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Abstract: Objective  To compare the long-term survival of standard and extended pancreaticoduodenecto
my(PD) for the patients with carcinoma of the head of pancreas with positive lymph nodes by Meta-analysis. 
Methods  A literature search of PubMed, Embase, Medline, Cochrane library and CBMDisc from January 
1990 to October 2015 was performed. Systems analysis was proceeded by RevMa5.2 software. Results  Five 
RCT studies of six articles were involved. Extended pancreaticoduodenectomy (EPD) acquired more lymph 
nodes  than standard pancreaticoduodenectomy (SPD). For  the patients with positive  lymph nodes, EPD 
prolonged the postoperative 5-year survival rate (RR: 2.27, 95％CI: 1.08-4.79, P=0.03), but  there was no 
difference with SPD in 1- and 3-year survival rates. Conclusion  EPD may prolong the long-term survival 
rate of the patients with lymph positive pancreatic head carcinoma. EPD is unnecessary if there is no evidence 
of lymphatic metastasis.
Key words: Carcinoma of the head of pancreas; Extended pancreaticoduodenectomy; Meta-analysis; Positive 
lymph nodes;  Survival rate
摘  要：目的  评价扩大和标准淋巴结清扫在行胰十二指肠切除术的淋巴结阳性胰头癌患者远期生存

的差异。方法  检索1990年1月—2015年10月间PubMed、Embase、Medline、Cochrane library数据库及

中国生物医学文献数据库（CBMDisc），查询相关的临床随机对照试验。使用RevMa5.2软件进行系统

评价。结果  共纳入5项研究，6篇文章。扩大胰十二指肠切除术组的淋巴结数明显高于标准胰十二指

肠切除术组。淋巴结阳性患者行扩大清扫能提高5年生存率，且差异有统计学意义（RR: 2.27, 95%CI: 
1.08~4.79, P=0.03）；而1、3年生存率差异无统计学意义。结论  扩大淋巴结清扫的胰十二指肠切除术

可能提高淋巴结阳性患者远期生存率。如无明确淋巴结转移证据，不必行扩大淋巴结清扫术。
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0  引言
胰头癌是常见的消化系统恶性肿瘤，即使结合

术后化疗，其5年生存率仍在5%左右[1]。胰头癌易

发生早期淋巴结转移，因此根治性手术淋巴结清扫

是重要的标准之一[2]。1973年，Fortner[3]提出区域性

切除的理论后，Ishikawa等[4]在1998年提出胰头癌

扩大切除可能改善术后生存率。此后大量文献也报

道扩大淋巴结清扫可能提高患者的生存率[5-6]；但各

种前瞻、回顾性研究对此观点仍存在争议[7-8]。本文

通过统计目前已有的随机对照研究（RCT）结果进

行Meta分析，评价胰头癌行扩大根治的胰十二指肠

切除术对淋巴结阳性患者亚组生存期的影响。

1  资料与方法
1.1  文献检索策略 

使用计算机检索PubMed、Embase、Medline、

Cochrane library对照试验中心注册数据库、中国学

位论文全文数据库、中国重要会议论文全文数据

库、中国生物医学文献数据库（CBMDisc）。检
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索时间范围限定为1990年1月至2015年10月。对入

选文献的参考文献进行二次检索，手工检索国内

外相关杂志。英文检索词：“pancreatic cancer”、

“pancreatic neoplasm”、“extended”、“radical”、

“standard”、“Whipple”、“pancreaticoduodenecto-
my”、“lymphadenectomy”。中文检索词：“胰十二

指肠切除”、“扩大”、“淋巴结清扫”、“胰腺癌”。

采用主题词和自由词相结合的方法进行检索。

1.2  文献纳入与排除标准

纳入标准：（1）文献语种仅限于英语及汉

语。（2）国内外公开发表的对比标准胰十二指肠

切除术（standard pancreaticoduodenectomy, SPD）

与扩大胰十二指肠切除术（extended pancreatico-
duodenectomy, EPD）的临床前瞻性随机对照研究

（RCT）。（3）针对SPD与EPD两者疗效差异的

研究，仅限于胰头癌。（4）同一作者不同期刊发

表的相似文献，选取最近发表或影响因子较高的

文献。（5）材料完整，目的一致，研究和总结方

法相似；试验指标包括淋巴结数目，围手术期死

亡率，并发症率，1、3、5年生存率。

排除标准：（1）未签署知情同意书。（2）

病理证实非胰头癌（壶腹癌、胆管癌等）（3）质

量差、数据表述不详或有空缺的研究。（4）相同

作者、相似内容的重复报告。（6）非RCT研究。

1.3  文献质量评价 
对RCT研究采用Jadad评分[9]：从受试者分组随

机序列的产生是否恰当、随机化隐藏是否恰当、

研究过程中是否恰当使用盲法、是否描述了撤出

或退出的数目和理由对入选文献进行质量评价，

Jadad评分≥3分为高质量的研究。

1.4  数据收集

所有文献由2位评价者单独检索并交叉核对，

如遇不一致则通过讨论决定，最终由通信作者决

定是否纳入Meta分析。最终纳入5项研究（共6篇

文章）。提取各研究所描述之淋巴结清扫范围，

淋巴结数目，1、3、5年生存率。如文章内未给予

相应数据及结果，则通过电子邮件的方式向文章

作者请求索要原始数据并参考以往Meta分析文章

的数据统计表。

1.5  统计学方法

采用RevMan 5.2软件进行Meta分析。计数资

料用RR值及其95%CI（置信区间）表达，计量资

料用WMD（加权均数差）值及其95%CI表达描

述结果，以P<0.05为差异有统计学意义。对所纳

入研究进行异质性检验，如满足同质性或异质性

较小，则采用固定效应模型；若I2>50%则认为存

在统计学异质性，采用随机效应模型进行合并分

析，并追踪异质性来源。研究存在明显临床异质

性时，仅作描述性分析。

2  结果
共检索获得文献682篇，通过阅读标题、摘要

及查重排除667篇，通过阅读全文排除7篇，共有8
篇针对胰头癌EPD与SPD的RCT研究的文章，其中

Nguyen[10]与Yeo[11]等有重复数据，且主要研究术后

质量评分，未采用；淘汰较早的数据不全的研究。

Yeo[11-12]和Riall[13] 3篇文章为一项研究，排除1篇术

后早期研究，入选2篇。最终入选6篇文章[12-17]，共

5项RCT研究，无中文报告。

最终纳入的5项RCT研究，均对淋巴结清扫范

围进行了描述，同时对比我国指南的清扫建议进

行分析，见表1。胰头癌SPD组共290人，EPD组共

289人。手术所得淋巴结数目、针对淋巴结阳性患

者分别行EPD及SPD后所得到的1、3、5年生存数

目说明，见表2。Jang等[14]未能告知EPD组5年生存

患者淋巴结阳性和阴性亚组人数。仅有Nimura等[15]

详细描述了各站淋巴结阳性的情况。

发表偏倚和敏感度分析：5年生存率的漏斗图

显示样本量较小；图像左右基本对称，但2项研究

靠近基底部，可能存在发表偏倚，见图1。敏感度

分析将两种效应模型替换后得出的结论一致；但

纳入研究较少且文献质量较高，不适合剔除后进

行分析，文献数目对稳定性可能造成一定影响。

淋巴结阳性患者生存率的分析：5项研究比较

两组术后1年生存率：SPD组较优，但差异无统计

学意义（RR: 0.90, 95%CI: 0.78~1.04, P=0.15），

见图2。5项研究比较两组术后3年生存率：SPD
组较优，但差异无统计学意义（RR: 0.92, 95%CI: 

图1 淋巴结阳性胰头癌患者5年生存率的漏斗图
Figure1 Funnel figure of 5-year survival rates for patients 
with positive pancreatic head carcinoma
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0.63~1.36，P=0.69），见图3。4项研究比较两组术

后5年生存率：EPD组优于SPD组，差异有统计学意

义（RR: 2.27, 95%CI: 1.08~4.79, P=0.03），见图4。

3  讨论
胰头癌常见淋巴结转移的部位依次为胰头

后淋巴结（46%）、胰头前淋巴结（39%）、腹

主动脉旁淋巴结（26%）、肠系膜根部淋巴结

（23%），胰头癌第1站淋巴结通常是指胰头后淋

巴结和胰头前淋巴结（No.13，17），第2站是肠

系膜上动脉淋巴结、肝动脉淋巴结、肝十二指肠

韧带淋巴结（No.6，8，12，14）。其余为第3站

淋巴结（No.7，9，16）[18]。最新指南将腹主动脉

旁、腹腔动脉干周围及肠系膜上动脉左侧淋巴结

转移视为远处转移（M1）。同时指南也提倡通过

开展多中心前瞻性研究客观评价扩大淋巴结清扫

对改善预后的意义[2]。

由于扩大清扫将肠系膜上动脉完全骨骼化，

可导致其周围神经丛被破坏，引起患者肠功能紊

乱，出现顽固腹泻，严重者可发生术后营养不

良。Nguyen等 [10]采用FACT-Hep评分系统对Yeo
研究组中存活患者的生存质量（quality  of  life，

QOL）进行了比较，发现SPD组与EPD组无差异。

而Nimura等[15]的文章则指出EPD术后患者体重下

降，食欲减轻，腹泻更频繁。Farnell等[16]的结果尤

其指出术后早期EPD组腹泻发生率及严重程度明

显甚于SPD组，但随访至术后8月则没有明显区别

（FACT-G评分系统）。如按照Kawarada等[19]的方

法，采取限制性腹膜后切除（D1+α）术式，而不

是像Farnell等[16]进行神经的彻底清扫，则可在一定

程度上减少术后严重腹泻的发生。

通过Meta分析，我们发现扩大清扫并未提高

淋巴结阳性患者1，3年生存率。但5年生存率却

显示存在统计学意义。这提示淋巴结阳性患者即

使行扩大淋巴结清扫，也可能存在肿瘤残留或已

经发生的远处转移。由于本文仅讨论RCT研究结

果，因此从样本选择上比较局限，可能造成偏倚

和结果的不稳定性。对于5项研究中缺失的原始数

据，通过联系原RCT文章作者及参考其他荟萃分

析文章获得；但Jang等[14]未提供淋巴结阳性患者

EPD组第五年生存情况，且总体样本量较小，因

此仅根据现有的淋巴结阳性患者EPD组5年生存率

优于SPD组，依然很难明确得出扩大根治手术能

改善远期预后的结论。淋巴结阴性患者远期生存

率同样较差提示胰头癌除淋巴结转移外可能存在

早期发生远处转移或其他转移方式，并且此种转

移甚至可能发生在区域淋巴结受累之前。Jane[14]和

Nimura[15]分别比较了术后复发模式，发现扩大清

扫与标准根治术并无明显差异。

胰腺癌的治疗应综合手术及辅助治疗，有研究

提示术后联合辅助放化疗可以延长胰腺癌患者的生

存期[20]。但各项RCT研究中均未专门提及患者辅助

治疗率情况。淋巴结阳性的EPD组接受辅助治疗的

情况可能与SPD组存在不同，这也许是扩大清扫未

表1 淋巴结阳性胰头癌患者淋巴结及神经丛清扫范围
Table1 Extent of lymph nodes and nerve plexus dissection 
for positive pancreatic head carcinoma patients

Nation Italy America
(Hopkins)

America
(Mayo) Japan Korea China

Au-
thors
(year)

Pedra-
zzoli[17]

(1998)

Yeo[12] and
Riall[12-13]

(2002,2005)

Farnell[16] 
(2005)

Nimura[15] 
(2012)

Jang[14] 
(2014) Zhao[2]

Lymph
 node

S-
PD

E-
DP

S-
PD

   E-
  DP

S-
PD

E-
DP

S-
PD

E-
DP

S-
PD

E-
DP

S-
PD

E-
DP

No.3  ○ ○ ○
No.4  ○ ○ ○  
No.5  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.6  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.7 × ×
No.8a ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.8p  ○ ○ ○ ○ ○ — ○
No.9  ○ ○(partial) ○ ○ ○ × ○
No.10 × ×
No.11p × ×
No.11d × ×
No.12a  ○ ○ ○ ○ × ○
No.12b  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.12c  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.12p  ○ ○ ○ ○ × ○
No.12h ○
No.13 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.14a ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.14b ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.14c  ○ ○ ○ ○ × ○
No.14d ○ ○ ○ ○ × ○
No.14v ○ ○ ○ ○ ○
No.15 × ×
No.16a1 ○ — ○
No.16a2 ○ ○ ○ ○ ○ — ○
No.16b1 ○ ○ ○ ○ — ○
No.17  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
No.18 ○ ○ × ○
Nerve
 plexus
Celiac
 axis

○ ○ △ △ ○

 SMA ○ △ △ △ ○ ○ △ ○
Notes: SPD:  standard pancreaticoduodenectomy; EPD:  extended 

pancreaticoduodenectomy; SMA:  superior mesenteric  artery; △: 

dissecting  till  the  right  side; ○: dissection was  recommended; ×: 

dissection was not  recommended; —:  routine dissection was not 

recommended
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表2 纳入分析的淋巴结阳性胰头癌患者淋巴结数目和1、3、5年生存情况原始数据
Table2 Number of acquired lymph nodes and 1, 3, 5-year survival number of involved patients with positive pancreatic head 
carcinoma

Authors(year) Jadad 
score

Number of 
lymph nodes(mean)

Cases of positive
 lymph node

Cases of 1-year
 survival patients

Cases of  3-year
 survival patients

Cases of 5-year
 survival patients

Pedrazzoli[17] (1998) 3 SPD (13.3±5.7) SPD 24   8   0   0
  EPD (19.8±12.2) EPD 24 12   1   0
Yeo[13] and Riall[12-13] (2002,2005) 3 SPD (17.0±5.5) SPD 66 48 17   6

EPD (28.5±11.6) EPD 64 44 21 16
Farnell[16] (2005) 3 SPD (15±4.7) SPD 21 16   5   0

EPD (36±11.3) EPD 23 15   3   3
Nimura[15] (2012) 4 SPD (13.3±4.3) SPD 32 22   4   2

EPD (40.1±11) EPD 30 12   1   0
Jang[14] (2014) 3 SPD (17.3±10.6) SPD 57 41 15 10

EPD (33.7±15.1) EPD 55 36 11 -
 Notes: -: not available                                                        

EPD: extended pancreaticoduodenectomy; SPD: standard pancreaticoduodenectomy

图2 淋巴结阳性胰头癌患者1年生存率的森林图
Figure2 Forest plots of 1-year survival rates of two groups of patients with positive pancreatic head carcinoma

图3 淋巴结阳性胰头癌患者3年生存率的森林图
Figure3 Forest plots of 3-year survival rates of two groups of patients with positive pancreatic head carcinoma

图4 淋巴结阳性胰头癌患者5年生存率的森林图
Figure4 Forest plots of 5-year survival rates of two groups of patients with positive pancreatic head carcinoma
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能明显提高生存率的原因之一。

现有的Meta分析均只针对不同手术方式进行

生存率分析，并未区分淋巴结阳性和阴性进行讨

论[21-22]，这是本文创新的意义所在，并提出淋巴结

阳性患者行扩大淋巴结清扫可能提高5年生存率的

阳性结果。

根据目前已有的RCT研究提示，对淋巴结阳性

患者施行扩大淋巴结清扫的胰十二指肠切除术，

可能在5年生存期有所获益，若无明确淋巴结转移

证据不建议常规行扩大清扫。未来如何选择胰头

癌的手术治疗方式，应通过进一步开展大样本的

随机对照试验来进行研究和求证。除此之外，如何

提高胰头癌的早期诊断率以及确诊后如何对患者

实施精准化、个体化、全程化的肿瘤综合治疗和管

理，是目前需要进一步开展的重点工作。
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