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联合肝脏分割和门静脉结扎二步肝切除术大鼠模型的建立
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摘   要 目的：建立联合肝脏分割和门静脉结扎（PVL）二步肝切除术（ALPPS）大鼠模型。

方法：将健康 60 只 SD 雄性大鼠随机均分为 PVL 组、ALPPS 组、假手术组。PVL 组行肝左外叶、左中叶、

右叶门静脉分支结扎及尾状叶切除，保留肝右中叶分支；ALPPS 组在 PVL 组手术的基础上，将肝左中

叶与右中叶在缺血带处离断；假手术组仅游离出门静脉各分支，不结扎。检测大鼠术后肝再生率（HRR）、

肝功能情况，以及肝左中叶病理损伤程度与肝右中叶 Ki-67 的表达。

结果：与假手术组比较，ALPPS 组、PVL 组术后各时间点肝右中叶 HRR 均明显升高（均 P<0.05），且第 4、

7 天 ALPPS 组 肝 右 中 叶 HRR 明 显 高 于 PVL 组（155.96% vs. 118.15%；174.86% vs. 133.55%， 均

P<0.05）。PVL 组 术 后 早 期 肝 功 能 指 标 好 于 ALPPS 组（ 均 P<0.05）， 但 后 期 无 统 计 学 差 异（ 均

P>0.05）。组织病理学检查显示，ALPPS 组术后第 1 天肝左中叶坏死明显多于 PVL 组；ALPPS 组肝右

中叶 Ki-67 表达第 2、4 天明显高于 PVL 组（85.36% vs. 61.84%；43.40% vs. 29.06%，均 P<0.05）。

结 论：ALPPS 与 PVL 均 能 促 进 肝 再 生， 并 且 ALPPS 比 PVL 能 更 快 的 促 进 肝 再 生； 成 功 建 立 大 鼠

ALPPS 模型，为研究 ALPPS 肝再生机制及相关并发症奠定了基础。
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Establishment of rat model of associating liver partition and portal 
vein ligation for staged hepatectomy
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Abstract Objective: To create the animal model of associating liver partition and portal vein ligation (PVL) for staged 

hepatectomy (ALPPS) in rats.

Methods: Sixty healthy male SD rats were equally randomized into PVL group, ALPPS group and sham group. 

Rats in PVL group underwent ligation of the portal vein branches for the left  lateral, left  middle, and right lobes 

of the liver and complete caudate lobe resection, with preservation of the branches for the right middle lobe; rats 

in ALPPS group underwent the same procedures as those of PVL group combined with parenchyma splitt ing of 
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肝 切 除 仍 是 肝 肿 瘤 最 重 要 的 治 疗 方 法 [ 1 - 3 ]。

然 而 ， 剩 余 肝 体 积 （ F L R ) 不 足 易 引 起 肝 功 能 异

常 限 制 了 扩 大 肝 切 除 术 。 扩 大 肝 切 除 术 后 肝 功 能

不 足 会 引 起 一 系 列 临 床 症 状 ， 例 如 ： 术 后 肝 衰 竭

（PHLF）和小肝综合征（SFSS）。因此，手术成

功的关键就在于术后剩余肝脏的体积和功能[4]。为

了 提 高 手 术 切 除 率 ， 人 们 先 后 提 出 了 几 个 促 进 肝

脏增生的策略，例如：上世纪80年代，Makuuchi

等[5]首次将门静脉栓塞（PVE）应用于需要大范围

肝切除的患者。PVE或门静脉结扎（PVL）的应用

使 原 来 由 于 剩 余 肝 脏 不 足 而 无 法 手 术 的 患 者 有 了

手 术 的 机 会 。 但 是 P V E 或 P V L 术 后 肝 脏 增 生 需 要

4~8周的时间才能达到标准，在这期间会造成肿瘤

进 展 而 且 仍 有 部 分 患 者 会 因 肝 脏 增 生 不 足 而 无 法

进行肝切除术[6-9]。

2007年德国学者 [10]开展了一种新的术式——

联 合 肝 脏 分 割 和 门 静 脉 结 扎 的 二 步 肝 切 除 术

（ALPPS），随 即引起国内外肝胆外科医生的广

泛关注[11-12]。ALPPS手术方法的出现解决了PVL或

PVE的不足，与PVL或PVE相比ALPPS可以在很短

时间内促进剩余肝脏快速增生 [ 13]。但是同时有临

床报告[14-15]指出ALPPS术后有很高的并发症率和病

死率。目前ALPPS促进肝增生的机制仍不清楚，

国内少有动物模型；本实验建立通过对SD大鼠肝

脏解剖的学习建立ALPPS动物模型，评价术后肝

功 能 及 肝 再 生 情 况 ， 可 为 以 后 研 究 其 机 制 、 并 发

症、死因等奠定良好的基础。

1　材料与方法

1.1  实验材料与设计

雄性SD大鼠，体质量200~240 g，由江苏省血

吸虫病防治研究所提供，首先用20只SD大鼠进行大

鼠肝脏解剖学习及ALPPS手术训练；然后将60只SD

大鼠随机均分为PVL组、ALPPS组、假手术组。动

物在控制温度、湿度及12 h照明与12 h黑暗交替的

环 境 中 喂 养 ， 并 允 许 随 时 自 由 食 用 固 定 标 准 饲 料

饮 食 和 清 水 。 实 验 大 鼠 实 验 所 用 外 科 手 术 器 械 由

中国人民解放军第一〇一医院提供；Ki-67抗体购

自无锡傲锐东源生物有限公司。

1.2  手术方法

所有大鼠采用10%水合氯醛（3.0~3.5 mL/100 g）

腹 腔 注 射 麻 醉 ； 由 正 中 纵 切 口 入 腹 腔 。 P V L 组 在

手 术 灯 下 仔 细 分 离 出 供 应 肝 右 叶 门 静 脉 支 和 供 应

the middle lobe of the liver along the ischemic boundary; rats in sham group underwent dissociation of the portal 

veins without ligation. The postoperative hepatic regeneration rate (HRR) and liver function were determined, 

and the pathological changes in the left middle lobe of the liver and Ki-67 expression in the right middle lobe of 

the liver were examined.

Results: Compared with sham group, the HRR of the right middle lobe in both ALPPS group and PVL group 

were significantly higher than that in sham group at any postoperative time point (all P<0.05), and the HRR 

of the right middle lobe in ALPPS group was significantly higher than that in PVL group on postoperative day 

(POD) 4 and 7 (155.96% vs. 118.15%; 174.86% vs. 133.55%, both P<0.05). The liver function parameters in 

PVL group were better than those in ALPPS group at early postoperative stage (all P<0.05), but showed no 

significant difference in late postoperative stage between the two groups (all P>0.05). Results of histopathological 

examinations showed that the focal necrosis in the left middle lobe of the liver was more intense in ALPPS group 

than that in PVL group on POD 1 (P<0.05), and the Ki-67 positive index in the tissue of the right middle lobe in 

ALPPS group was significantly higher than that in PVL group on POD 2 and 4 (85.36% vs. 61.84%; 43.40% vs. 

29.06%, both P<0.05).

Conclusion: Both ALPPS and PVL can promote hepatic regeneration, but ALPPS is faster than PVL in 

promoting hepatic regeneration. A rat model of ALPPS has been successfully established, which may provide a 

basis for further investigation on the mechanism of ALPPS induced liver regeneration and ALPPS-associated 

complications.
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左外叶及中叶左支的门静脉支，分别用4 -0丝线结

扎，保留肝右中叶分支，将尾状叶切除；ALPPS组

除 上 述 步 骤 外 将 大 鼠 肝 脏 左 中 叶 和 右 中 叶 在 缺 血

带 处 离 断 ， 注 意 缺 血 带 位 于 肝 中 叶 中 静 脉 和 肝 左

中 叶 门 静 脉 之 间 ， 离 断 过 程 中 勿 伤 及 肝 中 叶 中 静

脉 。 离 断 肝 脏 时 采 用 血 管 钳 逐 步 压 榨 ， 膈 面 的 背

膜用眼科剪分离，离断过程中采用压迫和4 -0丝线

结 扎 的 方 法 止 血 ， 最 后 将 止 血 海 绵 放 入 断 面 以 便

止 血 和 防 止 术 后 断 面 粘 连 。 假 手 术 组 仅 游 离 出 门

静脉分支，不做处理即关腹。被结扎部分约占全肝

重量的70%，切除尾状叶约占10%，术后仔细检查

无活动性出血，用3-0丝线关腹。定时观察3组动物

的生存情况。术后3组动物继续饲养，并允许随时

自由食用固定标准饲料饮食和清水。

1.3  观察指标

3 组 分 别 于 术 后 1 、 2 、 4 、 7  d 各 取 材 5 只 ，

计 算 各 时 点 大 鼠 右 中 叶 肝 再 生 率 （ h e p a t i c 

r e g e n e r a t i o n  r a t e ， H R R ） ： H R R = （ W A- W I） /

WI×100%其中WA代表各时间点取标本时肝右中叶

的质量（经过解剖12只体质量为200~240 g正常SD

雄性大鼠，计算肝右中叶的质量W I约为体质量的

0.68%）。抽取大鼠下腔静脉血液4 mL，3 000 r/min 

5 min分离血清-80 ℃保存，以备检测各时点谷草

转 氨 酶 （ A S T ） 、 谷 丙 转 氨 酶 （ A L T ） 、 白 蛋 白

（ALB）、总胆红素（TBIL）；留取左右肝中叶

标本，10%甲醛固定，HE染色，观察肝脏病理情

况 ， 计 算 肝 左 中 叶 组 织 坏 死 面 积 ： 在 光 学 显 微 镜

下（×100）随即选取10个视野拍照留存，然后用

Photoshop CS6计算每个照片内肝组织坏死面积，

以 坏 死 面 积 / 整 个 视 野 面 积 × 1 0 0 % 进 行 评 分 [ 1 6 ]。 

0 分 ： 无 坏 死 ； 1 分 ： 坏 死 面 积 < 2 5 % ； 2 分 ：

2 5 % ≤ 坏 死 面 积 < 5 0 ； 3 分 ： 5 0 % ≤ 坏 死 面 积

<75%；4分：坏死面积≥75%。免疫组织化学检

测 各 时 点 各 组 肝 右 中 叶 K i - 6 7 水 平 ， 高 倍 视 野 内

（×400）计算肝细胞数及Ki -67阳性细胞数，每

张切片随机选取5个视野，视野内Ki -67染色阳性

细胞数的百分比即为Ki-67标记率。

1.4  统计学处理

数 据 采 用 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 。 用

SPSS 19.0采用单样本Kolmogorov-Smirnov检验正

态 ， 单 因 素 方 差 分 析 进 行 多 样 本 均 数 比 较 （ 组 内

两两比较采用SNK - q 检验）及独立样本 t 检验进行

统计分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  手术训练结果

经过20只大鼠的手术训练，掌握了大鼠肝脏

的解剖：大鼠肝脏中叶有左右2支门静脉分支和左

中右3支肝静脉，选择性PVL后，肝右中叶和左中

叶 之 间 出 现 缺 血 带 ， 此 缺 血 带 位 于 肝 中 叶 左 静 脉

和 中 静 脉 之 间 ， 也 位 于 肝 中 叶 门 静 脉 左 支 和 肝 中

静 脉 之 间 ， 此 间 隙 很 窄 ， 更 困 难 是 肝 脏 劈 离 时 要

刚 好 达 到 肝 中 静 脉 ， 经 过 学 习 和 实 践 ， 笔 者 发 现

大概保持与下腔静脉6 mm的距离可以避免伤及肝

中静脉而大量出血。手术分3步：⑴ 选择性PVL；

⑵ 尾状叶的切除；⑶ 肝中叶的劈断（图1）。

A B C D

图 1　ALPPS 手术过程　　A：进行肝右叶、左外叶、左中叶门静脉结扎以及尾状叶的切除；B：选择性 PVL 后出现缺血带；

C：用蚊式钳沿着缺血带逐步进行肝脏劈离；D：劈离后的肝脏
Figure 1　Surgical procedure of ALPPS　　A: Ligation of the portal vein branches for the left lateral, left middle, and right lobes of the liver 

and caudate lobe resection; B: Present of ischemic boundary after selective PVL; C: Liver transection along the ischemic boundary 
using mosquito clamp; D: Liver after transection

2.2  肝再生率结果分析

造 模 实 验 中 的 大 鼠 均 存 活 ， 无 并 发 症 。

P V L 和 A L P P S 组 各 时 间 点 右 中 叶 H R R 均 明 显

高 于 假 手 术 组 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 在 第 4 、 7 天

A L P P S 组 右 中 叶 H R R 明 显 高 于 P V L 组 ， 分 别 为

（ 1 5 5 . 9 6 ± 2 4 . 3 9 ） %  v s . （ 1 1 8 . 1 5 ± 9 . 7 7 ） % 、
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（ 1 7 4 . 8 6 ± 8 . 9 9 ） %  v s . （ 1 3 3 . 5 5 ± 1 6 . 4 8 ） % ，

差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ； 第 2 天 ，

A L P P S 组 肝 再 生 率 高 于 P V L 组 ， 但 无 统 计 学 差 异

（ P > 0 . 0 5 ） ； 第 1 天 两 组 肝 再 生 率 无 统 计 学 差 异

（P>0.05）（图2）。
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图 2　各组术后各时间点肝右中叶 HRR
Figure 2　HRR of each group at each postoperative time point 

after operation

 2.3  肝功能检测结果分析

在术后第1、2天ALPPS组和PVL组AST、ALT

均 明 显 高 于 假 手 术 组 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 第 4 、 7 天

组 间 均 无 统 计 学 差 异 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ； 术 后 第 1 天

A L P P S 组 A S T 、 A L T 比 P V L 组 明 显 升 高 ， 分 别 为

（2033.40±358.88）U/L vs.（1343.40±230.75）U/L、

（982.60±165.63）U/L vs.（410.80±130.08）U/L，

差异均有统计学意义（均 P < 0 .05）；余时间点未

见明显差别（均P>0.05）；两组肝功能都在第4天 

恢 复 。 与 假 手 术 组 比 较 ， A L P P S 组 和 P V L 组 的 血

ALB各时间点均较低（均 P < 0 .05），ALPPS组在 

第1、2天较PVL组低，分别为（26.18±2.34）g/L vs. 

（ 2 9 . 9 0 ± 2 . 2 1 ） g / L 、 （ 2 5 . 2 6 ± 2 . 3 7 ） g / L  v s . 

（ 2 9 . 6 6 ± 2 . 4 0 ） g / L （ 均 P < 0 . 0 5 ） ； 术 后 第 4 ，

7 天 两 组 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ； 3 组

TBIL术后各时间点均无统计学差异（均P >0.05） 

（图3）。
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图 3　各组各时间点肝功能指标检测情况
Figure 3　Liver function parameters in each group at each postoperative time point
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2.4  病理切片结果

H E 染 色 切 片 观 察 ， 假 手 术 组 肝 左 中 叶 无 坏

死 ， P V L 组 术 后 第 1 天 肝 左 中 叶 坏 死 面 积 得 分 为

1.6±0.70，而ALPPS组得分为3.5±0.71，差异有

统计学意义（P<0.05）（图4）。

2.5  Ki-67 检测结果

与PVL组比较，ALPPS组Ki-67阳性率在第2、 

4天明显较高，分别为（85.36±9.13）% vs.（61.84± 

10.14）%、（43.40±7.89）% vs.（29.06±6.38）%，

差异均有统计学意义（均 P < 0 .05），余时间点均

无统计学差异（均 P > 0 .05），第7天Ki -67阳性率

两组均很低（图5）。

3　讨　论

剩 余 肝 脏 体 积 不 足 是 肝 脏 巨 大 肿 瘤 切 除 最 重

要 的 限 制 因 素 。 对 于 正 常 的 肝 脏 来 说 ， 剩 余 肝 脏

体 积 要 达 到 2 5 % 以 上 可 以 维 持 代 谢 平 衡 ， 但 对 于

肝 功 能 不 良 和 早 期 肝 损 伤 的 患 者 比 例 要 达 到 4 0 %

以 上 [ 1 7 ]。 P V E 或 P V L 使 肝 切 除 术 得 到 了 进 一 步 发

展 ， 肝 肿 瘤 的 切 除 范 围 得 到 了 扩 大 。 但 仍 有 一 些

患 者 出 现 剩 余 肝 体 积 不 足 ， P V E 或 P V L 二 步 行 肝

切除术时由于时间过长肿瘤会进展。而ALP P S解

决 了 以 上 问 题 ， 它 可 以 在 短 时 间 内 促 进 肝 脏 快

速增生，Schni t zbauer等 [10]报道术后平均9 d、而

de Santibañes等[13]报道术后第7天即实施了第二次

大 范 围 肝 切 除 术 ； 从 而 避 免 了 二 次 手 术 时 肿 瘤 的

进展。可是ALPPS临床应用中出现较高的并发症

率和病死率 [14-15 ]，且ALPPS肝脏增生的机制并不

图 4　术后第 1 天肝左中叶坏死情况　　A：HE 染色（×100）；B：坏死面积比较
Figure 4　Necrosis in left middle lobe of the liver on postoperative day 1　　A: HE staining (×100); B: Compariosn of the necrosis areas
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Figure 5　Determination of Ki-67 in the right middle lobe of the liver　　A: Immunohistochemical staining for Ki-67 (×400); B: Changes in 
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明 确 。 肝 胆 外 科 医 生 在 临 床 和 基 础 上 不 断 改 进 、

探索，如绕肝提拉法联合ALPPS的应用 [18]，腹腔

镜下ALPPS的应用 [19]。本实验的目的是建立大鼠

ALPPS模型，观察术后肝功能变化及剩余肝再生

情况，为研究ALPPS肝再生机制、术后并发症及

死 亡 原 因 奠 定 良 好 的 基 础 。 选 择 大 鼠 作 为 本 研 究

模 型 有 以 下 几 个 原 因 ： 大 鼠 肝 脏 解 剖 和 功 能 是 以

Couinaud描述的人类肝脏为基础 [20]，肝脏是高度

可再生的且每叶 的肝实质是相对恒定的 [ 21]，可以

选择性结扎70%以上门静脉血流从而最快促进肝再

生。大鼠的肝右中叶约占大鼠总肝的20%[22]，这与

临床中PVL或ALPPS的需求相近[23-24]。本研究将大

鼠 肝 脏 尾 状 叶 切 除 ， 模 仿 经 典 肝 部 分 切 除 ， 进 一

步促进肝再生。

本 研 究 结 果 显 示 ， 大 鼠 的 肝 中 叶 可 模 仿 人 体

肝脏，有2支门静脉和3支肝静脉，经过选择性门

静 脉 结 扎 后 ， 缺 血 带 会 出 现 在 肝 中 叶 左 侧 和 右 侧

之间，也位于左中叶门静脉和肝中叶中静脉之间，

实 践 证 明 沿 着 此 缺 血 带 劈 离 肝 脏 出 血 很 少 ， 有 少

量 出 血 可 采 用 压 迫 和 缝 扎 的 方 法 止 血 ， 注 意 术 中

勿伤及肝中静脉 。与假手术组比较，ALPPS组、 

P V L 组 均 有 效 促 进 了 肝 再 生 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 但

ALPPS组在术后第4、7天明显比PVL组肝再生率

高（均 P < 0 .05），术后第1、2天肝再生率差异不

显 著 。 A L P P S 和 P V L 可 能 有 相 同 的 促 进 肝 再 生 的

机 制 ， 但 是 A L P P S 有 更 强 的 刺 激 因 素 ； 在 第 2 天

A L P P S 组 已 有 高 于 P V L 的 趋 势 ， 分 析 这 正 在 为 肝

脏 快 速 增 生 做 准 备 ， 此 时 肝 脏 增 生 不 明 显 ， 肝 细

胞的增殖需要时间。用免疫组化方法检测Ki-67去

验证这一结果。Ki-67作为一种增殖细胞核相关抗

原 ， 与 细 胞 有 丝 分 裂 密 切 相 关 ， 表 达 范 围 覆 盖 除

G0期以外各增殖期细胞，可以较好的反应细胞处于

增殖状态[25-26]。免疫组化检测ALPPS组Ki-67术后

第2、4天明显高于PVL组（均P<0.05）；术后7 d的

Ki-67表达很低，肝脏增生较少，达到稳定状态。

PVL和ALPPS都可促进肝再生，在1、2天无

明显差异，但在第4天肝再生率明显增高，笔者推

测：⑴ 可能与肝脏血流阻断有关，肝脏劈离后，

左 中 叶 血 流 减 少 且 萎 缩 坏 死 更 加 严 重 ， 肝 脏 丢 失

更多，从而刺激肝脏增生 [22]；⑵ 肝中叶离断引起

引起炎症反应，释放炎症因子（如IL -6、TNF -α

等）刺激肝脏再生[27]。肝左中叶劈离后1天，病理

显 示 坏 死 面 积 明 显 比 A L P P S 组 大 ， 血 A S T 、 A L T 

第1天也比PVL组高，这与劈离后左中叶坏死面积

较大相符。ALB检测也发现ALPPS组比PVL组低，

这 可 能 与 肝 损 伤 、 应 激 、 左 中 叶 的 坏 死 相 关 。 这

些 因 素 有 可 能 在 一 定 程 度 上 促 进 了 肝 脏 再 生 ； 同

时这些因素也可能是引起ALPPS并发症和死 亡率

高的原因，这有待进一步实验探讨。

综上所述，本实验成功建立了大鼠ALPPS模

型 ， 验 证 了 其 可 在 较 短 时 间 促 进 肝 再 生 并 探 讨 了

其 可 能 增 生 机 制 。 本 实 验 存 在 一 定 的 缺 陷 ： 大 鼠

模 型 和 人 类 有 差 别 ， 实 验 所 用 大 鼠 肝 脏 均 是 正 常

肝 脏 ， 肝 肿 瘤 时 一 般 会 肝 硬 化 或 肝 功 能 不 良 ； 但

本实验可以为进一步研究ALPPS肝再生的机制、相

关并发症、病死率以及肝硬化、肝肿瘤做基础。
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