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卷首语

时光流逝！不知不觉中，《中华胃肠外科杂志》早已褪去了青涩，转眼步入了风华正茂的22岁青春

期。虽说万事开头难，但能够坚持始终不忘初心、秉持科学态度去努力实现梦想，可能需要付出更多的

心血！

多年来，《中华胃肠外科杂志》在总编辑汪建平教授的带领下，在国内众多胃肠外科专家的呵护、支

持和帮助下，杂志编辑部紧密依靠中华医学会外科医师分会、中国医师协会外科医师分会、中国抗癌协

会胃癌专业委员会和大肠癌专业委员会等相关专业学术领导团体，经过长期的奋力拼搏，杂志目前的

影响力日增，学术上也占据了舆论导向的领先地位。2016—2018年度，我们共计有37篇文章入选“中

国精品科技期刊顶尖学术论文平台（F5000）”；“2018年度百篇中华医学优秀论文”中，我刊有两篇原创

论著文章入选；更值得骄傲的是，在“第一届和第三届中国科协优秀科技论文遴选计划”中，在每届仅有

10篇医学论文的名额中，发表在本刊2014年第17卷第2期的“CLASSIC研究（胃癌D2切除术后XELOX
辅助治疗）中国亚组报告”和发表在本刊2017年20卷第2期的“从北京大学肿瘤医院11年胃癌术后并

发症登记数据的学习曲线看并发症的规范化登记”两篇文章被荣幸地评为优秀论文。这在一定程度上

体现了中国胃肠外科研究领域对杂志的信任，从而进一步提高了杂志的学术水平。

2019年，我们迎来了中国改革开放40周年之后的新一年，新年新里程，新年新气象。当前，胃肠外

科研究领域除了医学和分子生物学的发展，包括人工智能、虚拟现实、新材料等技术的发展以及新理念

的推出与形成也在逐渐重塑和改写胃肠外科的诊疗流程和规范。为了顺应时代的发展和需求，本刊将

在2019年，除关注“新”、“高”、“尖”外，会围绕临床热点、焦点问题，在导向外科医生职业技能规范化的

前提下，着力推动临床研究的开展、指南共识的制定以及继续教育的进行。同时，本刊为了适应外科类

杂志学术内容的呈现、满足读者的需求，充分利用“官网”和微信平台，调整了推送间期，做到重点文章

提前推送，新技术及时视频推送，重要资讯紧急推送，且全文免费下载。

本刊的栏目设置在2019年没有大的变动，但是我们会利用“正反之辩”栏目，组织更多的针对临床

上的难点、疑点来进行争议，以为医生争取更多的选择以便为患者服务。我们还将利用“话乾坤”栏目，

邀请更多的医生发表自己对临床热点问题的所思所虑，分享经验。“特别推荐论著”栏目的开辟，是为

了将优秀的、计划投往国际上发表的原创论著在我刊摘要发表，以让更多的国内同行方便阅读，快捷地

了解和分享作者的研究成果。今年，我们将重点围绕食管胃结合部肿瘤的外科治疗、经肛全直肠系膜

切除术、结直肠癌围手术期相关问题、胃肠膜解剖、等待观察、内镜在胃肠外科诊疗中的作用、胃肠外科

特殊类型肿瘤等内容进行组稿和约稿展开讨论，衷心希望能够得到各位专家的支持和帮助！

“长风破浪会有时，直挂云帆济沧海”！相信《中华胃肠外科杂志》定能乘长风破万里浪，高挂起云

帆继续前行。
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【摘要】 中国是胃癌发

病大国，拥有世界上约半数

的新发病例，且诊断时多为

进展期胃癌。2018 年，胃癌

研究领域在病因学、分子病

理学、诊断及治疗方面均取

得了重大进展。（1）病因：环

境因素在胃癌的发生、发展

中起到至关重要的作用，幽

门螺杆菌和Epstein Barr病毒

感染已被证实为胃癌发生的

重要致病因素之一。（2）分子病理学与诊断：随着分子生物学

及基因测序技术的发展应用，基于患者基因特征的、用于指

导精准治疗及预测预后的分子分型相继被提出。（3）治疗：外

科手术是胃癌治疗的基石，近20多年来，胃癌外科手术趋于

精准和微创。腹腔镜借其微创及放大视野、精细化解剖等技

术特点的临床应用优势赢得了飞速的发展，现已成为早期胃

癌的标准治疗选择之一，并继续拓展着其在胃癌治疗中的适

应证。而早期胃癌内镜治疗及缩小手术的应用，进一步改善

了患者的生活质量。手术联合放疗和化疗的综合治疗策略

为局部进展期胃癌的标准治疗方式，对药物及给药模式的

探索是当前此领域的研究热点，而靶向及免疫治疗的研发应

用为其提供了更多选择。晚期胃癌的治疗更是着重于化疗、

靶向治疗及免疫治疗等综合治疗模式的探索，部分研究展示

出了良好的应用前景，为转化治疗提供了更多的契机。本文

将借此机会与各位同道分享2018年胃癌研究领域的一些新

进展。

【关键词】 胃肿瘤； 研究领域； 诊断与治疗

基金项目：科技部支撑计划［胃癌转化医学和综合防治

研究（2014BAI09B02）］；国家自然科学基金［ABCC2单核苷

酸多态性预测胃癌新辅助化疗疗效的分子生物学基础

（31870805）］
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.001

Looking back 2018—focused on gastric cancer
Li Ziyu，Gao Xiangyu

Department of Gastrointestinal Surgery，Key Laboratory of

Carcinogenesis and Translational Research （Ministry of

Education / Beijing），Peking University Cancer Hospital &

Institute，Beijing 100142，China

Corresponding author：Li Ziyu，Email：ziyu_li@hsc. pku. edu. cn，

Tel：010⁃88196605

【Abstract】 China is a country with high incidence of
gastric cancer，most of which are advanced gastric cancer，
accounting for about half of the new cases in the world.
Environmental factors play a crucial role in the occurrence and
development of gastric cancer. Helicobacter pylori and Epstein
Barr virus（EBV）infection have been confirmed as one of the
important pathogenic factors of gastric cancer. With the
development and application of molecular biology and
sequencing technology， molecular typing based on patient
genetic characteristics has been proposed to guide accurate
treatment and predict prognosis. Surgery is the cornerstone of
gastric cancer treatment. Laparoscopy has been developing
rapidly in the past 20 years on account of its clinical application
advantages such as minimally invasive and magnified visual
field and refined anatomy，making it one of the standard
treatment options for early gastric cancer，with its indications
for the treatment of gastric cancer continuously expanding. The
application of endoscopic treatment and reduction surgery for
early gastric cancer further improves the quality of life of
patients，and surgical treatment of gastric cancer tends to be
precise and minimally invasive. The comprehensive treatment of
surgery combined with radiotherapy and chemotherapy is a
standard treatment of local advanced gastric cancer. The
exploration of related drugs and treatment models is the current
research hotspot， and the development and application of
targeted therapy and immunotherapy provide more choices in
this field. The treatment of advanced gastric cancer is focused
on the exploration of chemotherapy， targeted therapy and
immunotherapy. Some studies have shown good prospects and
provided more opportunities for conversion therapy. This article
will share the new developments in the field of gastric cancer
research in 2018.

李子禹

·述评·

回眸2018——聚焦胃癌研究领域
李子禹 高翔宇

北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所胃肠肿瘤中心一病区 恶性肿瘤

发病机制及转化研究教育部重点实验室 100142
通信作者：李子禹，Email：ziyu_li@hsc.pku.edu.cn，电话：010⁃88196605
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【Key words】 Stomach neoplasms； field of
investigation； Diagnosis and treatment

Fund program：：Ministry of Science and Technology
Support Program［Comprehensive Prevention and Translational
Medical Research of Gastric Cancer （2014BAI09B02）］；
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据 2018年世界卫生组织及国际癌症研究机构

的全球癌症（GLOBOCAN）统计报告显示，全球胃

癌每年新发病例 104万，位列恶性肿瘤新发患者数

第 5 位，死亡人数 78 万，位列恶性肿瘤死亡人数

第 3 位［1］。据国家癌症登记中心(NCCR)的调查结

果显示，我国每年约有 41万新发胃癌病例，死亡病

例数约 29万［2］。随着胃癌诊疗手段和策略的逐步

完善及对其分子机制的理解加深，胃癌整体的发病

率及病死率呈现下降趋势，但仍然面临巨大挑战。

本文将就2018年胃癌研究领域中病因学、分子病理

学、诊断及治疗方面的重大进展进行回顾，希望借

此与各位同道分享当下的经验，着眼未来的发展。

一、胃癌病因学

1. 幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）：HP感

染是胃癌的重要致病因素。研究证实，HP感染可引

起细菌、宿主和环境等因素间相互作用，促进组织

损伤，引起慢性炎性病变及肿瘤的发生。此外，HP

参与肿瘤细胞的增殖、凋亡及癌基因的表观遗传

修饰，导致炎性病变相关的肿瘤发生［3］。但对于手

术后的早期胃癌患者，是否要常规根治HP尚无定

论，且既往学界关于根治HP是否可以有效终止癌

前病变向癌的演进过程一直存在争议。2018年，韩

国学者发表在新英格兰医学期刊上的研究显示，早

期胃癌患者接受外科手术后，与使用安慰剂组相

比，根除HP可明显降低异时胃癌发生率（HR=0.50，
P=0.03）［4］。肯定了术后随访中根治HP感染的意义。

该研究结果显示，根除HP可减少 50%的胃癌发病

率，肯定了在癌前病变及早期癌阶段根除 HP的

意义。

2.Epstein Barr病毒（EBV）：EBV主要存在于胃

癌细胞及淋巴样间质内，正常上皮细胞多无EBV。

近年来，伴随着胃癌分子分型的建立和免疫治疗的

兴起，EBV相关胃癌逐渐受到重视，但EBV在胃癌

致病过程中的作用机制尚不清楚［5］。TCGA分子分

型中，EBV型具有较高的CpG岛甲基化、PI3K突变、

程序性死亡配体1/2（PD⁃L1/2）过表达和细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制剂2A（CDKN2A）沉默，并有免疫

相关信号通路的激活［6］。提示，EBV相关胃癌可能

有其独立的生物学及临床特征。2018 年发表于

Nature Medicine的研究表明，EBV阳性的转移性胃

癌患者使用帕姆单抗（Pembrolizumab）治疗后，客观

缓解率（objective response rate，ORR）达 100%，初步

证实了EBV阳性可以作为潜在的分子标志物来预

测免疫治疗的可能性［7］。但其受限于回顾性研究的

特点，仍需进一步验证。相信随着对EBV相关胃癌

分子机制的深入研究，可为细化胃癌分子分型及开

发新型药物提供理论基础。

二、胃癌相关分型

1.解剖学分型：食管胃结合部胃癌和其他部位

胃癌有着不同的发病率、临床病程及治疗方式。目

前，Siewert 分型［8］在国际上被普遍采纳，但其中

SiewertⅡ型和 SiewertⅢ型的生物学行为是否一致、

治疗选择宜按照食管癌还是胃癌进行，尚不清楚［9］。

2018 年，国际抗癌联盟（the Union for International
Cancer Control，UICC）及美国肿瘤联合会（American
Joint Committee on Cancer，AJCC）执行的第八版胃

癌 TNM 分期中，将肿瘤中心位于齿状线下方 2 cm
内且未侵及齿状线的肿瘤按胃癌进行治疗，从而将

一部分SiewertⅡ型食管胃结合部癌归还给了胃癌，

这也势必会对未来食管胃结合部癌的治疗策略产

生影响。

2.分子分型：近年来，随着二代测序技术（“next⁃
generation”sequencing，NGS）的成熟，多组学和生物

信息学的高速发展，前沿交叉学科的研究逐年增

加，分子分型逐渐成为研究热点。新加坡分型［10］、

TCGA分型［6］及ACRG分型［11］都拓展了胃癌研究的

前景，但仍存不足。如现有分型临床应用性不强，

与预后的关系不明确，且多数只是基于单组学，无

多组学的数据等。

我国学者在这方面也进行了积极的探索，胃印

戒细胞癌有着特殊的流行病学及病因学特点，且预

后相对较差。2018年，胡建昆教授团队发表了其相

关研究结果，发现 1 868例印戒细胞癌患者中约 1/4
存在CLDN18⁃ARHGAP 26/6基因融合，且CLDN18⁃
ARHGAP 26/6基因融合与患者的不良预后及对以

铂类和氟类为基础的化疗抵抗相关［12］。提示，该融
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合基因可作为分子标志物预测预后、化疗敏感性及

治疗靶点改善患者生存、化疗抵抗的可能性。分

子分型的深入研究，有望给予患者更为精准的分层

和治疗。

三、胃癌外科治疗

1.腹腔镜手术：胃外科自1881年Billroth完成胃

大部切除术至今，经历了100多年的发展。期间，改

善手术质量、提高患者生存及降低术后并发症方面

的努力从未停止过。1994年，日本Kitano教授完成

了首例腹腔镜胃癌手术后，腹腔镜凭借其微创及放

大视野、精细化解剖等技术特点的临床应用优势，

赢得了近20多年来的飞速发展，现已成为早期胃癌

的标准治疗选择之一，其对于进展期胃癌应用的可

行性也正在验证中。

我国李国新教授团队于 2018年的美国临床肿

瘤 学 会（American Society of Clinicial Oncology，
ASCO）会议上，率先发布了CLASS⁃01的3年随访结

果：局部进展期远端胃癌患者中，腹腔镜组的3年无

病生存率（disease⁃free survival rate，DFS）为 76.5%，

开腹组为 77.8%；3年总生存率（overall survival rate，
OS）分别为 83.1%和 85.2%［13］。初步确认了腹腔镜

手术治疗局部进展期远端胃癌的远期疗效并不劣

于开腹手术，且前期的安全性结果已经发表在

《Journal of Clinical Oncology》上［14］。同期，韩国的小

样本研究COACT 1001也在 2018年的ASCO上发布

结果：研究纳入了局部进展期远端胃癌患者腔镜辅

助手术组和开放手术组的 5年OS分别为 85.1%和

84.1%，5年DFS分别为 74.5%和 78.7%［15］。再次显

示，腹腔镜手术与开腹手术相同的远期疗效。而日

本的 JCOG 1401研究结果证实了对于临床Ⅰ期患者

腹腔镜辅助全胃或近端胃切除术的安全性［16］。上

述结果预示着腹腔镜治疗胃癌拓展适应证的前景，

而探索过程中技术的规范化成为亟待解决的问题。

因此，2018年，我国也发布了《完全腹腔镜胃癌手术

消化道重建专家共识及手术操作指南（2018版）》，

用以指导临床外科医生规范化开展完全腹腔镜胃

癌手术［17］。

2.日本治疗指南的更新：时隔4年后，日本胃癌

学会的第 5版《胃癌治疗指南》在 2018年进行了更

新［18］。其中与外科治疗密切相关的有：内镜下切除

适应证、风险评级的变化、局部进展期胃癌治疗策略

的细分、淋巴结清扫范围和网膜囊切除范围等。

JCOG 0607 对 于 既 往 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术

（endoscopic submucosal dissection，ESD）治疗属于扩

大适应证的两类患者（即>2 cm的非溃疡型和≤3 cm
的溃疡型早癌）进行长期随访，结果使得此类患者

进行内镜治疗得到了长期随访的支持，因此原扩大

适应证更改为绝对适应证［19］。另外提出了基于局部

切除完整性及淋巴结转移风险的 eCura评价系统，

采用此系统进行内镜切除后的治愈性评价，进一步

细化术后复发或转移的风险，以便进行针对性干

预。在局部进展期胃癌治疗策略方面，与第 4版指

南统一建议直接手术不同，第5版指南建议，对具有

肿大淋巴结（Bulky N）的亚组行术前化疗后再行手

术切除。并在后附的临床问题（clinical question，
CQ）中，对术后辅助化疗方案的选择也进行了区别

推荐，建议病理Ⅱ期患者采用替吉奥（S⁃1）单药治

疗，而对病理Ⅲ期的患者进行联合化疗。第 5版指

南在D2手术淋巴结清扫方面也进行了更新，No.14v
仅在No.6有转移时才要求清扫，No.10不再作为D2

清扫的常规要求。后者是基于前期 JCOG 0110的研

究结果。研究对比脾切除与否对患者生存的影响

发现，脾切除术导致术后并发症发生率增高（30.3%
比 16.7%，P=0.000 4），但生存并无获益；脾切除组

254 例患者中仅6 例有No.10淋巴结转移，转移率仅

为2.36%；因此，不再将No.10淋巴结清扫纳入D2手术

范围［20］。针对网膜囊切除范围的研究，JCOG 1001
今年发布了其研究结果：网膜囊保留组（602例）与

网膜囊切除组（602例）的总生存率分别为 76.7%和

76.9%（P=0.65），两组胰漏发生率分别为2%（15/602）
和 5%（29/602）（P=0.032）；网膜囊保留组中有129例

复发，其中腹膜复发 56例；网膜囊切除组有 140例

复发，其中腹膜复发63例；研究显示，网膜囊切除并

未改善患者的总生存期，且有失血增加及手术时间

延长的风险，而网膜囊切除也未能改善腹膜复

发［21］。因此，不推荐网膜囊切除作为 cT3期和T4a期
胃癌的标准治疗方式。上述指南的更新，体现了胃

癌外科治疗个体化、精细化的发展方向，为我们临

床决策提供了新的指导。但日本胃癌患者总体分

期相对较早，我们需慎重借鉴。

四、胃癌化疗

1.新辅助化疗：MAGIC研究第一次通过三期随

机对照试验，证明了新辅助化疗的意义及合理

性［22］。此后，新辅助化疗领域的探索侧重于甄别获

益人群、合理的药物使用及搭配和最佳的治疗周期

数及分子标志物等方面。2018年发布的 FLOT4研

3



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

究结果提示：与传统的 ECX/ECF 方案（表柔比星、

顺铂和氟尿嘧啶/卡培他滨）相比，FLOT方案（氟尿

嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂和多西紫杉醇）可显著提

高 OS 及 DFS，两组的 OS 分别为 35 个月和 50 个月

（HR=0.77，P=0.012），DFS分别为 18个月和 30个月

（HR=0.75，P=0.004）［23］。FLOT 方案因此被推荐进

入指南，而ECF方案也退出了历史舞台。此外，我

国的刘天舒教授在 2018 年 ASCO 会议上报道了

NEO⁃CLASSIC研究结果，针对病期较晚的局部进展

期胃癌，应用XELOX方案（卡培他滨和奥沙利铂）新

辅助化疗是安全有效的［24］。由于存在手术后局部

血供破坏及患者耐受性相对较差、辅助化疗完成率

不高等问题，治疗前移得到越来越多的重视和认可。

2018年，开始实行由UICC及AJCC发布的第八版胃

癌 TNM 分期系统，首次将单一分期系统更改为包

括临床分期（cTNM）、病理分期（pTNM）及新辅助治

疗后病理分期（ypTNM）的3个分期系统。这在一定

程度上解决了单一分期无法良好分层患者、指导治疗

的缺陷。我中心基于前期数据对ypTNM分期的合理

性进行验证，是目前针对 ypTNM分期预测预后价值

的最大宗研究，并提出 ypTNM分期的亚组分期可能

有利于预测患者预后［25］。

2.辅助化疗：ACTS⁃GC研究使得S⁃1成为Ⅱ、Ⅲ
期胃癌患者的标准辅助化疗方案［26］。研究显示了

单药S⁃1化疗1年患者生存明显获益。此后，对患者

进行精细分层和针对性治疗成为临床关注热点。

2018年ASCO会议上报道了 JACCRO GC⁃07研究结

果，研究纳入接受D2根治术、病理分期Ⅲ期的患者，

对比 S⁃1联合多西他赛与单独使用 S⁃1的有效性；

结果显示：S⁃1联合多西他赛可显著提高3年无复发

生存率（relapse ⁃ free survival rate，RFS）（65.9% 比

49.6%，HR=0.632，P=0.000 7）［27］。因此，S⁃1联合多

西他赛方案被推荐为Ⅲ期胃癌患者D2根治术后辅助

化疗的新标准。此外，纳入病理分期Ⅱ期患者的

JCOG 1104研究结果更新，研究显示：S⁃1治疗 8周

期组与 4周期组，两组的 3年RFS 分别为 93.1% 和

89.8%（HR=1.84），总生存率分别为 96.1%和 92.6%
（HR=3.34），未证实使用4周期S⁃1的非劣效性；考虑

到疗效，对于病理分期Ⅱ期的胃癌患者，S⁃1辅助化

疗仍应持续1年［28］。

3. 腹腔灌注化疗：2018 年，日本的 PHOENIX⁃
GC研究也发布了其结果。在针对有腹膜转移的患

者，腹腔灌注联合化疗组和单纯化疗组的OS分别为

17.7 个月和 15.2 个月（HR=0.72，P=0.080）；3 年 OS
分别为21.9%和6.0%；研究结果虽然未达到预计的

研究终点，但经平衡基线并进行敏感性分析后，差

异具有统计学意义（P=0.007 9）；研究还发现，中量

腹水患者可能有显著获益（中位生存时间13.0个月

比6.8个月）［29］。我们有理由相信，PHOENIX⁃GC的

研究结果并不能预示腹腔治疗模式的终结，而将是

一个新的开始。

4.疗效预测：甄别化疗有效及耐药人群，既可以

使患者免受化疗带来的不必要痛苦，又可以减轻国

家卫生经济学负担。2018年，韩国学者Cheong等［30］

应用CLASSIC研究的标本［31］研发出GZMB、WARS、
SFRP4和 CDX1的基因组合（Panel）,来预测患者的

预后和辅助化疗是否获益。研究显示，基于该Panel，
将625例患者分为高危组40%（250例）、中危组47%
（296例）及低危组 13%（79例），3组患者的 5年OS
分别为 66.0%、74.8%和 83.2%（P=0.012）［30］。此外，

研究者应用此 Panel，将患者分为辅助化疗获益组

和辅助化疗不获益组，在辅助化疗获益组中，接受

辅助治疗亚组与单纯手术治疗亚组相比，5年的OS
分别为80.0%和 64.5%（HR=0.47，P=0.001 5）；但在

辅助化疗不获益组中，两亚组 5 年的 OS 分别为

72.9%和72.5%（P=0.71）［30］。但此Panel是基于回顾

性研究数据得出，仍需验证。

五、胃癌放化疗

从辅助放化疗 INT⁃0116研究［32］到新辅助放化

疗CROSS研究［33］，针对胃癌放化疗联合应用的模式

一直在不断地探索中。2018年发表的 CRITICS 研

究纳入了ⅠB至ⅣA期可切除的胃及食管胃结合部

癌的患者，所有患者接受新辅助放化疗联合外科手

术，术后随机分为放化疗联合组与单纯化疗组；研

究结果显示：与单纯化疗相比，联合放化疗未能显

示出明显的生存获益；单纯化疗组的OS为43个月，

联合放化疗组的OS为 37 个月（P=0.90）；单纯化疗

组的3和4级不良反应发生率分别为48%（113/233）
和 9%（22/233），联合放化疗组的 3和 4级不良反应

发生率则分别为 41%（101/245）和 4%（10/245）；与

术后化疗相比，术后放化疗并未改善患者总体生存

率［34］。究其原因：其一，放疗为局部治疗手段，术前

化疗加之胃癌根治术使原发灶得到完整切除后，再

次使用局部治疗可能会降低局部复发率，但无助于

消灭微转移的肿瘤细胞；其二，由于研究开始之际

腹腔镜探查还不是标准治疗流程，腹腔镜探查率约
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为 10%，这可能影响外科手术的出组率。而针对放

化疗联合治疗的研究并未停止，基于紫杉醇的

CRITICSⅡ（NCT02931890）研究业已启动。

六、靶向治疗

2010年，ToGA研究成为胃癌靶向治疗的里程

碑，曲妥珠单抗成为HER⁃2阳性晚期胃癌患者的一

线治疗［35］。2014 年，REGARD［36］和 RAINBOW［37］研

究使得雷莫芦单抗成为晚期胃癌患者二线治疗的

标准方案。2016年，李进教授的研究使得阿帕替尼

成为晚期胃癌三线治疗的标准方案［38］。但靶向治

疗的研究并非一帆风顺，EXPAND［39］、REAL3［40］和

AVAGAST［41］研究的失败，使学者们再次认识到相关

分子标志物及适应人群选择的重要性。

1. HER⁃2抑制剂：2018年，JACOB研究也发布

了其研究结果。研究纳入 HER⁃2 表达强阳性的

晚期胃癌患者，结果显示：帕妥珠单抗联合曲妥珠

单抗及化疗组的OS为 17.5个月，曲妥珠单抗联合

化疗组的OS为14.2个月，两组间差异无统计学意义

（P=0.057）。虽然帕妥珠单抗在乳腺癌中取得成功，

但胃癌HER⁃2表达存在异质性，且表达较弱及膜染

色不完整等原因，帕妥珠单抗组并未显示出明显的

生存获益。

2. PARP 抑制剂：2018 年的 GOLD 研究纳入接

受一线化疗后、或一线化疗期间进展的晚期胃癌患

者，对比奥拉帕尼（PARP 抑制剂）联合紫杉醇和紫

杉醇单药。在全人群中，奥拉帕尼组OS为8.8个月，

紫杉醇组为 6.9 个月（HR=0.79，P=0.026）；在毛细

血管扩张性共济失调突变基因（ataxia telangiectasia
mutated gene，ATM）阴性人群中，奥拉帕尼组和紫

杉醇组的OS分别为12.0 个月和10.0 个月（HR=0.73，
P=0.25），奥拉帕尼组未显示出生存获益［42］。奥拉

帕尼在二期研究中（Study 39）显示出有效性，尤其

是在ATM阴性的人群中［43］。其原因可能是：GOLD
研究中奥拉帕尼的剂量是 100 mg，而 Study 39中是

300 mg；PARP 抑制剂在其他肿瘤类型中的研究

表明，BRCA 突变状态或参与同源重组修复的基

因突变与 PARP 抑制剂治疗后的疗效提高有关，

但在GLOD研究中这些关系尚不清晰，需要进一步

分析。

七、免疫治疗

与既往治疗手段不同，免疫治疗是通过激活人

体自身免疫系统和解除免疫抑制来对抗肿瘤。现

已成为重要的肿瘤治疗手段。做出开拓性贡献的

美国免疫学家詹姆斯·艾利森和日本免疫学家本庶

佑也因此获得了 2018年诺贝尔生物医学奖。胃癌

因异质性较强、肿瘤的突变负荷不够高以及致病性

突变不明确等原因，免疫治疗研究相对滞后，而

2018 年是胃癌免疫治疗取得突破成果的一年，

CFDA也批准了帕姆单抗和纳武单抗用于胃癌的治

疗。

1. 帕姆单抗：2018 年，KEYNOTE ⁃ 059 研究

Cohort 1 纳入了接受过二线或多线治疗的胃癌患

者，评估帕姆单抗 200 mg治疗的安全性和有效性，

结果显示，ORR是11.6%，依据PD⁃L1的表达程度对

患者进行分层，PD⁃L1高表达组的ORR为15.5%，低

表达组为6.4%［44］。对比三线阿帕替尼治疗，帕姆单

抗提高了ORR，但OS和PFS是否延长还有待后续结

果的验证［45］。同时，该研究相关的三期研究也已经

启动（NCT02872116和NCT02743494）。本年度另一

项重磅研究KEYNOTE⁃061结果显示：帕姆单抗与标

准二线治疗紫杉醇进行对比，未显示出明显的生存

获益：两组OS分别为9.1个月和8.3 个月（HR=0.82，
P=0.042 1），PFS分别为1.5个月和4.1个月（HR=1.27），

帕姆单抗组的安全性方面明显好于紫杉醇组；此

外，亚组分析显示，PD⁃L1高表达或MSI⁃H的患者可

能从帕姆单抗治疗中获益［46］。

2.纳武单抗：CheckMate⁃032研究纳入了转移性

食管胃结合部癌二线治疗失败后，使用纳武单抗

3 mg/kg、纳武单抗1 mg/kg联合伊匹单抗3 mg/kg和
纳武单抗3 mg/kg联合伊匹单抗1 mg/kg 这3组治疗

的安全性和有效性，结果显示：3 组的 ORR 别为

12%、24% 和 8%，1 年的 PFS 分别为 8%、17% 和

10%，1年的OS分别为39%、35%和24%，3~4级不良

反应发生率分别为 17%、47%和 27%；此外，ORR与

PD⁃L1的表达情况无关［47］。纳武单抗 1 mg/kg联合

伊匹单抗3 mg/kg组虽然显示了良好的ORR及生存

获益，但3~4级不良反应发生率高达47%，使得该方

案的实际应用受到了限制。

目前，免疫检查抑制剂、非特异性免疫刺激剂、

肿瘤疫苗、过继性免疫细胞疗法都显示出了不错的

临床应用前景，联合靶向治疗和化疗等方式提高疗

效，将可能是未来的方向。

八、展望

2018年，CONCORD⁃3全球癌症生存调查更新显

示，韩国和日本胃癌患者的 5年生存率高达 68.9%
和 60.3%；虽然我国胃癌的 5年生存率由 2000年的
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30.2%提高到了 2014年的 35.9%，但与韩国和日本

还存在差距，仍然任重而道远［48］。

回眸 2018年，全球胃癌研究硕果累累，国内同

道也取得了令人瞩目的成绩。展望未来，我国胃癌

领域的原创性、引领性高质量研究仍需要加强。外

科治疗需进一步加强精细及合理化，降低并发症发

生率、改善患者的生活质量；以临床实际问题为核

心积极开展临床研究，加强多中心合作，规范和统

一各中心的治疗模式及水平；加强胃癌全国性数据

平台的建设，为临床研究及诊治的更新提供有力的

数据支持；深化分子生物学及交叉学科研究，加强

交叉学科平台建设，为精准治疗提供理论支撑；加

强国际合作，积极参与国际性研究课题，学习先进

经验，提高研究质量，扩大国际学术影响力。综上，

相信各位同道的一致努力必将会引领我国胃癌的

诊治迈向精准，更好地服务于患者。
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［J］. J Clin Oncol，2018，36（28）：2836 ⁃ 2844. DOI：10.1200 /
JCO.2017.76.6212.

［48］ Allemani C，Matsuda T，Di CV，et al. Global surveillance of
trends in cancer survival 2000⁃14（CONCORD⁃3）：analysis of
individual records for 37 513 025 patients diagnosed with one of
18 cancers from 322 population⁃based registries in 71 countries
［J］.Lancet，2018，391（10125）：1023⁃1075. DOI：10.1016/S0140⁃
6736（17）33326⁃3.

（收稿日期：2018⁃10⁃20）
（本文编辑：卜建红）

第十二届中国医师协会外科医师年会征文通知

由中国医师协会、中国医师协会外科医师分会主办，北京医师协会、北京医师协会外科专科医师分会联合主办，北京大

学人民医院承办的第十二届中国医师协会外科医师年会（CCS2019）将于 2019年 5月 16日至 19日在北京国际会议中心召

开。

本着面向全国普通外科医师、发挥行业带头作用、搭建高水准医师交流与继续教育平台、促进外科学科发展与进步为

目的，中国医师协会外科医师分会自 2007年成立以来，连续成功举办了十一届中国外科医师年会。本届年会我们将继续秉

承历届年会的优秀传统，理论与实践相结合，力求加强医务工作者的综合能力培养、提高临床实践能力，为全体外科同仁们

提供一个国际性高水平的交流平台。

截至 2017年底，中国医师协会外科医师分会业已成立了 24个分支机构，在年会期间各分支机构都将设立分会场，并围

绕各自专业领域中临床进展与多学科协作、手术和诊疗技术的演示与培训、执业规范和行业标准的研究与制定等主题，邀

请国际和国内知名专家学者进行学术报告和现场演示，全方位展现普通外科学领域的最新成就和发展趋势。

诚挚的邀请您参加此次会议，与会者可获得国家级继续教育学分！

征文内容：（1）外科医师行业管理相关内容；（2）我国外科医师执业现况和权益维护；（3）我国外科医师规范化培训的

实践和展望；（4）国际外科医师培训方式与考核模式；（5）外科手术技术规范和创新；（6）学科建设与科室管理；（7）外科医师

的职业精神和人文情怀；（8）相关外科专业领域：微创外科、甲状腺外科、疝和腹壁外科、肥胖和糖尿病外科、外科手术机器

人、结直肠外科、肿瘤外科、胆道外科、血管外科、上消化道外科、包虫病诊疗、多学科联合诊疗（MDT）、肝脏外科、乳腺外科、

临床营养、肛肠外科、肠瘘诊疗、加速康复外科（ERAS）、经肛门全直肠系膜切除术（TaTME）、胃食管反流疾病诊疗、器官移

植、胃肠道间质瘤（GIST）诊疗专业领域等。截稿截止日期：2019年 2月 20日。

投稿方式：（1）邮件投稿:请将您的电子版稿件发至 cmdaccs2019@126.com，邮件主题请写明“第十二届中国医师协会外

科医师年会征稿”。截稿日期前未能提供电子版稿件者，只在会议论文汇编中刊登列题。（2）在线投稿：请登录大会官网

www.ccs2007.org.cn,进行在线投稿。

如希望了解更多征文或会务信息，请致电 010-88325934。
中国医师协会外科医师分会
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【摘要】 结直肠癌是

最常见的恶性肿瘤之一，在

我国其发病率和死亡率均逐

年上升。2018 年，结直肠癌

研究领域在肿瘤的筛查和治

疗方面均有进展，主要体现

在：（1）筛查：我国首次将多

靶点粪便基因检测作为推荐

的筛查技术写入专家共识；

肠镜做为肠癌筛查的核心技

术，其对于右侧肠癌的筛查

意义也得到进一步的支持，伴随着人工智能技术在肠镜检查

中的应用，其筛查的效率和准确度都将大大提高；以循环肿

瘤细胞为代表的新的筛查技术和以分子遗传学为基础的个

体化筛查方案是未来发展的方向。（2）治疗方面：手术作为结

直肠癌治疗的核心，从技术角度来说已经相当成熟，传统腹

腔镜手术已经成为结直肠癌手术优先选择，无论开放手术、

机器人手术、单孔腹腔镜手术，均未发现优于多孔腹腔镜手

术。外科学家的研究重心是精准地选择手术方式和保护并

改善功能，比如为了减少新辅助放疗后直肠癌手术患者的并

发症和改善生活质量，笔者团队提出的“天河术”等。化疗作

为结直肠癌治疗的基础，在多方面都展现了良好的效果，对

于局限于腹膜转移的结直肠癌，在高质量的肿瘤减灭术后，

全身系统的化疗更为重要；而在此基础上，腹腔热灌注化疗

并未带来明显的生存获益，反而增加了术后并发症的风险。

FOLFOX方案（奥沙利铂、氟尿嘧啶）化疗达到了与新辅助放

化疗相似的 3年无病生存率（DFS），对放疗的临床价值提出

了挑战。虽然多项研究证实，全程新辅助化疗（TNT）可以提

高结直肠癌患者的病理完全缓解率（pCR）和DFS，但化疗也

并不能一味地向扩大化发展，如何综合患者临床特征和分子

生物学标记物筛选出需要化疗的高危人群，以及根据患者基

因特征个体化用药，也是目前的研究热点。免疫治疗作为肿

瘤学的颠覆者正在改变结直肠癌诊疗的各个方面：为了适应

免疫治疗，重新修订了实体肿瘤疗效评估标准——iRECIST，
免疫评分也有望重新定义肿瘤临床分期体系，无论是针对晚

期肿瘤的 CheckMate⁃142 研究和早期肿瘤新辅助治疗的

NCT03026140研究，都取得了喜人的结果。虽然靶向表皮生

长因子受体和血管内皮生长因子的治疗未看到明显的新进

展，但是新的靶向药物如 Eltanexor（ETLA、KPT ⁃8602）和

cobimetinib（MEK抑制剂）已经在临床研究中观察到了很好

的疗效。根据患者肿瘤相关信号通路检测结果，跨指南选择

靶向药物治疗也是研究的方向。虽然 IWWD研究结果给“等

待⁃观察”策略不小的打击，但随着TNT方案的探索、更精确

的影像学疗效评估以及免疫治疗的应用，“等待⁃观察”策略

也将会重新受到重视。近年来我们看到了人工智能技术的

蓬勃发展，虽然在医学领域还处于探索阶段，但必将在未来

重塑结直肠癌诊疗的各个环节，引领研究的方向。

【关键词】 结直肠肿瘤； 筛查； 手术； 化疗； 免疫

治疗； 靶向药物； 人工智能

基金项目：科技部支撑计划［结直肠重大疾病关键诊疗

技术研究（2014BAI09B06）］；国家自然科学基金［TGF⁃β调控

VEGF介导血管新生平衡紊乱在慢性放射性肠炎纤维化中

的作用及其分子（81573078）］
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.002

Looking back 2018—focused on colorectal cancer
Cai Jian，Wang Lei

Department of Colorectal Surgery，the Sixth Affiliated Hospital，

Sun Yat⁃sen University，Guangzhou 510655，China

Corresponding author：Wang Lei，Email：wang19@mail. sysu.

edu.cn，Tel：020⁃38254052
【Abstract】Colorectal cancer is one of the most common

malignant tumors， and its incidence and mortality are
increasing year by year in China. In 2018，for the first time，
the FIT⁃DNA test was written into the expert consensus as the
recommended screening technology in China. As the core
technology of colorectal cancer screening， colonoscopy for
right colon cancer is further supported. With the
application of artificial intelligence technology in colonoscopy，
the efficiency and accuracy of screening will be greatly
improved. New screening technologies represented by
circulating tumor cell （CTC） and individualized screening
programs based on molecular genetics are future directions. As
the core of colorectal cancer treatment，surgery has become
quite mature. Traditional laparoscopic surgery has become an
optimal choice for colorectal cancer surgery. Open surgery，

扫码阅读电子版

·述评·

回眸2018——聚焦结直肠癌研究领域
蔡建 王磊

中山大学附属第六医院结直肠外科，广州 510655
通信作者：王磊，Email：wang19@mail.sysu.edu.cn，电话：020⁃38254052

王磊
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robotic surgery and single ⁃ incision laparoscopic surgery have
not been found superior to multiport laparoscopic surgery. The
focus of surgical research is to precisely select surgical
methods， and to protect normal physiological function of
patients. For example，in order to reduce complications and
improve quality of life in patients undergoing rectal cancer
surgery after neoadjuvant radiotherapy，the“Tianhe surgery”
was invented by the authors’team. Chemotherapy as the basis
of colorectal cancer treatment has shown good results in
many aspects：The PRODIGE ⁃ 7 trial has confirmed that
systemic chemotherapy is more important for colorectal
peritoneal metastasis after high quality cytoreductive surgery
（CRS）. While the addition of hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy（HIPEC）with oxaliplatin does not result in
the better overall survival （OS）， but increases the risk of
postoperative complications. The FOWARC study has found that
the FOLFOX regimen（oxaliplatin and fluorouracil）achieved
a 3⁃year disease⁃free survival（DFS） rate similar to that of
neoadjuvant chemoradiotherapy，challenging the clinical value
of radiotherapy. Although several studies have confirmed that
total neoadjuvant therapy （TNT） can improve pathological
complete response （pCR） rate and DFS of patients with
colorectal cancer，we do not recommend unretricted expansion
of chemotherapy. How to combine the clinical characteristics
and molecular biological markers to select high ⁃ risk groups
for chemotherapy， and how to use personalized medicine
according to the genetic characteristics of patients，are also hot
spots of current research. Immunotherapy is a game⁃changer in
all aspects of colorectal cancer. In order to adapt to the immune
therapy， the efficacy evaluation standard of solid tumors
（iRECIST） has been revised. Immune score could redefine
tumor clinical staging system. Both the Checkmate⁃142 study for
advanced tumors and the NCT03026140 study on neoadjuvant
treatment for early tumors showed promising results. Although
no significant progress has been seen in the EGFR ⁃ targeted
therapy and VEGFR⁃targeted therapy，new targeted drugs such
as Eltanexor （ETLA，kpt ⁃ 8602） and cobimetinib （MEK
inhibitor）have been found to be effective in clinical studies.
According to the detection results of tumor ⁃ related signaling
pathways in patients，cross⁃guidance selection of targeted drug
therapy is also the direction of research. Although the IWWD
research results give a big blow to the“watch and wait”
strategy，with the exploration of TNT plan，more accurate
imaging efficacy evaluation and the application of
immunotherapy，the“watch and wait”strategy will also receive
new attention. In recent years， we have seen the rapid
development of artificial intelligence technology. Although it is
still in the exploratory stage in the field of medicine，it will

certainly reshape all aspects of colorectal cancer diagnosis and
treatment in the future，leading the research direction。

【Key words】 Colorectal neoplasms； Screening；
Surgery； Chemotherapy； Immunotherapy； Targeted drugs；
Artificial intelligence

Fund program：Support Plan of the Ministry of Science
and Technology：Research on Key Diagnosis and Treatment
Technologies for Major Colorectal Diseases（2014BAI09B06）；

National Natural Science Foundation of China： The Role
of TGF⁃beta and its Molecules in the Regulation of VEGF⁃
mediated Angiogenesis Balance Disorder in Chronic Radioactive
Enteritis Fibrosis（81573078）

DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.002

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，在我国其

发病率和死亡率均逐年上升。在过去的数十年里，

人类一次次向结直肠癌发起挑战，目前已经确立了

包括手术、放疗、化疗、靶向药物和免疫治疗的整体

治疗方案。在外科手术领域，我们从传统的开放手

术发展到目前包括内镜下手术、腹腔镜手术、经肛

全直肠系膜切除术、机器人手术在内的多种可选择

的手术方式。结直肠癌的化疗方面已多年没有新

的药物出现。近些年如火如荼的靶向治疗和免疫

治疗在结直肠癌中的应用也有了指南和规范。回

顾2018年，在结直肠癌研究领域虽然没有重大的颠

覆性的突破和进展，但是，我们仍然看到了人们在

努力地追求对结直肠癌更精准、更深入的研究和探

索。积跬步而至千里，今天的每一点滴进步都将是

通往未来精准的个体化治疗时代的基石。本文回

顾了 2018年结直肠癌临床相关领域的一些研究进

展，以飨读者。

一、筛查领域：成果斐然

《中华胃肠外科杂志》在2018年10期发表了以

郑树教授牵头、由“中国结直肠肿瘤早诊筛查策略

制定委员会”制订的“中国结直肠肿瘤早诊筛查策

略专家共识”，该共识首次将多靶点粪便基因检测

作为推荐的筛查技术写入共识［1］。但我们目前的筛

查策略距离结直肠癌和癌前病变的早期精准筛查

还有距离，我们还需要更方便 、更高效率的检测手

段以及更加个体化的筛查方案。

1.肠镜检查对于右侧结肠癌诊断的意义进一步

确认：根据以往的研究，肠镜筛查是否能降低右侧

结肠癌患者的病死率尚有争议。Doubeni等［2］分析

了 1 747例死于结直肠癌的患者和 3 460例无结直
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肠癌的患者，与没有内镜检查相比，接受结肠镜检

查可使结直肠癌死亡风险降低 67%，其中右侧结肠

癌死亡风险降低 65%。该研究进一步确立了肠镜

筛查的核心地位。

2.人工智能助力肠镜检查：肠镜检查是结直肠

癌筛查的核心手段，提高肠镜筛查的准确性尤为重

要。Chen等［3］将计算机辅助深度神经网络诊断系统

（DNN⁃CAD）应用于肠镜检查，其鉴定肿瘤和增生性

息肉的敏感度为 96.3%、特异度为 78.1%、阳性预测

值为89.6%、阴性预测值为91.5%。Misawa等［4］报道

了他们开发的计算机辅助结直肠息肉检测系统

（CADe），可以基于普通肠镜视频来进行学习和检

测，帮助内镜医师实时发现息肉，避免漏检。

3.循环肿瘤细胞（circulating cancer cell，CTC）检

测曙光初现：2018 年，美国临床肿瘤学会胃肠道

肿瘤 研讨会（Amenical Society of Clinical Oncology⁃
Gastrointestinal，ASCO⁃GI）报道了CTC用于早期结直

肠癌筛查的前瞻性研究，其筛查结直肠癌和癌前病变

的准确率为87.9%，健康组假阳性率为3.3%，疾病组

假阴性率为15.8%；特别是其对于癌前病变的敏感性

达到了77%，远高于目前粪便DNA检测的 42%和粪

潜血检测的 24%，达到了肠镜检查水平的 76%~
94%［5］。CTC和循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）检测将有望改写结直肠癌筛查指南，并可能

实现通过血液标本进行全肿瘤的筛查。

4.个体化筛查大有可为：Stoffel等［6］对年轻（<50
岁）结直肠癌患者进行分析，在315例进行测序的受

试者中，79例有与遗传性癌症综合征相关的突变，

21例有不确定意义的变异。对于<50岁诊断为结直

肠癌的患者中，约有 1/5携带与癌症相关的胚系突

变；其中近一半的患者没有典型的临床病史。对于

所有年轻的结直肠癌患者都应考虑进行多基因胚

系突变检测。如何筛查出没有家族史的年轻结直

肠癌患者将是今后筛查的重点。然而，我们目前的

筛查起始年龄主要是基于人口统计学和卫生经济

学制定的，不适合精准医疗的需要。基于家族史调

整的筛查标准也无法覆盖这一人群。Jeon 等［7］根

据两个国际结直肠癌联盟的 9 748 例结直肠癌和

10 590例对照病例数据，基于家族病史、19种生活

方式和环境因素（E⁃score）以及在全基因组关联研究

（G⁃score）中发现的63种结直肠癌相关单核苷酸多态

性，建立了结直肠癌风险模型。根据这一模型确定结

直肠癌筛查的起始年龄，比目前基于家族史的筛查模

型更为准确。这个评分系统可以作为制定个性化结直

肠癌预防策略的第一步。Møller等［8］随访了3 119例

患者，发现path_MLH1、path_MSH2和path_MSH6携

带者的 75 年结直肠癌累计发生率分别为 46%、

43%和15%；Path_PMS2携带者患癌症的风险较低。

不同path_MMR变异的携带者随着年龄的增长显示

出不同的癌症风险和生存模式。对于林奇综合征

患者的肿瘤筛查，也需要根据不同的变异个体进行

设计。

二、手术方式：难分伯仲

虽然在 2018年我们没有看到外科领域的突破

性进展，但是外科医生们在现有的手术方式比较方

面做了大量扎实的工作。在大量的临床研究得到

相似的肿瘤学和生存结果后，外科医师将控制手术

并发症和改善术后生活质量作为研究的重点。

1.传统腹腔镜手术核心地位进一步确认：Hida
等［9］对69个研究机构收集的1 608例低位直肠癌患

者进行研究发现，腹腔镜手术后并发症发生率低

于开放手术（30.3%比39.2%，P=0.005），两组3年总

体生存率（overall survival rate，OS）和无复发生存率

（recurrence free survival rate，RFS）差异均无统计学

意义。提示，腹腔镜手术可以作为低位直肠癌的优

先选择。Maggiori等［10］报道了NCT01959087研究结

果，发现与传统的多孔腹腔镜相比，单孔腹腔镜结

肠切除术除了美容效果外，没有任何额外的好处。

2.机器人手术并不优于腹腔镜手术：Kim等［11］

报道了机器人辅助与腹腔镜手术治疗直肠癌的一

项二期开放性前瞻性随机对照试验研究，发现两组

手术质量相当，术后并发症及生活质量相似。Jayne
等［12］发表了ROLARR研究的结果，机器人辅助腹腔

镜手术与传统腹腔镜手术相比，中转开腹率、环周

切缘阳性率、并发症发生率、手术平面、术后30 d病

死率、膀胱功能障碍及性功能障碍等方面比较，差

异均无统计学意义。Ohtani等［13］在其荟萃分析中也

得到类似的结论。机器人手术和经肛全直肠系膜切

除术（transnal total mesorectal excision，taTME）同为

近几年结直肠外科的热点。Lee等［14］比较了 taTME
与机器人全直肠系膜切除术（robotic total mesorectal
excision，R⁃TME），发现两组患者的手术质量相当。机

器人手术在结直肠癌治疗的意义和价值有待探讨。

3.以生活质量和功能保护为核心的精准手术逐

步发展：对于新辅助放化疗之后的直肠癌患者，笔

者团队发现，术前放疗明显增加吻合口漏和吻合口
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狭窄的发生率［15］；对直肠癌低位前切除术后肠功能

影响因素进行分析后发现，术前长程放疗是导致重

度前切除综合征的独立危险因素，放疗后直肠壁增厚

是肠功能障碍强有力的预测指标［16］。基于上述研究，

笔者团队提出了“天河术（注册商标号：28245562）”，

一种可以通过同期扩大切除近端受到放射性损伤

的结肠以降低相关并发症发生率、降低前切除综合

征发生率及其严重程度的手术方式；相关的临床研

究（NCT01211210）初步结果显示，与常规手术相比，

可以潜在减少术后吻合口并发症的发生风险（3.4%
比 17.2%）［17］。笔者团队同时提出了放射性肠道损

伤精准的影像评估方法，并提出可根据术前磁共振

影像（根据肠壁厚度和水肿程度），精确评估肠道放

射性损伤情况，从而制定“天河术”的精准切除范

围［18］。

对于T1期肿瘤，如何精确选择出低危患者实施

内镜切除和高危患者进行肠段切除，也是精准医疗

需要解决的问题。Backes等［19］在一项队列嵌套匹

配的病例对照研究中，对 708例有蒂的T1直肠癌患

者进行了病例对照研究。建立了基于5个病理特征

的模型来预测带蒂的T1期结直肠癌转移风险，其预

测准确性高于以往的模型。利用该模型我们可以

精准地选择患者的手术方式。

三、化疗方案：精益求精

IDEA研究结果在《新英格兰医学》杂志发表，为

Ⅲ期结肠癌的辅助化疗开辟了一个新时代，已经影

响了临床指南和专家共识。IDEA研究显示，在接受

CAPOX辅助治疗的Ⅲ期结肠癌患者中，其治疗效果

3个月与6个月相当，特别是在低风险亚组［20］。由于

IDEA研究的主要获益人群为低风险亚组，所以精准

评估患者复发转移的风险、制定个体化化疗方案，

将是未来研究的方向。传统的治疗理念也在发生

着改变。今年，我们看到了化疗向腹腔热灌注化疗

（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）
和放疗发出的挑战，颠覆性的改变正在慢慢发生。

1.全身化疗对比腹腔热灌注化疗：Prodige⁃7研

究是今年ASCO大会结直肠领域最重要的研究，它

是第一项评估在肿瘤减灭术（cytoreductive surgery，
CRS）后HIPEC作用的三期研究：结直肠癌单纯腹膜

转移患者，CRS术后再进行随机分组：一组接受腹腔

热灌注化疗，另一组仅进行全身系统化疗；该研究

纳入 265例患者，两组OS相近（41.7个月比 41.2个

月），RFS也无差异（13.1个月比11.1个月）；而HIPEC

组3~5级并发症发生率更高（24.1%比13.6%）；在亚组

分析中发现，能从奥沙利铂的HIPEC治疗中获益的仅

仅是腹膜癌指数（peritoneal carcinomatosis index，PCI）
为 11~15分的患者［21］。Prodige⁃7研究说明，对于局

限于腹膜转移的结直肠癌，在高质量的 CRS 手术

后，全身系统的化疗更为重要。而在此基础上，

HIPEC并未带来明显的生存获益，反而增加了术后

并发症的风险。

2.放疗是否可被替代：FOWARC研究是中山大

学附属第六医院汪建平教授牵头的直肠癌新辅助

治疗研究，旨在探索 FOLFOX［奥沙利铂和氟尿嘧

啶（5⁃FU）］联合放疗是否可进一步改善直肠癌患者

的生存预后；同时探索单纯FOLFOX新辅助化疗是

否可取代放化疗。在今年的ASCO会议上，报告了

该研究的主要终点，即 3年无病生存率（disease⁃free
survival rate，DFS），结果显示，3组患者 3年DFS相

似，分别为75.7%、77.1%和74.9%，与PETACC⁃6研究

结果相似。FOLFOX联合放疗病理完全缓解率（pCR）
的提高并未转化成生存获益，在单纯FOLFOX化疗

组中，3年DFS也与其他两组相近，虽然没有做非劣

效的设计，或许统计效能上不足以说明两者完全相

等，但这给我们的启示是，在TME时代，对于大部分

直肠癌患者，放疗或许不是必需的，有可能单纯化

疗可取代放化疗。期待正在进行的 PROSPECT 研

究结果会对这个问题有更好的补充。同时，我们还

需要等待更多研究的长期结果。

3. 奥沙利铂是否能让直肠癌患者获益：2018
年，ASCO 报道了 PETACC⁃6 研究、FOWARC 研究

和 ADORE 研究的长期结果。PETACC⁃6 研究和

FOWARC研究在新辅助放化疗和辅助化疗中引入了

奥沙利铂，但并未观察到患者生存获益。而ADORE研

究发现，直肠癌术后辅助FOLFOX方案治疗较5⁃FU
单药对于 ypTNMⅢ期患者的 6 年 DFS 有显著提高

（63.2%比 48.3%，P=0.01）；对其他临床病理因素的

分析发现，肿瘤分化差或黏液腺癌，新辅助治疗之

后肿瘤退缩分级（tumor regression grade，TRG）较差，

退缩不明显的患者以及不存在脉管癌栓和神经束

侵犯的患者，更能从FOLFOX的辅助治疗中获益；而

对于 ypTNMⅠ、Ⅱ期新辅助治疗后的 pCR患者，该

如何选择治疗方案，仍需要进一步探讨。

4.化疗高危患者人群的筛选：对于Ⅱ期患者，研

究的热点更关注于精准地筛选出需要化疗的高危

患者人群。Santullo等［22］在回顾性分析中发现，对于
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ⅡA期结直肠癌，肿瘤直径<4 cm的肿瘤复发率高于

大的肿瘤，肿瘤大小可以作为预后因素来指导术后

化疗。Kandimalla等［23］发现了一个由8个miRNA组

成的 miRNA 复发分类模型（MRC），MRC 可作为肿

瘤复发的独立预测因子，且优于目前使用的临床病

理特征以及NCCN标准。在鉴别高危Ⅱ、Ⅲ期结直

肠癌患者时，无论辅助化疗状态如何，都可发挥良

好的预测作用。

5.个体化剂量的选择离指南还有多远：Henricks
等［24］在今年欧洲肿瘤内科学会（Europe Society of
Medical Oncology，ESMO）大会报道了NCT02324452
研究结果。根据DPYD基因型指导 5⁃FU个体化药

物剂量选择，可以减少药物毒性，降低医疗成本。

近年来，大量的基础研究投入到化疗药物疗效相关

基因的研究，但遗憾的是我们并未看到有明确意义

的临床研究证据，而药物毒性对于临床的指导意义

和患者预后影响似乎并不大。个体化的化疗仍然

任重道远。

6. 全程新辅助治疗（total neoadjuvant therapy，
TNT）是否值得期待：TNT的概念虽然不是2018年提

出的，但作为一种新的治疗方案的选择，近年来有

多项研究对其进行了探讨［25］。Friedrich等［26］在今年

的ASCO⁃GI报道了科罗拉多大学肿瘤中心 TNT研

究结果，发现卡培他滨标准放化疗前给予FOLFOX
方案化疗，可获得较高的 pCR。术前全身化疗耐受

良好，且未导致手术切除显著延迟。Marco等［27］报

道了在新辅助放化疗后增加FOLFOX6方案巩固化

疗，然后再行全直肠系膜切除术，可以提高局部进

展期直肠癌患者的全身化疗依从性和DFS。对于

TNT，外科医师主要担心晚期手术可能造成操作困

难和并发症增加。Roxburgh 等［28］在今年 ASCO⁃GI
报道了其研究结果，早期手术和晚期手术患者的总

并发症发生率（44%比 37%）、3~5级并发症发生率

（10%比12%）和手术部位感染（surgical site infection，
SSI）发生率（16%比17%）以及住院时间（中位数6 d
比 6 d）差异均无统计学意义。遗憾的是，该研究并

未发现晚期手术比早期手术可以提高患者客观缓

解率。

四、免疫治疗：颠覆诊疗策略

针对免疫检查点的治疗策略，如CTLA4和PD⁃1/
PDL⁃1，正在彻底改变肿瘤学；免疫治疗也正在全

面改写结直肠癌的分期、治疗及疗效评估等方方面

面。

1.晚期肿瘤的治疗：CheckMate⁃142研究是目前

进行的最重要的结直肠癌免疫检查点治疗的临床

研究。对于既往接受过化疗的微卫星高度不稳

定/错配修复基因突变（MSI⁃H/dMMR）的转移性结

直肠癌患者，Nivolumab联合低剂量 Ipilimumab单抗

取得了持久的临床获益，研究者评估的有效率为

55%［29⁃30］。Lenz等［31］在今年的ESMO大会又报告了

CheckMate⁃142研究的疗效和安全性。45例患者中

位随访时间13.8个月，有效率和疾病控制率分别为

60%和 84%，7%的患者达到完全缓解。12个月的

无进展生存率（progression⁃free survival rate，PFS）和

OS分别为77%和83%。3~4级治疗相关不良事件发

生率为16%。Nivo单抗（Q2W）联合低剂量 IPI（Q6W）

有显著且持久的临床获益，可作为MSI⁃H/dMMR转

移性结直肠癌的一线治疗，耐受性良好。

2.新辅助治疗：Chalabi等［32］在今年的ESMO大

会报道了 ipilimumab 联合 nivolumab 新辅助治疗对

早期结肠癌的NCT03026140研究的初步结果。7例

dMMR早期结肠癌患者全部观察到明显的病理反应

（<5%肿瘤细胞可见），其中4例为完全缓解，且不影

响手术。dMMR结肠癌新辅助免疫治疗值得进一步

研究，并可能改变目前的诊疗规范。

3.疗效评估：与化疗药物相比，肿瘤对免疫疗法

的反应不同，这就对肿瘤疗效的评估提出了新的要

求。RECIST工作组制定了一项实体肿瘤免疫治疗

疗效评估指南——iRECIST，用于癌症免疫治疗试

验疗效评估［33］。

4.肿瘤分期：今年的《柳叶刀》杂志发表了Pagès
等［34］关于免疫评分的重要文章，这是一项由癌症免

疫治疗协会发起的、有13个国家14个中心合作完成

的、针对肿瘤TNM分期Ⅰ~Ⅲ期结肠癌患者免疫评分

和预后相关性的研究，通过对肿瘤组织中CD3+和

CD8+的T细胞密度进行分析给予评分，发现免疫分

数高的患者在 5年复发的风险最低，免疫评分在预

测患者5年复发率方面甚至优于TNM分期。

5.非特异性免疫将受到重视：Ji等［35］收集了瑞

典癌症登记处2005年7月至2012年12月期间确诊

结直肠癌的患者资料，包括这些患者同时在瑞典处

方药物注册机构检索霍乱疫苗的使用情况，结果发

现，175例患者在确诊结直肠癌后使用过霍乱疫苗；

接种霍乱疫苗的结直肠癌患者死于结直肠癌的风

险降低。这项研究反映了非特异性免疫对于结直

肠癌患者预后的影响。
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五、靶向治疗：枯木逢春

ASCO报道的E7208研究和Valentino研究的结

果并没有突破性的进展。对于靶向表皮生长因子

受体（EGFR）和血管内皮生长因子（VEGR）的治疗，

更多是对细节的完善。Laurent⁃Puig 等［36］报道了

FIRE⁃3研究的结果，对于RAS野生型的转移性结直

肠癌患者，miR⁃31⁃3p低表达可以从西妥昔单抗治

疗中更好获益。van Dijk等［37］发现，18q11.2⁃q12.1染

色体缺失的患者，使用贝伐珠单抗可以获得更长的

PFS和OS。然而，仍有新的靶向药物让我们看到了

希望。

1. 新的靶向药物崭露头角：Eltanexor（ETLA、

KPT ⁃ 8602）是第 2 代核输出蛋白选择性抑制剂

（SINE）复合物。Hays等［38］在今年的ESMO大会报道

了NCT02649790研究的结果，该研究旨在探索ETLA
的安全性和初步疗效，并为ELTA治疗晚期患者的

二期研究提供推荐剂量。至2018年7月15日，23例

患者进行了疗效评价：30%（7/23）的患者在4个月时

获得疾病稳定（stable disease，SD），13%（3/23）的

患者在≥6个月时 SD；所有患者的初步中位 PFS为

3.5个月，并且在KRAS野生型与突变型的患者中敏

感性无差别。ELTA在转移性结直肠癌患者中耐受

良好，不良反应可控。对比目前可用的三线治疗，ELTA
显示了更长的中位PFS。

今年的 ASCO⁃GI 报道了 NCT01988896 研究：

Atezolizumab（PD⁃L1抗体）联合 cobimetinib（MEK抑

制剂）治疗转移性结直肠癌患者中的安全性和临床

活性研究（Ⅰb期），对于既往多线治疗的转移性结

直肠癌患者，Atez+Cobi联合使用耐受性良好；中位

随访 17个月，中位OS为 9.8个月，12个月的总生存

率为43%，与瑞戈菲尼12个月24%的生存率相比更

有优势；并且在MSS/MSI⁃low的转移性结直肠癌患

者中观察到持久的客观反应，提示该联合治疗对免

疫治疗抵抗的人群可能获益［39］。

2.基于分子机制的跨肿瘤靶向药物治疗的探

索：MyPathway（NCT02091141）研究是通过检测晚

期难治性实体肿瘤患者 HER2、EGFR、BRAF 和

Hedgehog通路，分别采用 pertuzumab + trastuzumab、
erlotinib、vemurafenib 或 vismodegib 给予靶向治疗，

而不是拘泥于目前肿瘤的诊疗指南。Hainsworth
等［40］报道了 MyPathway 研究的结果，其中 38% 的

HER2过表达结直肠癌患者观察到了显著的客观反

应率。

相对反复在抗EGFR和VEGF这两个通路的多

种药物之间比较，我们更期待针对新的通路的靶向

药物的产生，形成一篮子针对不同靶点的备选药

物，使我们在全面了解患者肿瘤相关通路的基础上

有更多的治疗手段，实现个体化的精准治疗。

六、等待⁃观察（watch and wait，W⁃W）方案的再

思考：风光不再或凤凰涅盘

IWWD研究是目前W⁃W方案最重要的研究［41］。

其长期结果发表在今年的《柳叶刀》杂志上。该研究

共收集了1 009例接受新辅助治疗并由W⁃W方案管理

的患者，纳入了 880例（87%）临床完全缓解（clinical
complete remission，cCR）的患者，中位随访时间3.3年；

2 年局部复发率 25.2%，远处转移率 8%，5 年OS为

85%，5年DFS为94%［41］。虽然我们观察到了较高的

复发率和远处转移率，但大部分患者出现持续的完

全缓解，避免了手术。如何将其中有复发风险的患

者筛选出来，将是今后研究的重点。

由于目前 cCR的判断主要是基于影像改变和

少量组织活检结果而得到，必然与 pCR存在差异。

同时，目前的治疗手段本身 pCR率仍有待提高，这

些都制约了W⁃W 策略的实施。近年来，随着 TNT
方案的探索、影像学更精确的疗效评估以及免疫

治疗的应用，W⁃W策略有望在不远的将来获得更

加广泛的应用。

除了医学和分子生物学领域的发展，包括人工

智能、虚拟现实、新材料等技术的发展也在逐渐重

塑结直肠癌的诊疗领域。Mobadersany等［42］展示了

一种通过深度学习、将数字病理学图像与基因组生

物标志物的信息整合，以预测患者预后的方法，其

对于神经胶质瘤患者总体生存预测的准确性已经

超越了临床分期。以卷积神经网络（convolutional
neural network，CNN）和迁移学习为代表的人工智能

深度学习的方法，在医学影像中的应用更为广

泛［43⁃44］。相信不久的将来，人工智能与影像学的结

合将有望提高目前结直肠癌影像诊断的准确率，使

我们跨越目前临床分期和疗效评估的瓶颈，以进一

步指导结直肠癌的精准治疗。我们可以预见，人工

智能将全面改写结直肠诊疗流程和规范。
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回眸2018——聚焦外科感染研究领域
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【摘要】 2018年，多项

可以改写外科感染诊治结论

的多中心研究结果发表。这

包括急性阑尾炎治疗策略与

方法的改进、抗感染药物的

合理使用、脓毒症的去复苏

以及重症感染患者营养治疗

方式的合理选择。针对急性

非复杂阑尾炎，保守治疗成

为一项合理的选择。不再推

荐切口延期缝合的方法来预

防阑尾切除术后的手术部位感染。在手术开始前 30 min内

使用抗生素，将降低其预防手术部位感染的效果。严重腹腔

感染在获得充分感染源控制措施后，长时间使用抗生素无

益。针对表达超广谱内酰胺酶的大肠杆菌与肺炎克雷伯菌，

即使体外药敏试验提示细菌对哌拉西林/他唑巴坦敏感，也

无法使用哌拉西林/他唑巴坦替代碳青霉烯类抗生素进行治

疗。去复苏策略指导脓毒症治疗可降低重症患者病死率，氢

化可的松对脓毒症休克患者仍有潜在应用价值。高能量密

度肠内营养并不能改善危重症患者预后，与提供热卡相同的

肠外营养相比，早期肠内营养用于循环不稳定脓毒症休克患

者，不能降低继发感染率与病死率，却会增加腹胀和腹泻等

消化道并发症。

【关键词】 急性阑尾炎； 手术部位感染； 腹腔感染；

抗生素； 去复苏； 脓毒症
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Looking back 2018—focused on surgical infection
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【Abstract】 The published clinical research in 2018

in surgical infection are changing current opinions in the
management of acute appendicitis， antibiotics usage，

resuscitation of septic shock， and choice of nutritional
therapy in critically ill patients. In the management of
uncomplicated acute appendicitis，antibiotic therapy can be
successful in selected patients who wish to avoid surgery.
Delayed primary wound closure can not reduce superficial
surgical site infection rates compared to primary wound closure
for complicated appendicitis. Infusion of antibiotics 30 minutes
before the start of operation may influence their prophylactic
effect on surgical site infection. After adequate source control，
long⁃course antibiotic therapy in critically ill post⁃operative
patients is not associated with any clinical benefit. Although
susceptible in the test，piperacillin⁃tazobactam can not replace
carbapenems in patients with Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae bloodstream infection that produce extended⁃
spectrum β ⁃ lactamase for definitive treatment. Deresuscitation
of critically ill patients is associated with reduced mortality.
Hydrocortisone therapy has potential role in the patients
with septic shock and worth further evidence. The use of an
energy⁃dense formulation for enteral delivery of nutrition
can not improve 90⁃day survival rate in patients undergoing
mechanical ventilation. Compared with early isocaloric
parenteral nutrition， early enteral nutrition did not reduce
mortality or the risk of secondary infections, but was associated
with a greater risk of digestive complications in critically ill
adults with septic shock.

【Key words】 Acute appendicitis； Surgical site
infection；Abdominal infection； Antibiotics； Deresuscitation；
Sepsis
Fund program: Key Project of Jiangsu Social Development

（BE2016752）；Distinguished Scholars Foundation of Jiangsu
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外科感染是外科医生的永恒话题。回顾 2018
年，以随机双盲的多中心临床研究为主的循证医学

正在改变着外科感染诊断与治疗的方方面面。一

些过去认为是天经地义的选择，现在正受到质疑、

任建安

17



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

争论与回答。随着认识的增加与经验的积累，有关

常见外科感染的分类与治疗策略正在发生着重要

改变。

一、急性阑尾炎的诊断分类与治疗策略的改进

1.急性阑尾炎诊治现状：急性阑尾炎是最常见

的腹腔感染，它的治疗也是普通外科常规工作之

一，近年来，围绕着急性阑尾炎诊治的进展值得一

提。世界急诊外科学会组织专家，采用循证医学方

法，于 2013年开始，围绕急性阑尾炎 8个方面搜集

分类分级文献，形成初步意见。在耶路撒冷第三届

世界急诊外科学会年会上，由专家报告，参会代表

两次投票，最终修改形成急性阑尾炎诊治耶路撒冷

指南［1］。有关专家还在《柳叶刀》杂志发表文章进一

步解释指南有关意见［2］。

国际上，将急性阑尾炎分为急性单纯（非穿孔）

阑尾炎和急性复杂阑尾炎，急性单纯阑尾炎包括化

脓性阑尾炎和急性阑尾蜂窝织炎；急性复杂阑尾炎

包括阑尾穿孔、坏疽和阑尾脓肿［2］。国内传统分类

的急性单纯阑尾炎和化脓性阑尾炎应归于国际上

的急性单纯非穿孔阑尾炎。为与国内分类区别，作

者建议将世界急诊外科学会中的急性单纯性阑尾

炎译为急性非复杂性阑尾炎。急性阑尾炎还可据

阿尔瓦拉多急性阑尾炎评分和急性阑尾炎反应评

分（AIR）分为低危、中危和高危患者［3⁃4］。

阑尾炎的影像学诊断成为发达国家诊断急性

阑尾炎的重要参考，而CT又明显优于B超。急性单

纯性阑尾炎可选择保守治疗，即单纯抗生素治疗，

但约有三分之一患者可能复发。在急性阑尾炎的

保守治疗中，抗生素的选择要包括针对肠杆菌科的

细菌与厌氧菌的抗生素。腹腔镜阑尾切除术成为

急性阑尾炎手术治疗的首选，但孕妇首选传统开腹

手术。术前均应选用抗生素预防手术部位感染，急

性单纯性阑尾炎术后可不使用抗生素。急性复杂

性阑尾炎术后最多静脉使用 3~5 d抗生素，如再需

要，可改用口服抗生素。急性阑尾炎患者并不需要

紧急手术，可在住院后12~24 h内手术，避免夜间手

术和紧急手术，以节省人力，降低费用。但为减少

患者痛苦，仍宜尽早安排手术。

2.急性非复杂阑尾炎可选择单纯抗生素治疗：

单纯抗生素治疗能否成为急性非复杂阑尾炎的

治疗选择，一直存着争议。为解决这一争论，芬兰

的6家医院进行了一项长达5年的多中心临床随机

对照试验，试验结果发表在 2018年 9月的《JAMA》

杂志上［5］。

该试验共纳入了 530例经CT确诊的非复杂性

急性阑尾炎成年患者，患者随机归入手术组和抗生

素组，手术组进行标准的开腹阑尾切除术，抗生素

组先静滴厄他培南 3 d（1 g/d），再口服左氧氟沙星

（500 mg/d）和甲硝唑（500 mg，3次/d）7 d；试验结果

显示，抗生素组的256例患者中有100例（39.1%）在

5年内接受了延期阑尾切除术，这100例患者中没有

一例出现腹腔脓肿或者延期手术相关的严重并发

症；与手术组相比，抗生素组的患者并发症如手术

部位感染（surgical site infection，SSI）、切口疝、腹痛

和肠梗阻发生率显著较低（6.5% 比 24.4%，P<

0.001）［5］。

该试验颠覆了非复杂性急性阑尾炎一定需要

急诊手术的传统观念，并为患者提供了另一种选

择：即使选择抗生素治疗，也不必担心严重并发症

的发生，且5年内的复发概率仅为39%［5］。

3.切口延期缝合对复杂性阑尾炎开腹阑尾切除

术无益：欧美国家外科医生多选用切口延期缝合预

防复杂阑尾炎行阑尾切除术后手术部位的感染。

2018年 4月，《外科学年鉴》发表了一项随机对照临

床试验。该试验纳入了泰国 6 家医院的 607 例患

者，将患者随机分为切口延期缝合组和切口一期缝

合组；所有患者均进行开腹手术，延期手术组在术

后3~7 d行切口缝合；试验结果显示，一期手术组的

切口浅部组织感染发生率较延期手术组低（7.3%比

10%），但差异无统计学意义（P>0.05），两组的术后

疼痛、住院时间、恢复时间以及生活质量差异亦无

统计学意义（P>0.05）；但在费用上，一期缝合比延期

缝合便宜约60美金［6］。该试验提示，切口延期缝合

对复杂性阑尾炎开腹手术无益。

二、抗生素的合理应用

1. 重视预防性抗生素的应用时机：术前预防性

使用抗生素能显著降低手术部位感染的发生率，但

具体的用药时机并没有受到重视。

《外科学年鉴》2018年8月发表了一项回顾性队

列研究，对万古霉素的术前用药时间与手术部位感

染发生率的关系进行了分析。该研究收集了美国宾

州3家医院共46 791例外科患者资料，其中7 392例

使用了万古霉素作为术前预防用药。研究结果显

示，在使用万古霉素的手术案例中，仅 36.1%遵从

指南，在术前60~120 min给患者用药。尽管在术前

60 min内使用万古霉素并不肯定会发生感染，但如
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果距离手术时间太近（< 24.6 min）则会显著增加感

染概率。该研究强调了在适当时间使用抗生素对

降低手术部位感染发生率的重要性。万古霉素术

前用药的具体时机还需要前瞻性临床试验进一步

确定［7］。

2.严重腹腔感染术后抗生素治疗时间可缩短：

合理缩短外科抗生素的使用时间是避免抗生素耐

药的重要措施。目前，对于术后严重腹腔感染的患

者应使用多长时间的抗生素治疗仍存有争论。

《重症医学》杂志上发表了一项由法国 21 家

ICU共同完成的多中心临床随机对照试验。该试验

纳入了 249例术后严重腹腔感染的重症患者，所有

患者均已接受充分的感染源控制措施。患者随机

分为8 d抗生素治疗组和15 d抗生素治疗组。抗生

素的选择由临床医生根据实际情况决定。试验结

果表明，两组患者的 45 d病死率、ICU住院时间、多

重耐药菌感染发生率以及再次手术率差异均无统

计学意义。该试验证明，对于严重腹腔感染术后患

者，长时间使用抗生素不能带来任何益处［8］。

3.耐三代头孢菌素细菌血流感染时的抗生素选

择：产超广谱β⁃内酰胺酶的大肠杆菌和肺炎克雷伯

菌均对三代头孢耐药。对于这类细菌引起的血流

感染，目前临床常用的抗生素是碳青霉烯类抗生

素，但这可能会筛选出耐碳青霉烯类的超级细菌。

《JAMA》杂志 2018年 8发表了一项非劣效性临

床随机对照试验，尝试使用哌拉西林/他唑巴坦代替

美罗培南，用于治疗耐三代头孢的大肠杆菌和肺炎

克雷伯菌引起的血流感染［9］。该试验由澳大利亚专

家牵头，共纳入了9个国家、26家医院的379例成年

患者；纳入标准为血培养检出对三代头孢耐药、对哌

拉西林/他唑巴坦敏感的大肠杆菌或肺炎克雷伯菌；患

者被随机分入哌拉西林/他唑巴坦组（静滴 4.5 g /6 h）
和美罗培南组（静滴 1 g /8 h），治疗时间为 4~14 d，
具体疗程由医生视临床情况决定；试验结果显示，

哌拉西林/他唑巴坦组的 30 d病死率为 12.3%，美罗

培南组为 3.7%，哌拉西林/他唑巴坦未能达到非劣

效标准；该试验证明，对于耐三代头孢的大肠杆菌

和肺炎克雷伯菌引起的血流感染，尚无法使用哌拉

西林/他唑巴坦替代碳青霉烯类抗生素进行治疗［9］。

三、液体治疗对择期腹部手术 SSI发生率的影

响

近年来的研究表明，围手术期过度输注液体可

导致组织水肿，组织抗感染力下降，进而增加SSI的

发生率，限制性液体治疗的策略在许多临床试验中

被证实优于宽松液体治疗，故强调围手术期限制性

输液策略。但过度限液体输入会有好处吗？

《新英格兰医学》杂志 2018年 5月发表了一项

由澳大利亚和新西兰专家组织的国际多中心大型

临床随机对照试验［10］。该试验纳入了7个国家、47所
研究中心的 2 983例腹部大手术患者，所有患者均

具有较高的手术并发症风险，患者被随机分入限制

液体治疗组和宽松液体治疗组；在术中和术后的

24 h内，限制组平均静脉输液3.7 L，宽松组6.1 L；试
验结果显示，两组患者在术后 1年内的无障碍生存

率差异无统计学意义（P>0.05），限液组急性肾损伤

发生率较宽松组显著升高（8.6%比5.0%，P<0.001）；

另外，限液组 SSI发生率和使用肾脏替代疗法的比

例也较宽松组高。该试验证明过度限制液体量对

腹部大手术有害无益［10］。需要注意的是，欧美患者

体质量偏重，输液总量明显多于亚洲人群，临床具

体应用时还需注意不同体质量输注量的比较。

四、外科感染合并脓毒症的治疗

1.去复苏策略指导脓毒症治疗可降低重症患者

病死率：外科严重腹腔感染常合并脓毒症，脓毒症

的治疗也是外科严重感染治疗的关键。已有许多

研究表明，脓毒症患者的液体正平衡（入量大于出

量）与病死率相关［11⁃13］。故脓毒症复苏时需贯彻阶

段性复苏策略，即复苏、优化、稳定和去复苏。去复

苏的主要目的就是达到液体的负平衡，去复苏措施

限制液体摄入、使用利尿剂或肾脏替代疗法，后两

者方法又称主动去复苏。但去复苏究竟能否改善

患者预后尚无定论。

《重症医学》杂志2018年10月发表了一项由英

国和加拿大 10 所 ICU 共同完成的回顾性队列研

究［14］。该研究收集了400例接受24 h以上有创机械

通气重症患者的病历资料，这些患者的30 d病死率

为 31.0%；研究发现，存活患者与死亡患者在入住

ICU第 3天的液体平衡差异最为显著；经过多因素

分析发现，入住 ICU第 3天的液体平衡是患者 30 d
病死率的独立危险因素；使用药物和维持液体输注

通道是液体正平衡的主要因素；通过主动去复苏，

使患者在入住 ICU第 3天的液体输注为负平衡，能

够显著改善预后；在临床实践中，还可以通过限制

维持液体输入的方法实现入住 ICU第3天液体负平

衡［14］。

2.氢化可的松对脓毒症休克患者有潜在应用价
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值：氢化可的松用于脓毒症休克的辅助治疗已长达

40年，但其究竟能否提高患者的生存率一直存在争

论。《新英格兰医学》杂志在2018年连续发表了两项

大型临床随机对照试验，探讨氢化考的松在脓毒症

休克治疗中的作用。

第一项试验（简称ADRENAL试验）由澳大利亚

专家组织，共纳入 5个国家、69所 ICU的 3 800例脓

毒症休克患者，患者被随机分入氢化可的松组（静

注200 mg/d）和安慰剂组，连续用药7 d；试验结果显

示，氢化可的松组与安慰剂组的90 d病死率差异没

有统计学意义（27.9%比28.8%）［15］。

第二项试验（简称APROCCHSS试验）由法国的

34所 ICU完成，共纳入了1 241例脓毒症休克患者，

患者被随机分入氢化可的松（静注 50 mg/6 h）和氟

氢可的松（鼻饲50 μg/d）双药联用组与安慰剂组，连

续用药 7 d；试验结果显示，双药联用组的 90 d病死

率显著低于安慰剂组（43.0%比49.1%，P=0.03）［16］。

针对两项研究的不同结论，来自美国国立卫生

研究院（NIH）的Anthony教授在编者按中提出，截然

相反的结论可能与两项试验纳入患者的疾病严重

度不同有关。从次要结果来看，两项试验均证明氢

化可的松对脓毒症休克患者有益。Anthony教授认

为，在目前的临床实践中，可以考虑在患者病情恶

化时使用氢化可的松［17］。

五、外科感染与营养治疗

1. 高能量密度肠内营养并不能改善危重症患

者预后：危重症患者的能量摄入与其预后的关系还

不明确。由于受胃肠不耐受的影响，危重症患者实

际摄取的能量常常低于推荐值。

《新英格兰医学》杂志在2018年11月发表了一

项由澳大利亚和新西兰联合完成的大型临床随机对照

试验，旨在探究高能量密度肠内营养对危重症患者预

后的影响［18］。该试验共纳入了46所ICU、共3 957例需

要接受机械通气的危重症患者，患者被随机分入高能

量密度（6.276 kJ/ml）组和正常能量密度（4.184 kJ/ml）
组，接受长达28 d的肠内营养（1 ml·kg⁃1·h⁃1）。两组

患者每天摄入的肠内营养容积相似（1 250 ml），但

能量不同（7 794.8 kJ比 5 280.2 kJ）；试验结果显示，

高能量密度组与正常能量密度组的90 d病死率无异

（26.8%比 25.7%），两组患者存活时间、接受生命支

持的比例、并发症的发生率等差异均无统计学意义

（均P>0.05）［18］。该试验证明，高能量密度的肠内营

养并不能改善危重症患者的预后。

2.早期肠内营养不宜用于循环不稳定脓毒症休

克患者：肠内营养与肠外营养各有利弊。对处于休

克状态的危重症患者应采用何种营养方式仍有待

商榷。

《柳叶刀》杂志于 2018年 1月发表了一篇大型

临床随机对照试验结果。该试验纳入了法国 44家

ICU、共2 410例需要有创机械通气和血管升压药支

持的脓毒症休克患者，患者被随机分入肠内营养组

和肠外营养组，每天热卡摄入为83.7~104.6 kJ/kg体
质量；肠外营养组的患者在72 h后可根据胃肠道功能

恢复改用肠内营养，前提条件是休克症状消退即连续

24 h无需使用血管升压药，动脉库存乳酸<2 mmol/L；
试验结果显示，肠内营养组与肠外营养组的28 d病

死率无异（37%比 35%），ICU获得性感染的累计发

生率亦无异（14%比 16%）；但在呕吐、腹泻、肠缺血

和急性结肠假性梗阻的发生率上，肠内营养组显著

高于肠外营养组［19］。该试验证明，对于处于休克状

态的危重症患者，肠外营养优于肠内营养。

结语 回顾 2018年，最令人欣喜的是，急性阑

尾炎这一外科常见病得到了外科专家们的高度重

视，临床一线医生在实践中摸索的急性阑尾炎的经

验，通过多中心临床试验获得了证实与升华。抗生

素合理使用的策略与方法更为具体，外科严重感染

合并脓毒症复苏原则更为细化，限液、利尿药和连

续肾脏替代疗法是去复苏的有效方法。外科感染

危重患者营养方式的选择与用量更加面对实际，其

结论也更接地气。期待2019年，外科感染治疗方面

的研究必将继续收获满满！
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南方医院研究型胃肠外科的建设之路
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【摘要】 研究型外科的

内涵是，规范的手术实践—

积累并分析临床数据—发现

临床问题—设计可靠的高水

准临床研究—通过研究结论

改进或创新外科技术—形成

技术规范并推广教育—创新

的前沿技术或理论催生新的

临床研究需求。这一理念将

技术、研究、规范、推广、评价

依次递进，将临床、科研、教

学各个环节紧密衔接，实现外科医疗与转化研究之间的相互

协同发展，最终促进研究型外科医生的成长与医学科技的进

步。南方医院普通外科自 2010年起确立了“以数据为核心

的研究型外科、以腔镜为特色的微创外科、以高效服务为导

向的专业化外科”的学科建设基本思想，并采取一系列举措，

建设成为我国知名的研究型胃肠外科，学科成果从无到有，

研究平台从少到多，人才梯队从追赶到领跑，影响力从区域

到国际，学科建设实现了由量变到质变的跨越。

【关键词】 研究型学科； 胃肠外科； 学科建设
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【Abstract】 Construction of research ⁃ based surgery
department includes standardizing surgical practices，
collecting and analyzing clinical data， discovering
problems in clinical practices， designing and conducting
reliable and high ⁃ level clinical research， improving and
innovating surgical technologies according to research
conclusions， working out technical specifications and

promoting them through clinical education， and creating
new clinical research needs arised by innovative and cutting ⁃
edge technologies and theories. By integrating technology，
research， standardization， promotion and evaluation， and
making close connections between different parts of clinical
practices，scientific research and clinical teaching，it helps
achieve coordinated development of surgical practices and
translational research，and will finally promote the cultivation
of medical talents and the progress of medical technologies.
Since 2010， the General Surgery Department of Nanfang
Hospital has established the basic idea of subject construction
of“research⁃oriented surgery with data as the core，minimally
invasive surgery with laparoscopic as the characteristic，and
specialized surgery with high⁃efficiency service as the
guidance”，and has taken a series of measures to build it
into a well ⁃known research⁃based gastrointestinal surgery
in China. The achievements of this speciaty have emerged
from nothing， research platforms from few to many， the
talent echelon from following to leading，and the influence
from regional to international. The discipline construction has
achieved a leap from quantitative to qualitative changes.

【Key words】 Research ⁃ based discipline； Gastroin ⁃
testinal surgery； Discipline construction

Fund program：National Key Research and Developcment
Program（2017YFC0108300）；National Clinical Key Specialty
Construction Project（［2012］121）

DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.004

南方医科大学南方医院普通外科在国家临床

重点专科建设的顶层规划中，于 2010年确立了“以

数据为核心的研究型外科、以腔镜为特色的微创外

科、以高效服务为导向的专业化外科”的学科建设

基本思想。我们认为，研究型外科是学科前进的必

经之路，微创外科是学科发展的战略方向，专业化

人才培养和专业化医疗服务是学科建设的根本保

障。通过以临床前沿重大问题为导向的科研攻关，

持续带动医疗和教学的协同发展，形成“医教研三

李国新
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驾马车”齐头并进、互相促进的学科发展良好局面。

具体举措如下。

1.建立特色临床科研平台：2004年，在解剖学

专家钟世镇院士的指导下，我们成立了当时国内专

门从事微创外科解剖学研究的机构，总结出一系列

遵循解剖、简便易学的腹腔镜胃肠肿瘤根治手术策

略，被国内大多数医院借鉴，为后续开展全国多中

心临床研究铺就了相对同质化的技术道路［1⁃16］。在

国内外同行的支持帮助下，于 2008年和 2009年分

别牵头成立了中国南方腹腔镜结直肠外科研究组

（SCLASS）和中国腹腔镜胃肠外科研究组（CLASS），

联合国内胃肠外科同道集智攻关，为开展高质量腹

腔镜胃肠肿瘤多中心临床研究搭建了协作平台，力

图向国内外一流学术团队看齐，开启腹腔镜胃肠肿

瘤外科协同发展新局面［17⁃18］。

2.建设临床专病数据库：我们于2009年联合研

发“胃癌、结直肠癌外科临床数据管理与分析系统”

并获得软件著作权，在国内医疗单位广泛使用［19⁃20］。

同时，为了规范“四生（进修生、研究生、规培生、实

习生）”在临床病历书写中的科研数据记录与表述，

我们设计和制定了能嵌入纸质医疗病历的精简版科

研病历——胃肠肿瘤患者病例报告表（case report
form，CRF），内容涵盖基线信息、关键手术信息、术

后恢复过程、组织病理特征、并发症分级以及术后

随访信息，由患者的一线主管医生实时填写完善，

主治医师负责审核，随医疗病历同时运行，最后由

专职科研助理在病历归档前及时录入科室的电子

临床数据库，确保临床数据的真实准确与前瞻收

集，为本中心开展系列单中心临床研究奠定了坚实

的数据基础。

3.建设肿瘤组织标本库：我们建立了符合本中

心实际情况的胃肠肿瘤组织标本库，由研究生团队

成立标本处理小组，负责离体标本的解剖，在手术

室分组挑拣淋巴结，留取正常、癌旁、癌组织与血液

标本，将离体时间、肿瘤外观、淋巴结分组数量、肿

瘤大小、远近切缘等关键病理信息测量记录。组织

标本库的建设，带动了科室研究生广泛参与的积极

性，增加了他们在进入临床工作之前动手解剖标本

的机会。“共建共享”模式下的高标准质量控制，也

极大提升了研究生在开展基础研究过程中对于高

质量组织标本获取的深刻认识。本中心胃癌淋巴

结挑拣最大数目为161枚，在2015年由北京大学肿

瘤医院季加孚院长发起的中国胃肠肿瘤数据联盟

会议上，本中心以胃癌平均淋巴结检出数量62枚的

成绩，位列所有参与数据提交单位的第一名。

4.成立专业随访团队：我们组建了以高年资主

治医生为责任人、带领研究生广泛参与为模式的胃

肠肿瘤随访团队，随访队伍人数始终稳定在30人以

上。所有随访团队成员在正式上岗前，均接受系统

化专业培训，每半年定期开展规模化集中随访及随

访质量评估工作。所有参与前瞻性研究的受试者，

我们在随访阶段积极提供科室绿色通道，确保获得

最佳的复查随访体验，降低失访率。

5.科研小组PI制与研究型人才培养：为了更加

全面快速地推进研究型学科建设，调动科室骨干踊

跃投身科研工作，本中心确立了研究项目 PI 负责

制，不以年资、年龄为绝对标准，鼓励有想法、有办

法的中青年骨干申请担任研究PI，由科室统一协调

匹配研究生资源组建科研小组。各科研小组既有

分工、又有协同，包括：解剖与数字医学组、医学生

物光学研究组、新材料器械研发组、应用基础研究

组、流行病及教学研究组、数据管理与随访组等。

通过项目PI的人员管理模式，激励年轻人在具体实

践中锻炼提升科研思维能力、团队协作能力、成果

转化能力，为研究型外科打造高度专业化、具备国

际竞争视野的成长型人才队伍。

6.研究型外科的项目管理制度：为保障各项科

研项目迅速有效地落实推进，我们在探索中逐步建

立了一套研究型外科项目管理推进制度，主要包

括：Taskforce科研任务推进季度表、PI半年进度汇

报评审、学科建设年度人物评选、周一晨早外科论

坛。学科在年终总结时布置来年的工作重心和任

务分工，覆盖医、教、研以及人才培养和平台建设等

方面，明确项目责任人和完成时间，即 Taskforce科

研任务分工表，以此督促团队成员按时高质量完成

既定任务。在年中和年底分别召开研究型外科建

设中期总结和年终总结，以当年Taskforce科研任务

推进表为依据，对学科建设的阶段进度进行梳理和

评估，为后续工作任务顺利开展做好全面部署。每

年年底评选出在研究型学科建设中成绩最突出的

PI为科室年度人物，由学科带头人撰写评语以示获

奖理由及勉励。周一外科早餐论坛作为科室固定

制度，于每周一早晨7点至8点召开，内容包括重大

科研项目集体讨论、研究小组阶段汇报、前沿文献

解读等。

7.研究型外科的文化建设：我们在医教研工作
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中凝练出“站在腹腔镜胃肠外科最前沿”这句口号，

目的是提高各位参研人员的责任使命担当、前沿竞

争意识和创新驱动理念，在获得学术荣誉的同时，

保持戒骄戒躁、谦虚务实的态度开展科研工作；在

繁重的临床医疗工作中，我们凝练出“让人性的光

辉在这里闪耀”、“修佛心仙手驱病魔，练剑胆琴心

护众生”这样的愿景，目的是时刻提醒我们，要感恩

并回馈于信任我们的患者及其家庭，没有临床技术

工作的有序开展，就没有优秀外科医生的持续成

长，更没有临床科研平台的稳定提升。我们立足于

“不忘初衷”，把这样的理念与愿景在病房、科研、教

学区域可视化呈现在最佳位置，勉励所有科室同

事，要让研究型外科的成果既能“学术顶天”，更能

“技术落地”，造福于广大需要帮助的患者。

南方医院普通外科的研究型胃肠外科建设之

路，自2010年正式启动，这之前，全科没有高水平科

研论文，无像样的科研成果，研发能力不足；十年磨

一剑，在科室全体同仁的共同努力下，学科成果从

无到有，平台从少到多，梯队从追赶到领跑，影响力

从区域到国际，学科建设实现了由量变到质变的飞

跃。

1.医疗质量效率持续提升：自 2010年起，门急

诊量、收容量、手术量均以每年接近 20%的速度增

长，平均住院日以每年 7.8%的比例缩短；医疗工作

效率、安全性、患者满意度、社会美誉度、医护工作

面貌等各方面都有大幅提升。为了更好地推动研

究型外科的发展，我们还创新了一系列胃肠微创外

科新技术新业务，包括：腹腔镜保留贲门的近全胃

根治性切除、两孔腹腔镜胃癌根治（见本期）、两孔

腹腔镜结直肠癌根治、单孔腹腔镜加经肛微创手术

（SILS+TAMIS）超低位保肛、保留脾脏的腹腔镜胰后

入路原位脾门淋巴结清扫、腹腔镜胃肠肿瘤根治术

联合围手术期加速康复外科技术等［21⁃25］。

2.教学培训创新改革：本中心自 2010年以来，

以开展各类短期学习班、国家继续教育项目、接收

进修医师等模式，现场累计培训各类学员数千名。

为了适应时代发展趋势、降低外科医生现场培训的

时间人力成本，我们团队于2016年指导研发了全球

首个“互联网+裸眼3D微创外科移动医疗教学云系

统”，在国内率先开展了互联网裸眼 3D直播微创手

术创新教学模式，让跨区域的学员不到现场就能实

时观看与手术团队一样清晰的 3D腹腔镜操作画面

及远程语音教学互动。截至目前，线上累计培训各

类医师超过百万人次，单场手术直播培训最高访问

量达到4万人次［26⁃27］。我们有信心，在教学内容与教

学形式上持续贡献我们团队的智慧，真诚分享我们

的技术体会。

3.科研成果产出丰硕：本中心提出微创解剖学

新理论、创新腹腔镜胃肠肿瘤技术方案并推广至全

国，《胃肠肿瘤腹腔镜微创手术的临床研究及应用

推广》获2014年广东省科学技术奖一等奖。近5年

来，本团队发起或参与的高水平临床研究项目达

24项，其中国际合作研究 4项；主持国家重点研发

计划数字诊疗专项《胃癌腔镜手术精准规划和实时

导航的解决方案研究》、国家自然科学基金项目、国

家 863子课题、卫计委行业专项等国家及省部级重

大科研项目 20余项；获广东省疑难疾病诊疗能力

提升计划建设项目、广东省“登峰计划”专项资助。

目前已授权实用新型专利共 6项，授权软件著作权

7 项，其中 2 项专利正在成果转化。自 2010 年以

来，发表 SCI 文章数量与质量逐年递增，累计发表

117篇，其中 JCR1区期刊发表原创论文 11篇，其中

代表性科研成果发表在《J Clin Oncol》、《Clin Cancer
Res》、《Ann Surg》、《J Am Coll Surg》和《JAMA Surg》
等［28⁃34］。

我们深刻理解到，外科的发展高度依赖高端器

械设备的进步，新科技革命必将颠覆传统外科。百

年经典的“胃肠肿瘤根治术”是基于大体解剖、依靠

肉眼观察及医生临床经验的肿瘤切除联合区域淋

巴清扫，存在不够精确、同质性低、标准化难、可及

性差等先天性问题，基于以上发展瓶颈，我们在国

内率先提出“打造智能精准微创外科体系”的建设

思想，坚持走“理、工、医结合，产、学、研链条”式发

展道路，致力于微创外科新设备、新技术的原研和

创新。研发项目包括：基于光学相干断层扫描

（OCT）技术的腔镜手术淋巴结精准清扫、基于多光

子光学活检技术的腔镜手术切缘实时在体活检、基

于人眼实时跟踪技术的超高清裸眼 3D腔镜手术智

能显示装备、基于光学跟踪和图像匹配技术的腔镜

手术智能实时导航系统、基于AR视觉交互增强技

术的腔镜手术实时远程指导协作系统、肿瘤组织新

型口服纳米载药热化疗及转移淋巴结纳米材料示

踪技术、基于免疫评分和分子预测模型的疗效及预

后精准评估技术、智能压力感受微创器械、减（单）

孔微创设备研发平台等。以上大部分产、学、研转

化项目均获得国家、省、市级研发计划专项资助。
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4.平台人才建设实现突破：平台建设在原有基

础上不断完善，目前已初步构建了较为成熟的研究

型外科平台支撑体系。中国腹腔镜胃肠外科研究

组（CLASS）在 2012年带领成员单位开展了我国该

领域首个前瞻性研究——“腹腔镜和开腹D2胃癌根

治术治疗局部进展期远端胃癌肿瘤学疗效的多中

心、随机、对照临床研究CLASS⁃01”，手术安全性结

果发表在国际权威学术期刊《J Clin Oncol》，代表目

前局部进展期胃癌微创治疗循证研究的国际最高

水平，成为我国乃至世界胃癌微创外科研究的里程

碑事件［17，29］。2018年，成立了南方（广东）微创胃肠

外科联盟，成员单位包括珠三角、粤东西北各个地

区的 207家县市级及以上的医院，获得广东省卫计

委支持和认可，为构建覆盖 2亿人口的华南地区胃

肠肿瘤人群队列、开展真实世界研究和后续多中心

临床研究奠定了平台基础。近 5年，学科建设逐渐

培养出国际化跨行业的研究型高层次人才队伍，其

中包括国家重点研发计划首席科学家、广东省丁颖

科技奖获得者、广东省杰青、广东省医学领军人才、

广东省杰出青年医学人才；柔性人才队伍包括资深

院士、千人计划/长江学者、美国终身教授、德国及日

本外聘专家等，人才建设取得可喜突破。

“雄关漫道真如铁，而今迈步从头越”，谨以此

文，真诚分享本学科团队成员近 10年来团结一心、

众志成城探索构建“研究型胃肠外科”的些许策略

与体会，水平有限、抛砖引玉，希望与国内外同道携

手集智攻关，共同推动中国研究型胃肠外科的健康

发展，引领国际学术。
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【摘要】 胃肠外科医生

的非技术技能（NTS）培养是

当今欧美国家专业医生培养

的重要内容。NTS包涵了情

景意识（situation awareness）、

决策（decision making）、沟通

能力和团队合作（communi ⁃
cation and teamwork）及领导

力（leader ship）4个方面的内

容。有证据证明，专业医师

的NTS训练和考核，对医师的职业生涯十分重要，对提高医

疗质量、保障患者安全发挥着重要的作用。NTS的训练与考

核对我国当前尚未开展的专科医师培训有非常好的借鉴意

义。此外，尽快设立符合中国国情的胃肠外科专业医师培训

体系，将会提高我国胃肠外科专业医师整体素质，更好地服

务广大患者。

【关键词】 胃肠外科医生； 非技术性技能； 培训
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【Abstract】 Non⁃technical skill（NTS）in gastrointestinal
surgeon is an important part of surgical performance and
surgical education. NTS is essential for safe and effective
surgery. NTS has four aspects：situation awareness，decision
making，communication and teamwork，and leadership. There
is evidence that training and assessment of NTS of professional
physicians is very important for doctors′ career and plays an

important role in improving medical quality and ensuring
patient safety. The training and assessment of NTS is a great
reference to the training of gastrointestinal surgeons in China.
In addition， the establishment of a training system for
professional gastrointestinal surgeons in line with China′ s
characteristic as soon as possible will improve the overall
quality of professional gastrointestinal surgeons in China and
better serve the vast number of patients.

【Key words】 Gastrointestinal surgeon； Non⁃technical
skills； Training
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胃肠外科医师的培训，是提高我国胃肠外科整

体水平的重要方面。随着我国“住院医师规范化培

训”的日益普及，已经走上了规范化培养的轨道；但

是，亚专科医师的培养目前还远没有完成规范化、

制度化的培训体系建设。在我国，县一级以上的综

合医院，大都设有胃肠外科，开展相应的胃肠道手

术。目前，我国专科医师如“胃肠外科医生”经由政

府卫生行政部门主导的规范化培养模式尚未建立。

随着我国医学专业行业协会主导的继续医学教育

项目的普遍开展，丰富多彩的学术活动对我国胃肠

外科医生的培养起到了重要的推动作用。规范的、

政府主导由权威行业协会领衔的“专科医生培训”

体系在不久的将来定会出现。

多年来，我国胃肠外科医生的培养大多注重

“技术层面”的能力培养，特别是微创技术的日益普

及，我们的学术会议也大都安排了手术演播等重要

内容，精彩纷呈的录像，生动详实地展示着外科技

术层面的深刻变革与创新，让人耳目一新。但是，

我们纵观国际外科学界，在讨论外科技术的同时，

对“非技术技能（non⁃technical skills，NTS）”的重视，

引发了我们的思考。

扫码阅读电子版

·专题论坛·

胃肠外科医生“非技术技能”（NTS）
培养与训练
顾晋 1,2

1北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所外科 恶性肿瘤发病机制及转化研究

教育部重点实验室 100142；2北京大学首钢医院外科 100144
Email：zlguj@yahoo.com.cn 电话：010⁃88196238
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一、什么是非技术技能（NTS）
NTS源自 20世纪 90年代中期欧洲和北美航空

领 域 的 团 队 资 源 管 理 项 目 训 练（crew resource
management，CRM）的科目。并在荷兰皇家航空公

司在员工培训时使用了NTS的课程［1］。NTS是指除

了专业技术技能之外的技能。NTS的概念包括了

4 个方面的内容：即情景意识（situation awareness）、

决 策（decision making）、沟 通 能 力 和 团 队 合 作

（communication and teamwork）、领 导 力（leader
ship）［2］。可以看出，这些非技术方面的技能就是我

们平时强调的“人文”方面的内容。其中我们一直

强调的是沟通能力、团队精神和职业精神等能力的

培养。国际上，外科行业协会及专业组织在外科医

生培养方面除了我们所强调的上述能力外，格外重

视的是外科“决策”能力的培养，而我们的外科专业

医生培养中，则相对欠缺这方面的内容。

二、外科NTS的评估方法——NOTSS
对外科医生来说，最能客观评价其NTS能力的

评估系统称之为 NOTSS（the non⁃technical skills for
surgeons）行为评价系统（behaviour rating system）。

在欧美的专业医师培训中，外科专业学会十分重视

NTS的培养，因为外科医生的NTS直接影响外科手

术后的死亡率和并发症的发生率［2］。这种外科医生

的NTS能力的评估体系远远落后于对外科技术技

能（technical skills，TS）的客观评估。NOTSS评估系

统是相对客观地评估外科医生 NTS 的评价体系。

在欧美国家广泛采用。它是通过各种评价手段，从

12个方面对外科医生的非技术性技能进行评估，见

表1。从表1中我们可以看到，现代外科对医生的培

养，不仅仅通过各种严格的考试和完善的评估体系

去全面评估一个外科医生的临床技能、手术技能和

临床知识的掌握情况，而且有相对较完善地对外科

医生之NTS的评价体系。我国的住院医师培训体

系中，对外科医生的非技术技能的培养，无论是课

程设置、还是考核，都没有建立与之相似的客观的

评价体系，NTS是否适合中国国情有待学界进行充

分的研讨。

三、外科决策（decision⁃making）
每位胃肠外科医生在日常工作中，都必须针对

各种情况做出不同的决策。事实上，外科医生的决

策直接影响临床的结果和患者的转归。每个决策，

都在一定程度上反映了外科医生的训练、素质和技

能。通常，胃肠外科医生的决策包括了个人的独立

决 策（isolated choice）和 经 过 了 多 学 科 团 队

（multidisciplinary teams，MDT）的集体决策。对外科

医生、特别是胃肠肿瘤外科医生来说，MDT模式已

经在肿瘤的诊治过程中成为一种广泛接受的诊疗

模式。在法国、英国和澳大利亚等以及我国的中心

城市的大学附属医院，都已将MDT视为肿瘤诊疗的

首选方案［3⁃4］。对外科专科医生而言，现在的培训体

系已经可以把某一种疾病诊治过程，按照固定流程

罗列出需要做出外科决策的“点”，就如同我们采用

的“临床路径”。英国学者Fox等［5］就乳腺癌的诊治

路径，提出了相关需要外科医生做出决策的65个决

策点，涵盖了乳腺癌诊治过程中诊断、治疗、手术以

及术后治疗中的关键点。这种量化的考核对专科

医生的培养十分重要，也是我国临床专科医师培训

应该借鉴的。

四、沟通能力（communication）
我们谈到医学人文，谈到NTS，都不约而同地会关

注医生的沟通能力。医生的沟通能力是我们与患者打

交道、以及我们自己工作中的医护交往、医生之间的交

往等必不可少的且每天都要进行的工作。这里，NTS
专门强调了沟通能力的培养。2012年，荷兰VU大

学医学院的Kemper等［6］在英国医学杂志上发表文

章，介绍了一种对临床医生口头交流能力的测试工具

EPOC（explicit professional oral communication），经

过对急诊科378位医生和1 144位重症监护室（ICU）
医生进行测试发现，EPOC是一个能够很好地客观

评估医生口头沟通交流能力的工具。北京大学肿

瘤医院在2010年就给员工开设了医患沟通课程，并

在医院举办了《医患沟通技能大赛》，为医护人员有

效掌握医患沟通技巧做了重要的工作。医患沟通

的要点包括：（1）沟通的场所：选择一个安静的场

所，并有着明亮的灯光和舒适的环境，有利于好的

沟通。（2）聆听：医患沟通的重要方面是聆听，我们

的医生都太忙，没有时间聆听是普遍现象，但是沟

表1 外科医生非技术技能（NTS）4个维度的评价

范畴

情境意识（situation awareness）

决策（decision⁃making）

交流和团队合作（communication
and teamwork）
领导力（leadership）

元素

收集信息、分析信息、计划和预测

未来

考虑选择方案、选择和交流选项、

执行和审查决定

交换信息、合作共享、合作团队

制定标准、支持他人、应对压力
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通中聆听是有效沟通的重要内容。（3）沟通前准备：

沟通前，临床医生应该做好充分的准备，充分了解

患者的病情，包括各项检查结果、可能的诊断和未

来手术的方式方法及其可能发生的并发症等情况。

（4）沟通对象的选择：在我国，术前的沟通通常是在

医生和患者家属之间进行，问清沟通的对象，做好

有效沟通的相关法律委托等手续，是科学沟通的前

提和关键。（5）沟通结束的总结：有效沟通后与沟通

对象做个沟通小结十分重要，特别是那些文化程度

不高、或年纪稍大的老年人，反复强调沟通的重要

内容，对患者今后的治疗十分必要。

五、团队合作（teamwork）
事实上，临床经常发生的负面事件，包括医疗

纠纷等第一位的原因往往不是技术缺陷造成的，而

是人为（human failure）原因导致的［7］。因此，团队合

作对于减少医疗纠纷、保障医疗安全至关重要。

Helmreich等［8］自1997年开始，将航空工业培训中团

队合作的相关内容引入手术室团队工作与安全评

估，他们根据“驾驶座舱与飞行管理态度问卷”

（cockpit andflightmanagementattitudesquestionnaires，
CMAQ）设计了手术室管理态度问卷（operating room
management attitudes questionnaire，ORMAQ），使之

能够客观地评价手术室中医生与护士的合作团队

状况。通过比较，分析高年医师、训练医师和护士

的问卷结果，他们能够较客观地掌握在手术室工作

的不同年资医师与护士的合作特点，这些相对客观

地评价团队精神的工作值得我们借鉴。

六、NTS给我们的启示

对于我国胃肠外科医生的培养，当前一个重要

的趋势，是我们的青年医生过于重视临床技能的训

练和培养，特别是近年来微创技术的普及和新技术

的不断出现，加之微创厂商高强度的商业推广模

式，各级各类学术会议的视频演播，极大地吸引了

胃肠外科医师的职业注意力。外科医生热衷于追

求“漂亮的手术”、“无血的手术”而忽略了外科技术

以外的非技术技能的培养。同样处在信息化高速

发展的西方外科行业学会和卫生行政主管部门，在

关注新技术、新业态的同时，强调NTS在医疗实践

中的重要作用，并研发制作了一系列能够客观评估

这种能力的评价系统，有效地降低了临床医疗差

错，保障了医疗安全。作为相对客观的评价体系，

给我们的外科医师培训树立了较好的榜样。当然，

国外的培训模式也不适宜全面照搬。我们应该看

到，我们的人文课程主要还是讲解、授课的形式居

多，而NTS把这些技能通过量化的、可以考核的评

估系统，做了较为客观的评价，其做法我们可以汲

取并应用在我们的毕业后继续医学教育工作当中

去。我国现行的胃肠外科医师培训体系尚未建立，

在注重临床各种操作技能训练项目的同时，积极关

注借鉴国外非技术技能的训练，对降低医疗差错、

改善医疗服务、强化人文素质的培养、构建和谐医

患关系以及显著提高胃肠专业医生的综合素质至

关重要。
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【摘要】 随着临床研

究方法学的发展以及临床诊

疗大数据的出现，真实世界

研究因其独特的优势，越来

越受到学界的重视并影响着

临床实践与临床研究。在外

科临床研究领域，因外科疾

病及外科手术操作的特殊

性，混杂因素及偏倚风险均

远高于传统药物的临床研

究。因此，通过真实世界研

究设计，利用真实世界研究的独特优势解决外科领域的实际

临床问题，是开展外科真实世界研究的主要目的所在。本文

将从如何开展外科领域真实世界研究以及在开展外科领域

真实世界研究中所需要注意的特殊事项进行系统阐述。
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Hu Jiankun，Zhang Weihan

Department of Gastrointestinal Surgery，Laboratory of Gastric

Cancer，West China Hospital，Sichuan University，Chengdu

610041，China

Corresponding author：Hu Jiankun，Email：hujkwch@126.com，

Tel：028⁃85422878
【Abstract】 With the development of the methodology of

clinical trials and the appearance of medical big data，the
real⁃world study（RWS）presents its unique advantages，plays
a role in clinical practice and research，and its importance is
more and more recognized by scholars in recent years. In
surgical research field， due to the specificity of surgical
diseases and operational procedures，confounding factors and
risk of bias are greatly higher than those of traditional

medications. Therefore，using unique advantages of the RWS to
solve the actual clinical problem in surgical field is the main
goal of performing surgical RWS. This article will systematically
elucidate how to perform the surgical RWS and the special
matters of concern in carrying out surgical RWS.

【Key words】 Surgery； Real world study； Pragmatic
randomized controlled trial； Patient registries study
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2016年12月，美国国会在其官方网站上公布的

21 世纪治愈法案（21st Century Cures Act）中通过了

关 于 利 用“ 真 实 世 界 证 据（real world evidence，
RWE）”取代传统临床试验进行扩大适应证的批

准［1］。随后，美国食品及药物管理局（Food and Drug
Administration，FDA）在《新英格兰医学》杂志上发表

了《真实世界证据——它是什么以及它能告诉我们

什么？》（Real⁃World Evidence — What Is It and What
Can It Tell Us？）的文章，对真实世界证据进行了一

系列解释及说明［2］。该文系统阐述了真实世界证据

的两大核心问题：（1）真实世界证据并不等于不采

用干预性试验和随机化的实验设计；（2）真实世界

证据在用于审批时仍需要遵循严格的科学基础。

另一方面，学界对于真实世界数据的具体定义存在

不同声音，《21世纪治愈法案》将真实世界数据定义

为从随机对照试验（randomized control trial，RCT）
以外来源获取的关于用药方式、药物潜在获益或者

安全性方面的数据［1］。而《真实世界证据——它是

什么以及它能告诉我们什么？》一文中，其定义更加

详细，包括来自经典临床试验以外的其他类型医疗

保健信息，包括电子健康档案信息、医疗保险数据、

药品与疾病的登记单以及从个人医疗保健活动中

扫码阅读电子版
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收集的数据［2］。英国医学科学院关于真实世界数据

的定义与FDA的定义标准基本相似，其定义为来自

于传统RCT以外与临床相关的数据，其来源丰富多

样，包括初级和次级保健数据、日常管理数据、患者

登记单、甚至社交媒体信息［3］。

真实世界数据需要通过科学的研究设计进行

获取，即通过真实世界研究（real world study，RWS）
来实现。然而，RWS与传统临床研究相比较，其研

究设计、实施、数据来源、统计分析及研究结果的临

床推广应用均存在较大差异。传统RCT研究对纳

入人群及研究干预措施有着严格的要求与规定，以

保证研究的高度一致性，其所关注临床诊疗措施所

带来的“效力（efficacy）”，其研究结果的代表性及外

在真实性（external validity）相对较低，在实际医疗环

境中应用存在诸多限制条件。与传统RCT强调标准

化治疗不同，RWS更注重于从患者角度评估“真实”

临床诊疗措施所带来的实际“效果（effectiveness）”，

也就是评价临床诊疗措施给患者所带来的实际获

益［4］。RWS通过采用较为宽泛的纳入标准和较少的

排除标准，反映患者在真实的医疗环境下具体干预

措施对临床结局的影响，与现实医疗环境相似，结

果外推性更强［5］。RWS方法在外科临床研究领域有

着独到的优势。由于实际操作困难，伦理学不适合

等诸多因素，在一些外科领域并不适合开展经典随

机对照研究。例如，当需要比较两种临床干预方式

对于高龄患者手术安全性比较分析时，可能涉及到

的伦理限制等因素而不适合进行随机对照研究［5］。

这时，有计划的收集实际临床诊疗数据，开展RWS
就更为合适，既保证了研究数据、结论的真实可靠，

也保障了患者利益。因此，对于危重、合并复杂基

础疾病状态的外科患者，采用RWS的方案可能较经

典临床研究设计更为合适，其在保障患者权益的同

时，更能系统而全面地综合分析临床诊疗决策与患

者获益之间的关系。基于此，本文将对如何设计及

实施外科领域RWS进行分析及探讨。

一、为什么要开展外科真实世界研究（RWS）
在开展RWS之前，我们首先需要明确为什么要

开展外科领域RWS以及其与传统RCT相比所拥有

的优势到底在哪里？RWS与传统临床研究方法的

本质区别并不在于研究方案设计不同，而是在于获

取数据的环境不同。从另一方面来考虑，传统临床

研究对于病例纳入、排除的设定标准严格，并且研

究终点单一、固定，其研究结果在实际临床工作中

的应用效力有限［4，6］。而RWS中病例的纳入相对宽

泛，并且终点指标设定相对宽松，可在一个研究中

进行多终点指标的分析，其更加关注诊疗措施所带

来的实际效果。经典随机对照研究通过采用严格

的方法学设计及研究方案的实施，保证了研究对象

及干预同质，但其解决实际临床问题的能力与临床

个体化诊疗之间的矛盾凸显，研究结果的普及推广

越来越受到限制［6］。加之，与传统药物临床研究不

同，外科领域研究所受干预及影响因素多且复杂，

患者的解剖变异、手术医师间的差异、麻醉、肿瘤性

疾病本身的异质性等均是影响研究解决指标观察

的重要因素。如图 1所示，为了解RCT研究人群以

外的更广泛人群中干预措施的临床效果，针对真实

世界开展临床研究实属必要。因此，采用真实世界

研究方法，详细记录研究中所涉及的潜在变量并综

合分析，更能解决实际医疗卫生条件下干预措施与

疗效的关系。

二、如何设计外科真实世界研究

1.研究方案设计的基本原则：不少学者对RWS
的认识存在误区，认为其与临床回顾性研究相似，

均为回顾性收集临床资料并分析成文。这种观点

是极其错误的［5］。与传统临床研究一样，RWS同样

需要严格、科学的设计、计划及实施，并且需要遵循

经典临床研究的一系列基本原则及理念［2，5］。与传

统临床研究中某一特定的临床研究方法不同，RWS
是一套整合的临床研究方法学体系，既可以是试验

性研究、也可以是纯粹的观察性研究；既可以是前

瞻性研究、也可以是回顾性研究；并且在前瞻性

RWS中还可以采用随机化等临床研究方法。因此，

在RWS开展前需要先明确研究所需要解决的实际

问题，这一点可以采用循证医学中的PICO 原则［研

究对象（participants）、干预措施（intervention）、对照

设计（comparisons）、研究结果（outcomes）］分解问

题、弄清问题的本质，从而梳理研究思路［7］。

图1 真实世界研究与传统随机对照研究的比较
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2.前瞻性或回顾性设计：RWS并没有规定研究

必须是回顾性临床研究、或必须是前瞻性临床研

究。在RWS中，研究实施方式具体是采用前瞻性设

计或回顾性设计是由数据获取形式所决定的。若

研究所需要收集数据为新收集数据，则需要采用前

瞻性研究设计；如所收集数据为已有数据，则可以

采用回顾性研究设计。并且在回顾性RWS中，数据

可以来自于既往医疗保险数据或者医院病历登记

数据等其他过往登记及记录的数据［8］。

3.随机化及干预：RWS既可以是观察性研究，

观察潜在变量与终点指标之间的关系；也可以是干

预性研究，比较两种、甚至更多干预措施对终点指

标的影响。因此，干预与否并不是区别RWS与传统

临床研究的关键点。但需要注意的是，RWS强调研

究者对干预措施有没有严格限定。RWS要求医师

的所有干预措施是基于真实医疗环境下进行的，医

师可以与患者沟通交流，协调临床诊疗措施，研究

者仅需严格观察并记录相应数据及结果即可。

随机或者非随机设计也同样不是判断是否为

RWS的标准。随机化作为临床研究方法中的一种，

其同样适用于RWS。并且，在RWS范畴中，有一种

特殊并且十分重要的实验性研究设计方法，即实效

性随机对照试验（pragmatic randomized controlled
trial，pRCT），又称为实用性随机对照研究［9⁃10］。

pRCT是指通过在真实医疗环境下采用随机、对照

等研究方法，比较不同干预措施的治疗结局［11］。虽

然 pRCT在本质上属于干预性研究，但其对干预措

施具体实施的规定较传统RCT低，pRCT并不强调

一定需要按照研究方案的规定严格执行，并且在干

预策略制定时也更加灵活。故而，pRCT在外科临

床研究领域、特别是在外科手术策略及手术技术领

域的比较研究中有着较好的应用前景。

4.真实世界研究的数据采集、收集及分析：与经

典RCT需要严格限定纳入/排除标准规定入选人群及

干预措施不同，RWS的侧重点在于研究数据的真实

性及准确性。数据是RWS的重中之重。RWS中数

据从何处来？数据如何收集？数据如何处理？这

3个问题是RWS的核心问题，涉及到RWS中数据采

集、数据管理以及数据分析应用这3个维度。这3个

维度的问题既是保证RWS数据真实性及可靠性的关

键，也是其与传统干预性临床研究的主要区别点。

数据从何处来：RWS强调数据来源于真实的医

疗环境下。科学研究领域常说“Garbage in，Garbage

out”，即错误的数据将产生错误的证据，对于临床研

究同样适应［12］。这个理论对于RWS同样适用。数

据的真实性是基于数据所产生的临床证据可靠性

（reliability）的重要保证。因此，这对拟开展RWS的

研究单位在常规临床诊疗工作中的资料、数据及信

息记录有着较高的要求。考虑到外科领域研究的

混杂因素较多，患者个体差异、手术医师间的差异、

麻醉的差异以及肿瘤的异质性等，均可能影响研究

结局指标的判断。如若不能准确记录相应临床诊

疗信息，对于研究结论的准确性及可靠性有着极大

的影响。例如，在外科临床实践中，术中出血量的

评估是一项偏倚相对较大的临床工作，但该指标又

是比较各种手术方式间差异的一项关键指标。目

前有多种方式可以用于评估术中出血量，如：通过

经验术中目测估计、依据生命体征或实验室检查结

果测算，也可以通过对术中纱布及引流瓶称重计

算。然而，统一、恒定地选择较为准确的评估方法

并记录，是减少可能存在偏倚的关键因素之一。因

此，开展RWS对外科日常临床工作提出了更高的要

求。我们建议可通过采用术前实验室检查评估标

准标准化、术中情况记录标准化、术后恢复指标测

量标准化、术后病理标准评判及规律随访评估，并

尽可能地将采集的数据结构化，有助于从底层保证

研究数据的真实、准确、可靠。

数据如何收集：在保证了数据来源可靠性的前

提下，数据收集的可溯源性是RWS的另一特点。数

据溯源要求，所有纳入最终统计分析决策的数据均

可追溯到其根本源头。虽然这一点与前瞻性随机

对照研究等其他研究方法对数据收集的要求是一

致的，但由于RWS所涉及到的数据维度广、样本例

数多、数据收集工作量巨大，故如何将繁杂的原始

病历信息转化为数据库中可用的数据信息，必须是

在RWS设计伊始需要重点考量的。在研究方案设

计时，可以通过建立数据质量管理（data quality
management）方案来解决这个问题［13］。该数据质量

管理方案不仅仅是规定数据从哪里收集，方案更重

要地体现在结构化数据批量采集、非结构化数据转

换、异常数据监测、数据逻辑纠错以及数据Double⁃
Check 核查等方面，从而全面、系统并准确地采集受

试者诊疗过程中各种主观及客观的医学信息数据。

随着信息化的普及，通过采用电子病历系统，将过

去非结构化的临床信息转换为结构化的临床数据

模式，并通过端口导出，大大减少了数据采集的工
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作量。然而，如何设定电子病历系统里结构化数

据字段，仍然需要依据病种、治疗模式等因素综合

考量。对于外科领域RWS而言，数据收集的重点

及难点在于对手术变量的规定及收集。外科医师

间的手术操作习惯，患者之间的个体差异性，麻醉

方式均是有可能影响外科临床研究短期及远期观

察终点指标的因素。因此，外科领域RWS在研究

方案设计及制定数据质量管理方案时还需要重点

考虑对各类手术相关各种变量的定义。例如，在

胃癌外科临床研究中可以依据通过术后病理报告

中淋巴结分组报告并依据日本胃癌治疗指南中对

于D1、D2及D2+淋巴结清扫范围的规定对手术淋巴

结清扫范围进行界定［14］。然而考虑到在RWS中所

需要收集的数据类别较多，且数据量大，因此设计

完备的数据质量管理方案在RWS研究中显得尤为

重要。

数据如何分析：数据处理分析，就是将真实世

界数据转化为真实世界证据的过程，这既是RWS中

的重点，也是难点问题。从海量的临床数据中，通

过统计学方法“海底捞针”，探寻并获得与疾病诊疗

结局相关的关键事件是开展RWS的最主要目的。

因为经典RCT已从研究设计角度最大程度地控制

了混杂及偏倚因素，而RWS由于存在各种各样可能

的混杂及偏倚因素。因此在RWS数据分析过程中，

通过科学的统计方法合理且有效地发现并控制偏

倚、混杂因素，是保证真实世界研究证据可靠性的

关键。目前，在RWS统计分析中较多采用多元分析

模型，倾向性评分（propensity score）中的匹配法

（matching）、分层法（stratification or subclassification）
以及回归调整法（regression adjustment）等用于控制

偏倚及混杂因素［15］。当然，在研究设计初始，在统

计学专家的协助下制定合理的统计分析计划也是

必不可少的一个环节。

5. RWS设计的其他方面考量：因为RWS也是

属于临床研究的一种类型，其研究开展需要遵循临

床研究开展的基本规范及一般原则。RWS同样需

要按照所有临床研究伦理审查的原则和方法对其

伦理学问题进行审查及考量。在临床研究中普适

的“尊重人”、“有利”以及“公正”等原则，同样适用

于RWS的伦理考量。然而，考虑到RWS的相对特

殊，其在研究申请、实施过程中与经典临床研究相

比较又存在一定的特殊性。例如RWS的干预措施

与临床常规诊疗相似，受试者参加研究所承担的风

险并不大于接受临床常规诊疗的风险。此外，由于

真实世界更加注重海量信息的采集、分析及挖掘，

在RWS中采集、存储、分析、挖掘这些信息过程中所

可能涉及到的患者隐私泄露及信息安全等风险问

题，又是RWS需要着重考虑的。另外，凡是涉及患

者数据的临床研究均需要获得患者本人的知情同

意。但是，在基于已有数据的RWS中，如医保数据等

的真实世界研究中，通常可以免除知情同意，但需

要通过伦理审查并备案。在前瞻性的真实世界研

究中，获取患者的知情同意是必不可少的一个环节，

受试者知情同意是开展RWS所必须面临的一个不小

的挑战。一方面，不像传统临床研究有固定的预设

干预措施，RWS的临床干预措施存在变化，研究者

通常需要完整清晰告知患者研究的目的及各种临

床可能，从而使得没有医学背景的潜在受试者能清

晰地理解研究目的及风险并自愿参加研究；另一方

面，因RWS需尽可能获得全面、海量的数据信息，患

者拒绝参加研究可能会对研究覆盖人群范围产生

影响，从而影响研究效能。因此，要尽可能获得每

位受试者同意参加研究，保障研究结果得外部真实

性是在前瞻性RWS实施过程中需要注意的。

三、外科领域真实世界研究的特点及挑战

过去的经典临床研究的方法及标准，普遍是基

于药物临床研究而建立的。但外科领域临床研究与

内科临床研究有着显著的差异，这一差异主要体现

在干预措施这一点上。内科临床研究主要针对药物

作用于受试者的影响；而外科临床研究涉及到外科

手术这一关键操作步骤。在外科临床研究中，干预

措施所存在的潜在偏倚远远大于药物临床试验，不

同手术医生、同一手术医生不同阶段的手术等均存

在明显差异与偏倚。如何将这种偏倚尽可能地减小

或变得可评估分析，是外科领域RWS所需要重点考

量的。目前，英国牛津大学建立的 IDEAL 协作组

（Idea，Development，Exploration，Assessment，Long⁃
term study Collaboration）致力建立一系列相关标准，

从而提高外科领域随机对照研究的质量［16］。然而，

对于外科领域RWS的质量评估仍缺乏统一的标准。

如何将手术操作这一关键因素进行评估、测量、分

析，是摆在外科临床研究者面前且不可逾越的问

题。目前，比较可行的办法是通过对术中、术后的

临床资料进行分析，包括出血量、手术时间、术后并

发症以及病理结果进行综合分析评价。此外，还可

通过留取手术视频和手术野照片对手术质量进行
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分析评估，从而将其作为变量之一纳入研究分

析［17］。然而，面对海量数据，人工分析评判手术质

量耗时耗力，且存在不可避免的主观性。相信未

来，随着人工智能技术的发展，也许可以通过计算

机神经网络分析方法，将手术操作这一关键因素数

据化，从而纳入研究进行分析。

结语 RWS方法对于解决外科领域的临床科

学问题有着独到的优势。在开展外科RWS过程中

不仅需要遵循临床研究方法学的要求，还需要遵循

传统临床研究的普适性规则。依据外科手术特点

进行规范良好的设计，并在研究设计及实施过程中

重视数据的来源和质量，是外科RWS成功开展的必

要因素。此外，在研究设计、实施及分析阶段，加强

与临床流行病学专家跨学科的沟通、交流以及合

作，是成功开展外科RWS的重要保障因素。
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·论著·

两孔法腹腔镜远端胃癌根治术的初步经验
林填 余江 胡彦锋 刘浩 卢一鸣 赵明利 陈豪 陈新华 李国新

南方医科大学南方医院普通外科 广州510515
通信作者：李国新，Email：gzliguoxin@163.com，电话：020⁃62787170

【摘要】 目的 探讨两孔法腹腔镜远端胃癌根治术（DPLDG）的近期疗效及美容效果。方法

南方医科大学南方医院普通外科 2016年 11月至 2018年 8月对连续收治拟行远端胃癌根治术的

30 例患者进行了DPLDG。病例纳入标准：（1）年龄 18~75岁；（2）活体组织病理学检查证实为胃腺

癌；（3）肿瘤位于胃中下部，拟行远端胃癌根治术；（4）术前肿瘤临床分期为 cT1b~T2N0~N1M0；（5）肿瘤

直径≤3 cm；（6）美国东部肿瘤协作组评分（ECOG）0~1分；（7）美国麻醉医师协会分级为Ⅰ~Ⅱ级；（8）
按加速康复外科（ERAS）流程行围手术期处理。排除既往有上腹部手术史（胆囊切除术除外）、合并

其他恶性肿瘤以及体质指数≥30 kg/m2者。使用自主研发的单孔多通道操作装置（厦门，施爱德；3个
通道分别作为观察孔、主刀主操作孔和助手操作孔）于脐下或左侧绕脐取3~4 cm切口置入；于右侧

锁骨中线肋缘下置入5 mm戳卡，作为副操作孔及引流管位置；悬吊肝脏。手术步骤：使用常规腹腔

镜操作器械，进入网膜囊后，沿横结肠往脾曲游离，于根部结扎胃网膜左血管，清扫No.4sb淋巴结；沿

胃大弯清扫No.4d淋巴结；沿横结肠继续游离，分离胃系膜和横结肠系膜，于根部结扎胃网膜右动

脉，清扫No.6淋巴结；用直线切割闭合器离断十二指肠球部，于根部结扎胃右动脉并清扫No.5淋巴

结；在胰腺上缘胰后间隙游离腹腔干、肝总动脉、脾动脉和胃左动静脉，结扎胃左血管，清扫No.9、
No.8a、No.11p及No.7淋巴结；显露门静脉左侧壁，清扫No.12a淋巴结；沿胃小弯游离清扫No.1、No.3
淋巴结；于肿瘤近端4~5 cm用直线切割闭合器离断胃体，在腔内行Roux⁃en⁃Y吻合或Billroth II式吻

合；经右上腹副操作孔于胃空肠吻合口附近留置1根引流管。观察分析30例患者的近期疗效（包括

手术时间、术中出血量、增加戳孔率、中转开腹率、淋巴结检出数目、术后首次排气时间、术后首次进

食流质饮食时间、术后拔除引流管时间、术后住院时间、追加使用镇痛药物率及术后30d内并发症发

生率等）和美容评分（患者自评，分别为伤口瘢痕满意程度评分、伤口瘢痕评分和伤口瘢痕分级，总分

数最低 3分，最高 24分，评分越高，美容效果越好）。结果 全组患者手术过程中未发生严重并发

症，无死亡病例。手术时间为（197.8±46.9）min，术中出血量中位数30（四分位间距为31.25）ml，淋巴

结检出数目为（38.7±14.1）枚，增加戳孔率为 3.3%（1/30），无中转开腹手术。术后首次排气时间为

（45.3±18.9）h，首次进食半流质饮食时间为（87.6±35.6）h，拔除引流管时间为（101.8±58.0）h；80.0%
（24/30）的患者不需要追加使用镇痛药物，术后住院时间为（6.1±2.1）d。术后30 d并发症发生率为

16.7%（5/30），分别为腹腔出血、淋巴漏和肠梗阻各1例以及腹腔感染2例。全组患者术后美容评分

（22.1±1.3）分，96.7%（29/30）的患者美容评分 18~24分。结论 DPLDG安全可行；对于患者的术后

恢复、减轻疼痛及美容具有优势。

【关键词】 胃肿瘤，远端； 腹腔镜手术，两孔法； 远端胃切除

基金项目：国家重点研发计划（2017YFC0108300）；国家临床重点专科建设项目（［2012］121）；

广东大学生科技创新培育专项基金（pdjha0094）
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Preliminary experience of dual⁃port laparoscopic distal gastrectomy for gastric cancer
Lin Tian，Yu Jiang，Hu Yanfeng，Liu Hao，Lu Yiming，Zhao Mingli，Chen Hao，Chen Xinhua，Li Guoxin

Department of General Surgery，Nanfang Hospital，Southern Medical University，Guangzhou 510155，

China
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【Abstract】 Objective To evaluate the short ⁃ term efficacy and cosmetic effect of dual ⁃ port
laparoscopic distal gastrectomy （DPLDG） for gastric cancer. Methods Thirty consecutive patients
underwent DPLDG at the Department of General Surgery，Nanfang Hospital from November 2016 to
August 2018. Inclusion criteria：（1）age of 18 to 75 years；（2）primary gastric adenocarcinoma confirmed
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与开腹手术相比，腹腔镜远端胃癌根治术具有

更好的微创效果，其短期安全性和长期肿瘤学效果

与开腹手术相当，因而广泛用于治疗早期胃癌［1⁃3］。

传统的腹腔镜远端胃癌根治术通常需要5个戳孔加

辅助小切口重建来实施手术［4］。随着微创技术的发

展，减孔腹腔镜胃癌手术逐渐出现［5⁃13］。减孔腹腔镜

胃癌手术包括三孔、两孔、针式辅助单孔以及单孔

腹腔镜胃癌根治术［14］。2011年，Omori等［15］首次报

pathologically by endoscopic biopsy；（3）tumor located at middle ⁃ low stomach and planned for distal
gastrectomy；（4）cT1b⁃2N0⁃1M0 at preoperative staging；（5）tumor diameter ≤3 cm；（6）US Eastern
Cancer Cooperative Group（ECOG）score 0 to 1 points；（7）American Society of Anesthesiologists grade I
to II；（8） perioperative management based on enhanced recovery after surgery （ERAS） principle.
Exclusion criteria：previous upper abdominal surgery（except laparoscopic cholecystectomy），history of
other malignant disease，and body mass index ≥30 kg /m2. A self ⁃developed single ⁃ incision，multiport，
laparoscopic surgery Trocar（Surgaid Medical，Xiamen，China，comprising 3 channels for observation，
main surgeon and assistant surgeon）was placed through a 3⁃4 cm incision under or at the left side of the
umbilicus. An additional 5 mm Trocar was inserted under the rib margin of the right clavicle to serve as the
secondary operating hole and the position of the drainage tube. The liver was suspended to expose the
surgical field clearly. Surgical procedure was as follows：conventional laparoscopic instruments were used.
After entering the omental sac，dissection was performed along the transverse colon to the spleen flexure.
Left gastroepiploic vessels were identified and then ligated at the root. No.4sb lymph nodes were dissected.
The No.4d lymph nodes were dissected along the greater curvature of the stomach. Then the dissection was
continued rightward to the hepatic flexure to separate mesogastrium and mesocolon. The right
gastroepiploic artery was ligated at the root to allow the removal of No.6 lymph nodes. The duodenal bulb
was transacted by liner stapler，the right gastric artery was ligated at the root and the No.5 lymph nodes
were removed. Peritoneal trunk，common hepatic artery，splenic artery and left gastric artery and vein in
posterior pancreatic space at upper pancreas were separated，then left gastric vessels were ligated，and
No.9，No.8a，No.11p and No.7 lymph nodes were dissected. The left side wall of portal vein was exposed
and No. 12a lymph nodes were removed. No. 1 and No. 3 lymph nodes were dissected along the lesser
curvature. The stomach corpus was transacted by liner stapler at 4 ⁃ 5 cm proximal end of the tumor.
Roux⁃en⁃Y anastomosis or Billroth II anastomosis was performed in the cavity. A drainage tube was
placed near the gastrojejunal anastomosis through the right upper abdomen secondary operating hole.
Postoperative short ⁃ term efficacy（operation time，blood loss，5 ⁃ port conversion rate，open conversion
rate，number of retrieved lymph nodes，time to postoperative first flatus，time to first soft diet intake，
time to removal of drainage tube，postoperative hospital stay，postoperative analgesics use， and
postoperative 30 ⁃ day complication rate）and cosmetic scale（questionnaire：degree of satisfaction with
scar，description of scar，grade of scar；total score ranged from the lowest 3 to the highest 24； the
higher the better）were evaluated in all 30 patients. Results No serious complication and death were
observed intraoperatively. The mean operative time was（197.8±46.9）minutes. The median blood loss was
30 ml（quartile 31.25 ml）. The mean number of retrieved lymph node was 38.7±14.1. Five⁃port conversion
rate was 3.3%（1/30），and no open conversion occurred. Mean time to postoperative first flatus，time to
first soft diet intake，time to removal of drainage tube and postoperative hospital stay were（45.3±18.9）
hours，（87.6±35.6）hours，（101.8±58.0）hours and（6.1±2.1）days，respectively. Twenty⁃four（80%）

of patients had no additional analgesics use. The postoperative complication rate within 30 days was
16.7%（5/30）. Postoperative overall cosmetic score was 22.1±1.3，and cosmetic score of 96.7%（29/30）
of patients was 18 to 24. Conclusion DPLDG is safe and feasible with advantages of faster postoperative
recovery，reducing pain and better cosmetic outcomes.

【Key words】 Stomach neoplasms，distal； Laparoscopic operation，dual ⁃ port； Distal
gastrectomy

Fund program：National Key Research and Development Program（2017YFC0108300）；National
Clinical Key Specialty Construction Project（［2012］121）；Special Funds for the Cultivation of Guangdong
College Students′ Scientific and Technological Innovation（pdjha0094）
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道了单孔腹腔镜胃癌手术。理论上，戳孔数目越

少，切口疼痛越轻，美容效果越好；但操作难度也随

之增加。然而，腹腔镜胃癌手术中D2淋巴结清扫是

难点，单孔腹腔镜胃癌手术比传统 5孔手术操作更

为复杂［16⁃18］。此外，腹腔镜胃癌根治术后通常需要

留置腹腔引流管，以减少腹腔感染的发生，并能早

期发现吻合口漏及腹腔出血等并发症［19⁃20］。这样，

往往使得真正意义上的单孔腹腔镜胃癌根治术难

以推广。两孔腹腔镜是在单孔的基础上，通过在右

上腹加一个 5 mm辅助操作孔来完成手术，并利用

该戳孔用于放置腹腔引流管，既不额外增加切口，

又能降低手术难度，以期达到微创、美容效果。

我们设想，对于早期胃癌或分期较早的进展期

胃下部癌，应用两孔法腹腔镜远端胃癌根治术（dual⁃
port laparoscopic distal gastrectomy，DPLDG）是安全

可行的，较传统 5 孔手术有减轻疼痛和美容的优

势。因此，南方医科大学南方医院普通外科2016年
11月至 2018年 8月对连续收治拟行远端胃癌根治

术的 30例患者进行了DPLDG，现对其近期疗效及

美容效果进行报道，分享本中心两孔法腹腔镜远端

胃癌根治术的经验体会。

资料与方法

一、病例选择

病例纳入标准：（1）年龄在18~75岁之间；（2）活
体组织病理学检查证实为胃腺癌；（3）肿瘤位于胃

中下部，拟行远端胃癌根治术；（4）根据《AJCC 癌

症分期手册》第 7 版（胃癌）［21］术前临床分期为

cT1b~T2N0~N1M0；（5）肿瘤直径≤3 cm；（6）美国东部

肿 瘤 协 作 组 评 分（Easten Cooperative Oncology
Group，ECOG）［22］0~1分；（7）美国麻醉医师协会分

级（American Society of Anethesiologists，ASA）Ⅰ~
Ⅱ级；（8）按加速康复外科（enhanced recovery after
surgery，ERAS）流程行围手术期处理［19，23］；（9）患者

临床资料完整。病例排除标准：（1）既往上腹部手

术史（胆囊切除术除外）；（2）合并其他恶性肿瘤；

（3）体质指数≥30 kg/m2。

按照上述标准，对 2016年 11月至 2018年 8月

期间南方医院普通外科收治拟行腹腔镜远端胃癌

根治术患者的病例资料筛选出 30 例患者接受

DPLDG，手术由同一医疗组实施，术者均有100台以

上腹腔镜远端胃癌根治术经验。

所有入组病例均知情同意并签署知情同意书。

二、手术方法及围手术期处理

手术方法见文献［24］。围手术期处理见文献

［19，23］。
1.准备和建立操作平台：气管插管全身麻醉后

患者取分腿位，术者站在患者右侧，扶镜手站在患

者两腿之间，助手站在患者左侧，见图1。使用自主

研发的单孔多通道操作装置（厦门，施爱德）：有3个
通道，分别作为观察孔、主刀主操作孔和助手操作

孔，见图 2。于脐下或左侧绕脐取 3~4 cm切口，见

图 3。逐层进入腹腔后，置入配套的切口保护套，并

将单孔多通道操作装置口于切口保护套上，建立气

腹，维持压力在 12~15 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）
之间，见图4。于右侧锁骨中线肋缘下置入5 mm戳

卡，作为副操作孔及引流管位置；悬吊肝脏。

2.手术步骤：用超声刀剪开胃结肠韧带进入网

膜囊，沿横结肠往脾曲游离，显露脾脏下极和胰尾，

定位胃网膜左血管，于根部结扎胃网膜左血管，清

扫No.4sb淋巴结，见图 5；沿胃大弯清扫No.4d淋巴

结；沿横结肠往结肠肝曲游离，分离胃系膜和横结

肠系膜，于胰颈下缘定位胃网膜右静脉，于胰十二

指肠上前静脉汇入点上方结扎胃网膜右静脉，定位

胃网膜右动脉并于根部结扎，清扫No.6淋巴结，见

图 6；以胃十二指肠动脉为线索从幽门下区域向幽

门上区域游离。用超声刀剪开肝十二指肠韧带游

离十二指肠球部，用直线切割闭合器离断十二指肠

球部，继续以胃十二指肠动脉为指引定位胃右动

脉，于根部结扎并清扫No.5淋巴结；在胰腺上缘胰

后间隙游离腹腔干、肝总动脉、脾动脉和胃左动静

脉，结扎胃左血管，清扫No.9、No.8a、No.11p及No.7
淋巴结，显露门静脉左侧壁，清扫No.12a淋巴结，见

图1 手术站位示意图
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图 7；沿胃小弯游离清扫No.1、No.3淋巴结；于肿瘤

近端4~5 cm用直线切割闭合器离断胃体，在腔内行

Roux⁃en⁃Y吻合或BillothⅡ式吻合；最后，经右上腹

副操作孔于胃空肠吻合口附近留置1根引流管。术

中使用的操作器械均为常规腹腔镜操作器械。

三、观察指标

近期结局指标：手术时间、术中出血量、增加戳

孔率、中转开腹率、淋巴结检出数目、术后首次排气

时间、术后首次进食流质饮食时间、术后拔除引流

管时间、术后住院时间、追加使用镇痛药物率及术

后 30 d 内并发症发生率等。并发症采用 Clavien⁃
Dindo 分级方法进行分类［25］。美容评分（cosmetic
scale，CS）［26］由患者自评，分为 3个问题：（1）伤口瘢

痕满意程度评分：1为非常不满意，7为非常满意；

（2）伤口瘢痕评分：1为反感，7为非常漂亮；（3）伤口

瘢痕分级：1为最差，10为最好。3个问题的得分总

和为最后评分，按照得分高低将满意度分为低（3~
9分）、中（10~17分）、高（18~24分）。分数最低3分，

最高24分，患者对自己美容效果的自我评价分数越

高，说明患者对切口美容效果的满意度越高。

四、统计学方法

本研究采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，

符合正态分布的计量资料用 x ± s表示，非正态分布

的计量资料用中位数（四分位间距）表示，分类变量

用例和百分数表示。

结 果

本研究纳入的30例患者基线资料见表1。其中

29例成功完成两孔法腹腔镜远端胃癌根治术；1例

因合并十二指肠球部溃疡、局部粘连重，通过增加

戳孔完成手术；无中转开腹手术。手术情况见表2。
术后恢复情况见表3。

讨 论

减孔腹腔镜胃癌手术似乎是一种更“微创”的

手术方式，戳孔数目的减少可能带来术后切口疼痛

轻、美容效果好等微创效果。单孔腹腔镜手术是一

种特殊类型的“极限”减孔腹腔镜手术，但是因为缺

少对抗牵引、三角牵拉及器械冲突等因素，操作技

术难度大，难以在临床推广［18，28⁃30］。两孔法腹腔镜远

端胃癌根治术在单孔的基础上增加一个操作孔，一

定程度上能做到对抗牵引及三角牵拉，使得操作难

度大大下降；同时，利用该操作孔作为引流管通道，

不额外增加手术切口，使微创、美容与手术难度之

间能达到一个相对平衡点。我们之前也报道了本

中心应用自主研发的单孔多通道装置行两孔法腹

腔镜远端胃切除、D2淋巴结清扫术的技术可行性，

而DPLDG在美容、疼痛方面更有优势［24］。

图 2 单孔多通道操作装置 图 3 于脐下或左侧绕脐取 3~4 cm切口 图 4 进入腹腔，置入切口保护套，安装单孔多通道操作装置

图 5 结扎胃网膜左血管，清扫No.4sb淋巴结 图 6 结扎胃网膜右动静脉，清扫No.6淋巴结 图 7 结扎胃左血管，清扫No.9、No.8a、
No.11p及No.7淋巴结，显露门静脉左侧壁，清扫No.12a淋巴结

4

5 6 7

2 3
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文献报道，减孔或单孔腹腔镜手术，术后切口

美容效果优于传统腹腔镜手术［31］。本研究中，手术

切口设计于脐下或左侧绕脐，引流管口位置位于右

上腹，外观相对隐匿，所有入组患者美容评分除1例

评分为“中”外，96.7%的患者美容评分均为高分，说

明两孔腹腔镜手术有较好的美容效果。

术后切口疼痛轻，可能是DPLDG的另一个优

势，切口数目少应该是其中一个主要原因。本研究

联合ERAS流程管理，手术结束时常规行切口局部

阻滞麻醉，术后予环氧化酶⁃2（COX⁃2）抑制剂预防

性镇痛，恢复饮食后联合口服对乙酰氨基酚片，当

视觉模拟疼痛评分（visual analogue scale，VAS）超

过3分，可追加使用镇痛药物，术后VAS评分大部分

在 3分以内，80.0%的患者不需要追加使用镇痛药

物，说明DPLDG联合ERAS镇痛管理能较好地减轻

患者的术后疼痛。

淋巴结清扫是腹腔镜胃癌根治术的重点及难

点。单孔腹腔镜手术由于缺少助手对抗牵引和三

角牵拉，淋巴结清扫难度明显增加，且根据术者站

位的不同，淋巴结清扫难点又有所不同。本研究采

用两孔法，术者为右侧站位，主操作孔右手位于脐

部，副操作孔左手位于右上腹，助手和扶镜手的通

表2 30例两孔法腹腔镜胃癌根治术患者手术情况

变量

手术时间（min，x± s）
术中出血量［ml，中位数（四分位间距）］

淋巴结检出数目（枚，x± s）

肿瘤直径（cm，x± s）

增加戳孔［例（%）］

中转开腹手术［例（%）］

联合胆囊切除［例（%）］

消化道重建方式［例（%）］

BillrothⅡ
Roux⁃en⁃Y

术中并发症 a

肿瘤病理TNM分期［例（%）］b

0
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

全组（30例）

197.8±46.9
30（31.25）
38.7±14.1
1.7±1.0
1（3.3）

0
1（3.3）

3（10.0）
27（90.0）

0

5（16.7）
17（56.7）
4（13.3）
4（13.3）

注：a采用Clavien⁃Dindo分级方法进行分类［25］；b基于AJCC第 7版

胃癌TNM分期［21］

表3 30例两孔法腹腔镜胃癌根治术患者术后恢复情况

变量

首次排气时间（h，x± s）
首次恢复全流食饮食时间（h，x± s）
首次恢复半流食饮食时间（h，x± s）
拔除腹腔引流管时间（h，x± s）
疼痛评分 a（分，x± s）

术后6 h
术后第1天
术后第2天
术后第3天

追加使用镇痛药物［例（%）］

术后住院时间（d，x± s）
术后30 d并发症 b

总并发症［例（%）］

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲa级
Ⅲb级

具体并发症［例（%）］

腹腔出血

淋巴漏

肠梗阻

腹腔感染

切口长度（cm，x± s）

美容评分（分，x± s）

低［例（%），3~9分］

中［例（%），10~17分］

高［例（%），18~24分］

全组（30例）

45.3±18.9
60.9±32.8
87.6±35.6
101.8±58.0

2.9±0.9
2.4±0.7
2.0±0.7
1.6±0.6
6（20.0）
6.1±2.1

5（16.7）
0

2（6.7）
3（10.0）

0

1（3.3）
1（3.3）
1（3.3）
2（6.7）
5.4±1.1

22.1±1.3
0

1（3.3）
29（96.7）

注：a采用视觉模拟疼痛评分法［27］：0~10分表示不同程度的疼痛,分
数越高，表示疼痛程度越重；b采用Clavien⁃Dindo分级方法进行分类［25］

表1 30例两孔法腹腔镜远端胃癌根治术患者基线资料

变量

年龄（岁，x± s）

性别（男/女，例）

体质指数（kg/m2，x± s）

美国东部肿瘤协作组评分［例（%）］

0
1

基础疾病［例（%）］

高血压

糖尿病

心功能不全

肝脏疾病

肾脏疾病

脑血管疾病

美国麻醉医师协会（ASA）分级［例（%）］

Ⅰ
Ⅱ

肿瘤临床TNM分期［例（%）］a

0
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

全组（30例）

51.0±10.0
14/16

22.2±3.1

28（93.3）
2（6.7）

4（13.3）
2（6.7）
1（3.3）
2（6.7）
2（6.7）
1（3.3）

11（36.7）
19（63.3）

2（6.7）
22（73.3）
3（10.0）
3（10.0）

注：aTNM分期基于AJCC第7版胃癌TNM分期［21］
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道均位于脐部，腹腔镜镜头建议用30°硬镜，可弯曲

镜头在减孔（或单孔）腹腔镜手术中由于器械干扰，

镜头不容易固定，从而导致术野显示不稳定。两孔

法腹腔镜远端胃癌根治术的操作难度及特点较传

统 5孔及单孔有所不同：（1）No.4sb淋巴结清扫：患

者采用头高右侧卧位，术者左手用无损伤抓钳夹住

胃结肠韧带向腹侧及头侧牵拉，利用横结肠重力自

然向背侧下垂形成对牵，必要时助手用无损伤抓钳

夹住横结肠系膜往背侧及右侧牵拉进一步形成张

力，此时胃结肠韧带能达到类似传统 5孔腹腔镜手

术的“展平张紧”，术者右手超声刀能较容易地打开

胃结肠韧带进入网膜囊；进入网膜囊后可用 1~2块

腹腔镜纱布置于胃后壁增加摩擦力，更好地显露胰

尾，处理目标血管胃网膜左血管，清扫No.4sb淋巴

结。（2）No.4d淋巴结清扫：术者左手向头侧、腹侧牵

拉大网膜，形成张力，右手用超声刀从张力最明显

处由大弯侧远端向近端清扫。（3）No.6淋巴结清扫：

完成此步骤需分离胃系膜与横结肠系膜之间的融

合筋膜间隙，传统5孔手术一般为左侧站位，离断胃

结肠韧带后，助手左右手向头侧、腹侧牵拉胃及胃

系膜，术者左手向尾侧牵拉横结肠系膜，形成“立体

三角牵拉”，从横结肠系膜与胃窦后壁愈着处剪开，

进入正确层面后从左向右进行拓展层面；而两孔法

无法达到所谓的“立体三角牵拉”，离断胃结肠韧带

后，术者左手向头侧、腹侧牵拉胃系膜，助手向左

侧、尾侧牵拉横结肠系膜进行对抗牵引，术者右手

于横结肠系膜偏右侧处辨认、找准层面，再进行拓

展层面。（4）离断十二指肠：完成No.6淋巴结清扫

后，沿胃十二指肠动脉（gastroduodenal artery，GDA）
从幽门下向幽门上游离，大多数情况下难以从后方

直接剪开肝十二指肠韧带、裸化十二指肠，可于

GDA腹侧垫一块腹腔镜纱布并将肝十二指肠韧带

顶起，将胃窦位置形态复原，术者左手牵拉肝十二

指肠韧带，助手向尾侧牵拉十二指肠，术者右手用

超声刀沿十二指肠球部进行裸化，此处为难点之

一，将胃窦复原后术者右手超声刀几乎与肝十二指

肠韧带平面平行，剪开肝十二指肠韧带存在一定的

难度，解决的方法是从后方游离时尽可能的充分，

转换到前方进行游离时仅需剪开薄薄的一层膜就

能会师，另一个方法是术者的右手拿抓钳，向尾侧

牵拉十二指肠，左手拿超声刀，此时超声刀与肝十

二指肠韧带平面角度较大，进行游离比较容易，但

此种方法对术者的左手熟练程度要求比较高；充分

游离十二指肠后使用直线切割闭合器离断十二指

肠，两孔法操作时，闭合器从脐部进入，与十二指肠

长轴角度接近 90°，如使用不可弯曲的直线切割闭

合器，操作较传统 5孔法更方便。本研究中有 1例

因为合并十二指肠球部溃疡，周围粘连、瘢痕重，在

游离幽门上区域、裸化十二指肠球部时操作困难，

无法顺利裸化、离断十二指肠，增加戳孔后用5孔法

术后完成手术。所以，对于术前诊断合并十二指肠

球部溃疡的患者，需慎重考虑是否选用两孔腹腔镜

手术。（5）胰腺上缘清扫：由于胰体的隆起与脾动脉

的下弧等解剖特点，左侧站位单孔或传统 5孔手术

时，No.11p淋巴结清扫就显得比较困难；而本研究

右侧站位两孔法，由于超声刀的方向与脾动脉走形

交角较小，故 No.11p 淋巴结清扫难度反而要小一

些；但是清扫No.8a、No.12a淋巴结时，需从肝总动脉

往肝固有动脉远端游离并显露门静脉左侧壁，术者

右手超声刀与肝固有动脉、门静脉的鞘外层面也接

近平行，很难到达目标层面进行清扫，需要助手向

尾侧、背侧压胰腺，术者左手抓钳向腹侧牵拉血管

鞘外淋巴结组织，使得术者右手超声刀能进入血管

鞘外间隙进行清扫。对于初学者，如此区域难以清

扫，可选择分期为cT1bN0M0的病例，此类病例无需清

扫 No.12a 淋巴结。（6）消化道重建：本研究中采用

Roux⁃en⁃Y或BillrothⅡ胃空肠吻合重建方式，传统

5孔手术行全腹腔镜下胃空肠吻合时，需调整为右

侧站位，闭合器从右下腹戳孔进入，角度与本研究

两孔法手术差别不大，共同开口可选择用直线切割

闭合器，亦可选择腹腔镜下手工缝合；行Roux⁃en⁃Y
吻合时，空肠空肠侧侧吻合利用脐部切口在体外完

成，可减少腹腔镜下的复杂操作。

DPLDG作为一种微创手术，其术后恢复速度是

一个重要指标。本研究结合ERAS流程管理，术后

恢复排气和饮食以及术后住院时间等较报道的传

统 5 孔腹腔镜手术及减孔（或两孔）腹腔镜手术

快［32］。因此，ERAS流程管理可能加速DPLDG患者

术后康复。术后 30 d并发症是另一个重要评价指

标。文献报道，减孔（或单孔）腹腔镜胃癌根治术总

并发症发生率为4.1%~42.9%，Ⅲ级以上并发症发生

率为4.1%［29⁃30，33］。本组病例总并发症发生率为16.7%，

与文献报道相似。

综上，本研究表明，对于经验丰富的术者，针对

早期胃癌或分期偏早的进展期胃癌，DPLDG与传统

5孔手术有相同的手术安全性，疼痛及美容方面更
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有优势。然而，本研究是小样本、回顾性、非对照研

究，需要前瞻性随机对照研究来进一步评估DPLDG
的安全性及远期肿瘤学疗效。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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房氏腔镜下多功能锤在腹腔镜辅助直肠癌
根治术中的应用

房学东 季福建 吴元玉

吉林大学中日联谊医院胃肠结直肠肛门外科，长春 130033
通信作者：房学东，Email：fangxd@jlu.edu.cn

腹腔镜技术一个重要的变化就是体腔的进入方式以及器

械的改革，正所谓“手巧不如家什妙”。大部分腔镜下器械的

顶端都属钳口样，呈一尖端，对于一些软组织只能“含”钳，当

做一些“顶”或“推”类的操作时，很容易损伤组织，甚至损伤隐

蔽在组织里的血管。正如开腹手术中常用的“花生米”一样，

腹腔镜手术也应该有一种类似的手术器械，不但对组织损伤

最小，还能使手术更加流畅顺利。“大锤”其设计理念如“花生

米”，因它的顶端如一个大锤子，估命名为“大锤”，其尖端圆润

光亮，易进入间隙层次内，所以在腔镜下对组织行推、挑、顶、

剥等操作动作均不会对组织造成过度损伤，让整个手术过程

更加流畅。本视频分享一例“大锤”在腹腔镜辅助直肠癌根治

术中应用的病例，患者女性，61岁，体质指数22.5 kg/m2，术前

诊断为T2N0M0直肠癌。

“大锤”具体操作技巧如下：（1）探：对组织内部无法辨识

时，可用大锤尝试探索，因大锤圆滑的特性，不会造成组织的

损伤，并且有利于分离潜在的间隙。利用“探”，可找到正确的

组织或者器官之间的层次，并保护各自的“膜”。（2）推：在一些

粘连的组织上或是手术层次上，可使用大锤给予适当的推力，

以明确组织内是否有血管或是否进入正确的层面；再配合电剪

刀的游离，使整个手术层面光滑清晰。（3）挑：无论是对于组织、

器官（如子宫、胃、肝脏等）或是血管，都可以使用大锤挑起以方

便操作，且不用担心其尖端会带来损伤。（4）顶：其作用与开腹

手术中“花生米”的用法一致，术者及助手都可以根据当时的手

术环境，给予组织甚至器官适当的顶推，尤其在盲视下，做该操

作比任何镜下器械都安全。（5）压：在大裁结肠系膜的过程中，

可使用大锤做下压的动作，其作用安全便捷，不会担心损伤周

围的组织。（6）剥：其主要是配合电剪刀使用，大锤对组织的接

触面较大且无创，在剥离组织时损伤较小，再配合电剪刀的切

割，可使手术更加安全流畅。

本例患者术后恢复良好，第 2天排气，第 3天进全流食，

第4天进半流食。第6天拔除引流管。

综上，一个好的手术利器不但增加了手术流畅性，对手术

的安全性也提供了保障，随着对大锤在腔镜下的使用和相关经

验的积累，相信其能为提高腔镜下手术质量提供帮助。

（收稿日期：2018⁃12⁃26）
（本文编辑：朱雯洁）
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·论著·

腔内非离断式Roux⁃en⁃Y吻合术在腹腔镜
全胃切除术消化道重建中的应用
沈祈远 杨常顺 王金泗 林孟波 蔡少鑫 李伟华

福建医科大学省立临床学院肿瘤外三科，福州 350001
沈祈远现在福建省漳州市医院普通外科 363000
沈祈远和杨常顺对本文有同等贡献

通信作者：李伟华，Email：liwh68@sina.com，电话：0591⁃88217150

【摘要】 目的 探讨腔内非离断式（Uncut）Roux⁃en⁃Y（URY）吻合术应用于腹腔镜全胃切除术

消化道重建的安全性、可行性及近期疗效。方法 2015年11月至2018年1月间，福建省立医院肿瘤

外科对67例胃癌患者行腹腔镜全胃切除术腔内URY吻合术重建消化道，男性41例，女性26例；年龄

50~81（61.9±7.4）岁，体质指数（23.4±3.2）kg/m2；其中胃贲门部癌19例，胃体癌33例，胃底癌15例；肿

瘤大小（3.4±2.3）cm；BorrmannⅠ型22例，Ⅱ型15例，Ⅲ型21例，Ⅳ型9例；高、中分化腺癌29例，低分

化腺癌23例，印戒细胞癌15例。行常规腹腔镜下胃癌D2根治术后，采用Echelon⁃flex腔镜关节头直

线型切割闭合器在幽门环下方2 cm闭合离断十二指肠，在食管胃结合部上方离断食管；腹腔镜直视

下完成URY吻合消化道重建：（1）食管空肠侧侧吻合：食管闭合端左下缘开窗 0.5 cm，距离Treitz韧
带约25 cm处空肠上提至食管下端，在对系膜缘侧开窗0.5 cm，直线切割闭合器两臂分别经食管、空

肠开窗处置入，切割闭合完成侧侧吻合；关闭食管空肠共同开口，完成食管空肠吻合，形成食糜流出

道。（2）空肠侧侧Braun吻合：分别距食管空肠吻合口约10 cm处输入袢近端空肠和35~40 cm输出袢

远端空肠对系膜缘分别开窗 0.5 cm，行近远端空肠侧侧吻合；关闭共同开口形成胆胰十二指肠液

流出道。（3）闭合食管空肠吻合口输入袢空肠：距食管空肠吻合口 2~3 cm输入袢空肠无刀片直线

闭合器（ATS45NK）闭合，阻断胆胰十二指肠液反流。收集这组病例临床资料进行回顾性系列研究，

观察手术及消化道功能恢复情况、围手术期并发症，术后营养状态；通过术后随访时的内镜及影像学

检查，评估吻合口功能及肿瘤复发等相关指标。结果 67 例患者均成功完成手术。手术时间

（259.4±38.5）min，消化道重建时间（38.2±13.2）min，术中出血量（73.4±38.4）ml；淋巴结清扫数

（36.2±14.2）枚，上切缘距肿瘤上缘（3.3±1.2）cm，上切缘距齿状线（1.2±0.7）cm，上切缘阳性 1例

（1.5%），经再次切除为阴性。辅助切口平均长度（3.2±0.4）cm。术后肠道排气时间（52.8±26.4）h，进
食流质时间（64.8±28.8）h，术后住院时间（8.4±2.5）d。术后并发症发生率10.4%（7/67），其中Clavien⁃
Dindo分级Ⅲa级4例，分别为食管空肠吻合口漏2例、十二指肠残端漏1例和腹腔感染1例，均予保守

治疗痊愈。67例均完成随访，术后12个月营养指数为53.4±4.2，食管空肠吻合口直径（3.9±0.6）cm，

Roux⁃en⁃Y滞留综合征发生率3.0%（2/67），反流性食管炎发生率4.5%（3/67），无食管空肠吻合口输入

袢闭合再通，无吻合口狭窄、梗阻、无吻合口肿瘤复发。结论 腹腔镜全胃切除术腔内URY吻合术

重建消化道安全可行，术后消化道功能恢复快，近期疗效好。

【关键词】 胃肿瘤； 全胃切除术； 消化道重建； 非离断式Roux⁃en⁃Y 吻合

基金项目：福建省自然科学基金（2015J01422）；福建省医疗创新基金（2017⁃CX⁃2）；福建省卫生

计生委青年科研课题（2018⁃2⁃5）；福建医科大学启航基金（2017XQ1151）
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.008
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【Abstract】 Objective To explore the safety，feasibility and short ⁃ term efficacy of intracavitary
uncut Roux ⁃ en ⁃ Y（URY） anastomosis in digestive tract reconstruction following laparoscopic total
gastrectomy （LTG）. Methods From November 2015 to January 2018，67 gastric cancer patients
underwent intracavitary URY following LTG to reconstruct the digestive tract at Oncological Surgery
Department of Fujian Provincial Hospital. There were 41 males and 26 females with age of 50 to 81（61.9±
7.4）years and body mass index（BMI）of（23.4±3.2）kg/m2. Among 67 patients，19 were gastric cardia
carcinomas，33 were gastric body carcinomas，and 15 were gastric fundus carcinomas；tumor size was
（3.4±2.3）cm；22 were Borrmann type I，15 were type II，21 were type III，and 19 were type IV；29 were
highly or moderately differentiated adenocarcinoma，23 were lowly differentiated adenocarcinoma，
and 15 were signet ⁃ ring cell carcinoma. After conventional laparoscopic D2 radical gastrectomy，the
duodenum was closed and dissociated at 2 cm below the pyloric ring using the Echelon ⁃ flex endoscopic
articulated linear Endo⁃GIA stapler，and the esophagus was dissociated above the esophagogastric
junction （EGJ）. URY and digestive tract reconstruction were performed under the direct vision of
laparoscope：（1）Side⁃to⁃side esophagojejunostomy：An incision of 0.5 cm was made in the left lower edge
of the esophageal closed end；jejunum about 25 cm distal away from the Treitz ligament was elevated to the
lower end of esophagus；another incision of 0.5 cm was made in the contralateral of mesenteric side；both
arms of the linear Endo⁃GIA stapler were inserted into the windows opened through esophagus and jejunum
respectively to complete side ⁃ to ⁃ side anastomosis. The common opening of esophagus and jejunum was
closed to complete esophagojejunostomy，forming the chyme outflow tract.（2） Side ⁃ to ⁃ side Braun
jejunojejunostomy：Incisions of 0.5 cm were made in the proximal jejunum about 10 cm away from the
esophagojejunal anastomosis and 35 ⁃ 40 cm away from the contralateral of mesenteric side of distal
jejunum respectively for proximal ⁃distal side ⁃ to ⁃ side jejunojejunostomy. The common opening was
closed to form the biliopancreatic duodenal juice outflow tract.（3）Closure of the input loop jejunum in
the esophagojejunal anastomosis：The input loop jejunum 2 ⁃ 3 cm away from the esophagojejunal
anastomosis was closed using the non ⁃ blade linear stapler （ATS45NK），and the biliopancreatic
duodenal juice reflux was blocked. Clinical data of these patients were collected for retrospective case
series study. Surgical and digestive tract functional recovery，perioperative complications，as well as
postoperative nutritional status were observed. Moreover，related indexes，such as anastomosis function
and tumor recurrence were evaluated through endoscopic and imaging examinations during postoperative
follows⁃up. Results All the 67 patients completed the surgery successfully. The mean operative time was
（259.4±38.5）minutes，digestive tract reconstruction time was（38.2±13.2）minutes，intraoperative blood
loss was （73.4 ± 38.4） ml， and number of harvested lymph node was 36.2 ± 14.2. The mean
distance from upper resection margin to upper tumor edge was（3.3±1.2） cm，distance from upper
resection margin to dentate line was （1.2±0.7） cm，and 1 case had positive upper incisal margin，
which became negative after the second resection. Moreover， the average length of the auxiliary
incision was（3.2±0.4） cm. The mean postoperative intestinal exhaust time was （52.8±26.4）hours，
time to liquid diet was（64.8 ± 28.8）hours，and postoperative hospital stay was（8.4 ± 2.5）days. The
morbidity of postoperative complication was 10.4%（7/67）. Among these 7 cases，4 cases were grade IIIa of
Clavien ⁃ Dindo classification，including 2 with esophagojejunal anastomosis leakage，1 with duodenal
stump leakage，and 1 with abdominal infection，and all these patients were recovered after conservative
treatment. All the 67 patients were followed up. The mean nutrition index 12 months after surgery was
53.4±4.2，diameter of esophagojejunal anastomosis was（3.9±0.6）cm，the incidence of Roux⁃en⁃Y stasis
syndrome was 3.0%（2 /67），and the incidence of reflux esophagitis was 4.5%（3 /67）. No patient had
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recanalization of the closed input loop of esophagojejunal anastomosis，anastomotic stenosis，obstruction，
or tumor recurrence at anastomosis. Conclusion Intracavitary URY anastomosis following LTG for
digestive tract reconstruction is safe and feasible，leading to fast postoperative recovery of digestive
tract function and favorable short⁃term efficacy.

【Key words】 Total gastrectomy； Digestive tract reconstruction； Uncut Roux⁃en⁃Y anastomosis
Fund program：Natural and Science Foundation of Fujian Province，China（2015J01422）；

Foundation for Medical Innovation of Fujian Province（2017⁃CX⁃2）；Youth scientific research project of
Fujian Provincial Health and Family Planning Commission（2018 ⁃ 2 ⁃ 5）；Sail Fund of Fujian Medical
University（2017XQ1151）
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随着腹腔镜胃癌手术水平的提高和手术器械

不断发展以及术者微创意识的加强，完全腹腔镜胃

癌手术因具有创伤小、术后胃肠道功能恢复快及住

院时间短等优势，得到越来越广泛的应用［1⁃2］。目

前，腹腔镜全胃切除后难点问题主要集中在消化道

重建［3］。如何选择一种相对安全、简单易行的消化

道重建方式，一直是外科医师探索的热点［4⁃7］。福建

省立医院肿瘤外科于 2015 年 11 月至 2018 年 1 月

间，采用腔内非离断式Roux⁃en⁃Y（Uncut Roux⁃en⁃Y，

URY）吻合术对67例胃癌患者进行腹腔镜全胃切除

术后的消化道重建，现从手术操作相关因素和重建

后消化道功能等方面进行总结分析，进一步探讨这

种消化道重建方式的安全性和可行性。

资料与方法

一、病例资料

病例纳入标准：（1）术前病理检查确诊胃癌，无

非治愈性因素；（2）肿瘤TNM分期为Ⅰ~Ⅲ期，胃中

上部癌；（3）知情同意并接受全腹腔镜胃癌根治

术，同时成功完成腹腔镜全胃切除术D2淋巴结清

扫及腹腔镜下腔内URY吻合术重建消化道。排除

标准：（1）术前临床分期或术后病理学分期检查证

实为Ⅳ期胃癌；（2）中转开放手术或小切口辅助吻

合病例；（3）因消化道穿孔、梗阻、出血等行急诊手

术者。

根据上述标准，纳入 2015年 11月至 2018年 1
月间在福建省立医院肿瘤外科收治的 67 例胃癌

患者的临床资料进行回顾性病例系列研究。男性

41例，女性 26例；年龄 50~81（61.9±7.4）岁，体质指

数（23.4±3.2）kg/m2。其中胃贲门部癌 19例，胃体

癌 33 例，胃底癌 15 例。肿瘤大小（3.4±2.3）cm；

Borrmann Ⅰ型 22 例，Ⅱ型 15 例，Ⅲ型 21 例，Ⅳ型

9 例；高、中分化腺癌 29例，低分化腺癌 23例，印戒

细胞癌 15例。所有患者对于本回顾性研究均获知

情同意。

二、手术方法

所有患者采用气管插管全身麻醉，取头高足

低，剪刀仰卧位。根据2014版《日本胃癌处理规约》

行常规腹腔镜下胃癌D2根治术［8］。常规手术均由同

组手术医师完成。

Echelon⁃flex腔镜关节头直线型切割闭合器（美

国强生公司）在幽门环下方 2 cm闭合离断十二指

肠，见图 1a。依据胃镜标记，在食管胃结合部上方

离断食管，见图1b。腹腔镜直视下按如下步骤完成

URY吻合消化道重建：（1）食管空肠侧侧吻合：食管

闭合端左下缘开窗 0.5 cm，距离Treitz韧带约 25 cm
处空肠上提至食管下端，在对系膜缘侧开窗0.5 cm，

直线切割闭合器两臂分别经食管、空肠开窗处插

入，闭合完成侧侧吻合，见图1c和图1d；关闭食管空

肠共同开口，见图1e；完成食管空肠吻合，形成食糜

流出道，见图1f。（2）空肠侧侧Braun吻合：分别距食

管空肠吻合口约10 cm处近端空肠和35~40 cm远端

空肠对系膜缘分别开窗 0.5 cm，行近远端空肠侧侧

吻合，见图1g和图1h。关闭共同开口形成胆胰十二

指肠液流出道，见图 1i。（3）闭合食管空肠吻合口输

入袢空肠：距食管空肠吻合口2~3 cm输入袢空肠无

刀片直线闭合器（ATS45NK，美国强生公司）闭合，

阻断反流的胆胰十二指肠液，见图1j。完成URY吻

合，吻合示意图见图2。
三、观察指标和随访方法

手术观察指标：淋巴结清扫数，切缘距离，切缘

阳性率，手术时间，消化道重建时间，术中出血量，

辅助切口长度。术后观察指标：肠道排气时间，进

食流质时间，术后住院时间，术后并发症。术后门

45



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

诊随访观察指标：消化道造影及胃镜检查评估吻

合口情况；检测并计算营养状况，包括术后6个月血

清白蛋白（serum albumin，ALB）、外周血淋巴细胞计

数（total lymphocyte count，TLC）、预后营养指数

（prognosis nutrition index，PNI）［计算方法：PNI=
ALB（g/L）+5×TLC（×109/L）］［9⁃10］及肿瘤复发转移情

况。随访截止日期为2018 年 4月。

结 果

一、手术及术后情况

67例患者均完成腹腔镜下全胃切除D2淋巴结

清扫、腔内URY食管空肠吻合术。手术时间（259.4±
38.5）min，消化道重建时间（38.2±13.2）min，术中出

血量（73.4±38.4）ml，术中清扫淋巴结数（36.2±

图1 腔内非离断式Roux⁃en⁃Y吻合术操作步骤 1a.幽门环下方2 cm直线切割闭合器离断十二指肠；1b.依据胃镜标记，在食管胃结合部上方

离断食管；1c.空肠对系膜缘侧开窗0.5 cm；1d.60 mm直线切割闭合器吻合食管空肠；1e.以食管空肠前后闭合线起点连线为轴线，关闭食管空

肠共同开口；1f.完成食管空肠吻合形成食糜流出道；1g.分别距食管空肠吻合口约10 cm处近端空肠和35~40 cm远端空肠对系膜缘分别开窗

0.5 cm；1h.60 mm直线切割闭合器行近远端空肠侧侧吻合；1i.以空肠前后闭合线起点连线为轴线关闭肠肠共同开口形成胆胰十二指肠液流出

道；1j.阻断胆胰十二指肠液流向食管空肠吻合口

d1 f1e1

i1h1

a1 c1b1

j1

g1

图 2 非离断式（Uncut）Roux⁃en⁃Y吻合完成示意图（橘红色箭头示

食物流动方向）（自绘）
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14.2）枚，上切缘距肿瘤上缘（3.3±1.2）cm，上切缘距

齿状线（1.2±0.7）cm，其中上切缘阳性 1例，经再次

切除上切缘阴性；辅助切口长度（3.2±0.4）cm。术

后初次肠道排气时间（52.8±26.4）h，初次进食流质

时间（64.8±28.8）h，术后住院时间（8.4±2.5）d。
手术相关并发症发生率 10.4%（7/67），Clavien⁃

Dindo分级Ⅰ级 1例（1.5%），为辅助切口感染；Ⅱ级

2例（3.0%），均为炎性肠梗阻。Ⅲa级 4例（6.0%），

其中食管空肠吻合口漏2例，十二指肠残端漏1例，

腹腔感染 1例。所有患者均予保守治疗痊愈，无手

术相关死亡。

二、随访结果

67例患者均完成随访。全组患者PNI：术前为

54.5±8.4，术后 6个月时为 48.3±5.6，术后 12个月时

为 53.4±4.2。术后 6个月时体质量丢失量为（3.3±
3.0）kg，中度以上贫血7例（10.4%）；术后12个月时

体质量丢失量为（1.5±3.5）kg，只有1例（1.5%）中度

以上贫血。

随访期间，2例（3.0%）出现Roux⁃en⁃Y滞留综合

征；3例（4.5%）出现反流性食管炎，其中A级 2例，

B级1例。术后6个月检查，全组患者无食管空肠吻

合口输入袢闭合再通，无吻合口狭窄、梗阻，无吻合

口肿瘤复发，见图 3和图 4。食管空肠吻合口直径

（3.9±0.6）cm。

讨 论

Uyama 等［11］最早于 2005 年报道完成全腔镜

URY吻合术，即采用闭合而不离断空肠输入袢，阻断

胆胰十二指肠液改进Roux⁃en⁃Y吻合术。我们通过

前期的摸索，克服了学习曲线后于 2015年 11月开

始开展全胃切除术后腔镜直视下URY吻合术。

腔镜直视下URY 吻合术不改变气腹压力，操

作视野好，依据肿瘤所在部位腔镜下充分精细游

离和裸化食管下段，有利于保证足够的肿瘤切除

距离和吻合食管的长度，避免肿瘤残留，本组上切

缘距肿瘤上缘（3.3 ± 1.2）cm，上切缘阳性仅占

1.5%，经再次切除为阴性，因而腔镜直视下对切缘

可疑阳性标本取出检查后再吻合，可以保证肿瘤

根治切缘安全。与小切口辅助不同，腔镜直视下

URY 吻合术采用直线切割闭合器完成，避免管型

吻合器的置入需延长Trocar切口、食管残端置入底

钉座困难、空肠管腔狭小管型吻合器置入困难等

繁琐过程，简化手术操作，减少了重建时间［12］。本

组消化道重建时间为（38.2±13.2）min，与文献报道

较为接近［13⁃14］。无需因吻合扩大切口，减少患者疼

痛感及镇痛药物的使用，有利促进患者早期下床

活动。我们的结果表明，术后肠道排气时间和进

食流质时间短，提示腔内直视下URY吻合更符合

微创和加速康复的理念。

腔内URY吻合术操作技术方面，首先要熟练掌

握直线切割闭合器的使用方法，根据组织厚度合理

选择吻合钉的型号，对于减少吻合口出血、吻合口

爆裂等并发症有重要意义。其次要充分理解正确

的吻合方法和技巧，原则上避免在切割线间形成缺

血区，导致吻合口组织缺血坏死。为保证吻合口宽

度足够和通畅，侧侧吻合尽可能在小肠对系膜缘，

关闭共同开口切割闭合线与肠管轴线垂直（可分别

在切割闭合线两起点及两点中间各缝合1针提拉悬

吊），避免发生吻合口漏或吻合口狭窄等并发症。

吻合技术的难点在于食管⁃空肠以及空肠⁃空肠吻

合，尤其是食管⁃空肠吻合，其效果将直接影响患者

的预后及生活质量。通过腔镜下直视观察和检查

URY吻合过程，可以避免盲目操作和吻合不确切所

引发的严重并发症。腔镜直线切割闭合器6排吻合

钉闭合止血效果更好，侧侧吻合时切割线与空肠肌

纤维平行，损伤肌纤维数少，与管型吻合器横断损

伤肌纤维数多不同，能有效避免瘢痕导致吻合口狭
图4 术后胃镜检查所见 4a.术后6个月未见阻断处再通；4b.术后

6个月时的吻合口情况

图 3 术后 6个月消化道造影检查结果（黄色箭头提示食管空肠吻

合口通畅，蓝色箭头指示非离断式（Uncut）闭合盲端未见再通）

a4 b4
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窄发生，形成的吻合口径较大，本组食管空肠吻合

口径（3.9±0.6）cm，没有出现吻合口出血和狭窄。

本组手术相关并发症发生率 10.5%，其中食管空肠

吻合口漏 3.0%，十二指肠残端漏 1.5%，低于文献报

道［15⁃16］。本组患者术后随访 12个月时，大部分患者

体质量和PNI恢复到接近术前水平，提示腔内URY
吻合重建消化道术后消化、吸收功能良好，是腹腔

镜全胃切除术后有效消化道重建方法。

尽管Tu等［17］研究发现，URY输入袢空肠阻断处

可能出现复通并发症，导致严重反流性食管炎，再

次改行Roux⁃en⁃Y手术而备受争议。我们应用无刀

片直线闭合器（ATS45NK）6排钉交替重叠，形成闭

合区宽度约1.0 cm，闭合输入袢空肠难以再通，术后

随访时胃镜和消化道造影检查未发现复通。因此，

ATS45NK 可以安全有效地阻断胆胰液反流，避免

发生反流性食管炎，并保持空肠的连续性，保护十

二指肠正常起搏电位向远端空肠扩布，有效减少

Roux⁃en⁃Y滞留综合征（Roux⁃en⁃Y stasis syndrome，
RSS）的发生。本组术后RSS发生率仅占3.0%。

综上所述，应用腹腔镜直视下URY吻合术重建

消化道，只要合理掌握吻合适应证和吻合技术，技

术上安全可行。
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【摘要】 目的 分析当前中国急性阑尾炎的诊疗现状。方法 采用问卷调查形式，回顾性收

集全国43家医疗中心（按提供病例量排序：解放军东部战区总医院、新疆医科大学第一附属医院、安

徽省六安市人民医院、山东省滕州市中心人民医院、辽宁省大连市中心医院、江苏省徐州医科大学附

属医院、山东省东营市人民医院、福建省晋江市中医院、安徽省黄山首康医院、江苏省盱眙县人民医

院、南京江北人民医院、解放军联勤保障部队第九四〇医院、山东省菏泽市立医院、湖北宜昌市中心

人民医院、江西省九江市第一人民医院、合肥市第二人民医院、山东省枣庄矿业集团中心医院、江苏

省昆山市第三人民医院、江苏省徐州市第一人民医院、解放军陆军第八十一集团军医院、山东省临沂
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市中心医院、安徽省淮南东方医院集团总医院、解放军联勤保障部队第九〇八医院、江苏省溧阳市人

民医院、解放军联勤保障部队第九〇一医院、重庆医科大学附属第三医院、吉林大学第四医院、黑龙

江省阿城区人民医院、郑州大学第一附属医院、南京市六合区人民医院、江苏省泰兴市人民医院、内

蒙古自治区包头市中心医院、江苏省南通大学附属医院、山东省临沂市人民医院、解放军陆军第七十

二集团军医院、山东省枣庄市立医院、江西省大余县人民医院、江苏省泰兴市中医院、安徽省宿州市

立医院、北京中国中医科学院广安门医院、安徽省郎溪县中医院、河南省南阳市中心医院、内蒙古医

科大学附属人民医院）2017年全年急性阑尾炎住院治疗病例资料，通过统一汇总，对急性阑尾炎的

诊断及治疗情况进行分析。结果 共纳入43家医疗中心8 766例急性阑尾炎患者的病历资料，其中

男性4 711例（53.7%），中位年龄39岁，65岁以上患者958例（10.9%）。有5 677例（64.6%）接受1项

及以上影像学检查，而有 3 099例（35.4%）未接受任何影像学检查。本组接受药物治疗 1 858例

（21.2%），主要为联合硝基咪唑类药物的二联药物方案（1 107例，59.8%），其次为非硝基咪唑类的单

药方案（451 例，24.4%），还有无硝基咪唑类二联方案（134 例，7.2%）、联合硝基咪唑类的三联方

案（116例，6.3%）和单用硝基咪唑类方案（39例，2.1%）以及无硝基咪唑类的三联方案（3例，0.2%）。

接受手术治疗者6 908例（78.8%），其中4 316例（62.5%）为腹腔镜阑尾切除术，2 589例（37.5%）为开

腹手术；16岁以下（392例）或老年（> 65岁，258例）患者接受开腹手术的比例更高［分别占 15.1%
（392/2 589）和10.0%（258/2 589），与腹腔镜手术同年龄组的8.5%（367/4 316）和8.0%（347/4 316）相

比，χ2=91.415，P<0.001；χ2=15.915，P<0.001］。复杂性阑尾炎患者行开腹手术者多于腹腔镜手术

［26.7%（692/2 589）比 15.6%（672/4 316），χ2=125.726，P<0.001］。腹腔镜与开腹手术的治愈率分

别为 100.0% 和 99.8%（2 585/2 589），差异无统计学意义（P=0.206）；术后并发症发生率分别为

4.5%（121/2 589）与4.7%（196/4 316），差异也无统计学意义（χ2=0.065，P=0.799），但腹腔镜手术组手

术部位感染发生率更低（0.6%比1.7%，χ2=17.315，P<0.001）、住院时间更短［6（4~7）d 比6（5~8）d，
U=4 384 348.0，P<0.001］；不过，住院花费更高（中位数12 527 元比9 342元，U=2 586 809.0，P<0.001）。
结论 急性阑尾炎诊断仍以临床为主，辅以影像学检查。阑尾切除术仍是目前最有效的治疗方案，

腹腔镜阑尾切除术已成为主要的治疗术式，但抗感染药物治疗疗效亦十分理想。

【关键词】 急性阑尾炎； 阑尾切除术； 保守治疗； 预后
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【Abstract】 Objective To analyze the current status of diagnosis and management of acute
appendicitis（AA）in China. Methods Questionnaire survey was used to retrospectively collect data of
hospitalized patients with AA from 43 medical centers nationwide in 2017（Sort by number of cases
provided：Jinling Hospital of Medical School of Nanjing University，The First Affiliated Hospital of
Xinjiang Medical University，Lu′ an People′ s Hospital，Tengzhou Central People′ s Hospital，Dalian
Central Hospital，The Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University，Dongying People′ s Hospital，
Jinjiang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Huangshan Shoukang Hospital，Xuyi People′ s
Hospital，Nanjing Jiangbei People′ s Hospital，Lanzhou 940th Hospital of PLA，Heze Municipal
Hospital，The First College of Clinical Medical Science of China Three Gorges University，Affiliated
Jiujiang Hospital of Nanchang University，The Second People′ s Hospital of Hefei，Affiliated Central
Hospital of Shandong Zaozhuang Mining Group，The Third People′ s Hospital of Kunshan City，Xuzhou
First People′ s Hospital，The 81st Group Army Hospital of PLA，Linyi Central Hospital，The General
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Hospital of Huainan Eastern Hospital Group，The 908th Hospital of PLA，Liyang People′s Hospital，The
901th Hospital of Joint Logistic Support Force，The Third Affiliated Hospital of Chongqing Medical
University，The Fourth Hospital of Jilin University，Harbin Acheng District People′ s Hospital，The First
Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Nanjing Luhe People′ s Hospital，Taixing Municipal People′ s
Hospital ，Baotou Central Hospital ，The Affiliated Hospital of Nantong University ，Linyi People′ s
Hospital，The 72st Group Army Hospital of PLA，Zaozhuang Municipal Hospital，People′ s Hospital of
Dayu County，Taixing City Hospital of Traditional Chinese Medicine，Suzhou Municipal Hospital，Beijing
Guang′ anmen Hospital，Langxi County Hospital of Traditional Chinese Medicine，Nanyang Central
Hospital，The Affiliated People′ s Hospital of Inner Mongolia Medical University）.The diagnosis and
management of AA were analyzed through unified summary. Different centers collected and summarized
their data in 2017 and sent back the questionnaires for summary. Results A total of 8766 AA patients
were enrolled from 43 medical centers，including 4 711 males（53.7%）with median age of 39 years
and 958（10.9%）patients over 65 years old. Of 8 776 patients，5 677 cases（64.6%）received one or
more imaging examinations，and the other 3 099（35.4%）did not receive any imaging examination. A
total of 1 858 （21.2%） cases received medical treatment，mainly a combination of nitroimidazoles
（1 107 cases，59.8%） doublet regimen，followed by a single⁃agent regimen of non⁃nitroimidazoles
（451 cases，24.4%），a nitroimidazole ⁃ free doublet regimen（134 cases，7.2%），a triple regimen of
combined nitroimidazoles（116 cases，6.3%），nitroimidazole alone（39 cases，2.1%）and nitroimidazole⁃
free triple regimen（3 cases，0.2%）. Of the 6 908 patients（78.8%）who underwent surgery，4 319
（62.5%）underwent laparoscopic appendectomy and 2589（37.5%）underwent open surgery. Ratio of
laparotomy was higher in those patients under 16 years old（392 cases） or over 65 years old（258
cases）［15.1%（392/2 589）and 10.0%（258/2 589），respectively，compared with 8.5%（367/4 316）
and 8.0%（347/4 316） in the same age group for laparoscopic surgery， χ2=91.415，P<0.001；
χ2=15.915，P<0.001］. Patients with complicated appendicitis had higher ratio of undergoing open
surgery as compared to those undergoing laparoscopic surgery［26.7%（692/2 589）vs. 15.6%（672/4 316），
χ2=125.726，P<0.001］.The cure rates of laparoscopic and open surgery were 100.0% and 99.8%
（2 585/2 589）respectively without significant difference（P=0.206）. Postoperative complication rates
were 4.5%（121/2 589） and 4.7%（196/4 316） respectively，and the difference was not statistically
significant（χ2=0.065，P=0.799）. The incidence of surgical site infection was lower（0.6% vs. 1.7%，

χ2=17.315，P<0.001），and hospital stay was shorter［6（4⁃7）days vs. 6（5⁃8）days，U=4 384 348.0，
P<0.001］in the laparoscopic surgery group，while hospitalization cost was higher（median 12 527 yuan vs.
9 342 yuan，U=2 586 809.0，P<0.001）. Conclusions The diagnosis of acute appendicitis is still clinically
based，supplemented by imaging examination. Appendectomy is still the most effective treatment at
present. Laparoscopic appendectomy has become the main treatment strategy，but anti⁃infective drugs are
also very effective.

【Key words】 Acute appendicitis； Appendectomy； Conservative treatment； Prognosis
Fund program：Key Project of Jiangsu Social Development（BE2016752）；Innovation Project of

Military Medicine（16CXZ007）
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急性阑尾炎是外科最常见的一类疾病。全球

发病率每年为 9～11／10 000人［1］。阑尾炎的发病

机制至今无统一定论，涉及多种理论学说，包括感

染、梗阻、神经痉挛、环境及基因等［2⁃4］。1891年，由

Mc Burney［5］首次提出阑尾切除术后，手术便成为阑

尾炎治疗的金标准。但随着广谱抗感染药物的问

世，以及手术可能带来的一系列并发症，临床医生

开始重新思考阑尾炎的治疗策略。美国全国住院

样本（national inpatient sample，NIS）数据显示，2010
—2014 年阑尾炎非手术治疗较 10 年前呈上升趋

势［6］。近年来，阑尾炎的诊断、治疗、以及患者对治

疗方案的选择倾向，都引起全球范围内研究者的关

注。但国内相关文献以单中心、小样本研究居多，

缺乏宏观反映中国急性阑尾炎发病类型、诊断及治

疗等现状的研究。因此，本研究通过收集2017年43
家中心的病例资料，对目前国内急性阑尾炎的诊治
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做出较为全面的报道，旨在体现我国当前急性阑尾

炎的诊疗现状。

资料与方法

一、研究对象

本研究纳入的全国43家医疗中心（按提供病例

量排序：解放军东部战区总医院、新疆医科大学第

一附属医院、安徽省六安市人民医院、山东省滕州

市中心人民医院、辽宁省大连市中心医院、江苏省

徐州医科大学附属医院、山东省东营市人民医院、

福建省晋江市中医院、安徽省黄山首康医院、江苏

省盱眙县人民医院、南京江北人民医院、解放军联

勤保障部队第九四○医院、山东省菏泽市立医院、

湖北宜昌市中心人民医院、江西省九江市第一人民

医院、合肥市第二人民医院、山东省枣庄矿业集团

中心医院、江苏省昆山市第三人民医院、江苏省徐

州市第一人民医院、解放军陆军第八十一集团军医

院、山东省临沂市中心医院、安徽省淮南东方医院

集团总医院、解放军联勤保障部队第九○八医院、

江苏省溧阳市人民医院、解放军联勤保障部队第九

○一医院、重庆医科大学附属第三医院、吉林大学

第四医院、黑龙江省阿城区人民医院、郑州大学第

一附属医院、南京市六合区人民医院、江苏省泰兴

市人民医院、包头市中心医院、江苏省南通大学附

属医院、山东省临沂市人民医院、解放军第七十二

集团军医院、山东省枣庄市立医院、江西省大余县

人民医院、江苏省泰兴市中医院、安徽省宿州市立

医院、北京中国中医科学院广安门医院、安徽省郎

溪县中医院、河南省南阳市中心医院、内蒙古医科

大学附属人民医院）于2017年全年住院治疗的急性

阑尾炎患者共计 9 180例，排除有慢性阑尾炎病史

者、药物保守治疗住院时间不足3 d者、确诊阑尾肿

瘤或非阑尾部位的疾病者和以穿刺引流为主要治

疗方案的病例，最终纳入8 766例。

二、数据收集

回顾性收集患者基本信息以及住院期间相关

数据。

1. 临床基本资料：患者年龄、性别、体质指数

（body mass index，BMI）以及基础疾病史。急性阑尾

炎严重程度用Alvarado评分评估，评分≥5分提示较

严重［7］。

2. 诊断相关信息：就诊时的症状与体征，影像

学和实验室检查结果，诊断类型。

3. 治疗相关信息：治疗方式，包括手术治疗（术

式及手术情况等）或非手术治疗（用药方案及疗程）。

4. 预后相关信息：治疗疗效评估、并发症发生

率、住院时间、住院花费等。

三、统计学方法

使用SPSS 24.0统计软件进行分析，对计量资料

进行正态性检验，显示均不符合正态分布，故采用

中位数（四分位数）表示，采用Mann⁃Whitney U检验

进行分析；计数资料以率（％）表示，采用 χ2检验或

Fisher精确检验进行比较。P＜0.05为差异有统计

学意义。

结 果

一、临床基本资料

本研究纳入的 8 766例急性阑尾炎患者中，男

性 4 711例（53.7％），女性 4 055例（46.3%），全组中

位年龄 39（26～54）岁，其中，16岁以下患者 891例

（10.2％），65岁以上患者 958例（10.9％），妊娠期妇

女43例（0.5％），体质指数中位数22.6 kg/m2，无基础

疾病病史者 7 092 例（80.9％）。手术治疗 6 908 例

（78.8％，手术治疗组），药物治疗 1 858例（21.2％，

药物治疗组）。两种治疗方案组的人口学特征见

表 1。
二、诊断相关信息

本组患者在临床表现方面，90.0％（7 887/8 766）
的患者具有典型的转移性右下腹疼痛，99.3％
（8 704/8 766）和 79.4％（6 956/8 766）的患者具有右

下腹压痛和反跳痛。全组患者白细胞计数的中位数

为 12.20 × 109 / L，C 反应蛋白中位数为 7.0 mg / L。
83.3％（7 306/8 766）的患者急性阑尾炎Alvarado评
分［7］为 5分及以上。根据阑尾穿孔或坏死与否，将

疾病分为非复杂性阑尾炎与复杂性阑尾炎两大类，

后者为阑尾发生坏死或穿孔或广泛性腹腔污染/感
染［8］。其中非复杂性阑尾炎 6 959例（79.4％）。本

组患者及不同治疗方式组诊断相关信息见表2。
三、手术治疗情况

在手术治疗组6908例患者中，4 316例（62.5％）

行腹腔镜阑尾切除术（腹腔镜手术组），2 589 例

（37.5％）行开腹手术（开腹手术组），两组患者基本

信息资料的比较和术后情况以及住院费用情况的

比较见表3。表3显示，12岁以下或老年（> 65岁）患

者接受开腹手术的比例更高（P<0.001）。女性患者

接受腹腔镜手术者更多（P=0.001）。开腹手术组白
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临床资料

症状［例（％）］

转移性右下腹痛

食欲不振

恶心呕吐

腹胀

全腹痛

体征 a［例（％）］

右下腹压痛

局部反跳痛

结肠充气试验

闭孔内肌试验

腰大肌试验

发热

实验室检查［中位数（四分位数）］

白细胞（×109/L）
C反应蛋白（mg/L）

Alvarado评分 b［例（％）］

≤4分
5～6分
≥7分

影像学诊断的种数［例（％）］

0
1种
2种
3种

影像学检查类型［例（％）］

B超

CT
MRI

分型［例（％）］

非复杂性阑尾炎

复杂性阑尾炎

不确定

全组（8 766例）

7 887（90.0）
2 440（27.8）
4 785（54.6）
2 139（24.4）

126（1.4）

8 704（99.3）
6 956（79.4）

619（7.1）
278（3.2）
290（3.3）
960（11.0）

12.20（8.99~15.00）
7.0（1.4~38.5）

1 460（16.7）
3 044（34.7）
4 262（48.6）

3 099（35.4）
1 728（19.7）
3 926（44.8）

13（0.1）

4 784（54.6）
4 808（54.8）

27（0.3）

6 959（79.4）
1 583（18.1）

224（2.5）

手术治疗组（6 908例）

6 297（91.2）
1 893（27.4）
3 849（55.7）
1 681（24.3）

97（1.4）

6 859（99.3）
5 529（80.0）

500（7.2）
219（3.2）
242（3.5）
765（11.1）

12.40（9.19~15.20）
7.0（1.5~40.0）

1 050（15.2）
2 390（34.6）
3 468（50.2）

2 470（35.8）
1 353（19.6）
3 076（44.5）

7（0.1）

3 752（54.3）
3 757（54.4）

17（0.2）

5 516（79.8）
1 365（19.8）

27（0.4）

药物治疗组（1 858例）

1 590（85.6）
547（29.4）
936（50.4）
458（24.7）
29（1.6）

1 845（99.3）
1 427（76.8）

119（6.4）
59（3.2）
48（2.6）

195（10.5）

11.26（8.09~14.20）
6.0（1.0~35.0）

410（22.1）
654（35.2）
794（42.7）

629（33.9）
375（20.2）
850（45.7）

6（0.3）

1 032（55.5）
1 051（56.6）

10（0.5）

1 443（77.7）
218（11.7）
197（10.6）

表2 本组急性阑尾炎患者总体及不同治疗方案组的诊断相关信息

注：表中统计数据为手术治疗组与药物治疗组的比较；a因患者可同时表现多种症状/体征，故总阳性数超过实际病例量；b急性阑尾炎严重程

度Alvarado评分［7］

表1 8 766例急性阑尾炎患者总体情况以及手术治疗组与药物治疗组临床基本资料的比较［例（％）］

基本资料

年龄 a［岁，中位数（四分位数）］

儿童［岁，中位数（四分位数）］

≤12岁［例（％）］

13~16岁［例（％）］

成人［岁，中位数（四分位数）］

17~<36岁［例（％）］

36~<56岁［例（％）］

56~<65岁［例（％）］

≥65岁［例（％）］

性别［男，例（％）］

体质指数 c［kg/m2，中位数（四分位数）］

基础疾病数量［例（％）］

无

1
2
3
4

全组（8 766例）

39（26~54）
13（9~15）
359（4.1）
532（6.1）

42（29~57）
3 051（34.8）
2 755（31.4）
1 100（12.5）

958（10.9）
4 711（53.7）

22.6（20.6~24.7）

7 092（80.9）
1 189（13.6）
369（4.2）
97（1.1）
19（0.2）

手术治疗组（6 908例）

37（25~53）
12（9~15）
314（4.5）
445（6.4）

41（29～55）
2 488（36.0）
2 195（31.8）
855（12.4）
606（8.8）

3 799（55.0）
22.6（20.6～24.8）

5 708（82.6）
864（12.5）
255（3.7）
70（1.0）
11（0.2）

药物治疗组（1 858例）

44（29~62）
14（9~15）
45（2.4）
87（4.7）

46（31~63）
563（30.3）
560（30.1）
245（13.2）
352（18.9）
912（49.1）

22.5（20.6~24.6）

1 384（74.5）
325（17.6）
114（6.1）
27（1.5）
8（0.4）

统计值

U=5 359 918.000
χ2=2.477b

χ2=148.809b

χ2=21.064
U=2 337 214.500
χ2=67.129

P值

<0.001
0.116b

<0.001b

<0.001
0.309

<0.001

注：表中统计数据为手术治疗组与药物治疗组的比较；a共有11例未追溯到年龄数据；b为分类变量的统计值和P值；c共5 118例含体质指数数据
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细胞计数及Alvarado评分患者比例均高于腹腔镜手

术组（P=0.001；P<0.001）。开腹手术组中接受两项

影像学检查患者的比例（55.0%，1 427/2 589）高于腹

腔镜手术组（38.2%，1 649/4 316）。疾病分布上，复

杂性阑尾炎患者行开腹手术者更多（26.7%比15.6%，

P<0.001）。虽然两组术后的并发症发生率以及治愈

率差异没有统计学意义，但手术部位感染（surgical
site infection，SSI）发生率及住院时间在腹腔镜手

术组更低（P<0.001），当然，腹腔镜手术组的住院

花费要稍高于开腹手术组（12 527元比9 342元，P<
0.001）。

四、药物治疗情况

根据药物治疗方案中有无使用硝基咪唑类药

物以及药物种类数，将药物治疗方案分为 6类，见

表 4。其中联合硝基咪唑类药物的二联药物方案占

总用药方案中的 58.9％，但有 38.0％为含酶抑制剂

复合制剂；非硝基咪唑类的单药方案占24.4％，其中

二、三代头孢类药物占 49％；用药方案还包括以喹

诺酮类药物（61.9％）及三代头孢（24.6％）为主的无

硝基咪唑类的二联方案（7.2％）、联合硝基咪唑类的

三联方案（6.2％）、硝基咪唑类单用方案（2.1％）及

无硝基咪唑类的三联方案（0.2％）。

五、预后分析

由于药物治疗组的患者年龄偏大，基础疾病更

多，加之药物治疗组和手术治疗组疾病类型分布不

同，为排除以上混杂因素，对患者年龄、基础疾病及

急性阑尾炎类型进行倾向性评分，重新得到药物治

疗组和手术治疗组情况匹配的病例1 533例和1 538

表3 本组急性阑尾炎患者手术组基本信息和治疗情况以及腹腔镜手术组与开腹手术组治疗情况比较

临床资料

年龄 b［岁，中位数（四分位数）］

儿童［例（％）］

≤12岁
13~16岁

成人［例（％）］

17~<36岁
36~<56岁
56~<65岁
≥65岁

性别［男，例（％）］

体质指数［kg/m2，中位数（四分位数）］

实验室检查［中位数（四分位数）］

白细胞（×109/L）
C反应蛋白（mg/L）

Alvarado评分 c［例（％）］

≤4分
5~6分
≥7分

影像学诊断的种数［例（％）］

0
1种
2种
3种

分型［例（％）］

非复杂性阑尾炎

复杂性阑尾炎

不确定

院内并发症［例（％）］

手术部位感染［例（％）］

治愈率［例（％）］

住院时间［d，中位数（四分位数）］

住院费用［元，中位数（四分位数）］

手术组 a（6 905例）

37（25~53）

314（4.5）
445（6.4）

2 487（36.0）
2 195（31.8）

854（12.4）
605（8.8）

3 799（55.0）
22.6（20.6~24.8）

12.40（9.19~15.20）
7.0（1.5~40.0）

1 048（15.2）
2 389（34.6）
3 468（50.2）

2 469（35.8）
1 353（19.6）
3 076（44.5）

7（0.1）

5 514（79.9）
1 364（19.8）

27（0.4）
318（4.6）
72（1.0）

6 899（99.9）
6（4~7）

11 648（8 767~14 818）

腹腔镜手术组（4 316例）

38（26~53）

87（2.0）
280（6.5）

1 636（37.9）
1 424（33.0）

539（12.5）
347（8.0）

2 307（53.5）
22.6（20.6~24.6）

12.27（8.99~15.06）
7.0（1.5~36.0）

737（17.1）
1 497（34.7）
2 082（48.2）

1 579（36.6）
1 083（25.1）
1 649（38.2）

5（0.1）

3 621（83.9）
672（15.6）
23（0.5）

196（4.5）
27（0.6）

4 314（100.0）
6（4~7）

12 527（10 167~15 341）

开腹手术组（2 589例）

37（24~54）

227（8.8）
165（6.4）

851（32.9）
771（29.8）
315（12.2）
258（10.0）

1 492（57.6）
22.7（20.6~25.0）

12.60（9.53~15.40）
7.7（1.6~46.0）

311（12.2）
892（34.5）

1 386（53.5）

890（34.4）
270（10.4）

1 427（55.1）
2（0.1）

1 893（73.1）
692（26.7）

4（0.2）
121（4.7）
45（1.7）

2 585（99.8）
6（5~8）

9 342（6 668~13 174）

统计值

U=5 364 234.500
χ2=91.415

χ2=15.915

χ2=11.913
U=1 710 434.500

U=5 000 712.0
U=466 532.500
χ2=43.100

χ2=285.489

χ2=125.726

χ2=0.0625
χ2=17.315

-
U=4 384 348.000
U=2 586 809.000

P值

0.009
＜0.001

＜0.001

0.001
0.224

0.001
0.116

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.799
＜0.001

0.206d

＜0.001
＜0.001

注：表中统计数据为腹腔镜手术组与开腹手术组的比较；a有3例为其他手术方式，其中1例为经肠镜阑尾支架引流术，2例未说明，故手术组

总病例数的6908例只有6905例参与分析；b有5例未追溯到年龄数据；c急性阑尾炎严重程度Alvarado评分［7］；dFisher精确概率法检验

55



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

例，两组治疗结局的比较见表 5。对于非复杂性阑

尾炎患者，药物治疗疗效显著低于手术治疗组（P<
0.001），还有 4.3％的中转手术率，但院内并发症的

发生率更低（P=0.026），且住院花费更少（P<0.001）。
住院时间两组间差异也有统计学意义（P=0.006）。

对于复杂性阑尾炎患者，两组在治愈率、院内并发

症发生率上差异均无统计学意义（P>0.05），但药物

治疗组的住院时间更长（P<0.001），医疗花费显著低

于手术组（P<0.001）。见表5。

讨 论

本研究首次实现了中国急性阑尾炎诊疗现状

的全国性调查。参与的中心包含各级各类规模的

医院，地区涵盖范围广，数据样本量大，可一定程度

上反映出我国急性阑尾炎的诊疗现状。

急性阑尾炎是外科常见病。个体一生中发生

阑尾炎的概率为 7%～8%，其中男性为 8.6%，女性

为 6.9%［9⁃10］。我国人口基数大，急性阑尾炎病例量

极大。面对急腹症的病例，如何快速准确地做出诊

断，是临床上的基本需求。阑尾炎的诊断仍主要根

据病史和体格检查，以实验室检查和（或）影像学检

查结果作为支持和鉴别。一项涵盖44个国家116个
中心的4 282例阑尾炎患者全球观察性研究数据显

示，有 28.8%的患者未接受任何影像学检查，43.3%
的患者接受了 B 超检查，21.2% 接受了 CT 扫描，

6.7%同时使用了B超及CT［11］。这项全球多中心研

究纳入的代表中国地区的中心仅有一家，很难体现

我国的整体情况。本研究发现，本组患者未接受影

像学检查者占35.8％，同时接受两种影像学检查者

占 44.8％，仅 19.7％的患者接受 1 项影像学检查。

我国 CT 及 B 超联合使用率约是全球平均水平的

6 倍。但一些学者认为，影像学检查并不能提高急

性阑尾炎诊断的总体准确性，对于临床非典型急性

阑尾炎患者，经验丰富的外科医生的临床诊断准确

性与行CT扫描相当［12⁃13］。虽然增加影像学检查使

用率提高了阑尾炎诊断的准确性，减少了阴性阑尾

切除率及非必要花费［14］。但《柳叶刀》杂志 2015年

急诊外科专题系列——急性阑尾炎的诊治部分也

表4 本组急性阑尾炎患者药物治疗具体种类以及

各方案治疗的病例数［例（％）］

治疗方案

二联，联合硝基咪唑类药物

β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂

三代头孢

二代头孢

单药，非硝基咪唑类

三代头孢

β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂

二代头孢

二联，无硝基咪唑类

喹诺酮类

三代头孢

β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂

三联，联合硝基咪唑类药物

三代头孢

一代头孢

β内酰胺类／β内酰胺酶抑制剂

单用硝基咪唑类药物

三联，无硝基咪唑类

例数（1 850例 a）

1 107（59.8）
419（37.9）
250（22.6）
128（11.6）
451（24.4）
186（41.2）
83（18.4）
37（8.2）

134（7.2）
83（61.9）
33（24.6）
18（13.4）

116（6.3）
68（58.6）
48（41.4）
30（25.9）
39（2.1）
3（0.2）

注：a药物治疗组1 858例中，有8例无药物治疗方案。本表仅列出

每大类方案中最常使用的前3类药物

表5 本组急性阑尾炎患者倾向性评分后匹配的手术治疗组与药物治疗组临床结局比较

注：a表示为Fisher精确概率法检验；“-”表示无数据

临床结局

非复杂性阑尾炎

院内并发症［例（％）］

治愈［例（％）］

中转手术［例（％）］

住院时间［d，中位数（四分位数）］

住院费用［元，中位数（四分位数）］

复杂性阑尾炎

院内并发症［例（％）］

治愈［例（％）］

中转手术［例（％）］

住院时间［d，中位数（四分位数）］

住院费用［元，中位数（四分位数）］

手术治疗组（1 533例）

1 338
51（3.8）

1 338（100）
0

6（4~7）
11 082（8 495～14 096）

195
13（6.7）

194（99.5）
0

7（5~9）
13 857（10 593～18 817）

药物治疗组（1 538例）

1 331
31（2.3）

1 312（98.6）
57（4.3）
6（4~8）

4 728（3 261～7 026）
207

24（11.6）
204（98.6）
15（7.2）
9（7~12）

7 566（5 407～11 350）

统计值

χ2=4.925
χ2=19.237

U=834 770.0
U=181 826.0

χ2=2.917

U=181 826.0
U=5 605.0

P值

0.026
＜0.001

－

0.006
＜0.001

0.088
0.624a

－

＜0.001
＜0.001

56



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

建议，对于急性右下腹痛的病例，在病史及实验室

检查评估基础上，诊断为阑尾炎可能性低的患者首

选B超检查；无法确定时，进一步CT检查；阑尾炎可

能性大的患者，建议行CT检查以验证并用于评估疾

病类型［15］。因此，国内亟需制定明确的诊断标准和

操作流程，在基层医院与临床实践中推广并规范，

既要避免延误诊断所致的治疗失败或过度治疗增

加阑尾炎阴性切除率，也要避免过度检查造成的额

外医疗负担。

本研究纳入的8 766例患者中，有79.0％接受了

手术治疗，其中 62.5％接受腹腔镜阑尾切除术。虽

然本研究显示，腹腔镜阑尾切除术的费用高于开腹

手术（12 527元比9 342元，P<0.001），但腹腔镜手术

患者术后SSI发生率更低（0.6%比1.7%，P<0.001），

治愈率相同。POSAW研究中接受腹腔镜手术的比

例为51.7%［11］；在美国，阑尾切除术有约58%的患者

为腹腔镜操作［16］。因此，腹腔镜阑尾切除术已是急

性阑尾炎的手术治疗的趋势。但另一方面，本研究

中也发现，对于高龄、小儿、复杂性阑尾炎患者，国

内医生更倾向于选择开腹手术。这与Sporn等［17］的

研究结果一致，即腹腔镜组的单纯性阑尾炎比例更

高，在复杂性阑尾炎中，腹腔镜组的术中并发症发生

率及住院费用更高。但对于老年患者，事实上，腹腔

镜手术治疗更可能获益。一项回顾性纳入2 722例

老年（>65岁）患者的研究显示，无论疾病类型，腹腔

镜组的住院时间都更短，并发症更少，非复杂性阑

尾炎老年患者的病死率甚至更低［18］。除此之外，对

于诊断不明确或肥胖患者，很多研究也已证实，腹

腔镜手术都更具有安全性［19⁃20］。综上，虽然腹腔镜

阑尾切除术已被广泛接受，但两种术式各有利弊，

需要由医生结合个人经验和患者疾病严重程度及

其特点等因素来综合决定。

阑尾切除术目前仍是急性阑尾炎的首选治疗

方案，虽可达到预期治疗效果，但其带来的并发症、

医疗负担和医疗资源浪费是出乎意料的。在美国，

阑尾炎住院治疗花费可达30亿美元/年［21］。而其中

阴性阑尾切除率达 15％［12］。加之广谱抗感染药物

的出现，保守治疗的效益已引起世界各地研究者的

广泛关注。无论是美国的非干预性研究数据、还是

本文前面提到的文献［11］调查结果都表明，阑尾炎

保守治疗比例已显著升高，虽然仍为少数，仅4.3%~
4.8%［6，11］。在本研究中，国内平均阑尾炎保守药物

治疗比例显著高于全球其他各国，且高达21.2%，当

次住院治疗有效率可达98.6%。药物治疗最大的问

题即阑尾炎复发。不同研究中，阑尾炎 1年复发率

为5％～27％不等［22⁃27］。由于本研究为回顾性研究，

仅收集当次住院数据，故缺乏对药物治疗病例的

随访结果，无法获得国内阑尾炎复发率的数据。这

是国内研究中的空白，也是本团队正在开展的研究

项目。

虽然国内药物治疗比例较其他国家更多，但存

在用药方案繁多，缺乏规范等问题。阑尾炎药物治

疗一般选择可同时覆盖厌氧菌及革兰阴性菌的用

药方案。本研究发现，约有 1/3药物治疗方案未覆

盖到厌氧菌，而在剩余的2/3用药方案中，又有超过

1/3的方案不符合联合用药规范，如含酶抑制剂复合

制剂联合硝基咪唑类药物、三代头孢联合含酶抑制

剂复合制剂及硝基咪唑类药物等。事实上，一些国

际多中心研究的急性阑尾炎药物治疗方案也存在

种类多且杂、抑或不符合指南推荐规范等问题［22⁃27］。

因此，确定能从药物治疗中获益的患者类型，如何

更合理规范地用药，是急性阑尾炎未来急需开展的

研究方向。

结语 本研究纳入 2017年国内 43家医疗中心

急性阑尾炎住院病例资料，综合分析了目前国内急

性阑尾炎的诊治现状，是目前国内相关数据中最大

宗的报道。但受限于回顾性研究，未能涵盖全部患

者的随访信息，在下一步的研究中我们将补充完

善。急性阑尾炎药物治疗比例增加已成定势，如何

明确药物治疗的指征，确定最佳用药方案，是保证

急性阑尾炎治疗有效性和规范性、提高卫生经济效

益的当务之急。
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·论著·

新辅助放化疗联合全盆腔脏器切除术
治疗原发性T4b期直肠癌的
疗效分析
吴涛 1 文龙 1 张继新 2 武颖超 1 姜勇 1 陈国卫 1 汪欣 1 黄珊君 1 万远廉 1

1北京大学第一医院普通外科 100034；2北京大学第一医院病理科 100034
通信作者：吴涛，Email：drwutao@aliyun.com，电话：010⁃83575153

【摘要】 目的 探讨新辅助放化疗联合全盆腔脏器切除术在原发性T4b期直肠癌治疗中的价

值。方法 采用回顾性队列研究方法，分析北京大学第一医院于2008年1月至2015年12月期间收

治并行全盆腔脏器切除术（TPE）的原发性T4b期直肠癌患者临床病理资料。纳入标准为：术前临床

分期（cTNM）分期为cT4b期的原发性直肠癌，且仅向前壁侵犯；肿瘤下缘距肛缘10 cm以内；接受TPE
术，且病理证实为R0切除。排除复发性直肠癌、远处转移者以及合并非直肠肿瘤而行TPE者。按是

否行新辅助放化疗（nCRT）分为 nCRT组（13例）和非 nCRT组（18例）。nCRT组接受术前长程放疗

（总剂量50 Gy，分割25次），同步口服卡培他滨，在新辅助放化疗结束6 ~ 8周后行TPE；非nCRT组则

直接手术治疗。分析比较两组患者术中、术后及病理情况、以及局部复发情况，采用Kaplan⁃Meier法
绘制生存曲线并比较两组生存情况。结果 共纳入31例患者，nCRT组13例，非nCRT组18例，两组患

者年龄、病程时长、术前基础疾病、体质指数、吸烟比例以及肿瘤距肛缘的距离等基线资料的比较，差

异无统计学意义（均P＞0.05），具有可比性。nCRT组与非nCRT组患者保肛比例分别为30.8%（4/13）
和 38.9%（7/18）（P=0.468），中位术中出血量分别为 1 000 ml和 800 ml（P=0.644），手术时间分别为

（531.7±137.2）min和（498.0±90.1）min（P=0.703），术后中位住院时间分别为18 d和14 d（P=0.400），

术后30 d内并发症发生率分别为23.1%（3/13）和38.9%（7/18）（P=0.452），术后腹腔脓肿发生率分别

为 15.4（2/13）和 0（P=0.168），术后二次手术比率分别为 7.7%（1/13）和 11.1%（2/18）（P=1.000），差异

均无统计学意义。全组术后病理 ypT4b比例为58.1%（18/31），其中 nCRT 组 53.8%（7/13），非 nCRT
组 61.1%（11/18），两组间差异无统计学意义（P=0.691）。nCRT组淋巴结清扫数目为（13.5±5.9）枚，

明显少于非nCRT组（23.0±11.8）枚（P=0.013）。nCRT组中无病理完全缓解（ypCR）病例，13例患者肿

瘤消退分级（TRG）2、3、4、5级分别为1例（7.7%）、6例（46.2%）、5例（38.5%）和1例（7.7%）。全组中

位随访时间33（2~115）个月，随访率93.5%（29/31），nCRT组与非nCRT组各失访1例。全组3年无病

生存率为43.5%，nCRT和非nCRT组分别为43.6%和43.3%，两组差异无统计学意义（P=0.833）；全组

3年总体生存率为 51.1% ，nCRT和非 nCRT组分别为 45.7%和 54.7%，两组间差异亦无统计学意义

（P=0.653）。nCRT和非 nCRT组局部复发率分别为 8.3%（1/12）和 5.9%（1/17），远处转移率分别为

50.0（6/12）和41.2%（7/17），两组比较，差异均无统计学意义（分别P=1.000和P=0.865）。结论 对于

通过联合脏器切除可达到R0切除的原发性T4b期直肠癌，新辅助放化疗并未体现出肿瘤降期、降低

局部复发率、改善生存率的优势，反而有增加术后并发症的趋势。

【关键词】 直肠肿瘤，T4b期； 新辅助放化疗； 全盆腔脏器切除术； 肿瘤消退分级
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【Abstract】 Objective To investigate the value of neoadjuvant chemoradiotherapy （nCRT）
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combined with total pelvic exenteration（TPE）in the treatment of primary T4b rectal cancer. Methods A
retrospective cohort study was conducted to analyze the clinicopathological data of 31 patients with primary
T4b rectal cancer who underwent TPE from January 2008 to December 2015 at Peking University First
Hospital. Inclusion criteria：preoperative clinical stage（cTNM）was defined as cT4b primary rectal cancer
with only front wall Invasion；the lower edge of tumor was within 10 cm from the anal margin；TPE was
performed；R0 resection was confirmed by pathology. Patients with recurrent rectal cancer，distant
metastasis，and undergoing TPE for non ⁃ rectal tumors were excluded. Patients were divided into nCRT
group and non⁃nCRT group according to whether receiving nCRT before surgery. The nCRT group received
long course radiotherapy （total dose 50 Gy in 25 daily fractions） with concomitant chemotherapy
（Capecitabine），and the surgery was performed 6⁃8 weeks after the neoadjuvant chemoradiation，while the
non⁃nCRT group received surgery directly. The intraoperative，postoperative and pathological conditions
and local recurrence were compared between the two groups. The survival curves were drawn by Kaplan⁃
Meier method and the survival of two groups were compared. Results A total of 31 patients were
enrolled，including 13 patients in the nCRT group and 18 patients in the non ⁃ nCRT group. The
baseline data，such as age，duration of disease，preoperative basic disease，body mass index，smoking
rate，and tumor distance from the anal margin，were not significantly different between the two groups（all
P>0.05）. In the nCRT group and non⁃nCRT group respectively，the ratio of anal preservation was
30.8%（4/13）and 38.9%（7/18）（P=0.468），the median intraoperative blood loss was 1 000 ml and
800 ml（P=0.644），the operation time was（531.7 ± 137.2）minutes and（498.0 ± 90.1）minutes（P=
0.703），the median hospital stay was 18 days and 14 days（P=0.400），the morbidity of complications
within 30 days after surgery was 23.1%（3 / 13） and 38.9%（7 / 18）（P=0.452），the incidence of
postoperative abdominal abscess was 15.4%（2 / 13） and 0（P=0.168），the proportion of secondary
surgery was 7.7%（1 / 13） and 11.1%（2 / 18）（P=1.000），whose differences were not significantly
different. The proportion of postoperative pathological pT4b in whole group was 58.1%（18 / 31），

including 53.8%（7 / 13） in nCRT group and 61.1%（11 / 18） in non ⁃ nCRT group，which was not
significantly different between the two groups （P=0.691）. The number of harvested lymph node in
nCRT group was 13.5±5.9，which was significantly less than 23.0±11.8 in non⁃nCRT group（P=0.013）.
There was no pathological complete remission（ypCR）case in nCRT group，and among 13 patients，
tumor regression grade（TRG）of 2，3，4，and 5 was in 1 case（7.7%），6 cases（46.2%），5 cases
（38.5%），and 1 case（7.7%），respectively. The median follow⁃up time was 33（2 to 115）months，
and the follow⁃up rate was 93.5%（29/31）. One case was lost in both the nCRT group and non⁃nCRT
group. The 3⁃year disease⁃free survival rate was 43.5% in pooled data，and was 43.6% and 43.3% in
nCRT group and non⁃CRT group respectively without significant difference （P=0.833）. The 3⁃year
overall survival rate was 51.1% in pooled data，and was 45.7% and 54.7% in nCRT group and non⁃
nCRT group respectively without significant difference（P=0.653）. The local recurrence rate of nCRT
and non⁃nCRT groups was 8.3%（1/12）and 5.9%（1/17）respectively，and the distant metastasis rate
was 50.0%（6/12）and 41.2%（7/17）respectively，whose differences were not statistically significant as
well （P=1.000 and P=0.865，respectively）. Conclusion For primary T4b rectal cancer which can
achieve R0 resection through total pelvic exenteration，neoadjuvant chemoradiotherapy has not been
demonstrated any advantage in tumor regression，reducing local recurrence，or improving survival，and
may increase postoperative complications.

【Key words】 Rectal neoplasms，T4b； Neoadjuvant chemoradiotherapy； Total pelvic
exenteration； Tumor regression grade
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新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy，
nCRT）被证实可以实现不同程度的肿瘤降期、提

高手术切除率、降低局部复发率［1］。在局部进展

期中低位直肠癌的治疗中，新辅助放化疗后再行全

直肠系膜切除术（total mesorectal excision，TME）已

成为标准模式［2］。尽管欧洲肿瘤内科学会（Europe
Society of Medical Oncology，ESMO）指南［3］与中国结

直肠癌诊疗规范（2017版）［4］对T4b期直肠癌推荐行

新辅助放化疗，但原发性 T4b期直肠癌接受新辅助

放化疗能否达到满意的肿瘤降期以及局部控制效
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果，尚存争议［5］。综合新辅助治疗不良反应及患者

获益情况，2017版ESMO指南下调了局部进展期直

肠癌行新辅助治疗的适应证［3］。本文通过对北京大

学第一医院2008年1月至2015年12月收治的31例

行全盆腔脏器切除术（total pelvic exenteration，TPE）
的原发性T4b期直肠癌患者的病例资料进行回顾性

分析，对比是否进行新辅助放化疗的两组患者肿瘤

的病理检测结果、术后并发症、总体生存及局部复

发情况，评估新辅助放化疗联合 TPE在原发性 T4b
期直肠癌中的疗效。

资料与方法

一、研究对象

回顾性收集 2008年 1月至 2015年 12月期间在

北京大学第一医院治疗的原发性T4b期直肠癌患者

的临床资料。纳入标准：（1）原发性直肠癌；（2）术

前临床分期（cTNM）分期为 cT4b者，且仅向前壁侵

犯；（3）肿瘤下缘距肛缘 10 cm 以内；（4）接受 TPE
术，且病理证实为R0切除。排除标准：（1）复发性直

肠癌；（2）术前经影像学或组织学活检提示远处转

移者（M1）；（3）因同时合并泌尿系统、生殖系统肿瘤

而行 TPE者。根据以上标准，共 31例患者纳入研

究，均为男性，年龄（53.8±11.3）岁，中位病程为 6.0
（3.0~12.5）个月；共有 11例患者曾于外院行开腹探

查术，但因探查见肿物无法切除，仅行造口术。所

有患者均行 CT 检查，26 例患者行 MR 检查，术前

cTNM均为T4bNxM0。按术前是否行新辅助放化疗，

将患者分为 nCRT组（13例）和非 nCRT组（18例）。

nCRT组患者在新辅助放化疗结束6~8周后行TPE，
非nCRT组则直接手术治疗。

二、评价方法

临床和病理分期参照美国癌症联合委员会和

国际抗癌联盟结直肠癌TNM分期系统第七版［6］。

新辅助放化疗后肿瘤消退分级（tumor regression
grade，TRG）采用Mandard分级标准［7］进行评价：1级：

肿瘤完全消退（完全缓解），镜下不可见残留肿瘤细

胞；2级：少量散在肿瘤细胞残留，绝大部分组织呈

纤维化；3级：可见肿瘤细胞，但纤维化组织>50%；

表1 全组T4b直肠癌患者临床资料以及新辅助放化疗（nCRT）组与非nCRT组基线资料和手术情况的比较

注：表中的统计学数据为nCRT组与非nCRT组的比较；a病程时长指患者从发病到初次就诊的时间；b为Fisher精确概率法检验；“-”表示无数据

临床资料

年龄（岁，x± s）

病程时长［月，中位数（范围）］a

术前基础疾病［例（%）］

心血管疾病

肺部疾病

糖尿病

其他

体质指数（kg/m2，x± s）

吸烟［例（%）］

肿瘤距肛缘距离［cm，中位数（范围）］

保肛［例（%）］

术中出血量［ml，中位数（范围）］

手术时间（min，x± s）
术后住院天数［d，中位数（范围）］

术后30 d内并发症［例（%）］

吻合口漏

会阴伤口感染

肠梗阻

泌尿系感染

腹腔感染

二次手术［例（%）］

远期并发症［例（%）］

腹腔脓肿

尿瘘

全组（31例）

53.8±11.3
6.0（3.0~12.5）

10（32.3）
3（9.7）
5（16.1）
2（6.5）

22.3±2.8
11（35.5）

5.0（1.0~8.0）
11（35.5）

800（400~1 500）
504.6±110.4

15.0（11.0~25.0）
10（32.3）
3（9.7）
5（16.1）
1（3.2）
3（9.7）
2（6.5）
3（9.7）

2（6.5）
1（3.2）

nCRT组（13例）

53.7±11.7
8.0（4.0~12.5）

3（23.1）
1（7.7）
2（15.4）
1（7.7）
23.2±2.3
3（23.1）

5.0（3.2~5.8）
4（30.8）

1000（162.5~1 550）
531.7±137.2

18.0（11.0~22.0）
3（23.1）
1（7.7）
3（23.1）

0
1（7.7）
1（7.7）
1（7.7）

2（15.4）
1（7.7）

非nCRT组（18例）

53.9±11.3
5.0（3.0~12.0）

7（38.9）
2（11.1）
3（16.7）
1（5.6）
21.6±3.1
8（44.4）

5.0（4.0~7.0）
7（38.9）

800（550~1 075）
498.0±90.1

14.0（12.0~21.5）
7（38.9）
2（11.1）
2（11.1）
1（5.6）
2（11.1）
1（5.6）
2（11.1）

0
0

统计值

t=0.047
Z=-1.837

-
-
-
-

t=-1.494
-

Z=-1.057
-

Z=-0.462
t=-0.385
Z=-0.842

-
-
-
-
-
-
-

-
-

P值

0.963
0.066

0.452b

1.000b

1.000b

1.000b

0.122
0.200b

0.312
0.468b

0.644
0.703
0.400
0.452b

1.000b

0.625b

1.000b

1.000b

1.000b

1.000b

0.168b

0.419b
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4级：可见较多肿瘤细胞，纤维化组织<50%；5级：肿

瘤细胞无明显消退，不可见纤维化。

三、随访方式

对患者术后每12个月进行随访1次，随访方式

为电话询问及门诊复查。门诊随访内容包括：实验

室检查（血常规、生化、肿瘤标记物）、影像学评估、

肿瘤是否复发及相关治疗。随访时间截止至 2017
年12月。

四、统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件进行统计学分析。符

合正态分布的计量资料以 x± s表示，采用独立样本 t

检验，不符合正态分布以中位数（范围）表示，采用

Mann⁃Whitney U检验；计数资料用例（%）表示，采用

Fisher精确概率法检验或Mann⁃Whitney U检验；生

存曲线采用Kaplan⁃Meier法绘制，并应用 log⁃rank检
验进行比较。P＜0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、两组患者基线资料的比较

nCRT 组中 13 例接受术前长程放疗（总剂量

50 Gy，分割25次），同步口服卡培他滨，新辅助放化

疗与手术的中位间隔时间为6（5~12）周。两组患者

年龄、病程时长、术前基础疾病、体质指数、吸烟比

例以及肿瘤距肛缘的距离等基线资料的比较差异

无统计学意义（均P>0.05），见表1。
二、两组患者手术情况的比较

两组患者均行标准的TPE术，总体平均手术时长

504.6 min，中位出血量为800 ml，保肛率为35.5%，无

围手术期死亡病例；术后并发症发生率45.2%（14/31），
常见并发症依次为会阴伤口感染、吻合口漏、泌尿系

感染和腹腔感染；围手术期再次手术率9.7%（3/31），
均因吻合口漏行横结肠双腔造口术；术后中位住院

15 d；远期并发症 3例，均为 nCRT患者，1例为术后

3个月出现尿瘘，泌尿系造影提示输尿管与回肠吻

合口处可见造影剂渗出，另两例为腹腔脓肿，会阴

部伤口处和造口旁可见窦道，持续引流脓性液体。

nCRT组与非 nCRT组患者保肛比例、术中出血量、

手术时间、术后住院时间、术后近远期并发症及再次

手术率的比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。

见表1。
三、术后病理情况

所有病例术后均经病理确诊，无高分化腺癌，

中分化腺癌87.1%（27/31），低分化腺癌6.5%（2/31），

印戒细胞癌 6.5%（2/31）。病理证实未侵犯者 5例，

仅与邻近脏器炎性粘连而无浸润者8例。证实肿瘤

侵犯者18例，其中侵犯前列腺12例、膀胱4例、精囊

腺 2 例。全组 ypT4b 比例为 58.1%（18 / 31），其中

nCRT组 53.8%（7/13），非 nCRT组 61.1%（11/18），两

组间差异并无统计学意义。nCRT组淋巴结清扫数

目为（13.5±5.9）枚，明显少于非nCRT组（23.0±11.8）
枚（P<0.05）。而两组肿瘤长径、分化程度、N分期、

ypTNM分期、神经或脏器侵犯以及脉管癌栓等方面

差异均无统计学意义（均P>0.05），见表2。nCRT组中

无病理完全缓解（ypCR）病例，TRG 2级7.7%（1/13），

TRG 3 级 46.2%（6 /13），TRG 4 级 38.5%（5 /13），

TRG 5级7.7%（1/13）。
四、复发及生存情况

中位随访时间 33（2~115）个月，随访率 93.5%
（29/31），nCRT组与非nCRT组各失访1例。全组1、
2、3年无病生存率（disease⁃free survival，DFS）分别为

71.4%、52.2% 及 43.5%，nCRT 组 分 别 为 72.7%、

54.5%及 43.6%，非 nCRT组分别为 70.6%、50.5%及

43.3%，两组间差异无统计学意义（P=0.833），见

图 1；总体中位无病生存时间为 25个月，其中 nCRT
组 25个月，非 nCRT组 27个月。全组 1、2、3年的总

体生存率（overall survival，OS）分别为 86.2%、72.4%
和51.1%，nCRT组分别为83.3%、66.7%及45.7%，非

nCRT组分别为 88.2%、76.5%及 54.7%，两组间差异

无统计学意义（P = 0.653），见图 2；总体中位生存时

间为38个月，nCRT组为35个月，非nCRT组38个月。

全组局部复发率为 6.8%（2/29），均为直肠复发；远

处转移率为44.8%（13/29），好发部位分别为肝脏和

肺脏（各5例）。见表3。
讨 论

2017版ESMO指南［3］指出，对于 cT4、切缘高危、

累及直肠系膜筋膜（mesorectal fascia，MRF）及环周

切缘阳性的直肠癌推荐先行新辅助放化疗，实现肿

瘤退缩、提高R0切除率。但原发性T4b期直肠癌接

受新辅助放化疗能否达到同样满意的肿瘤退缩，单

纯行TME能否达到满意的R0切除率，尚无定论。

影响新辅助放化疗效果的重要因素之一是肿

瘤浸润深度，特别是向直肠系膜及肠壁外的浸润范

围［8］。Qiu等［9］的研究结果提示，低分化的T4期直肠

癌除了会导致新辅助治疗无效，还会带来更差的预

后。Sanfilippo等［10］统计了 45例行术前放化疗的临
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床 T4期直肠癌患者，术后病理证实，大量肿瘤细胞

残留者占 75%，pT4者占 44%。Cukie 等［11］和 Harris
等［12］分别报道了29例和31例直肠癌患者新辅助放

化疗后行联合脏器切除的研究，ypT4b比例分别为

46.7% 和 45.2%。本研究结果显示，nCRT 组与非

nCRT 组的 ypT4b 期比例的差异无统计学意义

（53.8%比 61.6%）。可见，仍有相当高比例的患者

病理证实为肿瘤侵犯周围脏器，此时若缩小手术范

围，仅行 TME 势必增加非 R0切除和复发的风险。

Vecchio等［13］纳入 144例 cT3~4期接受新辅助治疗的

病例，根据Mandard分级将患者分别 TRG1~2组和

TRG3~5组，结果显示TRG3~5组在局部复发、远处

转移及总体生存方面均明显劣于TRG1~2组。本文

中nCRT组中TRG分级为3~5级的病例占91.7%，由

此可见，当肿瘤侵犯邻近脏器达到T4b期时，新辅助

放化疗难以达到的理想的T分期降期及肿瘤消退。

此外，Duldulao等［14］针对新辅助放化疗后残余肿瘤

细胞（residual cancer cell，RCC）在肠壁各层内的分

布状态进行研究，发现大多数患者在新辅助治疗

后，肿瘤细胞并未残留在黏膜和黏膜下层，而更多

的是分布在固有肌层和浆膜下层，尤其是 ypT4期组

中，分布在后两者中的比例更高。故制定手术方案

病理资料

肿瘤长径（cm，x± s）

分化程度［例（%）］

中分化

低分化

印戒细胞癌

pT/ypT分期［例（%）］

T3

T4b
N分期［例（%）］

N0

N1

N2

pTNM/ypTNM分期［例（%）］

ⅡA
ⅡC
ⅢB
ⅢC

淋巴结清扫个数（枚，x± s）

神经侵犯［例（%）］

脉管癌栓［例（%）］

侵犯脏器［例（%）］

未侵犯

炎性粘连

前列腺

精囊腺

膀胱

全组（31例）

6.2±2.9

27（87.1）
2（6.5）
2（6.5）

13（41.9）
18（58.1）

17（54.8）
10（32.3）
4（12.9）

9（29.0）
9（29.0）
5（16.1）
8（25.8）

19.0±10.8
6（19.4）
2（6.5）

5（16.1）
8（25.8）

12（38.7）
2（6.5）
4（12.9）

nCRT组（13例）

5.8±3.3

10（76.9）
1（7.7）
2（15.4）

6（46.2）
7（53.8）

8（61.5）
4（30.8）
1（7.7）

5（38.5）
4（30.8）
1（7.7）
3（23.1）

13.5±5.9
4（30.8）

0

3（23.1）
3（23.1）
5（38.5）
1（7.7）
1（7.7）

非nCRT组（18例）

6.5±2.6

17（94.4）
1（5.6）

0

7（38.9）
11（61.1）

9（50.0）
6（33.3）
3（16.7）

4（22.2）
5（27.8）
4（22.2）
5（27.8）

23.0±11.8
2（11.1）
2（11.1）

2（11.1）
5（27.8）
7（38.9）
1（5.6）
3（16.7）

统计值

t=0.707
Z=-1.478

Z=-0.398

Z=-0.738

Z=-0.975

t=2.648
-
-
-

P值

0.485
0.139

0.691

0.460

0.352

0.013
0.208a

0.497a

0.912a

表2 全组T4b期直肠癌患者术后病理以及新辅助放化疗（nCRT）组与非nCRT组术后病理情况的比较

注：表中的统计学数据为nCRT组与非nCRT组的比较；a为Fisher精确概率法检验；“-”表示无数据

表3 全组T4b期直肠癌患者复发转移情况以及新辅助放化疗

（nCRT）组与非nCRT组的比较［例（%）］

注：表中的统计学数据为 nCRT组与非 nCRT组的比较；a为Fisher
精确概率法检验

复发转移

局部复发

远处转移部位

肝脏

肺脏

骨

肾上腺

脑

全组

（29例）

2（6.9）
13（44.8）
5（17.2）
5（17.2）
1（3.4）
1（3.4）
1（3.4）

nCRT组

（12例）

1（8.3）
6（50.0）
2（16.7）
2（16.7）

0
1（8.3）
1（8.3）

非nCRT组

（17例）

1（5.9）
7（41.2）
3（17.6）
3（17.6）
1（5.9）

0
0

P值 a

1.000
0.865
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图 1 新辅助放化疗（nCRT）组与非 nCRT组T4b期直肠癌患者无病

生存曲线的比较

图 2 新辅助放化疗（nCRT）组与非 nCRT组T4b期直肠癌患者总体

生存曲线的比较

时应参考新辅助治疗前的肿瘤分期，而非治疗后的

再次评价。

欧洲一项多中心的回顾性队列研究统计了101
例行新辅助放化疗的 T4期直肠癌患者资料，根据

ypT分期患者将分为反应组和无反应组，分析不同

手术方式对预后的影响，结果显示反应组的 3 年

局部复发率及 3 年无病生存率均要优于无反应

组，无反应组中行 e⁃TME术式（extended⁃TME，仅对

直肠邻近脏器部分切除）的局部复发率约是 b⁃TME
（beyond⁃TME，完整切除邻近脏器，包括全盆腔脏器

切除、后盆腔脏器切除）的两倍（39%比22%）［5］。由

此不难推断，对新辅助放化疗反应不明显的T4期直

肠癌，联合脏器切除术可能是更好的选择。相比于

复发性直肠癌常累及盆壁、骶骨，原发性直肠癌多

向前侵犯泌尿生殖系统，行联合脏器切除具有更高

的手术根治性，能有效改善预后［12］。针对cT4期直肠

癌行联合脏器切除，国外文献多因素分析均显示，R0

切除和淋巴结转移是影响预后的独立危险因

素［15⁃16］。新辅助治疗联合多脏器切除术若能达到

R0切除，5 年局部复发率在 15%［17］；单纯行全盆腔

脏器切除则 5年局部复发率为 8%［18］。本中心 2005
年的数据显示，接受全盆腔脏器切除术治疗的原发

性局部晚期直肠癌，R0切除率可达到 92.9%，局部

复发率为15.4%，5年生存率为38.5%［19］。本文将研

究对象限定为仅向前侵犯且达到R0切除的原发性

直肠癌，尽管 nCRT 组和非 nCRT 组的 DFS 分别为

43.6% 和 43.3%，但局部复发率仅分别为 8.3% 和

5.9%，复发部位仍以远处转移为主。因此，本研究

结果显示新辅助放化疗并未体现出降低局部复发

率的优势，也未延长无复发生存期及总体生存期。

此外，在新辅助治疗过程中，也偶有发生远处转移

的案例［11］。

本研究术后 30 d内并发症发生率为 45.2%，其

中近期并发症以伤口感染、吻合口漏、泌尿系感染

最多见，随访过程中，nCRT组有 3例患者出现远期

并发症。中山大学附属第六医院FOWARC研究初

步结果显示，术前放疗组（A组20.2%，B组23.6%）的

吻合口发生率显著高于未放疗组（C组 8.2%），同时

还增加了吻合口狭窄的风险［20］。Nisar等［21］的研究

显示，虽然新辅助放疗组与单纯手术组在吻合口漏

发生率方面差异并无统计学意义，但这种差异性可

能与预防性造口的应用有关。Schiffmann等［22］针对

新辅助放化疗的并发症进行的回顾性队列研究显

示，nCRT组吻合口漏发生率（26.6%）约为非 nCRT
组（9.7%）的 3 倍，腹部伤口感染发生率 nCRT 组

（42.2%）约为非 nCRT 组（18.8%）的 2倍，差异均有

统计学意义。在功能保护方面，FOWARC研究的随

访结果显示，CRT组中男性患者勃起及排尿功能障

碍的发生率也显著高于非CRT组［23］。同时，放疗带

来治疗费用的增加也成为患者较大的经济负担。

综上，原发性 T4b直肠癌行新辅助放化疗联合

全盆腔脏器切除术者与单纯行全盆腔脏器切除者

相比，在肿瘤局部复发、无复发生存率及总体生存

率方面均未体现出优势。当肿瘤浸润周围脏器后

往往对新辅助放化疗反应较弱，无法达到预想的降

期效果，同时新辅助放化疗将增加治疗费用，也有

增加术后并发症的趋势。故笔者认为，在原发性可

切除的 T4b直肠癌治疗中，新辅助放化疗并非不可

或缺，应把R0切除作为首要目标，针对具体分期制

定合理的治疗方案。同时，对于已行新辅助治疗的
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T4b期直肠癌，应评估疗效、慎重选择手术方式，避免

出现肿瘤残余，增加局部复发风险。但本研究属于

回顾性研究，入组患者均为肿瘤向前侵犯并达到R0

切除，故样本量有限，难以避免Ⅱ类错误的出现，新

辅助放化疗在原发性T4b期直肠癌的疗效尚待更大

样本的前瞻性研究进一步证实。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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·论著·

未经新辅助治疗的T3NxM0中低位
直肠癌患者外科疗效的单中心
回顾性研究
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医院肛肠科 201203
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【摘要】 目的 探讨未经新辅助治疗的T3NxM0中低位直肠癌患者外科治疗效果以及影响其预

后的因素。 方法 收集2008年1月至2010年12月期间于海军军医大学附属长海医院肛肠外科行

全直肠系膜切除术、且术后病理证实为T3NxM0的中低位直肠癌患者的临床资料进行回顾性病例分

析。病例纳入标准：（1）术前未行新辅助放化疗；（2）完整的术前评估，包括病史、术前肠镜或者指检、

肿瘤学指标及影像学检查；（3）肿瘤下缘距肛缘距离≤10 cm；（4）环周切缘阴性。最终共有 331例患

者纳入本研究。根据术后病理证实淋巴结转移数目，将患者分为无区域淋巴结转移组（N0组，190例）

和有区域淋巴结转移组（N+组，141例）。分析两组患者的围手术情况、局部复发和远处转移情况以

及预后影响因素。结果 与N0组的围手术期临床资料比较，N+组患者存在癌结节［29.8%（42/141）
比 0，χ2=64.821，P<0.001］和脉管侵犯［0.5%（1/190）比 7.1%（10/141），χ2=10.860，P<0.001］的比例

更高；两组间在肿瘤直径、淋巴结检出数、神经侵犯、肿瘤分化程度、术后并发症发生率以及术后

辅助化疗率的差异均无统计学意义（均P>0.05）。中位随访73.4个月，全组T3NxM0患者5年局部复

发率为 2.7%（9/331），5年远处转移率 23.3%（77/331）；5年无病生存率为 73.4%，5年总体生存率为

77.2%。多因素分析结果显示，淋巴结转移（HR=3.120，95%CI：1.918~5.075，P<0.001）、是否存在神经

侵犯（HR=0.345，95%CI：0.156~0.760，P=0.008）及是否存在脉管侵犯（HR=0.428，95%CI：0.189~
0.972，P=0.043）是 T3NxM0 直肠癌患者术后无病生存率的独立影响因素；术前癌胚抗原水平

（HR=1.858，95%CI：1.121~3.079，P=0.016）、是否存在淋巴结转移（HR=3.320，95%CI：1.985~5.553，
P<0.001）以及神经侵犯（HR=0.339，95%CI：0.156~0.738，P=0.006）是T3NxM0直肠癌患者术后总体生

存率的独立影响因素。结论 T3NxM0且环周切缘阴性的中低位直肠癌患者，单纯行标准的全直肠系

膜切除手术治疗即可获得理想的局部控制率；对于存在术前血液肿瘤学指标升高、区域淋巴结转移、

术后病理证实有神经侵犯或脉管侵犯等的患者，术后应积极行辅助化疗，以期改善预后。

【关键词】 直肠肿瘤，中低位； T3期； 区域淋巴结转移； 总体生存率； 无病生存率；

预后
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直肠癌是我国常见恶性肿瘤之一，其中 60%~
75%为中低位直肠癌。由于解剖学特点，中低位直

肠癌有较高的术后局部复发率和转移率，文献报道

局部复发率高达 12%~38%［1］。对于 T4期直肠癌行

术前新辅助治疗已成为共识。但是对于T3NxM0，特

别是术前评估环周切缘（circumferential resection
margin，CRM）阴性的直肠癌是否需要行新辅助放

疗尚存争议。本研究回顾性分析 2008 年 1 月至

2010年12月期间，于海军军医大学附属长海医院行

手术治疗的 331例T3NxM0、CRM阴性且未行新辅助

治疗的中低位直肠癌患者的临床病理及生存资料，

评价其临床治疗效果、分析影响预后的因素，以期

能够为T3NXM0的直肠癌患者的治疗提供更多参考。

资料与方法

一、一般资料

纳入标准：（1）肿瘤下缘距肛缘距离≤10 cm，行

开腹全直肠系膜切除手术，且术后病理证实为

Corresponding author：Zhang Wei，Email：weizhang2000cn@163.com，Tel：021⁃31161603

【Abstract】 Objective To investigate the surgical efficacy and prognostic factors of T3NxM0
middle⁃low rectal cancer without neoadjuvant therapy. Methods Clinical data of patients with middle⁃low
rectal cancer undergoing TME surgery with T3NxM0 confirmed by postoperative pathology at Colorectal
Surgery Department of Changhai Hospital from January 2008 to December 2010 were analyzed
retrospectively. Inclusion criteria：（1）no preoperative neoadjuvant chemoradiotherapy（nCRT）；（2）
complete preoperative evaluation， including medical history， preoperative colonoscopy or digital
examination，blood tumor marker examination，and imaging examination；（3）distance between tumor
lower margin and anal verge was ≤ 10 cm；（4）negative circumferential resection margin（CRM ⁃）.
Finally，a total of 331 patients were included in this study. According to the number of metastatic lymph
node confirmed by postoperative pathology，the patients were divided into N0 group without regional lymph
node metastasis（190 cases） and N + group with regional lymph node metastasis （141 cases）. The
perioperative conditions， local recurrence，distant metastasis and prognostic factors were analyzed.
Results Compared to N0 group in the perioperative data，N+ group had higher ratio of tumor deposit
［29.8%（42/141）vs. 0，χ2=64.821，P<0.001］and vascular invasion［7.1%（10/141）vs. 0.5%（1/190），

χ2=10.860，P<0.001］. There were no significant differences in tumor diameter，number of lymph
nodes detected，positive nerve invasion，degree of tumor differentiation，morbidity of postoperative
complication and postoperative adjuvant chemotherapy rate between the two groups（all P>0.05）. The
median follow⁃up period was 73.4 months. The merged 5⁃year local recurrence rate was 2.7%（9/331），

5⁃year distant metastasis rate was 23.3%（77/331），5⁃year disease⁃free survival（DFS）rate was 73.4%，

and 5⁃year overall survival（OS）rate was 77.2%. Multivariate analysis showed that lymph node metastasis
（HR=3.120，95%CI：1.918 to 5.075，P<0.001），nerve invasion（HR=0.345，95%CI：0.156 to 0.760，
P=0.008）and vascular invasion（HR=0.428，95%CI：0.189 to 0.972，P=0.043）were independent risk
factors for DFS in patients with T3NxM0 rectal cancer after operation. Preoperative carcinoembryonic
antigen level（HR=1.858，95%CI：1.121 to 3.079，P=0.016），lymph node metastasis（HR=3.320，
95%CI：1.985 to 5.553，P<0.001）and nerve invasion（HR=0.339，95%CI：0.156 to 0.738，P=0.006）
were independent risk factors for OS in patients with T3NxM0 rectal cancer after operation.
Conclusions Optimal local control rate of middle⁃low rectal cancer patients with T3NxM0 and CRM⁃ can be
achieved by standard TME surgery alone. For patients with preoperative elevated blood carcinoembryonic
antigen level，regional lymph node metastasis，or neurovascular invasion confirmed by pathology after
surgery，adjuvant chemoradiotherapy should be actively applied after surgery to improve prognosis.

【Key words】 Low and middle rectal neoplasms； Regional lymph node metastasis； Overall
survival； Disease free survival； Prognosis

Fund program： Shanghai municipal hospital new frontier technology union key project
（SHDC12016122）；National Clinical Key Specialty Construction Projects（2016）；Changhai Hospital
young⁃doctor Scientific Research Starting Foundation（CH201703）
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T3NxM0中低位直肠癌患者（低位直肠癌：距肛缘距

离≤5 cm；中位直肠癌：距肛缘距离5~10 cm）；（2）完

整的术前评估，包括病史、术前肠镜或者指检、肿瘤

学指标癌胚抗原 、糖类抗原、影像学（腔内超声、盆

腔MRI或CT）。排除标准：（1）行新辅助治疗者；（2）
术前或术中发现转移或合并其他肿瘤者；（3）T4期患

者；（4）非初次手术的或采用腹腔镜手术者；（5）
CRM、上下切缘或吻合圈阳性。

根据以上标准，回顾性收集2008年1月至2010
年 12月期间于海军军医大学附属长海医院肛肠外

科行手术治疗、且术后病理证实为T3Nx的中低位直

肠癌。最终共有331例患者纳入本研究。根据术后

病理证实淋巴结转移数目，将所有患者分为无区域

淋巴结转移组（N0组，190例）和有区域淋巴结转移

组（N+组，141例）。两组临床基线资料的比较，除术

前CA199水平外，其他基线资料比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），见表1。

二、研究方法

所有患者均由临床经验丰富的主刀医生行开腹

根治手术，遵循全直肠系膜切除术（total mesorectal

excision，TME）原则。本研究纳入的临床病理资料包

括：性别、年龄、合并糖尿病或者高血压、肿瘤距肛缘

距离、术前癌胚抗原、糖类抗原199水平、组织类型及

分化程度、肿瘤病理分期、神经浸润、脉管浸润、癌结

节等指标。

三、随访方法

术后前两年每3个月随访1次，2~5年每半年随

访1次，手术5年后每1年随访1次。随访内容包括

血常规、肝肾功能、肿瘤指标、胸片或胸部CT、腹部

B超、盆腔MRI，每年行肠镜检查1次。主要研究终点

为无病生存率（disease free survival rate，DFS），次要

研究终点为总生存率（overall survival rate，OS）。DFS
自手术之日算起，直到发生局部复发或者远处转移。

OS为自手术之日起，直至任何原因引起的死亡或

者末次随访。末次随访时间截至2016年6月。

四、统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析，符

合正态分布的计量资料用 x± s表示，采用独立样本 t

检验进行比较，不符合正态分布的计量资料以中位

数（范围）表示，采用Wilcoxon秩和检验；计数资料

以例（%）表示，两组间比较采用 χ2 检验。采用

Kaplan⁃Meier曲线进行生存分析，生存曲线的比较

采用 Log⁃rank时序检验；采用Cox回归模型进行多

因素生存分析。以双侧检验P<0.05表示差异具有

统计学意义。

结 果

一、围手术期情况

与N0组比较，N+组患者存在癌结节和脉管侵犯

的比例更高（均P<0.05）；两组在肿瘤直径、淋巴结

检出数、神经侵犯、肿瘤分化程度的差异均无统计

学意义（均P>0.05）。两组术后辅助化疗的比例相

似，差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。
两组患者术后感染、肠梗阻、吻合口漏及伤口

延迟愈合的发生率比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表2。N+组除1例患者因术后感染于术

后9 d死亡外，两组其余患者无手术相关死亡；全组

共出现术后感染 16例，术后肠梗阻 9例，伤口延迟

愈合 7例，术后吻合口漏 8例。以上并发症均经保

守治疗痊愈。

二、预后分析

1.总体生存情况：中位随访 73.4（19.6~93.8）个

月，T3NxM0患者5年局部复发率为2.7%（9/331），5年

表1 本组T3NxM0中低位直肠癌患者无区域淋巴结转移组（N0组）

与有区域淋巴结转移组（N+组）基线资料的比较［例（%）］

变量

性别

男

女

年龄（岁）

<70
≥70

糖尿病

无

有

高血压

无

有

肿瘤距肛缘距离（cm）
<5.0
5.0~10.0

术前癌胚抗原（μg/L）
<10
≥10

术前糖类抗原199（U/ml）
<37
≥37

例数

230
101

250
81

310
21

262
69

163
168

252
79

293
38

N0组

（190例）

133（70.0）
57（30.0）

138（72.6）
52（27.4）

179（94.2）
11（5.8）

151（79.5）
39（20.5）

89（46.8）
101（53.2）

149（78.4）
41（21.6）

180（94.7）
10（5.3）

N+组
（141例）

97（68.8）
44（31.2）

112（79.4）
29（20.6）

131（92.9）
10（7.1）

111（78.7）
30（21.3）

74（52.5）
67（47.5）

103（73.0）
38（27.0）

113（80.1）
28（19.9）

χ2值

0.055

2.025

0.231

0.028

1.030

1.285

16.965

P值

0.811

0.196

0.654

0.892

0.319

0.297

<0.001
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图1 本组 T3NxM0中低位直肠癌患者无区域淋巴结转移组（N0组）

与有区域淋巴结转移组（N+组）术后生存曲线的比较 1a.无病生存

曲线的比较；1b.总体生存曲线的比较

a1

b1

远处转移率 23.3%（77/331）；5年DFS为 73.4%，5年

OS为77.2%。N0组患者5年DFS和OS分别为85.2%
和 88.9%，无病生存时间和总体生存时间分别为

（65.7±22.4）个月和（65.8±16.7）个月；N+组患者 5年

DFS和OS则分别为 56.9%和 61.6%，无病生存时间

和总体生存时间分别为（48.7±31.1）个月和（55.6±
26.8）个月；两组DFS比较，HR=3.567,95%CI：2.309~
5.511，P<0.001；两组 OS 比较，HR=4.042, 95%CI：
2.594~6.299，P<0.001，见图1a和图1b。N0组和N+组患

者5年局部复发率分别为1.6%（3/190）比4.3%（6/141），

差异无统计学意义（P=0.085）；5年远处转移率分别

为13.2%（25/190）和 36.9%（52/141），差异有统计学

意义（P<0.001）。
2.影响 T3NxM0直肠癌患者DFS的单因素和多

因素分析：单因素分析结果显示，术前癌胚抗原水

平升高、糖类抗原 199水平升高、存在淋巴结转移、

存在癌结节、神经侵犯及脉管侵犯与T3NxM0直肠癌

患者的DFS有关，差异有统计学意义（均P<0.05）。

但性别、年龄、基础疾病、肿瘤分化程度、肿瘤距肛

缘距离等与DFS无关，差异无统计学意义（均P>0.05）。
见表3。

将上述单因素分析有意义的各个因素纳入Cox
比例风险回归模型进行多因素分析，结果显示，淋

巴结转移、神经侵犯及脉管侵犯是 T3NxM0直肠癌

患者术后DFS的独立影响因素（均P <0.05），而癌结

节阳性、术前肿瘤指标升高等均不是直肠癌患者

术后 DFS 的独立影响因素（均 P>0.05）；见表 4。
3. 影响T3NxM0直肠癌患者OS的单因素和多因

素分析：单因素分析显示，接受术后辅助化疗、术

前癌胚抗原水平、术前糖类抗原199水平、肿瘤距肛

缘距离、淋巴结转移、癌结节、神经侵犯及脉管侵犯

与T3NxM0直肠癌患者的OS有关，差异有统计学意义

（均P<0.05）。见表3。
将上述单因素分析有意义的各个因素纳入Cox

比例风险回归模型进行多因素分析，结果显示，术

前癌胚抗原水平升高、淋巴结转移以及神经侵犯

是 T3NXM0直肠癌患者术后OS的独立影响因素（均

P<0.05），而癌结节阳性、术前糖类抗原199升高、淋

巴脉管侵犯及肿瘤距肛缘距离等并非直肠癌术后

表2 本组T3NxM0中低位直肠癌患者无区域淋巴结转移组

（N0组）与有区域淋巴结转移组（N+组）围手术期

临床资料的比较［例（%）］

围手术期临床资料

肿瘤最大径（cm，x± s）

淋巴结检出数（枚，x± s）

癌结节

有

无

神经侵犯

有

无

脉管侵犯

有

无

肿瘤分化程度

高分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

黏液腺癌

术后并发症

感染

肠梗阻

吻合口漏

伤口延迟愈合

术后辅助化疗

无

有

例数

331
331

42
289

12
319

11
320

4
295
22
10

16
9
8
7

132
199

N0组

（190例）

4.8±1.6
16.4±4.0

0
190（100.0）

4（2.1）
186（97.9）

1（0.5）
189（99.5）

4（2.1）
172（90.5）
10（5.3）
4（2.1）

10（5.3）
4（2.1）
6（3.2）
3（1.6）

68（35.8）
122（64.2）

N+组
（141例）

4.6±1.5
16.0±6.8

42（29.8）
99（70.2）

8（5.7）
133（94.3）

10（7.1）
131（92.9）

0
123（87.2）
12（8.5）
6（4.3）

6（4.3）
5（3.5）
2（1.4）
4（2.8）

64（45.4）
77（54.6）

统计值

t=0.980
t=1.211

χ2=64.821

χ2=2.950

χ2=10.860

χ2=5.590

χ2=0.179
χ2=0.635
χ2=1.038
χ2=0.619
χ2=3.112

P值

0.323
0.272
<0.001

0.134

<0.001

0.065

0.798
0.504
0.474
0.465
0.089
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长期生存的独立影响因素（均P>0.05）；见表5。
讨 论

多个大型临床研究均证实，对于局部晚期直肠

癌，术前新辅助放疗可显著降低术后肿瘤的局部复

发率［2⁃5］；因此，NCCN指南推荐，对距肛缘 12 cm以

下的T3Nx直肠癌患者术前行新辅助放化疗［1］。但同

时研究表明，虽然术前行新辅助放化疗，能够获得

更优的局部控制率，但是OS与未行放疗患者相比并

无明显提高［1，6⁃7］。只有约30%的患者对放疗较为敏

感，因此每减少 1例局部复发，将会使 38例接受不

必要的放射治疗［1］。还可能带来放射性肠炎、肛门

功能障碍等不良反应［8］。多个研究表明，T3N0患者

新辅助放疗联合TME手术并未获得局部控制率的

改善［9⁃12］。因此，人们对于是否所有 T3Nx直肠癌均

能从新辅助放疗中获益提出了质疑［13⁃16］。

本研究我们选择了术后病理证实的 T3Nx中低

位直肠癌，且排除了CRM阳性病例。所有患者均行

标准的TME手术。最终入组的 331例患者，随访过

程中共发生 9例局部复发（2.7%）和 77例远处转移

（23.4%），略低于文献报道的7% 和25%［17⁃18］；5年OS
为 77.2%，略高于国外报道的 65%~70%［1，19］。分析

原因：（1）本组研究所有病例均为 CRM阴性患者；

（2）手术均由年结直肠癌手术量在 300台以上的具

有丰富经验的结直肠专科医生完成。由此可见，

CRM阴性的T3期患者行标准的TME手术完整切除

直肠系膜可获得理想的局部控制率，并且手术经验

及手术质量可能对预后有较大影响［17⁃18］。

预后分析表明，区域淋巴结转移是影响DFS和

OS的独立危险因素。N+患者 5年DFS及 5年OS均

低于N0患者，生存时间较N0组患者短。本组研究资

料 T3N0 与 T3N+患者的 5 年局部复发率为 1.6% 比

4.3%（P>0.05）。
本组T3期患者5年的远处转移率为23.4%，其中

表3 影响本组331例T3NxM0期中低位直肠癌患者术后

无病生存率和总体生存率的单因素分析

临床因素

性别

男

女

年龄（岁）

<70
≥70

糖尿病

无

有

高血压

无

有

术前癌胚抗原（μg/L）
<10
≥10

术前糖类抗原199（U/ml）
<37
≥37

肿瘤距肛缘距离（cm）
<5.0
5.0~10.0

肿瘤分化程度［例（%）］

高分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

黏液腺癌

淋巴结转移

N0

N+
癌结节［例（%）］

有

无

神经侵犯［例（%）］

有

无

脉管侵犯［例（%）］

有

无

接受术后辅助化疗［例（%）］

否

是

例数

230
101

250
81

310
21

262
69

252
79

293
38

163
168

4
295
22
10

190
141

42
289

12
319

11
320

132
199

5年无病生

存率（%）

71.7
79.2

73.2
76.5

73.5
81.0

73.3
76.8

77.0
64.6

76.5
55.3

69.9
78.0

100
73.6
63.6
100

85.3
58.9

57.1
76.5

33.3
75.0

27.3
75.6

72.0
75.4

P值

0.204

0.583

0.460

0.513

0.012

<0.001

0.088

0.117

<.001

0.002

<0.001

<0.001

0.356

5年总体生

存率（%）

75.2
82.2

79.2
71.6

77.1
81.0

76.3
81.2

80.6
67.1

79.9
57.9

71.8
82.7

100
77.3
63.6
100

88.9
61.7

61.9
79.6

27.3
79.1

36.4
78.8

71.9
80.8

P值

0.234

0.126

0.844

0.585

0.006

<0.001

0.021

0.117

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.029

表4 影响本组331例T3NXM0期中低位直肠癌患者术后无病生存率的Cox模型多因素分析

因素

术前癌胚抗原水平（μg/L，≥10 /<10）
术前糖类抗原199水平（U/ml，≥37 /<37）
淋巴结转移（有/无）

癌结节（有/无）

神经侵犯（无/有）

脉管侵犯（无/有）

回归系数

0.409
0.373
1.138
0.040

-1.066
-0.847

标准误

0.251
0.289
0.248
0.285
0.404
0.418

Wald值

2.662
1.672

21.021
0.020
6.969
4.109

P值

0.103
0.196

<0.001
0.889
0.008
0.043

HR值（95%CI）
1.506（0.921~2.463）
1.452（0.825~2.557）
3.120（1.918~5.075）
1.041（0.595~1.819）
0.345（0.156~0.760）
0.428（0.189~0.972）
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T3N0 与 T3N+患者的 5 年转移率分别为 13.2% 和

36.9%（P<0.001）。进一步多因素分析表明，术前

CEA水平升高、区域淋巴结转移、神经侵犯及脉管

侵犯是影响患者术后长期生存的独立危险因素。

因此，对于存在上述危险因素的患者，建议术后积

极行辅助化疗，以改善预后［20］。

本研究不足之处：由于本研究为回顾性研究，

限于当时历史条件，许多患者未能行术前精确T分

期和 N 分期评估，因此，选择术后病理证实的 T3、

CRM阴性患者临床资料进行分析，虽然可以得出对

临床实践有帮助的结论，但受时间及病例数影响，

结果可能存在一定偏倚。如何进一步利用现有手

段更精准地进行术前分期并筛选出适合新辅助放

化疗的患者，降低局部复发以及提高整体疗效将是

今后研究的重点［21⁃22］。

综上，T3NX且CRM阴性的中低位直肠癌患者，

单纯行标准的TME手术治疗即可获得理想的局部控

制率；N+患者，DFS和OS劣于N0患者；术前血液肿瘤

学指标升高、术后病理证实的神经侵犯、脉管侵犯、

区域淋巴结转移等都与较差的临床预后相关，对于

此类患者，术后应积极行辅助化疗，如果淋巴结转移

N2以上，建议同时行术后放疗，以期改善预后。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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第十三届全国结直肠肛门外科新技术新进展研讨会
会议纪要

由中国医师协会肛肠医师分会、中国医师协会结直肠

肿瘤专业委员会、中国抗癌协会大肠癌专业委员会、中国医

师协会肛肠医师分会肛肠疾病专家委员会、中国医师协会

结直肠肿瘤分会早诊早治专业委员会、中国医师协会中西

结合分会肛肠疾病专业委员会、湖南省医学会外科学专业

委员会结直肠肛门外科学组主办、湖南省中药和中西结合

学会大肠肛门病专业委员会协办，湖南省人民医院结直肠

肛门外科承办的“第 13届（2018年）全国结直肠肛门外科新

技术新进展研讨会暨中国医师协会肛肠医师分会肛肠疾病

专家委员会学术年会、湖南省医学会结直肠肛门外科学组

学术年会、第 5届全国结直肠肛门外科青年医生手术视频

大奖赛、匠心剪影——第一届普通外科手术视频剪辑交流

会（华南站）”，于 2018年 12月 14日～16日在湖南省长沙市

神农大酒店举行。

大会邀请到来自全国各地的 140余位结直肠肛门外科

专家学者前来传经送宝，有400余位代表参会。本次大会有

以下几个特点：（1）首开“长沙、株洲和湘潭”三地腹腔镜结直

肠肿瘤手术同时直播，体现了湖南腹腔镜结直肠癌手术已普

遍开展，手术水平得到了与会同行的高度认可。（2）高春芳教

授、汪建平教授、秦新裕教授、顾晋教授、蔡三军教授、兰平教

授、魏东教授、任东林教授、黄忠诚教授就结直肠肛门外科领

域的新进展、新技术、新理念进行了精彩的主题学术报告，并

和与会代表进行了广泛而深入的交流。（3）结直肠肿瘤热点

问题和肛门良性疾病热点问题讨论，改变以往单一的发言模

式，就结直肠肛门外科的研究热点和争议点进行专题讨论和

辩论，与会专家各抒己见，讨论异常热烈，现场学术氛围浓

厚。（4）全国知名专家进行了 5台不同类型的结直肠肛门手

术演示，精湛的手术技艺和详实的手术解析让与会者更深入

地领会到手术的精要；（5）第五届全国结直肠肛门外科青年

医生手术视频大奖赛决赛，从百余个参赛手术视频中经专家

评审选出20个优秀作品进入最终的决赛。今年的比赛空前

激烈，最终来自湖南省人民医院的肖志刚教授和广东省中医

院的李洪明教授杀出重围，分获肛门良性疾病组和腹腔镜结

直肠肿瘤组一等奖。会议期间，为更好地提高手术视频的剪

辑水平，大会同时进行了匠心剪影——第一届普通外科手术

视频剪辑交流会（华南站），来自全国的视频剪辑高手就如何

做出高质量的手术视频录像进行了深入交流。

此次会议充分展示了我国结直肠肛门外科专业的飞速

发展，为国内外专家的交流搭建了一个非常好的交流平台，

多样的会议形式、丰富前沿的内容让与会者享受了一场学术

的饕鬄盛宴。

（记录整理：房志学 肖志刚）

·会议纪要·
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·论著·

术前外周血淋巴细胞与单核细胞比值
对Ⅲ期结肠癌患者预后的评估价值
陈建勋 彭健宏 范文华 张荣欣 王福龙 周文灏 许东波 潘志忠 卢震海

中山大学肿瘤防治中心结直肠科 华南肿瘤学国家重点实验室 肿瘤医学协同创新

中心，广州 510060
通信作者：卢震海，Email：luzhh@sysucc.org.cn，电话：020⁃87343124

【摘要】 目的 探讨术前外周血淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）对接受根治术及术后辅助化

疗的Ⅲ期结肠癌患者预后的评估价值。方法 检索电子病历系统，回顾性收集2007年12月至2013
年12月期间，在中山大学肿瘤防治中心行根治术的病理学确诊结肠腺癌、临床病理资料完整、术后

行XELOX（奥沙利铂、卡培他滨）方案化疗且术后随访至少3个月的Ⅲ期结肠癌患者病历资料，排除

术前接受新辅助抗肿瘤治疗、伴有感染性疾病、合并其他恶性肿瘤以及术后3个月内因非肿瘤原因

死亡的患者。共258例结肠癌患者被纳入本回顾性队列研究，男146例，女112例，中位年龄55（22～
85）岁。100例（38.8%）肿瘤位于右半结肠，158例（61.2%）肿瘤位于左半结肠部位。194例（75.2%）

肿瘤为高、中分化，64例（24.8%）为低分化。根据美国癌症联合委员会（AJCC）第 7版TNM肿瘤病

理分期，196例（76.0%）为ⅢA和ⅢB期、62例（24.0%）为ⅢC期。术前癌胚抗原水平中位数3.8（0.3~
287.5）μg /L，术后辅助化疗疗程中位数 6（1~8）个。通过受试者工作特征曲线（ROC）确定术前LMR
预测3年总生存结局的最佳临界值，根据该临界值将全组患者分为低LMR组和高LMR组。 采用χ2

检验或Fisher精确概率法检验比较两组临床病理特征。Kaplan⁃Meier计算并以Log⁃rank方法比较两

组3年肿瘤无病生存率和总生存率，采用Cox回归模型进行单因素和多因素预后分析。结果 ROC
曲线显示，术前LMR预测3年总生存结局的最佳临界值为4.29，其中低LMR组（LMR＜4.29）143例，

高LMR组（LMR ≥ 4.29）115例。与高LMR组相比，低LMR组中男性［62.2%（89/143）比50.4%（58/115），
χ2=4.167，P=0.041］、右半结肠癌［44.8%（64/143）比31.3%（36/115），χ2=4.858，P=0.028］和肿瘤最大

径>4 cm［60.1%（86/143）比 33.0%（38/115），χ2= 18.748，P<0.001］的比例更高。 全组随访 3.0~74.0
（中位数 46.0）个月，高 LMR 组与低 LMR 组的 3 年肿瘤无病生存率差异无统计学意义（83.8% 比

78.9%，P=0.210）；而低 LMR 组的 3 年总生存率低于高 LMR 组，差异有统计学意义（86.6% 比

97.2%，P=0.018）。单因素分析显示，术前低LMR（HR=2.841，95%CI：1.146~7.043，P=0.024）、右半结

肠癌（HR=2.865，95%CI：1.312~6.258，P=0.008）和术后辅助化疗<6个疗程（HR=0.420，95%CI：0.188~
0.935，P=0.034）影响患者总体生存期。多因素分析显示，术前低 LMR（HR=2.550，95%CI：1.024~
6.347，P=0.004）和右半结肠癌（HR=2.611，95%CI：1.191~5.723，P=0.017）是影响患者总体生存期的

独立危险因素。结论 术前外周血LMR水平可以有效预测接受根治性治疗后的Ⅲ期结肠癌患者的

预后。低LMR提示预后不良，需要强化术后治疗策略。

【关键词】 结直肠肿瘤，Ⅲ期； 淋巴细胞与单核细胞比值； 预后

基金项目：国家自然科学基金面上项目（81772595）；广东省科技计划项目（2016ZC0028）
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.012

Evaluation value of preoperative peripheral blood lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio on the prognosis
of patients with stage III colon cancer
Chen Jianxun，Peng Jianhong，Fan Wenhua，Zhang Rongxin，Wang Fulong，Zhou Wenhao，Xu

Dongbo，Pan Zhizhong，Lu Zhenhai
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Oncology in South China；Collaborative Innovation Center for Cancer Medicine，Guangzhou 510060，

China

Corresponding author：Lu Zhenhai，Email：luzhh@sysucc.org.cn，Tel：020⁃87343124
【Abstract】 Objective To investigate the evaluation value of preoperative peripheral blood

lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio（LMR）on the prognosis of patients with stage III colon cancer undergoing
radical resection and postoperative adjuvant chemotherapy. Methods Electronic medical record were
retrospectively retrived for stage III colon cancer patients who underwent radical surgery at Sun Yat ⁃sen
University Cancer Center from December 2007 to December 2013. Inclusion criteria were pathologically
comfirmed colon adenocarcinoma， complete clinicopathological data， and postoperative XELOX
（oxaliplatin + capecitabine）chemotherapy with follow⁃up of at least 3 months. Patients with neoadjuvant
anti⁃tumor therapy，infectious disease，other malignant tumors and death of non⁃tumor causes within
3 months after operation were excluded. A total of 258 patients were included in this retrospective
cohort study，including 146 males and 112 females with median age of 55（22 to 85）years. Tumors of
100（38.8%）patients were located in the right hemicolon，and of 158（61.2%）in the left hemicolon.
Tumors of 194（75.2%）patients were highly and moderately differentiated，and of 64（24.8%）were poorly
differentiated. According to the TNM tumor pathological stage of AJCC 7th edition，196（76.0%）patients
were stage IIIA to IIIB，and 62（24.0%）patients were stage IIIC. The median preoperative CEA was 3.8
（0.3 to 287.5）μg /L and the median cycle of the adjuvant chemotherapy was 6（1 to 8）. The cut⁃off value
of preoperative LMR in prediction of 3 ⁃ year overall survival（OS）outcome was determined by receiver
operating characteristic（ROC）curve analysis. All patients were divided into low LMR group and high
LMR group according to the critical value. Clinicopathological characteristics between the two groups were
compared by using chi⁃square test or Fisher′ s exact test as appropriate. The 3⁃year disease⁃free survival
and overall survival rate were estimated with the Kaplan ⁃Meier method，and differences between two
groups were assessed with the log⁃rank test. Univariate and multivariate analyses were performed
through Cox regression model. Results ROC curve showed that the cut⁃off value of preoperative LMR in
predicting 3⁃year overall survival was 4.29. Then 143 patients were divided into low LMR group（LMR
<4.29）and 115 patients into high LMR group（LMR ≥ 4.29）. Compared with high LMR group，the low
LMR group presented higher proportions of male［62.2%（89/143）vs. 50.4%（58/115），χ2=4.167，P=
0.041］，right hemicolon cancer［44.8%（64/143）vs. 31.3%（36/115），χ2=4.858，P=0.028］，and the
largest tumor diameter>4 cm［60.1%（86 /143）vs. 33.0%（38 /115），χ2=18.748，P<0.001］. During a
median follow ⁃ up of 46.0 （range， 3.0 to 74.0） months， 3 ⁃ year disease ⁃ free survival rate was
83.8% in high LMR group and 78.9% in low LMR group ，which was not significantly different
（P=0.210）. While 3⁃year overall survival rate in low LMR group was significant lower than that in high
LMR group （86.6% vs. 97.2%，P=0.018）. Univariate analysis revealed that preoperative low LMR
（HR=2.841，95%CI：1.146 to 7.043，P=0.024），right hemicolon cancer（HR=2.865，95%CI：1.312 to
6.258，P=0.008） and postoperative adjuvant chemotherapy≥6 cycles （HR=0.420，95%CI：0.188 to
0.935，P=0.034）were the risk factors for poor overall survival. Multivariate analysis identified that
preoperative low LMR（HR=2.550，95%CI：1.024 to 6.347，P=0.004）and right hemicolon cancer（HR=
2.611，95%CI：1.191 to 5.723，P=0.017） were the independent risk factors for overall survival.
Conclusions Preoperative peripheral blood LMR level represents an effective prognostic predictor for
patients with stage III colon cancer receiving radical therapy. Low LMR indicates the poor prognosis
and such patients require aggressive postoperative treatment strategy.

【Key words】 Colorectal neoplasms，Stage III； Lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio； Prognosis
Fund program：National Natural Science Foundation of China（81772595）；Science and Technology

Planning Project of Guangdong Province（2016ZC0028）
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近年来，结肠癌已经成为我国最常见的消化道

恶性肿瘤之一，约三分之一的患者初诊时已经出现

区域淋巴结转移［1⁃2］。研究表明，结直肠癌的复发转

移因素不仅与肿瘤本身的生物学行为有关，与机体

的免疫状态和炎性反应也密切相关［3⁃8］。其中，术前

外周血淋巴细胞与单核细胞比值（lymphocyte⁃to⁃
monocyte ratio，LMR）被认为是结直肠癌、胃癌和肺

癌等多种实体肿瘤有效的预后预测因子［9⁃11］。因此，

本研究通过探究影响Ⅲ期结肠癌根治术后预后的

危险因素，旨在分析术前外周血LMR 对Ⅲ期结肠癌

患者预后的预测价值，以期为指导患者术后个体化

治疗提供临床依据。

资料与方法

一、研究对象

病例纳入标准：（1）病理学确诊结肠腺癌 ；（2）
临床病理资料完整；（3）结肠癌根治手术后行XELOX
（奥沙利铂、卡培他滨）方案化疗；（4）术后随访至少

3个月。病例排除标准：（1）术前接受新辅助抗肿

瘤治疗；（2）伴有感染性疾病使单核细胞或淋巴细

胞计数异常；（3）术前合并其他恶性肿瘤；（4）术后

3个月内因非肿瘤原因死亡。

根据上述标准检索电子病历系统，将 2007年

12月至 2013年 12月期间、在中山大学肿瘤防治中

心行根治术的258例Ⅲ期结肠癌患者纳入本回顾性

队列研究。全组男 146 例，女 112 例，中位年龄 55
（22～85）岁。100 例（38.8%）肿瘤位于右半结肠，

158 例（61.2%）肿瘤位于左半结肠部位。194 例

（75.2%）肿瘤为高、中分化，64例（24.8%）为低分化。

根据美国癌症联合委员会第 7版 TNM肿瘤病理分

期，196 例（76.0%）为ⅢA~ⅢB 期，62 例（24.0%）为

ⅢC期。本组患者术前癌胚抗原中位数为 3.8（0.3~
287.5）μg/L，术后辅助化疗疗程中位数为6（1~8）个。

患者及家属术前均签署手术知情同意书，本研究经医

院伦理委员会审批通过（CZR2017⁃005）。
二、LMR的分组方法

LMR的计算方式为淋巴细胞绝对计数值/单核

细胞绝对计数值。根据LMR的受试者工作特征曲

线（receiver operating characteristic curve，ROC）进行

分组，计算LMR预测本组患者3年总生存结局的曲

线下面积（area under the ROC curve，AUC），并在最

大Youden指数处获取LMR，作为预测本组3年总生

存结局的最佳临界值，根据最佳临界值将患者分为

低LMR组和高LMR组。

三、结局指标

对比低 LMR 组和高 LMR 组的临床病理特征

（包括性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤最大径、肿瘤分化

程度、肿瘤分期、术前癌胚抗原水平以及辅助化疗

疗程等）和预后情况。预后情况通过随访系统、电

话咨询以及门诊记录，观察本组患者的肿瘤复发转

移情况和生存结局。肿瘤无病生存时间定义为手

术日期至出现肿瘤复发、死亡或随访截止日期的时

间间隔；总生存时间定义为手术日期至出现死亡或

随访截止日期的时间间隔。随访截止时间为 2016
年12月31日。

四、统计学方法

应用 SPSS 21.0软件进行数据分析。计量资料

用中位数（范围）描述；计数资料用例（%）描述，分析

采用 χ2检验。无病生存时间和总生存时间通过绘

制Kaplan⁃Meier生存曲线表示，用 Log⁃rank检验比

较生存率。采用Cox回归模型进行单因素和多因素

预后分析。P＜0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、LMR的分组

根据 ROC 曲线显示，LMR 预测本组患者 3 年

总生存结局的 AUC 为 0.637（95%CI：0.538~0.735，
P=0.034）；当 LMR 为 4.29 时，Youden 指数最大，

为 0.334，见图 1。根据该结果将患者分成低 LMR
组（LMR＜4.29，143 例）和高 LMR 组（LMR≥4.29，
115例）。

注：AUC为曲线下面积

图1 术前外周血淋巴细胞与单核细胞比值预测258例Ⅲ期结肠癌

患者术后3年总生存结局的受试者工作特征曲线
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二、高LMR组与低LMR组临床特征的比较

低 LMR 组男性、右半结肠癌和肿瘤最大径

> 4 cm比例均高于高LMR组（均P＜0.05）。而两组

年龄、分化程度、TNM分期、术前癌胚抗原水平和接

受辅助化疗疗程差异均无统计学意义（均 P >
0.05），见表1。

三、LMR对预后的预测价值

全组随访3.0~74.0（中位数46.0）个月，3年随访

率为 93.8%（242/258）。随访期间，共 27例（10.5%）

因结肠癌死亡，52 例（20.2%）出现术后转移。高

LMR组和低LMR组的3年无病生存率分别为83.8%
和78.9%，差异无统计学意义（P= 0.210），见图2a；而

高LMR组的 3年总生存率为 97.2%，高于低LMR组

的86.6%，差异具有统计学意义（P=0.018），见图2b。
Cox回归模型单因素分析显示，男性、低LMR、右半

结肠癌和辅助化疗<6个疗程是总生存期的不良预

后因素（均P<0.05）；多因素分析显示，低LMR和右

半结肠癌是总生存期的独立危险因素（均P<0.05）。

见表2。

讨 论

越来越多研究表明，炎性反应在肿瘤的发生发

展中扮演了重要的角色，其反应的状态可促进肿瘤

的增殖、转移以及血管生成，甚至导致治疗性耐

药［12⁃13］。本研究肯定了LMR在Ⅲ期结肠癌的预后预

测价值，发现术前LMR越低，提示患者的预后越差。

我们既往研究也发现，术前LMR降低是结直肠癌单

纯肝转移肝切除术后预后不良的危险因素，其预后

表1 本组Ⅲ期结肠癌患者高外周血淋巴细胞与单核细胞比值

（LMR）组与低LMR组临床病理特征的比较［例（%）］

临床病理特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

肿瘤部位

右半结肠

左半结肠

肿瘤最大径（cm）
≤4
>4

肿瘤分化程度

高、中分化

低分化

肿瘤T分期

T1~3

T4

肿瘤N分期

N1

N2

肿瘤TNM分期

ⅢA、ⅢB
ⅢC

术前癌胚抗原水平（μg/L）
≤5
>5

术后辅助化疗疗程（个）

<6
≥6

低LMR组

（143例）

89（62.2）
54（37.8）

94（65.7）
49（34.3）

64（44.8）
79（55.2）

57（39.9）
86（60.1）

104（72.7）
39（27.3）

63（44.1）
80（55.9）

97（67.8）
46（32.2）

105（73.4）
38（26.6）

78（54.5）
65（45.5）

30（21.0）
113（79.0）

高LMR组

（115例）

58（50.4）
57（49.6）

84（73.0）
31（27.0）

36（31.3）
79（68.7）

77（67.0）
38（33.0）

90（78.3）
25（21.7）

46（40.0）
69（60.0）

76（66.1）
39（33.9）

91（79.1）
24（20.9）

72（62.6）
43（37.4）

20（17.4）
95（82.6）

χ2值

4.167

1.592

4.858

18.748

1.046

0.015

0.088

1.136

1.703

0.525

P值

0.041

0.207

0.028

<0.001

0.306

0.512

0.767

0.287

0.192

0.469

图2 本组Ⅲ期结肠癌患者高外周血淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）
组与低LMR组生存曲线比较 2a.两组3年无病生存率比较；2b.两组3
年总生存率比较

b2

a2
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预 测 价 值 高 于 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

（neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio，NLR）和血小板与淋

巴细胞比值（platelet ⁃ to ⁃ lymphocyte ratio，PLR）［14］。

我们前期研究表明，在接受术前放化疗和根治性手

术的直肠癌患者中，术前LMR较低者3年总生存率

比 LMR 较高者差（74.3% 比 87.9%，P=0.019）［15］。

最近，Chan等［16］一项纳入 1 623例肠癌患者的回顾

性研究也证实，LMR对可切除性结直肠癌预后的预

测作用比NLR和PLR更好，其同时还是非转移性结

直肠癌的独立预后因子。以上研究均表明，术前

LMR在结直肠癌术后具有较好的预后预测价值。

低LMR对结肠癌患者预后的影响，与外周血循

环淋巴细胞下降和单核细胞相对上升密切相关。

淋巴细胞是构成抗肿瘤细胞免疫的重要成分，其通

过浸润至肿瘤微环境中发挥抗肿瘤作用［17］。外周

循环淋巴细胞的缺乏，导致CD4+辅助性淋巴细胞

下降和 CD8+抑制性细胞上升，反映机体脆弱的免

疫状态，提示抗肿瘤能力下降［18］。另一方面，单核

细胞扮演着促肿瘤进展的角色。研究表明，外周循

环过多的单核细胞会在肿瘤间质中聚集、分化成肿

瘤相关的巨噬细胞（tumor ⁃associated macrophage，
TAM）［19］。TAM不仅能够促进肿瘤的侵袭转移，而

且能够降低抗肿瘤免疫细胞的攻击能力［20］。因

此，外周循环单核细胞的上升，反映机体较高的肿

瘤负荷以及免疫抑制状态，已被证实与多种实体

肿瘤的预后不良相关［21⁃22］。因此，外周血循环淋

巴细胞的下降和单核细胞的相对上升，既改造肿

瘤的免疫微环境，促进肿瘤诱导的炎性反应，又打

破肿瘤细胞免疫的平衡，从而有利于肿瘤细胞侵

袭转移。

作为一种简单易行的炎性反应指标，术前LMR
水平能够让肿瘤科医师初步了解Ⅲ期结肠癌患者

的预后情况，有利于开展术后个体化治疗。对于术

前LMR较高的患者，在根治性术后预后较好、且患

者不能耐受化疗的情况下，可考虑 6 个疗程的

XELOX方案化疗后序贯后 2个疗程的单药卡培他

滨化疗，以减轻不良反应；而对于术前LMR较低的

患者，持续6个月含奥沙利铂的辅助化疗是必要的，

术后还应加强复查，例如每6个月行胸腹盆CT的检

查，以助于及时发现局限性转移病灶，从而进行根

治性局部治疗。

综上，术前外周血LMR水平可以有效预测接受

根治性治疗后的Ⅲ期结肠癌患者的预后。因检测

方便廉价，计算简单易行，可作为肿瘤预后判断的

补充性指标。本研究是单中心的回顾性研究，样本

量有限且随访时间较短，研究结果有待多中心随机

对照试验验证。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

［1］ Chen W，Zheng R，Baade PD，et al. Cancer statistics in China，
2015［J］. CA Cancer J Clin，2016，66（2）：115 ⁃ 132. DOI：10.
3322/caac.21338.

［2］ Gunderson LL，Jessup JM，Sargent DJ，et al. Revised TN
categorization for colon cancer based on national survival
outcomes data［J］. J Clin Oncol，2010，28（2）：264⁃271. DOI：
10.1200/JCO.2009.24.0952.

［3］ Benson AR，Venook AP，Bekaii ⁃ Saab T，et al. Colon cancer，
version 3.2014［J］. J Natl Compr Canc Netw. 2014，12（7）：1028⁃
1059. DOI：10.6004/jnccn.2014.0148.

［4］ Labianca R，Nordlinger B，Beretta GD，et al. Early colon
cancer： ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis，

表2 影响本组258例Ⅲ期结肠癌患者总体生存的单因素和多因素分析

临床病理特征

性别（男/女）

年龄（岁，>60/≤60）
肿瘤部位（右半结肠/左半结肠）

肿瘤最大径（cm，>4/≤4）
肿瘤分化程度（低分化/高、中分化）

肿瘤T 分期（T4/T1~3）

肿瘤N 分期（N2/N1）

术前癌胚抗原水平（μg/L，>5/≤5）
术后辅助化疗疗程（个，≥6 /<6）
LMR分组（低/高）a

HR（95%CI）
2.363（0.999~5.592）
1.388（0.635~3.036）
2.865（1.312~6.258）
1.361（0.637~2.908）
1.095（0.462~2.592）
1.620（0.725~3.620）
1.650（0.772~3.526）
0.916（0.425~1.975）
0.420（0.188~0.935）
2.841（1.146~7.043）

P值

0.050
0.411
0.008
0.426
0.837
0.260
0.169
0.823
0.034
0.024

HR（95%CI）
-
-

2.611（1.191~5.723）
-
-
-
-
-

0.484（0.215~1.088）
2.550（1.024~6.347）

P值

-
-

0.017
-
-
-
-
-

0.079
0.004

单因素分析 多因素分析

注：aLMR为术前淋巴细胞与单核细胞比值；“-”表示无数据

77



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

treatment and follow⁃up［J］. Ann Oncol，2013，24 Suppl 6：vi64⁃
72. DOI：10.1093/annonc/mdt354.

［5］ van Erning FN，Creemers GJ，De Hingh IH，et al. Reduced risk
of distant recurrence after adjuvant chemotherapy in patients with
stage III colon cancer aged 75 years or older［J］. Ann Oncol，
2013，24（11）：2839⁃2844. DOI：10.1093/annonc/mdt334.

［6］ Zhang Y，Ma J，Zhang S，et al. A prognostic analysis of 895
cases of stage III colon cancer in different colon subsites［J］. Int J
Colorectal Dis，2015，30（9）：1173⁃1183. DOI：10.1007/s00384⁃
015⁃2273⁃z.

［7］ Lin BR，Lin YL，Lai HS，et al. Overall survival of stage III colon
cancer with only one lymph node metastasis is independently
predicted by preoperative carcinoembryonic antigen level
and lymph node sampling status［J］. PLoS One，2015，10（9）：

e0137053. DOI：10.1371/journal.pone.0137053.
［8］ Diakos CI，Charles KA，McMillan DC，et al. Cancer ⁃ related

inflammation and treatment effectiveness［J］. Lancet Oncol，2014，
15（11）：e493⁃e503. DOI：10.1016/S1470⁃2045（14）70263⁃3.

［9］ Shibutani M， Maeda K， Nagahara H， et al. Prognostic
significance of the preoperative lymphocyte⁃ to⁃monocyte ratio in
patients with colorectal cancer［J］. Oncol Lett，2017，13（2）：

1000⁃1006. DOI：10.3892/ol.2016.5487.
［10］ 丛喜亮，李森，薛英威 . 术前外周血淋巴细胞与单核细胞比值

对Ⅱ~Ⅲ期老年胃癌患者预后的影响［J］. 中华胃肠外科杂志 .
2016，19（10）：1144⁃1148. DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.
2016.10.014.

［11］ Xia H， Sun Z，Deng L， et al. Prognostic significance of
the preoperative lymphocyte to monocyte ratio in patients
with stage I non⁃small cell lung cancer undergoing complete
resection［J］. Cancer Invest，2016，34（8）：378 ⁃ 384. DOI：10.
1080/07357907.2016.1213276.

［12］ Mantovani A，Allavena P，Sica A， et al. Cancer ⁃ related
inflammation［J］. Nature，2008，454（7203）：436⁃444. DOI：10.
1038/nature07205.

［13］ Wu Y，Zhou BP. Inflammation：a driving force speeds cancer
metastasis［J］. Cell Cycle，2009，8（20）：3267 ⁃ 3273. DOI：10.
4161/cc.8.20.9699.

［14］ Peng J，Li H，Ou Q，et al. Preoperative lymphocyte⁃to⁃monocyte

ratio represents a superior predictor compared with neutrophil⁃to⁃
lymphocyte and platelet⁃to⁃lymphocyte ratios for colorectal liver⁃
only metastases survival［J］. Onco Targets Ther，2017，10：3789⁃
3799. DOI：10.2147/OTT.S140872.

［15］ Deng YX，Lin JZ，Peng JH，et al. Lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio
before chemoradiotherapy represents a prognostic predictor for
locally advanced rectal cancer［J］. Onco Targets Ther，2017，10：
5575⁃5583. DOI：10.2147/OTT.S146697.

［16］ Chan JC，Chan DL，Diakos CI，et al. The lymphocyte ⁃ to ⁃
monocyte ratio is a superior predictor of overall survival in
comparison to established biomarkers of resectable colorectal
cancer［J］. Ann Surg，2017，265（3）：539⁃546. DOI：10.1097/SLA.
0000000000001743.

［17］ Lin EY，Pollard JW. Role of infiltrated leucocytes in tumour
growth and spread［J］. Br J Cancer，2004，90（11）：2053⁃2058.
DOI：10.1038/sj.bjc.6601705.

［18］ Menges T， Engel J， Welters I， et al. Changes in blood
lymphocyte populations after multiple trauma：association with
posttraumatic complications［J］. Crit Care Med，1999，27（4）：

733⁃740.
［19］ Movahedi K，Laoui D，Gysemans C，et al. Different tumor

microenvironments contain functionally distinct subsets of
macrophages derived from Ly6C（high）monocytes［J］. Cancer
Res，2010，70（14）：5728⁃5739. DOI：10.1158/0008⁃5472.CAN⁃
09⁃4672.

［20］ Condeelis J，Pollard JW. Macrophages：obligate partners for
tumor cell migration，invasion，and metastasis［J］. Cell，2006，
124（2）：263⁃266. DOI：10.1016/j.cell.2006.01.007.

［21］ Di CG， Cortese N， Castino GF， et al. Dual prognostic
significance of tumour ⁃ associated macrophages in human
pancreatic adenocarcinoma treated or untreated with
chemotherapy［J］. Gut，2016，65（10）：1710 ⁃ 1720. DOI：
10.1136/gutjnl⁃2015⁃309193.

［22］ Steidl C，Lee T，Shah SP，et al. Tumor⁃associated macrophages
and survival in classic Hodgkin′ s lymphoma［J］. N Engl J Med，
2010，362（10）：875⁃885. DOI：10.1056/NEJMoa0905680.

（收稿日期：2017⁃12⁃18）
（本文编辑：朱雯洁）

78



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

·论著·

改良内镜引导下三腔喂养管置管法的
临床应用
冯雁康 1 崔明 1 何芸 2 赵玺龙 3

1解放军联勤保障部队第九二○医院普通外科，昆明 650032；2解放军联勤保障部队

第九二○医院麻醉科，昆明 650032；3解放军联勤保障部队第九二○医院病理实验

科，昆明 650032
通信作者：赵玺龙，Email：zhaoxilong@ailiyun.com，电话：0871⁃64774767

【摘要】 目的 探讨改良内镜引导下三腔喂养管（FT）置管法对需要进行肠内营养和胃肠减压

的患者中应用的安全性及可行性。方法 采用回顾性队列研究方法，分析 2016 年 1 月至 2018
年 1月间在解放军联勤保障部队第九二○医院普通外科应用改良内镜引导下置管法（改良组）和传

统内镜旁置管法（传统组）行FT置管术患者的临床资料。纳入标准：下消化道功能正常；不能经口或

鼻胃管进食，需进行肠内营养或胃肠减压；预计FT留置时间不超过2个月。排除标准包括胃镜检查

禁忌证、疑休克或消化道穿孔、疑精神病或存在消化道炎性病变以及患有胸腹主动脉瘤者。改良组

是将FT经一侧鼻腔插入胃内，胃镜进至胃腔，经活检孔用活检钳夹住FT前端细部，胃镜直视下将活

检钳和FT插入幽门或吻合口，并向十二指肠或输出袢推送5 cm以上，推送过程中胃镜不通过幽门

或吻合口；松开并退出活检钳，同步将FT向十二指肠或输出袢推送，经活检孔插入异物钳，在胃内钳

夹FT管身推进至幽门或胃肠吻合口；多次同法操作，直至负压吸引腔到达幽门或胃肠吻合口；轻柔

退出胃镜，将导丝缓慢退出，固定FT。传统组则采用异物钳钳夹FT前端，在操作中需胃镜、异物钳、

FT三者一起同时经过幽门或胃肠吻合口，整体到达十二指肠降部或输出袢进行置管。记录置管时

间，置管后 1 h内行X线透视检查FT位置，并评估比较置管成功率及置管后并发症发生率。结果

共纳入141例患者。改良组72例，男45例，女27例，平均年龄55.8（37～76）岁，上消化道解剖正常27
例（结肠癌和直肠癌术后胃瘫综合征各分别有 17例和 10例），上消化道解剖改变 45例（胃癌伴幽

门梗阻和胃肠吻合术后吻合口梗阻分别有18例和27例）。传统组69例，男41例，女28例，平均年龄

55.3（36～79）岁，上消化道解剖正常 33例（结肠癌与直肠癌术后胃瘫综合征分别有 20例和 13例），

上消化道解剖改变36例（胃癌伴幽门梗阻和胃肠吻合术后吻合口梗阻分别有15例和21例）。上消

化道解剖正常患者改良法置管时间少于传统法［（4.9±1.7）min 比（7.6±1.7）min，t=6.683，P<
0.001］；胃癌伴幽门梗阻患者改良法置管时间也少于传统法［（6.6±1.6）min比（10.5±2.6）min，t=
4.724，P<0.001］；胃肠吻合术后吻合口梗阻患者改良法置管时间同样少于传统法［（11.3±2.5）min
比（15.1±3.5）min，t=4.513，P<0.001］。上消化道解剖正常患者改良法与传统法置管成功率及置管并

发症发生率差异无统计学意义（均P＞0.05）。上消化道解剖改变患者改良法的置管成功率虽高于传

统法［97.8%（44/45）比86.1%（31/36），χ2=2.880，P=0.089］，但差异并无统计学意义；而置管并发症发

生率低于传统法［0比8.3%（3/36），χ2=3.894，P=0.048］。结论 无论上消化道解剖正常与否，改良内

镜引导下FT置管法比传统内镜旁置管法置管时间少，置管成功率高，且安全；可推广应用于需要进

行肠内营养和胃肠减压的患者。

【关键词】 置管方法； 内镜； 三腔喂养管； 肠内营养
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【Abstract】 Objective To establish a modified endoscopic Freka Trelumina placement
（mEFTP）for modifying or substituting the traditional endoscopic Freka Trelumina placement（EFTP）and
to explore the safety and feasibility of mEFTP in patients requiring enteral nutrition and gastrointestinal
decompression in general surgery. Methods A retrospective cohort study was conducted to analyze the
clinical data of patients undergoing EFTP or mEFTP at General Surgery Department of 920 Hospital of the
Joint Logistics Support Force of the Chinese People′s Liberation Army from January 2016 to January 2018.
Inclusion criteria：the function of lower digestive tract was normal；patients who could not eat through
mouth or nasogastric tube needed to have enteral nutrition and gastrointestinal decompression；the
retention time of Freka Trelumina （FT） was not expected to exceed 2 months. Exclusion criteria：
contraindication for gastroscopy； suspected shock or digestive tract perforation； suspected mental
diseases；infectious diseases of digestive tract；thoracoabdominal aortic aneurysm. mEFIP procedure was
as follow. FT was inserted into stomach through one side nasal cavity, gastroscope was inserted into
stomach cavity，and the front part of FT was clamped with biopsy forceps through biopsy hole. Biopsy
forceps and FT were inserted into the pylorus or anastomosis under gastroscope，and they were pushed into
the duodenum or output loop. During pushing，the gastroscope did not pass through the duodenum or
output loop. The biopsy forceps was released and pushed out，and FT was pushed with biopsy forceps
synchronously into the duodenum or output loop more than 5 cm. The foreign body forceps was inserted
through the biopsy hole，and the FT tube was held in the stomach and pushed to the duodenum or output
loop. The previous steps repeated until the suction cavity reached the pylorus or anastomosis. The
gastroscope was exited gently；the guide wire was pulled out slowly. EFTP procedure：foreign body forceps
was used to clamp the front part of FT，and gastroscope，foreign body forceps and FT pass the pylorus or
anastomosis simultaneously to reach the descendent duodenum or output loop as a whole. The time of
catheterization was recorded and position of FT was examined by X⁃ray within 1 h after catheterization. The
success rate of catheterization and morbidity of complications after catheterization were evaluated and
compared between the two groups. Results A total of 141 patients were enrolled，72 in the mEFTP group
and 69 in the EFTP group. In mEFTP group，45 cases were males and 27 were females with an average age
of 55.8（37 ⁃ 76）years；27 cases had normal upper gastrointestinal anatomy（postoperative gastroplegia
syndrome due to colon cancer in 17 cases，due to rectal cancer in 10 cases） and 45 had upper
gastrointestinal anatomic changes（gastric cancer with pylorus obstruction in 18 cases and anastomotic
block after gastroenterostomy in 27 cases）. In the EFTP group，41 were males and 28 were females with an
average age of 55.3（36 ⁃ 79）years；33 cases had normal upper gastrointestinal anatomy（postoperative
gastroplegia syndrome due to colon cancer in 20 cases，due to rectal cancer in 13 cases）and 36 had upper
gastrointestinal anatomic changes（gastric cancer with pylorus obstruction in 15 cases and anastomotic
block after gastroenterostomy in 21 cases）. In patients with normal upper digestive tract anatomy，the
average catheterization time of mEFTP was （4.9±1.7） minutes which was shorter than （7.6±1.7）
minutes of EFTP（t=6.683，P<0.001）. In patients of gastric cancer with pyloric obstruction，the average
catheterization time of mEFTP was（6.6±1.6）minutes which was shorter than（10.5±2.6）minutes of EFTP
（t=4.724， P<0.001）. In patients with anastomotic block after gastroenterostomy， the average
catheterization time of mEFTP was（11.3±2.5）minutes which was shorter than（15.1±3.5）minutes of
EFTP （t=4.513，P<0.001）. In patients with normal upper gastrointestinal anatomy，there were no
significant differences in the success rate of catheterization and the morbidity of catheterization
complication between mEFTP and EFTP（all P>0.05）. In patients with upper gastrointestinal anatomic
changes， the success rate of catheterization in mEFTP was even higher than that in EFTP，but
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肠内营养凭借其公认的优越性，已广泛应用于

临床，成为肠道有功能且能安全使用的首选［1］。对

于不能通过上消化道进食、但下消化道可用的患

者，尤其是那些上消化道重建术后出现吻合口梗阻

的危重患者，其机体处于高分解状态，并伴有不同

程度的蛋白质消耗，建立一条安全有效的肠内营养

通道对降低患者病死率、提高患者预后有积极意

义［2⁃3］。

而三腔喂养管（Freka Trelumina，FT）同时具有

胃肠减压和肠内营养的功能，患者留置管路数量

少、痛苦少、舒适度高、感染并发症发生率低［4］。近年

来三腔喂养管已逐步取代鼻肠管，成为短期内实施

肠内营养的最佳选择［5］。目前临床上常用的FT置管

方法有X线、数字减影血管造影（digital subtrocition
angiography，DSA）、超声、内镜下置管等，X线、DSA、

超声下置管为影像引导下置管，操作时由于无法精

确控制FT推进的方向，容易造成FT反折，导致置管

失败［6⁃8］。内镜下置管以内镜旁置管法最常用，在现

有置管法中，具有安全、成功率高的特点［9］。但我们

在实践中发现，传统的内镜旁置管法在操作中需胃

镜、异物钳、FT三者一起同时经过幽门或胃肠吻合

口，整体到达十二指肠降部或输出袢，异物钳、FT、
胃镜三者共同推进会影响胃镜的视野，并造成胃镜

先端部通过性下降、弯曲部顺应性下降、旋钮调节

阻力增大，存在操作不便、置管时间长等问题，特别

是患者上消化道解剖改变较大时，操作难度会明显

增大，导致置管效率和置管成功率下降［10］。通过多

年的经验总结和探讨交流，笔者团队对传统内镜旁

置管法进行改良，建立了改良内镜引导下置管法，

现通过回顾性队列研究方法，总结分析本中心2016
年1月至2018年1月期间行FT置管患者的资料，对

改良内镜引导下置管法的置管成功率、置管时间、

置管相关并发症（上消化道出血、穿孔）进行报道。

资料与方法

一、病例资料

1. 纳入标准：患者下消化道功能正常；不能经

口或鼻胃管进食，需进行肠内营养和胃肠减压；预

计FT留置时间不超过2个月。

2. 排除标准：有胃镜检查禁忌证，包括患有严

重心肺疾病、无法耐受内镜检查；怀疑有休克或消

化道穿孔等危重疾病；患有精神疾病，不能配合内

镜检查；消化道急性炎性病变，尤其是腐蚀性炎性

病变；患有胸腹主动脉瘤。

根据上述标准，纳入2016年1月至2018年1月

期间，经普通外科治疗并行 FT置管法患者 141例，

根据患者意愿，分别采用改良内镜引导下置管法

（改良置管组，72例）和传统内镜旁置管法（传统置

管组，69例）。改良置管组男45例，女27例，平均年

龄55.8（37～76）岁，上消化道解剖正常27例，上消化

道解剖改变45例。传统置管组男41例，女28例，平

均年龄55.3（36～79）岁，上消化道解剖正常33例，上

消化道解剖改变36例。两组基线资料比较，差异无

统计学意义（均P＞0.05），说明两组间具有可比性，

见表1。
经解放军联勤保障部队第九二○医院（原成都军

区昆明总医院）伦理委员会批准（审批号：2016035）。

二、手术方法

1.主要设备：电子内镜主机（日本奥林巴斯，

CV⁃180型）、电子胃镜（日本奥林巴斯，GIF⁃Q180）、

150 cm长FT（德国费森尤斯卡比，型号CH16/9）、活

检钳（日本奥林巴斯，FB⁃25K⁃1）、异物钳（日本奥林

巴斯，FG⁃44NR⁃1）、黄斑马导丝（哥斯达黎加波士顿

科技，5658，规格：0.035 in×450 cm）、透明帽（日本奥

林巴斯，D⁃201⁃11804）。
2.操作方法：传统内镜旁置管法（异物钳置管

the difference was not significant ［97.8%（41/45） vs. 86.1%（31/36），χ2=2.880，P=0.089］；while the
morbidity of catheterization complication in mEFTP was lower than that in EFTP［0 vs. 8.3%（3/36），χ2=
3.894，P=0.048］. Conclusions Whether the upper gastrointestinal anatomy is normal or not，mEFTP
presents shorter catheterization time，higher success catheterization rate than EFTP，and is safety. mEFTP
can be widely applied to clinical practice for patients requiring enteral nutrition and gastrointestinal
decompression.

【Key words】 Catheterization； Endoscopy； Freka Trelumina； Enteral nutrition
Fund program：Association Foundation Program of Yunnan Provincial Science and Technology

Department and Kunming Medical University（2017FE467⁃090）
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.01.013
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表1 改良内镜引导下（改良置管组）与传统内镜旁置管法

（传统置管组）患者的临床基线资料比较

临床资料

性别［例（%）］

男

女

年龄（岁）

上消化道解剖正常［例（%）］

结肠癌术后胃瘫综合征

直肠癌术后胃瘫综合征

上消化道解剖改变［例（%）］

胃癌伴幽门梗阻

胃肠吻合术后吻合口梗阻

改良置管组

（72例）

45（62.5）
27（37.5）
55.8±7.9
27（37.5）
17（63.0）
10（37.0）
45（62.5）
18（40.0）
27（60.0）

传统置管组

（69例）

41（59.4）
28（40.6）
55.3±9.5
33（47.8）
20（60.6）
13（39.4）
36（52.2）
15（41.7）
21（58.3）

统计值

χ2=0.140

t=-0.374
χ2=0.035

χ2=0.023

P值

0.708

0.709
0.852

0.879

法）：参照文献［9］报道的方法进行，主要包括：（1）
术前准备：术前 5~10 min用盐酸丁卡因胶浆 10 ml，
含服局部麻醉，患者取左侧卧位。（2）FT经一侧鼻腔

插入胃内，胃镜下进至胃腔，经活检孔用异物钳夹

住FT前端，见图 1a和图 1b；使胃镜连同异物钳（钳

口大小 6.0 mm）及FT一起通过幽门或胃肠吻合口，

见图 1c；到达十二指肠降部或输出袢，见图 1d。（3）
保持异物钳钳夹FT状态，并固定位置，将胃镜缓慢

退回至胃腔。（4）在胃镜直视下，异物钳再次钳夹导

管，使胃镜连同异物钳、FT一起通过幽门或胃肠吻

合口。（5）多次同法操作，将导管送至近端空肠或吻

合口远端。（6）轻柔退出胃镜，将导丝缓慢退出，固

定FT。
改良内镜引导下置管法：（1）术前准备同传统

内镜旁置管法。（2）FT经一侧鼻腔插入胃内，胃镜进

至胃腔，经活检孔用活检钳夹住FT前端细部，见图

2a和图2b；胃镜直视下将活检钳（钳口大小2.5 mm）
和FT插入幽门或吻合口，并向十二指肠或输出袢推

送 5 cm以上，推送过程中胃镜不通过幽门或吻合

口，见图 2c。（3）松开并退出活检钳，同步将FT向十

二指肠或输出袢推送，见图 2d；经活检孔插入异物

钳，在胃内钳夹FT管身推进至幽门或胃肠吻合口。

（4）多次同法操作，直至负压吸引腔到达幽门或胃

肠吻合口。（5）轻柔退出胃镜，将导丝缓慢退出，固

定FT。
导丝置管法：如以上两种置管方法失败，则采

用导丝置管法，具体操作方法按参考文献［9］进行：

（1）在胃镜前端加装透明帽以扩大视野空间，找到

幽门或输出袢开口，进镜至十二指肠降部或输出

袢，如幽门或输出袢开口狭窄胃镜不能通过则进镜

至狭窄近端。（2）经胃镜活检孔插入黄斑马导丝，在

胃镜直视下将导丝置入十二指肠或空肠。（3）同步

边置入导丝边退镜。（4）退出胃镜后，导丝由口腔转

经鼻腔引出。（5）经导丝将FT送至近端空肠后，固定

FT，缓慢退出导丝。

三、置管成功标准

所有入组患者置管后 1 h内行X线透视，经FT
喂养腔注入少量 60%泛影葡胺观察FT走行，如FT
头端到达空肠起始段，并且在十二指肠和小肠内无

弯折视为置管成功，否则认为置管法失败［9］。

四、统计学方法

使用 SPSS 16.0软件进行统计分析。符合正态

分布的连续计量资料用 x± s表示，两组间比较采用 t

检验。计数资料用例数（%）进行表示，两组间比较

采用 χ2检验或校正 χ2检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

结 果

一、两组置管成功率比较

上消化道解剖正常患者，传统置管法和改良置

管法均置管成功。上消化道解剖改变患者，改良置

管组1例因吻合口位置无法判定，而置管失败，成功

率为97.8%；传统置管组5例失败，成功率为86.1%，

其中1例内镜无法通过，4例内镜仅能勉强通过但未

能成功置管，上消化道解剖改变患者采用改良法FT
置管成功率高于传统置管法（χ2=2.880，P=0.089），

但差异并无统计学意义。两种方法置管失败病例

均采用导丝置管法置管成功。

二、不同解剖情况下两组置管时间比较

在上消化道解剖正常患者中，改良置管组置管

时间（4.9±1.7）min，少于传统置管组（7.6±1.7）min
（t=6.683，P<0.001）。在胃癌伴幽门梗阻患者中，改

良组置管时间（6.6 ± 1.6）min，少于传统置管组

（10.5±2.6）min（t=4.724，P<0.001）。在胃肠吻合术

后吻合口梗阻患者中，改良置管组置管时间（11.3±
2.5）min，少于传统置管组（15.1±3.5）min（t=4.513，
P<0.001）。

三、两组置管并发症情况比较

上消化道解剖正常患者置管后两组均无并发

症发生。在上消化道解剖改变患者中，改良置管组

无出血、穿孔等置管并发症发生，传统置管组中出

现 3例（8.3%）黏膜出血，1例发生在胃癌伴幽门梗
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阻，2例发生在胃肠吻合术后吻合口梗阻，出血原因

为胃镜、异物钳、FT一起通过幽门或吻合口时刮伤

肠壁黏膜，给予稀释的肾上腺素喷洒后出血停止。

改良置管组置管并发症发生率低于传统置管组

（0比8.3%，校正χ2=3.894，P=0.048）。
讨 论

本研究中，针对传统内镜旁置管法存在的“短

板”，我们建立的改良内镜引导下置管法主要从两

方面进行了改良。一方面是在内镜直视下将活检

钳和FT两者送入幽门或吻合口。与传统法相比，其

优势在于：（1）避免了胃镜、异物钳、FT三者整体同

时通过幽门或胃肠吻合口。胃镜无需与异物钳和

FT共同推进，大大减小了腔道的通过压力，因此为

传统法不能通过的梗阻段，采用改良法可顺利通

过。（2）操作时FT、活检钳与胃镜前端摄像头保持有

一定距离，对胃镜视野的影响较小，同时也避免了

传统方法中胃镜先端部通过性下降、弯曲部顺应性

下降、旋钮调节阻力增大等问题，对施术者而言，降

低了置管难度。本研究结果显示，在上消化道解剖

改变患者中，改良置管组的置管成功率为97.8%，高

于传统置管法86.1%的成功率。在上消化道解剖正

常患者中，改良置管组置管时间较传统置管组平均

缩短约 1.9 min，在胃癌伴幽门梗阻患者中，改良置

管组置管时间较传统置管组平均缩短约2.7 min，在
胃肠吻合术后吻合口梗阻患者中，改良置管法置管

时间较传统置管法缩短约3.7 min。

改良置管法是改用活检钳取代异物钳进行FT
钳夹和推送。活检钳（钳头大小 2.5 mm）不到异物

钳（钳头大小6.0 mm）的一半，更有利于钳夹FT走行

在狭窄和变形的腔道结构，相应也减少了对胃肠黏

膜的损伤。而传统方法使用的异物钳尺寸大、钳头

开口大，进镜过程中容易增加刮伤胃肠壁的概率，

有时会导致黏膜出血，进一步影响操作视野。本研

究中传统置管组在置管过程中有 3例出现黏膜出

血，均为胃镜、异物钳和FT整体推进时刮伤肠壁黏

膜所致。改良置管组则无1例发生出血、穿孔。

改良内镜引导下置管法是建立在内镜旁置管

法上的改良。本文中提到的传统内镜旁置管法的

“短板”是该方法受限于历史条件的原因。改良内

镜引导下置管法的建立，是基于内镜技术和医用材

料学的进步，改良法不适用于鼻肠管，只适用于FT
管。FT管前端的“细部”在置管时可以使用活检钳

钳夹，由于导丝支撑导管具有一定的张力以及头端

弹头样结构，在推送过程中只要十二指肠、空肠通

畅，一般不会出现前段反折，同时FT管头端质地较

软有弹性，接触到肠壁会弹开，减少了肠壁损伤。

本研究中，我们对72例患者进行改良内镜引导下置

管，无1例发生肠壁损伤，术后X线透视显示，FT头

端均到达空肠起始段，并且在十二指肠、小肠内无

弯折。需要注意的是，当患者的吻合口位置无法判

定时，改良法和传统法均不能成功置管，需采用导

丝置管法。本研究中1例患者胃镜下吻合口位置无

法判定导致改良法置管失败，采用导丝置管法置管

图1 传统内镜旁置管法 1a.异物钳（黑色圆圈）钳夹三腔喂养管（FT）前端；1b.异物钳（黑色箭头）夹住FT（白色箭头）前端；1c.胃镜连同异物

钳（黑色箭头）、FT（白色箭头）一起通过幽门；1d.胃镜连同异物钳（黑色箭头）、FT（白色箭头）一起到达十二指肠肠腔 图2 改良内镜引导

下置管法 2a.活检钳（黑色圆圈）钳夹FT前端；2b.活检钳（黑色箭头）夹住FT（白色箭头）前端；2c.胃镜直视下，将活检钳（黑色箭头）和FT（白色

箭头）插入吻合口5 cm以上；2d.松开并退出活检钳，将FT（白色箭头）向输出袢推送

c2 d2a2 b2

c1 d1b1a1
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成功。但导丝置管法操作较繁琐，置管时间较长，

耗材成本高，一般不做为内镜下置管的首选。

本研究中的 141例 FT置管的患者，其中 81例

（57.4%）存在上消化道解剖改变，由此增加了内镜

下置管操作的难度。胃癌伴幽门梗阻导致内镜仅

能勉强通过或不能通过的患者，传统法不能成功置

管，而改良法内镜无需通过幽门，可用于此类患者。

吻合口梗阻是胃肠吻合术后常见的并发症［11］。此

类患者往往病情较重，不能耐受长时间施术和多

次施术，如果不及时置管可能导致患者术后腹腔

感染及围手术期死亡，采用传统法置管操作难度

大，置管时间长甚至不能成功置管，而改良法较传

统法操作简便，不仅置管时间明显减少，并且置管

成功率高，置管相关并发症发生率低，有利于患者

的恢复。

本研究基本建立了改良 FT置管法，但受研究

条件限制，未能获取改良法置管器械和置管进程

中的力学和物理学数据，我们将在后续的研究中

进一步完善相应检测数据，以进一步完善改良 FT
置管法。另外，本研究的纳入病例数量和范围还

有待增加，我们将在后续的研究中进行多中心临

床研究。

综上，在上消化道解剖正常和解剖改变的患者

中，改良内镜引导下置管法操作安全、简便，由于是

基于传统内镜旁置管法的改进，临床医师和患者均

易于接受，亦无额外经济负担，可推广应用于需要

进行肠内营养和胃肠减压的患者，特别是上消化道

解剖改变的患者。
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·论著·

放疗联合手术治疗局部进展期直肠
黏液腺癌的疗效分析：一项基于
SEER数据库的回顾性研究
张悦仪 王枭杰 池畔 林惠铭 卢星榕 黄颖 徐宗斌 黄胜辉 孙艳武 叶道雄

福建医科大学附属协和医院结直肠外科，福州 350001
通信作者：池畔，Email：cp3169@163.com，电话：0591⁃86218060

【摘要】 目的 探讨放疗联合手术治疗局部进展期直肠黏液腺癌的临床疗效。方法 通过检

索美国SEER数据库中1992—2013年术后病理明确诊断为局部进展期直肠黏液腺癌［T3~4和（或）N+］
患者的临床资料；排除仅行局部切除、肿瘤活检或联合脏器切除者以及随访信息不完整者。将所有

纳入患者根据不同的治疗策略分为3个亚组，包括单纯手术组、术前放疗联合手术组及手术联合术

后放疗组。提取的数据包括患者基本资料、肿瘤 基本资料、治疗情况 以及随访结果。计数资料的比

较采用χ2检验。采用Kaplan⁃Meier绘制生存曲线和计算生存率，生存分析比较采用Log⁃rank 检验。

采用R语言2.8.1对患者通过倾向性评分进行1∶1匹配，匹配变量包括性别、确诊年龄、确诊年份、人

种、组织分化程度、TNM分期、浸润深度，使亚组间基线资料具有可比性。采用Cox比例风险模型

进行预后因素的多因素分析。结果 共 2 149例局部进展期直肠黏液腺癌患者纳入研究，其中男

性 1 255例（58.4%），女性894（41.6%）。单纯手术组有706例（32.9%），术前放疗联合手术组有772例
（35.9%），手术联合术后放疗组671例（31.2%）。单纯手术组、术前放疗联合手术组和手术联合术后

放疗组间的中位生存时间分别为39、85和74个月，5年总体生存率分别为38.7%、56.5%和55.2%；中

位肿瘤特异性生存时间分别为 86、127及 111个月，5年肿瘤特异性生存率分别为 53.7%、62.2%和

60.7%；3组间比较，单纯手术组的 5年总体生存率和 5年肿瘤特异性生存率均明显低于术前放疗联

合手术组和手术联合术后放疗组（均 P<0.001）；术前放疗联合手术组与手术联合术后放疗组

的 5 年总体生存率和肿瘤特异性生存率差异均无统计学意义（分别P=0.166和P=0.392）。经倾向性

评分对单纯手术组和术前放疗联合手术组患者的基线资料进行校正后，共750例患者匹配成功，单

纯手术组（375例）和术前放疗联合手术组（375例）的 5年总体生存率分别为 40.1% 比 54.5%（P<
0.001），5年肿瘤特异性生存率分别为54.3% 比 63.3%（P=0.023），差异均具有统计学意义；经倾向性

评分对单纯手术组和手术联合术后放疗组的基线资料进行校正后，共806例患者匹配成功，单纯手

术组（403例）和手术联合术后放疗组（403例）的5年总体生存率分别为37.4% 比 54.7%（P<0.001），

5年肿瘤特异性生存率分别为51.6% 比 61.0%（P=0.031），差异也具有统计学意义；而经倾向性评分

对术前放疗联合手术组和手术联合术后放疗组的基线资料进行校正后，共726例患者匹配成功，术

前放疗联合手术组（363 例）和手术联合术后放疗组（363 例）的 5年总体生存率分别为 51.7% 比

55.5%（P=0.789），5年肿瘤特异性生存率分别为 57.7% 比 60.5%（P=0.484），差异均无统计学意义。

Cox多因素分析显示，放疗（HR=0.845，95%CI：0.790~0.903，P=0.001）是影响局部进展期直肠黏液腺

癌总体生存的独立预后因素；放疗（HR=0.907，95%CI：0.835~0.985，P=0.021）亦是影响局部进展期直

肠黏液腺癌患者肿瘤特异性生存的独立预后因素。结论 与单纯手术相比，术前与术后联合放疗均

能使局部进展期直肠黏液腺癌患者远期生存获益。

【关键词】 直肠黏液腺癌，局部进展期； 放疗； 疗效分析； 肿瘤特异性生存率
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adenocarcinoma：a retrospective study based on data of Surveillance，Epidemiology，and End
results population
Zhang Yueyi，Wang Xiaojie，Chi Pan，Lin Huiming，Lu Xingrong，Huang Ying，Xu Zongbin，Huang

Shenghui，Sun Yanwu，Ye Daoxiong

Department of Colorectal Surgery，Union Hospital，Fujian Medical University，Fuzhou 350001，China

Corresponding author：Chi Pan，Email：cP3169@163.com，Tel：0591⁃86218060

【Abstract】 Objective To explore the efficacy of radiotherapy combined with surgery for locally
advanced rectal mucinous adenocarcinoma. Methods Clinical data of patients with locally advanced
rectal mucinous adenocarcinoma（T3⁃4 and /or N+）diagnosed by postoperative pathology from 1992 to
2013 were retrieved from the US Surveillance，Epidemiology，and End Results （SEER） database.
Patients with local excision only，tumor biopsy or combined organ excision and incomplete follow ⁃up
information were excluded. All the enrolled patients were divided into three groups according to different
treatments，including surgery alone（SA）group，preoperative radiotherapy combined with surgery（RT+
S） group and surgery combined with postoperative radiotherapy （S + RT） group. The extracted data
included basic data of patients and tumor，treatment status，and follow⁃up results. The χ2 test was used to
compare the count data. Kaplan ⁃ Meier method was used to draw the survival curve and calculate the
survival rate. The survival was analyzed and compared by Log⁃rank test. The R language 2.8.1 was used to
match the patients as 1∶1 pairing through the propensity score matching（PSM）. The matching variables
included gender，age at diagnosis，year at diagnosis，ethnicity，degree of tissue differentiation，TNM
stage，depth of invasion，making the baseline data of subgroups comparable. The Cox proportional hazard
model was used for multivariate analysis of prognostic factors. Results A total of 2 149 patients with
locally advanced rectal mucinous adenocarcinoma were enrolled in the study，including 1 255 males
（58.4%）and 894 females（41.6%）. There were 706 patients（32.9%）in the SA group，772 patients
（35.9%）in the RT+S group and 671 patients（31.2%）in the S+RT group. In SA，RT+S and S+RT
groups，the median overall survival time was 39，85，and 74 months respectively；the 5 ⁃ year overall
survival（OS）rate was 38.7%，56.5%，and 55.2% respectively；the median cancer ⁃ specific survival
（CSS）time was 86，127，and 111 months respectively，and the 5⁃year CSS rate was 53.7%，62.2% and
60.7% respectively. In comparison among the 3 groups，the 5⁃year OS rate and CSS rate in the SA group
were significantly lower than those in the RT+S group and S+RT group（all P<0.001）；the 5⁃year OS rate
and CSS rate between RT+S group and S+RT group were not significantly different（P=0.166 and 0.392，
respectively）. After the baseline data of subgroups were corrected through PSM，the 5⁃year OS rate and
CSS rate in the SA group（n=375）were significantly lower than those in the RT+S group（n=375）（OS：
40.1% vs. 54.5%，P<0.001；CSS：54.3% vs. 63.3%，P=0.023）. The 5⁃year OS rate and CSS rate in the SA
group（n=403）were also lower than those in the S+RT group（n=403）（OS：37.4% vs. 54.7%，P<0.001；
CSS：51.6% vs. 61.0%，P=0.031）. The 5⁃year OS rate and CSS rate between RT+S group（n=363）and S+
RT group（n=363）were not significantly different（OS：51.7% vs. 55.5%，P=0.789；CSS：57.7% vs.
60.5%，P=0.484）. Cox multivariate analysis showed that radiotherapy（HR=0.845，95%CI：0.790 to
0.903，P=0.001） was an independent prognostic factor for OS of locally advanced rectal mucinous
adenocarcinoma；radiotherapy（HR=0.907，95% CI：0.835 to 0.985，P=0.021）was also an independent
prognostic factor affecting CSS in patients with locally advanced rectal mucinous adenocarcinoma.
Conclusion As compared with surgery alone，surgery combined with preoperative or postoperative
radiotherapy is beneficial to the long ⁃ term survival of patients with locally advanced rectal mucinous
adenocarcinoma.

【Key words】 Rectal mucinous adenocarcinoma，locally advanced； Radiotherapy； Efficacy
analysis； Cancer specific survival
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目 前 ，美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南及2015版
中国结直肠癌诊疗规范均推荐局部进展期直肠癌

［T3~4 和（或）N+］患者应先行术前新辅助放化疗

（neoadjuvant chemoradiotherapy，NCRT），未行NCRT
者术后需追加辅助放化疗［1⁃2］。因患者对放化疗的

敏感程度有所不同，部分患者无反应甚至出现疾病

进展。这提示NCRT的疗效存在个体差异。直肠黏

液腺癌是具有独特生物学行为的肿瘤，占直肠癌的

10％~15％，多为进展期且易向周围组织浸润生

长［3⁃4］；与非黏液腺癌比较，直肠黏液腺癌术后更容

易出现复发及转移，预后更差［5⁃7］。既往多项小样本

单中心研究亦提示直肠黏液腺癌对放疗不敏感［8⁃10］。

但无论NCCN指南或中国指南均未对直肠黏液腺癌

的放疗疗效进行明确界定。

美国国立癌症研究所监测、流行病学和结果数

据库（Surveillance，Epidemiology，and End Results，
SEER）详细登记记录了美国部分州县自 1973年以

来上百万例患者的发病、治疗、病理及预后等信息。

本研究拟通过回顾性分析 SEER 数据库中 1992—
2013年结直肠癌并接受直肠癌根治手术的病例，总

结手术联合放疗治疗局部进展期直肠黏液腺癌患

者的疗效，重点探讨在手术基础上，术前与术后放

疗能否使这一部分患者获益。

资料与方法

一、一般资料

从美国SEER数据库中收集1992—2013年病理

明确诊断为直肠黏液腺癌并接受根治性手术的患

者。纳入标准：（1）Ⅱ~Ⅲ期直肠癌［T3~4和（或）N+］；

（2）病理确诊为黏液腺癌；（3）接受标准的根治性术

（原发灶手术+区域淋巴结清扫）。排除标准：（1）
Ⅰ或Ⅳ期直肠癌；（2）仅行局部切除、肿瘤活检或联

合脏器切除手术；（3）随访信息不完整。采用第七

版国际抗癌联盟/美国癌症联合委员会TNM 分期系

统对病例进行分期。

二、收集指标

从美国 SEER数据库中提取的研究数据包括：

患者基本资料（性别、确诊年龄、确诊年份、人种），

肿瘤基本资料（肿瘤部位、肿瘤浸润深度、侵犯淋巴

结情况、组织分化程度），肿瘤治疗资料（是否手术、

手术方式、是否放疗和患者接受手术与放疗的先后

顺序）和随访资料（生存时间、随访结局和死亡原

因）。在评估患者预后情况时，则以总生存率

（overall survival，OS）及肿瘤特异性生存率（cancer
specific survival ，CSS）作为评估指标。OS的观察起

点为初诊时间，终点为任何原因的死亡。CSS观察

起点为初诊时间，终点为肿瘤原因的死亡。

三、统计学方法

应用 SPSS 17.0统计软件进行分析。计数资料

以例（%）表示，采用χ2检验进行比较。采用Kaplan⁃
Meier绘制生存曲线、计算生存率，生存分析比较采

用 Log⁃rank 检验。采用R语言 2.8.1对患者通过倾

向性评分匹配（propensity score matching，PSM）法进

行 1∶1匹配，匹配变量包括性别、确诊年龄、确诊年

份、人种、组织分化程度、肿瘤TNM分期、浸润深度，

使亚组间基线资料具有可比性。采用Cox比例模型进

行多因素预后分析。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、入组患者临床及病理特征

共纳入2 149例术后病理明确诊断为局部进展

期直肠黏液腺癌的患者，其中男性1 255例（58.4%），

女性 894例（41.6%）。所有患者根据不同的治疗策

略分为 3组，分别为单纯手术组（706例，32.8%）、术

前放疗联合手术组（772例，35.9%）及手术联合术后

放疗组（671例，31.2%）。3组间在性别、确诊年龄、

确诊年份、组织分化程度、TNM分期及浸润深度上

的差异均有统计学意义（均P＜0.05），而在人种间的

差异无统计学意义。3组中，单纯手术组高龄（≥75
岁）患者比例最高，手术联合术后放疗组的Ⅲ期患

者比例最高，3组的组织分化程度均集中表现为中

低分化。见表1。
二、不同治疗策略患者构成比随年份的变化情

况

用折线图表示局部进展期直肠黏液腺癌的治

疗策略随年份发生的变化，显示术前放疗联合手术

组患者从 1992 年至 2013 年总体上呈现增加的趋
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势，在 2010年至 2013年期间已达到 58.60%。而单

纯手术组和手术联合术后放疗组患者总体上则呈

现下降趋势。见图1。

三、不同治疗策略的疗效比较

1. 3组间远期疗效比较：（1）比较 3组间的OS：
单纯手术组、术前放疗联合手术组及手术联合术

后放疗组间的中位生存时间分别为 39、85和74个
月。Log ⁃ rank 检验显示，单纯手术组的 5年OS 为

38.7%，明显低于术前放疗联合手术组的 56.5%（P<
0.001）和手术联合术后放疗组的 55.2%（P<0.001）；

而术前放疗联合手术组和手术联合术后放疗组的5
年OS相近，差异无统计学意义（P=0.166），见图 2a。
（2）比较 3组间的CSS，单纯手术组、术前放疗联合

手术组及手术联合术后放疗组间的中位肿瘤特异

性生存时间分别为 86、127和 111个月。单纯手术

组的5年CSS为53.7%，明显低于术前放疗联合手术

组的 62.2%（P<0.001）和手术联合术后放疗组的

表1 局部进展期直肠黏液腺癌患者单纯手术组、术前放疗联合手术组和手术联合术后放疗组临床病理特征比较

临床特征

性别

男

女

确诊年龄（岁）

<45
45~<60
61~<75
≥75

确诊年份（年）

1992~<2000
2000~≤2013

人种

白种人

美洲印第安人和阿拉斯加本地人

亚洲和太平洋岛民

黑人

组织分化程度

高分化

中分化

低分化

未分化

未知

肿瘤TNM分期

Ⅱ期

Ⅲ期

肿瘤浸润深度

T1

T2

T3

T4

单纯手术组

（706例）

383（54.2）
323（45.8）

30（4.2）
110（15.6）
242（34.3）
324（45.9）

323（45.8）
383（54.2）

593（84.0）
1（0.1）

57（8.1）
55（7.8）

54（7.6）
452（64.0）
124（17.6）

9（1.3）
67（9.5）

331（46.9）
375（53.1）

13（1.8）
45（6.4）

540（76.5）
108（15.3）

术前放疗联合手术组

（772例）

470（60.9）
302（39.1）

114（14.8）
255（33.0）
270（35.0）
133（17.2）

132（17.1）
640（82.9）

619（80.2）
11（1.4）
86（11.1）
56（7.3）

64（8.3）
431（55.8）
153（19.8）
23（3.0）

101（13.1）

317（41.1）
455（58.9）

4（0.5）
26（3.4）

613（79.4）
129（16.7）

手术联合术后放疗组

（671例）

402（59.9）
269（40.1）

70（10.4）
173（25.8）
284（42.3）
144（21.5）

362（53.9）
309（46.1）

551（82.1）
6（0.9）

68（10.1）
46（6.9）

45（6.7）
362（53.9）
177（26.4）
14（2.1）
73（10.9）

200（29.8）
471（70.2）

16（2.4）
48（7.2）

506（75.4）
101（15.1）

χ2值

7.593

216.768

233.561

11.987

31.129

43.294

20.964

P值

0.022

<0.001

<0.001

0.062

<0.001

<0.001

0.002

图1 不同治疗策略局部进展期直肠黏液腺癌患者构成比随年份的

变化情况

88



中华胃肠外科杂志 2019年 1月第 22卷第 1期 Chin J Gastrointest Surg，January 2019，Vol.22，No.1

表2 局部进展期直肠黏液腺癌患者倾向评分匹配后单纯手术组、术前放疗联合手术组和手术联合术后放疗组间

基线资料的比较［例（%）］

临床基线资料

性别

男

女

确诊年龄（岁）

<45
45~<60
60~75
≥75

确诊年份（年）

1992~<2000
2000~2013

人种

白种人

美洲印第安人和阿拉

斯加本地人

亚洲和太平洋岛民

黑人

组织分化程度

高分化

中分化

低分化

未分化

未知

肿瘤TNM分期

Ⅱ期

Ⅲ期

肿瘤浸润深度

T1

T2

T3

T4

单纯

手术组

（375例）

231（61.6）
144（38.4）

23（6.1）
85（22.7）
159（42.4）
108（28.8）

98（26.1）
277（73.9）

312（83.2）
1（0.3）

39（10.4）
23（6.1）

22（5.9）
241（64.3）
73（19.5）
7（1.9）

32（8.5）

159（42.4）
216（57.6）

3（0.8）
18（4.8）

297（79.2）
57（15.2）

术前放疗

联合手术

组（375例）

231（61.6）
144（38.4）

19（5.1）
91（24.3）

157（41.9）
108（28.8）

98（26.1）
277（73.9）

320（85.3）
3（0.8）

32（8.5）
20（5.3）

31（8.3）
231(61.6）
69（18.4）
6（1.6）

38（10.1）

160（42.7）
215（57.3）

0
19（5.1）

301（80.3）
55（14.7）

χ2值

0.001

0.598

0.001

2.001

2.444

0.005

3.089

P值

1.000

0.897

1.000

0.572

0.655

0.941

0.378

单纯

手术组

（403例）

254（63.0）
149（37.0）

19（4.7）
73（18.1）

177（43.9）
134（33.3）

206（51.1）
197（48.9）

362（89.8）
0

24（6.0）
17（4.2）

21（5.2）
249（61.8）
92（22.8）
5（1.2）

36（8.9）

145（36.0）
258（64.0）

7（1.7）
26（6.5）

320（79.4）
50（12.4）

手术联合

术后放疗组

（403例）

249（61.8）
154（38.2）

15（3.7）
78（19.4）

193（47.9）
117（29.0）

204（50.6）
199（49.4）

358（88.8）
3（0.7）

28（6.9）
14（3.5）

26（6.5）
241（59.8）
97（24.1）
4（1.0）

35（8.7）

154（38.2）
249（61.8）

8（2.0）
23（5.7）

322（79.9）
50（12.4）

χ2值

0.132

2.479

0.020

3.620

0.920

0.431

0.257

P值

0.716

0.479

0.888

0.305

0.922

0.512

0.968

手术联合

术后放疗组

（363例）

221（60.9）
142（39.1）

38（10.5）
95（26.2）

154（42.4）
76（20.9）

101（27.8）
262（72.2）

296（81.5）
5（1.4）

38（10.5）
24（6.6）

24（6.6）
208（57.3）
91（25.1）
2（0.6）

38（10.5）

125（34.4）
238（65.6）

3（0.8）
16（4.4）

297（81.8）
47（12.9）

术前放疗

联合手术

组（363例）

227（62.5）
136（37.5）

40（11.0）
98（27.0）

151（41.6）
74（20.4）

103（28.4）
260（71.6）

309（85.1）
1（0.3）

31（8.5）
22（6.1）

23（6.3）
209（57.6）
87（24.0）
3（0.8）

41（11.3）

124（34.2）
239（65.8）

1（0.3）
16（4.4）

301（82.9）
45（12.4）

χ2值

0.210

0.154

0.027

3.743

0.427

0.006

1.070

P值

0.647

0.985

0.869

0.291

0.980

0.939

0.784

60.7%（P=0.017）；同样术前放疗联合手术组和手术

联合术后放疗组的 5年CSS亦相近，差异无统计学

意义（P=0.392），见图2b。
2. PSM后 3组间的远期疗效比较：通过PSM对

单纯手术组和术前放疗联合手术组的基线资料

进行校正后，共 750 例患者匹配成功，两组间基

线资料的比较，差异无统计学意义（均P>0.05），见

表 2。单纯手术组和术前放疗联合手术组的中位

生存时间分别为 43个月和 77个月，单纯手术组 5
年OS低于术前放疗联合手术组（40.1% 比 54.5%，

P<0.001），差异具有统计学意义，见图 3a。同样，

单纯手术组 5 年 CSS 低于术前放疗联合手术组

（54.3% 比 63.3% ，P=0.023），差异具有统计学意义，

见图 3b。
通过 PSM对单纯手术组和手术联合术后放疗

组的基线资料进行校正，共806例患者匹配成功，两

组间基线资料的比较，差异无统计学意义（均 P＞

0.05），见表 2。单纯手术组和手术联合术后放疗组

的中位生存时间分别为 40、73个月，单纯手术组 5
年 OS 明显低于手术联合术后放疗组（37.4% 比

54.7%，P<0.001），差异具有统计学意义，见图 3c。
同样，单纯手术组 5年CSS明显低于手术联合术后
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放疗组（51.6% 比 61.0%，P=0.031），差异具有统计

学意义，见图3d。
通过 PSM对术前放疗联合手术组和手术联合

术后放疗组的基线资料进行校正，共 726例患者匹

配成功，两组间基线资料的比较，差异无统计学意

义（均P＞0.05），见表2。术前放疗联合手术组和手

术联合术后放疗组的中位生存时间分别为 63个月

和 73 个月，术前放疗联合手术组 5年OS与手术联

合术后放疗组相近（51.7% 比 55.5%，P=0.789），差

异无统计学意义，见图3e。而术前放疗联合手术组

5 年 CSS 与手术联合术后放疗组相近（57.7% 比

60.5%，P=0.484），差异无统计学意义，见图3f。
四、局部进展期直肠黏液腺癌患者预后的多因

素分析

影响局部进展期直肠黏液腺癌患者总体生存

的单因素分析见表 3；将单因素分析中差异有统计

学意义的临床因素纳入Cox多因素分析中显示，确

诊年龄、确诊年份、组织分化程度、TNM分期和放疗

是影响局部进展期直肠黏液腺癌总体生存的的独

立预后因素（均P<0.05）。见表3。
影响局部进展期直肠黏液腺癌患者肿瘤特异

性生存的单因素分析见表 4；将单因素分析中差异

有统计学意义的临床因素纳入Cox多因素分析中显

示，确诊年龄、确诊年份、组织分化程度、TNM分期

和放疗是影响局部进展期直肠黏液腺癌患者肿瘤

特异性生存的独立预后因素（均P<0.05）。见表4。
讨 论

根据既往文献报道，直肠黏液腺癌是具有独特

生物学行为的肿瘤，抑癌基因P53表达受抑制，更容

易出现微卫星不稳定及KRAS基因突变等分子机制

与其不良预后相关［11⁃13］。而制定NCCN指南及中国

指南的参考文献均基于腺癌患者。因此，对于直肠

黏液腺癌是否应行放化疗，目前尚无定论。Simha
等［14］研究发现直肠黏液腺癌患者对放化疗效果不

佳，放化疗后有更高的环周切缘阳性率（11.7% 比

2.3%）、pT4期肿瘤比例（73.5%比 10.7%）及 pN2淋巴

结比例（29.4% 比9.3%），甚至在放化疗期间更容易

出现腹膜转移（5.9% 比 0）和远处转移（8.8% 比

3.9%）。而Das等［15］的一项针对 562例直肠癌放化

疗的敏感性研究结果显示：黏液腺癌病理学亚型与

放化疗敏感性无关。不足的是，这些文献大多是基

于小样本的回顾性研究，无法对两组基线进行校

正，且黏液腺癌患者术前肠镜诊断的准确率较低，

部分研究的黏液腺癌诊断是基于术后大体病理标

本。本研究基于大数据，从治疗策略角度出发，对

黏液腺癌患者进行亚组分析，并对亚组的基线进行

PSM校正，分别探讨术前与术后放疗对局部进展期

黏液腺癌远期预后的影响。即便如此，仍不可避免

其局限性。例如由于放化疗方案、肿瘤局部复发等

重要信息的缺失，我们无法了解到化疗方案、放疗

时程等对预后的影响及肿瘤的局部控制情况。近

期一篇基于 SEER数据库的研究提示：放疗可提高

黏液腺癌患者的肿瘤特异性生存率，使黏液腺癌患

者获益［16］，与本研究结果相同。但该研究尚纳入了

Ⅰ期患者，且未对术前和术后放疗的疗效进行亚组

分析。本研究未纳入Ⅰ期直肠黏液腺癌患者，因为

无论在NCCN指南还是 2015版中国结直肠癌诊疗

a2 b2

图2 局部进展期直肠黏液腺癌患者倾向评分匹配前单纯手术组、术前放疗联合手术组和手术联合术后放疗组间生存曲线的比较 2a.3组总

体生存曲线；2b.3组肿瘤特异性生存曲线
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c3 d3

e3 f3

a3 b3

图3 倾向评分匹配后，单纯手术组、术前放疗联合手术组和手术联合术后放疗组3亚组间生存曲线的比较 3a.单纯手术组与术前放疗联合

手术组总体生存曲线比较；3b.单纯手术组与术前放疗联合手术组肿瘤特异性生存曲线比较；3c.单纯手术组与手术联合术后放疗组总体生存

曲线比较；3d.单纯手术组与手术联合术后放疗组肿瘤特异性生存曲线比较；3e.手术联合术后放疗组与术前放疗联合手术组总体生存曲线比

较；3f.手术联合术后放疗组与术前放疗联合手术组肿瘤特异性生存曲线比较

规范，均未推荐对Ⅰ期直肠癌患者进行放疗。此

外，本研究进一步分别将术前与术后放疗与单纯手

术进行对比，发现无论术前放疗还是术后放疗均能

使局部进展期黏液腺癌患者远期预后获益，这在临

床工作中亦有重要指导意义。另本研究延长患者

纳入年限（1992—2013年），并通过多因素分析得出

确诊年份是进展期直肠黏液腺癌的预后影响因素，

笔者推测这可能与 2000年以后放化疗联合全直肠
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系膜切除术的综合治疗模式作为局部进展期直肠

癌的规范化治疗方案得以普及推广有关。同时，本

研究还对纳入的直肠黏液腺癌患者总体生存率进

行分析，发现术前或术后放疗不仅延长了肿瘤特异

性生存率，还延长了总体生存率。

综上所述，术前与术后放疗可延长局部进展期

直肠黏液腺癌患者OS及CSS，使直肠黏液腺癌患者

远期预后获益。即使术前因急诊手术、术前分期诊

断未明确等其他因素未行辅助放疗，术后予补充放

疗亦能使局部进展期直肠黏液腺癌患者获益。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
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·综述·

癌结节的定义及其在胃癌诊疗中的临床意义

陈昊 唐兆庆 刘凤林

复旦大学附属中山医院普通外科，上海 200032
通信作者：刘凤林，Email：liu.fenglin@zs⁃hospital.sh.cn，电话：021⁃64041990

【摘要】 癌结节是胃癌中常见的组织病理学特征之

一。随着外科淋巴结清扫和病理检测技术的提高，癌结节的

检出数逐渐增多，其在胃癌分期、预后中的作用也逐渐受到

重视。但由于缺少规范统一，不少国内外文献对癌结节的名

称、定义和诊断标准仍有些混乱。因此，本文就癌结节的定

义和诊断标准等做一文献综述，以期规范术语的使用，提高

对癌结节的正确认识。癌结节是胃癌患者预后的独立危险

因素之一。目前，国际抗癌联盟（UICC）、美国癌症联合会

（AJCC）的分期系统及日本胃癌处理规约均建议将每个癌结

节都当作一个转移的淋巴结被纳入N分期。但是此方法仅

为经验性推荐，并无高等级循证医学证据支持。多项研究进

行了将癌结节纳入TNM分期的探索，以期提高分期系统对

预后判断的准确度和区分度。随着第 8版TNM分期的广泛

应用，如何将癌结节简单、合理地纳入新版TNM分期需要更

多的探索。

【关键词】 胃肿瘤； 癌结节； TNM分期
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The defination of tumor deposit and its clinical
significance in the diagnosis and treatment of gastric
cancer
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Department of General Surgery，Zhongshan Hospital，Fudan

University，Shanghai 200032，China
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【Abstract】 Tumor deposit （TD） is a common
histopathological finding in gastric cancer. With the improved
ability of lymphadenectomy and pathological examination，the
positive rate and harvested number of TD are also increasing.
The role of TD in staging and prognosis prediction for gastric
cancer patients is getting more attention. However，due to the
lack of standardization and unification， the denomination，
definition and diagnostic criteria are still controversial. The
previous studies on the definition and diagnostic criteria of TD
were reviewed to standardize the items and improve the
awareness. TD is an independent prognostic factor in gastric

cancer. Each TD should be counted separately as a lymph
node in the final pN determination according to TNM staging
system of the Union for International Cancer Control（UICC）
or American Joint Committee on Cancer（AJCC） or Japanese
classification of gastric carcinoma. But this rule is just an
experience ⁃ based practice，without support from high ⁃ level
evidence. Several studies have tried to incorporate TD into
TNM staging system to improve the accuracy and
discriminative ability. With the wide use of the 8th TNM
staging system，how to incorporate TD into the new staging
system in an easy and reasonable way still needs more
investigations.

【Key words】 Stomach neoplasms； Tumor deposit；
TNM staging

Fund program：National Natural Science Foundation
of China（81672925）；Project of Science and Technology
Commission of Shanghai Municipality (16DZ1930602)
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肿瘤的准确分期是判断预后和指导治疗的重要依据。

随着胃癌分子生物学研究的进展，胃癌分子分型为早期诊

断、疗效预测和个体化治疗方案的筛选提供了理论和实践基

础，但其在临床中的应用还很有限［1］。国际抗癌联盟（Union
for International Cancer Control，UICC）及美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）于 2016 年提出

第8版胃癌TNM分期系统［2⁃3］。新版病理学TNM分期不仅将

N3期的两个亚组N3a期和N3b期作为独立组分别参与分期，

且根据全球 15个国家、59个中心、共计 2万 5千多例胃癌的

大数据分析结果对部分亚组的分期定义也进行了一定范围

的变更［4］。

除肿瘤浸润深度，阳性淋巴结数目和远处转移情况外，

新版分期还推荐将对癌结节（tumor deposit，TD）、脉管侵犯、

神经侵犯等传统组织病理学特征，微卫星不稳定性、人表

皮生长因子受体（human epidermal growth factor receptor⁃2，
HER⁃2）状态等分子病理学特征作为疾病登记变量（registry
data collection variables）进行记录［2，5］。但这些疾病登记变量

对肿瘤分期的影响以及如何具体实际指导临床工作，新版分

期系统并未给出答案。

癌结节作为一个经典的组织病理学特征，最早于 1935

扫码阅读电子版
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年由Gabirel等［6］在直肠癌中发现并报道，结直肠癌中癌结节

的作用及意义讨论较多，已有广泛认识。近年来癌结节在胃

癌中的作用逐渐被重视，但其名称、定义以及对分期的影响

等都还存在不少争议，因此，本文就其研究历史和进展作一

综述。

一、癌结节的定义和命名

2017年AJCC胃癌TNM分期中的“区域淋巴结”部分首

次加入了对癌结节的描述，将其定义为“在胃周淋巴结引流

区域内，与胃周脂肪组织相邻，独立存在的肿瘤结节，并且无

可识别的淋巴结、淋巴管、神经或血管的结构”，同时强调“癌

结节的外形、结构和大小并非其诊断必须要点”［2］。2017年

UICC指南的定义与其基本一致［3］。在日本胃癌协会于2011
年发布的第3版英文版日本胃癌处理规约中，胃周引流区域

内无淋巴结结构的肿瘤结节，被定义为淋巴结外软组织转移

（extranodal metastasis，EM）［7］；也就是通常说的癌结节。因

此，一些中心也使用“extranodal metastasis”作为癌结节的英

文名称［8⁃13］。但在结直肠癌癌结节相关文献中，国内外学者

大 多 使 用“tumor deposit”这 一 术 语 ，鲜 有“extranodal
metastasis”等其他说法［14］。而对于癌结节的中文名称，亦有

学者采用“tumor deposit”的中文直译“肿瘤沉积”［15⁃16］。

通常所说的癌结节，均指胃周引流区域内的癌结节，即

胃周癌结节（perigastric tumor deposit），非引流区域内的肿瘤

结节被认为是远处转移。根据既往文献报道，胃周癌结节的

阳性率多在 9.1%~26.7%之间［17⁃19］。2017年，天津肿瘤医院

梁寒、邓靖宇教授团队报道的一组 961例胃癌中，癌结节阳

性率达 36.7%［20］。不同中心的癌结节阳性率差异较大可能

与外科淋巴结清扫、病理医师检测技术及癌结节诊断标准不

同密切相关。

淋巴结外侵犯（extranodal extension，ENE或 extracapsular
lymph node involvement，EC⁃LNI）是一个容易与癌结节混淆

的概念，其定义为在胃周转移的淋巴结中，癌组织突破淋巴

结包膜，并侵犯周围脂肪组织，但仍具有可识别的淋巴结结

构［21］。一篇纳入 9项临床研究，3 250例胃癌患者的荟萃分

析显示：淋巴结外侵犯阳性患者有更高的疾病相关病死率和

复发率，与不良预后密切相关［22］。有学者认为癌结节与淋巴

结外侵犯的起源相同，生物学行为相似，是广义的淋巴结外

侵犯，不需严格区分，可列在一起讨论［23］。但在AJCC第8版

胃癌TNM分期中，淋巴结外侵犯与癌结节一同被列为疾病

登记变量，并未合并，说明两者对肿瘤分期、预后的影响仍有

区别；一些针对癌结节或淋巴结外侵犯的研究或系统评价

中，并未强调研究对象有无可识别的淋巴结结构，对两者定

义和诊断标准的区别没有足够认识，将两者混为一谈［24］。因

此，目前对于淋巴结外侵犯与癌结节，仍应严格区分。统一

的命名、定义和诊断标准是研究的基础，这是现阶段癌结节

研究中需要规范的第一步。

二、癌结节的特点

癌结节的成因尚未完全明确，目前多认为癌结节来源于

肿瘤的直接播散、淋巴结转移、脉管侵犯或神经侵犯等，随着

肿瘤进展，原有结构被破坏，继而形成癌结节［25］。根据癌结

节的位置不同，可将其分为孤立癌结节、血管旁癌结节、神经

旁淋巴结、淋巴管旁癌结节和血管内癌结节，但其位置与常

见病理特征无明显相关性［26］。目前普遍认为，胃癌中癌结节

的大小、形态或结构，与癌结节的生物学行为及预后均无明

显相关性［27］。

三、癌结节对分期及预后的影响

癌结节对肿瘤分期、患者预后的影响一直是研究的热

点，多项研究均发现，癌结节阳性的胃癌患者预后显著差于

癌结节阴性患者，且是一个的独立预后危险因素［17，19，26，28］。

也有研究认为，癌结节是胃癌腹膜复发和远处复发转移的独

立危险因素［18］。

有些研究还进行了将癌结节纳入胃癌 TNM分期的探

索。目前，UICC/AJCC分期系统及日本胃癌处理规约均建议

将每个癌结节都当作一个转移的淋巴结被纳入N分期，但是

此方法仅为经验性推荐，并无高等级循证医学证据支持。中

国医科大学附属第一医院的徐惠绵教授团队在2012年对该

中心 2 998 例胃癌患者进行了分析，其中癌结节阳性患者

534例，占总数的17.8%，该研究发现癌结节阳性患者5年总

生存率明显高于腹膜转移患者；癌结节阳性的T1~3期胃癌患

者与癌结节阳性的 T4a 期胃癌患者的 5 年生存率接近，而

T4a、T4b期中癌结节阳性和阴性患者间生存差异无统计学意

义［28］。目前为止，这是胃癌癌结节研究中例数最大的一项。

福建协和医院黄昌明教授对该中心1 250例胃癌病例进行分

析后也有同样的发现［17］。根据这些结果，此两项研究均认为

胃癌中癌结节阳性是浆膜侵犯的一种形式，应纳入T分期，

当作T4a期处理。除此之外，韩国首尔国立大学医院Kim教

授对653例胃癌患者的数据进行了分析，其中癌结节阳性患

者156例，阳性率23.9%，该研究认为每个癌结节应当作一个

转移的淋巴结被纳入N分期，同时N分期规则需要作出修

改（N0期：0个；N1期，1~3个；N2期：4~10个，N3a期：11~17个；

N3b期：≥18个）［26］。

近年来，随着外科淋巴结清扫和病理检测技术的提高，

术后淋巴结和癌结节检出的个数也逐渐增多。有学者就不

同癌结节个数对预后的影响进行了研究。中山大学附属肿

瘤医院周志伟教授团队发现：在179例癌结节阳性胃癌患者

中，癌结节个数＞3个的患者 5年生存率明显差于癌结节个

数≤3个的患者，且差异有统计学意义［9］。说明癌结节个数增

加提示较差的预后。但也有其他报道发现癌结节＞4个［29］、

癌结节＞5个［10］是较差预后的分界点。随着癌结节检出个

数增多，除了将癌结节个数直接整合或根据癌结节阳性状态

整合，也有学者提出应根据癌结节个数不同对癌结节状态进

行分组后纳入TNM分期。天津肿瘤医院梁寒教授提出根据

癌结节个数 0个、1个、＞1个分为 3组，再与N分期进行组

合，整合分组后癌结节状态的N分期对胃癌患者的预后可有

更好的区分度［18］。

因此，不论是将癌结节以何种方式纳入 T分期，或是N
分期，其目的都是为了从组织病理学层面更精准地描述肿
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瘤的情况。以上研究均基于第 7版 TNM分期进行，随着新

版 TNM分期的广泛应用，其结论的适用性已大打折扣，但

其研究方法或许能为我们提供一些思路。未来的研究应

基于新版 TNM 分期规则，比较不同整合方法间的准确度

和临床实用性，挑选出最优方案，才能获得更广泛的应用

空间。

四、结直肠癌中癌结节的研究

在结直肠癌中，癌结节的研究较多，一定程度上可供

参考。癌结节从 1997 年的第 5 版 UICC/AJCC 结直肠癌分

期即被纳入 TNM分期中，但其具体规则也经历数次变更。

在第 5版TNM分期中，直径＞3 mm的癌结节被认为是淋巴

结转移；直径≤3 mm 的癌结节被认为是肿瘤的不连续延

伸，当作 T3处理［30］。但在第 6版 TNM分期中，“3 mm规则”

被取消，癌结节的分类改为根据癌结节的外形轮廓而定：

轮廓光滑的癌结节被认为是淋巴结转移，应纳入 N 分期；

轮廓不规则的癌结节则被认为是肿瘤的不连续延伸，应当

作静脉侵犯处理，被纳入 T分期［31］。而在第 7版 TNM分期

中，癌结节的定义又有较大改变：浆膜下、肠系膜、无腹膜

覆盖结肠和直肠周围组织中的肿瘤结节，不论癌结节的数

量、形态及大小，其状态不改变T分期，而被纳入N分期：在

癌结节阳性的情况下，若无区域淋巴结转移，则定义为N1c
期；若同时存在区域淋巴结转移，则 N 分期不改变［32］。但

是，Nagtegaal等［33］通过对第 5、6、7这三版 TNM分期对比后

发现：第 5版分期的可重复性最好，但第 7版对预后判断较

好。也有学者通过对所在中心数据验证后认为：第 7版分

期方法在淋巴结转移阴性患者中对预后判断较好，但部分

转移淋巴结阳性与癌结节并存的亚组分期规则仍需调整，

以提高整个分期系统的准确度［34］。更有学者认为：在淋巴

结转移患者中第 7版癌结节分期方法并不恰当，将癌结节

纳入转移淋巴结计数形成的 TNM分期评估预后的价值要

优于第 7版 TNM分期标准，且更简化［35］。以上研究多为样

本量不大的单中心回顾性研究，说服力有限，目前也尚无

其他更加简单、合理的诊断标准和整合方法，因此，第 8版

TNM 分期仍延续了第 7 版分期中癌结节的“N1c 规则”，并

未作任何修改［2］。

小结 目前，癌结节作为影响预后的重要危险因素，在

胃癌中的作用逐渐受到重视，癌结节相关的研究也逐渐增

多。而值得进一步探索的问题包括：癌结节命名和诊断标准

的统一规范；癌结节的起源，与淋巴结转移、淋巴结外侵犯、

脉管侵犯、神经侵犯等的关系；能否将癌结节状态更加简单、

合理地纳入新版TNM分期，以提高分期系统的准确性和可

重复性；随着术前化疗（新辅助治疗和转化治疗）应用的增

加，化疗后癌结节状态对预后的影响如何等。
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欧亚结直肠技术协会第六届会议暨欧洲结直肠癌联盟

第11届国际结直肠癌症会议会议通知

由欧亚结直肠技术协会（ECTA）和欧洲结直肠癌联盟（EFR）联合举办的ECTA第六届会议暨EFR第11届国际结直肠癌症

会议将于2019年4月24—27日在奥地利首都维也纳召开，由维也纳总医院Béla Teleky教授担任此次会议主席。大会将邀请

欧亚肛肠界和相关领域知名专家学者对结直肠癌近期多个热点问题进行讨论，并对结直肠癌综合治疗策略的多项认识进行规

范。此外，会议将围绕对结直肠癌癌前病变、炎性肠病研究现状展开探讨，并将结合同期举办的“第三届国际性学日”活动内

容、围绕直肠癌术后性功能恢复问题进行讨论。

ECTA于2009年11月由新加坡的萧俊教授和中国汪建平教授倡导并在中国广州成立，目前协会主席由国际大学结直肠

外科医师协会（ISUCRS）主席、亚太肛肠联盟（APFCP）主席全浩景（Ho Kyung Chun）教授兼任。协会成立10年以来，每两年在

欧洲和亚洲轮回召开学术会议，前5届会议分别在中国广州、意大利都灵、新加坡、俄罗斯莫斯科和韩国首尔举办，对推动欧亚

两洲各地结直肠技术的发展、特别对促进欧亚两洲各地的结直肠医生交流发挥了积极的作用。

此次大会将以“西方会晤东方”的会议主旨为契机，为欧亚两洲结直肠专科医生展开进一步交流提供广阔平台。诚挚欢迎

我国肛肠界及相关领域专家同道参会，为进一步推动我国结直肠疾病诊疗技术发展携手并进。更多会议详情请登录https：//
www.efrcancer.org 查看，或ECTA青年培训委员会委员马钢教授联系，邮箱地址：gangma56@qq.com。
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科和相关学科的研究成果与进展，以普通外科和胃肠外科以及相关专业的临床、科研、教学的高、中级医师为主要读者对象。本刊的
办刊宗旨是全面系统地反映我国胃肠外科专业的学术动态和国内外最新进展，促进我国胃肠外科的学科发展和学术交流。

本刊投稿内容主要为反映国内外胃肠外科研究现状和学术动态的文章，栏目设置有述评、专题论坛、综述、讲座和诊治指
南与共识，以及胃肠外科临床研究方面的论著、特别推荐论著、临床报道、新技术、病例报告、Meta分析等，本刊还辟有“正反之
辩、话乾坤”等争鸣栏目以及视频栏目“胃肠新视野”；同时刊登会议（座谈会）纪要和国外最新期刊文摘（医学信息）和国内外最
新学术动态。

一、对投稿的要求

1.要求通过“中华医学会稿件远程管理系统（http：//cames.medline.org.cn）”向我刊进行投稿。
2.所有文章需附中英文摘要。
3.文稿应论点明确，资料可靠，数据准确，统计学方法使用规范正确。
4.来稿需经作者单位主管学术机构审核，并附单位推荐信。推荐信应注明对稿件的评审意见以及是否涉及保密、有无一

稿两投、署名有无争议无。
一旦发现一稿两投，将立即退稿；而一旦发现一稿两用，本刊将进行如下处理：（1）刊登撤销该论文及该文系重复发表的声

明，并在中华医学会系列杂志上通报；（2）向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报；（3）2年内拒绝发表以该文第
一作者为作者的任何来稿，已在非公开发行的刊物上发表、或在学术会议交流过、或已用其他文种发表过（需征得首次刊登期
刊的同意）的文稿，不属于一稿两投，但作者在投稿时必须注明。

5.当论文的主体是以人为研究对象、涉及医学伦理问题及是否知情同意时，作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体
试验的委员会所制订的伦理学标准，并提供相关批准文号及受试对象或其亲属的知情同意书。

6.本刊实行以同行审稿为基础的三审制（编辑初审、专家外审、编委会终审），在投稿时作者须告知与该研究有关的潜在利
益冲突（即：是否有经济利益或其他关系造成的利益冲突）？审稿过程中保护作者稿件的私密权，对不拟刊用的稿件将告知退
稿意见，对稿件处理有不同意见者，作者有权申请复议并提出申诉的文字说明。

7.本刊对重大研究成果将会使用“快速通道”以最快时间发表，凡要求以“快速通道”发表的论文，作者应提供关于论文创
新性的书面说明，查新报告和2位高级职称的同行专家（至少有1位为非本单位专家）的推荐信，以说明该项成果的学术价值；
作者同时可推荐3~5名审稿专家（需注明其详细联系方法，包括Email）供编辑部参考。稿件经审核同意后，一般在收稿后4个
月内出版，申请进入“快速通道”的稿件需交纳审稿费200 ~ 400元。

二、对撰稿的要求
1.文题：力求简明、醒目，反映文章主题。中文文题一般以20个汉字以内为宜，最好不设副标题，一般不用标点符号，尽量

不使用缩略语。英文题名不宜超过10个实词。中英文题名含义应一致。
2.作者姓名及其单位：在文题下按序排列作者姓名，两个单位以上的作者姓名，需在姓名后用上角码编号。排序应在投稿

前由全体作者共同讨论确定，在编排过程中不应再作改动，确需改动时必须出示单位证明。作者单位名称（写出所在科室）及
邮政编码注于作者姓名下方，作者单位前均冠上编号，作者与作者单位通过编号对应。通信作者及其电子邮箱和电话号码注
于作者单位之下方。

作者应具备的条件：（1）参与选题和设计，或参与资料的分析与解释者；（2）起草或修改论文中关键性理论或其他主要内容
者；（3）能对编辑部的修改意见进行核修，在学术界进行答辩，并最终同意该文发表者。以上3条须同时具备，仅参与获得资金
不能列为作者；仅对科研小组进行一般管理也不宜列为作者。作者中如有外籍作者，应附外籍作者亲笔签名同意在该刊发表
的函件；集体署名的文章于题名下列署名单位，于文末列整理者姓名，并须明确该文的主要责任者。通信作者原则上只列 1
位，由投稿者确定，同一单位的作者原则上不能作为共同第一作者和共同通信作者。如需注明协作组成员，则于文末参考文献
前列出协作组成员的单位及姓名。
每位作者对本文的贡献需在文后、参考文献前列出。

3. 摘要：论著摘要必须写成冠以“目的（Objective）”、“方法（Methods）”、“结果（Results，应给出主要数据）”和“结论
（Conclusions）”小标题的结构式。采用第三人称撰写，不用“本文”、“我院”、“We”等主语，不加评论和解释。

所有文稿的英文摘要应包括英文题名、作者姓名（汉语拼音，姓和名的首字母大写，双字名中间不加“-”；姓名后同样用上
角码编号）。单位名称（科室、医院或研究所、所在城市名及邮政编码、国名；单位前同样均冠上编号，作者与作者单位通过编号
对应。）；应列出全部作者姓名和单位，例如：“Deparatment of General Surgery，Zhongshan Hospital，Fudan University，Shanghai
200032，China（Sun Yihong，Wang Xuefei，Hou Yingyong，Qin Xinyu）”。通信作者及其电子邮箱和电话号码注于作者单位之下
方。英文摘要一般与中文摘要内容相对应，但为了对外交流的需要，可以略详。

4.关键词：所有文稿需标引 3~5个关键词。关键词尽量从美国NLM的MeSH数据库（http：//www.ncbi.nlm.nih. gov/entrez/
query.fcgi.db=mesh）中选取，中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的《医学主题词注释字顺表》。未被词表收录的
新的专业术语（自由词）可直接作为关键词使用，建议排在最后。有英文摘要的文章，应标注与中文对应的英文关键词，关键词
中的缩写词应按《医学主题词注释字顺表》还原为全称；每个英文关键词第一个单词首字母大写，各词汇之间用“；”分隔。

5.临床试验注册号排印在关键词后。
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6.论文所涉及的课题若取得国家或部、省级以上基金资助或属攻关项目，需中英文双语著录，中文请注于中文关键词下
方；英文置于英文关键词下，并请附基金证书复印件。论文刊登后获奖者，请及时通知编辑部，并附获奖证书复印件。

7.研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法，如研究类型（分为随机对照研究、非随机对照研究、历史性队列研究、前
瞻性队列研究、双向队列研究、病例对照研究、横断面调查研究、病例系列、病例报告等）、临床试验设计（应告知属于第几期临
床试验，采用了何种盲法措施、研究对象的纳入与排除标准等）；主要做法应围绕4个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说
明，尤其要告知如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

7.1 伦理学审查与知情同意：涉及人的生物学研究的伦理学时，作者应说明所采用的试验程序是否经过伦理委员会批
准，若已批准，则在资料与方法处注明批准文号。若所在机构没有正式的伦理委员会，则需要说明采用的试验程序是否符合国
家制定的设计人的生物医学伦理标准或世界医学协会最新修订的《赫尔辛基宣言》。作者需要向期刊编辑部提供一份声明，证
实作者收到并存档了患者的书面知情同意。

7.2 前瞻性临床试验研究：临床试验注册号应来自世界卫生组织（WHO）认证的一级临床试验注册中心，临床上试验注册
号排印在关键词后。前瞻性临床试验研究的论著文章应含有CONSORT声明列出的基本要素。

8.统计学分析方法的选择：对于计量资料，应根据所采用的研究设计类型以及资料所具备的条件和分析目的，选用合适的
统计学分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析。还应注意，不符合正态分布的计量资料应根据组间数量与组间关系
选择不同的秩和检验。当多组间进行两两比较时，不可使用 t检验，应根据研究对象及总体分析结果，选择专业的两两比较
法。

对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分析方
法，不应盲目套用χ2检验。应注意对于有序等级资料的比较，应根据组间数量和关系使用不同的秩和检验。

对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用直线回归分析；对具有重复实验数据检验
回归分析资料，不应简单化处理；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做出全面、合理的解释和评价。

9.统计结果的解释和表达：当P<0.05或P<0.01时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组之间具有显
著性（或非常显著性）差异；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、
多个均数之间两两比较的q检验等）和统计量的具体值（如 t=3.45，χ2=4.68，F=6.79等）。在用不等式表示P值的情况下，一般情
况下选用P>0.05、P<0.05、P<0.01三种表达方式即可满足需要。当涉及总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检
验结果的同时，再给出95%可信区间。

10.统计学符号：按GB/T 3358.1-2009《统计学名词及符号》的有关规定，一律采用斜体排印。常用：（1）样本的算术平均数
用英文小写x（中位数仍用M）；（2）标准差用英文小写 s；（3）标准误用英文小写 sx；（4）t检验用英文小写 t；（5）F检验用英文大写
F；（6）卡方检验用希文小写χ2；（7）相关系数用英文小写 r；（8）自由度用希文小写υ；（9）概率用英文大写P（P值前应给出具体
检验值，如 t值、χ2值、q值等）。

11.资料的表达与描述：用 x± s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（QR）表达呈偏态分布的定量资料。一般用例数
（%）表示计数资料，用相对数时，分母不宜小于20，若小于20，则应写成3（3/19）。要注意区分百分率与百分比，用统计表时，要
合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标
法符合数学原则。

12.医学名词：应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词，尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表
（MeSH）》、《医学主题词注释字顺表》和《中医药主题词表》中的主题词，对没有通用译名的名词术语于文内第一次出现时，应注
明原词，中西药名以最新版本《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）为准，确需使用商品
名时应先注明其通用名称。

冠以外国人名的体征，病名，试验，综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以
用外文，但人名后不加“s”，例如：Babinski征，可以写成巴宾斯基征，不得写成Babinski′s征，也不能写成巴宾斯基氏征。

13.缩略语：文中尽量不用缩略语，已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：CT、MRI、DNA、RNA、HbsAg、PCR
等，不常用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长，在文中多次出现者，若为中文，必须于文中第一次出现时写出全称，在
圆括号内写出缩略语；若为外文，必须于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不超过4个
汉字的名词不推荐使用缩略语，以免影响论文的可读性，西文缩略语不得拆开转行。

14.计量单位：执行GB 3100~3102-1993《量和单位》中有关量，单位和符号的规定及其书写规则，具体执行可参照中华医
学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第3版（人民军医出版社2001年出版）。

单位名称与单位符号不可混合使用。比如，不得使用“ng·kg-1·天-1”，应写成“ng·kg-1·d-1”；组合单位符号中表示相除的斜
线多于1条时应采用负数幂的形式表示，如“ng/kg/min”应采用“ng·kg-1·min-1”的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，
如前例不宜采用“ng/kg-1·min-1”的形式，应尽可能使用单位符号，也可以与非物理单位（如：人，次，台等）的汉字构成组合形式
的单位，如：次/min。

在叙述中应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；如果同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定与
旧制单位换算系数，然后只列法定计量单位数值，参量及其公差均需附单位，当参量与其公差的单位相同时，单位可只写1次，
即加圆括号将数值组合，置共同单位符号于全部数值之后，例如：“75.4 ng/L±18.2 ng/L”应为“（75.4±18.2）ng/L”。量的符号一
律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为A，“A”为斜体。根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函
［1998］126号文件《关于血压计量单位使用规定的补充通知》，凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可以使用毫米汞柱
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（mmHg）或厘米水柱（cmH2O）为计量单位，但首次使用时应在括号中注明mmHg 或 cmH2O与 kPa的换算系数，即 1 mmHg =
0.133 kPa，1 cmH2O=0.098 kPa。

15.数字：执行GB/T 15835-1995《出版物上数字用法的规定》，公历世纪，年代，年，月，日，时刻和计数，计量均用阿拉伯数
字，小数点前或后≥4位数字时，每3位1组，组间空1/4个汉字空，如：“71，329”应写成“71 329”，但序数词和年份、页数、部队番号、
仪表型号、标准号不分节，百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，如：“5%~95%”不能写成“5~95%”，“（50.2±
0.6）% ”不能写成“50.2±0.6%”，附带尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：“4 cm×3 cm×5 cm”，不能写成“4×3×5 cm3”。

16.图表：每幅图表应冠有图（表）题，要求自明性强；在图表下方的注释中，应标明图表中使用的全部非公知公用缩写的全
称；图表中如有引自他刊者，应注明出处。

表格建议采用三横线表（顶线、表头线、底线）表示，表内数据要求同一指标有效位数一致，一般按标准差的1/3确定有效位
数；P值和统计值均需具体表述。

以计算机制图或手绘者应提供原清晰图片，并注明制图者姓名；照片图要求有良好的清晰度和对比度。每幅图需注明图
号，图中需标注的符号（包括箭头）请标注清楚，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。
图片建议采用 jpg格式。

17.参考文献：为增强文章科学性，各类文章均请适量引用参考文献。引用时请按国际 GB7714-87采用顺序编码制著录，
依照其在正文中出现的先后顺序用阿拉伯数字加方括号标出。未发表的观察资料和个人通讯一般不用作参考文献，确需引用
时，可将其在正文相应处注明。有条件时，2次文献亦不宜引为参考文献，尽量避免引用摘要作为参考文献。

文献作者在3位以内者，姓名均列出；3位以上者，只列前3位，后加“等”或“et al”（西文）或“他”（日文）或“ИДР”（俄文）。
作者姓名一律姓氏在前、名字在后，外国人的名字采用首字母缩写形式，缩写名后不加缩写点；日文汉字请按日文规定书写，勿
与我国汉字及简化字混淆。不同作者姓名之间用“，”隔开，不用“和”或“and”等连词。

文后参考文献著录格式，请于文献题名项后增加标注文献类型标志项目；外文期刊名称用缩写，以美国国立医学图书馆编
辑的《Lndex Medicus》格式为准。参考文献必须与其原文核对无误，将参考文献按引用的先后顺序（用阿拉伯数字标出）排列于
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