
尽管近年来免疫及靶向药物在肝胆肿瘤领域

取得了较大进展，使许多中晚期患者成功实现转化

治疗，但可行手术者仅占 15%~30%［1］，根治性切除

仍是实现长期生存的重要手段［2］。无法手术的主要

原因是剩余肝脏体积（future liver remnant，FLR）不

足，这部分患者生存期短，预后极差。如何使剩余

肝脏增生成为肝脏外科医师最为关注的问题。联

合肝脏离断和门静脉结扎二步肝切除术（associat⁃
ing liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy，ALPPS）可使FLR在短时间内迅速增长

以满足手术要求，进而提高肿瘤切除率，改善患者

预后。但在开展之初，较高的并发症发生率及早期

病死率使ALPPS在手术安全性方面受到了极大质

疑［3］。由于技术的不断改良，临床应用逐渐增多，其

并发症率及病死率已较前明显下降［4］，ALPPS也在

慢慢走向成熟。
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1 ALPPS的优势

在 ALPPS 问世之前，门静脉栓塞（portal vein
embolization，PVE）及门静脉结扎（portal vein liga⁃
tion，PVL）是FLR不足患者的首选治疗方法。其主

要缺点在于肝脏增生缓慢，通常需要 4~6周才能达

到接受再次手术的要求，在等待过程中约有20%的

患者因肿瘤持续进展或增生不足，从而丧失了二期手

术的机会［5］。此外，单纯PVE也不适用于伴有门静脉

癌栓（portal vein tumor thrombosis，PVTT）的患者。经

动 脉 化 疗 栓 塞（trans ⁃ arterial chemoembolization，
TACE）联合 PVE是有效的治疗手段，TACE可控制

肿瘤进展，同时 PVE诱导剩余肝脏增生，荟萃分析

显示联合治疗的转化成功率显著高于单纯 PVE
（90% vs. 75%，P < 0.01）［6］，但并未提升增生速率。

肝静脉系统栓堵术（liver venous deprivation，LVD）则

是Guiu等［7］于2016年提出的术式，通过介入手段同

时进行肝静脉栓塞（hepatic vein embolization，HVE）
与PVE，以实现FLR的快速增长，报道称此法可将具

有肝硬化背景肝癌患者的二步手术等待时间缩短至

25 d［8］，但目前仍缺乏大宗的临床数据。ALPPS的优

势则在于能在短期内促进 FLR大幅度增长（47%~
192%），且二步肝切除术（two⁃staged hepatectomy，
TSH）的完成率更高（95%~100%）［9- 10］。Robles ⁃
Campos等［11］应用倾向性评分匹配法比较了ALPPS
与TSH，两种手术并发症率相近，前者间隔时间更短

（15 d vs. 45 d，P < 0.001），促肝增生效果更优。亦有

研究表明ALPPS能使具有肝病背景的剩余肝脏增

长［12］。对于第 1步行PVE失败的病例，ALPPS可作

为后续治疗方法，被称为“挽救性ALPPS”，也可在

短期内使 FLR 增生 61.8%~88.0%［13］。根据国际

ALPPS注册中心的最新数据显示，总体术后 90 d
死亡率为 7%，并发症率为 39%，二期手术完成率

达到了 98%［14］，这表明 ALPPS的安全性及有效性

较前已有长足进步。

2 ALPPS促肝增生的机制

2.1 血流动力学改变

ALPPS使未结扎的门静脉血流量明显增多，压

力也显著增高，流向剩余肝脏的营养因子增加，使

之呈高灌注状态，故能够迅速进行增生［15- 16］。

ALPPS一方面通过结扎门静脉减少了流入肿瘤一

侧肝脏的血流量；另一方面原位离断肝实质，阻断

了肝脏之间的侧支循环，使门静脉血流全部流入剩

余肝脏。研究表明，增生速度与侧支循环的数目成

反比，侧支循环建立的数量越少，剩余肝脏增生速

度越快［16］，这也是ALPPS促进肝脏增生的速度与程

度显著优于单纯PVE/PVL的原因。

2.2 体液炎症因子

Schlegel 等［17］通过建立动物实验模型进行研

究，分别设置了ALPPS组、单纯PVL组、单纯肝脏离

断组和额外脏器损伤组（行肾、脾或肺消融及PVL），
发现ALPPS组的剩余肝脏增长率为单纯 PVL/单纯

肝脏离断组的 2倍，而额外脏器损伤组的增长率与

ALPPS组无明显差异。研究人员将ALPPS组小鼠

的血浆注射入单纯PVL组后发现，两组的剩余肝脏

增长率类似，差异并无统计学意义。通过进一步的

实验验证，发现ALPPS组术后血浆和剩余肝脏中的

炎症因子，如白介素6（interleukin⁃6，IL⁃6）及肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α），表达明显

上调，提示肝脏增生的肝细胞生长因子（hepatic
growth factor，HGF）浓度约为单纯 PVL组的 10倍。

另外创伤相关的体液因子如高迁移率族蛋白B1、晚
期糖基化终产物受体和Toll样受体4等蛋白表达也

显著上调，这些实验结果提示ALPPS诱导剩余肝脏

增生的机制可能与手术创伤所产生的炎症反应有关。

3 ALPPS的临床应用进展

ALPPS主要适用于肝脏肿瘤过大或多发，无法

行一期肝切除或既往行 PVE或 PVL后剩余肝脏增

生不足者。ALPPS早期多用于治疗结直肠癌肝转移

（colorectal cancer liver metastasis，CRLM），后手术适

应证不断扩大，逐渐应用于肝细胞癌（hepatocellular
carcinoma，HCC）等其他肝脏肿瘤。根据国际ALPPS
注册中心统计的数据显示，在437例ALPPS手术病例

中，CRLM的比例由53%上升至77%，胆道肿瘤下降

至9%，HCC的比例则逐渐升高［4，18］。

3.1 ALPPS治疗CRLM
CRLM患者大多无肝炎及肝硬化病史，剩余肝

脏的增生能力尚可，ALPPS一期手术后等待 9~15 d
即可达到要求［FLR/标准肝体积（standard liver volume，
SLV）＞30%或FLR/体重>0.5%］。现今积累的临床

数据表明应用ALPPS技术治疗CRLM相对成熟，患

者近期生存获益良好，1、2、3年总体生存率可达

78%、59%~63%、50%，1至 3年无瘤生存率分别为

59%~67%、40%~41%、13%［19-21］。CRLM的术后并发

症率已下降至与大范围肝切除术相近，明显低于非

CRLM者［22］。欧洲开展的LIGRO临床研究亦显示了

··892



ALPPS治疗CRLM的优越性［13］。此项研究总共纳入

97例患者，其中48例行ALPPS，49例行PVE，ALPPS
的切除率明显高（92% vs. 57%，P < 0.001），且 12例

PVE失败患者均通过挽救性ALPPS治疗成功，中位

生存时间达到46个月［23］。这些数据均说明ALPPS用
于CRLM患者的效果得到肯定，已有指南将ALPPS作
为CRLM的一种可选治疗手段进行推荐［24］。

3.2 ALPPS治疗胆道肿瘤

虽然首例ALPPS用于治疗肝门部胆管癌（peri⁃
hilar cholangiocarcinoma，PHC），但极高的并发症率

及病死率表明 PHC并不是ALPPS的良好适应证。

因胆汁流出受阻、局部胆汁淤积和健侧肝脏内胆管

树发育不成熟［25］，PHC患者术前常伴有胆红素上

升、肝功能损害及胆管炎［26］。ALPPS一期手术后需

要较长时间等待 FLR充分增生，且术后发生胆漏、

腹腔感染、肝功能衰竭、脓毒血症的比例较高（尤其

是行胆道重建者）［27］。2017年国际ALPPS协作组比

较了 29例应用ALPPS以及 257例行肝门部胆管癌

根治术的病例，ALPPS组90 d病死率竟然达到48%，

为对照组（24%）的 2倍；且中位生存时间明显短于

对照组（6个月 vs. 29个月，P < 0.05）［28］。故目前多数

专家仍推荐PVE作为治疗FLR不足的PHC患者的首

选方法。肝内胆管癌、胆囊癌应用ALPPS亦见少量

报道，但仍缺乏大宗的病例研究［29-30］。ALPPS治疗

胆道肿瘤日趋减少，需综合评估患者全身状态后审

慎开展。

3.3 ALPPS治疗HCC
ALPPS用于治疗初始无法切除的HCC尚存较

大争议，由于此类患者具有慢性肝病背景，肝脏增

生速率较CRLM明显减缓［31］，常伴有不同程度的肝

功能损害，二期手术的条件更为严苛，必须满足

FLR/SLV>40%或 FLR/体重>0.8%。D’Haese等［12］的

研究结果显示，西方人群HCC患者ALPPS术后90 d
病死率（31.4% vs. 6.7%，P < 0.01）约为CRLM的5倍，

剩余肝脏增生率也显著低于 CRLM 患者（47% vs.
76%，P < 0.01）。Schadde等［22］甚至认为HCC本身即

为ALPPS的独立危险因素。但也有部分学者持不

同意见，认为HCC患者同样可通过ALPPS获益。我

国周俭教授团队继完成亚洲首例ALPPS后，选择了

45例HCC患者行标准ALPPS，其中41例（91.1%）完

成了第二步手术，FLR中位增长率为56.8%，90 d病
死率为 11.1%，1 年、3 年总生存率达到 64.2%和

60.2%［32］。Vennarecci等［33］对 17例行ALPPS的HCC
患者进行回顾性分析，2年生存率为 38.5%，无病生

存率（disease free survival，DFS）可达 60%。我国周

伟平教授团队也在美国临床肿瘤协会（American So⁃
ciety of Clinical Oncology，ASCO）2020年度会议上首

次报告了ALPPS与PVE二步切除术治疗HCC的随

机对照研究（randomized controlled trial，RCT）数据，

ALPPS的3年生存率高（65.8% vs. 42.1%，P < 0.05），

但术后严重并发症率达到了 54.1%，PVE 仅为

20.0%［34］。虽然以上数据显示HCC应用ALPPS生存

获益良好，但短期风险较大，需严格把握手术适应

证，选择年龄＜60岁、肝纤维化程度低、基本状况良

好的患者施行手术，肝功能严重受损（Child⁃Pugh分
级B或C级）或合并肝硬化及门静脉高压应视作其

禁忌证。同时ALPPS可作为PVE治疗失败HCC患

者的后续方案，有学者建议术前FLR/SLV<30%时行

ALPPS，30%~40%则行PVE；术后1个月FLR不足可

行挽救性ALPPS［35］。目前国际ALPPS协作组对于

HCC的大规模RCT尚未完成，治疗效果有待后续数

据进一步论证。

4 ALPPS的技术改进

4.1 并发症防治技术的改进

ALPPS开展初期，手术相关并发症发生率为

68%（Clavien⁃Dindo Ⅲ级以上占 44%），Ⅲ b级以上

的严重并发症患者病死率达到 27%［36］。肝脏断面

出现胆漏，进而引起严重的腹腔感染及脓毒血症是

患者死亡的主要原因。Alvarez等［19］提出在一期手

术中使用塑料袋包裹含有肿瘤的一侧肝脏，用于预

防或减少胆漏，以控制腹腔内感染。Ardiles等［37］则

持相反意见，认为放置塑料袋会导致门静脉粘连，

且并不能降低腹腔感染的风险。

Oldhafer等［27］研究后指出可在术中经胆管行造

影检查以发现胆漏，并改用生物防粘连材料预防局

部感染，使ALPPS术后胆漏及腹腔感染的发生率明

显降低。

随着精准外科的理念越来越普及，许多新技术使

ALPPS进一步优化。术前运用三维可视化技术可精

确计算FLR，同时模拟手术过程，减小手术创伤［38］。

Doden等［39］首次在ALPPS中引入ORBEYE手术显微

镜，该设备融合了内镜与显微镜的特点，具有 3D视

觉效果并配备 4K显示器，还可借助吲哚菁绿（indo⁃
cyanine green，ICG）染色精准识别肿瘤所在位置。

该病例是 1例右肝 9 cm巨大肿瘤的患者，术者首先

在显微镜下游离右肝周围韧带并精细解剖肝门部，

结扎门静脉右支后临时阻断肝右动脉（right hepatic
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artery，RHA），再通过外周静脉注射 ICG，根据荧光显

像下产生的缺血线标记左右肝界限，进行精准的肝实

质离断，患者术后未出现任何并发症，并于17 d后顺

利完成二期手术。

4.2 相关改良术式

4.2.1 部分ALPPS（partial⁃ALPPS，p⁃ALPPS）
是指根据肿瘤在肝脏内的位置，一期手术仅离

断 50%~80%肝组织，离断时需注意保留肝静脉，二

期手术时再行肝脏的完全离断，据报道，这种方法

与标准ALPPS相比，剩余肝脏增长的比例类似，且

并发症率更低［40］。另一项研究数据显示标准

ALPPS并发症率超过 90%，而在 p⁃ALPPS中有 37%
未出现并发症，两种手术方式引起剩余肝脏增长的

效果相近［41］。已有 2项荟萃分析的研究结果证明，

对于合并肝硬化的病例，p⁃ALPPS促肝增生的效果

更佳［42- 43］。

4.2.2 射频/微波消融ALPPS（radio⁃frequency/micro⁃
wave ablation assisted liver partition with portal vein li⁃
gation for staged hepatectomy，RALPP/MALPP）

Gall等［44］报告了首例使用术中射频消融技术的

ALPPS（RALPP），术中首先结扎肿瘤一侧的门静脉，

再沿缺血线使用消融针烧灼形成缺血带，以阻隔两

侧肝脏的侧支循环。Gringeri 等［45］在 1 例腹腔镜

ALPPS手术中引入了微波消融（microwave ablation，
MVA），使用方法与RALPP类似，消融所产生的缺血

面积更大，术中花费的时间更短，且具有良好的止

血效果。消融技术的加入极大地简化了手术步骤，

操作更加简便，缩短了手术时间，较标准ALPPS创

伤小，不易产生胆漏及腹腔感染等并发症，还可减

轻一期手术后腹腔粘连，降低二期手术难度。但至

今应用这项技术的病例较少，其安全性和可行性有

待进一步探索。

4.2.3 绕肝止血带ALPPS（associating liver tourniquet
and portal vein ligation for staged hepatectomy，ALTPS）

该方法的特点是使用止血带取代肝脏离断，手

术中首先解剖肝门结构，结扎肿瘤侧门静脉，再于

两侧肝脏之间切开深约1 cm的间隔，成功建立肝后

隧道之后使用止血带牢牢捆绑肝脏组织［46］。再使

用术中超声（intra⁃operative ultrasound，IOUS）确认两

侧是否存在侧支循环，待增生体积合格后行二期手

术。ALTPS操作便捷，无需大量离断肝实质，有效

降低了胆漏及腹腔感染等并发症。Cai等［47］报道了

国际上第 1例完全腹腔镜下ALTPS，使该项技术更

加微创，极大程度地减轻了对机体的损伤。

4.2.4 混合ALPPS（hybrid⁃ALPPS）
该法是指在使用PVE代替一期术中PVL，Li等［29］

首次在2例胆囊癌患者中应用，与标准ALPPS相比，

对伴有门静脉侵犯的病例更加安全有效。这项技

术无需对肝门部位进行解剖，降低了手术风险和难

度，同时避免了对肿瘤及周围组织的过多操作。其

主要缺点在于术后需要较长时间等待剩余肝脏增

生，开展例数也较少，尚无大规模应用的报道。

4.2.5 微创ALPPS
腹腔镜手术者能够在离断肝实质时清晰观察

到其中的脉管结构，有利于术中对门静脉及胆道系

统的操作，使手术更加安全，且两期手术均能在腹

腔镜下完成［48］。腹腔镜不仅简化了手术操作，创伤

也较传统开腹ALPPS小。1项荟萃分析结果表明，

微创 ALPPS 的并发症率及短期病死率较开腹

ALPPS明显降低（P < 0.01）［49］。Vicente等［50］报道了

国际第 1例使用Da⁃Vinci机器人手术系统的微创

ALPPS手术，其放大视野可令术者能够观察到更加

细微的解剖结构，操作也较腹腔镜更加灵便。

5 总结与展望

ALPPS是本世纪以来肝脏外科领域一项具有

里程碑意义的创新技术，为原本无法手术的肝脏肿

瘤患者创造了手术机会，虽然在开展初期饱受争

议，但通过手术技术的改良以及手术经验的积累，

这项技术现已逐渐被接受和认可。与传统的PVE/
PVL两步肝切除相比，ALPPS在肿瘤切除率及患者

生存获益方面更优，但其并发症率和病死率不可忽

视，应当选择合适的病例施行手术。近年来新型抗肿

瘤药物层出不穷，综合治疗手段也不断丰富，越来越

多的中晚期患者能够实现肿瘤降期从而接受手术。

未来ALPPS与免疫及靶向药物进行联合治疗，有望

进一步提高切除率，造福更多的肝脏肿瘤患者。
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