
外 科 手 术 目 前 仍 然 是 直 肠 癌 最 有

效的治疗手段!但传统外科手术的 ! 年

生存率徘徊在 !"#"$#!盆 腔 局 部 复 发 率

较 高!%&’"(" 的 病 例 术 后 复 发 率 $!#
)&!#!%&)*’$)+(" 可 达 *!#),!#"+#$
术 后 放 化 疗 可 减 少 局 部 复 发! 提 高 生

存 率!但 术 后 毒 副 反 应%并 发 症 的 发 生

率 高!而术前放疗能明显改善局部控制

率!可 使 局 部 复 发 相 对 危 险 降 低 !"#)
-"#"$!&#!增 加 保 肛 的 几 率 !改 善 患 者 生

活质量!联合化疗还有望提高生存率$

! 术前放疗的理论

术前放疗潜在优点&’$( 放疗使癌

细胞退变% 凋亡! 可实现肿瘤缩小%降

期!部 分 肿 瘤 可 达 病 理 完 全 缓 解 !提 高

根治性切除率!提高低位直肠癌的保肛

率)’+(杀伤%杀灭肿瘤周围的卫星病 灶

和 亚 临 床 病 灶 ! 减 少 术 中 肿 瘤 种 植 机

会!从而降低术后局部复发率)’&(术前

放 疗 通 过 降 低 肿 瘤 细 胞 的 活 性 和 闭 塞

癌 周 组 织 脉 管 而 降 低 淋 巴 结 转 移 率 )
’*(术 前 肿 瘤 区 的 血 供 丰 富!细 胞 氧 合

好!增加肿瘤放疗敏感性)’!(受照射直

肠可在术中切除!术后发生 放射性直肠

炎 明 显 减 少)’,(放 疗 后 骶 筋 膜 纤 维 化

增 厚!保 护 骶 前 血 管!减 少 术 中 骶 前 静

脉 出 血 等 手 术 风 险)’-(手 术 前 小 肠 未

降入盆腔!放射性小肠损伤的发生率明

显减少! 急性和晚期毒性反应较轻!患

者容易接受全量放疗 "+!*#$
两 个 荟 萃 分 析 显 示 了 直 肠 癌 术 前

放 疗 的 益 处$ 第 一 个 研 究 是 ./0/123450
.56321 ./0057/154892 :1/;< 进 行 的 荟 萃

分 析!与 单 纯 手 术 相 比 !术 前 放 疗 组 死

于直肠癌的几率明显减少!手术切除 时

淋 巴 结 阳 性 率 明 显 降 低!! 年 总 复 发 率

和 局 部 复 发 率 明 显 降 低!! 年 总 生 存 率

及 $" 年 总 生 存 率 稍 有 所 提 高 "!#$ 第 二

个研究是 .5==5 等进行的荟萃分析!术

!癌症" .>862?2 @/;1650 /A .56321# +""B# +-$$+%& $&*$C$&**
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"摘 要# 术前放疗在直肠癌综合治疗中的目标是提高局部控制率!增加保肛的

几率!提高生存率及生活质量$ 随机临床研究已证实术前放疗联合化疗的综合治

疗!较单纯手术或术前联合单纯放疗可显著提高肿瘤的局部控制率$ 更多有效的

药 物 及 新 配 伍 方 案 的 引 入!对 直 肠 癌 患 者 采 取 个 体 化 的 术 前 放 化 疗!将 使 直 肠 癌

的治疗效果得到进一步提高$ 本文综述了直肠癌术前放化疗的现状和进展$
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陈远航!等! 可切除直肠癌术前放化疗研究进展

前放疗加手术与单纯手术相比!明显降低

了 " 年总死亡率"与癌症有关的死亡率和

局部复发率!但没有降低远处转移率##$%
有 学 者 认 为 术 前 放 疗 可 能 存 在 一

些不良反应&’$( 形成手术区域的充血

水 肿 或 纤 维 化 增 加 了 手 术 的 风 险 )’%(
延 长 了 手 术 后 创 面 的 愈 合 时 间 )’&(推

迟 了 手 术切除的时间!需要进行同步化

疗! 否则 易 增 加 肿 瘤 的 远 处 转 移 )’’(
增 加 保 肛 手 术 后 排 便 失 禁 和 肠 功 能 紊

乱的发生)’"(增 加 术 后 心 血 管 和 血 栓

栓 塞 等 并发症的发生 #()*$% 术前放 疗 还

存在延误放疗不敏感患者病情的风险%

! 术前放疗的模式

可 切 除 直 肠 癌 最 常 用 的 术 前 放 疗

模 式 是 短 程 强 化 放 疗 或 常 规 放 化

疗 #’!+)$%$%

!"# 术前短程强化放疗

术前短期放疗’"," -.(!一周内手

术%术前短期放疗的理论基础是短期放

疗避免了肿瘤细胞的快速增殖!放疗后

存 活 的 克 隆 源 性 细 胞 的 再 分 布 在 放 疗

第一周后!若放疗 时 间/’ 周!必 须 每 日

增 加 0!( -. 的 放 射 剂 量 才 能 抵 消 肿 瘤

细胞的增殖效果% 采用高分次剂量!短

疗 程 的 分 割 模 式 更 有 利 于 提 高 肿 瘤 局

部的生物有效剂量 ’12343526744. 89986:2;8
<3=8!>?@(! 减少或避免放疗中加速再

增值的影响% 利用 AB 公式的换算方法

>?@CD< ’$E< F ! F "(’! 为 放 疗 次 数 !<
为分次剂量!! F " 值在早期反应组织取

#G( 计算得出 "," -. 的术前放疗的生

物有效剂量 为 &HI" -.% 与常规放疗相

比!不 会 明 显 增 加 局 部 水 肿 !可 以 在 一

周内手术!患者依从性好%
在 瑞 典 进 行 的 随 机 研 究 共 入 组 可

切 除 直 肠 癌 $ $(* 例! 随 机 分 两 组!一

组 单 纯 手 术 ! 另 一 组 术 前 放 疗 ’","
-.(!放 疗 后 一 周 内 手 术 !随 访 " 年 结

果 表 明 术 前 放 疗 不 仅 可 使 局 部 复 发 率

从 %HJ降至 $$J’"KGIGG$(! 而 且 " 年

生 存 率 由 ’*J提 高 到 "*J’"CGIGG’()
随访 $& 年的结果仍显示术前放疗降低

了 局 部 复 发 率 ’由 %+J减 少 至 (J!"K
GIGG$(!提 高 了 生 存 率 ’由 &GJ提 高 到

&*J!"CGIGG*(#+!$&$% 但 荷 兰 LMNO +’P
0’ 研究未显示出生存获益 #$0!$’$%该研究

入 组 $ *($ 例 可 切 除 直 肠 癌 随 机 分 两

组! 一 组 单 纯 行 直 肠 系 膜 全 切 除’:3:74
Q8=3R86:74 8S62=23D!TU?(! 另一组术前

放 疗 ’"V" -.(WTU?!术 前 放 疗 组 与 单

纯 TU? 组 相 比 !% 年 局 部 复 发 率 %I’J
;=I *I%J’"KGIGG#(! % 年 生 存 率 *%IGJ
;=I *#I*J ’"CGI*’() " 年 局 部 复 发 率

"I(J ;=I #GI+J’"KGIGG#(!" 年 生 存 率

(’I%J ;=I (&I"J’"CGI+G%(!尽 管 没 有

提高生存率!但术前放疗依然能降低采

用了目前最佳外科技术 TU? 的 局 部 复

发率%
短 疗 程 强 化 术 前 放 疗 与 单 纯 手 术

相 比!提 高 了 局 部 控 制 率 !但 是 对 保 留

肛门和生存期影响目前意见不统一#+!#G$%
强 化 放 疗 不 足 之 处&’#(放 疗 与 手 术 间

隔 时 间 短!肿 瘤 退 缩 不 明 显 !不 容 易 达

到保肛的目的% U7R2XD8D 等 ##"$对短程高

剂 量 术 前 放 疗 进 行 分 析 得 出 的 结 论 是

产生肿瘤退缩降期效应!放疗与手术的

间隔时间至少需 #G <% ’%(单次剂量大!
结 果 产 生 较 多 急 性 和 晚 期 毒 性 ! 如 放

射 性 腰 骶 神 经 丛 损 伤!导 致 行 走 困 难 !
持 续 性 疼 痛% ’&(治 疗 时 间 短!不 能 同

步化疗%

!"! 术前常规放化疗

氟 尿 嘧 啶 ’"P94Y3R3YR7624!"PZ[(可

对放疗起到增敏作用!放疗也可上调肿

瘤细胞内胸苷磷酸化酶的活性 #$($!从 而

增强 "PZ[ 的作用% 研究表明术前常规

放疗’’"\"GI’ -.!#I*\%IG -. F 次(加 "P
Z[ 化 疗 !降 期 率 可 达 *(]\+G]!而 术

前单纯放疗为 (’]!病理完全缓解率在

放化疗组为 %G]\%H]! 单纯放疗组为

(]\$’]#$H!$*$!这些研究显示 "PZ[ 同步

化疗具有协同作用%
大 量 研 究 证 实 术 后 放 疗 联 合 以 "P

Z[ 为基础的化疗可提高局部进展期直

肠 癌 患 者 的 肿 瘤 局 部 控 制 率 和 总 生 存

率! 因此曾在 $++G 年美国国立卫生研

究院推荐术后放化疗作为#\$期直肠

癌的标准治疗 #$+$%随着术前放化疗被越

来越多地应用于直肠癌治疗中!并取得

了显著疗效!人们就开始争论究竟是术

前还是术后放化疗% 德国的 L^O F ^_O F
^‘O +’ 研 究 随 机 共 入 组 H++ 例 直 肠 癌

患 者! 分 术 前 放 化 疗 和 术 后 放 化 疗 两

组!在术前预计需接受 腹会阴切除术的

患者中!最终可行保肛的在术前放化疗

组 和 术 后 放 化 疗 组 分 别 为 &+]和 #+]
’"CGIGG#(!" 年 局 部 复 发 率 分 别 是 (]
和 #&]’"CGIGG((! 急性毒性反应在 两

组分别是 %H]和 ’G]’"CGIGG#(! 晚期

毒性反应分别为 #’]和 %’]’"CGIG#(!

总生存率分别为 H(]和 H’]’"CGI*G(#’$%
术前放化疗较术后放化疗!虽未显示有

生存率的差异! 却降低了局 部复发!提

高了肛门括约肌保留的机会!减少了治

疗的毒性反应% 由于该研究的质控高!
手术均为直肠系膜全切除!放疗的剂量

为 "GI’ -.! 同期应用的联合化疗为 "P
Z[ 持续滴注% 基于上述 研究结果目前

术 前 放 化 疗 已 日 趋 成 为 局 部 进 展 期 直

肠癌的标准治疗%

?O_TL ’?YR3a87D OR57D2=7:23D 93R
_8=87R6b 7D< TR87:Q8D: 39 L7D68R (
%%+%# 研 究 ! 选 择 T&\T’ 可 切 除 直 肠

癌 # G## 例 随 机 分 组 !术 前 放 疗 组 ’’"
-. F %" 次(共 "G" 例!术 前 放 化 疗 组#放

疗 第 # 周 和 第 " 周 加 入 "PZ[ &"G Q5*
’Q%*<()#! <#\")亚 叶 酸 钙 ’48Y63;3R2D!
AN(%G Q5*’Q%*<()#!<#\"!术 前 共 化 疗

% 个周期$共 "G( 例 ###!%G$%结果表明术前

放 疗 联 合 "PZ[ F AN 化 疗 明 显 缩 小 肿 瘤

大 小" 降 低 aTc 分 期! 明 显 降 低 淋 巴

管" 血 管 浸 润 的 发 生 率 ! 减 少 局 部 复

发 !但 增 加 了 急 性 毒 性 反 应 !保 肛 率

比 较 没 有 统 计 学 差 异 !" 年 Od"@Zd 尚

无 统 计 学 差 异 !但 曲 线 已 出 现 分 离 !
对 生 存 的 影 响 还 需 要 更 长 期 的 随

访 % ZZL@’Ze<eR7:23D ZR7D63ab3D8 <8
L7D6eR343528 @258=:2;8(+%G& 研 究 同 样

研 究 术 前 放 疗 联 合 "PZ[ F AN 化 疗 !选

择 直 肠 指 检 可 触 及 的 T& F T’cfU0 可

切 除 直 肠 癌 H(% 例 ! 与 术 前 放 疗 组 相

比 ! 术 前 放 化 疗 组$\%级 毒 性 增 加

’$’I+] ;=I %I+]! "K0I000 $(!保 肛 率

两 组 没 有 统 计 学 差 异 ’"’I’] ;=I
"%I’]!"C0I*&H(!病理完全缓解 率提高

’$$I’] ;=I &I(]!"K0I0"(!" 年局部复

发 率 降 低 ’*I$] ;=I $(I"]!"C0I00’(!"
年 总 生 存 率 两 组 没 有 统 计 学 差 异

’(HI+] ;=I (HI’]! "C0I(*’(!" 年无进

展 生 存 期 也 没 有 统 计 学 差 异 ’""I"]
;=I "+I’]! b7g7R< R7:23C0I+() +"]L‘!
0IHH\$I%(#$%$%

以 "PZ[ 为基础的放化疗没有显示

出生存优势! 迫使寻找新药联合放疗%
将 新 药 如 卡 培 他 滨 "培 美 曲 塞 "奥 沙 利

铂 和 伊 立 替 康 等 与 术 前 放 疗 联 合 可 使

病 理 完 全 缓 解 率 由 +]\%+]进 一 步 提

高到 $+]\&H]#%$$% 目前仍没有解决的

问题是&口服卡培他滨是否能代替静脉

用 "PZ[ 以及是否将新的化疗药物或分

子 靶 向 药 物 加 入 术 前 放 疗 能 提 高 生 存

!"#$
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率!正在进行的几个关于术前放化疗临

床 随 机 试 验 !"#$% "!&’()*&+ ",-.(/&+
#01,2&*’ 3-4&5’ &*0 3)64+ %-)14/’ #
789:$;//)-08<= 和 7>?@ "7&0(&’()*
>A4-&BC ?*/)+).C @-),B%9=:D 可能会找

到部分答案&今后将进一步探讨优化放

化疗的联合方案!如’化疗药物的选用!
给 药 途 径$时 间!与 生 物 靶 向 药 物 如 表

皮生长因子 受体阻止剂"/4’,E(F&G%$抗

血管生成剂"G42&/(H,F&G%$环氧合酶I=
抑制剂等的合用&

! 术 前 短 程 强 化 放 疗 与 术 前 常

规放化疗的比较

术 前 短 程 强 化 放 疗 或 常 规 放 化 疗

是 可 切 除 直 肠 癌 最 常 用 的 术 前 放 疗 模

式! 选择哪种放疗模式常会引起争议 &
在 波 兰 进 行 的 一 项 多 中 心 随 机 试 验

对 比 术 前 短 程 强 化 放 疗 和 术 前 常 规 放

化疗!入组 J<K 例!随机分两组!一组术

前短程强化放疗"LML @C%!另一组术前

常 规 放 化 疗 (L9N: @C O =P 次 !放 疗 第 <
周和第 L 周加入 L8QR J=L F.)"F=)0%I<!
0<SL*TU =9 F.)+F=)0%I<!0<SL,!两 组

在 生 存 率 $局 部 复 发 率 $保 肛 率 $远 处

转 移 率 和 晚 期 毒 性 方 面 没 有 统 计 学 差

异 !由 于 术 前 短 程 强 化 放 疗 早 期 毒 性

较低+JN=V 25N <PN=V%!较 好 的 依 从 性

+WDNWV 25N KWN=V%和较低的费用!在波

兰 已 作 为 可 切 除 直 肠 癌 主 要 的 选 择 方

式&正在斯德哥尔摩进行的一项!期临

床 随 机 试 验!随 机 分 为 J 组 ’一 组 为 术

前 强 化 放 疗+LML @C%!一 周 后 手 术 *一

组 为 术 前 强 化 放 疗+LML @C%!!: 周 后

手术*一组为术前常规分割+L9 @C!<NPS
=N9 @C O次%放疗& 正在澳大利亚进行的研

究设计与波兰试验类似&期待这两个试

验 将 提 供 关 于 比 较 术 前 强 化 短 程 放 疗

与常规分割放疗或放化疗的更多数据&

" 术 前 放 疗 的 筛 选 及 生 物 学 预

测因子

不 是 所 有 可 切 除 直 肠 癌 均 应 接 受

术前放疗!术前放疗仅适合一部分能明

显获益的患者!因此治疗前选择患者是

关 键& 目 前 在 欧 洲 较 多 的 肿 瘤 中 心 对

>J!<S=X9 或 >:!9S=X9 的 患 者 趋 向

行 术 前 放 疗 或 放 化 疗 (:!<<!<=!=<,& 研 究

发 现 直 肠 癌 环 状 切 缘 +/(-/,FY4-4*’(&+
-454/’()* F&-.(*!Z7X%阳性增加了局部

复 发 $远 地 转 移 的 风 险 !降 低 了 生 存

期 (=:,!目 前 可 利 用 高 分 辨 率 X7[ 筛 选

术 前 预 测 有 潜 在 肿 瘤 切 缘 浸 润 或 存 在

环状切缘阳性的高风险患者!对其先行

术前放化疗&在治疗前预测直肠癌对放

疗的反应越来越重要!目前有大量研究

直 肠 癌 术 前 放 疗 或 放 化 疗 反 应 的 生 物

学预测因 子 & 一 些 回 顾 性 研 究 (=L!=K,表

明 治 疗 前 癌 胚 抗 原 +/&-/(*)4FG-C)*(/
&*’(.4*!Z\#% 水 平 提 供 了 关 于 直 肠 癌

对 术 前 放 化 疗 反 应 的 信 息!Z\#]L *. O
F+ 与术前放化疗反应差有关& ^(8KD 是

一种 _!# 结合蛋白! 是细胞增殖的标

记 物!检 测 直 肠 癌 中 ^(8KD 的 表 达 有 助

于判断癌细胞的增殖活性!增殖活性越

高的癌组织对放疗的反应越明显!增殖

不 活 跃 者 放 疗 效 果 差 !^(8KD 的 表 达 高

低 可 以 作 为 直 肠 癌 术 前 放 疗 的 筛 选 指

标 & 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 <+&B)B’)5(5
B-)’4&548&/’(2&’(*. Y&/’)- <!#%#Q8<% 可

能 是 一 个 有 用 的 预 测 直 肠 癌 术 前 放 疗

反应的标记物! 直肠癌组织中 #%#Q8<
表 达 与 术 前 放 疗 反 应 好 有 关 !#%#Q8<
的缺失或突变与肿瘤放疗抵抗有关 (=D,&
凋亡抑制因子 5,-2(2(* 介导直肠癌的放

疗抵抗! 放 疗 前 检 测 癌 组 织 中 5,-2(2(*
表达水平可预测术前放疗反应 (=P,&一些

研 究 表 明 直 肠 癌 组 织 中 表 皮 生 长 因 子

受 体 +4B(04-F&+ .-)6’A Y&/’)- -4/4B’)-!
\@Q7%的 表 达 能 降 低 术 前 放 疗 或 放 化

疗的病理 反应 (=WIJ<,& "F(’A 等 (J=,研 究 发

现环氧合酶I= 的 过 度 表 达 与 直 肠 癌 术

前放化疗反应差有关& R*5&+ ^(+(/ 等 (JJ,

研 究 结 果 表 明 基 质 金 属 蛋 白 酶 IW
+F&’-(E F4’&++)B-)’4(*&548W!XX%8W% 在

直 肠 癌 中 表 达 与 术 前 放 疗 反 应 差 有

关 & ‘+)G4/ 等 (J:,研 究 认 为 放 疗 前 直 肠

癌 组 织 中 血 管 内 皮 生 长 因 子 +2&5/,+&-
4*0)’A4+(&+ .-)6’A Y&/’)-!U\@Q% 水 平 可

能 是 直 肠 癌 术 前 放 疗 反 应 有 用 的 预 测

标 记!U\@Q 的 表 达 与 术 前 放 疗 反 应 差

有关& ^)F,-) 等 (JL,检 测 直 肠 癌 活 检 标

本 中 ^,$BLJ$B=<$B<K 的 表 达 !发 现 各

指 标 均 与 放 疗 敏 感 性 相 关 ! 而 ^, 和

B<K 的 相 关 性 更 显 著!是 预 测 直 肠 癌 放

疗 反 应 的 有 效 指 标 & a&’&*&G4 等 (JK,利

用 基 因 表 达 谱 建 立 了 一 个 新 的 预 测 直

肠癌术前放疗反应的模式!在术前放疗

开 始 前 用 基 因 芯 片 检 测 直 肠 癌 细 胞 的

基因表达谱! 研究发现 JJ 个基因在放

疗 反 应 者 与 放 疗 无 反 应 者 之 间 表 达 显

著不同! 这种预 测 准 确 性 高 达 P=N:V&

在 将 来 的 临 床 研 究 设 计 时 可 以 根 据 已

知 预 测 因 子 进 行 术 前 放 疗 或 放 化 疗 分

组研究&
不久的将来!直肠癌最佳术前治疗

要求既有最恰当的肿瘤分期!也有最佳

的药物应用于术前放疗中&进一步的研

究 目 标 是 将 影 像 和 肿 瘤 分 子 生 物 学 特

征加入 >!X 分期来选择最佳的治疗&
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陈远航!等3 可切除直肠癌术前放化疗研究进展!"##
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