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【摘要】 目的 探讨根治性放疗联合不同的化疗方案［含氟尿嘧啶（5⁃FU）方案对比多西紫杉醇

联合顺铂（TP）方案］对非转移性肛管鳞癌患者放射性肠损伤的发生情况及预后的影响。方法 采

用回顾性队列研究方法，收集2013年7月至2021年1月期间于中山大学附属第六医院及南方医科大

学南方医院行根治性放化疗的非转移性肛管鳞癌患者的临床资料。纳入标准：（1）初治的肛管及肛

周鳞癌；（2）已完成根治性放疗或放化疗；（3）放疗前肿瘤可评估。排除标准：（1）治疗前无影像评估，

无法确定肿瘤分期；（2）患者在放（化）疗前已行局部或根治性切除；（3）治疗前或放化疗期间发生远

处转移；（4）复发肛管鳞癌。共纳入患者55例（中山大学附属第六医院48例，南方医科大学南方医院

7例），根据放疗同步联合化疗方案的不同，分为5⁃FU化疗组（34例）和TP化疗组（21例）。比较两组

放射性肠损伤评估情况、血液学毒性和 3年无病生存率（DFS），分析化疗方案及其他临床病理因

素对患者急慢性放射性肠损伤发生率及严重程度的影响，放射性肠损伤的评估采用美国肿

瘤放射治疗协作组（RTOG）标准。结果 放疗期间及放疗结束后 3个月内，共有45例患者出现急

性放射性肠损伤，1级18例（32.7%），2级 22例（40.0%），3级 5例（9.1%）；无患者发生慢性放射性肠

损伤。34例 5⁃FU化疗组的患者中，21 例（61.8%）发生 2~3 级放射性肠损伤反应，高于 TP 化疗组

（6/21，28.6%），差异有统计学意义（χ2=5.723，P=0.017）。多因素分析显示，5⁃FU化疗是放射性肠损

伤的独立危险因素（HR=4.038，95% CI：1.250~13.045，P=0.020）。中位随访26（5~94）个月，TP化疗组

及5⁃FU化疗组患者3年无病生存率（DFS）分别为66.8%和77.9%，差异无统计学意义（P=0.478）。单因

素分析显示，本组患者DFS与性别、年龄、肿瘤位置、T分期、N分期及有无诱导化疗有关（均P<0.05）；
多因素分析显示，年龄≥ 50岁是患者预后不良的独立危险因素（HR=8.301，95% CI：1.130~60.996，
P=0.038）。结论 对于非转移性肛管鳞癌患者，根治性放疗联合TP方案化疗较5⁃FU方案可降低放

射性肠损伤的发生率，但对预后的影响尚不明确。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of radical radiotherapy combined with different
chemotherapy regimens (fluorouracil ⁃based versus docetaxel plus cisplatin) on the incidence of radiation
intestinal injury and the prognosis in patients with non⁃metastatic anal squamous cell carcinoma. Methods
A retrospective cohort study was conducted to recruit non⁃metastatic anal squamous cell carcinoma patients
who underwent chemoradiotherapy in the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat⁃sen University and Nanfang
Hospital from July 2013 to January 2021. Inclusion criteria: (1) newly diagnosed anal and perianal
squamous cell carcinoma; (2) completed radical radiotherapy combined with concurrent chemotherapy;
(3) tumor could be evaluated before radiotherapy. Exclusion criteria: (1) no imaging evaluation before
treatment, or the tumor stage could not be determined; (2) patients undergoing local or radical resection
before radiotherapy; (3) distant metastasis occurred before or during treatment; (4) recurrent anal squamous
cell carcinoma. A total of 55 patients (48 from the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat⁃sen University
and 7 from Nanfang Hospital) were given fluorouracil (the 5⁃FU group, n=34) or docetaxel combined with
the cisplatin (the TP group, n=21). The evaluation of radiation intestinal injury, hematological toxicity
and 3 ⁃ year disease ⁃ free survival (DFS) rate were compared between the two groups. The effects of
chemotherapy regimen and other clinicopathological factors on the incidence and severity of acute and
chronic radiation intestinal injury were analyzed. The assessment of radiation intestinal injury was based on
the American Cancer Radiotherapy Cooperation Group (RTOG) criteria. Results During radiotherapy and
within 3 months after radiotherapy, a total of 45 patients developed acute radiation intestinal injury,
including 18 cases of grade 1 (32.7%), 22 cases of grade 2 (40.0%) and 5 cases of grade 3 (9.1%). No
patient developed chronic radiation intestinal injury. Among the 34 patients in the 5⁃FU group, 21 had
grade 2⁃3 radiation intestinal injury (21/34, 61.8%), which was significantly higher than that in
the TP group (6/21, 28.6%) (χ2=5.723，P=0.017). Multivariate analysis showed that 5⁃FU chemotherapy
regimen was an independent risk factor for radiation intestinal injury (HR=4.038, 95% CI: 1.250⁃13.045,
P=0.020). With a median follow⁃up period of 26 (5⁃94) months, the 3⁃year DFS rate of patients in TP
group and 5⁃FU group was 66.8% and 77.9%, respectively, whose difference was not significant (P=0.478).
Univariate analysis showed that the DFS rate was associated with sex, age, tumor location, T stage, N stage,
and induction chemotherapy (all P<0.05), while the DFS rate was not associated with chemotherapy
regimen or radiation intestinal injury (both P>0.05). Multivariate analysis revealed that age ≥ 50 years
old was an independent risk factor affecting the prognosis of patients (HR=8.301, 95% CI: 1.130⁃60.996,
P=0.038). Conclusions For patients with non ⁃ metastatic anal squamous cell carcinoma, radical
radiotherapy combined with TP chemotherapy regimen can significantly reduce the incidence of radiation
intestinal injury as compared to 5 ⁃ FU regimen. However, due to the short follow ⁃ up time, the effect of
different chemotherapy regimens on the prognosis is not yet clear.

【Key words】 Anal squamous cell carcinoma，non⁃metastatic； Chemoradiotherapy； Radiation
enteritis； Prognostic analysis

肛管鳞癌是一种少见肿瘤，约占消化道肿瘤的

3%，近几十年来，其发病率呈现明显上升趋势［1］。按

照肿瘤部位，肛管鳞癌可分为肛管内鳞癌及肛周鳞

癌。目前，根治性放疗联合丝裂霉素（mitomycin，
MMC）及氟尿嘧啶（5⁃FU）方案化疗是非转移性肛

管鳞癌治疗的一线方案［2⁃4］。鉴于丝裂霉素等药

物的骨髓抑制等不良反应，亦有研究尝试使用铂

类、口服 5⁃FU 和紫杉醇类等药物联合同步放疗，

在一定程度上减轻了治疗相关不良反应的发生率

及严重程度［5⁃8］。

放射性肠损伤是盆腔肿瘤患者放射治疗中最

常出现的不良反应，不仅影响其生活质量，甚至可

致治疗中断［9］。目前研究已证实，放射性肠损伤的

发生与肿瘤部位、放疗技术、放疗剂量以及患者是

否伴随基础疾病（例如糖尿病）等密切相关［10⁃11］。然

而，放疗联合不同的化疗方案对肛管癌患者放射性

肠损伤发生率及严重程度的影响相关研究较少。

尤其在肛管癌化疗中使用的 5⁃FU类药物具有黏膜

毒性，其使用是否会增加肛管癌放射性肠损伤的发

生率，目前少有研究证实［12］。

本研究总结分析中山大学附属第六医院及南

方医科大学南方医院收治的肛管鳞癌的治疗情况，

并探讨不同的化疗方案对急慢性肛管癌放射性肠

损伤及预后的影响。
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资料与方法

一、一般资料

采用回顾性队列研究方法。收集2013年7月至

2021年 1月期间于中山大学附属第六医院（48例）

及南方医科大学南方医院（7例）病理确诊的55例肛

管鳞癌病例资料；其中 2017年 3月至 2020年 6月，

19例患者来源于多西紫杉醇（多西他赛）、顺铂同

步联合放疗治疗肛管癌的多中心、前瞻性、开放

性、单臂临床研究（ChiCTR1900020618），并获得该

研究授权使用。本组男性 14例（25.5%），女性41例

（74.5%）。中位年龄50（32~86）岁。2例合并人类免

疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）
感染，3例伴有糖尿病史。大体肿瘤仅位于肛管者

34 例（61.8%），同时发生于肛管及肛周者 21 例

（38.2%）。同期化疗方案方面，21例患者采用多西

他赛联合顺铂方案（TP化疗组），34例采用5⁃FU为基

础的方案（5⁃FU化疗组）。两组临床及病理特征的

基线资料比较，差异均无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。见表 1。本研究经医院伦理委员会

审批（审批号 2021ZSLYEC⁃376）。

二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）初治的肛管及肛周鳞癌；（2）已

完成根治性放疗或放化疗；（3）放疗前肿瘤可评估。

排除标准：（1）治疗前无影像评估，无法确定肿

瘤分期；（2）患者在放化疗前已行局部或根治性肿

瘤切除；（3）治疗前或放化疗期间发生远处转移；

（4）复发肛管鳞癌。

三、治疗方法

1.放射治疗：本组患者均行放射治疗，放疗采用

容积旋转调强设计。患者在治疗前先用真空袋或

腹板固定，行 CT 模拟定位增强扫描。勾画大体肿

瘤靶区（gross tumor volume，GTV）、临床靶区（clinical
tumor volume，CTV）等结构。GTV为影像学可见及结

合临床认为的肿瘤原发灶及结合临床认为的转移

淋巴结，CTV包含骶前、髂内、髂外、闭孔及腹股沟淋

巴结引流区。靶区的处方剂量采用同步推量或二

段加量，其中 GTV处方剂量为 50~59 Gy/25~32次；

CTV处方剂量为 45 Gy/25次［4］。本组所有患者均完

成放射治疗，治疗过程中，根据患者局部肿瘤退缩

情况及放疗不良反应，调整局部照射剂量。中位处

方剂量为55（45~65）Gy。
2.同期化疗：全组患者放疗期间行同期化疗，两

组化疗方案分别如下。

5⁃FU化疗组：包括单药希罗达化疗9例，顺铂联

合5⁃FU化疗14例，丝裂霉素联合5⁃FU化疗 11例。

TP化疗组：多西他赛 60 mg/m2（第 1天），顺铂

70 mg/m2（第 2 天），或者顺铂 70 mg/m2 ，分 3 d 执

行（第 2~4 天），每21 d一周期。

本研究中，部分患者原发肿瘤较大，经过多

学科讨论后，在行根治性放化疗前，进行了 1~3程

诱导化疗。诱导化疗方案为DCF方案（多西他赛、

顺铂和 5⁃FU）者 3例，TP方案（多西他赛和顺铂）者

8例。

表1 多西他赛联合顺铂（TP）化疗组与氟尿嘧啶（5⁃FU）
化疗组肛管癌患者临床及病理特征的

基线资料对比［例（%）］

临床资料

年龄（岁）

<50
≥50

性别

男

女

HIV感染 a

有

无

合并糖尿病

有

无

肿瘤位置

肛管

肛管及肛周

分化程度

低

中

高

肿瘤T分期

T1~2
T3~4

肿瘤N分期

N0
N1

肿瘤TNM 分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

诱导化疗

无

有

放疗剂量（Gy）
<55
≥55

TP化疗组

（21例）

6（28.6）
15（71.4）

4（19.0）
17（81.0）

0
21（100.0）

2（9.5）
19（90.5）

15（71.4）
6（28.6）

12（57.1）
1（4.8）
8（38.1）

10（47.6）
11（52.4）

3（14.3）
18（85.7）

2（9.5）
19（90.5）

15（71.4）
6（28.6）

2（9.5）
19（90.5）

5⁃FU 化疗组

（34例）

18（52.9）
16（47.1）

10（29.4）
24（70.6）

2（5.9）
32（94.1）

1（2.9）
33（97.1）

19（55.9）
15（44.1）

19（55.9）
9（26.5）
6（17.6）

16（47.1）
18（52.9）

13（38.2）
21（61.8）

11（32.4）
23（67.6）

29（85.3）
5（14.7）

10（29.4）
24（70.6）

χ2值

3.135

0.735

-

-

1.329

-

0.002

3.610

2.590

0.814

1.957

P值

0.077

0.391

0.519b

0.551b

0.249

0.063b

0.968

0.057

0.108c

0.367c

0.162c

注：aHIV为人类免疫缺陷病毒；b采用Fisher精确概率法检验；c采

用校正χ2检验；“-”表示无数值
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四、观察指标和评价标准

1.观察指标：（1）主要观察指标为急慢性放射性

肠损伤的评估：同期放化疗期间，每周评估急性放

射性肠损伤反应；放疗结束后，采用电话或门诊随

访慢性放射性肠损伤发生情况。（2）其他观察指标

包括：放疗期间每周评估患者急性血液学毒性。

（3）预后：局部复发、远处转移、死亡等事件，比较两

组患者3年无病生存率（disease⁃free survival，DFS）。
2.评价标准：（1）急性放射性肠损伤指放化疗

期间及放疗结束后 3个月内发生的肠道不良反应，

慢性放射性肠损伤指放疗结束3个月之后发生的肠

道不良反应；急性及慢性放射性肠损伤的评估均

采用美国肿瘤放射治疗协作组（Radiation Therapy
Oncology Group，RTOG）标准［13］，见表 2。（2）血液学

指标评估采用第 4版美国国立癌症研究所的常规

毒 性判定标准（National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria，NCI⁃CTC AE 4.0）标准［14］。（3）预后评

价：采用电话或门诊随访形式，前2年每3个月1次，

后 3年每 6个月 1次。末次随访日期为 2021年 6月

30日。DFS定义为自患者确诊至出现肿瘤复发、远

处转移或者死亡的时间。

五、统计学方法

应用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料

用M（范围）描述，计数资料用例（%）描述，组间比较

采用χ2检验、Fisher精确概率法检验或校正χ2检验。

采用Kaplan⁃Meier法绘制生存曲线和计算DFS，采
用Log⁃rank检验生存分析比较及预后单因素分析。

将P<0.05的因素及放疗剂量、肿瘤位置等临床报道

对放射性肠损伤有影响意义的因素，纳入Cox回归

模型进行多因素分析。双侧P<0.05表示差异有统

计学意义。

结 果

一、放射性肠损伤及血液学指标评估

放疗期间及放疗结束后 3 个月内，共有 45 例

（81.8%）患者出现急性放射性肠损伤，主要表现为

腹泻、肛门及直肠疼痛，根据放射性肠损伤分级标

准，1级 18例（32.7%），2级 22例（40.0%），3级 5例

（9.1%）。治疗期间，无患者出现肠穿孔及肠梗阻等

4级放射性肠损伤症状。无患者发生慢性放射性肠

损伤。

同期放化疗期间，共有 14 例患者出现 3~4 级

白细胞减少，其中TP化疗组 11例（52.4%），5⁃FU化

疗组3例（8.8%）。TP化疗组3~4级白细胞减少的发

生率显著高于 5⁃FU 化疗组（χ2=12.980，P<0.001）。

共有3例患者出现3~4级血红蛋白减少，2例患者出

现3~4级血小板下降，均发生于TP化疗组。

二、影响放射性肠损伤的危险因素分析

单因素分析显示，肿瘤分期、肿瘤位置及放疗

剂量等并未对2~3级放射性肠损伤的发生率产生明

显的影响（均P>0.05）。然而，34例 5⁃FU化疗组患

者中，2~3级放射性肠损伤发生率为61.8%，TP化疗

组患者中，2~3级放射性肠损伤发生率为 28.6%，差

异有统计学意义（χ2=5.723，P=0.017）。见表3。将不

同化疗分组、放疗剂量和肿瘤位置纳入多因素分

析，结果显示，接受5⁃FU化疗是肛管鳞癌患者发生

放射性肠损伤的独立危险因素（HR=4.038，95% CI：
1.250~13.045，P=0.020）。

三、预后情况及因素分析

中位随访 26（5~94）个月，共有 11例患者复发，

其中 5例患者行手术治疗。4例患者出现肺转移，

7 例患者因肿瘤进展而死亡。TP化疗组和 5⁃FU化

疗组患者3年DFS分别为66.8%和77.9%，差异无统

计学意义（P=0.478）。见图1。
单因素分析显示，年龄、性别、T分期、N分期、肿

瘤位置及有无诱导化疗与患者DFS有关（均P<0.05）。

多因素分析显示，年龄≥50岁是患者预后不良的独

立危险因素（P=0.038），而不同的化疗方案和是否有

放射性肠损伤与DFS无关（均P>0.05），见表4。
讨 论

5⁃FU类药物为非转移性肛管鳞癌治疗中的标准

方案，但其在既往研究中被证实具有增加口腔黏膜

炎、腹泻及心脏毒性不良反应［13，15⁃16］。值得注意的

表2 放射治疗不良反应分级标准［13］

分级

0级
1级

2级

3级

4级

描述

无变化

不需药物处理的排粪次数增加或习惯的改变/不
需止痛药的肛门不适

抗副交感神经药的腹泻/不需卫生纸的黏液排出/
需止痛药的肛门或腹部疼痛

胃肠外营养支持的腹泻或需卫生纸的出血/腹胀

（X线平片证实扩张肠环）

急性或亚急性肠梗阻，窦管、穿孔和需输血的出

血/需胃肠减压或肠管改道的腹痛或里急后重
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是，腹泻是盆腔放化疗中最常见的急性反应之一，其

严重程度直接影响了治疗的连续性及患者的依从

性［17］。头颈肿瘤放化疗的研究证实，5⁃FU药物与放射

治疗联合应用，显著增加了放射性口腔黏膜炎的发

生率［13］。在王洪智等［7］的研究中，尽管使用了卡培他

滨代替静脉使用的5⁃FU，但仍有15.8%的患者发生3
级腹泻。

紫杉醇类药物被广泛应用于治疗实体肿瘤，其

通过阻断有丝分裂来达到抗肿瘤的作用。已有研

究证实，采用TP方案诱导化疗并联合TP同步放化

疗可改善局部晚期鼻咽癌远处转移并提高生存［18］；

且可显著降低放射性口腔黏膜炎的发生率［19］。既

往研究已证实，紫杉醇类药物的放疗增敏性与P53

功能的丧失导致G2/M期阻滞增加和细胞凋亡密切

相关，而与肛管癌的发生密切相关的HPV16和18型
编码的E6癌蛋白可诱导P53的降解，因此，紫杉醇类

的药物可能在肛管癌的化疗中具有一定疗效［20⁃21］。

在转移性肛管鳞癌的治疗中，小样本研究显示，DCF
（多西他赛联合顺铂及5⁃FU）方案可提高患者的完全

缓解率［22⁃23］。基于 Inter AACT研究结果在转移性肛

管癌研究中的显著疗效，NCCN指南推荐紫杉醇联合

卡铂为首选方案［24］。然而，在非转移性肛管鳞癌中，

多西紫杉醇及顺铂联合放疗的研究尚未见报道。

本研究中，前瞻性纳入了放疗联合TP方案同期

化疗的患者，结果显示，其放射性肠损伤的发生率

及严重程度显著低于基于5⁃FU方案化疗的患者，且

未影响预后生存。34例 5⁃FU化疗组患者中，共有

21例（61.8%）发生 2~3级放射性肠损伤反应；而在

21例TP化疗组患者中，仅有6例（28.6%）发生2~3级
放射性肠损伤反应（P=0.017）。究其原因，可能是

5⁃FU类药物的黏膜毒性加重了放射性肠损伤的发

生率及严重程度。然而，值得注意的是，采用TP方

案化疗的患者其血液学毒性例如白细胞减少等毒

性显著高于采用5⁃FU化疗组，这可能与紫杉醇类的

药物特性相关［25］。

我们研究显示，肿瘤分期、年龄、性别与肿瘤预

后密切相关，与既往研究结果一致［26⁃27］。此外我们发

现，位于肛管及肛周的肿瘤患者预后显著差于仅位

于肛管者，这可能与此部分患者肿瘤相对较大，T分

期相对较晚相关。近年来有研究显示，对于早期的

表3 影响55例肛管鳞癌患者急性放射性肠损伤并发症的

单因素分析

临床因素

年龄（岁）

< 50
≥ 50

性别

男

女

HIV感染 a

有

无

合并糖尿病

有

无

肿瘤位置

肛管

肛管及肛周

肿瘤分化程度

低

中

高

肿瘤T分期

T1~2
T3~4

肿瘤N分期

N0
N1

肿瘤TNM 分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

诱导化疗

无

有

同期化疗方案 b

TP
5⁃FU

放疗剂量（Gy）
<55
≥55

例数

24
31

14
41

2
53

3
52

34
21

31
10
14

26
29

16
39

13
42

44
11

21
34

12
43

2~3级放射性肠损伤

［例（%）］

11（45.8）
16（51.6）

8（8/14）
19（46.3）

1（1/2）
26（49.1）

2（2/3）
25（48.1）

16（47.1）
11（52.4）

14（45.2）
6（6/10）
7（7/14）

13（50.0）
14（48.3）

6（6/16）
21（53.8）

5（5/13）
22（52.4）

24（54.5）
3（3/11）

6（28.6）
21（61.8）

7（7/12）
20（46.5）

χ2值

0.181

0.487

-

-

0.147

-

0.016

1.213

0.770

2.619

5.723

0.525

P值

0.671

0.485

1.000c

0.611c

0.701

0.762c

0.898

0.271

0.380

0.106

0.017

0.469

注：aHIV为人类免疫缺陷病毒；bTP为多西他赛联合顺铂化疗方

案；5⁃FU为氟尿嘧啶；c采用Fisher精确概率法检验；“-”表示无数值

图 1 多西他赛联合顺铂（TP）化疗组与氟尿嘧啶（5⁃FU）化疗组肛管

鳞癌患者无病生存曲线的比较
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患者，降低放疗剂量可以降低不良反应而不影响预

后［28］。但是本研究多因素分析未发现不同的放疗

剂量和化疗方案对预后的影响，可能与本研究病例

数较少有关。

本研究存在以下不足之处：（1）属于回顾性分

析，纳入的患者的资料主要来源于病历记录及电话

随访；（2）纳入研究病例数尚少，随访时间较短，其

结果还需前瞻性研究进一步验证。

综上，同期TP方案化疗较含 5⁃FU方案显著降

低了放射性肠损伤的发生率。由于随访时间较短，

对预后的影响尚不明确。
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