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Abstract: Objective  To explore the relationship of para-aortic lymph nodes (PALN) status with prognosis 
and clinicopathological features of pancreatic carcinoma patients after pancreatectomy. Methods  PubMed, 
Cochrane Library, Embase, CNKI, Wanfang Database and CBM were searched to identify the studies 
reporting the relationship of PALN with clinicopathological features and short-term survival of pancreatic 
cancer patients after pancreatectomy from inception to July 2016. Meta-analysis was performed by Stata 12.0 
software. Results  A total of 14 studies were included, involving 3279 pancreatic cancer patients. Patients 
with positive PALN had worse one-year (OR=0.55, 95%CI: 0.41-0.73, P=0.001) and two-year (OR=0.46, 
95%CI: 0.33-0.63, P=0.001) survival than those with negative PALN. Positive PALN was associated with 
increased possibility of R1 resection(OR=2.45, 95%CI: 1.79-3.36, P=0.001), station 12 (OR=3.34, 95%CI: 
2.13-5.23, P=0.001), station 14(OR=2.76, 95%CI: 1.90-4.01, P=0.001) and station 17 (OR=2.41, 95%CI: 
1.63-3.57, P=0.001) malignant infiltration, and decreased T1/T2 stage percentage(OR=0.31, 95%CI: 0.10-0.98, 
P=0.046). Conclusion  The pancreatic cancer patients with positive PALN may suffer from a low short-term 
survival, high possibility of positive margin resection and malignant infiltration. PALN status is associated 
with clinicopathological features and prognosis of pancreatic cancer patients.
Key words: Pancreatic Cancer; Pancreatectomy; Para-aortic lymph nodes; Station 16 lymph nodes; Meta-analysis
摘  要: 目的  探讨胰腺癌患者胰腺切除术后16组淋巴结状态与其预后及临床病理特征的关系。方
法  检索PubMed数据库、Cochrane Library、Embase数据库、CNKI数据库、万方数据库及中国生物

医学文献（CBM）数据库，均从建库开始截至2016年7月，查找胰腺癌患者行胰腺切除术后腹主动脉

旁淋巴结（para-aortic lymph noldes, PALN）病理检查结果与患者临床病理特征及生存率相关文献，采

用Stata 12.0软件进行Meta分析。结果  共纳入14项研究，其中回顾性研究12项，前瞻性研究2项，涉

及胰腺癌患者3 279人。Meta分析结果显示，PALN阳性患者1年生存率（OR=0.55, 95%CI: 0.41~0.73, 
P=0.001）和2年生存率（OR=0.46, 95%CI: 0.33~0.63, P=0.001）均明显低于PALN阴性患者，同时提示

PALN阳性可能会增加切缘阳性的风险（OR=2.45, 95%CI: 1.79~3.36, P=0.001）。在其他组淋巴结转移方

面，PALN病理检查阳性会增加12组（OR=3.34, 95%CI: 2.13~5.23, P=0.001）、14组（OR=2.76, 95%CI: 
1.90~4.01, P=0.001）、17组（OR=2.41, 95%CI: 1.63~3.57, P=0.001）淋巴结转移的风险。在T分期方面，

胰腺癌PALN阳性患者T1/T2期所占比例低于PALN阴性患者（OR=0.31, 95%CI: 0.10~0.98, P=0.046）。

结论  胰腺癌患者行胰腺切除术后，

腹主动脉旁淋巴结阳性患者近期生存

率低，手术切缘阳性的风险较高，远

处转移的可能较大。PALN状态与胰

腺癌患者预后及临床病理特征相关。
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0  引言
胰腺癌（pancreatic cancer, PC）因起病隐匿，

疾病进展快，预后极差，成为消化系统最致命的

恶性肿瘤之一[1]。据美国癌症中心统计，2013年

美国约有4.5万人被确诊为胰腺癌，其中死亡人

数约为3.8万人，其死亡人数居肿瘤死亡总人数

第四位，仅次于肺癌、男性前列腺癌（女性乳腺

癌）、结直肠癌[2]。2015年，中国胰腺癌发病率已

经上升至第9位，死亡率位列第6位[3]。研究显示，

中国胰腺癌发病率呈逐年上升趋势，其中农村地

区上升明显，城市地区上升略缓，短期内胰腺癌

仍是威胁人们健康的主要癌症之一[4]。手术切除是

可能治愈胰腺癌，延长患者生存期的最有效的手

段[5]。由于超过90%行胰腺切除的胰腺癌患者术后

淋巴结病理检查均为阳性，淋巴结阳性已被认为

是影响胰腺癌患者术后生存期的重要因素[6]。

目前腹主动脉旁淋巴结（para-aortic nodes, 
PALN, station 16）的处理及术后病理结果已成为

胰腺癌术后关注的焦点。无论是肿瘤切除还是明

确分期，胰腺切除术中是否行必要的PALN清扫依

然无明确结论[7]。尽管有研究者认为16组淋巴结清

扫应该是胰腺扩大切除术的一部分，但该观点还

未得到专家共识[8]。本研究采用Meta分析的方法针

对已发表的胰腺切除术PALN病理结果与患者预后

及临床病理特征的文献进行分析，以期为胰腺癌

患者术中是否行16组淋巴结清扫提供依据，并为

胰腺切除术PALN阳性患者预后判断及临床病理特

征分析提供理论参考。

1  资料与方法
1.1  文献检索

计算机检索PubMed数据库、Cochrane图书

馆、Embase数据库、CNKI数据库、万方数据库

及中国生物医学文献（CBM）数据库，均从建库

开始截至2016年7月，查找胰腺癌患者行胰腺切除

术后腹主动脉胖淋巴结病理检查结果与患者临床

病例特征及生存率相关文献，语种限制为中文和

英文，种族不限。数据库检索采用自由检索和主

题词检索相结合，中文检索词包括：胰腺癌、胰

腺恶性肿瘤、胰腺切除术、腹主动脉旁淋巴结、

PALN、16组淋巴结；英文检索词包括：pancreatic 
cancer, pancreatic neoplasms, lymph nodes, para-
aortic lymph nodes, aortocaval lymph nodes, LN 16, 
LN 16b1, station 16。尽可能追溯参考文献及灰色

文献，全面查找相关研究。

1.2  纳入排除标准

纳入标准：（1）研究类型为随机对照试验、

病例对照研究、队列研究，回顾性或前瞻性研究

均可；（2）研究对象均为胰腺癌患者，经术前影

像学评估可行胰腺切除术，患者可给予术前降期

治疗；（3）明确报道了术后患者PALN状态，并至

少报道了结局指标中的1项；（4）胰腺切除术可包

括胰十二指肠切除术、远端胰腺切除术、全胰切

除术，重建方式不限，是否行扩大切除术不限。

排除标准：（1）未明确报道16组淋巴结状态

的研究；（2）病例报告，样本量小于10例的研究；

（3）无可用数据提取的研究；（4）综述、重复发表

的文献；（5）与作者联系未获得相关数据的文献。

1.3  文献筛选及数据提取

有两名研究员以背靠背的形式独立进行文献

筛选和数据提取，数据核对无误后录入Excel 2007
表格中。若过程中出现分歧，可商议或寻求第三

方解决。数据提取的主要内容有：（1）基本资

料：作者、发表年代、国家、研究类型、患者数

量、胰腺切除术式、PALN清扫数目、PALN阳性

率及患者的随访时间；（2）结局指标：1年和2年

生存率、R1切除率、淋巴结转移、T分期等。

1.4  文献质量评价

依据Newcastle-Ottawa Scale（NOS）[9]文献质

量评价量表对纳入文献进行质量评价。条目包括：

（1）病例确定是否恰当（1分）；（2）病例的代

表性（1分）；（3）对照的选择（1分）；（4）对

照的确定（1分）；（5）设计和统计分析时考虑病

例和对照的可比性（2分）；（6）暴露因素的确定

（1分）；（7）采用相同的方法确定病例和对照组

暴露因素（1分）；（8）无应答率（1分）。满分

为9分，累积分数越高则纳入的研究质量越高。

1.5  统计学方法

应用STATA 12.0软件进行Meta分析，连续变量

采用标准化均数差（standardized mean difference, 
SMD）及其95%可信区间（confidence interval, 
CI），二分类变量采用比值比（odds ratio, OR）

及其95%CI，显著性水平设定为α=0.05。绘制森

林图展示数据合并结果，绘制漏斗图进行发表偏

倚风险评估。采用Q检验对纳入的研究进行异质

性检验，若P>0.1或I2<50%，提示研究间异质性较

小，选择固定效应模型进行数据合并；若P<0.1或

I2>50%，提示研究间异质性较大，分析异质性来

源，若经分析异质性无明确来源且仍存在，则选

用随机效应模型进行数据处理。
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2  结果
2.1  文献检索与筛选结果

按照预先制定检索策略进行数据库检索，共

获得326篇，其中英文277篇，中文49篇，追溯参

考文献和邮件联系作者未得到相关文献。采用

EndNote X6对文献去重后，根据纳入排除标准进

行严格筛选。最终纳入14个研究[10-23]进行数据合

并，文献筛选流程图见图1。

12/14），仅有2项（14.29%）为前瞻性研究。纳入

患者数从22例至822例不等。在报告了胰腺切除术

式的研究中，行胰十二指肠切除术的比例较高，

远端胰腺切除和全胰切除次之。仅有部分研究报

告了16组淋巴结清扫例数，平均数目均不超过10
枚，报告了PALNs淋巴结病理结果的研究中，其

阳性率均不超过50%。纳入的研究均进行了至少1
年的随访，随访时间范围为15.6月到80.0月。按照

NOS评分标准对纳入的研究进行质量评价，结果

显示纳入的研究得分均大于6分，平均分为8.07±
0.73，提示纳入的研究质量均较高，见表1。

2.3  Meta分析结果

2.3.1  生存率的比较  纳入的研究中7项报告了

患者1年生存率，8项研究报告了患者2年生存

率 ， 异 质 性 检 验 结 果 提 示 ， 报 告 了1 年 生 存 率

（I2=0.0%, P=0.709）的研究间和报告了2年生存

率（I2=0.0%, P=0.685）的研究间均未见明显统计

学异质性，故采用固定效应模型进行数据合并，

Meta分析结果显示，PALN阳性患者1年生存率

（OR=0.55, 95%CI: 0.41~0.73, P=0.001）和2年生

存率（OR=0.46, 95%CI: 0.33~0.63, P=0.001）均明

显低于PALN阴性患者，差异具有统计学意义（均

P<0.05），见图2。

2.3.2  R1切除率的比较

纳入的研究中仅有4项报告了患者R1切除率，

异质性检验结果提示研究间无明显统计学异质性

（I2=0.0%, P=0.473），采用固定效应模型进行数

据合并，Meta分析结果显示，PALN阳性可能会

提高肿瘤R1切除率（OR=2.45, 95%CI: 1.79~3.36, 
P=0.001），增加肿瘤手术切缘阳性的可能，见图3。

图1  文献筛选流程图
Figure1  PRISMA flow chart of study selection process

表1  纳入文献中胰腺癌患者的基本特征
Table1  Characteristics of  pancreatic cancer patients in the included studies

Study ID Country Study type
 design

Sample
 size TP(%) PD(%) DP(%) Mean number of

 PALNs(Mean±s)
Positive rate

 of PALNs(%)
Follow-

up(months)
NOS
scores

Kayahara 1999[10] Japan RS   99   16(16) 62(63) 21(21) NR   18(18) 72 8
Yoshida 2004[11] Japan RS   34    NR   NR   NR NR     9(26) 73 7
Sakai 2005[12] Japan RS 178     0 124(69) 54(31) 7±4.25   34(19) 36 9
Shimada 2006[13] Japan RS 133   41(31)   87(65)   5(4) 41(31%)   NR 72 8
Doi 2007[14] Japan RS 133     0 133(100)   0 NR   19(14) 72 8
Yamada 2009[15] Japan RS 335   59(18) 206(61) 70(21) 7.4±3   45(13) 60 9
Kurosaki 2009[16] Japan PS   27     4(15)   23(85)   0 NR     7(26) 23 8
Kanda 2011[17] Japan RS 429   73(17) 278(65) 78(18) NR   49(11)   15.6 8
Choi 2013[18] Korea RS   99   13(13)   85(85)   1(1) 4.9±2.5   10(10) 72 9
Schwarz 2014[19] Switzerland PS 111     0 111(100)   0 NR   32(29) 34 8
Sho 2015[20] Japan RS 822 161(20) 617(75) 44(5) 4.3±4.2 102(12) 72 8
Paiella 2015[21] Italy RS   67     0   63(94)   4(6) 5±3.49   14(21) 36 9
Liu 2016[22] China RS 579    NR   NR   NR 6±3.1 128(24) 60 7
Lin 2016[23] China RS 233    NR   NR   NR NR   44(18.9) 80 7
Notes: RS: retrospective study; PS: prospective study; PALN: para-aortic lymph nodes; NR: not reported; TP: total pancreatectomy; PD:  

pancreatoduodenectomy; DP: distal pancreatectomy

2.2  纳入研究的一般特征及质量评价结果

纳入的14篇文献发表年限为1999年至2016
年，来自日本的研究最多（64.29%, 9/14），其次

为中国（14.29%, 2/14），韩国、瑞士、意大利

各1篇（7.14%）。多数为回顾性研究（85.71%, 
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图2  PALN阳性与PALN阴性患
者生存率的比较
Figure2  Forest plots of survival 
rates between PALN+ patients 
and PALN− patients

图3  PALN阳性与PALN阴性患者
R1切除率的比较
Figure3  Forest plots of R1 rates 
between PALN+ patients and PALN- 

patients

2.3.3  淋巴结转移的比较  纳入的研究中仅有4
项分别报道了胰腺癌患者12组、13组、14组、

17组淋巴结转移的情况，异质性检验结果提示

研究间均未见明显的统计学异质性（均P>0.1, 
I2<50%），故采用固定效应模型进行数据合并，

Meta分析结果显示，PALN阳性胰腺癌患者较

PALN阴性患者12组（OR=3.34, 95%CI: 2.13~5.23, 
P=0.001）、13组（OR=1.52, 95%CI: 1.05~2.19, 
P=0.025）、14组（OR=2.76, 95%CI: 1.90~4.01, 
P=0.001）、17组（OR=2.41, 95%CI: 1.63~3.57, 
P=0.001）淋巴结转移率高，差异有统计学意义

（均P<0.05），见图4。

2.3.4  患者T分期的比较   纳入的研究中6项报

告了胰腺癌患者T1/T2期患者数，异质性检验

结果提示研究间存在统计学异质性（ I 2=61%, 
P=0.025），故采用随机效应模型进行数据合

并，Meta分析结果显示PALN阳性胰腺癌患者

T1/T2期所占比例低于PALN阴性患者（OR=0.31, 
95%CI: 0.10~0.98, P=0.046），差异有统计学意义

（P<0.05），见图5。

同样，纳入的研究中6个报告了胰腺癌患者

T3/T4期患者数，异质性检验结果提示研究间异质

性较小（I2=0.0%, P=0.948），故采用固定效应模

型进行数据合并，Meta分析结果显示胰腺癌PALN
阳性患者与阴性患者T3/T4期所在比例差异无统计

学意义（OR=1.12, 95%CI: 0.91~1.37, P=0.290），

见图6。

2.4  发表偏倚评估

对纳入的研究绘制漏斗图进行发表偏倚风险评

估，结果显示各个研究均向漏斗图顶部聚集，提示

本研究所纳入的文献未见明显发表偏倚，见图7。

3  讨论
近年来，随着外科技术的不断发展，胰腺癌

的手术治疗策略也在不断进步。新的手术入路的

探索，吻合技术的改良，肿瘤切除及淋巴结清扫

范围的更新，不仅有效的提高了手术的安全性，

同时也进一步改善了胰腺癌患者术后疗效及远期

生存率[24]。随着NCCN胰腺癌诊治指南的不断更

新，对胰腺癌手术指征及手术方式的把握日趋规
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范[25]。然而，由于胰头癌极易出现腹主动脉旁（16
组）淋巴结的转移，且有学者认为胰腺癌发生16
组淋巴结转移时即发生了远处转移且失去了根治

性手术的机会，严重影响患者的预后[26]，因此对腹

主动脉旁淋巴结的处理仍是目前争议的焦点。

本研究共纳入12项回顾性研究和2项前瞻性研

究，涉及胰腺癌患者3 279人。Meta分析结果显示，

在近期生存率及R1切除率方面，PALN阳性患者1
年生存率和2年生存率均明显低于PALN阴性患者，

同时提示PALN阳性可能会提高肿瘤R1切除率，增

加肿瘤手术切缘阳性的可能。在其他组淋巴结转移

方面，PALN阳性会增加12组、14组、17组淋巴结

图5  PALN阳性与PALN阴性患者
T1/T2期的比较
Figure5  Forest plots of T1/T2 stage 
between PALN+ patients and PALN−

patients

图6  PALN阳性与PALN阴性患者
T3/T4期的比较
Figure6  Forest plots of T3/T4 stage 
between PALN+ patients and PALN-

patients

图4  PALN阳性与PALN阴性患者
淋巴结转移的比较
Figure4  Forest plots of lymph 
node metastasis between PALN+ 
patients and PAL− patients
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转移的风险，但对于13组淋巴结无明显影响。在T
分期方面，PALN阳性胰腺癌患者T1/T2期所占比例

低于PALN阴性患者，而T3/T4期二者差异无统计学

意义（P=0.290）。Agalianos等[27]对纳入的2 467例

胰腺癌的Meta分析结果提示，16组淋巴结阳性明显

的降低了胰腺癌患者近期生存率（P=0.002），也

增加了患者手术切缘阳性的机会（P<0.00001），

与远处淋巴结转移密切相关（P<0.00001）。Paiella
等 [28]对纳入的13项（2 141例患者）研究进行了

Meta分析，结果显示与PALN阴性患者相比，

PALN阳性患者死亡率较高（P<0.001），中位

生存期明显降低（P<0.01）。与本研究结果相一

致，进一步证实胰腺癌患者术后PALN阳性是影响

其预后的重要因素。

胰腺癌诊治指南（2014版）指出，若术前影

像学检查提示腹主动脉旁、腹腔干周围及肠系膜

上动脉左侧的淋巴结出现转移则可视为远处转移

（M1），不建议患者行手术切除。但在术前无

明确的影像学证据支持，而在术中疑有上述淋巴

结转移者，应考虑行淋巴结冰冻活检，最终根据

患者的综合情况选择手术策略[29]。然而，目前对

于术前16组淋巴结转移的判断仍无有效的方法。

Maemura等[30]认为，PET识别PALN淋巴结转移的

敏感度可达50%，而CT对其基本无鉴别能力，

MRI已被广泛的应用于临床，但其有效性仍需进

一步验证。也有研究证实CA199水平的变化可能

会成为PALN阳性诊断的有效指标[31]。如果术前不

能明确判断16组淋巴结的状态，将会直接影响患

者的治疗策略及预后。由于跳跃式转移和微转移

的存在，胰腺癌12组、14组、17组淋巴结的转移

常与16组淋巴结的转移相关，该现象存在于大多

数实体瘤中，如胆管癌和结肠等[32]。术前及术后

是否接受辅助治疗是影响胰腺癌患者生存率的重

要因素，由于缺乏16组淋巴结阳性胰腺癌患者远

期生存资料报道的文献，本研究只能从近期生存

率方面进行分析。胰腺癌切除术后之所以局部复

发率较高，除与手术患者选择不当外，还与手术

时是否完成了胰周组织清扫及第二站淋巴结（包

括胰体组、胆总管组、主动脉旁组、腹腔干组）

密切相关[33]。由于胰腺癌细胞的嗜神经性，胰腺

钩突部的肿瘤往往会通过神经束膜间隙向远处转

移，很容易形成束膜间癌巢，因此要特别注意肠

系膜上血管鞘及周围组织的清扫。同时，清扫腹

主动脉旁淋巴结的重点应在腹主动脉、左肾静脉

及下腔静脉构成的三角区域。

虽然本研究尽量避免实施中的各种偏倚，但

仍可能具有以下局限性：（1）纳入的研究多数为

回顾性研究，缺乏前瞻性、大样本、多中心的证

据，建议今后临床试验设计应严格按照CONSORT
声明，尽可能开展RCT研究；（2）纳入的研究中

多数未明确报告患者术前是否接受辅助治疗及辅

助治疗的方案，不可排除新辅助治疗对本研究结

果的干扰；（3）接受何种手术方式对患者生存期

的影响较大，本研究中多数患者接受了胰十二指

肠切除术，仅有部分接受了全胰切除术及远端胰

腺切除术，但纳入的研究中未能分别明确报告该

三类患者的结局指标，未来研究需按照手术方式

的不同对胰腺癌患者术后指标进行分层分析。

综上所述，胰腺癌患者行胰腺切除术后，腹

主动脉旁淋巴结阳性患者近期生存率低，手术切

缘阳性的风险较高，远处转移的可能较大。PALN
状态与胰腺癌患者预后及临床病理特征相关。
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