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【摘要】 近年来，免疫评分及液体活检已经用于指导结直肠癌精准诊疗，结直肠外科技术向着

更趋于理性和科学性发展，结直肠外科器官功能保护策略愈受关注，而靶向治疗和免疫治疗等综合

治疗的开展为结直肠癌的治疗选择提供了更多策略。同时，结直肠良性疾病的外科进展也在进一步

挑战传统理念。医学的进步和理念的革新对我国结直肠外科发展提出了新的要求，努力提高结直肠

疾病诊断和治疗的规范化程度，以患者为中心探索结直肠外科新技术、新理念和精准诊疗新领域任

重道远。
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随着医学科技的进步、临床解剖认识的深入以

及分子生物学、基因学的迅猛发展，结直肠外科诊

疗理念不断更新，治疗新技术、新策略不断涌现，推

动了结直肠外科诊疗向着精准化和多维度发展。

近年来分子生物学已经用于指导疾病复发转移的

监测和预后判断、肿瘤的根治性治疗中的器官功能

保护理念逐渐强化，溃疡性结肠炎等良性疾病的综

合治疗理念不断革新。
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一、结直肠癌

（一）免疫评分及液体活检助力结直肠癌精准

诊疗

通过免疫组化量化测定肿瘤组织和浸润边缘

的总T细胞（CD3+）和细胞毒性T细胞（CD8+）的分布

密度，可以反映肿瘤患者的免疫微环境状态，即免

疫评分（Immunoscore）。癌症免疫治疗学会的国际

多中心研究结果表明，免疫评分是Ⅰ~Ⅲ期结肠癌

患者术后复发及生存的独立预测指标，预后预测能

力超过肿瘤TNM分期、肿瘤分化程度、黏液癌类型

和微卫星不稳定（microsatellite instability，MSI）等［1］。

多项研究相继证实，免疫评分可以预测Ⅱ~Ⅲ期结

肠癌辅助化疗的疗效［2⁃4］。2021年，欧洲肿瘤内科学会

更新了泛亚区局部结肠癌的临床试验指南：在Ⅱ期

和Ⅲ期肿瘤患者中，可考虑免疫评分系统与 TNM
评分联合使用，以指导评估结直肠癌患者的预后

（Ⅲ类证据，C级推荐）［5］。近些年，包括外周血循环

肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）和循环肿

瘤细胞等在内的液体活检已开始用于临床指导结

直 肠 癌 外 科 手 术 后 的 复 发 转 移 监 测 。 法 国

ALGECOLS研究显示，ctDNA可作为Ⅱ期和Ⅲ期结

直肠癌术前预测复发风险因素以及预测术后微小

残留灶（minimal residue disease）的标志物，并可先

于影像技术预测结直肠癌术后复发［6］。同时，有研

究发现，术后持续动态监测 ctDNA水平相较于单次

检测可提高复发风险预测能力［7］。2021年，NCCN
指南将 ctDNA纳入临床评估Ⅱ~Ⅲ期结肠癌患者辅

助治疗决策和预后的检测方法之一。免疫评分和

液态活检在结直肠癌中的不断应用和发展，势必为

结直肠外科提供更加精准的诊疗模式。

（二）结直肠癌外科聚焦于完整结肠系膜切除

术和经肛全直肠系膜切除术

1. 完整结肠系膜切除术（complete mesocolonic
excision，CME）有了更详尽的循证医学证据：CME
自Hohenberger 等［8］提出并建议将其作为结肠癌的

标准化手术至今引起了极大的关注和思考。这一

术式引起了类似TME手术般的广泛响应。以我国

为代表的亚洲和欧洲，已将CME被作为结肠癌的标

准术式治疗原则进行推荐。笔者团队的荟萃分析

发现，CME手术较非CME手术可以显著改善结肠癌

的3年和5年预后；同时也发现，既往有关CME的非

随机对照研究因缺乏严格的手术质量控制而造成

了混杂偏倚［9］。笔者团队于 2012年启动了一项基

于严格手术质量控制的CME有效性和安全性的前

瞻性非随机临床试验，最大限度减少混杂偏倚，5年

随访结果发现，CME可以提高Ⅰ~Ⅲ期结肠癌患者

9.1% 的 OS 和Ⅲ期结肠癌患者 16.1% 的 DFS［10］。

CME切除范围较大，可能会增加术后并发症［9］。近

一年来先后有 3项RCT研究结果公布CME手术的

安全性［11⁃12］。其中来自意大利学者的一项单中心

RCT研究（LaCoMEStaR），比较了 67 例腹腔镜 CME
和 65 例腹腔镜非 CME 手术，结果显示，两组患者

无论术中出血和手术并发症均无差异［11］。样本量

最大的一项是来自我国的多中心研究（RELARC），

比较了 495例腹腔镜CME和 500例腹腔镜D2手术，

同样发现，CME 和D2手术总并发症发生率没有差

异，且CME组术后Clavien⁃Dindo Ⅲ~Ⅳ级并发症发

生率更低，但术中血管损伤发生率稍高［12］。另外一

项RCT研究则更进一步关注到了CME手术的切除

范围（乙状结肠癌行CME手术时，如果肠系膜下动

静脉根部不伴行，不同的血管根部结扎方式会造成

系膜切除面积的不同），研究纳入了 46 例行扩大

CME（肠系膜下动静脉均根部结扎，系膜扩大切除）

及 47例行标准CME（肠系膜下动脉根部结扎，但肠

系膜下静脉非根部结扎）手术的乙状结肠癌患者，

结果发现，两种CME术式在淋巴结清扫数目和并发

症发生率方面没有差异，2年DFS和OS上亦无差异；

但需要注意的是，行扩大CME手术的男性患者，术后

泌尿功能和性功能恢复较慢［13］。RCT研究可以提供

高质量的循证医学证据，有利于CME的进一步推广

和实施，期待RELARC长期随访结果。

2. 经 肛 全 直 肠 系 膜 切 除 术（transanal total
mesorectal excision，taTME）COLORⅢ研究值得期

待：taTME手术是近年来结直肠外科领域的研究热

点。尽管挪威数据显示，taTME手术具有比传统腹

腔镜手术更高的局部复发率，但大部分学者认为局

部复发率高可能与学习曲线有关［14］。近年来多项

研究数据显示，taTME手术 2年局部复发率可控制

在3%~4.8%［15⁃16］。2021年国际 taTME注册协作组数

据显示，2803例 taTME手术患者 2年局部复发率为

4.8%，其中男性、MRI环周切缘受侵、病理分期Ⅲ期

和术后病理环周切缘阳性是术后局部复发的独立

危险因素［15］。与西方相比，我国 taTME手术的起步

较晚，但随着结构化培训的开展、全国数据库的建

立、专家共识和手术操作指南的发布，该手术在我

国的规范化发展得以极大推动［17］。taTME手术后肛
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门功能是外科医生和患者共同关注的问题，北京大

学人民医院胃肠外科牵头全国18家中心，用较大样

本报道了 361例 taTME手术肛门功能的研究结果，

患者发生重度LARS患者的比例为31.9%，与传统直

肠癌手术数据相当，术前放化疗是术后发生重度

LARS的独立危险因素［18］。关于 taTME与传统腹腔

镜相比是否具有优势，目前尚缺乏高级别的循证医

学证据，COLORⅢ研究将通过前瞻性国际多中心随

机对照研究，纳入1098例直肠癌患者来比较 taTME
手术与传统腹腔镜手术的肿瘤学预后，目前正处于

入组阶段［19］。未来随着更多高级别循证医学证据

的出现，结直肠外科医生将对 taTME手术的认识会

越来越全面、深刻和理性。

（三）直肠癌的器官功能保护

1. 等待观察（watch & wait）策略为直肠癌患者

的器官功能保护提供更多可能：局部进展期直肠癌

基于临床完全缓解（cCR）的等待观察策略，是近年

来关于器官功能保护的热门话题。2018年，国际等

待观察数据库收集了来自全球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 OS 为 85%，5 年疾病特异性生存率为 94%［20］。

2021年该数据库对 793例的患者随访数据进行总

结，其中位随访时间为 55.2个月，如果患者 cCR持

续1年、3年或5年，那么再持续2年无局部复发的可

能性分别为 88.1%、97.3%和 98.6%，无远处转移的

可能性分别为93.8%、97.8%和96.6%［21］。这项研究

表明，如果采用等待观察策略治疗的直肠癌患者

在前 3 年内保持 cCR，其监测强度或可适当降低。

尽管直肠癌新辅助治疗后的等待观察策略受到越

来越多的关注，但我们应该明确新辅助治疗后接受

根治性手术仍然是目前的标准治疗模式。相较于

根治性手术，等待观察策略虽然能够更好地保护患

者器官功能，但目前的循证医学证据级别偏低，仍

有许多问题尚未明确，如远期肿瘤学疗效、cCR的诊

断和评价标准、观察期间的随访策略以及肿瘤再生

的处理原则等。

2. T1~2N0M0直肠癌新辅助治疗后的局部切除策

略愈受关注：对较早期直肠癌实施以器官功能保护

为目标的外科治疗策略逐渐引起关注。2021年一项

英国的 20个中心的临床研究（TREC试验）将 55例

T1~2N0M0 的直肠癌患者随机分为短程放疗联合局

部切除组和根治性切除组，发现相较于传统的TME
手术，短程放疗联合局部切除不仅实现了器官功能

保护的目标，并且降低了手术并发症的发生率，两

种治疗手段的肿瘤学结局的差异无统计学意义［22］。

该试验是第一项对比较早期直肠癌实施放疗联

合局部切除与传统TME手术的RCT研究。笔者团

队的荟萃分析发现，T1~2期直肠癌患者经过新辅助

治疗后行经肛门内镜微创手术（transanal endoscopic
microsurgery，TEM），其总体生存率与根治性切除组

相当［23］。正在进行的国际多中心 STAR⁃TREC试验

（ISRCTN14240288）即是比较TME手术与放化疗后

行等待观察或经肛局部切除对于 cT1~3bN0M0直肠癌

治疗的安全性和有效性［24］。笔者认为，较早期直肠

癌实施放疗后局部切除尚存在几个问题：首先是现

有影像学检查可能无法完全排除是否存在淋巴结

转移；其次是手术安全切缘问题，有研究显示，局部

进展期直肠癌放疗后距离溃疡或瘢痕处 3 cm处仍

有肿瘤细胞残留，这为传统局部切除切缘1 cm标准

提出挑战；最后是伦理问题，肿瘤学安全永远是置

于首位，较早期的直肠癌不采取直接手术而进行放

化疗，如放疗不敏感可能导致肿瘤生长和转移风

险。因此，该治疗策略的推广还需要更多的高级别

循证医学证据。

（四）直肠癌新辅助/辅助治疗

1. 全程新辅助治疗（total neoadjuvant therapy，
TNT）显著提高局部进展期直肠癌的远期预后：2021
年NCCN指南新增了TNT的应用。旨在比较了短程

放疗+化疗+TME手术（试验组）与标准放化疗+TME
手术±辅助化疗（对照组）治疗高危局部进展期直肠

癌有效性的RAPIDO研究发布 3年随访结果，中位

随访4.6年，试验组的病理完全缓解（pCR）率达28.4%，

对照组为 14.3%；3年远处转移率降低 6.8%［25］。此

外，法国PRODIGE 23研究的 3年随访结果表明，化

疗先行的 CRT 模式较传统 CRT 可提高约 15% 的

pCR率（27.8%比 12.1%），且能够显著延长 3年DFS
和无转移生存［26］。北京大学人民医院胃肠外科联

合全国12家中心共同开展的针对高危（基于MRI诊
断）直肠癌患者的RCT研究（EXPLORE），初步结果

显示，TNT模式可获得更高的 pCR率；若其肿瘤学

结局能得到EXPLORE研究长期随访结果的肯定，

将有助于为高复发转移风险的直肠癌患者提供更

明确的治疗策略。尽管目前的研究成果已初步肯

定了TNT在局部进展期直肠癌中的疗效，但其具体

实施模式以及诱导化疗、同步长程放化疗、短程放

疗、巩固化疗的时机选择均有待于进一步规范和
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明确。

2.新辅助联合免疫治疗可提高直肠癌全人群的

pCR率：2021年ASCO年会中，意大利二期AVANA研

究结果显示，可切除局部进展期直肠癌患者接受术

前CTRT+6周期阿维鲁单抗治疗，约 23%患者达到

了 pCR［27］。我国邓艳红教授团队牵头进行的 PICC
研究结果显示，新辅助特瑞普利单抗联合塞来昔布

治疗 dMMR/MSI⁃H 的局部进展期结直肠癌的 pCR
率高达88%，特瑞普利单抗单药治疗组的pCR率为

65%［28］。陶凯雄教授研究团队开展的“短程放疗

（SCRT）序贯卡瑞利珠单抗联合 CAPOX 新辅助治

疗后延迟手术治疗局部晚期直肠癌（LARC）的单臂

二期研究”结果表明，新辅助联合免疫治疗能够提

高全人群的pCR率，总人群pCR率达48%，pMMR亚

组 pCR率为 46%，dMMR亚组 pCR率为 100%，所有

患者均达到R0切除［29］。术前新辅助治疗过程中加

入免疫治疗，较传统新辅助放化疗能进一步提高

pCR率，有可能进一步改变未来结直肠外科围手术

期治疗的方向，但目前的研究多为一期及二期研

究，仅有短期疗效的结果，仍需后续随访以确定远

期肿瘤学疗效。

（五）复发及转移性结直肠的外科治疗

1.局部复发直肠癌外科治疗有章可循：不同解

剖分类对直肠癌局部复发的预后预测问题在今年

的研究中得到了部分解答，Sorrentino等［30］通过对比

MSKCC、Mayo和Wanebo等多种局部复发解剖分类

方式的差异，发现具有侧方侵袭性和高位骶骨侵犯

的直肠癌患者，R0切除率相对较低，局部复发率较

高，预后不良。随着新辅助放疗的开展，直肠癌局

部复发患者面临再放疗的问题逐渐增多，一方面可

能增加的放疗并发症，另一方面又可能有效改善预

后，这个矛盾导致再放疗选择上持续存在争议。

Dijkstra等［31］通过分析直肠癌局部复发再放疗患者

的治疗毒性及预后，考虑再放疗技术是安全可行

的。术前放化疗联合手术+辅助治疗对比手术+辅
助治疗针对直肠癌局部复发的三期RCT研究现正

开展中［32］。北京大学人民医院胃肠外科针对局部

复发中的难点——直肠癌骶前复发开展研究，探讨

了直肠癌骶前复发临床病理特征，以及高位骶骨侵

犯直肠癌手术方式的安全性［33⁃34］；并牵头发布了我

国直肠癌骶前复发诊疗专家共识［35］。共识围绕直

肠癌骶前复发的诊断（包括临床症状、影像学和内

镜检查、肿瘤标志物检测和病理活检）和治疗（包

括：放疗、化疗和手术治疗以及随访和预后）共提出

17条推荐意见，共识的发布使局部复发直肠癌外科

治疗在我国有据可依，有章可循。以外科手术为中

心的多学科综合治疗是复发性直肠癌治疗的有效

手段，但是具体治疗模式的选择尚有待更多的高级

别循证医学证据支持。

2.结直肠癌肝转移的肝移植治疗获益有了新证

据：对于初始可切除的肝转移瘤，在是否应分期进

行肝转移瘤手术，2021年国内外两项前瞻性研究有

不同的结论。浙江的研究团队发现，同期行原发灶

和转移瘤切除可以缩短手术时间和住院时间［36］。

而美国的一项前瞻性数据分析结果则显示，同期肝

切除手术可能带来更高的 30 d总并发症率和手术

相关并发症发生率［37］。对于可切除肝转移瘤是否

应进行围术期化疗和靶向治疗仍存争议。2020年

New EPOC研究显示西妥昔单抗的加入并不改善患

者长期预后［38］。日本 JCOG0603研究显示肝切除术

后 mFOLFOX 化疗虽然改善 DFS，但因其不可避免

的化疗毒副作用导致OS未获改善［39］。对于结直肠

癌肝转移，尤其是不可切除的肝转移患者，肝移植

也是研究热点［40⁃42］。2021年发表在 JAMA Surg上的

一项挪威前瞻性研究显示，对于肿瘤负荷重和左半

结直肠癌的患者，与门静脉栓塞联合肝切除治疗相

比，肝移植可能带来更好的预后［43］。因此，关于结

直肠癌肝转移外科治疗策略的研究结果尚存一定

争议，临床中可能需要根据患者的评估情况，选择

个体化的治疗决策，而对于肿瘤负荷重的患者，肝

移植也是可以考虑的治疗手段。

二、结直肠良性疾病

（一）溃疡性结肠炎手术时机与手术方式观念

革新

在溃疡性结肠炎急性暴发的情况下，以往认为

这些住院患者需要积极手术干预，但近年来药物支

持治疗的提出，给这类患者提供了新的治疗方式。

多项欧美研究证实，急性暴发性溃疡性结肠炎入

院，行急诊手术（< 48 h）或延迟手术（> 48 h）的短期

疗效如伤口感染、败血症、病死率、二次手术率或再

入院率等差异均无统计学意义［44］。推迟手术以进

一步尝试药物支持治疗并不会降低短期疗效，但可

能使患者情况更加稳定后转化为未来的择期手术，

甚至避免结直肠切除手术的实施。另外，回肠储袋

肛管吻合术（ideal pouch⁃anal anastomosis，IPAA）时

的免疫调节治疗是否会导致术后并发症的增加一
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直是外科关注的热点。2021年一项回顾性研究证

实，抗肿瘤坏死因子药物与术后并发症无关，只有

高剂量皮质类固醇（泼尼松龙⩾20 mg或等效物）与

吻合口漏发生及伤口裂开等并发症相关。尽管术

前使用皮质类固醇可能会增加吻合口漏和伤口裂

开等并发症发生率从而增加储袋失败率，但 IPAA
的大样本数据分析提示，这一风险仍然很小［45］。因

此，我们应该根据患者情况，合理的调整治疗方案，

调整皮质类固醇的用量，以选择合适的时机实施

IPAA手术。

（二）克罗恩病患者可积极手术治疗

腹腔镜回盲部切除术是一种治疗克罗恩病的

手术方式，荷兰的一项RCT研究证实，该术式是一

种具有成本效益的克罗恩病治疗方法，患者术后生

活质量与使用英夫利昔单抗相似［46］。2020年该研

究公布了其长期随访结果：手术组有42%的患者不

需要额外的药物治疗，无一例需要再次手术切除；

而英夫利昔单抗组中，48%的患者因病情进展进行

了手术切除，从而进一步支持腹腔镜回盲切除术可

以作为常规治疗不成功的局限性回肠炎（受影响节

段≤40 cm）和末端回肠炎为主的克罗恩病患者的

合理治疗选择［47］。由于克罗恩病的常见复发方式，

一种新的对系膜缘端端手工吻合方式——Kono⁃S
吻合术被提出，其多中心RCT研究的长期随访结果

明确了该术式可使克罗恩病的内镜复发评分、疾病

复发评分以及再手术率明显下降［48］。

（三）结肠憩室炎外科干预的重要性突显

反复发作的憩室炎常不能引起外科医生的重

视。近年来自荷兰的一项多中心RCT研究对比了

存在持续腹部不适（>3 个月）和（或）经常复发的左

侧憩室炎（2年中>2次发作）症状的患者手术与否的

术后生活质量情况，术后5年随访结果显示：手术组

的胃肠生活质量指数评分显著高于保守治疗组，提

示对于有反复症状的憩室炎患者，外科手术可能是

一种更为安全有效的治疗手段［49］。对于穿孔性憩

室炎的手术治疗方式，多年来一直存在争议，其常

见术式包括 Hartmann 手术和一期切除吻合术。

DIVERTI研究显示，这两种术式术后并发症发生率

和病死率的差异无统计学意义，今年该试验的长期

随访结果发布，一期切除吻合术后切口疝发生率、

SF⁃36 生理和精神评分显著降低，生活质量评分

（EQ⁃VAS）和EQ5D指数得分明显优于Hartmann手

术组［50］。可见，穿孔性憩室炎行一期切除吻合是安

全可行的。

三、展望

综上所述，随着分子病理、基因学研究持续进

展，结直肠癌围手术期治疗策略越来越多元化，依

赖分子生物学的结直肠癌外科正在兴起，分子分

型、免疫评分和液体活检均有望用于结直肠癌患者

的预后预测并为手术时机和手术方式提供理论依

据。CME和 taTME等新技术方面期待更多高质量

研究结果的公布，以推动结直肠癌外科创新技术的

规范化发展；结直肠癌的器官功能保护的重要性愈

受关注；靶向治疗和免疫治疗可为结直肠癌治疗策

略提供更多选择；良性疾病治疗的多学科进展也进

一步挑战传统思维与理念。展望未来，深化多学科

综合诊疗理念，进一步规范和提高结直肠疾病的外

科诊疗水平，加强肿瘤学根治和器官功能保护兼顾

的意识，开展结直肠疾病外科相关临床研究，形成

更高证据级别指南，是我国结直肠外科同道未来共

同努力的方向。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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