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中国腹腔镜胃肠外科研究组CLASS十年研究历程
李国新

南方医科大学南方医院普通外科，Email：gzliguoxin@163.com

2009年，中国腹腔镜胃肠外科快速发展到一个全新周期，但也面临学术瓶颈：临床病例多，有效数据少；

回顾性报告多，前瞻性研究少；单打独斗多，联合攻关少。这些因素严重制约着我国腹腔镜胃癌外科的正确

发展，如何从困境中突围，引领中国胃癌微创外科迈进国际舞台，中国专家们从未停止过努力和探索。在中

华医学会外科学分会腹腔镜与内镜外科学组、中国抗癌协会胃癌专业委员会的肯定和支持下，南方医科大

学南方医院李国新教授向国内胃肠微创外科同道发出倡议，怀着“研究、规范、推广腹腔镜胃癌外科新技术，

合作、共赢、携手走向国际学术舞台”的共同愿景，2009年11月27日在广州召开了多中心研究协作组筹备启

动会议，正式将该学术组织命名为“中国腹腔镜胃肠外科研究组CLASS”。2010年2月6日，CLASS第一次全

体成员大会在南方医院召开，共30家单位正式成为CLASS成员，中国腹腔镜胃癌外科多中心临床研究的序

幕正式开启。今年，时值CLASS成立十周年，我们仅以此文感谢同道帮助，回顾发展历程，展望未来合作，携

手开创微创外科新局面。

CLASS研究组的成立背景、研究质量控制、发展历程既往已详细介绍［1］，本文重点介绍CLASS⁃01研究为

代表的系列研究和CLASS研究组国际研讨会。

一、CLASS⁃01研究

2012年，CLASS研究组在全国回顾性队列研究成果的基础上［2⁃3］，启动针对腹腔镜对比开腹治疗局部进

展期远端胃癌安全性和疗效的全国多中心、前瞻性、随机对照临床研究（CLASS⁃01 研究，ClinicalTrials.gov 注

册号NCT01609309）。该研究在当时国内腹腔镜胃癌技术开展最活跃的14 家单位联合实施，2014年12月完

成全部1056 例受试者入组（腔镜和开腹组各528 例），研究结果显示腹腔镜对比传统开腹手术的术后并发症

率（15.2% 比 12.9%，P=0.285）和死亡率（0.4% 比 0%，P =0.249）无统计学差异，证实了由经验丰富的医生开

展腹腔镜远端胃癌D2 根治术治疗局部进展期胃癌是安全可行的。该研究受邀在2015年美国临床肿瘤学会

（ASCO）年会交流，被授予Conquer Cancer Foundation of ASCO 优异奖；2016 年成果发表在国际肿瘤学权威期

刊、美国临床肿瘤学会官方杂志 Journal of Clinical Oncology（IF：24.008）［4］，被公认为全球首个腹腔镜微创治

疗局部进展期胃癌安全性评价的标志性成果，累计他引188 次并入选ESI 高被引论文，被西班牙版收录，获

Clinical Medicine 学术领域同一出版年最优秀论文的前1%排名，影响力辐射至全球胃癌高发国家及地区，海

外胃癌专家纷纷撰文高度肯定该研究的深远意义。Annual Review of Medicine（IF：14.97）、Nature Reviews

Disease Primers（IF：16.071）等杂志综述引用该成果，认为有助于制定进展期胃癌微创治疗的国际标准。美国

纪念斯隆·凯特琳癌症中心David H.Ilson 教授在《NEJM Journal Watch》撰文高度评价CLASS⁃01 研究成果，认

为该研究首次证实了腹腔镜远端胃癌D2 根治术治疗局部进展期胃癌与传统开腹方法一样安全可行，支持腹

腔镜技术推广应用于进展期胃癌的外科治疗。2017年12月CLASS⁃01研究完成全部受试者3年随访，达到

主要观察终点，结果显示腹腔镜对比传统开腹手术的 3 年无瘤生存率（76.5%比 77.8%）和 3年总生存率

（83.1%比85.2%）无统计学差异，支持腹腔镜手术用于治疗局部进展期胃癌。该最新成果于2019 年5月28日
在国际顶级医学期刊《美国医学会杂志》（Journal of the American Medical Association，JAMA，IF：51.273）在线

发表［5］，是目前国际首个腹腔镜手术治疗局部进展期胃癌肿瘤学疗效的Ⅰ级证据。

二、CLASS研究组后续系列研究

基于CLASS⁃01 研究的成功经验，各成员单位围绕胃癌外科重大临床问题设计并发起了一系列前瞻性、

多中心临床研究，科学问题主要聚焦在全胃切除、新辅助化疗后手术、腹腔镜保脾No.10 淋巴结清扫、腹腔镜
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手术联合腹腔热灌注化疗治疗腹膜转移性胃癌等国际前沿。CLASS⁃06、07、08、09、10 已经在方案讨论

阶段。

三、搭建国际学术合作平台

CLASS研究组自2014年开始，专门设立针对国际学术合作的年度高峰论坛“中国腹腔镜胃肠外科研究

组临床研究国际研讨会”（CLASSIC），邀请世界顶尖胃癌专家交流分享该领域最新研究成果，探讨国际合作

方案，带领中国同行走向国际前沿。其中，由CLASS研究组和韩国腹腔胃肠外科研究组（KLASS）联合发起

的国际多中心研究CKLASS⁃01研究堪称该领域跨国合作的典范，该研究旨在比较胃癌患者接受腹腔镜辅助

和全腹腔镜远端胃癌根治术后的生活质量。

四、展望

CLASS研究组成立十年来，始终站在循证医学视角，直面最重大、紧迫的临床问题，通过严谨、科学的高

质量临床研究设计、执行、得出科学结论；始终以研究、规范、推广微创技术为目标，提高更广大患者的治疗

效果与生活质量；始终以推动腹腔镜胃癌外科发展为己任，开创中国微创胃癌外科临床研究新局面。在

CLASS研究组成立十周年之际，我们回顾历程，总结经验，以此感谢一路关心、支持、帮助CLASS成长的各界

专家友人。我们不忘初衷，砥砺前行，期待下一个更精彩的十年历程。
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·指南与共识·

腹腔镜局部进展期远端胃癌D2根治术
标准操作流程：CLASS⁃01研究共识
中国腹腔镜胃肠外科研究组（CLASS） 中国抗癌协会胃癌专业委员会 中华医学会

外科分会腹腔镜与内镜外科学组

通信作者：李国新，Email：gzliguoxin@163.com；季加孚，Email：jijiafu@hsc.pku.edu.cn；
郑民华，Email：zmhtiger@yeah.net

【摘要】 腹腔镜对比开腹手术治疗局部进展期远端胃

癌的前瞻性、多中心、随机对照研究（CLASS⁃01），为局部进

展期胃癌微创外科提供了高级别循证医学证据。结果表明，

经验丰富的团队实施腹腔镜远端胃癌D2根治术治疗局部进

展期患者是安全、有效的，具有显著的微创优势。这一研究

成果引起了学术界的广泛关注。为了在临床实践中正确地

认识和科学地应用该研究的成果，本文发布CLASS⁃01研究

共识，以飨读者。内容包括相关定义、手术适应证、器械准

备、围手术期处理、手术原则与标准操作流程以及质量控制

等关键问题。相关标准操作流程是CLASS⁃01研究方案撰写

时，研究者之间达成的共识，其中的基本原则参考了国际国

内权威指南，也充分考虑了我国腹腔镜胃癌外科的实际状

况，对我国局部进展期胃癌腹腔镜外科技术的科学发展与合

理推广，具有重要的指导意义。

【关键词】 胃肿瘤，局部进展期； D2根治术； 远端胃

切除术； 腹腔镜； 规范； 共识

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

（肿瘤）诊疗能力提升计划项目

DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.09.002

Standard operation procedure of laparoscopic D2 distal
gastrectomy for locally advanced gastric cancer: consensus
on CLASS⁃01 trial
Chinese Laparoscopic Gastrointestinal Surgery Study Group

(CLASS), Gastric Cancer Professional Committee of Chinese

Anti ⁃ Cancer Association, Laparoscopic and Endoscopic Surgery
Ggroup, Chinese Medical Association Surgical Branch

Corresponding author：Li Guoxin，Email：gzliguoxin@163.com;

Ji Jiafu, Email: jijiafu@hsc.pku.edu.cn; Zheng Minhua, Email:

zmhtiger@yeah.net

【Abstract】 A prospective, multicenter, randomized
controlled trial (CLASS⁃01) of laparoscopic versus open surgery
for locally advanced distal gastric cancer provides high ⁃ level
evidence ⁃ based evidence for minimally invasive surgery for

locally advanced gastric cancer. The findings showed that the
experienced surgeons could perform laparoscopic D2 distal
gastrectomy for locally advanced gastric cancer safely and
effectively, with significant minimally invasive advantages,
which attracting extensive attention in the academic community.
In order to correctly understand and scientifically apply the
results of this research in clinical practice, this paper
summarized the research consensus of CLASS ⁃ 01 trail for
readers, including relevant definitions, surgical indications,
device preparation, perioperative management, surgical
principles and standards as well as the operational processes
and quality control. The relevant standard procedures in this
paper are the consensuses which were reached between the
researchers when writing the CLASS ⁃ 01 research plan. The
basic principles referred to the international and domestic
treatment guidelines and at the same time fully considered the
actual situation of laparoscopic gastric cancer surgery in China.
It has crucial guiding significance for the scientific development
and rational promotion of laparoscopic surgery for gastric cancer
in China.

【Key words】 Stomach neoplasms, advanced stag; D2
lymph node dissection; Distal gastrectomy; Laparoscopy;
Norm; Consensus

Fund program： National Key R&D Program
(2017YFC0108300); National Clinical Key Specialist
Construction Project (2012[121]); National Difficult Disorder
(Tumor) Diagnosis and Treatment Capacity Improvement
Program

DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.09.002

我国所有恶性肿瘤中，胃癌的发病率位居第 2位，死亡

率居第3位，严重威胁国民健康［1⁃2］。以手术为主的综合治疗

是胃癌的主要治疗手段。近年来，以腹腔镜为代表的微创手

术逐渐成为胃癌治疗的发展方向。腹腔镜治疗早期胃癌的

安全性和疗效已得到高级别临床研究的证实［3⁃8］；并被

扫码阅读电子版
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JGCA、CSCO等指南推荐用于临床［9⁃10］。然而，我国早期胃癌

患者比例低，目前高达 70.8%的患者为局部进展期胃癌［9］。

需要实施技术难度更大的D2根治术。但是，腹腔镜微创治疗

局部进展期胃癌的技术方案及循证医学证据缺乏，制约了该

项技术的发展。鉴于此，中国腹腔镜胃癌外科研究组

（CLASS研究组）基于回顾性研究数据的基础［11⁃12］；于2012年

启动了针对我国局部进展期远端胃癌的多中心、前瞻性、随

机对照临床研究（CLASS⁃01研究，NCT01609309），旨在评估

其安全性和肿瘤学疗效［13⁃14］。该研究的安全性结果已于

2016年在美国临床肿瘤学会ASCO官方期刊《J Clin Oncol》
发表，证实了由经验丰富的微创外科医生实施腹腔镜远端胃

癌D2根治术治疗局部进展期胃癌是安全可行的，微创手术可

使患者更少失血、更早进食、更快出院［13］。其肿瘤学疗效结

果于2019年被美国医学会会刊《JAMA》全球发布，证实了微

创手术的 3年无病生存率不劣于传统开放手术［14］。随着这

一标志性成果的诞生，腹腔镜手术治疗局部进展期胃癌的科

学性被广大国内外同行接受，CLASS⁃01研究的标准操作流

程（SOP）也因此受到学术界的高度关注。在此，中国腹腔镜

胃肠外科研究组将该研究中约定的《腹腔镜局部进展期远端

胃癌D2根治术标准操作流程》与同道整理分享，为即将开展

该技术的团队提供参考。

一、相关定义

研究对象为原发灶位于胃中、下1/3区域，术前判断潜在

可切除的局部进展期胃腺癌（locally advanced gastric cancer，
LAGC），分期定义为肿瘤浸润胃壁达到或超过固有肌层、但

未侵犯邻近结构，不论是否有淋巴结转移［15］。在保证肿瘤根

治原则基础上，需切除2/3以上的远端胃。根据美国癌症联

合会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）制定的

TNM分期（第七版），可归为 cT2~4aN0~3M0（ⅠB至ⅢC期）的胃

癌［10，16］。根据《日本胃癌治疗指南·医师版，第3版，2010》，远
端胃癌D2淋巴结清扫包括No.1、No.3、No.4sb、No.4d、No.5、
No.6、No.7、No.8a、No.9、No.11p和No.12a淋巴结［10］；实施全大

网膜切除。

术前临床分期推荐全腹增强 CT（饮水扩张胃腔，层厚

10 mm或以下；如造影剂过敏时，仅行CT平扫或MRI）及超

声内镜（EUS）。
二、手术适应证

（1）18岁＜年龄＜75岁；（2）胃原发病灶经内镜活检组

织病理学诊断为胃腺癌；（3）术前临床分期T2~4a，N0~3，M0；（4）
预计施行远端胃大部切除、D2淋巴结清扫可获得R0手术结

果；（5）术前美国东部肿瘤协作组评分（Eastern Cooperative
Oncology Group，ECOG）体力状态评分为 0 /1；（6）术前美国

麻醉医师协会评分（ASA评分）Ⅰ~Ⅲ；（7）术前未行新辅助治

疗；（8）术前影像学检查未提示区域淋巴结融合肿大（最大径

≥3 cm）。
三、器械设备

2D或 3D高清腹腔镜摄像显示系统，高流量气腹机，冲

洗吸引装置，录像储存设备；套管穿刺针（Trocar）、超声刀、分

离钳、无损伤肠钳、抓钳、持针器、剪刀、血管夹及施夹器；切

口保护套和腹腔镜直线切割闭合器等。

四、围手术期处理

（一）术前准备与麻醉

1.高危患者术前干预措施：（1）有营养风险的患者，术前

实施肠内或肠外营养支持治疗；（2）高龄、吸烟、糖尿病、肥

胖、有慢性心脑血管或血栓栓塞既往史的高危患者，推荐低

分子肝素围手术期预防给药、下肢防血栓裤、下肢肌肉按摩、

呼吸功能训练等预防措施。

2.预防性抗生素使用原则：推荐头孢二代抗生素，切皮

前30 min静脉滴注；合并高危易感因素时，术后24 h内酌情

追加1次。如对头孢类过敏，根据临床常规选择其他类型抗

生素，如克林霉素。

3.麻醉相关原则：麻醉医师在术前常规访视患者，禁食、

禁水时间按临床常规进行，手术均在全身麻醉气管插管下实

施。

（二）术后管理

1.预防性静脉镇痛泵：不作为必须，但麻醉师根据患者

具体情况建议使用时，通常不超过术后48 h。
2.补液及营养支持治疗：依据主管医生的经验及临床常

规执行术后补液（包括葡萄糖、胰岛素、电解质、维生素等）或

肠外营养支持治疗；允许经口进食后，逐渐减量至停止补液、

肠外营养支持治疗。

3.康复管理：每日监测肠功能两次，待肛门排气或肠鸣

音恢复后开始全流食，逐渐过渡至半流食；胃管、腹腔引流管

的管理方法依据诊疗操作常规执行；当患者能耐受2 d半流

饮食、无手术并发症、一般体力状况恢复后，可安排出院。

（三）并发症

1.术中并发症：包括术中损伤（重要器官及结构，包括知

名血管损伤致额外失血）和气腹相关并发症（高碳酸血症、纵

膈气肿、皮下气肿、空气栓塞、气腹压力导致的呼吸循环失

稳）。

2. 术后早期（术后 30 d 内）并发症：（1）吻合口并发症

（漏、出血、梗阻）；（2）空肠残端并发症（漏、出血、盲袢综合

征）；（3）十二指肠残端并发症（漏、出血）；（4）肠内疝（系膜裂

孔疝等）；（5）肠扭转并梗阻；（6）肠粘连并梗阻；（7）切口并发

症（感染、积液、裂开、愈合不良等）；（8）切口/戳孔疝；（9）腹

腔积液或脓肿形成；（10）腹腔内活动性出血；（11）肠麻痹；

（12）肠瘘；（13）淋巴漏；（14）胰液漏；（15）胰腺炎；（16）肺部

感染；（17）泌尿系感染；（18）肾功能衰竭；（19）肝功能衰竭；

（20）心脑血管事件（出血、血栓、栓塞）。其他。

3.术后远期（术后31 d以上）并发症：切口/戳孔疝，胃切

除术后综合征，倾倒综合征（早期、晚期），吻合口瘢痕狭窄，

肠粘连并机械性肠梗阻，其他。

腹腔内活动性出血的定义：临床观察到的直接出血（引

流），且需要进一步干预；或总出血量达到300 ml的事件。

吻合口出血的定义：内镜观察到的活动性出血，需要内

镜或手术干预的事件。
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吻合口漏或治疗梗阻的定义：具有临床意义并经造影或

内镜检查证实的事件。

并发症的分级：参考Clavien⁃Dindo分级标准［17］。

五、操作基本原则

（一）无瘤原则

按照一定顺序探查，避免术中对肿瘤的触碰及挤压；消

化道重建前冲洗残胃，手术结束前冲洗术区。

（二）切除范围

根治性手术时，膨胀性生长肿瘤（Bormann Ⅰ/Ⅱ型），近切

缘距病灶边缘至少3 cm；浸润性生长肿瘤（Bormann Ⅲ/Ⅳ型），

近切缘距病灶边缘至少 5 cm，确保切缘 10 mm以内无肿瘤

浸润。远切缘通常在幽门前静脉以远2 cm以上的十二指肠

球部。

（三）术中标准操作流程

患者分腿平卧位，主刀站于患者左侧，助手位于对侧，扶

镜手在分腿位中间。5孔法设置戳孔位置，观察孔位于脐孔

下方或上方，主刀右手操作孔位于左侧腋前线肋弓下方，左手

操作孔位于腹直肌外缘、脐水平稍上方，助手操作孔在相对

应的位置；高流量（40 L/min）气腹，压力设定在12~13 mmHg。
术中探查分期：检查有无肝脏、膈顶、腹膜、肠系膜、盆腔

等处转移，了解胃浆膜受侵情况。

腹腔脱落细胞学检查：如存在腹水，直接取腹水；无腹水

或量少时，将100 ml生理盐水注入隔下、胃周（避免直接冲洗

病灶），在盆腔将冲洗液收集送检。

5个序贯操作场景如下。

1.左下区域：患者头高脚低 15度，助手牵拉胃结肠韧

带，主刀牵拉横结肠，紧贴网膜在结肠的附着处，向结肠脾曲

游离大网膜，显露脾脏下极和胰尾，定位胃网膜左血管，裸化

胃网膜左动、静脉根部，保留脾最下极血管，在其稍上方完成

结扎并离断，清扫No.4sb淋巴结。助手继续牵拉已部分游离

的胃体大弯侧网膜，主刀紧贴胃大弯游离大网膜至胃窦区

域，清扫No.4d淋巴结，设计远端胃大部切除的横断线。

2.右下区域：患者左低右高 15度，助手牵拉胃结肠韧

带，主刀向结肠肝曲游离大网膜。以胰颈下缘为参照，从左

向右进入胃系膜与结肠系膜间隙，向外侧扩展层面至十二指

肠球降交界外侧壁，显露胰头。定位胃网膜右静脉并清扫其

根部的淋巴脂肪组织，在胰十二指肠上前静脉汇入点稍上方

结扎胃网膜右静脉；定位胃网膜右动脉，确认胃十二指肠动

脉与其关系，在根部结扎后离断；在十二指肠球部下后壁定

位幽门下动脉，并在其根部结扎离断，裸化十二指肠球部下

壁、外侧壁，完成No.6淋巴结清扫。

3.右上区域：以胃十二指肠动脉为线索并在其前方向幽

门上方后壁游离。小纱块放置在胰腺与幽门上方软组织之

间，转至幽门上缘前方继续游离裸化十二指肠球部上壁。决

策重建方式：可选择先用直线切割闭合器离断十二指肠球

部，设计胃空肠侧侧吻合或胃空肠Roux⁃en⁃Y吻合；或先不离

断球部，待辅助小切口设计胃十二指肠圆形吻合。继续解剖

肝十二指肠韧带前叶并定位胃右动脉，于根部结扎并清扫

No.5淋巴结。

4.胰腺上缘区域：助手牵拉胃胰皱襞，在胰腺上缘的胰

后间隙游离腹腔干前方及两侧、肝总动脉前上方、脾动脉近

段和胃左动、静脉根部，结扎胃左血管，清扫 No.7、No.8a、
No.9和No.11p淋巴结；显露门静脉左侧壁，清扫No.12a淋巴

结。

5.胃小弯区域：沿胃小弯游离清扫No.1和No.3淋巴结，

设计远端胃大部切除的横断线。

（四）标本取出及处理

建议取上腹正中切口（长度<10 cm），经切口保护套取出

标本，避免挤压肿瘤。确认大体病灶的切缘，如有疑问则行

快速病理检查。标本淋巴结由外科团队立即分组挑拣，至少

送检16枚淋巴结。

（五）消化道重建

重建方式由手术医生根据自身经验和术中具体情况决

定，通常在Billroth⁃Ⅰ、Billroth⁃Ⅱ、残胃空肠Roux⁃en⁃Y等吻

合方式中选择；推荐器械吻合，是否对吻合口和残端进行加

固，由手术医生决定。

六、手术质量控制

（一）操作技术质控要求（见表1）
（二）拍摄照片评估

为确认术式选择的合理性、D2淋巴结清扫的手术质量、辅助

切口长度和标本的完整性，本研究采用特定区域的照片评

估。

1.淋巴结清扫术野（5张）：胃网膜左血管离断处（1张），

必须包含胃网膜左动静脉根部；幽门下区域（1张），必须包

含胃网膜右动静脉离断处；胰腺上缘右侧区域（1张），必须

包含肝总动脉全程前上方、肝固有动脉下1/2内前方和胃右

动脉离断处；胰腺上缘左侧区域（1张），必须包含胃左动静

脉离断处、腹腔动脉干和脾动脉近端；贲门右侧及残胃小弯

侧（1张）。见图1。
2.皮肤切口关闭后1张：以标尺为参照物。

3.术后新鲜标本（4张，以标尺为参照物）：解剖标本前

1张；解剖后 3张，分别记录近切缘距离（1张）、远切缘距离

（1张）和黏膜面病灶大小（1张）。

（三）随访评估

1.随访时间：推荐患者在术后 2 年内，每 3 个月随访

1 次；2年后，每6个月随访1次（即患者术后第1、3、6、9、12、
15、18、21、24、30和36个月时进行随访）。

2.随访项目：（1）体格检查：评估患者全身浅表淋巴结情

况，以及腹部和转移灶体征等。（2）实验室检查：血清肿瘤

标志物：癌胚抗原（CEA）、糖类抗原（CA）19⁃9、CA72⁃4 和

CA12⁃5。（3）影像学检查：盆腹腔增强CT（层厚 10 mm或以

下），上消化道内镜或超声检查，胸片，必要时考虑行消化道

造影、其他部位超声、全身骨扫描以及PET⁃CT、病理组织学

活检等。

结语 高级别外科临床研究中，标准化的手术操作流程

不仅是研究质量控制的核心环节，更是受试者保护的需要，
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对指导临床实践具有重要价值。本文分享的标准操作流程

是CLASS⁃01研究方案撰写时，14家著名医院的所有研究者

之间达成的共识，其中的基本原则参考了国际国内权威指

南，也充分考虑了我国腹腔镜胃癌外科的实际状况，对引领

我国局部进展期胃癌腹腔镜外科技术的科学发展与合理推

广，具有重要的现实意义。

参与编写与讨论专家成员名单（按姓氏拼音首字母排序）：曹

晖（上海交通大学医学院附属仁济医院）、杜晓辉（解放军总

医院）、何显力（空军军医大学唐都医院）、胡建昆（四川大学

华西医院）、胡伟国（上海交通大学医学院附属瑞金医院）、胡

彦锋（南方医科大学南方医院）、黄昌明（福建医科大学附属

协和医院）、季加孚（北京大学肿瘤医院）、李国新（南方医科

大学南方医院）、李子禹（北京大学肿瘤医院）、刘浩（南方医

科大学南方医院）、苏向前（北京大学肿瘤医院）、孙益红（复

旦大学附属中山医院）、陶凯雄（华中科技大学同济医学院协

和医院）、王宽（哈尔滨医科大学肿瘤医院）、卫洪波（中山大

学附属第三医院）、所剑（吉林大学第一医院）、应敏刚（福建

省肿瘤医院）、余江（南方医科大学南方医院）、郑民华（上海

交通大学医学院附属瑞金医院）

执笔：胡彦锋、刘浩、余江

表1 腹腔镜远端胃癌D2淋巴清扫质量控制要求

项目

1
2

3

4
5
6
7
8

9
10

要求

全大网膜切除

No.4sb：至少应在胃网膜左动脉第一胃支以下，或脾最下极支以上结扎切断胃网膜左血管

No.4d：沿胃大弯血管弓内离断胃网膜左血管分支，完整清除网膜，保护胃壁不受损伤

No.6（胃网膜右静脉离断）：恰于胃网膜右静脉胰十二指肠上前静脉属支处之上离断

No.6（胃网膜右动脉离断）：恰于胃十二指肠动脉发出胰十二指肠上前动脉分支后离断

No.6：胰头前方胰十二指肠上前静脉以上、胰颈前、胃网膜右动静脉之间及胃网膜右动脉与十二指肠壁之间软组织清除，无胰腺、

十二指肠壁损伤

No.5：胃右动脉根部充分显露并于根部结扎离断

No.8a：至少解剖显露肝总动脉前面和上面，胰腺上缘以上脂肪淋巴组织完全清除

No.9：腹腔动脉干周围到右侧膈肌脚范围的脂肪淋巴组织完整清扫

No.7：胃左动静脉根部显露、夹闭离断

No.11p：脾动脉近侧半程解剖显露，其前方及上、后方软组织清除，上后方需解剖至脾静脉上壁显露或达到胰尾上缘的胰后间隙

（Gerota筋膜显露）

No.12a：至少解剖肝固有动脉近心段半程前面和左侧面，门静脉左侧壁显露并完全清除脂肪淋巴组织

No.1、No.3：贲门右、胃小弯侧脂肪淋巴组织完全清除，小弯侧胃壁显露，胃壁无损伤

图1 淋巴结清扫术野照片 1A.左下区域（No.4sb和No.4d）；1B.右下区域（No.6）；1C.胰腺上缘右侧（No.5、No.8a和No.12a）；1D.胰腺上缘左侧

（No.7、No.9和No.11p）；1E.胃小弯（No.1和No.3）

B1A1 C1

E1D1
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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
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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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腹腔镜对比开腹远端胃癌D2根治术治疗局部
进展期胃癌并发症和死亡率:
一项随机对照试验
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【摘要】 目的：根治性腹腔镜远端胃切除术（LG）联合D2淋巴结清扫术治疗局部进展期胃癌（AGC）的安

全性和有效性仍存在争议。我们进行了一项随机对照试验，比较腹腔镜和传统开放式远端胃大部切除术联

合D2淋巴结切除术治疗AGC的安全性和有效性。患者与研究方法：2012年9月至2014年12月，有1056例临

床分期为T2~4aN0~3M0胃癌患者符合纳入标准。随机分为LG联合D2式淋巴结切除组（n=528）和OG联合D2淋

巴结切除组。来自中国 14家机构的 15名经验丰富的外科医生参与了这项研究。分析采用 ITT原则，比较

LG组（n=519）和OG组（n=520）术后30天内的并发症发生率和死亡率。术后并发症分级按Clavien⁃Dindo分
级。结果：LG组与OG组D2淋巴结清扫符合率相似（99.4% vs 99.6%；P=0.845）。LG组术后并发症发生率为

15.2%，OG组为12.9%，差异无统计学意义（2.3%；95%CI:1.9~6.6；P=0.285）。LG组死亡率0.4%，OG组死亡率

为0（0.4%；95%CI:0.4~1.4；P=0.249）。两组间的并发症严重程度分布相似（P=0.314）。结论：经验丰富的外

科医生施行LG联合D2淋巴结清扫术治疗局部进展期胃癌是安全可行的。

前 言

胃癌是全球第三大癌症死亡原因，每年影响中国40多万患者。对于局部进展期胃癌患者，根治性手术

仍是目前治疗的基石。根据日本胃癌治疗指南，开放式远端胃切除术联合D2淋巴结清扫术是目前治疗胃的

中或下三分之一的AGC标准方法。然而，超过80%的中国患者在初诊时已经处于进展期，其根治性手术需

要扩大淋巴结清扫术的范围。

虽然腹腔镜胃切除术在中国、韩国和日本的早期胃癌的治疗中已经得到普及，但其在局部进展期胃癌

治疗中的作用仍存在争议。在东方国家的随机对照试验（RCT）已经证明了微创手术对早期胃癌患者的优

势，包括更快的恢复和更高的生活质量。然而，这项技术对AGC的安全性和有效性尚无高质量询证医学

证据。

目前，经验丰富的外科医生已将腹腔镜手术的适应症扩大到高度选择性的AGC患者。但是这些经验主

要基于单中心小样本研究。韩国腹腔镜胃肠外科研究组（KLASS）和日本腹腔镜外外科研究组（JLSSG）也正

在进行多中心随机对照试验探索腹腔镜手术治疗AGC的研究。

中国腹腔镜胃肠外科研究（CLASS）组对腹腔镜胃切除术加D2淋巴结清扫术治疗AGC的可行性、安全性

和肿瘤学结果进行了多中心回顾性研究。这些研究结果表明，并发症死亡率（0.1%）、并发症发生率

（10.2%）、3年总生存率（75.3%）和无病生存率（DFS；69％）；腹腔镜手术与传统开放手术的研究结果相当。

为了进一步评估腹腔镜胃切除术对AGC的适用性，2012年9月，CLASS组开展了一项多中心前瞻性RCT，设
计为非劣效性设计。本研究（腹腔镜下局部进展期期胃癌远端胃次全切除术多中心研究［CLASS⁃01］）旨在

评价腹腔镜远端胃切除术（LG）联合D2淋巴结清扫术与传统AGC开放胃切除术（OG）的手术安全性和远期
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肿瘤疗效。在此，我们介绍了这项试验的术后并发症发生率和死亡率。

患者和研究方法：

研究设计与患者

本研究为多中心、平行、开放的RCT。主要终点为3年DFS。次要终点包括术后并发症、早期恢复过程、

3年总生存率、复发模式以及术后早期炎症和免疫反应。纳入标准列于表1。术前分期评估包括盆腹部增强

CT和胃内镜超声检查。所有候选人均提供书面知情同意书。

随机化原则和数据管理

经活检证实为胃腺癌且符合条件的临床Ⅰ期、Ⅱ期或Ⅲ期患者，由一个基于网络的随机化系统进行分

组，该系统使用中心动态分层法。分层随机化因素包括：机构（14家机构；除一个机构外，每个机构有一名外

科医生），术前TNM分期（Ⅰ、Ⅱ或Ⅲ），组织学类型（印戒细胞癌或非印戒细胞癌）。

外科医生的资质

CLASS研究组的外科医生需符合以下标准：开腹及腹腔镜下行远端胃切除术联合D2淋巴结清扫术至少

各50例，参与单位局部进展期胃癌手术不少于300例/年，并通过对开放和腹腔镜下胃切除术联合D2淋巴结

清扫术的未编辑视频的评估，由CLASS学术委员会确定为合格的外科医生。 最终来自14个机构的15名外

科医生具备参与研究的资质。

手术质量控制

手术质量控制采用强制性的术中照片，以确定特定的手术区域，标本的切除范围。为保障D2淋巴结清
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扫的手术质量，需要5张图片，如下：（1）位于胰腺尾部和脾脏下极之间的区域，（2）胰头及幽门下区，（3）胰

腺上区右侧，（4）胰腺上区左侧，（5）小弯区。对这些照片进行审查，并定期向调查人员提供关于评估的

反馈。

两组患者胃切除和D2淋巴结清扫的程度均参照日本胃癌治疗指南。重建的类型由外科医生决定。建

议在腹腔镜手术采用辅助切口体外消化道重建。一旦辅助切口长度超过10厘米，腹腔镜手术被认为是中转

开腹。

术后处理

每日两次评估肠道蠕动情况，证实第一次排气或肠道蠕动后，建议开始进食流质食物。一旦患者耐受

流质饮食2天，就推荐半流食。患者需要满足以下出院标准方可安排出院：耐受两餐半流食，活动自理，常规

临床检查无并发症。无禁忌证，术后第4、5周开始辅助化疗。

手术安全性

术后30天内评估患者的并发症发生率和死亡率。特定的并发症是根据基于影像评估或明显的临床证

据诊断的。吻合口相关并发症（渗漏、狭窄或腔内出血）经胃肠道影像学、内镜或血管造影证实。腹腔内积

液和脓肿经超声或计算机断层扫描证实，并伴随至少24小时的全身炎症反应。术中大出血和术后出血均定

义为出血量超过300 mL。外伤性胰腺炎定义为血清淀粉酶水平升高超过正常上限3倍，并伴有明显的临床

症状和体征。术后第3天腹腔引流液每日超过300 mL，连续5天，且乳糜试验阳性，可诊断为淋巴漏。术后

并发症的严重程度根据Clavien⁃Dindo分级进行评估。术中并发症定义为血管损伤所致出血、内脏器官损

伤、机械因素相关问题、高碳酸血症所致心肺功能障碍等并发症。

样本量

OG组3年DFS预测为72.2%。根据非劣性设计，a值设定为0.025、效能90%的和10%的边界，每组至少

需要422例患者。考虑到预期的20%的失访率，确定每组至少需要528名患者。

统计分析

连续变量表示为的平均值标准差，分类变量的数值。对于极端变异的数据，变量被报告为中值（四分位

数范围）。组间差异的计算采用Fisher精确检验、t检验或 x2检验。组间术中、术后并发症发生率的95% CI
采用纽科姆贝法计算。所有P值均为双侧，P值小于0.05表示差异显著。所有统计分析均采用SAS 9.3软件

（SAS Institute，Cary，NC）进行。

结 果

病人招募及手术

2012年9月至2014年12月，1056例入组患者随机分为LG组或OG组（每组528例）。排除LG组9例、OG
组8例后，对LG组519例、OG组520例进行术后并发症发生率和死亡率分析（图1）。两组患者的临床及病理

特点见表2。LG组平均年龄56.5岁，OG组平均年龄55.8岁（P=0.306）。
两组体重指数也具有可比性（22.7 vs. 22.7 kg/m2；P=0.940）。东部合作肿瘤组的表现评分（P=0.557）、伴

随疾病（P=0.243）、组织学类型（P=0.823）、病理肿瘤分期（P=0.584）的分布无显著性差异。性别差异显著

（P=0.019）。手术结果见表3。LG组平均手术时间比OG组长31分钟（217.3 vs. 186.0分钟；P<0.01）。但LG
组平均出血量比OG组少 12 mL（105.5 vs. 117.3 mL；P<0.01）。LG组 508例（97.9%）行远端胃切除术，OG
组 507例（97.5%）行远端胃切除术（P=0.683）。LG组517例（99.4%），OG组519例（99.6%）进行D2淋巴结清扫

（P=0.845）。LG组患者中，因肿瘤相关因素（10例）、技术困难（1例）、出血（3例）、粘连（1例）、切口长度大于

10 cm（18例），发生开放性转化33例（6.4%）。每组16例（3.1% vs. 3.1%；分别为LG vs. OG组；P=0.996）。切

除的器官或组织包括胆囊、部分横结肠或肠系膜、部分肝脏、脾脏和/或胰腺远端和卵巢。LG组术后恢复、首

次下床活动、首次排气时间、首次液体摄入时间、术后住院时间均明显短于OG组（P<0.05；表3）。
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手术并发症

术后并发症发生率和死亡率列于表4。术中并发症发生在LG组25例（4.8%）（4个患者的出血、7个胰腺

或脾损伤、1个胃肠道损伤，套管相关损伤2个，一个高碳酸血症，和其他并发症10个）和18例（3.5%）在OG
组（5个病人出血，5个胰腺或脾损伤、胃肠道损伤 1个，和其他并发症 7个），两组差异无显著差异（差异

1.3%；95%CI：-1.1%~3.9%；P=0.281）。此外，LG组术后总并发症发生率为15.2%，OG组为12.9%，两组差异

无统计学意义（差异2.3%；95% CI：1.9%~6.6%；P=0.285）。术后出现并发症的LG组患者中，1例死于肺炎引

起的呼吸衰竭，1 例死于脑血管意外。但 LG 组与 OG 组死亡率差异无统计学意义（差异 0.4%；95%CI：
0.4%~ 1.4%；P=0.249）。此外，根据Clavien⁃Dindo对手术并发症的分类，两组的并发症严重程度分布相似

（P=0.314）。值得注意的是，LG组有10例（1.9%）以及OG组有3例（0.6%）吻合口漏，两组比较差异无统计学

意义（差异1.3%；95% CI：0.1%~3.0%；P=0.056）。此外，LG组11例，OG组10例，均因吻合口瘘（8 vs.3）、腹腔

内出血（1 vs. 4）、肠瘘（1 vs. 2）、腔内出血（0 vs.1）或伤口裂开（1 vs. 0）而重复手术。两组患者的重复手术率

（P=0.822）和重复手术类型分布（P=0.173）无显著性差异。

讨 论

目前，正在进行的三个多中心RCT分别来自日本（JLSSG 090），韩国（KLASS⁃02和中国（CLASS⁃01）。旨

在探讨腹腔镜手术与传统开放手术对局部进展期胃癌的安全性和有效性。在相对大量的符合条件的患者

的基础上和在日本和韩国的实质性的学术组织的支持下，我们率先完成入组并于本文报道安全性数据。预

计2017年完成全部随访工作。

本研究证实，腹腔镜远端胃癌根治术治疗局部进展期胃癌术后恢复快且安全可行。与早期胃癌相关报

道一致，本研究显示腹腔镜组对比开腹组微创优势明显，比如出血少、首次下床时间快、更快的肠功能恢复

和更短的住院时间。
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既往研究表明，腹腔镜治疗局部进展期胃癌的术后并发症发生率为 8.0%~24.2%。最近，韩国 10家机构对

239例经术后病理检查确诊的AGC患者进行研究，发现LG淋巴结清扫患者的并发症发生率为 15.9%，死亡

率为0.8%，与本文报道的相似。另一项针对2，976名患者的多中心研究报告，腹腔镜胃癌手术的病例对照

和病例分析的发病率分别为 13.4%和12.5%；这些比率在腹腔镜和开放式途径之间没有统计学上的显著差

异。在本研究中，腹腔镜组虽然有 89.3%的患者接受了远端胃切除术，但仅有不到 16.1%的患者发生了

AGC，而在腹腔镜D2或更长时间的淋巴结清扫中，只有56.1%的患者发生了AGC。这些研究和其他研究都

探讨了AGC患者腹腔镜手术的手术安全性问题。单中心前瞻性 II期试验显示，LG合并D2淋巴结清扫对

AGC的总体发病率为35.7%。此外，在日本的一项前瞻性研究中，有经验的外科医生将D2与D2加主动脉旁

淋巴结清扫术进行比较，常规OG术后并发症发生率为20.9%。

虽然我们不能直接比较不同研究的结果，但本研究中LG联合D2淋巴结切除术后，且与OG比较，AGC术

后30天的并发症发生率是可以接受的。吻合口瘘是胃外科手术的主要并发症之一，应予以适当评估。本研

究中，LG组吻合口漏率为1.9%，在之前报道的1.1%~2.7%范围内。值得注意的是，虽然差异无统计学意义，

但采用腹腔镜后发生吻合口瘘的可能性更大，提示在腹腔镜手术中应强调这一潜在风险。

在中国开展这项前瞻性研究之前，CLASS组进行了多中心回顾性队列研究，以评估LG治疗AGC的安全

性和预后。在该回顾性多中心队列研究中，共有1184名AGC患者接受了腹腔镜下远端或全胃切除术（D2或

D2不包括脾脏门淋巴结清扫），以达到治疗目的。腹腔镜手术的发病率和死亡率分别为10.2%和0.1%，与本

文报道的发生率相似。除术后并发症外，中转开腹率是前瞻性研究中显示质量控制有效性的另一个重要指

标。本研究显示，LG组中6.4%的患者转化为OG，而之前的报道为2.2%至7.0%。排除18例切口大于10 cm
的患者后，本研究的实际转化率为2.8%。此外，D2淋巴结切除术是AGC根治性切除的关键技术，是一项高要

求的技术。因此，本研究验证了参与D2胃切除术的外科医生的资质及其手术质量。只有符合上述条件的外

科医生才能参与本研究。同时，留存特殊部位的术中照片，以保证D2淋巴清扫质量。鉴于本研究中相对严
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格的选择标准，我们应该强调，并非所有潜在的可治愈AGC的患者适合腹腔镜手术。根据我们的研究结果，

大多数入组患者的肿瘤直径小于5 cm，没有大于3 cm的融合淋巴结。我们的研究有几个局限性。首先，尽

管术前进行了全面的评估，两组入组患者中约有20%术前被误诊为AGC。其次，大多数参与研究的机构都

是国家三级医院，招募的患者都是经过高度筛选的，术前合并症较少，这可能限制了这些研究结果的普遍

性。最后，本研究未纳入疼痛评分、镇痛药使用、患者满意度评分等客观指标，以衡量微创手术的其他潜在

益处。然而，就我们所知，这项工作是第一个设计良好的多中心RCT，有足够的效能评估腹腔镜治疗远端胃

癌的手术安全性。综上所述，经验丰富的外科医生可以安全地实施腹腔镜远端胃癌D2根治术治疗局部进展

期胃癌。

（翻译：邓向前，刘浩，胡彦锋）
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【摘要】

意义：对比传统开腹手术，腹腔镜远端胃癌切除术是治疗早期胃癌的一种较为有效的方法。然而，其对

于局部进展期胃癌的疗效仍不确定。

目的：比较腹腔镜远端胃切除术和开放式远端胃切除术后局部进展期胃癌患者3年无病生存率。

研究设计：该研究是一项非劣效性、开放性、随机化的临床试验，在中国14个中心进行。从2012年9月

至2014年12月，共有1056名符合条件的胃癌患者入选，临床分期为T2、T3或T4a，排除肿大淋巴结或远处转移

者。末次随访时间为2017年12月31日。

干预：将受试者按部位、年龄、癌症分期和组织学分层后，按1：1的比例随机分组，进行腹腔镜远端胃癌

切除术及D2淋巴结切除术（n=528），或开放式远端胃癌切除术及D2淋巴结切除术（n=528）。
主要结局及分析：主要终点为3年无病生存，对比腹腔镜与开放式远端胃切除术的非劣效界值设定为⁃10%。

并对次要终点：3年总体生存和复发模式进行优效性检验。

结果：1056名入选受试者中，1039人接受手术（98.4%；平均年龄，56.2岁；女性，313例，占30.1%），腹腔

镜远端胃癌切除术组519人，开放式远端胃切除术组520人；最终999名受试者（占94.6%）完成本研究。腹

腔镜远端胃癌切除术组的3年无病生存率为76.5%，开放式远端胃切除术组的为77.8%（绝对差值-1.3%，单

侧97.5%可信区间（-6.5%，∞），未超出预设非劣效界值）。腹腔镜远端胃癌切除术组和开放式远端胃切除术

组的3年总体生存率分别为83.1%和85.2%（校正风险比1.19；95%可信区间（0.87，1.64）；P=0.35），两组间无

显著差异。

结论：在术前临床分期为局部进展期的胃癌患者中，腹腔镜远端胃切除术的3年无病生存率不劣于开放

远端胃切除术的3年无病生存率。

临床研究注册号：NCT01609309
研究要点：

临床问题：对于局部进展期胃癌患者，相比开放式远端胃切除术，腹腔镜远端胃切除术是否会产生较差

的肿瘤学疗效？

研究发现：本随机临床研究中，纳入临床分期为局部进展期的1056名胃癌受试者，腹腔镜远端胃切除术

与开放式远端胃切除术的3年无病生存率分别为76.5%和77.8%，差异未超过-10%的非劣效界值。

临床意义：本研究结果支持腹腔镜远端胃切除术对术前局部进展期胃癌患者的临床应用。
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前 言

胃癌是全球高发肿瘤之一，位居癌症相关死因前列［1⁃3］。超过90%的早期胃癌单行外科手术可治愈，指

南亦推荐腹腔镜远端胃切除术加局部淋巴结清扫术应用于胃中下 1/3的早期胃癌患者［4⁃6］。与早期胃癌相

比，由于必须行D2淋巴结清扫术，局部进展期胃癌（T2⁃4aN0⁃3M0，对应AJCC分期Ⅰb期到Ⅲc期，除外T1或T4b
肿瘤）［7］的外科治疗技术上更具挑战性；而应用腹腔镜技术是否能达到充分的D2淋巴结清扫，这一争论尚未

明确。

因此，中国腹腔镜胃肠外科研究组（CLASS）牵头组织此次多中心随机试验（CLASS⁃01），以明确腹腔镜

远端胃切除术（实验组）与开放式远端胃切除术（对照组）对术前临床分期为局部进展期胃癌患者（T2、T3或

T4a，排除转移或肿大淋巴结）的3年无病生存率差异是否达到非劣效性。安全性分析结果已显示，腹腔镜下

远端胃切除术相比开腹式远端胃切除术，患者术后住院时间缩短，术后恢复更快［8］。本文报告主要终点——

3年无病生存，和次要终点——3年总体生存及复发模式。

研究方法

研究设计：

本研究是由中国14家临床中心参与的非劣效性、开放性、随机临床试验，研究时间为2012年9月到2017
年12月。本研究经过伦理委员会批准通过后开展，所有受试者均签署知情同意书。本研究委托第三方独立

研究机构对研究过程进行监督。

疾病分期：

根据《日本胃癌分期：第3版》［9］，早期胃癌定义为浸润范围不超过黏膜下层的侵袭性胃癌，不考虑淋巴

结转移情况（即T1N0⁃3M0）。据此，本研究将局部进展期胃癌定义为临床分期为T2⁃4aN0⁃3M0，对应AJCC分期为Ⅰb
到Ⅲc期（排除 T1和 T4b肿瘤）的胃癌患者，具体包括Ⅰb期（T2N0M0），Ⅱ期（T2N1⁃2M0，T3N0⁃1M0，T4aN0M0），Ⅲ期

（T2N3M0，T3N2⁃3M0，T4aN1⁃3M0）。对于肿瘤的局灶、局部进展和转移定义，参考《日本胃癌分期》；具体亚组分类

参考《美国癌症联合委员会AJCC癌症分期手册：第7版》。

受试者

本研究所纳入受试者年龄介于18至75岁，ECOG评分为0（无症状）或1（有症状但可完全自理），组织学

诊断为胃腺癌且临床诊断为局部进展期（T2⁃4aN0⁃3M0，Ⅰb到Ⅲc期，除外T1和T4b肿瘤），术前评估瘤体位于胃中

下1/3部，且预期行远端胃根治性切除加D2淋巴结清扫。术前影像学发现局部有肿大淋巴结（长径>3 cm）
的患者被剔除出本研究。全部纳排标准见补充材料表1。
随机化

本研究采用中心动态分层随机法进行随机分组［10］。根据Pocock⁃Simon最小化法，运用SAS软件（9.3版，

SAS Institude Inc）产生随机序列，并根据研究中心（14家）、受试者年龄（≤60或＞60岁）、临床分期（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ
期，除外T1和T4b）以及组织学分型（是否印戒细胞癌）等条件进行分层。参研中心填写受试者上述信息，上报

至南方医科大学生物信息学数据中心后，产生随机分组结果。

手术操作

腹腔镜组和开放式组的手术切除范围及淋巴结清扫范围均根据《日本胃癌诊疗指南，2010年第3版》的

要求执行［11］。腹腔镜组使用 5孔法进行腹腔诊断性探查和淋巴结清扫，并行辅助切口用于胃癌标本取出

和消化道重建。腹腔镜组使用超声刀进行解剖、分离和切除，而开放式组使用电刀或超声刀。消化道重

建方式根据主刀医生选择及患者解剖条件决定。根据研究方案预设，一旦腹腔镜组受试者的辅助切口超过

10 cm，则判定其为“中转开腹”。

对于病理分期大于等于Ⅱ期的患者［7］，术后可行6个月的氟尿嘧啶方案辅助化疗，具体方案和化疗时间
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由研究医师决定。

研究终点

本研究的主要终点为3年无病生存，次要终点为3年总体生存及复发模式。其他次要终点如安全性，包

括术中和术后30天内并发症发生率及死亡率，已在前序文章中报道［8］。

对于每位受试者的随访时长，要求为至少术后36个月。随访内容包括：（1）术后前2年中每3个月一次、

及第3年每6个月一次的病史采集；（2）术后前2年中每3个月一次、及第3年每6个月一次的体格检查和血

液癌胚抗原、CA19⁃9检测；（3）术后每6个月一次的胸部X光片及腹部CT扫描；（4）术后每年一次的上消化道

内镜检查。对怀疑复发的患者，可行PET⁃CT检查。术后复发的定义要结合病史、查体、影像学检查、细胞学

检查或组织活检（若可行）。

统计学方法

非劣效界值及样本量计算：

既往早期胃癌中腹腔镜手术和开放式手术的临床研究［5，6］，将 3年无病生存率的非劣效性界值设定为

5%（风险比HR为1.54），鉴于两组间生存率的绝对差值（即反映相应的生存时间）会随着肿瘤分期的增加而

增加，本研究将3年无病生存率的非劣效性界值预设为-10%（HR为1.46）。这一界值相对较大，但对于本研

究的研究者和受试者来说是可以接受的，因为：（1）该值小于《AJCC癌症分期手册：第7版》［7］所报道的胃癌

患者中Ⅱa期与Ⅱb期，及Ⅲa期与Ⅲb期的生存期差值；（2）预期腹腔镜组会在某些方面优于开放式组，比如

更少的手术创伤、更低的并发症发生率，及更快的术后恢复［12］。

参考另一项针对局部进展期胃癌的临床研究的结果［13］，开放式远端胃切除术患者的3年无病生存率为

72.2%，为达到检验非劣效界值⁃10%的（单侧α= 0.025）所必要的90%检验效能，经计算得出，本研究所需样

本量为每组422人。再考虑到20%的脱落率，本研究最终确定每组各528人的样本量。样本量使用nQuery
Advisor 7.0软件（Statistical Solutions Ltd）计算。

分析集

本研究的主要分析集，是按照随机分组结果，剔除去术前撤回的或术中无法切除的受试者后所得。方

案中预设的二次分析采用符合方案分析集（per⁃protocol，PP），即进一步除外接受了全胃切除术的、或D2淋巴

结清扫术不彻底的、或在术前/术中发生跳组现象的受试者后所得。第三个分析集是接受治疗分析集（as⁃
treated，AT），即包括PP分析集加上接受了不同于随机分配结果的手术治疗的人群。在这一事后分析中，按

照受试者实际接受的手术方式进行分组。

主要分析集应用于所有分析中，PP分析集、AT分析集只用于分析研究的主要终点。

数据分析

本研究的主要终点，3年无病生存率，采用非劣效性检验进行分析。当Newcombe法计算所得的单侧

97.5%可信区间（CI）下限大于预设的非劣效界值⁃10%时，则判定腹腔镜远端胃切除术对开放式远端胃切除

术的非劣效性成立。对无病生存率和次要终点的其他统计分析，则采用传统双侧优效性检验（α= 0.05，双侧

95%CI）。除生存分析 log⁃rank检验和Cox回归模型外，其他对次要终点的统计分析均为事后分析。

3年无病生存率和总体生存率采用Kaplan⁃Meier法计算得出。用于比较两组的风险比HR的计算采用

考虑了不同中心因素的混合效应Cox回归模型。根据双变量分析结果得出与生存结果显著相关的变量，包

括受试者年龄、性别、体质指数（BMI）、ECOG评分、并发症发生率、肿瘤大小、组织学分类、病理T和N分期、

以及辅助化疗情况等，使用这些临床病理协变量进行调整后，运用多因素混合效应Cox回归模型评估两种手

术方式对受试者无病生存率和总体生存率的影响。

针对无病生存率和总体生存率的亚组分析中，根据病理分期（即Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期）、T4a肿瘤淋巴结转移情

况（即分为T4aN0和T4aN+）进行分层并采用 log⁃rank检验分析。采用混合效应Cox回归模型检验各亚组间效应

的差异在是否具有统计学意义。另外，考虑到较高比例的受试者存在术前T分期高于术后病理分期（小于
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T2）的情况，对事后分析进行了敏感度分析，即除外了病理分期T1N0⁃3M0或Ⅰ期中T1N0⁃1M0或T2N0M0的受试者

后再对主要终点进行非劣效性检验。

对于各项参数的缺失值，规定若缺失值大于5%，则用多重插补法对数据进行处理。因为所有优效性检

验是探索性分析，所以对Ⅰ类错误未行校正。所有统计分析使用软件 SAS（9.3版，SAS Institude Inc）、Stata
（14版，StataCorp LP）、RStudio（1.1.419版，RStudio Inc）进行计算。

结 果

研究人群

自2012年9月12日起至2014年12月3日，本研究纳入了1056名受试者并随机分组至腹腔镜组和开放

式组（图1，n=528）。在腹腔镜组中，有1名受试者撤回同意并退出，8名受试者在术中发现肿瘤无法切除；在

开放式组中，1人撤回同意并退出，7人术中发现肿瘤无法切除。因此，主分析集由腹腔镜组519名受试者及

开放式组520名受试者，共1039人组成；PP分析集由腹腔镜组481人（主分析集519人减去未按计划治疗的

38人）及开放式组477人（主分析集520人减去未按计划治疗的43人），共958人构成；AT分析集由腹腔镜组

510人（PP分析集481人加上发生跳组的29人）及开放式组502人（PP分析集477人加上发生跳组的25人），

共1012人构成。中位随访时间为37.9个月（四分位间距，35.9~42.3个月），有40名受试者（占3.8%）在随访过

程中失访，其中腹腔镜组26人，开放式组14人。
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两组受试者基线数据和术后临床数据的统计见表1和表2。两组受试者中男性均占多数（腹腔镜组380
人，占73.2%；开放式组346人，占66.5%），且在年龄上均偏向中年人群（腹腔镜组为56.5±10.4岁；开放式组

为55.8%±11.1岁）。虽然所有纳入受试者术前临床分期均大于等于T2，但有248人（占23.9%）术后病理分期

为T1肿瘤，其中腹腔镜组116人（占22.4%），开放式组132人（占25.4%）。总体数据的缺失值较低，所有参数

缺失值均小于5%，无需进行回填处理。

主要终点：无病生存率

主分析集

腹腔镜组的3年无病生存率为76.5%（119人），开放式组的3年无病生存率为77.8%（114人），两者绝对

差值为-1.3%，单侧97.5%CI为（-6.5%，∞），其下限未超出预设的-10%非劣效界值（图2）。事后敏感度分析

中，除外 248名病理分期为T1N0⁃3M0的受试者后，得到两者绝对差值为-2.4%，单侧 97.5%可信CI为（-8.7%，

∞）；当除外了 303 名病理分期为Ⅰ期（T1N0⁃1M0或 T2N0M0）的受试者后，得到两者绝对差值为-3.9%，单侧

97.5%CI为（-10.6%，∞），超过了预设-10%非劣效界值。

根据混合效应Cox回归模型结果（HR=1.07，95%CI（0.83，1.39），P=0.59），不同中心对两组间差异的影响

无统计学意义（补充材料表2）。类似的，年龄、肿瘤大小、病理T分期、N分期和辅助化疗情况，对两组差异的

影响均无统计学意义（HR=1.10，95%CI（0.84，1.43），P= 0.49）（补充材料表2）。
符合方案分析集（PP）和接受治疗分析集（AT）

PP分析中，腹腔镜组的 3年无病生存率为 77.6%（481人中105人发生死亡或复发事件，按时间⁃事件计

算，下同），开放式组的 3年无病生存率为 78.5%（477人中 101人发生死亡或复发事件），得两者绝对差值

为-0.9%，单侧97.5%CI（-6.1%，∞）。
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AT分析中，腹腔镜组的 3年无病生存率为 77.7%（510人中 107人发生死亡或复发事件），开放式组的

3 年无病生存率为 78.4%（502人中 111人发生死亡或复发事件），得两者绝对差值为-0.7%，单侧 97.5%CI
（-6.0%，∞）。
次要终点

总体生存率

两组总共有 160名受试者发生死亡事件，腹腔镜组的 3年总体生存率为 83.1%（85/519），开放式组为

85.2%（75/520）（表 3）。单变量混合效应 Cox回归模型中，两组间全因死亡率的HR为 1.17［95%CI（0.86，
1.59），P=0.33］，控制年龄、肿瘤大小、病理 T分期、病理N分期等变量后结果相似（HR=1.19，95%CI（0.87，
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1.64），P=0.28）（补充材料表2）。两组间不同死因的累计发生率无明显差异（表3，P值均>0.05）。
复发模式

随访3年时间里，腹腔镜组和开放式组中发生复发事件的人数分别为95（累计发生率为18.8%）和85（累

计发生率为16.5%）（表3，补充材料图1）。将受试者死亡作为复发事件的竞争风险，分析提示两组间复发累

计发生率无明显差异（亚风险比 subhazard ratio=1.15，95%CI（0.86，1.54），P=0.35）。两组间其他复发类型的

累计发生率也均无统计学差异（表3，P值均>0.05）。复发发生的部位在两组间也是相似的（P=0.29）。

亚组分析

病理分期为Ⅰ期的受试者中，腹腔镜组和开放式组的 3年无病生存率分别为 96.5%和 91.3%（log⁃rank
P=0.05）；Ⅱ期受试者，两者为 87.5%和 86.8%（log⁃rank P=0.89）；Ⅲ期受试者，两者为 58.0%和 63.8%（log⁃
rank P=0.23）；Ⅳ期受试者，两者为 20.8%和 58.3%（log⁃rank P=0.13）。交互检验提示，在Ⅲ期、Ⅳ期亚组中

3年无病生存率的两组间差异比Ⅰ期亚组的两组差异更显著（交互检验P值：Ⅲ期为0.04，Ⅳ期为0.02）（图3）。
T4a肿瘤亚组中，两组间 3年生存率与淋巴结是否转移无关（pT4aN0亚组：腹腔镜组 81.4%和开放式组 87.6%，

log⁃rank P=0.39；pT4aN+亚组：腹腔镜组55.1%和开放式组61.8%，log⁃rank P=0.26；交互检验P值= 0.64）。（补

充材料图2）。
病理分期为Ⅰ期的受试者中，腹腔镜组和开放式组的 3年总体生存率分别为 97.9%和 97.3%（log⁃rank

P=0.72）；Ⅱ期受试者，两者为 92.5%和 92.6%（log⁃rank P=0.96）；Ⅲ期受试者，两者为 69.5%和 73.2%（log⁃
rank P=0.42）；Ⅳ期受试者，两者为20.0%和66.7%（log⁃rank P=0.06）。交互检验提示所有交互检验P值均大

于0.05，即两组间总体生存率在任何分期亚组中均无统计学差异。T4a肿瘤亚组中，两组间3年生存率也与淋

巴结是否转移无关（pT4aN0亚组：腹腔镜组 86.1%和开放式组 92.5%，log⁃rank P=0.33；pT4aN+亚组：腹腔镜组

63.9%和开放式组69.0%，log⁃rank P=0.37；交互检验P值=0.53）。（补充材料图2）
讨 论

本研究是由中国14家中心开展的随机临床试验，研究对象为局部进展期胃癌患者（临床分期T2⁃4aN0⁃3M0），

随机分组后由各中心共 15名经验丰富的胃肠外科医师对入组受试者进行远端胃切除术加D2淋巴结清扫

术。本研究结果发现，腹腔镜远端胃切除术组的3年无病生存率不劣于开放式远端胃切除术组3年无病生

存率。另外，两组间的3年总体生存率和复发事件累计发生率差异无统计学意义。
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对局部进展期胃癌患者行腹腔镜手术的安全性已为两个大型随机临床试验所证实［8，14］。相比于开放式

手术，腹腔镜手术已显示出在术中、术后并发症较少、术后恢复更快等方面的优越性［8，14］。最近，韩国研究者

已报道了腹腔镜远端胃切除术对Ⅰ期胃癌患者的手术安全性和有效性研究结果，也证实了腹腔镜手术相比

开放式手术，并发症发生率较少5及5年总体生存率不差于开放式手术［15］等优点。然而，早期胃癌并非必须

行D2淋巴结清扫术，相比之下局部进展期胃癌可能有转移淋巴结，必须达到D2清扫，但在腹腔镜下行D2淋
巴结清扫术的风险和收益问题尚未明确［15］。已有多个临床试验证实了腹腔镜远端胃切除术加D2淋巴结清

扫术的安全性［14，16，17］，本研究的前序结果也已证实两种手术方式在短期结果，如术后并发症发生率、死亡率

等方面没有差异［8］。

从技术方面看，腹腔镜手术相比开放式手术具有更大的手术视野，对解剖结构显露更佳，对组织、器官、

脉管、神经的解剖操作更为精细，且腹腔镜手术的安全性已被广泛证实。但其长期肿瘤学疗效尚存争议，因

为腹腔镜手术可能会影响D2淋巴结清扫和肿瘤根治性切除的充分性。另外，腹腔镜操作和气腹效应可能

会增加肿瘤细胞扩散到邻近器官的机率，尤其是已突破浆膜的T4a或淋巴结阳性的肿瘤，这也有进一步导致

复发率升高的潜在可能。

本多中心研究发现，腹腔镜组的3年无病生存率（76.5%）并不劣于开放式组的3年无病生存率（77.8%），

不超过预设的非劣效界值-10%。既往已发表的观察性研究［19，20］和一些较小规模的随机试验［21，22］，也报道了

两组间3年或5年无病生存率无统计学差异。综上，腹腔镜手术在肿瘤学疗效上的非劣效性，及手术安全性

某些方面的优越性，提示腹腔镜手术的适应范围可从早期胃癌进一步扩大到局部进展期胃癌。

本研究目的为比较对局部进展期胃癌的腹腔镜远端胃切除术和开放式远端胃切除术的长期疗效，但纳

入的受试者人群中有较大部分患者的术前分期偏移的有 248人（占总体 23.9%）术后病理报告T分期为T1，

303人（占总体29.2%）术后病理报告为Ⅰ期，即为早期胃癌而非术前诊断的局部进展期。在此出现的术前临

床分期与术后病理分期的不一致性问题并非孤例，近期日本两项大型验证性研究也报道了类似问题［23，24］。

为解决这一过高分期的问题，我们进行了两项事后敏感度分析，结果出现了矛盾。在分析集中除外了

病理T分期T1的受试者后，非劣效性仍然有统计学意义；但除外了病理分期为Ⅰ期的受试者后，97.5%CI的
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下限-10.6%超出了非劣效界值⁃10%，即非劣效性不成立。故此，尽管本研究结果支持腹腔镜远端胃切除术

为局部晚期胃癌患者（即临床分期T2⁃4aN0⁃3M0）相比开放式远端胃切除术的非劣效性，但需要注意的是其中约

四分之一的受试者病理分期为T1，因此，本研究结论对于术前临床分期准确度更高和/或术后病理分期下调

概率更小的患者的适用性尚不确定。

本研究先前报道的短期安全性结果显示，腹腔镜组和开放式组具有相似的术后并发症发生率、阳性切

缘率、淋巴结检出数、输血量等。腹腔镜组辅助切口的平均长度为 8 cm，开放式组的手术切口平均长度为

18 cm，而其中有6.4%的腹腔镜组受试者在术中转为开放式手术。腹腔镜组的中位术后住院时长（9天）比开

放式组缩短了1天。综合短期和长期结果，本研究的结论是：对局部进展期胃癌患者而言，中国高水平临床

中心的胃肠外科专家施行的腹腔镜远端胃切除术相比开放式手术具有非劣效性。该结论推广到其他临床

实践环境中具有一定的局限性，需结合各单位的临床分期准确度、手术培训方法以及系统性的辅助化放疗

应用等实际情况。

局限性

本研究具有几点局限性。第一，虽然相比以往同样针对局部进展期胃癌的临床研究，本研究纳入样本

量更大，但在检测可能具有临床重要性的效应方面，本研究的能力有限。其中，两组间3年无病生存率差值

的非劣效估计值下界为6.5%，相应的HR为1.38，即腹腔镜远端胃切除患者的风险率可能会提高38%；第二，

本研究没有评估以病人为中心的相关结果，如化疗毒性、生活质量、满意度或恢复。目前尚不清楚腹腔镜胃

切除术带给患者的短期术后优势，比如缩短住院时长（中位和平均差为1天）和更短切口（平均差10 cm），是

否足以弥补其在长期复发和生存方面带来的差异，特别是对于淋巴结阳性或侵犯相邻结构的胃癌患者。第

三，两组间3年无病生存率的差值随肿瘤分期增加而增加，虽然在各分期亚组比较中并无统计学差异，但应

该谨慎地解释这些阴性结果，因为亚组分析的统计效能可能不足；第四，该研究是在中国进行的，其结果可

能不太符合西方国家的实际情况，因为在西方国家，近端胃切除术比远端胃切除术更为常用；第五，本研究

中没有患者接受新辅助化疗或放疗，这可能会影响手术结果；第六，参与本研究前，外科医师均需提交手术

视频证明其技术水平，且该研究涉及的远端胃切除术均于高水平临床中心施行，这使该研究结果可能较难

推广到其他未经高强度腹腔镜培训的中心或外科医师；第七，本研究允许腹腔镜组辅助切口小于10 cm，这

一界限不够严格，可能会减弱两种手术方式之间的结果差异。

结论

对于术前临床分期提示局部进展期胃癌的患者，腹腔镜远端胃切除术组的3年无病生存率不劣于开放

式远端胃切除术组的3年无病生存率。

（翻译：陈粤鸿，胡彦锋，刘浩）
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