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　　摘要：１１００多名医生参加了今年 ５月初在费城召开的美国结、直肠外科医生学会年会。会议报告
了相关疾病诊、治的最新进展。笔者根据会议资料归纳总结成文，以飨同道。
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　　结、直肠癌在美国是第三位常见

恶性肿瘤，居恶性肿瘤死因的第二位。

全美每年有近十五万新增病例，其中

约 ３０％病变发生于直肠。尽管大多

数患者须行手术治疗，但辅助药物和

放射治疗仍是有益的。本次会议总结

了过去 ２５年临床资料发现大肠癌病

人的生存状况均得到改善，可能是因

为得到早期诊断和合理治疗之故。

１　结、直肠癌的病因学研究

基因印迹与大肠癌基因印迹正成

为癌症研究的重要领域。在一项多中

心的研究中，Ｚｈａｏ等研究了胰岛素生

长因子基因（ＩＧＦ２）丢失对大肠肿瘤

形成的影响。他们提示该基因片段丢

失可导致 ＩＧＦ２水平上升，进而引起

大肠黏膜细胞更新的变化。这一发现

可以帮助进一步洞察大肠癌的形成机

制。

２　早期诊断

早期诊断是改善癌症患者总体生

存率的最好方法，包括肠道肿瘤。结
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肠肿瘤可通过肠镜和放射学筛查探

知。但在美国仅有 １８个州通过了投

资筛查发现结肠癌的立法，而已有 ４７

个州乳腺癌筛查的保险基金制度被强

制实行。作为非侵入性试验的大便聚

合酶链反应可探测到肿瘤粪便中的细

胞种类，但是另一种更好、更易被接受

的诊断方法是简单可信的血液试验。

英国伊丽莎白医疗中心 Ｓｕｇｇｅｒｔ等应用

表面增强激光解吸离子化蛋白质组学

方法于 ７１例大肠癌患者，６０例非大

肠癌患者，试验的特异性 １００％，早期

肿瘤敏感性 ６０％，晚期肿瘤敏感性达

１００％。与常采用的 ＣＥＡ检测结果相

似。提示当前蛋白质组学不适于作为

发现早期癌肿的筛查方法。Ｐａｒｋ等报

道了应用 ＰＥＴ／ＣＴ扫描对汉城早期 ８０

例大肠癌病人准确性的评价。总体的

敏感性和特异性均明显高于常规 ＣＴ

扫描，两种技术联合应用改善了 ２５％

患者的处理方法。

３　治　疗

３．１　术前放疗

放疗作为直肠癌的治疗方法已应

用很久，最初此法仅用于术后病人，但

晚近也被用于术前。有关长期疗效方

面，瑞典 Ｊ．Ｆｏｌｋｅｓｓｏｎ等报道了随机分

组的 ９０８例病人术前给于 １周放疗或

未行放射治疗的结果，经过平均 １３年

的随访，治疗组总体生存率为 ３８％；

而对照组为 ３０％，放射治疗组局部复

发率仅为 ９％，对照组为 ２６％。提示

接受术前放疗者明显长期受益。

３．２　早期直肠癌治疗原则

俄亥俄州克里夫兰诊所 Ｐｏｋａｌａ等

回顾分析了 ６６例术前化疗的早期患

者。他们发现对放、化疗后明显满意

地反应并不能预示淋巴转移患者的不

复发。德克萨斯大学医院 Ｇａｇｌｉａｒｄｉ等

回顾分析了 １２例患者，这些患者最初

实行了直肠肿瘤的局部切除，但因离

体标本提示的侵袭特征补行了根治手

术。其中 ５例存在肿瘤残留，此 ５例

中 ４例在淋巴结中探及残留肿瘤。这

一发现证实，继局部切除之后的根治

性切除患者其淋巴结被累及的患者并

不罕见。明尼苏达大学 Ｊ．Ｇｏｌｄｂｅｒｇ报

道，对直肠癌患者未接受附加辅助治

疗的局部切除病例随访平均 ６．４年发

现，Ｔ１期 ２１％病人复发，而 Ｔ２期复

发率为 ４５％。讨论期间，有的中心报

道局部切除后复发率明显为低，因此

与会者认为，外科操作技术的重要性

应予强调。在诊疗中他们遵守了另一

原则，即如果局部切除后肿瘤提示存

在侵袭特征，则应行根治性切除术。

这些研究阐述了一些与直肠癌局部切

除相关的问题，反驳了最近发表的一

些观点，即认为早期患者虽未经良好

的外科处理，行辅助治疗亦可取得良

好结果。早期肿瘤的处理存在争议，

而这些争议须经大量的随机临床研究

方可解决。
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３．３　术前肠道准备

因为 低 位 结 肠 中 含 有 大 量 致 病

菌，手术前预防性应用抗生素以减少

感染机会似乎很有必要。但那一种治

疗策略为最佳选择，美国芝加哥伊利

诺斯大学 Ｒ．Ｌ．Ｎｅｌｓｏｎ回顾了已发表

的 １９７项涵盖应用 ４９种抗生素的研

究结果，抗生素与安慰剂组相比能明

显减少感染：相关危险性为 ０．３，９５％

可信区间 ＝０．２２～０．４１，包括厌氧菌

与需氧菌混合感染。联合口服和单纯

静脉注射药物均具有良好的预 防 作

用。研究者认为，任何抗生素或者抗

生素联合使用均具有良好疗效，静脉

与口服联合应用更显示出独特疗效。

传统肠道准备的另一组成部分为机械

性清洁肠道。然而最近的报道显示，

伴随抗生素与当代外科技术的应用，

机械性清洁肠道不再被认为是 必 须

的。

３．４　新的全身治疗

二十世纪后半叶的大部分时间，

氟尿嘧啶在肠道肿瘤的治疗中几乎是

惟一有效药物，与甲酰四氢叶酸联合

应用时，氟尿嘧啶会出现大约 ２０％的

客观有效反映率，约可延长生命 ５～６

个月。Ｄｒｅｘｅｌ大学医学院 ＭｉｃｈａｅｌＪ．Ｏ′

Ｃｏｎｎｅｌｌ发表了一篇题为《结、直肠癌新

全身治疗》的文章。讨论了有关方面

的问题。

３．４．１　细胞毒性药物　Ｏ′Ｃｏｎｎｅｌｌ讨

论了几个可用于大肠辅助治疗新的细

胞毒性药物。标准的以铂类为基础的

细胞毒性药物（如 ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）证明对治

疗结、直肠癌是无效的。但奥沙利铂

（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）作为一种新型的铂类药物

已被证明有神奇的疗效。而且，当与

５ＦＵ联合应用时，奥沙利铂被认为是

一种增效剂。奥沙利铂于 ２００２年被

美国食品与药品管理局（ＦＤＡ）批准应

用于进展期大肠癌。在奥沙利铂被作

为一线药物的 ＦＯＬＦＯＸ方案（５ＦＵ＋

甲酰四氢叶酸钙 ＋ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）中，奥沙

利铂增加了肿瘤治疗的反应率，延长

了非转移性，进展期大肠癌患者的缓

解时间。

３．４．２　单克隆抗体　Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ是一

种单克隆抗体，它通过抑制表皮样生

长因子受体起作用。可以单独给予，

也可与细胞毒性药物联合给予，已于

２００４年被 ＦＤＡ批准用于治疗进展期

大肠癌。此药似乎可加强 ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ等

化疗药 物 的 效 果。Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（另 一

种单克隆抗体）可通过阻止肿瘤血供

发挥 作 用。 这 一 概 念 倡 导 者 Ｊｕｄａｈ

Ｆｏｌｋｍａｎ指出，没有足够血供，肿瘤不

可能生长。一项最近随机临床研究认

为，５ＦＵ为基础的化疗方案中 Ｂｅｖａｃｉ

ｚｕｍａｂ可明显使患者获益。目前该药

已获准成为进展期大肠癌患者一线用

药。此 制 剂 也 正 在 进 行 其 他 肿 瘤

（肺、乳腺、肾癌等）的临床试验，并被

证明有效。其作用机制是通过阻止肿

瘤血管内皮生长因子受体限制肿瘤血

供，此法应该能对抗所有种类肿瘤。

令人担心是，此药物可阻塞肿瘤血管，

因而也可能会影响伤口愈合。然而，

到目前为止，尚无伤口愈合方面并发

症增加的报道，例如伤口裂开。

Ｏ′Ｃｏｎｎｅｌｌ透露目前有 ４００余种制

剂在研究中。激动人心的研究方向聚

焦在对患者有预测作用的特异性标志

物的识别，这些标志物能够帮助医生

给不同的患者以特异性的药物。个体

化治疗方案将对患者提供有较低毒性

和较高的反应率的药物。

４　术后肠梗阻

４．１　术后肠梗阻

术后肠梗阻是大肠手术后病态的

一个主要原因，因为它推迟了营养摄

入的恢复，导致住院时日延长。对其

发病机制仅有部分了解，可能与手术

时释放的炎症介质和抑制性神经源性

刺激物有关，因为术后肠梗阻发生在

腹腔镜手术后较传统开腹手术后明显

减少，因 此 认 为 它 也 与 手 术 操 作 有

关。在与之 相 关 的 一 项 多 中 心 研 究

中，Ｓｅｎａｇｏｒ等通过近 ２０００００例患者

的资料分析显示，９％ 的病人术后发

生了肠梗阻，与未发生肠梗阻患者不

同之处在于：年长 １０岁；病情严重；

手术时间长和使用了较多的阿片类药

物。术后病态者死亡率方面：存在肠

梗 阻 者 为 ３．７％，无 肠 梗 阻 者 为

２．３％，（Ｐ ＜／＝０．０５）。肠 梗 阻 者

平均住院天数为 １０．６ｄ；未出现梗阻

者为 ５．４ｄ。前者总花费为 １６０００美

元；后者为 １００００美元。

４．２　术后肠梗阻的预防

４．２．１　胃管减压　外科医生一直认

为插入鼻胃管到胃中以抽出气体、减

少咽下进入小肠中的气体量有益于预

防肠梗阻。这 一 方 法 已 逐 渐 受 到 质

疑。最近报道的一项 ４１９４例患者资

料的回顾分析表明，未使用胃管组患

者肠功 能 恢 复 时 间 明 显 提 前 （Ｐ ＜

０．００００１），与对照组相比，未发生更多

的并发症。

４．２．２　药物　到目前为止，尚无有

效药物可用于阻止或减少肠梗阻。因

为鸦片类物质被认为可导致术后肠梗

阻。Ｄｅｌａｎｅｙ等 报 道 了 三 项 三 期 临 床

研究资料，研究了 Ａｌｖｉｍｏｐａｎ预防术后

肠梗阻的效果。１５９４例患者被随机

分 为 三 组，分 别 为 Ａｌｖｉｍｏｐａｎ ６ｍｇ、

１２ｍｇ及安慰剂组，任何剂量水 平 的

Ａｌｖｉｍｏｐａｎ组患者均明显减少了术后肠

梗阻的发生机率、缩短了住院时间、

减少了再住院率。没有发现影响肠吻

合口完整性的的副作用。目前此药物

正接受 ＦＤＡ的评估中。

４．２．３　环氧合酶抑制剂　任何能减

少术后鸦片样效应的药物均能减少术

后肠梗阻的发生率。新加坡 ＴａｎＴｏｃｋ

Ｓｅｎｇ医院 Ｓｉｍ发表了关于择期大肠手

术患者应用环氧合酶抑制剂 ｖａｌｄｅｃｏｘｉｂ

的随机研究结果。治疗组肠功能恢复

时间明显缩短，相应的减少了阿片样

药物治疗疼痛的必要。但因其有心血

管方面副作用，故目前使用该药预防

做肠梗阻尚无可能。

４８７




