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摘   要 结直肠癌是常见胃肠道肿瘤之一，手术是其治疗的主要方法，但局部晚期结直肠癌患者手术耐受性较低，

治疗风险以及复发可能性较大，一般通过化疗等进行治疗。术前放化疗通过有效缩小肿块、及早杀灭

转移细胞从而为后续治疗提供有利条件，如今被广泛应用于临床。但术前放化疗并不适宜所有局部晚

期结直肠癌患者，在临床的应用中还需根据患者自身情况进行个体化分析，需要确定其患者的敏感性。

笔者对术前放化疗在局部晚期结直肠癌患者的应用研究以及敏感性预测新进展进行综述，对近年来国

内外相关研究中存在的问题以及新治疗理念进行阐述，以期为临床治疗方案提供参考依据。  
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Abstract Colorectal cancer is one of the common gastrointestinal tumors, for which surgery is the main treatment. However, 

patients with locally advanced colorectal cancer have lower tolerance to surgery, with high risk for surgery and 

high possibility of recurrence, and are generally treated by chemotherapy. Preoperative chemoradiotherapy can 

eff ectively reduce the tumor size and kill metastatic cells early, thereby providing favorable conditions for further 

treatment, so it is now widely used in clinical practice. Nevertheless, preoperative chemoradiotherapy is not 

suitable for all patients with advanced colorectal cancer, and its clinical application should be analyzed individually 

according to patients’ specifi c condition, and the sensitivity of the patients to this treatment should be ascertained. 

Here, the authors address the recent progress in research of application of preoperative chemoradiotherapy in 

patients with locally advanced rectal cancer and its sensitivity prediction, and discuss the existing problems in the 

relevant studies in China and abroad as well as new treatment concepts in recent years, so as to provide a reference 

for its clinical application.
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结 直 肠 癌 多 发 于 中 老 年 男 性 ， 相 关 研 究 结 果

显 示 [ 1 ]， 美 国 每 年 约 有 4 万 新 发 病 例 ， 临 床 发 病

率 较 高 [ 2 ]。 在 我 国 ， 结 直 肠 癌 的 发 病 率 也 呈 上 升

趋 势 ， 与 世 界 平 均 水 平 相 当 。 结 直 肠 癌 位 于 盆 腔

内 ， 与 周 围 器 官 联 系 密 切 ， 手 术 较 为 复 杂 ， 术 后

并 发 症 以 及 远 期 不 良 反 应 较 多 ， 且 远 处 转 移 细 胞

无 法 有 效 杀 灭 ， 导 致 疾 病 复 发 率 较 高 ， 通 过 在 术

前 术 后 给 予 患 者 围 术 期 同 步 化 疗 可 有 效 降 低 患 者

的 复 发 率 ， 提 高 患 者 的 临 床 康 复 机 率 ， 有 效 控 制

病 情 [ 3 ]。 但 由 于 远 处 转 移 细 胞 的 影 响 ， 患 者 依 旧

有 疾 病 复 发 可 能 ， 且 常 规 放 化 疗 对 患 者 的 损 害 较

大，使患者的耐受力大大降低[4]。而术前放化疗主

要 通 过 缩 小 肿 块 ， 及 早 杀 灭 转 移 细 胞 ， 可 有 效 提

高 患 者 的 临 床 治 疗 效 果 ， 降 低 疾 病 复 发 机 率 ， 甚

至可以有效控制患者病情以达到降期的效果[5]，目

前 已 成 为 局 部 晚 期 结 直 肠 癌 的 标 准 治 疗 模 式 [ 6 ]。

但 由 于 术 前 放 化 疗 依 旧 存 在 一 些 不 足 ， 应 用 不 当

甚 至 会 延 误 患 者 病 情 ， 如 何 通 过 预 测 术 前 放 化 疗

治 疗 晚 期 结 直 肠 癌 的 敏 感 性 ， 掌 握 其 科 学 应 用 方

法，国内外诸多文献均提出不同见解[7]。本研究对

近 年 来 相 关 文 献 中 存 在 的 问 题 和 治 疗 进 展 以 及 术

前放化疗敏感性预测进行综述。

1　局部晚期结直肠癌治疗现状

2011年结直肠癌临床实践指南中国版（第1版）

指 出 ， 直 肠 癌 I I 期 （ 淋 巴 结 阴 性 ， 肿 瘤 穿 透 肠 壁

肌层）/III期（淋巴结阳性，无远处转移）患者，

推 荐 施 行 手 术 、 放 疗 、 化 疗 多 方 式 综 合 治 疗 [ 8 ]。

Sebag -Montef iore等 [9]在一项多中心临床随机试验

中报道，与选择性术后放化疗相比，为期5 d的术

前 短 程 放 疗 使 直 肠 癌 患 者 局 部 复 发 率 显 著 降 低 ，

3 年 无 病 生 存 率 有 5 % 的 绝 对 获 益 ， 总 生 存 率 无 明

显 差 异 。 法 国 1 项 临 床 试 验 [ 1 0 ]比 较 了 术 前 放 化 疗

与 单 纯 术 前 放 疗 的 效 果 ， 结 果 术 前 放 化 疗 较 单 纯

术 前 放 疗 病 理 完 全 缓 解 率 高 （ 1 1 . 7 %  v s .  3 . 7 % ，

P < 0 . 0 0 1 ） ， 5 年 肿 瘤 局 部 复 发 率 低 （ 8 . 0 %  v s .  

16.5%，P=0.003）。张雯等 [11]研究显示，对术前

诊 断 为 直 肠 癌 晚 期 患 者 随 机 分 组 ， 进 行 同 步 化 疗

联 合 手 术 治 疗 ， 研 究 结 果 显 示 ， 术 前 同 步 化 疗 相

较 于 术 后 同 步 化 疗 患 者 的 临 床 治 疗 效 果 更 佳 ， 复

发 率 则 大 大 降 低 ， 此 研 究 为 直 肠 癌 术 前 化 疗 提 供

有 效 科 学 依 据 ， 但 同 时 也 使 专 业 人 士 意 识 到 细 胞

远 处 转 移 仍 与 患 者 复 发 情 况 关 系 密 切 ， 严 重 影 响

临 床 治 疗 效 果 。 临 床 对 降 低 细 胞 远 处 转 移 的 主 要

策 略 为 加 强 化 疗 作 用 ， 然 而 一 般 化 疗 联 合 手 术 模

式 采 取 的 是 手 术 后 再 给 予 化 疗 ， 导 致 细 胞 转 移 的

可 能 性 大 大 增 加 ， 化 疗 依 从 性 较 低 ， 不 利 于 对 远

处转移的控制 [ 12]。目前，新辅助放疗与根治性手

术 的 较 好 结 合 一 定 程 度 降 低 直 肠 癌 术 后 局 部 复 发

率 ， 局 部 晚 期 直 肠 癌 新 辅 助 放 化 疗 的 意 义 已 逐 渐

得到认可，放疗多采用45~50 Gy的常规分割法，

但其中的化疗方案尚无共识[13]。

临床对直肠癌患者的诊断主要通过CT或超声

检 查 ， 对 患 者 病 情 进 行 术 前 分 期 以 制 定 相 应 治 疗

方 案 ， 但 基 于 影 像 学 检 查 存 在 一 定 不 足 ， 可 能 导

致过度分期情况。相关研究 [14]显示，经超声或CT

进行检查后对患者进行手术切除，结果显示有12%

的 患 者 在 手 术 中 发 现 有 远 处 转 移 或 术 后 并 发 症 的

发 生 ， 而 病 理 分 期 为 I 期 的 患 者 有 6 % 存 在 复 发 ，

提示超声以及CT检查应用于临床分期具有一定的

局 限 性 ， 不 能 准 确 诊 断 肿 瘤 浸 润 与 周 围 炎 症 的 区

别，临床分期诊断率较低。

2　术前放化疗的临床应用

术前放化疗目前广泛应用于临床，Dresen等[15]

研 究 显 示 ， 术 前 放 化 疗 主 要 分 为 两 种 方 案 ， 即 长

疗 程 方 案 以 及 短 疗 程 方 案 ， 其 中 长 疗 程 方 案 主 要

通 过 于 术 前 对 患 者 进 行 术 前 放 化 疗 ， 帮 助 患 者

实 现 肿 瘤 降 期 ， 提 高 手 术 成 功 率 ， 且 术 前 放 化 疗

可 有 效 降 低 细 胞 远 处 转 移 的 可 能 ， 对 转 移 细 胞 做

到 及 早 杀 灭 ， 提 高 对 病 情 局 部 控 制 率 ， 保 肛 率 以

及 远 期 生 存 率 。 但 不 同 患 者 术 前 放 化 疗 的 敏 感 性

不 同 ， 对 于 敏 感 性 较 差 者 ， 不 仅 不 能 达 到 预 期 效

果 ， 还 有 极 大 可 能 导 致 患 者 病 情 加 重 ， 延 误 治 疗

时机 [ 16]。短疗程方案即通过短期对患者进行 术前

放 化 疗 以 达 到 以 上 作 用 ， 此 方 法 效 果 简 便 ， 对 手

术 影 响 较 小 ， 患 者 依 从 性 较 高 ， 具 有 良 好 的 临 床

效 果 ， 但 强 度 较 高 的 化 疗 方 法 会 导 致 患 者 出 现 神

经 放 射 性 损 伤 以 及 术 后 并 发 症 的 机 率 增 加 ， 对 远

期患者的生活质量具有一定影响 [17]。任骅等 [18]研
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究 显 示 ， 术 前 化 疗 显 著 优 于 术 后 化 疗 ， 降 低 复 发

率 ， 与 上 述 研 究 结 果 一 致 。 于 术 前 给 予 患 者 术 前

放 化 疗 可 使 患 者 更 早 的 接 受 化 疗 ， 减 轻 全 身 化 疗

对 患 者 身 体 的 损 害 ， 且 可 更 早 的 控 制 细 胞 转 移 情

况 ， 使 患 者 的 治 疗 强 度 得 到 保 证 ， 临 床 病 情 控 制

较 好 ， 肿 瘤 有 效 缩 小 可 达 到 降 期 作 用 ， 避 免 不 必

要的放疗，减少放疗对患者的损害[19]。

汪建平等[20]在对56例直肠癌患者术前实施4个

疗 程 F O L F O X （ 沙 利 铂 、 氟 尿 嘧 啶 和 甲 酰 四 氢 叶

酸 钙 ） 方 案 化 疗 ， 结 果 显 示 联 合 放 疗 的 新 辅 助 治

疗 对 于 低 位 直 肠 癌 患 者 可 达 到 术 前 肿 瘤 降 期 和 增

加手术保肛率的效果。高卫峰等[5]、潘秀花等[21]研

究 表 明 ， 将 放 疗 与 药 物 化 疗 联 合 以 及 单 纯 采 用 新

辅 助 化 疗 的 治 疗 方 案 对 患 者 直 肠 癌 病 情 发 展 的 控

制 情 况 无 显 著 差 异 ， 且 均 达 到 了 显 著 降 期 ， 体 现

出 术 前 放 化 疗 可 有 效 控 制 局 部 晚 期 结 直 肠 癌 患 者

的 病 情 ， 使 患 者 可 以 有 效 避 免 放 疗 ， 减 少 放 疗 对

患 者 造 成 的 神 经 放 射 性 损 伤 。 此 结 果 提 示 术 前 放

化 疗 应 用 于 临 床 显 著 的 优 越 性 ， 但 此 种 化 疗 方 式

依 旧 存 在 诸 多 缺 点 ， 只 有 临 床 对 术 前 放 化 疗 敏 感

性 的 掌 握 较 高 ， 制 定 更 有 效 的 化 疗 方 案 才 是 提 升

术前放化疗的重要途径。Vliegen等 [22]研究显示，

对 局 部 晚 期 结 直 肠 癌 患 者 术 前 给 予 化 疗 再 进 行 手

术，患者的化疗有效率为65.3%，除有2例患者术

前 出 现 病 情 进 展 外 ， 其 余 患 者 均 完 成 术 前 化 疗 且

手 术 为 完 全 切 除 ， 病 情 得 到 有 效 缓 解 ， 避 免 术 后

放疗对患者的损害，经3年随访，患者无局部复发

情况，有4例患者出现远处转移情况，提示我们如

果 对 新 辅 助 化 疗 患 者 进 行 合 理 挑 选 ， 术 前 化 疗 可

取 得 较 高 的 完 全 切 除 率 ， 减 少 患 者 术 后 接 受 放 疗

的 机 率 ， 减 轻 放 疗 对 患 者 身 体 的 损 害 ， 提 高 患 者

的 生 活 质 量 ， 延 长 生 存 时 间 ， 减 少 患 者 的 远 期 并

发症以及不良反应情况。

3　术前放化疗的敏感性预测

3.1  血管内皮生长因子预测敏感性

刘昭晖等 [23]与刘英强等 [24]研究显示，血管内

皮生长因子（VEGF）与肿瘤侵袭程度、淋巴结转

移 以 及 T N M 分 期 联 系 密 切 ， V E G F 阴 性 表 达 者 对

化 疗 较 为 敏 感 ， 且 差 异 有 统 计 学 意 义 。 V E G F 在

肿 瘤 新 生 血 管 的 形 成 中 具 有 重 要 的 促 进 作 用 ， 其

可 以 结 合 新 生 血 管 内 皮 细 胞 表 面 的 受 体 络 氨 酸 激

酶，使其生物学功能得到发挥 [ 25]。新辅助化疗可

有效缩小肿瘤，肿瘤刺激VEGF水平升高以进行自

身调节，同时肿瘤缺氧对VEGF水平也有一定的影

响。VEGF高表达者对新辅助化疗的敏感性较低，

低 表 达 或 不 表 达 者 的 敏 感 性 较 高 ， 体 现 出 V E G F

水 平 在 对 局 部 晚 期 新 辅 助 化 疗 患 者 的 治 疗 选 择 方

面具有独立的预测价值。姜书梅等 [ 26]研究发现，

V E G F 在 直 肠 腺 癌 中 的 表 达 与 肿 瘤 侵 袭 程 度 、 淋

巴 结 转 移 和 T N M 分 期 有 关 （ 均P<0 . 0 5 ） ； V E G F

阴性表达者对放化疗（术前放疗总剂量为40 Gy，

每 周 5 次 ， 每 次 2 . 0  G y ； 术 前 化 疗 方 案 为 草 酸 铂 

200 mg+四氢叶酸100 mg+氟尿嘧啶300 mg/m 2）

敏感（P=0.016），究其原因可能为新辅助放化疗

后肿瘤缩小，肿瘤组织通过增加VEGF进行自身调

节。另有丁叔波等 [ 27]研究结果提出，血管内皮生

长因子和表皮生长因子受体（EGFR）在直肠癌中

阳性表达率较高，提示与术前化疗后达到病理完全

缓解有明显的相关性。其属于I型受体络氨酸激酶

超家族，可有效调节细胞生长，对细胞的增殖、分

化、移动以及存活等均具有一定影响。EGFR在恶

性肿瘤中的表达较高，且其过度表达是患者预后较

差的独立因素，但另有研究[28]提出，此因子对细胞

转移没有预测价值，对术前化疗的敏感性较高。

3.2  细胞增生核抗原预测敏感性

细胞增生核抗原（Ki-67）是细胞增殖的标记

物，可有效反应患者的肿瘤细胞增殖活性 [ 29]。相

关研究 [30]显示，Ki-67可有效预测放化疗敏感性，

治疗前新辅助化疗反应者肿瘤标本中的Ki-67水平

显 著 低 于 无 反 应 者 ， 且 此 因 子 对 手 术 预 后 情 况 也

具有一定影响。但侯晓茹等 [31]研究显示Ki-67水平

与 新 辅 助 化 疗 的 敏 感 性 和 预 后 没 有 特 殊 相 关 性 。

癌 胚 抗 原 （ C E A ） 可 对 肿 瘤 细 胞 进 行 黏 附 ， 其 多

存 在 于 胚 胎 肠 黏 膜 上 皮 以 及 恶 性 组 织 的 细 胞 表

面，是重要的肿瘤标志物。Kikuchi等[32]对60例接

受 新 辅 助 放 化 疗 前 的 局 部 晚 期 直 肠 癌 标 本 进 行 免

疫组化染色，发现Ki-67是预测患者对放化疗（放

疗总剂量为45 Gy，化疗采用替吉奥胶囊+伊立替

康 联 合 化 疗 ） 敏 感 性 的 有 效 指 标 。 J a k o b 等 [ 3 3 ]研

究 显 示 ， 新 辅 助 治 疗 反 应 者 治 疗 前 的 肿 瘤 标 本 中

Ki-67的表达显著低于无反应者，反应者治疗后的

手术切除标本中Ki-67的表达也低，认为Ki-67对新

辅助放化疗的预后具有参考价值。Huo等[34]与肖毅

等 [ 35]研究提出，局部晚期结直肠癌患者进行新辅

助 化 疗 的 反 应 率 与 C E A 水 平 呈 负 相 关 ， 通 过 对 术

前 多 项 指 标 以 及 术 后 病 理 反 应 进 行 分 析 ， 结 果 显

示CEA水平在2.5 ng/mL以上和以下的患者无病生

存率具有显著差异，低于2.5 ng/mL的患者生存率
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更高。提示CEA水平以2.5 ng/mL为临界点在预测

术 前 放 化 疗 治 疗 局 部 晚 期 直 肠 癌 患 者 的 敏 感 性 方

面准确度更高。

4　问题与展望

结 直 肠 癌 新 辅 助 化 疗 具 有 显 著 的 优 越 性 ，

临 床 治 疗 与 常 规 放 化 疗 联 合 手 术 治 疗 效 果 差 异 不

大 ， 且 有 效 降 低 化 疗 对 患 者 身 体 的 损 害 ， 减 少 放

射 性 损 伤 以 及 药 物 强 烈 的 副 作 用 ， 同 时 也 有 效

降 低 患 者 术 后 远 期 并 发 症 以 及 不 良 反 应 的 发 生 机

率，提高患者的生活质量[36-37]。但其仍存在诸多缺

点 ， 部 分 患 者 对 治 疗 不 敏 感 ， 目 前 对 新 辅 助 化 疗

敏 感 性 的 诊 断 并 没 有 统 一 标 准 ， 临 床 实 施 需 要 医

生 具 有 丰 富 的 经 验 并 进 行 仔 细 诊 断 ， 具 有 一 定 的

盲 目 性 ， 因 此 很 容 易 导 致 患 者 的 治 疗 延 误 ， 甚 至

病情加重[38-39]。术前放化疗的敏感程度与不同的肿

瘤 有 一 定 关 系 ， 对 影 响 化 疗 敏 感 性 的 分 子 指 标 进

行 研 究 ， 寻 找 科 学 准 确 的 诊 断 方 案 ， 可 为 个 体 化

治 疗 提 供 依 据 ， 可 有 效 提 高 术 前 放 化 疗 的 临 床 应

用效果，并对预后进行有效评估。
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