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Abstract
AIM: To review and evaluate the therapeutic effi-
cacy of extended lymph node dissection (ELND) 
associated with pancreaticoduodenectomy for 
periampullary adenocarcinoma compared to 
conventional standard lymph node dissection 
(SLND).

METHODS: The Cochrane Library and Con-
trolled Trials Registry (1991-2010), Medline Ovid 
(1956-2010), PubMed (1977-2010), Science Direct 

(1956-2010), and Web of Knowledge (1956-2010) 
were electronically searched for randomized 
clinical trials (RCTs) that compared the thera-
peutic endpoints of SLND vs ELND associated 
with pancreaticoduodenectomy for periampul-
lary adenocarcinoma patients, with English lan-
guage as a limit. Meta-analysis was performed 
using RevMan 5.0.22 software.

RESULTS: Five RCTs involving 673 patients 
were included for pooled analysis. Meta-analysis 
showed that ELND were associated with longer 
operative time and higher number of dissected 
lymph nodes than SLND. The postoperative 
morbidity and mortality were similar when the 
two groups were compared except a significant 
lower frequency of delayed gastric emptying in 
the SLND group. There was no significant differ-
ence between two groups regarding long-term 
survival.

CONCLUSION: ELND appears not to improve 
the long-term survival of patients with peri-
ampullary cancer although a significant higher 
number of lymph nodes dissected were ob-
served in the ELND group. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要 
目的: 系统评价胰十二指肠切除术联合扩大
淋巴结清扫治疗壶腹周围癌的疗效及安全性. 

方法: 计算机检索C o c h r a n e L i b r a r y a n d 

■背景资料
淋巴结转移是影
响胰头癌等壶腹
周围癌手术效果
的重要原因之一. 
但长期以来, 是否
对行胰十二指肠
切除术患者实施
彻底的淋巴结清
扫存在较大的争
论 .  欧 美 较 多 学
者认为扩大淋巴
结清扫无益于提
高生存率, 而以日
本、韩国学者为
代表的另一些学
者的研究资料却
表明了淋巴结廓
清可大大提高术
后长期生存率. 
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王 文 跃 ,  主 任 医
师, 中日友好医院
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Controlled Trials Registry(1991-2010)、Medline 
Ovid(1956-2010)、PubMed(1977-2010)、
S c i e n c e  D i r e c t (1956-2010)、We b o f 
Knowledge(1956-2010)等外文期刊, 收集胰
十二指肠切除术联合扩大淋巴结清扫与标准
淋巴结清扫治疗壶腹周围癌的随机对照试验. 
数据提取和文献质量评价由两名评价员独立
进行. 采用Cochrane协作网专用软件RevMan 
5.0.22对数据进行统计分析. 

结果: 共纳入5个临床随机双盲对照试验, 合
计673例患者. Meta分析结果显示: 胰十二指
肠切除术联合扩大淋巴结清扫使得淋巴结清
除数量和手术时间增加, 两组患者除了延迟胃
排空发生率在扩大淋巴结清扫患者中显著增
加外, 其他并发症、术后死亡率以及长期生存
时间方面没有显著差异. 

结论: 尽管胰十二指肠切除术联合扩大淋巴
结清扫可获得较多的淋巴结清除数量, 但延长
了手术时间且不能延长患者的长期生存时间, 
对患者的长期生存没有益处并在某种程度上
可能增强手术并发症的风险. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 尽管胰十二指肠切除术联合扩大淋巴

结清扫可获得较多的淋巴结清除数量, 但延长了

手术时间且不能延长患者的长期生存时间, 对患

者的长期生存没有益处并在某种程度上可能增

强手术并发症的风险, 可为临床医师在治疗抉择

上提供循证医学证据. 

陈舒婷, 邱建国, 员海超, 蒋辉, 吴泓. 胰十二指肠切除术联合
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0  引言

壶腹周围地区的恶性肿瘤包括胰头、壶腹腺

癌、胆管下端癌以及十二指肠球部腺癌, 其中, 
胰头是最常见的恶性肿瘤, 占所有行胰十二指

肠切除术患者中的80%[1]. 壶腹腺癌是一种比

较少见的恶性肿瘤, 但他是壶腹周围地区第2
个最常见的癌症, 其发病率为10%-20%[2,3]. 与
胰腺癌相比, 壶腹癌通常具有较好的临床结局, 
据报道, 肿瘤根治性切除后其5年存活率可达

10%-20%[4-6]. 有几项研究表明[7-9], 胰十二指肠

切除术后阳性手术切缘与手术切缘阴性病例相

比, 两组在远期生存率上具有显著差异, 其他独

立干预患者预后的因素包括是否存在淋巴结转

移等. 超过1/3的胰头癌患者, 在确诊时往往存

在门腔间隙、肠系膜上动脉和肝十二指肠韧带

的胰腺段的淋巴结转移[10]. 因此, 行标准胰十二

指肠切除术时联合受累淋巴结清扫显得更为重

要, 此外, 已有研究证明了根治性淋巴结清扫相

比标准淋巴结清扫术对延长胰头癌患者的生存

时间更具有优势[11-13]. 然而, 一个由Nimura[14]主

持的多中心的随机试验, 将101例患者随机分配

到为标准区域淋巴结切除和扩大淋巴结切除组, 
结果显示两组患者在生存时间上没有显著差异. 
胰十二指肠切除术中是否联合扩大的淋巴结清

扫长期以来一直存在冲突和争议. 因此本研究

采用Cochrane系统评价的方法, 比较标准淋巴结

清扫和扩大淋巴结清扫治疗壶腹周围癌的有效

性和安全性, 为临床医师和患者选择治疗方式

提供最佳的循证依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 行胰十二指肠切除术并经病理学检查

证实为胰头、壶腹腺癌、胆管下端癌、十二指

肠球部腺癌者, 患者年龄、种族、国籍、性别

不限. 采用随机双盲对照试验, 无论是否采用分

配隐藏或盲法. 发表文种为英文. 
1.2 方法

1.2.1 干预措施: 治疗组采用腹腔镜手术治疗或

分胰十二指肠切除术联合扩大淋巴结清扫, 对照

组采用胰十二指肠切除术联合标准淋巴结清扫.
1.2.2 结局指标: (1)手术学相关指标, 包括手术时

间、术中失血量、围手术期输血率、外科切缘

阳性率以及淋巴结清除数目等; (2)术后并发症, 
包括术后胃排空延迟、腹腔脓肿、胰漏、胆

漏、胆道感染、切口感染以及淋巴囊肿等发热; 
(3)住院期间病死率; (4)术后恢复指标, 包括术后

疼痛、术后排气时间、术后进食时间、术后恢

复活动时间以及术后住院时间; (5)术后生存时

间包括总生存率和无瘤生存率

1.2.3 检索策略: 以“periampullary adenocarcino-
ma、pancreaticoduodenectomy、lymphnectomy”
等为检索词, 计 算 机 检 索Cochrane Library and 
Controlled Trials Registry(1991-2010)、Med-
line Ovid(1956-2010)、PubMed(1977-2010)、
Science Direct(1956-2010)、Web of Knowl-

■研发前沿
Michalski等对胰
头癌行胰十二指
肠切除术联合扩
大淋巴结清扫系
统评价表明: 扩大
淋巴结清扫范围
对患者长期生存
无益, 其短期效果
与标准淋巴结廓
清组相当. 
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edge(1956-2010)数据库, 并查阅文后所附参考文

献. 文种限制为英语. 
1.2.4 资料提取: 由两名评价员按预先确立的纳

入和排除标准独立筛选检索结果. 首先阅读文

章题目和摘要, 对难以判断是否最终纳入的文

献的通过获取全文进一步筛查. 如遇分歧, 通过

讨论或由第三方最终裁决. 文献中相关数据包

括试验的基本情况、试验设计、研究和随访时

间、干预措施、结果测量指标由两名评价员独

立提取资料并互相核实, 不一致处与原始资料

进行核对, 缺乏或有疑问的资料与作者联系予

以补充. 
1.2.5 质量评价: 纳入随机对照试验用Jadad评分

系统进行质量评价[15], 主要参照以下的标准: (1)
是否采用随机方法进行分组; (2)是否实行分配

隐藏; (3)是否采用盲法; (4)结局数据是否完整. 
研究文献的质量评价及偏倚的评估仍由两名评

价员独立进行, 如遇分歧讨论或由第3位评价员

裁决. 
统计学处理 统计软件采用Coehrane协作

网提供的RevMan5.0.22软件. 异质性分析采用

χ2检验, 若纳入研究具有临床同质性且P >0.1, I2

≤70%时, 表明统计学异质性较小, 可采用固定

效应模型合并分析, 当P≤0.1, I2>70%时, 统计

学异质性较大, 需分析异质性来源, 进行亚组分

析. 若无确切异质性原因时, 可考虑使用随机效

应模型分析. 如果研究存在明显临床异质性时, 
仅做描述性研究. 二分类变量采用优势比(odds 
ratio, OR), 计量资料采用均数差(mean deviation, 
MD), 均以95%Cl表示. 

2  结果

2.1 纳入研究的一般情况及质量评价 通过电子

检索, 最初共检索出112篇文献, 按照预先确定

的纳入标准, 逐篇查阅、分析、评价, 最终纳入

5篇随机对照临床试验[16-20], 共计673例患者. 其
中标准淋巴结清扫组337例, 扩大淋巴结清扫组

336例. 所纳入文献的一般情况及质量评价如表

1, 2. 
2.2 疗效评价 所有关于两组在手术相关指标、

术后指标、术后并发症发生率的系统评价结果

总结在表3中.
2.2.1 手术相关指标: (1)手术时间5个研究均报

道了手术时间, 异质性检验结果显示两组差异

有统计学意义(P = 0.05), 故采用随机效应模型

进行合并分析. Meta分析结果显示扩大清扫组

■同行评价
本文紧跟研究前
沿 ,  通 过 对 比 胰
十二指肠切除术
伴扩大淋巴结清
扫与标准淋巴结
清扫的相关因素, 
提供可靠的数据
支持及相应询证
医学依据, 也为今
后该领域进一步
研究提供相应证
据及资料. 
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表  1  纳入文献的一般特征

     
纳入研究

  病例数(n )
          纳入标准            排除标准

       结局指标的比较

SLND/ELND           SLND vs  ELND

Farnell等[16]2005   40/39 (1)研究时间: 1998 -2001年 (1)壶腹癌、十二指肠腺癌、 手术时间: ELND>SLND 

(2)患者: 胰头癌 胆管癌患者; 淋巴结清数量: ELND>SLND

(2)无功能胰岛细胞肿瘤患者 死亡率: NS

并发症: NS 

1、3、5年生存率: NS

Yeo等[17]2002 146/148 (1)研究时间: 1998-2001年 (1)缺乏知情同意书; 死亡率: 4% vs  2%. NS;

(2)患者: 壶腹周围腺癌 (2)术前接受放化疗患者; 并发症: 29% vs  43%. NS

(3)病理提示肿瘤未在壶腹区 住院时间: NS

1、3、5年生存率: NS

Nguyen等[18]2003   55/50 (1)研究时间: 1996-2001年 (1)术前接受放化疗患者; 胰漏: ELND> SLND; 

(2)患者: 壶腹周围腺癌 (2)病理提示非壶腹区肿瘤; 住院时间: ELND> SLND

(3)缺乏知情同意书 1、3、5年生存率: NS 

Yeo等[19]1999   56/58 (1)研究时间: 1996-1997年 (1)术前接受放化疗患者; 胃排空延迟: ELND>SLND

(2)患者: 壶腹周围腺癌 (2)T病理提示非壶腹区肿瘤; 死亡率: NS

(3)获得知情同意书 (3)缺乏知情同意书 1年生存率: 77% vs  83%, NS

2年生存率: 47% vs  56%, NS

Popiela等[20]1998   40/41 (1)研究时间: 1991-1994年 (1)存在腹腔或肝脏转移的患者 死亡率: NS

(2)患者: 胰头癌 并发症: NS

1、3、5年生存率: NS

SLND: 标准淋巴结清扫组; ELND: 扩大淋巴结清扫组; NS: 无统计意义.
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手术时间与标准组相比差异有统计学意义(MD 
= -32.71, 95%CI: -37.81--27.61; P <0.00001); (2)
淋巴结清除数量3个研究报道了淋巴结清扫数

目, 各研究间有异质性(P <0.0001), 采用随机效

应模型进行合并分析. Meta分析结果显示扩大

清扫组淋巴结清除数量与标准组相比差异有统

计学意义(MD = -7.25, 95%CI: -13.77-0.73; P  = 
0.03); (3)术中失血量3个研究报道了术中失血

量量, 各研究间有统计学异质性(P <0.0001), 但
我们未发现原始研究间存在临床异质性, 因此

采用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示两

组差异没有统计学意义(MD = -38.41, 95%CI: 
-92.93--16.11, P <0.0001), 尚不能认为标准组术

中失血量低于扩大淋巴结清扫组; (4)术中输血

率2个研究报道了术中输血率, 其余3个研究未

提供可利用的数据, 异质性检验结果显示两组

差异有统计学意义(P = 0.09), 故采用随机效应

模型进行合并分析. Meta分析结果显示两组差

异无统计学意义(OR = 1.35, 95%CI: 0.29-6.22, P 
= 0.7), 尚不能认为标准组术中输血率低于扩大

淋巴结清扫组; (5)术中输血量4个研究报告了术

中输血量并提供了可利用的数据, 异质性检验

结果显示研究间差异有统计意义(P = 0.03), 故
采用随机效应模型进行合并析. Meta分析结果

显示标准组组术中输血量与扩大组组相比差异

无统计学意义(OR = 0.01, 95%CI: -0.08-0.10, P = 
0.87), 尚不能认为扩大淋巴结清扫组术中输血

量高于标准组. 
2.2.2 术后相关指标: (1)住院时间: 纳入研究均

报告了两组住院时间的比较结果, 共673例患者. 
异质性检验结果显示两组差异无统计学意义

(P = 0.24), 故采用固定效应模型进行合并分析. 
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表  2  纳入文献的Jadad评分

     纳入文献 随机化 盲法 隐藏 总Jadad评分

Farnell等[16] 1 0 1 2

Yeo等[17] 1 1 1 3

Nguyen等[18] 1 0 1 2

Yeo等[19] 1 1 0 2

Popiela等[20] 1 1 1 3

表  3  胰十二指肠切除术联合扩大淋巴结清除与标准淋巴清除组系统评价结果

     
结局指标

文献 患者    OR&
        95%置信区间  P值

    异质性检验

数量 数量  MD值    I2值        P 值

手术相关指标

  手术时间   5 673 -32.71 -38.81 -27.61 <0.00001   63% 0.05

  术中出血量   3 483 -38.41 -92.93   16.11 0.17   89% <0.0001

  输血率   2 160     1.35     0.29     6.22 0.7   66% 0.09

  输血量   4 594     0.01   -0.08     0.1 0.87   84% 0.003

术后指标

  淋巴结清除数量   3 489 -7.25 -13.77     0.73 0.03 100% <0.0001

  住院时间   5 673 -3.05   -3.39   -2.71 <0.00001   29% 0.24

  围手术期死亡率   4 568     1.42     0.56     3.61 0.41     0 0.75

总的并发症发生率   5 673     0.37     0.18     0.79 0.1   68% 0.01

  胃排空延迟   4 592     0.43     0.25        0.73 0.002   0 0.52

  胰漏   5 673     0.5     0.24     1.05 0.07   35% 0.18

  腹腔脓肿   5 673     0.7     0.33     1.49 0.35     0 0.64

  切口感染   4 592     0.53     0.25     1.11 0.09   12% 0.33

  再手术率   3 454     1.93     0.42     2.1 0.87     0 0.9

  胆漏   4 592     0.43     0.18     1.02 0.06     0 0.54

  胆管炎   3 454     0.86     0.28     2.63 0.79     0 0.94

  淋巴囊肿   3 454     0.25     0.05     1.19 0.08     0 0.98

OR: 比值比;  MD: 均数差.
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Meta分析结果显示扩大清扫组住院时间与标准

组相比差异有统计学意义(MD = -3.03, 95%CI: 
-3.39--2.71, P <0.00001); (2)术后死亡率: 4个研究

均报告了术后死亡率, 异质性检验结果显示研

究间差异无统计学意义(P = 0.75), 故采用固定

效应模型进行合并分析. Meta分析结果显示标

准组术后死亡率与扩大清扫组相比差异无统计

学意(OR = 1.42, 95%CI: 0.56-3.61, P = 0.41), 尚
不能认为扩大清扫组术后死亡率高于标准组. 
2.2.3 术后并发症: (1)胃排空延迟4个研究报告

了术后胃排空延迟的发生率并提供了可利用的

数据, 异质性检验结果显示研究间差异无统计

意义(P = 0.52), 故采用固定效应模型进行合并

析. Meta分析结果显示标准组胃排空延迟发生

率与扩大清扫组相比差异有统计学意义(MD = 
0.43, 95%CI: 0.25-0.73, P = 0.002); (2)胰漏: 纳入

研究均报告了两组术后胰漏结果的比较, 共576
例患者. 异质性检验结果显示两组差异无统计

学意义(P = 0.18), 故采用固定效应模型进行合

并分析. Meta分析结果显示扩大清扫组术后胰

漏发生率与标准组相比差异无统计学意义(OR 
= 0.5, 95%CI: 0.24-1.05, P = 0.07), 尚不能认为

扩大清扫组术后胰漏发生率高于标准淋巴结清

扫组; (3)腹腔脓肿: 5个研究均报道了术后腹腔

脓肿发生率, 异质性检验结果显示两组差异无

统计学意义(P = 0.64), 故采用固定效应模型进

行合并分析. Meta分析结果显示扩大清扫组术

后腹腔脓肿发生率与标准组相比差异无统计学

意义(OR = 0.7, 95%CI: 0.33-1.49, P = 0.35), 尚不

能认为两组在术后腹腔脓肿发生率方面存在差

异; (4)切口感染: 4个研究报告了术后切口感染

发生率并提供了可利用的数据, 异质性检验结

果显示研究间差异无统计意义(P = 0.33), 故采

用固定效应模型进行合并析. Meta分析结果显

示标准清扫组切口感染发生率与扩大组组相比

差异无统计学意义(OR = 0.53, 95%CI: 0.25-1.11, 
P = 0.09), 尚不能认为扩大清扫组术后切口感染

率高于标准组; (5)再手术率: 3个研究均报道了

术后再手术率, 异质性检验结果显示两组差异

无统计学意义(P = 0.90), 故采用固定效应模型

进行合并分析. Meta分析结果显示扩大淋巴结

清扫组术后再手术率与标准组相比差异无统计

学意义(OR = 1.93, 95%CI: 0.42-2.1, P = 0.87), 尚
不能认为扩大淋巴结清扫使术后再手术率增加; 
(6)胆漏: 4个研究报告了术后胆漏发生率并提供

了可利用的数据, 异质性检验结果显示研究间

差异无统计意义(P = 0.54), 故采用固定效应模

型进行合并析. Meta分析结果显示标准清扫组

胆漏发生率与扩大组组相比差异无统计学意义

(OR = 0.43, 95%CI: 0.18-1.02, P = 0.06), 尚不能

认为扩大清扫组术后胆漏发生率高于标准组; 
(7)胆管炎: 3个研究报告了术后胆管炎发生率并

提供了可利用的数据, 异质性检验结果显示研

究间差异无统计意义(P = 0.94), 故采用固定效

应模型进行合并析. Meta分析结果显示标准清

扫组胆管炎发生率与扩大组组相比差异无统计

学意义(OR = 0.86, 95%CI: 0.28-2.63, P = 0.79), 
尚不能认为扩大组术后胆管炎发生率高于标准

清扫组; (8)淋巴囊肿: 3个研究报告了术后淋巴

囊肿发生率并提供了可利用的数据, 异质性检

验结果显示研究间差异无统计意义(P = 0.98), 
故采用固定效应模型进行合并析. Meta分析结

果显示标准组淋巴囊肿发生率与扩大组组相比

差异无统计学意义(OR = 0.25, 95%CI: 0.05-1.19; 
P = 0.08), 尚不能认为扩大组术后淋巴囊肿发生

率高于标准清扫组. 
2.2.4 中位生存时间和累计生存时间: 4项研究报

道了术后患者的生存情况, 他们都没有表现出

两组间的显著差异. 由Farnell等[16]进行的一项

前瞻性随机临床对照试验表明: 扩大清扫组中

位生存时间为18.8 mo, 而标准组中位生存时间

为26 mo. 扩大清扫组累计1、3和5年生存率分

别为71%、25%和17%; 而标准组分别为82%、

41%和16%, 两组差别无统计意义(P  = 0.32). 同
样, Yeo等[17]的研究比较了标准组与扩大组的术

后生存时间, 结果标准组中位生存时间(28 mo 
vs  30 mo, P = 0.024)和总生存时间(3年: 38% vs  
36%, P = 0.003), 两组差别无统计学意义. 其次, 
Yeo[19]的研究表明标准组1、2年累计生存率分

别为77%和47%而扩大组为83%和56%, 两组差

别无统计学意义(P = 0.6). 最后, Popiela等[20]试验

表明标准组的中位生存时间为335 d, 而扩大组

为500 d, 两组差异无统计学意义(P = 0.65). 

3  讨论

本系统评价共纳入5个对胰十二指肠切除术联

合扩大淋巴结清扫和标准淋巴结清扫比较的随

机双盲对照试验. 所有研究的方法学质量评价

尚可. 系统评价结果显示: 胰十二指肠切除术联

合扩大淋巴清扫能够获得较多的淋巴结数目, 
但这并不能够给患者的长期生存带来益处. 包
括胰头癌在内的壶腹周围癌行胰十二指肠切除
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术时常规要求切除胰头、远端胃、十二指肠及

其周围的淋巴结, 包括胰头前后淋巴结、幽门

上下淋巴结、肝十二指肠韧带下方淋巴结及胆

管下段淋巴结等[21]. 这些部位淋巴结的清除对手

术效果的影响是肯定的, 尤其对于术后病检阳

性者. 
自1973年Fortner[22]首次提出根治性切除以

延长胰腺癌患者生存时间以来, 胰十二指肠切

除联合淋巴结清扫已成为胰腺癌和壶腹周围腺

癌治疗的一种根治方式, 但长期以来, 是否对行

胰十二指肠切除术患者实施彻底的淋巴结清扫

存在较大的争论. 在日本, 胰十二指肠切除术联

合腹膜后淋巴结清扫是胰腺癌的标准术式且研

究表明淋巴结廓清可大大提高术后长期生存率. 
然而, 较多欧美学者研究则表明, 扩大淋巴结清

扫范围并不能延长患者的生存时间并有可能增

加手术后并发症发生率[19].
目前关于扩大淋巴结清扫的定义尚未明

确. 一般认为, 肝十二指肠韧带骨骼化、后腹

膜淋巴结广泛清扫是扩大淋巴结清扫的重要

组成部分. 在我们的系统评价中, 在患者基线

的情况一致下, 扩大淋巴结清除显著延长了手

术时间、增加了淋巴结清除的数量, 除导致术

后胃排空延迟发生率增加外并未导致术中失

血、输血量以及其他术后并发症的额外增加, 
单纯扩大淋巴清除范围可能减少局部肿瘤的

复发, 但不能延长患者的长期生存时间, 这与

大多数文献报道的结论一致 [16,17,20], 也为我们

临床医师在患者治疗方式上提供了明确的循

证证据.  
本研究结果存在一定的局限性, 首先影响

壶腹周围癌行胰十二指肠切除术后长期生存的

因素有很多, 比如肿瘤大小、肿瘤浸润程度、

肿瘤分化程度、输血、手术时间、术前黄疸持

续时间以及术前血清总胆红素水平等[23,24], 淋巴

结转移只是其中影响因素之一, 因此有必要开

展对其多因素的分析; 其次, 纳入的5个RCT均
为小样本随机对照试验, 且研究质量为中等, 样
本含量小, 缺乏多中心大样本临床对照研究, 易
受多种因素影响并增加偏倚产生的机会. 尽管

所有研究均有明确的纳入标准和排除标准, 但
由于所纳入的某些研究未描述具体的随机方

法、随机分配方案的隐藏, 也未能全部做到双

盲法, 因此存在选择性偏倚、实施偏倚和测量

偏倚的可能性. 因此, 应当开展高质量、多中

心、大样本、随机、双盲对照试验进一步证实

胰十二指肠切除术联合扩大淋巴结清扫在治疗

壶腹周围癌中的疗效和安全性.  
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