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精准肝切除术对原发性肝癌患者免疫功能及血清炎性因子的影响
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（贵州省人民医院肝胆胰外科，贵州 贵阳　５５０００２）

摘要：目的　探讨精准肝切除治疗对原发性肝癌患者免疫功能、炎性因子及远期疗效影响。方法　回顾性分析２０１１年８月至
２０１３年１２月原发性肝癌于贵州省医行肝叶切除术的患者临床资料，根据手术方式分为精准肝切除术组和Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻断快速
肝切除的对照组各４１例。对照组用电刀在距肿瘤边缘１～２ｃｍ作一预切除线，行Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻断快速肝切除。精准肝切除术
组采用术中超声定位肿瘤附近的主要肝静脉支，用电刀在肝表面标记其主要走向。采用超声刀、水刀等逐步由浅及深、由前

向后逐步将肝组织离断。比较两组免疫功能、炎性因子、并发症等指标。结果　术后３ｄ，观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ含
量均明显高于对照组［（６０．４６±５．８２比 ５５．２８±５．１３）％，１．１２±０．１１比 １．０３±０．０９，（８．６９±１．２４比 ７．３３±１．１５）ｐｇ·
ｍＬ－１］（ｔ＝４．２７５，４．０５５，４．１４９，Ｐ＜０．０５）；血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）含量明显
低于对照组［（１５．４６±２．２７比 ２０．３８±３．５６）ｎｇ·ｍＬ－１，（２０．３６±３．１８比 ２５．７８±４．２６）ｍｇ·Ｌ－１，（１１７．５２±１２．３８比
１３１．６７±１３．４９）ｐｇ·ｍＬ－１］（ｔ＝７．４６１，６．５２８，４．９４８，Ｐ＜０．０５）；随访１年，观察组胸腔积液胸腔感染、腹腔感染、肺部感染、肝
功能衰竭、胆漏、术后出血的发生率均明显低于对照组（２．４４％ 比１９．５１％，２．４４％ 比２６．８３％，２．４４％ 比２１．９５％，０．００％ 比
２６．８３％，２．４４％ 比 １９．５１％，２．４４％ 比 １４．６３％）（χ２＝６．１１７，９．７６２，７．２８９，１２．７０４，６．１１７，３．９０４，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１）。结论
精准肝切除术有助于保护原发性肝癌患者机体免疫功能，缓解术后炎性反应，减少并发症，促进患者康复。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ；Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔｓ；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ；Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ

　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ）作为一种消
化道肿瘤，其发病率较高，肝移植和肝切除是治疗

肝癌的主要手段［１］。由于肝脏血流丰富，为减少肝

切除术中出血，以往临床中常采用阻断全肝入肝血

流阻断法（Ｐｒｉｎｇｌｅ法）。但随着肝切除术病例的增
多，Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻断全肝入肝血流后对残肝症状造成
的缺血、再灌注损伤也逐渐受到临床的关注［２］。精

准肝切除术（ｐｒｅｃｉｓｅｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ）的核心内容为术
前精准评估及规划，术中精细操作，术后精良管理，

能彻底去除肝肿瘤病灶，最大程度保存残肝结构功

能完整，且创伤小，术后康复快［３４］。相关文献的报

道比较多，各学者的观察指标也不同，本文采用随机

对照的方法研究，来探讨精准肝切除治疗对原发性肝

癌患者的炎性因子、免疫功能及其远期的疗效。

１　对象与方法
１．１　研究对象　回顾性分析２０１１年８月至２０１３
年１２月原发性肝癌于贵州省人民医院肝胆胰外科
行肝叶切除术的患者的临床资料，纳入标准：所选

患者的术前诊断必须要符合２０１１版的原发性肝癌
诊疗规范中相关标准［５］，术后的病理结果为肝细胞

性肝癌；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级均为 Ａ级；术前均未行
ＴＡＣＥ、全身化疗及靶向治疗等措施。排除标准：肝
癌无法切除；合并心肺疾病；已经接受过手术或全

身化疗、ＴＡＣＥ及靶向治疗；其他部位存在肿瘤；合
并严重感染者；不愿参与及随访资料不完善者。具

体见表１，可见两组患者具有可比性。本次的研究
报贵州省人民医院医院伦理委员会批准，所有患者

在告知研究事项后均签署了知情同意书，手术的方

式分为采用精准肝切除术的观察组和 Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻
断快速切除的对照组每组各４１例。
１．２　方法
１．２．１　术前评估　两组患者的术前肝功能评估及
肝切除范围参考《肝切除术前肝脏储备功能评估的

专家共识》［６］的要求。术前都给予积极保肝、抗病

毒和改善凝血功能等处理。术前评估均根据肝功

能的 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、吲哚氰绿 １５ｍｉｎ滞留率
（ＩＣＧＲ１５）以及增强ＣＴ检查并行三维重建，评估肿
瘤的部位、大小、数目以及与重要血管和周围脏器

的关系。观察组术前还需对肿瘤的边界进行精确

计算，要求残肝的体积与标准肝的体积比大于

３０％；伴有肝硬化肝脏的残肝体积与标准肝的体积
比大于４０％［７］。由同一组医师完成两组的患者手

术。

１．２．２　对照组患者行Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻断快速肝切除　
气管插管全麻下，以上腹部人字形切口逐层入腹，

依次切断肝圆韧带、镰状韧带、左或右肝的韧带后，

用电刀在距肿瘤边缘１～２ｃｍ作一预切除线，使用
８号红色导尿管Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻断入肝血流，每次阻断
２０ｍｉｎ后开放５ｍｉｎ再阻断，采用钳夹法、刮吸法以
及电凝快速离断肝组织，对肝断面的残留血管及单

管予以结扎或缝扎肝。仔细检查无胆漏及出血，肝

断面予以对拢并缝合肝，放置腹腔引流管结束手

术。术后予以积极止痛、抗病毒、保肝、纠正低蛋白

及控制腹腔积液等治疗，预防术后肝衰竭。

１．２．３　观察组行精准肝切除　全麻后逐层入腹，
仔细解剖分离第一肝门，预切除侧半肝或相应肝叶

的肝动脉和门静脉分支予以结扎或阻断，电刀标记

半肝缺血界线；采用术中超声定位肿瘤附近的主要

肝静脉支，用电刀在肝表面标记其主要走向。如半

肝缺血界线不明显，则超声定位肝中静脉后再确定

切除平面。如肿瘤邻近第二肝门，则充分游离第二

肝门和肝右静脉根部，以备出血过多时用无损伤血

管钳钳夹控制肝静脉血流［８］。随后用电刀标记断

肝平面，控制中心静脉压 ＜５ｃｍＨ２Ｏ，采用超声刀、
水刀等逐步由浅及深、由前向后逐步将肝组织离

断。术中注意保护肝静脉属支和主干，避免撕破致

出血，对直径≤３ｍｍ的脉管用双极电凝直接凝固
切断，对＞３ｍｍ的管道用Ｋｅｌｌｙ钳钳夹切断后结扎
或用Ｐｒｏｌｅｎｅ线缝扎。切除病肝后开放入、出肝血
流，提高中心静脉压，对肝断面渗血及漏胆处用Ｐｒｏ
ｌｅｎｅ线予以缝扎，放置腹腔引流管后结束手术。术
后鼓励患者及早进食和下床活动，术后１ｄ开始进
流食，并逐渐过渡到半流质及正常饮食。

１．３　观察指标
１．３．１　免疫功能　采集患者术前、术后３ｄ的空腹
静脉血４ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ（离心半径
３ｃｍ）取血清待检。采用北京东迅天地医疗仪器有
限公司ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪测定两组患者
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ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋等 Ｔ淋巴细胞亚群和 ＮＫ细
胞水平。

１．３．２　炎性因子　术前、术后３ｄ，同样取血清，采
用日立７６００型全自动生化分析仪检测血清肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介
素６（ＩＬ６）含量，检测方法：酶联免疫吸附法，于北
京晶美生物工程有限公司购买所用试剂。

１．３．３　并发症　两组患者均持续随访１年，随访期
间无脱落、失访病例，统计分析胸腔积液胸腔感染、

腹腔感染、肝功能衰竭、肺部感染、胆漏、术后出血、

术后死亡等。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行分析，
计量资料用 ｘ±ｓ表示，计数资料用例（％）表示，连
续性资料符合正态使用两独立样本 ｔ检验（免疫功
能等），连续性资料不符合正态分布的采用秩和检

验，计数分组资料采用 χ２检验（随访结果等）。Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料　两组患者的年龄、性别、类型以及
切除部位等资料的比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。如表１。

表１　两组患者一般资料比较

指标 对照组 观察组 ｔ（χ２）值 Ｐ值
性别／例 （０．２０２）０．６５４
　男 ２６ ２４
　女 １５ １７
年龄／（岁，ｘ±ｓ） ４４．２６±３．５５ ４４．３０±３．４２ ０．０５２ ０．９５９
类型／例 （０．０５３）０．９２５
　ＨｂｓＡｇ阳性 ２４ ２５
　抗ＨＣＶ阳性 １ １
　ＡＦＰ阳性 １６ １５
肿瘤直径／

　（ｃｍ，ｘ±ｓ）
６．７８±１．５２ ６．８１±１．５５ ０．０９７ ０．９２３

切除部位／例 （０．０４８）０．９２６
　右半肝 １９ １７
　左半肝 １１ １２
　右后叶 ３ ５
　右前叶 ４ ３
　左外叶 ３ ２
　扩大右半肝 １ ２

２．２　免疫功能　术前 １ｄ，两组患者的 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋以及 ＮＫ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；术后３ｄ，两组均明显降低，观察组的
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋以及 ＮＫ均高于对照组（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．００１），见表２。

表２　两组手术前后Ｔ淋巴细胞亚群
及ＮＫ细胞水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＣＤ３＋／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ／ｐｇ·ｍＬ－１

对照组 ４１

　术前１ｄ ７３．０４±６．３６ １．２５±０．１２ １３．１１±１．４７

　术后３ｄ ５５．２８±５．１３ａ １．０３±０．０９ａ ７．３３±１．１５ａ

观察组 ４１

　术前１ｄ ７２．６７±６．３２ １．２４±０．１３ １２．９７±１．５８

　术后３ｄ ６０．４６±５．８２ａｂ １．１２±０．１１ａｂ ８．６９±１．２４ａｂ

　　注：两组术后与术前１ｄ比较，ｔ＝９．１００，４．５１２，１３．６４５，１３．９１７，

９．３９１，１９．８３０，ａＰ＜０．００１；术后３ｄ观察组与对照组比较，ｔ＝４．２７５，

４．０５５，５．１４９，ｂＰ＜０．００１

２．３　血清炎性因子　术前 １ｄ，患者两组的血清
ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ６比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；术后３ｄ，两组血清炎性因子均明显升高，观
察组血清ＴＮＦα等炎性因子含量明显低于对照组
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１），见表３。

表３　两组手术前后血清炎性因子含量比较／ｘ±ｓ

组别 例数ＴＮＦα／ｎｇ·ｍＬ－１ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１

对照组 ４１

　术前１ｄ １２．０９±１．４５ １３．４５±２．１３ ９２．５７±１０．８３

　术后３ｄ ２０．３８±３．５６ａ ２５．７８±４．２６ａ １３１．６７±１３．４９ａ

观察组 ４１

　术前１ｄ １２．２４±１．２８ １４．０１±２．２２ ９３．６４±１１．２５

　术后３ｄ １５．４６±２．２７ａｂ ２０．３６±３．１８ａｂ １１７．５２±１２．３８ａｂ

　　注：两组术后３ｄ与术前 １ｄ比较，ｔ＝７．９１２，１０．４８４，９．１４１，

１３．８０９，１６．５７６，１４．４７２，ａＰ＜０．００１；术后３ｄ观察组与对照组比较，

ｔ＝７．４６１，６．５２８，４．９４８，ｂＰ＜０．００１

２．４　并发症　随访１年，两组均无１例死亡事件。
观察组胸腔积液胸腔感染、腹腔感染、肺部感染、肝

功能衰竭、胆漏、术后出血发生率均较对照组明显

降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１）。见表４。

表４　两组术后并发症比较／例（％）

组别 例数 胸腔积液胸腔感染 腹腔感染 肺部感染 肝功能衰竭 胆漏 术后出血

对照组 ４１ ８（１９．５１） １１（２６．８３） ９（２１．９５） １１（２６．８３） ８（１９．５１） ６（１４．６３）

观察组 ４１ １（２．４４） １（２．４４） １（２．４４） ０（０．００） １（２．４４） １（２．４４）

χ２值 ６．１１７ ９．７６２ ７．２８９ １２．７０４ ６．１１７ ３．９０４

Ｐ值 ０．０１１ ＜０．００１ ０．００９ ＜０．００１ ０．０１１ ０．０３４
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３　讨论
在我国肝叶切除术是肝脏外科最常见的手术

之一［９］。在传统肝切除手术中，主要依据肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、ＩＣＧＲ１５以及肝脏 ＣＴ等手段进行
术前评估，且术中切肝与医生的临床经验关系密

切，准确性不高。手术时，一般会采用 Ｐｒｉｎｇｌｅ法阻
断第一肝门的血流，该法运用不当会造成保留侧的

肝脏发生缺血－再灌注损伤、肠源性内毒素血症等
并发症，从而影响患者的预后［１０］。作为全新的技术

体系和外科理念，精准肝切除通过综合应用整套的

现代科学理论和技术，在肝切除手术中实现彻底清

除病灶、创伤侵袭最小、肝脏保护力度最大和康复

效果最佳［１１］。精准肝切除要求术前进行准确的评

估、术中进行准确的定位。在手术过程中，使用选

择阻断入肝血流的方式，以缺血界线及肝静脉主支

为参照平面，确定肝离断平面，手术出血量大大减

少，同时实现了对肝内 Ｇｌｉｓｓｏｎ系统、血管和残肝结
构的有力保护［１２］。

肝切除术会对患者产生较为严重的应激反应，

直接影响其免疫功能。而患者的免疫功能下降则

影响着术后的康复情况。Ｔ淋巴细胞和 ＮＫ细胞是
调节机体免疫功能的重要细胞群，参与了初次免

疫、再次免疫和抗原提呈过程［１３］。精准肝切除术最

大程度的降低了手术对患者带来的创伤，术中出血

少，组织损伤小，患者的应激反应轻，免疫功能受影

响程度相应较小。本试验研究结果显示：术前１ｄ，
两组患者的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋以及 ＮＫ比较无
统计学差异（Ｐ＞０．０５）；术后３ｄ，两组均明显降低，
观察组的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋以及 ＮＫ均高于对
照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１），由此推测精准肝切除有
助于保护患者免疫功能。有研究［１４］通过对９０例原
发性肝癌切除术患者的随机对照研究中，报道精准

肝切除术的对照组血清中 ＣＤ４４、ＣＤ９０等免疫分子
含量明显低于对照组，认为精准肝切除术有助于部

分保护患者免疫功能，这与我们所得结论观点

一致。

ＴＮＦα和 ＩＬ６是机体免疫细胞产生的细胞因
子，对免疫反应和炎症应激状态有调控作用。ＣＲＰ
是炎性反应的重要指示因子，对机体已经产生的炎

症水平有放大的作用。血清炎症细胞因子水平的

升高可诱导炎性反应的进一步激化，蛋白溶解酶的

大量释放，对局部和整个机体均造成损伤［１５］。手术

打击、术中出血量、以及手术时间长短以及肝脏缺

血再灌注损伤等会使患者产生不同程度的炎性反

应［１６］，本研究中，术后３ｄ时，观察组血清 ＴＮＦα、

ＣＲＰ、ＩＬ６含量均明显低于对照组，国内外学者也有
类似的文献报道［１７１８］，精准肝切除术对机体的刺激

相对较轻，组织破坏程度较小，局部炎性反应轻，不

会刺激血清细胞因子水平的大幅度升高。提示精

准肝切除术有助于缓解原发性肝癌围手术期血清

炎症症状，这也可以从两组术后感染等并发症比较

中得到证实。

本研究表明，精准肝切除术对原发性肝癌患者

的机体免疫功能有保护作用，可以缓解患者的术后

炎性反应以及减少患者的术后并发症的发生。本

研究的局限性在于样本的数量相对较少且样本对

象来源于同一家医院，并且缺乏对远期疗效的比

较研究，可能对所得结论的准确性有一定影响，有

待今后通过扩大样本展开前瞻性的研究去进行

求证。
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