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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР/LITERATURE PREVIEW

РЕЗЮМЕ
ВЪВЕДЕНИЕ: Развитието на чернодробна не-
достатъчност след резекции на черния дроб 
(ПОЧН) представлява най-тежкото следопе-
ративно усложнение при този тип хирургични 
намеси с докладвана смъртност, достигащадо 
50% от случаите. Предоперативната оценка на 
функционалния чернодробен остатък (FLR) е от 
решаващо значение за определяне обема на чер-
нодробната резекция. 
Цел: Да се проучват наличните в момента тесто-
ве за предоперативна оценка на чернодробната 
функция с цел прогнозиране на риска от разви-
тие на ПОЧН. 
МЕТОДИ И МАТЕРИАЛ: Литературният обзор 
бе изготвен чрез щателно търсене на публикаци-
ите по темата в PubMed/MEDLINE, EMBASE, 
Web of Science, CENTRAL, CDSR, DARE и Google 
Scholar. 
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ: Методите за 
оценка на чернодробната функция могат да се 
разделят на количествени и качествени. Черно-
дробната функцията не е непременно свързана с 
обема на черния дроб и ПОЧН може да възникне, 
въпреки  запазването на адекватен чернодробен 
обем. Динамичните функционални тестове могат 

SUMMARY
INTRODUCTION: Post-hepatectomy liver 
failure (PHLF) is the most severe postopera-
tive complication after this type of surgery 
with reported mortality rate, reaching 50% 
of cases. Preliminary assessment of the func-
tion offuture liver remnant (FLR) is crucial 
to determine the volume of liver resection. 
METHODS OF MATERIAL: The literature 
review is prepared by a research of publica-
tions on the topic in PubMed / MEDLINE, 
EMBASE, Web of Science, CENTRAL, 
CDSR, DARE and Google Scholar. 
RESULTS AND DISCUSSION: Methods for 
assessing liver function can be divided into 
quantitative and qualitative. Liver function 
is not necessarily related to liver volume and 
PHLF may occur, despite of the adequate vol-
ume of FLR. Dynamic functional tests can as-
sess global liver function without being able 
to determine the functional capacity of the 
remnant. Magnetic resonance imaging with 
liver-specific contrast agents can assess both 
liver function and volume, but hepatobiliary 
scintigraphy allows accurate segmental liver 
assessment of residual liver. 
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да оценят глобалната чернодробна функция, без 
да могат да определят функционалния капацитет 
на остатъка. Магнитно-резонансната томoгра-
фия със специфични за черния дроб контрастни 
вещества позволява оценка, както на чернодроб-
ната функция, така и извършване на волуме-
трия, а хепатобилиарна сцинтиграфия позволя-
ва прецизна оценка и на сегментна чернодробна 
функция на остатъчния черен дроб. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Определянето на хирургична-
та стратегия и обема на резекцията трябва да се 
базира на резултатите от волуметрията, съпоста-
вени с тези от тестовете на чернодробна функция. 
В съвременната практика се прилагат няколко 
метода за фукционална оценка на черния дроб, 
които са доказали тяхната полза и точност. Избо-
рът между тях трябва да се базира на индивиду-
алните особености на пациента и опита на кон-
кретния център.

КЛЮЧОВИ ДУМИ: постоперативна черно-
дробна недостатъчност, функционални тестове, 
функционален чернодробен остатък, волуметрия

CONCLUSION: Determination of the sur-
gical strategy and the hepatectomy volume 
should be based on the results of the volume-
try compiled with those of the liver functional 
tests. In clinical practice, several methods are 
used for functional evaluation of the liver and 
proved their usefulness and accuracy. The 
choice between them should be based on the 
individual characteristics of the patient and 
the center experience.

KEY WORDS: postoperative liver failure, 
functional tests, future liver remnant, 
volumetry
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ВЪВЕДЕНИЕ
През последните няколко декади чернодробната резекция се превръща от високорискова 

операция с ограничено приложение в сигурен метод, предлагащ възможност за излекуване на 
пациенти с различни злокачествени чернодробни тумори (ЗЧТ). Благодарение на подобряването 
на оперативните техники и възможностите за реанимация и интензивна терапия, дори било бар-
ните чернодробни резекции стават възможни при все по-нисък процент на ранен следоперати-
вен морталитет (1-7%) [1,2] и е дори по-ниска в различни високоспециализирани центрове (до 
0,24%) [3,4]. За разлика от нея обаче, честотата на следоперативните усложнения след различни 
по обем хепатектомии остава висока (20-48%) [4]. Появата на следоперативни усложнения не 
само затруднява постоперативните грижи за пациента, но води до удължаване на болничния 
престой и увеличаване на болничните разходи [3,5].

Развитието на чернодробна недостатъчност след резекции на черния дроб (ПОЧН) предста-
влява най-тежкото следоперативно усложнение при този тип хирургични намеси с докладвана 
смъртност, достигащадо 50% от случаите [6]. Честотата на ПОЧН значително варира според 
различните автори – 0,7-35%, [7-10]. Tова се дължи на различните използвани дефиниции за 
ПОЧН, състоянието на подлежащия черен дроб, вида на основното заболяване, налагащо черно-
дробна резекция, обема на последната, както и особеностите на изследваната популация [7,9]. 
Предоперативната оценка на функционалния чернодробен остатък (FLR) е от решаващо значе-
ние за определяне обема на чернодробната резекция. В западните страни тази оценка се осно-
вава предимно на основно компютър- томографската (CT) или магнитно-резонансната (MRI) 
волуметрия. Въпреки това, последните проучвания показват, че чернодробната функцията не е 
непременно свързана с обема на черния дроб и ПОЧН може да възникне, въпреки запазването 
на адекватен обем на FLR [11].

ЦЕЛТА на настоящия обзор е да се проучват наличните в момента тестове за предоператив-
на оценка на чернодробната функция с цел прогнозиране на риска от развитие на ПОЧН.
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МЕТОДИ И МАТЕРИАЛ: Литературният обзор бе изготвен чрез щателно търсене на пуб-
ликациите по темата в PubMed/MEDLINE, EMBASE, Web of Science, CENTRAL, CDSR, DARE 
и Google Scholar.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ: Методите за оценка на чернодробната функция могат да 
се разделят на количествени и качествени.

Качествена оценка:
Статични функционални тестове (биохимични маркери) 
Традиционните биохимични маркери, като билирубин, албумин, алкална фосфатаза, транса-

минази, протромбиново време/INR и други, играят важна роля в оценката на чернодробната функ-
ция и имат безспорна предиктивна стойност по отношение развитието на ПОЧН. Въпреки това, 
нито един от тези показатели по отделно не показва идеална специфичност и сензитивност, пора-
ди което много от тях се използват комбинирано в скорови системи за оценка на чернодробната 
функция и прогнозиране на ПОЧН. В продължение на десетилетия Child-Pugh стадирането служи 
като основен инструмент за оценка и прогнозиране при пациенти с хронично чернодробно заболя-
ване [10,12,13]. До известна степен, скорът все още е водещ фактор при взимането на решения по 
отношение на терапевтичната и хирургична стратегия, но често използването му е субективно и не 
винаги е „базирано на доказателства“ [12]. MELD (Model for End-stage Liver Disease) се изчислява 
като: 3.78×ln[серумен билирубин (mg/dL)] + 11.2×ln[INR] + 9.57×ln[серумен креатинин (mg/dL)] 
+ 6.43. Проучванията [10,15] показват по-висок риск от смъртност и ПОЧН при MELD > 10 (p < 
0,001), но Rahbari et al. съобщават за чувствителност на този скор едва 51% и 70% за прогнозиране 
съответно на морбидитета и смъртността след чернодробна резекция [10,14]. 

Hyder et al. risk score обединява Clavien-Dindo стадиращата система, стойностите на билиру-
бина, INR и креатитина на 3 СОД. Авторите откриват линейна зависимост на риска от летален 
изход с нарастващите числови резултати по тази система. Резултати >/=11 показват чувствител-
ност и специфичност съответно от 83,3% и 98,9% за прогнозиране на риска от ПОЧН [10,15].

Fibrosis (FIB)-4 индексът [16] е неинвазивен предиктор за прогресията на фиброзата при 
пациенти с хроничен вирусен хепатит. Изчислява се чрез уравнението: [възраст (години) × 
AST(UI/L)] ⁄ [брой на тромбоцитите × ALT(UI/L)] [17]. Според скорошно проучване от 2019 г. 
[18] индексът FIB-4 е по-точен прогностичен фактор от Child-Pugh по отношение на ПОЧН и 
преживяемост. Авторите предлагат предоперативна оценка на пациентите чрез използване на 
индекса FIB-4, тъй като се отчита ниска честота на ПОЧН при случаите с FIB-4 ≤ 4,16 [16,18]. 
Според други изследвания, съотношението на оставащия обем на черния дроб и FIB-4 е незави-
сим предиктор за развитие на ПОЧН след чернодробна резекция при пациенти с цироза [16, 19].

Друг биохимичен индекс, използван в клиничната практика, е ALBI (албумин-билирубин) 
скорът, който е въведен от Johnson et al. за оценка на чернодробната функция при пациенти с 
хепатоцелуларен карцином [16,20]. ALBI се изчислява по формулата: log10 билирубин [µmol/L] 
× 0.66) + (албумин [g/L] × -0.0852). Според резултата, пациентите се разделят в три стадия: ста-
дий 3 (> - 1.39), стадий 2 (> - 2.60 до ≤ - 1.39) и стадий 1 (≤ - 2.60) [16,20]. Индексът е валидиран 
многократно като надеждна оценка за наличие на чернодробна дисфункция, както в първона-
чалното, така и последващите проучвания от източни и западни автори [10,16]. Изследванията 
показват още, че е по-сигурен от Childs-Pugh стадирането при прогнозиране на резултатите след 
чернодробна резекция по повод хепатоцелуларен карцином [10]. Въпреки това, според проучва-
не на Zhang et al. ALBI е добър предиктор за общата преживяемост при пациенти с BCLC стадий 
0/A, но не и при други стадии на BCLC [16, 21].

APRI индексът (Аspartate aminotransferase [AST] to Platelet Ratio Index) e друг показател, който 
е разработен като неинвазивен предиктор за прогресията на фиброзата при пациенти с хроничен 
вирусен хепатит [16]. Според проучване на Mai et al., 2019,  APRI индексът (AUC 0,743, 95% 
CI: 0,706-0,780; P <0,001) е по-точен продиктор за развитие на ПОЧН от Child-Pugh, MELD и 
ALBI при пациенти с хепатоцелуларен карцином [22]. Граничната предиктивна стойност 0,55 на 
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APRI-резултата показва чувствителност 72,2% и специфичност 68,0% по отношение на риска от 
развитие на ПОЧН [16,22]. Според други автори, обаче, APRI има прогностично значение само в 
подгрупата на пациентите, подложени на голяма по обем чернодробна резекция [16]. 

Динамични функционални тестове 
Конвенционалното изследване на статичните чернодробни показатели (AST, ALT, билиру-

бин, албумин, GGT) може да оцени отсъствието или присъствието на чернодробно увреждане, 
но не може да даде количествена оценка за чернодробната функция. Динамичните тестове на 
чернодробната функция са по-чувствителни и осигуряват качествена и количествена оценка на 
функционалния капацитет на черния дроб [23]. В световен мащаб най-популярният метод е чрез 
използването на ICG (Indocyanine green) [23,24]. ICG е инертен, водоразтворим, флуоресцентен 
трикарбоцианин, свързващ се с протеин близо до 95% [23]. Показва висока степен на черно-
дробна екстракция като се екскретира непроменен и почти напълно (97%) в жлъчния сок в неко-
нюгирана форма. Токсичността е изключително ниска като алергичните реакции и страничните 
ефекти са докладвани в честота под 1/40000 случая [23,24]. 

Лесно изпълним метод за оценка на чернодробната функция е определянето на ICG retention 
rate 15 (ICG R15) - интравенозно се аплицира ICG като се взимат кръвни (от вена) проби през 
5 мин. до 15 мин. и спектрофотометрично се определя концентрацията на ICG. Референтните 
стойности на ICG R15 са 0-10% [23].

Ползите при прилагането на този метод за оценка на чернодробната функция са видни от 
множеството публикации по темата, предимно от азиатските автори.  През 2014 г. ICGR15 е 
включен в модифицирана система за функционална чернодробна оценка [Liver Damage Grading 
System (LDGS)], която се базира и допълва класификацията на Child-Pugh [25]. The Japanese Liver 
Cancer Study Group of Japan предлaга и прилага LDGS, вместо оценка на Child-Pugh, като по-то-
чен и подходящ инструмент за функционална оценка на чернодробния резерв [25,26]. Много ав-
тори предлагат различни хирургични подходи в зависимост от стойностите на ICGR15. Според 
възприетите Makuuchi критерии, при пациенти с цироза трябва да се извършват чернодробни 
резекции с голям обем при ICGR15 <15%:  Подходящи кандидати за десни хемихепатектомии 
са пациенти с ICGR15 до малко > 10%, докато леви хепатектомии се обсъждат  и при пациенти 
с малко по-висок ICGR15 (диапазон от 10% до 19%) [27]. При 20-29% ICGR15 би могла да се 
извърши сегментектомия, а при 30-39% - само частична, атипична, ограничена резекция. Значи-
мостта на използването на ICGR15 за оценка на чернодробния резерв и прогнозиране на следо-
перативните резултати е очевидна и от публикувания опит на Makuuchi група: нулева смъртност 
при извършени 1056 хепатектомии за периода 1994 г. и 2002 г. [28]. Други автори съобщат, че до-
лната ICG R15 граница за извършване на безопасна голяма по обем хепатектомия е между 14% 
и 17%, като последната важи при млади пациенти с по-леко чернодробно заболяване [29]. Lee et 
al. предлагат формула за прогнозиране на безопасно съотношение FLR, използвайки ICG R15. 
Yamanaka et al. предлгат скорова система, прогнозираща риска за следоперативна смъртност, 
който се калкулира на базата на обема на резекцията, ICG R15 и възрастта на пациента [30]. 
През последните няколко десетилетия, беше разработенa и технология за неинвазивно измерва-
не на ICG R15 чрез спектрофотометрия, нареченa LiMON® (Pulsion Medical System, Мюнхен, 
Германия) [16]. Устройството използва оптична сонда за пръсти, която открива фракционните 
пулсaтивни промени в оптичната абсорбция след венозна апликация на ICG [16].

Kokudo et al. пък въвеждат т.нар. ALICE score, който се базира на ICG R15 и серумния ал-
бумин, и е изключително полезен за прогнозиране на ранните и дългосрочните следоперативни 
резултати след чернодробна резекция по повод хепатоцелуларен карцином [31]. Според проуч-
ване на екип от Tokyo University Hospital [32], ALICE стадирането е най-значимият предиктор 
за развитие на голямо количество асцит (odd ratio [OR] 5.02) и ПОЧН след чернодробна резек-
ция (OR 10.94). Проучването показва още, че при мултивариационен анализ MELD резултатът 
не е значим прогностичен фактор за поява на голямо количество асцит и ПОЧН. В групата на 
пациентите, оценени с клас ALICE 2, тези с портална хипертония показат значително по-висока 
честота на развитие на асцит и ПОЧН в сравнение с болните без портална хипертония (асцит 
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22,4% срещу 10,3%, P < 0,001; ПОЧН 8,6% срещу 1,3%,  р <0,001). Следоперативните резултати 
при пациентите с ALICE 2, подложени на секторектомия или по-обширна чернодробна резек-
ция, са значително по-лоши (асцит 54,2%; ПОЧН 29,2%) [32]. Авторите предлагат модифициран 
вариант на алгоритъма на Makuuchi за лечение на хепатоцелуларен карцином, базирайки се на 
ALICE резултата.

ICG R15 и ALICE score могат да се считат за добър маркер относно чернодробната функция 
и индиректно относно степента на портална хипертония. Необходими са обаче допълнителни 
проучвания за тези асоциации, особено предвид факта, че в западните страни приложението на 
ICG тепърва навлиза в практиката.

Освен ICG методите, в литературата са описани и множество други тестове за оценка на 
метаболитната функция на черния дроб. Такива са аминопириновият дихателен тест, клирънсът 
на кофеин и лидокаин (monoethylglycinexylidide –MEGX тест), които са маркери за микрозомал-
на функция и тестът за елиминиране на галактоза, който е маркер на цитозолната функция на 
черния дроб [11,16]. MEGX тестът оценява чернодробната конверсия (чрез цитохром Р450) на 
лидокаина към MEGX [11]. След интравенозна инфузия на 1 mg/kg 2% лидокаин хидрохлорид, 
MEGX бързо се появява в плазмата, достига стационарни нива за 15 минути и неговите плазмени 
нива се измерват преди и след 15, 30 или 60 минути, с нормални стойности, вариращи между 60 
и 96 ng/ml [11,33]. Проучванията показват, че MEGX тестът може да се използва като прогности-
чен фактор по отношение на преживяемостта при пациенти с чернодробни заболявания [11,33], 
а нивата на MEGX на 30-тата минута корелират с риска от развитие на асцит, ПОЧН и болнична 
смъртност при пациенти без цироза [11,33]. Основното ограничение за рутинната клинична упо-
треба на MEGX теста е широката индивидуална вариабилност, както и влиянието на употребата 
на инхибиторите на цитохром P-450 активността (например еритромицин, кетоконазол и др.), 
които могат да променят значително получените резултати [11]. LiMax дихателният тест (при 
прилагане на  метацетин) оценява чернодробната функция чрез откриване на съотношението 
13CO2/12CO2 в издишан въздух, което е резултат от скоростта на метаболизиране на 13C-ме-
тацетин от P450 1A2 (CYP1A2) в хепатоцитите [12,16,34]. Методът се използва все по-често, 
особено в Западните страни, и е способ за прогнозиране на състоянието на следоперативната 
чернодробна функция, дори при фиброзен черен дроб [12,16,34].

Образно-диагностична функционална оценка на черния дроб 
Различни специализирани образни изследвания се използват в практиката, не само с цел ди-

агностициране на онкологичното заболяване и/или чернодробна волуметрия, но представляват 
и ефективен метод за оценката на чернодробната функция. МРТ с прилагане на специфично за 
черния дроб контрастно вещество (Гадолиниев етоксибензил DTPA) може да се използва и за 
измерване на общата и сегментарна чернодробна функция чрез анализ на контрастното поемане 
и екскреция [11]. Натрупването на контраста се медиира от трансмембранните транспортери, 
чиято експресия или активност е значително намалена при пациенти с увреден черен дроб. 
Относителното увеличение на интензитета на сигнала (SI) на чернодробния паренхим между 
нативната (SIun) и хепатобилиарната фаза (SIhp) корелира с чернодробната функция и се изчис-
лява по формула [11,35]. Редица проучвания показват, че пациентите с по-ниски стойности на 
RLE показват по-лоши резултати, като МРТ с Gd-EOB-DTPA е свързана с висока предиктивна 
стойност по отношение на развитието на ПОЧН след голяма по обем чернодробна резекция 
[11,35]. Методът е ефективен и в прогнозирането на чернодробния растеж след извършена ем-
болизация на вена порте. Като маркер за последния се използва не RLE, a фракцията на мастния 
сигнал, измерена при MRT, която показва обратна зависимост с кинетичната скорост на растеж 
на бъдещия чернодробен остатък. Така по-високите й стойности (>4,9%) са свързани с по-малък 
растеж на бъдещия чернодробен остатък и съответно по-висок процент на усложнения [11,36].

Технеций 99 m(99mTc) маркиранaта диетилен-триамин-пентаоцетна киселина и галакто-
зил-човешки-серумен-албумин (GSA) сцинтиграфия е друг метод за оценка на чернодробната 
функция [11]. Базира се на факта, че GSA се абсорбира изцяло от черния дроб, където остава 
най-малко 30 минути [11]. Усвояването на GSA не се влияе от серумните нива на билирубина, 
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което прави 99mTc-GSA-хепатобилиарната сцинтиграфия надежден метод, дори при наличие на 
холестаза [11,25].  Според редица проучвания резултатите от този тип сцинтиграфия корелират 
с риска за ПОЧН [11,25]. Въпреки това, се наблюдават и случаи на пациенти с нормално натруп-
ване на 99mTc-GSA, които все пак развиват ПОЧН [25]. Това най-вероятно се дължи на факта, 
че 99mTc-GSA-хепатобилиарната сцинтиграфия не предоставя информация относно сегментар-
ната чернодробна функция. Поради тази причина 99mTcGSA сцинтиграфията е уместно да се 
комбинира с SPECT-CT [11,25].

Хепатобилиарна сцинтиграфия с 99mTc-белязани иминодиацетни киселинни (IDA) произ-
водни—99mTc-меброфенин 99mTc-IDA агентите са аналози на лидокаина, които се абсорбират 
от хепатоцитите и се екскретират в жлъчната система без биотрансформация, поради което този 
тип сцинтиграфия е полезен метод при оценката на чернодробната функция [11]. При извърш-
ването й, коефициентът на усвояване на 99mTc-меброфенин се коригира според телесната по-
върхност (%/min/m2) с цел отчитане на индивидуалните метаболитни изисквания [11,37]. Пос-
ледващо се извършва триизмерна SPECT-CT за оценка и разграничаване на функционалните от 
нефункционалните чернодробни сегменти, което дава визуална и функционална информация 
[11,38]. Натрупването на 99mTc-меброфенин от бъдещият чернодробен остатък, по-ниско от 
2,69%/ мин/м2,  е доказан и в последствие валидиран като предиктор за развитие на ПОЧН след 
голяма по обем чернодробна резекция, дори при двуетапните процедури [11,37]. Други проуч-
вания предлагат 2,3%/min/m2 като гранична стойност за идентифициране на пациентите, които 
са изложени на по-висок риск от развитие на ПОЧН [11,39].

Количествена оценка - волуметрия 
Тъй като обемът на FLR корелира с функцията му и риска от развитие на ПОЧН, прецизната 

оценка на обема на черния дроб по време на предоперативното планиране е от решаващо значение, 
особено при определянето на изходното ниво чернодробна дисфункция при очаквана разширена 
хемихепатектомия [7]. Прецизните измервания на обема на черния дроб са изключително важни, 
имайки се предвид значителната вариабилност между пациентите. КT и MРТ са универсално при-
етите методи на избор за изчисляване и оценка на обема на черния дроб и FLR. При използване 
на мултидетекторна КT със софтуер за 3D реконструкция, обемът на FLR се измерва ръчно и след 
това се разделя на общия чернодробен обем, калкулиран на базата на телесната повърхност [7,40]. 
Така се изчислява стандартизираният FLR, който дава оценка за процента на общия обем, който 
ще остане след планираната чернодробна резекция. Използвайки тези показатели, в литературата 
са утвърдени насоки за минимален FLR, необходим за  осъществяване на безопасна чернодробна 
резекция. Като цяло, FLR >20% се счита за минимален безопасен обем за пациенти с нормална 
чернодробна функция, докато >30% се изисква при пациенти, подложени предоперативно на хе-
патотоксични химиотерапия, а  >40% се счита за необходим за пациентите с цироза [7,42]. За тези 
пациенти, които не отговарят на минимални стойности на FLR, емболизацията/ лигирането на 
порталната вена (PVE) може да се използва за стимулиране на хипертрофията на черния дроб [7].

Реакцията на черния дроб към PVE също има голямо значение и прогностична стойност по 
отношение на следоперативната чернодробна функция. Например, пациентите, при които се 
наблюдава  <5% хипертрофия, са изложени на повишен риск от развитие на ПОЧН и следопе-
ративна смъртност. Освен това, кинетичната скорост на растеж, измерена като степен на хипер-
трофия, разделена на броя седмици след PVE, е един от най-силните предиктори по отношение 
на следоперативните резултати. Проучванията показват, че кинетичният темп на растеж <2% е 
свързан със значително по-високи процент на ПОЧН [7,41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Определянето на хирургичната стратегия и обема на резекцията трябва да се базира на ре-

зултатите от волуметрията, съпоставени с тези от тестовете на чернодробна функция. В съвре-
менната практика се прилагат няколко метода за фукционална оценка на черния дроб, които са 
доказали тяхната полза и точност. Изборът между тях трябва да се базира на индивидуалните 
особености на пациента и опита на конкретния център.
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