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【摘要】　目的　探索参与外科临床研究对右半结肠癌患者术后安全性及预后的影响。方法　

采用回顾性队列研究的方法。以北京协和医院结直肠专业组腹腔镜完整结肠系膜切除术（CME）对比

D2根治切除术治疗右半结肠癌的随机对照研究（RELARC研究）为例，选择 2016年 1月至 2019年 12月

期间年龄 18~75岁、活检病理提示结肠腺癌、肿瘤位于盲肠和横结肠右侧 1/3之间、胸腹盆增强CT提

示肿瘤分期为T2~4N0M0或TanyN+M0而接受根治性手术治疗患者的临床资料，排除合并多原发结直

肠癌、术前评估肿瘤分期为T1N0期或中央淋巴结肿大、肿瘤累及周围器官需行联合器官切除术、明确

远处转移或无法行R0切除术、近 5年内有任何其他恶性肿瘤病史、合并肠梗阻或肠穿孔及消化道出血

等需要急诊手术者以及术前评估不适合腹腔镜手术者。将其中参与 RELARC 研究者作为 RELARC
组，对满足入组条件、但拒绝参加 RELAEC 研究的患者纳入对照组。主要观察指标为患者的基线资

料、手术和围手术期情况、肿瘤病理特征及辅助治疗情况以及术后随访（包括术后 3年内平均复查频

率）和生存情况［包括术后3年无病生存率（DFS）和3年总生存率（OS）］并比较RELARC 组与对照组间

的差异。结果　共计 290 例患者纳入研究，其中 RELARC 组 173 例，82 例接受 CME 手术（RELARC⁃
CME组），91例接受D2手术（RELARC⁃D2组）；对照组 117例，72例接受CME手术（CME对照组），45例

接受D2手术（D2对照组）。除RELARC⁃CME组超重（体质指数≥24 kg/m2）患者比例显著高于CME对照

组［67.1%（55/82）比 33.3%（24/72），χ2=17.469，P<0.001］外，其余组间基线资料比较，差异均无统计学

意义（均P>0.05）。CME两组及D2两组患者在手术时间、术中出血量、中转开腹比例、联合脏器切除、

术中输血和术中并发症发生率的比例差异均无统计学意义（均P>0.05）。术后发生Claiven⁃DindoⅡ级

以上并发症的比例，RELARC⁃CME 组［24.4%（20/82）］高于 CME对照组［18.1%（13/72）］，但差异无统

计学意义（χ2=0.914，P=0.339）；RELARC⁃D2组［25.3%（23/91）］与D2对照组［24.4%（11/45）］比较，差异

也无统计学意义（χ2=0.011，P=0.916）。RELARC 组术后中位随访复查间隔时间明显短于对照组，差

异均有统计学意义［RELARC⁃CME 组 4.5（4.5，4.5）个月比 CME对照组 7.2（6.0，9.0）个月（Z=−10.608，
P<0.001）；RELARC⁃D2 组 4.5（4.5，4.5）个月比 D2 对照组 8.3（6.6，9.0）个月（Z=−10.595，P<0.001）］。

RELARC⁃CME组 3年DFS（91.5%）和OS（96.3%）高于CME对照组（84.7%和90.3%），RELARC⁃D2组3年

DFS（87.9%）和 OS（96.7%）也高于 D2对照组（81.8% 和 88.6%），但差异均无统计学意义（均 P>0.05）；

病理分期的亚组分析中，RELARC⁃D2组中 pN0 期患者 3 年 OS 显著优于 D2对照组（100% 比 88.9%，

P=0.008），其余亚组间生存率差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论　参与具有规范的质量控制及

严密随访的外科临床研究，能保障患者围手术期的安全，并且可能有助于改善患者的预后。 
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【Abstract】 Objective　 To explore the impact on safety and prognosis in patients with 
right-sided colon cancer participating in surgical clinical research. Methods　 This retrospective 
cohort study utilized data from a randomized controlled trial (RELARC study) conducted by the 
colorectal surgery group at Peking Union Medical College Hospital in which laparoscopic complete 
mesocolic excision (CME) was compared with D2 radical resection for the management of 
right-sided colon cancer. The eligibility criteria were age 18 – 75 years, biopsy-proven colon 
adenocarcinoma, tumor located between the cecum and right 1/3 of the transverse colon, enhanced 
chest, abdomen, and pelvic CT scans suggesting tumor stage T2 – T4N0M0 or TanyN+ M0, and 
having undergone radical surgical treatment from January 2016 to December 2019. Exclusion 
factors included multiple primary colorectal cancers, preoperative stage T1N0 or enlarged central 
lymph nodes, tumor involving surrounding organs requiring their resection, definite distant 
metastasis or otherwise unable to undergo R0 resection, history of any other malignant tumors 
within previous 5 years, intestinal obstruction, perforation, or gastrointestinal bleeding requiring 
emergency surgery, and assessed as unsuitable for laparoscopic surgery. Patients who had 
participated in the RELARC study were included in the RELARC group, whereas those who met the 
inclusion criteria but refused to participate in the RELAEC study were included in the control group. 
The main indicators studied were the patient's baseline data, surgery and perioperative conditions, 
pathological characteristics, adjuvant treatment, and postoperative follow-up (including average 
frequency of follow-up within the first 3 years) and survival (including 3-year disease-free survival 
rate (DFS) and 3-year overall survival rate (OS). Differences in these indicators between the RELARC 
and control groups were compared. Results　The study cohort comprised 290 patients, 173 in the 
RELARC group (RELARC-CME group, 82; RELARC-D2 group, 91) and 117 in the control group (CME 
control group, 72; D2 control group, 45). There was a significantly higher proportion of overweight 
patients (BMI ≥24 kg/m2) in the RELARC-CME than in the CME control group (67.1% [55/82] vs. 
33.3% [24/72], χ2=17.469, P<0.001). There were no other statistically significant differences in 
baseline characteristics (all P>0.05). No significant disparities were found between the CME and D2 
groups in terms of operation duration, intraoperative blood loss, rate of conversion to open surgery, 
combined organ resection, intraoperative blood transfusion, or intraoperative complications (all 
P>0.05). There was a trend toward Clavien–Dindo grade II or higher postoperative complications in 
the RELARC-CME group (24.4% [20/82]) than in the CME control group (18.1% [13/72]); however, 
this difference was not statistically significant (χ2=0.914, P=0.339). Similarly, the difference in this 
rate did not differ significantly between the RELARC-D2 group (25.3% [23/91]) and D2 control 
group (24.4% [11/45], χ2=0.011, P=0.916). The median duration of postoperative follow-up was 
significantly shorter in the RELARC groups than in the corresponding control groups. Specifically, the 
median duration of follow-up was 4.5 (4.5, 4.5) months in the RELARC-CME and 7.2 (6.0, 9.0) 
months in the CME control group (Z=−10.608, P<0.001). Similarly, the median duration of follow-up 
was 4.5 (4.5, 4.5) months in the RELARC-D2 group as opposed to 8.3 (6.6, 9.0) months in the 
D2 control group (Z=−10.595, P<0.001). The 3-year DFS rate (91.5%) and OS rate (96.3%) tended to 
be higher in the RELARC-CME group than in the CME control group (84.7% and 90.3%, respectively). 
The 3-year DFS rate (87.9%) and OS rate (96.7%) tended to be higher in the RELARC-D2 group 
than in the D2 control group (81.8% and 88.6%, respectively); however, these differences were 
not statistically significant (all P>0.05). Subgroup analysis according to pathological stage 
revealed that patients in the RELARC-D2 group with pN0 stage achieved a significantly superior 
3-year OS rate than did those in the D2 control group (100% vs. 88.9%, P=0.008). We identified no 
statistically significant differences in survival rates between the remaining subgroups (all P>0.05). 
Conclusions　 A high-quality surgical clinical trial with close follow-up can achieve perioperative 
safety and a trend toward improved survival outcomes.
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外科临床研究与临床实践密切相关。外科新

理念、新技术的应用及推广均基于高质量的循证医

学证据，如腹腔镜结直肠癌根治术、机器人辅助腔

镜手术等［1⁃2］。近些年，外科临床研究日益受到重

视，已发表的外科研究文章数量逐年增长，据统计，

在 2000—2014 年间增长了 4 倍［3］。但不同于药物

试验，外科临床研究涉及手术方式、手术器材、围手

术期管理及多学科治疗等，具有创伤性、不可逆性、

操作者依赖性和易变性等特点［4］。且受试者招募

困难，由此而致终止研究的现象并不少见。基于涉

及外科临床研究的医患双方调查显示，患者对外科

临床研究的接受度并不高，部分患者对“随机化”或

“盲法”等概念存在怀疑和抵触情绪，认为参与临床

研究更多的是“利他行为”，自身利益无法保证［5⁃7］；

部分医生也因临床研究的不确定性或纠纷隐患等

原因，而倾向于不向患者推荐临床试验［8］。实际

上，规范的外科临床研究往往有严格的伦理审批、

高质量的护理措施及规范的密切随访，患者可能有

独立于干预措施外的潜在获益［9⁃10］。然而，该获益

是否显著，还存在一定争议［11⁃13］。

RELARC 研究（NCT02619942）是一项多中心、

开放标签、前瞻性、优效性Ⅲ期随机对照试验，旨在

探 究 腹 腔 镜 完 整 结 肠 系 膜 切 除 术（complete 
mesocolic excision，CME）对比D2切除术治疗右半结

肠癌患者的肿瘤学结果［14］。该研究已完成入组及

随访工作，早期安全性结果已发表［15］。本研究通过

分析北京协和医院结直肠专业组 2016 年 1 月至

2019 年 12 月期间，RELARC 研究入组患者的手术

安全性及预后结果，并与同期符合该研究入组标准

而未参与临床研究的患者资料作为对照，探究参与

此类外科研究患者的个体获益情况。

资料与方法

一、研究对象

本研究为回顾性队列研究。研究对象的纳入

和排除标准参考RELARC研究而制定。

纳入标准：（1）患者年龄 18~75 岁；（2）活组织

病理检测提示结肠腺癌；（3）肿瘤位于盲肠和横结

肠右侧1/3之间；（4）胸腹盆增强CT提示肿瘤分期为

T2~4N0M0或TanyN+M0；（5）接受根治性手术治疗。

排除标准：（1）合并多原发结直肠癌；（2）术前

分期评估T1N0或中央淋巴结肿大；（3）术前影像学

提示肿瘤累及周围器官需行联合器官切除术，或明

确远处转移、或无法行R0切除术；（4）最近 5年内有

任何其他恶性肿瘤病史，但不包括已治愈的宫颈原

位癌、基底细胞癌或皮肤鳞状细胞癌；（5）合并肠梗

阻、肠穿孔及消化道出血等需要急诊手术者；（6）术

前评估不适合腹腔镜手术者。

2016 年 1 月至 2019 年 12 月期间，北京协和

医院结直肠专业组符合 RELARC 研究入组标准

的 290 例患者满足入组条件，其中 173 例参与

RELARC 研究，为 RELARC 组；117 例虽满足入

组条件，但拒绝参加 RELAEC 研究，被纳入对照

组。RELARC 组患者接受的手术方式由研究随

机 分 配 结 果 决 定 ，有 82 例 接 受 了 CME 手 术

（RELARC⁃CME 组），91 例接受 D2 淋巴结清扫术

（RELARC⁃D2组）；对照组患者接受的手术方式由

主刀医生综合患者的基本情况、肿瘤特征及术中

情况决定，72 例接受 CME 手术（CME 对照组），

45例接受 D2（D2对照组）。本研究使用 RELARC研

究的意向性分析（intention⁃to⁃treat analysis，ITT）数

据集。入组流程见图1。

本研究通过北京协和医院医学伦理委员会审

批通过（审批号：ZS⁃2888）。基于回顾性研究的特

点，所有患者均豁免研究的知情同意。

注：CME为完整结肠系膜切除术；D2为D2淋巴结清扫术

图1　本研究病例入组流程及其分组
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二、观察指标和评价标准

观察指标：（1）一般临床指标：患者的性别、年

龄、体质指数（body mass index，BMI）、美国麻醉医

师协会（American Society of Anesthesiologists，ASA）
分级等；（2）手术和围手术期情况：手术方式、手术

时间、术中出血量、术中并发症、中转开腹、术后并

发症以及术后住院天数；（3）病理特征及辅助治疗

情况：肿瘤病理分期、肿瘤分化程度、脉管侵犯和神

经侵犯等，辅助治疗情况；（4）术后随访及生存情

况：术后 3年内平均复查频率，术后 3年无病生存率

（disease⁃free survival rate，DFS）和 3 年总体生存率

（overall survival rate，OS）。

评价标准：肿瘤病理分期根据第 8 版美国癌

症联合委员会 TNM 分期标准［16］。术后并发症以

Claiven⁃Dindo分级系统进行分级［17］。DFS定义为自

手术至出现局部复发、远处转移和全因死亡的时间；

OS定义为自手术至全因死亡的时间。

三、随访方法

常规出院患者术后 2周进行门诊复诊，根据术

后病理结果及恢复情况指导进一步治疗。后续由

科研助理与患者进行电话或微信联系。建议患者

术后 2 年内每 3~4 个月复查 1 次，术后 2~5 年内每

半年复查 1 次，5 年以后每年复查 1 次。复查项目

包括肿瘤标志物检测、腹部超声、胸部X线片、每整

年复查胸腹盆腔增强CT和肠镜。RELARC组患者

将由专人于复查时间点进行督查。所有患者均随

访至死亡或术后满36个月。

四、统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。应用

Shapiro⁃wilk 检验判断计量资料的正态性，符合正

态分布的计量数据使用 x±s表示，非正态分布的计

量数据使用M（Q1，Q3）表述，并分别使用 t检验或

Mann⁃Whitney U检验进行比较。计数资料采用例

（%）表示，并使用Pearson χ2检验或Fisher精确检验

进行比较。使用 Kaplan⁃Meier 生存曲线分析生存

率的分布，使用Log⁃rank检验比较组间生存率的差

异。P<0.05认为差异有统计学意义。

结 果

一、RELARC组与对照组一般临床资料的比较

在接受 CME 手术的患者中，RELARC⁃CME 组

患者的超重者比例高于 CME对照组（P<0.001），其

余基线资料数据的比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05）。在接受 D2手术的患者中，RELARC⁃D2组

与 D2对照组基线资料数据均具可比性，差异均无

统计学意义（均P>0.05）。见表1。
二、RELARC组与对照组围手术期情况的比较

1.手术情况：接受CME手术的患者中，RELARC⁃ 
CME组的手术时间略长于CME对照组，但差异无统

计学意义（P=0.057）；两组在术中出血量、中转开腹比

例、联合脏器切除、术中输血以及术中并发症发生率

方面比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。接受

D2手术的两组患者，上述指标的比较，差异均无统计

学意义（均P>0.05）。见表2。
2. 术后并发症情况：术后 30 d内无患者死亡。

CME术后，RELARC⁃CME组有1例发生Claiven⁃Dindo
Ⅳ级肺栓塞，1例腹腔出血，为Claiven⁃DindoⅢb级。

CME对照组有2例出现Claiven⁃DindoⅢa 级的肠梗

阻 。 D2 手 术 后 ，RELARC ⁃ D2 组 中 有 4 例 出 现

Claiven⁃DindoⅢb级吻合口漏，D2对照组有3例出现

表1 本研究RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与CME对照组及RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组

与D2对照组患者的一般临床资料比较

组别

RELARC⁃CME组

CME对照组

统计值

P值

RELARC⁃D2组
D2对照组

统计值

P值

例数

82
72

91
45

性别［例（%）］

男

46（56.1）
33（45.8）

χ2=1.617
0.204

57（62.6）
24（53.3）

χ2=1.082
0.298

女

36（43.9）
39（54.2）

34（37.4）
21（46.7）

美国麻醉医师协会分级［例（%）］

I
34（41.5）
32（44.4）

−
0.351

34（37.4）
11（24.4）

χ2=3.763
0.152

Ⅱ
45（54.9）
40（55.6）

53（58.2）
29（64.4）

Ⅲ
3（3.6）

0

4（4.4） 
5（11.1）

年龄
（岁，x±s）

58.3±11.2
57.9±12.2
t=−0.140

0.846
62.1±8.9 
61.1±10.1
t=−0.620

0.536

体质指数≥24 kg/m2
［例（%）］

55（67.1）
24（33.3）
χ2=17.469

<0.001
56（61.5）
24（53.3）
χ2=0.837

0.360

癌胚抗原≥5 μg/L
［例（%）］

27（32.9）
28（38.9）
χ2=0.594

0.441
30（33.0）
16（35.6）
χ2=0.090

0.764

腹部手术史
［例（%）］

7（8.5）
6（8.3）

χ2=0.002
0.964

9（9.9）
2（4.4）

χ2=0.580
0.446

注：“−”表示为Fisher确切检验而无数据
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Claiven⁃DindoⅣ级心脑血管事件，1例出现Claiven⁃
DindoⅢb级吻合口漏。RELARC⁃CME组术后发生

Claiven⁃DindoⅡ级及以上并发症的比例高于 CME
对 照 组 ，但 差 异 无 统 计 学 意 义（P=0.339）。

RELARC⁃D2组与D2对照组术后发生Ⅱ级及以上并

发症的比例接近，差异也无统计学意义（P=0.916）。

见表2。
3. 术后住院天数：RELARC⁃CME 组的术后住

院天数明显长于 CME 对照组，差异有统计学意义

（P=0.009）。RELARC⁃D2组与D2对照组术后住院天

数的比较，差异无统计学意义（P=0.071）。见表2。
三、RELARC组与对照组术后病理特征及辅助

治疗情况的比较

接受CME手术的两组患者在 pTNM分期、拣获

淋巴结数目、脉管侵犯、神经侵犯和辅助治疗方面

比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。接受

D2手术的两组患者除 pTNM 分期的差异有统计学

意义（P=0.014）外，其余变量差异均无统计学意义

（均P>0.05）。见表3。
四、RELARC组与对照组术后随访和生存情况

的比较

1.术后随访：除D2对照组1例患者失访外，所有

患者术后均完成 3 年随访。随访中位间隔时间，

RELARC⁃CME 组为 4.5（4.5，4.5）个月，CME对照组

为 7.2（6.0，9.0）个 月（Z= − 10.608，P<0.001）；

RELARC ⁃D2 组为 4.5（4.5，4.5）个月，D2 对照组为

8.3（6.6，9.0）个月（Z=−10.595，P<0.001）；RELARC
组两种手术亚组复查间隔时间明显短于对应的对

照组，差异均有统计学意义（均P<0.001）。

2. 生存情况：RELARC ⁃ CME 组的 3 年 DFS
（91.5%）及 OS（96.3%）高于 CME 对照组（84.7% 和

90.3%），但差异无统计学意义（均P>0.05）。见图2。
表2 本研究RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与CME对照组及RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组

与D2对照组患者的围手术期情况比较

组别

RELARC⁃CME组

CME对照组

统计值

P值

RELARC⁃D2组

D2对照组

统计值

P值

例数

82
72

91
45

手术时间［min，M（Q1，Q3）］

160（140，185）
150（120，180）

Z=−1.905
0.057

140（120，175）
135（120，150）
Z=−1.422

0.155

术中出血量［ml，M（Q1，Q3）］

30（20，50）
20（15，50）
Z=−1.265

0.207
30（20，50）
20（15，50）
Z=−1.388

0.165

中转开腹 a
［例（%）］

2（2.4）
0
−

0.499
0

2（4.4）
−

0.108

联合脏器切除 b
［例（%）］

1（1.2）
0
−

1.000
1（1.1）

0
−

1.000

术中输血
［例（%）］

2（2.4）
3（4.2）

−
0.665

2（2.2）
3（6.7）

−
0.332

术中并发症 c
［例（%）］

6（7.3）
3（4.2）

−
0.503

2（2.2）
1（2.2）

−
1.000

术后住院天数
［d，M（Q1，Q3）］

7（7，10）
7（7，7） 
Z=−2.624

0.009
7（7，9）
7（7，7）

Z=−1.808
0.071

术后Claiven⁃DindoⅡ级
以上并发症［例（%）］

20（24.4）
13（18.1）
χ2=0.914

0.339
23（25.3）
11（24.4）
χ2=0.011

0.916
注：a中转开腹：RELARC⁃CME组分别为Henle干损伤 1例和肿瘤粘连 1例，D2对照组为肿瘤粘连2例。b联合脏器切除：RELARC⁃CME组胆

囊切除 1例，RELARC⁃D2组大弯侧胃壁 1例。c术中并发症：RELARC⁃CME组Henle干损伤 4例，肠系膜上动脉损伤 1例，输尿管损伤 1例；CME
对照组Henle干损伤3例。RELARC⁃D2组血管损伤2例，D2对照组血管损伤1例。“−”表示为Fisher确切检验而无数据

表3 本研究RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与CME对照组及RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组

与D2对照组患者的术后病理特征和辅助治疗情况比较

组别

RELARC⁃CME组

CME对照组

统计值

P值

RELARC⁃D2组
D2对照组

统计值

P值

例数

82
72

91
45

pTNM分期［例（%）］

Ⅰ
3（3.7）
5（6.9）

−
0.713

11（12.1）
13（28.9）

χ2=8.470
0.014

Ⅱ
43（52.4）
36（50.0）

49（53.8）
14（31.1）

Ⅲ
36（43.9）
31（43.1）

31（34.1）
18（40.0）

分化程度［例（%）］

中⁃高分化

73（89.0）
56（77.8）

χ2=3.566
0.059

77（84.6）
39（86.7）

χ2=0.101
0.751

低⁃未分化

 9（11.0）
16（22.2）

14（15.4）
 6（13.3）

脉管侵犯
［例（%）］

26（31.7）
28（38.9）
χ2=0.868

0.351
18（19.8）
10（22.2）
χ2=0.110

0.740

拣获淋巴结
［枚，M（Q1，Q3）］

33（25，41）
34（26，44）
Z=−1.036

0.300
26（22，36）
24（17，32）
Z=−1.694

0.090

神经侵犯
［例（%）］

5（6.1）
10（13.9）
χ2=2.647

0.104
4（4.4）
4（8.9）

χ2=0.436
0.509

辅助治疗
［例（%）］

52（63.4）
49（68.1）
χ2=0.366

0.545
52（57.1）
20（44.4）
χ2=1.949

0.163
注：“−”表示为Fisher确切检验而无数据
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RELARC⁃D2组的 3 年 DFS（87.9%）及 OS（96.7%）高

于 D2对照组（81.9% 和 88.6%），但差异也无统计学

意义（均P>0.05）。见图3。病理分期的亚组生存分

析显示，RELARC⁃D2组pN0期患者术后3年OS高于

D2 对照组相应群体（100% 比 88.9%，P=0.008），其

余不同病理分期下，RELARC⁃CME 组与 CME 对照

组以及 RELARC⁃D2 组与 D2 对照组的 3 年 DFS 和

3年OS比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。见

图4至图11。

讨 论

本研究在单中心范围内选择一项质控良好的

外科临床试验（RELARC研究），并采用相同纳入和

排除标准，收集同时期未参加该研究的患者资料作

为对照，比较试验组与未参加试验组患者接受相同

术式后的围手术期安全性及预后的差异。结果表

明，两组患者围手术期的安全性比较，差异无统计

学意义（均P>0.05）；但试验组患者在 3年DFS及OS
方面有获益的趋势，其中 RELARC⁃D2组中 pN0 期

患者3年OS率显著优于对照组。

外科临床研究以手术作为特殊干预手段，涉

图 2　RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与 CME 对照组术后

生存曲线的比较 2A.总体生存曲线；2B.无病生存曲线

图 3　RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组与D2对照组术后生存曲线

的比较 3A.总体生存曲线；3B.无病生存曲线

图 4　RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与 CME对照组 pT2期

患者术后生存曲线比较 4A.总体生存曲线；4B.无病生存曲线

A2

B2

A4

B4

A3

B3
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图 5　RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组与 D2对照组 pT2期患者术

后生存曲线的比较 5A.总体生存曲线；5B.无病生存曲线

图 6　RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与CME对照组pT3~4期

患者术后生存曲线的比较 6A.总体生存曲线；6B.无病生存曲线

图 7　RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组与 D2对照组 pT3~4期患者

术后生存曲线的比较 7A.总体生存曲线；7B.无病生存曲线

图8　RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与CME对照组pN0期患

者术后总体生存曲线的比较 8A.总体生存曲线；8B.无病生存曲线

A8

B8

A7

B7

A6

B6

A5

B5
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及新老术式以及手术与非手术治疗的对比，对患

者安全的考量应十分慎重，且必须满足伦理学要

求。遵守药物临床试验质量管理规范（Good Clini⁃
cal Practice，GCP）原则和参照 IDEAL 研究框架

（the Idea，Development，Exploration，Assessment，
and Long⁃term Follow⁃up Framework and Recommen⁃
dations），有助于试验保障受试者权益及生命安

全［18⁃19］。在 RELARC研究中，手术干预的操作标准

化及安全监测有明确规定，特别是术者资质审查、

手术流程定义、手术视频和标本评估以及独立数据

和安全监测委员会（Independent Data and Safety 
Monitoring Board，DSMB），可使研究以规范的研究

框架及良好的质量控制全方位地保护受试者权益。

在本研究中，RELARC组与对照组的围手术期

情况有着细微的差别，主要为 RELARC⁃CME 组的

手术时间（160 min）略长于CME对照组（150 min），

且术后发生 Claiven⁃DindoⅡ级以上并发症的概率

要高于 CME对照组（24.4% 比 18.1%），但差异均无

统计学意义（均P>0.05）。考虑这应该与患者的基

线资料中RELARC⁃CME组超重患者比例显著高于

图 9　RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组与D2对照组 pN0期患者术

后生存曲线的比较 9A.总体生存曲线；9B.无病生存曲线

图10　RELARC⁃完整结肠系膜切除（CME）组与CME对照组pN+期
患者术后生存曲线的比较 10A.总体生存曲线；10B.无病生存曲线

图 11　RELARC⁃D2淋巴结清扫术（D2）组与D2对照组 pN+期患者术

后生存曲线的比较 11A.总体生存曲线；11B.无病生存曲线

A9

B9 B11

B01

A01

A11
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对照组（67.1%比 33.3%）有关。肥胖患者系膜组织

肥厚，腔镜空间狭窄，解剖层次暴露不清，会使手术

难度显著增加。已有多项多中心研究证实，肥胖是

右半结肠癌根治术后发生并发症的独立危险因

素［20⁃22］。其次，本研究中的 RELARC组与对照组的

手术质控不同，RELARC组由独立委员会对手术视

频进行质控，RELARC⁃CME 组中的患者均被判定

为接受标准 CME 手术；但对照组则缺少该程序。

因此，CME 对照组可能存在淋巴结清扫范围未达

到CME要求的个例。

临床试验能为肿瘤患者提供最佳治疗，与治疗

期间未参与任何临床试验的患者相比，参加临床试

验的癌症患者其预后会有所改善［12，23⁃24］。然而，上述

结论多见于药物临床试验，罕有比较是否参与外科

临床研究患者的预后差异。Toxopeus等［25］的一项关

于比较食管癌新辅助治疗加手术的随机临床试验

（CROSS）组与非试验组患者的生存情况，在调整混

杂因素后，两者的 5 年 DFS 差异无统计学意义。

Song等［26］使用单中心数据库，研究参与10项胃癌相

关外科临床试验对患者预后的影响，在使用倾向评

分匹配分析后，试验组与非试验组患者的3年OS差

异未见统计学意义。该研究的缺陷在于纳入的试验

数目过多，研究内容及干预措施迥然不同。本研究

选择单一临床试验作比较，并纳入同期和同标准的

患者作为对照，比较 3年DFS及OS。但本研究病例

数较少，检验效能相对不足，一定程度上影响了组间

差异的统计学检验。术后随访频率方面，RELARC
组患者均按推荐频率（4.5个月）进行复查，而对照组

的复查频率则较低（7~8个月）。已有高质量证据表

明，结肠癌根治术后的强化监测有助于及时发现病

情进展并积极治疗，可在一定程度上改善患者生

存［27］。尽管术后的最佳监测频率尚无定论，但国内

外指南均推荐对Ⅱ、Ⅲ期结肠癌患者行强化术后监

测［28⁃29］。在 RELARC 研究中，规范随访监督保证了

患者术后监测的频率，可能是研究组患者存在生存

获益趋势的重要原因之一。

本研究存在的不足表现在以下几点：首先，作

为单中心回顾性研究，存在选择偏倚及测量偏倚。

RELARC 组与对照组在基线资料方面可能存在潜

在差异，即愿意加入临床研究的患者可能有更高的

受教育水平或社会地位，这被认为是生存的混杂因

素［30⁃31］。其次，由于病例数较少，患者术后生存的

比较仅按照影响生存的主要因素——pTN 分期进

行亚组分析，分层后可能产生新的组间不均衡，如

不良病理因素。再次，本研究所涉及的术式均在临

床实践中广泛采用，结论外推至其他类型的外科干

预研究可能不适用。

综上所述，临床试验是促进医学进步的重要手

段。参与具有规范质控的外科临床试验，可保障患

者围手术期的安全，并可能通过密切随访改善生

存。外科临床研究的顺利进行不仅需要研究团队

的严谨构思及质量控制，还有赖于患者的积极参与

和配合。患者应被鼓励参与精心设计的外科临床

试验，而不必担心个体获益受到影响。
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