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【摘要】　目的　探究新辅助直肠（NAR）评分对接受新辅助放化疗联合根治性手术的局部进展期

直肠癌患者长期生存的预测能力。方法　采用回顾性队列研究方法。回顾性分析中山大学肿瘤

防治中心 2004 年 10 月至 2014 年 4 月期间病理确诊为直肠腺癌而接受新辅助放化疗和根治性

手术的局部进展期直肠癌患者的临床病理资料和 10 年以上的随访资料，排除存在除直肠以

外的其他脏器原发性肿瘤、术前伴发远处转移和无法获取随访数据者。比较 NAR评分高低对本组

患者预后的影响。应用 Kaplan-Meier 法计算无病生存期（DFS），使用 Log-rank 法比较生存差异，

使用 Cox 模型进行 DFS 的单因素和多因素分析；利用受试者工作特征曲线（ROC）进行 NAR 和肿

瘤退缩分级（TRG）评分对患者术后 10 年复发转移结局的预测能力进行评估，并使用 Delong 检验

比较两种评分的检验效能。结果　487 例患者中，男性 166 例（34.1%）；中位年龄为 56（46，63）岁。

所有患者均完成了术前足量放化疗，并由外科医生评估能够进行手术后，进行了肿瘤的R0切除；手术

距离放化疗结束中位间隔时间为 51（44，58） d。术前放化疗后降期 329 例（67.6%），TRG1~2 级为

246 例（50.5%），TRG3~4 级为 241 例（49.5%）。394 例患者（80.9%）接受了术后化疗。全组 NAR 评

分<8分有 182例（37.4%），8~16分有 180例（37.0%），>16分有 125例（25.6%）。全组中位随访时间为

111.5（70.7，133.7）个月，113例患者死于直肠癌，其中 13例患者出现局部复发，88例患者出现远处转

移，12例复发转移模式未明。全组 10年DFS以及总体生存率分别为 68.9%和 71.5%。生存分析显示：

NAR 评分<8 分、8~16 分和>16 分者 10年的 DFS率分别为 85.1%、80.5%和 66.4%，差异有统计学意义

（P<0.001）。Cox多因素分析显示：术式为 Dixon 术（HR=0.606，95%CI：0.408~0.902，P=0.014）和 NAR
评分>16分（HR=2.569，95%CI：1.559~4.233，P<0.001）均是影响局部进展期直肠癌患者 10年DFS的独

立预后因素（均 P<0.05）。在全组患者中，NAR评分预测 10年复发转移结局的 ROC曲线的曲线下面

积（AUC 值）为 0.67（95%CI：0.62~0.72），TRG 评分预测 10 年复发转移结局的 ROC 曲线 AUC 值为

0.54（95%CI：0.49~0.60），两者比较差异具有统计学意义（Z=−4.06，P<0.001）。结论　NAR 评分对接

受了新辅助放化疗联合根治性手术的局部进展期直肠癌患者的 10年DFS具有良好的预测作用，且预

测效能显著高于TRG评分。
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【Abstract】 Objective　To investigate the correlation between the neoadjuvant rectal 
(NAR) score and long-term survival in patients with locally advanced rectal cancer who 
have undergone neoadjuvant chemoradiotherapy. Methods　 Clinical and pathological data of 
487 patients diagnosed with rectal adenocarcinoma from October 2004 to April 2014 at Sun 
Yat-sen University Cancer Center who had received neoadjuvant chemoradiotherapy were 
retrospectively analyzed and the impact of NAR score on prognosis studied. Disease-free-survival 
(DFS) was calculated by the Kaplan-Meier method and survivals compared using the log-rank test. 
Cox models were used for univariate and multivariate analyses. Receiver operating characteristic 
curves were utilized to evaluate the predictive capability of NAR and tumor regression grade 
scores for the risk of 10-year postoperative recurrence and metastasis. The Delong test was 
employed to compare the diagnostic performance of the two scores. Results　Of the 487 patients 
included in the study, 166 were men (34.1%). The median age was 56 years (interquartile range 
[IQR]: 46–63). All patients completed adequate preoperative chemoradiotherapy and underwent 
R0 resection. The median interval between the end of chemoradiotherapy and surgery was 
51 days (IQR: 44–58). Post-chemoradiotherapy downstaging occurred in 329 patients (67.6%). 
Tumor regression grades (TRGs) were 1–2 in 246 patients (50.5%) and 3–4 in 241 patients 
(49.5%). A total of 394 patients (80.9%) received postoperative chemotherapy. NAR scores 
were <8 in 182 patients (37.4%), 8–16 in 180 (37.0%), and >16 in 125 (25.6%). The median 
follow-up time was 111.5 months (IQR: 70.7 – 133.7 months). One hundred and thirteen 
patients died of rectal cancer, among whom 13 patients developed local recurrence, 88 patients 
developed distant metastasis, and 12 patients had unknown recurrence patterns. The 10-year 
DFS and overall survival rate of f the whole group were 68.9% and 71.5% respectively. The 
10-year DFS rates for patients with NAR scores <8, 8–16, and >16 were 85.1%, 80.5%, and 66.4%, 
respectively (P<0.001). Multivariate analyses revealed that the Dixon operation (HR=0.606, 
95%CI: 0.408–0.902, P=0.014), and >16 (HR=2.569, 95%CI: 1.559–4.233, P<0.001) were independent 
predictors of the 10-year DFS of patients with locally advanced rectal cancer (P<0.05 for all). In 
the entire patient cohort, the AUC of the receiver operating characteristic curve for NAR score 
predicting 10-year recurrence and metastasis was 0.67 (95%CI: 0.62–0.72), whereas the AUC 
for TRG score was 0.54 (95%CI: 0.49–0.60). The two scores differed significantly in accuracy 
(Z= − 4.06, P<0.001), the NAR score being a significantly better predictor of risk of 10-year 
recurrence and metastasis than the TRG score. Conclusion　 The NAR score is a reliable 
predictor of 10-year DFS in patients with locally advanced rectal cancer who have undergone 
neoadjuvant chemoradiotherapy followed by curative surgery. 

【Key words】 Rectal neoplasms, locally advanced; Neoadjuvant chemoradiotherapy; 
Neoadjuvant rectal score; Tumor regerssion grade; Disease-free survival
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术前新辅助放化疗作为局部进展期直肠癌的

标准治疗方案，已被国内外指南广泛认可［1-2］。在

经过了标准的新辅助放化疗并接受根治性手术后，

局部进展期直肠癌的 5 年无病生存率（disease-free 
survival，DFS）可提高到 65%［3］。寻找能够预测局部

进展期直肠癌长期生存结局的替代终点，是近年来

研究的热点。Valentini 等［4］于 2011 年构建列线图

模型，提出用新辅助直肠（neoadjuvant rectal，NAR）
评分来预测局部进展期直肠癌患者的复发、转移

和长期生存，该模型取得了较为可观的 C 指数

（C-index=0.73），并且得到了欧洲多中心临床研究

数据的验证［5-6］。NAR评分根据治疗前的影像分期
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以及手术后所取得的病理 T、N 分期来预测直肠癌

患者的预后，可快速简便地预测直肠癌患者的生存

结局［7］。然而，目前的大部分研究中位随访时间均

不足 60个月，仅评估了 NAR 评分对局部进展期直

肠癌患者 3 年或 5 年生存与复发转移结局的影

响［8-10］。而对这部分患者更长期（如 10 年）生存的

预测效果国内未见报道。另外，目前肿瘤退缩分级

（tumor regression grade，TRG）也被认为是评估局部

进展期直肠癌新辅助治疗效果的关键性指标［11］。

既往国外研究发现，NAR 和 TRG 均为局部进展期

直肠癌预后的良好预测因子，但未直接对比两者的

预后预测价值［12-13］。

因此，本文回顾性分析了 487例接受了术前新

辅助放化疗的局部进展期直肠癌患者的临床资料，

探究NAR评分对接受新辅助放化疗联合根治性手

术的局部进展期直肠癌患者 10年复发转移结局的

预测作用，并且与 TRG 的长期预后预测效能进行

比较，旨在为该评分作为局部进展期直肠癌患者长

期预后的替代终点提供循证医学证据。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用回顾性队列研究方法。

纳入标准：（1）病理诊断为直肠腺癌；（2）初诊

肠镜检查明确肿瘤下缘距肛缘 12 cm 内；（3）临床

分期为 cT3~4b 或者 N+；（4）接受术前新辅助放化

疗，并接受根治性手术的患者；（5）随访超过 10 年

并随访资料完整。

排除标准：（1）存在除直肠以外的其他脏器原

发性肿瘤；（2）术前伴发远处转移；（3）无法获取随

访数据。

按照上述标准，中山大学肿瘤防治中心

2004年 10月至 2014年 4月期间病理确诊为直肠腺

癌、接受新辅助放化疗联合根治性手术的 487例局

部进展期直肠癌患者纳入研究。本研究局部进展

期直肠癌的定义参照欧洲肿瘤内科学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）指南［1］。本研

究通过中山大学肿瘤防治中心医学伦理委员会审

批（审批号：B2023-476-01）。

二、治疗方法

1.化疗方案：化疗方案由放疗科医生决定，包

括CAPOX以及单药卡培他滨。CAPOX方案：以患

者接受放疗第一天为起点（设为 0 天），在−42、

−21、42、63 d接受共 4程 CAPOX 方案化疗，即奥沙

利铂 130 mg/m2，静脉给药，day 1，每 3周重复；以及

卡培他滨 1 000 mg/m2，每日 2 次，day 1~14，每 3 周

重复。卡培他滨单药方案：1 000 mg/m2，每日 2次，

day 1~14，每3周重复。

2.放疗方案：采用俯卧位，靶区包括直肠原发灶

（gross target volume，GTV）及淋巴引流区域（clinical 
target volume，CTV），应用直线加速器进行照射，

6MV~X 射 线 ，采 用 适 形 调 强 放 射 治 疗 技 术

（intensity modulated radiation therapy，IMRT）。放疗

剂量：GTV外扩6~7 mm形成PTV1，CTV外扩6~7 mm
形成 PTV2。PTV1 剂量 50 Gy/25 次/35 d，PTV2 剂

量45 Gy/25次，35 d，5次/周，共5周。

3. 根治性手术：于放疗结束后 6~10 周进行手

术。行常规肠道准备，术前 2 d流质饮食；术前 1 d
及手术当天清晨进行清洁灌肠。手术过程严格按

照 无 瘤 和 全 直 肠 系 膜 切 除（total mesorectal 
excision，TME）原则，由本中心有经验、受过严格培

训的结直肠外科医生实施，具体术式由术者根据术

中情况决定，包括直肠前切除术、腹会阴联合切除

术和Hartmann术。

三、数据收集

由两位独立的临床研究护士进行数据收集，

包括临床基线资料（年龄、性别、新辅助治疗前血

清癌胚抗原、新辅助治疗前糖类抗原 19-9）、基于

影像学的原发肿瘤临床分期（cT和 cN 分期）、肿瘤

特征（距肛门距离、是否侵犯前壁）、术后病理情况

（肿瘤病理 T 分期、病理 N 分期、TRG）和化疗情况

（化疗方案、是否有术后继续化疗）。

四、观察指标与评价标准

1. 观察指标：（1）临床特征及治疗情况；（2）肿

瘤复发情况；（3）患者生存情况；（4）影响本组患者

10年DFS的单因素和多因素分析；（5）NAR评分对

10年复发转移结局的预测效能。

2. 评价标准：（1）TRG 评估标准参考 Mandard
分级［14］。（2）DFS：新辅助放化疗后手术开始至肿瘤

复发转移、因肿瘤死亡或删失的时间间期。（3）NAR
评分的计算方法：直肠癌的临床分期（cT）由术前盆

腔增强 MR 评估；病理分期（pT、pN）由术后病理获

得，其中 cT1~4根据分期取 1、2、3、4；pN0~2根据分

期取 0、1、2；pT0~4 根据分期取 0、1、2、3、4。NAR
评分的计算公式如下：
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NAR = [ ]5pN - 3( )cT - pT + 12 2

9.61
五、随访方法

所有患者采用电话、门诊复查、微信或网络平

台等多种方式由临床医生以及临床护士进行随访，

随访频率为每 3个月随访 1次，随访内容包括患者

血常规、肝肾功能、糖类抗原 199以及癌胚抗原，肿

瘤复发、转移和患者生存等信息，末次随访时间为

2023年6月5日。

六、统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行数据分析。不服从正

态分布的计量资料采用 M（Q1，Q3）表示，计数资料

采用［例（%）］表示。采用Cox回归模型进行单因素

分析，将单因素分析中 P<0.05 的因素纳入多因素

Cox回归模型分析。采用Kaplan-Meier法绘制生存

曲线，生存期比较采用 Log-rank检验。使用 python
语言中的 sklearn 软件包进行受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线下面积

（area under the curve，AUC）值的计算，并且采用

Delong检验比较两组 AUC 值差异是否具有统计学

意义。本研究使用 Python3.10 以及其中的 numpy、
matplotlib、pandas 和 sklearn 软件包以及 GraphPad 
Prism 8.0进行数据处理和可视化。

结 果

一、临床病理特征及治疗情况

487 例局部进展期直肠癌患者 NAR 评分的分

布情况见图 1，临床病理特征和术后治疗情况

见表1。

表1 487例接受新辅助放化疗联合手术的局部进展期
直肠癌患者临床病理特征和术后治疗情况

年龄［岁，M（Q1，Q3）］
性别［例（%）］

 男

 女

治疗前体质指数［kg/m2，M（Q1，Q3）］
肿瘤距肛缘距离［例（%）］

 5~12 cm
 <5 cm
累及直肠前壁［例（%）］

 否

 是

治疗前癌胚抗原［例（%）］

 ≤5 μg/L
 >5 μg/L
治疗前糖类抗原19-9［例（%）］

 ≤35 kU/L
 >35 kU/L
治疗前T分期［例（%）］

 cT1~3
 cT4
治疗前N分期［例（%）］

 cN0
 cN1~2
术前化疗方案［例（%）］

 CAPOXa

 单药卡培他滨

手术距离放化疗结束时间［d，M（Q1，Q3）］
术前肿瘤长径［cm，M（Q1，Q3）］
术式［例（%）］

 Dixon
 Miles
 Hartmann
病理T分期［例（%）］

 pT0
 pT1
 pT2
 pT3
 pT4
病理N分期［例（%）］

 pN0
 pN1
 pN2
病理分期［例（%）］

 病理完全缓解

 Ⅰ期

 Ⅱ期

 Ⅲ期

肿瘤退缩分级［例（%）］

 1~2级

 3~4级

56（46，63）

166（34.1）
321（65.9）

22.5（20.2，24.2）

315（64.7）
172（35.3）

123（25.3）
364（74.7）

249（51.1）
238（48.9）

382（78.4）
105（21.6）

289（59.3）
198（40.7）

150（30.8）
337（69.2）

436（89.5）
51（10.5）
51（44，58）

3.0（1.5，4.0）

297（61.0）
177（36.3）

13（2.7）

131（26.9）
18（3.7）

101（20.7）
157（32.2）

80（16.4）

380（78.0）
85（17.5）
22（4.5）

124（25.5）
101（20.7）
155（31.8）
107（22.0）

246（50.5）
241（49.5）

临床病理特征 数据

图 1　487 例接受新辅助放化疗联合手术的局部进展期直肠癌

患者的新辅助直肠评分（NAR）分布情况

611



中华胃肠外科杂志 2024 年6 月第 27 卷第 6 期　Chin J Gastrointest Surg, June 2024, Vol. 27, No. 6

降期情况［例（%）］

 无

 有

术后化疗［例（%）］

 否

 是

新辅助直肠评分［例（%）］

 <8分

 8~16分

 >16分

158（32.4）
329（67.6）

93（19.1）
394（80.9）

182（37.4）
180（37.0）
125（25.6）

续表

临床病理特征 数据

  注：a为奥沙利铂+卡培他滨

二、复发和生存情况

全组中位随访时间为 111.5（70.7，133.7）个月，

113 例患者死于直肠癌，其中 13 例出现局部复发，

88 例出现远处转移，12 例复发转移模式未明。全

组 10 年 DFS 以及总体生存率（overall survival，OS）
分别为 68.9% 和 71.5%。生存分析显示：NAR 评

分<8 分、8~16 分和>16 分的 3 组患者 10 年 DFS 分

别为 85.1%、80.5% 和 66.4%，差异有统计学意义

（P<0.001），见图2。

三、影响患者10年DFS的单因素和多因素分析

Cox 单因素和多因素分析显示：术式为 Dixon
术和 NAR 评分>16 分均是影响局部进展期直肠

癌患者10年DFS的独立预后因素（均P<0.05）。见表2 
和表3。

四、NAR 评分对 10 年复发转移结局的预测

效能

在本组患者中，NAR 评分预测 10 年 DFS 的

AUC 值为 0.67（95%CI：0.62~0.72），TRG 评分预测

10 年 DFS 的 AUC 值为 0.54（95%CI：0.49~0.60）。

Delong 检验结果提示，NAR 评分与 TRG 评分的

AUC 值差异具有统计学意义（Z=−4.06，P<0.001），

NAR评分对 10年复发转移结局的预测能力显著高

于TRG评分，见图3。
讨 论

既往研究结果提示，NAR评分对局部进展期直

肠癌新辅助治疗联合根治术的长期生存具有良好的

分层作用。本研究在国内首次报告了NAR评分对患

者10年DFS的影响，并提示NAR评分>16分是10年

DFS 的独立预后不良因素。此外，NAR 评分相比

TRG评分，具有更好的10年复发转移结局预测效能。

图 2　487 例不同新辅助直肠评分（NAR）患者的无病生存曲线的

比较

表2 影响本研究487例接受新辅助放化疗联合手术局部

进展期直肠癌患者无病生存期（DFS）的Cox单因素分析

临床特征

年龄（岁，≥65/<65）
性别（男/女）

新辅助化疗方案（CAPOX/单药 卡培他滨）

体质指数（kg/m2，>24/≤24）
临床N分期（N1~2/N0）
临床T分期（T4/T1~3）
肿瘤距肛距离（cm，<5/5~12）
肿瘤是否侵犯直肠前壁（是/否）

治疗前癌胚抗原（μg/L，≥5/<5）
治疗前糖类抗原19-9（U/L， ≥35/<35）
病理T分期（T4/T1~T3）
病理N分期（N1~N2/N0）
治疗后是否降期（是/否）

术后是否化疗（是/否）

肿瘤退缩分级（1~2级/3~4级）

术式（Dixon/Hartmann或Miles）
新辅助直肠评分

 （分，8~16/<8）
 （分，>16/<8）

单因素分析

HR（95%CI）
1.155（0.719~1.857）
0.816（0.529~1.259）
1.198（0.603~2.378）
1.432（0.898~2.285）
0.888（0.584~1.350）
1.250（0.840~1.860）
1.286（0.859~1.924）
0.879（0.561~1.376）
0.930（0.625~1.382）
0.956（0.585~1.563）
0.910（0.525~1.577）
0.757（0.449~1.277）
1.420（0.902~2.237）
1.074（0.644~1.792）
0.838（0.563~1.246）
0.606（0.407~0.901）

1.361（0.817~2.269）
2.575（1.563~4.242）

   P值

0.551
0.358
0.606
0.132
0.578
0.271
0.221
0.573
0.719
0.859
0.736
0.296
0.130
0.783
0.382
0.013

0.236
<0.001

表3 影响本研究487例接受新辅助放化疗联合手术局部

进展期直肠癌患者无病生存期（DFS）的Cox多因素分析

临床特征

术式（Dixon/Hartmann
 或Miles）
新辅助直肠评分

 （分，8~16/<8）
 （分，>16/<8）

回归
系数

−0.500

0.301
0.944

HR
0.606

1.351
2.569

95%CI
0.408~0.902

0.811~2.252
1.559~4.233

P值

0.014

0.248
<0.001
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DFS 是评估抗肿瘤治疗效果的最常见观察终

点，患者DFS的延长被认为是衡量治疗有效性的直

观可靠指标。然而，由于经济以及随访时间等因素

的制约，部分患者可能因失访而从队列中脱失，无

法获得最终的复发转移结局。代替治疗终点最早

于 1989 年被提出，希望通过较早出现或较易实现

的研究终点来对临床试验的结局进行准确预

测［15-16］。因此，局部进展期直肠癌新辅助治疗的替

代终点的研究也是近年来较为热门的研究焦点。

近年来，有学者也提出了基于手术后病理结果作为

长期预后的替代终点，例如 TRG 分级对术后 DFS
和 OS 的分层评估［17-18］。然而，TRG 分级的评判也

带有病理医生的主观性，这导致不同机构得出的肿

瘤消退分级可比性欠佳［11，19］。其次，TRG的评估存

在很多标准，这些标准的不统一可能影响多中心数

据的合并，难以在大数据分析的层面获得更可靠的

预后分析结果［11］。部分研究结果亦指出，TRG状态

并不是显著影响局部进展期直肠癌患者 DFS 的独

立预后因素，这也与本文的 Cox 回归分析结果

一致［20-21］。

NAR 评分是根据 Valentini 等［4］给出的列线图

数据提出，将列线图使用的变量中可能受新辅助治

疗效果影响的病理 T 分期（pT）以及病理 N 分期

（pN）纳入计算，并且经过欧洲CAO/ARO/AIO-04等

前瞻性临床研究的实验数据验证［22］。该评分评估

局部进展期直肠癌患者的 3 年以及 5 年 DFS 和 OS
的效果已被广泛验证，但是更长随访时间的论证国

内还未见研究［23-24］。本研究结果指出，延长随访时

间至 10年仍然能够明显区分 3组不同NAR评分患

者的 DFS，并且随着随访时间的延长，该模型的预

测效能仍然能够维持在较高水平（AUC=0.67），这

与先前的报道结果一致［25-26］。以上结果进一步证

实了NAR评分作为接受新辅助治疗的局部进展期

直肠癌患者短期替代结局的可行性。总体来说，

NAR 评分计算简便，可通过患者的常规临床病理

信息快速计算出评分信息，不需要额外的辅助检查

措施。而且不同于 TRG 评分，NAR 评分所需要的

病理学特征简单易得，无需病理科医生进行额外的

培训。我们的研究结果发现，NAR 评分的对 10 年

复发转移结局的预测效能相对 TRG 评分更优

（AUC：0.67 比 0.55，P<0.001），提示在预测局部进

展期直肠癌患者的长期生存方面，NAR 评分较

TRG评分可能更适合作为一个公认而有效的指标。

除此之外，NAR评分提供了一个连续的变量，可供

临床医生根据实际需要进行更加灵活的分组，从而

可作为细化各组患者的治疗以及随访策略的依据。

综上，NAR 评分对接受了新辅助放化疗联合

根治性手术的局部进展期直肠癌患者的 10年 DFS
具有良好的预测作用。本研究仅为单中心的回顾

性研究，样本量较小，且早期数据无法评估环周切

缘等因素、病理活检结果大部分无法提供分化程

度。因此，研究结果尚需进一步扩大样本量并联合

多中心的详细数据加以验证。
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