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新辅助治疗对腹腔镜胃癌根治术病人围手
术期并发症的影响

张本妥，王胤奎，邢继尧，陕飞，李子禹

北京大学肿瘤医院 胃肠肿瘤中心一病区，北京 100142

［摘要］　我国是胃癌大国，且以进展期为主，超过一半病人在确诊时已是局部进展期胃癌。过去

20年，局部进展期胃癌的治疗最重要的进展主要在两方面，一方面是治疗模式的变革，从单纯手术到

以手术为主的围手术期综合治疗，而另一方面则是手术方式的进步，从传统的开腹手术转变成以腹腔

镜手术为主的微创治疗。两者的有机结合是胃癌外科的进步，但同时也带来新的临床问题，新辅助治

疗后引起的水肿和纤维化等组织改变是否影响手术安全性，以及新辅助治疗后的腹腔镜手术与开腹

手术相比是否影响手术安全性，成为外科关注的热点。围绕这两议题，该文系统梳理相关研究，并结

合作者单位的研究与实践，浅析新辅助治疗对腹腔镜胃癌根治术病人围手术期并发症的影响。
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［Abstract］ Gastric cancer （GC） is a prevalent malignancy in China.  Upon a definite diagnosis， 
more than half of GC patients developed locally advanced disease.  Over the past two decades， significant 
advancements have been achieved for locally advanced GC.  On one hand， surgery with perioperative 
therapies， instead of surgery alone， has become a mainstay of locally advanced GC.  On the other hand， 
with the refining of laparoscopic techniques， laparoscopy may replace conventional open surgery as a 
viable alternative.  However， such issue changes caused by neoadjuvant therapy as edema and fibrosis 
could affect the safety and efficacy of gastrectomy.  Also the safety and efficacy of laparoscopic versus 
open gastrectomy after neoadjuvant therapy remain inconclusive.  This review summarized the latest 
studies and gained valuable insights from our institutional researches and experiences to explore the 
impact of neoadjuvant therapy on laparoscopic gastrectomy.
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胃癌是世界上常见的消化道恶性肿瘤之一，其

发病率居恶性肿瘤第 5位，死亡率居第 4位［1］。在我

国，胃癌是发病率第 2 位，死亡率第 3 位的恶性肿

瘤［2］。多数胃癌病人在诊断时已处于进展期，以手

术为主的围术期综合治疗已成为局部进展期胃癌

的标准治疗模式［3-5］。新辅助治疗，包括新辅助化

疗、放疗和免疫治疗，一方面可以降低肿瘤分期，提

高肿瘤根治性（R0）切除率，控制肿瘤微转移，减少

肿瘤复发转移风险，为肿瘤病人带来长期生存获

益；另一方面，新辅助治疗作为唯一的在体药敏试

验，为病人围手术期药物治疗的选择提供信息。然

而，新辅助治疗引起的胃和胃周组织的水肿和纤维

化等组织改变，影响术中对于组织血管正常的解剖

结构与解剖间隙的判断，可能会增加手术难度及手

术风险。随着腹腔镜技术的引入与发展，在越来越
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多临床证据的支持下，新辅助治疗后腹腔镜胃癌手

术有望取代传统开腹手术成为主流。然而，新辅助

治疗对胃癌手术安全性的影响以及新辅助治疗后

的胃癌腹腔镜手术的安全性尚无定论。因此，笔者

从新辅助治疗对胃癌根治术安全性，以及新辅助治

疗后的腹腔镜胃癌根治术与开腹手术的安全性对

比两方面，探讨新辅助治疗对腹腔镜胃癌根治术病

人围手术期并发症的影响。

一、新辅助治疗的手术安全性

（一）新辅助化疗后的胃癌手术安全性

我中心自 2001年起开始胃癌新辅助治疗的相

关研究。针对新辅助化疗后手术安全性的问题，我

们回顾性收集了 2005年至 2009年于本中心行胃癌

根治术的病人，分为直接手术组与术前接受 2～6周
期FOLFOX7化疗方案组，结果发现，新辅助化疗组

与直接手术组并发症发生率无显著差异（10% 比 
17. 2%，P=0. 075），提示新辅助化疗并不会增加病

人手术风险［6］。此外，新辅助化疗组平均手术时间

更长（200. 4 min比 182. 8 min，P =0. 005）；两组术中

出血无统计学差异（235. 1 mL 比 197. 5 mL，P=
0. 061），提示新辅助化疗会增加手术时间，提高手术

难度，但对有经验的团队而言，是安全可行的［6］。

除本中心外，其他中心的研究也探索了新辅助

化疗的手术安全性。Wu等［7］发现新辅助治疗并不

会增加病人手术并发症，而对于接受新辅助化疗的

病人，新辅助化疗相关并发症是术后并发症的独立

预测因素。与之类似，Fuentes 等［8］，Charruf 等［9］和

Feng 等［10］也证实了新辅助化疗并不会增加病人手

术并发症，但上述研究大多是在开腹条件下进行，

或未严格区分开腹与腹腔镜手术方式。Xie等［11］研

究发现术前 CapOx或 SOX 新辅助化疗方案并不会

增加腹腔镜手术相关并发症总发生率。Tu等［12］开

展的前瞻性单臂临床研究，共纳入 80例接受新辅助

化疗病人，并通过倾向评分匹配 160例既往直接进

行腹腔镜手术病例，结果发现新辅助化疗病人术中

出血更少，术后恢复更快，且两组间手术相关并发

症发生率相似。Liu等［13］研究也表明在全腹腔镜手

术下，新辅助治疗并不增加手术相关并发症发生

率。然而，由Bracale等［14］开展的多中心倾向评分匹

配研究发现，接受新辅助化疗病人相较于直接手术

病人，腹腔镜术中转开腹手术概率更大，且术后并

发症发生率更高。但总体上，新辅助化疗后腹腔镜

手术不会增加手术相关并发症风险。

系统梳理胃癌新辅助化疗的里程碑式研究，我

们不难发现，大样本量的前瞻性随机对照研究结果

提示新辅助化疗并不增加胃癌围手术期的并发症。

MAGIC研究首次证实了围手术期ECF化疗方案的

疗效与安全性，是胃癌新辅助化疗领域第一个里程

碑式研究［15］。该研究显示，新辅助治疗组术后并发

症发生率为 45. 7%，围手术期死亡率为 5. 6%，直接

手术组术后并发症发生率为 45. 3%，围手术期死亡

率为 5. 9%，差异无统计学意义。而EORTC-40954
研究虽因统计学效力不足等原因未能证明术前顺

铂+亚叶酸化疗对比直接手术组的生存获益，但其

新辅助化疗组与直接手术组的并发症率分别为

27. 1% 和 16. 2%，围术期死亡率为 4. 3% 和 1. 5%，

其差异均无统计学意义，也证实了新辅助化疗对手

术安全性无影响［16］。FFCD/FNCLCC 研究除报道

了氟尿嘧啶+顺铂新辅助化疗方案能够提高病人

的长期生存率外，也提示新辅助化疗对手术安全性

无影响［17］。而我中心季加孚教授与沈琳教授牵头

开展的 RESOLVE 研究中，对接受 D2胃切除术的

局部进展期胃癌或胃食管结合部癌病人，对比接受

新辅助SOX（S-1+奥沙利铂）化疗方案与术后辅助

CapOx（卡培他滨+奥沙利铂）化疗方案以及术后辅

助 SOX 与 CapOx 方案，结果发现新辅助 SOX 组病

人相较于CapOx组病人具有更高的 3年无进展生存

率，而术后辅助 SOX 组不劣于 CapOx 组［18］。在手

术安全性方面，新辅助SOX组术后各并发症发生率

和死亡率与术后辅助 SOX 组和 CapOx组无明显差

异。韩国开展的 PRODIGY 三期临床试验中，接受

新辅助 DOS（多西他赛+奥沙利铂+S-1）化疗化

疗+术后 S-1辅助化疗的病人，在治疗耐受性良好

的前提下，相较于仅术后S-1辅助化疗病人，具有更

长的无进展生存时间，在手术安全性方面Ⅲ级及以

上并发症发生率较少，而总并发症发生率两组间无

显著差异［19］。日本开展针对鲍曼Ⅳ型或大鲍曼Ⅲ
型胃癌的 JCOG0501三期临床试验中，对比接受顺

铂+S-1新辅助化疗组与直接手术组，发现两组Ⅱ
级并发症发生率分别为 15. 8%和 25. 2%，Ⅲ级及以

上为 6. 5%和 10. 9%，均无明显差异［20］。

由此可见，新辅助化疗后胃癌手术的循证医学

证据充分，新辅助化疗后的胃癌手术，并不会显著

增加病人围手术期并发症的发生率。

（二）新辅助放化疗后的胃癌手术安全性

胃癌的新辅助放化疗虽没有新辅助化疗的应

用广泛，但近年来随着食管胃结合部癌发病率的增

加，术前放化疗的循证医学证据也日渐充分。我中
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心回顾性收集 2012年 1月 1日至 2017年 12月 31日

于本中心收治的 219 例食管胃结合部腺癌手术病

人，并通过倾向性评分匹配分为直接手术组、新辅

助化疗组与新辅助放化疗组各 29例病人，结果发现

三组术后并发症、Ⅲ级及以上并发症发生率和吻合

口漏发生率无明显差异，5年进展生存率和总生存

率无明显差异，提示新辅助放化疗并不会额外增加

手术风险［21］。Badgwell等［22］也报道了类似的结果，

该团队回顾性收集了 500例胃及胃食管结合部癌病

人，其中直接手术 200例，术前化疗 65例，术前放化

疗235例，结果发现术前放化疗并不会增加术后Ⅰ～

Ⅱ级并发症率（41%、43%、45%，P=0. 68），Ⅲ级及

以上并发症率（21%、28%、29%，P=0. 15）和死亡率

（2%、6%、3%，P=0. 25）也未增加。Tian 等［23］研究

纳入 63 例接受新辅助放化疗和 69 例直接手术的

Siewert Ⅱ、Ⅲ型食管胃结合部腺癌病人，结果发现

接受新辅助放化疗病人术后胸腔积液和肺部感染

发生率高于直接手术组，其他并发症发生率无显著

差异。这提示，基于目前的数据而言，新辅助放化

疗与术前化疗或单纯手术相比，并不显著增加围手

术期并发症的发生率，但肺部感染和胸腔积液的发

生率可能会因放疗的加入而有所增加。

（三）新辅助免疫治疗后的胃癌手术安全性

随着免疫治疗的兴起，免疫治疗在部分类型的

胃癌病人中也发挥了重要作用。有研究提示，胃癌

手术行系统淋巴结清扫可能会影响病人的免疫状

态而影响免疫治疗的疗效，因此，近年来免疫治疗

在胃癌新辅助治疗方面也开展了相关探索。在新

辅助免疫治疗方面，日本开展的一项多中心、单臂

一期临床试验中，纳入 31例接受术前 2周期纳武利

尤单抗单药治疗的胃癌病人，接受手术病人 30例，

出现Ⅲ级并发症 5例（吻合口漏 3例，胰瘘 2例）［24］。

在新辅助化疗联合免疫治疗方面，我中心回顾性收

集了 2019年 1月至 2021年 6月期间接受新辅助化疗

胃癌病人 137 例和接受新辅助化疗+免疫治疗 25
例，发现两组在术后首次肛门排气排便，首次进食

水和住院时间上均无显著差异，手术相关并发症发

生率类似（31. 4%比 32. 0%，P=0. 952），且新辅助化

疗+免疫治疗组病人腹腔镜手术并发症与开腹手

术无显著差异（33. 3%比 31. 2%，P=1. 000），提示新

辅助免疫治疗并不会增加手术风险，且腹腔镜与开

腹手术安全性相当［25］。Zhong等［26］开展的单臂二期

临床试验提示，接受术前SOX和卡瑞丽珠单抗的 29
例胃癌或胃食管结合部癌病人中，仅有 3例病人出

现手术相关并发症。Lin等［27］开展的一项多中心二

期临床试验得到与我中心类似的结果，与单纯接受

新辅助化疗病人相比，接受卡瑞丽珠单抗+阿帕替

尼+新辅助化疗的病人并不会增加术后并发症发

生率。此外，Su等［28］开展的回顾性队列研究亦得到

与我中心类似的结果，提示新辅助免疫治疗下腹腔

镜胃癌手术安全可行，在该研究中，接受新辅助化

疗+免疫治疗组和新辅助化疗组的并发症发生率

均为 30%，且两组间在手术时间，术后恢复方面均

无显著差异。虽然相关数据有限，但以上研究结果

提示，与新辅助化疗相比，新辅助免疫治疗的加入

并未显著增加病人围手术期并发症的发生率。

（四）基于手术视频的新辅助化疗后组织改变

评价标准

目前的循证医学证据提示，新辅助治疗并不会

增加病人的围术期并发症的发生率，但需要注意的

是，新辅助化疗后病人会因为化疗所导致的组织水

肿和纤维化而增加手术时长，增加术中出血量。新

辅助治疗引起的组织水肿与纤维化是导致手术难

度增加的原因，然而这种组织改变究竟是客观存

在，还是新辅助治疗的病史给术者带来的先入为主

的印象，目前仍缺乏客观指标予以评价。我中心开

展相关研究，建立了一种基于手术录像、实用的新

辅助化疗后大体组织改变评价标准（good tissue 
change grading，GTCG标准）。在该研究中，研究者

邀请本中心 10名不同年资的外科医生，以手术视频

片段评价方式进行匿名、背对背的组织改变评价，

通过三轮评价修改确定最终GTCG标准，该标准分

为 2级，GTCG 0级代表从手术视频来看，无明显的

化疗后组织水肿或纤维化等改变，GTCG 1级代表

有化疗后的组织水肿或纤维化等改变。在 92例获

得一致性GTCG评价的病人中，接受新辅助治疗 68
例，直接手术 24 例，结果发现新辅助治疗组中

GTCG 1级比例显著高于直接手术组，且 GTCG 1
级相较于 GTCG 0 级病人平均手术时间更长

（229. 62 min 比 200. 09 min，P=0. 031），术中估计出

血量更多（123. 26 mL比 64. 55 mL，P=0. 027），但两

者术后并发症发生率和严重并发症发生率并无显

著差异，提示新辅助化疗术后导致的组织学改变会

增加手术难度，但由经验丰富的医师进行手术是安

全的。此外，在视频中通过对组织学改变明显部位

进行标记，发现组织学差异改变最明显的解剖位置

依次是 No. 8a 组、No. 11p 组、No. 7 组、No. 9 组和

No. 12a组淋巴结，提示在进行上述淋巴结区域清扫
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时需谨慎操作［29］。

综上，基于本中心相关数据与目前的相关报道，

新辅助治疗，包括新辅助化疗，放疗和免疫治疗，并

不会增加胃癌根治术病人围手术期的并发症发生

率，但新辅助治疗引起的组织改变会增加手术难度，

不过这对于有经验的外科团队来说是安全可行的。

二、新辅助治疗后腹腔镜对比开腹胃癌根治术

的手术安全性

目前腹腔镜远端胃癌根治术在早期胃癌的应

用有大型前瞻性临床试验的支持［30-31］，已成为中国

临床肿瘤学会（CSCO）指南中早期胃下部癌的标准

治疗［3］。腹腔镜全胃或近端胃切除术治疗早期胃癌

方面，韩国 KLASS-03研究和日本 JCOG1401研究

证实腹腔镜全胃切除术的安全性和可行性，中国

CLASS-02研究首次证实腹腔镜全胃切除术在安全

性上与开腹相当［32-34］。在进展期胃癌治疗方面，中

国 CLASS-01研究、韩国 KLASS-02研究和日本的

JLSSG0901研究均证实了腹腔镜远端胃切除术不

劣于开腹手术［35-37］。

针对新辅助治疗后腹腔镜手术也开展相关的

临床研究。最早进行该研究的是日本开展的

LANDSCOPE研究，旨在对比新辅助化疗后进行腹

腔镜远端胃切除术胃癌病人和开腹手术病人的 3年
无进展生存率，但该研究因入组过于缓慢，提前终

止，无后续相关报道［38］。我中心在 2016年最早报道

了新辅助化疗后腹腔镜与开腹远端胃切除术的回

顾性研究结果，该研究共收集了 44例接受新辅助化

疗后胃下部癌病人，其中腹腔镜 20例，开腹 24例，结

果发现两组的术后并发症发生率、术中出血、手术

时间、淋巴结清扫个数方面均无显著差异［39］。在此

基础上，本中心进一步开展前瞻性单中心开放随机

II期临床试验REALIZATION研究，该研究是国际

上首个完成的针对新辅助化疗后腹腔镜对比开腹

远端胃癌根治术的随机对照研究。研究提示腹腔

镜组相较于开腹组并发症发生率更少（20% 比

46%，P=0. 007），对术后辅助化疗的耐受性更好［40］，

再次证明了新辅助化疗后腹腔镜远端胃切除术的

安全性。随后欧洲开展的 STOMACH 研究发现，

新辅助化疗后腹腔镜全胃切除术与开腹相比，R0切
除率、淋巴结清扫数量、术后并发症发生率、术后恢

复以及 1年生存率方面均无明显差异，证实了新辅

助化疗后腹腔镜全胃切除术在手术质量与安全性

上均不劣于开腹全胃切除术［41］。而本中心李子禹

教授和胡建昆教授共同牵头的的 ClASS-03a研究，

以局部进展期胃下部腺癌为研究对象，评估新辅助

化疗后行腹腔镜远端胃切除术的安全性与可行性，

目前已完成相关入组，也期待相关随访结果给我们

提供更多循证医学证据［42］。

此外，我中心开展了首个新辅助化疗后腹腔镜

对比开腹全胃切除术的回顾性研究，该研究纳入

2013年至 2018年期间于我中心接受新辅助化疗后

行根治性全胃切除的胃癌病人，共计纳入 145例病

人，其中腹腔镜组 24例，开腹组 121例，按照 1∶2进

行倾向性评分匹配，最终腹腔镜组 23例，开腹组 46
例，研究提示两组病人的术后并发症发生率相当［43］。

随后，我中心开展关于新辅助化疗后全腹腔镜

对比腹腔镜辅助胃癌根治术的手术安全性及可行

性的回顾性研究，发现全腹腔镜组的总并发症发生

率（21. 8%比 40. 4%，P=0. 019）和 III级及以上并发

症率（3. 5% 比 13. 5%，P=0. 001）均显著低于腹腔

镜辅助组，在术后恢复方面更具优势，而两组的总

体花费并无显著差异［44］。在亚组分析中，全腹腔镜

组在全胃切除方面并总并发症发生率（19. 0% 比

56. 5%，P=0. 011）和 III级及以上并发症发生率（0%
比 21. 7%，P=0. 050）更低，在全胃切除和远端胃切

除术后首次进食水，首次肛门排气时间以及术后住

院时间上更具优势［44］。经文献检索，其他中心也开

展了关于新辅助化疗后腹腔镜胃癌根治术安全性

的相关研究，并取得了类似结果。Fujisaki等［45］通过

回顾 49例胃癌病人数据，发现新辅助化疗后腹腔镜

术后病人术中出血更少，住院时间更短，在手术并

发症（10% 比 24%，P=0. 277）、5 年无进展生存率

（44. 4% 比 53. 3%，P=0. 382）和 5 年 总 生 存 率

（46. 9% 比 54. 0%，P=0. 422）方面与开腹组并无差

异。Khaled 等［46］开展的多中心回顾性研究提示新

辅助化疗后腹腔镜术出血更少，术后住院时间更

短，发生较严重并发症发生率低，但两组远期预后

并无明显差异。Zhong等［47］通过倾向性评分匹配 81
对新辅助化疗后腹腔镜与开腹胃癌病人，证实腹腔

镜在术中出血、住院时间以及并发症发生率方面的

优势。Zheng等［48］的真实世界研究也证明了新辅助

化疗后腹腔镜全胃切除术相较于传统开腹手术，术

中出血更少，对化疗的耐受性更强。

虽然新辅助治疗后的腹腔镜对比开腹手术目

前仍缺乏高级别循证医学证据，但基于我中心数据

及相关结果提示，新辅助治疗后行腹腔镜胃癌根治

术是安全可行的，与开腹手术相比，并不会显著增

加病人术后并发症的发生率。
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三、结论

本文通过系统梳理胃癌新辅助治疗以及腹腔镜

胃癌手术安全性相关的大型临床试验，并结合本中

心数据及既往研究结果提示，新辅助治疗并不会增

加胃癌根治术病人围术期并发症的发生率，但新辅

助治疗带来的水肿、纤维化等组织改变会增加手术

难度，对于有经验的团队而言，新辅助治疗后的胃癌

根治术是安全可行的。而新辅助治疗后的腹腔镜胃

癌根治术虽然仍缺乏高级别循证医学证据，但基于

目前的数据而言，新辅助治疗后的腹腔镜胃癌根治

术并不会显著增加病人围手术期并发症的发生率。
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