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局部进展期直肠癌新辅助治疗的研究进展
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［摘 要］　直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，早期直肠癌患者仅行手术治疗即可达到肿瘤根治的目的，但大多数直肠

癌患者就诊时已处于局部进展期阶段。针对这一类人群，单纯通过手术治疗难以获得较好的预后，手术前行干预性放化疗具有重要

的临床意义。大量临床研究证明，术前行新辅助治疗可以有效降低肿瘤分期，提高病理完全缓解（pCR）率，极大改善患者的预后。

目前，局部进展期直肠癌新辅助治疗的核心手段是放疗、化疗以及新兴的靶向、免疫治疗等，但各种治疗的最佳组合顺序仍存在较大

争议，本文就近些年各种新辅助治疗方案进行总结，为直肠癌多学科合作综合治疗提供证据。
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Abstract: Rectal cancer is one of the most common gastrointestinal malignant tumors，and patients with early rectal cancer can achieve 
radical tumor resection by surgical treatment alone，while most patients with rectal cancer are in the locally advanced stage when admitted to 
hospital.  For this group of people，it is difficult to obtain a good prognosis through surgical treatment alone，and interventional chemoradio⁃
therapy before surgery is of important clinical significance.  A large number of clinical studies have proved that preoperative neoadjuvant 
therapy can effectively reduce tumor stage，increase pathological complete response （pCR） rate，thereby greatly improving the prognosis of 
patients.  At present，the core methods of neoadjuvant therapy for locally advanced rectal cancer are radiotherapy and chemotherapy，as well 
as the emerging targeted therapy and immunotherapy，while the optimal combination order of various treatments remains in dispute. This 
article summarizes various neoadjuvant therapy regimens in recent years，in order to provide evidence for the multidisciplinary and 
comprehensive treatment of rectal cancer.
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根据 2020年全球癌症统计，结直肠癌的发生率及

病死率在所有癌症中居第 3 位和第 2 位[1]。我国结直

肠癌发生率及病死率也位居前列，且呈上升趋势[2]。
此外，直肠癌发病年龄趋于青年化，早期直肠癌可通

过手术进行有效治疗，但由于早期临床症状表现不典

型，绝大多数患者确诊时肿瘤已处于进展期（即Ⅱ/Ⅲ
期），这一阶段的直肠癌因未发生远处转移，也被称为

局 部 进 展 期 直 肠 癌（locally advanced rectal cancer,
LARC）[3]。目前国内外普遍接受的 LARC 的定义为：

经影像学或病理学检查发现肿瘤原发病灶侵犯肠壁

肌层外的直肠周围组织或邻近器官，或系膜内及真骨

盆范围内出现淋巴结转移，但无远处转移的距肛门

12 cm 以内的直肠癌[4]。对于 LARC 患者的治疗，传统

的治疗模式以全直肠系膜切除术（total mesorectal 
excision，TME）为主，术后行辅助性放化疗，但其存在

局部复发率和永久造口率高、毒副反应大等缺点。而

后临床医师尝试将放化疗提前到术前进行，并将此类

治疗方式定义为新辅助治疗，且通过大量临床研究证

明LARC患者行新辅助治疗效果更好，并发症更少，患

者预后明显改善[5]。本文拟阐述现有的新辅助治疗方

案的优劣，以期为临床上 LARC 患者制定更合理的治

疗策略提供参考。

1　新辅助长程放化疗

以美国国家综合癌症网络为首的指南推荐术前

长程同步放化疗（long-course concurrent chemoradio⁃
therapy,LCCRT）联合 TME 作为Ⅱ/Ⅲ期直肠癌的标准
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治疗方案[6-7]。LCCRT指术前进行大剂量放疗，具体方

案为：总放疗剂量为 40. 0~50 Gy，分 25~28 次进行，

同时口服氟尿嘧啶单药、卡培他滨单药或卡培他滨联

合伊立替康双药方案进行同步化疗；在放疗结束后

6~8周再进行 TME[8]。对于可切除的 LARC患者，该治

疗模式可以显著缩小肿瘤体积，并阻断肿瘤侵袭，提

高病理完全缓解（pathological complete response,pCR）
率和手术R0切除率。在放化疗后，肿瘤组织会出现不

同程度的坏死、纤维化，部分肿瘤细胞被杀灭，术中肿

瘤细胞脱落、扩散和种植的概率得以降低，从而减少

了局部复发。但是，对于放化疗不敏感的肿瘤患者，

LCCRT可能会延迟手术切除的时机，导致肿瘤进展[9]。
Sun等[10]对比了新辅助放化疗后行TME治疗与单纯行

TME治疗LARC患者的效果，结果显示，新辅助放化疗

后行 TME 治疗和单纯行 TME 治疗患者的 5 年总生存

率（75. 42% vs.  72. 76%）、5 年无病生存率（74. 25% 
vs.  70. 13%）、5年远处转移率（21. 10% vs.  27. 10%）比

较均无统计学差异；但对于Ⅲb/Ⅲc 期 LARC 患者，虽

然新辅助放化疗后行 TME治疗与单纯行 TME治疗患

者的 5年总生存率无显著差异（77. 16% vs.  65. 60%），

但新辅助放化疗后行TME治疗患者的5年无病生存率

更高（74. 79% vs.  62. 29%），5 年局部复发率更低

（4. 51% vs.  6. 02%），故新辅助放化疗后行 TME 治疗

的患者在肿瘤预后方面要优于单纯行TME治疗；而对

于Ⅱa 期 LARC 患者，新辅助放化疗后行 TME 治疗与

单 纯 行 TME 治 疗 的 5 年 总 生 存 率（77. 75% vs.  
94. 74%）差异不显著，但 5 年无病生存率（75. 58% vs.  
100%）有显著差异，单纯行 TME治疗患者的总体预后

优于接受新辅助放化疗后行 TME 治疗的患者。这可

能与新辅助放化疗后行 TME 治疗的短期毒性和长期

副作用有关。因此，在特定的情况下，对于部分LARC
患者（如对放化疗不敏感、Ⅱa期 LARC患者），新辅助

放化疗可能不是必需的[11]。

2　新辅助短程放疗

新辅助短程放疗方案最先在北欧地区被提出，具

体方案是将总放疗剂量 25 Gy 分 5 次进行，连续放疗

5 d后间隔 1周行TME治疗，欧洲肿瘤内科学会指南将

其作为 LARC患者治疗的标准模式之一[12]。相关研究

证明，短程放疗的放疗毒性在可接受范围内，与

LCCRT相比，其并未增加术后并发症发生风险[13]。国

内一项研究显示，术前进行短程放疗与LCCRT治疗的

患者 3年 pCR 率、术后并发症发生率、保肛率、肿瘤局

部复发率及生存率比较均无统计学差异[14]。但长时间

大剂量放疗可使瘤体周围小血管及淋巴管闭塞，进而

发生血液、淋巴回流不畅，导致周围组织水肿，甚至组

织纤维化、坏死，增加了手术难度及术后吻合口瘘等

并发症的发生率，影响肿瘤的根治效果及预后[15]；而小

剂量短程放疗方案可有效降低上述副反应发生率，治

疗周期的缩短从一定程度上可以避免术前肿瘤发生

远处转移，且治疗费用更少，患者的依从性相对更

高[16-20]。尽管短程放疗被普遍认为是直肠癌患者的有

效治疗策略，但对于放疗结束后的最佳手术时机尚无

共识。有学者提出应适当延长间隔时间，放疗后间隔

4~8 周行手术治疗可以有效减少术后并发症的发生，

但与立即手术相比也增加了放疗的辐射毒性[21-22]。

3　单纯新辅助化疗

放疗严重的副反应和较多的并发症会给患者身

心造成极大的伤害。荷兰的一项研究表明，放疗会导

致患者排便次数增加，且大便失禁及肛门出血的发生

率显著上升[23]。同时放疗可能导致机体更易患其他肿

瘤，但此观点还需更多研究支持[24]。此外，放疗会引起

性功能障碍，其中男性患者主要表现为勃起障碍和射

精障碍，女性患者表现为性欲下降，不适用于有生育

需求的患者[25-26]。在这种背景下，一种不含放疗的单

纯新辅助化疗方案引起广大研究者的关注。美国一

项关于 LARC 治疗的研究使用 FOLFOX6 方案联合贝

伐珠单抗进行术前新辅助化疗，纳入的 32例患者均获

得R0切除[27]。虽然该研究纳入样本量较小，结果缺乏

说服力，却为临床 LARC 治疗方案的选择提供了一种

新的思路。我国一项多中心、随机、Ⅲ期大型临床试

验纳入 495 例 LARC 患者，近期结局指标显示，单纯

mFOLFOX6（奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶）化疗的

pCR率较氟尿嘧啶联合放疗更低，但肿瘤降期率相同，

并具有围术期并发症发生率低、手术间隔时间短、患

者 依 从 性 更 高 等 优 点 ；远 期 结 果 显 示 ，单 纯

mFOLFOX6 化疗、mFOLFOX6 联合放疗及氟尿嘧啶

联 合 放 疗 三 种 方 案 治 疗 患 者 的 3 年 总 生 存 率

（90. 70% vs. 89. 10% vs. 91. 30%）、无病生存率（73. 50% 
vs. 77. 20% vs. 72. 90%）、局部复发率（8. 30% vs. 7. 00% 
vs. 8. 00%）比较差异均无统计学意义[28-29]。其他研究显

示，单纯新辅助化疗可明显降低直肠癌低位前切除综

合征的发生率，提高患者的生活质量，改善直肠癌患

者预后[30]。目前 LARC患者的新辅助化疗方案主要选

择 mFOLFOX6，因其化疗期间出现的不良反应较少，

相对安全，患者更易接受[31]。部分研究在两药化疗的

基础上做“加法”，采用三药化疗方案。2021年中山六
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院 邓 艳 红 教 授 等 发 表 了《结 直 肠 癌 改 良 三 药

cmFOLFOXIRI 方案临床应用中国专家共识》[32]，推荐

联合使用 5-氟/亚叶酸钙、奥沙利铂和伊立替康三种化

疗药物进行单纯新辅助化疗，可以提高患者耐受性，

有效改善患者预后。值得注意的是，增加化疗药物意

味着增加化疗的毒副反应，因此，如何选择合适的药

物剂量还有待进一步研究。目前，单纯新辅助化疗方

案作为一种安全、可行的治疗方案，其疗效和临床应

用价值已经得到广泛的关注[33]。相信不久的将来，其

将不断完善，并广泛运用于LARC患者的临床治疗。

4　全新辅助治疗

全新辅助治疗是在 TME 前行新辅助放化疗或短

程放疗的基础上继续追加化疗的一种全新治疗模式，

可增强化疗的强度，延长手术治疗的时机，从而提高

肿瘤缓解率，达到改善预后的目的。根据化疗选择的

不同时间段，新辅助治疗前的化疗称为诱导化疗，新

辅助治疗后的化疗称为巩固化疗或贯续化疗，包括新

辅助放化疗+巩固/贯续化疗+TME 及诱导化疗+新辅

助放化疗+TME两种方案[34]。近年来，部分学者尝试在

新辅助短程放疗的基础上做“加法”，在短程放疗后贯

续口服卡培他滨巩固化疗，结果显示，这一创新方案

的疗效和安全性与术前LCCRT相当[35]。曲智锋等[36]研
究报道，短程放疗在抑制肿瘤生长、破坏肿瘤生存免

疫环境等方面明显优于 LCCRT。国内一项关于全新

辅助治疗的随机试验纳入了 599 例 LARC 患者，观察

组[302 例患者行新辅助短程放疗，后贯续进行 4 个疗

程的 CAPOX 方案（奥沙利铂+卡培他滨）化疗]和对照

组（297例患者行长程新辅助治疗，总放疗剂量 50 Gy，
分 25次进行，期间同步口服卡培他滨化疗）患者均在

治疗结束后 6~8周行TME，术后按照CAPOX方案进行

辅助化疗，结果显示，观察组患者 pCR 率显著高于对

照组（21. 80% vs.  12. 30%），观察组与对照组患者 3年

无病生存率（64. 50% vs. 62. 30%，HR=0. 88）、3年总生

存率（86. 50% vs. 75. 10%）均有统计学差异[37]。因此，

该研究认为，短程放疗贯续化疗这一全新辅助治疗方

案具有较好的疗效和预后，可替代长程新辅助治疗方

案用于 LARC 患者的治疗。此外，放疗前增加化疗是

另一种全新辅助治疗模式，有研究认为这种模式可以

在肿瘤发展早期消除微转移灶，获得更高的 pCR率[38]。
同时，依赖于多学科协作诊疗模式配合对肿瘤治疗进

行系统化管理，患者依从性更好，整个治疗过程完成

度高，肿瘤患者预后得到进一步改善。目前，全新辅

助治疗模式已成为各大指南推荐的标准治疗方案之

一，但强化化疗带来较强的毒副反应，一方面需要更

全面的安全性评价指标，另一方面则需要临床工作者

在治疗中及时发现问题并调整后续方案。

5　靶向和免疫治疗

当前，化疗的效果已进入平台期，随着分子医学

的发展以及对肿瘤微环境的认识，分子靶向治疗或将

成为改善结直肠癌患者预后的主要治疗手段，主要包

括靶向治疗和免疫治疗。其中，作为靶向治疗的代

表，抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor,VEGF）和表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor,EGFR）药物在结直肠癌的治疗中具有重

要地位。Song等[39]的研究显示，与对照组[接受新辅助

化疗（奥沙利铂+卡培他滨）+TME 治疗]相比，观察组

（在新辅助化疗期间联合予以贝伐单抗治疗+TME 治

疗）LARC患者的新辅助pT降期率更明显，围术期并发

症的总体发生率显著降低（18. 20% vs.  53. 30%），治疗

期间白细胞减少症发生率显著降低（37. 30% vs.  
48. 90%），无进展生存期明显更长。这说明 LARC 患

者行新辅助化疗期间添加VEGF类药物贝伐单抗并联

合 TME 治疗的短期和长期临床获益更高，安全性更

好。EGFR 类药物应用最广泛的是西妥昔单抗，这是

一种人鼠免疫球蛋白抗体 IgG 抗体，与放化疗联合具

有较强的协同效应[40]。但Kripp等[41]的研究显示，对于

LARC 患者，在放化疗中加用西妥昔单抗既不能改善

无病生存期，也不能改善总生存期。

免疫治疗是癌症研究的另一个重要领域，肿瘤患

者的免疫系统存在免疫清除、免疫平衡和免疫逃逸等

阶段是免疫治疗的重要理论基础[42]。目前相关免疫治

疗已经广泛应用于血液系统恶性肿瘤、乳腺癌及其他

肿瘤的治疗中[43]，其中以免疫检查点中的细胞毒性

T 淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白 -4（cytotoxic T-lymphocyte-

associated antigen-4,CTLA-4）、程序性死亡蛋白 1 及其

受体（programmed cell death protein 1/programmed cell 
death ligand 1，PD-1/PD-L1）的研究最为成熟。研究表

明，PD-1/PD-L1 抑制剂对于 DNA 错配修复缺陷型

（deficient mismatch repair,dMMR)及微卫星高度不稳定

型（microsatellite instability-high,MSI-H）直肠癌患者显

示出非常好的治疗效果[44]。新辅助放化疗可能会增加

患者血液中的 PD-L1 水平，在放化疗期间阻断 PD-1/
PD-L 信号通路可以通过增强全身抗肿瘤免疫反应来

消除微转移灶，降低肿瘤复发风险[45-46]。一项关于卡

瑞利珠单抗的单臂、Ⅱ期试验招募了 30 例 LARC 患

者，共 27例患者在完成标准新辅助短程放疗 1周后接
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受 2 周期 CAPOX 方案+卡瑞利珠单抗化疗，治疗完成

后行外科手术治疗，结果显示总体 pCR率（ypT0N0）为

48. 10%（13/27），其中 dMMR患者的 pCR率为 100%[47]。
靶向治疗和免疫治疗是当前直肠癌治疗的研究热点，

其中部分药物已展现出相当好的疗效，更多的新药也

在研究中，但精准化治疗方案的制定依赖于肿瘤的基

因检测及免疫组化结果，这加大了肿瘤治疗的难度，

并增加了医疗成本。

6　总结与展望

当前，直肠癌作为一种常见的恶性肿瘤，其高发

病率及病死率严重危害患者的生命健康。随着医学

的发展与进步，新辅助治疗在直肠癌的治疗中占据重

要的地位，丰富而灵活的治疗方案可供临床医生选

择。然而，各个方案都有一定的优势与不足，该选取

哪种治疗方案仍是临床面临的挑战之一；此外，个别

方案在用药剂量及用药种类上临床证据尚不充分，临

床应用价值还有待商榷，还需进一步研究证实。我们

应对新辅助治疗有足够的信心，可能在不久的将来，

新辅助治疗模式或将成为 LACR 治疗的主体，一举打

破以手术为核心的肠癌治疗模式。
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