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直肠癌围手术期治疗在器官功能保护中的
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【摘要】 直肠癌患者的

治疗目标是在保证手术根治

性的基础上，更好地保护器

官功能，从而提高患者生活

质量。围手术期放化疗在降

低患者局部复发率和提高远

期生存率方面，已获得充分

的循证医学证据；但从器

官功能保护的角度来看，围

手术期放化疗对患者的器官

功能保护利弊共存。一方

面，术前放化疗后肿瘤明显降期、降级或临床完全缓解的

患者，若选择局部切除或严密随访的等待观察治疗策略，则

能最大程度保全器官功能；而另一方面，放化疗的不良反

应可加重排粪、排尿及性功能障碍。术前准确判断是否病

理完全缓解，是选择治疗方式的关键。需要清醒意识到，保

留器官不等同于保护器官功能。对于需要进行围手术期放

化疗的患者，应根据患者的病情优化治疗手段。术前进行充

分器官功能评估，选择合适的治疗策略；术中注意重要组织

器官和神经的保护，提高手术质量；术后积极随访并尽早开

展器官功能锻炼，以减少功能障碍的发生和对患者生活质量

的影响。
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【Abstract】 The goal of rectal cancer treatment should
be to better protect organ function and improve patients' quality
of life on the basis of ensuring radical resection. The current

evidence has proved the superiority of perioperative
chemoradiotherapy in reducing local recurrence and improving
long ⁃ term survival. From the perspective of organ function
protection, however, perioperative chemoradiotherapy has
both disadvantages and advantages. Despite the great help
in improving long ⁃ term outcomes, adverse reactions of
chemoradiotherapy can aggravate defecation, urination and
sexual dysfunction. Also, for patients with significant or
complete remission, if the treatment strategy of local resection or
close follow⁃up is selected, organ function can be preserved to
the greatest extent. The key to the choice of treatment is to
evaluate preoperatively whether pathological complete response
is achieved. It should be kept in mind that preserving organ
itself is not the same as protecting organ function. For patients
who need perioperative chemoradiation, the optimal treatment
methods should be chosen based on the patient's condition.
Surgeons should fully evaluate organ function before operation,
select the appropriate treatment strategy, pay special attention to
the protection of important organs and nerves during surgeries,
and carry out close postoperative follow⁃up and organ function
rehabilitation as soon as possible, so as to reduce the incidence
of dysfunction and the impact on the quality of life.
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在当前直肠癌治疗的各类指南规范中，对于如

何根治肿瘤已形成较为统一的规范，使外科医师有

章可循；但是对于如何保护器官功能，以往的指南

中尚未详尽阐述。既往开展的直肠癌相关临床研

究的主要研究终点，多是疾病缓解率和患者生存率

等预后指标，关于功能学的考量往往不够重视［1⁃3］。

Solomon等［4］研究发现，在充分知情的条件下，许多
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直肠癌患者宁愿冒着生存期缩短的风险来保留生

活质量，侧面反映了直肠术后盆腔器官功能障碍对

患者的心理和生活质量产生的巨大影响。随着手

术技术发展与治疗模式的进步，在保证手术根治性

的基础上，结直肠癌手术如何能更好地保护器官功

能，提高患者生活质量，已成为外科医师追求和关

注的热点。围手术期治疗模式的改变为直肠癌的

器官功能保护带来了新的机遇，但同时也出现了新

的问题。本文针对围手术期治疗模式对直肠癌器

官功能保护的影响进行讨论。

一、围手术期治疗在器官功能保护中的价值

（一）围手术期治疗与病理完全缓解（pathologic
complete response，pCR）

对于局部进展期直肠癌，目前的标准治疗模式

是术前新辅助放化疗，随后行根治性手术切除并配

合术后辅助化疗。然而在临床实践中发现，有一定

比例的患者会从新辅助放化疗中获益而达到 pCR。

可见，围手术期治疗模式的改变，提高了局部进展

期直肠癌的 pCR率，可使部分患者免于TME手术，

从而保留器官功能。目前，较受关注的几种围手术

期治疗模式如下。

1. 等待观察策略：2004 年，Harbr⁃Gama 等［5］提

出，直肠癌新辅助治疗后评效为临床完全缓解

（complete clinical response，cCR）的患者，可选择等

待观察的治疗策略；其与手术治疗的pCR患者在生

存率上没有明显差异，但能够更好地保护器官功

能，并显著提升患者生活质量。基于 cCR 后的等待

观察策略，是近年来关于直肠癌器官功能保护研究

中最热门的话题之一。2018年，国际等待观察数据

库（International Watch & Wait Database，IWWD）收

集了来自全球 15 个国家、47 个医学中心登记的

880例等待观察直肠癌患者资料，发现其5年总生存

率为85%，5年疾病特异性生存率为94%［6］。该研究

肯定了严密随访下等待观察的安全性和有效性，为

等待观察策略的实施提供了更加可靠的证据。

2. 全程新辅助治疗（total neoadjuvant therapy，
TNT）：将放疗和化疗全部移到手术前进行，通过增

加治疗强度，争取最大化的肿瘤退缩和更多的 pCR
患者，保全更多的器官功能，手术后一般不再追加

化疗，这种治疗模式被称为TNT，是目前研究较多的

治疗策略。Garcia⁃Aguilar等［7］在新辅助放疗后再行

6个疗程的FOLFOX6方案（奥沙利铂+亚叶酸钙+氟
尿嘧啶）化疗，结果显示，在不增加并发症的情况

下，其 pCR率高达 38%。美国纪念斯隆凯特琳癌症

中 心（Memorial Sloan ⁃ Kettering Cancer Center，
MSKCC）中心一项纳入了 628例病例的回顾性研究

显示，TNT组患者化疗依从性显著提高，cCR 率达

21%，pCR+cCR率达36%，而常规新辅助治疗组 cCR
率为5.9%，pCR+cCR率为21.8%［8］。

3.新辅助免疫治疗：免疫治疗在结直肠癌新辅

助治疗领域取得了显著疗效，荷兰的NICHE研究显

示，仅经过 1 个月的免疫治疗，7 例错配修复缺陷

（defficient mismatched repair，dMMR）的早期结肠癌

患者均出现显著的病理缓解，其中4例患者pCR，另

外3例患者肿瘤残留1%~2%［9］。免疫治疗在进展期

直肠癌领域也展开了诸多探索并取得优异成果。

在VOLTAGE研究中，局部进展期直肠癌患者接受

新辅助放化疗后行 5个疗程的免疫治疗，再进行根

治性手术，其 pCR 率达到 30%，在 dMMR 病例中观

察到 pCR 率高达 60%［10］。免疫治疗对于特定的

dMMR直肠癌患者可获得较高的 pCR率，为这种特

殊类型的患者带来新的曙光。随着研究数据的逐

步积累，相信免疫治疗有望成为直肠癌患者个体化

治疗的新选择，其应用前景令人期待。但值得注意

的是，由于加入靶向药物的新辅助治疗方案在多项

三期临床研究均未取得明显获益，故目前除临床研

究外，不推荐靶向药物常规加入直肠癌的围手术期

治疗中。

（二）围手术期治疗与局部切除

围手术期治疗最大程度上缩小了手术范围，使

局部切除成为可能，从而保留了器官功能。

1.增加保肛概率：围手术期治疗有效增加了肿

瘤降期率和环周切缘阴性率，缩小了手术的切除范

围。显著的肿瘤退缩，使原本需行腹会阴联合切除

手术的患者可以施行保留括约肌的根治手术，乃至

经肛门的局部切除术；而对于完全消退者即达到

cCR的患者，甚至可采取严密随访下的等待观察这

一非手术治疗策略。

由于盆腔解剖结构的特殊性，相比于结肠癌，

直肠癌行根治手术后出现器官功能受损的概率较高，

文献报道排粪功能障碍发生率高达60%~90%［11⁃12］、

性功能和排尿功能受损的发生率也超过 10%［13⁃14］。

对于需行TME手术的低位直肠癌患者，若肿瘤位于

保肛的临界位置（如距肛缘2~4 cm），初始手术计划

为腹会阴联合切除（abdominal perineal resection，
APR）手术，当术前放化疗肿瘤明显退缩时，则包括
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低位前切除术（low anterior resection，LAR）、括约肌

间切除术（intersphincteric resection，ISR）以及经肛

全 直 肠 系 膜 切 除 术（transanal total mesorectal
resection，taTME）等在内的保肛手术变为可能。德

国的CAO/ARO/AIO 94 研究已证实，术前放化疗较

直接手术，可显著增加初诊不能保肛患者的保肛手

术率［3］。同时，对于接受新辅助放疗的患者，已有病

理学研究证实，直肠癌的远切缘距离在1 cm以上就

能保证手术的根治效果，这也在一定程度上提高了

患者的保肛机会［15］。

2.与经肛门局部切除术联合：局部切除的手术

方式包括经肛门微创局部肿物切除术（transanal
minimally invasive surgery，TAMIS）、经肛门内镜显微

手术（transanal endoscopic microsurgery，TEM）、经肛

门直肠肿瘤切除术（transanal excision，TAE）等。对

于部分术前放化疗后反应良好的直肠癌患者，肿瘤

显著退缩，但未达到 cCR者，可考虑缩小手术范围，

采用经肛门局部切除代替 TME 手术的治疗策略，

从而避免肛门及括约肌切除的 APR 或 LAR 手术

后带来的低位前切除综合征，最大限度地保全器官

功能。Pucciarelli等［16］对63例经新辅助治疗后的直

肠癌患者进行了局部切除，根据病理学检查结果采

取密切随访或补行TME手术，结果显示，局部切除

患者的预后不差于行TME手术的患者，证实此策略

可行。

对于低位的非局部晚期直肠癌，目前的根治性

手术已经实现了较好的局部控制，术前放化疗的意

义主要在于保留器官功能及提高保肛率。MSKCC
中心一项纳入79例接受新辅助放化疗的低位 cT2N0
期直肠癌患者的多中心二期临床研究，结果显示，

3年DFS为88.2%，局部复发率5%，远处转移率6%，

再次行 TME率为 4%，提示新辅助放化疗联合局部

切除可获得较满意的肿瘤学预后［17］。笔者认为，对

于拒绝经腹手术或经腹手术存在禁忌证的不能保

肛的cT2N0直肠癌患者，经过严格筛选后行新辅助放

化疗及局部切除手术，可能是一种保留器官功能的

治疗选择。

二、围手术期治疗与器官功能保护的挑战

（一）术前准确判断pCR是选择治疗方式的关键

1.cCR的判断尚无统一标准：目前，对于 cCR的

临床评判，还未形成统一标准。相关的临床研究主

要参考巴西的 Habr⁃Gama 标准、英国的 OnCoRe 标

准和美国的MSKCC标准等［18］。对于直肠癌放化疗后

8周常规进行疗效评估时，若发现肿瘤对放化疗有较

好的反应，内镜和指诊评估仍存在浅溃疡或瘢痕，但

符合目前 cCR 的其他诊断标准的病例，2019 年

NCCN指南称为近临床完全缓解（near⁃cCR）。中国

直肠癌新辅助治疗后等待观察数据库研究协作组

建议，通过内镜、直肠指检、直肠核磁（T2WI/DWI）、

血清CEA水平及胸腹盆增强CT 综合判断患者是否

达到cCR 或near⁃cCR［18］。

2.cCR与 pCR的一致性较低：研究报道，cCR经

手术切除后实际达 pCR的比例仅为 30%~75%［6，19］。

2018年，van der Valk等［6］的研究结果显示，判断为

cCR的直肠癌其 2年内局部肿瘤再生率高达 25%。

可见，基于目前cCR的判断标准，cCR与pCR的一致

性较差，术前评估为 cCR的人群与术后判断为 pCR
的患者仅有部分交集。在 cCR不能等同于 pCR的

基础上，选择等待观察策略可能不是一种安全的方

法，导致肿瘤再生和远处转移风险较高。因此笔者

建议，开展等待观察治疗策略，需要构建外科、内

科、放疗科、影像科、消化内镜和病理科等多学科诊

疗团队，应充分告知患者相关风险及获益，制定严

格的筛选标准以及建立规范的随访体系。

3.准确预测 pCR能更好指导个体化治疗：准确

预测新辅助放化疗后能否获得 pCR，对于指导患者

的个体化治疗至关重要。现有研究表明，年龄、肿

瘤病理类型、TNM分期、肿瘤占肠腔环周比例、肿瘤

下缘距离肛缘的距离、CEA水平、中性粒细胞与淋

巴细胞比率等一些容易获得的临床指标，对预测新

辅助放化疗后能否获得 pCR有一定价值［20］。在国

内外现已广泛开展的对于 pCR预测因素的研究发

现，核磁肿瘤退缩分级（MRI tumor regression grade，
mrTRG）、微卫星不稳定（microsatellite instability，
MSI）和分子标志物等项目，均有望成为新的pCR预

测因素［21⁃22］。虽然上述预测因素能否真正用于临床

实践，还需要更多的研究数据进行验证，但相信在

不久的将来，联合 cCR临床标准及有效的pCR预测

因素，筛选治疗特定敏感人群的模式可使更多患者

获益。

（二）围手术期治疗的不良反应可加重术后并

发症

1.放疗可导致严重的排粪功能障碍：放化疗会

导致放射性肠损伤、放射性膀胱炎等影响器官功能

的并发症。近年来，围手术期放化疗对直肠癌术后

盆腔器官功能异常（包括排尿功能、性功能和肛门
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功能）的影响越来越受到重视。放化疗后肿瘤及其

周围组织可出现纤维化及外周神经变性，这与药物

的神经毒性和放疗导致的物理性损伤直接相关。

已有研究显示，与单纯手术相比，放化疗可能导致

术后排粪功能异常，并增加术后重度低位前切除综

合征的发生率，而对于是否影响排尿和性功能尚存

争议［12⁃14］。笔者所在单位此前报道，直肠癌行保肛

手术的患者术后出现排粪功能障碍发生率为 63%，

重度患者占 45%，放疗史是术后发生重度低位前切

除综合征的独立危险因素；近2/3接受放疗的患者，

低位前切除综合征调查量表评分为重度低位前切

除综合征［11］。Contin等［13］研究显示，与 116例单纯

手术的直肠癌患者相比，接受术前放化疗的 147例

患者的性功能障碍、排尿障碍发生率差异均无统计

学意义，但排粪功能明显差于单纯手术组。一项纳

入 25项研究及 6 548例患者的Meta分析显示，与单

纯手术相比，术前放化疗的患者更容易出现术后排

粪失禁［12］。也有研究显示，术前放疗可能是导致术

后勃起功能障碍的危险因素［14］。

2.放疗增加手术难度并影响手术质量：放化疗

除了直接不良反应外，还可能影响手术质量，进而

引起脏器功能受损。文献报道，新辅助放化疗后延

期手术虽然肿瘤降期效果更好，但手术切除标本质

量反而下降，影响了肛门括约肌的保留。放化疗可

导致盆腔纤维化，且纤维化的程度随时间推移而加

重。Da Silva等［23］对接受直肠切除手术的组织标本

进行病理学研究发现，有 1/3接受术前放化疗的直

肠癌患者，肛门内括约肌出现明显纤维化（显微镜

下正常结构被胶原替代的比例>50%）；而非肿瘤未

放疗直肠切除患者，其肛门内括约肌纤维化程度

均≤50%；同时研究发现，随着术前放化疗至手术的

间隔时间延长，肛门内括约肌纤维化程度增加。盆

腔纤维化势必给外科医生的手术操作带来挑战，增

加手术难度，从而可能影响手术质量。Huntington
等［24］收集了 2004—2006年美国癌症数据库中的 6
397例局部进展期直肠癌患者的病历数据发现，手

术间隔>60 d的患者比手术间隔<60 d的患者pCR率

显著提高，但手术切缘阳性率明显增加，保肛率明

显降低。一项对 2006—2011年来自荷兰肿瘤登记

中心1 073例直肠癌患者的研究发现，放化疗结束、

等待手术时间延长的患者，行Hartmann术式的可能

性更大［25］。一项对 785例直肠癌患者的研究发现，

术后排尿困难与手术质量明显相关［26］。

由于放疗可能会带来上述问题，有研究者应用

单纯的术前全身化疗取代标准的术前放化疗，以避

免放疗带来的不利影响。国内的FOWARC研究显

示，单纯 FOLFOX方案（奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿

嘧啶）新辅助化疗与标准的术前放化疗相比，在远

期生存率疗效指标与当前标准治疗组相当的前提

下，具有相似的R0切除率、肿瘤降期率以及更低的

手术并发症发生率，在控粪能力和排粪次数等肛门

功能保护方面更有明显优势［27］。

（三）保住器官不等同于保护器官功能

围手术期治疗增加了部分直肠癌患者的保肛

机会。但我们应该清醒地认识到，直肠癌的器官功

能保护应是在保证手术根治性的基础上。如果过

分强调保留器官，为了保肛而牺牲肿瘤根治性，保

肛就没有意义。对于基础肛门功能差、无法耐受传

统放化疗者，以及对 TNT或保肛意愿不强、对等待

观察策略存在疑虑或者无法接受其相关风险的患

者，更应慎重选择等待观察治疗策略。同时，对于

放疗后盆腔软组织及肠管纤维化严重的患者，保住

肛门并不等于保护了括约肌的功能，保肛患者的术

后生活质量也不一定优于 APR 术后的患者。

Feddern等［28］对 898例中低位直肠癌患者手术后生

活质量进行问卷调查发现，接受保肛手术的患者术

后整体健康状态和排粪功能较APR术后患者更差，

保肛患者对排粪的满意度也明显较差。

三、小结与展望

器官功能保护是一个历久弥新的话题。随着

现代医学的进步，器官功能保护的理念也在不断更

新，强调在保证最佳肿瘤学预后的前提下，运用多

种治疗技术和手段，避免或减少肿瘤治疗过程对患

癌器官及其毗邻器官正常功能的影响［29］。围手术

期放化疗可以降低局部复发率和提高患者的远期

生存率。但我们不仅要考虑放化疗带来的治疗效

果，还须关注其并发症以及对整体治疗策略选择的

影响，只有理性和客观地认识围手术期放化疗在直

肠癌综合治疗中的价值，才能为患者提供科学有效

的个体化治疗方案。

围手术期放化疗对患者的器官功能保护来说

利弊共存，目前尚无一个或一组预测放化疗疗效的

影像或分子生物学标志来明确获益人群。我们应

在保证远期生存的前提下，积极开展前瞻性的多中

心临床试验，制定个体化的分层治疗策略，保护器

官功能，提高患者生活质量。对于需要进行围手
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术期放化疗的患者，应根据患者的病情优化治疗

手段，术前进行充分的器官功能评估，选择合适的

治疗策略，术中注意重要组织器官和神经的保护，

提高手术质量，术后积极随访以及尽早开展器官功

能锻炼，以减少功能障碍的发生和对患者生活质量

的影响。
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2021年第 3期继续教育题目（单项选择题）
（授予Ⅱ类学分，答题二维码见活插页）

1.关于围手术期治疗在直肠癌患者器官功能保护中的作用，哪个说

法是不正确的？（ ）

A.围手术期放化疗对患者的器官功能保护利弊共存

B.术前准确判断是否病理完全缓解，是选择治疗方式的关键

C.应根据患者的病情，选择合适的治疗策略

D.新辅助靶向治疗可使直肠癌患者取得明显获益

2.以下哪项不是放疗的不良反应。（ ）

A.放射性膀胱炎 B.放射性肠炎

C.导致盆腔纤维化 D.降低保肛率

3.局部进展期直肠癌患者，经过新辅助治疗后，可以选择（ ）

A.根治性切除 B.等待观察

C.局部切除 D.以上都对

4.对于接受新辅助放疗的患者，直肠手术的远切缘距离在（ ）cm
以上多能保证手术的根治效果？（ ）

A.1 B.2 C.3 D.4

5.目前，较受关注的围手术期治疗模式包括？（ ）

A.等待观察策略 B.全程新辅助治疗

C.新辅助免疫治疗 D.以上都对
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