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Abstract
AIM: To study the effectiveness of MEGX test in 
evaluating liver reserve of rats with experimental 
liver cirrhosis in different hepatectomy. 

METHODS: A rat model of liver cirrhosis was 
established with improved and complex factors 
(CCl4, cholesterol, alcohol). Forty male SD cir-
rhosis rats were randomly divided into 4 groups; 
the rats of all groups underwent different partial 
hepatectomy (A group: 0%; B group: 15%; C 
group: 30%; D group: 45%). MEGX, ICGR15 and 
common hepatic function were performed, and 
the liver tissue samples were taken for patho-
logic examination. 

RESULTS: MEGX were lower following partial 
hepatectomy in experimental groups (B, C, D 
groups) (30.22 ± 10.6 μg/L vs 37.52 ± 14.01 μg/L, 

22.68 ± 6.19 μg/L vs 38.47 ± 15.24 μg/L, 12.60 ± 5.88 
μg/L vs 37.26 ± 13.87 μg/L, all P < 0.05). With the 
extracted liver tissue increased, the serum level 
of MEGX was decreased obviously. There were 
significant differences among all postoperative 
groups for MEGX concentrations (P < 0.05). 

CONCLUSION: The MEGX test can sensitively 
reflect the damage to liver reserve capacity, 
which is better than ICGR15 test or conventional 
liver function tests. 

Key Words: MEGX test; Liver reserve; Hepatec-
tomy; Liver cirrhosis; Rat; Model
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摘要
目的: 探讨单乙基甘胺酰二甲苯胺(MEGX)试
验对肝脏储备功能评估的价值. 

方法: 采用改良复合因素(C C l4、胆固醇、

乙醇)制备大鼠肝硬化模型, 将40只雄性肝硬
化大鼠完全随机分成A、B、C、D组4组, 每
组10只, 分别行不同肝切量的肝切除(0%、

15%、30%、45%). 术前、术后行MEGX试
验、吲哚氰绿排泄(ICGR15)试验、常规肝
功能检测, 并对切除的肝组织进行常规病理
检查.   

结果: 实验组(B、C、D组)肝切后大鼠血清
M E G X的量较肝切前均有不同程度的下降
(30.22±10.6 μg/L vs  37.52±14.01 μg/L, 22.68
±6.19 μg/L vs  38.47±15.24 μg/L, 12.60±5.88 
μg/L vs  37.26±13.87 μg/L, 均P <0.05). 且随着
肝切量的增加, MEGX的量明显减少, 术后各
组间比较均有显著性差异(P <0.05). 

结论: MEGX试验能较灵敏反映肝储备功能受
损的程度, 优于常规肝功能检测及ICGR15试验. 

关键词: MEGX试验; 肝储备功能; 肝切除; 肝硬化; 

大鼠; 模型
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■背景资料
肝细胞癌是我国
常 见 的 恶 性 肿
瘤 ,  我 国 肝 细 胞
癌伴肝硬化率高
达72.1%-82.3%, 
肝切除术后并发
症发生率和手术
死 亡 率 分 别 为
23.4%-40.0%和
1.6%-7.5%. 正确
评估肝硬化患者
的肝功能损害程
度和肝脏储备功
能, 是肝脏外科的
重要课题.

■同行评议者
王鲁, 副教授, 复
旦大学附属中山
医院肝外科



李建华, 等. MEGX试验对肝脏储备功能评估价值                                       					              1127

www.wjgnet.com

李建华, 邬林泉, 刘石龙, 罗志强, 傅华群. MEGX试验对肝

脏储备功能评估价值.  世界华人消化杂志  2009; 17(11): 

1126-1129

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/1126.asp

0  引言

肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤, 我国肝细胞

癌伴肝硬化率高达72.1%-82.3%, 肝切除术后并

发症发生率和手术死亡率分别为23.4%-40.0%
和1.6%-7.5%[1]. 正确评估肝硬化患者的肝功

能损害程度和肝脏储备功能, 是肝脏外科的重

要课题. 本实验通过建立肝硬化大鼠肝切除模

型, 研究血清谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶

(AST)、血清总蛋白(TP)等常规肝功能指标和

MEGX试验、吲哚氰绿排泄试验(ICGR15)等肝

储备功能指标与肝切除量间的变化关系, 探索

估计肝储备功能的敏感指标和方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 标准♂SD大鼠60只, 体质量270-300 
g, 由南昌大学医学院动物科学部提供. 分析纯

CCl4(天津市恒兴化学试剂有限公司); 盐酸利

多卡因(山东益健药业有限公司);  氯胺酮(福
建古田药业有限公司); 盐酸MEGX(瑞典Astra 
Zeneca公司产品); 吲哚氰绿(辽宁省辽阳市第三

制药厂产品).
1.2 方法 
1 . 2 . 1  肝 硬 化 大 鼠 模 型 制 作 :  将大鼠按0 . 3 
mL/100 g体质量给予400 mL/L CCl4橄榄油溶

液2 wk, 2 wk后改为500 mL/L CCl4橄榄油溶液

应用2 wk, 从第5周改为600 mL/L CCl4橄榄油

溶液应用4 wk. 行大鼠ip, 每周2次. 第1-2周给

予50 mL/L乙醇溶液作为饮用水, 第3-4周给予

100 mL/L乙醇溶液作为饮用水, 第5-8周给予

200 mL/L乙醇溶液作为饮用水. 共诱导8 wk给
予普通鼠料混合猪油及葵花籽喂养, 8 wk后制

成肝硬化模型. 每天观察大鼠的一般状况、饮

食变化、行为(自主活动、精神状态)变化、毛

发变化.  
1.2.2 分组: 将40只肝硬化大鼠完全随机分成

A、B、C、D组, 每组10只, A组只开腹搔扰腹腔

不作肝切除; B组切除右肝叶(约占肝总量15%); 
C组切除左肝叶(约占肝总量30%); D组切除左、

右肝叶(约占肝总量45%).  
1.2.3 实验操作步骤: 各组用氯胺酮70 mg/kg
剂量肌注 ,  大鼠麻醉成功后经阴茎静脉丛注

射0.1%利多卡因1 mg/kg及0.05%吲哚氰绿0.5 

mg/kg, 15 min后经眼眶后静脉丛取血0.5 mL两
肝素管, 离心出血清后置-20℃冰箱中冷冻保存

后分别送LC-10A高效液相色谱仪检测MEGX
浓度及UV-2450紫外分光光度计805 nm处检测

ICGR15浓度. 
取上腹正中切口, 长约6 cm, 逐层开腹后从

腔静脉取血约1 mL, 静置后离心取血清, 送全自

动生化分析仪检测谷丙转氨酶(ALT)、谷草转

氨酶(AST)、总蛋白(TP)三项指标. 再游离肝周

各韧带, 采用肝叶根部结扎法分别作不同肝组

织量的肝切除术, 将切除的肝组织小块置于100 
g/L中性甲醛溶液中固定. 缝闭切口各层, 术后喂

以普通鼠料及自由饮水. 术后48 h重复如上取血

处理. 
统计学处理 实验数据用mean±SD表示, 采

用SPSS13.0版本的统计软件进行数据分析处理, 
多组变量采用单因素方差分析, 多个样本均数

两两比较采用q检验等, 确定P <0.05为有统计学

意义. 

2  结果

2.1 一般情况 观察大鼠1-2 wk无明显变化, 3 wk
以后体毛不顺, 饮食饮水稍减少, 但体质量有所

减轻. 5 wk后毛发凌乱无光泽, 食欲差, 精神萎靡

活动少, 对外界刺激反应慢, 体质量增长缓慢. 8 
wk后造模结束, 造模过程中大鼠共死亡8只. 各
组大鼠经麻醉剖开腹腔后, 见肝脏呈黄褐色, 其
表面可见细小颗粒状结节, 形成典型肝硬化外

观, 腹腔内有腹水, 量不等. 各组肝硬化大鼠完

成不同肝切除后48 h内无死亡. 
2.2 肝脏病理学改变光镜下观察 大鼠肝内小叶

结构紊乱, 中央静脉偏离或消失; 肝细胞索排列

紊乱, 中央静脉区及肝小叶周边区出现明显肝

细胞大泡性脂肪变性, 气球样变性, 少数细胞肿

胀及嗜酸性变, 散在不同程度的小叶内坏死、

碎屑坏死、桥接坏死; 汇管区扩大, 有较多炎性

细胞浸润, 纤维结缔组织增生, 部分假小叶形成. 
其结果显示大鼠肝硬化模型成功(图1). 
2.3 常规肝功能 肝切后大鼠血中总蛋白(TP)值
下降, 与肝切前比较, B、C、D组差异均有显

著性(P <0.05). 肝切后各组转氨酶亦均有不同

程度升高. B组和C组ALT、AST水平肝切前后

差异无显著性(P >0.05). D组肝切后的A LT、
AST、TP水平明显高于肝切前, 差异有显著性

(P <0.05), 且与A、B、C各组比较差异均有显

著性(P <0.05, 表1). 

■相关报道
Addario et al 研究
认为MEGX试验
在患者肝硬化诊
断方面优于Child-
Pugh和终末期肝
病模型(MELD)评
分法. 
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2.4 MEGX与ICGR15的水平 实验组肝切后大鼠

血清MEGX含量较切肝前均有不同程度的下降

(P <0.05). 随着肝切量的增加, MEGX的量明显

减少, 术后A、B、C、D各组间比较(P <0.05)均
有显著性差异. 实验组肝切后大鼠血清ICGR15
的量较切肝前明显升高(P <0.05), ICGR15的量随

着肝切量的增加均有不同程度的升高, 术后B、
C、D组与A组比较(P <0.05)均有显著性差异, 但
C组与D组之间比较无统计学差异(P >0.05, 表2). 

3  讨论

以往建立大鼠肝硬化模型的方法是采用高脂

低蛋白的食物, 300 g/L乙醇为唯一饮料. 每隔

3 d 1次皮下或腹腔内注射400 mL/L CCl4油剂

3 mL/kg. 但是此种方法需要时间较长, 约12 wk, 

死亡率约为20%. 本实验大鼠采用逐渐增加乙醇

及CCl4浓度的方法, 使大鼠有一个逐渐适应的过

程[2]. 同时在饲料中混合猪油, 通过监测体质量, 
发现大鼠早期体质量下降并不十分明显, 肝功

能衰竭导致的死亡率11.7%. 
测定利多卡因经肝细胞色素P450-ⅢA4 

酶代谢的产物MEGX是最近国内外研究热点,  
MEGX试验的结果在肝移植领域得到较广泛的

应用[3-4]. Ollerich et al [5]在研究中也发现MEGX
试验优于咖啡因清除试验和Child分级. Addario 
et al [6]研究认为MEGX试验在患者肝硬化诊断

方面优于Child-Pugh和终末期肝病模型(MELD)
评分法. 

吲哚氰绿试验是检测肝储备功能的指标. 有
学者比较了肝细胞癌肝切除术前吲哚氰绿15 min

表  1  不同肝切量大鼠肝功能的变化 (mean±SD)

     
分组

                               ALT(U/L)         			   AST(U/L)            		             TP(g/L)

	          术前     	  术后      		     术前      		 术后      	              术前                      术后

A组 	 141.54±48.1     141.78±53.5           348.50±189.7     350.80±196.1         56.00±3.9         55.00±3.4

B组 	 177.44±90.4     182.80±53.8           309.63±94.8       385.67±268.6         60.56±7.6         50.87±5.4a

C组	 146.32±52.2     201.36±93.4           335.20±93.3       407.81±395.3         59.72±4.5         50.12±5.6a

D组	 143.80±95.7     372.80±153.7ac       345.80±183.9     606.30±193.4ac       60.60±4.4         47.53±4.2ac

aP<0.05 vs  同组术前; cP<0.05 vs  A、B、C组.

表  2  不同肝切量大鼠MEGX、ICGR15水平的变化 (mean±SD)

     
分组

                               MEGX (μg/L)                                                       ICGR15(%)

	          术前     	        术后      	        术前      	        术后    

A组	 38.11±14.83	 37.05±13.55	 14.08±1.97	 15.22±1.40

B组	 37.52±14.01	 30.22±10.67ac	 13.52±3.72	 21.64±2.73ac

C组	 38.47±15.24	 22.68±6.19ace	 14.65±3.35	 28.31±3.61ace

D组	 37.26±13.87	 12.60±5.88aceg	 14.93±3.14	 31.20±2.27ace

aP<0.05 vs  同组术前; cP<0.05 vs  A组; eP<0.05 vs  B组; gP<0.05 vs  C组.

图  1  光镜下肝脏病理学改变(HE染色×400). A: 纤维结缔组织增生; B: 假小叶.

A B
■应用要点
MEGX试验能较
灵敏反映肝储备
功能受损的程度, 
优于常规肝功能
检测及ICGR15试
验. 
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潴留率(ICGR15)、氨基酸清除率及安替比林呼

吸试验, 认为ICGR15是肝细胞癌患者术前肝储备

功能评估的最佳指标[7]. 
测定MEGX浓度的方法既往多用FPIA法, 

其方法有灵敏度高、快速、简捷等优点, 但不

能有效区分MEGX与3-OH-MEGX, 尤其在啮齿

类动物实验中有较大的影响[8], 且仪器昂贵和试

剂盒的局限性, 测定成本高. 而HPLC法有专一

性强、准确性高、成本低、分析速度快、分离

效率高、易于实现操作自动化等优点[9-10]. 一般

来说, 荧光偏振免疫法(FPIA法)和高效液相色谱

法(HPLC法)的结果甚为符合. 然而, FPIA法测定

会受到胆红素等内源性物质的影响, 使测定值

偏高. 故本实验选择了HPLC法测定MEGX浓度. 
麻醉药中有许多种在肝细胞色素P450-Ⅲ

A4酶系统内代谢, 因此很可能影响利多卡因在

肝内的代谢, 氯胺酮影响较小. 本实验中B、C、
D组的术后血清MEGX水平与对照组之间差异

有统计学意义(P <0.05), 且A、B、C、D各组组

间差异有统计学意义(P <0.05), 随着肝硬化大鼠

肝切量的增加, 血清MEGX水平逐渐降低, 即切

除的肝量越多, 残余的肝细胞越少, 代谢利多卡

因产生MEGX的量也相应降低, 与Druckenbrod 
et al [11]实验结果相类似. 可以说明MEGX试验是

一项比较灵敏的检测肝脏储备功能的指标, 而
在常规肝功能检测中, 随着肝切量的增加肝硬

化大鼠血清TP逐渐下降, 各组转氨酶均有不同

程度升高, 但B组、C组ALT、AST肝切前后及

组间的差异无显著性(P >0.05), 只有D组肝切前

后及与其他各组之间比较有明显差异(P <0.05). 
说明常规肝功能检测指标在反映肝储备功能方

面不够准确. 本实验中ICGR15的量随着肝切量

的增加明显升高, 术后B、C、D组与A组比较均

有显著性差异(P <0.05), 这证实了ICGR15试验具

有定量评价肝功能损害的临床意义. 但C组与D
组之间比较无统计学差异(P >0.05), 可能的原因

是ICGR15对反映肝细胞数量减少方面欠敏感. 
本实验显示血清MEGX浓度测定其敏感性、准

确性均较ICGR15测定更有价值, 更能反映有功

能肝细胞的总体数量及肝功能损害的程度[12-13]. 
总之, MEGX试验是一种准确、快捷的方

法, 较敏感反映肝储备功能受损的程度, 优于常

规肝功能检测及ICGR15试验. 适用于临床肝脏

储备功能的检测, 尤其对临床合并肝硬化的肝

细胞癌患者围手术期肝功能储备的评估有很好

的指导价值. 
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■同行评价
本文实验方法可
靠, 对临床有一定
参考意义.


