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【摘要】 食管胃结合部腺癌（AEG）腔镜手术数量逐年提升，其手术径路、淋巴结清扫、消化道重

建等技术要点也日趋成熟，而伴随着新辅助治疗循证医学证据的出现，进展期AEG采用新辅助化疗

或新辅助放化疗的治疗方案也逐步为大多数外科和肿瘤科医师所接受。欧洲国家的学者较早地开

展了针对食管癌和AEG在新辅助治疗后腔镜手术的探索和尝试，国内学者也通过胃肠外科和胸外

科医师的合作，对新辅助治疗在AEG中的应用提出了可行性的建议，体现了规范化、标准化、个体化

的趋势。但在完成新辅助治疗后，是否还能选择腔镜手术以及新辅助治疗后患者的腔镜手术技术操

作要点、消化重建模式、近期和远期安全性等问题，尚无统一的标准，相关问题更是成为近年来争议

的热点和探讨的方向。本文从目前AEG新辅助治疗的进展，以及欧美和东亚地区包括我国，在新辅

助治疗后实施腔镜手术的现状、相关研究和未来前景进行阐述，以期更好地指导临床工作。
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【Abstract】 The number of minimally invasive surgery (MIS) for adenocarcinoma of esophagogastric
junction (AEG) has been increasing year by year. The key technical points such as surgical approach,
lymph node dissection and GI tract reconstruction have gradually reached their maturity. With the
emergence of proofs of evidence ⁃ based neoadjuvant therapy, neoadjuvant chemotherapy or neoadjuvant
radiochemotherapy for advanced AEG is also gradually accepted by most surgeons and oncologists.
European scholars have previously started researches on MIS after neoadjuvant therapy for esophageal
cancer and AEG. Domestic scholars also raise practical suggestions on the application of neoadjuvant
therapy for AEG via the cooperation between gastrointestinal and thoracic surgeons, demonstrating the
trend in standardization and individualization. But there is still no consent to the indication of MIS after
neoadjuvant therapy. Furthermore, there is also a lack of the standardization of technical points for MIS,
GI tract reconstruction, short ⁃ and long ⁃ term outcomes. Such associated problems have been the hot
controversy and exploration in recent years. This article describes current progress of neoadjuvant therapy
for AEG, current status of MIS after the neoadjuvant therapy in Europe, America, East Asia, including
China, and related researches plus future prospects, hoping for better clinical outcomes.
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随着微创技术的不断推广和微创器械设备的持

续发展，上消化道肿瘤的腔镜手术率逐年提高。食管

胃结合部腺癌（adenocarcinoma of the esophagogastric
junction，AEG）为横跨食管远端和胃近端贲门交界

处区域的腺癌性病变［1］。由于AEG有着较为特殊

的解剖部位及临床病理学特点，凸显采用腔镜技术

在手术径路、淋巴结清扫和消化道重建上的优势。

在AEG手术中，采用的腔镜手术方式包括完全腔镜

（单纯腹腔镜或腹腔镜胸腔镜双镜联合）和杂交腔镜

（腹腔镜加开胸或者胸腔镜加开腹）两种，不同的国

家实施此类手术的医师和团队不尽相同，因此对于

AEG 腔镜手术的选择也有所不同。近年来，MDT
诊疗模式的不断推广，使AEG的综合治疗愈发体现

了规范化、标准化、个体化的趋势［2］。其中对于进展

期AEG，采用新辅助治疗也逐渐成为大多数外科和

肿瘤科医师的治疗策略。但在完成新辅助治疗后，

是否还能选择腔镜手术以及新辅助治疗后患者的腔

镜手术技术操作要点、消化重建模式、近期和远期

安全性等问题，尚无统一的标准，相关问题更是成为

近年来争议的热点和探讨的方向。本文将从目前

AEG新辅助治疗的进展，以及欧美和东亚地区包括

我国，在新辅助治疗后实施腔镜手术的现状、相关研

究和未来前景进行阐述，以期更好地指导未来的临

床工作。

一、新辅助化疗在AEG治疗中的应用现状

基于AEG流行病学的特点和对其生物学行为

的不同认识，欧美国家和东亚地区对AEG新辅助化

疗有着不同的方案，呈现出不同特点。前者开展时

间较早，大多基于食管癌的新辅助治疗方案，在临

床试验中也同时纳入食管癌和AEG，且并不将腺癌

和鳞癌进行区分；后者则相对实施较晚，更接近于

胃癌的治疗模式，在临床试验中也将胃腺癌和AEG
同时入组；多以三药ECF方案（表阿霉素、顺铂和氟

尿嘧啶）和两药CF方案（顺铂和氟尿嘧啶）为新辅助

化疗方案，研究结果已明确能提高手术切除率和使

患者生存获益［3⁃5］。

近年来，欧美学者更关注于新辅助化疗方案

的优化和改良，希望能找到效果更好、不良反应更

小、耐受性更佳的方案。英国国内的一项多中心

MRC⁃OE05 试验，比较了 ECX 方案（表阿霉素、顺

铂和卡培他滨）和 CF 方案在食管中下段腺癌、

SiewertⅠ和Ⅱ型 AEG（共占 66.9%）新辅助化疗的

疗效，但并未显示三药联合化疗的生存优势［6］。

德国多中心的二、三期 FLOT⁃4试验中，采用 FLOT
方案（氟尿嘧啶、甲酰四氢叶酸、奥沙利铂和多西

他赛）的研究组和ECF/ECX方案的对照组中，均纳

入56%的AEG，其结果显示，FLOT方案在并未增加治

疗相关不良反应的同时，提高了R0切除率（P=0.016 2），

并带来中位OS（50个月比35个月，P=0.012）的延长

和5年OS（45%比36%）的显著提高［7］。该研究的结

果，使欧美国家指南中对于AEG新辅助化疗方案进

行了更新，2018年第一版NCCN胃癌临床实践指南

就增加了 FLOT 方案作为围手术期化疗的优选方

案，并建议对全身情况适宜的患者推荐使用，同时

还删除了ECF和其改良方案。

由于有手术质量的保证，以日本和韩国为代表

的东亚地区，对于进展期AEG的整体治疗策略一直

与胃癌相似，采用标准的D2根治手术后实施辅助化

疗。但无论是辅助化疗，抑或是新辅助化疗的临床

试验，AEG所占比例也均低于 10%［8⁃9］。相比之下，

2021年，Zhang等［10］报道的我国一项开放、三臂、多

中心三期随机对照RESOLVE试验结果，则提供了

更多的数据支持，其纳入 cT4aN+M0或 cT4bNxM0的

胃腺癌或AEG患者，A组和B组分别是在标准D2根治

术后接受8个周期XELOX方案（奥沙利铂和卡培他

滨）或 SOX（奥沙利铂和替吉奥）方案的辅助化疗，

C组则是在3个周期SOX方案的新辅助化疗后接受手

术，术后继续SOX方案辅助化疗5周期、替吉奥单药

维持 3周期；3组中AEG的比例分别达到了 35.1%、

36.2%和38.3%，结果显示，相较于XELOX方案的辅

助化疗，围手术期 SOX 方案能显著延长患者 3年

DFS（P=0.027）。CSCO胃癌诊疗指南也据此，将SOX
作为AEG围手术期治疗的方案予以Ⅰ类推荐。

不可否认，东西方学者针对食管癌和胃癌开

展的新辅助化疗临床研究的设计初衷和结果均

存在较大差异，同时手术质量控制，尤其是标准

规范的 D2淋巴结清扫比例也有不同。因此，尽管

整体人群能从新辅助化疗后获益，但对于其中的

AEG 患者是否能实现生存获益，尚无法确定。从

现状分析，欧美国家更倾向于强效的 FLOT 或

ECF 三药方案，借以弥补手术质量的欠缺；东亚

地区则将 SOX 或 XELOX 的两药方案作为围手术

期的标准治疗；两种方案孰优孰劣，则仍需头对

头比较的临床研究来进一步证实。期待我国目

前已经启动的 RESOLVE⁃2 研究在不久的未来能

够给出答案。
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二、新辅助放化疗在AEG治疗中的应用现状

目前，基于局部放疗在食管癌中体现出良好的

治疗效果，欧美国家开展了多项AEG新辅助放化疗

的临床试验。荷兰CROSS试验中纳入24%（88/366）
的AEG，包括了腺癌和鳞癌，采用卡铂和多西他赛

两药方案联合同步放疗的患者其局部复发率和远

处转移率更低，腺癌治疗组的 OS 也能明显延长

（43.2个月比 27.1个月，P=0.038）［11］。德国POET试

验结果显示，新辅助放化疗能显著提高术后病理的

pCR率和淋巴结阴性率（ypN0），并能降低肿瘤完整

切除者的局部复发率，延长 PFS，中位OS也有延长

的趋势［12］；研究同时显示，SiewertⅡ型AEG对于术

前放疗的获益则要优于 SiewertⅠ型AEG［13］。尽管

两项研究均来自欧洲，且均采用传统的开腹手术，

却可以看到，新辅助放化疗在肿瘤局部控制、降期

和降低局部复发率的优势。但长期生存获益是否

明确，则仍然存在争议，尤其是一项纳入 22项研究

共18 260例患者的系统评价和荟萃分析结果显示，

新辅助放化疗与新辅助化疗相比，在中位OS上差异

并无统计学意义，主要优势仍然体现于提高病理完

全缓解（pathological complete remission，pCR）率和降

低局部复发率［14］。而在手术并发症发生率和病死率

上，POET试验中新辅助放化疗组与新辅助化疗组

差异并无统计学意义（P=0.26）。

长期以来，外科医师对于放疗可能造成的肿瘤

周围正常组织的放射损伤，进而增加手术难度，尤

其是吻合的安全性，一直心存疑虑。这也体现在

《食管胃结合部腺癌外科治疗中国专家共识（2018
版）》中，对于新辅助放化疗在局部进展期预期可R0
切除的AEG病例，认为争议较多，暂不做推荐，并将

其列入外科治疗相关待探索的问题之一［15］。这与

CSCO胃癌诊疗指南中的推荐意见大相径庭。该指

南依据欧美研究证据，将采用氟尿嘧啶类、铂类或

紫杉类联合 45.0~50.4 Gy 的新辅助放化疗作为

cT3~4N+M0胃癌治疗方案，以ⅠB类证据作为Ⅰ类推

荐。笔者认为，随着腹腔镜手术日趋成熟，下段食

管和下纵隔区域能做到较好的显露，尤其是当 3D、

高清、4K超高清腹腔镜等逐步推广，极大地提高了

该解剖区域内各重要脏器、筋膜的辨识度，从而更

能给局部区域的精准观察和精细操作带来极大的

便利［16］；即便是在放疗后出现局部组织炎性水肿的

情况下，仍然能较为安全地实施淋巴结清扫和消化

道吻合。同时，放疗剂量和时间的把控、放疗的精

准定位、放疗与手术团队的同步协调也将在MDT的

支持下更好地为手术保驾护航。

三、欧洲学者在AEG新辅助治疗后腔镜手术的

研究进展

新辅助治疗在欧洲开展较早，在较早的MAGIC［3］

和 FNCLCC/FFCD⁃9703试验［5］中，均有一定比例的

AEG。但由于当时对比D1和D2根治术的荷兰胃癌

试验还未得到15年的随访数据，尚无法明确D2根治

术能降低肿瘤局部复发率和肿瘤相关病死率的结

果，因此，MAGIC试验为后人所诟病其手术质量未

能完全达到D2根治术的水平。

通过数十年向日本胃癌外科界的学习和交流，

最新的FLOT⁃4试验中，D2根治术比例和总淋巴结清

扫数目都有着明显的提高，该研究结果也使 FLOT
方案取代传统的ECF方案成为欧美国家AEG新辅

助化疗的主流方案［7］。同时，由于在部分欧洲国家，

食管癌和胃癌均由上消化道外科医师来实施手术，

因此，大部分医师对于AEG传统开放的手术径路、

淋巴结清扫和吻合方式都能较好地掌握。以笔者

曾进修学习 1 年的意大利维罗纳大学附属 Borgo
Trento医院为例，该院上消化道外科医师兼具胸外

科和腹部外科的手术技术，无论是经腹食管裂孔

（transhiatal，TH）抑或是 Ivor⁃Lewis径路，均可以较为

顺利地实施，其中部分医师还曾前往日本和韩国学

习胃癌手术。因此，在新辅助治疗后的开放手术也

能保障手术质量的较好控制。

尽管上述研究中，在新辅助治疗后均采用了传

统的开放手术，但欧洲学者也较早地在新辅助治疗

后食管癌和AEG腔镜手术治疗领域启动了临床试

验。2012年，欧洲进行了首个对比开放与完全腔镜

手术治疗新辅助治疗后食管癌的随机对照TIME试

验，共有来自荷兰、意大利和西班牙的 5个中心参

与，其主要研究终点是术后经影像学检查和痰液细

菌培养证实的肺部感染的发生率［17］。入组的115例

患者中下 1/3食管癌或AEG的比例均超过 50%，均

实施术前新辅助放化疗，采用紫杉醇联合卡铂的方

案，放疗剂量则达到 41.4 Gy；开放组采用胸内或颈

部吻合，而腔镜组采用腹腔镜联合胸腔镜手术，并

采用颈部吻合；结果显示，腔镜组的肺部感染发生

率均显著低于开放组，而包括吻合口漏、肺栓塞和

重症监护室住院天数等在内的其他手术相关并发

症发生率、以及再手术率和病死率差异均无统计学

意义，显示完全腔镜食管切除术具有更好的近期疗
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效［17］。随访数据则显示，两组间的3年DFS和OS差

异均无统计学意义［18］。另一项在法国国内开展的

比较传统开放手术与杂交腔镜手术（腹腔镜加开

胸）治疗中下 1/3食管癌的多中心、开放、随机对照

的MIRO试验，其主要研究终点为术中和术后 30 d
内 Clavien⁃DindoⅡ级以上并发症发生率，入组的

207例患者中腺癌占 59.4%，肿瘤位于食管下 1/3比

例为 69.1%，接受新辅助化疗者占 41.5%，新辅助放

化疗者占 31.9%，采用的治疗方案则由各中心MDT
自行决定［19］。最新研究结果显示，开放组并发症发

生率明显高于腔镜组（64.4%比 35.9%，P<0.000 1），

尤其是肺部并发症；开放手术组5年OS和DFS分别

为 60%和 53%，而腔镜组则为 40%和 43%，差异均

无统计学意义。上述两项研究的结果也被多数欧

洲学者认为，腔镜可以成为中下段食管癌和AEG新

辅助治疗后的标准手术方式予以推广和应用。目

前，一项比较包括SiewertⅠ型AEG在内的食管癌在

新辅助治疗后采用开放、杂交腔镜或完全腔镜的

ROMIO试验正在进行中，作为首个三臂、多中心的

临床试验，其主要研究终点为术后 3周、6周和 3个

月时基于EORTC⁃QLQC30量表评估的躯体功能的

改善情况［20］。截至2016年7月，该试验已完成104例
患者入组，其中 41例行传统开放手术，43例行杂交

腔镜手术，20例行完全腔镜手术，其结果也备受东、

西方国家学者的共同关注［21］。

四、我国学者针对AEG新辅助治疗后腔镜手术

的探索和尝试

与欧洲国家对于新辅助治疗后AEG的微创治疗

策略有所不同，在我国，由于SiewertⅠ型AEG的比例极

低，因此，在手术技术的探索和临床研究的关注方面

更倾向于采用单纯腹腔镜下TH径路完成淋巴结清

扫和消化道重建。2020年，一项系统评价和荟萃分

析比较了腹腔镜和开腹TH径路治疗AEG的安全性

和有效性，共纳入 9项研究共 2 149例患者，结果显

示，腹腔镜手术的时间更长，但术中出血更少，获取淋

巴结的数量则与开腹组相当；在术后恢复方面，两组

患者的首次下床活动和排气时间以及术后主要并发

症发生率和病死率无异，但腹腔镜组总住院天数更

少；远期生存分析则显示，两组2年OS差异并无统计

学意义，但腹腔镜手术组的5年OS更高（P=0.000 3）［22］。

该研究证实了腹腔镜手术应用于AEG的可行性，尤

其在远期生存上的优势，让人看到了腹腔镜手术的

未来前景。但在上述 9项研究中，仅有 2项中国研

究纳入了术前新辅助化疗，且入组的病例数较少，分

别只占总病例数的2.3%［23］和10.2%［24］。尤其是后一

项研究中，亚组分析显示，在接受新辅助化疗患者

中，采用开腹手术能获得更好的OS。不过，该研究纳

入了部分临床Ⅰ期而无须接受新辅助化疗的患者，

本身就存在一定的偏倚。由于在不同研究中对于腹

腔镜手术在AEG治疗、尤其是新辅助治疗后的手术

决策选择上仍然存在着争议，因此近年来，我国学者

也在积极开展胃肠外科与胸外科医师的合作，通过

中华医学会和中国医师协会下设的学组或专业委员

会牵头，本着“求同存异，协作规范”的宗旨，采用专

家组匿名投票的形式，编写了《食管胃结合部腺癌外

科治疗中国专家共识（2018年版）》，对于包括微创外

科在AEG中的应用、术前新辅助治疗的选择、胃肠外

科和胸外科各自在AEG手术中的优势和难度等做了

高度的概括和总结，也成为国内指南有益的补充［15］。

五、未来展望

目前，AEG的腔镜手术因缺乏足够的循证医学

证据，仍然未被各项指南或专家共识所明确推

荐，但可以看到的是，按照 Siewert分型来选择腔镜

手术方式和径路将成为未来趋势。其中SiewertⅠ型

AEG采用腹腔镜和胸腔镜联合手术并实施颈部吻

合，而SiewertⅢ型AEG也将会依据现阶段已经开展

的腹腔镜下全胃切除术的临床试验获得结果后得

以应用；而对于存在争议的 SiewertⅡ型AEG，也将

等待腔镜手术更多前瞻性多中心随机对照试验提

供相应的证据，但必然是今后发展的方向。与此同

时，AEG在现阶段的新辅助治疗、尤其是新辅助化

疗已开始被认可并得到普遍开展后，由胃肠外科和

胸外科医师牵头主导、肿瘤内科医师和放疗科辅助

协同、医学影像科和病理科以及麻醉科等相关科室

共同参与的临床试验，也将秉承“患者为中心”的理

念，以手术安全性和长期生存获益为目标，推动并

获得更高级别的循证医学证据。
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