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Abstract: Despite the continuous development of medical devices and the standardization of gastrectomy plus 
D2 lymph node dissection, advanced gastric cancer still has high distant metastasis rate and local recurrence 
rate, and the prognosis is poor. Neoadjuvant chemotherapy can improve the long-term survival of patients 
with advanced gastric cancer by reducing tumor stage, increasing R0 resection rate and eliminating potential 
micrometastasis. However, it is still the focus of concern that whether the adverse reactions of preoperative 
chemotherapy will increase the incidence of postoperative complications. Postoperative complications can 
affect the oncological outcomes by activating minimal residual lesions and promoting metastasis through 
related inflammatory changes or delaying adjuvant therapy, so the premise of wide application of neoadjuvant 
chemotherapy should be the guarantee of surgical safety. This article reviews the incidence, severity and 
prognosis of operative complications in gastric cancer patients after neoadjuvant chemotherapy and further 
explores its influencing factors.
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摘  要：尽管医疗器械在不断发展及胃切除+D2淋巴结清扫术式逐步标准化，进展期胃癌仍有较高的远处

转移率和局部复发率，预后较差。新辅助化疗以降低肿瘤分期、提高手术R0切除率及消灭潜在微转移灶

等优势显著改善进展期胃癌患者的长期生存，但术前化疗的不良反应是否会提高术后并发症的发生率仍

是人们所关心的重点，术后并发症可通过其相关的炎性反应变化激活微小残留病变和促进转移或延迟辅

助治疗而影响肿瘤学预后，因此新辅助化疗广泛应用的前提应是对手术安全性的保证。本文就新辅助化疗

后手术并发症的发生率、严重程度及预后等方面进行综述并进一步探讨其影响因素。
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·综  述·

0  引言
胃癌是一个全球性的健康问题，根据国际癌

症研究机构GLOBOCAN项目统计[1]，2020年胃癌

在全球癌症发病率中排名第五，占所有癌症相关

死亡人数的7.7%，仅次于肺癌和肝癌，是全球伤

残调整寿命年负担的主要承担者 [2]。值得注意的

是，全球每年大多数胃癌新发及死亡病例发生在

中国，占全球病例的42.5%和死亡人数的45.0%[3]。

根治性手术是目前治疗胃癌的主要方式，尽

管医疗器械在不断发展及胃切除+D2淋巴结清扫术

式逐步标准化，进展期胃癌仍有较高的远处转移

率和局部复发率，其5年生存率约为25%~30%[4]，

提高手术根治性切除率及联合其他有效治疗是当

前改善胃癌预后的主要途径。早期胃癌研究肯定

了术后辅助化疗对延长患者生存期的重要价值，

但手术及并发症可能会降低患者对后续化疗的耐

受性，导致化疗推迟甚至无法进行。与术后化
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疗相比，新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy, 
NAC）具有降低肿瘤分期、提高手术R0切除率

及消灭潜在微转移等优势，不受手术相关因素影

响。但也有学者担心术前化疗会加重肿瘤患者骨

髓抑制及术后营养不良，导致免疫机能的降低，

从而使手术并发症增加，因此本文就新辅助化疗

在胃癌中的应用、术后并发症的特点和对预后的

影响及相关危险因素进行综述。

1  新辅助化疗在胃癌中的应用
Wilke等[5]于1989年首次报道了新辅助化疗在

胃癌治疗中的应用，初步证实NAC可提高手术

的切除率并延长中位生存期。MAGIC试验是围

手术期化疗最受认可的里程碑式研究，表明Ⅱ期

或更晚期胃癌患者在应用ECF方案后无进展生存

期和总体生存期获得显著改善。随后，欧洲癌症

研究40954[6]表明NAC在提高晚期胃癌R0切除率

（81.9% vs. 66.7%, P=0.036）和降低阳性淋巴结

受累率（61.4% vs. 76.5%, P=0.018）方面具有显

著作用。在FNCLCC-FFCD Ⅲ期临床试验[7]中证

明与单纯手术相比，围手术期化疗（FP方案）在

提高5年无病生存率和总生存率方面具有优势。德

国FLOT4-AIOⅡ/Ⅲ期多中心临床试验发现相较于

ECF/ECX方案，FLOT方案病理完全缓解的患者比

例更高[8]，总体生存期更长[9]。我国开展的NEO-
CLASSIC研究[10]显示，XELOX 化疗方案R0切除

率达83.3%，不良事件发生率明显低于FLOT4研
究，显示出更好的化疗耐受性。

自2007年以来，NAC作为围手术期全身治

疗的一部分已被列为NCCN指南中的Ⅰ类推荐，

同样在我国2019年临床肿瘤学会指南中推荐cⅢ
期（T3~4aN+）患者接受新辅助化疗[11]。可见，

NAC至少在晚期胃癌中被认为是标准治疗方式。

2  胃癌术后并发症对预后的影响及潜在机制
胃癌术后并发症（postoperative complication, 

POC）是严重影响患者术后康复、延长住院时间

甚至导致患者围手术期死亡的重要因素，其发生

率约为17.4%~24.5%[12]。术后并发症会对胃癌患者

的肿瘤学结果产生负面影响，特别是在患有重度

（Clavien-Dindo Ⅲ、Ⅳ级）感染性并发症或疾病进

展至Ⅱ期、Ⅲ期以及未接受辅助治疗的患者[13-15]。

Li等 [16]发现在术后进行辅助治疗的胃腺癌患者

中，重度术后并发症患者完成所有预期治疗的可

能性显著降低（HR=0.36, P=0.017），而轻度术

后并发症（Clavien-DindoⅠ、Ⅱ级）患者不受影

响（HR=0.68, P=0.269）。在中位随访37月后观察

到无、轻度及重度术后并发症患者3年生存率分

别为62.1%、56.9%、33.3%（P=0.023），重度术

后并发症对未完成多模式治疗患者的总体生存期

有显著的不利影响（HR=2.76, 95%CI: 1.26~6.06, 
P=0.011），在完成治疗患者中则未观察到此现象

（HR=1.58, 95%CI: 0.62~4.01, P=0.336）。此研究

表明重度术后并发症降低了患者完成辅助治疗的

可能性，并因此导致较差的长期存活率，对于POC
风险较高的患者，NAC可能是更好的治疗策略。

其他研究者在术后并发症的影响机制上提出

了不同的观点，Vicente等[17]发现手术组患者无论

有无并发症均接受了类似的辅助治疗方案（33% 
vs. 49%, P=0.077）且治疗没有明显延迟（52d vs. 
59d, P=0.084），但与无并发症的患者相比，发

生并发症患者的5年总体生存率（47% vs. 85%, 
P=0.001）和无病生存率（46% vs. 76%, P=0.001）
显著降低。作者提出了与术后并发症相关的炎

性反应变化可能通过激活微小残留病变和促进

转移而影响肿瘤学预后的替代机制。POC可能会

加重由手术创伤诱导的全身炎性反应（systemic 
inflammatory response, SIR），释放白介素(IL)-
1b、IL-6、肿瘤坏死因子-α、IL-10和转化生长因

子-β等炎性反应或抗炎细胞因子，有助于恶性细

胞的增殖和生存并促进转移[18]。同时，术后感染

性并发症引发的炎性反应可通过激活Toll样受体

促进有丝分裂和上皮细胞-间充质转化（epithelial-
mesenchymal transition, EMT）及抑制凋亡等机

制造成肿瘤复发[19]。Kubota等[20]通过衡量每日体

温、白细胞和C反应蛋白水平的变化证明胃切除术

后出现并发症的患者处于长期的炎性反应状态，

并且中性粒-淋巴细胞比值（neutrophil to lympho-
cyte ratio, NLR）、格拉斯哥预后评分（Glasgow 
prognostic score, GPS/mGPS）等炎性反应指标的升

高均提示预后不良[21]。因此有理由相信术后并发

症相关炎性反应可能导致全身细胞因子的释放和

免疫抑制，从而导致转移和复发。

3  新辅助化疗后胃癌手术并发症的特点
胃癌术后并发症对预后的不良影响已经得到

诸多临床试验的证实，其潜在机制仍有待进一步

探索。随着新辅助化疗在进展期胃癌患者中的应

用，术前化疗带来的骨髓抑制、免疫功能下降及

营养不良可能对术后恢复产生的消极作用日益成
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为人们关注的焦点，即便使肿瘤降期、提高R0切
除率，术后并发症风险的提高可能抵消其带来的

生存获益，因此新辅助化疗在成为标准治疗模式

之际，其对于手术安全性的保证应是前提条件。

虽然在MAGIC和FNCLCC-FFCD临床随机试

验中，对照组和试验组术后并发症发生率差异无

统计学意义，但是大多数患者没有进行D2淋巴结

清扫而且许多患者应诊断为下段食道癌而不是胃

癌。因此，仍然缺乏证据证明在新辅助化疗后可

以安全地进行根治性手术，即：胃切除+D2淋巴

结清扫。Wu等[22]对2010—2017年间胃癌患者的前

瞻性记录采用倾向性评分匹配进行回顾分析，发

现新辅助化疗组及手术组出现一种或多种并发症

的比例分别为10.5%和15.1%，差异无统计学意义

（P=0.361）。在另一项研究中，Yan等[23]收集了

2015—2019年中美两国194例进展期胃癌患者的

数据，在评估新辅助化疗后接受微创根治性手术

结果时发现新辅助化疗不是术后并发症的危险因

素（OR=0.859, 95%CI: 0.46~1.60, P=0.633），两

组患者在总体并发症发生率和严重程度方面均没

有差异。除此之外，Charruf等[24]的研究表明，与

直接行手术的患者相比，新辅助化疗组肿瘤较小

（4.9 cm vs. 6.8 cm, P=0.006），淋巴侵袭率（40% 
vs .  73.3%, P=0.001）、静脉侵袭率（18% vs . 
46.7%, P=0.003）和神经侵袭率（35% vs. 77.8%, 
P<0.0001）均较低，术后并发症发生率同样较低

（6.7% vs. 24.4%, P=0.02）。Coccolini等[25]在纳入

15项随机临床试验的荟萃分析中证实NAC降低了

胃癌及胃食管交界癌患者的围手术期死亡率，不

影响其并发症发病率，但包含的大多数研究没有

报道淋巴清扫范围，导致其可信度有所下降。

Téoule等[26]于2015年发表的一项回顾性研究显

示，新辅助化疗组和手术组总体并发症无显著性

差异（46.7% vs. 41.9%, P=0.680），但在亚组分析

时发现新辅助化疗组伤口感染率（23.3% vs. 3.8%, 
P=0.002）和十二指肠残端瘘（13.3% vs. 1.9%, 
P=0.022）明显高于手术组，伤口感染率的差异考

虑为新辅助化疗导致的伤口愈合障碍，而十二指

肠残端瘘则认为是由技术差异或相对较少的患者

数量所导致的误差。在另一项队列研究中，Wei
等[27]招募了90例胃癌患者来检验新辅助化疗与术

后感染性并发症的相关性，研究发现新辅助化疗

组感染性并发症的发生率更高（43.3% vs. 13.3%, 
P=0.002），肠道黏膜超微结构受损、紧密连接蛋

白表达降低以及与黏膜相关的菌群失调等屏障功

能障碍可能在这一过程中起关键作用。

综上，新辅助化疗后行胃癌根治术及D2淋巴

结清扫并未增加术后总体并发症的发生率[28]，尽

管有研究结果显示术后部分感染性并发症如切口

感染等发生率增加，但总体应用是安全有效的。

科学家们在证明术后短期安全性的基础上，进一

步提出了新辅助化疗对胃癌术后并发症患者不良

预后的保护作用。

Eto等[29]发现新辅助化疗后有无并发症的胃癌

患者3年及5年总生存率和无复发生存率相近，预

后无显著性差异（P>0.05)，首次证实NAC在消

除胃癌根治性切除术后并发症所致的不良预后方

面的潜力。在此基础上，Vicente等[17]依据有无术

前辅助治疗将胃癌患者分为两组。与无并发症相

比，有并发症的手术组患者5年总生存率（47% vs. 
85%, P=0.001）和5年无病生存率（46% vs. 76%, 
P=0.001）更短，而有无并发症的术前治疗组患

者在5年总生存率（57% vs. 63%, P=0.77）和5年
无病生存率（52% vs. 52%, P=0.52）没有差别，

并且多变量Cox回归模型表明在手术组患者中，

POC对无病生存率有显著影响（HR=2.6, 95%CI: 
1.48~4.74），在术前治疗组患者中则没有影响

（HR=0.9, 95%CI: 0.70~1.33）。Hayashi等[30]得出

同样的结论，新辅助化疗术后感染性并发症对总

生存率（HR=0.96, 95%CI: 0.47~1.99, P=0.920）
及无病生存率（HR=0.74, 95%CI :  0.40~1.38, 
P=0.342）无明显影响，此效应不受肿瘤类型（如

有无腹腔动脉周围淋巴结转移、不同Borrmann分
型）及组织反应程度所左右。

针对术前化疗保护作用的机制，Yoshikawa等[31]

提出了如下可能：第一，术前化疗可以根除术前

无法检测到的微转移；第二，术前化疗可以减少

淋巴细胞释放细胞因子，从而抑制肿瘤生长；第

三，术前化疗是一种潜在的免疫调节剂，可以调

节自然杀伤细胞的激活和抑制性配体的表达，使

肿瘤细胞具有更强的免疫原性。

4  新辅助化疗胃癌术后并发症的影响因素
虽然新辅助化疗不会增加术后并发症的发生

率并且对并发症的不良预后有保护作用，但是术

后并发症会延长患者住院时间、增加围手术期死

亡率，如果并发症的危险因素被明确，就有可能

考虑风险和益处之间的平衡来确定合适的适应证

和手术方式。通过相关文献检索，我们确定了如

下影响因素。



肿瘤防治研究2021年第48卷第11期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.11 ·1049·

Hayashi等[32]对COMPASSⅡ期临床试验进行了

探索性分析，其单因素和多因素分析结果显示肌

酐清除率≤60 ml/min（P=0.016）是影响POC发生

率的唯一独立危险因素，肌酐清除率低的患者胰

瘘发生率明显升高。肾功能受损会导致免疫力、

伤口愈合能力下降、化疗药物及液体滞留时间延

长和贫血，长时间的液体滞留可能导致周围组织

水肿、腹水和胸腔积液，增加并发症的发生率。

崔昊等[33]通过Logistic回归分析分析术后并发

症与临床病理及新辅助化疗相关因素的关系，发

现体质量指数≥25 kg/m2和新辅助化疗次数<4是
术后并发症的独立危险因素。对于肥胖的患者来

说，术中操作困难、重要血管及解剖层次暴露不

清及手术时间相对延长均可能造成术后并发症发

生率升高。而新辅助化疗次数过少可能意味着化

疗耐受性差、肿瘤进展或出现穿孔、肠梗阻等无

法限期手术的严重合并症，可增加手术风险。

在局限性胃癌的治疗中，完全R0切除仍然是

最重要的预后因素。对于毗邻、累及或侵犯邻近

器官（如胰腺、肝脏或结肠）的胃癌患者，可能

需要联合脏器切除（multivisceral resection, MVR）

才能达到清除肿瘤的目的。尽管在肿瘤学上是合

理的，但胃邻近器官的整体切除与较高的并发症

发生率和死亡率相关[34]。Ahn等[35]在mFOLFOX6 
Ⅱ期临床试验中发现与单纯手术相比，新辅助化

疗组并发症发生率并未上升（P=0.417），MVR是

新辅助化疗术后并发症的唯一危险因素（联合切

除vs.不联合切除：OR=2.88, 95%CI: 1.13~7.38）。

MVR理论上仅适用于病理T4期胃癌，但接受MVR
患者中只有40%~53%经组织学检查证明存在临近

器官侵犯[36]。这种差异可以归结为：因医源性损

伤而需要脾切除或者由于肿瘤侵入系膜而不是结

肠本身需要切除结肠，更主要的是由于胃肠腺癌

周围的纤维成形性反应（没有真正侵入邻近器官

的解剖层）导致邻近器官受累，很容易被术中误

认为直接侵犯导致MVR。因此，术前准确分期、

术中精细操作可以避免不必要的联合脏器切除，

同时也不应因盲目扩大淋巴结清扫范围而常规联

合脾、胰腺切除[37]。对于真正的T4期患者来说，

为了充分切除所有肿瘤组织，增加并发症的风险

是不可避免的。

肌肉减少症（Sarcopenia）以骨骼肌质量的减

少和力量丧失为特征，是接受新辅助化疗的食管

胃癌患者剂量限制性毒性（dose-limited toxicity, 
DLT）的重要预测指标[38]，与化疗不良反应密切

相关[39]。Mirkin等[40]对39例胃癌患者进行了分析，

以第三腰椎横截面肌肉面积与身高平方的比值作

为诊断依据。研究发现新辅助化疗后肌肉减少症

患者比例由19%升至31%，其术后并发症发生率几

乎是无肌肉减少症患者的两倍（58.3% vs. 25.0%, 
P=0.05）。此外，Zhang等[41]发现新辅助治疗后第

三腰椎平面内脏脂肪组织面积的升高（≥106 cm2）

与术后并发症发生率增加相关（OR=4.261, 95%CI: 
1.332~13.632, P=0.015），可能的原因在于内脏脂

肪含量高会导致慢性炎性反应及代谢紊乱。

由于化疗的骨髓毒性，部分患者可能会在白

细胞减少的状态下接受手术。而白细胞减少症会

引起机会性感染和发热等不良事件，可能被视为

相关的危险因素。Reim等[42]回顾分析214例进展

期胃癌患者的数据，经Fisher’s精确检验发现术

前白细胞减少与术后总体并发症无明显相关性

（OR=1.92, 95%CI: 0.74~4.97, P=0.191）。由于此

研究中所有中性粒细胞减少症患者的严重程度均

为Ⅰ级，因此轻度、临床上无症状的白细胞减少

症不是术后全身并发症的重要危险因素。

5  结语
各项研究的纳入排除标准、样本量、新辅助

化疗方案及消化道重建手段各不相同，其影响因

素可能会有所差异。很难确切说明哪个因素起着

主要作用，它们相互影响均会导致胃切除术后并

发症的发展。随着化疗、靶向、免疫治疗药物

不断涌现、医疗器械及手术方式推陈出新，术后

并发症的特点和影响因素将不断变化，仍需多中

心的随机临床试验进一步探索，目前仍在进行

中的临床试验包括XELOX方案新辅助化疗后腹

腔镜下远端胃切除+D2淋巴结清扫的安全性研究

（NCT03468712）、新辅助化疗后D2与D2 plus
淋巴结切除术的比较研究（NCT03961373）、

围手术期化疗联合P D - 1抗体治疗的疗效和安

全性研究（NCT04367025）及针对老年胃癌新

辅助化疗后手术与直接手术治疗的比较研究

（NCT04677673）等。相信随着这些研究成果的

产出，新辅助化疗后胃癌手术并发症的问题会得

到进一步解决。
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