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一、科室意见

申请者承诺

我保证本申请书填报内容的真实性。如果获得资助，我与本项目组成员将严格遵

守《广东医科大学附属医院临床研究管理办法（试行）》的有关规定，切实保证研究

工作时间，按计划认真开展研究工作，按时报送有关材料。

申请者（签章）

年 月 日

科室意见

科主任（签章）：

年 月 日



广东医科大学附属医院临床研究申请书

2

二、基本信息

申

请

人

信

息

姓 名 刘国华 性别 男 出生年月 1977年 8月 民族 汉族

职 称 主任医师 所在科室 肝胆胰外科

学 位 硕士 授予年份 2012年

电 话 13659791525 电子邮箱 lgheagle@126.com

主要研究

领域
肝胆胰的基础与临床研究

项

目

基

本

信

息

项目名称

改良 Blumgart 对比传统 Blumgart 的胰肠吻合技术在腹腔镜胰十二指

肠切除术治疗壶腹周围癌对术后胰瘘的影响：一项开放、随机、平行

对照临床研究

研究类型

[√]临床试验（随机对照试验） [ ]病例对照研究

[ ]队列研究 [ ]横断面研究 [ ]诊断性研究 [ ]其它

（请在最符合的一个研究类型前打“√”）

研究年限 2023年 8月至 2028年 8月 申请经费 25万元

摘

要

（

500

字

以

内

)

壶腹周围癌在国内外的发病率和病死率均显现出上升趋势，严重影响人民的

健康水平。实施胰十二指肠切除术（PD）是壶腹周围癌唯一有效的治疗措施，但

是由于 PD 手术的技术复杂、困难，而腹腔镜胰十二指肠切除术（LPD）难度更大，

且术后死亡率可达 5%，其重要原因是出现最严重的并发症--胰瘘。胰瘘的发生与

众多因素相关，最关键也是术者可以掌控的因素是胰肠吻合的方式和技术，所以

胰肠吻合技术的改进创新一直是外科临床研究的热点。Blumgart 胰肠吻合技术最

初是由美国 L.H.Blumgart 教授所创的，因其较低的胰瘘发生率而得以在 OPD 中被

广泛应用，但传统的 Blumgart 吻合步骤繁杂，并不适宜在 LPD 中应用。而本团队

根据自身的经验对传统Blumgart吻合进行简化改良后应用于OPD并通过回顾性研

究发现其除了具备操作简便的特点外、还具有较低胰瘘发生率的优势，然而，在

LPD 中的应用价值仍需进一步探讨。因此，本研究拟采用前瞻性随机对照试验，

将行传统 Blumgart 胰肠吻合的 LPD 患者作为对照组，将本团队设计改良 Blumgart

胰肠吻合的 LPD 患者作为试验组，通过对比两组患者的临床相关指标及术后并发

症发生率，探讨该技术在 LPD 中的应用价值即能否真正做到简化手术步骤的同时

保证较低的胰漏发生率。

关键词 腹腔镜胰十二指肠切除术、胰腺瘘、Blumgart 吻合术、壶腹周围癌
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三、项目组人员（含主要研究者）

姓名 单位 学位 职称 项目任务

分工

伦理培训 GCP 培训 签名

刘国华 广东医科大

学附属医院

硕士 主任医师 课题负责

人

有 有

李明意 广东医科大

学附属医院

博士 教授 项目指导 有 有

谭小宇 广东医科大

学附属医院

学士 主任医师 项目实施、

病例的观

察，随访

有 有

吴家园 广东医科大

学附属医院

博士 副主任医

师

数据整理、

统计分析

有 有

钟国辉 广东医科大

学附属医院

硕士 住院医师 项目实施、

病例的观

察，随访

无 有

翟景威 广东医科大

学附属医院

硕士 住院医师 项目实施、

病例的观

察，随访

无 无

邓春梅 广东医科大

学附属医院

本科 副主任护

师

病例随访、

记录

无 无

许俊儿 广东医科大

学附属医院

本科 主管护师 病例随访、

记录

无 无

李嘉兴 广东医科大

学附属医院

硕士 住院医师 项目数据

的收集、分

析

无 无

钟瑜 广东医科大

学附属医院

硕士 住院医师 项目实施、

病例的观

察，随访

无 无

徐振越 广东医科大

学附属医院

硕士

在读

规培医师 病例的观

察，随访

无 无

项目秘书： 翟景威 联系方式：18814103880 邮箱：466269963@qq.com
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四、申请者工作积累

1.申请人临床工作中有丰富的经验积累，本项目开展所需的相关技术储备充分：

（1）本人自 2002 年起一直从事于肝胆胰外科专业至今已有 20 余年，临床相关专业

经验丰富。现任广东省医学会外科学分会肝胆胰分会肝脏学组委员、广东省抗癌协会

胰腺癌专业青年委员会常务委员、广东省健康管理学会肝胆胰专业委员会常务委员、

湛江市医学会微创外科分会常务委员等多个专业学会任职。

（2）本项目开展所需的相关技术储备充分：2016 年聘任副主任医师后便确定以胆

胰微创治疗等临床研究作为专业研究方向。2017 年到浙江省人民医院胆胰微创中心进

修学习腹腔镜胰十二指肠切除术(LPD)相关技术，回来后协助我科学科带头人李明意教

授、谭小宇教授筹建了我院胆胰亚专科中心，并取得了不少荣誉和成绩：如 2018 年开

展新技术 LPD 并帮助本团队获得医院的新技术奖，成功开展湛江市首例 LPD；并将本

团队独创的改良 Blumgar 胰肠吻合技术应用于 LPD 中。2019 年、2020 年连续两年受邀

出席广东省医学会肝胆胰学术会议介绍了相关技术工作。在 2019 年参加广东省肝胆胰

手术视频大赛获得季军，2021 年参加全国华南肝胆胰手术视频大赛获得二等奖。目前

我胆胰胆胰亚专科中心已能常规开展高难度胰腺相关微创手术：如腹腔镜胰体尾（保

留脾脏）切除术（Kimura 法或 Warshaw 法）；腹腔镜胰体尾癌根治性切除术（RAMPS）；

腹腔镜胰十二指肠切除术(LPD)等。

2.申请人有丰富的临床研究和基础研究经验，并已有开展本项目前期技术相关的研究

基础：

（1）参与或主持国家级、省、市级课题项目

①2009 年 国家自然基金项目 «维生素 K2 通过 SXR 调控 Matrilin-2 促进卵圆细胞

增殖介导肝再生的研究»（参与人）。

②2011 年 省自然基金项目《SXR 在 matrilin-2 促进卵圆细胞增殖介导肝再生中调

控作用的研究》（第三完成人）。

③2018 年 湛江市科技项目《湛江市地区胆石症患者术中胆汁菌群分布、药敏分析

临床研究》（项目负责人）。

（2）发表多篇胆胰专业领域相关临床研究论文，其中前两篇是与本项目密切相关的胰

腺手术技术的临床研究论文。

①SCI：Liu G,Tan X,Li J,Zhong G,Zhai JandLi M(2022). Casereport:Treatment of
intraductal Papillary mucinous neoplasms located in middle-segment pancreas with
end-to-end anastomosis reconstruction after laparoscopic central pancreatectomy
surgery through a pigtail-tube-stent placement of the pancreatic
duct.Front.Surg.9:937682.doi:10.3389/fsurg.2022.937682.

②中文核心：刘国华,谭小宇,戴东,等.改良 Blumgart 胰肠吻合在胰十二指肠切除

术中的应用[J].中国普通外科杂志, 2020,29(3):276-283.

③中文核心：刘国华,谭小宇,戴东,等.循 PCD 引流管路径微小切口联合经皮肾镜治

疗重症急性胰腺炎感染性坏死.中国普通外科杂志.2018.3.335-342.

④中文：刘国华,刘架形，谭小宇,等.急性胆管炎患者胆汁培养结果和药敏分析.岭

南现代临床外科.2020.20（1）:29-33.

⑤中文：刘国华,谭小宇,戴东,等.利胆排石方在胆石术后胆道镜探查取石的临床应
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五、创新性和可行性分析

用分析.齐齐哈尔医学院学报. 2013.13.1033-1034.

1.本项目特色及创新性

本研究在以往回顾性研究基础上，采用前瞻性随机对照实验，设置对照组实验，

将行传统 Blumgart 胰肠吻合的 LPD 患者作为对照组，将本团队设计改良 Blumgart 胰

肠吻合的 LPD 患者作为试验组，通过对比两组患者的临床相关指标及术后并发症发生

率，探讨本团队设计改良 Blumgart 胰肠吻合在 LPD 术中的应用效果以及安全性。该胰

肠吻合术式是笔者团队在多年的普外科手术经验以及深入了解各种胰肠吻合方式的基

础上对 Blumgart 胰肠吻合的复杂步骤进行简化、改良所得出的，目前在国内外文献报

道中均未发现同类型吻合方式的相关研究。

2.可行性分析（科室条件、人员配备、病例来源、技术条件等）

广东医科大学附属医院是粤西地区规模最大综合型“三级甲等医院”，是区域内

唯一一家集医疗、教学、科研、预防保健为一体的大型医学中心。医院先后获得广东

省首批三级甲等医院、全国文明单位、全国“百佳”医院、全国巾帼文明示范岗等荣

誉称号 120 多项。广东医科大学附属医院肝胆外科在粤西地区具有极高的影响力。

本团队前期在改良Blumgart胰肠吻合在LPD术中的应用效果以及安全性的研究中

已积累一定的临床经验，在 2020 年回顾性分析研究中，本团队将 2014 年 8 月-2017

年1月55例PD术中采用传统空肠套入式胰肠吻合的患者（传统组）与2017年2月-2019

年 8 月 53 例 PD 术中采用改良 Blumgart 胰肠吻合的患者进行对照研究，通过比较两组
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六、进度计划和预期目标

患者的相关临床指标以及术后并发症发生率，发现 PD 术中采用改良 Blumgart 胰肠吻

合可有效降低术后胰瘘、腹腔出血、腹腔感染并发症的发生率，并且把该研究结果以

论文的形式发表在中国普通外科杂志。

根据相关报道指出，壶腹周围癌在国内外的发病率均显现出上升趋势，在粤西地

区范围内也有着相同的趋势，因此，需要行胰十二指肠切除术的患者也越来越多。本

研究团队目前拥有高级职称技术人员 3人（李明意教授、谭小宇教授、刘国华教授），

已成功实施多台腹腔镜胰十二指肠切除术，在保证手术成功率的同时亦能从容应对各

种术后并发症；住院医师 2 人（均为硕士及以上学历），具有丰富的患者随访及统计

分析经验，能保证临床数据记录以及统计分析的准确性，人才梯度合理，分工明确，

能保证本课题的顺利完成。

1.进度计划（包括各年度任务目标、考核指标及研究开发内容完成的计划进度。按年度进

行填写，每年度的研究计划和目标应明确、可考核，并能与课题整体研究任务、完成时间、

考核指标相对应。）

2023.08-2024.07 ①成功入组 34 例 LPD 患者（进行随机化分组，术中采用传统

Blumgart胰肠吻合 or 改良 Blumgart胰肠吻合），收集患者

相关临床指标及术后并发症发生情况，并对数据进行系统记

录

2024.08-2025.07 ②成功入组 34 例 LPD 患者（进行随机化分组，采用传统 Blumgart

胰肠吻合 or 改良 Blumgart胰肠吻合），其余同上

2025.08-2026.07 ③成功入组 34 例 LPD 患者（进行随机化分组，采用传统 Blumgart

胰肠吻合 or 改良 Blumgart胰肠吻合），其余同上

2026.08-2027.07 ④成功入组 34 例 LPD 患者（进行随机化分组，采用传统 Blumgart

胰肠吻合 or 改良 Blumgart胰肠吻合），其余同上

2027.08-2027.12 ⑤成功入组 14 例 LPD 患者（进行随机化分组，采用传统 Blumgart

胰肠吻合 or 改良 Blumgart胰肠吻合），其余同上
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七、经费预算

2028.01-2028.03 ⑥将所收集的数据进行统计学分析

2028.04-2028.08 ⑦攥写论文。

2. 预期目标与考核指标（重点说明本研究完成的最终成果和载体形式，如论文、成果、

专利等；考核指标内容需完整、明确，能够考查课题完成的程度和实际效果。）

（1）探究改良 Blumgart胰肠吻合在腹腔镜胰十二指肠切除术中的应用效果及安全性

（2）发表与临床研究相关的 SCI 文章 1 篇。

序 号 预 算 科 目 名 称 经费预算（万）
备 注

（计算依据与说明）

1 临床研究业务费 6

计划书、CRF 表的制定费，研究

助理及研究者培训费，研究生劳

务费、外出学习、文献检索等费

用。

2 咨询费、调研费和劳务费 10
专家咨询费、论文发表，润色、

入组病例调查随访费等

3 资料费 2 复印打印费，资料统计分析费

等。

4 协作费 5 课题实施过程中需要协作或调

研所支付的费用。

5 交通费 2 外出学习交通费

合计 25
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方案摘要

研究名称 改良 Blumgart 对比传统 Blumgart 的胰肠吻合技术在腹腔镜胰十二指

肠切除术治疗壶腹周围癌对术后胰瘘的影响：一项开放、随机、平行

对照临床研究

主要研究者 刘国华主任医师

研究目的 以腹腔镜下传统 Blumgart 胰肠吻合术作为对照，评价探讨本团队设计

改良Blumgart胰肠吻合术在LPD中的应用价值即能否真正做到简化手

术步骤的同时保证较低的胰漏发生率。

主要评价指标

（疗效指标）

术后胰瘘发生率（POPF）

次要评价指标

（疗效指标）

围手术期安全性

胰肠吻合所耗费时间（PJ-time）

LPD手术总耗费时间

术中出血量

术中中转率

术后 30天内除胰瘘外其他主要并发症发生率

（腹腔感染、腹腔出血、胃排空延迟）

术后恢复情况

术后疼痛评分

术后首次排气时间

术后开始进食时间

术后腹腔引流管带管时间

住院天数

术后生活质量

生活质量评分 (EORTC QLQ C30问卷)

次要评价指标

（安全性指标）

术后 90天内死亡率
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入选标准 1) 年龄 18-80 岁；

2) 影像学（上腹部MRI、MRCP/CT/CTA）诊断为壶腹周围（十二指肠乳

头、壶腹部、胆总管下段、胰头部）肿瘤性病变；

3）经MDT讨论评估肿瘤未侵犯大血管（SMA,CA,CHA/SMV,PV）可切

除；

4）十二指肠超声内镜下诊断为壶腹周围癌；

5）内镜下活检病理证实为癌（非必需）；

6）术前分期为 T3N1以内；

7）未发现远处转移证据者；

8）心肺及肝肾功能可耐受手术；

9）患者及家属能够理解并愿意参与本研究，提供书面知情同意。

排除标准 1）诊断合并其他部位恶性肿瘤；

2）ASA分级≥ IV级和/或ECOG体力状态评分> 2分；

3）具有严重的肝肾功能、心肺功能、凝血功能障碍或合并严重的基础

疾病不能耐受手术者；

4）术前有感染未控制者；

5）怀孕或哺乳期妇女；

6）具有严重的精神疾病病史；

7）有研究者认为的其他临床、实验室情况病人不宜参加该项试验。

退出标准 1）术中探查证实远处转移患者，包括肝脏、盆腔、腹膜等；

2）术中探查证实肿瘤无法根治性切除，需要改行姑息性短路手术如：

胆肠吻合的患者；

3）术中因各种因素导致手术中转开腹或终止手术的患者。

4）入选研究后，患者因各种原因要求退出本研究队列者；

5）入选研究后因各种原因患者不能或不愿继续完成研究计划者。
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受试者数量

样本量验证

计划入选患者例数为 150 例，实验组与对照组均为 75 例。

预计所有受试者招募入组时限为4年左右，术后随访时限为90天。本研

究为平行对照设计的临床研究，试验组为采取改良Blumgart吻合的LPD

患者，对照组为采取传统Blumgart吻合的LPD患者，观察试验组患者术

后POPF发生率是否低于对照组患者。根据既往文献报道以及本团队既

往手术经验：估计试验组的术后POPF发生率约为6%,对照组的术后

POPF发生率约为16%，试验组与对照组按1:1比例分组，按照优效性试

验两组总样本率计算，优效界值△=5%, α=0.05，β=0.2（功效=80%），

利用PASS11软件计算得到试验组和对照组所需要的最小样本量

N1=N2=67例，假定研究对象的失访率为 10%，则需要样本量

N1=N2=67÷0.9≈75例,即总样本量为150例。

治疗方案 1.手术方案：

符合入选标准的患者，接受随机化分组后，分别进行改良 Blumgart

吻合的 LPD 手术或传统 Blumgart 胰肠吻合的 LPD 手术；

2.术后治疗方案：

术后予以术后抗感染、护肝、营养支持和抑制胰液分泌等治疗，抑

制胰液分泌的药物治疗方案选择以生长因素或类似物方案。
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1. 立题依据

壶腹周围癌在国内外的发病率显现出上升趋势，据相关报道
[1]
指出，壶腹周围癌发病

率在恶性肿瘤中居第 8～9位，但病死率却高居肿瘤的第 4位，严重影响人民的健康水平。

而实施胰十二指肠切除术（pancreaticoduodenectomy，PD）是其唯一有效的治疗措施。1953

年，外科医师Whipple首次开创胰十二指肠切除术，后来该术式被广泛应用
[2]
。直至目前，

PD 仍是壶腹周围癌及胰头癌的标准术式，因其切除范围广，解剖关系复杂、吻合技术困难、

且并发症发生率高，曾被誉为普通外科手术“王冠上的明珠”。因此，尽管微创外科迎来

蓬勃的发展，其在 PD术中的应用却相对落后。直至 1994年，Gagner 和 Pomp[3]
首次报道

腹腔镜胰十二指肠切除术（laparoscopic pancreaticoduodenectomy，LPD），初步验证了其在

该 领 域 的 安 全 性 以 及 可 行 性 ， 但 与 传 统 开 放 式 胰 十 二 指 肠 切 除 术 （ Open

pancreaticoduodenectomy，OPD）相比，LPD对于术者的技术要求则更高，例如二维视觉、

手术器械自由活动度以及手眼协调性、操作精准性等，所以 LPD 也被称为微创外科中的“珠

穆朗玛峰”。近年来，随着网络媒体的快速发展以及 3D 腹腔镜的投入使用，外科医生可

通过线上学习和会议交流来缩短学习曲线，精进操作技术，改良手术方案；同时 3D 视觉

也使得解剖分离、吻合层次变得更加清晰，突破了切除吻合困难这个瓶颈，使普通外科医

师们能够征服 LPD这座“珠穆朗玛峰”。

要想征服 LPD这座“珠穆朗玛峰”，胰瘘这一术后并发症是所有普通外科医师都必须

解决的难题。术后胰瘘与众多因素相关，例如年龄、BMI、肿瘤类型、胰腺质地、胰肠吻

合的方式与技术
[4]
等等，但其中最关键也是操作者唯一可以改变的因素则是胰肠吻合技术。

因此胰肠吻合方式的创新一直是研究热点。自Whipple开创 PD手术方式以来，术中标本

切除后的胰腺连续性重建主要有两种方式：胰肠吻合、胰胃吻合。这两种重建方式哪种更

有优势？国外的多项随机对照研究
[5-7]

表明 ，胰肠吻合和胰胃吻合在术后胰瘘发生率上并

无显著性差异。尽管如此，来自 ISGPS的一项调查
[8]
显示 ：超过 80%的外科医生在 OPD

或 LPD中均选择了胰肠吻合。所以，目前胰肠吻合仍是胰腺连续性重建的主流方向，而围

绕着胰肠吻合技术的各种改进方法层出不穷，这就不难明白虽然胰肠套入式吻合与胰管空

肠黏膜吻合是胰肠吻合的两种主要方式
[9]

，但吻合方法却多达 50 余种这其中的道理了。

那么，LPD中胰肠吻合的方式及方法该如何选择呢？其实目前的国内外研究仍然没有

达成共识。
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首先，胰肠套入式吻合是将胰腺断端完全套入至空肠腔使胰液导入空肠腔理论上减少

了胰液向吻合口外渗漏，但早期胰肠套入式吻合忽视了胰液进入空肠后激活胰酶对吻合口

的影响导致吻合口瘘甚至出血等严重后果。尽管后期也有相关研究提示某些胰肠套入式吻

合方法也能获得较低胰漏发生率，譬如：2007年彭淑牖等
[10]
报道的捆绑式胰腺套入吻合法

和陈孝平等
[11]
近年来提出的陈氏 U型套人缝合法。但是就本团队前期回顾性研究

[1]
中，对

照组采用的就是较为传统的胰肠套入式吻合方法，所取得的效果并不理想，在 55例的患者

中就有 10例发生了 B/C级胰瘘 ，胰瘘的发生率高达 18.8%,同时发生腹腔出血 8例，死亡

4例，死亡原因均为胰瘘导致的腹腔出血引起。分析其原因，本团队实施的传统胰肠套入

式吻合方法虽然在胰腺断面套入空肠前已通过一支架管置入主胰管将胰液导入空肠并尽可

能使它远离胰肠吻合口，但由于套入前并未对胰腺断面进行预处理其实还是忽视了胰腺断

面副胰管的存在，同时，套入式吻合本身难以避免的将胰腺断面裸露在空肠腔内，这就为

胰酶的激活等一系列反应创造了条件，胰瘘和吻合口出血乃至腹腔出血发生的概率便更高

了。另外，由于上述胰肠套入式吻合方法在腹腔镜下对操作的要求更高，步骤复杂，难以

理解，故而在 LPD中应用并不多。

其次，胰管空肠黏膜吻合方式则是将主胰管与空肠作黏膜对黏膜的缝合，这样做除了

能将胰液导入空肠腔内以外，还将胰液与胰腺断面与空肠黏膜完全隔离，从而减少了胰液

对吻合口的影响，理论上应该能极大减少胰漏提高 PD 的安全性。但由于早期胰管空肠黏

膜吻合仍然忽视了胰腺断面副胰管的存在，断面的胰液渗漏淤积在胰腺空肠浆膜之间的间

隙从而形成死腔，故效果并不理想。2010 年美国 Blumgart 教授报道了关于 Blumgart 胰管

空肠黏膜吻合技术研究并指出该吻合方法是通过贯穿胰腺全层与空肠浆肌层的间断褥式缝

合，可有效降低缝线对胰腺组织的剪切力，同时能保证空肠浆膜面 对胰腺断面的有效覆盖，

避免死腔形成
[12]
，因而可明显降低术后胰瘘等术后并发症发生率。而传统的 Blumgart吻合

操作步骤相对复杂，一开始并未被广泛应用。此后出现了各种改良 Blumgart吻合方法并应

用于 OPD 手术中，多项研究
[13-16]

也指出 Blumgart 吻合或者改良 Blumgart 吻合均可以有效

降低术后胰瘘等并发症的发生率，具有较高安全性，如能将这一技术应用于 LPD无疑有利

于普通外科医师解决征服 LPD 这座“珠穆朗玛峰”的安全性难题。而由于无论是传统

Blumgart吻合还是目前所有改良的 Blumgart吻合的手术步骤中均要进行多针的空肠与胰管

的黏膜对黏膜缝合，这对较小胰管的胰肠吻合来说在腹腔镜下操作更难，因此，该技术难

以在 LPD 中推广。目前 PubMed, EMBASE和 Cochrane databases搜索有关 Blumgart 吻合
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在 LPD应用的临床研究仅有几篇
[7，17-18]

，且均属于回顾性研究。

综上所述，如能设计一种更为简单易于操作且兼具较低胰漏发生率的改良 Blumgart吻

合将利于 Blumgart 胰肠吻合推广应用于 LPD,进一步造福人民的健康。而本技术团队在前

期设计了一种简易 Blumgart 吻合并将其应用于 OPD中并取得了较好的手术效果，其改良

方案是：胰管支撑管与主胰管用荷包缝合的方法充分固定后通过空肠黏膜戳孔处置入空肠

腔后再作一荷包缝合关闭戳孔与支撑管间隙，理论上主胰管的胰液渗漏会更低且减少了胰

管黏膜吻合这一繁琐的步骤；而贯穿胰腺全层与空肠浆肌层的间断交锁缝合能有效防止副

胰管胰液渗漏，同时胰腺前壁与空肠浆肌层的间断交锁 U 型缝合能使空肠浆膜面对胰腺断

面的有效覆盖更加严密，避免死腔形成。当然，由于之前的研究仅仅应用于 OPD中，属于

回顾性研究且样本量偏少，病例选择亦可能存在偏倚。因此，对于经本技术团队改良的这

一简易 Blumgart胰肠吻合技术的临床应用价值需要通过前瞻性随机对照的临床研究作进一

步评价。

基于上述原因，本胆胰亚专科中心拟通过开展“腹腔镜胰十二指肠切除术应用改良

Blumgart胰肠吻合的前瞻性随机对照临床研究”，探索本团队设计的改良 Blumgart胰肠吻

合技术能否在 LPD的应用中真正做到简化手术步骤的同时保证较低的胰漏发生率。
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2. 研究目的

传统 Blumgart吻合的 LPD手术为对照，评价本团队设计改良 Blumgart胰肠吻合术在

腹腔镜胰十二指肠切除术中的应用效果，即探讨本团队设计改良 Blumgart胰肠吻合所耗费

时间要比传统 Blumgart胰肠吻合时间短；同时对于减少 LPD术后患者 POPF的发生率方面

该改良 Blumgart胰肠吻合方式优于传统 Blumgart胰肠吻合方式。

3. 研究对象

经影像学（上腹部MRI、MRCP/CT/CTA）和或十二指肠超声内镜评估肿瘤可切除、无

远处转移的初诊为壶腹周围癌的患者。

3.1 入选标准

可根治性切除的 I-III 期低位壶腹周围癌患者为对象，并在入选时全部符合以下标准：

1) 年龄 18-80 岁；

2) 影像学（上腹部MRI、MRCP/CT/CTA）诊断为壶腹周围（十二指肠乳头、壶腹部、

胆总管下段、胰头部）肿瘤性病变；

3）经MDT讨论评估肿瘤未侵犯大血管（SMA,CA,CHA/SMV,PV）可切除；

4）十二指肠超声内镜下诊断为壶腹周围癌；

5）内镜下活检病理证实为癌（非必需）；

6）术前分期为 T3N1以内；

7）未发现远处转移证据者；

8）心肺及肝肾功能可耐受手术；

9）患者及家属能够理解并愿意参与本研究，提供书面知情同意。

3.2 排除标准

入选时符合以下标准的患者需从本试验中排除：

1）诊断合并其他部位恶性肿瘤；

2）ASA分级≥ IV级和/或ECOG体力状态评分> 2分；

3）具有严重的肝肾功能、心肺功能、凝血功能障碍或合并严重的基础疾病不能耐受手
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术者；

4）术前有感染未控制者；

5）怀孕或哺乳期妇女；

6）具有严重的精神疾病病史；

7）有研究者认为的其他临床、实验室情况病人不宜参加该项试验。

3.3 退出标准

以下退出研究的情况系由病人的非依从及非治疗本身原因所致。

1）术中探查证实远处转移患者，包括肝脏、盆腔、腹膜等；

2）术中探查证实肿瘤无法根治性切除，需要改行姑息性短路手术如：胆肠吻合的患者；

3）术中因各种因素导致手术中转开腹或终止手术的患者。

4）入选研究后，患者因各种原因要求退出本研究队列者；

5）入选研究后因各种原因患者不能或不愿继续完成研究计划者。

如果患者退出试验，应在 CRF表中记录患者退出的原因及时间。

4. 方案设计

本研究采用前瞻性、随机、开放、平行对照、优效性试验设计。

5. 样本量估算及分组

5.1 样本量估算

本研究为平行对照设计的临床研究，试验组为采取改良Blumgart吻合的LPD患者，对照

组为采取传统Blumgart吻合的LPD患者，观察试验组患者术后POPF发生率是否低于对照组

患者。根据既往文献报道以及本团队既往手术经验：估计试验组的术后POPF发生率约为6%,

对照组的术后POPF发生率约为16%，试验组与对照组按1:1比例分组，按照优效性试验两组

总样本率计算，优效界值△=5%, α=0.05，β=0.2（功效=80%），利用PASS11软件计算得到

试验组和对照组所需要的最小样本量N1=N2=67例，假定研究对象的失访率为10%，则需要

样本量N1=N2=67÷0.9≈75例,即总样本量为150例。

5.2 患者编号和随机化分组

将患者数据输入电脑来获得一个受试者编号，所有受试者编号将为 3位数，患者在研

究过程中始终使用该编号，且不会被重新分配，患者编号分配后撤回知情同意或中止研究
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的患者将会保留他们的初始编号。随机化使用分层区组随机化法进行分组，根据分层因素

进行分层，然后再在层内进行区组随机化分组。由于本研究目的是要对比试验组与对照组

的术后胰瘘的发生率，而目前比较公认的是术前影响胰瘘发生率的因素主要为胰腺质地及

胰管直径，因此,将胰腺质地（硬，软）和胰管直径（≦3mm,>3mm）这两个重要的预后因素

作为分层因素，使用区组随机（层内区组数目为 2，长度为 4）的方法进行分组。实现上述

分层区组随机化的分组可以通过随机化工具或软件进行。

6. 研究步骤或治疗方案

6.1 术前筛选合格的受试者（患者）

1）患者入院后完善术前相关检查（血常规、肝肾功能、心肺功能、上腹部 CTA/MRI、

MRCP/十二指肠超声内镜）

2） 符合入选标准且不符合排除标准的患者按随机化分组行改良 Blumgart胰肠吻合的

LPD手术组（试验组）或行传统 Blumgart胰肠吻合的 LPD手术组（对照组）。

6.2 手术方案

6.2.1 试验组及对照组采用下述共同的 LPD手术流程:

1. 术前准备及麻醉方式

术前留置胃管、尿管及中心静脉通道；采用气管插管全麻的麻醉方式

2. 手术体位

平卧位

3. 手术步骤

（1） 建立人工气腹及操作孔：于脐下做小切口，气腹针穿刺建立人工气腹并维持气

压于 13～15mmHg，然后以 10 mm 穿刺器穿刺腹腔，经穿刺器放入 30°腹腔镜进行探查，

排除腹膜及脏器表面转移。于腹腔镜明视下再作 4 个穿刺孔，分别位于两侧腋前线肋缘下

2 cm 及平脐腹直肌外缘；5 个 Trocar 呈 V 形分布。右侧分别为 12 mm（平脐腹直肌外

缘）及 5 mm Trocar作为主、副操作孔，其中 12 mm Trocar 操作孔，可置入超声刀、切割

闭合器、血管夹钳等器械；左侧两个均为 5 mm Trocar作为助手操作孔。

（2）解剖性探查：用超声刀切开胃结肠韧带，暴露胰腺；先沿胰腺下缘分离显露肠系

膜上静脉，再沿胰腺上缘解剖显露肝总动脉、肝固有动脉、胃十二指肠动脉，清扫上述动

脉旁淋巴结，肝总动脉旁淋巴结常规送冰冻切片检查；离断胃右动脉、胃十二指肠动脉，

显露门静脉；沿肠系膜上静脉、门静脉前方贯通胰后隧道，置入系带悬吊。游离胆总管，
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解剖胆囊三角，夹闭并离断胆囊动脉；将胆囊从胆囊窝中剥离，夹闭胆囊管，暂不离断；

解剖游离胆总管，用血管吊带悬吊，暂不离断，以减轻胆汁污染。

（3）标本切除及取出：根据从足端向头端、从前向后、从左向右的原则。在距 Treitz

韧带约 15 cm 处应用直线型切割闭合器（白订）切断空肠，用超声刀离断近端空肠系膜及

十二指肠系膜。将游离后的近端空肠经肠系膜上血管后方推向右侧。应用直线型切割闭合

器（ 蓝订） 横断胃窦、胃体交界处，切除远端胃。在门静脉左侧胰腺预定离断处，用超

声刀切断胰腺，胰腺断面确切止血。若见到胰管，采用剪刀离断胰管，易于胰肠吻合。采

用 Kocher 切口，游离十二指肠及胰头部。提出经肠系膜上血管后方推向右侧的近端空肠，

用超声刀沿肠系膜上动脉鞘右侧逐步完整离断胰腺钩突系膜（全系膜切除）。对肠系膜上

动脉至胰腺钩突的分支及钩突至门静脉的属支，分别夹闭后离断。在胆囊管与胆总管汇合

部上方切断肝总管，一般采用剪刀，并使前壁稍高于后壁，右侧稍低于左侧，以有利于腹

腔镜下胆肠吻合。标本完全游离后，放入标本袋， 将脐部穿刺孔扩大成绕脐半周切口，取

出标本。将标本进行切缘标记，送冷冻切片检查，确保肝总管、胰颈、钩突切缘阴性。

（4）消化道重建：采用 Child 式重建。首先将远端空肠经结肠后上提，行胰肠吻合。

之后在距胰肠吻合口 10 cm 处行胆肠吻合，最后再将残胃与胆肠吻合口下方约 45cm处的空

肠作胃空肠吻合。

①胆肠吻合步骤：首先将空肠浆膜层与胆管周围组织缝合 1针，使两者靠近；在空肠

对系膜缘切开一个与胆管口直径相当的口，行胆管-空肠黏膜对黏膜吻合；再将肠管浆肌层

与肝门板组织行间断缝合，以减少张力。

②胃肠吻合步骤：分别在预定吻合的空肠侧壁及残胃后壁开口，以直线型切割闭合器

（蓝订）订合胃和空肠，共同开口以 3-0可吸收线缝合关闭，缝合前须确定胃管处于胃肠

吻合口附近。

（5）引流：彻底冲洗腹腔，检查无活动性出血后，在胰肠吻合口和胆肠吻合口后方各

置 1 根引流管，分别经原腋前线左右穿刺孔引出。

6.2.2 试验组的改良 Blumgart胰肠吻合的方案

（1）胰腺断面予止血后 3-0 Prolene线交叉贯穿 U型缝合胰腺与空肠后缘浆肌层 3~5针（图

1A）；

（2）于胰管内置入直径相仿的支架管，距空肠残端约 5 cm的对系膜缘空肠用电凝钩戳一

小口，外留约 3~5 cm的支架管另一端置入从小口处置入空肠肠腔内，胰腺、空肠开口黏膜
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与支架管之间潜在间隙予 4-0 Prolene线各作一荷包缝合关闭并相互靠拢打结并固定支架管

（图 1B）；

（3）再次 3-0 Prolene线交叉 U型或 8字缝合胰腺前壁与空肠前缘浆肌层 3~5针（图 1C），

完成改良 Blumgart胰肠吻合。

图 1 改良 Blumgart 胰肠吻合示意图

6.2.3 对照组的传统 Blumgart胰肠吻合的方案

（1）胰腺断面予止血后 3-0 Prolene线间断贯穿 U型缝合胰腺与空肠后缘浆肌层 3~5针（图

2A），各 U型缝合针暂不打结；

（2）于胰管内置入直径相仿的支架管，距空肠残端约 5cm的对系膜缘空肠用电凝钩戳一

小口，外留约 3~5 cm的支架管另一端置入从小口处置入空肠肠腔内，胰管与空肠开口予

4-0 Prolene线间断缝合 4-6针作胰管空肠黏膜缝合（图 2B、图 2C）；

（3）将第一步留在胰腺前缘的 3-0 Prolene针线作胰腺前壁与空肠浆肌层的缝合，完成传统

Blumgart胰肠吻合（图 2D）。

图 2 传统 Blumgart 胰肠吻合示意图
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6.3 手术人员要求

胆胰亚专科中心团队固定的主刀及一助。主刀及一助均已具备丰富的开展LPD手术的

经验。

6.4 术后治疗方案

术后两组患者均常规予抗感染、保护胃黏膜、生长抑素、营养支持治疗。术后第3天拔

除胃管以及尿管，嘱患者进食冷流质食物并且下床活动；术后第5天停用生长抑素，复查上

腹部CTA观察腹腔内情况，其余治疗方案根据患者实际情况制定。术后第1、3、5、7天复

查血常规、血生化、肝功能、血清淀粉酶与脂肪酶、引流液淀粉酶、C反应蛋白、降钙素原，

记录内容包括复查的相关抽血指标、每天引流量以及引流液性质和淀粉酶含量、两组患者

生化漏、B/C级胰瘘、胃瘫等并发症的发生情况、拔除引流管时间以及出院时间。

6.5 手术后出院标准

患者一般情况良好，基本恢复正常饮食和肠道功能；体温正常，腹部检查无阳性体征；

相关实验室检查结果基本正常；复查CTA腹腔内未见明显腹腔积液及其他异常情况；术后

腹部切口愈合良好。

7. 随访方案

1）随访计划及内容：术后前3个月，每1个月返院随访一次。随访内容包括患者食欲、

精神、大小便等情况；血常规、血淀粉酶、生化常规、肿瘤标记物（主要是CA199）、腹部

CT/MRI、引流管引流量及腹水淀粉酶（带有腹腔引流管患者）等内容。胰瘘指标的评价在

术后第1、3、5、7天至出院每隔3天评价1次，在出院后第1、2、3个月各评价1次；生活质

量在术前、术后第1、2、3个月各评价1次。

2）建立完整数据库，采用由专人负责的随访机制。

3）随访时间节点：术后至出院前、术后1、2、3个月。

4）在院评估和返院随访的时间节点以外，由专门的术后随访医护人员采取电话、信件

问卷、电子邮件等形式进行跟踪随访。

8. 研究结果的评价指标

本研究旨在以腹腔镜下传统 Blumgart 胰肠吻合术作为对照，评价探讨本团队设计改良

Blumgart 胰肠吻合术在 LPD 中的应用价值即能否真正做到简化手术步骤的同时保证较低的

胰漏发生率。（即探讨本团队设计改良 Blumgart 胰肠吻合所耗费时间要比传统 Blumgart
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胰肠吻合时间短；同时对于减少 LPD 术后患者 POPF 的发生率方面该改良 Blumgart 胰肠吻

合方式优于传统 Blumgart 胰肠吻合方式。）

8.1 主要评价指标：(疗效指标)

术后胰瘘(Postoperative pancreatic fistula ，POPF)的发生率。

术后胰瘘（POPF）的定义为“胰腺导管系统和另一个上皮表面之间形成的富含胰腺来

源酶液体的异常通道”。国际胰腺外科研究组（International Study Group on Pancreatic

Surgery，ISGPS）2016 版关于 POPF 的诊断标准为“术后＞3 d 时，引流液淀粉酶含量大于

血清淀粉酶正常值上限的 3倍，且与临床治疗预后相关”（详见附录）。

8.2 次要评价指标：(疗效指标)

1）围手术期情况：

详细记录术中胰肠吻合耗费时间(Pancreaticojejunostomy Time,PJ-time) 、LPD 总

手术时间、术中出血、术中中转率、术后 30 天内并发症等情况。具体记录内容包括：

①胰肠吻合耗费时间(PJ-time)

②LPD 总手术时间

③术中出血量

④术中中转率

⑤腹腔感染发生率

⑥术后出血发生率

⑦胃排空延迟发生率

术后并发症按照Clavien-Dindo系统划分（详见附录）。下列情况被视为术后严重并发

症：术后出血，需输血> 4 U 红细胞；术后因并发症需急诊二次手术或介入治疗；严重感

染；患者因手术原因死亡等，应在术后1个月内报告；

2）术后恢复情况，具体记录内容包括：

①首次肛门排气时间

②恢复流质饮食时间

③住院时间

④拔除引流管时间

术后发生不良事件按照不良事件报告表进行登记，如为严重不良事件，请填写严重不

良事件表，并请在24小时内临床试验组长、伦理委员会。并填写SAE报告表。
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3）术后生活质量情况：

采用欧洲癌症研究与治疗组织所制定的生活质量（Quality of life QoL）调查量表：

EORTC QoL C30量表（详见附录）。

8.2 次要评价指标：(安全性指标)

术后 90 天内死亡发生率

9. 安全性评价：

9.1 获益

根据相关报道指出，壶腹周围癌在国内外的发病率均显现出上升趋势，在粤西地区范

围内也有着相同的趋势，因此，需要行胰十二指肠切除术的患者也越来越多。目前，随着

微创外科器械以及技术的进步，腹腔镜胰十二指肠切除术已广泛开展。但对于一些基层医

院来说，腹腔镜下的吻合技术仍是需要克服的困难。本团队对传统 Blumgart胰肠吻合方式

进行改良，旨在保证低胰瘘率的前提下，简化胰肠吻合步骤并且缩短其所耗费时间，使整

体手术时间得以缩短，有利于患者术后恢复。再者，不忘“立足于基层医院，回馈于基层

医院”的初心，本团队希望相对简易而安全的腹腔镜下胰肠吻合技术能为更多基层医院普

外科医师所掌握与应用，以便于更多基层医院能够顺利开展腹腔镜胰十二指肠切除术，给

广大患者带来健康与希望。

9.2 风险

1)无论是试验组还是对照组实施的 LPD手术均有可能出现术后胰瘘、腹腔感染、腹腔

出血、胃排空延迟、胆瘘、肿瘤转移和复发等风险。受试者的相关检查与规定的定期复查

将同时进行并严格按照规范进行。

2)回顾性分析了本团队既往已开展的传统和改良Blumgart胰肠吻合的LPD手术20例，

其术后胰瘘发生率较低，同时并无严重术后并发症的发生，术后 90 天内死亡率为零，已证

实该试验安全有效，风险可控。

9.3 风险防范措施

9.3.1 指导原则：

①预防为主：发现病例，及时报告，积极采取有效措施控制病情发展。

②依法管理：在临床试验的全过程中，贯彻执行相关法律法规，对出现的突发事件和

不良事件，要及时报告，在整个控制和救治工作中实行依法管理，对于违法行为，依法追
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究法律责任。

③分级负责：在临床试验中，严格执行标准化操作规程，定期或不定期监查、督察整

个过程，做到及时发现，及时救治。

④快速反应：建立预警和医疗救治快速反应，强化人力、物力、财力储备，增强应急

处理能力，按照早期发现，及时报告，依靠科学，措施果断的原则，及时准确处置。

9.3.2 组织管理：

①领导机构：在院长领导下由医务处具体负责组织实施突发事件的处理工作。负责监

督本院医务人员的医疗服务工作，检查医务人员的执业情况、接受投诉并向其提供咨询服

务。配合并协调与之相关的争议和处理。

②指挥体系：将临床试验中受试者损害及突发事件纳入医院抢救和正常的医疗纠纷处

理工作中。

③日常管理工作：临床试验机构办公室为日常的业务管理部门，具体负责临床试验的

业务指导，组织管理与质量控制，监督检查，并负责日常信息沟通与组织协调工作及突发

事件的报告。

④参与人员：各专业科室医、护、技专业技术人员、ICU救护专业人员以及心理卫生

人员。

9.3.3 防范措施：

①伦理委员会的保证：临床试验开始前，试验方案经伦理委员会审议同意并签署意见

后方能实施；临床试验进行期间，试验方案的任何修改均需经伦理委员会批准后方能执行；

试验中发生任何受试者损害及严重不良事件，需向伦理委员会报告。

②主要研究者的保证：临床研究项目负责人应具有本科以上学历和高级职称，有临床

试验方案中所要求的专业知识和经验，熟悉申办者所提供的与临床试验有关的资料和文献，

并有权支配进行该项试验所需要的人员和设备；具有处理不良事件的能力和及时上报事件

的责任心。

③研究者的保证：熟悉不良事件报告程序的标准操作规程；临床试验开始前，各抢救

设备和急救药品及时到位，确保出现受试者损害及突发事件时，受试者在第一时间得到救
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治。

④对受试者的保证：受试者必须是自愿参加并且对研究项目有充分的了解；必须始终

尊重受试者保护自身的权利；尽可能采取措施以尊重受试者的隐私、资料的保密，并将其

身体和精神以及人格的影响减至最小；向受试者告知该项试验的各方面情况后，受试者自

愿确认其同意参加临床试验的过程，须以签名和注明日期的知情同意书作为文件证明。

⑤机构的保证：建立健全质量保证体系：对主要研究者资格的保证；对各专业科室设

施的保证；对临床试验方案的质量保证；对临床试验数据资料的质量控制；建立符合GCP

管理规范的工作制度、设计规范、标准操作规程；制定受试者损害和突发事件应急预案：

成立受试者损害和突发事件处理小组，保证医疗过程中出现受试者损害及突发事件后，受

试者或患者得到及时处理；做好受试者损害与突发事件预防、现场控制、应急处理及其他

物资和技术的准备与协调调度。

9.3.4 不良事件：

不良事件（AE）是指在临床诊疗活动中以及医院运行过程中，任何可能影响病人的诊

疗结果、增加病人的痛苦和负担、并可能引发医疗纠纷或医疗事故，以及影响医疗工作的

正常运行和医务人员人身安全的因素和事件。该事件不一定与这种治疗有因果关系。因此，

不良事件可以是任何不良的和非预期的体征（包括异常的实验室发现）和症状，或者是与

医学产品使用有时间上的相关性的疾病，无论是否认为与研究有关。

研究过程中出现的肿瘤进展或恶化（包括出现新的转移灶和因为疾病进展而引起的死

亡）应作为疗效评价的一部分，不应报告为不良事件或严重不良事件。

在临床研究期间所发生的所有不良事件将在病例报告表（CRF）的不良事件页上报告。

不良事件的严重程度将使用美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准(4.0版)

(CTCAEv4.0 (http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html)进行分级并按照CRF 上的要求详细报

告。若发生未包含在CTCAE v 4.0中的不良事件，将采用下列五级分制：

轻度 感觉不适但是并不影响正常的日常活动

中度 不舒服程度足以减少或影响日常活动

重度 不能工作或不能进行正常的日常活动

危及生命 立即出现生命危险

死亡 与不良事件有关
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9.3.4.1 严重不良事件的定义

严重不良事件(SAE)是指在治疗过程中出现的符合下列某一标准的任何不良医学情况：

①致命性(导致死亡；注意：死亡是后果，不是事件)；

②危及生命(注意：“危及生命”是指在事件发生时患者立即有死亡的危险，并不是

指如果事件更严重一些的话会引起死亡这样的假设)；

③导致患者住院治疗或者住院时间延长；

④导致终身的或严重的残疾/功能缺陷；

⑤导致先天畸形或出生缺陷；

⑥在医学上具有重要意义或需要干预措施以防止上述任何一种后果的发生；

9.3.4.2 因果关系

应使用下列标准评估不良事件与治疗的关系：

1）很可能有关：该类别指以很高程度的确定性认为与临床研究相关的不良事件。如果

具备以下标准，可认为一个不良事件“很可能有关”：

①不良事件的出现与手术具有合理的时间相关性。

②已知的患者疾病状态、环境或毒性因素或患者使用的其他治疗不能合理解释不良事

件。

2）可能有关(必须有前两项)：该类别指与本次研究不太可能有关，但是又不能肯定排

除关联性的不良事件。如果具备以下标准，可认为一个不良事件“可能相关”：

①不良事件的出现与手术具有合理的时间相关性。

②不良反应可能是由患者的疾病状态、环境或毒性因素或患者使用的其他合并治疗造

成的。

3) 可能无关(必须具有前两项)：该类别适用于满足下述标准的不良事件：

①不良事件的出现与手术不具有合理的时间相关性。

②不良事件明显由患者的疾病状态、环境或毒性因素或患者使用的其他合并治疗造

成。

4) 无关：该类别指清楚明确地判断为仅由外部因素(疾病、环境等)引起，而且不符合

“可能无关”、“可能有关”或“很可能有关”项下手术相关性判断标准的不良事件。
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必须遵照ICH对临床试验安全性数据管理指南、快速报告的定义和标准进行。

9.3.4.3 预期不良事件

手术相关不良事件:

本研究中试验组与对照组均需要建立气腹，特有的并发症包括：皮下气肿、高碳酸血

症、穿刺并发的血管和胃肠道损伤、气体栓塞等。

LPD手术共有并发症，主要有：

1) 胰瘘

2) 腹腔内活动性出血；

3) 消化道出血；

4) 吻合口出血；（包括胆道吻合口、胰肠吻合口、胃肠吻合口）

5) 吻合口瘘、淋巴漏；

6) 肠粘连、肠梗阻；

7) 内疝；

8) 结肠、脾脏等周围脏器损伤；

9) 切口并发症（感染、积液、裂开、愈合不良等）；

10) 肺炎、泌尿系感染、肾功能衰竭、肝功能衰竭、心脑血管事件（包括血栓、栓塞

等）；

11) 其他。

9.3.4.4 不良事件处理措施

1) 根据具体情况采取必要的治疗措施，决定是否中止临床试验。并将其症状体征或实验

室检查结果、出现时间、持续时间、程度、处理措施、经过等详细记录于病案，评价其与

临床试验的相关性，由研究者签名并注明日期。

2) 发现不良事件时，研究者应立即处理并向科室负责人、伦理委员会及临床研究中心，

根据病情决定必要的诊断与治疗措施，决定是否中止临床试验。所有不良事件件都应追踪

调查，详细记录处理经过及结果，直到妥善解决或病情稳定，若化验异常者应追踪至恢复

正常。追踪随访方式可根据不良反应的轻重选择住院、门诊、家访、电话、通讯等方式。

3) 不良事件的报告:在研究期间，不论患者接受哪种治疗，所发生的任何严重不良事件

或是严重的实验室检查结果异常，研究者必须填写不良事件报告表和CFDA严重不良事件报

告表，并在获悉后24 小时内报告给项目负责人、伦理委员会及临床研究中心。
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SAE 报告联系人：广东医科大学附属医院肝胆胰二区办公室

单位联系人：翟景威（广东医科大学附属医院）

手机：18814103880

邮箱：466269963@qq.com

地址：广东省湛江市霞山区人民大道南57号

4）记录：研究者应在原始病案和CRF表中记录受试者的症状、体征、实验室检查，损害

出现的时间、持续时间、程度、处理措施和经过等，保证记录真实、准确、完整、及时、

合法，填写严重不良事件报告表，签名并注明日期；在原始记录中应记录时间、报告方式

以及报告的机构。

5）随访：研究者应对所有受试者损害进行随访，根据病情决定随访时间，在随访过程中

给予必要的处理和治疗措施，以确保将受试者损害降至最低，充分保证受试者安全。详细

记录随访的经过和处理的结果。

9.3.5 突发事件处理措施：

A、突发公共卫生事件处理措施：

（a）报告：在正常工作日，当班医护人员应立即报告受试者损害突发事件处理小组，节假

日或夜间应立即报告行政总值班，由总值班向受试者损害和突发事件处理小组报告，小组

人员应综合评估，初步判断突发公共卫生事件的性质，并向上级行政部门报告，提出是否

启动突发公共卫生事件应急预案的建议。

（b）启动应急预案：经上级卫生行政部门批准后，启动突发公共卫生事件应急预案，包括：

★成立特殊门诊、急诊及留诊室。

★院领导值班：院办迅速制定院领导值班表，保证一名院领导24小时值班，全面负责突发事

件；医务处每日有专门人员24小时值班；所有相关人员24小时手机开通，确保联络畅通，

并于每日上午8：00、下午5：00到院部汇总相关信息，集中讨论，处理有关问题。

★保障物质供应：紧急调集人员、储备相关物资、交通工具以及相关的设施、设备，确保

医疗资源的合理配置，保障重点科室的医疗应急物资供应。

★疏散或隔离：根据病情需要，必要时对人员进行疏散和隔离。

★救援与记录：医务人员严格遵守防护措施，对患者进行紧急医疗救护和现场救治；书写

详细、完整的病历记录；需要转送他院的，按照规定转送至接诊的或指定的医疗机构。

★培训和演练：平时针对突发公共卫生事件的性质进行应急处理相关知识、技能的培训和
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演练，随时做好应急准备工作。

B、自然灾害的处理措施：

火灾、水灾和地震等发生应立即与“119”或“110”联系，并通知受试者损害和突发事件处理小

组，节假日或夜间应立即报告总值班，由总值班通知上述小组。小组负责人立即向院长报

告，接受指示，同时由院办向全院通告紧急状况。相关职能部门做好各自工作。

C、紧急停电、停水处理措施：

处理措施：一旦由于局部线路的原因造成科室突然停电，医护人员应当立即电话通知总务

科管理人员，后勤管理人员在接到通知后立即安排专业人员赶赴现场紧急抢修线路，尽快

恢复供电。各科室提前接到停水、停电通知，务必提前安排好工作；避开该时间段进行的

相关检查或治疗。对于临床试验方案中要求必须当天检测的标本，应确保标本质量的前提

下妥善保存，待供水或供电恢复后再行检测。

9.3.6 处罚：医务人员有下列行为之一的，由医院有关部门责令改正、通报批评、给予警告；

对科室负责人和其他直接责任人依法给予降级或撤职的纪律处分；造成受试者（患者）致

残、死亡或疾病传播、流行或者对社会公众健康造成其他严重危害后果，构成犯罪的，依

法追究刑事责任。

①未按规定履行不良事件或突发事件报告职责，隐瞒、缓报或者谎报的；

②未按规定对受试者出现的不良事件或突发事件及时采取措施的；

③突发事件来临时拒绝接诊病人的；

④突发事件来临时拒不服从医院工作调度的。

10. 招募过程（包括招募程序及启动时间、招募材料、预期招募人数）

10.1 招募程序：包括招募受试者、筛选合格受试者、获得受试者的知情同意三个环节。

10.1.1 招募受试者

受试者招募工作人员：负责接诊的医生、分管的住院医师、也可以是临床监管医生。

招募人员确定后开始制定招募计划与需求。

招募方式：第一种是招募人员确定该患者符合试验要求，推荐患者参加试验；第二种

是患者的主治医生不是试验的研究者，确定患者符合临床试验要求，询问患者意愿后与研

究者联系纳入患者。
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招募的场所：医院门诊，住院部或者健康体检中心。

接待潜在受试者：设置专门的招募窗口由专人负责接待来访的受试者或者利用专线电

话对咨询患者进行疑问解答。

按纳入和排除标准以及医生的临床经验初步判断受试者入选可能性。

受试者合格性筛查：对初步判断可能合格的受试者进行试验概况说明，进行体格检查

或实验室检查，根据检查结果，再次确认受试者是否真正符合试验纳入排除标准。

受试者知情同意：对筛查合格的患者进行临床试验方案的详细说明，并告知可能存在

的获益和风险，做到充分知情。

10.1.2 筛选合格受试者

将对初步判断可能合格的受试者进行合格性判断，事先应当根据合格性标准，设计

好单独的、清晰明确的病历筛查表。合格性判断标准就是把临床试验的诊断标准、纳入排

除标准进行细化为可判断的条目，并根据疾病和试验设计情况排除特殊人群（如妊娠、传

染性疾病）和患有相关并发症的患者。通过合格性判断标准判断受试者是否符合临床试验

的要求，符合研究条件的患者进入临床试验，判断不合格的受试者予以剔除，不对其进行

入组。不符合要求的患者产生的额外判断费用应由研究项目承担，并给予常规治疗。具体

的合格性判断流程如下：①根据事先确定的诊断标准纳入符合标准的受试者；②再根据事

先确定的纳入标准纳入符合标准的受试者；③最后根据排除标准将具有排除标准特征的患

者排除纳入不具有排除标准特征的患者。

10.1.3 获得受试者的知情

通过合格性筛查后，研究人员应该对每一个受试者进行知情同意告知并确认签字。

10.2 启动时间

项目获得审批通过并通过伦理委员会批准后开始启动受试者招募。

10.3 招募材料

知情同意书。

10.4 预期招募人数

符合入选条件的200名拟行腹腔镜胰十二指肠切除术的壶腹周围癌患者。
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10.5 研究对象参加研究的时间（每次参与时间与总时间）

入组并已接受本试验规定手术到出院为研究对象第一次参加研究时间；手术后3个月返

院到完善相关检查；总的参加研究时间为手术后3个月结束。

11、数据管理与统计分析计划

11.1 数据处理

11.1.1 数据收集

所有资料均应及时、如实、详细地纪录在病历登记表（Case Report Form，CRF）或CRF

软件中。研究者必须按照方案要求将信息输入CRF，研究中心委派监督员将检查CRF的完整

性和准确性，并指导研究中心人员进行必需的修改或补充。CRF由地区监督员送交数据处理，

一份复件保留在研究中心，一份附件则作为监督员的工作附件。CRF将交与可靠的医学数据

处理员进行数据录入。病历记录表应由各本单位指派专人填写并经各单位该项目负责人签

名后方能视为有效病例。

临床试验结束后，按临床总结规范要求写出临床分总结报告。

11.1.2 病例报告表（CRF）

在临床试验中，需要将规定的观察或检查项目记录在病例报告表中。

病例报告表中的内容须与原始资料完全一致，对于由原始资料计算所得的结果，其计算的

依据应可以溯源。

在填写时须符合以下标准：

（1）用黑色签字笔或黑色圆珠笔填写；

（2）已经签署知情同意书并符合入选标准的病例，即使没有进行药物治疗或治疗后判定为

不符合入选标准，也应填写病例报告表。

（3）进行修正时，须用横线划去原记录(不能用修正液等修改)，但要保证原记录的可辨认，

并在更正处签名并签署更正日期。

（4）对于未查项目，须标注“ND(Not Done)”。

11.1.3 数据库管理与质量控制

CRF内的数据项目将使用具有二次录入审核的复式输入法输入研究数据库。文本项目

（如注释）从CRF输入一次之后只能手动核对。随后，数据管理人员使用从确认程序和数

据库列表中打印的错误信息，对输入数据库的信息进行系统检查。如有必要，一个独立的
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文件对DQF（Data Quality Form）处理及归档进行试验特殊操作有明确说明（如确认计划）。

数据库在宣告完成并且无误后将被锁定。在那以后任何对数据库的改动只能经由获得临床

研究领导者、研究统计学家和数据管理者联合书面同意而实现。结果的判读由不知道患者

分组情况的第三方进行，确保结果的客观性。

11.2 统计分析

11.2.1 分析人群定义：

入组并进行手术治疗的病人构成本次试验的意向性治疗人群(ITT intention-to-treat ,

population)和遵从本临床试验方案要求并完成本次研究的病人构成符合临床实验的方案人

群(PP-Per Protocol)，统计分析将采用CFLO(Carry Forward Of the Last Observation)方法对缺

失数据处理。

11.2.2 统计分析方法

1）根据分析指标的性质确定统计学描述和统计学检验的分析方法。对连续型变量分析

分布范围、均数、中位数、标准差和四分位数间距，两组比较连续性变量采用t检验或非参

数检验；对分类变量列表分析其发生例数和发生率，两组分类变量采用χ2检验、Fisher’s精

确概率法或列连表资料统计分析方法。不论在任何阶段，均采用概率P值进行统计推断，统

计学显著性差异界值用0.5。关于安全性数据统计分析计划，所有的安全性参数都以列表和

总结表的形式进行描述。不良事件和实验室参数根据NCI CTCAE v4.0标准进行评估。研究

分析的安全性数据包括：报告的所有不良事件和严重不良事件（无论其相关性如何）的发

生率。

2）非劣效检验的相关统计分析方法。在针对有效性的统计分析过程中，采用可信区间

法，因此，对于本非劣效检验主要效应指标为低优指标时，若试验组措施与对照组措施胰

瘘发生率差异的双侧95％可信区间的上限小于事先设定的判断界值△时，则可判定非劣效

性假设成立，若上述非劣效结论成立，即可进行优效性检验，若试验组措施与对照组措施

胰瘘发生率差异的双侧95％可信区间的上限小于事先设定的判断界值-△时，则优效结论成

立，研究结论可判定为非劣效且优效。

12、资料保密计划

参加试验及在试验中的个人资料均属保密。可以识别受试者身份的信息将不会透露给

研究小组以外的成员，除非获得受试者的许可。所有的研究成员和研究申办方都被要求对

受试者的身份保密。受试者的档案将保存在有锁的档案柜中，仅供研究人员查阅。为确保
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研究按照规定进行，必要时，政府管理部门或伦理审查委员会的成员按规定可以在研究单

位查阅受试者的个人资料。这项研究结果发表时，将不会披露受试者个人的任何资料。

13、伦理要求与知情同意

13.1 取得伦理委员会批件

在研究机构启动临床试验之前，必须获得研究机构伦理委员会的批件。在试验进行中

研究者应按要求提交试验进度报告给伦理委员会，试验结束后还应该书面报告伦理委员会。

13.2 知情同意

在病例登记前，主要研究者或研究者按照知情同意书向受试者说明临床试验相关内容

等，随后给予受试者足够的时间考虑，并由受试者自主决定是否签署知情同意书。主要研

究者或研究者以及受试者在知情同意书上签名并注明日期（说明日期、获得知情同意日期）。

若试验相关人员进行补充说明，则该试验相关人员也须签名或填写姓名并盖章并记录说明

日期。另外，试验过程中若因试验方案发生变更，或获得有可能影响受试者继续参加试验

的新信息而需修订知情同意书时，则需向受试者说明变更的内容，并由受试者再次自主决

定是否签署新的知情同意书。如果受试者不同意签署新的知情同意书，则受试者须中止临

床试验。知情同意书一式两份，原件由中心保存、复印件由受试者保留。

13.3 知情同意书的修订

主要研究者可以依据最新的信息考虑修改知情同意书，新修订的知情同意书必须经过

伦理委员会的审批同意后，才能在临床试验中使用。已经签署了旧的知情同意书且没有完

成临床试验的患者，在继续进行试验之前应再次签署新的知情同意书，新、旧版本的知情

同意书均须保留做原始资料。

13.4 受试者的隐私保护

在病例报告表、统计分析报告、临床试验报告、不良事件报告中，凡涉及到患者信息

的内容均不得出现患者的真实信息。患者可通过编号和姓名缩写进行辨别。

13.5 研究方案的修改

本方案经伦理委员会批准后，若在实施过程中有重大修改，由临床研究负责人撰写“方

案修改说明书”，并签字，同时需报请伦理委员会批准后方可实施。未做原则性修改，由临

床研究小组、统计学家、方法学家共同讨论决定并签字。



应用改良 Blumgart 胰肠吻合技术的腹腔镜胰十二指肠切除术治疗壶腹周围癌的前瞻性、开放、随机、平行对照临床研究

26

14、质量控制和质量保证

14.1 数据管理

所有入选病例必须由主管医生完成CRF表的填写，CRF表中所有项目均须完成。所填

写的项目不得涂改，如需修改，应先将填错的数据用一短横线划掉，然后在其上方填上正

确的结果，并在旁边签名和注明修改日期。主管医生在填写完成后应认真检查核对所有CRF

中数据，并在CRF表中签名，表明已检查过，务必保证数据填写的真实性、准确性。完成

的CRF表由监察员审查后进行保管，进行数据录入与管理工作。

14.2 本研究的治疗控制

控制内容：指标的填写是否有遗漏，是否与原始资料一致，是否准确填写。

常见问题：不同医生填写一致性不高；填写缺失、错误、与研究病例不一致。

解决方法：在本研究开始前，参与研究的医生与人员必须经过统一的培训，统一记录

方式与判断标准。确认评价指标的一致性、可靠、完整及准确。在研究过程中，由PI指派

的监察员定期对研究进行监查访问及审核，以保证研究方案中的所有内容得到严格遵守、

填写CRF的正确以及填写数据的真实性、准确性。

14.3 原始资料的保存

本研究的原始资料包括已签署的知情同意书、有关实验室及影像学检查报告、病例记

录及其他相关记录等均应保存于广东医学院附属医院档案室。

14.4 试验盲法的设置

本研究因为手术方式不同，无法进行设盲，但对随访人员和疗效评估人员进行设盲，

即疗效评估人员在不知道患者具体分组的情况下进行疗效评估及随访数据资料的收集，以

消除主观因素对研究结果的影响，尽量减少研究偏倚。

15. 数据和记录的保存

研究者有责任确保研究记录不会受到意外损坏；受试者的医疗记录应贴上明确的标签，

以确保防止因错误意外销毁文件。研究者及研究机构须保存临床试验相关资料到临床试验

结束后五年，作为医疗文件的原始资料按照医院的有关规定保存，但不得少于临床试验结

束后五年。
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16. 研究流程

所有受试者必须是经影像学（上腹部MRI、MRCP/CT/CTA）和或十二指肠超声内镜评

估肿瘤可切除、无远处转移的初诊为壶腹周围癌的患者，并且进行临床分期。合纳入标准，

不属于排除标准者均为潜在受试者。经过MDT讨论可行 LPD手术的患者，术前由主治医

师对受试者和家属进行告知，解释两种术式的差异，征求受试者本人和家属的意见，是否

同意随机分组。同意随机分组的患者签署知情同意书后，纳入本研究进行随机分组并接受

术后随访。（见附录 1）

17. 总结报告和论文发表

1）临床研究完成研究总结后可发表论文、参加国内外学术会议。

2）本研究成果以论文形式公开发表。预计发表SCI论文1-2篇。
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附录1
试验流程

进入筛选患者、体格检查、实验室

检查、影像学检查、临床分期

达到入组标准

入组资格审查

表

电话或传真

PI 中心办公室

审核合格

多 学 科 讨 论

（MDT）

手术

通知主管医师

随机分组，分配手术方案

试验组

（改良Blumgart胰肠吻合）

总结、资料分析

详细记录临床试验相关资料（CRF），密切随访

对照组

（传统 Blumgart 胰肠吻合）

按术后方案治疗
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附录 2
评估时间表及流程

备注：

术前抽血项目包括：血常规等血液分析、生化全套、肿瘤标记物如 CA199等;

术前常规检查包括：心肺功能评估；上腹部 CTA或MRI增强；

十二指肠超声内镜等。

术后抽血检查项目：血常规、血清淀粉酶、降钙素原、生化、

肝肾功能、肿瘤标记物如 CA199等。

阶段 随访阶段

项目 术前
术后-出
院前

术后 1月 术后 2月 术后 3月

病史病历，基本资料 √

术前抽血项目 √

术前常规检查项目 √

生活质量量表术前基线值 √

围手术期安全性 √

手术记录（术中出血、手术总时间、

胰肠吻合时间等）
√

病理评估 √

术后抽血：术后第 1、3、5、7天；

7天后 3天复查一次。
√ √ √ √

术后引流管引流液生化、淀粉酶 √ 引流管未

拔除者（√）
引流管未

拔除者（√）

术后恢复情况：恢复排气时间、恢

复流质饮食时间
√

术后随访 √ √ √

肿瘤标记物（CA199等） √ √ √ √ √

上腹部 CT增强或 CTA √ √ √

生活质量问卷 √ √ √ √

分析漏缺项目、失访患者 √ √ √ √ √
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附录 3
ASA分级标准

指美国麻醉师协会（ASA）于麻醉前根据病人体质状况和对手术危险性进行分类，

将病人分成的六级。

第一级：体格健康，发育营养良好，各器官功能正常。围手术期死亡率 0.06%-0.08%；

第二级：除外科疾病外，有轻度并存病，功能代偿健全。围手术期死亡率 0.27%-0.40%；

第三级：并存病情严重，体力活动受限，但尚能应付日常活动。围手术期死亡率 1.82%-4.30%；

第四级：并存病严重，丧失日常活动能力，经常面临生命威胁。围手术期死亡率 7.80%-23.0%；

第五级：无论手术与否，生命难以维持 24小时的濒死病人。围手术期死亡率 9.40%-50.7%；

第六级：确证为脑死亡，其器官拟用于器官移植手术。

第一、二级病人麻醉和手术耐受力良好，麻醉经过平稳。第三级病人麻醉有一定危险，

麻醉前准备要充分，对麻醉期间可能发生的并发症要采取有效措施，积极预防。第四级病

人麻醉危险性极大，即使术前准备充分，围手术期死亡率仍很高。第五级为濒死病人，麻

醉和手术都异常危险，不宜行择期手术。
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附录 4

ECOG体力状态评分标准
级别 功能状态 相当于Karnofsky评分

0 活动能力完全正常，与起病前活动能力无任何差异。 90- 100

1 能自由走动及从事轻体力活动，包括一般家务或办公室工作，但

不能从事较重的体力活动。

70-80

2 能耐受肿瘤的症状，能自由走动及生活自理，己丧失工作能力，

但白天卧床时间不超过50%

50-60

3 肿瘤的症状严重，白天卧床或坐轮椅时间超过50%，但还能起床

站立，仅部分生活自理

30-40

4 病重卧床不起，生活不能自理。 10-20

5 死亡 0
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附录5 随机化申请表

申请日期: 年 月 日 随机号：

一般资料

姓名缩写： 年龄：岁 性别：男□ 女□

体重： Kg 身高： m BMI指数：Kg/m2

临床分期： cT□ N□ M0( 期)

病理类型：肠型腺癌 胰胆管型腺癌 其他类型（行穿刺有病理的填写）

入选标准核对表

入选标准 是 否

1.性别不限；年龄介于18-75岁 □ □

2. 影像学（上腹部MRI、MRCP/CT/CTA）和十二指肠超声内镜诊断为壶腹

周围肿瘤性病变；
□ □

3. 经MDT讨论评估肿瘤未侵犯大血管（SMA,CA,CHA/SMV,PV）可切除； □ □

4.术前十二指肠超声内镜病理活检证实为壶腹周围癌； □ □

5.未发现远处转移证据者； □ □

6.术前分期为T3N1以内； □ □

7.具备足够的器官功能； □ □

8.病人或家属，能够理解研究方案并愿意参与本研究，提供书面知情同

意。
□ □

以上各条标准必须全部为“是”，否则患者无法入组。
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排除标准核对表

排除标准 是 否

1. 近期诊断合并其他部位恶性肿瘤； □ □

2. ASA分级≥ IV级和/或ECOG体力状态评分> 2分； □ □

3.具有严重的肝肾功能、心肺功能、凝血功能障碍或合并严重的基础疾

病不能耐受手术者；
□ □

4.具有严重的精神疾病病史； □ □

5.怀孕或哺乳期妇女；； □ □

6.术前有感染未控制者； □ □

7.有研究者认为的其他临床、实验室情况病人不宜参加该项试验。 □ □

以上各条标准必须全部为“否”，否则患者无法入组。

是否符合入组：是□ 否□ 未入组原因

符合入组者随机化结果：A组□ B组
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附录 6 AJCC 壶腹癌分期标准(2018年 第八版)

原发肿瘤（T）

Tx 原发肿瘤无法评价

T0 无原发肿瘤证据

Tis 原位癌

T1a 肿瘤局限于 Vater壶腹或 Oddi括约肌

T1b 肿瘤超出 Oddi括约肌和/或侵及十二指肠黏膜下

T2 肿瘤侵及十二指肠固有肌层

T3a 肿瘤侵及胰腺（≤0.5cm）

T3b 肿瘤侵及胰腺>0.5cm，或者胰腺周围软组织/十二指肠浆膜，无腹腔动脉和肠系膜上动脉侵袭

T4 肿瘤侵及腹腔动脉，肠系膜上动脉，和/或肝总动脉，无论肿瘤大小

区域淋巴结（N）

Nx 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 有 1-3个区域淋巴结转移

N2 有 4个以上区域淋巴结转移

远处转移（M）

M0 无远处转移

M1 有远处转移

解剖分期/预后组别

Stage T N M

0 Tis N0 M0

Ⅰ T1 N0 M0

ⅠA T1b N0 M0

ⅠB T2 N0 M0

ⅡA T3a N0 M0

ⅡB T3b N0 M0

ⅢA T1a N0 M0

T1b N1/N1c M0

T2 N2a M0

T3a N1/N1c M0

T3b N2a M0

ⅢB T4 Any N M0
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Any T N2 M0

Ⅳ Any T Any N M1

注：1.cTNM是临床分期，pTNM是病理分期

2.Tis包括肿瘤细胞局限于腺体基底膜(上皮内)或黏膜固有层(黏膜内)，未穿过黏膜肌层到达黏膜下

层。
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附录 7

ISGPS术后胰瘘（POPF）的定义及分级系统(2016版)
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附录 8

术后并发症 Clavien-Dindo系统分级

Ⅰ：术后出现不需要药物、外科、内镜以及放射介入等治疗并发症，但包括：止吐药、退烧药、止

痛药、利尿药、电解质、理疗；床边敞开的切口感染也归于此类

Ⅱ：需要 I期并发症以外药物治疗：包括输血和全肠外营养；

Ⅲ：需要外科、内镜、放射介入等干预

Ⅲa：干预不需要全身麻醉

Ⅲb：干预需要全身麻醉

Ⅳ：威胁生命的并发症（包括中枢神经系统并发症）需要入住 ICU

Ⅳa：一个器官功能不全（包括透析）

Ⅳb：多器官功能不全

Ⅴ：死亡
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附录 9

国际生命质量（EORTC QLQ C30）问卷
亲爱的患者：

疾病的发生会给人带来一系列生理及心理的变化，包括身体上的各种客观和主观的不适，个人的自

尊和自信心受挫，个人社会功能难以得以实现，生存质量受到严重影响。在生物-心理-社会医学这一现

代医学模式指引下，我们不仅关注疾病本身，更关注您的生活和生命的质量。当前国际上有各种生命质

量评估的量表，不同的量表所适用的疾病、评估的效力有所不同。我们现选择这份 EORTC QLQ C30量
表评估您个人的实际情况，请您认真填写，我们将会把您回馈的结果用于指导您疾病的治疗。

请您指出过去一段时间内对以下症状或问题的程度，选择最符合您的项目。问题的答案没有对错，

您只需告诉我们您最真实的感受。

在过去的一星期内： 完全没有 有一点 相当多 非常多

1.您从事一些费力的活动有困难吗， 1 2 3 4

比如说提很重的购物袋或手提箱？

2.长距离行走对您来说有困难吗？ 1 2 3 4

3.户外短距离行走对您来说有困难吗？ 1 2 3 4

4.您白天需要呆在床上或椅子上吗？ 1 2 3 4
5.您在吃饭、穿衣、洗澡或上厕所时需要他人帮忙吗？ 1 2 3 4

在过去的一星期内： 完全没有 有一点 相当多 非常多

6.您在工作和日常活动中是否受到限制？ 1 2 3 4

7.您在从事您的爱好或休闲活动时是否受到限制？ 1 2 3 4

8.您有气促吗？ 1 2 3 4

9.您有疼痛吗？ 1 2 3 4

10.您需要休息吗？ 1 2 3 4

11.您睡眠有困难吗？ 1 2 3 4

12.您觉得虚弱吗？ 1 2 3 4

13.您食欲不振（没有胃口）吗？ 1 2 3 4

14.您觉得恶心吗？ 1 2 3 4

15.您有呕吐吗？ 1 2 3 4

16.您有便秘吗？ 1 2 3 4

在过去的一星期内： 完全没有 有一点 相当多 非常多

17. 您有腹泻吗？ 1 2 3 4

18. 您觉得累吗？ 1 2 3 4

19. 疼痛影响您的日常活动吗？ 1 2 3 4
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20. 您集中精力做事有困难吗，如读报纸或看电视？ 1 2 3 4

21. 您觉得紧张吗？ 1 2 3 4

22. 您觉得忧虑吗？ 1 2 3 4

23. 您觉得脾气急躁吗？ 1 2 3 4

24. 您觉得压抑（情绪低落）吗？ 1 2 3 4

25. 您感到记忆困难吗？ 1 2 3 4

26. 您的身体状况或治疗影响您的家庭生活吗？ 1 2 3 4

27. 您的身体状况或治疗影响您的社交活动吗？ 1 2 3 4
28. 您的身体状况或治疗使您陷入经济困难吗？ 1 2 3 4

对下列问题，请在1-7之间选出一个最适合您的数字并画圈。

您如何评价在过去一星期内您总的健康情况? 1 2 3 4 5 6 7 （从左往右为非常差到非常好）

您如何评价在过去一星期内您总的生活质量? 1 2 3 4 5 6 7 （从左往右为非常差到非常好）

感谢您的参与！
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