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摘   要 目的：系统评价加速康复外科（ERAS）干预对结直肠癌择期手术患者围术期炎症反应与免疫功能的影响。

方法：计算机检索多个国内外数据库中从建库至 2018 年发表的关于 ERAS 应用于结直肠癌手术的随机

对照试验，检索时限均为从建库至 2018 年 4 月。按照 Cochrane 系统评价方法对纳入研究的进行质量

评价和提取资料，采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。

结果：最终纳入 26 篇研究，共 2 420 例患者，ERAS 组 1 185 例，对照组 1 235 例。描述性分析结果显示，

与对照组比较，ERAS 组术后炎症因子水平明显降低，恢复时间明显缩短（均 P<0.05）。合并分析结果显示，

ERAS 组较对照组术后 1、3、7 d 的 CD4+T 细胞百分比（WMD=0.85，95% CI=0.21~1.49；WMD=2.85，

95% CI=1.76~3.94；WMD=1.52，95% CI=0.42~2.62）、IgG 水 平（WMD=0.54，95% CI=0.11~0.97；

WMD=1.26，95% CI=0.79~1.74；WMD=0.63，95% CI=0.27~0.99） 明 显 升 高， 术 后 1、3 d 的 CD3+T

细胞百分比（WMD=1.46，95% CI=0.62~2.30；WMD=2.78，95% CI=1.82~3.73）、IgA 水平（WMD=0.14，

95% CI=0.07~0.22；WMD=0.29，95% CI=0.22~0.36）明显升高，术后 3 d 的 IgM 水平（WMD=0.11，

95% CI=0.06~0.16） 明 显 升 高（ 均 P<0.05）， 切 口 感 染（OR=0.52，95% CI=0.31~0.85）、 肺 部 感

染（OR=0.40，95% CI=0.21~0.73）、 泌 尿 系 统 感 染（OR=0.15，95% CI=0.04~0.54）、 术 后 肠 梗 阻

（OR=0.34，95% CI=0.13~0.87）以及总并发症的发生率（OR=0.40，95% CI=0.28~0.56）均明显降低

（均 P<0.05）。

结论：ERAS 可以安全应用于结直肠癌择期手术患者，能够降低结直肠癌患者围术期炎性介质的释放，

维护机体的免疫稳定，从而减少并发症发生率，促进术后早期康复。
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加 速 康 复 外 科 （ e n h a n c e d  r e c o v e r y  a f t e r 

s u r g e r y ， E R A S ） 是 指 采 取 一 系 列 基 于 循 证 医 学

证 据 优 化 的 围 术 期 处 理 措 施 ， 以 减 少 手 术 患 者 的

生 理 及 心 理 的 创 伤 应 激 ， 促 进 患 者 快 速 康 复 [ 1 ]。

目前，ERAS理念在肝胆胰、结直肠手术等领域的

应 用 取 得 了 良 好 的 效 果 ， 缩 短 患 者 的 住 院 时 间 和

降低医疗费用的优势有目共睹 [2-6]。此外，中国特

色的ERAS路径正在不断完善与发展，加速康复外

科专家组编撰了相应的专家共识，为ERAS的广泛

推广奠定了理论基础 [1,  7 ]。尽管，ERAS已取得一

定 成 效 ， 但 其 对 患 者 的 炎 症 反 应 与 免 疫 方 面 的 影

响还有待进一步研究。国内外已有学者开展ERAS

对 结 直 肠 癌 患 者 炎 症 反 应 与 免 疫 功 能 影 响 方 面 的

研究，为探索ERAS与应激免疫机制的研究奠定基

础 ， 但 单 个 研 究 样 本 偏 小 ， 具 有 局 限 性 。 因 此 ，

本文将已公开发表的ERAS对结直肠癌患者炎症反

应 或 免 疫 功 能 影 响 的 相 关 研 究 作 系 统 综 述 ， 深 入

探究ERAS与结直肠癌患者炎症反应及免疫功能的

联系。

1　资料与方法

1.1  文献纳入与排除标准

1.1.1  纳入标准　研究类型：半随机 / 随机对照试

验。研究对象：结直肠癌行择期手术患者；干预措

施：试验组实施 ERAS 干预措施；对照组实施传统

的围术期方案。观察指标：⑴ C 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、 白 介 素 6（interleukin-6，

IL-6）等炎症指标；⑵ T 淋巴细胞亚群（CD3+T 细胞、

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、CD4+/CD8+ 比值）、免

Abstract Objective: To systematically evaluate the impacts of using enhanced recovery after surgery (ERAS) protocols on 

perioperative inflammatory response and immune function in patients with colorectal cancer undergoing elective 

surgery.

Methods: The randomized controlled trials concerning using ERAS pathways in the setting of surgery for 

colorectal cancer were searched from several national and international online databases. The retrieval time was 

from inception of the database to April 2018. Quality assessment and data extraction of the selected studies were 

performed according to the Cochrane systematic review methods. Meta-analysis was performed by using RevMan 

5.3 software.

Results: Twenty-six studies were finally included, involving a total of 2 420 patients, with 1 185 cases in ERAS 

group and 1 235 cases in control group. The results of descriptive analysis showed that the postoperative levels 

of inflammatory factors were decreased and the time for postoperative recovery was shortened significantly 

in ERAS group compared with control group (all P<0.05).  The results of pooled analysis showed that the 

percentage of CD4+T cells (WMD=0.85, 95% CI=0.21–1.49; WMD=2.85, 95% CI=1.76–3.94; WMD=1.52,  

95% CI=0.42–2.62) and IgG levels (WMD=0.54, 95% CI=0.11–0.97; WMD=1.26, 95% CI=0.79–1.74; 

WMD=0.63, 95% CI=0.27–0.99) at postoperative day (POD) 1, 3 and 7, the percentage of CD3+ T cells 

(WMD=1.46, 95% CI=0.62–2.30; WMD=2.78, 95% CI=1.82–3.73) and IgA levels (WMD=0.14, 95% CI=0.07–

0.22; WMD=0.29, 95% CI=0.22–0.36) at POD 1 and 3, and IgM levels (WMD=0.11, 95% CI=0.06–0.16) at 

POD 3 in ERAS group were significantly higher than those in control group (P<0.05);  the incidence of wound 

infection (OR=0.52, 95% CI=0.31–0.85), pulmonary infection (OR=0.40, 95% CI=0.21–0.73), urinary tract 

infection (OR=0.15, 95% CI=0.04–0.54), postoperative intestinal obstruction (OR=0.34, 95% CI=0.13–0.87) and 

the overall complications (OR=0.40, 95% CI=0.28–0.56) in the ERAS group were significantly lower than those 

in control group (all P<0.05).

Conclusion: ERAS protocols can be safely used in colorectal cancer patients undergoing elective surgery, which 

can inhibit the release of inflammatory mediators and help to maintain the stability of immune function during 

perioperative period, and thereby reduce the complications and promote early postoperative recovery.
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疫 球 蛋 白（IgG、IgA、IgM） 等 免 疫 指 标； ⑶ 首

次排气时间、首次排便时间、平均住院日等康复指

标；⑷ 吻合口瘘、吻合口出血、切口感染、肺部

感染、泌尿系统感染、肠梗阻等发生例数等并发症

发生情况。

1.1.2  排除标准　文献中数据表述不清或不完整；

重复发表或无法获得全文的文献。

1.2  文献检索

计 算 机 检 索 C o c h r a n e 图 书 馆 、 P u b M e d 、

Ovid、Web o f  Sc i ence、中国生物医学文献数据

库（CBM）、中国知网、维普资讯网、万方数据

库 ， 检 索 时 限 从 建 库 至 2 0 1 8 年 4 月 。 文 献 检 索 语

种 为 英 文 和 中 文 。 英 文 检 索 词 包 括 ： E n h a n c e d 

R e c o v e r y  A f t e r  S u r g e r y 、 F a s t - t r a k  S u r g e r y 、

C o l o r e c t a l  C a n c e r 、 S t r e s s 、 I n f l a m m a t i o n 、

Immune。中文检索词包括：快速康复外科、加速

康 复 外 科 、 结 直 肠 癌 、 炎 症 反 应 、 应 激 、 炎 性 反

应、免疫反应、免疫功能。

1.3  文献筛选与资料提取

由2名评价者按照纳入和排除标准独立进行初

筛 ， 并 进 一 步 查 找 和 阅 读 文 献 进 行 复 核 ， 进 行 交

叉比对，若遇分歧则讨论解决或交由第3位研究者

裁 定 。 提 取 作 者 及 年 份 、 研 究 例 数 、 随 机 方 法 、

盲 法 、 实 验 组 与 对 照 组 的 干 预 措 施 、 结 局 指 标 等

信息。

1.4  文献质量评价

按照Cochrane 系统评价员手册5.1.0版质量评

价标准[8]对纳入研究的方法学质量进行评价。评价

内容包括：⑴ 随机序列的产生方法；⑵ 是否做到

分配隐藏；⑶ 是否采用盲法；⑷ 是否完整的报告

了研究数据；⑸ 是否选择性地报告了研究结局；

⑹ 其他偏倚来源。每项评价均表示为“是”、“ 

否”或“不清楚”。

1.5  统计学处理

采用Cochrane 协作网提供的RevMan 5.3软件

进行Meta分析。采用χ 2检验和 I 2检验对纳入研究

进行临床异质性检验，以α=0.05为检验水准，若

各研究之间无异质性（P >0.05， I 2<50%），则选

择固定效应模型进行Meta分析，若各研究间异质

性高（P <0.05， I 2>50%），分析异质性产生的原

因 ， 采 取 亚 组 分 析 或 采 用 逐 个 剔 除 法 行 敏 感 性 分

析 ， 减 少 异 质 性 的 影 响 。 对 连 续 型 变 量 采 用 加 权

均数差（weighted mean dif ference，WM D），计

数 资 料 采 用 比 值 比 （ o d d s  r a t i o ， O R ） 作 为 效 应

量，所有效应量均计算其95%可信区间（CI），以

P < 0 .05为差异有统计学意义。若两个研究组之间

存 在 统 计 学 异 质 性 而 没 有 临 床 异 质 性 或 差 异 无

统 计 学 意 义 时 ， 采 用 随 机 效 应 模 型 。 另 外 两 组

异 质 性 过 大 或 无 法 找 寻 数 据 来 源 时 ， 采 用 描 述

性 分 析 。

2　结　果

2.1  检索结果

根 据 检 索 策 略 检 索 共 计 1  5 4 9 篇 文 献 ， 中 文 

1 103篇，英文446篇，其中维普225篇，万方218篇，

中国知网576篇，CBM 84篇，Web of Science 78篇，

Pubmed 222篇，Ovid 146篇。阅读题目及摘要初

筛剩余文献101篇，阅读全文复筛剩余文献40篇，

最后共纳入文献26篇，共2 420例患者，ERAS组 

1 185例，对照组1 235例。文献筛选流程见图1。

数据库检索获得文献（n=1 549）

阅读文题和摘要初筛（n=101）

排除不相关文献（n=1 448）

实验组与对照组干预措施不
符（n=61）

无法获得完整数据（n=8）
研究未随机分组（n=6）

阅读全文复筛（n=40）

纳入定性合成的文献（n=26）

纳入定量合成的文献（n=26）

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Literature screening process

2.2  纳入研究的基本特征及质量评价

纳 入 研 究 均 提 及 “ 随 机 分 配 ” ， 部 分 研 究 未

描 述 具 体 的 随 机 化 方 法 。 E R A S 干 预 措 施 包 括 ： 

⑴  术 前 强 化 健 康 教 育 ； ⑵  不 常 规 肠 道 准 备 ； 

⑶ 禁食6 h禁饮2 h；⑷ 口服碳水化合物；⑸ 不常

规留置胃管；⑹ 不常规留置腹腔引流管；⑺ 术中

保温；⑻ 硬膜外麻醉；⑼ 微创技术；⑽ 限制性

补液；⑾ 多模式持续性镇痛；⑿ 术后24 h拔除胃

管；⒀ 术后24 h拔除尿管；⒁ 早期拔除引流管；

⒂ 早期进食；⒃ 早期下床活动。对照组均采用常

规围术期管理措施。纳入研究的基本特征见表1，

质量评价结果见表2。
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表 1　纳入研究的基本特征
Table 1　General feature of the included studies

纳入研究
例数（n）

ERAS 组干预措施 1)

ERAS 组 对照组
Mari, 等 2016[9] 65 70 ⑵、⑶、⑷、⑼、⑽、⒂、⒃
Li, 等 2014[10] 208 237 ⑴、⑵、⑶、⑸、⑹、⑺、⑻、⑼、⑽、⑾、⑿、⒀、⒁、⒂、⒃
Wang, 等 2012[11] 40 40 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑼、⑽、⑾、⒀、⒂、⒃
Yang, 等 2012[12] 32 30 ⑶、⑷、⑸、⑹、⑿、⒀、⒁、⒂
冯伟宇 , 等 2018[13] 40 40 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑹、⑺、⑽、⑾、⒂、⒃
杨卫富 , 等 2017[14] 31 31 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑺、⑻、⑼、⑽、⑾、⒀、⒂、⒃
江恩来 , 等 2017[15] 60 60 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑹、⑺、⑼、⑿、⒀、⒂、⒃
王敬源 , 等 2017[16] 58 58 ⑴、⑵、⑺、⑽、⑿、⒀、⒁、⒂、⒃
张良清 , 等 2017[17] 40 40 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑽、⑾、⒀、⒂、⒃
李世红 , 等 2017[18] 23 25 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑽、⑾、⑿、⒀、⒁、⒂、⒃
王希 , 等 2016[19] 60 60 ⑴、⑵、⑷、⑸、⑺、⑻、⑽、⒀、⒂、⒃
冯金华 , 等 2016[20] 64 63 ⑴、⑵、⑶、⑸、⑹、⑺、⑽、⒀、⒂、⒃
吴忠亮 , 等 2016[21] 20 20 ⑴、⑵、⑹、⑺、⑾、⒂、⒃
潘书鸿 2015[22] 23 22 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑽、⑾、⒀、⒂
韩述岭 , 等 2015[23] 24 24 ⑵、⑶、⑷、⑹、⑼、⑽、⑾、⒂、⒃
肖新强 , 等 2015[24] 40 40 ⑴、⑵、⑷、⑹、⑺、⑽、⑾、⒀、⒂、⒃
傅平 , 等 2014[25] 20 20 ⑴、⑵、⑸、⑹、⑺、⑽、⒀、⒁、⒂、⒃
马磊 , 等 2014[26] 72 72 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑽、⑾、⑿、⒀、⒁、⒂、⒃
孙振青 , 等 2014[27] 31 30 ⑴、⑵、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑼、⑽、⑾、⒂、⒃
李茂新 2013[28] 32 31 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑽、⑾、⑿、⒀、⒁、⒃
王刚 , 等 2012[29] 42 39 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑼、⑽、⑾、⒀、⒂、⒃
汪亮 2012[30] 34 33 ⑴、⑵、⑺、⑻、⑽、⑾、⒀、⒂、⒃
徐立彬 2011[31] 50 50 ⑴、⑵、⑶、⑷、⑸、⑻、⑾、⒀、⒂、⒃
李俊江 , 等 2010[32] 30 30 ⑶、⑷、⑸、⑹、⑺、⑾、⒂、⒃
杨杰 2010[33] 31 55 ⑵、⑶、⑷、⑾、⒂、⒃
王海之 , 等 2009[34] 15 15 ⑵、⑷、⑸、⑹、⑺、⑻、⑼、⑽、⒂、⒃
注：1）编号对应 2.2 中 ERAS 干预措施的编号
Note: 1) The serial numbers corresponding to those for intervention measures in 2.2

表 2　纳入研究的质量评价
Table 2　Quality evaluation of the included studies

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 完整报告结果 选择性报告结果 其他偏倚来源
Mari, 等 2016[9] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
Li, 等 2014[10] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
Wang, 等 2012[11] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
Yang, 等 2012[12] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
冯伟宇 , 等 2018[13] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
杨卫富 , 等 2017[14] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
江恩来 , 等 2017[15] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
王敬源 , 等 2017[16] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
张良清 , 等 2017[17] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
李世红 , 等 2017[18] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
王希 , 等 2016[19] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
冯金华 , 等 2016[20] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
吴忠亮 , 等 2016[21] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
潘书鸿 2015[22] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
韩述岭 , 等 2015[23] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
肖新强 , 等 2015[24] 随机数字表法 不清楚 不清楚 是 否 否
傅平 , 等 2014[25] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
马磊 , 等 2014[26] 随机数字表法 不清楚 单盲 是 否 否
孙振青 , 等 2014[27] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
李茂新 2013[28] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
王刚 , 等 2012[29] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
汪亮 2012[30] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
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2.3  Meta 分析结果

2.3.1  炎症指标　21 篇 研 究 [9, 11, 13-22, 25-29, 31-34] 报

道 了 两 组 患 者 CRP 和 IL-6 水 平， 合 并 分 析 发 现

异 质 性 太 大（P<0.05，I2>75%）， 异 质 性 来 源 可

能 与 各 研 究 机 构 的 等 级 和 所 纳 入 的 研 究 对 象 的 年

龄、 性 别 构 成 或 基 础 疾 病、 采 集 血 液 标 本 的 时 间

等 差 异 有 关， 但 是 无 法 通 过 敏 感 性 分 析 和 亚 组 分

析 降 低 异 质 性， 所 以 仅 作 描 述 性 分 析。15 篇 研

究 [9, 11, 13, 15, 17, 20-22, 25-26, 28-29, 31-32, 34] 报道了术后第 1、

3 及 7 天 ERAS 组 的 CRP 和 IL-6 水 平 均 明 显 低 于

对照组，而且术后 ERAS 组的 CRP 和 IL-6 水平升

高 幅 度 也 较 对 照 组 小， 仅 6 篇 研 究 [14, 16, 18-19, 27, 33]

结果显示术后两组的 CRP 和 IL-6 水平变化无统计

学差异（均 P>0.05）。

2.3.2  免 疫 指 标　8 项 研 究 [11, 13, 16, 19-20, 29, 33-34] 报

道 了 两 组 患 者 CD3+T 细 胞 相 对 计 数 百 分 比，

术 前 水 平 无 统 计 学 差 异， 资 料 具 有 可 比 性。 合

并 分 析 显 示 异 质 性 较 高（P<0.05，I2>75%），

经 敏 感 性 分 析 剔 除 2 项 研 究 [19, 29]， 合 并

6 项 [11, 13, 16, 20, 33-34] 异 质 性 相 对 较 小 的 研 究 进 行

分 析， 结 果 显 示 ERAS 组 CD3+T 细 胞 相 对 计 数

术 后 第 1 天（WMD=1.46，95% CI=0.62~2.30，

P=0.0007）、 术 后 第 3 天（WMD=2.78，95% CI= 

1.82∼3.73，P<0.00001）较对照组高（图 2），下

降幅度较对照组小，至术后第 7 天时两组差异无统

计学意义（P>0.05）。

12项研究 [11,  13,  16 ,  18-20,  25-27,  29 ,  33-34]报道了两组

患 者 的 C D 4 +T 细 胞 相 对 计 数 百 分 比 ， 且 两 组 患 者

术 前 水 平 均 无 统 计 学 差 异 ， 数 据 具 有 可 比 性 。

合并分析显示异质性较高（P <0.05， I 2>75%），

经 敏 感 性 分 析 剔 除 3 项 研 究 [ 1 6 , 2 5 - 2 6 ] ， 纳 入 9 项 研

究 [ 1 1 ,  1 3 ,  1 8 - 2 0 ,  2 7 ,  2 9 ,  3 3 - 3 4 ]合 并 分 析 异 质 性 较 小 ， 结

表 2　纳入研究的质量评价（续）
Table 2　Quality evaluation of the included studies (continued)

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 完整报告结果 选择性报告结果 其他偏倚来源
徐立彬 2011[31] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
李俊江 , 等 2010[32] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
杨杰 2010[33] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否
王海之 , 等 2009[34] 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 否

图 2　ERAS 组与对照组 CD3+ 细胞计数百分比森林图
Figure 2　Forest plots of percentage of  the CD3+T counts of the ERA S group and control group

术后第 1 天
Wang, 等 2012[11]

冯伟宇 , 等 2018[13]

冯金华 , 等 2016[20]

杨杰 2010[33]

王敬源 , 等 2017[16]

王海之 , 等 2009[34]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=2.74, df=5 (P=0.74); I2=0%
Test for overall effect: Z=3.40 (P=0.000 7)

术后第 3 天
Wang, 等 2012[11]

冯伟宇 , 等 2018[13]

王敬源 , 等 2017[16]

王海之 , 等 2009[34]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=0.22, df=3 (P=0.97); I2=0%
Test for overall effect: Z=5.71 (P<0.000 01)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi2=7.12, df=9 (P=0.62); I2=0%
Test for overall effect: Z=6.32 (P<0.000 01)
Test for subgroup differencts: Chi2=4.16, df=1 (P=0.04); I2=76.0%

Mean Diff erence
IV, Fixed, 95% CI

Mean Diff erence
IV, Fixed, 95% CI

1.68 [0.47, 2.89]
1.95 [-0.63, 4.53]
0.73 [-2.32, 3.78]
0.30 [-1.58, 2.18]

2.52 [0.15, 4.89]
0.90 [-6.67, 8.47]
1.46 [0.62, 2.30]

2.74 [1.56, 3.92]
3.07 [0.47, 5.67]
2.82 [0.70, 4.94]

0.92 [-8.00, 9.84]
2.78 [1.82, 3.73]

2.03 [1.40, 2.66]

27.2%
6.0%
4.3%

11.3%
7.1%
0.7%

56.4%

28.3%
5.9%
8.9%
0.5%

43.6%

100%

47.81
61.15
41.11

53.5
57.95
65.44

50.5
58.09
56.62
64.73

2.13
6.18
8.29

4.2
6.89

10.67

2.34
5.74
5.85

12.56

46.13
59.2

40.38
53.2

55.43
64.54

47.61
55.02

53.8
63.81

40
40
64
31
58
15

248

40
40
58
15

153

401

3.27
5.57
9.24

4.3
6.1

10.49

3.02
6.14
5.78

12.36

40
40
63
55
58
15

271

40
40
58
15

153

424

Study or Subgroup Mean MeanSD SDTotal Total Weight
ERAS 组 对照组

-10      -5         0         5        10
       ERAS 组          对照组
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果 显 示 两 组 的 C D 4 + T 细 胞 相 对 计 数 在 术 后 1 天

（WMD=0.85，95% CI=0.21~1.49，P=0.009）、

术后第3天（ W M D = 2 .85，95% C I = 1 . 7 6∼3 . 9 4 ，

P < 0 . 0 0 0 0 1 ） 、 术 后 第 7 天 （ W M D = 1 . 5 2 ，

9 5 %  C I = 0 . 4 2 ~ 2 . 6 2 ， P = 0 . 0 0 7 ） 均 较 对 照 组 高

（图3），下降幅度也较对照组小，差异有统计学

意义。12项研究[11, 13, 16, 18-20, 25-27, 29, 33-34]报道了两组

患者的CD8+和CD4+/CD8+水平，合并分析发现两组

之间差异无统计学意义（均P>0.05）。

1 3 项 研 究 [ 1 0 ,  1 2 - 1 3 ,  1 6 ,  1 9 ,  2 1 ,  2 3 - 2 5 ,  2 7 ,  2 9 - 3 0 ,  3 2 ] 报

道 了 两 组 患 者 的 免 疫 球 蛋 白 水 平 ， 术 前 均 无

统 计 学 差 异 ， 资 料 具 有 可 比 性 。 合 并 分 析

存 在 明 显 异 质 性 （ P < 0 . 0 5 ， I 2 > 7 5 % ） ， 采

用 敏 感 性 分 析 剔 除 1 项 研 究 [ 1 0 ] 降 低 异 质 性 ，

结 果 显 示 E R A S 组 患 者 术 后 第 1 天 的 I g G 水 平

（W M D =0.54，95% C I =0.11∼0.97，P =0.01）、

I g A 水 平 （ W M D = 0 . 1 4 ， 9 5 %  C I = 0 . 0 7 ~ 0 . 2 2 ，

P=0.0003）；术后第3天的IgG水平（WMD=1.26，

9 5 %  C I = 0 . 7 9 ~ 1 . 7 4 ， P < 0 . 0 0 0 0 1 ） 、 I g A

水 平 （ W M D = 0 . 2 9 ， 9 5 %  C I = 0 . 2 2 ∼ 0 . 3 6 ，

P <0.00001）、IgM水平（ W M D =0.11，95% C I = 

0 . 0 6 ~ 0 . 1 6 ， P < 0 . 0 0 0 0 1 ） ； 术 后 第 7 天 的 I g G

水 平 （ W M D = 0 . 6 3 ， 9 5 %  C I = 0 . 2 7 ~ 0 . 9 9 ，

P = 0 . 0 0 0 7 ） ， 以 上 指 标 E R A S 组 均 较 对 照 组 高 ，

差 异 有 统 计 学 意 义 。 术 后 第 7 天 ， 两 组 患 者 的

I g A 、 I g M 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均 P > 0 . 0 5 ）

（图4-6）。

图 3　ERAS 组与对照组 CD4+T 细胞相对计数百分比森林图
Figure 3　Forest plots of percentage of the CD4+T counts of the ERA S group and control group

术后第 1 天
Wang, 等 2012[11]

冯伟宇 , 等 2018[13]

冯金华 , 等 2016[20]

李世红 , 等 2017[18]

杨杰 2010[33]

王希 , 等 2016[19]

王海之 , 等 2009[34]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.07, Chi2=6.62, df=6 (P=0.36); I2=9%
Test for overall effect: Z=2.60 (P=0.009)

术后第 3 天
冯伟宇 , 等 2018[13]

孙振青 , 等 2014[27

李世红 , 等 2017[18]

王刚 , 等 2012[29]

王希 , 等 2016[19]

王海之 , 等 2009[34]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.66, Chi2=8.01, df=5 (P=0.16); I2=38%
Test for overall effect: Z=5.12 (P<0.000 1)

术后第 7 天
冯伟宇 , 等 2018[13]

孙振青 , 等 2014[27]

杨杰 2010[33]

王刚 , 等 2012[29]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.50, Chi2=4.97, df=3 (P=0.17); I2=40%
Test for overall effect: Z=2.71 (P=0.007)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.78, Chi2=32.24, df=16 (P=0.009); I2=50%
Test for overall effect: Z=5.18 (P<0.000 1)
Test for subgroup differencts: Chi2=9.70, df=2 (P=0.008); I2=79.4%

Mean Diff erence
IV, Random, 95% CI

Mean Diff erence
IV, Random, 95% CI

-0.07 [-1.25. 1.11]
1.45 [-0.78, 3.68]
0.63 [-1.75, 3.01]

1.72 [-1.43, 4.8 7]
0.20 [-1.13, 1.53]

1.67 [0.70, 2.64]
1.19 [-2.26, 4.64]
0.85 [0.21, 1.49]

4.56 [2.34, 6.78]
3.19 [1.31, 5.07]
5.47 [1.50, 9.44]
2.66 [0.71, 4.61J
1.85 [0.71, 2.99]

0.84 [-2.67, 4.35]
2.85 [1.76, 3.94]

3.57 [1.35, 5.79]
0.99 [-0.42, 2.40]
0.70 [-0.78, 2.18]
1.73 [-0.18, 3.64]
1.52 [0.42, 2.62]

1.66 [1.03, 2.29]

9.0%
5.0%
4.6%
3.1%
8.3%

10.1%
2.7%

42.6%

5.0 %
6.1%
2.1%
5.8%
9.2%
2.6%

30.8%

5.0%
7.9%
7.6%
6.0%

26.5%

100%

27.05
41.2

32.82
29.2
24.8

24.95
33.27

38.82
26.53
39.06
28.12
27.52
35.19

41.17
30.11

35.2
32.17

3.01
5. 2

6.78
5.88

2.7
2.69
5.42

5.11
3.26

6.8
4.63
3.03
4.78

5.2
2.34

3.1
4.98

27.12
39.75
32.19
27.48

24.6
23.28
32.08

34.26
23.34
33.59
25.46
25.67
34.35

37.6
29.12

34.5
30.44

40
40
64
23
31
60
15

273

40
31
23
42
60
15

211

40
31
31
42

144

628

2.34
4.96
6.88
5. 27

3.2
2.74
4.13

5.03
4.17

7.2
4.29
3.32
5.02

4.92
3.23

3.5
3.63

40
40
63
25
55
60
15

298

40
30
25
39
60
15

209

40
30
55
39

164

671

Study or Subgroup Mean MeanSD SDTotal Total Weight
ERAS 组 对照组

-10      -5      0         5       10
        ERAS 组          对照组
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图 4　ERAS 组与对照组 IgG 水平森林图
Figure 4　Forest plots of the IgG levels of the ERA S group and control group

术后第 1 天
Yang, 等 2012[12]

冯伟宇 , 等 2018[13]

吴忠亮 , 等 2016[21]

李俊江 , 等 2010[32]

汪亮 2012[30]

王敬源 , 等 2017[16]

韩述岭 , 等 2015[23]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.11, Chi2=8.96, df=6 (P=0.18); I2=33%
Test for overall effect: Z=2.45 (P=0.01)

术后第 3 天
Yang, 等 2012[12]

傅平 , 等 2014[25]

冯伟宇 , 等 2018[13]

吴忠亮 , 等 2016[21]

孙振青 , 等 2014[27]

李俊江 , 等 2010[32]

王刚 , 等 2012[29]

王敬源 , 等 2017[16]

韩述岭 , 等 2015[23]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.15, Chi2=11.51, df=8 (P=0.17); I2=30%
Test for overall effect: Z=5.26 (P<0.000 01)

术后第 7 天
Yang, 等 2012[12]

傅平 , 等 2014[25]

冯伟宇 , 等 2018[13]

孙振青 , 等 2014[27]

李俊江 , 等 2010[32]

汪亮 2012[30]

王刚 , 等 2012[29]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.00, Chi2=6.09, df=6 (P=0.41); I2=2%
Test for overall effect: Z=3.40 (P=0.000 7)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=0.11, Chi2=36.77, df=22 (P=0.03); I2=40%
Test for overall effect: Z=5.76 (P<0.000 01)
Test for subgroup differencts: Chi2=5.95, df=2 (P=0.05); I2=66.4%

Mean Diff erence
IV, Random, 95% CI

Mean Diff erence
IV, Random, 95% CI

1.36 [0.13, 2.59]
0.38 [-0.15, 0.921

2.29 [0.25, 4.33]
-0.15 [-1.09, 0.79]

0.25 [-0.43, 0.93]
1.07 [0.13, 2.01]

0.25 [-1.01, 1.51]
0.54 [0.11, 0.97]

2.13 [1.01. 3.251
1.11 [-0.92. 3.14]

0.79 [0.14, 1.44]
2.12 [0.24. 4.00]

0.07 [-1.64. 1.78]
0.87 [-0.23. 1.97]
0.78 [-0.70. 2.26]

2.06 [1.23. 2.89]
1.14 [-0.07. 2.34]
1.26 [0.79, 1.74]

1.98 [0.50, 3.46]
0.92 [-0.96, 2.80]

0.75 [0,14, 1.37]
0.03 [-1.36, 1.42]
0.07 [-0.73, 0.87]
0.71 [-0.03, 1.45]
0.59 [-0.80, 1.98]
0.63 [0.27, 0.99]

0.82 [0.54, 1.11]

3.7%
8.5%
1.6%
5.2%
7.2%
5.2%
3.5%

34.8%

4.2%
1.6%
7.4%
1.9%
2.2%

4. 2%
2.8%
5.9%
3.8%

34.0%

2.8%
1.9%
7.7%
3.1%
6.1%
6.6%
3.1%

31.3%

100%

10. 35
13.596

10.7
9.06
7.23

10.18
9.87

10.79
9.64

12.863
11.27

9.86
9.86
9.78

10.75
9.461

13.27
11.2

13.83
11.06

9.7
7.86

11.03

2.31
1.269

3.16
2.3

1.34
2.36

2.141

2.09
3.24

1.558
2.87
3.45
2.35
3.43
2.15

2.231

3.09
2.96

1.419
2.81
1.49
1.47
3.21

8.99
13.214

8.41
9.21
6.98
9.11
9.62

8.66
8.53

12.075
9.15
9.79
9.01

9
8.69

8.325

11.29
10. 28

13.076
11.03

9.63
7.15

10. 44

32
40
20
30
34
58
24

238

32
20
40
20
31
30
42
58
24

297

32
20
40
31
30
34
42

229

764

2.61
1.178

3.41
1.27
1.48
2.77

2.317

2.39
3.32

1.404
3.18
3.37
1.98
3.37
2.42
2.01

2.82
3.1

1.376
2,73
1.68

1.6
3.16

30
40
20
30
33
58
24

235

30
20
40
20
30
30
39
58
24

291

30
20
40
30
30
33
39

222

748

Study or Subgroup Mean MeanSD SDTotal Total Weight
ERAS 组 对照组

-4         -2        0         2         4
         ERAS 组          对照组

图 5　ERAS 组与对照组 IgA 水平森林图
Figure 5　rest plots of the IgA levels of the ERA S group and control group

术后第 1 天
Yang, 等 2012[12]

吴忠亮 , 等 2016[21]
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2.3.3  康复指标　17 项研究 [9-10, 12-17, 19-20, 22, 24, 26, 31-34]

报道了两组患者的首次排气时间、首次排便时间和

总住院日，但合并统计量分析异质性较高（P<0.05，

I2>75%），异质性来源可能与各研究纳入对象年龄、

性别、合并疾病构成以及其他因素等差异有关，经

敏感性分析或亚组分析均无法降低异质性，所以仅

作描述性分析。结果发现全部所报道的研究 ERAS

组的首次排气时间、首次排便时间和总住院日均较

对照组短，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

2.3.4  并 发 症　12 篇 研 究 [9-10, 12-13, 16-17, 19-20, 22, 26, 31, 33]

报 道 了 两 组 患 者 的 并 发 症 发 生 例 数， 合 并 分 析 结

果 显 示 ERAS 组 的 切 口 感 染 发 生 率（OR=0.52，

95% CI=0.31∼0.85，P=0.009）、 肺 部 感 染

发 生 率 （ O R = 0 . 4 0 ， 9 5 %  C I = 0 . 2 1 ~ 0 . 7 3 ，

P=0.003）、 泌 尿 系 统 感 染 发 生 率（OR=0.15，

95% CI=0.04∼0.54，P=0.004）、术后肠梗阻发生

率（OR  =0.34，95% CI=0.13~0.87，P=0.02）、总

体并  发症发生率（OR=0.40，95% CI=0.28~0.56，

P<0.00001） 均 低 于 对 照 组（ 图 7）， 差 异 有 统 计

学意义。两组患者的吻合口瘘和吻合口出血的发生

率无统计学差异（均 P>0.05）。

图 6　ERAS 组与对照组 IgM 水平森林图
Figure 6　Forest plots of the IgM levels of the ERA S group and control group
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图 7　ERAS 组与对照组术后并发症的森林图
Figure 7　Forest plots of the postoperative complications of the ERA S group and control group

图 7　ERAS 组与对照组术后并发症的森林图
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3　讨　论

本 文 运 用 M e t a 分 析 的 方 法 比 较 E R A S 与 传 统

围 术 期 措 施 对 结 直 肠 癌 患 者 机 体 炎 症 反 应 与 免 疫

功 能 的 影 响 。 由 于 机 体 对 结 直 肠 手 术 及 围 术 期 医

疗 措 施 产 生 一 定 的 应 激 反 应 ， 但 过 度 的 应 激 反 应

会 促 进 炎 性 因 子 的 分 解 代 谢 ， 对 免 疫 功 能 和 胃 肠

功 能 产 生 抑 制 作 用 ， 因 此 监 测 炎 症 指 标 和 免 疫 指

标对于评估机体的机能变化具有重要意义 [ 35]。急

性 反 应 介 质 C R P 与 I L - 6 是 监 测 机 体 炎 症 反 应 时 最

常 观 察 的 指 标 ， 机 体 出 现 损 伤 与 炎 症 刺 激 时 会 升

高 ， 可 早 期 敏 感 地 反 映 机 体 损 伤 程 度 [ 9 ]。 本 研 究

结 果 显 示 ， 两 组 患 者 术 后 的 C R P 与 I L - 6 值 虽 都 较

术前升高，但ERAS组的CRP与IL -6指标水平均较

对照组低，上升幅度也较对照组小，说明ERAS干

预 措 施 对 机 体 的 炎 症 刺 激 较 传 统 措 施 小 。 此 外 ，

外 周 血 中 的 T 淋 巴 细 胞 亚 群 和 免 疫 球 蛋 白 是 反 应

患 者 免 疫 状 态 的 主 要 指 标 ， 通 过 发 挥 免 疫 防 御 与

免 疫 杀 伤 机 制 ， 对 抗 肿 瘤 、 抗 病 毒 和 抗 感 染 等 方

面起着重要作用 [36]。T淋巴细胞亚群包括CD3 +T细

胞、CD4 +T细胞、CD8 +T细胞和CD4 +/CD8 +比值，

其 中 C D 3 +T 细 胞 是 成 熟 T 淋 巴 细 胞 标 志 ， C D 4 +T

细 胞 具 有 增 强 抗 肿 瘤 作 用 ， C D 8 +可 抑 制 机 体 的

免 疫 应 答 ， C D 4 +/ C D 8 +比 值 表 达 机 体 免 疫 平 衡 状

态 [ 3 6 ]。 本 研 究 结 果 显 示 ， 术 后 第 1 、 3 天 C D 3 +T 细

胞 、 C D 4 +T 细 胞 水 平 两 组 皆 较 术 前 有 一 定 程 度 的

下降，但ERAS组始终高于对照组，变化幅度也较

对照组小，而且术后第7天时ERAS组的CD4 +水平

仍高于对照组。CD3+T细胞、CD4+T细胞的数量从

侧面反应了机体发挥抗肿瘤免疫的效力，ERAS组

的CD3+T细胞、CD4+T细胞水平始终高于对照组，

说明优化的ERAS围术期干预能够减轻对机体免疫

系 统 的 影 响 。 免 疫 球 蛋 白 是 参 与 体 液 免 疫 机 制 的

一 类 球 蛋 白 ， 具 有 溶 解 靶 细 胞 、 防 御 感 染 、 抗 肿

瘤 细 胞 杀 伤 性 的 作 用 ， 常 规 检 测 I g G 、 I g A 、 I g M  

3项 [37]。IgG能协同补体，结合巨噬细胞，促进吞

噬 和 调 理 ， 而 且 还 可 促 进 其 他 细 胞 对 靶 细 胞 的 杀

伤作用；IgM激活补体和调理吞噬功能较强；IgA

是 机 体 黏 膜 保 护 的 重 要 因 素 ， 都 是 体 液 免 疫 抗

肿瘤的重要指标 [ 25]。本研究结果发现两组患者的

IgA、IgM、IgG的水平在术后第1、3天皆有下降，

后又逐渐上升恢复至术前水平，但ERAS组总体的

免 疫 球 蛋 白 水 平 较 对 照 组 高 ， 波 动 幅 度 也 较 对 照

组小，这可能与ERAS提倡的早期营养支持、多模

式 镇 痛 有 关 ， 能 够 在 一 定 程 度 上 保 持 良 好 的 体 液

免疫稳态。

ERAS能够减轻患者炎症反应，保护机体免疫

功能，其影响因素主要概括为3大方面：第一，优

化 术 前 准 备 措 施 ， 使 患 者 具 备 良 好 的 身 心 条 件 。

术 前 强 化 健 康 教 育 可 以 减 轻 患 者 对 手 术 产 生 的 焦

虑 感 ， 有 利 于 患 者 术 后 保 持 健 康 的 心 理 状 态 。 术

前 缩 短 患 者 的 禁 食 禁 饮 时 间 ， 无 禁 忌 证 患 者 饮 用

适 量 的 含 糖 溶 液 ， 不 仅 有 利 于 缓 解 因 饥 饿 和 口 渴

产 生 的 应 激 ， 还 能 够 预 防 出 现 低 血 糖 以 及 术 后 胰

岛素抵抗等现象，维护机体的内稳态 [ 38]。第二，

减 轻 部 分 围 术 期 医 疗 措 施 对 生 理 的 刺 激 ， 减 轻 患

者 的 应 激 反 应 ， 从 而 减 轻 对 免 疫 功 能 的 抑 制 。 首

先，ERAS提倡不常规清洁灌肠，因为反复刺激肠

道容易引起肠道炎性反应与免疫紊乱 [ 39]。其次，

ERAS倡导术前不常规安置胃管与引流管，术后早

期 拔 除 尿 管 ， 减 轻 管 道 的 刺 激 。 再 次 ， E R A S 重

视 术 中 保 温 ， 通 过 调 高 手 术 室 温 度 、 加 温 腹 腔 冲

洗 液 和 静 脉 液 体 等 措 施 ， 减 轻 低 温 对 体 内 免 疫 系

统的抑制[40]。此外，ERAS还倡导持续性镇痛和限

制 性 补 液 ， 有 利 于 减 轻 疼 痛 对 生 理 的 刺 激 和 大 量

补 液 对 心 肺 的 负 荷 。 第 三 ， 术 后 早 期 进 食 和 下 床

活 动 ， 促 进 患 者 肠 功 能 恢 复 。 肠 道 是 人 体 重 要 的

免疫器官，ERAS通过加速肠功能的恢复，从而促

进全身各脏器功能恢复 [ 41]。传统观念认为患者应

该 等 到 术 后 肠 道 排 气 之 后 才 可 进 食 ， 术 后 主 要 依

靠 肠 外 营 养 支 持 ， 但 长 期 应 用 全 肠 外 营 养 对 免 疫

功能会产生不良影响，具体表现为NK细胞活性降

低，T淋巴细胞亚群数量减少等 [42]。相反，ERAS

认 为 食 物 可 以 刺 激 肠 道 恢 复 蠕 动 ， 还 可 以 改 善 门

静 脉 及 肠 黏 膜 循 环 ， 增 强 肠 黏 膜 的 修 复 功 能 ，

减少菌群紊乱引发的内源性感染 [ 43]。另一方面，

ERAS倡导早期下床活动，促进肠道蠕动，降低肠

道并发症的发生率  [44]。结合本研究康复指标以及

并 发 症 结 果 分 析 ， E R A S 组 的 首 次 排 气 时 间 、 首

次 排 便 时 间 、 总 住 院 日 都 较 对 照 组 短 ， 且 切 口 感

染 、 肺 部 感 染 、 泌 尿 系 统 感 染 以 及 总 并 发 症 例 数

都显著低于对照组，由此说明ERAS的各项措施不

仅 减 轻 了 对 患 者 的 生 理 刺 激 ， 并 未 增 加 并 发 症 的

发 生 ， 还 降 低 了 部 分 并 发 症 的 发 生 率 ， 有 利 于 患
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者术后康复。

最后，本Meta分析所纳入的研究均符合纳入

和 排 除 标 准 ， 且 各 研 究 的 E R A S 组 与 对 照 组 基 线

资 料 均 具 有 可 比 性 ， 但 仍 然 存 在 以 下 不 足 之 处 ：

⑴ 本研究因单纯的腹腔镜手术的研究太少而未将

腹 腔 镜 手 术 与 开 腹 手 术 的 研 究 分 组 分 析 ， 但 大 量

研 究 表 明 腹 腔 镜 手 术 与 加 速 康 复 外 科 的 联 合 应 用

更加增强了加速康复外科的优势；⑵ 本文所纳入

的 研 究 年 龄 跨 度 较 大 ， 针 对 老 年 人 群 的 研 究 还 较

少 ， 未 将 老 年 人 群 单 独 分 析 ， 所 以 进 一 步 应 更 多

关 注 加 速 康 复 外 科 应 用 在 老 年 人 群 对 其 炎 症 反 应

与免疫功能的影响研究。未来ERAS的发展方向是

以不同的疾病为导向，制定特定疾病的ERAS临床

路径，并从国家层面选择实施ERAS的试点医院和

制定ERAS的实施指南，努力实现指南与专家共识

的 转 化 应 用 ， 实 现 外 科 、 麻 醉 及 护 理 等 团 队 的 多

学科协作模式[41,45]。

ERAS通过优化围术期措施，可以安全应用于

结 直 肠 癌 患 者 ， 能 够 降 低 结 直 肠 癌 患 者 围 术 期 炎

性 介 质 的 释 放 ， 减 轻 免 疫 指 标 的 波 动 幅 度 ， 维 护

机 体 的 免 疫 稳 定 ， 从 而 减 少 并 发 症 发 生 率 ， 缩 短

术 后 首 次 排 气 时 间 、 首 次 排 便 时 间 和 住 院 时 间 ，

促进术后早期康复。
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