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■背景资料
虽然精准区域肝
功能具有重要临
床价值 ,  但临床
上一直鲜有简便
易行准确的技术
手段实现这一需
求 .  大量基础以
及临床试验证实, 
99mTc-半乳糖基人
血清白蛋白单光
子发射计算机断
层成像扫描能出
色地承担该任务, 
同时该显像剂仍
具有巨大潜力等
待深入探索.
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Abstract
Liver disease is quite common in China, 
having a serious influence on the health 
of people. Surgery is still one of the most 
treatments for liver disease. Evaluation of liver 
function before operation plays an essential 
role in therapeutic scheme formulation, and 
preoperative 3D quantitative hepatic function 
imaging has attracted surgeons’ attention. 
Molecular imaging technique is booming in 
recent years, especially in the field of nuclear 
medicine. As a novel ASGPR tracer, 99mTc-
galactosyl-human serum albumin (99mTc-
GSA) could accurately reflect liver function 
in a non-invasive manner. However, most 
of available studies remain at their primary 
stage, especially in China, and further clinical 
trials are required. In this paper, we will give 
a systematic introduction of hepatic receptor 
imaging by 99mTc-GSA single photon emission 
computed tomography scanning and discuss 
its potential clinical prospects.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
为进一步提高显
像质量, 并且降低
患者所受辐射剂
量, 半乳糖基人血
清白蛋白立体肝
功能评估的进一
步研究主要集中
在正电子核素标
记、多模态影像
融合以及应用软
件的升级更新.

2017; 25(21): 1903-1909  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i21/1903.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i21.1903

摘要
我国是肝病大国, 各种肝病严重影响人民健
康, 手术是多种肝病的重要治疗手段之一. 
术前肝功能评估对于手术方案制定发挥极
为重要价值, 其中尤以三维定量肝功能成像
技术备受临床关注. 近年来分子影像突飞猛
进, 恰巧这也是核医学分子影像技术的优势
所在. 大量研究证实新型肝细胞去唾液酸
糖蛋白受体显像剂99mTc-半乳糖基人血清白
蛋白(99mTc-galactosyl-human serum albumin, 
99mTc-GSA)能够于无创条件下较为准确地反
映肝功能状态, 但现有研究尚处于初始阶段, 
仍待深入的临床研究. 本文旨在系统阐述
99mTc-GSA单光子发射计算机断层成像肝受
体显像基础上, 结合已有临床研究及新进展, 
探索其潜在临床应用前景及未来发展动向. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 99mTc-GSA; 单光子发射计算机断层成
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核心提要: 不同于肝功能生化检查只能获得整体

肝功能水平而且灵敏度较差, 99mTc-半乳糖基人

血清白蛋白单光子发射计算机断层成像扫描能

够提供精准的区域肝功能评估, 为多种肝脏疾病

治疗方案的制定及优化具有重要的临床意义, 各
种参数优化为其提供更大潜能.
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0  引言

肝炎、肝硬化、肝癌均为我国常见的重大疾

病, 常预后较差, 且三者常合并发生, 致使确诊

时多为晚期, 肝功能已经严重受损, 肝储备功

能差. 目前我国仅乙型肝炎病毒携带者就约有

1.3亿, 占总人口的10%[1]. 我国也是全球肝癌最

高发的国家, 肝癌发病及死亡人数分别占全球

的一半以上[2]. 外科手术治疗是重要的治疗手

段之一, 无论是肝移植或肝叶切除均需精准切

除已丧失功能肝叶的同时最大限度保留功能

尚可的部分肝叶, 以降低术后并发症, 改善预

后. 随着手术技巧日趋成熟精准, 对术前特定

区域肝组织功能准确评估也提出了更高的要

求. 目前临床客观评估肝功能主要依靠肝功能

生化检查, 反映肝脏整体器官的功能[3], 即使是

对肝功能综合判断的各种评分系统, 也多以生

化功能性检测结果为参考, 无法实现三维立体

定性/定量评估肝功能, 故将之应用于肝脏外科

手术治疗, 存在明显不足. 
影像学是目前践行精准肝切除理念, 术前

精准评估肝功能的唯一可行手段. 传统成像技

术以解剖细节显示见长, 如CT三维重建虽可

在预测术中解剖情况和余肝体积中具有一定

优势[4], 但却仍无法客观评估肝功能状态, 故无

法准确反映肝功能不均质情况, 且难以准确评

估肝脏储备功能及其术后代偿能力. 核医学影

像以功能成像见长, 而核医学成像技术关键依

赖性质不同的显像剂[5-7]. 现已有多种放射性核

素标记探针用于肝脏显像[8], 本文旨在阐述新

型单光子发射计算机断层成像(single photon 
emission computed tomography, SPECT)肝功

能显像剂99mTc-半乳糖基人血清白蛋白(99mTc-
galactosyl-human serum albumin, 99mTc-GSA)的
新进展及其临床应用. 

1  99mTc-GSA

肝脏清除糖蛋白需要借助肝细胞表面的去唾

液酸糖蛋白受体(asialodycopmtein receptor, 
A S G P R ) ,  其配体称为去唾液酸糖蛋白

(asialodycopmtein, ASGP)[9], GSA便是人工合

成的ASGP类似物. 99mTc-GSA为放射性核素
99mTc标记GSA所制得的分子探针, 经静脉注

射人体后, 可通过SPECT扫描成像, 便可实现

无创地可视化定量总肝功能及区域肝功能. 常
用参数有受体指数(receptor index, LHL15)和
血液清除指数(blood clearance index, HH15)

[10]. 
LHL15为静脉注射99mTc-GSA后第15 min时, 肝
感兴趣区(region of interest, ROI)的放射性计数

/(肝ROI放射性计数+心ROI放射性计数)的比

值; HH15为静脉注射99mTc-GSA后15 min心ROI
放射性计数/3 min心ROI放射性计数比值.

患者肝功能受损时 ,  肝细胞数量减少 , 
ASGPR数量下降, 对GSA的结合和摄取也随之

降低, 根据肝脏不同区域99mTc-GSA放射性计

数差异而成像, 便可有效地评估不同区域肝组
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■相关报道
日本学者在该显
像剂的研发及应
用取得显著成就, 
他们的经验成就
对于大家的实际
情况具有很强的
指导价值 ,  国内
如北师大、协和
医院也有初步研
究 ,  并已取得良
好成绩.

织功能状态[11,12], 该成像技术使得评估区域性

肝功能成为可能[13]. 例如, 肝硬化、肝癌时肝

细胞表面ASGPR水平下降, 而肝转移癌却缺乏

该受体; 癌组织周围的肝组织ASGPR水平取决

于合并肝硬化程度; 梗阻性黄疸患者该受体水

平虽有所下降, 但不及肝硬化时的水平, 因为肝

脏摄取99mTc-GSA与胆红素无竞争抑制关系[14]. 
有研究[9]证实, 术前残肝ASGPR水平与术后肝

功能参数密切相关.
99mTc-GSA SPECT扫描方案分静态扫描[15]

和动态扫描[16]两种. 前者能够获得肝脏的功能

体积, 比CT测量肝脏体积更适合用于余肝功能

评估. 后者能够获得功能体积、肝脏摄取率及

肝脏摄取密度, 克服肝功能的不均匀分布, 对区

域性肝功能进行更精确的评估. 即便正常情况

下, 肝脏不同区域肝功能仍存差异[17]. Sugahara
等[18]的研究结果显示, 肝脏摄取率和摄取密度

均随肝脏病变的加重而下降, 且肝左、右叶也

有差异, 而功能体积只有在Child-Pugh评分C级
的患者中才会明显下降. 

2  99mTc-GSA临床研究

肝叶切除术后肝功能衰竭治疗极其困难, 死亡

率高, 术前评估余肝(future remnant liver, FRL)
功能对预测患者能否安全经受扩大切除十分

关键[19]. 日本早已有商业供应的99mTc-GSA试

剂盒可供临床使用[20], 该显像剂可作为早期预

测肝功能衰竭患者能否幸存的指标[21], 但国内

目前仅见零星报道[22]证实99mTc-GSA SPECT显
像可用于肝硬化及梗阻性黄疸肝功能评估及

术后肝功能预测, 并显著优于CT. 
2.1 在肝硬化/肝纤维化中的应用 肝硬化/肝纤

维化是最为常见的肝病之一, 也是手术治疗的

主要适应证之一. 肝纤维化严重患者在肝切除

术后常出现更高的并发症发病率和死亡率[23]. 
术前准确评估肝纤维化程度对手术至关重要. 
穿刺活检虽为金标准但也因有创而被限制, 其
他实验室检查尚无法直接评估肝纤维化程度. 
为无创准确评估干纤维化, Taniguchi等[24]采用

SPECT动态扫描方案, 获得78例肝癌术后患者

的ICG R15、HH15、LHL15及肝清除率(hepatic 
clearance, HC), 发现这些指标均与肝纤维化程

度相关, 并且HC与传统的肝功能检查相关性

最好; 经多变量分析后证实HC和LHL15为肝纤

维化程度的重要独立预测因素, HC是预测肝

纤维化严重程度最有价值的指标. 由此可见
99mTc-GSA为无创准确可视化评估肝纤维化程

度提供了可能. 
2.2 在肝癌及肝移植中的应用 肝癌严重影响我

国百姓健康. 随着外科技术及围手术期监护的

进步, 现在扩大肝切除手术已经越来越频繁. 
由此导致较小的术后剩余肝体积, 增加了术后

肝功能不全的风险. 术后肝功能不全的治疗非

常困难, 死亡率较高. 因此, 精准的术前剩余肝

脏功能评估对于判定患者能否安全耐受扩大

肝切除术就尤为重要.
99mTc-GSA评估肝癌余肝功能较血生化检

查更加敏感, 且可无创可视化定量区域肝功能

状态[25]. Iimuro等[11]对32例肝癌患者术前进行
99mTc-GSA SPECT检查, 并与CT检查图像融合

进行区域肝功能评估, 发现剩余肝脏摄取率与

肝切除术后包括血清总胆红素(total bilirubin, 
TBil)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、
胆碱酯酶活性等肝功能指标显著相关, 而剩余

功能性肝功能体积与上述指标并未发现有统

计学意义的相关性. 
日本学者研究[26]证实术前LHL15和HH15

可用于预测丙肝相关性肝纤维化及肝癌预后. 
Yoshizumi等[27]发现LHL/HH≥1.3的患者, 移植

术后6 mo生存率显著提高, 且LHL/HH与移植

肝功能及患者短期预后相关, Nishikawa等[26]将

该指标修正为≥1.37. 与我国情况相似, 日本也

以肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
为主[28], 因此他们的经验对我们具有重要的指

导价值.
2.3 在梗阻性黄疸和高胆红素血症中的应用 大
量其他肝脏显像剂(如99mTc-EHIDA等)研究证

实SPECT对于新生儿梗阻性黄疸的定性、定

位诊断具有重要临床价值, 尚缺乏有效评估梗

阻性黄疸患者余肝功能的技术手段. GSA与

ASGPR的特异性结合, 并将GSA转运进入肝细

胞, 且降解后不经胆道排泄, 故不受高胆红素

血症的直接影响, 因此99mTc-GSA可作为高胆

红素血症患者肝功能评估的有效手段. 该假设

得到了Mimura等[29]研究的肯定. 最近黄鑫[30]通

过基础实验及临床试验证实, 99mTc-GSA能够

较好地反映梗阻性黄疸患者的肝功能, 也是肝

门部胆管癌肝切除术后肝功能不全的独立预

后因素, 具有重要临床应用价值. 
吲哚菁绿(indocyanine Green, ICG)第15分
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■创新盘点
临床研究显示该
显像剂对于多种
肝脏及相关疾病
均有重要的临床
价值, 探索正电子
核素标记也取得
显著进步, 多模态
影像融合弥补单
模态不足, 这些均
为该探针未来发
展奠定扎实基础. 
本文限于篇幅, 对
以上几点做了简
要阐述.

钟滞留率(ICGR15)已被证实为预测肝储备功能

的良好指标[31], 但其准确性被认为受诸多因素

影响[3], 且其仅能反映整体肝功能. 当血清胆红

素>3 mg/dL时, ICGR15准确性明显降低[32]. 约
9%-20%患者的ICGR15和

99mTc-GSA存在差异, 
经活检证实后者更好的反应了疾病在组织学

上的严重程度[33], 且与患者临床症状及预后相

关性更高[34]. 
由此可见, 99mTc-GSA是目前可应用于梗

阻性黄疸和高胆红素血症患者肝功能评估的

良好显像剂. 
2.4 在门脉高压/门静脉栓塞中的应用 门静脉

高压是肝硬化病理生理机制中的重要一环, 会
产生严重后果. Kamohara等[35]对180例肝切除

术后患者研究发现, 当ICGR15为15%-25%时, 
LHL≥0.9组患者的基础状态下的血小板、门

静脉压及HAI积分均优于LHL<0.9组的患者; 
L H L≥0.9的患者并发症发病率也低于前期

未进行99mTc-GSA检查而无LHL的患者. 说明
99mTc-GSA LHL能够反映肝功能中度损伤患者

门静脉高压的严重程度. 
术前门静脉栓塞(portal vein embolization, 

PVE)是指肝大部切除术前, 选择性栓塞待切除

肝组织的门脉分支, 增加未栓塞肝组织的门脉

血流, 使其增生肥大, 增加肝脏体积, 从而扩大

手术切除的指征, 提高肝癌切除率, 降低术后

并发症[36]. 为余肝脏体积处于边缘状态的患者

提供手术机会. 然而肝脏肥大增生反应因人而

异[37], 因此PVE也对术前区域肝功能评估提出

更高的要求[38]. Beppu等[39]将99mTc-GSA SPECT/
CT融合成像应用于PVE手术前后肝功能对比, 
并与传统CT对比, 结果发现PVE术后功能性余

肝体积增加21.4%, 表明99mTc-GSA SPECT/CT
能够比传统CT更准确地评估功能肝体积. 

另外, 肝炎等肝功能损伤患者ASGPR表达

显著下降, 该受体也被广泛应用于余肝功能评

估[40]. 据此推测99mTc-GSA可用于各种肝炎患

者肝功能损伤程度的三维立体评估. 目前国内

外尚未见类似报道. 

3  新进展/未来发展方向
99m Tc-G S A具有重要的临床价值及应用前

景, 但目前尚未得到广泛应用. 原因可能包括

(1)SPECT获得的图像分辨率较低且无法分辨

肝脏血管、胆管、胆囊等解剖结构信息; (2)参

数繁多复杂, 尚未实现标准化操作, 且具有放

射性; (3)国内目前尚未正式将99mTc-GSA运用

于临床. 针对以上不足, 我们认为未来发展方

向可能包括应用软件升级、单光子和正电子

药物研发、多模态分子影像设备SPECT/CT, 
PET/CT和PET/MR的同机融合应用等方面. 
3.1 SPECT/CT 为克服空间分辨率不足, 将
SPECT与CT进行图像融合势在必行. 有关研

究[41]发现, 融合图像不仅解决了空间分辨率的

问题, 同时基于CT的衰减校正为SPECT获得更

好的定量信息提供可能. 借此定量SPECT于术

前便可预测术后肝功能状态, 为安全的肝切除

手术提供保障[42]. 
3.2 SYNAPSE VINCENT软件 SYNAPSE 
VINCENT软件已经广泛应用于各种手术领域[43], 
能够预见术中情形. Yoshida等[44]对15例肝切除

术前患者进行99mTc-GSA SPECT扫描与增强CT
扫描, 并用SYNAPSE VINCENT软件重建(3D)-
99mTc-GSA/血管融合图像. 研究表明该融合图

像能够无创地显示计划手术切除患者的功能

肝体积, 并且发现计划切除的无肿瘤功能肝体

积比传统CT所得肝体积小约20%. 提示该3D
融合成像系统更优于传统CT成像方法. 
3.3 正电子核素标记 为提高显像质量、降低

患者所受辐射剂量, 利用正电子核素标记制

备用于正电子发射计算机断层成像(posi tron 
emission computerized tomography, PET)显像

的分子探针是一大趋势. 据报道 [45]已有学者

成功开发18F标记新半乳糖白蛋白(galactosyl-
neoglycoalbumin, 18F-FNGA), 但该显像剂标记

时长达150 min, 标记率仅为8%-10%, 经脱盐柱

纯化后放化纯>99%, 静脉注射后经泌尿系统排

泄, 并且具有优良的生物学特性、定量信息以

及更高分辨率, 因此18F-FNGA PET显像技术将

有机会成为定量评估手术风险的重要手段, 并
有助于优化肝脏手术方案[46]. 针对18F标记率过

低的问题, Haubner等[47]选用正电子核素68Ga采
取螯合标记法, 显著提高标记率(>98%), 而且

所得68Ga-DTPA-GSA生物学性质良好, 更为重

要的是68Ga摆脱了对回旋加速器的依赖[48], 将
能够加快GSA正电子显像剂的临床应用. 

4  结论

肝病是严重危害我国人民健康的重大疾病之

一, 手术是多种肝病治疗的主要手段. 术前充
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■应用要点
该显像剂为临床
精准立体肝功能
评估提供简便有
效 的 技 术 手 段 , 
就目前研究结果
来看他能够为多
种肝脏疾病制定
诊治方案、评估
疗效及预后提供
客观依据 .  随着
研究深入及推广
应用 ,  希望通过
建立标准操作规
范 及 技 术 指 标 , 
以期待其能够成
为肝功能评估的
金标准.

分准确地评估能以及储备能力对改善患者预

后具有重要的临床价值[49], 99mTc-GSA SPECT
扫描为无创可视化准确评估立体肝功能状态

提供可能. 核医学分子影像是践行精准医疗有

效手段[50], 分子影像新技术PET/CT和PET/MR
的完善和进步必将加速该显像剂的研发和广

泛应用, 造福人类健康. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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