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摘   要	 术后肝功能衰竭一直是肝脏外科医生面临的一大难题，而术后肝功能衰竭往往与（FLR）不足直接相关。

肝脏离段联合门静脉结扎二期肝切除术（ALPPS）作为能在短期内使 FLR 快速增长的一项革新技术，

为因 FLR 不足而无法施行根治性手术的患者带来了希望。但在许多大型中心先后报道 ALPPS 的高病死

率后，如何正确把握 ALPPS 手术适应证及对传统 ALPPS 术式的改进显得尤为重要。笔者对 ALPPS 促

进 FLR 增生机制、ALPPS 的病例选择、ALPPS 术式的争议及目前基于经典 ALPPS 衍生术式的最新进

展进行综述。
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由 肝 癌 导 致 的 全 球 病 死 率 每 年 都 在 不 断 增

加 ， 尽 管 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 、 射 频 消 融 、 分 子 靶

向 治 疗 、 免 疫 治 疗 等 多 元 化 的 治 疗 手 段 为 肝 癌 患

者 带 来 的 更 多 生 存 的 机 会 ， 但 手 术 切 除 仍 是 治 疗

肝癌最有效的方法[1]。术前肝功能以及残余肝体积

（FLR）是肝切除术前评估的重要指标，如术前肝

功 能 正 常 ， 无 肝 炎 、 肝 硬 化 等 基 础 疾 病 的 患 者 ，

FLR/全肝体积（TLV）>25%即可耐受较大范围的

肝 切 除 术 ； 对 于 术 前 存 在 慢 性 肝 病 而 未 合 并 肝 硬

化的患者，FLR/TLV要求达到30%以上；术前已发

生肝硬化而尚未出现门脉高压的患者，FLR/TLV

要求达到40%以上[2]。门静脉栓塞术（PVE）、门

静脉结扎术（PVL）都曾被作为刺激FLR增长的有

效方法，但4~8周的二期手术等待时间使一部分患

者 因 为 肿 瘤 的 进 展 而 最 终 失 去 了 根 治 性 手 术 的 机

会[3]。因此，如何在短期内快速刺激FLR的增长以

提高手术切除率是肝脏外科医生亟待解决的问题。

1　关于肝脏离段联合门静脉结扎二期肝切
除术（ALPPS）的诞生及现状

2007年由Schlit首次提出了ALPPS：其原本打

算为1例高位肝门部胆管癌的患者施行扩大右半肝

切除术，因术中发现患者的FLR过小，故为该患者

施行姑息性胆管-空肠吻合术，为了充分暴露手术

野并完成高位胆肠吻合，Schli t沿镰状韧带右侧缘

将 肝 实 质 原 位 离 段 ， 并 结 扎 门 静 脉 右 支 以 减 少 肿

瘤 血 供 。 患 者 于 术 后 第 8 天 复 查 C T 意 外 发 现 左 肝

体 积 明 显 增 大 ， 于 是 S c h l i t 再 次 为 患 者 施 行 扩 大

右 半 肝 切 除 术 ， 术 后 患 者 未 发 生 肝 功 能 衰 竭 并 快

速康复[4]。

ALPPS自2007年首次实施至2012年正式提出

之 后 [ 5 ]， 国 际 许 多 大 型 肝 脏 外 科 中 心 已 先 后 实 施

数 百 例 ， 通 过 一 期 手 术 结 扎 门 静 脉 右 支 和 施 行 肝

实 质 离 段 ， A L P P S 能 在 短 期 内 快 速 刺 激 F L R 增 长

65%~95% [6]，其相比于PVE及PVL造成的1/3的患

者因FLR增长不足而失去二期手术机会[7]，ALPPS

显著提高了肝癌患者的手术切除率，为FLR不足患

者 带 来 了 新 的 手 术 机 会 和 根 治 可 能 ； 但 其 极 高 的

并 发 症 发 生 率 及 病 死 率 至 今 仍 是 该 术 式 未 能 广 泛

实施的首要瓶颈（表1）。

表 1　有关 ALPPS 的文献回顾
Table 1　Review of the literature concerning ALPPS

作者
病例数

（n）
诊断

术前 FLR

（%）

一期术后 FLR

增长率（%）

一、二期手术

间隔（d）

并发症发

生率（%）

病死率

（%）

R0 切除

率（%）
Li, 等 [8] 9 肝门部胆管癌 3 例、胆管细胞性肝

癌 3 例、结肠癌肝转移 3 例

22.9（15.7~29.2）87.2（23.8~161）13.0（9.0~18.0） 55.6 11.1 100.0

Takamoto, 等 [9] 25 无数据 无数据 74（21~191） 5.0~28.0 68.0 14.0 无数据
Schadde, 等 [10] 202 结 肠 癌 肝 转 移 141 例、 肝 细 胞 癌 

17 例、肝门部胆管癌 11 例、肝

内胆管癌 8 例、神经内分泌瘤 

8 例、胆囊癌 6 例，其他 11 例

21.0 80 7.0 27.0 9.0 无数据

Nadalin, 等 [11] 15 肝门部胆管癌 5 例、胆管细胞性肝

癌 4 例、肝细胞癌 1 例、结肠癌

肝转移 5 例

22.6（15.7~29.2）87.2（23.8~161）13.0（9.0~18.0） 66.7 26.7 86.7

Vivarelli, 等 [12] 9 肝门部胆管癌 3 例、胆管细胞性肝

癌 2 例、肝细胞癌 1 例、结肠癌

肝转移 3 例

21.1±5.5 105（25~160） 10.8±2.9 66.7 11.1 无数据

Alvarez, 等 [13] 30 肝门部胆管癌 1 例、胆管细胞性肝

癌 1 例、肝细胞癌 3 例、结肠癌

肝转移 19 例、神经内分泌转移

瘤 3 例，其他 3 例

无数据 89.7（21~289） 7.0（4.0~70.0） 53.0 6.6 90.0

Hasselgren, 等 [14] 157 肝 细 胞 癌 40 例、 结 肠 癌 肝 转 移 

48 例，其他 49 例

22~27.8 65~110.3 6.0~15.3 无数据 9.6 64.3
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2　关于 ALPPS 的基础研究

2.1  ALPPS 动物模型的建立

动物模型的建立一直是ALPPS基础研究的重

点 ， 大 鼠 在 研 究 门 静 脉 血 流 动 力 学 变 化 、 肝 组 织

灌 注 方 面 较 小 鼠 有 明 显 优 势 ， 其 次 大 鼠 模 型 不 需

要切除左肝外侧叶 [ 15]。通过分离并结扎大鼠右后

叶 、 左 外 叶 、 左 中 叶 和 尾 状 叶 门 静 脉 分 支 ， 并 在

右中叶及左中叶肝裂间进行肝实质离段，术后3 d，

右中叶可见明显增长[16]。

2.2  ALPPS 短期内使肝体积快速增长的机制 [17] 

2.2.1  血流动力学因素　通过结扎门静脉右支，使

残余肝血流显著增加是刺激肝体积增生的基础 [7, 18]，

同 时 施 行 原 位 肝 实 质 离 段， 避 免 了 病 肝 侧 支 循 环

的 建 立， 是 ALPPS 的 FLR 增 生 明 显 优 于 PVE 及

PVL 的主要原因 [18]。

2.2.2  体 液 学 因 素　Schlegel 等 [19] 的 实 验 结 果

表 明 无 论 是 ALPPS 或 PVL， 术 后 均 能 产 生 刺 激

肝 细 胞 增 殖 的 相 关 血 清 学 因 子。Shi 等 [20] 通 过 对

一、 二 期 术 后 肝 组 织 免 疫 组 化 结 果 进 行 对 比 证 明

ALPPS 术 后 的 小 鼠 其 Ki-67 及 增 殖 细 胞 核 抗 原 高

于 PVL 组 4 倍，高于肝实质离段组 10 倍；ALPPS

组 残 余 肝 的 TNF-α，IL-6 和 HGF 的 表 达 高 于 对

照 组 3 倍； 更 有 意 义 的 是 STAT3、Yap、NF-κB 

p65 在 ALPPS 组 中 显 著 表 达。Dhar 等 [21] 的 动 物

实验不仅同样证明了 Ki-67 和 IL-6 在 ALPPS 术后

明 显 升 高， 同 时 还 检 测 到 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落

刺激因子、血管内皮生长因子、γ- 干扰素较 PVL

组明显升高。黄民等 [22] 通过建立 ALPPS 组及 PVL

组大鼠模型，发现在严重创伤刺激下导致的各种促

炎及生长调节因子大量释放，使得 ALPPS 组肝内

干 / 祖细胞活化程度明显强于 PVL 组。

3　ALPPS 的争议

A L P P S 最 大 的 争 议 在 于 其 较 高 的 并 发 症 发

生率及病死率。统计结果显示，ALPPS术后胆汁

漏 、 腹 腔 感 染 、 脓 毒 血 症 、 感 染 性 休 克 等 并 发 症

的发生率高达16%~64%，术后随访180 d病死率高

达12%~23%[8- 9, 23-25]，其中原发性肝癌和胆管癌患

者的并发症发生率远高于结肠癌肝转移患者[10, 26]，

其高病死率在因胆囊癌或胆管癌 需 要 进 行 胆 道 重

建 的 患 者 中 尤 为 明 显 [ 8 ,  1 1 ,  2 6 ]； 因 此 术 前 积 极 完 善

血 管 C T 、 胰 胆 管 水 成 像 等 相 关 检 查 ， 术 中 结 扎

门 静 脉 右 支 同 时 保 证 病 肝 动 脉 供 血 和 静 脉 回 流 ，

避免对肝十二指肠韧带的过度解剖 [ 24,  27 ]， 能有效

降低术后病死率。其次，Joechle等[28]实验得出，

ALPPS一期术后FLR快速增长的同时，肿瘤也进一

步进展，Fukami等[29]和Kukodo等[3]的实验结果显示

肿瘤活检的Ki -67在一期手术后增长近20%，这可

能 与 结 扎 病 肝 门 静 脉 后 ， 肿 瘤 通 过 其 供 血 肝 动 脉

代偿有关[30-31]。

有 关 术 中 处 理 的 争 议 主 要 集 中 于 是 否 在 肝 实

质 离 段 面 通 过 生 物 活 性 塑 料 袋 包 裹 病 肝 以 减 轻 腹

腔 粘 连 和 是 否 在 一 期 手 术 中 结 扎 右 肝 管 。 曾 有 学

者 [ 32]提出在肝实质离段面以生物活性塑料袋包裹

病 肝 不 仅 可 以 预 防 腹 腔 粘 连 ， 还 能 局 限 肝 断 面 渗

漏的胆汁，减轻腹腔感染。但随着ALPPS实施例

数 的 不 断 增 加 ， 也 有 学 者 [ 8 ]认 为 由 于 一 期 手 术 与

二 期 手 术 间 隔 时 间 短 ， 并 不 易 在 腹 腔 形 成 致 密 粘

连 ， 而 且 生 物 活 性 塑 料 袋 本 身 属 于 异 物 ， 在 部 分

患者因FLR增长不足无法施行根治性肝切除术的情

况 下 ， 仍 需 接 受 二 次 手 术 取 出 留 置 于 腹 腔 内 的 生

物 活 性 塑 料 袋 ， 增 加 了 患 者 的 手 术 创 伤 及 感 染 风

险[8]。一组来自Alvarez等[24]的数据显示，其在肝断

面 放 置 生 物 活 性 塑 料 袋 的 病 例 中 ， 术 后 病 死 率 高

达58%。所以目前大多数学者不建议一期手术中在

肝断面留置生物活性塑料袋预防腹腔粘连[26, 33-34]。

经典ALPPS术式在结扎门静脉右支的同时结

扎 右 肝 管 以 刺 激 肝 体 积 增 长 ， 但 随 着 越 来 越 多 的

中心报道传统ALPPS的高病死率，使专家们对术

中 结 扎 右 肝 管 持 以 更 加 谨 慎 保 守 的 态 度 。 因 术 后

患 者 的 高 病 死 率 与 胆 汁 漏 及 感 染 密 切 相 关 ， 不 少

学 者 认 为 结 扎 右 肝 管 将 使 其 胆 道 压 力 升 高 ， 增 加

胆 汁 漏 及 其 继 发 的 感 染 等 风 险 ， 故 明 确 建 议 避 免

一期手术中结扎右肝管[35-36]。 

其次，有关ALPPS一、二期手术时间间隔目

前尚未达成统一共识，基础研究 [ 37]表明，成肝细

胞大约需要8~10 d才能变为成熟肝细胞，ALPPS一

期 术 后 早 期 所 刺 激 产 生 的 肝 细 胞 多 为 不 成 熟 肝 细

胞，FLR的增长并不能反映其肝功能的恢复，因此

一期手术后不仅要评估FLR增长率，还应通过血清

肝功能测定、ICG排泄实验等评估肝功能的恢复以

确定二期手术时机[38]，Truant等[39]也提出，放射性

核素肝胆显像（HBS）对于ALPPS一期术后肝功能

的评估亦有明显优势。

肝癌合并肝硬化是否应纳入ALPPS手术适应

证 存 在 颇 多 争 议 ， 虽 然 目 前 国 内 外 都 有 肝 癌 合 并
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肝硬化患者成功实施ALPPS的病例报道 [40]，但也

有报道[41]指出术前合并肝硬化患者的一期术后FLR

增 长 率 的 往 往 低 于 术 前 肝 功 能 正 常 的 患 者 ， 且 由

于肝功能的恢复往往滞后于肝体积的增长，所以术

前合并肝硬化的患者术后发生肝衰竭的概率将明显

高于术前肝功能正常的患者；Vivarelli等[12]病例统

计中ALPPS术后病死率为11.1 .%，其中死亡患者

均为术前合并肝纤维化的患者；Uribe等[42]的研究

中，肝硬化患者的一、二期手术间隔平均为10 d，

相较于无肝脏基础疾病患者7~8 d的二期手术等待

期有延长，其次50%的肝硬化患者最终死于术后肝

功能衰竭或其他并发症。

4　ALPPS 的病例选择

关于ALPPS的手术适应证目前尚未达成统一共

识，但大多数学者[34, 43-44]认为：术前未接受化疗、年

龄<60岁、结肠癌肝转移患者的手术预后明显优于其

他患者。我国作为易感乙型肝炎病毒的典型地区，

2015—2016年全国慢性乙肝报告发病率（/10万） 

为27.01（2005年）~60 .08（2016年） [45]，彭 驰

涵 等 [ 4 6 ] 认 为 ， 对 于 合 并 乙 肝 背 景 的 原 发 性 巨 大

肝癌患者，FLR<40%或FLR /体质量（GRWR）

<0.8%，可纳入ALPPS手术适应证，其次，肿瘤应

局 限 于 左 三 肝 或 右 三 肝 内 ， 门 静 脉 主 干 或 主 要 分

支内无癌栓；而肝功能Child -Pugh C 级、肿瘤范

围 超 过 左 三 肝 或 右 三 肝 范 围 、 门 静 脉 主 干 及 主 要

门静脉分支、肝静脉内有癌栓应为ALPPS的手术

禁忌证。

5　ALPPS 术式的改进

为 了 降 低 A L P P S 的 并 发 症 发 生 率 及 病 死

率 ， 外 科 医 生 们 对 A L P P S 术 式 不 断 进 行 研 究 与

改 进 ， 衍 生 出 多 种 术 式 ， 主 要 有 腹 腔 镜 A L P P S

（Lap -ALPPS），部分ALPPS（p -ALPPS），经

肝 后 隧 道 绕 肝 带 结 扎 和 门 静 脉 结 扎 二 期 肝 切 除 术

（ALTPS），射频消融ALPPS（RALPPS），杂交

ALPPS（H -ALPPS），末梢门静脉栓塞计划性肝

切除术（TELPP）等，有关各术式的手术情 况及

疗效对比见表2。

5.1  Lap-ALPPS

自1991年第1例腹腔镜下肝切除术实施至今[51]，腹

腔 镜 肝 切 除 术 已 由 最 初 的 技 术 探 索 和 辅 助 器 械 发

明发展到如今对其疗效价值的评价[52]。Lap-ALPPS

的技术要点与经典ALPPS相同，但Lap-ALPPS可以

明显减少腹腔粘连和全身炎症反应[53]，大大降低了

二期手术难度及并发症风险。 在腹腔镜技术成熟

的肝脏外科中心，Lap-ALPPS的术后病死率和缩短

住院都明显减少 [ 47]，且腹腔镜手术与传统开腹手

术在肿瘤切除率方面无明显差异[54]，Lap-ALPPS在

提 高 患 者 围 手 术 期 疗 效 和 肿 瘤 远 期 疗 效 上 又 具 有

明显优势。

5.2  p-ALPPS

p - A L P P S 即 从 最 初 的 原 位 肝 实 质 全 部 离 段 更

改 为 部 分 肝 实 质 离 段 。 P e t r o w s k y 等 [ 4 3 ]、 T a n a k a

等 [ 55]的病例对照及研究中得出结论：一期手术中

离 段 5 0 % ~ 8 0 % 肝 实 质 能 有 效 减 少 一 期 手 术 后 胆

汁 漏 及 脓 毒 血 症 发 生 率 ， 且 其 中 位 二 期 手 术 等 待

时 间 及 F L R 增 长 率 与 施 行 完 全 肝 实 质 离 段 无 统 计

学差异。来自Alvarez等 [24]的统计结果显示，在其

针对ALPPS高病死率相关的危险因素分析中，在

年 龄 、 性 别 、 体 质 量 指 数 （ B M I ） 、 术 前 化 疗 、

FLR/TLV、是否需肝外胆道处理及是否完全离段

肝 实 质 等 因 素 中 ， 只 有 “ 是 否 完 全 离 段 肝 实 质 ”

表 2　有关 ALPPS 衍生术式的病例数据对比
Table 2　Comparison of the data of cases undergoing ALPPS derived procedures

　术式
病例数

（n）

一期平均手术时间

（min）

二期平均手术时间

（min）

FLR 增长率

（%）

一、二期手术间隔

（d）

并发症发生率

（%）

病死率

（%）
Lap-ALPPS, 等 [47] 10 300 180 118 9~30 25.0 0.0
p-ALPPS, 等 [43] 6 无数据 无数据 60.0 7.0~21.0 15.0 0.0
ALTPS, 等 [48] 22 125 150 61.0 8.0~28.0 63.6 9.9
RALPP, 等 [18] 5 无数据 140 62.3 12.4~31.2 20.0 0.0
H-ALPPS, 等 [49] 2 321 634 85.5 15.0 100.0 0.0
TELPP, 等 [50] 4 无数据 无数据 60.0 14.0 15.0 0.0
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作 为 独 立 危 险 因 素 具 有 统 计 学 意 义 。 目 前 ， 该 术

式已被许多中心采纳认可。

5.3  ALTPS

经 肝 后 隧 道 绕 肝 带 结 扎 肝 实 质 ， 避 免 了 肝 实

质离段，不仅能显著缩短一期手术时间、减少术中

出血，减轻一期手术引起的腹腔粘连，还能避免因

胆汁漏引起的腹腔感染、脓毒血症等并发症[48, 56]。 

Li等[32]的统计结果显示：ALTPS一期术后7 d FLR

增长率为33%~189%，FLR中位增长率为61%。由

于 该 术 式 操 作 相 对 简 单 ， 在 腹 腔 镜 下 即 可 完 成 ；

如FIR增长不足，还可通过PVE等方法补救，目前

在国内外均有成功实施的病例报[31, 57-58]。

5.4  RALPPS

Gal l等 [18]在2015年提出了以射频消融替代原

位肝实质离段的射频消融ALPSS，即在术中B超定

位 下 标 记 肝 切 除 线 后 ， 用 射 频 消 融 装 置 沿 预 设 肝

切除线由前向后烧灼出1条“无血带”，同时施行

门 静 脉 右 支 结 扎 ； 二 期 手 术 沿 “ 无 血 带 ” 行 肝 切

除 术 。 此 术 式 的 优 点 在 于 不 仅 有 效 减 轻 一 期 手 术

引 起 的 腹 腔 粘 连 ， 缩 短 一 、 二 期 手 术 时 间 和 术 中

出 血 ， 还 能 大 大 降 低 了 因 施 行 原 位 肝 实 质 离 段 导

致的胆汁漏等并发症发生。

5.5  H-ALPPS

Aloia等[59]提出经典ALPPS严重违背“no-touch”

肿瘤学原则，将大大降低手术远期疗效。2016年

Li等[49]提出H-ALPPS，即前入路的原位肝实质离段

联合门静脉栓塞二期肝切除术。该术式尤其适合于

肿瘤侵犯门静脉右支的病例，通过栓塞门静脉右支

从而避免了对肿瘤的牵拉、挤压，将达到更好的肿瘤

根治效果[60-61]。

5.6  TELPP

通 过 完 善 血 管 三 维 成 像 ， 在 栓 塞 门 静 脉 右 支

的 同 时 ， 栓 塞 Ⅴ 、 Ⅷ 段 门 静 脉 末 梢 ， 以 达 到 完 全

阻断病肝门静脉血流，其FLR增长率与经典ALPPS

无统计学差异 [50]。从现有资料来看，TELPP最大

的优点在于患者只需接受1次全麻手术，并且避免

了 施 行 一 期 肝 实 质 离 段 ， 不 仅 有 效 降 低 了 患 者 的

手 术 创 伤 ， 而 且 大 大 降 低 了 腹 腔 粘 连 、 胆 汁 漏 及

感染的发生率 [ 6 2 ]；但由于实施例数有限，其安全

性及疗效并不明确[63]。 

6　总　结

ALPPS术式的提出可谓是肝脏外科发展史上

一 个 重 要 的 里 程 碑 ， 极 大 程 度 上 提 高 了 肝 恶 性 肿

瘤患者的手术切除率；但由于ALPPS目前仍 是一

项 新 兴 的 技 术 ， 各 方 面 技 术 不 够 成 熟 且 存 在 颇 多

争议，而由ALPPS衍生的各种术式又缺乏多 中心

大 样 本 的 数 据 统 计 支 持 ， 未 来 仍 需 更 多 的 努 力 致

力 于 手 术 方 式 的 改 进 ， 在 保 证 足 够 F L R 增 生 的 同

时 降 低 手 术 并 发 症 发 生 率 及 病 死 率 。 其 次 ， 有 关

ALPPS的基础研究仍处于动物实验阶段，如 何让

基 础 研 究 结 果 服 务 于 临 床 是 最 终 目 标 ， 比 如 能 否

通 过 人 为 激 活 某 些 信 号 通 路 或 在 肝 切 除 术 后 加 用

某 些 相 关 刺 激 肝 细 胞 再 生 因 子 以 刺 激 肝 细 胞 再 生

和 促 进 成 肝 细 胞 成 熟 ， 最 终 达 到 降 低 术 后 肝 功 能

衰竭发生率目的等。ALPPS仍处于一个不断 探索

和 创 新 的 阶 段 ， 相 信 外 科 医 生 在 此 领 域 的 临 床 与

基础的研究和探索将大有可为。
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