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术后早期化疗对 III 期结直肠癌患者临床预后的影响

张静，陆晔，崔新华，贾志强，邰小华

（武警浙江总队医院 普通外科，浙江 嘉兴 314000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨术后早期化疗对 III 期结直肠癌患者临床预后的影响。

方法：回顾性分析 2010 年 1 月—2014 年 2 月收治的 III 期结直肠癌患者 218 例患者资料，根据术后化

疗开始时间，将患者分为早期化疗组（化疗开始时间≤术后 3 周，118 例）和晚期化疗组（化疗开始

时间 > 术后 3 周、且≤ 8 周，100 例）。比较两组无进展生存期、2 年生存率和复发率，以及化疗后不

良反应与健康相关的生存质量。

结果：两组患者基础资料差异无统计学意义（均 P>0.05）；与晚期化疗组比较，早期化疗组无进展生

存期明显延长（876.4 d vs. 765.4 d，P=0.007），2 年生存率有所增高，但差异无统计学意义（89.0% vs. 

80.0%，P=0.091），2 年复发率明显降低（17.0% vs. 34.0%，P=0.004）；化疗后各种不良反应发生

率差异均无统计学意义（均 P>0.05），术后 12 个月时健康相关的生存质量评分明显增高（71.9 vs. 

64.1，P<0.001）。

结论：术后早期化疗能显著延长 III 期结直肠癌患者无进展生存期、降低复发率和改善健康相关的生存

质量。
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Abstract Objective: To investigate the impact of early postoperative chemotherapy on the clinical outcomes in patients 

with stage III colorectal cancer.

Methods: The clinical data of 218 patients with stage III colorectal cancer treated from January 2010 to 

February 2014 were retrospectively analyzed. According to the time of initiation of chemotherapy, patients 

were divided into early chemotherapy group (started chemotherapy ≤3 weeks after surgery in 118 cases) or 

late chemotherapy group (started chemotherapy >3 weeks and ≤8 weeks after surgery in 100 cases). The 

variables that included progression-free survival, and 2-year survival and recurrence rate, as well as incidence 

of postchemotherapy adverse reactions and health-related quality of life score between the two groups were 

analyzed.
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结 直 肠 癌 是 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 全 世 界

范围内结直肠的发病率每年以2%的速度增长，是

导致患者死亡的主要原因之一[1-2]。约30%~40%的

结直肠癌患者就诊时TNM分期为III期。对于III期

结 直 肠 癌 患 者 ， 目 前 主 要 的 治 疗 手 段 为 外 科 手 术

切除病灶 [3-4]，术后给予化疗等辅助治疗 [5]。研究

显 示 ， 手 术 切 除 联 合 术 后 化 疗 等 辅 助 治 疗 ， 显 著

降 低 了 结 直 肠 癌 患 者 术 后 复 发 率 ， 延 长 了 患 者 术

后 生 存 期 [ 6 ]。 随 着 临 床 认 识 的 深 入 ， 外 科 手 术 及

术 后 化 疗 在 结 直 肠 癌 患 者 中 的 临 床 疗 效 已 经 获 得

充 分 肯 定 。 但 是 ， 关 注 术 后 化 疗 开 始 时 间 对 结 直

肠癌患者预后影响的研究较少。2015年中国结直

肠 癌 治 疗 指 南 虽 然 建 议 对 于 结 直 肠 癌 患 者 ， 术 后

应8周内进行化疗等辅助治疗 [7]。但是对于术后早

期 化 疗 （ ≤ 3 周 ） 是 否 有 助 于 改 善 患 者 的 临 床 预

后 ， 相 关 研 究 极 少 。 且 目 前 I I I 期 结 直 肠 癌 患 者

术 后 原 位 复 发 和 异 位 转 移 率 仍 高 居 不 下 [ 8 ]。 因 此

探 讨 结 直 肠 癌 患 者 术 后 化 疗 开 始 时 间 对 患 者 临

床 预 后 的 影 响 ， 具 有 重 要 的 临 床 意 义 。 本 研 究

旨 在 研 究 早 期 化 疗 在 I I I 期 结 直 肠 癌 患 者 中 的 临

床 应 用 价 值 。

1　资料与方法

1.1  临床资料

回顾性分析2010年1月—2014年2月我院收治

的III期结直肠癌患者，根据开始化疗时间将患者

分为早期化疗组（化疗开始时间≤术后3周）和晚

期化疗组（化疗开始时间>术后3周，且≤8周）。

纳 入 标 准 ： ⑴  原 发 性 I I I 期 结 直 肠 癌 ； ⑵  年 龄 

≥ 3 0 岁 ， 且 ≤ 6 5 岁 ； ⑶  结 直 肠 癌 根 治 性 切 除 术

后；⑷ 临床病历资料完整；⑸ 血液学和影像学等

常规检查示无化疗禁忌证。排除标准：⑴ 肿瘤距

肛缘≤12 cm的N 1~2和（或）T 3~4；⑵ 随访期间失

访 ； ⑶  接 受 生 物 或 免 疫 治 疗 ； ⑷  肿 瘤 既 往 史 ；

⑸  肝 肾 肺 等 原 发 性 脏 器 功 能 不 全 ； ⑹  未 完 成 化

疗方案；⑺ 术后病理示切缘阳性；⑻ 意外死亡； 

⑼ 术后感染。符合纳入标准的III期结直肠癌患者

共 2 9 8 例 ， 其 中 3 8 例 患 者 为 原 发 肿 瘤 部 位 距 肛 缘

≤12 cm的N 1~2和（或）T 3~4，9例随访期间失访，

1 2 例 术 后 接 受 生 物 或 免 疫 治 疗 ， 1 例 既 往 胃 癌 病

史 ， 1 例 肾 功 能 不 全 ， 5 例 未 完 成 化 疗 （ 其 中 2 例

因骨髓抑制而推迟后续化疗时间），8例术后病理

示切缘阳性，1例观察期间因意外溺水身亡，5例

术后腹腔感染。最终共纳入218例，其中早期化疗

组118例，晚期化疗组100例。两组患者的性别、

年 龄 、 肿 瘤 部 位 、 组 织 类 型 、 分 化 程 度 、 浸 润 深

度 和 淋 巴 结 分 期 等 均 无 显 著 的 统 计 学 差 异 （ 均

P>0.05）（表1）。本研究中所有患者均知情同意

并 签 署 知 情 同 意 书 ， 本 研 究 通 过 我 院 伦 理 委 员 会

批准。

1.2  研究方法

化疗方案：根据中国版结直肠癌治疗指南[7]，

术 后 待 患 者 手 术 切 口 拆 线 且 基 础 临 床 情 况 稳 定

后 ， 进 行 血 生 化 、 血 常 规 、 尿 常 规 和 胸 片 等 常 规

检 查 ， 如 无 化 疗 禁 忌 证 ， 则 开 始 给 予 F O L F O X 4

方 案 化 疗 ： 第 1 天 ， 奥 沙 利 铂 8 5  m g / m 2静 脉 滴 注 

2 h；第1~2天，亚叶酸钙200 mg/m2静脉滴注2 h；

第1~2天，5-氟尿嘧啶400 mg/m 2静脉推注，然后 

6 0 0  m g / m 2持 续 静 滴 2 2  h 。 每 2 周 为 1 个 疗 程 ， 共 

Results: There was no difference in baseline data between the two groups (all P>0.05). In early chemotherapy 

group compared with late chemotherapy group, the progression-free survival time was significantly prolonged 

(876.4 d vs. 765.4 d, P=0.007), 2-year survival rate was somewhat elevated, but the difference reached no statistical 

significance (89.0% vs. 80.0%, P=0.091), 2-year recurrence rate was significantly reduced (17.0% vs. 34.0%, 

P=0.004), incidence of each postchemotherapy adverse reaction showed no statistical difference (all P>0.05), 

and the score for health-related quality of life at 12 months after surgery was significantly increased (71.9 vs. 64.1, 

P<0.001). 

Conclusion: For patients with stage III colorectal cancer, early postoperative chemotherapy can effectively 

prolong the progression-free survival, decrease recurrence and improve the health-related quality of life. 

Key words Colorectal Neoplasms; Chemoradiotherapy, Adjuvant; Prognosis
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10个疗程。研究期间两组均给予对症支持治疗，

总观察时间为术后2年。

表 1　两组患者一般情况和临床特征 [n（%）]
Table 1　The general data and features of the two groups of 

patients [n (%)]

类别
早期化疗组
（n=118）

晚期化疗组
（n=100）

t/χ2 P 

性别
　男 67（56.8） 54（54.0）

0.169 0.681
　女 51（43.2） 46（46.0）
年龄（岁） 51.60±10.90 53.88±11.13 -1.523 0.129
肿瘤部位
　结肠癌 78（66.1） 65（65.0） 0.029 0.865
　直肠癌 40（33.9） 35（35.0） 0.029 0.865
组织类型
　腺癌 98（83.1） 84（84.0) 0.035 0.851
　鳞癌 9（7.6） 8（8.0） 0.010 0.919
　其他 11（9.3） 8（8.0） 0.119 0.730
分化程度
　高分化 23（19.5） 18（18.0） 0.079 0.779
　中分化 53（44.9） 49（49.0） 0.363 0.547
　低分化 32（27.1） 21（21.0） 1.101 0.294
　未分化 10（8.5） 12（12.0） 0.741 0.389
浸润深度
　T1 0（0.0） 0（0.0） — —
　T2 12（10.2） 9（9.0） 0.085 0.771
　T3 87（73.7） 80（80.0） 1.188 0.276
　T4 19（14.8） 11（11.0） 1.187 0.276
淋巴结分期
　N1 102（86.4） 90（90.0） 0.653 0.419
　N2 16（13.6） 10（10.0） 0.653 0.419

1.3  资料收集

两 组 患 者 的 基 础 临 床 数 据 包 括 性 别 、 年 龄 、

肿 瘤 部 位 、 组 织 类 型 、 分 化 程 度 、 浸 润 深 度 和 淋

巴 结 分 期 。 主 要 观 察 指 标 为 无 进 展 生 存 期 （ 治 疗

开 始 后 至 疾 病 开 始 进 展 或 死 亡 的 时 间 为 无 进 展 生

存期）、2年生存率和复发率；次要观察指标为化

疗 后 不 良 反 应 和 健 康 相 关 的 生 存 质 量 [ 9 ]（ 总 分 为

100分，得分越高表示平时生活的质量越高）。

1.4  统计学处理

本研究所有数据均采用SPSS 22.0软件完成，

P<0.05为差异有统计学意义（双侧）。使用 t检验

分 析 符 合 正 态 分 布 的 连 续 变 量 资 料 ， 以 均 数 ± 标

准差（x± s）表示；使用χ2检验（Pearson检验）

分析等级变量资料；使用生存函数Wilcoxon检验

分析无进展生存期。

2　结　果

2.1  两组无进展生存期、2 年生存率和复发率比

较

与 晚 期 化 疗 组 相 比 ， 早 期 化 疗 组 患 者 无 进 展

生存期明显延长（876.4 d vs.  765.4 d，P=0.007）

（图1）；2年生存率有所增高，但差异无统计学意

义（89.0% vs. 80.0%，P=0.091），2年复发率明显

降低（17.0% vs. 34.0%，P=0.004）（表2）。

0               200            400           600            800
无进展生存时间（d）

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6
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积

生
存

率

图 1　两组患者无进展生存率比较
Figure  1　Comparison of progression-free survival rate between 

the groups of patients

早期化疗组
晚期化疗组

表 2　两组患者生存率与复发率比较（%）
Table 2　Comparison of survival and recurrence rate between 

the two groups of patients (%)
组别 2 年生存率 2 年复发率

早期化疗组 89.0 17.0
晚期化疗组 80.0 34.0

χ2 2.859 8.445
P 0.091 0.004

2.2  两组主化疗后不良反应比较

患 者 的 化 疗 后 不 良 反 应 ， 包 括 骨 髓 抑 制 、

腹 泻 、 恶 心 、 呕 吐 、 外 周 神 经 感 觉 异 常 、 贫 血 、

肠 梗 阻 、 吻 合 口 瘘 、 脏 器 功 能 衰 竭 、 脑 出 血 、 胃

溃 疡 、 心 率 失 常 、 过 敏 和 下 肢 深 静 脉 血 栓 等 ，

两 组 不 良 反 应 发 生 率 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05）（表3）。
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表 3　两组患者化疗后不良反应发生率 [n（%）]
Table 3　Comparison of the incidence of chemotherapy between 

the two groups [n (%)]

　类别
早期化疗组
（n=118）

晚期化疗组
（n=100）

t/χ2 P 

骨髓抑制 23（19.5） 21（21.0） 0.076 0.781
腹泻 56（47.5） 53（53.0） 0.665 0.415
恶心 89（75.4） 85（90.0） 3.081 0.079
呕吐 43（36.4） 38（38.0） 0.056 0.812
外周神经感觉异常 5（4.2） 4（4.0） 0.008 0.930
贫血 27（21.1） 25（25.0） 0.134 0.715
肠梗阻 2（1.7） 5（5.0） 1.902 0.168
吻合口瘘 0（0.0） 1（1.0） 1.185 0.276
脏器功能衰竭 1（0.9） 2（2.0） 0.530 0.467
脑出血 0（0.0） 0（0.0）
胃溃疡 9（7.6） 8（8.0） 0.010 0.919
心率失常 3（2.5） 2（2.0） 0.071 0.790
过敏 18（15.3） 17（17.0） 0.122 0.726
下肢深静脉血栓 5（4.2） 4（4.0） 0.008 0.930

2.3  健康相关的生存质量比较

与 晚 期 化 疗 组 比 较 ， 早 期 化 疗 组 患 者 术

后 1 2 个 月 时 健 康 相 关 的 生 存 质 量 评 分 明 显 增 高

[（71.91±10.42）vs.（64.12±11.15），P<0.001]

（图2）。

早期化疗组 晚期化疗组

90

80

70
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40
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质
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图 2　两组患者术后 12 个月时健康相关的生存质量比较
Figure 2　Comparison of scores for health-related quality of life 

at 12 months after surgery between the groups

3　讨　论

结 直 肠 癌 患 者 术 后 化 疗 等 辅 助 治 疗 开 始 时 间

是 一 个 很 重 要 的 问 题 。 影 响 结 直 肠 癌 患 者 术 后 化

疗 开 始 时 间 的 主 要 因 素 是 患 者 的 基 础 临 床 情 况 ，

特别是手术相关的并发症 [ 10]。另外，不同医院的

监 护 能 力 和 临 床 医 生 的 决 定 也 会 对 术 后 化 疗 开 始

时间产生影响 [ 1 1 ]。目前已有研究表明，结直肠癌

患 者 术 后 早 期 开 始 化 疗 有 助 于 改 善 患 者 的 临 床 预

后 。 2 0 1 1 年 发 表 在 J A M A 上 的 一 项 M e t a 分 析 表 明

随 着术后开始化疗时间的增加，患者总生存率显著

降低（RR=1.14，95% CI=1.10-1.17）；无进展生

存期显著缩短（RR=1.14，95% CI=1.10~1.18）[12]。 

2 0 1 6 年 D o s  S a n t o s 等 [ 1 3 ]的 研 究 根 据 术 后 化 疗 时

间 ，将患者分为术后6~8周开始化疗组和8周后化

疗 组 ， 结 果 显 示 6 ~ 8 周 内 化 疗 组 患 者 病 死 率 显 著

降低（RR=0.76，95% CI=0.57~0.99）。2015年

N a c h i a p p a n 等 [ 1 4 ]的 研 究 纳 入 了 1 8 1  9 8 4 例 结 直 肠

癌 患 者 ， 根 据 术 后 接 受 化 疗 时 间 ， 将 患 者 分 为 

<8周组、8~10周组、>10~12周组、>12~14周组和

>14~16周组。结果同样表明术后早期化疗有助于

改 善 患 者 的 临 床 预 后 。 上 述 研 究 结 果 的 出 现 ， 使

得 临 床 医 生 对 术 后 化 疗 时 间 的 重 要 性 有 了 深 刻 认

识。2015年中国结直肠癌治疗指南明确指出对于

结直肠癌患者，如无化疗禁忌证术后应8周内进行

化疗等辅助治疗[7]。

上 述 研 究 结 果 虽 然 在 一 定 程 度 上 支 持 我 们 的

研 究 结 果 ， 但 是 本 研 究 分 组 方 法 与 先 前 的 研 究 显

著 不 同 。 为 探 讨 更 早 期 的 术 后 化 疗 是 否 有 助 于 改

善 患 者 的 临 床 预 后 ， 本 研 究 将 术 后 开 始 化 疗 时 间

超 过 8 周 的 患 者 排 除 ， 进 而 根 据 术 后 化 疗 开 始 时

间将患者分为早期化疗组（≤3周）和晚期化疗组

（3~8周）。结果显示，术后3周内开始化疗显著

改 善 了 结 直 肠 癌 患 者 无 进 展 生 存 期 、 术 后 复 发 率

和健康相关的生存质量（P<0 .05），且并未增加

患者化疗后不良反应。表明术后3周内即开始化疗

是安全和有效的，应该值得推广。

结 直 肠 癌 患 者 术 后 早 期 开 始 化 疗 显 著 降 低 患

者 术 后 复 发 率 的 原 因 尚 未 完 全 清 楚 ， 但 可 能 是 由

于肿瘤的微转移造成的[15-17]。手术是根治结直肠癌

患者的根本手段 [ 18]，但是过大的手术创伤往往会

导 致 患 者 预 后 不 良 。 因 此 ， 结 直 肠 癌 患 者 手 术 范

围往往根据术前检查决定 [ 19]。而对于肿瘤的 微转

移 ， 目 前 常 规 检 测 手 段 难 以 检 测 到 。 肿 瘤 的 微 转

移是III期结直肠癌患者术后复发率高居不下的主

要 原 因 。 而 术 后 加 以 辅 助 化 疗 ， 可 以 有 效 杀 灭 微

转移灶，从而降低复发率[20-21]。术前原发部位肿瘤

与微转移灶处于动态平衡，具有相互抑制的作用，

术后微转移灶则开始迅速生长。因此越早期的术后

化疗，越有可能降低患者术后肿瘤复发率。

虽 然 本 研 究 具 有 一 定 的 临 床 意 义 ， 但 仍 具 有

一 定 的 缺 点 ： 其 一 ， 本 研 究 是 一 个 回 顾 性 的 临 床

研究；其二，本研究病例数为218例，相对国外一
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些大型研究而言，病例数相对较少。

总 而 言 之 ， 早 期 化 疗 显 著 延 长 了 结 直 肠 癌 患

者 无 进 展 生 存 期 、 降 低 了 术 后 复 发 率 和 改 善 了 健

康相关的生存质量。
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