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微创食管癌切除术与开胸食管癌切除术术后Ｃ反应蛋白及ＴＮＦα、ＩＬ６反应的对比
研究

王　睿１，杜　铭２，陈焕文２，赖光湖２　　（４０００１３重庆，重庆市中山医院心胸外科１；４０００１１重庆，重庆医科大学附属第一医院
胸外科２）

　　［摘要］　目的　通过对比研究了解微创食管癌手术与传统开放术式术后 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及细
胞因子水平变化。方法　 选择２００９年１月至２０１１年２月在重庆医科大学第一附属医院胸外科接受微创食管癌切除术
（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏｍｙ，ＭＩＥ）与开胸食管癌切除术（ｏｐｅｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＯＰＥＮ）的患者各１０例，分别于术
前，术后４、２４、４８、７２、１２０、１６８ｈ抽取静脉血标本，用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ法测定 ＴＮＦα、ＩＬ６，用超敏 ＣＲＰ分析测定
ＣＲＰ值。结果　 ２组人群术前、术后血浆ＴＮＦα水平差异没有统计学意义，２组术后４、２４、１２０ｈ血清ＣＰＲ水平差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），２组术后各时间点血清ＩＬ６水平差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两因素重复测量资料的方差分析
提示ＭＩＥ组和ＯＰＥＮ组术后不同时间点血清ＩＬ６细胞因子浓度差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且手术方式与时间因素之
间存在交互作用。结论　 微创食管癌手术与传统食管癌手术相比，可能会减少术后机体炎症因子释放，减少术后炎症反
应。
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　　食管癌是一种我国较常见的疾病，其发病率居世
界之首。近年来，国内外少数医疗单位逐步开展了微

创食管癌切除术（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏｍｙ，

ＭＩＥ），随着经验的积累与器械设备的进步，手术方式
日趋成熟，目前国内外较多单位采用的方式为胸腹腔

镜下经右胸、腹部和颈部吻合的食管癌切除术。经

Ｌｕｋｅｔｉｃｈ等［１］报道，采用此术式在手术结果、死亡率、重

症监护天数和留院观察天数上均优于传统开胸术式
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（ｏｐｅｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＯＰＥＮ）；另有报道证实，采用
此微创术式在食管区域淋巴结清扫上也优于传统开放

手术［２－３］。国内也有学者［４］报道了微创术式能降低食

管癌术后并发症。但此术式能否凭借其微创性降低食

管癌术后的全身炎症反应，减轻免疫抑制，却鲜有报道。

　　目前认为，Ｃ反应蛋白及细胞因子在参与机体术
后炎症反应及免疫反应上起着重要作用［４－５］。本研究

旨在通过对微创食管癌手术患者和传统开胸食管癌手

术患者术后血清Ｃ反应蛋白及细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ６）
浓度水平变化的比较，探讨胸腹腔镜食管癌手术对机

体应激反应的影响及意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选择２００９年１月至２０１１年２月在重庆医科大学第一附属
医院胸外科就诊的符合纳入标准的食管癌患者２０例，按患者
意愿接受微创食管癌切除术与开胸食管癌切除术者各１０例，
其中男性１５例，女性５例。纳入标准：①年龄≤７５岁，心肺功
能及肝肾功能基本正常，无明显手术禁忌证；②食管胃镜检查
确诊为食管癌；③胸腹部ＣＴ提示肿瘤无明显外侵，纵隔及腹腔
淋巴结最短直径 ＜１ｃｍ，其他检查无远处转移。排除标准：①
胸膜严重黏连；②既往有腹部手术史。
１．２　试剂盒及主要仪器
　　①试剂盒：ＣＲＰ测定采用芬兰 ＯｒｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａＯｙ公司生
产超敏 Ｃ反应蛋白试剂盒；ＴＮＦα、ＩＬ６测定均采用上海森雄
科技实业有限公司生产的定量酶联检测试剂盒。②主要仪器：
ＷｅｌｌｓｃａｎＫ３酶标仪、雷度洗析机、ＢｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＵｎｉＣｅｌＤｘＣ
８００Ｓｙｎｃｈｒｏｎ全自动生化分析仪器。

１．３　方法
１．３．１　手术方法　　２组分别行食管肿瘤切除及纵隔、腹腔淋
巴结清扫。均采用气道静脉复合麻醉，气管双腔插管。①微
创食管癌切除术组（ＭＩＥ组）：胸腔镜：左侧卧位，右胸第７肋腋
中线作观察孔，第８肋腋后线作主操作孔，肩胛下角下作副操
作孔，第４肋腋前线作肺牵引孔。超声刀切开纵隔胸膜，游离，
结扎奇静脉弓两端后切断，从膈肌裂孔平面游离食管至胸膜顶

部。清扫食管旁、隆凸下及双侧喉返神经链旁淋巴结，关闭胸

腔。腹腔镜：翻身平卧位，于脐上作观察孔，建立人工气腹。脐

上３ｃｍ右侧腹直肌外缘作主操作孔。右锁骨中线交肋弓下作
副操作孔。剑突下作肝牵引孔。左锁骨中线交肋弓下作辅助

牵引孔。超声刀自下而上游离胃大弯，游离胃小弯结扎并切除

冠状静脉、胃左动脉。游离腹段食管至食管裂孔，切开双侧部

分膈肌脚。清扫贲门旁、胃左动脉旁，脾动脉旁、腹腔干及肝总

动脉旁淋巴结。用切割缝合器制备管状胃，关闭腹腔。颈部吻

合：于左颈部胸锁乳突肌内侧行颈部切口，切开颈阔肌及舌骨

下肌群，沿颈血管鞘内侧游离食管，将管胃沿食管床路径上提

至颈部。于颈部行食管胃侧侧吻合。②开胸食管癌切除术组
（ＯＰＥＮ组）：食管下段癌行左后外侧切口径路；食管中段癌行
右后外侧切口＋腹部正中切口径路（ＩｖｏｒＬｅｗｉｓ术）；食管上段
及颈段癌行右胸后外侧切口 ＋腹部正中切口 ＋左颈部三切口

径路。术中均备制管状胃，三切口胸胃均采用食管床路径。

１．３．２　ＣＰＲ及细胞因子测定　　分别于术前，术后４、２４、４８、
７２、１２０、１６８ｈ抽取静脉血标本约５ｍｌ，３０００转／ｍｉｎ离心后取
血浆，－３０℃保存待测。细胞因子的测定采用双抗体夹心
ＥＬＩＳＡ（ＡＢＣＥＬＩＳＡ）法，ＣＰＲ的测定采用超敏ＣＰＲ分析测定法。

１．４　统计学分析
　　采用Ｅｘｃｅｌ２００３录入数据，比对无误后建立分析用数据
集，使用 ＳＡＳＶ８软件进行统计分析。定量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
使用ｔ检验，定性资料使用χ２检验，２组间不同时间点细胞因子
浓度差异采用两因素重复测量资料的方差分析。

２　结果

２．１　一般情况
　　本次研究共纳入研究对象２０例，其中ＭＩＥ组１０例，男性７
例，女性３例，年龄（６０．３０±６．２９）岁；ＯＰＥＮ组１０例，男性８例，
女性２例，年龄（６２．３０±７．５６）岁，２组在性别、年龄上分布一致
（性别：Ｐ＝０．６１；年龄：Ｐ＝０．５３）；肿瘤病理分期及术后并发症发
生率２组间差异无统计学意义（Ｐ分期 ＝０．８９；Ｐ并发症 ＝０．３０）。

２．２　２组间术前、术后血浆中 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ水
平变化的比较

　　通过ｔ检验发现２组人群术前、术后血浆ＴＮＦα水平差异
没有统计学意义；２组人群血浆ＣＰＲ水平术后均有上升，２组间
术后４、２４、１２０ｈ血浆ＣＰＲ水平差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
２组术后血浆ＩＬ６浓度曲线均先升后降，术后４ｈＩＬ６浓度达
峰值，２组间术后各时间点血浆ＩＬ６水平差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　２组患者术后血浆ＩＬ６、ＣＰＲ、ＴＮＦα水平差异比较（珋ｘ±ｓ）

ｎ ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）
ＭＩＥ组 １０
　术前 １５．５０±２．８１ ７．０３±３．７５ ３６．６２±４．３０
　术后４ｈ ６１．００±１５．０７ａ １０．５２±３．０２ａ ３５．１３±４．９２
　术后２４ｈ １７．５０±１．２７ａ １２．３８±０．９６ａ ３７．００±４．３４
　术后４８ｈ １４．７０±１．４２ｂ １０．６８±１．６４ ３５．９２±３．４１
　术后７２ｈ １５．２０±１．１４ａ １０．２８±２．１０ ３６．８７±２．７９
　术后１２０ｈ １５．５０±１．５８ａ １２．２６±１．３４ｂ ３７．０３±２．７３
　术后１６８ｈ １５．３０±１．６７ｂ １２．４３±２．１４ ３７．５２±２．８５
ＯＰＥＮ组 １０
　术前 １９．００±６．０９ ５．２４±６．０１ ３４．６５±５．０１
　术后４ｈ ２０４．００±１２７．７３ １４．８３±０．７４ ３５．０５±４．８０
　术后２４ｈ １２３．２０±１０５．４２ １４．７４±１．１５ ３５．３９±４．８５
　术后４８ｈ ２８．１０±１５．０４ ９．５４±４．２１ ３５．３４±４．７７
　术后７２ｈ ２３．６０±７．００ １２．６７±１．３０ ３４．３４±５．２６
　术后１２０ｈ ２１．４０±４．９３ １３．５７±１．１０ ３４．２１±４．９２
　术后１６８ｈ ２０．３０±５．９６ １１．１８±４．３０ ３４．４４±４．２１

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＥＮ组同时间点比较

２．３　２组间术前、术后血浆中 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ水
平的方差分析

　　两因素重复测量资料的方差分析提示 ＭＩＥ组和 ＯＰＥＮ组
术后不同时间点血浆 ＩＬ６细胞因子浓度差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），且手术方式与时间因素之间存在交互作用。见表２。
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表２　２组间术前、术后血浆中ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＲＰ水平的方差分析

ＴＮＦα ＩＬ６ ＣＲＰ
变异来源

Ｆ值 Ｐ值 Ｆ值 Ｐ值 Ｆ值 Ｐ值
手术方式 １．００ ０．３２９４ ２８．４５ ＜．０００１ ０．９８ ０．３３５
时间 １．３６ ０．２３８２ ２３．４２ ＜．０００１ ２９．７１ ＜．０００１

手术方式×时间 ２．８０ ０．０１４３ ９．８１ ＜．０００１ ２．４１ ０．０６９７

３　讨论

　　Ｃ反应蛋白及细胞因子在诱导术后全身炎症反应
及免疫反应中扮演重要角色，不同的创伤会诱发不同

程度的细胞因子反应，大的手术创伤能让这些介质大

量释放，当后者超过一定水平并失去控制，将导致全身

炎症反应，免疫功能下降，直接影响肿瘤患者预

后［６－１０］。因此，尽可能地减少手术创伤，降低炎症介

质释放，是我们胸外科医师一直关心的问题。

　　ＴＮＦα由巨噬细胞产生，可直接杀伤和抑制肿瘤
细胞，对人体免疫功能具有一定的调节作用，其生物学

功能十分广泛。ＴＮＦ有中性粒细胞和单核细胞趋化作
用，并使之活化和脱颗粒，从而释放炎症介质，诱发炎

症反应［１１］。本文 ＭＩＥ组和 ＯＰＥＮ组患者术后血清
ＴＮＦα水平差异无统计学意义，且２组患者术前及术
后各时间点血清ＴＮＦα水平变化不明显。
　　ＩＬ６是一种重要的促炎因子，异常释放会导致机
体多器官细胞代谢障碍及功能损害。它是机体急性应

激反应中最敏感最重要的一种标志物和介导物［１１］，国

内文献报道［１２］，重度创伤后患者从受伤日到出院时

ＩＬ６均显著升高。本研究发现，ＭＩＥ组及 ＯＰＥＮ组患
者术后血清ＩＬ６水平均升高，术后１６８ｈ均未恢复至
术前水平，且ＯＰＥＮ组患者升高幅度更为显著，其术后
各时间点血清ＩＬ６水平与ＭＩＥ组均有显著性差异；进
一步两因素重复测量资料的方差分析仍提示手术方式

与时间因素在患者术后血清 ＩＬ６水平变化上存在交
互作用，说明 ＭＩＥ术式可能有效降低机体术后血清
ＩＬ６水平，从而减轻全身炎症反应及免疫抑制。
　　ＣＲＰ于１９３０年由Ｔｉｌｌｅｔ和Ｆｒａｎｃｉｓ发现，是一种当
机体受到炎症性刺激或组织损伤时由肝细胞合成的急

性相蛋白，正常人血清中含量极低。所有类型的手术

都会引起炎症，急性相反应粗略地与组织损伤程度 ，

急性相反应越强，血清ＣＲＰ水平越高。本研究未发现
不同手术方式对术后血清 ＣＲＰ浓度水平影响不同。
虽有文献报道微创手术对 ＣＲＰ的影响较传统开放式
手术小［１３－１４］，但多仅为 ｔ检验结果，没有进行重复测
量的方差分析比较，这可能是由观察对象个体差异及

重复测量误差等随机误差造成的。

　　综上所述，全胸腔镜食管癌切除术与传统开放式
手术相比，可能会在一定程度上减少患者术后炎症介

质的释放，有利于患者手术后的康复。但本次研究病

例数量有限，且术后机体急性期反应、免疫功能抑制影

响肿瘤预后的机制尚不清楚，有待在扩大样本量、延长

随访时间的基础上进行进一步研究。
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