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日本胃癌临床研究的发展历程
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【摘要】　日本的胃癌治疗及其相关临床研究具有历史悠久、科学连续的特点。大部分临床研究

由日本临床肿瘤学组（JCOG）基于多学科论证原则组织实施，这有利于保证研究的连续性，防止研究

方向的误判性并尽可能降低研究资源的浪费。笔者回顾日本胃癌临床研究的发展历程，探讨日本胃

癌学会及 JCOG对胃癌临床研究的促进作用，旨在为同行提供借鉴和分享经验。
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【Abstract】 The treatment and related clinical research of gastric cancer in Japan have a long 
history and scientific continuity. Most clinical studies are organized and implemented by the Japan 
Clinical Oncology Group (JCOG) based on the principle of multidisciplinary argumentation, which helps 
to ensure the continuity of research, prevent misjudgment of research directions, and minimize the 
waste of research resources. The author reviews the development history of clinical study on gastric 
cancer in Japan and explores the promoting role of the Japanese Gastric Cancer Society and JCOG in 
clinical study on gastric cancer, aiming to provide reference and experience for peers.
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1881年，来自奥地利维也纳大学的Theodor Billroth
施行了世界上首例胃癌切除术，并向欧洲传播［1⁃4］。

但是在当时的条件下，由于缺乏成熟的围手术期

（包括麻醉）管理经验，以及对恶性肿瘤根治性认识

的不足，胃癌切除术并未获得大范围普及。对于接

受 Theodor Billroth胃癌切除术的患者，约 60%术后

2年内肿瘤复发并导致患者死亡。因此，胃癌切除

术未被学术界视为胃癌的有效治疗方式。另一方

面，来自德国布雷斯劳大学的 Mikulicz为胃癌治疗

开辟了新的途径。Mikulicz 依据对体表恶性肿瘤

（如乳腺癌和喉癌）进展模式的理解以及外科技术

的发展，对胃癌的 4 种进展模式进行描述：局部浸

润、淋巴结转移、血行转移和腹膜播种，并强调局部

浸润和淋巴结转移的胃癌患者是手术治疗的较好

对象［5］。日本的胃癌治疗及其相关临床研究具有

其独特的优势与特点。笔者回顾日本胃癌临床研

究的发展历程，探讨日本胃癌学会及日本临床肿瘤

学组（Japan Clinical Oncology Group，JCOG）对胃癌

临床研究的促进作用，旨在为同行提供借鉴和分享

经验。

一、日本胃癌外科的起步

1897年10月25日，东京大学的近藤次繁（Kondo 
Tsugishige）完成日本第 1例胃切除术。但日本学界

关于胃癌淋巴结清扫的观点是由师从Mikulicz的三
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宅速（Miyake Hayari）引入日本。1928 年，三宅速出

版《胃癌》，汇编福冈医学院（现九州大学）施行的

1 670 例胃癌手术［6］。《胃癌》全书共 393 页，详细描

述胃癌的发生、诊断和治疗方式，对日本胃癌治疗

发展产生重大影响。

20 世纪 30 年代，外科手术的安全性得到极大

提高，研究者进而关注手术疗效的改善。针对胃癌

手术疗效的改善，日本的策略和方向与欧洲国家或

美国略有不同。在美国，“扩大切除范围以提高疗

效”的学术观点盛行，甚至连肿瘤位于幽门的患者

也需接受全胃联合扩大切除术，包括联合其他脏器

切除（胰腺、脾脏切除）和大范围的网膜切除。而在

日本，对于胃癌手术后肿瘤复发率高和患者生存时

间短的问题，研究者认为是由于淋巴结清扫不足导

致。因此，针对淋巴结清扫范围开展大量临床研

究。在这一过程中，部分研究者为彻底清扫淋巴

结，开展联合其他脏器切除术研究。

匈牙利的 Pólya 和日本的井上與惣一（Inoue 
Soichi）分别于 1903年和 1936年发表具有代表性的

淋巴系统解剖理论［7⁃8］。日本学者梶谷环将上述理

论应用于临床实践，针对淋巴结系统清扫开展研

究，并于 1953 年发表系统性淋巴结清扫术报

道［9⁃10］。随着系统性淋巴结清扫术的确立，从 20世

纪 60 年代开始，日本的胃癌标准手术方式为 D2淋

巴结清扫术。为进一步提高胃癌手术疗效，扩大根

治术获得发展。其中，主动脉周围淋巴结清扫术基

于扩大淋巴结清扫范围理念发展起来，并于 20 世

纪 90 年代开展临床试验。此外，基于扩大局部切

除范围理念而设计的左上腹内脏全切除术和

Appleby手术也获得临床实践。由于手术创伤较大

且未获得预期治疗效果，上述 2项手术方式未能成

为临床常见治疗方案。

二、日本胃癌学会及 JCOG 对胃癌临床研究的

促进作用

1962 年，冈山大学第一外科的阵内教授主导

成立日本胃癌研究小组并出版第 1版《胃癌诊疗规

范》。这使得系统性淋巴结清扫术得以在日本全国

范围内推广，胃癌临床病例数据的收集与积累也开

始统一规范。至 2017 年，日本《胃癌诊疗规范》已

更新至第 15版。2001年，日本胃癌学会制订《胃癌

治疗指南》，目前已更新至第 6版。随着《胃癌治疗

指南》的发布，《胃癌诊疗规范》和《胃癌治疗指南》

在指导胃癌临床实践中各自发挥其作用，前者主要

囊括如何记录胃癌的肿瘤状态，而后者主要包含胃

癌的治疗方案及其适应证［11⁃13］。

1978年，由日本厚生省资助的“癌症多学科治

疗研究”启动。1984年，该研究机构中成立“胃癌研

究小组”。至 1990 年，该机构命名为 JCOG。目前，

JCOG 共有 16 个研究小组，已累计开展 288 项临床

研究，发表 404 篇研究论文。JCOG 已发展成为日

本历史最悠久，由研究者领导的多中心研究小组，

并组织开展胃癌领域多项临床研究。

（一）JCOG如何组织开展临床研究

针对开展新的临床研究，JCOG 主要基于以下

2 点问题：（1）目前的标准治疗是什么。（2）现行的

治疗指南中哪些内容缺乏充分的医学依据。例如

现行的《胃癌治疗指南》对于T3~T4a期胃癌规定合

并大网膜切除的 D2 淋巴结清扫术是标准治疗方

法。如果保留大网膜不影响患者预后，则没有必要

合并大网膜切除，对此临床问题，JCOG设计针对术

中保留大网膜与否的临床研究。其目的是论证术

中保留大网膜不影响患者预后，所以该研究是 1项

非劣效性研究。

JCOG已组织开展论证改善胃癌患者预后的有

效性临床研究包括 JCOG9501（比较 D2根治术与 D2
根治术+预防性主动脉周围淋巴结清扫术）、JCOG 
9502（针对肿瘤侵犯食管的经腹食管裂孔入路与经

左侧胸腹联合切口入路）、JCOG1001（术中是否切

除网膜囊）［14⁃17］。这 3项临床研究均显示为阴性结

果，从而提示 D2根治术已满足胃癌的治疗，而开腹

手术适用于肿瘤侵犯食管的胃癌患者的治疗。

而 JCOG组织开展论证保留胃癌患者器官的非

劣效性临床研究包括 JCOG0110、JCOG1711和 JCOG 
1809［18⁃19］。JCOG0110 针对肿瘤未侵犯胃大弯侧的

胃癌，证明术中保留脾脏对患者预后的非劣效性影

响。因此，保留脾脏现已成为肿瘤未侵犯胃大弯侧

胃癌的标准手术操作。JCOG1711是1项Ⅲ期RCT，
探讨术中保留脾脏+脾门淋巴结清扫对 T3~T4a 期

胃癌患者远期生存的非劣效性影响。JCOG1809是

1项针对肿瘤侵犯胃大弯侧进展期胃上部癌，探讨

行腹腔镜胃癌切除术中保留脾脏与否对手术安全

性的非劣效性影响。对于肿瘤侵犯胃大弯侧进展

期胃癌，标准手术方式规定为全胃切除+脾脏切除

术，因此，JCOG 针对保留脾脏+脾门淋巴结清扫对

患者预后是否有影响开展系列临床研究。其目的

为论证胃癌微创手术中采取保留脾脏+脾门淋巴结

清扫的安全性和有效性。为开展Ⅲ期临床研究，首

先需证明微创手术中保留脾脏+脾门淋巴结清扫的
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安全性，所以设计开展 JCOG1809研究。

针对胃癌腹腔镜手术开展的临床研究包括

JCOG0912 和 JCOG1401［20⁃22］。 JCOG0912 是 1 项比

较肿瘤位于胃中下部早期胃癌采用开腹远端胃切

除术与腹腔镜远端胃切除术治疗的RCT，其目的为

论证腹腔镜远端胃切除术在疗效方面与开腹远端

胃切除术的非劣效性，结果为阳性。因此，JCOG 
0912推动腹腔镜远端胃切除术成为治疗肿瘤位于

胃中下部早期胃癌的标准手术方式。JCOG1401是

1 项论证腹腔镜全胃切除术治疗肿瘤位于胃上部

早期胃癌的Ⅲ期单臂临床研究，目的是为证明腹腔

镜全胃切除术在短期和长期安全性方面不劣于开

腹全胃切除术。其中，长期安全性可基于 JCOG0912
研究结果推断。因此，仅需证明短期安全性的非劣

效性，所以是1项与历史对照比较的单臂研究。

针对胃癌机器人手术开展的 1 项临床研究为

JCOG1907，其目的是论证胃癌机器人手术成为标

准治疗方式［23］。与胃癌腹腔镜手术比较，机器人手

术由于费用较高，因此，需证明其在治疗方面较腹

腔镜手术具有优越性。JCOG1907 的研究终点为≥
Clavien⁃Dindo 2 级的腹腔感染发生率。此外，2 项

辅助研究（JCOG1907A1、JCOG1907A2）分别比较胃

癌机器人手术与腹腔镜手术在手术医师疲劳程度

和患者生命质量方面的差异。这 3 项研究的结果

均有望推动胃癌机器人手术成为胃癌治疗的标准

手术方式。

（二）JCOG的优势

JCOG的优势在于其科学的连续性和知识的汇

集。如上所述，日本胃癌临床研究大部分由 JCOG
组织开展，以现行的标准治疗为对照，在此基础上

发展新的治疗方法。这种由同一组织连续性开展

的临床研究可获得较好的有效性，因为其可以有效

防止研究方向的误判性并尽可能降低研究资源的

浪费。以 JCOG1401为例，基于之前 JCOG0912的研

究结果就可推断出腹腔镜全胃切除术的长期有效

性，因此，设计 JCOG1401时仅开展单臂研究即可。

而为促使胃癌微创手术中采取保留脾脏+脾门淋巴

结清扫成为肿瘤侵犯胃大弯侧进展期胃上部癌的标

准手术方式，需设计1项Ⅲ期临床研究，其前提是论

证胃癌微创手术中采取保留脾脏+脾门淋巴结清扫

的安全性，因此，JCOG设计并实施 JCOG1809。
JCOG 在组织设计临床研究时也颇具特色：研

究方案需提交由多学科专家组成的科学委员会审

批；研究方案中需清晰解释研究开展的临床意义，

以便于非医学专业专家理解；最重要的是研究方案

中需纳入其他学科采用的流行病学设计和统计学

方法。基于上述原则，JCOG 的研究方案将始终确

保采用科学且新颖的研究方法。

三、结语

日本的胃癌治疗及其相关临床研究具有历史

悠久、科学连续的特点。大部分临床研究由 JCOG
基于多学科论证原则组织实施，这有利于保证研究

的连续性，防止研究方向的误判性并尽可能降低研

究资源的浪费。笔者相信：日本开展胃癌临床研究

的组织结构会成为全世界各国开展临床研究的有

益借鉴，并将促进胃癌领域不断获得新的研究结

果，最终造福全世界胃癌患者。
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本刊2024年增设“学科建设”“教育探索”栏目

为了更好发挥《中华消化外科杂志》的学术驱动作用，为国内外消化外科同道提供展示成果、分享经验的良好平台，打造优

势学术生态圈，普惠读者和作者，经《中华消化外科杂志》编辑委员会讨论决定，本刊自 2024年起增设“学科建设”“教育探索”

栏目。

“学科建设”栏目主要刊登各医学中心、专家团队关于学科建设的理论探索和实践经验，展示学科特色和优势，传播学科建

设新理念、新途径，增配数字化音频、视频出版，全面提升专科服务能力以及学科影响力，以推动学术交流与合作，最终不断推

进我国消化外科事业的可持续长发展。

“教育探索”栏目主要刊登医务人员临床培训与继续教育相关论文，聚焦最新医学教育研究动态和医学人文，搭建医学相

关继续教育学术交流平台，引领学术探索风向，促进医学人才培养。文章撰写形式不限，旨在满足广大医务人员的多元化继续

教育需求。

诚挚欢迎消化外科同道踊跃参与，共同促进期刊建设和学科发展。
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