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摘要院目的 系统评价胃癌根治术后发生胃瘫综合征渊PGS冤的危险因素袁为防治 PGS提供理论支持遥 方法 通过计算机检索

PubMed尧Web of Science尧The Cochrane Library尧EMbase尧万方尧维普尧中国知网和中国生物医学文献数据库袁搜集胃癌根治术后

发生 PGS的危险因素的病例对照研究尧队列研究遥 检索时限为建库至 2021年 10月遥 由 2名研究者独立筛选文献尧提取资料并

评价纳入研究的偏倚风险后袁使用 RevMan5.4软件进行 Meta分析遥 结果 共纳入 28个研究袁包括 13 569例患者袁其中胃瘫

渊PGS冤组 1025例袁非胃瘫渊nPGS冤组 12 544例遥 Meta分析显示院术前因素院年龄尧年龄逸60岁尧术前白蛋白约35 g/L尧术前低蛋白

血症尧术前高血糖尧糖尿病尧高血压尧术前焦虑尧术前幽门梗阻尧术前营养不良曰术中因素院毕域式吻合尧开腹手术尧手术时间跃4 h尧

术中失血量跃400 ml尧D3淋巴结清扫曰术后因素院术后高血糖尧术后腹腔感染尧腹腔并发症尧应用止疼泵尧应用阿片类止疼药物尧应

用非甾体止痛药物均是胃癌根治术后发生 PGS的危险因素遥结论 患者自身及围手术期致使胃癌根治术后发生 PGS的危险因

素较多袁但受纳入研究质量限制袁仍需更多高质量的文献予以佐证遥
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Abstract：Objective To systematically evaluate the risk factors of gastroparesis syndrome (PGS) after radical gastrectomy for gastric cancer, and to

provide theoretical support for the prevention and treatment of PGS.Methods Case-control studies and cohort studies on the risk factors of PGS after

radical gastrectomy for gastric cancer were collected by searching PubMed, Web of Science, The Cochrane Library, EMbase, Wanfang, VIP, CNKI and

China Biomedical Literature Database. The retrieval time limit is from the establishment of the database to October 2021. Two reviewers

independently screened literature, extracted data and assessed the risk of bias of included studies. Then, meta-analysis was performed using RevMan

5.4 software.Results A total of 28 studies involving 13 569 patients were included, including 1025 patients in postsurgical gastroparesis syndrome

(PGS) group and 12 544 patients in non-postsurgical gastroparesis syndrome gastroparesis (nPGS) group. Meta-analysis showed that preoperative

factors: age, age 逸60 years old, preoperative albumin <35 g/L, preoperative hypoproteinemia, preoperative hyperglycemia, diabetes, hypertension,

preoperative anxiety, preoperative pyloric obstruction, preoperative malnutrition; intraoperative factors: Billroth 域 anastomosis, laparotomy, operation

time>4 h, intraoperative blood loss>400 ml, D3 lymph node dissection; postoperative factors: postoperative hyperglycemia, postoperative abdominal

infection, abdominal complications, application of analgesic pump, application of opioid analgesics, and application of non-steroidal analgesics were

all risk factors for PGS after radical gastrectomy.Conclusion There are many risk factors for PGS after radical gastrectomy for gastric cancer in

patients and perioperative period, but due to the limited quality of the included studies, more high-quality literature is still needed to support it.

Key words：Gastric cancer;Radical gastrectomy;Postoperative gastroparesis syndrome

胃癌（gastric cancer）是全球第 5大最常见的癌

症，是癌症相关死亡的第 4大原因。尽管其发病率

和死亡率有所下降，但仍然严重威胁着人类健康。

目前，根治性手术切除和区域淋巴结清扫被认为是

唯一的根治性治疗方案。术后胃瘫综合征（postsur原

gical gastroparesis syndrome，PGS）是胃癌根治术后

最为常见的并发症[1，2]，以胃排空障碍及非机械性梗

阻为主要特征，上腹饱胀、恶心呕吐，继发食管炎、体

重减轻和大量的胃液引出（一般在 800 ml以上）[3，4]

等是其主要的临床表现，甚至可持续数月[5]，由于其

各医疗机构遵循诊断标准的差异，文献报道的发病

率存在差异，但是其总体发病率呈上升趋势[6]。PGS

的具体发生机制尚不完全清楚[7]，因此早期识别胃

癌根治术后 PGS的危险因素和高风险个体并结合

临床实践采取相应的预防措施，对改善胃癌患者的
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手术预后意义重大。近年来，国内外学者开展了大

量的临床研究探寻 PGS的危险因素，但研究结果间

存在较大差异。因此，本研究将对胃癌根治术后的

危险因素进行分析，以期为临床防治 PGS提供理论

基础。

1资料与方法

1.1纳入与排除标准 纳入标准：淤研究类型：病例

对照和队列研究；于研究对象：接受腔镜或开放手术

治疗的胃癌患者，其种族、国籍、病程不限；盂暴露因

素：与 PGS可能相关的患者自身、术前、术中以及术

后等因素；榆结局指标：以胃癌根治术后是否发生

PGS为结局指标。排除标准：淤样本量约80例的文

献；于纽卡斯尔-渥太华量表（the Newcastle Ottawa

Scale，NOS）评分约6 分的文献；盂非中、英文文献；

榆重复发表的文献及其他可疑重复报告文献；虞研

究数据不全且无法获得相关数据及计算有误的文

献等。

1.2 文献检索 计算机检索 PubMed、Web of Sci原

ence、The Cochrane Library、EMbase、CNKI、万方、维

普和中国生物医学文献数据库，搜集胃癌根治术术

后 PGS危险因素的病例对照研究、队列研究。检索

时限为建库至 2021 年 10 月。英文检索词包括：

stomach neoplasms、gastrectomy、gastric neoplasms、

gastric cancer、stomach cancer、gastric carcinoma、

stomach neoplasms、stomach carcinoma、stomach ade原

nocarcinoma、stomach tumor、gastric adenocarcinoma、

gastric tumor、gastrectomies、postoperative gastropare原

sis syndrome、PGS、risk factors、risk factor*、factor*、

risk、influence factor*、reason*等。中文检索词包括：

胃癌、胃肿瘤、胃部腺癌、胃切除术、胃癌根治术、胃

瘫综合征、危险因素、并发症等。

1.3文献筛选及资料提取 由 2 名研究者独立筛选

文献、提取资料并交叉核对。如有分歧，则通过讨论

或与第 3方协商解决。资料提取内容包括：淤纳入研

究的基本信息，包括第一作者、研究地区、发表时间；

于研究对象的基线特征，包括样本量、年龄；盂各研

究病例组与对照组或暴露组与非暴露组例数；榆偏

倚风险评价的关键要素；虞所关注的结局指标和结

果测量数据。

1.4纳入研究的偏倚风险评价 由 2 位研究者采用

NOS量表独立对文献进行评价，意见不统一时讨论

解决。量表具体包括研究人群选择、可比性、暴露评

价或结果评价方面。

1.5 统计学方法 所有数据分析采用 RevMan 5.4

版，计量资料采用均数差（mean difference， ）为效

应分析统计量，二分类变量采用比值比（odds ratio，

）为效应分析统计量，各效应量均计算其 95% 。

通过 2定量判断研究间的异质性大小，若各研究间

无明显异质性（ 2约50%，跃0.10），则采用固定效应模

型进行 Meta分析；若各研究结果间存在明显异质性

（ 2跃50%，约0.10），进一步分析异质性来源，并采用

亚组分析或敏感度分析等方法进行处理，若异质性

仍无法消除，则采用随机效应模型进行 Meta分析。

以 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1 文献筛选流程及结果 初检共获得相关文献

2079篇，经逐层筛选，最终纳入 28[8-35]个研究，共包

括 13 569例患者，其中胃瘫（PGS）组 1025例，非胃

瘫（nPGS）组 12 544例。文献筛选流程及结果见图

1，基本特征见表 1。

图 1 文献筛选流程图
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2.2 Meta分析

2.2.1术前因素 淤年龄逸60岁：15项研究报告了胃

癌根治术患者年龄特征，共 8399例。随机效应模型

显示，两组年龄逸60岁的患者占比比较，差异有统

计学意义 [ =1.86，95% （1.34，2.57），=0.0002]，

见图 2；于其他因素：年龄、术前白蛋白约35 g/L、术前

低蛋白血症、术前高血糖、糖尿病、高血压、术前焦

虑、术前幽门梗阻、术前营养不良等是胃癌根治术后

PGS的危险因素（ 约0.05），见表 2。

2.2.2术中因素 毕域式吻合、开腹手术、手术时间跃4 h、

术中失血量跃400 ml、D3淋巴结清扫是胃癌根治术

后 PGS的危险因素（ 约0.05），见表 3。

暴露因素

年龄[11,15,19-21,25,26,28,33]

年龄逸60岁[9，10，12，13，16，18，22-24，27，29，31-35]

术前血红蛋白臆90 g/L[18，21，23，32]

术前贫血[10，12，14，17，22]

术前白蛋白约35 g/L[18，21-23，28，32，33]

术前低蛋白血症[10，20，25，31]

术前高血糖[10，13，16，21-24，32]

糖尿病[8，9，13，16，18-20，24，25，28-30，33-35]

高血压[18，22-24，27，30，32，34]

术前焦虑[8，9，13，14，16，22，24，28，30，31，33]

吸烟[18，19，21，23，24，27，28，30，32，33]

术前幽门梗阻[9，10，12-18，20-34]

术前营养不良[8，13，16，26]

新辅助化疗[16，18，22，24，33]

纳入研究个数

9

15

4

5

7

4

8

15

8

11

10

24

4

5

病例数

3676

8399

1817

1861

4105

1657

4356

7865

3717

6618

5374

11 638

2448

2350

2（%）

55

64

0

74

50

39

0

58

58

87

15

64

82

0

0.02

0.0005

0.77

0.004

0.06

0.18

0.92

0.003

0.02

约0.000 01

0.31

约0.000 01

0.0007

0.8

效应模型

随机

随机

固定

随机

随机

固定

固定

随机

随机

随机

固定

随机

随机

固定

/ （95% ）

2.91（1.08，4.74）

1.86（1.34，2.57）

1.34（0.82，2.19）

2.07（0.94，4.58）

3.17（2.03，4.98）

3.06（1.93，4.86）

3.24（2.42，4.34）

3.36（2.37，4.76）

1.68（1.23，2.28）

6.22（3.30，11.71）

0.92（0.71，1.18）

4.34（3.23，5.83）

3.72（1.65，8.36）

2.68（1.75，4.11）

0.002

0.0002

0.24

0.07

约0.000 01

约0.000 01

约0.000 01

约0.000 01

0.0009

约0.000 01

0.51

约0.000 01

0.001

约0.000 01

异质性检验 效应量

表 2 胃癌根治术后 PGS的术前影响因素 Meta分析结果

暴露因素

毕玉吻合[9，10，12，14，15，18-34]

毕域吻合[9，10，12-15，18-34]

肿瘤臆5 cm[18，28，30，33，34]

肿瘤跃5 cm[18，28，30，33，34]

开腹手术[18，22，27，30，32]

腹腔镜手术[18，19，22，23，27，30，32]

手术时间跃4 h[9，10，12，17，20，22，24-27，31，32，35]

术中失血量跃400 ml[10，12，13，16-18，20-22，24-27，30-32]

D2淋巴结清扫[9，14，20，25]

D3淋巴结清扫[9，14，20，25]

纳入研究个数

22

23

5

5

5

7

14

16

4

4

病例数

10 142

11 188

3262

3262

1968

2894

5862

6531

1225

1225

2（%）

72

67

67

65

0

0

7

0

96

96

约0.000 01

约0.000 01

0.02

0.02

0.85

0.60

0.38

0.48

约0.000 01

约0.000 01

效应模型

随机

随机

随机

随机

固定

固定

固定

固定

随机

随机

/ （95% ）

0.37（0.25，0.54）

2.93（2.12，4.06）

0.76（0.44，1.32）

1.30（0.76，2.22）

2.07（1.32，3.22）

0.57（0.39，0.83）

1.56（1.29，1.90）

1.33（1.09，1.64）

0.05（0.00，0.71）

21.01（1.42，311.25）

约0.000 01

约0.000 1

0.33

0.34

0.001

0.004

约0.000 01

0.006

0.03

0.03

异质性检验 效应量

表 3 胃癌根治术后 PGS的术中影响因素 Meta分析结果

图 2 年龄逸60岁与胃癌根治术后 PGS相关性的森林图
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2.2.3术后因素 术后高血糖、术后腹腔感染、腹腔并

发症、应用止疼泵、应用阿片类止疼药物、应用非甾

体止痛药物是胃癌根治术后 PGS的危险因素（ 约

0.05），见表 4。

2.3 敏感性分析 本 Meta 分析中针对主要危险因

素逐一剔除单项研究后再评估个体数据对结果的

影响，并未发现结果有明显变化，说明本研究结果

可靠。

2.4发表偏倚 以吸烟因素这一结局指标绘制漏斗

图，对应散点图大致对称，提示无明显发表偏倚存

在，见图 3。

暴露因素

术后低蛋白血症[8，14，16，17，23，27]

术后高血糖[8，14，17，23，26，27，31]

术后腹腔感染[14，27，28，35]

腹腔并发症[10，20-22，26，32]

术后贫血[27，29，31]

应用止痛泵[10，13，15，16，18-20，22，24，25，27，30，32]

术后应用阿片类药物[28，33]

术后应用非甾体药物[28，33]

术后住院天数[28，33]

纳入研究个数

6

7

4

6

3

13

2

2

2

病例数

3204

3708

3061

2135

1781

5177

2059

2059

2059

2（%）

94

84

88

46

79

51

0

0

0

约0.000 01

约0.000 01

约0.0001

0.10

0.008

0.01

0.73

0.80

0.76

效应模型

随机

随机

随机

固定

随机

随机

固定

固定

固定

/ （95% ）

2.03（0.51，8.04）

3.90（2.00，7.58）

10.22（3.54，29.51）

3.75（2.27，6.20）

1.93（0.88，4.24）

1.94（1.38，2.72）

1.98（1.36，2.88）

0.51（0.35，0.74）

11.35（10.63，12.07）

0.31

约0.0001

约0.0001

约0.000 01

0.10

0.0001

0.004

约0.000 01

约0.000 01

异质性检验 效应量

表 4 胃癌根治术后 PGS的术后影响因素 Meta分析结果

图 3 吸烟作为危险因素的漏斗图

3讨论

胃癌根治术后如何避免发生 PGS一直是普外

科医生最为关注的问题之一。据不完全统计[36]，肿瘤

总体 PGS发病率为 5%~10%，其中胃癌根治术 PGS

发病率为 8.5%，胰腺术后则高达 19%~57%，严重干

扰手术疗效与临床预后。迄今，各医疗中心胃癌根

治术后发生 PGS的几率差异明显，这可能与各中心

主刀医生手术的操作能力及经验不同有关，还可能

与临床医生对 PGS影响因素的认知和管理不同有

关。因此，本研究将从术前、术中和术后因素 3个部

分展开讨论。

3.1术前因素 本研究结果显示，年龄逸60岁、术前白

蛋白约35 g/L、术前低蛋白血症、术前高血糖、糖尿病、

高血压、术前焦虑、术前幽门梗阻、术前营养不良等

是胃癌根治术后 PGS的危险因素（ 约0.05）。高龄是

一个难以忽视的因素, 高龄患者的胃肠道代偿功能、

器官储备功能减弱，对于手术创伤的应激能力降低，

术后胃肠道功能不易恢复，因此预后相对较差[37]。国
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外研究发现[38]，高龄是消化肿瘤术后 PGS的独立危

险因素，且将高龄界定于 60岁与 65岁。吕振晔等[13]

研究发现，年龄每增加 20岁，PGS发生率则增加 2倍

以上。本研究结果显示，吸烟、长期饮酒与 PGS发生

率无关。刘德连等[39]临床研究表明，患者长期处于吸

烟及饮酒的状态下，罹患 PGS的风险相对升高，但

不是影响 PGS发病的独立影响因素。Eisenberg JD

等[40]研究则表明，吸烟与消化系统肿瘤术后患者罹

患 PGS呈正比，考虑吸烟可能影响患者的激素分泌

水平、血管状态及神经活性等，因此建议患者在术前

4~8周至术后 4周内必须戒烟、戒酒，特别是男性患

者。术前存在幽门梗阻的患者因频繁的呕吐及进食

困难，易导致患者出现低蛋白血症、贫血、营养不良

等，其近端胃部扩张，肌张力降低，导致胃壁顺应性

下降，排空延迟[41]。另一方面，术前胃流出道梗阻影

响了胃肠道的自主蠕动节律，导致胃肠蠕动节律紊

乱，从而增加 PGS的发生风险。此外，术前高血糖及

糖尿病二者经 Meta分析表明与 PGS的发生具有相

关性，胃瘫主要的病因包括原发性、糖尿病性、外科

手术后相关性，因此糖尿病患者更容易发生 PGS。而

高血糖状态可使神经节内对三磷酸腺苷（ATP）敏感

的钾离子通道失活，抑制迷走神经的传出功能。

El Nakeeb A等[42]研究表明，胃动力的抑制与血糖升

高程度呈正比，高血糖使植物和自主神经系统紊乱，

进而导致胃张力减退。Grover M等[43]研究发现，合并

糖尿病胃瘫患者存在炎细胞浸润、神经信号传递减

少及间质细胞缺失等组织学异常；而高血糖可通过

影响血浆中抑胃肽及生长抑素等激素对胃排空产生

抑制作用[44]，同时体内胰岛素缺乏可引起 Cajal间质

细胞（interstitial cell of Cajal，ICC）损伤[24]。另有研究

表明[45]，糖尿病性微循环障碍可造成胃肠道局部供

血不足，引起平滑肌细胞的信号通路异常，干扰正常

的舒缩功能。

本研究综合分析发现，高血压患者与发生 PGS

的关系显著。高血压患者通常伴有自主神经系统疾

病, 通过儿茶酚胺的释放及抑制胃肠道平滑肌的收

缩，进而导致胃排空延迟。研究显示[46]，ICC与胃肠

蠕动密切相关，细胞内钙离子水平及钙振荡是 ICC

正常生理功能的前提，高血压患者服用的钙离子通

道阻滞剂类降压药可通过影响 ICC细胞的生理功

能，从而延长胃排空时间。此外，当患者术前处于焦

虑状态或伴有相关精神问题时，PGS的发生风险将

显著升高。相关研究表明[47]，患者焦虑状态可导致体

内激素水平和植物神经系统发生紊乱，如过度的紧

张或焦虑会导致人体儿茶酚胺和 5-HT的释放，两

者作用于胃体相关受体导致胃的蠕动和收缩功能降

低、胃内压减少从而抑制胃肠蠕动抑制平滑肌的细

胞收缩，以致胃肠排空延迟；且持续的焦虑状态使体

内激素水平长时间紊乱不能缓解，导致胃瘫发生后

难以恢复[48]。因此，作为临床工作者应该让患者对其

自身疾病治疗、预后及康复过程进行全面了解，可通

过多种心理疗法（访谈、暗示、释疑）来缓解患者超负

荷的心理压力及紧张悲观的心态，提高患者正性情

绪以面对疾病。

3.2术中因素 Meta分析显示：毕域吻合较毕玉吻合

的 PGS发生率高，且是 PGS发生的危险因素之一。

毕玉式吻合符合胃肠生理构造，胃肠蠕动节律相对

协调，同时减少了胆汁及胰液的反流，有利于胃肠蠕

动排空功能的恢复[27]；毕域式吻合较毕玉式吻合破

坏原有消化道解剖结构及生理功能，更容易出现胃

动力障碍，因此术式及消化道吻合方式的选择尤为

重要，要把治愈及最佳疗效放在首位。有研究表明[49]，

在毕域式的基础上增加 Braun吻合或行 Roux-en-y

吻合能够降低术后胃瘫的发生率。

消化系统肿瘤患者根据其原发病及分期的不

同，所选择的术式也不尽相同，但不论是微创或者开

腹手术均会对患者消化道造成不同程度的损伤，且

神经-内分泌因素致使胃肠道的平滑肌呈驰缓状

态，同时改变胃肠道激素对胃排空的调控作用，使胃

蠕动减弱。本 Meta分析表明，相较于腹腔镜及其他

微创术式，开腹术式相对增加 PGS的风险，这与张

强等[27]研究结果相同。腹腔镜胃癌手术成为 PGS的

保护性因素，腹腔镜手术的优势在于创伤小、术后胃

肠功能恢复快。此外，本研究结果发现，手术时间和

出血量与 PGS的发生无关，但当手术时间跃4 h、术

中出血量跃400 ml 时，PGS 的发生率增加。由此可

见，随着手术时间的延长，患者罹患 PGS的风险随

之攀升。多项研究均提及过长的手术时间及较多的

出血量是 PGS的危险因素，但并未对手术操作时间

及出血量做出统一的量化标准，考虑与患者的应激

状态相关，术中长时间暴露，游离时对胃壁组织的牵

拉、挤压，使胃壁组织不同程度的损伤，加上术中切

除及大量失血导致的胃血供减少，造成术后短期内

血运障碍，均会一定程度的影响胃壁张力，使胃反应

性降低、蠕动减慢,进而导致 PGS的发生。因此，术前

要对患者各项生理指标进行充分评估，并规范地进
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行手术操作以缩短手术时间，尽量减少对胃壁的非

必要损伤，保护残胃组织的功能，同时注意胃肠吻合

口缝线要适当，保持适当针距，减少 PGS的发生。

3.3术后因素 经 Meta分析显示，术后高血糖、术后

腹腔感染、腹腔并发症、应用止疼泵、应用阿片类止

疼药物、应用非甾体止痛药物是胃癌根治术后 PGS

的危险因素（ 约0.05）。术后腹腔感染在胃癌患者术

后较为常见，腹腔积液、积脓、吻合口瘘等易导致神

经压迫、胃壁水肿，均会增加 PGS的发生率。因此，

术后应进行充分的腹腔引流，以防腹腔感染及多种

并发症发生。有研究表明[49]，消化道手术后，消化道

功能多在 6~12 h内即可恢复。因此，早期肠内营养

有利于改善机体氮平衡，促进蛋白质合，提高机体免

疫功能、降低炎症反应。同时，术后长期使用镇痛药

物是 PGS的危险因素，考虑镇痛药物可抑制交感兴

奋迷走神经，导致血管扩张、血压下降，严重者发生

脑缺血、缺氧，而当停止使用镇痛药物后，神经抑制

作用解除，肠道血运恢复，导致再灌注损伤破坏胃肠

道的黏膜屏障，致使局部胃壁渗出、水肿，使胃蠕动

受限，增加胃排空障碍的发生率。因此，在达到有效

镇痛作用的前提下，止痛药物剂量宜小，用药间隔时

间应逐渐延长，尽量缩短术后止痛时间，并避免使用

对自主神经有抑制作用的止痛药物。

综上所述，术前因素：年龄、年龄逸60 岁、术前

白蛋白约35 g/L、术前低蛋白血症、术前高血糖、糖尿

病、高血压、术前焦虑、术前幽门梗阻、术前营养

不良；术中因素：毕域式吻合、开腹手术、手术时

间跃4 h、术中失血量跃400 ml、D3淋巴结清扫；术后

因素：术后高血糖、术后腹腔感染、腹腔并发症、应用

止疼泵、应用阿片类止疼药物、应用非甾体止痛药物

均是胃癌根治术后发生 PGS的危险因素。围术期有

效地控制上述危险因素，可降低 PGS的发生风险，

部分因素仍需要更多高质量的文献进一步深入验

证。未来应针对围术期不同时期的可控危险因素，结

合胃瘫的本质原因进一步深入研究，同时探索 PGS

的预防措施，以期尽可能地从根本上减少胃瘫的发

生，改善患者的临床预后。
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