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肝 切 除 术 是 原 发 性 肝 癌 和 结 直 肠 癌 肝 转 移 的

主要根治性治疗手段[1]。随着肝切除技术和围手术

期处理的不断进步，大肝癌（直径>5 cm）和巨大

肝癌（直径>10 cm）已不再是肝切除的手术禁忌

证 [2]；且研究 [3]表明巨大肝癌根治切除术后总体生

存 率 约 4 0 % ， 与 较 小 肿 瘤 患 者 的 生 存 率 相 近 。 肝

切 除 的 一 个 重 要 前 提 条 件 是 具 备 足 够 未 来 剩 余 肝

脏体积（future liver remnant，FLR），正常肝脏

行肝切除术后FLR至少需达到25%，而肝硬化时则

至少需达到40%[4]。临床上肝癌起病隐匿，进展迅

速，且大多数合并肝硬化，80%患者在确诊时已是

中晚期，因此许多肝癌患者由于缺乏足够FLR而失

去手术机会[5]。为此，许多学者致力于促进FLR增

生方法的研究，以期让FLR不足的较晚期巨大肝癌

患者获得根治性手术切除的机会。

传 统 促 进 F L R 增 生 的 主 要 手 段 是 门 静 脉 结 扎
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术 和 门 静 脉 栓 塞 术 ， 其 主 要 缺 点 是 肝 脏 增 生 速 度

慢和FLR增长率低，约1/3患者因FLR增长不足或

等待间歇期肿瘤进展而无法行二期根治性手术[6]。

在Abulkhi r等 [7]的一项Meta分析中，1 088例行门

静脉栓塞患者，最后有15%无法行二期肝切除术。

其 他 中 心 报 道 的 门 静 脉 栓 塞 患 者 二 期 手 术 失 败 率

也高达19%~33%[8-10]。

联 合 肝 脏 离 断 和 门 静 脉 结 扎 的 二 步 肝 切 除 术

（associating liver partition and portal vein ligation 

for  s taged hepatectomy，ALPPS）是 一 种 全 新 的

手 术 方 式 ， 可 在 短 期 内 促 进 F L R 快 速 急 剧 增 生 ，

为 因 F L R 不 足 而 无 法 行 根 治 性 手 术 切 除 的 肝 癌 患

者 带 来 了 希 望 。 自 2 0 0 7 年 德 国 的 S c h l i t 实 施 首 例

ALPPS以来，ALPPS迅速成为肝胆外科界的关注

热 点 并 取 得 重 要 进 展 ， 被 誉 为 “ 最 富 有 前 景 的 肝

胆技术的创新突破之一” [11]。ALPPS最大特点是

能够在短期内促进FLR快速急剧增生。Schadde等[12]

多中心临床研究结果显示：ALPPS可在一期术后 

7 d内使FLR增加80%；而传统门静脉栓塞和二步肝

切除等只能使FLR增加10%~46%，且需要4~8周。

ALPPS一期术后FLR快速急剧增生可以避免过长的

手 术 时 间 间 隔 导 致 肿 瘤 继 续 进 展 而 失 去 二 期 手 术

机会、第1次术后发生严重粘连而致第2次手术困

难或FLR增生不足而无法实施二期手术，从而大大

提高二期手术完成率和R 0切除率。已有研究 [13]表

明：ALPPS二期手术完成率和R0切除率分别达97%

和91%；而传统PVE的二期手术完成率仅约70%。

随着ALPPS的不断开展和完善，ALPPS促进FLR快

速 增 生 机 制 和 相 关 因 素 的 研 究 也 不 断 深 入 ， 现 就

ALPPS促进FLR快速增生机制及相关因素最新研究

进展综述如下。

1　ALPPS 促进 FLR 增生机制

A L P P S 是 一 种 新 型 的 二 步 肝 切 除 术 ， 手 术 

第1步是将未来残肝的肝实质与荷瘤肝脏离断，同

时 结 扎 拟 切 除 肝 脏 的 门 静 脉 ， 但 保 留 相 应 肝 动 脉

和胆管分支；术后1周左右行第2步手术，切除荷

瘤肝脏。ALPPS促进FLR快速急剧增生的机制尚未

完全阐明。目前 研究表明，ALPPS主要通过两种

机制促进FLR快速增生：⑴ 血流动力学因素，即

患 侧 门 静 脉 结 扎 和 肝 实 质 离 断 引 起 的 未 来 残 肝 血

流动力学改变；⑵ 体液因素，即患侧肝脏门静脉

结 扎 后 的 缺 血 及 肝 脏 分 隔 的 附 加 的 手 术 创 伤 ， 引

发促进肝细胞增生的生长因子、细胞因子和激素等

大量释放，从而促进剩余肝脏快速急剧再生[14-15]。

1.1  血流动力学因素

Makuuchi等[16]研究表明，门静脉栓塞促进FLR

增 生 的 主 要 机 制 是 栓 塞 后 门 静 脉 高 压 和 残 肝 门 静

脉血流供应显著增加。Schweizer等[17]和Ferko等[18] 

通 过 动 物 模 型 实 验 进 一 步 证 实 ， 门 静 脉 阻 塞 后 引

起 的 血 流 动 力 学 改 变 是 促 进 肝 脏 再 生 的 主 要 因

素。Furrer等[19]在行门静脉栓塞和门静脉结扎动物

模 型 对 比 研 究 中 也 发 现 ： 剩 余 肝 脏 的 高 灌 注 在 剩

余 肝 脏 再 生 过 程 中 具 有 重 要 作 用 ， 而 且 门 静 脉 结

扎比门静脉栓塞具有更高残肝增生率。ALP P S一

期 术 中 结 扎 患 侧 门 静 脉 ， 导 致 非 结 扎 侧 未 来 残 肝

门 静 脉 血 流 迅 速 增 加 ， 促 进 剩 余 肝 脏 迅 速 增 生 ；

同 时 通 过 肝 实 质 分 隔 完 全 阻 断 肝 实 质 间 侧 支 循

环 ， 使 门 静 脉 血 完 全 供 给 剩 余 肝 脏 ， 门 静 脉 压 急

剧增高和大量富含营养的门静脉血为FLR快速急剧

增生奠定了血流动力学基础[20]。

1.2  体液因素

体 液 因 素 是 A L P P S 促 进 F L R 快 速 增 生 的 另 一

重要机制。Furrer等[19]通过动物模型对比研究中发

现：门静脉栓塞或结扎后剩余肝脏内Kupf fer细胞

大量聚集、增殖细胞核抗原（PCNA）和炎性因子

如TNF-α、IL-6、IL1β等表达水平显著升高，表

明门静脉栓塞或结扎后残肝内体液因素改变对FLR

增生具有重要作用。为了进一步探讨ALPP S促进

剩 余 肝 脏 快 速 增 生 机 制 ， 一 些 学 者 尝 试 应 用 动 物

模型进行研究。Schlegel等[21]通过建立大鼠ALPPS

模 型 进 行 研 究 ， 其 结 果 显 示 ： A L P P S 组 的 F L R 增

生 率 为 P V L 组 的 2 倍 ， A L P P S 组 I L - 6 和 P C N A 等

促 进 肝 脏 再 生 相 关 细 胞 因 子 水 平 比 对 照 组 升 高 

1 0 倍 ； A L P P S 组 大 鼠 肝 脏 再 生 组 织 中 核 转 录 因 

子 κ 、 TNF -α、IL -6和肝细胞生长因子的水平较

其 他 组 明 显 升 高 ； S c h l e g e l 等 对 实 施 了 门 静 脉 结

扎 的 大 鼠 进 行 不 同 处 理 ， 其 中 一 组 附 加 其 他 脏 器

损伤（脾、肾或肺的射频消融术），另一组则注射

ALPPS一期术后大鼠的血清。研究结果显示，两组引

起FLR增生的水平与ALPPS组相同。Yao等[22]比较了

单 纯 门 静 脉 结 扎 （ P V L 组 ） 和 门 静 脉 结 扎 联 合 原

位 肝 实 质 分 隔 （ P V L + I S S 组 ） 大 鼠 模 型 的 肝 脏 增
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生情况，结果显示，PVL+ISS组术后72 h和第7天

的肝脏增生明显高于PVL组，PVL+ISS组Ki -67、

TNF -α、IL -6和肝细胞生长因子表达水平明显高

于PVL组。这些结果提示ALPPS手术过程中肝脏分

隔 附 加 的 手 术 创 伤 或 炎 症 反 应 是 促 进 肝 细 胞 快 速

增生的一个重要因素。国内Shi等 [23]研究结果也表

明：ALPPS组大鼠术后肝脏再生程度明显高于其

他手术组；ALPPS组的Ki -67及PCNA表达水平也

较其他组明显升高，ALPPS组肝脏再生组织中核

转录因子κ、TNF -α、IL -6和肝细胞生长因子的

水平较其他组明 显升高。已有研究 [ 24]表明，核转

录因子κ通过上调Cyclin  D1表达促进细胞增殖，

IL -6可激活STAT信号通路而促进肝细胞再生；说

明ALPPS可能通过激活IL-6-TNF-α-STAT3信号通

路而促进剩余肝脏快速增。同时Shi等 [23]研究还表

明：ALPPS可通过促进细胞周期蛋白（Cyclin D1

和Cyclin E）和细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-

d e p e n d e n t  p r o t e i n  k i n a s e s ， C d k ） 中 C d k 2 和

Cdk4诱导而加速肝细胞进入细胞增殖周期，说明

ALPPS可加速诱 导肝细胞进入细胞增殖周期而促

进FLR快速增生。

2　影响 ALPPS 一期术后 FLR 增生的临床
因素

2.1  肝脏分隔方式  

A L P P S 一 期 术 中 肝 脏 分 隔 附 加 的 手 术 创 伤

是 促 进 剩 余 肝 脏 快 速 再 生 的 一 个 重 要 因 素 。 随

着 A L P P S 技 术 不 断 改 进 ， 各 种 不 同 肝 脏 分 隔 技

术 如 射 频 消 融 、 肝 实 质 捆 绑 和 肝 脏 部 分 分 隔 等

相 继 应 用 。 目 前 数 个 相 对 较 大 样 本 的 A L P P S 研

究 报 道 表 明 ， 肝 实 质 射 频 消 融 分 隔 、 肝 实 质 捆

绑 和 肝 脏 部 分 分 隔 的 F L R 增 生 率 与 经 典 A L P P S

无 明 显 差 异 （ 表 1 ） 。 P e t r o w s k y 等 [ 2 9 ]进 行 了 一

项 对 比 研 究 ， 2 0 1 2 — 2 0 1 4 年 间 研 究 者 团 队 共 实

施 2 4 例 A L P P S ， 根 据 肝 脏 实 质 分 隔 方 式 不 同 分

为 完 全 分 隔 组 （ 1 8 例 ） 和 部 分 分 隔 组 （ 6 例 ） ，

7  d 内 完 全 和 部 分 分 隔 组 F L R 增 生 率 无 统 计 学 差

异 （ 6 1 %  v s .  6 0 % ） ， 研 究 表 明 肝 脏 实 质 部 分 分

隔 并 不 影 响 F L R 增 生 率 。 S o d e r g r e n 等 [ 3 0 ]进 行 了

一项前瞻性对比研究，研究者将拟实施ALP P S的

3 6 例 患 者 随 机 分 为 R A L P P 组 （ 1 2 例 ， 采 用 肝 实

质 射 频 消 融 分 隔 ） 和 A L P P S 组 （ 2 4 例 ， 采 用 常

规 肝 实 质 完 全 分 隔 ） ， 结 果 R A L P P 组 F L R 平 均

增 生 率 为 5 4 % （ 2 7 % ~ 9 5 . 4 % ） ， 而 A L P P S 组 为

6 6 . 7 % （ 2 2 . 2 % ~ 1 8 1 . 7 % ） ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0.353）。当前研究结果表明，不同肝脏分隔

技术并不影响FLR增生率。然而上述研究均非前瞻

性 对 照 研 究 ， 且 样 本 量 均 较 小 ， 不 同 肝 脏 分 隔 技

术 是 否 影 响 剩 余 肝 脏 快 速 增 生 仍 有 待 进 一 步 深 入

研究。

2.2  腹腔镜 ALPPS 

 腹腔镜手术治疗合并肝硬化肝癌有公认的优

势：术中出血量、围术期输血率和并发症发生率等

近期疗效指标优于开腹手术，而生存率和复发转移

等远期肿瘤学指标与开腹手术无统计学差异[31]。一

些学者[32-33]认为腹腔镜技术将使接受ALPPS的肝硬

化肝癌患者显著受益。因此腹腔镜ALPPS是否影

响FLR增生率值得临床关注。Gall等[28]采用腹腔镜

下射频消融分隔肝实质的方法实施腹腔镜ALP PS

共5例，平均FLR增生率为87%。郑树国等 [34]共实

施了11例腹腔镜ALPPS治疗肝硬化肝癌，与国外

报道的开腹ALPPS治疗转移性肝癌比较围手 术期

指标，初步结果表明：腹腔镜ALPPS一期术后FLR

增生率与开腹ALPPS无明显差异，且具有术 中出

血 量 少 、 并 发 症 发 生 率 低 等 微 创 优 势 。 这 些 研 究

结果表明，腹腔镜ALPPS同样可以实现FLR快速急

剧增生。

表 1　不同肝脏分隔方式 FLR 增生率比较
Table 1　Comparison of the growth rates among different liver splitting approches

研究者 n 年龄（岁） 肝脏分隔方式 FLR 增生率（%） R0 切除率（%） 二次手术间隔（d）
Schinitzbauer, 等 [11] 25 63 常规完全分隔    74 96   9
Torres, 等 [25] 39 57 常规完全分隔    83 100   14
Alvarez, 等 [26] 30 57 部分分隔    90 93.1   6
Robles, 等 [27] 22 65 肝实质捆绑    61 100   7
Gall, 等 [28] 5 62 射频消融    87 100   5
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2.3  肝硬化  

ALPPS作为一种新型的二步肝切除术，其主

要 适 应 证 是 原 发 性 肝 癌 和 转 移 性 肝 癌 如 结 直 肠 癌

肝 转 移 ； 而 原 发 性 肝 癌 大 多 数 合 并 不 同 程 度 的 肝

硬化，因此肝硬化是否影响ALPPS一期术后FLR增

生具有重要临床意义。Vennarecci等[35]对8例肝硬

化患者（原发性肝癌）和5例不伴肝硬化患者（结

直肠癌肝转移及胆管细胞癌）实施ALPPS，肝硬

化组和非肝硬化组一期术后FLR平均增生71.7%和

64.8%（P=0.44），表明肝硬化并不影响ALPPS一

期术后FLR增生。国内郑树国等[34]研究也表明肝硬

化并不影响ALPPS一期术后FLR增生。然而也有研

究显示，合并肝硬化的肝癌患者FLR增生率较正常

肝脏低[36-38]。因此，肝硬化是否影响ALPPS一期术

后FLR增生仍需进一步研究证实。

2.4  新辅助化疗  

结直肠癌肝转移是当前ALPPS主要适应证之

一 ， N C C N 推 荐 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 均 需 给 予 新

辅助化疗；因此新辅助化疗是否影响ALPPS一期

术 后 F L R 增 生 具 有 重 要 临 床 意 义 。 S c h n i t z b a u e r

等 [ 1 1 ]研究表明，新辅助化疗并不影响ALPPS一期

术后FLR增生。在一项纳入160例结直肠癌肝转移

行ALPPS的Meta分析中，78.6%患者接受新辅助化

疗，化疗方案包括FOLFOX和FOLFIRI，结果表明新

辅助化疗并不影响ALPPS一期术后FLR增生率[39]。 

然而，Kremer[40]等比较分析了11例予CTx方案新辅

助化疗后再实施ALPPS患者（结直肠癌肝转移）

和8例未行新辅助化疗的ALPPS患者（7例胆管细

胞癌和1例胆囊癌）的FLR增生情况，结果显示：

新 辅 助 化 疗 组 F L R 增 生 显 著 低 于 非 新 辅 助 化 疗 组

（ 5 9 %  v s .  9 8 % ，P= 0 . 0 2 7 ） 。 这 一 研 究 结 果 表

明，CTx方案新辅助化疗显著抑制ALPPS一期术后

FLR增生。因此，新辅助化疗是否影响ALPPS术后

一期FLR增生仍需更大样本研究进一步明确。

3　展　望

综上所述，ALPPS作为一种全新的二步肝切

除 术 ， 尽 管 对 其 手 术 安 全 性 存 在 一 定 争 议 ， 但 能

通过促进FLR快速急剧增生而为许多中晚期肝癌患

者带来治愈的希望 [41]。ALPPS术后残肝门静脉血

流 动 力 学 改 变 和 促 进 肝 细 胞 增 生 的 生 长 因 子 与 细

胞因子等体液因素变化是FLR快速急剧增生可能机

制 ， 但 确 切 机 制 仍 有 待 进 一 步 深 入 研 究 ； 同 时 当

前研究表明不同肝脏分隔方式、腹腔镜ALP P S、

肝硬化和新辅助化疗等并不影响ALPPS一期术后

FLR增生，但均需更大样本的前瞻性研究进一步证

实 。 随 着 手 术 方 式 不 断 完 善 、 手 术 安 全 性 进 一 步

提高和FLR增生机制深入研究，ALPPS将成为名副

其实的“最富有前景的肝胆外科技术”。
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