像 ， 通 过 监 测 9 9 mT C - G S A 的 肝 脏 摄 取 量 和 血

液清除率，以此动态反映ASGPR浓度，评估肝储

备 功 能 ， 但 是 其 检 测 结 果 可 能 受 到 散 射 效 应 、 患

者 身 体 运 动 等 因 素 的 干 扰 。 9 9 mT C - G S A 肝 脏 摄 取

率（liver uptake ratio at 15min，LHL15）是动态
9 9 mT C - G S A 显 像 常 用 的 定 量 指 标 ， L H L 1 5 代 表 着

肝 细 胞 数 量 ， 可 用 于 反 映 功 能 肝 脏 体 积 和 肝 病 的

严重程度，为HC C 患者行肝切除术术前评估肝功

能 提 供 有 用 信 息 [ 7 0 - 7 1 ]。 为 了 精 确 计 算 残 余 肝 脏 储

备 功 能 ， 将 9 9 mT C - G S A 显 像 与 单 光 子 发 射 计 算 机

断层显像（SPECT/CT）技术相结合，但是 99mTC -

GSA SPECT提供的图像解剖分辨率较低 [72]，将其

图像和CT图像相结合，以提供肿瘤位置和肿瘤与

血管的关系。检测肝脏各区域GSA积累，从而精准

的评估肝功能各区域分布。由 99mTC -GSA SPECT/

CT可得到一些参数，如肝脏摄取率（liver uptake 

r a t i o ， L U R ） [ 7 3 ]、 肝 脏 摄 取 密 度 （ l i v e r  u p t a k e 

d e n s i t y ， L U D ） [ 4 7 ]、 体 表 面 积 校 正 肝 脏 摄 取 值

（liver  uptake  va lue  correc ted  for  body sur face 

area，LUV）[74]和摄取指数（uptake index，UI）

等。UI是基于99mTC-GSA SPECT/CT图像而计算出

的指标 [ 7 5 ]，不仅可以准确反映某区域肝脏功能，

还 可 以 反 映 术 后 肝 脏 功 能 情 况 ， 不 受 血 清 胆 红 素

等 因 素 影 响 ， 具 有 安 全 、 无 创 、 操 作 简 单 等 优

点。肝脏的平均标准摂取率（mean s tandard ized 

uptake value，SUV mean）由 99mTC-GSA SPECT/CT

计算得出，Tokorodani等 [76]提出SUV mean与肝纤维

化密切相关（OR=0.168，95% CI=0.048~0.435，

P<0.001），并以6.7为临界值，认为SUV mean>6 .7

能 准 确 预 测 严 重 肝 纤 维 化 。 但 是 由 于 各 个 中 心 的

仪 器 设 备 不 同 并 且 操 作 过 程 较 为 复 杂 ， 得 到 的
99mTc-GSA、CT图像信息会有偏差，所以仍需要更

加深入、系统地研究。

5.2  99 ｍ Tc- 甲溴苯宁（mebrofenin）肝胆显像

（hepatobiliary scintigraphy，HBS）
9 9 mT c - M e b r o f e n i n 能 被 肝 细 胞 摄 取 并 直 接 排

泄 到 胆 管 中 而 不 进 行 任 何 生 物 转 化 ， 利 用 γ 照 相

机 进 行 动 态 闪 烁 成 像 可 使 其 比 C T 容 量 法 更 有 价

值 地 预 测 P H L F 的 风 险 。 但 是 二 维 平 面 图 像 缺 乏

在 节 段 水 平 上 评 估 肝 功 能 的 能 力 ， 遂 可 将 其 与

SPECT/CT扫描的解剖信息结合，通过计算出甲溴

苯宁摄取率（mebrofenin uptake rate，MUR），

实现精确评估FRL的体积和功能 [77]。Rassam等 [53]

通过比较DHCE -MRI得到的fKi（mean  Ki  in  the 

future remnant l iver）和99mTc-Mebrofenin HBS得

到的MUR对于PHLF的预测能力，发现fKi、MUR

和 F R L 密 切 相 关 （P= 0 . 0 0 1 和P< 0 . 0 0 1 ） ， 将 f K i

和 M U R 结 合 ， 可 以 成 为 术 前 肝 功 能 评 估 的 一 站

式 方 法 。 C h a p e l l e 等 [ 7 8 ]基 于 以 M R I 测 量 得 到 的 未

来剩余肝脏体积（future l iver  remnant  volume，

FLRV%）和以 99mTc -Mebro fenin  HBS测量得到的

总体肝脏功能（tota l  l iver  func t ion，TLF），估

算 出 未 来 残 肝 功 能 公 式 （ e s t i m a t e d  f u t u r e  l i v e r 

r e m n a n t  f u n c t i o n ， e F L R F ） ： F L R V % × T L F ，

提出eFLRF<2.3%/（min．m 2）是PHLF的独立预

测 因 素 。 9 9 mT c - M e b r o f e n i n  H B S 可 以 提 供 功 能 性

肝 摄 取 和 排 泄 信 息 ， 能 够 评 估 术 前 肝 功 能 储 备 和

RLF[79]。值得注意的是，肝脏各段功能不尽相同，

特别对于肝功能受损、行PVE或ALPPS的患者，利

用 核 成 像 技 术 对 肝 脏 功 能 进 行 定 量 评 估 ， 可 同 时

提供肝脏的解剖和功能信息[80]，但是Mebrofenin与

ICG相似，需从胆道排泄，故对于胆道梗阻患者，

其所提供的肝储备功能信息可靠性较差[81]。

6　其他方法

利多卡因主要在肝脏内代谢，约3%以原形从

肾 脏 排 泄 ， 注 射 利 多 卡 因 后 监 测 其 代 谢 产 物 单 乙

基二甲苯胺（monoethylglycinexylidide，MEGX）

的 血 液 浓 度 可 以 较 为 快 捷 地 有 效 评 估 肝 脏 储 备 功

能 [ 82]。利多卡因代谢试验评估肝功能储备多用于

肝 移 植 供 体 的 选 择 及 移 植 术 后 监 测 移 植 肝 脏 功 能
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情况。但是MEGX需要不断监测，受到血液中胆固

醇 、 甘 油 三 酯 、 胆 色 素 等 干 扰 ， 并 且 不 适 合 于 慢

性 肝 炎 患 者 [ 8 3 - 8 4 ]， 临 床 应 用 较 少 。 氨 基 比 林 为 肝

细胞摄取药物，利用放射性核素 13C或14C标记的二

甲基氨基比林在肝微粒体氧化酶系P450作用下产

生出CO 2，测定呼出的CO 2速率和呼出量，反映肝

细胞受损和肝功能储备情况。正常人2 h14C排除率

为7%，低于此数值表明肝储备功能下降。此类试

验 具 有 非 侵 入 性 、 高 安 全 性 、 高 灵 敏 性 、 高 特 异

性、可实时动态检测的优点 [ 85]；但是吸烟、使用

药物、胆道梗阻时胆汁酸盐会对细胞色素P450抑

制，所以在预测肝功能方面有一定局限性[86]。ABT

多用于评估肝硬化患者的预后 [ 87]，用于预测肝切

除的手术风险较少。

7　小结及展望

尽 管 目 前 肝 癌 切 术 后 的 病 死 率 大 幅 度 降 低 ，

但是PHLF仍然高发并且威胁患者生命，PHLF与

肝 硬 化 程 度 、 术 前 肝 功 能 状 态 、 术 中 肝 门 阻 断 时

间 、 肝 切 除 量 、 术 中 出 血 量 等 有 密 切 关 系 。 术 前

准 确 评 估 肝 储 备 功 能 能 极 大 降 低 P H L F 的 发 生 ，

传统的评估肝功能的方法，如Chi ld -Pugh评分、

MELD评分、ICG清除试验等，对于评估肝储备功

能 和 降 低 手 术 风 险 有 很 大 意 义 ， 但 是 它 们 都 只 反

映 了 整 个 肝 脏 的 功 能 ， 很 难 用 于 评 估 各 节 段 肝 脏

储备功能。CT可以制作出三维图像让外科医生模

拟 行 肝 切 除 术 ， 计 算 R L V 并 且 可 以 判 断 肝 切 除 术

是 否 安 全 ， 但 是 ， 肝 脏 体 积 并 不 能 准 确 反 映 出 肝

脏 功 能 。 准 确 评 估 肝 脏 功 能 应 该 包 括 解 剖 数 据 和

整个肝脏及术后剩余肝脏功能等参数。 99mTc -GSA

联合SPECT/CT能够提供肝脏解剖等数据，又可计

算剩余肝脏功能，特别对于行ALPSS和PVE后患者

的 预 后 有 独 特 价 值 ， 对 于 确 定 肝 切 除 边 缘 及 预 测

术 后 风 险 很 有 前 景 ， 但 目 前 由 于 其 成 本 较 高 ， 参

数 计 算 方 法 较 为 复 杂 ， 仍 然 需 要 更 进 一 步 研 究 以

完善该评估方法。MRI可以提供辨析度极高的解剖

图像，在引入Gd-EOB-DTPA后可同时获取肝功能

信 息 ， 且 该 方 式 为 无 创 检 查 方 式 ， 能 够 避 免 对 患

者 造 成 不 良 损 伤 ， 目 前 看 来 具 有 广 阔 的 临 床 应 用

前景。但每一种评估方法都存在一定的局限性，只

有将多种评估方法综合起来，术前才能对HCC患者

的肝储备功能进行精准评估，从而制定高度个体化

的治疗方案，提高手术成功率及患者远期生存率。
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