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直肠癌新辅助放化疗疗效及敏感性的预测研究进展
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【摘要】 直肠癌已经成为我国最常见的恶性肿瘤之一，

新辅助放化疗（NCRT）后行全直肠系膜切除术（TME）已成为

局部进展期直肠癌（LARC）的标准治疗模式。然而，患者对

NCRT的反应个体差异较大，对所有患者均行NCRT，带有一

定盲目性。若能准确预测NCRT的疗效及敏感性，将有助于

及时调整治疗方案，避免延误对NCRT不敏感患者的病情。

现有研究已经明确，TNM分期、肿瘤退缩分级（TRG）及肿瘤

标志物等临床指标可以有效预测NCRT的疗效及敏感性；各

类临床指南也推荐将三者作为NCRT期间直肠癌患者必须

监测的常规检查项目。然而，由于“精准医学”概念的提出，

上述临床指标已经不能满足临床对直肠癌精准治疗的追求。

近年来，随着科研学者对肿瘤免疫治疗的不断深入研究，发

现NCRT的敏感性不仅与肿瘤生物学特性有关，还与肿瘤微

环境密切相关。以淋巴细胞亚群计数、中性粒细胞/淋巴细

胞比（NLR）及程序性死亡配体⁃1（PD⁃L1）为代表的肿瘤微环

境指标，在预测直肠癌疗效及敏感性方面具有巨大的潜在临

床价值。基于肿瘤微环境相关指标的进一步研究，使准确预

测NCRT疗效及敏感性有望成为可能，对实现直肠癌的精准

化与个体化治疗具有重要临床意义。
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性； 预测

基金项目：国家自然科学基金（81560472）
DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2019.04.015

Advances in the prediction of the efficacy and sensitivity of
neoadjuvant chemoradiotherapy in rectal cancer
Ji Qiang, Li Yunfeng, Wu Tao

Department of Colorectal Surgery, the Third Affiliated Hospital of

Kunming Medical University; Clinical Research Center of

Colorectal Cancer in Yunnan Province, Kunming 650118,China

Corresponding author: Li Yunfeng, Email: liyunfeng@medmail.

com.cn, Tel: 0871⁃68185656

【Abstract】 Rectal cancer has become one of the most
common malignant tumors in our country. The treatment of total
mesorectal excision after neoadjuvant chemoradiotherapy
(NCRT) has become a standard treatment mode for locally
advanced rectal cancer. However, the response of patients with
rectal cancer to neoadjuvant chemotherapy varies, and treating
all patients with NCRT may be suboptimal. Accurately

predicting the efficacy and sensitivity of NCRT can help adjust
treatment plan timely and avoid delay of condition in patients
who are insensitive to NCRT. Existing research has confirmed
that TNM staging, tumor regression grade and tumor markers
and other clinical indicators can effectively predict the efficacy
and sensitivity of NCRT, all kinds of clinical guidelines also
recommend the three as a routine examination of patients with
rectal cancer during NCRT. However, with the proposal of the
concept of "Precise Medicine", the above clinical indexes
cannot meet the clinical need of accurate treatment of rectal
cancer. In recent years, with the accumulating studies on tumor
immunotherapy, researchers have found that the sensitivity of
NCRT is not only related to tumor biological characteristics,
but also closely related to tumor microenvironment. Based on
the current research, the indicators of tumor microenvironment,
such as lymphocyte subsets count, neutrophil ⁃ lymphocyte ratio
and programmed cell death ligand 1, have great potential
clinical value in predicting the efficacy and sensitivity of rectal
cancer. Further research based on relevant indicators of tumor
microenvironment will enable accurate prediction of NCRT
efficacy and sensitivity of NCRT and has important clinical
significance for the realization of accurate and individualized
treatment of rectal cancer.
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随着经济的发展和国民生活水平的提高，直肠癌已经成

为我国最常见的恶性肿瘤之一，发病率和病死率逐年呈上升

趋势，且以中低位直肠癌居多，并呈现年轻化趋势，多数患者

发现时已是局部进展期［1］。新辅助放化疗（neoadjuvant
chemoradiotherapy，NCRT）后行全直肠系膜切除术（total
mesorectal excision，TME）已成为局部进展期直肠癌（locally
advanced rectal cancer，LARC）的标准治疗模式，NCRT 可以

有效控制局部复发，提高手术根治性（R0）切除率，从而进一

步提高保肛率［2］。

不少临床研究发现，直肠癌患者对NCRT的反应个体差
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异较大，从病理完全缓解（pathologic complete response，pCR）
到无反应相差甚远，仅有部分患者能从NCRT中获益［3⁃4］。多

项研究显示，对NCRT敏感的患者可以获得较高的 pCR率，

pCR患者的5年总体生存率（overall survival，OS）和无病生存

率（disease⁃free survival，DFS）均显著高于未达到 pCR 的患

者，局部复发率也明显降低［5⁃6］。因此，对所有LARC患者均

行NCRT，带有一定盲目性，可能会延误对NCRT不敏感患者

的病情，错失手术等其他治疗时机。现有研究表明，一些临

床指标可以有效预测NCRT疗效及敏感性，例如TNM分期、

肿瘤退缩分级（tumor regression grade，TRG）、肿瘤标志物、肿

瘤体积、组织学类型等［7⁃8］。还有一些研究指出，NCRT的敏

感性不仅与肿瘤生物学特性有关，还与肿瘤微环境密切相

关［9］。但到目前为止，仍未发现能够准确预测NCRT疗效及

敏感性的可靠指标。本文就预测直肠癌NCRT疗效及敏感

性在临床和肿瘤微环境方面的研究进展进行系统阐述。

一、预测新辅助放化疗疗效及敏感性的临床指标

（一）肿瘤分期系统

肿瘤分期系统的主要价值在于其对预后结果的精确评

估，指导术后治疗和随访。在目前的直肠癌分期系统中，美

国癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）和 国 际 抗 癌 联 盟（Union for International Cancer
Control，UICC）联合发布的第八版TNM分期［10］和Dworak等［11］

提出的TRG分级是临床中应用最广泛的。在许多研究和试

验中，TNM分期和TRG分级已经成为评价NCRT疗效及敏感

性的金标准［10⁃12］。

1. TNM分期：TNM分期根据肿瘤侵犯深度、淋巴结扩散

及远处转移，将患者分为不同预后组，分期越高意味着肿瘤

进展程度越高，预后越差［10］。Wen等［12］研究发现，接受NCRT
直肠癌患者的临床T分期（cT）与5年OS、5年DFS有关，而临

床N分期（cN）与 5年OS、5年DFS则无显著相关性；用前缀

“y”表示患者是否接受过NCRT，病理T分期（ypT）、病理N分

期（ypN）均与 5年OS、DFS有关；该研究最终认为，术后病理

分期 ypTNM反映直肠癌患者的预后要优于NCRT前的临床

分期 cTNM，根据 ypTNM选择个体化治疗更为合理。国内学

者肖毅等［13］对直肠癌NCRT后病理分期与预后的关系进行

分析后指出，随着 ypT和 ypTNM分期的进展，DFS均有下降

的趋势（均P<0.05），但却未发现 ypN+亚分期间的生存差异

（P=0.448）。上述研究一致认为：ypT和 ypTNM能够准确反

映接受NCRT直肠癌患者的预后。然而对 ypN预测预后的

价值却存在一定争议，Wen等［12］甚至明确指出 cN与预后结

果无关。目前，术前分期检查方法对淋巴结状况的判断不尽

如人意，因此，根据术后淋巴结状态评价NCRT的疗效可能

更为准确。另有研究显示，NCRT后直肠癌术后淋巴结获取

率明显降低［14］。这可能是Wen等［12］和肖毅等［13］研究中 ypN
预测预后结果不一致的主要原因。

2.肿瘤退缩分级（TRG）：TRG又称病理反应分级，主要

根据原发肿瘤中残余肿瘤和纤维化的比例来划分等级，用于

评估患者对NCRT的反应及预测预后。与 TNM分期相比，

TRG分级可以更好地预测肿瘤复发和长期生存结果［15］。然

而，目前缺乏统一的 TRG分级标准，临床应用最广泛的是

Dworak标准［11］和Mandard标准［16］。Park等［17］选择Dworak的

5级TRG分级系统对108例接受NCRT直肠癌患者的术后标

本进行分级，进而分析TRG分级与预后的关系，发现肿瘤退

缩良好与较高的生存率和较低的局部复发率具有显著相

关性（P=0.025；P=0.032），TRG分级是接受NCRT直肠癌患

者的重要预后因素。但另有学者基于Mandard的 5级 TRG
分级系统进行了类似的研究，认为NCRT后淋巴结状态和

环周切缘状态才是长期生存结果的预测影响因素（P=0.002；
P=0.035），而并非TRG分级（P=0.310）［18］。两个相似的研究

却得出了相反的结果，这可能与采用不同 TRG分级标准有

关；另一个可能的原因是TRG分级仅能反映肿瘤退缩情况，

不能体现肿瘤侵犯深度及淋巴结转移情况，因此不可以完全

反映出直肠肿瘤的进展程度。最近，国内学者联合肿瘤浸润

深度和早期治疗反应评估NCRT反应，与传统TNM分期系统

相比，联合 TRG分级和 ypT的改良 T分期系统（M⁃TTRG分

期系统）可以更准确地预测预后，研究发现M⁃TTRG分期和

ypN是预测直肠癌3年DFS的两个独立因素（均P<0.001）［19］。

联合TRG分级和TNM分期的改良分期系统（ypTRG分期系

统）可以将Ⅱ期LARC患者分为有应答组和无应答组，ypTRG
分期系统为精确预测NCRT疗效提供了一种简单有效的方

法［15］。

综上，可以肯定 TRG分级和 TNM分期对NCRT疗效及

敏感性具有重要预测作用，同时也暴露出使用单一系统存在

的缺陷。联合TRG分级和TNM分期的改良分期系统为精准

分期提供了依据，对实现个体化治疗具有潜在价值。

（二）肿瘤标志物

肿瘤标志物主要存在于肿瘤细胞内或细胞膜表面，由机

体对肿瘤发生免疫反应产生并分泌入血液、其他体液及组织

中。肿瘤标志物检测技术是发现早期无症状肿瘤的途径之

一，可先于X线、超声、CT、MRI或正电子发射计算机断层显

像/CT（positron emission tomography/CT，PET/CT）等物理检查

发现肿瘤。由于肿瘤标志物具有廉价且容易实施等优点，常

将其作为诊断直肠癌和监测病情变化的重要指标［20］。

1. 癌胚抗原：癌胚抗原（CEA）是免疫球蛋白超家族中的

一种大分子糖蛋白，主要存在于胚胎胃肠膜上皮和一些恶性

组织的细胞表面，与肿瘤细胞粘附、免疫及凋亡相关。CEA
常用于评价和预测肿瘤对NCRT、化疗及靶向治疗的反应，

还用于肿瘤复发及转移的早期检测［20⁃21］。早期Das等［22］研究

表明，NCRT前患者CEA<2.5 μg/L可以获得较高的pCR率和

肿瘤降期率。池畔教授团队的研究也指出，NCRT 前 CEA
≤2.5 μg/L与高 pCR率有关，CEA水平是影响 pCR的独立因

素（OR=2.775，P=0.022）［23］。在随后的其他研究中，多采用

5 μg/L作为CEA水平的临界值［24⁃26］。但目前为止，具有高度

灵敏性和特异性的 CEA 水平临界值仍未被证实。最近，

Probst等［27］研究显示，NCRT前CEA升高与pCR率降低、OS缩
短、肿瘤退缩不良及肿瘤降期不佳均显著有关（均P<0.001）。
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近期，其他学者的研究也得出了相似的结论［24，28⁃29］。因此，将

CEA纳入TNM分期系统将有助于决定患者术后辅助化疗的

必要性［30］。

2. 糖类抗原⁃199：糖类抗原⁃199（CA19⁃9）是肿瘤相关性

糖类抗原的一种，通过胸导管引流进入血液循环，在多种腺

癌、尤其是消化道肿瘤中表达含量明显升高，联合CEA的检

测可以显著提高对直肠癌疗效及敏感性的预测价值［31］。Yeo
等［32］研究表明，NCRT前CA19⁃9呈低水平（≤9.0 kU/L）与肿瘤

降期显著相关（P=0.01）。国内也有研究指出，CA19⁃9升高

（>35 kU/L）与较差的OS（P=0.003）、DFS（P=0.001）及无远处

转移生存率（P=0.039）明显相关；通过对生存曲线进行分

析后发现，与 CA19⁃9 或 CEA 升高组、CA19⁃9 和 CEA 均正

常组相比，CA19⁃9和 CEA均升高组的OS（P=0.021）及DFS
（P=0.006）最差，但CA19⁃9和CEA均升高组的直肠癌患者能

够从NCRT中明显获益（OS：P<0.001；DFS：P=0.026）［33］。然

而，任俊丽等［34］研究却发现，NCRT前CA19⁃9水平与NCRT
反应无关，CEA水平才是影响NCRT疗效及敏感性的独立危

险因素。

综合目前研究来看，NCRT期间联合监测CA19⁃9、CEA
水平的变化对疗效判断和病情评估具有重要意义。然而，

现有研究对能够准确预测 NCRT 疗效及敏感性的 CEA 和

CA19⁃9水平临界值尚未达成统一，不同研究选取不同临界

值是导致现有研究结果出现差异性的主要原因。因此，探究

具有高度灵敏性和特异性的CEA和CA19⁃9水平临界值可能

成为今后的研究热点。

二、预测新辅助放化疗疗效及敏感性的肿瘤微环境指标

肿瘤微环境包括肿瘤局部微环境和全身微环境，主要由

宿主免疫反应、肿瘤周围炎症反应和肿瘤相关基质组成［9］。

肿瘤的生长和侵袭可能与机体抗肿瘤免疫反应的缺失或免

疫逃逸有关。虽然宿主免疫反应的激活在NCRT中起重要

作用，但宿主免疫反应激活的同时也激活了免疫抑制途

径［35］。NCRT可以通过引起免疫源性肿瘤细胞死亡和诱导

T细胞反应来增强全身抗肿瘤免疫反应。此外，放疗还能够

激活肿瘤局部的炎症反应，并诱发肿瘤组织产生多种细胞因

子，干预肿瘤细胞的生长、分化和凋亡等过程，进而促进肿瘤

发生免疫逃逸［36］。

1. 淋巴细胞亚群计数：淋巴细胞亚群主要包括B淋巴细

胞、T淋巴细胞和自然杀伤细胞（natural killer cell，NK细胞），

每个亚群具有不同的免疫功能，对NCRT的反应也不同［37］。

淋巴细胞在宿主体内的抗肿瘤过程中发挥着重要作用，

NCRT前淋巴细胞总数≤1.5×109/L与NCRT后高 pCR率有关

（P=0.042）［38］。尽管外周血中的淋巴细胞水平可以显著影

响 NCRT 反应，但每个淋巴细胞亚群对 NCRT 的影响不尽

相同［39⁃40］。2016年，Heo等［39］研究发现，NCRT开始后第 4周

淋巴细胞比率≥0.35组术后 pCR的直肠癌患者例数明显多

于淋巴细胞比率<0.35 组（P=0.02）。同年，Heo 等［40］还指

出，NCRT 开始后第 4 周 NK 细胞计数较 NCRT 前显著降

低，且与 N 分期降期有关（P=0.034），预示肿瘤对 NCRT 反

应敏感。

肿瘤免疫以T细胞免疫为主，肿瘤浸润淋巴细胞（tumor
infiltrating lymphocytes，TIL）属于T细胞中的一种，在肿瘤组

织中TIL浸润被视为机体对肿瘤的一种局部免疫反应，通过

检测 NCRT 前直肠肿瘤活检样本中 TIL 的密度可以预测

NCRT的疗效及敏感性［41］。Teng等［42］研究显示，NCRT可以

通过增加 TIL的表达来增强局部免疫反应，NCRT前 CD3+
TIL与CD8+ TIL升高的患者均对NCRT反应敏感（P=0.033，
P=0.021），并且可以获得较好的预后。该学者的另一项研究

也证实了CD4+TIL、CD8+TIL和MDSC⁃TIL对NCRT疗效及

敏感性具有独立预测价值［43］。与Teng等［42］通过视觉评分确

定T细胞亚群计数的方法不同，McCoy等［44］运用图像分析软

件检测T细胞亚群计数，发现TIL计数对NCRT反应并没有

预测价值。笔者通过对文献进一步分析，发现造成研究结果

产生差异的原因一方面可能与检测淋巴细胞亚群计数的方

法不同有关；另一方面是不同研究用于评定NCRT反应良好

的标准存在差异。

2. 中性粒细胞与淋巴细胞比：中性粒细胞与淋巴细胞

比（neutrophil⁃lymphocyte ratio，NLR）既可以反映中性粒细

胞计数，又能反映淋巴细胞计数，是评价全身炎症反应的重

要指标［45］。持续的炎症反应状态可诱发肿瘤，肿瘤细胞与

炎症细胞之间的相互作用对肿瘤的存活和增殖至关重

要［46］。NLR 升高提示中性粒细胞计数相对升高和淋巴细

胞计数相对减少，升高的中性粒细胞向血液中分泌大量的

血管内皮生长因子和各种蛋白酶，这种微环境有助于促

进肿瘤发生侵袭和转移［47］。此外，淋巴细胞在肿瘤细胞适

应性免疫过程中起促进作用，淋巴细胞计数减少意味着抗

肿瘤免疫力减弱［38］。日本的一项研究指出，NLR升高与较

差的OS相关（P=0.012），但与无复发生存率（recurrence⁃free
survival，RFS）没有显著相关性（P=0.843 8）；NLR 升高组

（≥3.0）和NLR降低组（<3.0）的复发后生存率差异有统计学

意义（40.0%比 49.6%，P=0.037）；NCRT 前NLR 升高是预后

不良的独立预测因素［48］。NCRT前后NLR水平在预测疗效

方面均有重要价值，NCRT后NLR持续升高可能增加远处

转移的风险，NLR 是 DFS 的独立预后因素（P=0.028）［49］。

2016年，一项荟萃分析纳入 959例 LARC患者资料，最终证

实，NLR升高与OS、DFS和RFS不良显著相关［50］。然而，近

期国内学者 Shen 等［51］则指出，NLR 与 OS 及 DFS 等生存结

果无相关性。目前，全身炎症反应影响NCRT短期作用的

机制还没有令人信服的解释。我们推测，NLR作为全身炎

症反应标志物中的一种，可以通过区分肿瘤负荷来影响患

者的预后。如果研究中患者肿瘤负荷较大（局部分期为 T4

或N2），NLR将是预后的有效预测指标。相反，如果纳入研究

的患者肿瘤负荷较小（局部分期为T1或N0），则NLR预测预

后的能力将会减弱。但是，这个假设仍需要大量研究进一步

验证。

3. 程序性死亡配体⁃1：程序性死亡蛋白⁃1（programmed
cell death 1，PD⁃1）属于B7分子蛋白家族成员，是一种分子量
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为50~55 kDa的 I型跨膜糖蛋白，主要表达于活化的T淋巴细

胞［52］。PD⁃1 与程序性死亡配体 ⁃1（programmed cell death
ligand 1，PD⁃L1）及程序性死亡配体⁃2（PD⁃L2）相互作用，诱

导肿瘤抗原特异性 T 细胞凋亡，使肿瘤细胞逃逸免疫监

视［53］。PD⁃1具有负性调节T淋巴细胞反应的作用，通过重新

激活被抑制的T淋巴细胞可以对抗PD⁃1的抑制作用，以促

进抗肿瘤免疫反应［54］。抑制PD⁃1途径是肿瘤免疫治疗中最

有希望的治疗方式，而PD⁃L1的表达水平是PD⁃1抑制剂治

疗是否成功的独立预测因素［55］。已有研究表明，放疗可以通

过放射线诱导的生物学效应上调肿瘤细胞 PD⁃L1 的表

达［54，56］。Hecht等［54］研究指出，NCRT使肿瘤细胞PD⁃L1的表

达升高（P<0.001），但肿瘤细胞PD⁃L1表达水平并不能预测

预后。然而，有研究发现，PD⁃L1高表达患者的血管浸润和

肿瘤复发率明显增高，PD⁃L1高表达与RFS和OS不良均显

著相关（均P<0.05），PD⁃L1高表达是直肠肿瘤复发的独立危

险因素（P=0.037 4）［57］。最近也有研究认为，肿瘤细胞PD⁃L1
表达阳性是直肠肿瘤复发和预后不良的独立预测因素

（P=0.017）［58］。但需要注意的是，仅有少数直肠癌患者的肿

瘤细胞中存在PD⁃L1表达［43］。澳洲学者进行的一项研究在

NCRT前后的直肠肿瘤细胞中竟然均未检测到 PD⁃L1的表

达［59］。在上述各项研究结果中，PD⁃L1表达水平与NCRT反

应及预后的关系不一致，可能归因于一些技术和生物学上的

问题，包括肿瘤取材方式的不同、PD⁃L1主要抗体的多变性、

PD⁃L1阳性判定标准的差异性、组织制备和处理方法的差异

性、PD⁃L1表达的动态性、以及在肿瘤细胞和浸润性免疫细

胞中PD⁃L1表达的异质性。

三、小结与展望

现有的研究数据已经证实，TNM 分期、TRG 分级及肿

瘤标志物能够作为预测NCRT疗效及敏感性的有效指标，

各类临床指南也推荐将三者纳入 NCRT 期间直肠癌患者

必须监测的常规检查项目。然而，由于“精准医学”概念

的提出，上述临床指标难以满足临床对精准医疗的追求，

如何更准确地预测直肠癌患者对 NCRT 的反应成为当今

的研究热点。近年来，随着肿瘤免疫治疗的应用和不断

发展，直肠癌的治疗逐渐从标准化治疗向精准化与个体

化治疗转变。肿瘤微环境预测指标的发现，使直肠癌的

治疗向精准化与个体化的治疗策略更进了一步。但是，

目前对肿瘤微环境相关预测指标的研究尚不成熟，多数

为回顾性和单中心研究，存在样本量小、研究时间短等缺

陷，且由于研究方法及研究结果的多样性和不确定性，临

床上难以完全采纳。我们期待未来能有更多大样本及多

中心的研究进一步证实肿瘤微环境指标在准确预测

NCRT 疗效及敏感性方面的实用性和可靠性，并量化各项

指标的临界值，以期为直肠癌的个体化治疗提供指导，让

更多直肠癌患者从NCRT中获益。
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