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【摘要】　目的　探索局部进展期直肠癌新辅助免疫治疗联合根治性手术后低位前切除综合征

（LARS）发生情况及其相关危险因素。方法 本研究采用观察性研究方法。回顾性纳入 2019 年

11 月至 2024 年 2 月期间，于北京大学肿瘤医院接受新辅助免疫治疗并行根治性直肠手术的直肠癌

患者。病例纳入标准：（1）接受根治性直肠低位前切除手术，病理确诊为直肠腺癌、黏液腺癌或印戒

细胞癌；（2）初诊肠镜或影像学检查提示肿瘤下缘距离肛缘 0~10 cm；（3）接受过新辅助免疫治疗。

排除标准：（1）术前发现远处转移；（2）末次随访距根治性手术<1 年或肠道连续性恢复<6 个月；（3）
随访出现肿瘤局部复发或远处转移；（4）造口状态或二次造口者。采取电话随访方式对入组患者进

行肠道功能评估。量表使用汉化版LARS评分问卷，并根据量表评分将患者分为无LARS（0~20分）、

轻度 LARS（21~29分）和重度 LARS（30~42分），分析新辅助免疫治疗组患者术后 LARS和重度 LARS
的患病率，以及相关危险因素分析。结果 全组 52例患者，其中男性34例；年龄为（58.0±9.8）岁；体质

指数为（25.1±2.6） kg/m2。中位随访27.5（12.0~63.7）个月，本组患者中位 LARS评分为 21（1~41）分，共

有 26 例（50.0%）患者存在 LARS，其中 13 例为重度 LARS。80.8%（42/52）的患者存在不同程度的排

便簇集（1 h 内反复排便）。单因素分析结果显示：MRI 肿瘤下缘距齿状线距离（OR=3.597，95%CI：
1.140~11.360，P=0.026）、左结肠动脉处理方式（OR=0.133，95%CI：0.026~0.691，P=0.008）、手术-还纳

时间间隔（OR=5.250，95%CI：1.381~19.960，P=0.011）与术后 LARS 的发生有关；手术-还纳时间间隔

（OR=4.200，95%CI：1.064~16.584，P=0.040）与重度 LARS的发生有关。Logistic多因素回归分析显示：

MRI 肿瘤下缘距齿状线距离≤3.5 cm（OR=7.407，95%CI：1.377~40.000，P=0.020）、不保留左结肠血

管（OR=8.403，95%CI：1.183~58.823，P=0.033）、手术 -还纳时间间隔>6 个月（OR=10.865，95%CI：
2.039~57.896，P=0.005）是本组患者术后发生 LARS 的独立危险因素；手术 -还纳时间间隔>6个月

（OR=4.356，95%CI：1.105~17.167，P=0.035）是发生重度LARS的独立危险因素。结论 接受新辅助免

疫治疗的直肠癌患者于根治性手术后 LARS发生率较高，排便簇集是其最主要的症状。肿瘤下缘与

齿状线距离≤3.5 cm、术中不保留左结肠血管和手术造口还纳间隔时间>6个月是本组患者发生LARS
的危险因素。

【关键词】　直肠肿瘤；　新辅助免疫治疗；　肠道功能；　低位前切除综合征

基金项目：国家自然科学基金项目（82173156）；北京市医院管理中心“登峰”计划专项经费资助

（DFL20241105）；北京市自然科学基金京津冀基础研究项目（22JCZXJC00140）

·论著·

DOI：10.3760/cma.j.cn441530-20250305-00085
收稿日期   2025-03-05   本文编辑   万晓梅

引用本文：黄泳霖, 谢星宇, 赵鸣鹤, 等 . 局部进展期直肠癌新辅助免疫治疗联合根治性手术后低位前切

除综合征的发生情况及危险因素分析[J]. 中华胃肠外科杂志, 2025, 28(6): 653-661. DOI: 10.3760/cma.j.
cn441530-20250305-00085.

653



中华胃肠外科杂志 2025 年6 月第 28 卷第 6 期　Chin J Gastrointest Surg, June 2025, Vol. 28, No. 6

Analysis of the incidence and risk factors of low anterior resection syndrome after radical 
sphincter-preserving surgery for locally advanced rectal cancer treated with neoadjuvant 
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【Abstract】  Objective　 To explore the impact of neoadjuvant immunotherapy on the 
occurrence of low anterior resection syndrome (LARS) in patients with locally advanced rectal 
cancer who underwent restorative anterior resection, and to analyze associated risk factors.
Methods　 This study was an observational study. Patients with adenocarcinoma, mucinous 
adenocarcinoma, or signet ring cell carcinoma of the rectum located 0−10 cm from the anal verge 
who received neoadjuvant immunotherapy followed by curative restorative anterior resection at 
Peking University Cancer Hospital between November 2019 and February 2024 were 
retrospectively examined. Exclusion criteria were as follows: (1) metastasis detected preoperatively;
(2) follow-up <1 year or stoma closure <6 months; (3) local recurrence or metastasis during 
follow-up; and (4) stoma without closure or stoma re-creation. The Chinese version of the LARS 
questionnaire was used to assess bowel function by telephone interview, and patients were 
classified based on score into no LARS (0−20 points), minor LARS (21−29 points), and major LARS 
(30 – 42 points). The incidence of LARS, major LARS, and associated risk factors were analyzed. 
Results　A total of 52 patients (34 men) were included for analysis. Mean age was 58.0 ± 9.8 
years and mean body mass index was 25.1 ± 2.6 kg/m2. Median follow-up was 27.5 months (range, 
12.0 − 63.7). Median LARS score was 21 (range, 1 − 41). Twenty-six patients (50.0%) developed 
LARS after surgery, and half of these (13 cases) were classified as major LARS. Stool clustering 
(repeated defecation within 1 hour) was observed in 80.8% (42/52) of patients. Distance 
between the tumor edge and the dentate line [odds ratio (OR), 3.597; 95% confidence interval 
(CI), 1.140 − 11.360; P=0.026], management of the left colic artery (OR, 0.133; 95% CI, 0.026 −
0.691; P=0.008), and interval of stoma closure (OR, 5.250; 95%CI, 1.381 − 19.960; P=0.011) were 
significantly associated with LARS. Interval of stoma closure was significantly associated with major 
LARS (OR, 4.200; 95%CI, 1.064 – 16.584; P=0.040). In multivariate logistic regression, ≤3.5 cm 
between the tumor edge and the dentate line (OR, 7.407; 95%CI, 1.377 − 40.000; P=0.020), 
non-preservation of the left colic artery (OR, 8.403; 95%CI, 1.183−58.823; P=0.033) and interval of 
stoma closure >6 months (OR, 10.865; 95% CI, 2.039 − 57.896; P=0.005) were independent risk 
factors for LARS. Interval of stoma closure >6 months (OR, 4.356; 95% CI, 1.105−17.167; P=0.035) 
were independent risk factors for major LARS. Conclusion　Patients with locally advanced rectal 
cancer treated with neoadjuvant immunotherapy experienced a high incidence of LARS after 
curative surgery, with stool clustering as the predominant symptom. Tumor edge – dentate line 
distance ≤3.5 cm, non-preservation of the left colic artery, and interval of stoma closure >6 months 
were risk factors for LARS.

【Key words】 Rectal neoplasms; Neoadjuvant immunotherapy; Bowel function; Low 
anterior resection syndrome
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新辅助放化疗可以促使局部进展期直肠癌

（locally advanced rectal cancer，LARC）肿瘤降期，并

可降低术后复发与远处转移风险。目前，新辅助治

疗 联 合 全 直 肠 系 膜 切 除 术（total mesorectal 
excision，TME）已成为 LARC 的推荐治疗方案［1-2］。

近年来，免疫治疗在直肠癌领域逐步得到应用，多

项临床研究相继开展，显著提升了肿瘤学结局和保

肛率［3］。不过，部分直肠癌患者在保肛术后的恢复

阶段，会出现一系列排便功能障碍，称为低位前切

除综合征（low anterior resection syndrome，LARS），

严重影响患者生活质量。直肠癌术后 LARS 的发

生率为 55.0%~80.8%，其中重度 LARS 占比可达

50.7%［4-6］。LARS 的发病机制和诱因复杂多样，主

要为肛门括约肌及盆腔神经损伤和直肠结构改变
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及容量减少［7］。除了传统放化疗的影响外，免疫

治疗的加入是否会引发新问题，值得深入探讨。

现阶段，针对直肠癌的免疫治疗研究多聚焦于患

者的生存结局，而对于肠道功能的影响以及 LARS
综合征的发生情况却鲜有报道。因此，本研究通

过回顾性收集直肠癌新辅助免疫治疗患者数据，

初步总结本组患者根治性手术后 LARS发生情况，

并探索相关危险因素，以期为临床实践提供参考

依据。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用观察性研究方法。

纳入标准：（1）接受根治性直肠低位前切除手

术，病理确诊为直肠腺癌、黏液腺癌或印戒细胞

癌；（2）初诊肠镜或影像学检查提示肿瘤下缘距离

肛缘 0~10 cm；（3）接受过新辅助免疫治疗。排除

标准：（1）术前发现远处转移；（2）末次随访距根治

性手术<1年或肠道连续性恢复<6个月；（3）随访发

现肿瘤局部复发或远处转移；（4）造口状态或二次

造口者。

根据上述标准，回顾性收集 2019 年 11 月至

2024年 2月期间，北京大学肿瘤医院胃肠肿瘤中心

三病区结直肠免疫治疗数据库及北京大学肿瘤医

院电子病历系统的 52 例接受新辅助免疫治疗和

根治性手术的直肠癌患者资料，患者入组流程见

图 1。全组患者临床病理资料特征见表 1。本研究

通过医院伦理委员会审批（审批号：2025YJZ07）。

二、治疗方案

1.新辅助免疫治疗：本研究病例所涉及的免疫

治疗药物包括卡瑞利珠单抗、阿替利珠单抗、特瑞

普利单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗、帕博利珠单

抗、纳武利尤单抗，根据患者身体状况及医生决策

选择联合（或不联合）新辅助放疗和化疗。

2.手术方法：新辅助治疗后施行根治性保肛手

术，所有手术均遵循全直肠系膜切除术（total 
mesorectal excision，TME）原则。手术方式包括腹

腔镜手术和开腹手术。根据不同的术者习惯，肠系

膜血管处理包括肠系膜下动脉根部离断和保留左

结肠动脉的直肠上动脉离断。术中根据具体情况

选择吻合肠段（降结肠-直肠，乙状结肠-直肠或乙

状结肠-肛管），吻合方式为吻合器吻合或手工吻

合。根据患者状况、术中具体情况以及吻合口漏风

险选择性施行预防性造口。

三、观察指标与评价标准

本研究主要结局指标是全组术后 1 年以上和

肠道连续性恢复至少半年患者的 LARS 发生情况

以及重度LARS的发生率。

通过电话方式完成 LARS 问卷评估。直肠功

能评价采用汉化版 LARS 量化评分标准，主要涉

及 5 个方面：排气失禁、稀便失禁、排便次数、排便

簇集（1 h内反复排便）、排便急迫。按照量表评分

标准，0~20 分为无 LARS，21~29 分为轻度 LARS，
30~42分为重度LARS［9］。

四、随访方法

患者术后每 3~6 个月于本院或当地医院完善

体格检查、实验室检查及影像学检查，门诊或线上

完成就诊并记录门诊病历，术后 2 年以上每半年

复查 1 次。通过门诊、住院电子病历系统收集患

者临床基线信息、治疗信息和预后信息。关于

LARS 临床信息，均由 1 名接受过随访沟通培训的

胃肠外科医师通过电话随访进行收集。同时为了

避免信息传递偏倚，要求所有电话及问答均由患

者完成。末次随访时间为 2025年 2月 17日。

五、统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析。正态

分布连续变量资料采用 x̄±s表示，非正态分布连

续变量以M（范围）表示，组间比较采用 t检验；分

类资料采用频数（%）表示，组间比较和单因素分

析采用 χ2检验或 Fisher 精确概率法。采取有条件

后退法的模型方法将 P<0.05 的变量纳入 Logistic 图1　本研究病例入组流程图
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表 1 52例接受新辅助免疫治疗联合根治性手术的

局部进展期直肠癌患者临床病理资料［例（%）］

性别

 男

 女

年龄（岁，x±s）

体质指数（kg/m2，x±s）
美国东部肿瘤协作组评分

 0
 1
MRI肿瘤长径（cm）
 ≥5
 <5
MRI肿瘤下缘距齿状线距离（cm）
 ≤3.5
 >3.5
肿瘤下缘距肛缘距离

 低位（0~5 cm）
 中位（>5~10 cm）
直肠系膜筋膜侵犯阳性

肠壁外血管侵犯阳性

新辅助放疗

 无

 长程

 短程

手术方式

 经腹腔镜

 开腹

左结肠动脉保留

预防性造口

吻合方式

 吻合器

 手工

吻合肠段

 直肠-乙状结肠

 直肠-降结肠

 肛管-乙状结肠

手术时间（min）
 ≥180
 <180
出血量（ml）
 ≥100
 <100
ypT分期

 T0
 T1
 T2
 T3
 T4
ypN分期

 N0
 N+

34（65.4）
18（34.6）
58.0±9.8
25.1±2.6

50（96.2）
2（3.8）

29（55.8）
23（44.2）

28（53.8）
24（46.2）

10（19.2）
42（80.8）
22（42.3）
36（69.2）

9（17.3）
42（80.8）

1（1.9）

48（92.3）
4（7.7）

40（76.9）
49（94.2）

51（98.1）
1（1.9）

49（94.2）
1（1.9）
2（3.8）

18（34.6）
34（65.4）

4（7.7）
48（92.3）

20（38.5）
2（3.8）

10（19.2）
20（38.5）

0

45（86.5）
7（13.5）

临床病理资料 数据 NCCN病理退缩等级

 TRG 0
 TRG 1
 TRG 2
 TRG 3
MMR状态

 pMMR
 dMMR
辅助化疗

直肠术后并发症

 吻合口漏

 腹腔感染

 肠梗阻

放疗-手术间隔［周，M（范围）］

手术-还纳间隔［月，M（范围）］

手术-随访间隔［月，M（范围）］

还纳-随访间隔［月，M（范围）］

20（38.5）
6（11.5）

24（46.2）
2（3.8）

48（92.3）
4（7.7）

17（32.7）
8（15.4）
3（5.8）
3（5.8）
3（5.8）

14.3（6.6~37.0） 
4.5（1.5~15.9）

27.5（12.0~63.7）
24.1（7.7~56.6） 

续表1
临床病理资料 数据

注：NCCN：美国国立综合癌症网络；TRG：肿瘤退缩分级；

MMR：错配修复系统蛋白；dMMR为错配修复系统蛋白缺失；pMMR
为错配修复系统蛋白完整

回归模型进行多因素分析。报告比值比（OR）和

95% 置信区间（CI）。P<0.05 认为差异有统计学

意义。

结 果

一、术后LARS发生及症状分布情况

52例局部进展期直肠癌患者新辅助免疫治疗

联合根治性保肛术后低位前切除综合征（LARS）
评分见表 2。中位随访 27.5（12.0~63.7）个月，

LARS 评分量表随访结果显示，本研究 52 例患者

的中位LARS评分为21（1~41）分，共有26例（50.0%）

存 在 LARS，其 中 13 例（25.0%）为 重 度 LARS。
80.8%（42/52）发生排便簇集，其次是排便急迫症

状（51.9%，27/52）。

二、影响直肠癌新辅助免疫治疗联合直肠癌根

治性手术后LARS发生的因素分析

单因素分析结果见表 3，显示 MRI肿瘤下缘距

齿状线距离、左结肠动脉处理方式、手术-还纳时间

间隔与本组 52例直肠癌患者术后 LARS 发生有关

（均P<0.05）。Logistic多因素回归分析结果见表 4，
显示 MRI肿瘤下缘距齿状线距离≤3.5 cm、不保留

左结肠动脉、手术-还纳时间间隔超过6个月是影响

直肠癌患者新辅助免疫治疗联合全直肠系膜切除

术后发生LARS的独立危险因素（均P<0.05）。
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三、影响直肠癌新辅助免疫治疗联合根治手术

后发生重度LARS的因素分析

单因素分析结果见表 5，显示手术⁃还纳时间

间隔与发生重度LARS相关；多因素分析结果见表6，
显示手术⁃还纳时间间隔>6个月是发生重度 LARS
的独立危险因素（均P<0.05）。

讨 论

免疫治疗的作用机制是通过作用于程序性死

亡受体 1（programmed death⁃1，PD⁃1）及其配体 PD⁃
L1单抗，促进 CD8+T细胞在肿瘤微环境的浸润，从

而增加肿瘤抗原的免疫原性和机体的免疫应答［10］。

对高度微卫星不稳定（microsatellite instability⁃high，
MSI ⁃ H）和 错 配 修 复 基 因 缺 失（mismatch repair 
deficiency，dMMR）的患者效果显著［11］。研究指出

pCR 率可达 60% 以上，这部分患者可免除放疗，甚

至有机会免除手术治疗［3， 12⁃15］。而对于微卫星稳定

（microsatellite stable，MSS）或者错配修复基因完整

（mismatch repair proficiency，pMMR）的患者，免疫

治疗同样具有一定疗效。研究显示，新辅助放化疗

联合免疫治疗 pCR率可达 33.3%~39.8%［16⁃17］。基础

研究发现，放疗可以通过局部杀伤增加肿瘤特异性

抗原释放，促进肿瘤浸润 T 细胞浸润，增加免疫治

疗敏感性。两者作用相辅相成，有望成为直肠癌新

的治疗模式［18］。但免疫治疗对直肠及其周围组织

和肠道功能的后续效应及不良反应，目前尚不明

确。因此，本研究聚焦于进展期低位直肠癌患者免

疫治疗联合直肠低位前切除术后 LARS 的发生情

况和危险因素。

在本研究中，直肠癌新辅助免疫治疗联合直肠

癌低位前切除术后 LARS 综合征发生率为 50.0%，

重度 LARS 的发生率为 25.0%，与既往文献报道相

表3 影响本组局部进展期直肠癌患者新辅助免疫治疗

联合根治手术后发生低位前切除综合征（LARS）的

单因素分析［例（%）］

变量

年龄（岁）

 ≥65
 <65
性别

 男

 女

体质指数（kg/m2）
 >24
 ≤24
新辅助放疗

 有

 无

MRI肿瘤下缘距齿状 线距离（cm）
 ≤3.5
 >3.5
肿瘤下缘距肛缘 距离（cm）
 ≤5.0
 >5.0
左结肠动脉保留

 无

 有

预防性造口

 无

 有

直肠术后并发症

 无

 有

手术⁃还纳间隔 a

 ≤6个月

 >6个月

例数

33
19

34
18

35
17

43
9

28
24

10
42

12
40

3
49

44
8

33
16

LARS
（26例）

16（48.5）
10（10/19）

18（52.9）
8（8/18）

16（45.7）
10（10/17）

23（53.5）
3（3/9）

18（64.3）
8（33.3）

5（5/10）
21（50.0）

10（10/12）
16（40.0）

2（2/3）
24（49.0）

21（47.7）
5（5/8）

12（36.4）
12（12/16）

OR（95%CI）
1.181（0.381~3.655）

0.711（0.226~2.241）

1.696（0.525~5.481）

2.300（0.508~10.411）

3.597（1.140~11.360）

1.000（0.502~1.993）

0.133（0.026~0.691）

2.083（0.177~24.390）

1.825（0.388~8.590）

5.250（1.381~19.960）

P值

1.000

0.771

0.375

0.465

0.026

1.000

0.008

1.000

0.703

0.011

注：a共计49例患者接受造口还纳

表2 52例局部进展期直肠癌患者新辅助免疫治疗联合根治性手术后低位前切除综合征（LARS）评分［例（%）］

组别

全组

联合放疗组

不联合放疗组

组别

全组

联合放疗组

不联合放疗组

例数

52
43

9

例数

52
43

9

LARS评分

无LARS
（0~20分）

26（50.0）
20（46.5）
6（66.7）

排便次数（次/d）
>7

3（5.8）
18（41.9）
5（55.6）

轻度LARS
（21~29分）

13（25.0）
11（25.6）
2（22.2）

4~7
18（34.6）
15（34.9）
3（33.3）

1~3
23（44.2）

3（7.0）
0

重度LARS
（30~42分）

13（25.0）
12（27.9）
1（11.1）

<1
8（15.4）
7（16.3）
1（11.1）

排气失禁（次/周）

从来没有

35（67.3）
29（67.4）
6（66.7）

<1
6（11.5）
5（11.6）
1（11.1）

排便簇集（次/周）

从来没有

10（19.2）
7（16.3）
3（33.3）

<1
9（17.3）
8（18.6）
1（11.1）

≥1
11（21.2）
9（20.9）
2（22.2）

≥1
33（63.5）
28（65.1）
5（55.6）

稀粪失禁（次/周）

从来没有

23（44.2）
19（44.2）
4（44.4）

排便急迫（次/周）

从来没有

25（48.1）
18（41.9）
7（77.8）

<1
20（38.5）
17（39.5）
3（33.3）

<1
13（25.0）
11（25.6）
2（22.2）

≥1
9（17.3）
7（16.3）
2（22.2）

≥1
14（26.9）
14（32.6）

0
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当［7，19⁃21］。这表明，免疫治疗并未增加直肠低位前

切除术后 LARS的发生。LARS的发生机制尚未完

全清楚，存在括约肌损伤、直肠储存能力下降、结肠

运动障碍等假说［22］。主流观点认为，其受多种因素

共同影响，相关危险因素包括肛门括约肌及其支配

神经的损伤、术前放化疗、吻合口位置低、吻合口

瘘、男性和高龄等［23］。直肠癌手术过程中的肠管游

离及消化道重建都有可能对肛门括约肌和周围的

神经造成不同程度的损伤。加之骨盆漏斗状结构

尤其是男性骨盆相对狭窄，低位直肠手术难度和损

伤风险都陡然增加。

本研究发现，肿瘤下缘距齿状线的距离、不保

留左结肠血管及造口还纳时间间隔是本组患者

LARS发生的独立危险因素。肛管直肠环是肛管周

围的一个强大的肌肉环，由肛门外括约肌浅层和深

层、直肠下段纵向肌肉、肛门内括约肌和耻骨直肠

肌组成，它在肛管扩张和收缩中起着非常重要的作

用［24］。操作和吻合平面越低，越容易损伤肛门括约

肌功能复合体，最终导致排便失禁。术中保留残余

直肠长度越长，发生 LARS 的概率越小，Bondeven
等［21］研究发现，保留长度 <4 cm 组患者的重度

LARS 发生率是超过 4 cm 组的 4.6倍（46% 比 10%，

P<0.001）。Bolton 等［25］研究也指出，吻合高度每降

低 1 cm，发生 LARS的风险增加 29%。超低位保肛

同时伴随着高吻合口漏的风险，其可导致局部感

染、充血水肿、肠道及盆腔炎性反应等变化，经久不

愈可致使肠管在长期的炎性刺激下纤维硬化、顺应

性下降，最终导致“保肛”失败，或诱发和加重

LARS。如上所述，肠道功能受多种因素控制，既往

研究中尚未阐明左结肠动脉处理方式在盆底功能

和肿瘤学上的优越性。保留左结肠动脉的低位结

表5 影响本组局部进展期直肠癌患者新辅助免疫治疗联合

根治性手术后重度低位前切除综合征（LARS）的单因素分析

变量

年龄（岁）

 ≥65
 <65
性别

 男

 女

体质指数（kg/m2）
 >24
 ≤24
新辅助放疗

 有

 无

MRI肿瘤下缘距齿状 线距离（cm）
 ≤3.5
 >3.5
肿瘤下缘距肛缘 距离（cm）
 ≤5.0
 >5.0
左结肠动脉保留

 无

 有

预防性造口

 无

 有

直肠术后并发症

 无

 有

手术⁃还纳间隔 a

 ≤6个月

 >6个月

例数

33
19

34
18

35
17

9
43

28
24

10
42

12
40

3
49

44
8

33
16

重度LARS
［13例，例（%）］

6（18.2）
7（7/19）

10（10/34）
3（3/18）

8（22.9）
5（5/17）

1（1/9）
12（27.9）

8（28.6）
5（20.8）

3（3/10）
10（23.8）

3（3/12）
10（25.0）

1（1/3）
12（24.5）

10（22.7）
3（3/8）

5（15.2）
7（7/16）

OR（95%CI）
2.625（0.726~9.489）

0.480（0.113~2.031）

1.406（0.380~5.201）

3.097（0.349~27.479）

1.520（0.422~5.464）

1.372（0.502~1.993）

1.000（0.225~4.436）

0.649（0.054~7.802）

2.040（0.414~10.060）

4.200（1.064~16.584）

P值

0.187

0.502

0.735

0.420

0.749

0.697

1.000

1.000

0.396

0.040

  注：a共计49例患者接受造口还纳

表 4 影响本组局部进展期直肠癌患者新辅助免疫治疗联合根治性手术后发生低位前切除综合征（LARS）的

Logistic多因素分析

变量

肿瘤下缘距齿状线距离≤3.5 cm
不保留左结肠血管

手术⁃还纳间隔>6个月

回归系数

2.005
2.129
2.386

标准误

0.860
1.000
0.854

Wald值

5.429
4.530
7.809

OR（95%CI）
7.407（1.377~40.000）
8.403（1.183~58.823）

10.865（2.039~57.896）

P值

0.020
0.033
0.005

表6 影响本组局部进展期直肠癌患者新辅助免疫治疗联合根治性手术后重度低位前切除综合征的Logistic多因素分析

变量

肿瘤下缘距齿状线距离≤3.5 cm
不保留左结肠血管

手术⁃还纳间隔>6个月

回归系数

1.831
1.690
1.471

标准误

1.114
1.147
0.700

Wald值

2.704
2.170
4.422

OR（95%CI）
0.160（0.018~1.421）
5.422（0.572~51.394）
4.356（1.105~17.167）

P值

0.100
0.141
0.035
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扎潜在的优势可能是有利于保证新直肠的血流

灌注以及降低去神经作用（自主神经）对于新直

肠的影响，从而降低术后并发症的发生以及促进

肠道功能恢复，但技术的选择仍需考虑患者的自

身解剖特点、淋巴清扫和预后等诸多因素。有研

究指出，术前放化疗在组织层面会使得肌细胞及

肌纤维减少，弹性蛋白显著增加，大体上表现为

黏膜肌肉或神经血管的损伤，局部坏死及纤维

化，顺应性下降［26-28］。免疫治疗协同放疗是否会

增加局部的炎性反应及纤维化程度，最终导致手

术难度增加、并发症发生率升高及术后生活质量

受损，仍需研究进一步探索［29⁃30］。关于预防性造

口还纳时间一直存在争议［31］。本研究也发现，延

迟造口还纳与 LARS 发生相关，可能的解释是远

端结肠长时间的失用会导致肠道微生态失调和

代谢紊乱［32⁃33］；“新直肠”需要在形态学（新直肠壶

腹的形成）以及功能学（神经放电及肠管蠕动）上

对排便进行适应［21， 34］。早期造口还纳可能存在

腹腔粘连轻、肠道功能早适应等优势，需进一步

研究加以验证［35］。

随着对盆腔结构、直肠解剖及生理功能认识的

加深，外科技术的进步以及治疗模式的发展，在兼

顾肿瘤学安全性的同时保肛率与肛门功能越来越

受到重视［36⁃37］。综合治疗良好的肿瘤降期效果，

微创技术提高和延伸了外科医生盆腔盲区可视化

能力及操作边界，ISR 和经肛手术（如 taTME）的兴

起，极限的超低位保肛成为可能。但低位的保肛

术是一把双刃剑，较大比例的低位保肛患者术后

恢复过程中会出现 LARS。关于 LARS 的治疗，目

前尚无统一的标准和共识，缺乏行之有效的手段，

多借鉴治疗排便失禁或便秘的经验性手段。遗憾

的是证据等级普遍不高，大多只是起到缓解作用。

北京大学人民医院一项横断面研究发现，直肠保肛

术后 5年LARS的发生率仍达 50.6%，重度 LARS 为

29.4%，说明相当大比例的 LARS 患者肠道功能并

未随时间而缓解［38］。

笔者团队认为，与其加强术后补救，不如重视

术前筛选以及术中预防。完善准确的 LARS 风险

评估系统，综合考虑，慎重把握保肛手术适应

证［39］。尽管包括 taTME、Parks 术式和 Bacon 术式

等超低位吻合技术的不断推陈出新，但是如果一

味追求保肛而忽视功能的变化，以及患者生活质

量的影响，这样的手术不可谓成功。其次，优化治

疗方法。对于局部进展期直肠癌，术前新辅助放

化疗长期被视为金科玉律，但是 FOWARC 研究表

明，对于低风险组直肠癌 FOLFOX 方案（奥沙利

铂+亚叶酸+氟尿嘧啶）在不影响肿瘤学结局情况

下，可以减少放疗可能带来的危害［40］。筛选

dMMR 及低风险人群，可使部分患者豁免术前放

疗，从而获得更好的肠道功能［5，12，15］。对于外科医

生而言，应提高 LARS 的认知与手术质量，术中精

细操作，加强对于层面的认识和对重要血管、神经

的保护，合理运用新兴技术进一步提高手术的精

准性和安全性，例如术中导航、术中神经监测和机

器人辅助手术等都更有利于肠道功能保留［37，41⁃42］。

总而言之，医生应综合考虑肿瘤学结局、吻合口并

发症和肠道功能三者之间的权衡利弊，充分沟通，

施行个体化治疗。

本研究的局限性和不足在于：（1）本研究为单

中心研究，样本量较小；（2）免疫治疗方式多样，不

同治疗间患者基线可能存在差异，混杂因素较多；

（3）整体随访时间不长，缺乏对于患者术后肠道功

能的动态评估；（4）本研究为单臂研究，新辅助免疫

治疗对于术后肠道功能的影响是否非劣于新辅助

放化疗及直接手术，仍需进一步研究。

综上，本研究通过电话随访的形式调查了局部

进展期直肠癌新辅助免疫治疗后 LARS 的发生。

LARS 总体发生率为 50%，重度 LARS 发生率为

25%，相较于既往研究未见明显升高，最常见的症

状是簇集排便及排便急迫。基于此认为，新辅助免

疫治疗并未加重直肠低位前切除术后肠道功能障

碍。同时肿瘤下缘距齿状线距离越近，不保留左结

肠动脉和造口还纳时间延长可能会影响患者术后

肠道功能恢复。
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