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      医学是人类璀璨文明的一部分。医学科学也是当代世

界科学技术领域最为活跃的学科之一，同时它也随着时

代变迁面临层出不穷的新问题和新挑战。人类如何在纷

繁复杂的形势下不断勇于探索健康的奥秘，保障人类的

生命健康，提升生命的质量。或许，我们需要有一个独

辟蹊径的“新视角”。《医学新视角》正是在这样的背

景下应运而生。

      《医学新视角》杂志作为由赤门论坛（Akamon 
Forum）推进并公开发行的综合性医学学术刊物，聚焦

医学科技前沿、临床诊疗及基础研究转化的发展趋势，

力图为医学工作者提供一个公平、开放的交流和分享

平台，为每一次创新、每一个临床问题的解决提供一个

“新视角”。

      赤门论坛主要由东京大学肝胆胰外科、人工脏器移植

外科（旧第二外科）出身的教员、研究人员以及曾在此留

学、访问、交流等关联人员构成的学术团体。无论是2018
年日本东京第118回日本外科学会定期学术集会的赤门论

坛，还是2019年日本札幌第十届亚太原发性肝癌专家会议

的赤门高峰论坛，以及在国内各大医院赤门论坛成员联合

开展的小型赤门论坛会议，赤门论坛成员之间的学术交流

和讨论都在中日同行以及国内外相关领域中产生了很大的

影响力。

      从19世纪初到如今的21世纪，作为医学的主要分支  

—― 外科学，历经风风雨雨走过了两百多年的道路(1,2)。

从最初高死亡率到现今相对安全有效的手术，这两百多年

的艰辛历程充满了前人辛勤的探索和不断的经验总结。纵

观外科学的历史，我们可以看到外科的每一次飞跃都离不

开相关学科的交叉融合、渗透和共同发展进步。被喻为外

科学三大基石的无菌术、麻醉、输血三大技术推进了外科

学的历史进程，奠定了现代外科学的基础(1)。上世纪70年
代后半期，随着微电子技术的发展、计算机信息处理和实

时成像、三维重建技术、生物工程技术的应用、各种纤维

光束内镜的出现，加之核医学以及影像医学的迅速发展，

(1)
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外科疾病的诊疗水平得到极大的提升，外科学又发生了一

次质的飞跃(3)。近20年来，以腹腔镜或者机器人辅助腹腔

镜技术为代表的微创技术的普及应用，注定将外科学推

向一个新的历史起点(4)。腹腔镜外科的出现，使“微创”

的观念逐步被医学界广泛接受和肯定。当前，一些学科

有一半以上甚至更多的手术都可以通过微创技术完成。

微创入路使伤口变小，意味着患者的疼痛减轻，发生感

染的可能性也越小。事实上，作为光电领域最新科技与

现代外科学结合的产物，微创手术本身也在发生着巨大

的变革。微创手术的顶级代表 —— 微创机器人技术的出

现，再一次创造了医学奇迹(4-6)。近十年来，随着以靶向

治疗和免疫治疗为代表的综合治疗、转化治疗、辅助及

新辅助治疗的出现，把既往被认为是“不治之症”的原

发性肝癌等恶性肿瘤带入一个崭新时代，为晚期恶性肿

瘤患者带来新希望(7)。

      整个外科学的发展，都伴随着人类文明、社会经济和

科学技术的发展而不断演进。在每一个时代，外科学都

会因科技的进步，被赋予其新的内涵，从而导致外科学

理念和范式的转变。我们也很欣喜地看到，尤其在近20
年的外科新进展中，诸多赤门论坛的同仁活跃在各个领

域和舞台，一起助力外科的发展和进步。

      无影灯下，柳叶刀锋，外科手术是一把双刃剑，如何

充分发挥其在疾病综合治疗中的主体优势以改善患者预

后是值得每一位外科同道深思的难题。外科学的发展历

程告诉我们，每一种疾病治疗理念的变革、技术的进步

以及疗效的改善，都是在实践、探索、认知和总结经验

的基础上逐步实现的，最终的体现是临床诊断与治疗相

关流程和指南的不断充实与完善，这才是外科学两百多

年的精髓。传承百年精髓，再谱医学华章。路漫漫其修

远兮，吾将上下而求索。

      在创刊之际，《医学新视角》收到了来自中日多个领

域、众多同仁专家的祝福和殷切希望。梭罗说过：建筑

的美，来自于居住在其中的人的崇高心灵。《医学新视

角》作为赤门论坛的学术新窗口、新舞台，其发展既源

于中日学界的学术沃土，也依赖学界同道的倾心浇灌，

我们将和国内外医学同道一起致力于打造一个可以进行

思想碰撞、学术沟通的新平台，不断产生学术新火花的

思想沃土。承载希望和期待，我们定将携手同行，迎风

破浪，勇往前行!
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1. 引言

      近年来，针对肝细胞癌的药物治疗手段获得长足发

展。既往，针对不可切除肝细胞癌的首选药物主要为索

拉非尼。在日本，2018年3月仑伐替尼（Lenvatinib）获

批进入临床，2020年9月联合应用阿替利珠单抗 + 贝伐珠

单抗（Atezolizumab + Bevacizumab）方案获批，2022年
12月联合应用度伐利尤单抗 + 曲美木单抗（Durvalumab 
+ Tremel imumab）方案获批，丰富了传统药物治疗

方案。此外，针对二线及后线药物治疗，瑞戈非尼

（Regorafenib）、雷莫芦单抗（Ramucirumab）以及卡

博替尼（Cabozantinib）可供选择。可以预见，随着药物

治疗疗效的发展，初始不可切除肝细胞癌经过转化治疗

后变为可切除的病例将明显增多。因此，外科医生还需

要掌握主要肝细胞癌药物治疗方案的特点，并能熟练应

用。本文简要回顾仑伐替尼、联合应用阿替利珠单抗 + 
贝伐珠单抗以及联合应用度伐利尤单抗 + 曲美木单抗三

种药物治疗方案的临床疗效；其较高的有效率，使三种

方案在今后肝细胞癌一线、二线治疗中起主要作用。虽

然，不同国家内首选药物治疗方案可能存在差异，但药

物治疗和外科治疗策略的合理配合将是世界范围内需要

持续关注的重要课题。

2. 仑伐替尼方案

      2018年3月，口服多激酶抑制剂仑伐替尼在日本获

批。REFLECT III期临床试验中，仑伐替尼显示出与索拉

非尼相当的总体生存率，并在有效率及无进展生存期具

备优势(1)。仑伐替尼组中位生存期13.6个月，索拉非尼组

12.3个月。按mRECIST标准，仑伐替尼组独立评价有效

率为40.6%，索拉非尼组有效率为12.4%（P<0.0001）；

依据RECIST 1.1标准，仑伐替尼组和索拉非尼组的有效

率分别为18.8%和6.5%（P<0.0001）；判定为疾病进展

（progressive disease，PD）的病例在仑伐替尼组和索拉

(3)
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摘要: 目前，针对肝细胞癌的药物治疗手段获得长足发展。本文简要回顾近年来日本常用的肝细胞癌药物治疗方案，包

括：仑伐替尼单药方案、联合阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗方案以及联合度伐利尤单抗 + 曲美木单抗方案的临床疗效

和不良反应特征，比较三种药物治疗方案与传统肝癌靶向药物索拉非尼单药方案的临床疗效。进一步展望药物联合肝

动脉化学栓塞以及外科手术治疗策略的发展趋势。

关键词: 肝细胞癌，药物治疗，仑伐替尼，阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗，度伐利尤单抗 + 曲美木单抗
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Surgical strategies to treat liver cancer based on new advances in drug therapy
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School of Medicine, The University of Tokyo, Tokyo 1138655, Japan.

Abstract: Over the past few years, significant progress has been made in drug therapy for hepatocellular carcinoma. This article 
summarizes the efficacy of three drug treatment regimens that have been commonly used in Japan over the past few years, 
including lenvatinib, a combined atelizumab + bevacizumab regimen, and a combined duvalizumab + tremelimumab regimen, 
in comparison to the conventional drug sorafenib that targets liver cancer. This article also summarizes the characteristics of the 
three aforementioned regimens and adverse reactions to them. Further prospects for drug therapy combined with hepatic artery 
chemoembolization and surgery are also presented. 
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非尼组中分别占18%和32%。仑伐替尼组无进展中位生

存期为7.3个月，索拉非尼组为3.6个月，劣于仑伐替尼组

（P<0.0001）。与治疗相关3级以上不良事件的发生率，

仑伐替尼组和索拉非尼组分别为57%和49%。依据早期强

化部位的直径大小作为评价指标的mRECIST标准，血流

减少是仑伐替尼有效的特征之一。

      起效快是仑伐替尼的另一特点。REFLECT研究中(1)，

仑伐替尼治疗开始后每隔8周进行动态CT或MRI评估， 
至出现有效应答的中位时间为8周。也有报道显示，40位
患者接受仑伐替尼治疗2周后的CT疗效评估中，有效率达

57.5%(2)。

      对于初始不可切除的肝细胞癌使用仑伐替尼治疗后，

转化为可外科切除的病例报道或单中心研究报告较多。

2022年ASCO-GI会议上，多中心前瞻性临床研究LENS-
HCC（编号jRCTs031190057）结果发表(3)。该研究中，

不仅纳入技术上不可切除病例，还纳入包含脉管侵袭、

肝外转移、多发肿瘤等预后不良因素的病例；另外也将

肿瘤学不可切除的病例纳入。仑伐替尼治疗8周后判定是

否转化为可切除，并对技术上可切除病例进行外科手术

治疗。入组49例患者中，作为主要研究终点的外科切除

率为67.3%，未发生手术相关死亡。治疗1年后生存率为

75.9%，中位无进展生存期为7.2个月。仑伐替尼治疗前中

位ICG-R15留滞率为14.5%，治疗后17.3%，未造成显著

影响。仑伐替尼相关不良事件几乎随停药消失，没有发

现与仑伐替尼治疗相关的外科术后并发症。LENS-HCC
试验确认了外科治疗前给予仑伐替尼的安全性，但本研

究的中位观察时间仅为9.3个月，今后还需要进行长期预

后分析。

3. 联合运用阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗方案

      2020年9月，日本医疗保险批准联合抗PD-L1阿替

利 珠单抗和抗VEGF抗体贝伐珠单抗进入临床。III期
IMbrave150临床研究中，该方案较索拉非尼显著延长总

体生存和无进展生存期，死亡风险降低42%(4)。治疗开始

12 个月阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗组生存率为67.2%、 
索拉非尼组54.6%。依据mRECIST标准，阿替利珠单

抗 + 贝伐珠单抗组和索拉非尼组有效率分别为33.2% 和
13.3%（P<0.001）。依据RECIST 1.1标准，阿替利珠单

抗 + 贝伐珠单抗组和索拉非尼组有效率分别为27.3%和

11.9%（P<0.001）；阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗组中PD
病例占19.6%，索拉非尼组中占24.5%。阿替利珠单抗 + 
贝伐珠单抗组和索拉非尼组的中位无进展生存期分别为

6.8和4.3个月，阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗组优势显著

（P<0.001）。治疗相关3级以上不良事件发生率，阿替

利珠单抗 + 贝伐珠单抗组与索拉非尼组分别为56.5%和

55.1%。阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗联合方案的最大特征

是高效，根据RECIST 1.1标准，完全缓解率达5.5%。

      与仑伐替尼类似，初始不可切除肝细胞癌采用阿替利

珠单抗 + 贝伐珠单抗治疗后进行外科手术治疗的前瞻性 
多中心RACB试验（编号jRCTs051210148）正在进行， 
病例入组登记截至2023年3月。

      近期，贝伐珠单抗的停药问题成为热点。出血、消化

道穿孔、创伤治愈延迟等是贝伐珠单抗特有的副作用，

治疗过程中可能出现给药困难。有研究认为，这种情况

下，即使中止贝伐珠单抗治疗，同时继续阿替利珠单抗

单药治疗，对生存率不造成影响(5)。在难以继续贝伐珠单

抗的情况下，不需要过渡到二线药物治疗，可以应用阿

替利珠单抗单药继续治疗。

4. 联合运用度伐利尤单抗 + 曲美木单抗方案

      2022 年12 月，在日本获批的抗PD-L1 度伐利 尤 单 抗
和抗 CTLA- 4曲美木单抗联合方案被称为STRIDE方案

（Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab）。III
期HIMALAYA临床研究中，STRIDE方案较索拉非尼显著

延长总体生存期，降低22%死亡风险(6)。STRIDE组中位生

存期为16.4个月，索拉非尼组为13.8个月（P=0.0035）。

依据RECIST 1.1标准，STRIDE组和索拉非尼组有效率

分别为20.1%和5.1%；PD病例分别占35.9%和30.3%。

STRIDE组和索拉非尼组3或4级不良事件发生率分别为

50.5%和52.4%。STRIDE组频率较高的不良事件为腹泻

（26.5%）、瘙痒症（22.9%）以及皮疹（22.4%）等。

STRIDE方案结合两种免疫检查点抑制剂。在肝细胞癌治

疗领域，尚无其他类似公认的方案，因此STRIDE方案具

备崭新的作用机制。关于给药时机，曲美木单抗只在第

一次给药300 mg，度伐利尤单抗每4周给药1500 mg。一般

认为，通过抗CTLA-4抗体治疗，巨噬细胞诱导活化抗肿

瘤T细胞 ，通过免疫记忆效应获得持久的抗肿瘤免疫。因

此，曲美木单抗单次给药即可。需要注意免疫检查点 抑
制剂特有的不良反应，随着治疗例数的增加，其有效性和

不良事件的特征将日趋显著

5. 总结

      迄今为止，新型抗肿瘤药物显著拓展初始判定为不可

切除、预后不良肝细胞癌的可选治疗方案。随着仑伐替

尼、联合阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗以及联合度伐利尤

单抗 + 曲美木单抗方案临床应用日益增加，其有效性和

不良事件的特征也将逐步明显。如何科学运用不同药物

治疗方案，如何将这些药物治疗案与肝动脉化学栓塞以

及外科手术合理结合，如何获得更好的临床疗效，需要

今后深入的研究来探索回答。
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      从1980年开始活跃在世界舞台上的代表亚洲的外科医

生幕内雅敏教授，是无人不晓的外科界超级明星。幕内韧

带、幕内术式、幕内切口、幕内基准等名词不胜枚举。现

在幕内教授已经退出“江湖”，过着平静的生活。

      作为外科医生，本人的职业生涯也是站在幕内雅敏教

授 ―― 这位巨人的肩上开启的。1995年，我进入东京大

学医学部，从那时开始就被幕内教授的手术所吸引，虽

然是学生，但幕内教授还是让我出入他的研究室，参观

手术，成为了他的门生。2001年，我取得医师执照后，作

为幕内外科教研室的医局员积累了不少研究的心得。2007
年，幕内教授从东京大学医院部退休，调任至日本红十字

会医疗中心担任院长时，我与佐野圭二老师（现为帝京大

学教授、日本肝胆胰外科学会理事）一起被聘任。然后我

们3人成立了新的幕内团队，向着下一个挑战进发。此后

的12年里，幕内教授从日本红十字会医疗中心退休之前，

我又获得了很多指导，见证了许多奇迹（图1）。

      本文中，我们将一起回顾幕内教授所做的工作及其历

史背景下的点点滴滴，并结合我亲耳所听、亲眼所见的事

例进行介绍。然后，作为肝胆胰外科医生，我站在第一线

的视角，观察并解释由幕内教授开创的肝脏外科范式，它

是如何深刻影响当前快速普及的“微创外科时代”。

1. 门静脉栓塞术出现之前

      1980年代，对肝细胞癌的治疗仅有根治性切除一种

手段。并且，即使在大学医院，出血量也常常超过4000 
ml，手术死亡率高达19%(1)。当时尚不了解丙型肝炎病毒

的存在，在被称为非甲非乙肝炎的时代，没有延缓慢性肝

炎炎症和预防纤维化的手段，更没有认识到定期筛查肝脏

肿瘤的必要性。

(6)
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精准肝脏外科的最新进展：正统的“幕内范式”如何影响新
时代？
高本健史

日本国立癌症研究中心中央医院，东京 104-0045

摘要: 本文中笔者回顾了多年来在幕内雅敏教授团队中学习的经历和体会，并从自身视角出发探讨了幕内教授开创的“肝

脏外科范式”对当今“微创外科”的深远影响。笔者以“门静脉栓塞术”（PVE）为切入点，结合幕内教授对PVE的深刻

理解和自身的临床实践，系统阐述了PVE在预防大范围肝切除术后肝功能衰竭中的重要意义和临床价值，展望并提出了未

来PVE在肝胆胰外科诊疗中仍可进一步改进和提升的空间。

关键词: 肝癌，残肝体积，肝功能衰竭，门静脉栓塞术

综述/ Review

Recent advances in precision liver surgery: How will the orthodox "Makuuchi paradigm" influence the new 
era?

Takeshi Takamoto

National Cancer Center Hospital , Tokyo, 104-0045 Japan.

Abstract: This article reviews the author's experience of learning as part of Professor Masatoshi Makuuchi's team over the years 
and it discusses the profound impact of the "liver surgery paradigm" devised by Professor Makuuchi on today's "minimally invasive 
surgery" from the author's own perspective. With "portal vein embolization" (PVE) as the starting point, the author systematically 
elaborates on the importance and clinical value of PVE in preventing liver failure after extensive hepatectomy while including 
Professor Makuuchi's deep understanding of PVE and the author's own clinical practice. Moreover, the author presents prospects 
and suggestions for further improvement and enhancement of PVE in the diagnosis and treatment of biliary, hepatic, and pancreatic 
surgery in the future.
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      多数患者具有慢性肝炎、肝硬化的背景，同时被发现

具有巨大的肝脏肿瘤。肝细胞癌是一种不治之症，唯一根

治手段就是手术切除，号称“命悬一线”毫不过分。据说

在大学医院，肝切除手术的当天，患者的家人和亲戚，为

了防止大出血而聚在一起献血的情景十分常见。即使顺利

完成手术，肝切除也有出现严重并发症的风险，那就是

“术后肝功能衰竭”。肝脏属于腹部脏器中少数的“不可

完全切除的脏器”（当然，以肝移植为前提的肝脏全切除

除外）。肝切除术后残肝体积如不能满足体内代谢需要的

情况下，术后黄疸、腹水等症状加重，数周后常因肝功能

衰竭而导致死亡。

      通常情况下，残肝体积占全肝体积的30%即可，但在

病毒性肝炎或梗阻性黄疸背景下，残肝体积必须更大。因

此，能够制定出与每个患者肝脏功能、肝脏储备能力相对

应的足够残余肝体积的手术方式成为术后避免肝衰竭的最

重要因素（该手术方式选择在“幕内基准”的原稿中详细说

明）。

      但是，那些只能通过大范围肝切除才能治疗的肝细胞

癌，如何应对？在20世纪80年代以前，只有两种选择，要

么以决死的觉悟强行手术，要么放弃手术。如果放弃手

术，那患者的生命100%就会逝去。与其这样，还不如为

了哪怕为一线生机而选择肝切除。令人遗憾的是，果不其

然，许多患者因术后的肝衰竭而丧命，这就是50年前的肝

脏外科面临的窘态。在那种情况下，门静脉栓塞术这个新

的救世主，在保守治疗和肝切除之外，第3选项登场了。

2. 门静脉结扎：门静脉栓塞术登上历史舞台

      1920年，美国Rouis在家兔实验中报道，门静脉支结扎

阻断门静脉血流可致阻断侧肝叶萎缩和未阻断侧肝叶增

生肥大，这是门静脉栓塞（PVE）和结扎术（PVL）的起

源(2)。在日本，当时的肝切除大师京都大学的本庄教授，

期待通过肝脏萎缩达到抗癌效果，因而在1961年将PVL
引入临床应用。之后其在发表的日语论文中阐明：人类的

肝脏进行门静脉结扎，非结扎侧的肝脏也会增生肥大。然

而，PVL会导致很大的问题。那就是，PVL需要进行肝十

二指肠韧带的剥离操作，游离出应该结扎的门静脉支并进

确认。本庄教授指出：“这是具有丰富经验和技术的外科

医生才能进行的手术”。需要大范围肝切除的肝门部胆管

癌和接近肝门部的肝细胞癌多数是无法顺利解剖门静脉分

支的病例，此种情况下PVL往往较难实现，而通过不接近

肝门部的PVE技术解决了上述难题。

      1970年代，随着超声引导下穿刺技术的迅速普及，通

过该技术行皮经肝门静脉穿刺成为可能。另外，随着血管

造影设备的开发和血管导管等医疗器械和器材的进步，

1982年日本开始在肝切除前施行PVE。

      1984年7月，幕内教授关于14例肝门部胆管癌施行PVE
的相关临床报道在日本消化器外科学会会议上报告了。关

于英文论文，木下教授等于1986年报道了PVE(3)，幕内教

授则在4年之后的1990年才发表了相关论文(4)。从这个事

实也可以看出，门静脉栓塞术不是幕内老师自己原创的技

术，也不是他首先报道的技术。但是，幕内教授上世纪80
年代酝酿的门静脉血流改变引起的肝脏肥大、肝脏萎缩的

构思，通过超声波和血管造影这些受关注的新技术，将其

融合在一起进行临床应用的是幕内教授。在幕内教授之前

数年，在英文论文中向世界介绍PVE的木下教授，其实是

放射科医生，关注的不是肝脏再生，而是通过经动脉血管

栓塞术（TAE）增强抗肿瘤效果和防止经门静脉肝内转移

提高肝细胞癌的疗效。另一方面，幕内教授作为外科医

生，为了不让自己执刀的患者因术后肝功能衰竭而死亡，

以确保更大的残余肝体积为目的关注了PVE技术。

      幕内教授阐述了PVE的以下优点：①残肝负荷可以通

过非栓塞侧的肝脏增生而减轻（肝移植中所说的Small for 
size graft的概念）；②栓塞物可阻断门静脉血流，栓塞后

的肝脏损伤轻微；③栓塞侧出现可见的颜色变化；④肝切

除术后恢复过程良好。这一点为世界范围内，给因大范围

肝切除术后肝功能衰竭导致患者死亡而困惑不已的肝脏外

科医生带来了福音。此外，PVE致死性并发症少，对肝脏

储备功能相当差的病例（ICGR15值在20%以上等）进行

肝切除指征探讨时，根据PVE后的肝储备功能和全身状态

的变化，决定最终合适患者的肝切除方法在实际临床实施

中也是有效的(5)。

3. 门静脉栓塞术的发展

      原本是以肝细胞癌和肝门部胆管癌的残肝体积增生为

目的而尝试的PVE，目前也用于转移性肝脏肿瘤的治疗。

从2000年代开始，出现了肝切除可改善大肠癌肝转移预后

的报道(6,7)。与迄今以来的，具有强大肿瘤抑制效果的分子

靶向药-全身化学疗法相结合，对于两叶多发的肝转移，

肝切除也有了适应证(8,9)。但是，术前化疗存在相关的肝

损伤，大肠癌肝转移患者的肝脏质地不一定是正常的，在

预定残肝体积减小而行肝切除的情况下，也必须警惕术

后肝衰竭。到了2010年代，门静脉栓塞术的治疗策略(10,11)

被用于积极的外科治疗，特别是针对双叶多发的大肠癌

肝转移。此外，在欧洲还提出了2步法肝切除的术式，即

two-stage hepatectomy和Associating Liver Partition and Portal 
Vein Ligation for Staged Hepatectomy（ALPPS）。ALLPS于
2012年首次由德国报道(12)。在第一期肝切除中，结扎、

切断预定切除肝侧门静脉支，完全切断肝实质。例如，在

预定右半肝切除的病例中，结扎切断门静脉右支后，在肝

圆韧带的右侧（S4）完成肝脏实质离断，结扎、切开肝

中静脉，保留肝右动脉、右肝管、肝右静脉。在第二期肝

切除中，将这3根脉管离断，切除右半肝。报告称，通常

PVE仅能达成预定残肝体积增大率为25～44%，而ALPPS

(7)

www.npjmjournal.com

图1. 幕內雅敏教授和笔者
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术后9天左右，残肝就会增大74%。因此，ALPPS作为在

短时间内获得更大的残肝体积增大的方法而备受关注。然

而，在后续的文献报道中，报告了ALPPS术后90天死亡率

达9%，Clavien-Dindo分类Ⅲb以上的并发症率达27%(13)，

且早期增生肝脏的储备能力尚未得到充分改善，因此

ALLPPS的适应证非常有限。

4. 门静脉栓塞术的展望

      并不是说完成了门静脉栓塞后就一定可以进行大范围

肝切除手术。幕内教授主张，从制定治疗策略开始就应该

充分考虑左右半肝体积平衡存在个体差异的情况，因此，

残肝体积的精确计算十分重要(8)。以CT图像为基础进行的

肝内区域体积的测量，现在所说的Volumetry的方法，在

尚处于“模拟计算”时代的1990年代，就已经确立了。该

技术非常耗时，将显示蛋糕状肝脏的CT图像胶片一张一

张地拍摄在描图纸上，将其转印到厚纸上，用剪刀剪下，

分别称量各区域形状的厚纸片的重量，用计算器计算残

肝体积比率(14)。到了2000年，计算机图形处理技术取得

了进步，近年来，由于3D模拟软件的开发，别说是亚肝

段，门静脉和肝静脉的第4级、5级分支等细枝的支配区域

也能在很短时间内算出(14)。2020年以后，人工智能可以根

据CT造影图像自动制作肝脏3D模型，本人亲自验证过其

正确性(15)。

      幕内教授并不是世界上第一个提倡门静脉栓塞术的学

者。但是，揭示该技术在预防肝切除术后肝功能衰竭的意

义，并提出相关的证据，幕内教授的确是第一人。因此，

在提到门静脉栓塞术的时候，一定会出现幕内教授的名

字。门静脉栓塞术已成为肝胆胰腺外科领域日常诊疗中

广泛使用的标准技术，但仍有研究和改进的余地。例如，

“门静脉栓塞术后的确定残肝功能最好的评价指标是什

么？”“全身化疗对门静脉栓塞术有没有影响？”“能否

开发新的栓塞材料？”等，世界范围内仍在研究如何能使

得门静脉栓塞术更臻完美。
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      腹腔镜胆囊切除术（laparoscopic cholecystectomy, 
LC）目前已经成为治疗胆囊良性疾病的标准术式。然

而，伴随LC在各地、各级医疗机构迅速普及的同时，与

之相关的较高的胆道损伤（bile duct injury, BDI）和血管

损伤（vascular injury, VI）等并发症发生率也日益受到重

视。据报道，由LC导致的BDI发生率是开腹胆囊切除的

2~3倍，可达0.5~0.8%(1-3)。严重的BDI可引起胆管炎、胆

管狭窄、肝内胆管结石、肝萎缩及肝功能衰竭，其中约

有 1.9~3.5%的病人最终需要接受肝移植(4)。

      BDI和VI发生的原因，主要包括解剖变异、炎症导

致胆囊区域的纤维化和粘连以及外科医师手术处置策略

的失误等。因此，对于LC的初学者而言，避免BDI的关

键在于夯实胆囊及围肝门区域的解剖学知识储备、术前

仔细评估炎症对胆囊区域解剖结构的影响、规范手术操

作、及时预判BDI和VI损伤的风险以及如何进行有效的规

避。

1. 胆囊壁的组织学层次

      胆囊位于

肝脏尾侧面，其肝床侧借胆囊板与肝脏相连，浆膜层缺

如。胆囊的腹侧面凸向腹腔，含有浆膜层。胆囊壁的组织

学层次从内到外分为：粘膜、固有肌层、浆膜下层和浆

膜层。其中，固有肌层和浆膜下层无法分离，浆膜下层又

分为内层（subserosa inner layer, SS-IL）和外层（subserosa 

(9)
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摘要: 腹腔镜胆囊切除术（laparoscopic cholecystectomy, LC）在我国各地、各级医院普遍开展，是目前治疗胆囊良性疾病的

标准术式。然而，相较开腹胆囊切除，LC的胆道和血管损伤发生率较高，严重时可导致胆管炎、胆管狭窄、肝内胆管结

石、肝萎缩及肝功能衰竭等并发症。LC引起的胆道和血管损伤原因主要包括：解剖变异、炎症导致胆囊区域的纤维化和

粘连以及外科医师手术处置策略的失误等。因此，对于LC的初学者而言，夯实胆囊及围肝门区域的解剖学知识储备、仔

细评估炎症对胆囊区域的影响、规范手术操作、及时预判损伤的风险以及如何进行有效规避是安全施行LC的关键。
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Understanding how to safely perform laparoscopic cholecystectomy based on surgical anatomy
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Abstract: Laparoscopic cholecystectomy (LC) is widely performed in hospitals across China and is currently the standard surgical 
procedure for treating benign gallbladder diseases. Compared to open cholecystectomy, however, LC has a higher incidence of bile 
duct and vascular damage, which can lead to complications such as cholangitis, bile duct stenosis, intrahepatic bile duct stones, 
liver atrophy, and liver failure in severe cases. The causes of bile duct and vascular damage mainly include anatomical variations, 
fibrosis and adhesions in the gallbladder region caused by inflammation, and wrong surgical management strategies. Therefore, for 
surgeons new to LC, a knowledge base of the anatomy of the gallbladder and periportal region, careful evaluation of the effects of 
inflammation on the gallbladder region, standardization of surgical procedures, and timely prediction of the risk of injury and how to 
effectively avoid it are the keys to safely performing LC. 
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outer layer, SS-OL）两部分，两层间存在疏松的组织间

隙，是常规剥离胆囊时选择进入的层次（图1）。正确进

入该间隙时，可清楚观察到SS-IL层的血管、淋巴和结缔

组织形成的网格样纤维结构，亦可游离和解剖出胆囊动脉

的浅支和深支(5)。

      若术前影像学提示存在粗大的肝中静脉V段分支

（V5）紧贴胆囊床走行或存在副肝管、胆囊床胆管等解

剖变异时，正确进入SS-IL和SS-OL的间隙对于避免BDI和
VI、确保LC的安全十分重要。

      作为肝板系统的一部分，胆囊板和肝实质的Laénnec膜
间具有潜在的间隙（图2）。解剖性肝切除术中，利用该

间隙进行胆囊板的游离，可十分便捷地完成右前叶、右后

叶Glisson蒂的鞘外解剖（图3）。

2. 应掌握的解剖标志

2.1. Rouvière沟

      Rouvière沟（Rouvière’s sulcus）位于右后叶、胆囊床的

足侧，右后叶Glisson蒂主干或其分支行走其中。

      Rouvière沟是LC开始前须确认的第一个解剖标志，须

在Rouvière沟的头、腹侧切开浆膜下层。若在Rouvière沟
的背、足侧水平进行操作可能损伤右后叶胆管、胆总管甚

至误入肝总管背侧。

      在切开方向上，注意先从胆囊侧（右侧），而非肝十

二指肠韧带侧（左侧）切开胆囊浆膜下层。将胆囊颈向头

侧、腹侧牵引后，胆囊管和胆囊动脉均位于Rouvière沟平

面的腹侧，此时肝脏面、胆囊颈和Rouvière沟所在的平面

可构成“安全解剖三角”。

      人群中68.1~91%的Rouvière沟是可见的。根据Zubair-
Dahmane分型 (6-8)，Rouvière沟主要分为容易辨认的瘢

痕型（scar type）、裂型（slit type）、沟槽型（groove 
type）；以及不易辨认的融合型（fused type）（31.87%）

与缺如（absent type）型（图4-1及4-2）。炎症粘连、肝硬

化或重度脂肪肝的病人中，Rouvière沟亦可能无法显露。

      处置对策：（1）应紧贴胆囊壁松解粘连，直至显露胆

囊壶腹部及胆囊颈部右侧、背侧缘后再次判断Rouvière沟
的位置；（2）对于融合型及缺如型Rouvière沟，可参考肝

右后叶Glisson蒂切迹弧线、尾状突与下腔静脉的位置关系

判断右后叶胆管的走行平面(9,10)。

2.2. IV段基底部

(10)
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图1. 胆囊床浆膜下层的内、外层间隙。SS-IL：浆膜下层又分为
内层；SS-OL：浆膜下层又分为外层

图2. 胆囊板与肝脏Laénnec膜间的解剖学间隙

图3. 胆囊区域的解剖层次。1：肝脏Laénnec膜；2：胆囊板；3：
胆囊浆膜下层的内层SS-IL；4：胆囊浆膜下层的外层SS-OL；5：
胆囊浆膜层；6：胆囊动脉深支；7：胆囊动脉浅支；*：胆囊淋
巴结

图4-1. 不同形态Rouvière沟的示意图。A：开角沟槽型；B：裂
型；C：瘢痕型；D：融合型

图4-2. 裂型Rouvière沟
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      IV段基底部是LC开始前须确认的第二个解剖标志，为

右前叶Glisson蒂进入肝脏的部位（图5）。LC开始前，

确认Rouvière沟及IV段基底部，并假想前述两点形成的连

线，胆囊颈部浆膜切开起始位置应在此线头侧、腹侧，然

后先后向右侧及左侧浆膜下层行进，剥离SS-IL和SS-OL之
间的间隙。如此可防止损伤右后叶及右前叶Glisson蒂内的

脉管结构，这一点在萎缩胆囊的LC术中尤其重要。

2.3. 第一肝门的位置

      由于腹腔镜器械的操作受限于穿刺孔的固定位置和有

限的活动角度，第一肝门的位置过深会影响胆囊三角的

操作空间，此时需要评估是否通过游离胆囊床展开胆囊

三角平面。

2.4. 胆囊淋巴结

      胆囊淋巴结（sentinel node），又称为胆囊的前哨淋巴

结，位于胆囊三角内（图3）。该淋巴结的右、足侧为胆

囊壶腹部与胆囊管的交界部；该淋巴结的背、头侧一般

有胆囊动脉走行。胆囊炎常伴该淋巴结水肿、纤维化或

质脆易出血，止血时切勿滥用能量器械或随意钳夹，避

免误伤临近的血管和胆道。

3. 应掌握的胆道变异

3.1. 胆囊管的走行及汇合异常

      胆囊管-肝总管-胆总管三管汇合部是离断胆囊管前需

要确认的解剖位置。一般而言，紧贴胆囊壁进行解剖，

游离出胆囊颈管的交界部可避免绝大多数胆管损伤，

但该位置也存在数种变异形式，可能影响术中的即时判

断。

     胆囊管汇合及走行异常可分为七型(11)：I型：胆囊管汇

入右肝管，以汇入右后叶胆管更为常见；II型：胆囊管

汇入左肝管；III型：胆囊管汇入左、右肝管汇合部；IV
型：重复胆囊管；V型：胆囊管绕行于肝总管背侧并汇

入其侧面；VI型：胆囊管在肝总管腹侧绕行并汇入其侧

面；VII型：冗长的胆囊管低位汇入肝总管（图6）。

     处置对策：完善核磁共振胰胆管显影（Magnetic 
Resonance Cholangiopancreatography, MRCP）等影像学

检查，了解胆道系统的走行方式，充分预判损伤风险。

各种变异中，I、II、III及IV型较易发生胆道损伤，术

中应尽可能达成关键安全视野（critical view of safety, 
CVS），辨认汇合部的具体形态。对于VII型病人，可采

用术中超声（intraoperative ultrasound, IOUS）扫查或吲哚

菁绿（indocyanine green, ICG）显影指示胆道走行及汇合

方式（图7）。此外，对于冗长的胆囊管，在术前评估及

术中离断胆囊管前需注意有无小结石嵌顿其中。

3.2. 副肝管

      走行于胆囊三角内或毗邻区域的副肝管是引起胆道

损伤的原因之一。单独走行的肝叶、肝段胆管，在肝外

汇入肝管的部分即为副肝管。按副肝管与胆囊管和左、

右肝管汇合部的位置关系及汇合方式，有五种分型(11)。

I型：副肝管在左、右肝管汇合部及胆囊管之间汇入肝

管；II型：副肝管在胆囊管足侧汇入胆总管，与胆囊管

有交叉；III型：胆囊管与副肝管汇合后，以共管形式汇

(11)

图5. Rouvière沟和安全解剖三角。Rouvière沟（A点）及IV段基底
部（B点）的连线以上位置为肝床。三角形区域为“安全解剖三
角”

图6.  胆囊管汇合及走行异常的分型(11)（基于文献11引用、改动绘
制）

图7. 利用术中超声扫查VIIa型胆囊管的汇合方式。A、B：CT和
MRCP提示冗长胆囊管内结石嵌顿（黄色箭头）；C：MRCP提
示冗长的胆囊管（绿色箭头）；D：MRCP提示肝总管（蓝色箭
头）；E、F：术中超声显示胆囊管（绿色箭头），胆囊管与肝总
管并行；G：胆囊管在胰腺内汇入肝总管，红色箭头提示胆总管
内的支架
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入肝总管；IV型：胆囊管汇入副肝管，副肝管汇入肝总

管；V型：副肝管在胆囊管对侧汇入肝/胆总管（图8）
(11)。除第V型外，I~IV型副肝管均较易被损伤。

      处置对策：术前仔细进行影像学评估和风险预判，

术中达成CVS对于防范副肝管损伤至关重要，无法厘清

副肝管、胆囊管和肝/胆总管的毗邻和汇合关系时，可考

虑借助IOUS及ICG进行判断。在胆囊三角因炎症或纤维

化无法解剖时，需判断是否采用危机规避策略（bailout 
procedure），改行胆囊大部分切除术，避免在胆囊三角内

部或肝/胆总管附近强行操作。

3.3. “南绕型”右后叶胆管

      人群中，约有8~17%的右后叶胆管行走于门静脉右支

的足侧，即“南绕型”右后叶胆管。“南绕型”右后叶

胆管和胆囊管汇入肝管的位置往往十分接近，甚至存在

两者先行汇合形成共干后再汇入肝管的情况（图9）。据

统计，约有15%被认为是“副肝管损伤”的病人实际是

“南绕型”右后叶胆管被误断或误伤（图10）(12,13)。

      处置对策：术前完善影像学评估，术中达成CVS，必

要时可借助ICG判断胆囊管和“南绕型”右后叶胆管的关

系，必要时先将胆囊自肝床完全剥离，裸化胆囊颈和胆

囊管，确认胆囊管与“南绕型”右后叶胆管的汇合方式，

最后在不损伤“南绕型”右后叶胆管和肝管的位置离断

胆囊管。

3.4. 胆囊床胆管

      胆囊床胆管（subvesical bile duct, SBD）是指连接肝床

和胆囊的交通性小胆管，直径1~18 mm不等，发生率可达

20%以上(14)。绝大多数SBD为“毛细胆管”，直径极细，

在LC术最后烧灼胆囊床阶段被凝闭。因此，临床上因损

伤SBD导致“胆漏”等并发症的情况实属罕见。SBD很难

通过术前影像学检查发现，一般是在剥离胆囊床过程中

发现被离断的管道样结构合并胆漏或因术后胆囊床出现迟

发性胆漏而诊断。此类SBD的特点：（1）直径一般可达

2~3 mm；（2）SBD存在伴行的细小动静脉，结构类似于

“Glisson蒂”；（3）多开口于胆囊体部；（4）引流范围

可达肝段、亚肝段水平(15)。

      外科医师常把胆囊床胆管与Luschka管相混淆。所谓

的“Luschka管”，我国对其的命名尚未统一，常用的有

“胆囊肝管”或“胆囊床迷走小胆管”等。1863年德国解

剖学家Hubert von Luschka首先发现并命名了与胆囊壁相连

图8. 副肝管的分型(11)（基于文献11引用、改动绘制）

图9. 胆囊管和“南绕型”右后叶胆管的解剖毗邻关系。A：胆囊
管在毗邻“南绕型”右后叶胆管的位置汇入肝总管；B：胆囊管
直接汇入“南绕型”右后叶胆管。红色箭头：胆囊管；绿色箭
头：“南绕型”右后叶胆管

图10. LC导致“南绕型”右后叶胆管损伤实例。老年女性病人，LC术前仅行平扫CT，手术记录提示临近胆囊壶腹可见“副肝管”，术
中胆漏，予以结扎夹及缝扎闭合处理，病人术后短期出现黄疸及胆漏。术后MRCP发现右前叶、右后叶胆管汇合部被横断，推测术中损
伤了临近胆囊壶腹部背侧走行的“南绕型”右后叶胆管而发生胆漏，在缝合与结扎过程中导致右前叶、右后叶胆管汇合部闭合性损伤。
A：术前仅行腹部CT平扫，可隐约显示右后叶胆管（白色箭头）；B：LC术后出现黄疸，行MRCP，发现右肝管主干被横断，右半肝肝
内胆管显著扩张；C：LC术后ERCP，发现右肝管开口完全闭锁；D：LC术后基于双源CT的三维重建，可见病人门静脉系统为“右前、
右后、左支”独立分支形态，门静脉右支主干缺如；E：LC术后三维重建，可见胆管右后叶枝呈“南绕型”（白色*），术中残留较长
的胆囊管（蓝色箭头）；F：LC术后基于双源CT的三维重建，可见结扎夹（紫红色）位于右前叶、右后叶胆管汇合部，致其狭窄
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两种类型的管道结构(16)。其中，一种是由胆囊黏膜内腺体 
通向胆囊腔的导管，即Luschka隐窝（Luschka crypts）； 
另一种是指围绕在胆囊床边缘的网状管道，其中多数为淋 
巴管，直径通常仅有1~2 mm，大多无伴行的动、静脉，

不存在类似“Glisson蒂”的组织学结构。

      处置对策：（1）应在SS-IL和SS-OL的间隙内剥离胆囊

床；（2）发现可疑SBD样的结构时，尽量使用剪刀等非

能量器械离断，不应强行热凝闭，并确认有无胆汁漏出；

（3）确认SBD胆管的直径，若直径在2 mm以下，可谨慎

夹闭或缝闭，放置引流管，预防迟发性胆漏；若为直径

在3 mm以上，则应通过胆道造影确认SBD的引流范围及

其在肝内的交通情况(17-19)。若引流范围局限且交通良好，

则可考虑予以夹闭或缝闭，漏口附近置腹腔引流管；若

SBD引流范围较大，直径粗大适合胆肠吻合者可选择该术

式；若SBD直径较细，无法行胆肠吻合者可在关闭SBD的

同时通过内镜下逆行胰胆管造影术（Endoscopic retrograde 
cholangiopancretography, ERCP）置入支架或鼻胆管行胆道

减压、并在漏口附近置腹腔引流管。

4. 应掌握的血管变异

4.1. 胆囊动脉的走行方式和变异

      一般地，胆囊动脉（cystic artery, CA）CA发自肝右动

脉（right hepatic artery, RHA），常见为无分支的单一CA
或二重分支形态（图11），三重及以上分支者相对罕见，

但也有CA呈“爪形”多个细小分支进入胆囊的报道。

      CA在胆囊三角内部分可为浅支和深支。浅支多显现于

胆囊浆膜下层，位于胆囊右侧，深支则在肝脏和胆囊床之

间行走。再胆囊三角腹侧及背侧行走的CA分别占74.8%和

12.3%，横跨胆囊管腹侧走行的CA占11.3%(20)。作为解剖

标志，在胆囊淋巴结（sentinel node）的背侧通常可显露

CA。安全显露和离断CA的要点包括：（1）达成CVS；
（2）靠近胆囊离断CA或其分支；（3）在SS-IL和SS-OL
的间隙剥离胆囊床；（4）需注意在胆囊三角内离断的可

能仅为CA的浅支，剥离胆囊床时应警惕CA深支的存在

（图12）。深支意外损伤时，应避免强行电凝止血，确切

夹闭或缝扎是防范术后出血的有效手段。

      从分支来源看，CA常见的变异形式有4种(11)：肝左动

脉型、肝固有动脉型、胃十二指肠动脉型、肠系膜上动脉

型以及由肠系膜上动脉分支的副肝右/替代性肝右动脉型

等（图13）。在解剖胆囊三角，达成CVS的过程中，若发

现行走于胆囊管足侧，或横跨肝/胆总管腹侧的CA时，应

考虑分支来源变异的可能。此时在达成CVS前，不应贸然

离断胆囊三角内的血管，避免损伤肝右动脉等结构。

4.2. 胆囊三角内“驼峰样”走行的肝右动脉

      人群中约1.3~6.9%的肝右动脉呈“驼峰样”形态

（caterpillar hump）临近胆囊颈体部走行(20)。此时CA往往

较短，未达成CVS前贸然离断血管有损伤肝右动脉的风险

（图14）。

4.3. 肝中静脉的V5分支

      据统计，人群中约有15.38%的肝中静脉V段分支

（V5）紧贴胆囊床走行，约10%的V5与胆囊床之间的距

离在1 mm以内(21)。剥离胆囊床时，若未正确行走在SS-IL
和SS-OL的间隙或因炎症纤维化导致胆囊壁正常层次消失

的情况下，很容易切入肝实质、误伤V5造成大量出血。

      处置对策：剥离胆囊床时应正确行走于SS-IL和SS-OL
之间。术中正确评估胆囊壁组织的健康程度，若炎症和纤

维化显著，胆囊壁正常层次消失时，可仅切除腹侧胆囊

壁，保留肝床侧胆囊粘膜并予以电灼损毁。V5出血时，

可阻断肝门，用纱布压迫止血后，选择合适的缝线迅速缝

合止血。

5. 再谈关键安全视野

图11. 胆囊动脉的分支形态。A：无分支的单一胆囊动脉；B：二
重分支的胆囊动脉

图12. 游离胆囊床SS-IL时显露粗大的胆囊动脉深支

图13. 胆囊动脉来源的变异形式。A：肝左动脉型；B：肝固有动
脉型；C：胃十二指肠动脉型；D：肠系膜上动脉型；E：由肠
系膜上动脉分支的副肝右/替代性肝右动脉型

图14. 由“驼峰样”走行的肝右动脉发出的胆囊动脉。红色箭头：
在胆囊三角内“驼峰样”走形的肝右动脉；灰色箭头：胆囊动脉
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      关键安全视野（critical view of safety, CVS）是1995年
由Strasberg等(22)提出的LC手术的安全黄金准则。临床实践

中，多数病人的CVS简单易行。然而，有许多胆道损伤却

是在达成CVS的过程中发生的。因此，有必要再次审视

CVS真正的核心要义。

5.1. 影响CVS达成的因素

      CVS的实质是胆囊三角内脉管结构的裸化，但需注意

这是CVS的结果，不是基础，仅仅强调胆囊管和胆囊动脉

的裸化有时并不能获得安全的操作空间。当胆囊管和胆囊

动脉行程较长、胆囊三角易于牵引，三角内脂肪和结缔

组织健康、松弛，易于分离时，稍加展开即可达成CVS。
也就是说，CVS的前提是胆囊三角平面可以充分展开，操

作空间充裕（图15）。反之，任何影响胆囊三角平面展

开“面积”和“角度”的因素均可阻碍CVS的实现，例

如：（1）胆囊管过短或缺如导致胆囊三角操作“面积”

狭小；（2）胆囊长径较长，肝门位置深在，导致操作器

械到达壶腹部/颈部、胆囊管-肝总管-胆总管“三管”汇

合部的“行程”过长、“角度”过深（图16）；（3）胆

囊结石嵌顿于壶腹部或颈部导致持夹胆囊、展露三角平

面困难（图17）；（4）胆囊三角炎症、粘连或纤维化显

著，脉管周围的正常解剖间隙挛缩、消失等。前述提及的

4个影响因素中，前2个是解剖学因素，分别影响胆囊三角

平面的“面积”和“角度”。后2个是病理学因素，反映

的是胆囊三角的组织“松弛度”。在前述提及的第（1）~
（3）情况中，三角平面的初始状态不利于器械分离，但

有可能通过游离胆囊床实现三角平面的扩展。此时，胆囊

床浆膜下层SS-IL和SS-OL的间隙是否存在并易于分离成为

CVS能否达成的关键因素。而第（4）种情况则需要术者

判断是否采用危机规避策略应对。

5.2. 胆囊床SS-IL层的充分贯通是达成CVS的关键

      胆囊三角平面展开不良时，可根据需要增加穿刺孔

Trocar布局。胆囊壁组织健康时，可尝试从胆囊颈及壶

腹部的肝床侧开始，向胆囊体部方向，充分游离胆囊床

SS-IL与SS-OL的间隙，使其右侧与左侧（肝十二指肠韧带

侧）的SS-IL层逐渐贯通，不断扩展胆囊三角平面的“面

积”和“角度”，并根据扩展“效果”决定胆囊床SS-IL
层最终的贯通范围。当胆囊三角平面扩展到足够容纳手术

器械操作时，便可安全达成CVS（图18）。

5.2.1. 胆囊管过短或缺如时

      需充分贯通胆囊体部、底部的胆囊床SS-IL层。操作空

间仍不足时，可“逆行”将胆囊自胆囊床剥离，获得足够

的操作空间后，再选择合适的位置和方法离断胆囊管可有

效避免“三管”汇合部因操作空间不足导致的狭窄或误

断。

5.2.2. 肝门部或“三管”汇合部位置深在时

      通过充分贯通胆囊床的SS-IL层，可使深在的三角平

面和“三管”汇合部逐渐向腹侧、浅面“松弛”、“移

动”。

5.2.3. 胆囊结石嵌顿于壶腹部/颈部

图15. 胆囊三角内组织健康、易于展开时，容易达成CVS
黑色星号：胆囊管；红色箭头：胆囊动脉

图16. 肝门位置及胆囊三角位置深在，壶腹部形态“狭长”的胆囊
不易达成CVS

图17. 壶腹部较大结石嵌顿的胆囊不易达成CVS。黑色星号：壶
腹部嵌顿的结石；绿色箭头：被结石压迫扭曲的胆囊管

图18. 影响CVS达成的因素及处置对策。A：过短或缺如的胆囊
管；B：胆囊三角位置深在；C：胆囊颈管结石嵌顿；以上三种
情况导致胆囊三角平面的操作“面积”或“角度”狭小。绿色星
号：胆囊管
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      嵌顿的结石常导致导致胆囊管受压、无法持夹胆囊和

显露三角。这时首先考虑切开胆囊或取出结石或进行减

压。若无法通过上述手段扩展三角平面时，也可贯通胆

囊床的SS-IL层，直至三角平面展开，出现充裕的操作空

间（图19）。

5.2.4. 胆囊床SS-IL层能否贯通是胆囊三角可否展开的关

键因素之一

      对于中-重度胆囊炎，应首先评估：（1）胆囊三角的

纤维化程度，是否存在挛缩、变形等完全不适合进一步

解剖胆囊管和胆囊动脉的情况；（2）胆囊壁的健康程

度，尤其是胆囊床的SS-IL层能否游离和贯通。SS-IL层可

贯通且胆囊三角的纤维化程度尚可的病人仍有机会达成

CVS。
      关于胆囊床SS-IL层的入路，若临近胆囊三角的区域

结构不清时，可选择底部（fundus first approach, FFA）或

体部先行入路（body first approach, BFA）的策略，即优

先贯通底部或体部胆囊床的SS-IL层，再解剖胆囊三角的

技术（图20）。

      在困难的LC术中，FFA和BFA有利于扩展和松弛胆囊

三角平面，可使术者更从容地判断三角区域能否进一步

安全地解剖，有利于降低开腹中转率以及胆道损伤的风

险(23,24)。有学者(25-27)认为，相较FFA，BFA可更安全、容

易地获得正确的SS-IL层次。

      当上述方法仍不能获得理想的胆囊床SS-IL层时，可

尝试胆囊板入路或胆囊次全切除术等危机规避策略。

5.3. 哪些情况不适合运用CVS？

      并非所有的病人都适合CVS。当炎症和纤维化导致胆

囊三角挛缩、解剖间隙消失；或同时造成胆囊床SS-IL和
SS-OL之间、胆囊板与肝脏Laénnec膜之间的组织学间隙无

法分离时，胆囊三角不能获得充分地松弛和扩展，若强行

尝试CVS反而容易损伤胆道和血管。此时，可考虑采取经

皮经肝胆囊穿刺引流（percutaneous transhepatic gallbladder 
drainage, PTGBD）、胆囊次全切除术等危机规避策略，并

根据胆囊壁的组织病理学状态选择胆囊板入路LC或仅切

除腹侧胆囊壁，电灼肝床侧胆囊粘膜的方式手术，有效规

避胆管和血管的损伤风险。

6. 胆囊板入路LC在Mirizzi综合征中的治疗价值

      Mirizzi 综合征（Mirizzi syndrome）是由于胆囊颈

（管）结石嵌顿等良性疾病压迫或因炎症波及导致肝

（胆）总管不同程度梗阻，以胆管炎、梗阻性黄疸为特

图19. 胆囊壶腹部结石嵌顿时可以通过游离胆囊床达成CVS。胆囊
壶腹部3.0 cm × 2.8 cm × 3.0 cm结石嵌顿的轻度胆囊炎病人（图16
中所示的同一位病人），通常情况下，可将结石挤入胆囊体部从
而便于牵引壶腹部，显露胆囊三角。该病人结石与胆囊粘膜紧密
结合，无法将其推挤入体部导致胆囊三角不易展开，胆囊减压亦
不能达到牵引壶腹部的目的，切开胆囊壶腹部取石则需要较大的
切开长度，亦可能导致胆囊横断，不宜使用。此时可尝试牵引胆
囊体部，先行游离、贯通壶腹部SS-IL层，从而逐步展开胆囊三角
平面。A：沿胆囊床头侧浆膜下SS-IL与SS-OL间隙的剥离；B：
解剖胆囊动脉；C：胆囊床尾侧浆膜下层尚未剥离；D：胆囊床尾
侧浆膜下层SS-IL与SS-OL间隙的剥离；E：胆囊床浆膜下层SS-IL
与SS-OL间隙剥离完成，达成CVS，胆囊动脉已离断；F：“骨骼
化”胆囊管；G：确认胆囊管-肝总管-胆总管的汇合部；H：胆囊
及结石标本。可见结石紧密嵌顿于胆囊粘膜，无法分离

图20. 胆囊体部先行入路贯通胆囊床SS-IL层。图7所示的同一位
病人，冗长的胆囊管在胰腺内汇入肝总管。A、B：胆囊壶腹部
至胆囊三角显著粘连；C：松解粘连后，显露Rouvière沟（黄色
箭头）；D、E：体部先行入路游离胆囊床SS-IL层（右侧）；
F：体部先行入路游离胆囊床SS-IL层（左侧）；G：贯通胆囊床
SS-IL层，胆囊三角平面展开，解剖出胆囊动脉；H、I：离断胆
囊动脉，完全贯通颈部以上的胆囊床SS-IL层；J：胆囊自胆囊床
完全剥离，拟利用术中超声确认胆管走行及汇合方式后再离断胆
囊管
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征的一系列的症候群。1989年Csendes等(28)根据胆囊胆管

瘘及内瘘造成胆管壁的损伤程度分4型。I型：胆囊管内

结石，或胆囊颈部嵌顿的结石压迫肝总管造成其变形狭

窄，未形成瘘管；II型：结石长期压迫及炎症的长期刺

激造成胆囊胆管瘘，瘘管直径小于胆总管周径的1/3；III
型：瘘管直径小于胆总管周径的2/3；IV型：瘘管直径大

于胆总管周径的2/3至全周（图21）。

      临床上常用胆囊壁作为“组织补片”对于胆囊管缺如

的I型及II型Mirizzi 综合征进行缺损修补，适当条件下亦

有成功修补III、IV型Mirizzi 综合征的报道(29)。但是，在

炎症和纤维化较重，导致SS-IL和SS-OL层间隙无法确切

剥离的情况下，“组织补片”的完整性和血供可能会受影

响，有时只能利用肝圆韧带等代替。此时，可考虑胆囊板

（cystic plate, CP）入路的LC。
      作为肝板系统的一部分，CP可以被视作包括胆囊（胆

道系统），胆囊动脉（肝动脉分支）、胆囊静脉（回流至

门静脉）在内的一种特殊类型的Glisson蒂结构（图22）。

经CP入路切除胆囊，不仅能完整保留胆囊壁组织，更能

保留胆囊壁的血供和回流，这是保障“组织补片”愈合能

力最重要的因素（图23）。

      肝板系统是一个连续性整体，包括胆囊板、肝门板、

Arantian板以及脐静脉板。肝板系统的各个部分与肝脏实

质的Laénnec膜之间具有潜在的间隙。与“降肝门板”、

“Glisson鞘外解剖法”等技术类似，运用“胆囊板入路”可
将胆囊壁全层、胆囊动脉与胆囊静脉作为一个整体完整自

肝床剥离，可视为“降胆囊板”技术。

      考虑运用CP入路切除胆囊时，术前应仔细进行增强CT
或MRI等影像学评估，测量胆囊壁的厚度、炎症渗出情

况、判断胆囊壁连续性是否完好，胆囊壁组织是否健康、

胆囊床与肝脏的分界是否清晰等。对于严重肝硬化、可疑

癌变、肝中静脉V5分支毗邻胆囊床等情况，需要谨慎选

择CP入路。具体操作时，应由熟练掌握CP入路的医师操

作，对于肝硬化的患者，必要时可暂时阻断肝门以减少出

血。

7. 腹腔镜胆囊切除术的处置流程

7.1. 术前影像学评估

      术前应完善增强MRCP，对于体内有金属植入物的病

人，应完善上腹部的薄层增强CT。可按以下项目依次进

行阅片分析。

7.1.1. 大体印象

图21. III型Mirizzi综合征的MRCP影像。A、B：冠状位图像，可
见胆囊壶腹部与胆总管形成内瘘，内有结石嵌顿；C：横断面T2
加权图像；D、E：MRCP图像，可见瘘管直径小于胆总管周径的
2/3，另见多发胆总管结石；F：MRCP计算机重建的胆道影像

图22. 肝板系统示意图。肝板系统是一个连续性整体，包括胆囊
板、肝门板、Arantian板以及脐静脉板。肝板系统的各个部分与
肝脏实质的Laénnec膜之间具有潜在的间隙。与“降肝门板”、
“Glisson鞘外解剖法”等技术类似，运用“胆囊板入路”可将胆囊
壁全层、胆囊动脉与胆囊静脉作为一个整体完整自肝床剥离，可
视为“降胆囊板”技术

图23. 胆囊板入路LC治疗III型Mirizzi综合征。图21中所示的同一
位病人。A：底体部开始CP入路剥离胆囊，ICG可清晰指示肝实
质和胆囊板的分界线；B：胆囊已从肝床完整剥离；C：切开胆
囊壶腹部；D：切开胆囊壶腹部的胆囊壁至接近胆总管，可见嵌
顿的结石；E：取石网篮取出嵌顿的结石；F：取尽胆总管结石
后，置入T管；G：壶腹部切开的胆囊壁作为“组织补片”缝合关闭
缺损；H：手术完成

评估项目

• 胆囊
• 胆囊壁
• 结石

• 胆囊三角
• 胆囊周边

评估内容

• 大小、胆囊张力
• 胆囊壁厚度
• 结石数目、大小
  壶腹部/颈部有无结石嵌顿
• 胆囊三角的结构是否清晰
• 渗出、粘连情况
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7.1.2. 胆道系统

7.1.3. 血管评估

7.2. 手术流程和重要步骤的注意事项

7.2.1. 解剖标志的确认

      胆囊壶腹部、胆囊颈部、Rouvière沟（注意分型）、肝

脏IV段基底部、第一肝门的位置、胆总管（肥胖或炎症粘

连严重时可能无法辨认）、胆囊淋巴结（有时不明显）。

7.2.2. 关键解剖部位的评估

7.2.3. 胆囊壁操作层次的选择

      （1）胆囊浆膜下层SS-IL入路：在Rouvière沟腹、头

侧，自胆囊侧（右侧）开始，在SS-IL和SS-OL的组织学

间隙松解胆囊与肝床的附着部，然后向肝十二指肠韧带侧

（左侧）延续切开线，直至胆囊与肝床的附着部完全松

解。

      （2）胆囊板入路：胆囊床SS-IL和SS-OL层次因炎症或

纤维化融合消失，但胆囊板和肝脏Laénnec膜间隙存在时

选择胆囊板入路。

      （3）切除腹侧胆囊壁，保留肝床侧胆囊壁：若胆囊

炎症或胆囊壁的纤维化波及胆囊板，导致其和肝实质

Laénnec膜之间的间隙也无法分离时，可采取仅切除腹侧

胆囊壁、保留肝床侧胆囊壁，电灼毁损胆囊粘膜的危机规

避策略（bailout procedure），避免因损伤肝实质及其内部

的脉管结构导致的大出血和胆漏。

      （4）胆囊联合肝床/肝实质切除：胆囊高度疑癌时，

可考虑联合肝床及部分临近肝实质的楔形切除，以保证切

缘阴性。

      （5）需要行胆囊板入路或胆囊联合肝床/肝实质切除

时，需注意是否存在毗邻胆囊床的肝中静脉V5分支。

7.2.4. 胆囊三角的解剖

      （1）胆囊三角结构清晰、组织健康且能充分贯通胆囊

床SS-IL层时：

达成CVS。需注意：①胆囊动脉的分支形态，浅支和深支

的位置以及有无毗邻胆囊走行的“驼峰样”肝右动脉；②确

认胆囊管与肝总管汇合部的位置，胆囊管与副肝管、“南
绕型”右后叶胆管的关系。

      （2）胆囊三角结构纤维化、无法安全解剖出胆囊动脉

和胆囊管，但可充分贯通胆囊床SS-IL层时：选择胆囊次

全切除术，胆囊颈部残端予以缝合关闭。

      （3）胆囊三角结构纤维化、无法安全解剖出胆囊动

脉和胆囊管、胆囊壁各层结构纤维化，无法贯通胆囊床

SS-IL层时：

      仅切除腹侧胆囊壁、电灼肝床侧胆囊粘膜，行胆囊次

全切除术，胆囊颈部残端予以缝合关闭。

7.2.5. 胆囊动脉和胆囊管的离断

      （1）胆囊动脉的离断：达成CVS的基础上，稍靠近胆

囊离断胆囊动脉；

      （2）胆囊管的离断：达成CVS的基础上，稍靠近胆囊

离断胆囊管。若胆囊管较短或缺如，可在稍远离肝总管的

部位，视胆囊管的宽度使用适合的结扎夹、圈套器、结扎

或缝扎处理胆囊管或胆囊残端；

      （3）Mirizzi综合征按Csendes分型分别处理，按胆管

缺损范围和“组织补片”的血供、组织健康程度等综合判

断，选择修补或胆肠Roux-en-Y吻合。条件允许者，可尝

试胆囊板入路LC。

7.2.6. 胆囊床的剥离

      （1）保持剥离面在SS-IL和SS-OL之间。注意可能有胆

囊动脉的深支走行，应确切夹闭、离断、避免误伤；

      （2）注意是否存在毗邻胆囊床的肝中静脉V5分支；

      （3）对于胆囊床胆管，则按其直径决定处置方案：直

径 ≤ 2 mm以下，可谨慎夹闭或缝闭；若直径 ≥ 3 mm，引

流范围较大，可选择胆肠吻合术，或结合ERCP置入支架

或鼻胆管行胆道减压、同时放置有效的腹腔引流。

8. 总结

      综上所述，LC的安全施行基于以下5个原则：（1）对

于胆囊炎症程度、LC指征和时机的准确判断；（2）术前

仔细评估胆道和血管的走行方式和变异情况，做好损伤风

险预判；（3）术中准确判断胆囊壁和胆囊三角的组织病

理学状态；（4）医师具备良好的手术基本功；（5）合理

运用CVS、胆囊板入路和危机规避策略。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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评估项目

• 肝内外胆管

• 胆囊管的形态
• 胆囊管的走行
  和汇合方式

• 副肝管

• “南绕型”右后
  叶胆管

评估内容

• 胆管是否扩张及扩张部位、是否合并胆管
  结石
• 是否宽大、粗短、缺如、是否Mirizzi综合征
• 胆囊管是否冗长、胆囊管-肝总管-胆总管的 
  汇合部位、是否汇合异常、胆囊管临近胆囊 
  管-肝总管汇合部是否存在结石
• 是否存在副肝管，特别注意副肝管和胆囊管
  的解剖关系
• 注意“南绕型”右后叶胆管与胆囊管/肝总管/
  胆总管之间的汇合方式

评估项目

• 胆囊动脉
• 肝右动脉
• 肝中静脉的
  V5分支

评估内容

• 胆囊动脉的起源、分支形式、胆囊动脉与胆
  囊管的毗邻关系
• 有无毗邻胆囊走行的“驼峰样”肝右动脉
• 考察肝中静脉的V5分支与胆囊床的毗邻关系

准备事项

• 展开胆囊三角

• 胆囊壁
• 胆囊张力和颈
  部结石嵌顿

处置要点

• 胆囊三角的可展开性、松弛度、胆囊三角组
  织的炎症和纤维化程度
• 胆囊壁有无水肿、纤维化、瓷化等改变
• 胆囊是否需要减压、是否需要切开取出胆囊
  结石
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      随着外科技术及手术器械的发展，腹腔镜技术已逐步

成熟并广泛应用，其中腹腔镜胆囊切除术因创伤小、恢复

快的优点，已经成为治疗胆囊良性疾病的首选术式(1)。腹

腔镜胆囊切除术中医源性胆道损伤是危害最大的并发症，

对患者及医生均造成巨大冲击。为避免医源性胆道损伤，

术中准确辨认解剖结构尤为重要，有研究表明(2)，在胆囊

无变异的情况下，胆管医源性损伤的发生率为1.08%，而

在有变异时胆道损伤发生率则高达6.2%，因此除了识别正

常解剖结构外，更要警惕变异的解剖结构。 
组织胚胎学研究发现(3-5)，在胚胎发育的第四周，前肠与

卵黄囊蒂交界处的肠管内胚层增生突出形成一个肝憩室。

肝憩室向腹侧生长，突入原始横隔并分为头、尾两支。正

常情况下，第五和第六周时肝憩室的基部伸长分化成胆总

管，尾支伸长后其远端膨大成胆囊，近端变窄成胆囊管。

若在胚胎发育的过程中，出现偏差，即造成胆囊变异。近

年来关于胆囊变异的个案报道逐步增多，但尚缺乏对胆囊

变异类型的系统综述，现经查阅文献发现胆囊变异的种类

可划分为：数量、位置、结构、胆囊管的变异，本文对上

述变异分别进行了阐述，以期提高外科医生对胆囊变异的

全面认知，增加手术安全性。

1. 胆囊变异的类型

1.1. 胆囊数量变异

      （一），胆囊缺如（Gallbladder Agenesis，GA），又

称先天性无胆症，是极罕见的胆道发育畸形，国外发病

率为0.007~0.130%(6)，国内发病率（0.032~0.070%）略高

于国外(7)。有报道部分称GA可能与遗传具有一定相关性(8-

10)，呈家族性发病。GA的成因尚不明确，目前有两种理

论(11)：一、胚胎第四周肝憩室尾支发育成胆囊、胆囊管

时，尾支未能正常发育；二、在后续固相发育时，胆囊

芽周边血管发育异常，胆囊管、胆囊再通失败导致GA，

(19)
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摘要: 近年来随着腹腔镜技术的逐步成熟及推广，腹腔镜胆囊切除术因其创伤小、恢复快的优势，已成为治疗胆囊良性疾

病的首选手术方式。然而术中医源性胆道损伤仍有发生，且严重的后果为患者及医生带来巨大冲击。胆囊解剖变异时组织

结构复杂，外科医生容易混淆、误判组织结构，从而造成胆道损伤。因此术前充分了解胆囊变异类型，提高术中辨认能力

尤为重要。但迄今为止，关于胆囊变异类型尚缺乏系统的描述，故本文对胆囊变异类型进行了文献回顾，旨在提高外科医

生对胆囊变异的认知，增加手术安全性。
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Abstract: As laparoscopic techniques have gradually developed and spread over the past few years, laparoscopic cholecystectomy 
has become the preferred surgical procedure for the treatment of benign gallbladder diseases because it involves less trauma and 
pain and allows a rapid recovery. However, iatrogenic biliary injury still occurs intraoperatively, and its serious consequences have 
a huge impact on the patient and the doctor. The complex structure of tissue in the event of a variation in gallbladder anatomy can 
easily confuse the surgeon to misidentify tissue structures, resulting in biliary tract injury. Thus, understanding types of gallbladder 
variations preoperatively and the ability to identify them intraoperatively is especially important. Thus far, however, systematic 
descriptions of the types of gallbladder variations are lacking. Therefore, this article provides a review of the literature on types of 
gallbladder variations in order to improve the surgeon's knowledge of gallbladder variations, increasing the safety of surgery.
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该理论也是合并先天性心血管及胃肠道畸形的原因(12)。

Singh等(13)根据临床症状将GA分为三型:（1）无症状型：

患者无临床表现，常于术中或尸检发现(14,15)；（2）症状

型：多数GA属此类(9,14,15)，常见症状有胆绞痛、消化不

良、黄疸(10,16)，部分患者合并胆道结石、胆总管扩张；

（3）合并其它先天性异常：常见的合并异常有胃肠道、

骨骼、心血管、泌尿道系统异常(8,9,14,17,18)，如十二指肠闭

锁、并指、室间隔缺损、肾缺如等。 
      （二），双胆囊（Duplication of the gallbladder，
DG）发生率为1/3800~5000，很多肝胆科医生在执业生涯

中从未遇见过(19-21)。胚胎早期肝憩室若分为两个尾支，则

形成双胆囊。目前双胆囊常用Harlaftis分型，分为三型(22)

I型:双胆囊共用一个胆囊管与胆总管相连，I型又分为隔

膜型、V型或Y型，隔膜型是指双胆囊腔之间仅有隔膜分

隔，共用一个胆囊管，这种形式可能是胆囊发育过程中

尾支没有完全分离所致；V型是指双胆囊在颈部汇合成一

个胆囊管与胆总管相连；Y型是指双胆囊的两个胆囊管，

汇合成主胆囊管后再与胆总管相连。I型双胆囊位置通

常很靠近，常共用一个胆囊床。II型:双胆囊各自拥有独

立的胆囊管，II型又分为H型和小梁型，H型比较常见，

是指双胆囊管分别与胆总管相连；小梁型是指其中一个

胆囊管连接左肝管或右肝管。III型是其他比较罕见的类

型，包括三联胆囊和其他类型的胆囊畸形（图1）。

      （三），三胆囊(Triple gallbladder，TG)是较DG更罕见

的胆囊变异(23)， 目前国内外仅有十余例报道(24)。TG根据

胆囊管的数目及汇合方式分为三种类型：I型，三条胆囊

管分别汇入胆总管；II型，两条胆囊管汇合形成共同胆囊

管后汇合于胆总管，另一胆囊管单独汇入胆总管；III型，

三条胆囊管汇合成一条共同胆囊管后汇合于胆总管(24,25)。

      腹部超声对胆囊数量变异的诊断灵敏度高，但有

时不能区分胆总管囊肿、胆囊壁折叠和胆囊憩室。有

学者报道(26)ERCP、经皮穿刺胆道造影术(Percutaneous 
Transhepatic Cholangiography，PTC)、术中胆道造影能准

确判断胆囊数量变异，但因其为有创操作，故不推荐。

MRCP是诊断胆囊数量变异的理想方法(27,28)，也有助于鉴

别有无胆囊异位、有无合并的其它畸形及肝内外胆管异

常，提高术前诊断率。

1.2. 胆囊位置变异

      正常胆囊的解剖位置位于肝正中裂前下方胆囊窝内，

是左右肝叶的分界标志。当胆囊位于其他部位时则称为

胆囊异位。先天性胆囊异位（Congenital Malposition of the 
Gallbladder，CMG）是在胚胎发育期间由于肝憩室尾支分

化过程中发生游离、移位造成胆囊位置异常，其发生率约

0.1-0.7%(29)。 
      综合国内外相关文献，胆囊异位一般有以下几种类型:
一、左位胆囊：胆囊位于肝左叶下方，该类型常伴有全

内脏反位，不伴有全内脏反位的肝左叶胆囊非常罕见(30)；

二、肝内胆囊：指胆囊大部或全部位于肝脏实质内，具

体分为部分型肝内胆囊、完全型肝内胆囊，其中以部分

型肝内胆囊常见(31)；三、先天性肝上胆囊（Suprahepatic 
Gallbladder，SG）是最少见的胆囊异位之一，常伴有肝右

叶发育不全、结肠肝曲上移(29,32-35)；四、其他的一些少见

异位胆囊，如胆囊横位、后位胆囊（肝后胆囊或腹膜后胆

囊）等。

1.3. 胆囊结构变异

      （一），胆囊憩室发生率极低，经文献报道其发生率

为（0.08-0.2%）(36)。胆囊憩室可分是先天性憩室和后天获

得性憩室，先天性胆囊憩室形成的原因尚不明确，而后天

获得性胆囊憩室则多数是由长期的慢性炎症及结石刺激形

成(36)。可根据憩室壁的病理组织学区分两者，先天性胆囊

憩室壁由正常胆囊壁解剖结构组成，而后天获得性憩室壁

肌层常常不完整或缺少肌层(37,38)。理论上讲胆囊憩室可以

发生在胆囊的任何一个部位(39)。但Parikh等(40)发现胆囊憩

室多发生在胆囊底部。

      （二），胆囊分隔是腔内形成隔膜将胆囊分成两个或

多个腔室(41,42)。按病因可分为先天性和后天性两种：先天

性，胚胎第4周开始发育肝憩室，随后其尾支胆囊原基远

端逐渐发育膨大形成胆囊及胆囊管，16周即可辨识胆囊各

部位，在发育过程中，如果上皮细胞增生旺盛，阻塞腔

室，随后又出现另一腔室，即可形成先天性分隔胆囊;后
天性:多由于反复炎症刺激导致胆囊壁增厚逐渐形成。按

隔膜数量可分为单分隔两腔型和多分隔多腔型，其中以单

分隔两腔型居多，单分隔又多数为横隔膜，可位于胆囊

底、体、颈部任意部位(42)，通过隔膜通道口面积与胆囊腔

横断面积之比可再分4型(43):I型<30%，II型30~50%，III型
50~70%，IV型>70%。

1.4. 胆囊管变异

1.4.1. 胆囊管数量变异

      双胆囊管分为两大类型：一、合并双胆囊或三胆囊变

(20)

www.npjmjournal.com

图1. 胆囊变异Harlaftis分型
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异的双胆囊管，这种类型占大多数(44,45)；二、单一胆囊的

双胆囊管，此型非常罕见(45,46)，占双胆囊管的比例不足

20%(45)，且胚胎学发生机制目前尚不清楚。其中单一胆囊

的双胆囊管又可根据胆囊管的汇合情况分为三型：1）Y
型，两胆囊管汇合形成一共同管后汇合于胆总管；2）H
型，两胆囊管分别汇合于胆道系统（汇合于肝左管、肝右

管、胆总管）；3）小梁型（Trabecular Type），一胆囊管

汇合于胆总管，另一胆囊管走行进入肝脏实质(45-48)。

1.4.2. 胆囊管形态变异

      先天性胆囊管囊肿（congenital cysts of the cystic duct，
CCCD）又称先天性胆囊管囊状扩张（Cystic dilatation of 
the cystic duct，CDCD）症是一种罕见的先天性肝外胆管

囊肿。CCCD也可称为先天性胆管囊肿(congenital biliary 
cyst，CBC)VI型(49-53)，此类型囊肿较其它类型胆管囊肿更

罕见(50,52-54)，其发病机制目前尚不清楚。

1.4.3. 胆囊管汇合变异（图2）

      正常胆囊管是指以胆囊管成斜角走行汇合于肝外胆管

上2/3段或上1/2段右侧壁，由于胆囊管的走行、 汇合方位

和汇合高低不同，因此胆囊管汇合变异率较高。目前暂无

统一的分型标准，容易出现医源性胆管损伤的胆囊管汇

合变异有以下几种类型：一、短胆囊管(55,56)，因胆囊管较

短，术中牵拉胆囊时，易将胆囊管的汇合角度拉成钝角，

误将胆总管认成胆囊管而切断；二、胆囊管高位汇合(57)，

胆囊三角狭窄，显露困难，用电钩分离时容易导致肝总管

电热损伤。

2. 讨论

      腹腔镜胆囊切除术已成为治疗胆囊良性疾病的“金标

准”术式，该术式应用广泛、技术成熟，但医源性胆道损

伤因为发生无预兆、病情危重的特点仍被认为是腹腔镜

胆囊切除术最严重的并发症，正如吴金术教授所言：“胆
囊切除所致医源性胆管损伤是所有肝胆外科医生的坟墓” 
(57)。医源性胆道损伤（Iatrogenic Bile duct injury，IBDI）
是指手术、有创操作等医源性因素意外导致胆道系统结构

完整性破坏，理论上来讲任何腹部手术均有可能造成医

源性胆道损伤(58)。造成胆道损伤的原因分为系统性、局部

性，其中系统性原因包括手术医生技术操作不熟练、手术

视野显露欠佳、医生的责任心差等，局部性原因包括胆囊

结构变异、粘连、水肿、出血等，其中因胆囊变异而导致

术中未能明确识别胆囊管是医源性胆道损伤的独立危险因

素(59,60)。胆囊变异当遇到胆囊三角粘连时，极易造成医源

性胆道损伤，特别是胆囊管变异，如胆囊管汇合过短或胆

囊管汇入右肝管，故胆囊管变异被认为最危险的变异，即

使最有经验的手术医生仍难以避免，可见充分认知胆囊各

种变异尤为重要。目前医源性胆道损伤的种类很多，目前

暂无统一的分级标准，比较经典的有包括B1smuth分型、

Strasberg分型等(61)。根据IBDI分级标准对损伤位置、范围

(21)

图2. 胆囊管汇合变异
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和程度进全面衡量，选择最佳的手术时机并制定最恰当的

手术方案，尤为重要。但IBDI治疗后仍可能给患者带来

严重的远期并发症，如：胆源性肝硬化、肝脏萎缩、胆道

狭窄、反流性胆管炎、甚至危及生命造成死亡，因此对

于IBDI最为重要的仍是预防。预防IBDI可以从以下几个

方面着手：1、加深对胆道解剖的认识，增加对胆道解剖

变异的识别度；2、对于术前腹部彩超诊断困难的患者，

术前MRCP、术中胆道荧光造影等均可清晰的显示胆管树
(62,63)； 3、坚持“关键性安全视角（critical view of safety，
CVS）”原则，强调在胆囊三角区解剖辨认出胆囊管与胆

囊动脉，明确胆囊管、肝总管、胆总管的关系后再离断

胆囊管、胆囊动脉(64)。当经过一段合理的时间无明显进展

时，腹腔镜中转开腹胆囊切除是最安全的方式(65)。

3. 总结

       综上所述，先天性胆囊、胆囊管变异类型较多，可分

为数量及位置变异，前者如先天性胆囊缺如、双胆囊、三

胆囊、双胆囊管，后者如胆囊异位、胆囊管走行、汇合方

位及高低异常等。胆囊变异患者无特异临床表现，常以胆

绞痛、黄疸、消化不良等急、慢性胆囊炎症状就诊。术前

腹部彩超对胆囊变异的诊断率不高，当术前腹部彩超诊断

困难时，MRCP可作为进一步检测的首选方案，其安全、

无创，且有助于明确有无胆囊变异、有无合并其它畸形，

提高术前诊断率，协助制定最优手术方案。若术中意外发

现胆囊变异或解剖结构复杂时，可通过术中胰胆管造影或

ICG胆道荧光等技术，明确胆道解剖结构，切勿盲目离断

管道，必要时可请教有经验的外科医生共同鉴别，最大限

度降低胆道损伤的风险。
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      良性肝脏肿瘤种类繁多，具有不同的组织形态学、临

床生物学行为和影像学表现。其中，肝血管瘤（hepatic 
hemangioma, HH）、局灶性增生结节（focal nodular 
hyperplasia, FNH）和肝细胞腺瘤（hepatocellular adenoma, 
HCA）是最常见的三种实性肝脏良性肿瘤。这些病变在人

群中的准确患病率不清楚，但尸检系列报告其发生率高达

50%(1)。

      超声、CT和MRI等影像学技术的广泛应用使得无症状

患者中检测到肝脏肿块的机会明显增加(2)。同时，术前无

创诊断准确性不断上升，需要穿刺、切取活检等组织学

检查明确良恶性的情况愈发减少。近年来，磁共振成像

（MRI）与肝脏特异性造影剂的使用被证明是诊断肝脏良

性肿瘤最准确、最具特异性的放射学工具，更重要的是通

过影像学特征可获得HCA对应的分子亚型(3-5)。对大多数

确定肿瘤为良性的无症状患者，定期影像学随访的可行性

和合理性似乎越来越高(1,6)。

      肝脏良性肿瘤的临床管理一直具有争议，但总的来

说，随访观察是未来的趋势(7)。然而，随着微创肝切除的

不断发展，手术代价下降，肝良性肿瘤存在过度治疗的

可能性(8)。另外，外科医生所需的技术培训也有潜在的影

响。随着HH，FNH和HCA病因、发病机制和自然病史的

研究不断深入，这些疾病的分类更加细致，疾病的进展和

预后也可以更准确的预测(9)。新的临床、生物学和分子工

具已逐渐纳入诊治流程，可分类肝脏良性肿瘤和改善患者

管理。本文总结了相关研究的进展，以期规范化HCA，

FNH和HH这三种实性肝脏良性肿瘤的诊治。

1. 肝血管瘤

      肝血管瘤（HH）是最常见的实性肝脏良性肿瘤，发

病率为1-20%，在尸检研究中的发现率达7%，多见于女

性（女性：男性比例 = 5:1），平均诊断年龄约50岁(10)。

HH通常是界限分明的富血管病变，没有恶性转化的可能

(24)
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摘要: 肝血管瘤、局灶性增生结节、肝腺瘤是最常见的实性肝脏良性肿瘤，它们的诊治策略一直有争议。近年来对这三种

肿瘤的病因、发病机制和自然转归的了解逐渐深入，造影剂增强的MRI也使无创诊断准确性提高，特别是在肝腺瘤分子亚

型的识别上更具优势，这些进步导致肝脏良性肿瘤的诊治策略发生了新的变化。微创肝切除的快速发展降低了手术的代

价，可能促使对肝脏良性肿瘤的过度治疗。本文总结了该领域的研究进展，提出相关建议，以期规范化这三种实性肝脏良

性肿瘤的诊治。
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性(11)。由于血管生成明确与雌激素有关，而且HH在女性

患者中发病率较高，导致其与雌激素的相关性被研究。然

而，研究证实HH不表达雌激素或孕激素受体，血管瘤的

生长模式在男性和女性之间也没有显著差异，从而排除了

雌激素与HH相关这一可能性(12)。因此，口服雌激素避孕

法可以安全使用，并且怀孕不会造成风险(9)。

1.1. 影像学诊断

      HH大多是超声偶然诊断的，其他不确定的病例在CT和
MRI下也能够诊断(9,13)。一项包含151例血管瘤患者的研究

指出，在10年的研究中只有4例患者在影像学上与血管瘤

相关的诊断不确定，而且没有患者的术前诊断为血管瘤，

而最终与病理学不一致的记录(1)。因为难以排除恶性肿

瘤，从而进行肝切除术的决策在HH的治疗中非常罕见。

典型MRI影像学图像见图1。
      建议：超声能够诊断绝大部分HH，其他患者也可通过

增强CT或MRI诊断。

1.2. 自然转归

      大部分HH都会增大，但整体生长速度缓慢，约为每

年2 mm，体积增长约为每年17.4%(14)。另一项关于HH自

然病史的研究显示，血管瘤生长高峰（<30岁）为每年

0.46 ± 0.41 cm，50岁后生长速度明显下降，为每年0.21 ± 
0.40 cm；血管瘤处于8-10 cm为另一生长高峰，增速为每

年0.80 ± 0.62 cm，当血管瘤>10 cm时，增长速度迅速下

降至每年0.47 ± 0.91 cm(12)。考虑到血管瘤的良性特征和

较为简单的转归，观察随访将是大多数患者的适当管理

方法。对有明显相关临床症状的患者进行肝切除术是必

要的，但也需要仔细权衡潜在的手术风险和术后症状改

善质量。

      建议：HH自然转归良好，对大部分患者可采取观察随

访。

1.3. 手术指征

      HH的肿瘤大小被认为与临床症状相关，如压迫导致的

腹痛、梗阻性黄疸和食欲下降等(15)。肿瘤>5 cm被认为是

HH并发临床症状的预测因素(16)。因此，长期以来，肿瘤

直径≥5 cm被视为HH的手术指征之一。但是将临床症状与

肝血管瘤联系起来应该更加谨慎。一方面，应该排除其他

导致上腹不适的常见疾病如胆结石、胃十二指肠病变等，

另一方面，研究指出约25%患者接受肝切除术后症状依然

存在(10,17)。所以需要综合考虑后做出手术决策。

      逐渐增大的血管瘤破裂也是担忧之一，血管瘤破裂出

血是强制性的手术指征。但研究指出即便是巨大的血管

瘤，自发破裂出血的风险也是极低的，特别是肝脏深部的

血管瘤(18)。外生性血管瘤增大后外伤性破裂机会增加，压

迫其他器官引起症状的可能性也增加，特别是肝左外叶外

生性血管瘤（图2），压迫胃出现临床症状。另一罕见的

情况是血管瘤≥10 cm引起的Kasabach–Merritt综合征，其导

致血小板减少和消耗性凝血功能障碍，也是强制性手术指

征之一。当然，这些罕见的情况不应该影响常规患者的管

理。总的来说，HH观察期间出现相关的严重并发症是非

常罕见的，通过预先治疗避免严重并发症的策略应该慎重

考虑(19)。

      美国胃肠病学会实践参数委员会2014年的指南提出，

只有当肝血管瘤大于10 cm并出现压迫症状或反复发作的

腹痛才需要进行手术(20)。巴西肝病学会2015年的临床指南

指出，只有存在压迫症状的巨大血管瘤，或是罕见的并

发症如肿瘤破裂、Kasabach-Merritt综合征才考虑进行手

术(21)。欧洲肝病学会2016年的临床指南指出，肿瘤持续增

大，或出现压迫症状和罕见并发症如Kasabach-Merrit综合

征才需要手术治疗(7)。最近两项研究也指出，对于HH仅出

现严重并发症如Kasabach-Merritt综合征、自发性破裂、梗

阻性黄疸、胃出口梗阻、Budd-Chiari综合征等情况才需要

考虑手术干预(12,17)。

      建议：当出现明确的HH相关症状时考虑手术切除。

      HH临床管理流程见图3。

1.4. 治疗方法

      肿瘤剥除术适用于病灶表浅，肿瘤与肝脏边界清楚的

患者，可以保留更多的肝实质。由于没有Glisson系统穿

(25)

www.npjmjournal.com

图1. HH典型MRI影像学图像，动脉期、门静脉期造影剂向心性
填充，T2WI肿瘤高信号，肝胆期肿瘤低信号

图2. 肝左外叶外生性血管瘤术后标本
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过HH和肝实质平面，剥除术不会导致术后胆漏，出血风

险也下降。不满足这一条件的应选择解剖性肝切除。经

动脉化疗栓塞（transarterial chemoembolization, TACE）
也被用于治疗HH，最初主要是针对于不适合肝切除术的

患者，或者暂时对HH破裂的患者进行止血。最近，超选

择性的TACE和博来霉素治疗巨大肝血管瘤似乎是安全有

效的，一项研究纳入的所有患者临床症状均缓解，而且

中期（≥3年）和长期（≥5年）随访肿瘤分别缩小85.2%和

86.5%(22)。但考虑到肝血管瘤的良性特征，特别是未来保

守治疗的趋势，对良性疾病使用化疗药物是否合理，需

要更谨慎的探讨，栓塞带来的其他并发症也是该技术的

限制。射频消融术用于治疗HH也有报道，虽然病灶消融

完全，但并发症发生率较高(23,24)。所以，TACE和射频消

融术治疗HH的基本原理和疗效数据尚不足以推荐作为一

线治疗方案。

      儿童HH是一种特殊情况。婴儿HH在第一年快速生

长，随后大多数自发复发，可导致AFP升高、腹痛、动静

脉分流引起的充血性心力衰竭、Kasabach-Merritt综合征或

甲状腺功能减退(25,26)。对于有症状的儿童HH患者，糖皮质

激素和心得安可作为一线药物治疗，TACE和肝切除术是

二线治疗选择(27-29)。

      建议：对需要治疗的HH，首选手术切除。

2. 局灶性结节增生

局灶性结节性增生（FNH）是第二常见的实性肝脏良性

肿瘤，尸检时发病率为3%(5)，估计全球人群患病率约为

1%，在女性中发病率较高（女性：男性 = 8:1），诊断年

龄30-50岁(30)。FNH被认为是门静脉损伤导致动脉到静脉

分流的形成和扩大，引起局部动脉的过度灌注和氧化应

激，触发肝星状细胞的反应，产生中心疤痕，增生的发

展局限于血管区域(20)。在大多数情况下FNH是孤立且小

于5 cm的，约20%的患者为多灶性(7)。FNH大小稳定，几

乎没有恶性转化的机会(13)。女性性激素与FNH的关联可

能性很小，所以妊娠、使用口服避孕药或合成代谢类固

醇并非禁忌(30)。

2.1. 影像学诊断

      FNH通常无症状且是偶然诊断的。肿瘤界限清晰、无

包膜，以中心纤维性瘢痕为特征（图4），纤维性间隔从

瘢痕中心向周围放射呈“辐条轮”式，围绕着正常的肝细

胞，形成结节状外观(5)。FNH的影像学特征与上述组织学

表现非常相似，无论使用超声、CT或MRI，50%左右的病

例都存在星状中央瘢痕(13,20)。FNH典型MRI影像学图像见

图5。含钆肝胆造影剂使得MRI可以区分FNH与HCA，因

为FNH内存在胆管，会在延迟期吸收造影剂，而绝大部

分HCA则不会(31)。研究报道肝胆造影剂增强MRI对FNH与

HCA的鉴别灵敏度为90-96.9%，特异性为91-100%(5,13)。

超声造影、CT或MRI结合典型影像学特征诊断FNH的

特异性接近100%，对于经常没有中央瘢痕的小FNH (<3 
cm)，超声造影的诊断性能高于MRI(7)。

      建议：超声、CT和MRI通过识别典型特征诊断FNH，

造影剂增强MRI可更加准确地诊断FNH。

(26)

图3. 肝血管瘤诊治流程

图4. 局灶性增生结节术后标本，肿瘤中央可见明显纤维性瘢痕
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2.2. 自然转归

      FNH的自然病史平淡无奇，急性并发症罕见，其肿

瘤大小随时间的变化也不显著，没有证据表明FNH会发

生恶性转化(10)。只有很少的FNH患者出现临床症状，而

且很难评估临床症状与FNH的关系。需要指出，儿童肝

脏肿瘤恶性比例更高，因此明确的诊断更加重要。儿童

FNH也更容易产生相关症状，管理方案与成人基本一致
(32)。

      建议：FNH自然转归良好，关键是准确诊断FNH。

2.3. 手术指征

      对有明确症状的患者，手术切除有明显的收益，可

显著改善患者的生活质量(33)。临床症状与肿瘤具体情况

有关，例如大的FNH位于肝左叶对胃产生的压迫症状，

或带蒂肿瘤急性扭转产生腹痛。有研究建议对于确定诊

断的无症状FNH，无论病变大小和数量，均无需给予治

疗，随访也是不必要的(20)。FNH的恶性转化，或出现急

性并发症如肿瘤出血、破裂的情况也十分罕见(10)，因此

研究认为预防性治疗是不必要的。当影像学检查无法判

断FNH和肝细胞癌时，优先选择手术切除和病理检查，

手术切除困难的可能需要肝活检，但肝活检假阴性诊断

率高达30%，因此不常规推荐(13,20)。

      美国胃肠病学会实践参数委员会2014年的指南提出，

只有出现明确的与肿瘤相关的症状时才需考虑手术(20)。

欧洲肝病学会2016年的临床指南指出，带蒂、增大或外

生特征，以及存在明确的肿瘤相关症状，建议进行良性

肿瘤MDT以决定是否手术(7)。其他几项研究提出的手术

指征包括：有相关临床症状，随访期内肿瘤增大，影像

学检查和活检不能排除恶性肿瘤，或诊断不确定且有恶

性肿瘤病史(9,10,13,34)。

      建议：对明确相关临床症状的FNH进行手术切除，其

他复杂情况建议进行良性肿瘤MDT。
      FNH临床管理流程见图6。

2.4. 治疗方法

      在手术方式上，由于病变周围经常存在大血管，肝

切除术优于肿瘤剥除术，肝切除时选择保留更多肝实质

的方法(13)。两项小型病例系列报道TACE可以减少成人

和儿童FNH的大小，缓解患者的症状(35,36)，但是目前在

TACE中选择何种栓塞材料还没有达成共识(37)。射频消融

（RFA）也被报道为治疗症状性FNH的有效方法(38,39)。尽

管TACE和经皮射频消融的应用不断增加，但目前还没有

足够的证据支持其作为一线治疗手段。

      建议：治疗方式首选肝切除术。

(27)

www.npjmjournal.com

图5. FNH典型MRI影像学图像，钆喷替酸葡甲胺（Gd-DTPA）动
脉期明显强化，门静脉期呈等或略高信号，中间可见明显纤维瘢
痕，肝胆期呈高信号和均匀强化

图6. 局灶性增生结节诊治流程
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3. 肝腺瘤

      肝腺瘤（HCA）是第三常见的实性肝脏良性肿瘤，

在一般人群中的患病率小于0.05%，在女性中发病率较高

（女性：男性 = 9:1）(5)，存在10个以上的HCA被称为肝

腺瘤病。与HH和FNH不同的是，激素与HCA的发生发展

有密切关系。近年来HCA主要危险因素从口服避孕药转

向肥胖和代谢综合征(40)，雄激素水平升高、滥用类固醇、

肥胖等也与HCA有关(41)。另外，几种罕见的遗传综合征

与HCA的发展显著相关，如I型和III型糖原储存病，青少

年发病的成人型糖尿病3型（MODY 3）和多发性骨纤维

发育不良伴性早熟综合征（McCune Albright syndrome）
(42)。因为与HH和FNH完全不同的自然病史，之前的研究

建议对所有HCA都进行手术切除和终身观察(43)。然而，

随着对不同分子亚型HCA生物学行为的认识不断深入，

宽泛的手术指征需要重新考虑。

3.1. 病理分子分型

      目前在病理分子分类的基础上，已经确定至少8种的

HCA亚型，具有不同的组织病理学特征、临床特征、以及

并发症和恶性转化风险，管理建议也不尽相同。最主要的

几种亚型为：炎症型HCA（IHCA），肝细胞核因子1α失
活型HCA（HNF1α inactivated HCA，HHCA），β-链蛋白

激活型HCA包括β-catenin exon 3 mutated HCA（βex3-HCA）

和β-catenin exon 7,8 mutated HCA（βex7,8-HCA），Sonic 
hedgehog HCA（shHCA）和未分类的HCA(9,41,44)。

      建议：临床上对HCA进行更精确的分型。

      HCA分类和诊治建议见图7。

3.2. 影像学诊断和分型

      约35%的HCA被影像学偶然诊断诊断(41)。MRI是诊断

和分型的最佳选择，但HCA被假包膜包围，有时难以与

FNH和其他富血管肝脏肿瘤鉴别，而且不同亚型的HCA影

像学表现差异较大。针对脂肪和毛细血管扩张这两个病理

特征，在MRI中使用造影剂能更好地进行诊断。绝大部分

肝腺瘤缺乏有机阴离子转运多肽（OATP）和胆小管，导

致不摄取肝胆造影剂，肝胆期呈低信号。HCA典型影像

学图像见图8。另外，其他MRI特征也可以帮助区分不同

亚型的HCA，例如，利用环礁征和高信号区分IHCA，利

用瘢痕和高信号区分β-HCA，利用脂肪变性和低信号区分

HHCA(45)。

      整体上，造影剂增强MRI诊断HHCA的灵敏度为87-
91%，特异度为89-100%；诊断IHCA的敏感性为85-88%，

特异性为88-100%(46)。MRI诊断不同亚型HCA的准确性还

在不断上升，最近的一项研究表明钆塞酸二钠增强MRI诊
断HHCA的准确性为98%，对IHCA的准确性为83%，对

β-HCA或β-IHCA的准确性为95%(47)。

      β-HCA和未分类HCA在影像学上表现得不太典型，导

致有时很难将其与肝细胞癌区分开来。最近一项研究指

出，钆贝葡胺增强MRI中肝胆期肝脏特异性造影剂摄取与

β-catenin信号通路的激活密切相关，依据这一特征可以更

好地在MRI中区分β-HCA(48)。另一项病例报告也显示，钆

塞酸二钠（Gd-EOB-DTPA）增强MRI中β-catenin的激活程

度可能与肝胆期的肿瘤信号强度相关(49)。总的来说，MRI
的优势将继续被发挥，其对HCA亚型的无创诊断仍然是未

来关注的重点。超声造影对HCA的亚型也有一定鉴别价

值，但是敏感度和特异性均不如MRI。
      建议：通过造影剂增强MRI更精确地诊断HCA并识别

具体分型。

3.3. 自然转归

      有并发症和恶性转化风险的HCA只占约15-20%，大

部分HCA趋于稳定。一项研究对118例HCA患者进行长期

MRI随访，结果显示78%的HCA长期稳定或消退(50)。当

然，不同分子亚型的HCA自然病史存在区别。雌激素主

要与IHCA、HHCA和shHCA亚型相关，长期以来的研究

都建议HCA患者停止激素使用。然而，部分患者停止激

素使用后肿瘤不消退，恶性转化风险也没有消失(51)。建议

IHCA、HHCA和shHCA亚型的患者停止使用雌激素并进

行影像学随访更为合理。HCA总体的恶性转化的风险约

5-10%，但不同分子亚型中这一风险可以从几乎0%上升到

(28)
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图7. 不同亚型肝腺瘤的病理和临床特征、并发症风险和诊治建议
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近50%（βex3-HCA亚型恶性转化风险高达50%）。在男性

患者中，不论肿瘤大小，均有更高的恶性转化风险（比女

性高6-10倍），这与之前已经叙述的分子亚型明显相关。

将有恶性转化风险的HCA视为真正的癌前病变是合理的。

      HCA的出血风险也需要重点考虑。高达42%的HCA表

现为自发性瘤内出血，并可出现腹膜出血和休克，出血的

危险因素包括肿瘤>5 cm、IHCA、影像学可见病变动脉、

左肝肿瘤和外生性生长(52)。另外，肝腺瘤病与高的出血、

坏死和恶性转化风险相关(50)。在HNF1α相关肝腺瘤病中男

女发病比例相当，男性患者出血发生率更高(53)。

      妊娠期HCA中激素诱导的腺瘤生长和破裂的可能性

需要特别考虑，特别是与雌激素有关的IHCA、HHCA和

shHCA亚型。对怀孕期间肿瘤增大到>5 cm的HCA，目前

还没有明确的建议，可能需要在怀孕期间接受治疗。

      建议：对IHCA、HHCA和shHCA亚型患者停止激素使

用，并进行影像学随访。合并妊娠的患者进行更密切的随

访。

3.4. 手术指征

      大部分HCA患者无需手术治疗，但是都需要随访，通

常是每6个月进行影像学检查，肿瘤稳定则可以在12个月

后降低随访频率。难以排除肝细胞癌的需要更频繁的MRI
检查，或采用手术切除和病理活检。总体上，只有约15-
20%的患者需要手术(9)。不论何种亚型，>5 cm的HCA均

有更高的出血和恶性转化风险，因此研究建议对>5 cm的

HCA进行手术切除(54)。但有研究指出肿瘤大小不应该成

为单独的手术指征，因为在部分HCA患者中，手术或非

手术减肥可以使肿瘤退缩至5 cm以下(55)。不论手术决策是

基于出血风险还是恶性转化风险，结合分子亚型的个性化

治疗决策更合理（图7）。

      由于HCA与雌激素的相关性，需要继续使用激素的女

性HCA患者可能需要更频繁的影像学检查，直到肿瘤>5 
cm时接受手术(41)。因为明显升高的恶性转化风险，所有

βex3-HCA均需要切除，shHCA需要进行MDT评估，但也

倾向于手术切除。另外，所有男性患者的HCA均需要考

虑手术切除。

      美国胃肠病学会实践参数委员会2014年的指南提出，

肿瘤>5 cm，和β-HCA需要手术(20)。巴西肝病学会2015年
的临床指南指出，男性患者，育龄期女性肿瘤>5 cm需要

手术(21)。欧洲肝病学会2016年的临床指南指出，男性患

者，β-HCA，女性患者肿瘤>5 cm，栓塞后残余肿瘤需要

进行手术(7)。需要指出的是，这几项指南受限于当时对

HCA的了解。最近的几项研究提出的手术指征包括：怀疑

恶性肿瘤，男性患者，肿瘤>5 cm，既往出血，出现导致

生活质量受损的症状，βex3-HCA，减肥和停止口服雌激素

后肿瘤进展或仍>5 cm的女性患者(44,54)。

      对于肝腺瘤病，由于难以完全切除所有肿瘤，研究建

议对有症状的巨大肿瘤、占据几乎整个肝脏的肿瘤、甲胎

蛋白水平显著升高、确诊恶性肿瘤、进展型肿瘤（包括既

往手术切除）进行肝移植(56)。然而，肝移植预防肿瘤出血

或恶性转化的益处必须与移植本身的潜在风险进行权衡。

也有研究指出并发症的风险与HCA数量无关，肝腺瘤病患

者无需肝移植，对于大的双侧肝脏肿瘤可分两步切除(57)。

另外，研究指出71%的多发性HCA患者肿瘤属于相同分子

亚型，在其余的病例中，与恶性转化风险相关的βex3-HCA
是最大的肿瘤，因此对多发HCA中最大结节进行活检来明

确是否需要手术切除可能是有价值的选择(41)。

      建议：男性患者HCA、β-HCA、shHCA亚型接受手术

切除。女性患者停止激素使用后肿瘤仍进展且>5 cm的可

考虑手术切除。其他亚型患者采取随访观察。

3.5. 治疗方法

      关于切除方法，由于存在恶性转化风险，需要保证切

缘，在大多数情况下解剖性肝切除是更好的。HCA的患病

率在肥胖患者中更高，这揭示了将控制肥胖作为HCA治疗

策略的可能性。一项病例系列指出2例患者的HCA在减肥

手术后1-2年内完全消退，另1例患者在减肥手术后2.5年内

最大HCA直径减小大于50%，较小的HCA完全消退(55)。目

前明确的是IHCA 和shHCA亚型与肥胖相关，因此对于这

些特定亚型的患者，如果存在超重，减重是必要的(58)，然

(29)
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图8. HCA典型影像学图像，Gd-DTPA动脉期肿瘤明显强化，门静脉期和延迟期呈等、低或高信号，肝胆期呈明显低信号
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后再观察肿瘤进展情况决定下一步治疗。然而，能否采用

减重手术来治疗特定亚型的HCA是具有挑战性的议题。

      TACE在HCA中的应用更为频繁，因为肿瘤出血的患者

可能需要紧急的动脉栓塞作为初始治疗。研究指出TACE
能够使HCA部分或完全消退，从而使得45%的患者避免手

术，另外，TACE也可以可先将大的、双侧肝脏或多发的

肿瘤缩小，再进行手术切除(59)。然而，TACE对患者症状

的减轻情况，以及是否减弱或消除了肿瘤恶性转化风险仍

不清楚。

      射频消融术最初被推荐用于切除后残余和出现进展的

HCA肿瘤，或是肿瘤<3 cm的情况(60)。最近，射频消融术

被用于更多的HCA患者，似乎是终身影像学随访或选择性

手术的一种潜在替代方法。与肝切除、TACE或随访观察

相比，这种方法似乎具有最佳的质量调整预期寿命、终身

成本和净健康效益(61)。然而，消融技术不能产生用于病理

分析的标本，在诊断不确定的情况下对HCA进行消融尚难

接受(51)。由于总体应用数量较少，射频消融术的适应症仍

未达成共识，特别是在可治疗病变的数量、大小和定位这

些方面，因此该技术在HCA治疗中的确切作用仍有待确

定。

      建议：治疗方法首选手术切除。超重的IHCA 和shHCA
亚型患者需要减重。

4. 微创肝切除的角色

      腹腔镜手术设备的广泛使用，以及外科医生腹腔镜肝

切除技术的进步，使得手术代价被不断降低(62)。之前的研

究指出肝脏良性肿瘤腹腔镜手术后的生活质量评分明显优

于开放手术(33,63)。另外一项研究指出肝脏良性肿瘤术后疤

痕是遗留症状的常见来源，腹腔镜手术在这一方面具有优

势(64)。另外，腹腔镜还在不断地向机器人辅助腹腔镜等更

具技术优势的方向发展。微创肝切除的这些优势将持续影

响肝脏良性肿瘤的治疗。无论如何，肝良性肿瘤是否需要

手术治疗仍然是肝外科领域需要持续关注的问题，毕竟手

术不论如何微创化，都没有合理的观察所付出的代价小。

      建议：对确定需要手术治疗的肝实性良性肿瘤，优先

采取微创肝切除方法。

5. 总结

      造影剂增强的MRI对实性肝脏良性肿瘤的无创和准确

诊断，特别是对HCA分子亚型的精准识别，是未来个体

化临床管理的关键。手术指征方面，HH和FNH仅需关注

与肿瘤明确相关的临床症状以及罕见的并发症，肿瘤大小

并不重要。HCA的手术指征与分子亚型密切相关，男性患

者、βex3-HCA需要手术切除，shHCA需要MDT讨论，但也

倾向于手术。IHCA 和shHCA需要关注肥胖问题，减重可

能使肿瘤缩小甚至消退。女性患者在停止雌激素使用后肿

瘤仍进展或>5 cm可考虑手术切除。
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1. 引言

      肝细胞癌（肝癌）是全球第五大常见癌症，也是导致

癌症相关死亡的第二大原因(1)，它约占所有肝癌病例的

75–85%(2)。肝癌的主要治疗方法是外科干预，包括肝切

除术和肝移植(1)。与肝切除术相比，肝移植具有更好的治

愈效果，但由于供体、伦理、费用等的限制，肝移植临

床应用不及肝癌切除术广泛。此外，癌栓形成、微血管

浸润、肿瘤直径大于5厘米、肿瘤分化差、切缘窄（< 1.0
厘米）、多发性肿瘤、卫星结节和淋巴结转移是肝癌根

治性切除术后早期复发的高危因素(3-5)。根据全球肝癌指

南（包括欧洲肝脏研究协会(6)、巴塞罗那分期(7)、美国肝

病研究学会(8)、美国国家综合癌症网络(9)、中国(10)、日本

(33)
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可切除肝细胞癌的新辅助治疗：研究进展与临床应用
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摘要: 肝细胞癌（简称肝癌）的主要治疗方法是外科干预，然而，肝切除术后5年复发率高达70%，严重影响了患者的生

存预后。在具有术后高复发风险的可切除肝癌患者中，新辅助治疗旨在术前缩小病灶，提高手术切除率，通过灭活可

能存在的微转移灶，增强手术切除效果，降低术后复发率。本文聚焦于肝癌新辅助治疗研究进展及临床应用策略。关

注到靶向程序性死亡受体-1（PD-1）、程序性死亡配体1（PD-L1）和细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）的免疫检

查点抑制剂（ICI）在肝癌新辅助治疗中的应用。目前临床开展的免疫疗法联用以及与酪氨酸激酶抑制剂（TKI）、介

入治疗、放射治疗等联合应用或许是解决单一疗法耐药性难题的一种有前途的方法。总之，新辅助治疗在改善肝癌患

者预后、提高患者长期生存方面具有广阔的应用前景。

关键词: 新辅助治疗，靶向治疗，免疫治疗，肝切除术，临床试验，总生存期
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Abstract: Surgery is the main treatment for hepatocellular carcinoma (HCC). Nonetheless, HCC is associated with a recurrence rate 
of up to 70% within five years post-liver resection, severely impacting patient survival. For patients diagnosed with resectable HCC 
and at high risk of postoperative recurrence, neoadjuvant therapy aims to decrease the size of the lesion before surgery, increase the 
rate of surgical resection, improve surgical resection by deactivating potential micrometastases, and lower the postoperative rate of 
recurrence. This article focuses on advances in research and clinical strategies using neoadjuvant therapies to treat HCC. This article 
discusses the utilization of immune checkpoint inhibitors (ICIs) that specifically target checkpoints like programmed death-1 (PD-1), 
programmed death ligand 1 (PD-L1), and cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) as neoadjuvant therapy for HCC. Ongoing 
clinical studies are exploring the potential of using combined immunotherapies, immunotherapy in combination with tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs), interventional therapies, and radiation therapies to address the challenges of single-agent resistance. Neoadjuvant 
therapy shows promise in improving the prognosis for and long-term survival of patients with HCC. In conclusion, these approaches 
have broad prospects for future application.
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肝脏学会(11)、韩国肝癌协会(12)、印度国家肝脏研究协会
(13)指南）中肝癌术后复发率统计（详见表 1, online data：
https://npjmjournal.com/supplementaldata/194），70%的

肝癌病例在肝切除术术后5年复发，尤其是早期复发（<2
年），占肝癌切除术后复发病例的60–70%。此外，肝癌

术后复发很少能治愈，导致患者存活率很低(14)。因此，寻

找有效的方法来减少术后复发并提高肝癌根治性切除率以

改善预后至关重要。

      简单来说，辅助治疗通常是指手术后给予的治疗，其

目的是巩固手术治疗未达到完全清除肿瘤细胞的作用。

然而，肝癌术后辅助治疗的有效性及安全性令人担忧。

比如，切除或消融术后辅助索拉非尼治疗并未改善患者

的总生存时间（overall survival, OS）和无复发生存期

（recurrence-free survival, RFS）(15)。索拉非尼组与安慰剂

组的中位RFS相比无明显差异（33.3个月 vs. 33.7个月）

（p=0.26）；与安慰剂组相比，索拉非尼对总生存期无明

显治疗效果（23.0个月 vs. 22.0个月）（p=0.48）(15)。根

据目前的观点，尽管常规成像或标准诊断方法可能无法

检测到，但是早期转移通常在确诊时就已存在。因此，

新辅助治疗这一术前治疗方法得到越来越多的关注。新

辅助治疗适用于术后复发风险较高的可切除或潜在可切

除肝癌患者。通过新辅助治疗可灭活可能存在的微转移

灶，增强手术切除效果，降低术后复发率；可缩小病

灶，使潜在可手术切除的患者获得R0手术切除的机会，

提高手术切除率。与辅助放疗相比，新辅助放疗可提高

患者的长期生存(16)。对新辅助治疗的研究能加深我们对

肝癌发病和进展机制的理解，促进发现治疗肝癌的更有

效策略，并对新辅助治疗的标准化实施产生积极影响。

2. 单纯肝切除术 vs. 新辅助治疗 + 肝切除术

      肝癌患者行肝切除术的基本原则是：（1）彻底性：完

整切除肿瘤，切缘无残留肿瘤；（2）安全性：保留足够

体积且有功能的肝组织（具有良好血供以及良好的血液和

胆汁回流）以保证术后肝功能代偿，减少手术并发症、降

低死亡率(10)。然而，可切除性的确定是一个复杂的问题。

2023年日本专家对肝癌可切除性概念开展相关研究(17)，参

照胰腺癌的分类概念，可切除性分可切除、潜在可切除和

不可切除三类。不可切除肝癌被定义为具有远处转移或无

法进行肉眼根治性切除的疾病(18)。并选择残余肝吲哚菁绿

清除率（ICG-Krem）和大血管浸润作为潜在可切除肝癌

的决定因素，将潜在可切除肝癌定义为由ICG-Krem评估

的临床相关肝切除术后肝衰竭和/或肝癌伴大血管浸润的

高危组(18,19)。其中，大血管浸润定义为Vp2-Vp4和/或Vv2-
Vv3受累(20)。ICG-Krem = 术前ICG-K（ICG清除率）× 残
余肝体积（FLRV）/总肝体积（TLV）。根据研究结果

及相关指南(18,19,21)，将ICG-Krem<0.03定义为不可切除肝

癌，ICG-Krem>0.03 – <0.05定义为潜在可切除肝癌，其余

则归类为可切除肝癌。根据肝细胞癌转化治疗中国专家共

识（2021年版），不可切除的肝癌可分为两类。一种是手

术意义上不可切除的，包括患者在一般状况、肝功能和剩

余肝脏体积不足方面无法承受手术创伤。第二类不可切除

的肝癌在技术上可能是可切除的，但在切除后，与非手术

治疗相比，无法获得更好的疗效(22)。

      在可切除的肝癌患者中，与只接受手术的患者相比，

接受术前新辅助治疗的患者生存率和预后明显改善。一

项纳入208名可切除肝癌患者的III期多中心随机对照临床

试验结果表明，新辅助经动脉灌注化疗组患者在1年、

2年和3年的总生存率（分别为92.9%、78.6%和63.5%）

明显优于单纯手术组（分别为79.5%、62.0%和46.3%）

（p=0.016）(23)。另外一项多中心III期临床试验，共纳入

487名可切除肝癌患者，该研究发现，接受新辅助肝动脉

灌注化疗(hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC)的
患者1年、2年和3年的总生存率（分别为97.7%、86.3%
和77.1%）明显优于单纯手术组的总生存率（分别为

90.0%、80.9%和70.6%）（p=0.032）(24)。在对来自不同

中心的100名复发风险高的可切除肝癌患者进行的回顾

性分析发现，与单纯手术组相比，接受三联新辅助治疗

（仑伐替尼、抗程序性死亡受体-1（PD-1）抗体和肝动

脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE））治疗的患者的无病生存期和总生存率均有显著

改善。新辅助治疗组在第6、12、18和24个月的总生存率

分别为100.0%、100.0%、100.0%和85.7%，而手术组在第

6、12、18和24个月的总生存率则分别为92.1%、73.7%、

53.9%和48.7%（p<0.001）。同时，三联新辅助治疗组

在第6、12、18和24个月的无病生存率（分别为82.2%、

66.95%、48.8%和48.8%）远优于单纯手术组（分别为

41.92%、28.34%、27.05%和22.99%）（p=0.003）(25)。在

CNLC Ⅱb-Ⅲa期可切除肝癌患者中，接受卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼新辅助治疗1年的患者的总生存率（100%）明

显优于单纯手术组（74.2%）（p=0.023）；新辅助治疗组

患者的1年复发率（42.9%）远低于单纯手术组（64.0%）

（p=0.050）(26)。尤其是在在单发肿瘤的肝癌亚组中，单

纯手术组患者的1年复发率为71.0%远远高于新辅助治疗

组（25.0%）（p=0.022）(26)。

      新辅助治疗可改善巨大可切除肝癌（≥10 厘米）患者

的总生存率和无复发生存期。2004–2014年的一项10年回

顾性分析，巨大可切除肝癌（≥10 厘米）患者接受新辅助

TACE治疗后，中位总生存期为32.8个月，优于单纯手术

治疗组（22.3个月）（p=0.035）(27)。新辅助治疗组无复

发生存期（12.9个月）显著优于单纯手术组（6.4个月）

（p=0.016）(27)。伴PVTT的可切除肝癌患者中，新辅助放

疗组第6、12、18和24个月的总生存率（分别为 89.0%、

75.2%、43.9%和27.4%）明显优于单纯手术组（分别为

81.7%、43.1%、16.7%和9.4%）（p<0.001）(28)。而且，新

辅助放疗组患者相应的无病生存率分别为56.9%、33.0%、

20.3%和13.3%，优于单纯手术组（分别为42.1%、

14.9%、5.0%和3.3%）（p<0.001）(28)。

      新辅助治疗在放射学反应和病理学反应方面显示出明

显的抗肿瘤疗效。17名可切除的肝癌患者在肝切除术前接

受了纳武利尤单抗和伊匹木单抗新辅助治疗，9人中有7人
（78%）获得了病理学反应，有2人（22%）获得了完全

病理应答(29)。进行中位随访6个月后，观察到客观反应率

为23%，疾病控制率达到了92%(29)。另一项研究中，25例
可切除肝癌患者接受了索拉非尼新辅助治疗，在根据改良

的实体瘤反应评估标准（mRECIST）进行评估的19例患

者中，有6例（32%）出现了客观反应，而在根据Choi标
准进行评估的19例患者中，有10例（53%）出现了客观反

应；所有患者均接受了肝切除术，88%患者的肿瘤切除边

缘为阴性，24%的病例肿瘤坏死率达到或超过50%(30)。在

(34)
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一项II期临床试验中，24名确诊为早期和中期肝癌的患者

接受了多韦替尼的新辅助治疗，反应率达到48%，所有患

者都接受了预先计划的局部治疗(31)。

3. 肝癌新辅助治疗策略

      对可切除的肝癌进行新辅助治疗治疗的主要目的之一

是提高全身治疗的效果，防止术后早期转移。同时，新辅

助治疗起着生物学试验的作用，以评估手术的可行性及

肿瘤对治疗的反应性。选择适当的新辅助治疗方案非常重

要，因为这会对患者的预后产生重大影响。综合分析目前

开展的相关研究，如图1所示，肝癌新辅助治疗策略主要

包括介入治疗、放射治疗、系统治疗及联合治疗。

3.1. 介入治疗

      Monden等人在1989年首次报道了新辅助TACE的应用
(32)。随后，1990-1995年间的一项回顾性分析显示，术前

2次以上TACE治疗组、术前1次TACE治疗组和未进行术

前TACE治疗组的5年无病生存率分别为51.0%、35.5%和

21.4%，三组的中位无病生存时间分别为66.4个月、22.5
个月和12.5个月，提示术前TACE新辅助治疗可显著改善

患者的预后(33)。2009年的一项研究报道了术前TACE对可

切除的大肝癌（直径≥5cm）患者的手术结局的影响，术

前TACE组的无病生存期和总生存期曲线似乎都优于对照

组，尽管并不显著(34)。2010年，一项回顾性分析比较了

韩国可切除肝癌患者术前TACE治疗和单纯肝切除术患者

的生存结局，该研究纳入了1,530名肝癌患者，结果发现

在切除术前接受TACE的患者与未接受术前治疗的患者1
年、2年和5年总生存率相似（p=0.11）(35)。然而，术前接

受TACE治疗组的患者无复发生存率较低(35)。2014年来自

中国的一项单中心研究结果显示接受新辅助TACE的183
例患者和单纯接受肝切除术的405例患者的1年、3年和5年
总生存率结果相当 (p=0.739)(36)。

      一项来自中国的7个中心的III期临床研究结果显示，新

辅助FOLFOX-HAIC可改善超出米兰标准的可切除BCLC 
A/B期肝细胞癌患者的预后(24) 。新辅助治疗组患者中位

生存期为22.7个月，对照组患者中位生存期为10.2个月；

新辅助治疗组的OS和无进展生存期（PFS）明显优于对

照组（p=0.001和p<0.001），新辅助治疗组患者疾病控制

率达到了97.4% (24)。并且，安全性评估结果提示，新辅

助HAIC治疗相对安全，191例（97.9%）患者出现了轻微

的HAIC相关不良事件（0-2级），两组患者的手术相关

不良事件相似（p=0.265）(24)。来自中国的5家医院的III
期临床试验研究结果显示，在2016-2020年间，FOLFOX-
HAIC新辅助化疗可改善超出米兰标准的可切除BCLC A/
B期肝细胞癌患者的预后，新辅助治疗组6个月、12个月

和18个月的无进展生存率分别为77.6%、50.4%和47.4%，

明显优于对照组（分别为52.7%、42.8%和34.8%）

（p=0.017）(23)。术前Y-90经动脉放射栓塞术（transarterial 
radioembolization, TARE）有利于增加功能性肝残余体

积(37)。2023年的一项临床研究结果显示，切除前用Y90-
SIRT的局部晚期肝癌患者的5年OS和RFS明显优于前期切

除的肝癌患者（5年OS为69.0% vs. 47.5%，p=0.048；5年
RFS为53.5% vs. 27.0%，p=0.047）(38)。并且，新辅助治

疗组患者的5年OS和RFS与早期切除的肝癌患者相似（5
年OS为69.0% vs. 62.6%，p=0.475；5年RFS为53.5% vs. 
39.0%，p=0.736）(38)。

3.2. 放射治疗

      早期研究发现，术前采用131碘-脂碘醇治疗后，70%
患者的血清甲胎蛋白水平在术前下降了50%以上，其中3
名患者的指标恢复至正常水平(39)。在获得的34例术后肿瘤

组织中，有25例观察到客观反应或肿瘤坏死超过90%(39)。

患者术后1年、2年和3年的无复发生存率分别为94%、

48%和48%(39)。2018年一项临床研究显示，术前选择性内

放射治疗（SIRT）可改善肝硬化肝癌患者的疗效：80%
的新辅助放疗患者术后出现了主要病理反应 ，40%患者

观察到病理完全反应(40)。2019年，在伴PVTT的可切除肝

癌患者中，与单纯手术相比，新辅助三维适形放疗可显

著降低肝癌相关死亡率和复发率（风险比 (hazard ratio，
HR)分别为0.35和0.45，p<0.001）(28)。2020年一项研究表

明，与单纯手术组或术前TACE治疗组患者相比，术前接

受SIRT治疗能促进肿瘤内效应型免疫细胞的招募/激活，

肿瘤浸润淋巴细胞、CD4+、 CD8+T细胞和颗粒酶 B表达

均显著增加(41)。2021年的一项临床研究结果提示，新辅助

放射治疗组患者5年OS率为65.3%，而单纯手术治疗组5年
OS率为46.6%，并且新辅助放射治疗与OS获益显著相关

（HR：0.549；p=0.023）(42)。2022年，一项II期临床研究

评估了新辅助调强放疗（intensity modulated radiotherapy, 
IMRT）在中央型肝癌的应用，结果显示，患者1年、3
年、5年的生存率分别为94.6%、75.4%、69.1%，无病生

存 率（disease free stage, DFS）分别为70.3%、54.1%和

41.0%，中位DFS为45.8个月(43)。并且，34.2%患者获得了

(35)

图1. 肝癌新辅助治疗策略机制示意图。肝癌新辅助治疗目前主
要包括介入治疗、放射治疗、系统治疗及多种治疗方式的联合
治疗(注：CAR-T细胞：嵌合抗原受体T细胞；CTL：细胞毒性T
淋巴细胞；DC：树突状细胞；HCC：肝细胞癌；MDSC：骨髓
来源的抑制性细胞；NK：自然杀伤细胞；TACE：肝动脉化疗栓
塞术；TAM：肿瘤相关巨噬细胞；TARE：经动脉放射栓塞术；
TKI：酪氨酸激酶抑制剂；Treg细胞：调节性T细胞；HAIC：肝
动脉灌注化疗。)
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(36)

主要病理反应，13.2%患者获得了病理完全反应(43)。

3.3. 系统治疗

      随着酪氨酸激酶抑制剂的问世，开创了肝癌分子靶向

治疗的新时代。索拉非尼新辅助治疗在可切除的肝细胞癌

患者显示出良好的安全性(30)。近些年，免疫治疗已成为治

疗肝癌的领先研究领域，其主要作用机制包括诱导免疫反

应、促进免疫原性、调节免疫反应、招募细胞毒性免疫细

胞、刺激细胞毒性T细胞增殖、降低免疫耐受性以及其他

相关因素。目前研究较多的免疫治疗单药治疗，如：靶向

PD-1、程序性死亡配体1（PD-L1）、细胞毒性T淋巴细胞

抗原-4（CTLA-4）等免疫检查点抑制剂（ICI）。例如，

靶向PD-1的抗体西米普利单抗(cemiplimab)用于可切除肝

癌患者的新辅助治疗，R0切除率为95.2%，20%的患者

出现了病理完全反应（>70% 坏死），15%的患者出现了

主要病理反应（50–70%坏死）(44)。接受了特瑞普利单抗

(toripalimab)新辅助治疗后，80%的患者（8/10）完成了手

术切除，并且在20%的病例中观察到主要病理反应(45)。可

切除肝癌患者在接受纳武利尤单抗单药治疗后，约33%的

病例观察到主要病理反应(46)。

3.4. 联合治疗

      随着越来越多的临床试验开展，相较于单药治疗，联

合治疗可提高肝癌疗效，成为解决单一疗法耐药性难题的

一种有前途的方法。

      （1）PD-1抗体联合酪氨酸激酶抑制剂新辅助治疗方

案：在24名接受替雷利珠单抗（tislelizumab）联合仑伐替

尼（lenvatinib）新辅助治疗的可切除肝癌患者中，17名
患者（70.8%）进行了R0切除，17.6%获得了完全病理反

应，35.3%获得了主要病理反应（坏死>70%）(47)。在接

受了纳武利尤单抗(nivolumab)联合卡博替尼(cabozantinib)
新辅助治疗后，约85.7%患者成功进行了R0手术切除，在

41.7%肿瘤标本中观察到了主要或完全病理反应(48)。特瑞

普利单抗联合仑伐替尼新辅助治疗组100%（8/8）患者进

行了手术切除，肿瘤组织免疫浸润多种免疫组化分析表

明，与无反应的肿瘤组织相比，有反应的肿瘤组织中T细
胞浸润增加(45)。

      （2）PD-1抗体联合VEGFR抑制剂新辅助治疗方

案：在具有中高复发风险的肝癌患者中，卡瑞利珠单抗

(camrelizumab)联合阿帕替尼(apatinib)的新辅助治疗显示

出良好的病理反应。其中一项研究观察到，具有高复发风

险的可切除肝癌患者在接受了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼

新辅助治疗后，R0手术切除率达到100%，38.5%病例中

观察到主要病理反应，病理完全反应率为7.7%(49)。另一

项临床试验研究显示，具有中高复发风险的肝癌患者在接

受了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼新辅助治疗后，约89%患

者完成了手术切除，接受手术切除的患者的主要病理反应

率为46.2%(50)。接受卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼新辅助治

疗后患者手术切除率为94.4%，主要病理反应率为29.4%
（5/17），病理完全反应率为5.9%（1/17）(51)。

      （3）PD-1抗体联合CTLA-4抗体新辅助治疗方案：与

纳武利尤单抗单药相比，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗

新辅助治疗在可切除肝癌患者中估计的中位无进展生存期

(19.53个月)显著优于纳武利尤单抗单药新辅助治疗(9.4个
月)(46)。在接受联合新辅助治疗的患者中，主要病理反应

率为27%(46)。但是，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗的3-4
级不良事件（43%）高于单用纳武利尤单抗的不良事件

（23%）(46)。在使用了伊匹木单抗联合纳武利尤单抗的新

辅助治疗后，患者疾病控制率为95%，主要病理反应率达

到了56%(29)。一项正在进行的II期随机对照临床研究中，

接受纳武利尤单抗联合伊匹木单抗新辅助免疫治疗的患者

中观察到了约25%的病理完全反应(52)。

4. 正在开展的肝癌新辅助治疗临床研究

      依据全球正在开展的肝癌新辅助治疗临床研究，目前

正在开展的肝癌新辅助局部化疗临床试验研究中，治疗

方案主要包括TACE-HAIC(FOLFOX)、mFOLFOX6-TAI、
FOLFOX-HAIC、PLADOTH-TACE（详见表2A, online 
data：https://npjmjournal.com/supplementaldata/194）。

开展的肝癌新辅助酪氨酸激酶抑制剂单药或联合治疗

临床试验研究中，治疗方案主要包括索拉非尼单药、

索拉非尼+卡培他滨+奥沙利铂联合治疗、仑伐替尼联

合TACE等（详见表2B, online data：https://npjmjournal.
com/supplementaldata/194）。正在开展的肝癌新辅助

放射治疗临床试验研究见表2C。目前，肝癌新辅助临

床研究开展较多的是围绕免疫疗法单药或免疫疗法联

合治疗（详见表3, online data：https://npjmjournal.com/
supplementaldata/194）。其中联合治疗方案主要分为二

联及三联疗法。如PD-1抗体联合介入治疗、PD-1抗体联

合放射治疗、PD-1抗体联合VEGFR抑制剂、PD-1抗体

联合VEGF/VEGFR单克隆抗体、PD-1抗体联合抗CTLA-
4、PD-1抗体联合CCR2/5抑制剂或IL-8抗体等二联疗法，

PD-L1抗体+VEGF/VEGFR单克隆抗体+介入治疗、PD-1
抗体+VEGFR抑制剂+化疗药物、PD-L1抗体+放射治疗+
介入治疗、PD-L1抗体+ CTLA-4抗体+放射治疗、PD-1抗
体+VEGFR抑制剂+放射治疗、PD-L1抗体+酪氨酸激酶抑

制剂+放射治疗等三联新辅助治疗方案。

5. 新辅助治疗展望

      随着临床试验的开展，取得的进展正逐步展示出更有

效的肝癌新辅助治疗方案。肝癌患者的治疗决策应通过涉

及外科、肿瘤科、放疗科、病理科、介入科等的多学科诊

疗（multidisciplinary team, MDT）模式共同决定，以提供

最佳治疗并提高患者生存率。通过使用新辅助治疗，获得

高R0切除率，改善肝癌患者的预后。此外，新辅助治疗

还能改善局部区域控制，早期治疗隐藏的微转移灶，促进

患者术前康复，并增加完成多模式治疗的可能性。而且，

新辅助治疗后的反应评估对后续治疗方案的选择提供了有

利的参考价值。

      然而，新辅助治疗伴随的潜在缺点带来了新的挑战。

对于更为早期的肝癌（CNLC Ia、Ib、IIa期），新辅助治

疗能否改善患者生存、降低肝癌复发仍未明确(22)；新辅助

治疗期间肿瘤进展的风险、新辅助治疗出现的不良反应有

可能延迟根治性手术(53)；新辅助ICI治疗可能会诱发患者

乙肝病毒再活化(54)；针对新辅助治疗期间可能出现的肿瘤

迟发反应和无化疗间隔期该如何应对。此外，亟需开发临
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(37)

床指标筛选可能从新辅助治疗中获益的人群；主要病理反

应在肝癌中尚无统一的界定标准，其在肝癌患者中的预后

意义尚未明确；缺乏经过验证的预测手术成功的生物标志

物。目前各个癌症中心在治疗方案选择方面仍存在较大的

异质性。根据肝细胞癌新辅助及转化治疗中国专家共识

及相关专家意见，建议新辅助治疗的周期一般为1.5–3个
月（最长不超过4个月），争取达到治疗目的后尽快手术

（无论病灶缩小与否）(53,55)；接受新辅助治疗的患者在疾

病出现进展时应立即接受手术治疗，还是应该推迟手术，

仍需要更多的临床证据。本文主要关注了可切除肝细胞癌

的新辅助治疗，对其他类型肝脏肿瘤，如肝内胆管癌的新

辅助治疗我们将在后续研究中进行探讨。

      总之，新辅助治疗在肝癌治疗方面具有显著优势，可

改善完全病理反应、无病生存期和总生存率。肝癌新辅助

治疗意味着肝癌治疗模式的转变，需要多学科合作进行疾

病评估和治疗决策制定。此外，新辅助治疗中的免疫疗法

对放射学、病理学及临床研究终点评估提出了新的要求。

因此，需要开展进一步研究，以改进生物标志物指导下的

治疗选择，并确定最佳治疗时间，从而改善肝癌患者的生

存时间和生存质量。
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      结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球最常见的

恶性肿瘤之一，也是第二位最常见的导致癌症相关死亡

的原因(1)。根据2020年中国流行病学调查数据，我国结

直肠癌的发病率和死亡率呈上升趋势，每10万人中约有

23.9位患者患有结直肠癌(2,3)。肝脏是结直肠癌最常见的转

移部位，30-50%的患者在疾病进展过程中会出现肝转移
(4,5)。肝转移性结直肠癌（colorectal cancer liver metastasis, 
CRLM）的患者预后较差，未治疗患者的中位生存期仅

6-9个月(6)。

      结直肠癌肝转移的治疗旨在提高无复发生存期和总

生存期。尽管手术切除仍是CRLM能长期生存的首选方

案(7,8)，但只有10-15%的患者能手术切除，无法手术切除

者5年生存率低于5%。术前化疗适用于可切除患者的新

辅助治疗和潜在可切除患者的转化治疗。与单纯手术相

比，化疗后手术能改善可切除CRLM患者的无进展生存期
(9,10)。然而，化疗也可能增加术后并发症的发生率。本文

将对术前化疗在结直肠癌肝转移中的应用展开叙述。

1. 可切除概念的认识

      多学科团队（multidisciplinary team, MDT）已经广泛

应用于肿瘤治疗中，CRLM是否可切除等应由MDT评估

判断(11)。2023年中国临床肿瘤协会（Chinese Society of 
Clinical Oncology, CSCO）指南(12)认为手术能R0切除，切

缘至少>1 mm，术后剩余肝脏体积至少≥30%且保留至少

(39)
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摘要: 结直肠癌是全球第三大常见肿瘤，近一半左右的患者在疾病进展过程中会发生肝转移。肝转移瘤手术切除后约有三

分之二的患者会发生疾病复发。为了能降低肿瘤负担，控制微转移灶，预防术后复发，术前化疗已经被广泛应用于结直

肠癌的临床治疗中。所以，充分评估患者的可切除性和复发风险，选择合适的治疗策略是必要的。然而，临床上在判断肝

转移病灶是否可切除上仍存在偏差。同时对于可切除和潜在可切除的患者，在术前化疗方案的选择上也存在较大差异。因

此，该综述从可切除性的认识入手，了解术前化疗的优劣势，并通过临床研究来分析术前化疗在不同患者中的应用，以期

提供有效的化疗方案。

关键词: 结直肠癌，肝转移，新辅助治疗，转化治疗
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Abstract: Colorectal cancer is the third most common malignancy globally, with approximately half of the patients experiencing liver 
metastasis during the disease progression. Following surgical resection of hepatic metastases, around two-thirds of patients will have 
disease recurrence. In order to reduce the tumor burden, control micrometastases, and prevent postoperative recurrence, preoperative 
chemotherapy has been widely used in the clinical management of colorectal cancer. Therefore, resectability and the risk of recurrence 
need to be fully assess in patients and appropriate treatment strategies need to be selected. However, there is still a bias in determining 
whether liver metastases are resectable. There are also significant differences in the choice of preoperative chemotherapy regimens 
between resectable and potentially resectable cancer. Consequently, this review begins by addressing the concept of resectability, 
evaluating the advantages and disadvantages of preoperative chemotherapy and analyzing the use of preoperative chemotherapy for 
different patients in clinical studies in order to provide effective chemotherapy regimens.
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1根肝静脉的患者认为是可手术切除的患者。然而其他患

者未进行分类。NCCN（National Comprehensive Cancer 
Network）(13)指南提到只要能做到病灶均完整切除且剩

余肝脏体积能满足机体需求的患者都能手术切除。欧洲

ESMO（European Society for Medical Oncology）对肝转移

是否可切除做了较清晰的定义(14)。将患者分为可切除、潜

在可切除、寡转移和不可切除患者。对明确肝转移不可切

除者不建议切除原发病灶，避免不必要的手术治疗。对可

切除的判断需要从手术技术方面和患者预后角度考虑。技

术上能完整切除且剩余肝脏体积大于30%则不考虑肿瘤数

量、大小或是否双叶转移等。并且可联合其他局部治疗方

式包括立体定向放射治疗、射频消融等以实现肿瘤完整切

除且剩余足够的肝脏体积。在肿瘤的标准考虑预后的因

素，是否同时性转移、肿瘤侵袭性等可能会被认为切除后

预后较差，故也不被纳入可手术的患者，而是建议先采用

新辅助治疗来判断肿瘤的生物学行为。

2. 术前化疗的利弊

      多个结直肠癌诊治指南均将术前化疗加入CRLM患者

的推荐治疗中(12-14)。对于初诊时可切除患者，术前化疗在

降低分期方面具有一定的优势。对于潜在可切除患者，

如果手术后能达到无疾病证据（no evidence of disease, 
NED），将显著改善患者生存预后。同时，术前化疗还

有利于减少肝实质的切除，提高R0切除率，并确保足

够的切除边界。此外，通过术前化疗可以更好地筛选手

术候选人，因为它提供了一个窗口期来识别那些可能患

有快速进展性转移疾病的患者，从而避免了不必要的手

术。此外，术前化疗可以治疗微转移灶来降低复发的风

险。最后，监测术前化疗提供了重要的预后信息，可以

指导后续的治疗(15)。

      尽管CRLM术前化疗具有极大的潜在优势，但也存在

因化疗导致肝功能异常的情况，甚至导致患者无法行肝切

除术。5-氟尿嘧啶可引起脂肪变性，尽管这在临床上通常

被认为是微不足道的。奥沙利铂可导致肝窦损伤，但在没

有严重损伤导致门静脉高压的情况下，通常不会导致术后

死亡率增加。此外，伊立替康与临床显著的脂肪性肝炎有

关。然而，关于术前化疗与术后并发症风险增加的关系，

证据不一。尽管在欧洲EORTC40983试验中，接受新辅助

化疗的患者比立即行肝切除术的CRLM患者的并发症发生

率更高（25%比16%, P=0.04）(16)。但一项多中心基于人群

的研究发现，术后并发症发生率或死亡率没有显著差异
(17)。21年发表在International Journal of Surgery的日本多中

心研究回顾分析了结直肠癌同时性肝转移的患者新辅助化

疗和直接手术的差异，结论显示新辅助化疗并不会增加术

后并发症发生率和影响长期生存(18)。

3. 研究现状

3.1. 新辅助化疗在可切除患者的研究

      对于首诊可切除的患者，先行新辅助化疗或直接手

术切除仍存在争议。目前较普遍认可的是对复发风险高

的患者采取新辅助化疗后行手术治疗，对于寡转移和复

发风险低的患者直接手术治疗。人们开发了几种评分系

统来预测CRLM的复发和预后。Fong等人提出了五个临

床指标作为临床风险评分，包括原发肿瘤淋巴结受累，

同时性肝转移或发现肝转移瘤距原发肿瘤手术小于12个
月，CEA大于200 ng/mL，肝转移瘤个数大于1个，最大肿

瘤直径大于5 cm(19)。在满足两个或以上标准的患者中，

预期会有较差的结果。目前的评分系统包括遗传因素，

如RAS和BRAF，以及肝外疾病(20,21)。复发风险综合评价

（comprehensive evaluation of relapse risk, CERR）评分(20)将

接受治疗目的肝切除术的患者分为三组:低危（0-1分）、

中危（2-3分）和高危（大于3分）。CERR评分包括:肿瘤

有KRAS/NRAS/BRAF突变（1分）；原发肿瘤淋巴结阳

性（1分）；有肝外肿瘤证据（1分）；CEA大于200 ng/
mL或 CA19-9大于200 U/mL（1分），修正肿瘤负荷评分

（tumor burden score, TBS）（根据LM的大小、数量和延

伸程度计算）在5~11分（1分），12分及以上（2分）。尽

管上述评分系统能对病人的治疗方式选择提供参考依据，

但对总体治疗的规划仍应MDT讨论决定。

      EORTC 40983试验报道了FOLFOX4围手术期化疗与

单纯手术的疗效差异。这项纳入364名患者的试验表明，

与单纯手术相比，围手术期化疗在PFS方面有更大的益处

（3年PFS率，42.4% vs. 33.2%, P=0.025）。两组患者的生

存期有延长的趋势，但差异无统计学意义（中位OS,63.7
个月vs. 55个月, P=0.3）(9,16)。研究可切除CRLM全身化疗

的meta分析显示，与单独手术相比，联合化疗和手术在

DFS或PFS中具有优势。然而，OS没有显著改善，此外，

化疗增加了术后并发症(22)。New EPOC试验评估了术前是

否使用西妥昔单抗在可切除的CRLM野生型KRAS中的作

用(23)。在纳入的272例患者中，化疗组的中位PFS为22.2个
月，化疗加西妥昔单抗组则为15.5个月（P=0.304）。中位

OS分别为81个月和55.4个月（P=0.036）。此研究表明，

围手术期化疗中加入西妥昔单抗会导致OS方面的显著劣

势。见表1。虽然西妥昔单抗不适合用于CRLM的术前化

疗，但是对于贝伐珠单抗使用的研究仍在探索。2021年的

meta分析结果表示，术前化疗联合贝伐珠单抗有更好的病

理反应率，然而没统计对长期生存的影响(24)。虽然病理缓

解是明确和长期预后相关，可作为反应化疗疗效的结局终

点(25)。但是该结论仍需要更高等级的研究来证实。

      根据迄今为止的所有研究，完全切除CRLM后的辅助

(40)

www.npjmjournal.com

表1 可切除的结直肠癌肝转移患者术前化疗的三期临床研究

试验方案 (年份)

EORTC 40983
（2013）

New EPOC
（2020）

例数

304

257

对照组

手术

化疗+手术

试验组

FOLFOX+手术

化疗+靶向+手术

DFS/PFS

3年DFS：
36.2% vs.28.1%  (P = 0.041)

中位PFS：
15.5m vs. 22.2 m (P = 0.304)

OS

中位OS
 63.7 m vs.55 m（P = 0.3）

中位OS
55.4 m vs.81 m (P = 0.036)
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化疗或围手术期化疗对PFS或DFS有临床益处，但对OS益
处甚微。目前主流观点认为，对复发风险高的患者采取新

辅助化疗能使患者获益。西妥昔单抗被认为不适合应用于

新辅助治疗中。贝伐珠单抗被认为在新辅助治疗中极具应

用价值的。

3.2. 转化治疗在不可切除患者的研究

      在转化治疗中，多种治疗方案都在积极探索中，其中

包括传统化疗、靶向治疗以及肝动脉化疗（HAIC）等方

法。 
      目前在化疗方案中多采用两药方案，包括FOLFOX、

FOLFIRI或XELOX。大型RCT研究显示，两药方案大约

能有10%的转化率(26,27)。由于两药方案的低转化率，导

致三药联合化疗方案研究的开展。意大利一项3期RCT
研究表明，对仅肝转移患者，FOLFOXIRI方案转化率

明显优于FOLFIRI方案 （R0切除转化率为36%比12%, 
P=0.017）(28)。但是，三药方案不可避免会带来更多的不

良反应。尽管三种药物联合治疗在治疗效果上可能带来

更好的潜力，但由于其可能引发的不良反应较多，近期

美国多中心开展了针对这种三药联合序贯治疗与同时治

疗的疗效比较研究(29)。然而，令人遗憾的是，在这些研

究中并未观察到更为优越的ORR和手术切除率。

      分子靶向药物已经广泛应用于转化治疗的患者中，且

病人获得极大的生存获益。对于最初无法切除的CRLM，

术前采用生物制剂进行全身化疗可能达到R0切除，并

增加治愈或长期生存的机会。CELIM研究(30)评估了加用

西妥昔单抗在不可切除CRLM患者的化疗中(FOLFOX或

FOLFIRI)肿瘤反应性和R0切除率。FOLFOX联合西妥昔

单抗治疗组的ORR为68%，FOLFIRI联合西妥昔单抗治

疗组的为57%。R0切除率分别为38%和30%。回顾性分

析KRAS突变情况，结果显示KRAS野生型患者的ORR为
70%，KRAS突变型患者的ORR为41%（P=0.008）。后续

还报道了CELIM研究的长期结果(31)，完成R0切除患者的

5年OS率为46.2%。2013年中山医院的RCT研究表明(32)，

对KRAS野生型的不可切除的CRLM患者，西妥昔单抗联

合化疗显著改善患者ORR率、R0切除率和生存预后。此

外还有多个临床研究均反映出化疗联合西妥昔单抗能够

提高KRAS野生性的CRLM的R0切除率(33-35)。对贝伐珠单

抗的研究表明，转化治疗能改善预后并且术前4-5周停药

即是安全的，但是否能提高R0切除转化率仍有争议(36)。

在中山医院进行的一项临床研究中(37)，评估了mFOLFOX
是否联合贝伐单抗在RAS突变的不可切除CRLM中的疗

效。mFOLFOX联合贝伐单抗组的R0切除率为22.3%，

mFOLFOX组为5.8%（P<0.01）。ORR分别为54.5%和

36.7%（P<0.01），中位OS分别为25.7个月和20.5个月

（P=0.03）。三药联合贝伐珠单抗的研究也表明有极好

的临床获益(38,39)。此外，多个大型研究中心开展了西妥昔

单抗和贝伐珠单抗间差异的比较研究。FIRE3试验（AIO 
KRK-0306）评估了FOLFIRI联合西妥昔单抗或贝伐单抗

在转移性结直肠癌及手术后的疗效(40)。对仅肝转移的亚

组分析(41)，客观缓解率、早期肿瘤缩小（ETS）、反应

深度(DpR)和OS等均有治疗获益，表明了FOLFIRI +西妥

昔单抗优于FOLFIRI +贝伐单抗。在左侧结直肠癌中，

FOLFIRI +西妥昔单抗比FOLFIRI +贝伐单抗的PFS更长

（17.6个月比14.1个月, P=0.002）。ATOM试验是日本开

展的mFOLFOX6联合贝伐珠单抗或西妥昔单抗治疗治疗

初诊不可切除的KRAS野生型转移性结直肠癌的随机试验
(42)。贝伐单抗组的中位PFS为11.5个月，西妥昔单抗组为

14.8个月（P=0.33）。ORR分别为68.4%和84.7%，切除率

分别为56.1%和49.2%。 近年来，帕尼单抗作为一种重要

的治疗手段逐渐受到关注。在2014年的一项非劣性研究

（ASPECCT）(43), 帕尼单抗与西妥昔单抗均作为抗表皮生

长因子受体（EGFR）进行了比较，结果显示二者在治疗

效果上没有明显差异。随后，在2019年发表的德国多中心

RCT研究中（AIO KRK0109）(44)，三药联合疗法中加入帕

尼单抗在RAS野生型患者中表现出改善了ORR和手术切除

率（ORR： 87.3% vs.60.6%，P=0.004）（手术切除率：

33.3% vs. 12.1%，P=0.02）。今年年初发表的CAIRO5研
究(45),在左半结肠、RAS和BRAFV600E野生型肿瘤患者中

进行，对比了FOLFOX或FOLFIRI联合帕尼单抗与贝伐珠

单抗的效果。结果显示，前者并未显示出明显的临床获益

（mPFS: 10.4 m vs. 10.8 m），但却伴随着更多的毒性反应

（严重不良事件: 42% vs. 36%）。同年另一项4月JAMA发

表的研究中(46)，针对RAS野生型和左半结肠转移性结直肠

癌患者，与贝伐珠单抗相比，通过在标准一线化疗中添加

帕尼单抗，显著提高了左侧肿瘤患者和整体人群的总生存

率。概括于表2。
      由于全身化疗的疗效仍没有达到大家的预期，于是对

HAIC的研究抱有期待。目前有多个中心均在研究HAIC
作为区域化疗对结直肠癌肝转移患者的疗效。回顾15年
Annals of Surgery上发表的2期研究(47)表明了HAIC联合全身

化疗治疗结直肠癌肝转移有76% ORR率，有23名（47%）
患者转化后接受了手术切除。18年发表的回顾性文章(48)分

析了64例接受HAIC联合全身化疗的患者，52%的患者转

化后行手术治疗，mOS为38个月。虽然目前对于HAIC联
合全身化疗的文章证据等级较低，但是高转化率表明其应

用价值。目前仍有多个RCT研究正在开展探索其对患者疗

效的获益。法国正在进行的3期RCT研究(49)在比较全身或

肝动脉注射奥沙利铂联合化疗加靶向治疗对于仅肝转移的

结直肠患者的生存获益（NCT02885753）。还有两项RCT
研究也在同步开展研究HAIC在不可切除的结直肠癌肝转

移中能否提高转化率（NCT04003792、NCT05103020）。

我们对该技术抱以期待在于、在年初ASCO摘要报告上表

明对于结直肠癌肝转移术后患者HAIC注射奥沙利铂联合

全身化疗相较于仅全身化疗有更好的肝脏无复发生存期

（25个月 vs. 12个月， P=0.027），和更好的OS趋势(74个
月 vs. 54个月）。这一结果提升我们对HAIC在转化治疗中

的期待。

      结合上述实验结论来看，对于转移性结直肠癌有潜在

可切除可能的患者应选择恰当的治疗策略来提高ORR和

R0切除率。其中对于潜在可切除的患者且身体状况能耐

受三药联合的患者，可选择三药联合方案实现短期缩瘤，

进而达到转化治疗的目的。对于左半结肠肿瘤且RAS野生

型的潜在可切除的CRLM患者，建议在全身化疗中加用西

妥昔单抗。对于右半结肠肿瘤或RAS突变型的患者建议标

准化疗联用贝伐珠单抗治疗。对帕尼单抗的研究中可见，

其在治疗结直肠癌方面具有一定的潜力。然而，不同研究

中的治疗效果和毒性情况也需要更深入的研究和探讨，以

更好地指导临床实践。此外，在一线治疗方法的选择中，

(41)
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(42)

对于单纯接受全身治疗无法获得足够疗效的CRLM患者，

在全身治疗中加入HAIC可能是一个很好的选择，高等级

证据研究需要我们持续关注。

4. 总结

      随着术前化疗研究的深入，我们对结直肠癌肝转移患

者的最佳治疗选择有了更清晰的认识。对于结直肠癌肝转

移患者，肿瘤可切除性由术前MDT讨论决定。对于被认

为是不可切除的肝转移瘤，则不建议进行原发灶切除。

对于仅肝转移或潜在可切除的患者，且身体状况较好的情

况下，将建议采用三药联合化疗加靶向药物的治疗方案。

以此来减小肿瘤体积，提高手术转化率。如果被评估为可

切除的患者存在预后高危因素，我们将建议进行新辅助治

疗，以提高手术后的预后。对没有高危因素的可切除患

者，建议直接手术切除。这些治疗方案和策略能够为结直

肠癌肝转移患者提供更好的治疗效果和预后。
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1. 保直肠策略的必要性

      保直肠策略包括非手术治疗（non-operation management, 

NOM）或者watch&wait策略（W&W）和经肛门局部切除

（local excision，LE）。新辅助放化疗后获得完全临床缓

解（cCR）的比例可高达67%(1)，另外，有研究表明TME
手术后获得病理完全缓解（pCR）比例可高达15-40%(2)，

所以鉴于逐渐增高的cCR和pCR率，伴随的问题是，这

些患者中是否有一部分可能被“过度治疗”(3)。2004年
Habr-Gama 教授发表的文章，比较了ycT0N0期（cCR）

和ypT0N0期（pCR）病人的长期预后，发现0期患者无论

是接受等待观察还是TME手术治疗其5年OS、DFS无明显

(45)
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摘要: 新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy, nCRT）后施行全直肠系膜切除（total mesorectal excision, TME）
手术并联合术后辅助化疗，已成为局部进展期直肠癌（locally advanced rectal cancer, LARC）的标准治疗方式，然而，近年

来，这种传统“三明治”模式的弊病凸显，逐渐迎来新辅助治疗。通过全程新辅助治疗（total neoadjuvant therapy, TNT）
或者CRT联合免疫治疗等各种不同的术前治疗策略，强化肿瘤降期来改变直肠癌手术治疗模式“从大变小，从小变无”，

从而使LARC的治疗进入功能保留（肛门括约肌功能、性功能和膀胱排尿功能的三保留）和近远期肿瘤学效果并重的新时

代，因而对于获得临床完全缓解或近临床完全缓解的病人可以采取保直肠策略（包括经肛门局部切除和非手术治疗即观察

＆等待策略）来最大限度保全患者的器官功能。目前，对于直肠癌新辅助治疗后保直肠策略的施行还存在很多争议的焦点

问题，本文通过文献检索结合我科的治疗经验，对保直肠策略的必要性、筛选标准、获得临床缓解的新辅助治疗方案、保

直肠策略方式的选择等方面做一评述。

关键词: 直肠肿瘤，新辅助放化疗，临床缓解，局部切除，等待观察
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Abstract: Neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) followed by total mesorectal excision (TME) combined with postoperative 
adjuvant chemotherapy has become the established treatment for locally advanced rectal cancer (LARC). However, the 
drawbacks of this conventional "sandwich" model have come to light in recent years, leading to the emergence of a new era of 
neoadjuvant radiotherapy. By using varied preoperative treatment strategies, such as total neoadjuvant therapy (TNT) or combining 
chemoradiotherapy (CRT) with immunotherapy, a tumor can be further downstaged, leading to a shift in the surgical approach to 
rectal cancer from a "large to small, small to none" paradigm. Consequently, the management of LARC can now embrace the era of 
functional preservation, encompassing the preservation of anal sphincter function, sexual function, and bladder urinary function, while 
also considering short-term and long-term oncological outcomes. In patients in whom clinical complete remission or near clinical 
complete remission has been achieved, rectal preservation strategies, such as transanal local excision and a watch & wait strategy, can 
be used to optimize the preservation of the patients' organ functions. Right now, there are still a number of disputes concerning the 
use of a rectal preservation strategy subsequent to neoadjuvant therapy for rectal cancer. This article comprehensively examines the 
indispensability of rectal preservation strategies, screening criteria, neoadjuvant treatment alternatives to achieve clinical remission, 
and the selection of rectal preservation strategies based on a thorough review of the literature and the authors’ experience with 
treatment. 
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差异(4)。在全球范围内来讲，新辅助放化疗后保留或者不

保留肛门内括约肌的TME手术并发症发生率为30-45%，

死亡率在1-3%，而且随着年龄、体弱和共病的增加而增

加(5,6)。所以对于CRT后能获得临床完全缓解或近缓解的

患者采取保留直肠策略，可能会避免TME手术带来的对

机体功能和生活质量的影响。虽然保直肠策略常需要频

繁的重新评估以及长时间的随访，但有研究(7)表明与CRT
后TME的标准治疗相比，保直肠策略在LARC中是一种具

有成本效益的策略。从早期的报告到现在的器官保存经

验已经发生了巨大的变化，保直肠策略不应该再被认为

仅仅是偶然或意外的结果(8)。直肠癌的保直肠治疗策略模

式从机会性向计划性逐渐转变，但是必须要做好人群选

择、筛选标准、治疗规划和决策的全程质量控制。

2. 人群选择

2.1. 年龄

      尽管最初认为保直肠策略适用于可能涉及肛门切除、

年老体弱或不愿意接受根治手术的患者(9)，但没有相关研

究报道年龄是cCR后采取保直肠策略影响预后的危险因

素。最近，研究表明保直肠策略在年轻和老年患者中都是

安全有效的策略(10,11)。

2.2. 分期

      在保直肠策略模式最初期，不注重初始临床分期，直

肠癌CRT后临床完全缓解者在行等待观察策略时，初始

分期为cT2期和cT3-4期患者2年局部再生率分别为15%和

42%(12)，cCR后采取局部切除的患者中基线cT3或cT4期局

部复发的风险也很高，因此，对于局部进展期直肠癌患

者，新辅助放化疗后决定治疗方案时应结合临床判断、患

者意愿和风险-效益评估。在计划性保直肠模式下，基线

cT和ycT、ycN均应作为保直肠手术的评估重点(12)，有很

多研究逐渐将保直肠策略分期标准缩小到了早期直肠癌患

者（cT2-3N0高中分化腺癌），肿瘤初始直径≤4 cm，占

据周径≤40%(13-15)，可能这部分病人在CRT后能获得更好应

答，然而，对于早期直肠癌患者并不常规给予CRT治疗，

可以直接进行TME手术，采取CRT可能会让这部分患者经

历与CRT相关的不必要的风险，因此，必须要与患者做好

沟通并咨询其意愿。

3. 筛选标准

      保直肠策略的前提是患者分期达到或接近ycT0N0，已

有研究结果(16,17)表明TME手术后淋巴结转移情况随着pT分
期的增加而增加：ypT0N+（5-13%），ypT1-2N+（17%-
31%），ypT3-4N+（50%以上）。所以需要严格评判

cCR、near-cCR标准。

3.1. cCR、near-cCR标准

      目前临床上诊断cCR的标准较多（表1），我中心也有

改良的near-cCR标准（表2）。通常建议对于某一个患者

进行基线检查的医生与CRT治疗后评估肿瘤反应的医生是

同一位。通过DRE、内镜和MRI （T2加权和DWI）相结

合，可识别高达98%的cCR(18)，PET-CT成像可以更好的帮

助判断对治疗有完全反应的患者(19)，一项Meta分析研究报

告也证实了PET-CT具有很好的效果(20)。Habr-Gama 教授

曾报道不建议在cCR的情况下仅为确认是否为ypT0而进行

局部切除病理活检(21)。其中一个主要原因是，在新辅助放

疗的情况下，局部切除后切口裂开的风险高达25.6%(22)，

切除活检的位置出现的明显的疤痕和肉芽肿结构也会影响

放射影像对于局部复发或再生情况的判断(23)。然而，结合

笔者中心报道的研究(24)，推荐对于near-cCR、PET-CT结合

MRI判定为ycN0，予以行局部切除，然后如果病理判定为

(46)

www.npjmjournal.com

表1 直肠癌新辅助放化疗后完全临床缓解主要诊断标准

诊断标准

Habr-Gama标准(63)

Mass标准(64)

MSKCC标准(65)

OnCoRe标准(59)

ESMO标准(66)

时间

2010

2011

2015

2016

2017

注：DWI为弥散加权成像；MRI为磁共振成像；EUS为内镜超声；“—”为此项无

直肠指检

4.未触及结节

2.未触及结节

2.正常

4.未触及结节

2.未触及结节
或不平整

内镜

1.无深溃疡；2.无不规则
浅溃疡；3.无阻碍直肠镜
的狭窄

1.无残余肿瘤或或仅有小
红斑性溃疡或瘢痕

1.平坦、白色瘢痕，毛细
血管扩张、无溃疡或结
节

1.无深溃疡；2.无不规则
浅溃疡；3.无阻碍直肠镜
的狭窄

1.除扁平瘢痕、毛细血管
扩张或黏膜发白，无其
他可见病灶

影像学

—

3 .肿瘤退缩或残留纤维化，
DWI呈低信号高b值；4.MRI无
可疑淋巴结转移

3.T2加权相稍低或中等信号；
4.无可见淋巴结；5.高b值800-
1000时未见肿瘤和（或）表现
弥散系数图无或低信号，肿瘤
以上肠壁线性信号无异常

5.MRI直肠系膜及盆腔无转移
淋巴结

3.MRI或EUS直肠系膜及盆腔
无转移淋巴结

病理学

—

瘢痕、溃疡或原
肿瘤位置病理活
组织检查阴性

—

—

瘢痕或原肿瘤位
置病理活组织检
查阴性

血清检验

—

—

—

—

癌胚抗原
升高者恢
复正常
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ypT0者，可进入等待观察。

3.2. 评判cCR间隔时间

      原发肿瘤对CRT的反应明显是时间依赖性的，多项研

究表明，在CRT治疗完成后间隔时间延长，临床和病理完

全缓解率更高(25,26)。利用PET-CT代谢活性降低来衡量CRT
后肿瘤反应，大多是在放疗完成后的6周内开始出现肿瘤

缓解(27)。在CRT完成后6周能达到≥70%的肿瘤缓解（基线

原发肿瘤标准摄取值降低的百分比）是与cCR独立相关的

预测因素(28)。这表明，在第一次评估（6-8周）未达到显

著缓解（≥70%）的患者获得cCR的可能性较小，相比之

下，在第一次评估中获得良好治疗反应的患者更有可能

获得cCR，并可能从间隔时间较长的第二次重新评估中获

益。大多数通过采取保直肠策略能够成功保留器官的患

者（近75%）在放疗完成16周后才达到cCR的所有临床、

内镜和放射学判断标准，很少有患者需要超过24周达到

cCR(29)。总之，预判cCR的患者应在CRT后6-8周的第一轮

评估中必须表现出显著缓解，然后每3-4周对肿瘤反应进

行连续的重新评估，同时对于临床缓解差的患者要适时机

给予TME手术干预。

3.3. 假阴性的cCR：局部再生

      即使在最专业的团队中，结合临床、内窥镜和放射学

信息也不是完全准确的评估cCR，仍有一部分肿瘤反应不

完全的患者误诊为cCR，导致假阴性，然后短时间内出现

局部再生（local regrowth，LR），LR能占到20-30%(30)。

同样也有发生假阳性cCR，误认为临床反应不完全的患者

（行过度治疗TME切除）术后病理表现为pCR。总之，

如果在最初能准确判断cCR后的患者中不太可能短时间内

出现原发肿瘤的第二次生长，LR是一种误诊的cCR。因

此，局部再生其实是一种在最初判断为cCR，但仍有持续

存在显微残留病灶，表现为碎片状肿瘤或分散的残留癌

的微观癌岛随后导致肿瘤再生的发展(31,32)。在LR的残留

癌中，对于放化疗敏感的克隆消失，而耐药克隆持续存

在并扩大，与治疗前的原始癌症相比，LR肿瘤异质性更

差，转移能力更强(33)。有研究表明，基线T分期是LR发生

的唯一重要危险因素，基线cT2、cT3和cT4出现LR发生的

风险呈现逐渐升高趋势（分别为20%、30%和40%）(34)。

患者维持cCR的时间是LR发展的最重要的预测因素。一

旦患者达到并维持cCR 3年，LR的发生风险就变得非常

低（<5%）(35)。而对于发生LR后，如果基线是I期直肠癌

（cT2N0）患者可以通过局部切除行解救手术，而对于

基线局部进展期直肠癌需行TME手术解救(36)。最近报道

的一项多中心合作研究（IW&WD）也调查了LR在与远

处转移的关系，表明LR是发生远处转移的独立危险因素

（HR 4.98, 95% CI 3.20-7.78; P<0.001）(35)。所以笔者中

心认为为了减少保直肠策略患者发生LR和远处转移，核

心问题仍是最大限度地提高cCR检测的准确性，避免假

阳性cCR，早期发现和解救LR，并加强对远处转移的监

测。

4. 获得cCR的新辅助治疗方案

4.1. TNT模式下的新辅助治疗方案

      基于为了提高术后辅助化疗依从性，以达到早期控制

全身微转移灶、减少远处转移的目的，在传统CRT模式

基础上，将辅助化疗前移变为新辅助化疗（NeoCT），

而把TME手术做为 LARC治疗模式的最后一个环节，这

就是全程新辅助化疗（TNT）的理念雏形。而根据全身

化疗与CRT的顺序，分为两种模式：巩固策略（CRT/
SCRT-NeoCT-TME）和诱导模式（NeoCT-CRT/SCRT-
TME）。2017年MSKCC报道的628例回顾性大宗病例对

比分析(37)，是诱导TNT模式的经典代表。TNT组21.8%
的患者因此没有接受手术治疗并且在CRT结束后1年时

间内依然处于无瘤状态，但对照组传统CRT模式，比例

仅为5.9%，发现TNT模式能让更多患者由于肿瘤完全缓

解而接受W＆W策略，从而保全器官功能。最近，三个

名为PRODIGE-23(38)（FOLFIRINOX三药联合的诱导模

式），RAPIDO(39)（CAPOX或FOLFOX两药联合的巩固

模式）和STELLAR(40)（CAPOX巩固模式）III期试验均

表明相对于传统CRT，TNT策略可以明显提高pCR率达

到28-30%，但遗憾未提及将pCR率转化为器官保留率。

2022年OPRAII期前瞻性随机对照试验研究的开展(41)表

明CRT后采取FOLFOX/CAPOX巩固化疗相对诱导化疗

能够提高cCR率，并有更高的3年器官保留率（53% vs. 
41%，P=0.016），更低的局部再生率（27% vs. 40%，

P=0.03）。CAO/ARO/AIO-12的III期研究(42)也证实了如果

基于保直肠策略为目的，巩固模式是TNT的更好选择。

最近也有研究基于保直肠策略纳入早期直肠癌行TNT辅
助治疗，笔者中心建议，TNT模式还是要根据个人风险

分层选择，避免过度治疗，应选择高危风险人群。

4.2. CRT联合免疫治疗的新辅助治疗方案

(47)

表2 直肠癌新辅助放化疗后近完全临床缓解主要诊断标准及改进

诊断标准

MSKCC标准(65)

笔者中心改良
标准(24)

时间

2015

2020

注：PET-CT为正电子发射断层显像/X线计算机体层成像；MRI为磁共振成像；“—”为此项无

直肠指检

2.平滑硬结或
微小的黏膜异
常

2.硬结或微小
的黏膜异常，
直径 ≤ 2 cm

内镜

1.黏膜不规则、小结节或
异常、浅溃疡、瘢痕轻微
红斑

1.黏膜不规则、小结节或
异常、浅溃疡、瘢痕轻微
红斑

影像学

3.大部分为T2加权相低信号或中等信号，和
（或）淋巴结部分退缩；4.高b值800-1000时明
细消退，和（或）表观弥散系数图微小低信号

3.大部分为T2加权相低信号或中等信号；4.高b
值800-1000时明细消退，和（或）表观弥散系
数图微小低信号；5.PET-CT及MRI未见区域淋
巴结转移

病理学

—

癌胚抗原升
高者恢复正
常
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(48)

      有研究(43)表明通过CRT与免疫治疗（PD-1/PD-L1单克

隆抗体）联合后的相互致敏作用，促进了局部和全身治疗

的协同作用，从而达到更好的肿瘤消退和长期预后。2022
年Wang等(44)的一项回顾性研究评估了29例dMMR/MSI-H
的LARC接受单药pd1抗体治疗显示完全缓解率为83%，包

括cCR（66%）和pCR（17%） ，在达到cCR后的中位随

访17个月后，未观察到局部或远处复发，2年DFS和OS均
为100%。然而，dMMR/MSI-H肿瘤在直肠癌中所占比例

不到3%，超过97%的肿瘤被归类为对单独免疫治疗不太

敏感的pMMR/MSS肿瘤，考虑到免疫治疗与放化疗的相

互致敏性，因此，在pMMR/MSS直肠癌中去探索CRT联合

免疫治疗后肿瘤退缩程度具有更重要意义。

      根据CRT联合免疫治疗的顺序，可以分为诱导免疫与

巩固免疫或序贯免疫治疗，目前大部分研究巩固免疫治疗

比例较多，巩固免疫的代表是在LCRT后采用PD-1单克隆

抗体，日本VOLTAGE-A研究(45)报道了巩固免疫的结果，

纳入了MSS的LARC患者，采用CRT后5个疗程纳武利尤单

抗，相比标准CRT方案，能够获得更好的肿瘤应答，pCR
率达到38%。此外，NRG-GI002研究(46)报道在TNT模式下

即强调辅助化疗前移的基础上再联合免疫治疗，能够使

LARC患者cCR率达到50%，提示TNT模式与免疫治疗相

结合有利于实现肿瘤最大程度的消退。在SCRT联合免疫

治疗方面，虽然有少数临床试验发表了结果，但都显示出

惊人的高肿瘤消退效果，pCR率为37.5-57.1%，主要代表

是Averectal(47)和TORCH研究(48)。遗憾的是上述研究大都是

小样本II期研究，而且同样很少将cCR后保直肠策略的随

访纳入研究终点。在LARC的新辅助治疗中，near-cCRT联
合免疫治疗的新模式能够带来更高cCR，并突破了免疫治

疗对MSS直肠癌肿瘤消退反应率低的瓶颈，但仍需通过III
期大样本随机对照试验进行验证免疫毒性和临床缓解患者

保直肠策略的长期生存情况。

5. 保直肠策略的方式

5.1. 局部切除（LE）

5.1.1. 适应症

      LARC患者通过新辅助治疗后如果能够达到cCR或near-
cCR可以考虑行经肛局部切除术，笔者中心Huang等(49)研

究报道ypT0-1N0患者为潜在保直肠手术候选者，CRT前后

CEA≤2.25 ng/mL和CRT后残存肿瘤大小是ypT0-1N0独立

预测因素。Perrez等研究(50)提出选择LE标准主要是ycT1-
2N0期，局部异常黏膜直径2-3 cm 。Habr-Gama教授(51)提

出LE后选择TME补救手术一般推荐在ypT≥2或阳性切缘

（R1），或ypT1、残留肿瘤直径≥2 cm、淋巴血管浸润、

神经周围浸润、肿瘤出芽、分化差的情况下施行。但必

须认识到在LE后大约15%至20%的患者会出现局部复发，

有研究(52)报道在局部复发行补救切除标本的检查中发现，

这些患者中只有10%ypN+，相比之下，90%的切除标本为

ypT3-4N0，因此，局部复发机制并非完全是因为区域系

膜残留阳性淋巴结引起。而Smith等(53)首先提出肿瘤碎片

的存在可能是局部切除复发的另一种机制，CRT后肿瘤反

应表现出不均衡的退缩，出现肿瘤反应的碎片化模式，未

退缩的肿瘤细胞被正常或炎症组织包围而位于直肠壁深层

（肿瘤分散），如果在正常或炎症周围组织上进行切口，

局部切除标本可能被认为是R0，但直肠深层的残留癌细

胞岛未被切除导致复发。总之，理想情况下，治疗前影像

学评估mrT2-3aN0，EMVI（-）的患者应该是LE的潜在候

选者。但是GRECCAR 2研究(15)报道，纳入cT2-3N0，肿瘤

直径≤ 4 cm低位直肠癌接受CRT，cCR或near-cCR施行局部

切除，如果ypT存在危险病理特征行TME补救手术，而未

接近临床缓解的患者直接行TME手术，三个亚组分析对比

发现，补救TME手术的患者近远期生存是最差的，那么考

虑到这种情况，为了避免LE后补救手术，所以必须提高

判断cCR或ncCR的准确性，提前预判临床缓解反应不良的

病人，选择直接TME手术。

5.1.2. 短期和远期疗效

      既往研究结果显示，CRT后局部切除的患者并发症发

生率最高达70%，主要包括切口裂开、疼痛、出血、再入

院率高达47%(54)。有研究报道(55)局部切除后补救性TME手
术的难度挑战增加，常常会导致TME标本质量不理想，

也有研究与始行TME手术对比，补救性TME手术中施行

经腹会阴联合根治术（APR）的比例更高，笔者考虑主

要原因是LE入选人群多为存在可能初始行APR手术的低

位或极低直肠癌。在随访监测方面，LE后创面的疤痕不

规则结构变化，有时也会对MR成像判断局部有无复发产

生影响(56)。尽管LE存在一定的缺陷，但最近的一些前瞻

性研究均报道了CRT治疗后与初始TME手术相比，LE具
有更好的肿瘤学效果，器官保留率为64-91%，3年和5年
局部复发率为3-5%和8-10%，3年和5年DFS分别为78-91%
和78-82%，3年和5年OS分别为92%和83-91%(14,15,57)。笔者

中心通过放疗后强化化疗或TNT对32例患者施行保直肠治

疗，其中29例行LE，器官保留率达到87.5%，所有患者3
年DFS和OS分别为89.7%和100%(24)。但必须强调一点，大

部分CRT研究纳入初始人群为cT2-3N0早期直肠癌患者并

非LARC病人，所以需要综合考虑LE的优缺点，期待更大

的数据集，通过更长时间的随访和监测，才能了解在cCR
或near-cCR患者中施行LE能否替代TME手术。

5.2. 观察&等待（W&W）

      最早2004年巴西学者Habr-Gama教授提出观察等待策

略，目前“国际观察等待数据库”（IW&WD）纳入共有

来自15个国家的880例采用W&W策略的cCR患者(58)，局部

再生率25%，其中84%发生在随访的前2年内，所有患者

的5年OS为85%，局部再生患者的5年0S为75%。OnCoRe
的对照研究(59)报告W&W组局部再生率为34%，大约95%
的局部再生患者可以进行补救性TME手术，3年DFS为
88%，而TME手术切除组3年DFS为78% （P=0.043），

W&W组3年无结肠造口生存率为74%，而手术切除组为

47% （P<0.0001），两组3年OS无差异。最近的一项匹配

对照研究还比较了W&W组和TME手术组患者在near-cCRT
后的生活质量，W&W组表现为更好的身体功能、角色功

能和认知功能(60)。总的证据表明，与手术相比，对于经过

严格评估达到cCR的直肠癌患者，W&W似乎是一种可行

的、安全的非手术治疗模式是对患者功能（肛门括约肌功

能、性功能和膀胱排尿功能的三保留）最佳的保全策略，



医 学 新 视 角 2024年2月第1卷第1期:45-51
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(1): 45-51.

医 学 新 视 角 2024年2月第1卷第1期:45-51
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(1): 45-51. www.npjmjournal.com

(49)

但也面临着挑战：首先，目前的数据多来自非随机对照试

验，没有对患者初始分期选择、CRT方案、cCR定义或随

访方案进行标准化，还需要进一步开展大规模随机对照研

究；其次，LARC中能达到cCR的患者比例过低（20%左

右），在观察等待过程中需进行主动的、密切的监测随

访，这需患者有很好的依从性，一旦发现“局部再生”，

应积极给予补救性干预；再次，核心问题仍是治疗前难以

准确预测获cCR患者。

5.3. LE vs. W＆W

      对于cCR或near-cCR患者如何选择保直肠策略仍存在争

议，主张W＆W的学者认为LE有较高的再手术率和相对较

高的并发症发生率，而且补救性TME手术的并发症更高和

预后更差导致影响保肛率；主张LE的学者认为W＆W需面

临密切的随访以及25%的局部再生率，存在长期带瘤生存

的心理负担，cCR诊断标准苛刻，灵敏度低，而LE可以纳

入near-cCR患者并可以二次评估ypT情况决定是否继续保

直肠治疗。Habr-Gama等(51)报道与LE对比，W＆W组患者

排粪障碍明显少于LE组患者，在肛门静息压力、最大收

缩压力、护垫使用方面结果类似，在抑郁以及尴尬方面有

相反的结果，这可能与W＆W组患者长期的带瘤生存压力

有关。目前大部分研究都是针对LE或W&W与TME手术的

比较，保直肠策略是可行的。但很少研究在器官保留率、

复发情况和近远期生存方面直接比较两种不同策略如何

选择。最近的回顾性研究均是在前瞻性数据库中收集cCR
和near-cCR患者，cCR患者采用W&W方案，而near-cCR伴
有残余溃疡患者采用LE治疗，Al-Najami等(61)报道W&W
和LE患者的器官保留率分别为95.2%和73.0%，3年DFS分
别为74.9%和66.2%，Park等(62)报道LE组器官保留率明显

高于W&W组（100% vs. 87.5%），5年RFS分别为84.6%和

69.8%。但分析两个研究报道发现Park等人的研究中，LE
组推荐行补救TME的11名患者都拒绝手术，而Al-Najami
等人的研究中，16名患者中只有3名接受了补救性TME手
术。考虑到在cCR的判断标准、新辅助治疗方案、补救手

术的适应症及完成率存在广泛的异质性，使得W&W和LE
的比较研究仍需高质量证据来支持。笔者认为仍需强调两

个概念，局部再生是一种假阴性的cCR，而局部复发除了

与区域淋巴结转移有关，更可能与原发残余肿瘤碎片分散

在肠壁深层有关，局部再生和局部复发都与初始判断cCR
的准确性相关。推荐精准cCR患者可施行W&W，near-
cCR患者可以施行LE，判定为ypT0者，可进入等待观察，

都需要采取严格密切的随访监测，如有不良特征适时采取

补救手术，并保证患者完成补救手术的依从性，才能使患

者在保直肠策略治疗中获益最大。

6. 结语

      最初发现CRT治疗后 LARC部分患者会出现cCR这种

“机会性”肿瘤完全缓解，适时提出了保直肠策略研究，逐

渐进入了新辅助治疗下的计划性保直肠治疗时代。除了局

部进展期直肠癌患者，特别是对于早期直肠癌患者基于器

官功能保留的目的，建议只有在具有丰富经验的专门的直

肠癌评估管理和多学科团队配合下，可以严格筛选入选人

群，并尊重患者的个人意愿，通过TNT模式或CRT联合免

疫治疗模式去提高cCR，并对其精准判断评估，确定最佳

反应间隔时间，决定具有个体化的直肠保留策略。总之，

器官保留作为直肠癌治疗中一个新兴的问题，还需要更多

的高质量临床研究来证实和解决更多的细节和争议问题。
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1. 劈离式肝移植发展简史

      Starzl于1963在一名3岁的胆道闭锁患儿身上进行了全

球第一例原位全肝移植手术(1)。在接下来的几十年里，儿

童供肝短缺成为一个难题。20世纪80年代，Bismuth率先

提出了减体积肝移植的方法，使成人供肝移植物能够用

于儿童肝移植(2)。然而，通过减体积的方法增加儿童的

供肝来源，却也变相加剧了成人受者的器官短缺。1988
年，Pichlmayr依据Couinaud五叶八段分段法，进行了全

世界第一例劈离式肝移植，实现了将一个供肝移植给两

个受者即一个儿童和一个成人受者(3)。在不牺牲成人供肝

来源的情况下，增加了儿童供肝的数量，在1岁以上的儿

童受者中，SLT的发展与显著减少等候名单时间相关，

从192天到30天不等(4)。同年，Bismuth及其同事对两名成

年受者进行了首次完全左/右半肝劈离手术，两名受者都

(52)
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摘要: 目前肝移植仍然是治疗终末期肝病的唯一有效手段，然而，现有的肝移植供肝的数量不能满足大量需要肝移

植的患者的需求。目前外科技术和医疗设备及抗排斥药物的进步已经最大限度地扩大了供体池，包括亲体肝移植

（living donor liver transplantation,LDLT）、ABO血型不相容肝移植、心脏死亡供体肝移植和劈离式肝移植（split liver 
transplantation,SLT）。近年来，劈离式肝移植成为肝移植领域的热门话题。这种肝移植方式可以将一个捐献者的肝脏分

割成两个部分，分别移植给两个需要肝移植的受者，从而增加了肝脏的利用率。然而，SLT在技术上要求很高，可能会

导致围手术期并发症的增加，并且可能会将一个高质量的供肝转变为两个边缘供肝。因此，有必要对适合劈离的供肝进

行评估，并仔细筛选潜在的SLT受者，以进一步增加SLT的数量和安全性。因此，需要全面了解劈离式肝移植的优缺点，

以便更好地评估其在临床实践中的价值。本文将对目前劈离式肝移植在国内外的研究进展进行综合分析，探讨其在临床

实践中的应用和发展趋势。
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Abstract: Right now, liver transplantation is still the only effective treatment for end-stage liver disease. However, the existing 
number of liver transplantation donors cannot meet the needs of a large number of patients who need a liver transplant. Current 
advances in surgical techniques and medical equipment and anti-rejection drugs have maximized the donor pool, including living-
related liver transplantation, ABO-incompatible liver transplantation, cardiac death donor liver transplantation, and split liver 
transplantation. In recent years, split liver transplantation has become a hot topic in the field of liver transplantation. This form 
of liver transplantation can divide the liver of a donor into two parts and transplant them into two recipients who need a liver 
transplant, thus increasing the utilization of the liver. However, SLT is technically demanding, may result in increased perioperative 
complications, and may convert one quality donor into two marginal donors. Therefore, evaluation of donor livers suitable for 
splitting and careful screening of potential SLT recipients are necessary to further increase the number and safety of SLTs. Therefore, 
a comprehensive understanding of the advantages and disadvantages of split liver transplantation is needed to better assess its value 
in clinical practice. This article comprehensively analyzes the current advances in research on split liver transplantation at home and 
abroad and it explore trends in the procedure’s use and development in clinical practice.
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恢复了正常的肝功能，但都在移植后两个月内死亡，死

因与手术技术无关(5)。这种劈离技术显著增加了成年人供

肝。2002年，上海瑞金医院李宏为进行了国内首例劈离

式肝移植尝试，手术顺利完成。由于围手术期管理经验

欠缺及抗排斥药物等的限制，早期劈离式肝移植术后生

存率并不理想。早在1990年，Broelsch就发表了一份关于

30例劈离式移植结果的报告，25例儿童生存率为67%，

5例成人生存率为20%(6)。有研究认为SLT会显著增加移

植物丢失。Feng等人在2006年的报道显示，根据1998年
至2002年美国器官移植受者科学登记系统（SRTR）的

数据，在20023名成年患者中，SLT使移植物损失的风险

增加了52%(7)。英国移植登记处2000年至2014年间7929
名患者的数据显示，SLT使移植物损失的风险增加了

60%(8)。近年来随着技术的进步，劈离式肝移植可获得

和全肝移植相当的生存率，有研究表明SLT的1、3和5年
移植物和受者生存率与尸肝肝移植（deceased donor liver 
transplantation,DDLT）组相比无显著差异(9)。

2. 供者的选择

      在肝移植中，一些供者、受者因素已被证明会影响结

果，如供者年龄、死亡原因、受者的暴发性疾病和冷缺

血时间较长等(10)。与成人全肝移植相比，劈离式肝移植

仍有风险。因此，针对SLT制定了严格的供者选择标准，

只接受年轻、非肥胖和血流动力学稳定的供者。充分了

解哪些供受者适合SLT，将有助于更好地做出手术决策，

并可能为促进SLT的政策提供信息。

      SLT的供者选择是严格的，这意味着只选择最优质

的供肝。Battula等人推荐的供者标准为：年龄小（<40
岁）、体重正常（>50kg和<90 kg）、在ICU住院时间<5
天、无脓毒症症状、肝功能检查轻度紊乱（转氨酶数值

<2-3倍正常）(11)。Liu 等(12)为经典劈离式肝移植术推荐了

以下供者标准：年龄<55岁且血液动力学稳定、ICU治疗

时间<5 d、肝脏脂肪变性<30%、谷氨酰转肽酶<50 U/L、
谷氨酸丙氨酸氨基转移酶<60 U/L和血清钠<160 mmol /
L。尽管不同中心的标准不同，但这些标准都认识到年

龄在肝缺血再灌注损伤中的重要性。目前，大多数关于

SLT供者标准的讨论都集中在捐赠者的年龄上限上。Gao
等人(13)报道了16例儿童供者的劈离式肝移植，其中8例来

自7岁以下儿童供者，移植物和受者的存活率均为100%。

中山大学附属第三医院牵头制定了劈裂式肝移植专家共

识，其供者标准为：1.年龄<50岁；2.供肝重量（依据 
GRWR 而定，成人受者 GRWR>1.2%，儿童受者 GRWR 
为 2-4%）；3. BMI<26 kg/m2；4.ICU住院时间<5 d；
5.血流动力学稳定或低剂量升压药；6.肝脏脂肪变性比例

<10%；7.AST/ALT<3 倍正常上限；总胆红素<2倍正常上

限；GGT<50 U/L；8. 血清钠<160 mmol/L；9.冷缺血时间

<10 h(14)。

3. 劈离方式

      目前在劈离方式上主要有两种选择，在体劈离和离

体劈离。1996年Rogiers X基于亲体肝移植供肝获取的经

验，率先在一个循环稳定的已故供者中行在体劈离手术
(15)。在体劈离是在供者血流稳定时进行肝门部的解剖和

肝实质的离断，作者认为原位劈离效果更好，主要和冷

缺血时间缩短有关。在体劈离时能更清楚脉管结构，降

低术后胆漏及出血等并发症的发生率。离体劈离是按正

常肝脏获取流程获取到肝脏后，在冰浴的条件下进行后

台劈离手术。相对于离体劈离，在体劈离的冷缺血时间

相对更短，术中更清楚脉管结构以及IV段的灌注情况。

其缺点在于，在体劈离仅适用于循环稳定的脑死亡供

者，并且劈离手术的时间较长，可能会对同时获取的其

他器官产生不利影响。通常，对于血流动力学稳定的供

者，具有丰富经验的移植中心更倾向于在体劈离(16,17)。目

前的研究尚未证实两种劈离方式在术后并发症及受者和

移植物生存方面的优劣，一项包含43例成人和儿童的离

体SLT和20例原位SLT的单中心研究，结果表明5年受者或

移植物的总体生存率无显著差异（成人:74% vs. 75%，儿

童:59% vs. 86%）(18)。离体和在体劈离的胆道和血管并发

症也无显著差异。

4. 并发症及预后

4.1. 血管并发症

      由于肝脏是肝动脉及门静脉双重供血，血液经肝静

脉这一流出道进入下腔静脉。因此在移植时需要吻合多

支血管。任何一支需要吻合的血管都可能发生血管并发

症，而劈离式肝移植由于劈离的过程部分管道可能更

细，在吻合时难度加大。

      肝动脉并发症主要表现为急性肝动脉血栓形成、肝动

脉狭窄及假性动脉瘤形成。急性肝动脉血栓形成可能与

手术的技术、供受者ABO血型不合、冷缺血时间长及术

后排斥反应有关。其术后表现多种多样，可能表现为转

氨酶升高、胆漏及菌血症甚至急性肝衰竭。研究发现急

性肝动脉血栓形成的中位时间为6.9天，因此大多数患者

从术后第0天或第1天开始，在术后第1周常规进行彩色多

普勒超声筛查肝动脉血供情况(19)。

      肝动脉狭窄通常发生在肝动脉吻合处，其危险因素与

急性肝动脉血栓形成有关，此外血管冗余或供者-受者大

小不匹配导致的血管扭结也可能引起肝动脉狭窄。肝动

脉狭窄可能导致缺血、胆道并发症和移植物丢失。出现

症状的中位时间为移植后100天(20)。

      假性动脉瘤形成是一种少见的并发症，可能与医源性

损伤（钳夹、介入、穿刺）及感染有关(21-23)。假性动脉瘤

破裂可导致危及生命的腹腔内出血。通常可采取介入栓

塞及手术切除。

      与肝动脉并发症相比，门静脉并发症发生率较低，门

静脉吻合时通常会采用“growth factor”（生长因子）的

手术技术，一旦血流恢复，可以使门静脉扩张，可降低门

静脉狭窄的发生率。门静脉并发症的患者可表现为转氨酶

升高，或出现胃肠道出血、腹水等门静脉高压征象(24)。门

静脉狭窄通常见于门静脉吻合处，可能的原因有供受者血

管口径不匹配及手术技术等方面的问题，多普勒超声可表

现为狭窄处血流速度加快（PSV>125 cm/s）(25)。门静脉血

栓形成会降低移植物和移植后患者的生存率通常见于既往

有门静脉血栓形成或高凝状态的受者，可选择手术、介入

或抗凝等手段进行治疗。

      肝静脉和下腔静脉狭窄在劈离式肝移植及亲体肝移

(53)
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植等部分肝移植中更为常见，通常在移植后至少1年出现
(26)。由于劈离式肝移植通常采用背驮式，可能会因移植

物旋转而导致血管扭曲，从而引起急性流出道梗阻，并

产生大量腹水的布加综合征的表现。肝静脉血栓形成也

会引起类似的症状。

4.2. 胆道并发症

      胆管狭窄包括吻合口狭窄和非吻合口狭窄，是最常见

的胆道并发症。吻合口胆管狭窄通常位于吻合口处，其

临床表现主要为梗阻性黄疸相关表现，治疗时通常采用

内镜逆行胆管造影术（ERCP）联合支架置入或经皮引流
(27)。非吻合口胆道狭窄又称缺血性狭窄，通常是由于是

由肝动脉血栓形成或胆管缺血性损伤引起的。非吻合口

胆道狭窄位于吻合口的5 mm以上，肝外或肝内胆管均可

发生非吻合口胆道狭窄，临床表现主要为黄疸及反复发

热，非吻合口狭窄预后较差，由于其多灶性病变，高达

50%的受者会导致移植物丢失或死亡(28)。

      胆漏是肝移植早期并发症，大部分为吻合口的胆漏，

也见于劈离式肝移植和亲体肝移植的肝脏断面。胆漏的

临床表现主要为发热、腹痛等腹膜炎相关体征。术后引

流管可见深黄色或黄绿色引流液，腹腔引流液检查胆红

素水平高于血浆持续3天以上，或腹腔积液确认为胆汁。

诊断通常需要经皮肝穿刺胆管造影术。小的胆漏可以保

守治疗，但较大的胆漏可能需要经皮引流和/或支架置入
(29)。

4.3. 小肝综合征

      小肝综合征（Small-for-size Syndrome，SFSS）多见于

劈离及亲体等部分肝移植，通常对应的移植物与受者体

重比（GRWR）小于0.8，或者移植物与标准肝体积之比

小于40%。有研究认为亲体肝移植中移植物最小尺寸需要

满足30-35%的受者标准肝体积或0.6-0.8%的GRWR(30,31)。

在高MELD评分的患者肝移植时需要更大体积的供肝。

SFSS的临床表现主要为是长期大量腹水、高胆红素血

症、凝血功能障碍和肝性脑病。也可观察到如败血症、

肾功能不全、胃肠功能障碍（肠梗阻）和出血等其他症

状。有研究表明SFSS患者的1、3、5年生存率（分别为

74.1%、67.9%和67.9%）与非SFSS患者的生存率（分别

为83.5%、79.7%和77.0%）相当(32)。目前SFSS的治疗可

选择结扎脾动脉以降低门静脉压力，脾动脉结扎术可使

门静脉压力降低11mmHg。也可通过流出道重建以避免

移植肝充血，特别是在包括肝中静脉的右半肝移植的情

况(33,34)，也可通过辅助性肝移植或者双供肝肝移植等方

式。保守治疗，如积极的控制液体平衡，包括加强白蛋

白及利尿治疗大量腹水、败血症的抗微生物治疗和营养

治疗，都是减少或预防SFSS发展的重要方法。

5. 展望

5.1. 机械灌注

      由于较长的冷缺血时间，离体劈离式供肝长期以来

都属于边缘供肝。目前机械灌注已经用于肝移植的器

官维护，能最大程度减小器官保存过程中冷缺血带来的

损伤。机器灌注可以在低温和恒温条件下进行，这使得

在器官氧合和灌注时劈离肝脏成为可能。这结合了在

体和离体技术的优点，最大限度地减少冷缺血时间。

Guillaume等人报道了第一例低温机械灌注下完全左/右半

肝的劈离手术，两个供肝均成功移植于一名4岁儿童和一

名38岁成人受者(35)。术后两个受者肝功能早期恢复，血

清转氨酶低，6个月时，两名受者都存活，肝脏生物学指

标正常，供肝功能正常。随后该中心进行了一项单中心

前瞻性研究，在2018-2020年连续进行16例低温机械灌注

下的离体劈离式肝移植，结果表明中位随访7.5个月期间

未发生移植物丢失或受者死亡，且在低温灌注下手术时

间没有显著延长，但是缩短了供者冷缺血时间，延长了

体外保存时间(36)。

5.2. 腹腔镜肝移植

      近年来腹腔镜肝移植是肝移植领域的热点之一，并

且国内的各大移植中心也陆续开始尝试这一技术。腹腔

镜手术越来越多地应用于各种手术领域，因为它比开放

手术有优势，如腹部伤口减少、疼痛减轻、住院时间缩

短。在肝移植的血管吻合时由于镜头的放大功能可以让

术者放弃传统移植手术的显微镜。但是目前腹腔镜技术

用于肝移植存在诸多争议，一方面是手术的安全性。肝

移植手术的出血量较大，在开放手术时能迅速止血，但

是在腹腔镜手术中视野受限以及腹腔镜下操作更困难，

可能出现难以止住的大出血。二是腹腔镜操作可能导致

手术时间延长，移植物的缺血时间延长，引起缺血再灌

注损伤。韩国首尔大学报道了一例纯腹腔镜取肝+腹腔镜

活体肝移植手术，患者病肝从脐下约12cm的横切口取出
(37)。供肝获取6 h，总手术时间16 h，肝静脉吻合时间42 
min，门静脉吻合时间34 min，肝动脉吻合时间49 min，
胆管吻合时间45 min。温缺血时间为84 min。患者于术后

第11天出院，无并发症。目前也有劈离式供肝行腹腔镜

肝移植的报道，Dokmak在2019-2021年选择了6例受者行

腹腔镜肝移植术，其中2例全肝，3例减体积，1例为劈离

式右半肝(38)。术者选用脐上纵切口，中位手术时间为405
（390-450）min。中位失血量为425（250-600）mL。只

有接受劈离式供者的患者需要输1U红细胞。中位冷缺血

和热缺血时间分别为438（360-575）min和35（30-40）
min。中位无肝期为51（40-67）min。中位随访8（8-32）
mon 后，所有患者均存活，无晚期并发症。

      在腹腔镜肝移植中受者的选择十分重要，一方面患者

有腹水，肝脏相对萎缩，腹腔容积较大，同时移植肝的

体积较小，有足够充分的操作空间。另一方面患者食管

胃底静脉曲张或者存在分流，可以防止门静脉阻断时肠

道淤血。腹腔镜肝移植技术目前可以用于选定的受者，

促进早期康复，缩短住院时间。但是目前受限于其技

术，只能在经验丰富的移植中心进行尝试，在未来或许

可以使用血管吻合器之类的新技术，简化手术操作，减

少手术时间，使这一技术像其他腹腔镜手术一样得到普

及。

      综上所述，劈离式肝移植作为扩大供体池的重要方

(54)
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式，临床意义在于不减少成人供肝的前提下，提供了儿

童肝移植的供肝来源。劈离供肝的质量评估、供肝劈离

的技术因素、供受者的匹配、OPO组织的协调合作是影

响SLT的预后的重要因素。
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      东京大学医学部附属医院（以下简称本院）肝切除

术术中的麻醉管理，在长期大量的病例积累过程中，已

经成熟定型，但主要针对开腹手术。1998年，该麻醉管

理方法日语版本刊印(1) ；此后25年，随着社会变化和医

学进步，更现代化的麻醉方法已经在临床应用。以往，

接受肝切除术的患者多为病毒性肝硬化引起的肝细胞

癌；近年来，无肝实质病变背景的转移性肝癌患者日益

增多。另外，近20年肝实质离断器械不断更新，使得手

术时间明显缩短、出血量大幅减少。相应的，术中输液

输血策略也进行了调整。最近，经腹腔镜或机器人（如

Intuitive公司的DaVinci机器人）支持的镜下肝切除术增

加，这为术中麻醉管理提出了新的要求。本文结合本院

实际工作

1. 肝切除术麻醉管理的共同要点

      全身麻醉是开腹肝切除术及腹腔镜下肝切除术的基

本麻醉方法，一般推荐联合硬膜外麻醉。采用心电监护

（肢体和胸部2导联）、常规无创血压监测、无创动脉压

和血氧饱和度监测。应维持2路以上静脉通路，其中一路

输液管路直径大于18G。事先确认有无食管静脉曲张、无

明显出血倾向后，经口或经鼻插入胃管。在全身麻醉诱

导前插入硬膜外导管。依据本院原则：若患者血小板数

低于100000/μL ，PT-INR高于1.2则不进行硬膜外穿刺，

仅进行全身麻醉。尤其注意，在伴随肝纤维化的血小板

降低 或因肝功能不全导致凝固因子减少时，需要关注血

液检查结果。穿刺部位最好在胸椎7-10锥体附近，注意镇

痛区域能够覆盖至右胸部的切口范围。术中经硬膜外导

(57)
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摘要: 本文简要综述东京大学医学部附属医院肝切除术的麻醉管理。对于开腹肝切除术的方法，自25年前确立至今已经得

到长足进展，适应并满足现代肝切除术的内在需求。肝癌的病因学主体，由病毒性肝癌过渡为转移性肝癌，手术方式也随

之不断改进；手术时间缩短、出血量减少。本文比较开腹和经腹腔镜肝切除术麻醉的相似及差异，阐述腹腔镜手术的特征

性并发症：CO2栓塞及和潜在出血问题。特殊情况下，肝切除术的麻醉管理复杂而具有挑战，需要麻醉医师和外科医师及

时有效的沟通，因此充分的知识储备在团队合作中发挥极为重要的基础性作用。
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管以3-5 mL/h持续泵入0.2% 罗哌卡因或0.125% 左旋布比

卡因。

      全身麻醉多以吸入麻醉为主，目前认为，七氟醚是世

界范围内主流用药选择。另外，可用异丙酚维持麻醉，

但肝功能不全可能减缓药物代谢。即使肝功能正常，肝

门部阻断 （Pringle法）后，由于肝血流量下降，导致

有效肝容积减少，导致药物代谢变缓。结果，血药浓度

增高，出现药效延迟。因此，通常情况下需要控制给药

量，通过脑电双频指数（Bispectral index, BIS）和患者状

态指数（Patient state index, PSI）等确认药效并调整。在

不使用吸入麻醉药的全身麻醉维持过程中，如上所述，

丙泊酚很难维持，在日本可以选择超短效型苯二氮卓类

药物瑞马唑仑持续静注。

      为降低胸腔内压，以往人工通气条件中推荐较少

的1次 换气量（1次换气量5 mL/kg，呼吸频率14次/分
钟左右） 和呼气末零压（zero end-expiratory pressure, 
ZEEP）， 现在一些专家认为没有必要太在意。但是，过

高气道内压和胸腔内压并是不利的。特别在术中肝静脉

系统出血较多 的情况下，尝试降低胸腔内压利于止血。

阻断肝门时，从淤血的门静脉系统排泄CO2、PaCO2和 
EtCO2呈上升趋势。高CO2血症加重时，有时需要提高分

时换气量，强化换气。

      关于输液问题。以前插入中心静脉导管（CVC）监

测中心静脉压（CVP）并调整输注量，近年来在本院，

无心 血管系统基础疾病患者不留置CVC。肝切除术中

出血主要来自肝实质离断中肝静脉系统出血，因此，控

制肝静脉压力利于减少出血。在此观点指导下，麻醉医

师应预防过高的CVP，主流做法是在肝实质离断结束之

前限制输液量。在本院，肝实质离断结束之前，依据入

/出平衡 + 3～5 mL/kg/h左右的原则进行输液、输血。为

保证安全， 尽量保持最低水平血压（平均血压60 mmHg
左右：肝实质病变情况下，为维持肝血流灌注需适当升

高血压）和尿量（0.5 mL/kg/h左右），并调整输液 · 麻
醉深度。必要时给予血管收缩药物治疗。麻醉师要经常

观察术野，注意可能突然发生的出血，此时从较粗的外

周静脉通路立即进行输液或输血非常重要。肝实质离

断结束后，如果已经控制出血， 则以入/出平衡 + 5～6 
mL/kg/h左右为目标输液量。如果合并心力衰竭、肝硬

化等而必须减少输液量时，通过少量持续去氧肾上腺

素（phenylephrine）和去甲肾上腺素（noradrenaline，
norepinephrine）等血管收缩药物，可以有效减少总输液

量。但这种情况下对出血的安全允许范围很窄，所以在

有数百毫升以上的出血时需要在维持血压的过程中及时

给予输液和输血等应对措施。每搏变异度（stroke volume 
variation, SVV）的变化趋势可能成为调整输液量的参

考指标，但一般情况下应限制输液，因此很难用SVV变

化程度判断何时需要强化输液，何时需要放慢输液等。

SVV监测具有积极意义，但依据最终指标的血压、尿

量、术野出血（计数一定小于实际情况）以及血压对输

液的反应（如果加入200-300 mL输液血压变好的话，那

么其判断方向是正确的）等进行麻醉管理，能有效减少

失误。

      关于输血问题。肝硬化常导致凝血因子缺乏，手术上

半程开始就积极输注新鲜冷冻血浆（fresh frozen plasma ，
FFP）。由于FFP中Na+浓度高，输液优选1号液（[Na+] = 
90 mEq/L）。近来，针对无肝实质病变患者，因术中少量

出血，一般输注乳酸钠林格氏液和醋酸林格氏液，或选择

日本独有的Physio 140（添加1% 右旋葡萄糖的醋酸林格氏

液）为主体输注，在出血稍多的情况下，有时也会追加

5%白蛋白等输注。出血达500-1000 mL以上时，首先输注

FFP，如出血持续，需要输注红细胞(2)。预先最好准备输

液管路加温装置（Ranger或 Level1 HOTLINE），以备大

量输血之需。

      关于肝门阻断，肝门阻断前与外科医生交流确定静脉

注射氢化可的松100mg保护肝脏。肝门阻断中血压上升，

解除阻断时血压下降的情况常见。阻断解除时，PaCO2 
和EtCO2上升明显。此外，反复阻断肝门可降低动脉血碱

剩余和pH值；对此，如果循环稳定易于维持，则先不积

极纠正动脉血气变化。一般而言，阻断结束后上述变化

会逐渐改善。肝门阻断过程中，血糖大多呈上升趋势，

在250 mg / dL范围内，往往观察。如需纠正高血糖，单次

静脉注射或持续静脉泵入常规胰岛素(3)。

      关于术后镇痛，在不使用硬膜外麻醉的情况下，持续

静注芬太尼易于调节。联用硬膜外麻醉的情况下，持续

静注低剂量（0.5 μg/kg/h左右）芬太尼；疼痛时解救剂量

（rescue dose）为0.5 μg/kg左右，也方便操作。以往曾经

硬膜外途径输注吗啡镇痛，最近由于芬太尼的应用而逐

步停用吗啡。肝门阻断时间较长或术前肝功能较差的情

况下，术后可能发生PT-INR延长或血小板减少，并持续

数日。与硬膜外穿刺类似，拔出硬膜外导管操作需要血

小板高于100000/μL以上、PT-INR低于1.2。不具备上述条

件的情况下，拔导管导致硬膜外血肿的风险不容忽视，

对此需要综合判断。

2. 腹腔镜下肝切除术麻醉管理的注意事项

      腹腔镜下肝切除术（包括机器人辅助肝切除术）与开 
腹肝切除术的最大区别在于以头高位的体位建立并维持

CO2气腹。另外，在肝切除过程中，不能进行离断面的手

压控制。CO2容易经暴露于离断面肝静脉的小孔进入右心

系统，随时增加肺CO2栓塞风险(4)。 一旦发现EtCO2急剧

下降、PaCO2急剧上升、SpO2和PaO2急剧下降或血压急剧

下降，需考虑气腹CO2 引起的肺栓塞。此时，应及时与

术者沟通，在维持呼吸 · 循环动态稳定的同时，去除CO2

流入（关闭气腹、对拢肝断面、体位调至头低位），或

者中转开腹。

      另外，在腹腔镜下肝切除术中，肝断面或其他部位的

出血有时未能进入术者视野，无法计入术中出血量。在

估计出血量与生命体征不符的情况下，特别是心动过速 
和低血压不易纠正时，除上述肺CO2栓塞之外，还应考虑

未被计量出血导致休克的可能性，寻找其他客观证据的

同时，进行诊断性输液负荷观察。此时，麻醉医生和外

科医生应交流手术情况，不错过中转开腹的最佳时机。

腹腔镜下肝切除术中，麻醉医生需要经常留意腹腔镜手

术与开腹手术的视野差别、注意手术屏幕和生命监测仪

器的数据并进行比较分析（图1）。

(58)
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3. 与外科医生合作

      如上所述，尽管具有突然发生出血的风险，在肝切除

术中需要将输液、输血量维持较低水平，来减少肝离断

面的出血，从而顺利完成手术。这导致肝切除患者输液

管理的“安全范围”会客观地变窄，麻醉医生应该时刻

注意这一问题。在我院，肝胆胰手术相关团队（外科医

生、麻醉医生、手术护士等）就手术的方式、流程及术

中处理等具备较高的熟练程度。例如，外科医生预计手

术可能会非定型切除，出血可能增加；手术室应准备足

够的白蛋白和备血；术中观察术野的出血状况尽早开始

输血，如果出血量增加，就加快输血速度，灵活应对。

麻醉团队中配合不熟练的成员在术中应对中可能存在不

利，如单纯根据标准制定了较多的输液量。虽然有时会

安排不熟悉的麻醉医生参加手术，但基本上很多麻醉

科高年资医生都习惯肝切除手术的麻醉，具备丰富的经

验。麻醉医生需要仔细了解术式，认真观察术野，注意

不要错过输液和输血的最佳时机，在出血增量增多的情

况下与外科医生及时沟通。虽然罕见，在大出血时，应

向外科医生提出压迫创面，争取等待人员和输血到位再

继续手术等建议。随着手术方式的进化和手术器械的改

进，可以更安全地实施肝切除术，但麻醉医生与外科医

生及时沟通的重要性及必要性一直没有变化。

4. 总结

      本文简要阐述了开腹肝切除术和腹腔镜下肝切除术的

麻醉及术中管理要点（图1）。已有多家机构围绕该问题

发表综述，本文就我院的临床实际情况进行总结。虽然

可以比较安全地实施肝切除手术，但应注意突然出血的情

况。另外，在腹腔镜肝切除术中，应该经常关注肺 CO2栓

塞和无法观察到的出血。处理这些情况时，不仅需 要正

确的理论知识，与外科医生及手术室其他成员的交流及沟

通也十分重要及必要。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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图1.  肝切除术（开腹或腹腔镜）的麻醉流程。
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投稿须知

1. 期刊简介

《医学新视角》杂志（Print ISSN: 2759-1379 Online ISSN: 2759-1387）是

赤门论坛（AKAMON FOURUM）推进的，公开发行的综合性医学学术

刊物。本刊是International Research and Cooperation Association for Bio & 
Socio-Sciences Advancement (IRCA-BSSA) Group的系列同行评审期刊之

一，由 International Advancement Center for Medicine & Health Research Co., 
Ltd. (IACMHR Co., Ltd.) 出版，并得到了IRCA-BSSA 的支持。

本刊聚焦医学科技前沿、临床诊疗及基础研究转化的发展趋势，从述评、

专家论坛、专题笔谈、标准与规范、新技术新方法、医药卫生策略探讨、

经验交流、疑难病例析评等角度呈现国内外学术最新动态，以实现科学信

息的及时共享。文章类型包括述评、原著、简报、综述、政策论坛、病例

报道、通信、评论、读者来信、及新闻报道。本刊为双月刊，同时出版电

子版本与纸质版本。

2. 文章类型

（1） 述评（Editorial）：是该专业领域内导向性较强的文章，一般由编

辑部约请该领域内知名专家撰写。应对某一领域的研究现状和未来发展方

向进行归纳和评价，其观点应反映学术界主流趋势。撰写时可对某一领域

内一个具体问题，结合已有的研究结果，介绍作者的经验，表明作者的观

点，并有相应的证据支持。

（2） 原著（Original Article）：记录完整、新颖，并对整个领域具有重要

意义。原著文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结

果、讨论、致谢、参考文献。文章的长度不应超过5000字（不包括参考文

献）。补充数据是允许的，但应限于对正文中所述研究的一般理解不重要

的信息，如未更改的印迹和源数据以及其他文件类型。

（3） 简报（Brief Report）：明确记录实验结果或临床观察信息的简要报

告将考虑在此类别中发表，但不用于发表不完整或初步的研究结果。速报

文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结果和讨论、致

谢、参考文献。文章的长度不应超过3000字（不包括参考文献），可以引

用30篇以内的参考文献，可以包含4个以内的图和/或表。补充数据是被允

许的。

（4） 综述（含Review、Meta分析、系统综述）：综述是对某一领域内某

一问题的研究现状，可结合作者的研究结果和观点，进行客观归纳和陈

述。应选择目前研究进展较快的主题。应尽量选择5年以内的文献进行综

述。Meta分析需严格选择符合要求的文献（临床随机对照研究）进行分

析，有严格的选择与剔除标准，主题选择得当，方法科学严谨。检索数

据库遴选全面、具有代表性，文献来源期刊也要进行适当遴选。系统综

述是针对某一领域的具体问题（采用国际通用PICO格式方法明确研究问

题，即患者patient，干预措施intervention，对照措施comparison和结局指标

outcome），全面检索当前可得的最佳研究证据，并对纳入研究进行质量

评价的一种合成研究（根据情况可对数据进行Meta分析合并，也可仅作描

述）的方法。可参照PRISMA报告规范进行撰写。

通常情况下，综述类文章的长度不应超过8000字（不包括参考文献），

可以引用100篇以内的参考文献，可以包含10个以内的图和/或表。也可接

受小型综述（Mini-Review），文章长度不应超过4000字（不包括参考文

献），可以引用50篇以内的参考文献，可以包含5个以内的图和/或表。

（5） 政策论坛（Policy Forum）：政策论坛文章讨论生命科学相关领域

的研究和政策问题，如公共卫生、医疗保健系统和社会科学，并可讨论地

区、国家和国际层面医学领域相关的政策问题。文章的长度不应超过3000
字（不包括参考文献），可以引用30篇以内的参考文献，可以包含5个以

内的图和/或表。

（6） 病例报道（Case Report）：病例报告应选择诊治过程有特殊之处，

能够为临床诊治同类病例提供启示的病例；避免进行特殊/罕见病例的简

单累积。病例资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体检、实验室检

查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后等。尤其是对诊

断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重点描述。有创新的治疗手段也

应详述。讨论部分应结合病例的诊治特点进行简要点评，避免进行文献综

述。文章的长度不应超过3000字（不包括参考文献），可以引用30篇以内

的参考文献，可以包含5个以内的图和/或表。

（7） 通信（Communication），是简短而及时的文章，重点介绍医学科技

前沿、临床诊疗、或基础研究转化中最重要的新研究结果，或分享作者的

临床实践经验与研究成果凝练。文章的长度不应超过2000字（不包括参考

文献），可以引用20篇以内的参考文献，可以包含2个以内的图和/或表。

（8） 评论（Comment），是简短的、特定约稿或自由投稿的观点文章，

讨论了一个涉及医学科技前沿、临床诊疗、或基础研究转化发展趋势的至

关重要的问题。文章的长度不应超过1500字（不包括参考文献），可以引

用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（9） 读者来信（Letter）：读者来信应针对杂志已刊发的近期内容或杂志

工作，简要阐述自己的观点。文章的长度不应超过1000字（不包括参考文

献），可以引用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（10） 新闻报道（News）：新闻应报道世界各地健康科学和医学研究的

最新事件，需具备时间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素。

消息类长度不应超过800字。

3. 撰稿要求

（1） 题名：力求简明、醒目，反映出文章的主题。除公知公用专有名词

外，尽量不用外文缩略语。中文题名一般以25个汉字以内为宜，题名中的

数字尽量用阿拉伯数字，但要避免以数字开头。请同时提供中英文题目。

（2） 作者署名：所有作者应在投稿时对署名及顺序无异议。请提供所有

作者的中、英文姓名。姓名写在题目下，作者右上角码数字编号与单位前

冠上编号对应，在编排过程中不应再作更改。集体署名的文章必须明确通

信作者，通信作者信息列于论文题名下，包括其通信地址、电话和邮箱。

（3） 摘要：所有论著类论文（原著、速报、综述、政策论坛）均需附350
字以内结构性中、英文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主

要数据）及结论四个部分，各部分冠以相应的标题。除此之外的其他所有

论文也均需提供简要的提示性中、英文摘要（非结构性，250字以内）。

（4） 关键词：所有文章需标引3～8个中、英文关键词。请尽量使用美国

国立医学图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表（MeSH）内

所列的词。必要时，可采用习用的自由词并排列于最后。

（5） 研究设计：应明确描述研究设计的名称和主要做法。调查设计应阐

明是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实验设计应交代具体的设计类

型；临床试验设计应交代属于几期、采用何种盲法、受试对象的纳入和剔

除标准等。

（6） 统计学方法：应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组设计资

料的t检验、两因素析因设计资料的方差分析等）。统计量（如：t=3.45，
χ2=4.68，F=6.79等）和P值应给出具体值，P值精确到小数点后3位，统计

量精确到小数点后2位；P小于0.000时若取有效位数到小数点后3位应写

P<0.001而不写P=0.000。涉及多组中两两比较时，应说明比较方法，具体

检验值可不提供。当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、RR值、

OR值、HR值等）时，在给出显著性检验结果的同时，给出95%置信区

间，原则上，P值不能代替置信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应

采用M（Q1, Q3）方式表达。对于定量资料和定性资料，应根据所采用的

设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方法，前

者不应盲目套用t检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用χ2检验。要避

免用直线回归方程描述有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明

两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作

用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。使用相对数时，分母

不宜小于20；要注意区分百分率与百分比。统计学符号按GB/T3358.1⁃2009
《统计学词汇及符号》的有关规定书写，一律用斜体。

（7） 医学名词：尽量选用最新版《医学主题词表（MeSH）》、《医学

主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。药物名称应使用

最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典

委员会编写）中的名称，均采用国际非专利药名，不用商品名。

（8） 图表：每幅图、表应有简明的题目。要合理安排表的纵、横标目，

并将数据的含义表达清楚；表内数据要求同一指标保留的小数位数相同，
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一般比可准确测量的精度多一位。图不宜过大，最大宽度半栏图不超过7.5 
cm，通栏图不超过17.0 cm，高与宽的比例应掌握在5∶7左右。图的类型

应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。照片图要求

有良好的清晰度和对比度。若刊用人像，应征得本人的书面同意，或遮盖

其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照

片要求注明染色方法和放大倍数。

（9） 缩略语：题名一般不用缩略语。在摘要及正文中首次出现缩略语时

应给出其中文全称。缩略语应尽量少用，以免影响文章的可读性。

（10） 致谢：置于正文后、参考文献前。用于对参与部分工作、提供技术

性帮助、提供工作方便、给予指导但尚达不到作者资格者，以及提供资助

的团体或个人表示感谢。文字力求简练，评价得当，并应征得被致谢者同

意。

（11） 贡献声明：原创性论著须在参考文献前著明作者贡献，写明每位作

者对研究的计划、实施和报告做了哪些具体工作。如：直接参与（酝酿和

设计实验、实施研究、采集数据、分析／解释数据），文章撰写（起草文

章、对文章的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研

究经费、行政、技术或材料支持、指导、支持性贡献），其他。

（12） 参考文献：参考文献应按照其在文本中出现的顺序进行编号。不建

议引用参考列表中未发表的结果、个人通信、会议摘要和论文。在参考列

表中，如果有3名或更少的作者，请引用所有作者的姓名；如果有3名以上

的作者，请列出前三位，然后是等。期刊名称应以PubMed中使用的样式

缩写，中文期刊请写明全名。作者对参考文献的准确性负责。

举例：

Example 1 (中文参考文献):
国家卫生健康委员会办公厅。原发性肝癌诊疗指南（2022年版）。中华外

科杂志。2022; 60:273-309.

Example 2 (英文参考文献):
Darby S, Hill D, Auvinen A, et al. Radon in homes and risk of lung cancer: 
Collaborative analysis of individual data from 13 European case-control studies. 
BMJ. 2005; 330:223.

Example 3 (Sample book reference):
Shalev AY. Post-traumatic stress disorder: Diagnosis, history and life course. In: 
Post-traumatic Stress Disorder, Diagnosis, Management and Treatment (Nutt DJ, 
Davidson JR, Zohar J, eds.). Martin Dunitz, London, UK, 2000; pp. 1-15.

Example 4 (Sample web page reference):
World Health Organization. The World Health Report 2008 – primary health care: 
Now more than ever. https://apps.who.int/iris/handle/10665/43949 (accessed 
September 23, 2021).

4. 在线投稿

来稿一律实行网上投稿，请登录本刊官网（https://npjmjournal.com），点

击“在线投稿”进行投稿。在线投稿成功后，作者将立即收到系统的自动回

复邮件告知投稿编号。如果您因任何原因无法在线提交文件，请发送电子

邮件至与编辑部联系。

5. 编辑政策

（1） 本刊的出版遵循国际医学期刊编辑委员会（International Committee 
of Medical Journal Editors， ICMJE）发布的《学术研究实施与报告和医学

期刊编辑与发表的推荐规范》（https://icmje.org/recommendations），及出

版道德委员会(COPE，https://publicationethics.org/resources/guidelines-new/
principles-transparency-and-best-practice-scholarly-publishing)、开放存取期

刊目录(DOAJ，https://doaj.org/apply/transparency)、(OASPA，https://oaspa.
org/principles-of-transparency-and-best-practice-in-scholarly-publishing-4)、和

世界医学编辑协会（(WAME，https://wame.org/principles-of-transparency-
and-best-practice-in-scholarly-publishing)发布的《学术出版的透明性原则和

最佳实践》。

（2） 研究的伦理审批和知情同意：当报告以人为研究对象或者涉及动物

的研究数据时，须经过机构审查委员会或伦理委员会的正式审查和批准，

或正式审查和豁免，并应在 "方法 "部分进行说明。当稿件包含任何病例

细节、个人信息和/或患者或其他个人的图像时，作者必须获得适当的书面

同意、许可和发布，并遵守所有有关隐私和/或个人信息安全的适用法律

和法规。请在稿件的 "方法"部分清楚地描述相关信息。作者还应说明研究

符合《赫尔辛基宣言》（2013 年修订，https://wma.net/what-we-do/medical-
ethics/declaration-of-helsinki）的规定。在报告动物实验时，作者应说明是

否遵守了机构和国家的实验动物护理和使用指南。

（3） 报告临床试验： ICMJE (https://icmje.org/recommendations/browse/
publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html) 将临床试验定

义为任何前瞻性地将一个人或一群人分配到一个干预组（无论是否同时设

有对比组或对照组），以研究与健康相关的干预措施与健康结果之间关系

的研究项目。在首次招募患者时或之前在公共试验登记处登记临床试验是

考虑在本刊上发表文章的条件之一，试验登记号将公布在摘要末尾。注册

表必须独立于营利性利益，并向公众开放。试验报告必须符合 CONSORT 
2010 指南 (https://consort-statement.org/consort-2010)。报道随机试验结果

的文章必须包含 CONSORT 流程图，显示患者在整个试验过程中的进展情

况。

（4） 利益冲突： 所有作者都必须披露任何实际或潜在的利益冲突，包括

经济利益或与其他人或组织的关系，这些利益或关系可能会引起对所报告

工作的偏见。如果每位作者不存在利益冲突，请注明 "无利益冲突需要披

露"。

（5） 投稿声明： 在考虑向本刊投稿时，作者应确认：1）本稿件中没有

任何部分目前正在考虑在其他地方发表； 2) 本稿件的全部或部分内容与其

他地方已发表、已接受或正在审阅的稿件内容不相同，但摘要、致编辑的

信、已发表的演讲或学术论文的部分内容除外；3) 已获得作者所在单位或

机构的发表授权；4) 所有投稿作者均同意提交本稿件。

本刊为具有国际领先水平的创新性科研成果开辟“快速通道”。凡要求“快
速通道”发表的论文，应提供关于论文创新性的说明（并附加两份不同单

位的专家审议单）和查新报告。符合标准可快速审核，随时刊用。

（6） 同行评审： 本刊采用单盲同行评审，即审稿人知道作者姓名，但作

者不知道谁审阅了他们的稿件。所有文章均根据学术内容进行客观评估。

研究文章的外部同行评审至少由两名审稿人进行，有时会征求更多审稿人

的意见。同行评审人员是根据他们的专业知识以及提供高质量、建设性和

公正评审的能力来选择的。对于研究性稿件，编辑可能还会征求统计审稿

人的意见。每位审稿人都应遵循 COPE 指南 (https://publicationethics.org/
files/cope-ethical-guidelines-peer-reviewers-v2_0.pdf)，以及时、透明和合乎

道德的方式对稿件进行评估。在做出最终决定之前，我们要求作者进行充

分的修改（必要时进行第二轮同行评审）。是否考虑发表取决于文章的原

创性、新颖性、科学合理性以及分析的适当性。

（7） 版权与再利用： 在稿件被《医学新视角》杂志接受发表之前，作者

将被要求签署一份版权转让协议，该协议承认期刊和作者在版权保护方面

的共同利益。我们承认有些作者（如某些国家的政府雇员）无法转让版

权。编辑部将通过电子邮件向作者发送《期刊出版协议》（JPA）表格，

通讯作者代表全体作者签名的表格须通过邮件反馈至编辑部；在收到作者

签署的版权协议书之前，稿件不会进入下一步出版程序。此外，如稿件内

容涉及到摘录其他版权作品，作者必须获得版权所有者的书面许可，并在

文章中注明出处。来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本刊对决定刊

用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改，则提请作者考虑。

（8） 基金资助：稿件所涉及的课题若取得各项目基金资助，须用中英

双语标注于致谢的“基金资助”部分，如：基金资助：国家自然科学基金

（12345678），Fund program: National Natural Science Foundation of China 
(12345678)。

（9） 本刊所刊登稿件暂不收取稿件处理费、版面费等。

(2024年2月)

《医学新视角》杂志

---------------------------------
Editorial and Head Office
Pearl City Koishikawa 603
2-4-5 Kasuga, Bunkyo-ku
Tokyo 112-0003, Japan
E-mail: office@npjmjournal.com
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