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1.研究背景 

   食管癌是最常见的消化道恶行肿瘤之一，位居世界癌症死亡病因第六位 1。

食管癌是一种高度侵袭性的恶行肿瘤，易发生淋巴结转移，且预后不良。研究显

示食管癌 5 年总生存率为 40%，30 天死亡率为 1.7%2。对于可切除的食管癌患者

而言，食管癌切除联合区域淋巴结清扫术是治疗食管癌最有效的方法。食管癌手

术是最复杂的胃肠道手术之一，手术创伤大，侵袭性强，使得术后并发症的发生

率较高，约 20-80%3。随着医疗技术的发展，微创手术逐渐被广泛应用于食管癌

治疗领域中，并取得了不菲的成果。胸腔镜食管癌切除术是微创食管癌手术的最

佳代表，胸腔镜最早是由 Cuschieri 等人于 1992 年报道的，现已越来越多地被

用作微创食管切除术 4。多中心随机对照研究证实微创食管癌切除术存在明显减

少术后并发症,改善生活质量及缩短住院时间等优势
5,6
。尽管食管癌的外科治疗

已进入了微创时代，但食管癌微创术后恢复依然缓慢，且术后并发症发生率仍保

持在 50%-60%7,8。因此，为了进一步突破食管外科治疗的瓶颈，通过借鉴加速康

复外科（enhanced recovery after surgery，ERAS）在胃肠外科等科室的应用

经验，将其引入食管癌外科治疗模式中来 9。术后疼痛管理，胸管，尿管等管道

管理，营养管理等均是食管癌术后快速康复的重要因素，其中食管癌术后营养更

是保证食管癌患者顺利恢复的关键一环。 

     由于其解剖位置的特殊性，食管癌患者多数出现慢性吞咽困难，导致其食

物摄入量减少及碳水化合物代/蛋白质/脂肪谢紊乱，加之肿瘤自身因素的影响，

患者在术前就已经出现不同程度的营养不良，并伴有免疫功能减退 10,11。多项研

究指出术前新辅助放化疗可提高 R0 切除率并改善患者预后，然而放化疗产生的

代谢加快以及恶心呕吐/食欲下降等治疗相关的副反应会进一步加重营养不良
12
。

手术过程中的麻醉和创伤导致糖代谢障碍，肝脏蛋白质合成减少，蛋白分解增加，

氮丢失明显，加剧了患者营养不良状态 13。营养是降低食管癌术后并发症发生率

及死亡率的关键因素，食管癌患者术后营养管理意义重大 14。 

      食管癌术后营养管理仍旧存在争议，特别是在营养的最佳时机和输送途径

方面。食管癌术后的营养方式主要包括肠内营养（EN）/肠外营养（PN）两种方



式。PN 是临床最为常用且历史最悠久的营养手段。PN 主要包括经外周及经中心

静脉两个通路。然而研究表明，与肠内喂养相比，食管切除术后使用 TPN与增加

感染和血栓并发症有关，同时也实现了较差的营养状况和更高的成本 15。EN是食

管癌术后首选的营养治疗方式。对 10项关于 EN的研究进行的荟萃分析显示，与

PN 相比，术后前 7 天肠内营养可以减少肺部并发症，降低吻合口渗漏发生率，

同时还能保持更高的白蛋白水平，并可能有更好的营养状况 16。随着肠内营养的

应用，有研究表明，病人术后 6-12h 可以尝试给予肠内营养支持 17。Gabor 等也

认为虽然术后胃肠道蠕动会减慢，但消化吸收的主要部位小肠恢复只需要 6 小

时，所以早期对无特殊并发症患者肠内营养是安全且有效的
18
。然而肠内营养也

存在一定的弊端，例如空肠造瘘管有严重并发症的报告，鼻饲营养与空肠造瘘管

道易移位/脱落/堵塞，患者易出现腹泻/腹胀等消化道症状 19,20。 

术后早期经口进食是加速康复外科（ERAS）的重要组成部分，术后早期口服

饮食可促进蠕动恢复，保护肠粘膜屏障功能，并增强免疫反应 21。近年来随着微

创外科技术的发展，以术后早期进食为代表的 ERAS理念正逐步应用于食管外科。

挪威的一项多中心随机对照临床研究拉开了食管癌术后早期进食的序幕，该研究

发现早期经口摄食组住院时间显著短于晚期组，且两组术后并发症发生率差异无

统计学意义 22。国内及国外的多项研究也证实了微创食管癌术后早期进食的安全

性及可行性 23-25。近期，一项国际性多中心的开放性随机对照试验进一步论证食

管切除术后直接口服喂养既不会影响功能恢复，也不会增加术后并发症的发生率

或严重程度 26。 

有研究显示口服肠内营养制剂可减轻食管癌或结直肠癌化疗后的严重不良

反应，特别是口腔炎和口腔粘膜炎 27,28。另一项前瞻性随机对照试验显示胃癌术

后口服肠内营养制剂可改善患者营养状况，减少术后体重丢失
29
。然而早期进食

联合口服营养制剂是否可以进一步改善微创食管癌术后患者的营养状态，仍缺乏

相关的研究。因此我们开展此项单中心前瞻性，随机对照研究，分析术后早期经

口进食联合口服营养液治疗的效益及安全性，为进一步改善患者营养状态提供依

据与指导。 

2.研究目的和终点 



2.1研究目的 

系统性观察微创食管癌术后早期进食患者的营养状态，为食管癌术后患者 

的营养管理提供循证医学证据。 

2.2研究终点   

2.2.1 主要终点 

◆ 体重丢失百分比   

2.2.2 次要终点 

◆ BMI 

◆ 四肢骨骼肌质量、指数 

◆ 握力 

◆ 相位角 

◆ 营养相关血液参数（白蛋白，前白蛋白，血红蛋白，视黄醛结合蛋白、转铁

蛋白，CRP，总淋巴细胞计数） 

◆ 术后并发症发生率 

◆ 口服营养的安全性 

◆ QOL评分 

◆ 肠道菌群菌落的差异 

3.研究方案 

3.1 研究设计 

这是一项标准化的开放,前瞻性、单中心随机对照临床研究。研究分为筛选

期，分组治疗期，随访期。研究大体流程见研究流程图。 

筛选期：本研究符合入组条件的病例由专人进行随机分组。共分两组，用

SPSS软件来产生随机数。随机分为试验组（联合口服营养液组）或对照组（单纯



经口进食组）。 

治疗期：为两组患者接受不同干预措施期间。 

随访期：患者出院至术后 24 周或死亡或研究结束。受试者必须尽可能遵守

研究方案，按照规定时间接受治疗。但患者可随时终止研究治疗，甚至退出研究。 

研究设计的大体流程如下：                          

3.2 研究设计流程图 
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入选标准、排除标准、知情同意 

合格研究对象 
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观察、随访、记录 

统计分析 



4.研究人群的选择 

4.1 研究对象 

2020 年 6 月 1 日起在我院初治的，通过胃镜及组织活检病理证实为食管癌

并满足 MIE治疗的患者。 

4.2 研究人群筛选记录 

研究者必须记录所有接受筛选的患者，包括筛选失败的患者，并保存在研究中心的研究

中心文件（ISF）中，例如：患者筛选记录表。这个信息对于确定受试者人群的选择无偏倚

是必要的。 

4.3 入选标准 

◆ 年龄18-75岁，男女不限 

◆ 术前组织病理学确诊为胸段食管癌（鳞癌、腺癌，腺鳞癌）临床分期为CT1-

3N0-2M0 

◆ 体力状况ECOG PS：0-1； 

◆ 预期生存时间≥12个月； 

◆ 术前各项脏器功能检查未见手术禁忌； 

◆ 接受McKeown MIE并颈部手工吻合术； 

◆ 脏器功能：中性粒细胞（ANC）绝对计数≥正常值下限；血小板（PLT）≥

100×109/L；血红蛋白（HB）≥100g/L；肝脏功能：血清总胆红素（STB）、

直接胆红素（CB）≤ULN×1.5；丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（AST）≤ULN×2.5；肾脏功能：尿素（BUN）≤ULN；肌酐（Cr）≤ULN；

内生肌酐清除率（Ccr）≥55 ml/min（应用Cockcroft-Gault公式计算，见附

录2）；凝血功能：凝血酶原时间（PT）国际标准化比值（INR）≤ULN×1.5； 

◆ 受试者必须理解并签署知情同意书 



4.4 排除标准 

◆ 合并严重心血管疾病，包括内科治疗无法控制的高血压（BP≥160/95mmHg）、

不稳定性心绞痛、过去6月内存在心肌梗死病史、充血性心力衰竭>NYHA II

级、严重的心律失常以及心包积液等； 

◆ 需要6个月以上长期应用抗凝剂或维生素K拮抗剂如华法林、肝素或其类似物，

但不包括以预防为目的使用小剂量的华法林（≤1mg /日）或阿司匹林（≤

100mg/日）； 

◆ 已经存在或合并存在出血性疾病者； 

◆ 因各种原因无法行McKeown MIE并颈部吻合术； 

◆ 术中发现肿瘤转移无法切除或行姑息性切除的患者； 

◆ 存在吞咽障碍或因喉返神经损伤无法耐受经口进食； 

◆ 对口服营养液内含物质成分过敏； 

◆ 颈段食管癌合并喉切除术； 

◆ 其他难以控制的不可手术的患者； 

◆ 严重的肝和/或肾脏疾病及糖代谢异常，如严重糖尿病(糖化血红蛋白

≥7.0%)； 

◆ 入组前4周内接受过大手术，或手术伤口尚未完全愈合； 

◆ 以往手术导致本次手术不能应用胃代替食管癌重建消化道者； 

◆ 既往5年内患有其他组织学来源的恶性肿瘤，但充分治疗过的宫颈原位癌及

皮肤基底细胞癌或鳞癌除外； 

◆ 处于怀孕期或哺乳期的女性患者； 

◆ 研究开始前1周内出现严重感染，需要静脉使用抗生素、抗真菌或抗病毒治

疗； 

◆ 术中联合脏器切除（如脾脏/肺叶等）的患者； 

◆ 患有严重精神疾病，依从性差； 

◆ 研究者认为不适合入组的病例。 



4.5 剔除标准 

违反方案操作的病例，具体包括： 

◆ 未按研究方案进行相应治疗 

◆ 只有基线资料而无随访资料者。 

◆ 入组后发现不符合入选标准或者符合排除标准者。 

◆ 非规定范围内联合用药，特别是合用对试验结果影响较大的药物影响有效性

和安全性判断者。 

4.6 脱落标准 

填写了知情同意书并纳入本研究但没有完成临床试验全程观察的病例，具体

包括： 

◆ 发生严重不良事件、并发症和特殊生理变化，不宜继续接受试验者。 

◆ 试验过程中自行退出者；因其他各种原因疗程未结束退出试验、失访、失踪

或死亡的病例。 

◆ 资料不全、影响有效性和安全性判断者。 

4.7 筛选失败 

受试者签署知情同意书之后，但是在手术用药治疗开始之前退出研究的属于

“筛选失败”。确定“筛选失败”的受试者之后不允许再次启动筛选流程，除非

满足以下任何一种情况的受试者将有资格接受重新筛查。当进行重新筛查时，该

个体受试者必须重新签署一份新的知情同意书，并将被分配一个新的身份编号，

而且只能对受试者进行一次重新筛查。  

◆ 由于研究方案的修订，受试者重新满足参与临床研究的入排标准；  

◆ 受试者的状态已经发生改变，先前导致筛选失败的入排标准不再会导致受

试者再次筛选失败；  

◆ 受试者已经完成筛选且符合所有入排标准，但是由于某些情有可原的原因

（如恶劣天气、子女生病等）而未被纳入本临床研究。  

研究者在对受试者重新筛选前应与申办方医学监查员取得联系共同商定。为

http://www.so.com/s?q=%E5%9F%BA%E7%BA%BF&ie=utf-8&src=internal_wenda_recommend_textn


了确保检查的准确性，仅限重复检测一次，不构成重新筛查。重新检测前也应该

与申办方医学监查员联系并商定。 

4.8 退出研究的标准 

退出研究是指研究期间，受试者死亡、失访或撤回知情同意。 

    受试者可以在任何时候、以任何原因退出临床试验，而且不会影响研究者对

其疾病治疗的权利。研究者从受试者的利益角度考虑，有权以任何理由包括伴发

疾病、不良事件或治疗失败等要求受试者退出。伦理委员会保留由于方案违反、

管理原因，或其它伦理性原因而要求受试者退出的权利。 

有关该受试者的所有文件资料都必须尽可能的完整。 

退出研究的受试者不能再次进入本研究，他们的受试者编号也不能再次使用。 

4.9 退出研究的步骤 

退出研究的原因应记录在相应的电子病例报告表（eCRF）上。研究者应将受

试者退出研究的情况通过邮件或书面告知组长单位和申办者代表。如果是因为受

试者撤回知情同意而退出研究，研究者尽可能完成该受试者的最后研究评估。 

4.10 研究终止标准 

伦理委员会有权利终止或者暂停已批准的试验；研究者不遵从已批准的方案

或有关法规进行临床试验时，申办者应指出以求纠正，如情况严重或坚持不改，

也应终止研究者参加临床试验。 

4.11 研究中止标准 

⚫ 试验中发生严重安全性问题，如发生严重不良反应，经受试者或研究者综合

决定，中止临床试验。 

⚫ 试验中发现治疗方案效果太差，甚至无效，不具有临床价值。 

⚫ 试验进行中，发现研究方案有较大失误。 

⚫ 申办者要求中止（经费原因、管理原因等）。 



 中止试验即停止试验药物治疗，安全性或治疗后的访视可以继续进行，如生存

访视等。 

 

5.研究治疗 

5.1 研究用药 

营养素为市售产品，味微甜，密闭，常温下保存。 

5.2 随机方法  

5.2.1 基线评估 

所有的患者必须完成以下检查项目才考虑进入本研究。 

◆ 完整病史和全面体格检查，包括症状、体征、和功能状态评分； 

◆ 血常规、尿常规、粪便常规、凝血功能、肝肾功能、血糖、电解质、传染病

检查、肿瘤标记物（SCC）； 

◆ 心电图/肺功能/心脏超声（必要时补充动态心电图检查）； 

◆ X-线检查：包括上消化道造影； 

◆ 胃镜检查及胃镜下活检；超声胃镜检查； 

◆ 颈/胸部/上腹部增强CT检查； 

◆ 颈部彩超，明确有无颈部淋巴结转移； 

◆ 全身PET-CT，排除远处转移及淋巴结转移； 

5.2.2 随机分组 

只有在患者签署知情同意书，并完成基线评估，确认完全符合入组标准，且

不符合排除标准后，才可入组。 

研究中心将采用多阶段的随机分组方法，用SPSSS软件来产生随机数。 

研究中心必须完成所有随机受试者的基线eCRF，即使受试者没有接受研究药

物和手术的治疗。 



5.3 治疗方案 

患者签署知情同意书，筛选合格后随机分为试验组和对照组。对照组患者按

照常规早期进食方案，于POD1开始进食流质，并逐步过渡到固体饮食，试验组患

者在早期进食的基础上，从POD5开始每天同时口服营养液（300ml-500ml），坚持

4-8周，至研究结束或患者中途死亡、失访。 

6.研究实施 

6.1 知情同意 

临床研究医师必须向受试者履行全面告知义务，说明参加本临床试验完全自

愿，而且在试验的任何阶段有权随时退出而不会遭到歧视和报复，其医疗待遇和

权益不受影响，仍可继续得到其它方式的治疗。临床研究医师及该研究申报单位

将会对受试者在本研究中的所有个人资料均进行保密，同时临床研究医师还需告

知受试者临床试验的性质、试验目的，预期可能的受益和可能发生的风险和不便，

告知受试者可供选用的其他治疗方法以及符合《赫尔辛基宣言》规定的受试者的

权利和义务等，使受试者有充分的时间考虑是否愿意参加该临床试验，并签署知

情同意书。 

在开展任何研究相关程序（包括筛选期评价）前，必须取得患者参与研究的

书面知情同意书（ICF）。随机入组患者以及后续未随机入组试验患者的 ICF，都

保留在研究中心。 

6.2 病史采集 

在研究治疗开始前 14 天内按照方案规定采集人口统计学特征，包括年龄、

性别、民族等，以及完整病史，包括肿瘤病史，病理学诊断、其它病史（活动期

或已愈）及伴随疾病等，术前进行营养风险评估（附件 3），并记录于 eCRF 中。 



6.3 体格检查 

包括：生命体征（血压、心率、体温和呼吸频率）、身高、体重、ASA、ECOG 

PS及各系统检查，按照以下日程进行体格检查，并记录于 eCRF中。 

◆ 研究治疗开始前 7 天内； 

◆ 生命体征治疗期 1-3天，每天记录； 

◆ 出院当天；3周；6周；12周；24周患者的身高、体重。 

◆ 研究者认为需要时。 

6.4 术后观察 

手术结束至出院期间，每天观察并记录术后有无出血、胸腔积液、切口愈合

状况、有无吻合口瘘、肺部感染、腹泻、腹胀等指标。 

6.5 影像学检查 

按照以下日程进行检查，并将其结果填入 eCRF。 

◆ 研究治疗开始前 3 周内； 

◆ 出院后：颈部、胸部、上腹部影像学检查术后每 3 月复查 1 次，持续 2 年；

然后每 6月 1次，持续到第 5 年；随后每年 1次，直至复发或死亡或研究结

束。 

6.5.1 颈部、胸部、上腹部增强 CT检查 

基线评估时，胸部、上腹部须进行造影 CT 扫描（需使用口服或静脉造影剂）

检查。如果患者对造影 CT扫描禁忌（即，患者对造影剂过敏或肾脏清除率受损），

可进行胸部非造影 CT 扫描。 

6.5.2 PET-CT检查 

患者术前常规行此检查，术后根据病情变化可行 PET-CT 检查。 

6.5.3 头颅影像学检查 

如果既往无明确脑转移，且基线时无脑转移症状，不作 MRI检查。研究开始

后，如果怀疑颅内病灶，可随时行 MRI检查，随后按照上述日程复查。 



6.5.4 其他部位影像学检查 

◆ 术前常规行颈部彩超； 

◆ 术前常规行上消化道造影检查； 

◆ 电子气管镜（必要时），明确气管支气管有无受侵； 

◆ 术后第一天、第三天常规行床旁胸部 X线检查； 

◆ 术后第 6天常规性胸部 CT平扫检查。 

6.5.5 实验室检查 

◆ 外周血细胞计数检查 

血常规检查项目包括白细胞、红细胞、中性粒细胞、血红蛋白、淋巴细胞等。

按照以下日程安排进行血常规检查。 

⚫ 研究治疗开始前 7天内； 

⚫ 术后第 1天，出院当天，3周，6周，12周，24 周； 

⚫ 研究者认为必要时； 

◆ 肝、肾功能检查 

肝功能检查项目包括总胆红素（STB）、结合胆红素（CBT）、谷草转氨酶（AST）、

谷丙转氨酶（ALT）、总蛋白、白蛋白等，肾功能检查项目包括血清肌酐（Scr）、

血清尿素氮（BUN）。按照以下日程安排进行检查。 

⚫ 研究治疗开始前 7天内； 

⚫ 术后第 1天，出院当天，3周，6周，12周，24 周； 

⚫ 研究者认为必要时； 

◆ 凝血常规检查 

包括凝血酶原时间（PT）、部分凝血活酶时间（PTT）及凝血酶原时间的国际

标准化比率（INR）等。按照以下日程安排进行检查。 

⚫ 研究治疗开始前 7天内； 

⚫ 研究者认为必要时。 



7.疗效评估 

7.1疗效指标  

7.1.1 体重丢失百分比 

体重丢失百分比（术前体重-术后半年体重）/术前体重。目前没有对于体重

丢失的国际共识的具体定义，根据临床需要，我们将其暂且定义为 ：一段时间

内发生的非自愿的体重下降，通常以一个月时间为测量时段。体重丢失除了可能

出现在一般的患者外，更多的出现在外科手术、肿瘤以及肿瘤恶液质的患者身上，

其中以肿瘤恶液质的患者体重丢失最为显著。体重丢失的测量 称重是了解目前

体重的唯一方式。对于可以自行称重的患者，标准测定方法 为晨起时排空大小

便，保持空腹并着内衣裤进行 测定。对于卧床不能行走的患者，如果体重较轻，

可以由他人抱起患者称重后，再减去他人的体重。 如果医疗条件允许，可以使

用体重床对卧床患者进行称重。称重的行为以及一些特殊的病理、 生理情况也

是需要考量的：①任何组织液在第三间隙聚集的可能，比如低蛋白性水肿、胸腹

水、 心源性水肿等 ；②脏器的非正常增大可能，如新生的肿瘤 ；③是否有妊

娠 ；④人为因素造成的体液的聚集或者丢失，比如利尿剂的使用、高钠饮食等 ；

⑤每日体重正常的变化（0.5kg 上下）；⑥ 称量的同质化，如是否用同一体重秤、

是否穿同样多的衣物、重心是否偏移等。除了准确称量患者目前的体重外，还必

须了解患者之前的体重。 

7.1.2 BMI 

身体质量指数（BMI，Body Mass Index）是国际上常用的衡量人体肥胖程度

和是否健康的重要标准，主要用于统计分析。肥胖程度的判断不能采用体重的绝

对值，它天然与身高有关。因此，BMI通过人体体重和身高两个数值获得相对客

观的参数，并用这个参数所处范围衡量身体质量。 

7.1.3 四肢骨骼肌质量及指数 

7.1.4 握力及相位角 

7.1.5 营养相关的血液参数 



7.1.6 术后并发症发生率（见附件 4） 

7.1.7 肠道菌群群落差异 

7.1.8 生活质量（附件 5） 

生命质量评价采用欧洲癌症与研究组织（EORTC）研制的QLQ-C30(version3.0)

及QLQ-OES18中文版评价体系。QLQ-C30(version3.0)内容丰富，这个调查问卷包

括5个功能性指标：躯体功能、角色功能、认知功能、情感功能以及社会功能，1

个总的生命质量维度，以及一些症状性指标包括：疲劳、疼痛、恶心或呕吐、失

眠、食欲丧失、便秘、腹泻、经济困难等共30个问题。QLQ-OES18生命质量调查

问卷是针对食管癌患者设计的特异性量表，它包括食管癌患者特有的一些症状条

目如：胃食管返流、吞咽困难、口干、进食哽咽、吞咽唾液困难以及食管癌相关

疼痛等共18个问题。 

进行生命质量问卷调查前由医师向患者详细讲明调查的方法及意义。在进行

评价时由患者亲自阅读问卷的每一条内容后填表，对有阅读障碍的患者由医师详

细解释每条问题的内容，患者做出选择后由医生代其进行填写，对不符合要求的

填写内容或有疑问的地方向患者再次询问后确定。调查的时间点分别选择在术前

1周内、术后3周、术后6周、术后12周、术后24周。其中，术前1周，术后第3周、

12周、24周生命质量评价以面访的方式进行（患者常规复查时间），术后第6周采

用电话随访的方式。调查问卷的评分标准均按照EORTC QLQ-C30及EORTC OES-18

评分手册进行评分，首先根据调查问卷的原始得分得到每一项生命质量的粗评分，

再根据粗评分转换为0～100分。根据EORTC QLQ-C30评价体系规定：EORTC QLQ—

C30问卷中功能性指标及综合生命质量维度分值越高提示生命质量越好，相反

EORTC QLQ—C30问卷中症状指标及QLQ--OESl8调查问卷中症状维度得分越高则

表明症状越重、生命质量越差。 

8.安全性评估 

研究者有责任监测进入本研究的受试者的安全，记录任何AE及SAE。 

研究者有责任在试验过程中为受试者提供合适的医疗护理。研究者有责任通



过适当的卫生保健措施，跟踪随访任何SAE或导致受试者终止研究治疗的AE。应

对受试者随访至AE恢复或得到合理的解释。研究者可自行决定随访的频率。 

安全性观察指标包括：不良事件、临床实验室检查指标（血常规、血生化、

凝血功能等）、生命体征、心电图和体格检查发现（包括体重和ECOG体力状况评

分）等。安全性将通过不良事件的类型、频率和严重程度来综合评价。在整个研

究期间都应该根据NCI CTCAE V5.0评价研究治疗的临床安全性。每次临床访视

时，均需对受试者的AE进行评估。eCRF上要记录AE的开始及结束时间、严重程度

分级、与研究药物的相关性及对研究药物的治疗影响、有无合并治疗、转归情况

等。  

筛选和每次访视时均要进行生命体征、体格检查（包括筛选时身高、体重）

和ECOG体力状况评分，或研究过程中根据临床指征增加体格检查的频率。ECOG体

力状况评分建议整个研究期间由同一位研究者进行评价。  

8.1  AE 定义 

不良事件（Adverse Event，AE）是指任何发生在患者或药物临床研究受试

者中的不良医学事件，不一定同研究药物有因果关系。不良事件可以是原有症状、

体征、实验室异常的加重或者新诊断的疾病、实验室异常值等。 

在签署知情同意书后，研究者将记录病情的任何变化以及AE的发生情况及其

性质，包括试验治疗时出现的具有临床意义的疾病体征和症状。 

8.2 定义为 AE的实验室检测结果 

研究者在决定实验室数值改变是否为不良事件时应考虑下列指导原则：  

◆ 实验室异常结果导致试验用药发生改变（如暂停给药、剂量调整）；  

◆ 为了缓解实验室异常结果需要合并和/或手术干预措施；  

◆ 实验室异常结果与临床病症有关联；  

◆ 实验室异常结果与严重不良事件有关联。  



8.3 定义为 AE 的生命体征检查结果 

 

并非所有的生命体征异常均属于AE。符合下述任一标准的生命体征检查结果

都应报告为AE：  

◆ 伴有相关临床症状；  

◆ 导致研究治疗的改变（例如，导致剂量调整、治疗中断或治疗中止）；  

◆ 导致需要接受医学干预或导致合并治疗发生改变；  

◆ 研究者认为其具有临床意义。  

研究者有责任对所有生命体征检查结果进行审查。在确定单独出现的生命

体征异常是否应归类为不良事件时，应进行医学和科学评估。  

8.4 疾病进展 

在研究中，明确是由于疾病进展导致的事件，不作为 AE 或 SAE 处理；由

于疾病进展而出现的症状、体征或实验室检查异常，也不作为 AE 或 SAE 处理；

如果仅因为疾病进展导致的入院或死亡，不作为 SAE 进行报告。如果不能确定

症状完全由疾病进展导致，或症状不符合研究疾病进展的预期表现，则此临床症

状可作为 AE/SAE 进行报告。  

某些受试者可能发生临床症状恶化。在这种情况下，受试者临床症状明显表

现出疾病的进展，但没有肿瘤大小变化的支持；或者，疾病进展足够明显以致于

研究者可能选择不需要对疾病进行进一步的评估。在这种情况下，将根据症状恶

化来确定临床进展。这些症状恶化应当是罕见的特例，因此研究者需尽力完整记

录疾病的客观进展。  

如果不能确定 AE是否只是由研究疾病导致的，则应当作为 AE 或 SAE 进行报告。  

8.5 SAE 

严重不良事件（Serious Adverse Event，SAE）是指满足下列一个或多个严

重性标准的不良的医学事件：   

◆ 导致死亡； 



◆ 危及生命（注：在“严重”的定义中“危及生命”一词是指在事件发生时

受试者有死亡风险，而不是指假设如果事件更严重则可能导致死亡的情

况。）； 

◆ 需要受试者住院或已有的住院延长；备注：在本研究中，下列住院不属于

SAE： 

 到急诊室或医院其他科室就诊时间<24 小时，受试者没有住院（除非

是重要的医学事件或危及生命的事件）。  

 择期手术，在签署知情同意书之前就已安排的手术。  

 按照研究方案为进行原定的内科操作/外科手术住院。  

 为评价健康状况的基线水平/趋势而做的、需要住院的常规医疗检查

（如常规结肠镜检查）。  

 不是为了挽救治疗疾病、而是在进入研究之前就已定好的内科/外科

住院；但这些情况需要做好记录。  

 因别的生活情况住院，与健康状况无关，无需药物/手术干预（如没

有住房、经济拮据、暂缺看护人、家庭环境、管理原因）。 

 在没有发生任何其他SAE的情况下入院接受抗癌治疗。 

◆ 导致永久性或显著残疾/功能丧失；  

◆ 先天性畸形/出生缺陷；  

◆ 其它重要医学事件（Important Medical Events，IME）。  

在其它的情形下，如可能不是立即危及生命或导致死亡或住院，但可能危害

受试者或是可能需要干预措施才可防止上面定义中列出的其它后果之一出现的

重大医学事件，是否应加快报告时应进行医学和科学的判断后决定。此类事件的

示例为：在急诊室或家中进行强化治疗的过敏性支气管痉挛；未导致住院的恶血

质或惊厥；或出现药物依赖性或药物滥用。  

SAE的收集从患者签署知情同意书之后开始，包括末次研究用药后30天内新

发生的SAE。 

8.6 获取 AE信息的方式  

研究者将在原始病历中记录所有直接观察到的 AE 以及所有由研究受试者/



合法代表自发报告的AE。此外，还将以非引导方式询问研究受试者/法定代表AE

发生的情况。  

8.7 AE的处理  

如试验过程中发生不良事件，无论是否与试验药物有关，研究医生需要判定

不良事件的严重程度，决定是否采取措施，如暂时中断研究、服用伴随药物、采

用非药物治疗和住院治疗等。 

8.8 AE分级 

研究者或助理研究者负责评估AE和SAE的因果关系和严重程度，并负责最终

审查和确认事件信息和评估的准确性。AE的严重程度将参照CTCAE版本 5.0 进

行评价。如果出现的不良事件不在这一标准给出的范围内，则研究者必须根据临

床判断将每种不良事件的严重程度加以归类。CTCAE V5.0严重程度定义如下：  

◆ 1级：轻度；无症状或轻微；仅为临床或诊断所见；无需治疗。   

◆ 2级：中度；需要较小、局部或非侵入性治疗；与年龄相当的工具性日常生

活活动受限。 

◆ 3级：重度或者具重要医学意义但不会立即危及生命；导致住院或者延长住

院时间； 致残；自理性日常生活活动受限**。注意，“重度”不一定等同于

“严重”。例如，持续数小时的恶心可视为重度恶心，但并不属于 SAE。另

一方面，仅引起轻微程度残疾的卒中可视为轻度卒中，但却属于 SAE。  

◆ 4级：危及生命；需要紧急治疗。  

◆ 5级：与 AE 相关的死亡。  

（*工具性日常生活活动指做饭、购买衣物、使用电话、理财等。**自理性

日常生活活动指洗澡、穿脱衣、吃饭、盥洗、服药等，并未卧床不起。）  

8.9 AE与药物的因果关系评价： 

与药物相关性的判断将由研究者基于其临床判断以及下列定义来确定不良

事件与试验药物之间的关系，分为五级，即：肯定有关、很可能有关、可能有关、



可能无关、无关。前三级为药物的不良反应。因果关系的判断需遵循以下 5 条

原则：  

◆ 开始用药的时间和不良事件出现的时间有无合理的先后关系； 

◆ 出现的AE是否为可疑药物已知的不良反应； 

◆ 可疑药物停止或减量时事件是否随之消失或减轻； 

◆ 重新用药时事件是否重新出现； 

◆ 所怀疑的不良事件是否可用合并用药的作用、病人的临床状态或其他疗法

的影响来解释。 

表1.不良事件与药物之间的关联评估表 

肯定有关 

出现的临床不良事件（包括实验室检查异常）与研究药物给药存在

合理的时间关联，并且，无法通过合并症或其他药物或化学制品进

行解释。撤药（去激发试验）反应应具有临床合理性。不良事件必

须明确具有药理学或现象学特性，必要时使用符合要求的再激发试

验程序 

很 可 能 有

关 

与研究药物给药存在合理时间关联的临床不良事件（包括实验室检

查异常），不太可能归因于合并症或其他药物或化学制品，遵循临

床合理的撤药反应（去激发试验）。无需再激发试验信息来确定此

定义 

可能有关 

与研究药物给药存在合理时间关联的临床不良事件（包括实验室检

查异常），并且，合并症或其他药物或化学制品同样可解释该临床

不良事件的发生。可能缺乏或不清楚撤药信息 

可能无关 

与研究药物给药存在时间关联的临床不良事件（包括实验室检查异

常），不可能存在因果关联，其中，其他药物、化学制品或原患疾病

提供了合理解释。  

无关 
明显由于其他因素导致不良事件发生，如受试者的临床状况，其他

治疗或伴随用药， 不良事件与药物的使用无相关性。  

 



8.10 AE 的转归 

◆ 已恢复/痊愈；  

◆ 恢复/痊愈有后遗症；  

◆ 减轻； 

◆ 持续； 

◆ 加重；  

◆ 死亡；  

◆ 未知。 

8.11 AE 的随访 

研究者应对研究期间所有的不良事件进行随访，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。在试验结束或受试者提前退

出时，没有解决的不良事件及严重不良事件都必须随访直至达到下列任何情况之

一：  

◆ 事件解决；或  

◆ 事件稳定；或  

◆ 事件返回基线水平（如果有基线可以提供）；或  

◆ 当更多的信息不可能获得时（受试者拒绝提供更多的信息，或者有证据

说明已经尽最大努力后，受试者仍然失访）；或  

◆ 研究者与申办方一致认为可以接受的水平。  

事件解决是指受试者已经恢复到基线时的健康水平，或研究者预计AE不会进

一步改善或加重。对于最后一次AE评估仍未解决的AE，研究者将按照医学常

规对其进行跟踪。在长期生存期随访阶段，研究者不负责主动地收集新发的

不良事件。 

8.12 AE 的记录与报告 

自受试者签署ICF，直至末次用药后的第30天所有出现的AE都必须记录在



eCRF上，无论该不良事件是否与试验药物有关。所有不良事件应尽可能用简洁、

正确、规范的医学术语记录，应包括不良事件的名称、开始时间、终止时间、结

局、严重程度分级、针对试验用药采取的措施、严重性、相关性等。 

关于记录不良事件和严重不良事件的特殊说明  

如果在报告时已知诊断，应该在eCRF（及SAE报告，根据适用情况）中记录

诊断名称，而不是记录单个的症状和体征（如只记录“肝炎”，而不是“转氨酶、

胆红素升高”或“黄疸”）。但是，如果在报告时，一系列的体征和/或症状在医

学上无法表征为单个的诊断或综合征，在eCRF（及SAE报告，如果适用）中应将

每个体征或症状分别记录为一个SAE或AE。如果之后诊断确定，应该在eCRF及SAE

报告（根据适用情况）中将单个的体征和/或症状替换为AE诊断术语。  

因任何原因终止研究药物治疗但仍参加试验的受试者：  

◆ 生存期随访期间，应该跟踪仍在持续的AE，继续搜集随访信息。  

◆ 生存期随访结束之前，仍须继续搜集与研究药物相关的SAE，并按照标准的

SAE报告时限和流程，向申办方报告进展后以及生存期随访期间，继续搜集

所有死亡病例信息并记录在eCRF中。  

主动收集受试者AE信息的时间阶段（“主动采集阶段”）从受试者提供知情同

意书开始，最短到研究用药品末次给药后30个日历日为止。  

对于筛选失败的受试者，主动收集阶段在确定筛选失败状态时结束。  

如果受试者开始新的抗肿瘤治疗，非严重 AE 的记录期在新治疗开始时结束。 

9.统计分析 

9.1 样本量计算 

本研究的设计为非劣效性研究，以主要终点指标—患者体重丢失百分比为指

标计算样本量，预计食管癌术后3-6个月体重丢失约14%。设定α=0.05，β=0.2，

把握度 80%，δ=15%，两组样本量比值 1：1，则得出计算公式： 

N＝[2×P×(1-P) ]/δ2×(z1-α+ z1-β)2 

=[2×0.14×(1-0.14)]/0.15
2
×（1.645+0.845)

2
≈66 

每组66例，考虑到患者的脱落（10%），每组入组73例，则共需入组146例



患者。 

研究之前我们会进行小样本的先导性试验，拟入组60例患者。本试验开始

之后，在对试验的整体性与有效性不导致破坏的前提下，会依据前期试验所得

的部分结果调整后续试验方案，从而及时发现与更正试验设计之初一些不合理

的假设，从而减少研究成本。 

9.2 统计学计算 

利用 SPSS 软件进行统计和分析。首先对入组患者的临床病例特征及预后信

息进行描述性统计分析。对于计量资料（白蛋白量、总淋巴细胞计数、住院时间

等），若资料服从正态分布，则用均数与标准差表示；若不服从正态分布，则用

中位数与四分位数间距表示。对于计数资料（如性别，吸烟饮酒情况，BMI，FFMI，

并发症发生率等），选用频数和率表示。其次，在比较各组患者各项数据的差异

时，对于计量资料，若数据服从正态分布，则采用 t检验（基线值和终点值的改

变比较使用配对 t检验）；当正态分布被拒绝时，使用秩合检验或者 Mann-Whitney 

U 检验进行各组之间差异的分析。对于计数资料，分类变量比较采用卡方或

FISHER 精确检验。标准实验室血液生化参数分析采用重复测量方差分析。所有

检验均为双侧检验，检验显著水平取 0.05。 

10.质量控制和保证 

实施 GCP 的各项规定是实现质量控制的基本保证。在临床研究开始之前对参

加研究的临床医师进行统一培训，参加临床研究的医师应当固定，受试者应按方

案要求及时复诊，对未及时复诊病例，研究者应进行随访。临床研究全过程中将

由委任监察员定期进行监察，以保证研究方案的所有内容都得到严格遵守，以保

证本研究的进度和质量，并对原始资料进行检查以确保与 CRF上的内容一致，并

提交临床监察员的监察总结报告。 

11.伦理学要求 

本临床研究遵循赫尔辛基宣言（2013年版）并按中国有关临床研究规范、法规



进行。 

11.1 伦理委员会（IEC，Independent Ethics Committee） 

临床研究开始前，研究方案、知情同意书以及提供给受试者的其他资料都将经

过河南省肿瘤医院伦理委员会的审核批准. 

11.2 知情同意书 

研究者有责任在每位受试者入选研究前，向其或其指定代表予以口头和书面上

完整、全面告知此研究的目的、过程以及潜在的风险等信息，告知受试者有权决

定是否参加和在任何时候都可以退出研究。入选前须给每位受试者一份知情同意

书，受试者或其法定代理人阅读和理解后签署知情同意书，并保留签字页复印件，

知情同意书原件应作为临床研究文档保留备查。 

12.数据管理 

（1）病例报告表（CRF）：本临床研究的病例报告表（CRF）是一式三份，将 CRF

第一页送交临床研究的数据管理人员统一建立数据库。每个入选病例都必须填写

完整的 CRF，完成后的原始 CRF为申办单位所拥有。 

（2）数据库的建立：完成至少 3 份 CRF 后，通过临床监察人员及时送交数据管

理人员，以便建立相应的数据库。在此期间，将有疑问表通过临床监察人员交研

究者进行数据审核，研究者应尽快回答并返还。随机抽取 10%的 CRF 人工检查，

考察是否存在数据出错。完成后由统计人员再对数据进行盲态审核，确认所建立

的数据库正确后由主要研究者、数据管理人员和统计分析人员对数据锁定。锁定

后的数据文件不允许再做变动。 

（3）数据处理：数据锁定后，在数据库将交统计分析人员进行统计分析时由申

办单位和统计学家专家将病例分为两组进行统计分析；完成统计分析后，将由统

计分析人员写出统计分析报告，所有过程均记录见证人。最后由主要研究者写出

研究报告。 



13.资料保存 

每个病例报告表一式三份，一份研究单位保存，一份交临床研究合同组织，一

份交临床研究申办单位。CRF应由研究者签字复核，研究者应保存所有受试者相

关原始资料、相关的影像学资料和已签署的知情同意书原件到研究后 5年。 

14.研究注册 

本临床研究将在 Clinical Trial.gov 网站进行注册。 

15. 研究实施进度 

⚫ 2020 年 9 月： 制定详细的临床试验计划（包括评价方法、病例报告表、

随机方法等），进行专家讨论完善研究方案 

⚫ 2020 年 10月：研究注册与伦理申报/审批，研究者确认研究方案，研究项

目启动与培训 

⚫ 2020 年 11 月-2021 年 3 月：开始入组病人，检查临床试验进度，必要时

适当调整、修改计划以保证整个项目顺利完成。 

⚫ 2021 年 4月-2021 年 5月：对早期完成治疗的病人随访，搜集资料。检查

临床试验进度，必要时适当调整计划。 

⚫ 2021 年 6月-2021 年 8月：继续进行病人随访，初步撰写中期结果，并总

结汇报。 

⚫ 2021 年 9 月-2022 年 3 月：完成随访，收集数据并分析，完成论文撰写，

项目总结汇报。 

 

附件 1 东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况（PS） 

 

分数 描述 



0 活动能力完全正常，可以无限制地从事所有无病状态下进行的日常活动。 

1 剧烈活动受限，但可以自由走动及从事轻体力活动或承担坐班工作，如轻度的家务劳

动和办公室工作。 

2 可以自由走动及完全生活自理，但丧失工作能力，日间一半以上时间可以起床活动。 

3 生活仅能部分自理，日间一半以上时间卧床或坐轮椅。 

4 完全丧失活动能力，生活不能自理且完全卧床或坐轮椅。 

5 死亡。 

 

 

附件 2 纽约心脏协会（NYHA）心脏功能分级 

 

功能

评定 

 

描  述 

一级 心脏疾病患者，但体力活动不受限制。正常体力活动不会引起不当的乏力，心悸，

呼吸困难，或心绞痛。 

二级 心脏疾病患者，体力活动轻度受限。休息时无碍。正常体力活动会引起乏力，心悸，

呼吸困难，或心绞痛。 

三级 心脏疾病患者，体力活动明显受限。休息时无碍。程度较正常轻的体力活动会引起

乏力，心悸，呼吸困难，或心绞痛。 

四级 心脏疾病患者，任何程度的体力活动都会导致不适。休息时也出现心衰的症状或心

绞痛综合症。任何体力活动都会增加不适。 

出处：http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=1712  

1994 Revisions to Classification of Functional Capacity and Objective Assessment of Patients with Diseases of the 

Heart  

 

附件 3 PG-SGA 工作表 

病人提供的主观整体营养状况评量表 



Scored Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) 

 

病人姓名:      年龄:         住院号:          临床医生签名        记录日期: 

PG-SGA 评分工作表 

工作表-1   体重丢失的评分 

评分使用 1 月体重数据, 若无此数据则使用 6 月体重数据. 使用以下分数积分, 若过去 2 周

内有体重丢失则额外增加 1 分. 

 

1 月内体重丢失 分数 6 月内体重丢失 

10%或更大 4 20%或更大 

5~9.9% 3 10~19.9% 

3~4.9% 2 6~9.9% 

2~2.9% 1 2~5.9% 

0~1.9% 0 0~1.9% 

                                                   

 

工作表-2   疾病和年龄的评分标准 

 

 

        

 

工作表-3   代谢应激状态的评分 

 

应激状态 无（0） 轻度（1） 中度（2） 高度（3） 

发热 无 37.2~38.3℃ 38.3~38.8℃ ≥38.8℃ 

发热持续时间 无 <72hrs 72hrs >72hrs 

糖皮质激素用量

（强的松/d） 
无 <10mg 10~30mg ≥30mg 

工作表-4 体格检查 

 无消耗：0 轻度消耗：1+ 中度消耗：2+ 重度消耗：3+ 

脂肪 

眼窝脂肪垫 

三头肌皮褶厚

 

0 

0 

 

1+ 

1+ 

 

2+ 

2+ 

 

3+ 

3+ 

分类 分数 

cancer 1 

AIDS 1 

肺性或心脏恶病质 1 

褥疮、开放性伤口或瘘 1 

创伤 1 

年龄≥65 岁 1 



度肋下脂肪 0 1+ 2+ 3+ 

肌肉 

颞肌 

肩背部 

胸腹部 

四肢 

 

0 

0 

0 

0 

 

1+ 

1+ 

1+ 

1+ 

 

2+ 

2+ 

2+ 

2+ 

 

3+ 

3+ 

3+ 

3+ 

体液 

踝部水肿 

骶部水肿 

腹水 

 

0 

0 

0 

 

1+ 

1+ 

1+ 

 

2+ 

2+ 

2+ 

 

3+ 

3+ 

3+ 

总体消耗的 

主观评估 
0 1 2 3 

                                                              

 

工作表-5  PG-SGA 整体评估分级 

 

 
A 级 

营养良好 

B 级 

中度或可疑营养不良 

C 级 

严重营养不良 

体重 无丢失或近期增加 

1 月内丢失 5%（或 6

月 10%）或 

不稳定或不增加 

1 月内 >5% （或 6

月>10%）或 

不稳定或不增加 

营养摄入 
无不足或 

近期明显改善 
确切的摄入减少 严重摄入不足 

营养相关的症状 
无或近期明显改善 

摄入充分 

存在营养相关的症状 

Box 3 

存在营养相关的症状 

Box 3 

功能 
无不足或 

近期明显改善 

中度功能减退或近期

加重 Box 4 

严重功能减退或近期

明显加重 Box 4 

体格检查 
无消耗或慢性消耗但

近期有临床改善 

轻~中度皮下脂肪和

肌肉消耗 

明显营养不良体征 

如严重的皮下组织消

耗、水肿 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



病人提供的主观整体营养状况评量表 

PG-SGA 病史问卷表 

PG-SGA 设计中的 Box 1~4 由病人来完成, 其中 Box 1 和 3 的积分为每项得分的累加, 

Box 2 和 4 的积分基于病人核查所得的最高分. 

Box 1－4 的合计评分（A） 

 

                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 体重（见工作表 1）                                                 

我现在的体重是       公斤 

我的身高是           米 

1 个月前我的体重是       公斤 

6 个月前我的体重是       公斤 

最近 2 周内我的体重： 

□ 下降（1）  □ 无改变（0）  □ 增加（0）                 

Box 1 评分：       

2. 膳食摄入（饭量）                                                 

与我的正常饮食相比，上个月的饭量：

□ 无改变（0）   

□ 大于平常（0）  

□ 小于平常（1） 

我现在进食： 

□ 普食但少于正常饭量（1） 

□ 固体食物很少（2） 

□ 流食（3） 

□ 仅为营养添加剂（4） 

□ 各种食物都很少（5） 

□ 仅依赖管饲或静脉营养（6） 

Box 2 评分：        

4. 症状 

 

最近 2 周我存在以下问题影响我的饭量： 

□ 没有饮食问题（0）                                                

□ 无食欲，不想吃饭（3） 

□ 恶心（1）          □ 呕吐（3） 

□ 便秘（1）          □ 腹泻（3） 

□ 口腔疼痛（2）      □ 口腔干燥（1） 

□ 味觉异常或无（1）  □ 食物气味干扰（1）  

□ 吞咽障碍（2）      □ 早饱（1） 

□ 疼痛；部位？（3）           

□ 其他**（1） 

  **例如：情绪低落，金钱或牙齿问题 

  Box 3 评分：       

3. 活动和功能 

 

上个月我的总体活动情况是： 

□ 正常，无限制（0）                                                

□ 与平常相比稍差，但尚能正常活动（1） 

□ 多数事情不能胜任，但卧床或坐着的时

间不超过 12 小时心（2） 

□ 活动很少，一天多数时间卧床或坐着（3）           

□ 卧床不起，很少下床（3） 

Box 4 评分：        



 

 

 

 

 

 

 

                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. 疾病及其与营养需求的关系（见工作表 2） 评分（B） 

  所有相关诊断（详细说明）： 

  原发疾病分期：Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 其他 

  年龄                                   

                                                           

6. 代谢需要量（见工作表 3）评分（C） 

                                                           

7. 体格检查（见工作表 4）评分（D）  

                                                    

总体评量（见工作表 5） 

A 级  营养良好 

B 级  中度或可疑营养不良 

C 级  严重营养不良 

PG-SGA 总评分 

        评分 A+B+C+D 

营养支持的推荐方案 

根据 PG-SGA 总评分确定相应的营养干预措施，其中包括对病人及家属的教育指导、针

对症状的治疗手段如药物干预、恰当的营养支持。 

0-1  此时无需干预，常规定期进行营养状况评分 

2-3  有营养师、护士或临床医生对病人及家属的教育指导，并针对症状和实验室检查进

行恰当的药物干预 

4-8  需要营养干预及针对症状的治疗手段 

≥9   迫切需要改善症状的治疗措施和恰当的营养支持 

 



附件 4 常见并发症的定义 

常见并发症的定义 

心脏 

心肌梗塞 特征性心电图或超声心动图并且心肌酶谱确认 

心衰 （Framingham 标准） 

主要标准：阵发性夜间呼吸困难；颈静脉怒张；肺啰音；心脏扩大 

；急性肺水肿；第三心音奔马律；静脉压增高（＞16cmH20）。 

次要标准：踝部水肿；夜间咳嗽；活动后呼吸困难；肝肿大；胸腔 

积液，肺活量降低至最大肺活量的 1/3；心动过速（＞120 次/min） 

符合二项主要标准，或符合一项主要标准及二项次要标准。 

需要以下药物量维持循环稳定 

去甲肾上腺素＞0.1 μg /kg-1 .min-1 

肾上腺素＞0.1 μg /kg-1 .min-1 

多巴胺＞15μg /kg-1 .min-1 

心律失常 ECG 确定并需要药物治疗（短暂窦性心动过速除外） 

心包积液 影像学确定；需要开窗术或穿刺引流 

心包炎 心包穿刺确认并且需要治疗 

呼吸系统 

肺炎 1.X-ray 或 CT 支持；2.临床表现：体温＞38℃或＜35.5 ℃；新出现

或脓痰量的增加；WBC≤4*10
9
 L 或≥12*10

9
L。(影像学表现加任何两

个临床症状) 

呼吸衰竭 需要气管插管并机械通气大于 24 小时； 

或术后未拔管的患者应用机械通气大于 72 小时(53)； 

 

 

ARDS(54) 

时间：已知临床发病或呼吸症状新发或加重后 1 周内。 

胸腔影像学改变：X 线或 CT 示双肺致密影，并且胸腔积液、肺叶 

/肺塌陷或结节不能完全解释。 

肺水肿原因：无法用心力衰竭或体液超负荷完全解释的肺水肿 



Berlin 分级: 轻度(200 mm Hg＜PaO2/FIO2＜300mmHg),中度 

(100mmHg ＜ PaO2/FIO2 ＜ 200mmHg), 重 度 (PaO2/FIO2 ＜

100mmHg) 

气管/支气管穿孔 内镜确诊 

肺不张 X-ray 或 CT 确认并需要内镜下治疗 

肺栓塞 临床症状（胸痛、呼吸困难、咳嗽和咯血）；增强 CT 确认 

肺漏气 因漏气而延迟胸管拔除：开胸手术 7d，胸腔镜手术 5d(55) 

肺扭转 内镜/二次手术确诊 

单纯肺水肿 临床表现，排除心衰 

气胸 X-ray 或 CT 确认并需要穿刺或置管治疗 

胸腔积液 X-ray 或 CT 确认并需要穿刺或置管治疗 

胸腔感染 穿刺液性质并结合细菌培养结果 

纵隔感染 纵隔引流液培养确认 

 

消化系统 

吻合口瘘 造影/内镜检查确定的吻合口不连续；或临床表现：切口/引 

流管内有唾液/消化液/美兰流出；（对于临床怀疑瘘的患者需要进

一步检查排除瘘的可能） 

食管/替代器官穿孔 造影/内镜检查确定 

替代器官坏死 内镜检查/术中探查确定 

腹腔脓肿 引流液细菌培养阳性 

腹腔积液 CT 或超声确定，需要穿刺或置管处理 

消化道出血 临床症状并需要药物、输血或手术处理 

肝脏衰竭 需要新鲜血浆来纠正 INR 并且胆红素＞12mg/dL (205mMoles/L)  

或 INR＞2.5 并且胆红素＞12mg/dL (205mMoles/L)(53) 

肠梗阻 X-ray 或 CT 确定 

胃排空障碍 造影确定 



膈疝 造影、CT 或手术中确定 

肠道穿孔 内镜或手术确定 

腹壁疝 临床表现 

 

神经系统 

短暂脑缺 

血发作 

（TIA） 

(1)发病突然； 

(2)有局灶性脑或视网膜功能障碍的症状； 

(3)持续时间短暂，一般 10～15 分钟，多在 1h 内，最长不超过 24h； 

(4)恢复完全，不遗留神经功能缺损体征。 

脑梗塞 CT 或 MRI 确认 

脑出血 CT 或 MRI 确认 

 

泌尿系统 

尿道感染 尿培养阳性并伴有以下至少一个症状：排尿困 

难，尿急，尿痛，发热，或脓尿 

尿潴留 需要再次放置尿管 

急性肾功能不全 肌酐升高超过正常值两倍 

肾衰竭 需要透析治疗 

 

感染 

切口感染 临床症状、需要打开切口或需要应用抗生素 

中心静脉感染 中心静脉细菌培养阳性并需要应用抗生素 

菌血症 血液至少一次细菌培养阳性 

脓毒症 体温＞38℃或＜36℃，心率＞90 次/分,WBC＞ 

12000 cells/ml，或＜4000 cells/ml, 并且 

合并菌血症 

其它部位感染 如：蜂窝织炎等 

 



外科技术并发症 

术中器官误伤 详细记录手术中的器官损伤如:大血管的损伤（需要术 

中输血）、脾脏或其它器官的切除、肠道破裂、气管/ 

支气管损伤（需要术中修补）等 

术后出血 需要输血或手术治疗（记录出血部位） 

手术切口破裂 临床表现 

喉返神经损伤 术后气管镜/喉镜检查确认 

乳糜胸 引流液性状，＞1000mL/d，持续至少 2 天； 

引流液实验室检查； 

其它神经损伤 临床表现（交感神经；膈神经） 

 

其它 

脂肪液化 临床表现并排除感染 

外周血管血栓 血管彩超确认 

 

表 7. Clavien-Dindo 术后并发症分级标准 

分级 描述 

Ⅰ 术后出现不需要药物、外科、内镜以及放射介入治疗的并发症，但包括应用止

吐药、退烧药、止痛药、利尿药、电解质、理疗治疗，同样包括切口感染在床

边打开 

Ⅱ 需要药物治疗但不包括Ⅰ期用药的患者，切口感染需要抗生素治疗，输血和全

肠外营养包括在内 

Ⅲ 需要外科、内镜、放射介入治疗 

Ⅲa：不需要全身麻醉 

Ⅲb：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 IC（间断监护）或 ICU

处理 

Ⅳa：一个器官功能不全（包括透析） 



Ⅳb：多器官功能衰竭（MOF） 

Ⅴ 死亡 

注：后缀“d”：如果患者在出院时发生并发症，则在各并发症等级之后加后缀“d”

（disability），该标签表明需要随访全面评估并发症 

*脑出血，缺血性发作，蛛网膜下腔出血，但不包括短暂性脑缺血发作 

（注：有多个并发症的按照最高级别分级） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



附件 5 EORTC QLQ-C30问卷（第 3 版） 

我们想了解有关您和您的健康的一些情况，请您亲自回答下面所有问题，这里

的答案并无“对”与“不对”之分，只要求在最能反映您情况的那个数字上画

圈。您所提供的资料我们将会严格保密。 

被调查者（编号）：           

今天日期：      年    月    日 

  没有 有点 相当 非常 

1. 
您从事一些费力的活动有困难吗，比如说提很重的

购物袋或手提箱？ 
1 2 3 4 

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 

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 

     

在过去的一星期内： 没有 有点 相当 非常 

6. 您在工作和日常活动中是否受到限制？ 1 2 3 4 

7. 

8. 

您在从事您的爱好或休闲活动时是否受到限制? 1 2 3 4 

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 

17. 您有腹泻吗？ 1 2 3 4 

18. 

19. 

您觉得累吗？ 1 2 3 4 

疼痛影响您的日常活动吗？ 1 2 3 4 

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. 

26. 

您感到记忆困难吗？ 1 2 3 4 

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。 



29．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 

非常差  非常好 

30．您如何评价在过去一星期内您总的生命质量？ 

1      2       3        4    5      6      7 

非常差  非常好 

EORTC  QLQ-OES18 生活质量测定量表 

在过去的一周内： 没有 有点 相当 非常 

31.您能吃固体食物吗？（馒头或米

饭） 

1 2 3 4 

32.您吃软食有困难吗？（面条或稠

粥） 

1 2 3 4 

33.您喝水有困难吗？（牛奶或水） 1 2 3 4 

34.您咽口水有困难吗？ 1 2 3 4 

35. 您吃东西或喝水时噎住过吗？ 1 2 3 4 

36. 您看见饭就不想吃吗？ 1 2 3 4 

37.您吃一点就觉得饱吗？ 1 2 3 4 

38.您吃东西有困难吗？ 1 2 3 4 

39.您在别人面前吃饭有困难吗？ 1 2 3 4 

40.您有口干吗？ 1 2 3 4 

41.您的味觉有问题吗？ 1 2 3 4 

42.您咳嗽的时候费力吗？ 1 2 3 4 

43.您说话的时候费力吗？ 1 2 3 4 

44.您有反酸、烧心的感觉吗？ 1 2 3 4 

45.您有过胃酸或胆汁反流到嘴里

吗？ 

1 2 3 4 

46.您咽东西的时候疼吗？ 1 2 3 4 

47.您有胸痛或背痛吗？ 1 2 3 4 

48.您有胃痛吗？ 1 2 3 4 

QLQ-OES18 中 31-34分数总和（最高  



16） 

QLQ-OES18 总分（最高 72）  
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