
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(7), 10854-10862 
Published Online July 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371516   

文章引用: 刘思潮, 陈小娇, 杨怡萍. 新辅助放疗在直肠癌中的应用及研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(7): 
10854-10862. DOI: 10.12677/acm.2023.1371516 

 
 

新辅助放疗在直肠癌中的应用及研究进展 

刘思潮1，陈小娇1，杨怡萍2* 
1西安医学院研究生院，陕西 西安 
2陕西省肿瘤医院，陕西省放疗治疗临床医学研究中心，陕西 西安 
 
收稿日期：2023年6月6日；录用日期：2023年7月1日；发布日期：2023年7月10日 

 
 

 
摘  要 

直肠癌作为最常见的恶性肿瘤之一，近年来发病率及死亡率日益升高。同时，直肠癌的治疗也逐渐标准

化，已经有多项研究表明术前同步放化疗联合根治性手术治疗已成为直肠癌的标准治疗方法。全世界也

在为提高放化疗疗效和更好的个体化治疗而探索。本文对新辅助放疗中的放疗方案的选择、放射治疗技

术、放疗后手术时间间隔、放疗不良反应以及不同放疗技术下危及器官的剂量受量等问题的最新研究进

展进行了系统性的综述。以期待未来直肠癌能进行更个性化的治疗。 
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Abstract 
As one of the most common malignant tumors, the incidence and mortality of rectal cancer have 
been increasing in recent years. At the same time, the treatment of rectal cancer has been gradu-
ally standardized, and a number of studies have shown that preoperative concurrent chemoradi-
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otherapy combined with radical surgery has become the standard treatment of rectal cancer. The 
world is also exploring ways to improve the efficacy of chemoradiotherapy and better individua-
lized treatment. In this paper, the latest research progress on the selection of radiotherapy scheme 
in neoadjuvant radiotherapy, radiotherapy technique, surgical interval after radiotherapy, adverse 
effects of radiotherapy, and dose-receiving of organs at risk under different radiotherapy tech-
niques are systematically reviewed, in order to look forward to more personalized treatment of 
rectal cancer in the future. 
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1. 引言 

结直肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，在 2020 年世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)
发布的全球癌症统计数据表示，结直肠癌的发病率位居恶性肿瘤中的第三，其死亡率也高居第二，[1]在
我国，由于经济水平的发展以及生活习惯的改变，结直肠癌的发病率也呈稳步上升且逐渐年轻化，我国

的结直肠癌发病及死亡率分别位于所有肿瘤的第三位和第五位[2] [3]。在过去的几十年，已经有多项研究

表明术前同步放化疗联合根治性手术治疗已成为直肠癌的标准治疗方法[4] [5]，其中德国 CAO/ARO/ 
AIO-94 [4]和英国 MRC CR07 [6]两项实验起到了至关重要的作用。德国的 CAO/ARO/AIO-94 临床试验对

局部晚期直肠癌患者进行术前和术后放化疗的疗效对比发现术前放化疗较术后放化疗提高了保肛率，局

部复发率较术后明显降低。而英国的 MRC-CR07 临床试验对无远处转移可手术切除的直肠癌患者，分为

术前 5 × 5 短程放疗组和直接手术组，研究结果表明术前放疗组较直接手术组降低了局部复发，提高了生

存率。欧洲肿瘤内科学会(ESMO)提出，在直肠肿瘤局部晚期、任何淋巴结分期以及考虑直肠全系膜切除

术(TME)不能达到完全切除的情况下行新辅助治疗[7]。由此可见术前新辅助放化疗可以降低可切除肿瘤

的局部复发风险，降低肿瘤分期，改善大多数不能切除肿瘤的可切除性。新辅助治疗包括放疗、化疗和

放化疗结合，能够降低患者的复发率、提高患者的生存率，但接受放射治疗的患者可能出现不同程度的

放射治疗不良反应，进而对患者的整体生活质量产生负面影响[7] [8]。新辅助放疗后手术间隔的选择以及

放疗后不良反应的预测对于优化患者个体化治疗及疾病预后极为关键。本篇综述对目前直肠癌新辅助放

射治疗的研究进展进行系统性总结。 

2. 新辅助放疗技术的选择 

2.1. 新辅助短程放疗和长程放疗的选择 

目前直肠癌的常规新辅助治疗包括短程放射治疗(RT)，25 Gy 5次/次，或新辅助同步长程放化疗(CRT) 
50.4 Gy 28 次 + 5-氟尿嘧啶(5-FU)或卡培他滨。这是基于随机对照试验德国直肠 CAO/ARO/AIO-94 试验

(Sauer 等人，2004 年) [4]的结果，该试验比较了新辅助放化疗和辅助放化疗，发现新辅助放化疗改善了

局部控制，与降低毒性有关，但不能提高总体存活率。(Sauer 等人，2004 年) NSABP R-03 试验[4]研究了

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371516
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘思潮 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1371516 10856 临床医学进展 
 

新辅助放化疗与辅助放化疗的对比，得出结论：新辅助放化疗显著提高了无病存活率，总体存活率有提

高的趋势。(Roh 等人，2009 年) NSABP R-04 [9]口服试验调查了卡培他滨与 5-Fu 输注在新辅助放化疗中

的致敏作用。使用或不使用奥沙利铂的 2 × 2 析因设计结果显示，卡培他滨与 5-FU 的结果相似，奥沙利

铂增加了毒性，但没有改善局部复发、无瘤生存率或总生存率。(Allegra 等人，2015) [10]目前的网络荟

萃分析证实，与未接受新辅助治疗相比，长程放化疗在完全缓解、阳性切除范围、两年和三年的无瘤生

存期以及两年和三年的总生存期方面都有改善的结果。与未接受新辅助治疗相比，短程放疗在切除切缘

阳性、两年和三年局部复发、两年、三年和五年无瘤生存期以及三年总生存期方面有更好的结果。可见

新辅助治疗较传统的放化疗能够降低直肠癌患者的局部复发率、延长患者生存时间。但目前局部进展期

直肠癌尚无最佳的新辅助治疗方案，选择新辅助长程同步放化疗或是短程放化疗尚有争议。Bujko 等人对

新辅助短程放疗与 7 天内手术与传统的长程放化疗进行了比较发现，两组的无瘤存活率和局部复发率没

有显著差异。放疗组完全缓解率为 16.1%，短程放疗组为 0.7%，放化疗后肿瘤周缘受累为 4%，短程放

疗组为 13% (P < 0.0 5)。0.5)，但毒副反应(III~IV 级不良反应发生率) CRT 组明显高于 RT 组(分别为 18.2%
和 3.2%) [10] [11]。来自 Radu 等人的回顾数据。结果显示，短期放疗加延迟手术(6~8 周)与长期放化疗相

似，病理完全缓解和局部疾病控制相似，两组的毒副作用都很低[12]。2016 年的一项随机对照试验对 150
例 II~III 期直肠癌患者随机分为两组：常规长程放化疗(CRT)和短期放疗(RT)进行对比，得出在总生存率

(OS)无差异的情况下，CRT 组的 3 年无病生存期(DFS)优于 RT 组。两组之间的手术恢复和围手术期发病

率相似[13]。2018 年，一项荟萃分析了长程放化疗和短程放疗的利弊，并评估两种模式对直肠癌患者的

安全性和有效性，文章按照类型和化疗的具体方式纳入了 16 项研究，共计 2773 例直肠癌患者，随机对

照试验研究后得出结论，显示相比于短程放疗，长程放化疗具有更好的病理完全缓解(PCR)及肿瘤降期率，

但两组在局部复发率、远处转移率、死亡率和 III~IV 级的晚期毒性上并没有明显的差异[14]。2022 年的

一项荟萃分析对 23 项试验在两年内报告的 7599 名的患者、23 项试验在三年内报告的 8232 名患者和 15
项试验报告了五年内 5856 名的患者进行分析评估。对长程放化疗与短程放射治疗的新辅助治疗进行比较

发现，与短程放射治疗相比，长程放化疗的五年无瘤存活率提高，两年总存活率提高。得出结论虽然短

程放疗被认为比同步长程放化疗更快、更具成本效益，但后者可能会改善长期生存结果[15]。因此，在患

者不需急切手术及或不缺乏医疗资源时，可优先行新辅助同步长程放化疗。 

2.2. 新辅助化疗模式-TNT 模式 

全新辅助治疗(TNT)是治疗局部晚期直肠癌的一种新方法，它试图在手术前同时进行全身化疗和新辅

助放化疗[16]。越来越多的证据表明，在直肠癌的患者中使用 TNT 有望通过系统化疗来防止微转移的发

生，从而提高生存率[17]。TNT 是治疗直肠癌患者的一种有前途的治疗方法，尽管样本量较小，但在之

前的单组临床试验中已经进行了探索。这些研究表明，接受TNT治疗的患者的PCR率约为20%至40% [18] 
[19]。不仅如此，TNT 还与好的依从性相关并降低毒性、减少回肠造口的需要及其持续时间、增加完全

临床反应以及随后的观察和等待策略来提高肛门括约肌的保留率[20] [21] [22] [23]。在一项回顾性队列研

究中，与标准 CRT 组相比，采用 TNT 方案的直肠癌患者在手术前接受诱导化疗后 CRT 的化疗剂量占计

划化疗剂量的百分比更大[24]。OPRA 的研究发现，与 LARC 患者的标准治疗相比，两个 TNT 治疗组的

无 TME 保肛比率都有所增加[25]。我国中山大学正在进行的一项 II 期试验(NCT03840239)正在评估长程

放疗前、中和后两个周期的化疗(CAPOX)是否会提高括约肌保留率[26]。这项研究的结果令人期待。在

2021 年的一项荟萃分析中肯定了 TNT 的作用，该分析对涉及 2196 名 LARC 患者的 8 项 II/III 期随机对

照试验进行了评估。初步分析显示，TNT 治疗的 PCR 率有统计学意义的改善(OR = 1.77, 95%CI: 1.28~2.45, 
P = 0.0005)。与标准CRT相比，TNT治疗的DFS和OS结果也有改善(HR = 0.83, 95%CI: 0.72~0.96, P = 0.03; 
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HR = 0.88, 95%CI: 0.74~1.05, P = 0.15)。此外，TNT 治疗可显著降低远处转移的风险(HR = 0.81, 95%CI: 
0.68~0.95, P = 0.012)。TNT 组的 PCR 率也高于辅助化疗组(36%对 21%)在 LARC 患者中，TNT 与标准的

新辅助 CRT 相比，TNT 可能有助于提高 PCR 率，增加 DFS 和 OS，并降低 DM 的风险[27]。目前，TNT
模式尤其是新辅助巩固化疗的加入对患者远期生存指标的改善初见成效，仍需在未来的研究中进一步探

索 TNT 对疾病复发和患者生存的长期影响。 

3. 新辅助放疗后的手术间隔 

多项试验和荟萃分析似乎表明，就局部控制而言，短程放疗和长程放疗大致相同[15] [28] [29]。然而，

手术和放疗之间的间隔时间是局部无复发生存应该考虑的一个重要因素。延迟手术可以为肿瘤的降级提

供更多的时间，并在手术前减少放疗后的组织炎症/水肿症。目前有些学者认为，肿瘤细胞死亡发生在治

疗期间，而不是在延迟期间[30]。DNA 损伤对肿瘤细胞的影响要到放疗后一段时间才能从形态上体现出

来，但无论手术是否推迟，复发的风险都不会受到影响。同时，新辅助治疗的持续效果将随着时间的推

移继续导致肿瘤细胞死亡，因此，手术前等待的时间越长，手术时的肿瘤细胞的存活率就会越低[31]，这

就会减少手术过程中通过血管和淋巴通道的癌细胞渗漏，从而减少全身复发的机会[32]。但目前新辅助治

疗后的最佳手术时机是有争议的。目前把 6~8 周作为术前放疗最佳手术时机是基于里昂 R90-01 研究[33]，
此实验比较了直肠癌患者术前放射治疗后短时间(不到 2 周)和长时间(6~8 周)的结果。发现间歇期越长，

肿瘤的病理降期的比例越高。并且发现手术间隔时间越长，括约肌保留率越高的试验。因此，放射治疗

和手术之间的 6~8 周的间隔已经成为直肠癌的常规做法。然而，在这项研究中，患者接受了不寻常的放

射剂量(13 次 39 Gy 射线)，也没有接受术前化疗。但后续的实验陆续在证明这个观点。Akgan 等人在 2018
年比较了 T3-4 和/或 N+直肠癌患者新辅助放化疗后 8 周或更短的手术间隔与超过 8 周的手术间隔，发现

当放化疗和手术之间的间隔超过 8 周时，疾病消退得到改善，病理完全应答率增加[34]。同样，Terzi 等
人将放化疗和手术之间的间隔从 8 周延长到 12 周，然后进行对比证明了延长手术间隔后病理完全缓解率

增加了两倍[35]。WU 等人的一篇荟萃分析[36]中纳入了五项研究，共 1244 名患者，将他们按手术间隔

时间进行分组，分为短程放疗后手术间隔<4 周和>4 周，发现手术延迟 4 周以上的短程放疗虽然不能提高

生存率和括约肌保留率，但在病理结果和术后并发症方面有一定的优势。但 GRECCAR-6 试验[37]比较

了放化疗和手术治疗之间 7 周和 11 周的延迟，发现病理完全缓解率没有显著差异。之后 GRECCAR-6 试

验公布了他们的 3 年生存结果，显示在总体、无病生存率、远处复发和复发方面俩组并没有显著差异。

或局部复发。同样延长手术间隔时间在控制术前急性不良反应也有争议，目前放疗所导致的肿瘤细胞损

伤的机制一般认为是由于 DNA 损伤所导致的肿瘤细胞死亡，其中肿瘤细胞血管的减少和机体免疫识别功

能的提高(免疫效应)可能在其中起到了重要的作用。但在治疗时由于皮肤黏膜离放射源距离较近，所以会

出现不同程度的急性皮肤损伤，而且由于对血管系统或干细胞成分的间接影响，会降低了治疗后的修复

损伤的能力[38]。所以当间隔时间延长后，正常细胞有时间进行自我的修复，可能会减轻放射治疗所带来

的急性不良反应症状。Erlandsso 等人的实验证明了这点，实验结果显示短程延迟放疗的放射毒性较高，

但与短程放疗立即手术相比，短程延迟放疗的术后并发症显著减少[39]。但 Dr. Garcia Aguilar 等人的研究

发现，CRT 后间隔 11 周的骨盆纤维化比间隔 6 周的更严重[27]。GRECCAR-6 随机对照试验的结果显示

了，与 7 周的间隔相比，CRT 后 11 周的间隔增加了术后并发症和局部复发的风险[37]。这可能是由于骨

盆纤维化、水肿和局部炎症积聚增加了手术平面的难度，从而增加了 TME 手术的难度，从而降低了 R0
切除率。综上所述，无论是对于生存率和括约肌保护率的提高还是术前毒性反应的降低，术前短程放疗

和术前长程放疗手术时间的选择方面还存在很多争议，有待进一步的临床试验验证。 
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4. 直肠癌放疗不良反应及预测 

4.1. 新辅助放疗不良反应 

在直肠癌的放疗过程中，急性和慢性小肠、膀胱及股骨头毒性是直肠癌放疗期间的常见不良反应。

严重的毒性可能会限制剂量的进一步增加，或者导致治疗的延长中断或放射疗程的提前终止，这可能会

降低治疗效果。几个研究已经证明了接受中、低剂量辐射的小肠数量和严重腹泻发生率之间的剂量–体

积关系[40] [41] [42] [43]。他们发现，在接受术前放化疗的患者中，存在着强烈的剂量–体积关系，导致

3 级急性小肠毒性的发生。放射治疗引起的肠道各类损伤在放疗第三周开始出现，包括：隐窝细胞坏死，

绒毛减少，黏膜增厚，炎症，隐窝脓肿形成。小肠的放射性损伤有两种特殊临床分型：内科型肠损伤和

外科型肠损伤，发生率为 10%~15% [44]。一旦出现提示预后不佳，5 年总生存率为 50%~60%。实际上，

严重的放射性肠道损伤预期生存率是需行盆腔放疗肿瘤的 1/5 [45]。膀胱是一个中空的粘弹性器官，与尿

失禁有关。就其解剖位置而言，在体外放射治疗或骨盆区域的近距离放射治疗中，膀胱会全部或部分暴

露于辐射。外照射后急性期和晚期功能改变主要表现为尿频、顺应性缺失和血尿。尿路副作用的发生率，

以及相关的放射治疗方式目前在文献中描述得较少。对应用于膀胱的剂量限制的建议主要是从前列腺放

射治疗研究中确定的，但没有明确的共识。在临床实践中，剂量限制考虑到临床环境：需要膀胱照射的

膀胱癌或其他骨盆肿瘤(直肠、前列腺、子宫)时，膀胱被视为危及器官[46]。放射性膀胱炎的风险也会随

着总剂量(60 Gy 以上)、膀胱照射体积和伴随的化疗而增加。虽然与放射治疗有关的常见的副作用是肠道

毒性及膀胱毒性，但性行为障碍是遇到的问题之一，尤其是在延长存活期[47] [48]。据报道，接受过放射

治疗的患者血清睾酮水平较低，计算的游离睾丸酮值也较低。在接受直肠癌手术前放射治疗的男性中，

有剂量依赖性的内分泌睾丸衰竭伴随血清睾酮的急剧下降，随后黄体生成素的调节性增加。精子发生是

指从男性生殖细胞发育成熟精子[49]。这个过程大约需要 70 天，由下丘脑–垂体–性腺轴调节。卵泡刺

激素(FSH)刺激睾丸支持细胞诱导精子发生并释放抑制素 B，对 FSH 的分泌具有负反馈信号[50]。对含有

精子和副性腺分泌物的精液进行分析，可以评估精子发生和射精道功能。已有报道直肠癌放疗后 FSH 水

平升高，表明支持细胞受损[51]。L. de la Mott 等学者在“直肠癌术前放疗对精子生成的影响”[52]一文

中得出结论直肠癌的多模式治疗会导致精子发生、射精道和支持细胞功能受损。在治疗后 24 个月内，观

察到 TNS 和激素水平部分恢复的迹象，但平均没有达到基线水平，少精子症男性比例高于基线水平。直

肠癌治疗对射精功能的负面影响(以精液量衡量)在 24 个月内没有恢复。 

4.2. 不同的放射技术减少放疗不良事件的发生 

虽然放射治疗的不良反应较多，但随着放射治疗标准化及放疗技术和设备的提高，放疗后的不良反

应严重程度在不断降低｡与放射治疗相关的副作用可以使用先进的治疗方法和设备来减少｡与适形放射治

疗(CRT)相比，调强放射治疗(IMRT)通过限制对周围器官的辐射剂量来减少急性和晚期毒性[53] [54]。与

IMRT 相比，机架旋转的 VMAT 技术在更短的治疗时间内提供了更均匀的剂量分布[55]。VMAT 治疗局

部晚期直肠癌患者有可能在不损害短期肿瘤学结果的情况下显著减少 III~IV 级急性及晚期毒性。小肠是

直肠癌放射治疗的主要剂量限制器官。肠道不良反应的发生率与肠道照射剂量和体积密切相关。研究观

察到，大容量或大剂量照射肠道时，容易出现严重的肠粘连、肠梗阻，甚至肠穿孔等胃肠道症状[56]。盆

腔骨髓是人体主要的活性造血部位，基础研究显示骨髓造血干细胞对低剂量辐射十分敏感，临床研究同

样也证实骨髓接受低剂量照射是造成急性骨髓抑制的主要原因。直肠癌患者行新辅助放疗时，大部分的

盆腔造血活性骨髓都处于低剂量照射范围内，同期化疗更进一步加剧骨髓抑制的发生。有研究[46]比较分

析表明，VMAT 方案中小肠的 V40 和 V50 均低于 IMRT，对保护小肠具有重要意义。同时还发现，大剂
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量 VMAT 对膀胱的照射体积和平均剂量也明显减少。MU 数与治疗时间呈正相关，VMAT 治疗时间短于

IMRT。这反过来又有助于降低由于舒适度较低而导致的辐射风险。有研究对不同放射技术下直肠癌及各

危及器官剂量进行对比，Zhao 等人在“VMAT、IMRT 和 3DCRT 治疗局部进展期直肠癌同期综合增强的

剂量学比较”[57]一文中比较了 CRT、IMRT 和 VMAT，这三种治疗局部晚期直肠癌的计划是同时进行

综合推进的，结论是尽管 IMRT 和 VMAT 达到了类似的目标覆盖率，但 IMRT 更适合于保留正常组织。

Shih 等人在“VMAT 与 IMRT 在直肠癌根治术后辅助放射治疗中的剂量学对比研究”[58]中报道，与调

强放射治疗相比，VMAT 提供了更好的小肠保护，治疗时间更短，但 IMRT 对膀胱的剂量较 VMAT 少，

对膀胱起到了很好的保护。在 Duman E 的研究[59]中，VMAT 在保护小肠和膀胱方面优于 IMRT，IMRT
优于 CRT。VMAT 和 IMRT 虽然无差异，但对左右股骨的保护作用均优于 CRT。综上所述，如果追求更

低的危及器官受照射量，IMRT 可能是最佳的选择。而采用 VAMT 技术能够更好地控制靶区剂量，减少

股骨头、小肠受高剂量照射范围，缩短治疗时间，提高放疗设备的使用率。但对其他的危及器官还需要

更多的剂量学研究来验证。 

5. 总结 

直肠癌的治疗是具有挑战性的，需要多学科的共同参与。目前通过适当使用新辅助放疗、细致的手

术技术和化疗，改善了局部控制。同时，TNT 治疗模式可通过在治疗过程中早期引入全身化疗来降低远

处转移的可能性，同时提高完全缓解率。使用最佳的 TNT 方案可以使直肠癌患者更有机会保留器官，这

也可以在不影响患者的肿瘤学结果的情况下降低治疗发病率。但对于接受新辅助放疗后患者手术时间的

选择上还是需要我们进一步去探讨。最后，放疗所引起的不良反应一直是人们关注的重点话题，通过不

同的放射技术来减少正常器官的剂量受量可以有效减轻放疗所带来的不良反应。放疗医师也需要综合考

虑不同放疗技术的优缺点，根据临床及患者需求做出判断，选择合适的直肠癌术前新辅助放疗技术。也

期待未来可以对直肠癌进行更个性化的治疗。 
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