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  [摘 要] 目的 探讨肥胖对腹腔镜辅助胃癌手术的近期疗效及人类表皮生长因子受体2(HER2)表达

状态,为促进肥胖胃癌患者的手术治疗提供一些见解。方法 回顾性分析2015年1月至2019年6月南方医科

大学附属小榄医院普外科收治的82例行腹腔镜辅助胃癌根治术患者的临床资料,分为肥胖组[体重指数(BMI)

≥25
 

kg/m2,30例]和非肥胖组(BMI<25
 

kg/m2,52例)。比较2组患者手术相关和术后恢复指标,探讨肥胖

对HER2表达的影响。结果 肥胖组患者手术时间[(330.10±61.86)min]明显长于非肥胖组
 

[296.37±
72.23)min],Lauren分型的肠型、弥漫型、混合型患者比例均明显高于[分别为60.0%(18/30)、30.0%(9/30)、

10.0%(3/30)]非肥胖组[分别为30.7%(16/52)、55.8%(29/52)、13.5%(7/52)],差异均有统计学意义(P<
0.05);术中出血量[(366.16±98.55)mL]、淋巴结清扫数量[(21.56±3.23)枚]、

 

术后恢复排气时间[(3.37±
0.75)d]、术后进食时间[(3.58±0.45)d]、术后引流管留置时间[(7.08±1.89)d

 

]、术后住院时间[(10.73±
2.37)d]

 

、术后并发症率[23.3%(7/30)]与非肥胖组[分别为(337.12±97.22)mL、(22.67±3.61)枚、(3.20±
0.73)d、(3.74±0.47)d、(7.21±1.45)d、(10.23±2.71)d、28.8%(15/52)]比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);HER2阳性 率[10.0%(3/30)]低 于 非 肥 胖 组[15.4%(8/52)],但 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>0.05)。
结论 当以BMI≥25

 

kg/m2 为肥胖判定标准时暂不能排除肥胖对胃癌患者HER2表达状态存在影响,肥胖者

腹腔镜辅助胃癌手术的手术时间更长,术中解剖需坚持个体化原则,但不影响术后近期恢复。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

short-term
 

efficacy
 

of
 

laparoscopic-assisted
 

gastric
 

cancer
 

sur-
gery

 

in
 

obese
 

patients
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2(HER2),and
 

to
 

provide
 

some
 

insights
 

for
 

promoting
 

the
 

surgical
 

treatment
 

of
 

obese
 

gastric
 

cancer
 

patients.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

82
 

cases
 

with
 

gastric
 

cancer
 

who
 

underwent
 

laparoscopic-assisted
 

radical
 

gastrectomy
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

General
 

Surgery
 

of
 

the
 

Xiaolan
 

Hospital
 

Affiliated
 

of
 

Southern
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

collected
 

retrospectively,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

obese
 

group(BMI≥25
 

kg/m2,30
 

cases)
 

and
 

the
 

non-obese
 

group(BMI<25
 

kg/m2,52
 

cases).The
 

indexes
 

of
 

operation-related
 

and
 

postoperative
 

recovery
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

influence
 

of
 

obesity
 

on
 

HER2
 

expression
 

was
 

discussed.Re-
sults The

 

operation
 

time
 

of
 

obese
 

patients(330.10±61.86)min
 

was
 

significantly
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

non-
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obese
 

patients(296.37±72.23)min
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

intestinal
 

type,diffuse
 

type
 

and
 

mixed
 

type
 

classified
 

by
 

Lauren
 

[60.0%(18/30),30.0%(9/30)
 

and
 

10.0%(3/30),respectively]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

non-obese
 

group
 

[30.7%(16/52),55.8%(29/52)
 

and
 

13.5%(7/52),respectively].The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

intraoperative
 

blood
 

loss(366.16±98.55)mL,number
 

of
 

lymph
 

node
 

dissection(21.56±3.23),postoperative
 

recovery
 

time
 

of
 

exhaust(3.37±0.75)d,postoperative
 

eating
 

time(3.58±0.45)
 

d,postoperative
 

indwelling
 

time
 

of
 

drainage
 

tube(7.08±1.89)d,postoperative
 

complication
 

rate
 

[23.3%(7/30)],and
 

postoperative
 

hospitalization
 

time
(10.73±2.37)d

 

compared
 

with
 

that
 

of
 

non-obese
 

group
 

[(337.12±97.22)mL,(22.67±3.61)pieces,(3.20±
0.73)d,(3.74±0.47)d,7.21±1.45)d,(10.23±2.71)d,28.8%(15/52),respectively].The

 

positive
 

rate
 

of
 

HER2
 

in
 

the
 

obese
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-obese
 

group(10%
 

vs.15.4%,P >0.05).
Conclusion When

 

BMI≥25
 

kg/m2
 

is
 

taken
 

as
 

the
 

criterion
 

for
 

obesity,the
 

results
 

of
 

current
 

samples
 

cannot
 

exclude
 

the
 

influence
 

of
 

obesity
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

HER2
 

in
 

gastric
 

cancer.The
 

operation
 

time
 

of
 

obese
 

pa-
tients

 

assisted
 

by
 

laparoscopy
 

is
 

longer.Intraoperative
 

anatomy
 

should
 

adhere
 

to
 

the
 

principle
 

of
 

individuality,
but

 

not
 

affect
 

recent
 

postoperative
 

recovery.
[Key

 

words] Obesity; Gastric
 

cancer; Human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2; Laparoscopy;
 Therapeutic

 

efficacy

  胃癌腹腔镜手术被认为是加速康复外科理念在

普通外科临床实践中的一个重要环节。与开腹手术

比较,由于腹腔镜手术在减少手术创伤应激、缩短住

院时间及早期胃肠道功能恢复等方面的优势[1-3]已成

为越来越多专科医师和患者青睐的一种手术方式。
但在肥胖胃癌患者中考虑到脂肪堆积所带来的一系

列问题是否采用腹腔镜手术的方式仍存在争议[1]。
有学者认为,肥胖可能影响胃癌患者人类表皮生长因

子受体2(HER2)表达及预后[4-5],但其中的生物学机

制尚不明确。本研究通过回顾性比较接受腹腔镜辅

助胃癌根治术的肥胖和非肥胖患者的临床病理特征,
探 讨 了 肥 胖 对 腹 腔 镜 辅 助 胃 癌 手 术 临 床 疗 效 及

HER2状态的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 收集2015年1月至2019年6月

南方医科大学附属小榄医院普外科收治的82例行腹

腔镜胃癌根治术患者的临床资料,其中男61例,女21
例;中位年龄58.5岁。分为肥胖组[体重指数(BMI)

≥25
 

kg/m2,30例]和非肥胖组(BMI<25
 

kg/m2,

52例)

1.1.2 纳入标准 (1)术前经腹部CT、胃镜活检等

检查及术后病理检查证实为胃原发癌;(2)按美国联

合癌症分类委员会胃癌分期标准进行 TNM 分期;
(3)行腹腔镜辅助胃癌D2根治术;(4)无手术禁忌证;
(5)无严重心、肺、肝、肾等器官功能不全或衰竭;(6)
术前1周无镇痛药物用药史;(7)病历资料完整。

1.1.3 排除标准 (1)入院即存在肿瘤并发症,如出

血、穿孔、梗阻、腹水等及远处转移;(2)行新辅助放、
化疗,免疫治疗;(3)因全身状况或内科疾病不能耐受

麻醉及手术;(4)非完整切除肿瘤或镜下、肉眼可见癌

组织残留者。

1.2 方法

1.2.1 手术方法 手术操作总体按中国《腹腔镜胃

癌手术操作指南》(2016版)[6]进行,且均由同一组经

验丰富的医师完成。具体操作:全身麻醉后患者取仰

卧并腿位。取脐上约1.0
 

cm切口建立观察孔,建立

气腹,放置腹腔镜。主刀医生站在患者左侧,在监视

下继续完善双侧肋缘下、麦氏点及反麦氏点套管针

孔,暴露手术视野。用超声刀沿横结肠上缘切开胃结

肠韧带,进入小网膜,切断胃网膜左血管,清扫第4sb、

4
 

d组淋巴结。见图1A。向右分离至肝结肠韧带区,
游离并结扎胃网膜右血管及胃结肠干静脉。见图1B。
清扫第6组淋巴结。游离胃小弯侧,紧邻肝静脉韧带

下缘切断胃小网膜,暴露肝固有动脉、胃右动脉、肝总

动脉,清扫第5、12a组淋巴结。见图1C。向右下牵拉

胃,暴露贲门,沿胃壁小弯侧清扫第1、3组淋巴结。
向左上腹翻转提起胃,暴露胃胰壁区域,解剖腹腔干、
肝总动脉近端、脾动脉,清扫第7、8、9、11p组淋巴结。
见1D。清扫完毕后离断十二指肠。关闭气腹,于剑

突下开一约3.0
 

cm正中切口进入腹腔,将胃和空肠

提至切口外,距肿瘤至少5.0
 

cm离断胃,在胃大弯侧

及空肠对系膜缘戳孔,完成胃空肠吻合,缝合共同开

口。采用的术式有腹腔镜辅助远端胃癌D2根治术和

腹腔镜辅助全胃D2根治术,吻合术式有毕Ⅰ式、毕Ⅱ
式和Roux-en-Y吻合;其次考虑到2组患者腹腔内脏

脂肪分布的差异,据以往的经验在游离 Helen干时为

避免意外损伤血管,2组患者在解剖 Helen干时的处

理略有差异。见图2。

1.2.2 术前准备及术后护理 2组患者均进行相同
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的入院宣教及围手术期护理,具体方法:术前30
 

min
备皮,术前8

 

h禁食、禁饮,术前30
 

min预防应用抗生

素,术后24
 

h停用抗生素和拔除导尿管。术后2
 

d内

开始镇痛治疗。术后予以肠外营养支持,逐渐增加肠

内营养。术后7
 

d左右行腹部平扫CT,评估后拔除引

流管。

  注:A为清扫第4sb组淋巴结;B为清扫第6组淋巴结;C为清扫第5、12a组淋巴结;D为清扫第7、8、9组淋巴结。

图1  淋巴清扫过程

  注:A为游离 Helen干显露幽门下血管(非肥胖者);B为游离Hel-

en干显露幽门下血管(肥胖者)。

图2  2组患者在解剖 Helen干时的处理

1.2.3 HER2状态判定 由2名经验丰富的病理科

医师按《胃癌 HER2检测指南》(2011版)及《胃癌

HER2检测指南》(2016版)[7-8]独立交叉阅片,免疫组

织化学检测结果显示肿瘤组织无反应或小于10%肿

瘤细胞膜染色判定 HER2为0,≥10%肿瘤细胞微弱

或 隐 约 可 见 膜 染 色 或 仅 有 部 分 细 胞 膜 染 色 判 定

HER2为+;≥10%肿瘤细胞有弱到中等的基底侧

膜、侧膜或完全性膜染色判定 HER2为++;≥10%
肿瘤基底侧膜、侧膜或完全性膜强染色判定 HER2为

+++。免疫组织化学染色阴性或+为 HER2阴性,
免疫组织化学染色++或+++为HER2阳性。
1.2.4 观察指标 (1)观察2组患者常见术中及术

后指标,包括手术时间、术中出血量、术后肛门排气时

间、术后住院时间等;(2)观察2组患者术后病理学指

标,包括 HER2表达状况及Lauren分型;(3)观察2
组患者术后并发症发生情况,采用2004年新版的

Clavien-Dindo分级[9]。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用t检

验;计数资料以率或构成比表示,组间比较采用χ2 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 2组患者年龄、性别、
肿瘤部位比较,差异均无统计学意义(P>0.05);Bor-
rmann分型、分化程度、胃切除方式比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 胃癌患者的BMI分布情况 82例胃癌患者

BMI呈正态分布,平均BMI为(23.44±3.81)kg/m2。

见图3。
表1  2组患者一般资料比较

项目
肥胖组

(n=30)
非肥胖组

(n=52)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 59.40±7.25 58.08±8.50 0.715 0.476

BMI(x±s,kg/m2) 27.37±1.81 21.17±2.63 11.450 <0.001
 

肿瘤部位[n(%)] 0.475 0.491

 贲门部 3(10.0) 8(15.4)

 非贲门部 27(90.0) 44(84.6)

肿瘤大小(x±s,cm) 4.76±0.73 5.09±0.66 -2.070 0.042

Borrmann分型[n(%)] 0.035 0.852

 Ⅰ、Ⅱ型 11(36.7) 18(34.6)

 Ⅲ、Ⅳ型 19(63.3) 34(65.4)

分化程度[n(%)] 0.001
 

0.991

 高、中分化 11(36.7) 19(36.5)

 低、未分化 19(63.3) 33(63.5)

脉管癌栓[n(%)] 0.156 0.692

 有 5(16.7) 7(13.5)

 无 25(83.3) 45(86.5)

消化道手术史[n(%)] 0.057 0.811

 有 4(13.3) 6(11.5)

 无 26(86.7) 46(88.5)

胃切除方式[n(%)] 0.045 0.832

 远端胃大部切除术 22(73.3) 37(71.2)

 全胃切除术 8(26.7) 15(28.8)

图3  胃癌患者BMI分布情况
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2.3 2组患者常见术中及术后指标比较 2组患者

手术时间比较,差异有统计学意义(P<0.05);术中出

血量、淋巴结清扫数量、术后恢复排气时间、术后进食

时间、术后引流管留置时间、术后住院时间比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  2组患者常见术中及术后指标比较(x±s)

项目 肥胖组(n=30) 非肥胖组(n=52) t P
手术时间(min) 330.10±61.86 296.37±72.23 2.143 0.035
术中出血量(mL) 366.16±98.55 337.12±97.22 1.297 0.198
淋巴结清扫数量(枚) 21.56±3.23 22.67±3.61 0.683 0.471

 

术后恢复排气时间(d) 3.37±0.75 3.20±0.73 0.968 0.336
术后进食时间(d) 3.58±0.45 3.74±0.47 -1.453

 

0.150
术后引流管留置时间(d) 7.08±1.89 7.21±1.45 -0.343 0.733
术后住院时间(d) 10.73±2.37 10.23±2.71 0.840 0.404

2.4 2组患者术后并发症发生情况比较 肥胖组患

者中发生术后并发症7例(23.3%),非肥胖组患者中

发生并发症发生15例(28.8%),2组患者术后并发症

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。肥胖组

患者中术后肺部感染发生率[20.0%(6/30)]明显高

于非肥胖组[5.8%(3/52)],且肥胖组患者中发生肺

部感染者多合并其他并发症;2组患者术后吻合口瘘、
术后肠梗阻、切口感染、胃排空延迟发生率相近。所

有发生并发症的患者均予以相应保守、介入及手术治

疗后好转。2组患者术后并发症Clavien-Dindo分级

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  2组患者术后并发症Clavien-Dindo分级比较[n(%)]

Clavien-Dindo分级 肥胖组(n=30) 非肥胖组(n=52)

Ⅰ级 1(3.3) 7(13.5)

Ⅱ级 3(10.0) 4(7.7)

Ⅲa级 2(6.7) 3(5.8)

Ⅲb级 1(3.3) 1(1.9)

Ⅳa级 0 0

Ⅳb级 0 0

合计 7(23.3) 15(28.8)

2.5 2组患者术后病理学指标比较 82例胃癌患者

中HER2阳性11例,阳性率为13.4%。肥胖组患者

中HER2表达阳性3例(10.0%),非肥胖组患者中

HER2阳性8例(15.4%),2组患者 HER2阳性率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。HER2表达状况

见图4。2组患者Lauren分型比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

  注:A为 HER2表达阳性;B为 HER2表达阴性。

图4  HER2表达状况(二氨基联苯胺,400×)

表4  2组患者病理学指标比较[n(%)]

项目
肥胖组

(n=30)
非肥胖组

(n=52)
χ2 P

Lauren分型 6.833 0.033

 肠型 18(60.0) 16(30.8)

 弥漫型 9(30.0) 29(55.8)

 混合型 3(10.0) 7(13.5)

HER2状态 0.497 0.920

 0 20(66.7) 33(63.5)

 + 7(23.3) 11(21.2)

 ++ 1(3.3) 3(5.8)

 +++ 2(6.7) 5(9.6)

3 讨  论

肥胖患者有更多皮下脂肪或内脏脂肪储备,为微

小病灶提供“庇护所”。在腹腔镜的视野中术者较难

感知手术器械对组织的钳夹力度和方向,容易增加手

术的副损伤。针对肥胖的胃癌群体既往的一些研究

认为肥胖延长了手术时间,增加了术中出血,但肥胖

本身并不影响手术疗效[10-11]。本研究结果显示,肥胖

组患者手术时间[(330.10±61.86)min]明显长于非

肥胖组
 

[296.37±72.23)min],差异有统计学意义

(P<0.05),淋巴结清扫数量[(21.56±3.23)枚]与非

肥胖组[(22.67±3.61)枚]比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。淋巴结清扫均达到了胃癌根治术的要

求。而SHIMADA等[12]认为,肥胖者淋巴结清扫数

量可能更少。但本研究肥胖组患者术中出血量及术

后恢 复 情 况 与 非 肥 胖 组 无 差 异,与 MIYASAKA
等[13]的研究结果一致。“多余”的脂肪占用手术探查

的空间,增加了术中探查的时间和难度;其次肥胖者

在解剖层次和淋巴结的辨认方面可能更为复杂,对术

中寻找组织间的融合筋膜和游离血管增加了难度。
与戴青松等[14]研究结果类似,胃癌手术中同样需要重

视膜解剖的实施。传统的以结肠中血管为标志进行
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横结肠系膜前后叶分离时在肥胖者中容易因其交错

的滋养血管在术中剥离时较易出血而丢失游离的平

面。因此。在清扫幽门下组淋巴结时在打开胃结肠

韧带时分离横结肠系膜前叶至显露胰头、十二指肠后

以胰腺下缘为标志,由左向右切开胰腺下缘融合筋

膜,钝性分离出肠系膜下静脉,结肠中静脉及 Henle
干,显露并结扎胃网膜右静脉后再以胰腺被膜为指

引,在胰腺表面清扫胃网膜右静脉和胃网膜右动脉之

间的淋巴结,逐渐显露幽门下动脉,并清扫其周围淋

巴结。因此,在术者腔镜技术达到一定熟练度可能使

肥胖者的淋巴清扫更彻底并缩短手术时间。
有研究表明,腹腔镜手术并不增加肥胖胃癌患者

术后并发症发生率[11-13]。本研究非肥胖组患者并发

症发生率(28.8%)高于肥胖组(23.3%),2组患者术

后并发症Clavien-Dindo分级情况比较,差异无统计

学意义(P>0.05),与之前的研究结果一致。本研究

2组患者术后肺部感染发生率比较,差异统计学意义

(P<0.05)。由于本研究病例数较少,有些患者同时

合并多种并发症,各种并发症对结果产生的影响不能

在该分级中体现,还有一些常见但不需临床干预的并

发症也未纳入Clavien-Dindo分级系统[15],还需更大

样本研究予以佐证。除BMI外,腹部内脏脂肪面积

可能更好地反映2组患者并发症的关系。
瘦素是一种由脂肪组织合成的重要促炎性细胞

因子,而肥胖者存在瘦素抵抗[16]。有研究对110例胃

癌患者进行免疫组织化学分析发现,瘦素和 HER2在

胃癌中具有协同作用,参与了肿瘤的转移、进展和肿

瘤血管生成,在肥胖致胃癌的过程中发挥着重要作

用[4]。HAAKINSON 等[17]认 为,肥 胖 与 乳 腺 癌

HER2阳性率低有关。本研究结果显示,82例胃癌患

者HER2阳性率为13.4%,肥胖组患者 HER2阳性

率低于非肥胖组,但差异无统计学意义(P>0.05),提
示当以BMI≥25

 

kg/m2 为肥胖判定标准时 HER2在

胃癌患者中表达可能不受肥胖的影响。有证据表明,
肥胖是贲门癌的风险因素[18],且肥胖具有人群易感性

和种族差异,其与贲门癌的关系更能代表肥胖在胃癌

群体的状况[19]。之前的研究表明,贲门癌患者更易出

现HER2过表达,本研究82例患者中贲门部癌只有

11例,可能使 HER2在2组中的表达未见显著差异。
其次考虑HER2在胃癌中的表达较乳腺癌具有更高

的异质性。据SUBASINGHE等[20]报道,在被检测

的胃癌标本中肿瘤中心与肿瘤外围组织 HER2异质

性可达30%~38%,而 HER2表达在肥胖者和非肥

胖者的时间和空间差异可能影响本研究结果。
综上所述,肥胖可延长腹腔镜辅助胃癌手术患者

的手术时间,但不影响手术近期疗效,术中解剖重要

血管时应根据内脏脂肪情况选择合适的解剖路径。
由于本研究样本量较小,当以BMI≥25

 

kg/m2 为肥

胖判定标准时肥胖对胃癌 HER2表达状态的影响尚

需进一步研究证实。但本研究为单中心的回顾性研

究,排除了部分开腹手术的患者。因此,病例选择方

面也带来偏倚,仍需要后期更大样本的 研 究 予 以

证实。
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