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新辅助化疗在进展期消化道肿瘤中的疗效评估 

帅磊渊，王子卫 

(重庆医科大学附属第一医院普外科 重庆市普外科重点实验室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：评价新辅助化疗在Ⅲ、Ⅳ期消化道肿瘤治疗中的疗效。方法：收集我院2006年 6月～2007年 10月间3O例Ⅲ、Ⅳ 

期消化道肿瘤患者，其中Ⅲa期 9例，lllb期 13例，Ⅳ期 8例。入院后经胃镜，肠镜和 cT检查，其中2O例晚期消化道肿瘤患者 

进行 2次术前化疗，再行 cT复查后手术治疗，术后对比肿瘤体积 ，切除癌组织中的标记微血管密度指标 CD105及凋亡抑制蛋 

白survivin的含量变化。结果：(1)肿瘤体积变化在化疗组化疗前后有统计学差异(尸<0．05)，介入化疗组和全身化疗组间有统计 

学差异(P<O．05 o(2)新生微【fIL管密度在 3组问均有统计学差异(尸<0．05)。(3)凋亡抑制蛋白survivin的含量在化疗组和对照组 

问统计学差异(P<O．05)，介入化疗组和全身化疗组间无明显统计学差异。无手术死亡率。结论：晚期消化道肿瘤患者新辅助化 

疗能提高手术切除率及治疗效果。 
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Evaluation of the curative effect of neoadjuvant chemotherapy for advanced 

carcinoma in the digestive tracts 

SHUA，Lei-yuan，et all 

(Department ofGeneral Surgery，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】O ctive：To evaluate the therapeutic effect of neoadjuvent chemotherapy for grade HI and 1V carcinoma in the digestive 

tracts．Methods：A total of 30 eases of carcinoma in the digestive tracts were collected；including 9 Cases in grade Ill a，1 3 cases in grade 

lll b，and 8 eases in grade 1V admitted to our hospita1．Through gastroscope、enteroscope and CT investigation after admission，20 eases had 

been determined as advanced carcinoma in the digestive tracts before operation．Then the eases underwent chemotherapy twice，were 

rechecked bv CT，and finally accepted operation treatment．The changes of the cancer volume，labelling micovessel index CD1 05 and the 

content of the inhibitory protein of apoptosis survivin from excisional tumor tissue were compared after operation．Results：1．The change of 

tumorVOIumebeforeandaflerchemotherapy showedstatistical significance(P<0．05)，andtherewasstatisticalsignificance(P<0．05)ofdifference 

between intervenient chemotherapy group and systematic chemotherapy group．2．Neogenetic microvessel density showed statistical 

significance(P<0．05)ofdifference between esach two ofthree groups(P<0．05)．3．The content ofinhibitory protein ofapoptosis su,wivin showed 

statistical significance(P<0．05)of difference between chemotherapy group and control group，but there was no statistical significance 

(P>0．05)between intervenient chemotherapy group and systematieal ehmnotherapy group．None died from operation．Conclusion： 

Surgical therapy after neoadjuvent chemotherapy for advanced cancer in the digestive tracts can improve the rate of exairesis and therapic 

effeet． 

【Key words】Carcinoma in the digestive tracts；Neoadjuvant chemotherapy；Surgery；Curative effect 

在我国，多数消化道肿瘤患者就诊时已属进展 

期，手术切除率低。往往因肿瘤侵及邻近器官，或发 

生广泛浸润转移而失去手术机会或仅能行姑息性 

切除手术，5年生存率低，治疗效果差。如何提高此 
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类病人的治疗效果，值得进行研究。新辅助化疗是 

指在局部治疗f手术或放疗)之前给予的化疗，也称 

早期化疗。 

我们 自2006年 6月至 2007年 l0月，对 30例 

术前评估属于Ⅲ 、Ⅳ 期消化道肿瘤患者，在患者知 

情同意后进行术前新辅助化疗后再行手术，取得了 

较为满意的治疗效果，报告如下。 
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1 临床资料与方法 

1．1 一般资料 

我们随机选择到我院就诊的消化道肿瘤患者，在行胃镜 

或纤维结肠镜确诊为肿瘤后 ，再行腹盆部超声，腹盆部 64排 

螺旋 CT图像三维重建，证实为进展期消化道肿瘤的纳入研 

究组，在争得患者同意后，分为手术组(胃癌 ma期 5例，mb 

期 2例，Ⅳ期 2例，直肠癌Ⅲb期 l例)，介入化疗组(胃癌ma 

期 2例 ，Ⅲb期 3例 ，Ⅳ期 2例，直肠癌mb期 1例 ，Ⅳ期 2 

例)，全身化疗组(胃癌llIa期 2例 ，HIb期 4例 ，Ⅳ期 2例，直 

肠癌Ⅲb期 2例)，每组 10例病人。各组病人间年龄、性别、 

肿瘤分期、肿瘤组织病理学等无显著性差异。化疗组术前再 

行腹盆部 64排螺旋 CT图像三维重建。共有 22例患者成功 

行根治术取得标本。见表 1。 

1．2 化 疗方案 

全身化疗组：奥沙利铂 130 mg／mz，IV D1．亚叶酸钙冻粉 

针 120 mg／m2，IV DI一3．5一FU 500 mg／m2．IV D1—3。介入组使用 

相同药物，在插管成功后将总剂量相同上述药物一次性灌 

注。上述两种化疗均以间隔 21 d为 1个周期，共 2个周期。 

两组均在化疗结束后 5 d左右施行手术。 

1．3 治疗方法 

13．1 对照组 完善术前准备后直接手术。 

1．3．2 介入化疗组 DSA下采用 Seldinger法经一侧股动脉插 

管，经造影证实导管插人主要供血动脉起始部后 ，导管选择 

或超选择插入肿瘤区域的主要营养血管 ，直接注入化疗药 

物。完毕后压迫穿刺部位 15 rain，回病房平卧24 h。 

1．3_3 全身化疗组 经外周静脉直接静脉滴注化疗药物。 

1．4 试剂 

所用试剂为鼠抗人 CD105抗体(浓缩液)，兔抗人 Sur— 

vivin抗体(浓缩液 )，SP一9000免疫组化染色试剂盒 ，浓缩型 

DAB试剂盒等，购 自北京中杉金桥。 

1．5 检测标 准判定 

肿瘤体积大d,bn,~l定在我院 CT室由 GE公司 ADW4．2图 

像处理系统测定处理；MVD计数以 CD105染成棕黄色的单 

个内皮细胞或内皮细胞簇作为 1个血管单位。在低倍镜(X 

40)下选择微血管密度最高的5个区域，然后在高倍镜(X 

400)视野下计数 3次，取其平均值；免疫组化中survivin阳性 

染色定位于细胞浆，染色为淡黄色或棕褐色颗粒，采用北航 

生物医学图像分析系统 ，选定空白区定标 ，每张切片随机观 

察 5个具有代表性的高倍视野(×400)，测定其光密度值进 

行计算，获得所选视野的累积光密度值(IOD)。 

1．6 统计学方法 

体积 ，MVD，Survivin光密度值均以均数 4-标准差表示 ； 

差异性采用 t检验与方差分析，检验水准 d=0．05表示。采用 

SPSSI 1．5统计软件包进行统计学分析。 

2 结 果 

本实验中对照组患者中7例行根治术，手术切除率 

70％；介入组 8例患者行根治术，手术切除率 80％；全身化 

疗组 7例行根治术。手术切除率 70％。介入化疗组和全身化 

疗组均未出现严重化疗毒副反应，仅少数患者出现轻度胃肠 

道反应，经相应对症处理后好转。 

从成功行根治术的病例数来看，新辅助化疗后行根治手 

术的总体百分比未见明显提高。从相同分期的行根治手术的 

比例来看，Ⅲa的患者根治性手术切除率均为 100％，Ⅲb期 

时根治手术切除率差别也不大，但Ⅳ期时对照组比例为0， 

化疗组分别为 75％，50％。针对我 国患者就诊现状 ，消化道 

肿瘤患者以mb，IV期患者居多 ，尽管病例数偏少，在统计上 

无统计学意义，但试验结果提示新辅助化疗值得进一步探 

讨。 

介入化疗组和全身化疗组患者在行新辅助化疗前和化 

疔完成后(手术前)各 自行肿瘤图像的三维重建，分别测量肿 

瘤的体积(术前 ，术后)，经过 CT图像对比观察，可以得到如 

下数据(见表 2)。 

表 1 3组患者行根治手术的例数(根治数德数 ) 

注：a：与介入化疗前比较，P<0．05．h：与全身化疗前比较，P<0．05；c：两组体积变化的差值比较，P<0．05 
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化疗组 患 者在化疗 前后 各 自的肿瘤体积 变化 均 有 统计 学

意 义 ， 而 且 介入 化 疗 组 的体 积 变 化较 全 身化 疗 组 大 ( P < O． 0 5 ) 。

这 可 能 与介 入 化疗 时肿 瘤局 部 化疗 药 物 浓 度 高 ， 使肿 瘤 在 局

部 的坏 死 增 加有 关 。

在完 成新 辅 助 化 疗后 ， 对 于 各 组 行 根 治性 手 术 的患 者我

们 取 肿 瘤 组 织 行 免疫 组 化 法 检 测 标 本 内 的微 血 管 密 度 M v D

和 凋 亡 抑 制蛋 白 s u r v i v i n 的表 达 。 在 微 血 管 分 布最 为 密 集 的

浸 润边 缘 区 域 ， 介入 化 疗 组 和 全 身 化 疗 组 的 M V D 较 单

纯 手 术 组 低 ， 介 入 化 疗 组 和 全 身 化 疗 组 比 较 也 有 差

异 ， 统 计 学 处 理 有 显 著 性 意 义 ( 见 表 3 及 图 1 ～ 3 ) 。 凋

亡 抑 制 蛋 白S u r v i v i n 的 表 达 在 化 疗 组 与 单 纯 手 术 组

间 存 在 显 著 性 差 异 ． 而 介 入 化 疗 组 与 全 身 化 疗 组 间

无 差 异 ( 见 表 3 及 图 4 ～ 6 ) 。

表 3 化 疗 后 患 者 M v D 和 凋 亡 抑 制 蛋 白 s u r v i v i n 的表 达

注 ：a ： 与对 照组 比较 ， 尸< 0 ． 0 5 ； h ：与介 入 化疗 组 比较 ， 氏 0 ． 0 5 ；c ： 与对 照 组 比较 ， 尸< 0 ． 0 5 ；d ： 与介 入 化 疗 组 比较 ， Jp > 0 ． 0 5

图 1 对 照 组 M v D 的表 达 ( s A B C ×4 0 0 ) 图 2 介入 组 M v D 的表 达 ( S A B C ×4 0 0 ) 图 3 全 身 组 M v D 的表 达 ( S A B c ×4 0 0 )

图 4 对 照 组 S u w i v i n 蛋 白的表

j盍( S A B C ×4 0 0 )

3 讨 论

图 5 介 入 组 S u r v i v i n 蛋 白的表

达 ( S A B C ×4 0 0 )

目前 国 内 临 床 治 疗 的 消 化 道 肿 瘤 患 者 大 部 分

属 于 进 展 期 ， 早 期 病 人 相 对 较 少 。 进 展 期 消 化 道 肿

瘤 手 术 切 除率低 ， 总 体 预 后 差 。 寻 求 一 种 经 济 高 效

的 治 疗 方 法 成 为 当前 国 内外 学 者 追 求 的 目标 。

对 于 晚 期 消 化 道 肿 瘤 。 术 前 的评 估 直 接 关 系 到

手 术 的 可 行 性 。 在 术 前 评 估 中 ， 肿 瘤 的 体 积 ， 位 置 ，

与 周 围 组 织 的 关 系 ， 淋 巴 结 的 大 小 和 多 少 等 ， 直 接

图 6 全 身 组 s u r v i v i n 蛋 白的表

达 ( S A B C ×4 0 0 )

影 响 着 根 治 性 切 除 率 。 而 外 科 手 术 是 目前 主 要 的 治

疗 手 段 ， 也 是 唯 一 有 可 能 治 愈 的 方 式 。 对 于 进 展 期

消 化 道 肿 瘤 ， 提 高 其 手 术 切 除 率 ， 则 治 疗 效 果 将 明

显 增 高 。 有 研 究 表 明 ， 在 肿 瘤 患 者 骨 髓 和 外 周 血 液

中均 发 现 有 游 离 癌 细 胞 存 在 l 】。J
， 提 示 肿 瘤 应 作 为 一

种 全 身 性 疾 病 进 行 综 合 性 治 疗 【3 】
。 新 辅 助 化 疗 自开

展 以 来 显 示 了 一 定 的 应 用 前 景 ， 特 别 是 在 近 期 新 的

化 疗 药 物 的 出 现 。 理 论 上 认 为 新 辅 助 化 疗 有 以 下 优

点 ： ( 1 ) 控 制 术 前 存 在 的 微 小 癌 及 亚 临 床 灶 H
；( 2 ) 有

可 能 防 止 获 得 性 耐 药 细 胞 株 形 成 ；( 3 ) 最 大 可 能 控 制

ā
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原发病灶，缩小肿瘤，降低术前分期 ，使部分晚期 

不可手术者转化为可手术病例 ，提高手术 切除率 ： 

(4)根据肿瘤化疗反应 ，确定化疗效果 ，依据化疗后 

临床及病理指导术后化疗，为选择治疗方案提供依 

据，并判断预后[ 1：(5)减少远处播散的机会。 

肿瘤的生长、侵润 、转移及复发与肿瘤微血管 

形成密切相关 [7-9]，MVD是衡量肿瘤血管形成程度 

的标志。作为肿瘤血管形成程度衡 标志的 MVD， 

其变化对观察肿瘤的转移及判断预后，指导治疗具 

有一定的意义。 

Survivin是近年来发现 的一种凋亡抑制因子 ． 

属于凋亡抑制蛋白(Inhibitorofapoptosis protein，IAP) 

家族的新成员 ，其在终末分化的正常成 人组织 中无 

表达，但在多种肿瘤中大量表达l】Ol。Survivin可能通 

过直接抑制凋亡终末效应器 easpase一3和 caspase一7 

的活性阻断各种刺激诱导的细胞凋亡过程 ，或者通 

过与周期蛋白依赖性激酶 CDK4相互作用而阻断 

凋亡信号转导通路，从而抑制 Fas介导的细胞凋亡。同 

时，Survivin依赖细胞增殖信号进入核内，竞争性与 

CDK4／P16结合，促进核移位，导致 CDK2／CyclinE激 

活和 Rb磷酸化 ，促进 S期 的行进 ，并且 Survivin通 

过与细胞有丝分裂的纺锤体结合，抑制 easpase一3 

活性，确保有丝分裂正常进行。因此，肿瘤组织中过 

度表达 Survivin可以促使肿瘤细胞不断分裂增殖 ． 

加快肿瘤生长。Survivin特异性地表达于恶性组织， 

在 良性组织 中不表达 ，其阳性表达对肿瘤的转移和 

预后有重要意义，阳性表达者往往预后不佳 。 

综上所述，肿瘤体积，与周罔组织的关系与肿 

瘤患者术前病情评估有直接联系 ，从而关系到根治 

性手术的开展；肿瘤微血管形成及凋亡抑制蛋白的 

表达关系到肿瘤的进展，转移 ，复发以及预后 本试 

验中新辅助化疗后肿瘤的体积，MVD，凋亡抑制蛋 

白 Survivin的变化均较化疗前有统计学意义，从近期 

疗效来评估表明，新辅助化疗对于进展期消化道肿 

> 7 0 7  0 r0 r>= 0 r 7  、7  7  

瘤患者有助于提高手术切除率和治疗效果。而且肿 

瘤从体积和MVD来看，介入化疗组和全身化疗组 

也有统计学差异，但仅据此认为介入化疗较全身化 

疗有优势还有待进一步研究。此外我们还将对远期 

的 3，5年生存率进一步研究，以期得到更加充分完 

善的结论 
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