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【摘要】 中国有全世界

最大的结直肠癌患者群体，

但鲜见来自中国的国际性结

直肠癌诊治指南，或者来自

中国的高等级循证医学研究

证据。经肛全直肠系膜切除

（taTME）手术是近年来结直

肠外科领域出现的新技术，

在国际上 taTME相关的临床

研究几乎与其临床实践同步

开展。本文从中国 taTME病

例登记协作研究数据登记实践情况入手，结合国际结直肠外

科研究领域COLOR系列前瞻性临床研究的经验，对如何在

中国组织实施COLOR Ⅲ研究进行介绍。如何以 taTME手术

的规范化临床实践以及临床研究为范例，并在结直肠外科中

推广，实现向研究型学科的转型，中国结直肠外科任重而道

远。
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【Abstract】 China has the largest group of patients
with colorectal cancer in the world, but there are few

international guidelines for the diagnosis and treatment of
colorectal cancer from China, or evidence of high ⁃ level

“evidence⁃based medicine ” research in China. Transanal
total mesorectal excision (taTME) is a new surgical
procedure emerging in the field of colorectal surgery in
recent years. taTME ⁃ related clinical research is almost
simultaneously carried out in parallel with its clinical
practice in the world. Based on the experience of Chinese
TaTME Registry Collaborative and COLOR trials in
colorectal surgery field, we aim to introduce how to
organize and conduct COLOR III trial in China. To use
the standardized clinical practice and clinical study of
taTME surgery as an example, and promote it in colorectal
surgery to realize the transformation to research⁃oriented
disciplines, Chinese colorectal surgery has a long way to
go.
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中国有全世界最大的结直肠癌患者群体，但鲜

见来自中国的国际性结直肠癌诊治指南，或者来自

中国的高等级循证医学研究证据。原因在于，中国

结直肠外科专业化医师群体尚未形成，更遑论成熟

的结直肠外科临床研究体系。因此，令人尴尬的

是，目前国际结直肠外科领域内遵循的规范和指南

几乎全部来自欧美，而被指南所采纳的高级别循证

医学证据也几乎全部来自欧美的多中心随机对照
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试验（randomized control trial，RCT）研究，如COST、
CLASICC、COLOR、COLOR Ⅱ等“重量级”的临床试

验［1⁃4］；仅少数来自东北亚地区（韩国的COREAN研

究）［5］。 经 肛 全 直 肠 系 膜 切 除（transanal total
mesorectal excision，taTME）手术是近年来结直肠

外科领域出现的新技术，虽然其在国内外的临床实

践尚不足 10年，手术质量亦尚有进一步提升的空

间，但在国际上 taTME相关的临床研究几乎与其临

床实践同步开展。

我国在结直肠癌患者的人群特点、外科医师的

手术技巧方面，明显有别于西方国家，而与韩国、日

本类似，但存在着诊疗欠规范、技术水平参差等特

点。但是，与西方国家、日本和韩国一致的是，我们

需要向研究型医师、研究型学科、研究型医院逐渐

转型，将临床研究融入日常的临床实践中，循序渐

进，逐步提高。如何顺利实现这一战略性转型，是

值得深思的问题。

一、基于中国 taTME 临床实践，做好全国性

taTME手术病例数据库的建设和研究

自2010年首次被提出后，taTME手术迅速引起

了全球结直肠外科医师的关注［6］。但是，无论在国

际还是国内，对于 taTME手术治疗效果的报道多为

单中心研究，受限于其较小的病例样本量［7⁃9］。有鉴

于此，由中华医学会外科学分会结直肠外科学组成

立中国 taTME 临床研究协作组（Chinese taTME
Clinical Research Task Force，C⁃taTME），并于2017
年 11 月牵头建立了“中国 taTME 病例登记协作研

究数据库（Chinese taTME Registry Collaborative，
CTRC）”网络系统（www.chinese⁃tatme.cn），旨在组织

全国开展 taTME手术的医学中心和术者，在CTRC
数据库中回顾性和前瞻性登记 taTME手术病例的临

床病理学资料，评估中国外科医生实施 taTME手术

的安全性、有效性，并为开展 taTME手术的结构化培

训、临床研究以及制定规范及指南，提供循证医学

证据。2018年 7月 13—15日，在沈阳举办的“中华

医学会外科学分会第十三届全国结直肠外科学术

年会”期间，中华医学会外科学分会结直肠外科学

组发布《中国经肛全直肠系膜切除术（taTME）病例

登记协作研究网络系统 2018年报》的学术壁报，随

后又详细撰文报道［10⁃11］。

总体来看，CTRC数据库中登记的中心数量和

病例数量均在快速增长，因为绝大多数病例均为回

顾性录入，所以CTRC数据质量的不足和问题也很

突出。数据质量问题主要表现在：（1）部分核心数

据的缺失，如直肠癌术前MRI的T分期和N分期、环

周切缘侵犯情况，新辅助治疗情况，以及术后病理

报告中的直肠系膜完整性评估；（2）部分术者对术

中信息的采集不全面，如腹部手术操作时在盆腔的

分离深度；（3）部分登记数据的准确性存疑。

笔者团队分析上述问题，提出如下解决方案：

（1）修订和完善中国版的《直肠癌直肛全直肠系膜

切除专家共识及手术操作指南》，为中国结直肠外

科医师开展 taTME手术实践、数据收集、培训教育、

临床研究等提供方向和指针［12］；（2）建议各中心的

术者（尤其是拟新开展 taTME 者）接受 taTME 的结

构化培训，据此开展规范化、标准化的 taTME手术；

（3）建议各中心的 taTME术者将实施的每一个 taTME
手术病例登记到 CTRC 数据库中，以便于分析、反

馈和解决问题；（4）为各登记中心提供影像学评

估、外科手术、病理学检查、功能评估等的格式化报

告和数据收集清单，以提高数据录入的完整度；

（5）加强对数据采集的质量控制，特别需要强化对

影像学、病理学报告的质量控制。相信通过CTRC
数据库的不断改善与更新，国内 taTME手术的安全

性和有效性将会稳步提高，基于CTRC数据库平台

开展的中国高质量 taTME相关多中心研究亦可不

断呈现。

此外，目前已有数个全国性的前瞻性临床研究

项目在开展中，如“腹腔镜辅助 taTME手术治疗低位

直肠癌的疗效研究（LATERAL⁃01研究，clinicaltrials
注册号NCT03253302）”、“taTME治疗低位直肠癌远

期治疗效果研究（TaLaR 研究，clinicaltrials 注册号

NCT02966483）”等。上述前瞻性研究的数据质量肯

定将会优于 CTRC 数据库，但前瞻性研究尤其是

RCT研究的难点在于研究的质量控制。期待中国

高级别的 taTME临床研究结果。

二、国际结直肠外科研究领域COLOR系列研究

简介：从COLOR到COLORⅢ
目前的队列研究数据显示，与腹腔镜TME手术

相比，在有经验的中心进行 taTME手术是安全的，

且中转开腹率和并发症发生率较低。然而，在将

taTME作为中低位直肠癌的标准手术治疗之前，仍

然需要高质量的RCT研究证明其有效性和安全性。

COLORⅢ研究是国际结直肠外科界知名COLOR系

列临床RCT研究项目——COLOR、COLORⅡ研究的

后续姊妹研究，荷兰VUMC医学中心是COLOR系列

212



中华胃肠外科杂志 2019年 3月第 22卷第 3期 Chin J Gastrointest Surg，March 2019，Vol.22，No.3

研究的发起中心，Bonjer教授是COLOR系列研究的

首要研究者。COLOR研究是确定腹腔镜结肠癌手

术地位的重要研究之一，其主要目的是比较腹腔镜

与开腹手术治疗结肠癌的近期和远期临床疗效，分

别于2005年、2009年发表在国际临床医学顶级期刊

《柳叶刀（肿瘤学）》杂志［3，13］。COLORⅡ研究的主要

目的是比较腹腔镜与开腹手术治疗直肠癌的近期

和远期临床疗效，分别于 2013年、2015年发表在国

际临床医学顶级期刊《柳叶刀（肿瘤学）》［14］和《新英

格兰医学杂志》［4］；该研究首次确定了腹腔镜手术治

疗中低位直肠癌的地位，并被《NCCN直肠癌临床实

践指南》推荐腹腔镜TME手术作为重要循证医学证

据所采纳。

COLORⅢ研究的主要目的，则是比较 taTME手

术与腹腔镜TME手术治疗中低位直肠癌疗效，研究

方案已经发布于国际腔镜外科知名杂志《外科内

镜》上［15］。COLORⅢ研究设计为非劣效性的RCT研

究（非劣效边界值为 4%），来自全球的研究者们在

参加正式的RCT研究之前，都需要参加预试验（pre⁃
trial）的研究质量预评估（包括至少40例的 taTME手

术经验，以及上传TME和 taTME手术录像等集中审

查步骤），以确保满足研究者所需的腹腔镜TME和

taTME手术能力水平，以及 taTME新技术的一致性。

在试验实施期间，影像学、外科手术以及病理学等

核心临床数据将得到集中审查，以确保研究质量的

统一。

三、如何在中国组织实施COLORⅢ研究

为了提升中国结直肠及微创外科的临床研究

能力，以及更紧密地融入国际结直肠外科学界的大

家庭，中华医学会外科学分会结直肠外科学组、腹

腔镜与内镜外科学组联合牵头，经过前期与COLOR
Ⅲ研究组的充分沟通与协调，国际 taTME领域知名

多中心临床研究——COLOR Ⅲ于 2018年 7月正式

登陆中国，为了保证遴选中国高质量的研究中心参

与COLORⅢ研究，以及开展研究者培训、研究质量

控制以及与国际同行沟通协调工作，COLORⅢ研

究者团队邀请中华医学会外科学分会结直肠外

科学组、腹腔镜与内镜外科学组的核心成员于2018
年7月10日在北京成立“COLORⅢ研究中国区域管

理委员会（steering committee of COLOR Ⅲ trial in
China）”。

2018 年 7—12 月，“COLOR Ⅲ研究中国区域

管理委员会”对来自全国申请参加COLOR Ⅲ研究

的 15个医学中心的临床研究团队进行了区域性以

及全国性的培训工作，并按照COLORⅢ研究的国际

通用标准，审查了部分申请参加COLORⅢ研究的医

学中心的临床研究质量。笔者团队在完成COLOR
Ⅲ研究的预实验、伦理审批、研究者合同签署等系

列工作后，于 2018年 12月纳入 2例COLOR Ⅲ入组

研究病例，这标志着来自中国大陆的医学中心正式

加入了 COLOR Ⅲ 研究的国际合作大家庭，在

“COLORⅢ研究中国区域管理委员会”的组织、协调

以及领导下，2019年还将会有更多的来自中国的医

学中心加入COLORⅢ研究。COLOR系列研究的首

要研究者（principle investigator，PI）——Bonjer教授

称“这是国际外科研究史上的重要里程碑事件，

也是欧洲⁃美国⁃中国之间最早的国际合作研究项目之

一”。相信来自中国的医学中心通过参加COLOR Ⅲ
研究，必将能够提升临床实践、研究设计、研究质量

控制以及国际交流等综合能力。

四、中国 taTME临床研究展望

基于西方国家的临床研究结果，是否能够指导

中国结直肠癌患者的治疗，是一个值得深思的问

题。值得欣喜的是，中国的结直肠外科医师已经意

识到上述问题的紧迫性，已经在全国性学术组织的

引领和组织下，开始就 taTME领域内的一些焦点问

题开展了系列研究，包括全国性的病例登记数据库

研究、前瞻性临床研究等。

因此，未来在很长一段时间内，在全国性的学

术机构的引领和组织下，传承中国老一辈外科学大

家的优良传统，创新发掘 taTME技术的思维理念，在

规范化开展 taTME手术实践的基础上，以建设全国

性 taTME病例登记数据库、组织全国性前瞻性临床

研究、参加 COLOR Ⅲ研究等为抓手，提升中国

taTME手术相关的临床研究，乃至提高中国结直肠

外科的临床研究水平，并获得高级别循证医学证

据，形成中国结直肠癌的外科治疗相关指南，用于

指导我国结直肠癌外科临床实践，将是中国结直肠

外科面临的最重要任务和最严峻考验，这也是建设

国际知名的结直肠外科的必由之路。
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