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• 临床经验 •
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摘要

目的 : 对比直肠癌多种治疗模式对患者生存率的影响.

方法: 1994-01/2001-12 住院的pTNM II III 期直肠癌患

者242例 男149例 女93例 平均年龄53(20-82 岁)

分为单纯手术组57例; 联合化疗组64例; 联合放化疗组66

例; 免疫化疗组65例. 随访 12-72 (中位随访时间47 mo)

随访率94.2%.

结果: 术前放疗组的保肛率79% 显著高于其他组(56%

53%和51% P =0.004). 单纯手术组与联合化疗组和免疫

化疗组相比 术后复发率无显著差异(16% 14%和15%)

而联合放 化疗组复发率为6%; 与其他三组比较有显著性

差异(P 0.026); 免疫化疗组远处转移率显著降低(30% 对

13% P =0.011). 与单纯手术组相比 联合化疗组在5 a

生存率有提高(68% 对 76% P =0.078); 放化疗组和免

疫化疗组的总生存率均有显著提高(68% 对 82%和 80%;

P =0.040和 0.015).

结论: 直肠癌根治术加辅助放 化疗或免疫化疗的总体治

疗模式效果优于单纯手术.
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0   引言

直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一[1-3] 目前最有效的

治疗方法仍为手术治疗[4-5]. 术后仍有盆腔局部复发[6-7].

因此 对直肠癌的治疗应采用以手术为主的综合治疗.

我们自 1994 起对 242 例直肠癌患者进行分组对照研

究 对临床治疗效果进行分析.

1   材料和方法

1.1 材料  1994-01/2001-12南京军区南京总医院普通外

科收治的直肠癌pTNM II III 期患者共242例. 入院后

术前病理证实为直肠腺癌 各项检查未发现远处转移

者 按入院顺序进入各实验组. 全部患者均接受直肠癌

根治手术 切除标本作病理检查 观察肠壁各层受癌

侵犯情况 同时每例标本均至少检查 10 个以上淋巴

结 观察区域淋巴结受癌侵犯情况. 分为: 单纯手术组

57 例 接受直肠癌根治手术 术前术后均未行辅助

治疗; 联合化疗组64例 术前接受静脉化疗 术后接

受8个疗程静脉化疗; 联合放化疗组66例 术前行放

疗 术后接受8个疗程静脉化疗; 免疫化疗组55例 术

前接受静脉化疗 术后行8个疗程静脉化疗 同时接

受CD3AK自体细胞回输治疗. 该组每次化疗前抽自体血

20 mL 分离淋巴细胞 加入CD3单抗体外培养1 wk

化疗结束后再回输. 在 242例中 男149例 女93例

平均年龄53(20-82岁). pTNM 期 99例 其中单纯手

术组 23 例 术前化疗组 26 例 术前放疗组 27 例

免疫化疗组23例; pTNM 期143例 其中单纯手术组

34 例 术前化疗组 38 例 术前放疗组 39 例 免疫

化疗组32例. 随访时间为12-72 (中位随访时间47 mo).

共 14例失访 随访率94.2%. 242例均如期接受手术

根据术中肿瘤位置 浸润范围以及解剖条件 行经腹直

肠癌前切除术(Dixon 手术) 超低位前切除术或直肠癌

经腹会阴联合切除术(Miles手术) 保肛手术标本下切缘

距肿瘤下缘大于2 cm并保持外括约肌的完整. 术中见癌

灶界清 未见术前辅助治疗影响对切除范围的判断. 术

后患者恢复良好 病理报告无切缘癌残留.

1.2 方法  手术均由直肠癌专业小组医生按标准施行根

治性切除术. 术前辅助化疗: 一经病理证实为直肠腺癌

血常规 生化无明显异常 即行一个疗程的静脉化疗

方案为: 丝裂霉素(MMC) 8 mg/m2 顺铂(CDDP) 60 mg/m2分

别溶于20 mL生理盐水中 第1 d静脉注射. 甲酰四氢叶

酸钙(leucovorin LV) 100 mg加入500 mL的50 g/L葡萄糖

液中静脉滴注 结束后10 min 以5-FU 500 mg/m2 加

入500 mL的50 g/L 葡萄糖液中静脉持续滴注 第1-5 d

1次 /d. 化疗结束后7-10 d行手术治疗. 术后辅助化疗:

自术后 3 wk 恢复良好后开始 共 8 个疗程 用时

1 a. 每疗程用药及剂量同术前辅助化疗 前6 mo每月1

个疗程 以后每2-3 wk 1次 再完成2个疗程化疗. 化疗

毒性反应的评定按世界卫生组织(world health organization

WHO)统一标准. 术前辅助化疗前后 术后辅助化疗每

疗程开始前和结束时均检查肝肾功能 外周血白细胞

计数 血小板计数和心电图. 记录其级别最高的毒性反

应 出现3级及以上的毒性反应则进行对症处理 化

疗推迟1-2 wk 进行 若毒性反应持续存在 则剂量

减半. 放疗组经病理证实为直肠腺癌 检查血常规

生化无明显异常 即在我院放疗科接受放疗. 使用西门

子M6740直线加速器 采用前后对穿射野和等中心剂

量. 总剂量 40 Gy 每次剂量为 2 Gy 共 20 次 整
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个疗程持续4 wk. 放疗结束后休息1-2 wk后手术. 全部

患者均作随访. 包括: 术后 1 a内 血常规 肝肾功能

每月复查1次 体格检查 胸片和肝胆B超每3 mo复

查 1 次 2 a 后改为每 6 mo 复查 CT 纤维肠镜和

核素检查每年1次. 其目的是及时发现盆腔复发及肝

肺 脑 骨 腹腔等处转移. 随访至 2002-12-31.

        统计学处理  统计软件使用SPSS 10.0版. 生存率资

料的单因素分析用Kaplan-Meier 法作生存曲线 以

Log-rank法作显著性检验. 影响预后指标的多因素分析

采用Cox 风险比例模型. 失访病例和非直肠癌死亡者

按统计要求列为截尾数据处理. 计数资料组间差异作χ2

检验. 计量资料组间差异作方差分析.

2   结果

将不同TNM分期合并进行统计分析. 结果表明 各治疗

组保肛手术率单纯手术组为56% 联合化疗组53% 术

前放疗组 79% 免疫化疗组 51% 术前放疗组的保

肛率显著高于其他组(P =0.004). 至随访结束 单纯手

术组共有9 例盆腔复发 17 例远处转移 18 例死亡;

联合化疗组有 9 例盆腔复发 12 例远处转移 15 例

死亡; 放化疗组有4例盆腔复发 13远处转移 12例

死亡; 免疫化疗组有8例盆腔复发 7例远处转移 11

例死亡. 以 Kaplan-Meier 法计算 4组的5 a累积盆腔

复发率分别为16% 14% 6% 15%; 5 a 累积远处

转移率分别为30% 19% 20% 13%; 5 a 累积总体

生存率(OS)分别为 68% 76% 82% 80%(图 1). 单

纯手术组与联合化疗组和免疫化疗组相比术后复发率无

显著差异 而放化疗组显著降低(P =0.026); 3个综合治

疗组与单纯手术组相比 远处转移率都有显著降低 而

以免疫化疗组为最低(P =0011). 在 5 a 总生存率方面

与单纯手术组相比 联合化疗组患者有提高的趋势 但

缺乏统计学意义(P =0.078) 放 化疗组和免疫化疗组

的总生存率均有显著提高(P =0.040;  P =0.015).

图1  不同治疗组直肠癌的累积总生存率.

        应用多元回归的Cox风险比例模型分析影响直肠癌

生存时间的因素 结果显示pTNM分期和不同治疗模

式是独立的预后相关因子(表 1). 治疗模式的危险度值

[Exp(β) = 0.179]远小于1 是一个强保护因素 有增加

生存时间的机会 而pTNM分期的危险度值[Exp(β) =
2.648]大于1 是一个危险因素 是影响生存时间的重

要因素.

表1  影响直肠癌生存率的多因素分析结果

变量     回归系数  回归系数标准误(mean±SD)  P值  危险度值Exp (β)

年龄        0.015 0.006            0.064      1.014

性别        0.154 0.341            0.625      1.166

肿瘤部位     0.324 0.192            0.093      1.382

pTNM分期   0.568 0.340            0.000      2.648

治疗模式   -1.759 0.502            0.008      0.179

3   讨论

如何提高 II III 期直肠癌的治疗效果 是广大临床

工作者需要重视的课题. 美国的NSABP RO-1方案 加

用放疗与不加用放疗直肠癌的局部复发率分别为16%

与25%(P =0.06). GITSG和NCCTG79-47-51分别采用术

后放疗与6个疗程5-Fu相结的辅助治疗 结果发现联

合治疗组的生存率有改善 分别为55%对43%(P =0.005)

与 58%对 48%(P =0.25) 而且局部复发率仅为联合治

疗组的一半. 根据这些资料NCI 1990 年提出放 化疗

联合对直肠癌是最佳治疗[8-9]. 目前术前放疗的剂量与效
果各家报道不一 尚有争议[10-12]. 我们使用2Gy 20次

的常规疗程术前放疗加术后化疗来观察其疗效 对单
纯手术 术前放疗加术后化疗 术前加术后化疗与术后

免疫化疗进行了对比 观察了pTNM 期和 期直肠癌
的治疗效果. 结果表明 放 化疗组较其他治疗模式显

著提高了保肛手术率. 与单纯手术相比 显著降低复发
率(6% 对 16% P =0.026) 而术前化疗和免疫化疗则

对预防局部复发无显著效果.

        我们采用BRM中的一类效应细胞-CD3单抗激活的

淋巴活化杀伤细胞(CD3AK)进行过继性免疫治疗 纠

正患者细胞免疫功能的低下 在体内发挥抗肿瘤作用

达到抗肿瘤的目的. 对远处转移的效果方面 与单纯手

术组相比 以免疫化疗组最低. 在 pTNM III 期患者中

免疫化疗组的5 a总生存率有显著提高(P =0.012) 表

明生物调节治疗与化疗相结合在中晚期患者能提高治

疗效果. Cox 模型可以同时综合考虑多个因素的作用

排除混杂因子的干扰 通过数学模型来定量研究患者

的预后 在肿瘤学研究中得到广泛应用. 我们应用Cox

风险比例模型对影响直肠癌生存率的指标作多因素分

析. 结果显示 不同综合治疗模式 pTNM 分期为独

立的预后判断指标. 治疗模式的危险度Exp(β )远小于
1 表明该变量对患者有强的保护作用 而分期的危

险度远大于1 表明该变量是影响生存时间的重要因

素 分期越晚预后越差. 直肠癌手术联合放 化疗组的

局部复发率显著低于单纯手术组; 远处转移率则放化疗

组和免疫化疗组均显著低于单纯手术组; 放化疗组和免

疫化疗组总生存率显著提高 联合化疗组提高不明显.
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这表明 手术加辅助放 化疗或免疫化疗的总体治疗
模式效果优于单纯手术. 对于中晚期直肠癌 除了积极
进行手术治疗外 术前放疗加术后化疗可显著降低复
发率 提高5 a生存率 术后化疗加免疫化疗则显著降
低转移率 提高生存率. 说明不同的治疗模式产生的治
疗效果不完全相同. 对每1例直肠癌如何选择正确的治
疗模式 应根据患者的具体情况来决定 要将各种治疗
方法有机地结合起来 发挥各自的特长 建立有效的综

合治疗措施 是提高直肠癌总体治疗效果的关键.
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摘要

目的: 探讨乙肝肝硬化患者血清中IFN-γ IL-2及sIL-2R
的水平与肝脏炎症活动的关系.

方法: 应用双抗体夹心ELISA方法测定43例乙肝肝硬化患

者(其中静止性肝硬化23例; 活动性肝硬化20例)及19例正

常人血清IFN-γ IL-2及sIL-2R水平; 并分析其与肝脏炎
症情况的关系.

结果: 活动性肝硬化患者血清IFN-γ IL-2及sIL-2R浓度
均明显高于静止性肝硬化组及正常对照组(35.881 9.032

vs 23.619 8.183 and 21.213 5.876 11.989 7.232

vs 6.003 2.174 and 5.404 2.161 848.656 368.105

vs 380.571 290.107 and 94.917 83.672; P <0.01) 肝

硬化患者血清IFN-γ与ALT IL-2与SB sIL-2R与ALT
SB有相关性 且 IFN-γ与 IL-2 呈正相关.

结论: IFN-γ及相关因子在肝硬化免疫病理中起重要作用

且与肝脏炎症活动密切相关, 肝组织损伤可能是IFN-γ及相

关因子活性增加的原因.

唐洁婷, 房静远, 顾伟齐. 乙肝肝硬化患者血清 IFN-γ及相关因子水平与肝脏
炎症活动的关系. 世界华人消化杂志  2004;12(4):1002-1004
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0   引言

以往的研究已证明 乙型肝炎的发生并不是由乙肝病

毒直接侵袭肝脏细胞所引起 而是与病毒抗原和机体

免疫系统相互作用有关 而CD4+TH细胞在细胞免疫

和体液免疫应答过程中有着重要的辅助作用.根据产生

的细胞因子不同 CD4+T细胞又可分为TH1 TH2亚

群 其中TH1细胞以产生 IFN-γ IL-2 及 TNF-β为
特征.研究表明 TH1型免疫反应与感染的免疫性和防

御性有关.乙肝病情演变后期进入肝硬化阶段后 其免

疫功能的紊乱 肝相关细胞因子表达与肝损伤的关系

目前资料尚少 我们对43例乙肝肝硬化患者及19例正

常人血清 IFN-γ IL-2 及 sIL-2R 进行检测 并探讨




