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联合肝离断和门静脉结扎两阶段肝切除术	

在治疗中晚期肝癌中的应用进展

路远1  综述  浦涧2  审校

(右江民族医学院 1. 研究生学院；2. 附属医院肝胆外科/广西肝胆疾病临床研究中心，广西 百色 533000)

[摘　要]	 肝巨大、复杂性、恶性肿瘤手术的彻底性和安全性一直是国内外学者讨论的话题和研究的方向，

如何在能够保证患者安全的前提下，彻底切除肿瘤也一直是每一位肝外科医生所追求的目标。但

根治肝癌面临残余肝体积过小而引起肝衰竭的严重问题。因此，巨大原发性肝癌手术方式的研究

从未停止，从门静脉栓塞术(portal vein embolization，PVE)到门静脉结扎术(portal vein ligation，

P VL)、再到联合肝离断和门静脉结扎两阶段肝切除术(associat ing l iver  par t it ion and por tal  vein 

ligation for staged hepatectomy，ALPPS)术式的出现，不断地推动肝癌治疗的快速发展。由于早期

ALPPS手术难度大、风险高、术式操作不成熟，患者术后并发症发生率及病死率均较高。经近6年

的探索，ALPPS术后并发症、病死率均不断下降，甚至零死亡，成为当今治疗巨大难切性肝肿瘤

的主要术式之一。
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Abstract The thoroughness and safety of liver surgery, complexity, and malignant tumor surgery have always been the 

topic of discussion and research direction of scholars at home and abroad. How to completely eradicate tumors 

under the premise of ensuring patient safety has always been a goal pursued by a liver surgeon. However, the 

radical nature of liver cancer faces a serious problem of liver failure caused by excessive liver volume. Therefore, 
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我国临床上被确诊为晚期原发性肝癌的患者

越来越多 [ 1 ]。主要是由于肝癌在发展早期阶段具

有 一 定 的 隐 匿 性 ， 症 状 、 体 征 不 明 显 ， 一 旦 被

确诊即为中晚期，这时往往因肿瘤体积太大或者

侵 犯 了 肝 周 围 重 要 的 组 织 结 构 ， 错 失 最 佳 治 疗 
机会 [ 2 ]。目前虽然暂未发现对这些中晚期患者特

别有效的治疗方法，但肝脏移植及肝切除仍是其

治疗的最主要选项之一 [ 3 ]。由于肝移植术对医院

设备条件要求高，手术技术复杂，且存在肝供体

短缺、整体费用高昂等，并不能被广泛应用 [ 4 ]。

对绝大多数患者来说，目前最佳的治疗策略仍是

根治性手术切除[5]。但中晚期肝癌手术切除的方法

在实际治疗过程中面临最大的难题是肝可能过多

切除，残余肝体积(future liver remnant，FLR)过小

从而导致肝衰竭 [ 6 ]。因此，成功率高、预后良好

的肝切除手术要求术后剩余的肝必须具备维持患

者生存的基本功能，保证患者的生存。为此，外

科医师不断努力，在确保残留肝足够的前提下行

根治性切除术，探讨了门静脉栓塞术( por tal  vein 
em b ol i z at i o n，P V E)、门静脉结扎术( p o r ta l  ve i n 
l igation，PVL)、联合肝离断和门静脉结扎两阶段

肝切除术(associating liver partition and portal vein 
l igation for staged hepatectomy，ALPPS)的手术方

法。ALPPS能在短时间内实现FLR的增长，为巨大

原发性肝癌提供了治愈性切除的机会，受到国内

外肝胆外科领域的广泛关注[7]。

1  ALPPS 形成及其特点

为解决大部分肝切除患者术后剩余肝体积过

小 或 者 增 生 不 足 的 问 题 ， 1 9 世 纪 8 0 年 代 ， 最 初

有学者 [ 8 ]采用 P V E 的手术方法对肝癌患者实施手

术治疗，其主要特点是术式操作较为简单，以及

安全性较高。2007年，Clav ien等 [9]对需行右半肝

切除的患者选择在第一步手术中联合左半肝肿瘤

楔形切除和右侧P V L，间歇几周后，左半肝得到

一 定 程 度 的 增 生 ， 再 进 行 扩 大 右 半 肝 切 除 术 。

P V E 和 P V L 是已知诱导 F L R 增加的两种方法，通

过 肿 瘤 切 除 术 前 的 门 静 脉 血 流 阻 断 来 切 除 过 去

认 为 无 法 切 除 的 肝 恶 性 肿 瘤 ， 在 提 高 肝 肿 瘤 切

除率方面起重要作用 [ 1 0 ]。但是，约1 4 %的患者未

能利用此方法成功切除病灶 [ 1 1 ]。主要原因是F L R
增生需要超过 4 周以上的时间才能达到要求 [ 1 2 ]。

此外， P V E 和 P V L 术式需要对患者的病情进行筛

选，只适合于肿瘤分化程度高、肿瘤生长缓慢的

患者，目的是允许F L R有足够多的增生时间。许

多患者在两次手术间歇期间需要持续使用化疗药

物 以 阻 止 未 被 切 除 肿 瘤 的 继 续 生 长 ， 但 会 消 弱

F L R的增生。另外，P V E和P V L术式的第2次手术

的 潜 在 风 险 相 对 第 1 次 会 增 大 ， 不 仅 需 要 解 决 第

1 次 手 术 后 的 纤 维 性 粘 连 问 题 ， 还 要 考 虑 因 肝 萎

缩或增生复合体而带来的右半肝切除时离断平面

的脉管变化的问题。由于我国肝癌患者大多数都

存 在 肝 硬 化 背 景 ， 肿 瘤 切 除 术 后 剩 余 的 肝 增 生

能力有限，选择 P V E 和 P V L 术式会影响手术成功 
率 [ 1 3 ]。而单独实施 P V E 或 P V L 后， F L R 生长速度

相对缓慢，等待的间歇期过长，治疗效果常难以

达到理想水平，因此传统的二步肝切除应用受到 
限制[14]。

A L P P S是为提高多发性或巨大肝癌的根治性

切除率发展而来，其主要特点是能够诱导肝快速

肥大，缩短手术的间歇期，使肿瘤完全从肝中清

除。2 0 0 7年，德国Ha n s  Sc h l i t t博士计划对1例肝

门部胆管癌进行扩大的右肝切除术，但在手术期

间面临肝源不足的问题。因此先做左肝-空肠造口

术，并沿镰状韧带将肝实质分离，以实现肝-空肠

吻合术的最佳定位并诱导剩余的肝在短期内迅速

增生增大；术后第8天，患者CT检查后，经原切口

入腹切除右半肝，完成手术，这就是A L P P S的雏

形。2012年，Schnitzbauer等 [15]在南非首次报道了

2 5例成功实施门静脉结扎和原位肝离断二步肝切

除术的肝肿瘤患者，正式提出“A L P P S”这一概

the research on the surgical methods of giant primary liver cancer has never stopped, and the emergence of Portal 

vein embolization (PVE) to Portal vein ligation (PVL) and then Associating liver partition and portal vein ligation 

for staged hepatectomy (ALPPS) has continuously promoted the rapid development of liver cancer treatment. 

In the early stage of ALPPS, due to its difficult operation, high risk, and immature operation, the incidence 

of complications and mortality after surgery were high. After nearly 6-year continuous exploration, ALPPS 

postoperative complications and mortality have been declining, even reaching zero death, which becomes one of 

the main surgical treatments for the treatment of huge and difficult liver tumors.

Keywords huge liver cancer; liver partition; portal vein ligation
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念。门静脉结扎和原位肝离断两次手术间隔10 d，

FLR平均增生近70%，大大提高了手术切除率。

A L P P S 第 1 阶 段 在 切 除 肿 瘤 肝 前 可 以 有 效 地

促进剩余肝生长，可在比较短的时间内诱导剩余

肝显著增生 [16]。随后的研究 [17]表明：A LPPS术后

6 ~ 9  d 内 剩 余 的 肝 体 积 平 均 每 日 可 以 增 生 2 0 % 以

上，远高于PVE和PVL术式FLV增生水平。近年来 
研究 [ 1 8 ]也发现：A L P P S正逐渐成为P V E和 P V L失

败后的极其有效的补救性治疗选择，治疗效果较

好。另外，ALPPS第1阶段的预切除肝在第2阶段手

术前对肝功能仍具有一定的辅助作用，不仅可以

发挥部分代谢、合成、解毒等辅助性作用，而且

能够有效保持患者肝功能稳定 [19]，从而避免了肝

功能衰竭的风险 [20]。A LPPS的特点在于术后肝体

积的快速增加，其促进残余肝增生的作用明显短

于传统的两期肝切除+ALPPS[21]。因此，ALPPS近

年来得到高度重视和广泛应用，经过6年的探索，

手术方式已不断简化，手术技术日趋成熟，且不

断创新。Pe t r o w s k y在 2 0 1 5年实施部分A L P P S (P-
ALPPS)，从完全肝分离转变为部分横断(50%~80%
的横断表面)。该研究比较了18例巨大肝癌患者，

结果显示术后第1 1天剩余肝肥大程度相当，严重

并发症较少(Dindo - Clav ien等级≥3b)和院内零病

死率 [22 ]。A LP PS技术改良不仅降低巨大肝癌患者

术后病死率，也可以在更安全的范围内有效开展

ALPPS，明显提高巨大原发性肝癌的手术切除率。

2  指征选择及应用

研究 [ 2 3 ]表明：A L P P S的适应证选择以及规范

手术操作技术是降低并发症发生率和手术病死率

的关键。A L P P S在肝肿瘤中的应用范围，关键在

于病例的选择以及术前综合评估 [24]。针对肝切除

的评估主要依据基于CT结果的3D重建，不仅能够

较为准确地测量FLR体积大小，而且能较为准确反

应出肝肿瘤和肝脉管结构的空间关系，对围手术

期患者生命安全及术中操作可行性进行评估具有

重要意义。目前，国内外较为认可的适应证有： 
1 ) 肝 增 生 能 力 良 好 ， 术 前 影 像 学 评 估 术 后

FLR>30%的继发性肝癌(经直结肠癌转移)、原发

性肝癌或肝内胆管癌、肝门部胆管癌；2 )合并病

变肝(如合并重度脂肪肝、肝纤维化、梗阻性黄疸

或化疗导致的肝病理生理变化等)或合并门静脉癌

栓但术后FLR>40%者；3)行PVF或PVI后FLR不达

标者。实施手术前还应考虑患者身体状况、手术

耐受力以及有无肝硬化等 [17]。但是，部分患者并

不适合A L P P S术式实施，其禁忌证有：1 )术前影

像学评估术后FLR<30%者，或合并病变肝(如合并

重度脂肪肝，肝纤维化，梗阻性黄疸或化疗导致

的肝病理生理变化等 )  或合并门静脉癌栓但术后

FLR<40%者；或肿瘤已经扩散至手术切除肝范围

外；严重的门静脉高压；2)和3)的高风险手术全身

麻醉结合保护肺不能容忍与否R0切除转移性肝癌

或其他疾病导致的操作风险。合并肝硬化患者，

虽然FLR>40%，但标准化残肝比例36.24%者依然

有极高的术后肝功能衰竭风险[25]。

3  肝功能评估及肝再生机制

FLR的大小不仅决定术中肝切除量，而且影响

着术后肝功能代偿情况，是患者能否进行二阶段

手术的关键。A L P P S术后剩余肝经过诱导能够增

生大小程度与肝纤维化严重程度呈负相关 [26]。因

此，肝功能在整个手术期间进行综合评估显得尤

为重要[27]。Lau等[28]提出在实施ALPPS术前结合吲

哚菁绿(ICG)排泄试验，可间接判断肝实质功能，

提高手术安全性。研究 [25]实施A LPPS的29例合并

肝硬化的巨大原发性肝癌发现：标准化残肝比例

对预测A L P P S术后肝功能不全的发生具有重大意

义。此外，Cieslak等 [29]借助甲澳菲宁肝胆动态显

像对肝功能进行辅助评价。Stockmann等[30]术前采

用最大肝功能容量试验(Lima x)评价肝功能，但未

见其在ALPPS中的应用报道。

影响肝再生的因素已被“体液”和“血流”

理 论 所 概 括 ， 肝 产 生 细 胞 因 子 、 生 长 因 子 和 激

素 ， 它 们 在 肝 再 生 的 启 动 、 繁 殖 和 终 止 过 程 中

起 不 可 或 缺 的 作 用 。 肝 细 胞 的 增 殖 被 认 为 是 由

血 流 动 力 学 改 变 介 导 的 ， 对 门 静 脉 血 流 的 改 变

特 别 敏 感 。 很 多 肝 外 科 手 术 进 展 都 是 基 于 对 血

液 在 门 脉 向 肝 流 动 模 式 的 理 解 而 推 动 的 ， 包 括

ALPPS。早在20世纪30年代，Higgins和Anderson
就 用 大 鼠 建 立 肝 再 生 机 制 ， 但 到 目 前 并 没 有 完

全 解 释 其 相 关 机 制 。 C l a v i e n 等 [ 3 1 ]报 道 了 3 例 门

静 脉 阻 塞 失 败 后 应 用 A L P P S 成 功 切 除 的 病 例 ，

并 通 过 动 物 模 型 指 出 在 A L P P S 第 一 步 手 术 后 ，

大鼠F L R获得快速增生与血液循环中存在促生长

因 子 相 关 ； 同 时 ， 门 静 结 扎 并 肝 离 断 后 血 液 会

在肝中再次被分配，从而促进F L R增长。而C h o i 
等 [32]建立的A LPPS动物模型中，也说明在肝原位

离断后，肝出现低血流灌注和与FLR生长相关的的

细胞因子如HSP70，TNF-α，IL -6，HGF等数量增

多、术后细胞因子的表达率升高以及术后细胞外
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基质成分发生的变化，促进肝细胞增生。在ALPPS
的第一步，证实了FLR具有前所未有的快速再生能

力，并表明FLR的加速再生能力是由于循环生长因

子，而不是肝横断后微循环的不连续性，初步数据

表明类似的机制在人体内是活跃的。但显然不能清

楚解释ALPPS较PVE及PVL预留肝获得更快速增长

的原因。因此，虽然从动物模型层次对肝再生的分

子机制有了一定的认识，但还远远不够，不仅需要

临床上投入更多技术探索，同时更多的基础医学研

究也是必不可少的。

4  术后并发症及护理

ALPPS在促进肝组织增生方面操作可行性非常

高，其治疗效果也被多数医务工作人员及患者认

可，但A L P P S开展早期，术后出现的高并发症及

高病死率受到许多批评，也给医学界带来了不少

争议 [33]。相对而言，P VE，PLR第1期后很少出现

严重并发症，但A L P P S的第1阶段和第2阶段均有

发生，这可能与样本量少未能确定并发症的危险

因素有关 [34]，但与术式及手术操作技术是否成熟

也可能相关。2012年Schnitzbauer等 [15]报道的25例

ALPPS患者中，其中有16位出现50个并发症事件，

总并发症发生率为6 4 % [ 3 5 ]。A L P P S总围手术期并

发症为16%~64%，病死率12%~23%，III类和IV类

严重并发症占40%以上，ALPPS术后胆漏发生率约

20%，而腹腔感染、脓毒血症发生率为20%~23%；

术后肝功能出现衰竭的发生率可达 1 5 % 以上。另

外，肝切除术后出现胸腔积液、肝下渗液、积液

甚至感染，可能原因是在术中切断了肝经肝周韧

带的淋巴回流通路及肝门阻断 [36]。但至2017年，

出现上述严重并发症已大大减少，多个医学中心

都已达到零病死率[37]。

5  ALPPS 局限性及技术发展

ALPPS术式对肝肿瘤治疗的长期疗效及其预后

跟踪的研究尚处于起步阶段，目前仍然缺乏完整

且足够多的证据证明其在长远效果上显著优于其

他治疗方法 [38]。目前，我国乙肝及肝硬化患者数

量庞大，许多肝癌患者伴随肝硬化等症状，不利

于ALPPS术式的实施，ALPPS手术难度相对较大，

对环境条件及其医务人员的技术要求高，需要多

方面协调进行，否则围手术期并发症的发生率和

病死率都可能居高不下[39]。ALPPS的另一个缺点是

即使患者的状态已不再适宜接下来的第2次手术，

第1次手术过程中留置的塑料袋等异物仍需要再次

手术取出 [40]。在临床上，相关并发症及其病死率

一直推动着临床研究者对ALPPS进行不断改进。无

论哪种方式改进，改良术式的基础都是尽量降低

肝实质的离断操作，从而能够有效地降低第1次手

术后并发症的发生率。

A L P P S手术难度大，对外科医生的技术要求

高。有学者 [41]认为门静脉栓塞诱导肝增生所需要

的时间虽然相对于A L P P S较长，但门静脉栓塞后

肝切除的并发症及病死率较A L P P S低。A L P P S在

其发展初期仍是一项相对较新的技术，虽然它在

治疗以前无法切除的肝恶性肿瘤方面有着很大的

潜力，允许外科医生继续突破可切除性的界限。

目前大多数A L P P S术式公布的结果来自观察性研

究，其中许多是小病例。研究结果最常见的主要

是FLR增生的百分比，获得显微阴性R0切除的能力

以及完成手术两个阶段的患者的百分比，而术后

病死率和发病率已被研究作为次要结果，肿瘤结

果几乎无报道[42]。关于PVE，PLR与ALPPS之间在

并发症、病死率、促进肝再生有效性等方面的比

较还缺乏前瞻性的随机对照研究。2015年Vicente 
等 [ 4 3 ]首 次 报 道 了 全 机 器 人 A L L P S 手 术 。 机 器 人

A L P P S手术有操作更加精准，视野更加开阔，操

作 更 加 容 易 等 特 点 ， 从 一 定 程 度 上 能 够 减 少 手

术 过 程 中 的 损 害 ， 从 而 减 少 术 后 病 死 率 及 并 发

症。王强等 [44]应用射频消融改良经典A LPPS，即

R ALPPS，在28 d的等待期内，FLR的平均增长率

为53%。此外，三维可视化技术利用其三维成像，

高清及定位准确的特点，不仅有助于在A L P P S术

中实时动态三维可视化导航，协助观察个体肝三

维解剖结构，也有助于术中确定个体化的手术方

案，并指导手术的进行，为ALPPS的术前评估及手

术规划提供了新的辅助方法[45-46]。

6  结语

两期肝切除联合肝切除和PVL，都在一定程度

上解决了因肝切除术后剩余肝体积较小诱发小肝

综合征这一个难题。然而，不同的方法具有不同

的适应证和风险性，对这些增加肝恶性肿瘤切除

率的新技术，要结合患者客观的身体条件作出合

理的选择，在保证患者术后生命体征良好的前提

下，尽可能地改善患者术后的生活质量以及延长

患者的生存时间。ALPPS是一种新的切除肝恶性肿

瘤的手术方法，它在世界范围内引起了兴奋和争

论。该技术为许多中晚期肝癌患者提供了治疗的
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机会。围手术期的高发病率和病死率以及患者选

择的显著差异强调了为ALPPS制定明确的适应证的

重要性。ALPPS很值得外科医生关注，该技术减少

了对肝切除的限制，在肝供体不足的情况下，积

极寻求对于患者的保护，不断进步的手术完成方

式，为患者利益的最大化作出贡献。目前ALPPS术

式仍存在许多值得深入讨论的地方，相信随着科

学与医学的发展速度，ALPPS术式越来越成熟，越

来越多的医务工作者能熟练操作，让更多的肝肿

瘤患者得到更加有效的治疗。随着全球更多ALPPS
病例的开展，对肝再生机制更深入的研究，手术

操作及围手术期管理的进一步规范统一，A L P P S
很可能在未来肝中晚期肿瘤的治疗中发挥重要的 
作用。
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