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■背景资料
传统的右半肝切
除术分离肝周韧
带时压迫肝脏可
能会加重肿瘤细
胞播散进入循环
系统或肝内门静
脉系统. 改良式前
入路绕肝提拉法
肝切除术在不游
离肝脏的情况下
完成肝切除, 避免
了对肝癌的强行
分离, 从理论上减
少了肿瘤细胞播
散转移的机会. 
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Abstract
AIM: To monitor the generation of circulating 
tumor cells in central venous blood of patients 
undergoing right hepatectomy using anterior 
liver hanging (ALH) maneuver. 

METHODS: From January 2008 to June 2011, 
40 patients undergoing right hepatectomy were 
randomly allocated to ALH and conventional 
approach (CA) groups. Blood samples were col-

lected from all patients through a central venous 
catheter, just before skin incision, just before 
parenchymal transection (after hilar dissection 
in the ALH group and after mobilization of the 
liver in the CA group), and after delivery of the 
tumor. All samples were detected for CTCs us-
ing an asialoglycoprotein receptor-based isola-
tion strategy. The proportions of CTC-positive 
patients at various stages of surgery were com-
pared between the two groups. 

RESULTS: The proportion of CTC-positive pa-
tients showed no significant difference before 
surgery between the two groups (2/18 vs 1/19, 
P > 0.05) but was significantly lower in the ALH 
group than in the CA group before parenchymal 
transection and at the end of surgery after deliv-
ery of the tumor (20% vs 55%, 40% vs 80%; P = 
0.022, 0.010). 

CONCLUSION: Right hepatectomy using an-
terior liver hanging maneuver can reduce in-
traoperative blood-borne spread of tumor cells 
compared with the conventional method.
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摘要
目的: 探讨前入路绕肝提拉法右半肝切除对
术中肿瘤细胞释放的影响. 

方法: 选择2008-01/2011-06我院收治的拟行右
半肝切除患者40例, 随机分为常规肝切除组和
前入路绕肝提拉法肝切除组, 分别于手术开始
前(切皮前)、术中离断肝实质之前(前入路绕
肝提拉法组为分离肝后隧道、安置绕肝带、

分离结扎右侧肝动脉和门静脉后; 常规肝切
除组为游离肝周韧带, Pringle法阻断第一肝门

■同行评议者
金山 ,  主任医师 , 
内蒙古医学院附
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后)、肝肿瘤切除后3个时间点, 自中心静脉置
管处抽取血样, 行循环肝源性细胞检测. 比较
两组患者中在各时间点检测结果阳性患者的
比例. 

结果: 前入路绕肝提拉法组和常规法组术前
检测结果阳性患者比例无显著差异(2/18 vs  
1/19, P >0.05). 术中肝切除前, 前入路绕肝提
拉法组中心静脉血样肝源性细胞检测结果阳
性患者显著少于常规法组(20% vs  55%, P = 
0.022); 肝肿瘤切除后, 前入路绕肝提拉法组
中心静脉血样肝源性细胞检测结果阳性患者
亦显著少于常规法组(40% vs  80%, P = 0.010). 

结论: 前入路绕肝提拉法较常规法肝切除可
减少术中肿瘤细胞的血源性播散, 理论上减少
了肝癌术中肿瘤细胞医源性播散, 降低了术后
转移复发的风险. 

关键词: 肝切除术; 绕肝提拉法; 前入路; 循环肿瘤
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0  引言

肝切除手术中会造成肿瘤细胞播散, 这些播散

至循环中的肿瘤细胞(circulating tumor cells, 
CTCs), 可能与肝癌术后肝内转移及远处转移密

切相关[1]. 传统的右半肝切除术需在离断肝实质

之前完全游离右半肝, 分离肝周韧带时压迫肝

脏可能会加重肿瘤细胞播散进入循环系统或肝

内门静脉系统. 2001年Belghiti等[2]采用绕肝提拉

法完成肝切除术, 我中心对此技术进行了改进[3], 
即改良式前入路绕肝提拉法(anterior liver hang-
ing maneuver, ALH)肝切除术, 利用止血钳插入

肝后下腔静脉前间隙, 建立肝后隧道并留置弹

力带, 提拉肝脏达到局部肝血流控制, 在不游离

肝脏的情况下完成肝切除术. 该方法不必提前

游离肝脏和肿瘤, 直接断肝, 避免了对肝癌的强

行分离, 从理论上减少了肿瘤细胞播散转移的

机会. 本研究拟利用基于去唾液酸糖蛋白受体

(asialoglycoprotein receptor, ASGPR)的循环肝癌

细胞分离检测技术[4], 检测前入路绕肝提拉法和

常规法(conventional approach, CA)右半肝切除

术两种方法手术期间中心静脉循环肝癌细胞存

在情况, 了解其术后复发转移的发生机制, 为防

止肝癌术中的血行播散提供理论依据和方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 40例患者中, 男31例, 女9例, 年龄37-70
岁, 中位年龄56岁. 肝细胞癌30例, 肝海绵状血

管瘤7例, 肝内胆管癌2例, Caroli病1例, 均行右半

肝切除术. 随机分为常规法组和前入路绕肝提

拉法组. 
1.2 方法

1.2.1 常规肝切除法(CA法): 游离肝周韧带, Prin-
gle法阻断第一肝门. 肝硬化患者每次最长阻断

时间为15 min, 间隔5 min后再次阻断; 无肝硬化

患者每次最长阻断时间为20 min, 间隔5 min后
再次阻断. 切断肝实质, 肝内离断出入肝的血管

和胆道, 移除标本. 
1.2.2 前入路绕肝提拉、半肝血流阻断法(简称

ALH法): 按照罗昆仑等[3,5]介绍的方法进行, 即: 
(1)分离肝后下腔静脉前间隙, 建立肝后隧道, 置
入绕肝提拉带; (2)解剖第一肝门, 结扎右侧肝动

脉和门静脉, 阻断右半肝入肝血流; (3)前入路劈

开肝实质, 直视下切除右半肝及肿瘤. 前入路绕

肝提拉法组20例患者均成功建立肝后隧道并安

置绕肝带. 切肝时无明显出血, 视野清晰, 断面

管段系统显示清晰便于分别结扎. 绕肝带提拉

肝脏后, 使肝后下腔静脉与肝脏之间产生接近

1-2 cm的间隙, 切肝时无1例损伤肝后下腔静脉

及肝静脉.  
手术方式包括, ALH法组: 右半肝切除14例, 

右半肝切除+右尾状叶切除2例, 右半肝切除+右
门静脉癌栓取出3例, 右半肝切除+部分左内叶

切除1例; CA法组: 右半肝切除17例, 右半肝切除

+右尾状叶切除1例, 右半肝切除+右门静脉癌栓

取出2例. 
1.2.3 标本采集: 两组患者均于手术开始前(切皮

前)、术中离断肝实质之前(ALH组为分离肝后

隧道、安置绕肝带、分离结扎右侧肝动脉和门

静脉后; CA组为游离肝周韧带, Pringle法阻断第

一肝门后)与肝肿瘤切除后, 自中心静脉置管处

各取血1次, 每次取血量为5 mL, 用含EDTA 5 mL
抗凝管(Greiner bio-one, Germany)收集. 标本保

存于4 ℃, 并且在采集后6 h内处理. 
1.2.4 循环肝源性细胞检测: (1)采用Ficoll-Paque 
PLUS分离单个核细胞; (2)将细胞与生物素化去

唾液酸胎球蛋白充分混合, 加入2 mmol/L的氯

化钙溶液200 μL, 于37 ℃孵育45 min. 稀释缓冲

液洗涤2次, 用20 μL抗生物素抗体磁珠4 ℃作用 

■研发前沿
目前分离循环肿
瘤细胞(CTCs)的
标准方法是依赖
于肿瘤细胞表面
上皮性抗原的免
疫磁珠富集技术. 
上皮细胞黏附分
子(EpCAM)是一
种上皮细胞特异
性黏附分子, 广泛
表达于上皮细胞
和上皮来源的肿
瘤 细 胞 表 面 .  基
于 E p C A M 抗 体
磁珠的Cellsearch 
System已被FDA
批准用于检测乳
腺癌、结肠癌、
前列腺癌CTCs.

■创新盘点
本研究通过中心
静脉循环肝癌细
胞的检测证实: 前
入路绕肝提拉法
较常规肝切除法
减少了术中肿瘤
细胞的血源性播
散. 这一结论为手
术方式的改进, 对
减少肝癌术中肿
瘤细胞医源性播
散和术后转移复
发的风险提供了
理论依据.
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15 min进行磁性标记, 然后将细胞用稀释缓冲液

洗涤, 再用1 mL稀释缓冲液悬浮. 用稀释缓冲液

平衡MS分离柱, 再使经磁性标记的细胞流经其

中. 用稀释缓冲液(3×500 μL)将阴性细胞从分

离柱中洗去. 然后将分离柱移开磁场, 用1 mL稀
释缓冲液将残留在分离柱中的细胞快速冲出. 
用离心涂片机将富集到的细胞组分在多聚赖氨

酸玻片上制成细胞涂片, 37 ℃干燥15 min. 用4%
甲醛固定15 min, 进行免疫荧光染色; (3)采用小

鼠抗人肝细胞单克隆抗体(anti-human hepato-
cyte, Hep Par 1; Dako, Copenhagen, Denmark)鉴
定肝癌细胞; (4)荧光显微镜下鉴定和计数. Hep 
Par 1阳性、DAPI阳性、CD45阴性, 并且符合形

态学特征的细胞记为CTCs. 我们用中心静脉血

样中的肝源性细胞作为术中肿瘤细胞播散的证

据. ASGPR特异表达于肝实质细胞和肝癌细胞[6,7], 
且Hep Par 1抗体能识别包括正常细胞和肝癌细

胞在内的肝源性细胞[8,9]. 因此可认为用我们的

系统检测到的细胞即为肝源性细胞. 
统计学处理 计数资料采用χ2检验. 所有统

计分析均采用SPSS18.0统计软件(SPSS/PC+, 
SPSS Inc., Chicago, IL)进行. P <0.05被认为有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者临床病例资料 2组病例在性别比

例、年龄、肝硬化情况、肿瘤大小、HBV阳性

率、良恶性比例及肝切除方式的差异无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性(表1).
2.2 免疫荧光染色循环肝癌细胞特征 Hep Par 1
阳性、DAPI阳性、CD45阴性, 细胞呈圆至椭圆

形, 细胞核完整, 具有细胞体积大、核浆比高等

恶性肿瘤细胞特征. 排除细胞碎片和非特异染

色的细胞, 符合上述特征的细胞记为CTCs(图1). 

2.3 2组患者围手术期不同时间点中心静脉CTCs
检测 手术开始前(切皮前)ALH法组2例中心静脉

血样肝源性细胞检测阳性, 18例阴性; CA组1例
检测结果阳性, 19例阴性, 两组阳性患者阳性率

无显著差异(P >0.05). 肝实质离断之前ALH法组

4例患者中心静脉血样肝源性细胞检测阳性, 16
例检测结果为阴性; CA法组11例检测结果为阳

性, 9例阴性. 肝肿瘤切除后, ALH法组8例检测结

果阳性, 12例检测结果阴性; CA法组4例检测阴

性, 16例检测结果阳性. 在肝切除前、肝肿瘤切

除后两个时间点上, ALH法组患者中心静脉血

样肝源性细胞检测结果阳性率均显著低于CA法

组(20% vs  55%, 40% vs  80%; P值分别为0.022、

0.010; 表2). 

3  讨论

目前认为, 肿瘤微转移灶起源于侵入循环中的

肿瘤细胞. 因此, CTCs可能是肿瘤远处转移的一

种标志[10]. 多数学者认为肝癌细胞的血源性播散

是肝癌肝外转移的主要方式. 由于肝癌组织细

胞间黏附作用较正常组织下降, 肿瘤细胞之间

黏附因子缺乏, 手术过程肝癌组织和正常肝组

织的挤压而造成的直接损伤, 导致肿瘤细胞入

血; 手术外力亦可促进肿瘤细胞入血[11,12]. 外周

血液或骨髓中存在的CTCs, 是导致肿瘤切除或

肝移植术后复发转移的关键. 所以在手术前后

前检测外周血中是否存在肝癌细胞, 可作为患

者肿瘤复发、转移和预后的重要指标. 
目前分离CTCs的标准方法是依赖于肿瘤

细胞表面上皮性抗原的免疫磁珠富集技术 [13]. 
上皮细胞黏附分子(epithelial cell adhesion mol-
ecule, EpCAM)是一种上皮细胞特异性黏附分

子, 广泛表达于上皮细胞和上皮来源的肿瘤细

胞表面[14,15]. 基于EpCAM抗体磁珠的Cellsearch 
Sys tem已被FDA批准用于检测乳腺癌、结肠

癌、前列腺癌CTCs[16]. 尽管肝癌细胞属于上皮

表  1  两组一般资料

     ALH法(n  = 20) CA法(n  = 20)

性别(男∶女)    15∶5     16∶4

年龄(岁) 54.6±9.4 55.9±8.1

HBV阳性        10        11

伴肝硬化          8        10

Child分期(A/B)       19/1      17/3

肿瘤大小(cm) 13.6±3.3 12.1±2.9

肝细胞癌       14       16

肝海绵状血管瘤         4         3

肝内胆管癌         1         1

Caroli病         1         0

表  2  两组患者在肝切除前、肝肿瘤切除后循环肝源性
细胞检测结果比较

          阴性(n )        阳性(n )         P值

肝切除前

       ALH法        16           4       0.022

         CA法          9          11

肿瘤切除后

       ALH法        12            8       0.010

         CA法          4          16

■应用要点
通过检测围手术
期 中 心 静 脉 中
CTCs的存在情况, 
了解不同手术方
式对术中肿瘤细
胞释放的影响, 为
防止肝癌术中肿
瘤细胞医源性播
散提供了客观检
测依据.
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性细胞, 但是肝癌细胞表面EpCAM表达率仅约

35%左右[17-19]. 因此, Cellsearch System不适合用

于富集、检测循环肝癌细胞, 并已被实验证实. 
ASGPR特异表达于肝实质细胞和肝癌细胞[20,21], 
且Hep Par 1抗体能识别包括正常细胞和肝癌细

胞在内的肝源性细胞[22,23]. 通常认为正常肝细胞

一般不会进入血液循环, 除非演变成肿瘤细胞

后才有这种可能, 因此可认为用我们的系统检

测到的细胞即为肝癌细胞. 有报道显示感染了

淋球菌的尿道上皮细胞和近端肾小管上皮细胞

也表达ASGPR[24,25], 然而这些细胞一般不会出现

在外周血中. 事实上, 即使有少量ASGPR阳性的

非肝源性细胞存在于富集的细胞组分中, 也不

会产生阳性结果, 因为我们采用肝细胞特异性

抗体Hep Par 1检测肝癌细胞. 有30%左右HCC病
例AFP阴性[26], 因此AFP抗体用于检测循环肝癌

细胞可能会产生假阳性. 此外, 相比较于广谱角

蛋白抗体CK3-6H5, 考虑到潜在的假阳性结果可

能, 我们也更倾向于使用肝细胞特异性抗体Hep 
Par 1检测循环肝癌细胞. 

右肝巨大肿瘤行常规右半肝切除手术时, 常
需强行游离或搬动肝脏, 极易造成静脉撕裂出

血、残肝血运障碍、术中肿瘤破裂和肿瘤细胞

血源性播散等缺点[27,28]. Belghiti等对传统肝切除

方法进行了技术改进, 利用止血钳插入肝后下

腔静脉前间隙, 建立肝后隧道并留置弹力带, 提
拉肝脏达到局部肝血流控制, 在不游离肝脏的

情况下完成肝切除术, 即前入路绕肝提拉法. 该
方法不必提前游离肝脏和肿瘤, 直接断肝, 这就

避免了对肝癌的强行分离, 从而避免了肿瘤破

裂或血管撕裂或游离面出血[29,30]. 阻断切除侧的

全部肝静脉, 即使损伤肝静脉, 也可避免大出血

及空气进入, 可以从容地进行分离及结扎、修

补. 术中操作时肿瘤细胞也无法进入被切除肝

段外的血管系统, 从理论上减少了肿瘤细胞播

散转移的机会. 本研究结果显示, 在肝切除前、

肝肿瘤切除后两个时间点上, ALH法组中中心静

脉血样肝源性细胞检测结果阳性的患者均显著

少于CA法组(20% vs  55%, 40% vs  80%; P值分别

为0.022、0.010). 我们的研究通过中心静脉循环

肝癌细胞的检测进一步证实: 前入路绕肝提拉

法较常规肝切除法减少了术中肿瘤细胞的血源

性播散. 这一结论为手术方式的改进对减少肝

癌术中肿瘤细胞医源性播散和术后转移复发的

风险提供了理论依据. 
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■同行评价
本研究通过改良
血流阻断方式减
少了肿瘤细胞的
播散, 有一定的临
床意义.


