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·临床论著·

奥曲肽在肝癌合并肝炎后肝硬化患者肝切除术中

及围手术期的临床应用

鲁岩  郭立民  李勤涛  贾哲  李宝亮  蒋力

【摘要】 目的   探讨奥曲肽对于肝细胞癌（HCC）合并肝炎后肝硬化和门静脉高压患者，肝切除

术中肝门阻断及术后应用对术后肝功能恢复的影响。 方法   回顾性研究94例HCC合并肝炎后肝硬化和门

静脉高压症并实施了肝切除术的患者，其中25例术中至术后5 d内持续静脉泵入奥曲肽（25 μg/h），作

为治疗组，另外选取69例未应用奥曲肽的患者作为对照组。观察术中肝门阻断率、术中出血量、围

手术期肝功能恢复情况及前白蛋白及其水平变化。  结果   治疗组术中肝门阻断率（60%）较对照组

（82.61%）显著降低，差异具有统计学意义（χ2 = 5.233，P = 0.022）；两组患者出血量无统计学意

义，术后第7天ALT、AST、TBil、腹水引流量治疗组均较对照组有明显恢复，差异具有统计学意义

（ALT：t = －2.1443，P = 0.0346；AST：t = －2.2193，P = 0.0289；TBil：t = －2.2421，P = 0.0274；
腹水量：t = －3.0571，P = 0.0029）。而两组间前白蛋白和ICG-R15水平差异无统计学意义。 结论   
术中及围手术期应用奥曲肽，在相同术中出血量下可降低术中肝门阻断率，并显著改善术后肝功能，

且不影响肝脏的合成功能，对于此类患者具有一定的临床应用价值。
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【Abstract】 Objective   To investigate the effect of octreotide protecting liver function in hepatocellular 
carcinoma (HCC) patients with posthepatitic cirrhosis and portal hypertension (PHT) treated with liver 
resection and hepatic portal block during operation.  Methods   Total of 94 patients with HCC of posthepatitic 
cirrhosis and portal hypertension were analyzed, retrospectively. There were 25 patients in research group were 
continuously treated with octreotide (25 μg/h) through intravenous pump in postoperative 5 days. At the same 
time, 69 patients in control group were not used the octreotide. The rate of hepatic portal block, intraoperative 
blood loss and postoperative liver function recovery were observed and analyzed, respectively.  Results  The 
rate of hepatic portal block in research group was significantly lower than it in control group (60% vs 82.61%, 
χ2 = 5.233，P = 0.022). There were no significant difference in blood loss in the two groups. The recover of 
ALT, AST, TBil and ascites in 5 days after operation were significantly quickly back to normal in research 
group compared with which in control group (ALT: t = －2.1443, P = 0.0346; AST: t = －2.2193, P = 0.0289; 
TBil: t = －2.2421, P = 0.0274; ascites: t = －3.0571, P = 0.0029), while pre-albumin and ICG-R15 were with 
no difference in two groups. Conclusions   The HCC patients with PHT are treated with octreotide in pre- and 
post-operative time could reduce the opportunities of hepatic portal block in liver resection, and which may be 
beneficial to liver function recovery after surgery.
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手术切除仍为目前治疗原发性肝癌最常用

且最有效的方法。我国肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）患者多发生于各类肝硬化基础之

上，且其中以肝炎后肝硬化最为常见，而此类患者

肝脏功能多因长期肝炎病毒感染而导致不同程度的

合成储备功能障碍及门静脉高压症，而进行肝切除，

为减少术中出血，不可避免的需要进行肝门阻断操

作，由此可造成肝脏缺血再灌注损伤、门静脉压力

进一步升高，并可加重肝功损害。故如何在有效控

制肝切术中出血量的前提下，降低术中肝门阻断率

并促进患者术后肝功能早期恢复成为肝胆外科医师

不可回避的问题。

资料与方法

一、病历资料

回顾性分析 2012 年 1 月至 2013 年 6 月本科室

94 例 HCC 合并肝炎后肝硬化并实施肝癌切除术患者

的临床资料，术前均为 Child-Pugh A 级，BCLC A2
至 B 期，术前均经胃镜及影像学检查明确合并门静

脉高压症，但无食道胃底静脉曲张重度患者。根据

术中及术后是否应用奥曲肽将其分为治疗组及对照

组。治疗组患者共25例，平均年龄（49.24 ± 12.19）岁，

男性 19 例，女性 6 例，其中 HBV 感染 20 例，HCV
感染 5 例，肿瘤直径（4.24 ± 2.67）cm。对照组患者

共 69 例，平均年龄（47.13 ± 9.38）岁，与治疗组比

较差异无统计学意义（t = 0.8872，P = 0.3773），男

性 51 例，女性 18 例，其中 HBV 感染 54 例，HCV
感染 15 例，肿瘤直径（3.97 ± 3.02）cm，与治疗组

比较差异无统计学意义（t = 0.3944，P = 0.6942）。

HBV 感染者术前 HBV DNA 水平正常，或经抗病毒

治疗（＞ 1 周）后病毒载量显著下降。

二、研究方法

所有患者均采用双肋缘下“屋顶”样切口，游

离肝周韧带，预置肝门阻断带，如果术中切肝过程

中出血量超过 300 ml，则予以肝门阻断。单次阻断

肝门时间不超过 10 min。以超吸刀距肝癌组织边缘

1 cm 以上切断肝实质，实质内较为粗大的脉管结

构予以结扎，肝脏断面氩气刀止血，较大出血点予

以血管线缝扎止血，并进行褥式缝合。如肿瘤体积

较大，单次肝门阻断时间内无法完成肿瘤切除，则

开放肝门血流 10 min 后，再次阻断肝门，直至肿

瘤完全切除。常规肝断面旁留置腹腔引流管一根。

如开腹探查发现患者腹腔内存在少量积液、肠系膜

组织有水肿表现、肝脏表面存在肉眼可见的淋巴渗

出、浆膜剥离面较容易渗血等表现，则提示患者门

静脉压力相对较高，根据术者经验此类患者术后肝

功恢复往往较为吃力，故术中即刻予以静脉注射善

宁 100 μg，随后贯序应用微量注射泵静脉注射善宁

（25 μg/h），直至术后 5 d，此类患者划归为治疗组。

若探查未发现上述情况者术中及术后不予以应用善

宁并作为对照组，两组其他治疗原则及用药相同。

三、检测指标 
1. 肝门阻断率：分别记录治疗组及对照组肝门

阻断例数，并求得各组肝门阻断率。

2. 肝门阻断时间：分别记录治疗组及对照组肝

门阻断断时间（min）。

3. 术中出血量：分别记录治疗组及对照组术中

出血量（ml）。

4. 术后肝功能恢复情况：分别记录治疗组及

表 1  两组患者术中肝门阻断时间及术中出血量（ x ± s）
组别 肝门阻断时间（min） 术中出血量（ml）

治疗组 15.72 ± 5.52 （n = 15）  436.82 ± 211.42 （n = 25）
对照组 19.61 ± 5.46 （n = 57）  520.37 ± 346.93 （n = 69）

t  －2.4497   －1.1283
P 0.0168 0.2621

       注：因两组均为部分患者采取了肝门阻断措施，故例数不同

表 2   两组患者术后第 7 天肝脏功能恢复情况（ x ± s）
组别 例数 ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmol/L） 腹水引流量（ml）
治疗组 25 80.52 ± 20.76 62.47 ± 23.64 28.27 ± 15.18 151.88 ± 53.27
对照组 69 96.38 ± 34.73 76.39 ± 27.92 38.29 ± 20.36   219.94 ± 106.32

t  －2.1443  －2.2193   －2.2421     －3.0571
P 0.0346 0.0289       0.0274         0.0029

表 3  两组患者术后第 7 天 ICG-R15 及前白蛋白变化情况（ x ± s）
组别 例数 ICG-R15（%） 前白蛋白（g/L）
治疗组 25 20.13 ± 8.94 43.77 ± 12.63
对照组 69   18.76 ± 10.72 49.74 ± 18.37

t 0.5706   －1.4991
P 0.5697 0.1373
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对照组术后第 7 天 ALT、AST、TBil、腹水量、

ICG-R15 水平及前白蛋白水平。

四、统计学处理

采用 SPSS 16.0 软件包进行统计学分析，组间

均数比较采用 t 检验，组间率的比较采用 χ2
检验。

检验水准α = 0.05，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

 
结    果

一、肝门阻断率

治疗组患者内肝门阻断率为 60%（15/25），

对照组患者内肝门阻断率为 82.61%（57/69），提

示治疗组肝门阻断率低于对照组并具有统计学意义

（χ2 = 5.233，P = 0.022）。

二、肝门阻断时间

治疗组患者肝门阻断时间较对照组显著缩短，

差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
三、术中出血量

两组患者间术中出血量无差异无统计学意义（P 
＜ 0.05），见表 1。

四、术后第 7 天肝功恢复情况

治疗组患者 ALT、AST、TBil 和腹水量均较

对照组有显著改善，且差异具有统计学意义（P ＜
0.05）。而两组患者间前白蛋白水平和 ICG-R15 水

平差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2 ～ 3。

讨    论

在对 HCC 患者进行肝切除术时，肝胆外科医师

最为关注的核心问题是术中出血的控制以及术后肝

脏功能的恢复。目前我国 85% 的肝癌患者均存在肝

硬化基础，其对缺血缺氧异常敏感，陶九虎等
[1]
提

出，肝切除术中，出血量与肝动脉、门静脉及下腔

静脉压力存在多元线性关系。而由于门静脉高压的

存在，此类患者术中肝脏断面出渗血量均较非硬化

肝脏为高，过多的术中失血势必造成术后肝脏功能

恶化。肝门阻断是控制肝切除术中肝断面出血传统

有效的方法，其虽然可以有效地减少术中出血，但

肝血流阻断所造成的缺血损伤、无再灌注现象和

再灌注损伤可对肝细胞在结构和功能上造成严重

损伤
[2]
。另外，肝癌合并门静脉高压症患者，肝切

除术后门静脉压力往往显著升高，有研究提示，急

剧升高的门静脉压力是此类患者术后肝功能异常的

重要原因
[3]
。故如果能够采取某种方法既可以避免

肝门阻断带来的缺血再灌注损伤，又可以降低术中

出血量，同时降低围手术期门静脉压力，将大大降

低此类患者术中及围手术期相关风险。

天然生长抑素是 1973 年由绵羊下丘脑中分离

出来的由 14 个氨基酸组成的环状活性多肽
[4]
。其

可选择性收缩内脏血管平滑肌，抑制胰高血糖素、

扩血管物质的分泌释放，阻断内脏血管扩张，减少

门静脉血流量，同时可减少肝动脉血流量，降低肝

血管阻力
[5]
。刘垚等

[6]
首次证实门脉高压患者脾动

静脉存在类似于人下丘脑组织的5种受体（SSTR1-5）
表达，是生长抑素发挥血管活性作用的重要直接靶

点。奥曲肽为生长抑素的类似物，被广泛应用于肝

硬化门静脉高压所致的食道胃底静脉曲张破裂出血

的治疗
[7]
。基于以上药理作用，本研究设想如果于

手术开始时即应用奥曲肽减少门静脉血流量、降低

门静脉压力，则切肝过程中，肝脏断面出渗血量可

望降低，减少肝门阻断的使用，并可由此避免众多

术后相关并发症的发生。本研究中，治疗组肝门阻

断率为 60%，较对照组（82.61%）显著减低（P ＜ 
0.05），而同时两组患者术中出血量差异并无统计

学意义。此外，本研究结果显示，治疗组中进行了

肝门阻断操作的患者，其术中肝门阻断时间亦较对

照组显著缩短（P ＜ 0.05），这是由于一方面治疗

组在达到肝门阻断标准时，肝切除操作往往较对照

组进程更多，另一方面，肝癌组织切除完毕并开放

肝门阻断后，肝断面出血速度可能较快而不得不再

次予以肝门阻断，相比较而言，治疗组病例开放肝

门阻断后出血情况明显好于对照组，所以再次阻断

较少使用。故以上结果提示应用奥曲肽，在相同的

术中总出血量下，可以显著减少肝门阻断的使用，

并可以缩短肝门阻断时间。

肝切除术后肝功能改变除与患者肝病基础、手

术操作直接损伤等因素相关外，肝缺血再灌注损伤

也是其中重要因素之一。肝切除术中所进行的肝门

阻断操作，可造成肠黏膜缺血，再灌注时进一步加

重，导致细菌增殖及内毒素血症产生
[8]
。产生的这

些大量内毒素及其介导的细胞因子及炎性介质是门

静脉缺血再灌注时造成肝功能损害的关键因素
[9]
。

有文献报道奥曲肽通过降低 TNF-α、白细胞介素 -1β
等炎症介质和降低血浆中内皮素水平对肝脏缺血再

灌注损伤起到保护作用
[10]
。此外肝切除术后，由于

肝体积减小，肝血管床减少，血流量相对残肝增大，

且因机械性切断结扎血液流出道致使肝内血液流出

受阻，故而门静脉压力明显升高
[11]
。升高的门脉压

力直接损伤汇管区周围细胞
[12]
，导致小叶结构破坏、

肝细胞坏死，从而造成严重肝功能损伤。

本研究中，术后第 7 天治疗组肝功能评估可见

ALT、AST、TBil 以及腹水量等指标较对照组均有

显著改善。这一现象提示了以下几方面可能，首先

如前所述，术中应用奥曲肽降低了术中肝门阻断率，
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致使治疗组中未进行肝门阻断的患者避免了缺血再

灌注损伤的发生，使得术后肝功能得以快速恢复。

其次，肝切除术后由于门静脉压力的升高进而造成

了肝小叶及肝细胞的破坏，应用奥曲肽后降低了门

静脉压力，减轻了小叶结构的过度灌注及其对肝细

胞的损害，从而使得肝脏功能得以较顺利恢复。再

次，对于治疗组中那些进行了肝门阻断造成了缺血

再灌注损伤的患者，应用奥曲肽后，其通过降低炎

性介质水平进而对肝脏功能也起到了一定的保护作

用。另外，在手术过程中笔者的主观感受是，治疗

组术中腹水渗出量明显小于对照组，术中视野更加

清晰，助手无需频繁使用吸引器吸净术野内不停渗

出的腹水，本研究考虑其原因与奥曲肽降低了门静

脉及其属枝血管的静水压相关。但因术中腹水渗出

量未予以确切计量，故未作统计学分析。

尽管奥曲肽对于此类患者有着多方面益处，但

有文献报道生长抑素具有抑制蛋白合成的能力，可

抑制多种内分泌激素的合成，延迟胃肠溃疡的愈

合，降低胃肠吻合口组织胶原含量，影响吻合口强

度
[13-14]

，Ottesen 等
[15]

研究表明生长抑素能抑制内

源性 IGF-1 的释放，而 IGF-1 可促进蛋白合成和细

胞增殖。白蛋白、前白蛋白和凝血酶原复合体均为

肝脏合成蛋白，其变化情况能够反映肝脏的合成能

力，而围手术期白蛋白及 PTA 水平因受到人血白

蛋白、凝血酶原复合物、血浆等制品应用的影响，

难以加以对比评估。而前白蛋白 99% 在肝脏合成，

半衰期短，仅为 1.9 d，能够较为敏感地反映肝脏的

近期合成能力。

吲哚靛氰绿（ICG）是一种合成的三羰花氰系

红外感光深蓝绿色染料，进入机体后其排泄的速率

取决于肝细胞功能，检测血 ICG-R15 水平可反应肝

细胞代谢功能，同时也可作为评估功能肝细胞的定

量指标
[16]
。目前吲哚靛氰绿排泄试验已广泛应用于

术前肝脏储备功能评估，但对于术后肝脏合成储备

功能的应用尚不多见。本研究显示围手术期内奥曲

肽治疗组与对照组前白蛋白水平及 ICG-R15 值变化

无统计学意义。提示奥曲肽应用对于本组患者术后

蛋白合成及肝脏合成储备功能无明显负面影响。

本研究可以看出，治疗组患者术中表现为门静

脉压力相对较高，相对对照组来说，围手术期肝功

能纠正应较为困难，但实际上应用奥曲肽后促进了

术后肝功能恢复，且并未对术后肝脏合成储备功能

造不利影响，故其在此类患者中有一定的应用价值。

同时本研究尚存在一些问题，即存在着进一步解决

并加以完善的空间：①奥曲肽的使用原因基于了术

者的临床经验及主观判断，未能予以量化判断进而

做出统计学分析。②奥曲肽对于患者术后的合成功

能无负面影响，可否在应用奥曲肽的基础上联合应

用其他药物以促进术后肝脏合成功能的进一步恢

复。③如果术前既可以通过某种无创手段对患者的

门静脉高压情况做出相对准确的前瞻性判断，那么

对于患者治疗方式选择、围手术期序贯治疗措施的

应用等都具有积极地指导意义。故在后续的临床工

作中将进一步予以关注和研究。
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