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血清γ-球蛋白联合吲哚菁绿清除试验评估肝脏储备功能的实验研究

康杜甫 １），孙志为 ２），唐建中 ２），陈业盛 １），费振浩 ２）
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［摘要］目的 探讨血清γ-球蛋白与吲哚菁绿清除试验结合应用在肝脏储备功能评估中的意义．方法 将

60只雄性 SD大鼠随机分为对照组和实验组，建立 SD 大鼠肝硬化动物模型，检测对照组和实验组的吲哚菁绿

（indocyanine green，ICG） 15 min滞留率（indocyanine green retention rate of 15 minutes，ICG R15）及血清γ-球蛋

白水平，分析二者相关性，并取肝脏行病理检查判断肝纤维化程度．结果 随造模时间的延长，SD大鼠肝脏纤维

化程度逐渐加重，ICG R15及血清γ-球蛋白均明显升高（P＜0.05），相关性分析显示二者具有明显相关性（＝

0.841），单因素线性回归分析得出回归方程： ＝0.715X+3.783（ 为 ICG R15，X 为血清 γ- 球蛋白）．结论

血清γ-球蛋白与 ICG R15的升高在肝硬化形成过程中具有明显相关性，因此血清γ-球蛋白检测在肝脏储备功

能评估中可有效地补充吲哚菁绿清除试验.
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The Experimental Study on Combining Serum Levels of Gamma
Globulin and Indocyanine Green Clearance Test for Evaluation

of Hepatic Functional Reserve
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［Abstract］ Objective To explore the significance of the combing serum levels of gamma globulin and

Indocyanine green clearance test in evaluating hepatic functional reserve．Methods 60 male SD rats were

randomly divided into experimental group and control group. The model of liver cirrhosis in rats was established and

the serum levels of gamma globulin and Indocyanine green retention rate in 15 minutes（ICG R15） were tested and

their correlation was analyzed. Furthermore， the liver pathological examination was performed to estimate degree of

liver fibrosis．Results As time went on， the liver fibrosis degree of SD rats aggravated gradually，both serum

levels of gamma globulin and ICG R15 increased significantly（ ＜0.05），and the correlation analysis showed that

they had obvious correlation（ ＝0.841） . The single factor linear regression analysis obtained a equation of

regression:Y=0.715X+3.783（Y is ICG R15，X is serum levels of gamma globulin） ．Conclusion During the

forming process of liver cirrhosis， the increase of serum levels of gamma globulin and ICG R15 have obvious
correlation， so testing serum levels of gamma globulin would be a good approach to complement Indocyanine green

clearance test in evaluating hepatic functional reserve.
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肝脏储备功能系指生理负荷增加时肝脏能动

员的额外代偿潜能[1]．肝脏受到病理损害时，除了

需提供机体代谢、解毒和免疫等功能的需求，肝脏

储备功能还需满足肝脏自身修复和再生的需求．肝

mailto:E-mail:zwsun6345@aliyun.com


第 35卷24 昆明医科大学学报

切除术是当前肝细胞癌的主要治疗手段，但由于肝

细胞癌多存在肝硬化背景，肝脏储备功能不同程度

受损，肝切除术后肝脏功能衰竭成为围手术期死亡

的重要原因[2]．因此术前对肝脏储备功能进行精确

评估，对把握安全切肝范围、降低术后肝脏功能衰

竭发生率具有重要意义．目前评估肝脏储备功能的

方法主要包括 Child-Pugh 分级等评分系统及多种
肝脏代谢、排泄功能定量试验等.在众多定量试验

中，ICG清除试验因其较高的敏感性及实用性已被

广泛应用，而其他试验评估方法尚未被常规用于临

床评估[3]．ICG清除试验简便、安全、准确性较高，

但 ICG排泄速率受肝脏血流量影响较大，任何影响

肝脏血流量的因素如门静脉癌栓、门静脉栓塞术

后、肝脏局部血流变异等都将对试验结果产生影

响；血管扩张剂和高胆红素血症等亦有明显影响；

任何原因引起的胆汁排泄障碍可导致 ICG排泄速率

延缓．当存在上述情况时 ICG清除试验将不能准确

反映肝脏储备功能[1]．肝脏本身不能合成免疫球蛋

白，肝病时淋巴系统产生大量γ-球蛋白，该变化

与肝细胞损伤严重程度成正比[4]；除反映肝功能损害
外，血清γ-球蛋白还能反映肝组织纤维化程度[5]，

故动态观察血清γ-球蛋白变化对肝病病情评价有

重要意义．本研究旨在比较分析肝硬化形成不同阶

段血清γ-球蛋白和 ICG R15 变化情况及二者关

系，从而推断血清γ-球蛋白联合 ICG 清除试验

在肝脏储备功能评估中的意义.

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

清洁级雄性 SD 大鼠 60只（购自昆明医科大

学动物中心），体重 310.8±40.5 g，随机分为对照

组 （n＝10） 和实验组 50 只 （其中分为 2 周、4

周、6周、8周、10周组，每组各 10只），分笼饲
养.对照组饲喂普通饲料、饮自来水，实验组喂高

脂高胆固醇饲料，饮 5%酒精，并每隔 3 d于动物

颈、背部皮下注射 40%油剂 CCl4油剂（99.9%分
析纯 CCl4与大豆油按体积 3:2混合配制而成），首

剂 5 mL/kg，此后 3 mL/kg.

1.2 ICG R15及血清γ-球蛋白的测定

实验前 12 h大鼠禁食、禁水.以 0.3%戊巴比妥

按 0.2 mL/kg剂量进行腹腔注射麻醉，麻醉成功后

依次分离出大鼠双侧股静脉，以 50 mL注射用水溶

解 25 mg ICG粉末，按 0.5 mg/kg剂量由大鼠右侧股

静脉 30 s内注入.准确计时，给药 15 min后由左侧

股静脉采血 3 mL置于经肝素处理的离心管中，混

匀，以 3 000 r/min离心 10 min，该血浆为 ICG R15

测定样品.同前续采血 3 mL置入普通 10 mL离心管

中留作血清γ-球蛋白测定.打开大鼠腹腔切取部

分肝脏以 10%甲醛固定留作病理检查，实验完毕

后大鼠断颈处死（2周、4周、6周、8周、10周

组分别于造模开始后第 2周、4 周、6 周、8 周、

10周采血检测） .

按 ICG药物说明书绘制 ICG标准曲线.取上述

样品血浆 1 mL加生理盐水 2 mL稀释混匀，752型
紫外分光光度计 805 nm处测定吸光度，查标准曲

线计算出 ICG浓度（C15），并通过以下公式计算出

ICG R15=（C15/1.00）×100（%） .血清γ-球蛋白

测定样品以法国 Sebia HYDRASYS LC电泳仪进行

血清蛋白电泳检测.

1.3 统计学处理

采用统计学软件 SPSS进行数据分析处理.计量

资料以均数±标准差（x±s）表示，多个样本均数
比较采用完全随机设计计量资料的方差分析，多

个样本均数的两两比较采用 LSD- 检验，检测水

准α=0.05.两变量间采用Pearson相关分析，并进行

假设检验，检测水准α=0.05.行线性回归分析建立

回归方程，并进行假设检验，检测水准α=0.05.

2 结果

2.1 SD大鼠肝硬化模型的建立

实验组大鼠第 1、2周出现饮食、饮水减少，

体重下降，第 2周后饮食、饮水量基本恢复正常，

体重增加；第 4 左右开始出现精神萎靡、脱毛、

注射部位皮下坏死等；第 8周实验组大鼠出现腹

部膨隆，开腹见腹水形成.造模过程中 2 周组、4

周组大鼠均无死亡，6周组死亡 1只、8周组死亡

2只、10周组死亡 2只．8周和 10周时实验组动

物肝脏呈黄褐色，体积缩小，表面可见多数细小

硬化结节，呈典型肝硬化外观；光镜下，肝细胞

变性明显，门管区结缔组织增生明显，后期见有
原小叶结构紊乱，有假小叶形成，具有肝硬化特

征性表现，见图 1～3.

2.2 ICG R15变化

单因素方差分析示 ＝39.078， ＜0.01，差异

有统计学意义，说明 6组大鼠的 ICG R15有差别；

LSD- 检验示 6周组、8周组、10周组与对照组、

2 周组、4 周组间两两比较差异有统计学意义

（ ＜0.05），6周组、8周组、10周组间两两比较

差异有统计学意义（ ＜0.05），说明大鼠 ICG R15

随造模时间延长而升高，变化情况见表 1.



图 1 8周组大鼠肝脏表明呈大量结节状改变

Fig. 1 The multiple nodular changes on rat liver′ s

surface in 8th week group

2.3 血清γ-球蛋白

方差分析示 ＝27.391， ＜0.01，差异有统计

学意义，说明 6组大鼠的血清γ-球蛋白水平有
差别；LSD- 检验示 4、6、8、10周组与对照组比

较差异有统计学意义，6、8、10周组分别与 2、4

周组比较差异有统计学意义，10周组分别与 6、8

周组比较差异有统计学意义（ ＜0.05），说明大鼠

血清γ-球蛋白随造模时间延长而升高.

2.4 ICG R15与血清γ-球蛋白相关性分析

Pearson 相关分析得出相关系数 ＝0.841，说
明二者存在明显相关关系；单因素线性回归分析得

出回归方程： ＝0.715X+3.783（其中 Y 为 ICG

R15，X为血清γ-球蛋白） .

图 2 8周组大鼠腹腔内有腹水形成

Fig. 2 Rats in 8th group weeks have ascites formation

inside the abdomen

图 3 光镜下对照组、4周组、8周组大鼠肝脏组织病理改变（HE×100）

Fig. 3 The pathological changes under light microscopy of rat liver tissues in control group and 4th weeks、8th

weeks group（HE×100）

A:对照组肝小叶结构正常；B:4周组肝细胞脂肪变性，肝小叶结构紊乱，肝组织胶原纤维沉积，炎症细胞浸润；

C:8周组大量纤维条索分割、包绕肝小叶，假小叶形成（HE×100）.

A B C

表 2 对照组及实验组血清γ-球蛋白变化比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of serum levels of gamma globulin

between experimental group and control

group（x±s）

表 1 对照组及实验组 ICG R15的比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of ICG R15 between experimental

group and control group（x±s）
组 别

对照组

实验组

2周

4周

6周

8周

10周

n
10

10

10

10

10

10

R15（%）

6.55±1.82

7.18±2.32*

8.31±2.77*

12.96±3.97*

16.46±3.07*

22.83±3.86*

与对照组比较，* ＜0.05.

组 别 n γ-球蛋白（%）

对照组 10 5.26±1.44

4周 10 8.77±4.38*

6周 10 13.29±3.82*

8周 10 15.57±3.34*

10周 10 21.78±4.89*

2周 10 6.15±2.87*

实验组

与对照组比较，* ＜0.05.
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3 讨论

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）在我

国高发，其在肿瘤相关死亡中位居第二，仅次于肺

癌[6]．目前对于 PLC的治疗根据不同病情有多种方
法，但早期手术切除仍是 PLC最有效的治疗方法.

肝功能衰竭是肝切除术后死亡主要原因之一[7]，因

此肝切除术前对肝脏储备功能进行准确评估必不可

少.在我国超过 90%[8]的 PLC 患者具有不同程度的

乙肝肝硬化，肝脏储备功能受损，肝切除术后易发

生肝功能衰竭，故术前对肝脏储备功能的评估显得

更加重要.

ICG是一种无毒的染料，经外周静脉注射 20

min后约 97%从体内排出，其完全由肝脏代谢并从

胆道排出，不参与体内化学反应，无肠肝循环，因

此 ICG清除试验被广泛用于评估肝脏储备功能和

肝脏血流量，是目前国内外广泛使用的一种准确性

较高的肝脏储备功能评估方法，其常用参数为 ICG

R15，正常值为 3.5%～10.6% [9]．然而 ICG 清除试

验的准确性受诸多因素的影响，如肝脏有效血流量

异常（门脉癌栓、肝内动 -静脉瘘等）、应用血管

扩张剂、胆红素水平升高、乙型肝炎等.有研究[10]表
明，ICG R15与肝脏有效血流量呈负相关，与是否

患乙型肝炎以及血总胆红素水平呈正相关，其机制

可能是乙型肝炎导致肝硬化及肝血流量变化，胆红

素可能与吲哚菁绿竞争结合载体而影响试验结果.

当存在以上情况时，则需要其他评估方法对 ICG

清除试验进行补充，以提高肝脏储备功能评估的准

确性.

血浆蛋白的变化可以反映肝脏功能情况.通过

血清蛋白电泳可分析各种蛋白的百分比，正常血清

蛋白电泳后可分为 Alb、α1、α2、β及γ5条区

带，其中前 4种蛋白质由肝脏合成.γ-球蛋白主

要是由单核 -吞噬系统合成的免疫球蛋白，肝脏

本身无合成免疫球蛋白的能力.肝脏疾病往往引起

血清白蛋白降低，而肝外合成的球蛋白尤其是γ-

球蛋白增高.γ-球蛋白增高是肝脏间质细胞受累

的表现，其增高伴有白蛋白减少时对评估肝功能损

害有较大的价值[11].
肝脏疾病时，血清 -γ球蛋白增高程度与疾

病的严重程度相关，它既能反映肝功能损害程度，

又能反映肝组织纤维化程度，因此动态观察血清

γ-球蛋白的变化，对肝病病情的评价有重要参考

价值.有研究显示 [5]，肝纤维化面积百分比与血清

γ- 球蛋白水平呈正相关关系 （相关系数 r 为

0.806），即血清γ-球蛋白越高，肝纤维化面积百

分比越高，肝硬化程度越重.
从本实验中笔者可以得知肝硬化形成过程中，

血清γ- 球蛋白与 ICG R15变化具有明显的相关

性，因此在肝脏储备功能评估中，当存在影响 ICG

清除试验准确性的因素时，检测血清 γ-球蛋白

可作为 ICG清除试验的一种较好的补充手段，二

者联合应用对提高肝脏储备功能评估的准确性具有

较高的价值.
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