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【摘要】 我国胃癌早期

诊断率依旧偏低，就诊时已无

法手术根治或不可切除的Ⅳ
期胃癌仍占到 30%左右。减

量手术是指在原发病灶没有

严重症状时，为减少肿瘤负荷

进行的非根治性胃切除手术，

其必要性以及能否达到改善

患者预后的目标一直备受争

议。回顾性的数据大多支持

其必要性，然而日本REGATTA研究的结果发现，与单纯化疗

相比，减量胃切除手术不能给患者带来生存获益，因此，日本

胃癌学会的指南强烈不推荐进行减量胃切除手术。尽管

REGATTA研究设计并不完美、研究结论受到挑战，但该研究

提供了迄今为止最高级别的循证医学证据，外科医生在临床

常规工作中应该尽量避免施行预防性减量胃切除手术，需要

通过多学科协作讨论来决定治疗策略。
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【Abstract】 Over 30% of gastric cancers in China are at
stage IV disease at the time of diagnosis which is incurable or
unresectable. Reduction surgery refers to non ⁃ curative
gastrectomy for reducing tumor burden in the absence of
severe symptoms. The benefit of reduction gastrectomy for these
patients is controversial. Most of the retrospective data support
its necessity. However, the results of the Japanese REGATTA
study showed that reduction gastrectomy could not bring any
survival benefit to patients compared with chemotherapy alone,
so the guideline of the Japanese Society of Gastric Cancer is

strongly against reduction gastrectomy. Although the design of
the REGATTA study is not perfect and the conclusion is
challenged, it provides the highest level of evidence. Surgeons
should abstain from prophylactic reduction gastrectomy in
clinical setting. The strategy should be decided by MDT
discussion.
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我国胃癌发病人数已居于世界第一位，然而早

期诊断率不足20%［1⁃2］。权威数据显示，我国胃癌发

病率高居肺癌之后，成为第二高发肿瘤，更令人遗憾

的是，超过80%的病例在确诊时为进展期胃癌，其中

就诊时难以手术根治或不可切除的Ⅳ期胃癌占30%
左右［3］。国际诊疗指南推荐姑息性的全身化疗和

（或）对症支持治疗为转移性胃癌的主要治疗手段；

而针对这类患者进行手术干预的必要性、尤其是胃

切除手术能否为患者带来生存获益，一直存在争议。

回顾性数据大多数提示，姑息手术治疗具有一定改

善预后价值。但 2016年，日本的前瞻性REGATTA
研究结果表明，具有单一不可切除因素的转移性胃

癌患者接受单纯化疗组中位生存时间为16.6个月，

而接受减量胃切除手术联合化疗组中位生存时间仅

为 14.3个月，减量胃切除手术未能带来生存获益，

不建议进行以减瘤为目标的胃切除手术［4］。部分东

西方学者分析REGATTA研究存在一定缺陷，对其

结论心存疑惑和争论，认为减量胃切除手术的临床

价值需要进一步研究探讨［5⁃6］。我国地域广阔，胃癌

外科治疗尚未达到完全规范化，对该问题的争论可

能会影响外科医生、尤其是基层外科医生的治疗

决策。因此，本文针对胃癌减量手术进行讨论，以

为临床更合理地选择转移性胃癌的治疗策略提供

参考。

扫码阅读电子版

134



中华胃肠外科杂志 2020年 2月第 23卷第 2期 Chin J Gastrointest Surg，February 2020，Vol.23，No.2

一、减量手术的概念

减量手术与姑息手术是不同概念。针对转移性

胃癌进行的不能达到R0切除的手术称为非根治性手

术，欧美的治疗指南都是笼统的以姑息手术一并称

之。只有《日本胃癌治疗指南》将非根治性手术细分

为姑息手术和减量手术：姑息手术是指在疾病出现

梗阻、出血和穿孔等严重并发症的情况下进行的非

根治性手术，根据不同病情可以选择胃切除术或者

短路手术，目的是缓解症状和改善生活质量；而减量

手术是指在没有任何严重症状情况下进行的非根治

性胃切除手术，又称减瘤手术，目的是通过切除肿瘤

达到减少肿瘤负荷、延缓致命症状发生并延长生

命［7］。理想状态下，肿瘤负荷的减少，可以去除新发

转移的源头、改善肿瘤引起的相关症状，从而让患者

对全身化疗具有更好的耐受性；但也有恰好相反的

观点认为，由于原发病灶切除诱导的免疫抑制可能

会促进转移病灶的生长，而且术后对化疗耐受力下

降［8］。减量胃切除术是否可以改善转移性胃癌的预

后一直处于争论之中，目前尚缺少令人信服的数据

证明其益处。Miner等［9］认为，造成这种现象的原因，

可能与进行回顾性数据分析时两个术语定义不一致

并经常错误地互换或混合使用有关。因此，明确两

者的不同含义至关重要。

二、REGATTA研究前的历史纷争

实际上，除了日本和韩国以外，西方国家的早期

胃癌诊断率和我国一样处于较低水平，在确诊胃癌

时，大多已是进展期或无法治愈的疾病。SEER数据

库的数据显示，34%的胃癌诊断时已经发生远处转

移［10⁃11］。因此，晚期胃癌非根治性手术的价值一直是

西方学者探讨的热点。早年病例数量较大的相关报

道可以追朔到 1958年，Lawrence 和 McNeer［12］回顾

性分析了1931—1955年间纽约斯隆⁃凯瑟琳纪念癌

症中心 1 623例胃癌的手术治疗情况，仅有 551例

（33.9%）的患者接受根治性手术，而非根治性手术

764例（47.1%），其中开腹探查 385例，姑息性手术

379例；研究结果显示，接受姑息胃切除手术者平均

生存时间达到8~9个月，而接受开腹探查或进行短路

手术者仅为4~6个月，从而得出姑息胃切除手术可以

延长转移性胃癌生存期的结论。但由于当年进行姑

息性胃切除术、尤其是全胃切除术的病死率接近

30%，使这种手术的安全性受到质疑，而且当时药物

治疗手段的匮乏也是影响手术治疗凸显疗效的重要

因素之一。20世纪80年代，西方偶有姑息性胃切除

术可以延长生存的文献报道，但相关手术的病死率

仍在20%左右［13⁃15］。随后，影像诊断技术、术前营养

支持治疗以及手术设备等方面的进步，逐渐将这种

手术的病死率降至5%以下［16⁃17］。当时的研究热点也

从手术安全性逐渐集中到了姑息性胃切除手术有效

性的评价。

进入 21世纪后，在REGATTA研究结果公布之

前，有大量探讨非根治性手术在转移性胃癌治疗中

价值的回顾性研究［16，18⁃26］。2002年，Hartgrink等［19］将

荷兰胃癌临床试验（Ducth Gastric Cancer Trial）中

285例接受非根治性手术患者的生存情况进行分析，

手术方式包括开腹探查术、胃空肠吻合术及胃切除

术等，结果显示，156例接受胃切除术患者的生存时

间明显优于129例未行切除手术的患者，中位生存时

间分别为 8.1个月和 5.4个月；进一步分析发现，仅

有单一部位转移并行胃切除者中位生存时间达到

10.5个月，而未行胃切除者仅 6.7个月，当两个及以

上部位出现不可切除的转移时，姑息胃切除手术带

来的获益则随即消失［19］。我国学者蔡世荣等［20］回顾

性分析了单中心64例行姑息性胃切除和31例非切

除手术患者的临床资料，姑息手术组1年和2年生存

率分别为 48.1%和 23.1%，明显优于非切除手术的

13.5%和0，认为姑息性胃切除术能改善晚期胃癌的

预后。2012年，欧洲一项纳入2 258例患者的多中心

数据也得出相似结论［25］。但当时能将减症手术和减

量手术区分开、真正讨论减量胃切除术价值者极少。

仅He等［26］回顾性分析737例没有严重症状、不可治

愈性胃癌的临床资料，其中414例接受减量胃切除手

术后化疗，323例仅接受一线姑息化疗，结果显示，减

量手术组的中位生存时间为28个月，较单纯化疗组

的10.4个月显著延长，而且不论转移病灶的多少，均

存在生存优势。但持否定结论的研究也不在少

数［27⁃30］。Kokkola等［27］报道了55例无严重症状转移性

胃癌的治疗情况，23例接受非根治性胃切除术的患者

与32例仅开腹探查的患者相比，并未出现生存获益，

也未降低术后梗阻等严重并发症的发生率；

Tokunaga 等［28］在腹膜转移患者中也得到同样的结

论；且以上两项研究均证明化疗是延长生存的独立

预后因素［27⁃28］。Okumura等［30］发现，即便是存在梗阻

症状的患者，姑息性胃切除术与胃空肠吻合术相比，

亦未能带来生存获益。

回顾性研究的最大弊端在于样本选择的偏移。

文献系统回顾和荟萃分析，有助于减少偏移［17，31⁃32］。
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Sun等［31］的荟萃分析纳入14项研究、共计3 003例患

者（其中接受姑息胃切除1 461例，未接受姑息胃切

除1 542例），结果显示，接受姑息胃切除组中位生存

时间为14.96个月，而未接受姑息胃切除组仅7.07个

月，姑息胃切除术显著提高了总生存率；Lasithiotakis
等［17］对19项非随机研究共计2 911例Ⅳ期胃癌患者

的生存情况进行荟萃分析，得到相似结论，并认为姑

息胃切除能够明显改善生活质量和症状。而Mahar
等［32］筛选了58篇研究进行文献荟萃分析，认为由于

患者群体异质性以及对“姑息”的定义不一致，无法

完成定量分析而未证实上述结论。

以上提示，大多数文献在探讨手术预后价值的

时候，采用的都是“姑息”胃切除概念，手术目的是

“减症”还是“减量”存在混淆，同时回顾病例存在选

择偏移：患者基础情况、原发肿瘤部位、转移病灶多

少以及术后是否接受化疗等都没有进行统一，数据

众多，却缺乏说服力。更重要的一点是，回顾性研究

往往跨越不同年代，此时药物疗效存在极大差异。

上述不支持姑息胃切除的数据有一个共同特点，收

集的大都是 2000年后治疗的病例［27⁃30］。显然，化疗

有效性的提升，削弱了外科手术带来的获益。

三、REGATTA研究的结果与意义

基于上述情况，尤其是同时代背景下单纯化疗

已经将转移性胃癌的中位生存时间延长到了12个月

以上［33⁃34］。减量胃切除手术的必要性面临更多的质

疑。为此，日本胃癌学会设计了一项探索减量胃切

除术对转移性胃癌预后影响的前瞻性临床试验，命

名为REGATTA研究［35］。该研究的患者入组条件为

年龄 75岁以下，影像和病理证实为腺癌，不伴有梗

阻、出血等严重症状、合并单个不可切除因素（肝转

移或腹膜转移或腹主动脉旁淋巴结）的转移性胃

癌，按 1∶1的比例随机分配到减量胃切除序贯术后

化疗组和单纯化疗组，统一应用S⁃1联合顺铂的化疗

方案，目的为探讨减量胃切除术对转移性胃癌预后

的影响［4，35］。该研究从2008年2月启动入组，2013年

9月首次中期分析时发现整体疗效差，预估手术联合

化疗组总体生存率（overall survival，OS）优于单纯化

疗组OS的可能性只有13.2%，研究被日本安全监测

委员会建议提前终止。最终共计入组175例患者，其

中手术序贯化疗组89例，单纯化疗组86例；研究结

果于 2016年发表，无论是无进展生存（disease⁃free
survival，DFS），还是OS，两组间差异均未达到统计学

意义：单纯化疗组 2年DFS为 8.4%，OS为 31.7%，中

位生存时间为16.6个月；而手术序贯化疗组2年DFS
为13%，OS为25.1%，中位生存时间为14.3个月；研

究还显示，手术序贯化疗组发生化疗相关不良反应

的概率更高，因此该研究认为，减量胃切除手术序贯

化疗与单纯化疗相比，没有为合并单一不可切除因

素的转移性胃癌患者带来生存获益，减量胃切除手

术不应该用于该类患者［4］。

REGATTA研究是迄今为止有关胃减量手术唯

一的一项前瞻性随机对照研究，更为关键的是，在研

究设计阶段明确了减量胃切除手术定义，并非以含

义模糊的“姑息”手术来确定治疗。该研究提供了高

级别的循证医学证据，对临床实践具有重要的指导

意义。2018年，日本胃癌学会将其结论写入第五版

《胃癌治疗指南》，强烈不推荐以改善预后为目的的

减量胃切除术。

四、REGATTA研究后的争论启示

然而，学者们对REGATTA研究结论提出了质疑

和挑战［5⁃6］。D′Ugo等［5］在文后的评论中提到一个针

对晚期肿瘤的研究，很遗憾REGATTA研究没有任何

有关生活质量的数据；同时认为，由于欧美的胃癌流

行病学特点与亚洲有明显差别，研究结果能否用于

改变欧美的临床实践尚待观察，认为有必要进行更

深入的研究，而且“将来进行有关转移性胃癌的对比

研究时，均应该包含根治性手术、非治愈性手术和化

疗等治疗方法，而且要结合生活质量分析生存获

益”。我国学者杨昆和胡建昆［6］认为，该研究存在一

些可能影响结果的因素，包括病例选择以腹膜转移

为主，分期偏晚，分析结果时没有依据不可治愈因素

进行亚组分析；手术仅行D1胃切除，没有处理转移病

灶；两组肿瘤部位分布不均，导致化疗依从性差而最

终影响预后等。由于这些疑惑的存在，REGATTA研

究结果的公布，不仅未能将历史纷争平息，反而激起

了更多关注和探索。

在REGATTA研究结果公布前，Ebinger等［36］从

SEER数据库中收集了1998—2009年期间8 249例转

移性胃癌患者的治疗情况，分为接受姑息胃切除手

术组和未接受姑息胃切除手术组，研究发现，尽管转

移性胃癌的比例呈上升趋势，但姑息胃切除手术的

比例由 18.8%降到了 10.2%，其中 1 445例接受姑息

胃切除手术者肿瘤相关的生存期延长。2018年，同

一团队再次分析了2006—2012年期间的数据，共收

集7 026例转移性胃癌患者临床资料，根据治疗方式

的不同分为原发灶姑息切除联合化疗组和单纯化疗
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组（与REGATTA研究的分组更为接近），结果显示，

总人群的2年生存率为14.7%，其中897例接受手术

组为 25.4%，而未接受手术组仅 13.1%，生存时间得

到了显著延长［37］。基于人群的大数据分析认为，姑

息胃切除能够改善预后，但可能只有部分患者获益，

对西方人群尚需要进一步前瞻性研究来确定合适的

受益亚群［36⁃37］。我国类似病例数量远远超过以上研

究，如果能够进行不同时期的大数据分析，可能为相

关争论提供更充分的证据，但尚无国家层面统一的

相关数据库用于分析。

其次，针对转移灶的积极处理可能强化减量手

术的价值。REGATTA研究中，胃切除仅行D1手术而

且未针对转移灶进行处理，这是最被诟病之处，甚至

被认为是试验呈阴性结果的罪魁祸首。在此之前，

Hartgrink等［19］已经发现，仅有单一部位转移的胃癌

行姑息胃切除是可以带来生存获益的。如果将原发

和转移病灶都进行切除能否带来更好结果呢？

Markar等［38］分析英国国家癌症数据库发现，伴同时

性肝转移的胃癌患者，接受胃切除和肝转移灶切除

的患者5年生存率达到38.5%，而仅接受胃切除的患

者为24.3%，表明同时切除胃癌及肝转移灶可能为某

些患者带来生存获益。该研究所提供的数据虽然不

能成为改变当前临床实践的依据，但是可以成为针

对部分患者探讨手术价值而进行前瞻性研究的动

力。当然，同时接受胃切除和肝转移灶切除更接近

R0切除，并不能准确地证明减量手术的价值。女性

胃癌卵巢转移是临床并不少见、但治疗却较为棘手

的特殊类型。韩国学者的一项研究回顾分析了216
例胃癌卵巢转移患者的治疗情况，同时性转移 125
例、复发性转移 91例，共计 107例接受了卵巢切除

术，其中93例（87%）合并其他部位转移，属于减量手

术的范畴；生存分析结果显示，无论是同时性还是异

时性卵巢转移，卵巢切除均带来明显生存获益，中位

生存时间延长达10个月，提示胃癌卵巢转移灶的减

量手术具有临床价值［39］。显然，不同部位的转移对

患者的生存影响不尽相同，针对转移灶进行减量手

术能否带来生存获益及生活质量的改善，也是非常

值得研究的临床问题，设计仅包含单一转移部位的

相关研究，获得的结果更能为临床提供指导。

第三，化疗是转移性胃癌治疗的重要手段，选择

合适的化疗方案、合理地进行化疗布局有助于体现

减量手术的价值。REGATTA研究中选择顺铂联合

S⁃1作为标准化疗方案。Yang等［40］认为，这种化疗方

案的限制有可能影响整体治疗效果，因此进行了一

项回顾性真实世界证据研究，共录入236例转移性胃

癌患者，其中80例接受姑息胃切除联合化疗，156例

仅接受化疗，共有5种化疗方案；生存分析结果表明，

前者的中位生存时间较后者明显延长，同时发现使

用含紫杉类方案者获益最为显著，提示化疗方案有

可能影响姑息胃切除术的预后价值［40］。Choi等［41］的

回顾性研究入组患者使用的化疗方案则更为多样，

但仍得到了类似结论。另外，REGATTA研究中有

5例单纯化疗组患者，接受化疗后，在病情评估时，发

现不可治愈因素消失，继而接受了治愈性手术，获得

了最佳疗效［4］。这一发现，恰好与目前指南推荐的转

化治疗理念契合，推测先进行化疗确定疗效后筛选

合适人群进行减量甚至根治性手术可能带来更大生

存获益，只是目前同样缺乏大型前瞻性研究的证据。

为此，复旦大学中山医院设计了一项前瞻性、多中心

的随机对照研究，命名为Neo⁃REGATTA研究，针对

单一不可治愈因素的转移性胃癌患者，先行DOS方

案（多西他赛+奥沙利铂+替吉奥）治疗4个周期后，再

将获得治疗反应的患者随机分为手术联合化疗组和

单纯化疗组，观察对化疗敏感的转移性胃癌进行手

术干预能否带来生存获益。期待该研究结果能够进

一步明确减量手术在转移性胃癌治疗中的定位。

综上所述，减量胃切除手术在转移性胃癌的价值

尚有许多值得探讨之处。历史数据大多支持减量胃

切除手术可以改善转移性胃癌预后的结论，但受多种

因素的制约，证据级别较低，其结论不能令人信服。

尽管REGATTA研究存在一些缺陷，也不能改变其是

迄今为止唯一探讨减量胃切除术价值的前瞻随机研

究的地位和意义。针对无症状的转移性胃癌，日本胃

癌学会强烈不建议行减量胃切除术。综合治疗技术、

尤其是药物治疗的进步，需要我们审慎考虑外科手段

在转移性胃癌治疗中的价值，在临床实践中应该遵循

其结论，通过多学科协作讨论确定治疗策略，避免单

方面决定进行预防性的减量胃切除术。在肿瘤部

位、化疗方案、手术方式、不可切除因素等方面开展

尽可能减少异质性的、更为精准的临床研究，可能有

利于筛选合适受益人群而最终解决这一纷争。
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