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Abstract
Preoperative chemoradiotherapy plays an im-
portant role in the comprehensive treatment of 
patients with esophageal cancer. Concurrent 
administration of radiation and chemotherapy 
can produce additive or even synergistic effects, 
improve local control rate, help kill tumor cells 
in metastatic lesions located outside the target 
area, raise resection rate, reduce recurrence, 
and improve prognosis. However, preoperative 
chemoradiotherapy is also associated with many 
side effects, such as hematologic toxicity, cardiac 
toxicity, and radioactive lung damage, and often 
causes surgical difficulties, such as difficulty 
in intraoperative tumor manipulation and in-
creased risk of complications. This paper focuses 
on the theoretical basis and possible mecha-
nisms of preoperative chemoradiotherapy and 
discusses its role in reducing esophageal cancer 
stage and improving resection rate, pathologic 
response rate, and survival rate. We also briefly 
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 文献综述 REVIEW

术前同步放化疗在食管癌综合治疗中的作用

周国志, 吴清泉

®

■背景资料
食管癌患者大多
数确诊时已是中
晚 期 , 预 后 不 佳 , 
其主要原因在于
复发和转移. 而远
处转移是食管癌
远期生存的重要
影响因素. 单纯手
术5年总体生存率
很低, 为改善患者
预后, 众多学者热
衷研究放化疗辅
助外科手术治疗
食管癌的综合治
疗方式. 研究证实
术前同步放化疗
有益于提高切除
率、减少复发、
改善预后. 

discuss the pathogenesis and prevention of 
adverse reactions associated with preoperative 
chemoradiotherapy. 
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摘要
术前同步放化疗在食管癌综合治疗中起到了
重要作用. 利用放疗与化疗的互补和协同作
用, 提高局控率, 有助于杀灭靶区以外转移病
灶内的肿瘤细胞, 有益于提高切除率、减少复
发、改善预后. 但术前同步放化疗也会带来相
应的不良反应, 如血液学毒性、心脏毒性、放
射性肺损伤等, 同时也会给手术带来一定的难
度, 如术中游离肿瘤困难可能性加大、术后并
发症风险增加等. 本文将重点阐述术前同步放
化疗的理论基础、可能机制及其在降低食管
癌分期、提高手术切除率及病理缓解率、提
高生存率中的作用. 同时也将简单阐述术前同
步放化疗不良反应的机制和预防. 

关键词: 食管肿瘤; 术前同步放化疗; 生存率; 切除

率; 不良反应
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0  引言

食管癌居世界癌症死因第7位, 中国癌症死因第

4位[1], 大多数患者确诊时已是中晚期, 预后不

佳[2,3], 其主要原因在于复发和转移. 而远处转移

是食管癌远期生存的重要影响因素[4]. 单纯手术

5年总体生存率只有20%-30%[5], 为改善患者预

后, 众多学者热衷研究放化疗辅助外科手术治

疗食管癌的综合治疗方式. 研究证实术前同步

放化疗有益于提高切除率、减少复发、改善预
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■研发前沿
食管癌是局部区
域 性 病 变 ,  更 是
全 身 性 疾 病 .  多
年来许多学者为
提高食管癌的疗
效进行了多种综
合治疗模式的探
索 和 研 究 ,  但 疗
效甚微.

后[6-8]. 为此, 本文将重点讨论术前同步放化疗在

食管癌综合治疗中的作用. 

1  术前同步放化疗的理论基础及可能机制

食管癌是局部区域性病变, 更是全身性疾病. 多
年来许多学者为提高食管癌的疗效进行了多种

综合治疗模式的探索和研究[9,10], 但疗效甚微. 然
而, 探求综合治疗的最佳措施和手段却一直没有

停滞. 其中主要的是手术前后放化疗, 而目前最

受关注的是术前同步放化疗[11]. 术前同步放化疗

在欧洲和日本被认为是标准治疗方式[12], 其目的

是希望利用放疗与化疗的互补和协同作用, 提高

局控率, 也有助于杀灭靶区以外转移病灶内的肿

瘤细胞. 同步放化疗主要基于以下理论[13]: (1)化
疗药本身可使肿瘤缩小, 改善血供, 改善肿瘤缺

氧情况, 提高放疗敏感性; (2)许多抗癌药物, (如
顺铂、甲氨喋呤、5氟尿嘧啶、博来霉素等)作
用于细胞DNA合成期, 使肿瘤细胞同步分化而

起放疗增敏作用; (3)化疗药物干扰或抑制肿瘤

细胞放疗后亚致死性损伤及潜在致死性损伤的

修复, 协同于放疗的作用; (4)化疗有助于消灭亚

临床转移灶. 放化疗同时进行, 化疗药物可增强

放疗敏感性, 能增加局部肿瘤控制率, 提高治愈

率. 同步放化疗较序贯放化疗更能提高肿瘤的

局控率和有效率, 且能缩短治疗时间, 减少放疗

初期的局部水肿反应. 其轻中度不良反应虽有

增加, 但重度不良反应增加不明显, 绝大多数患

者能够耐受. 因此, 术前同步放化疗在局部病灶

的控制、减少复发与转移、提高手术切除率与

远期生存率方面优于术前序贯放化疗[14]. 
基于上述理论, 经过长期的基础研究与临床

实践, 我们总结出了术前同步放化疗的优点: (1)
肿瘤血运完整, 靶区内化疗药物强度和氧浓度

相对稳定; (2)术前的患者耐受性较好; (3)可降低

肿瘤病期, 提高手术切除率; (4)早期杀灭靶区外

亚临床转移灶内的肿瘤细胞, 甚至有完全控制

的可能; (5)减少术中肿瘤种植转移; (6)放化疗具

有互相增敏的协同作用; (7)可作为肿瘤对化疗

药物体内敏感性的评价[15]. 同步放化疗更是作为

不宜手术食管癌的基本治疗手段. 

2  术前同步放化疗的作用

既往一些术前化疗与单纯手术治疗食管癌的研

究显示其病理完全缓解率(pCR)的结果令人失

望, 这会严重影响患者的生活质量. 联合应用同

步放化疗与手术治疗是一个合理的治疗策略, 可
降低食管癌分期[16], 提高完全切除率, 达到病理

完全缓解, 从而提高预后. 在前期研究中也显示

了较好的病理缓解率及临床疗效[17-20]. 术前同步

放化疗与单纯手术对比治疗食管癌的Meta分析

显示术前同步放化疗可取得10%-45%的临床及

病理完全缓解率[21]. 另有系列文献也均证实了术

前同步放化疗能取得10.0%-53.8%的病理完全缓

解率[1,22-29]. 虽然存在肿瘤的异质性和个体化的不

同, 但统计结果还是令人满意的. 众多研究表明

化疗联合放疗可提高杀伤不同周期肿瘤细胞的

敏感性, 当放疗在空间上发挥抗肿瘤作用时, 化
疗还可发挥抗肿瘤微转移灶的效用, 疗效互补并

增益. 从而达到延长生存期的目的. 
单纯手术治疗食管癌疗效并不满意. 迄今

为止, 各式各样的综合治疗手段层出不穷[9,10]. 无
论是术前放疗还是术后放疗, 都缺乏有力证据

显示其有益于延长生存期[24,30-32]. 既往研究结果

表明, 完全切除和术前放化疗后病理完全缓解

率是提高食管癌长期生存率、降低局部复发率

的独立预后因素[33]. 术前放化疗提高切除率及远

期生存率主要机制为: 术前放疗可以使瘤体缩

小, 与周围器官的癌性粘连因放疗坏死转为纤

维性粘连而便于切除, 局部淋巴结转移癌也可

能消失, 适量的放疗可能使癌体周围的淋巴管

和小静脉闭合, 减少手术后的扩散和转移. 而化

疗药物可改变细胞增殖周期, 使之趋于同步分

化, 提高放疗敏感性, 以提高食管癌局部控制率, 
同时能抑制或杀灭微小转移灶, 减少远处转移. 
从而可提高切除率, 降低转移和复发, 增加生存

率. 术前放化疗可使ⅡB-Ⅲ期食管癌患者病理

完全缓解率达21%, 手术的完全切除率提高至

55.0%-95.7%[26,34,35]. 同样Lv等[21]研究亦证实术

前同步放化疗完全手术切除率明显比单纯手术

高(OR = 1.53, 95%CI: 1.33-2.84; P  = 0.007). van 
de Schoot等[22]报道了应用紫杉醇和卡铂方案的

术前放化疗Ⅱ期临床试验. 病理完全缓解率达

38%, 完全切除率达96%, 3、5年生存率分别为

56%和48%. 
亦有相关研究表明术前同步放化疗较单纯

手术能明显提高患者生存率[9]. 吕进等[36]通过一

项前瞻性研究, 在1997-2007年, 将477例诊断为

食管鳞癌, 分期为ⅡB-Ⅳ期患者随机分为4组: 
术前化疗组、术前放疗组、术前放化疗组及单

纯手术组(对照组), 3年生存率术前放疗组、术

前放化疗组及对照组分别为69.5%、72.9%、

53.4%, 对比差异具有统计学意义(P <0.05). 术前

放化疗组与对照组5年生存率对比差异具有统
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■相关报道
大多数试验均认
为术前同步放化
疗的食管癌患者
预 后 更 好 ,  并 且
Meta分析结果显
示术前同步放化
疗与单纯手术治
疗食管癌相比, 能
提高患者长期生
存率, 降低肿瘤局
部区域复发率.

计学意义(P <0.05). 
此外, 胡巧英[37]综合了所有8个随机对照试

验(n  = 1 110)进行Meta分析, 结果显示术前同步

放化疗可以延长食管癌患者1年生存率(OR = 
1.33; 95%CI: 1.03-1.72; P  = 0.03)和3年生存率

(OR = 1.62; 95%CI: 1.19-2.20; P  = 0.002). 最新

Meta分析显示术前同步放化疗与单纯手术比

较, 1年生存率对比无差异, 但术前放化疗可使

2、3、4、5年生存率显著提高. 同时显示同步

放化疗5年生存率显著优于单纯手术(OR = 1.45; 
95%CI: 1.26-1.79; P  = 0.015)[21]. 术前同步放化疗

有益于可切除性食管癌患者的长期生存[38-41], 其
原因与降低食管癌的分期、提高病理完全缓解

率、降低了肿瘤的局部区域复发率有关. 2009
年Ariga等[42]报道, 应用同步放化疗治疗食管癌, 
结合挽救性外科手术治疗, 可以取得远高于单

纯手术治疗的长期生存率. 

3  术前同步放化疗的不良反应

术前同步放化疗辅助手术治疗食管癌是一个非

常有前景的治疗模式, 诸如可以提高病理完全

缓解率、手术切除率、生存率等优点, 但放化

疗的不良反应不容忽视. 其不良反应主要包括: 
肺部并发症、放射性食管炎、放射性气管炎、

心脏毒性、脱发、恶心呕吐、白细胞减少、血

小板减少、肝肾功能异常等. 
肺部并发症是食管切除术后最常见的死亡

原因, 亦是术前同步放化疗的重要不良反应. 肺
毒性主要来源于放疗. 术前同步放化疗后围手术

期肺部并发症的发生率为19.9%[43,44]. 其主要机

制为: 食管癌术前放疗患者病程较长, 病变向周

围脏器的浸润也较重, 在放射治疗中, 部分肺组

织因不可避免地受到一定剂量的射线照射而造

成不同程度的放射损伤, 导致肺毛细血管的通透

性升高, 造成肺间质水肿和炎性细胞浸润; 而肺

泡Ⅱ型上皮细胞的损伤, 破坏了肺泡表面的稳定

性, 引起肺泡塌陷, 导致缺氧和呼吸困难[45]; 食管

炎也是术前同步放化疗最常见的不良反应之一, 
发生率为63%-80%[26]. 其主要机制为: 放射到达

一定剂量时出现食管黏膜的炎症、充血、水肿; 
继而发生上皮坏死、脱落, 食管黏膜逐渐发生

慢性炎症及上皮再生, 黏膜下及部分肌层开始

纤维化, 上皮在一度增生之后出现萎缩. 同时化

疗药物可直接损伤食管黏膜, 并可间接通过增

敏机制加重放疗对食管黏膜的损伤. 此外心脏

毒性是一种急性不良反应, 尤其胸中、下段食

管癌的患者术前放化疗的围手术期心力衰竭发

生率分别为6.9%、1%-4%[46]. 其主要机制为: 放
疗早期会诱导中小血管炎症, 但是炎症处于潜

伏状态, 此时心肌的毛细血管内皮细胞损伤, 血
栓在毛细血管内腔形成, 心肌缺血、坏死和纤

维化随之产生[47]. 放化疗后肝损害也是常见的

一种毒性反应, 由于药物经代谢产生亲电子产

物, 通过共价结合, 损伤肝细胞膜和肝线粒体、

微粒体膜, 引起细胞损伤. 肾功能损伤主要为化

疗药物(如DDP)与体内亲核胺基和含巯基团结

合, 沉积于肾小管, 引起肾小管上皮细胞急性坏

死、变性、间质水肿, 肾小管扩张, 重吸收功能

下降, 严重时引起肾功能衰竭[48]. 放化疗导致白

细胞减少主要是由于: 正常情况下骨髓内细胞

的增殖成熟和释放, 与外周血液中粒细胞的衰

老、死亡、破坏和排出呈相对恒定状态. 放化

疗在其治疗过程中破坏了这种平衡, 即出现白

细胞减少, 甚至全血细胞减少[49]. 
此外亦有Kelley等[50]报道, 术前同步放化疗

手术后并发症发生率为22.9%(14/61), 两组并发

症分类比较: 肺部并发症为4.9%; 心律失常为

6.5%; 狭窄发生率为6.5%. 故控制放化疗的不良

反应是保证术前同步放化疗顺利完成及获得理

想疗效的关键. 既往研究表明术前同步放化疗

的毒性反应可通过调低化疗药物剂量和对症治

疗得到缓解. 但对化疗和放疗结合的时机、化

疗的疗程、合理组合治疗方案的掌握以减少不

良反应有待进一步研究. 
另外, 术前放化疗后外科医生将面临手术难

度和术后并发症增加的可能. 根治性放疗后食管

癌的周围组织纤维化, 肿瘤与周围组织无边界, 
分离困难易破损, 加之肿瘤与气管膜部、胸主动

脉浸润, 冒然切除有生命危险时只能残留而造

成污染, 从而增加了脓胸的发生率. 放疗还可能

会增加吻合口漏和术后急性肺损伤的风险[35]. 因
此, 食管癌放化疗后再手术, 患者应充分术前准

备、手术时间应尽量缩短、术后采取有效综合

措施可预防、减少低氧血症、呼吸衰竭的发生. 

4  结论

目前食管癌的治疗主要以手术为主, 但以术前同

步放化疗为主的综合治疗不容忽视. 大多数试验

均认为术前同步放化疗的食管癌患者预后更好, 
并且Meta分析结果显示术前同步放化疗与单纯

手术治疗食管癌相比, 能提高患者长期生存率, 
降低肿瘤局部区域复发率. 但不容忽视的是术前
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同步放化疗治疗食管癌伴随着术后死亡率增加

的风险. 如何权衡利弊, 是临床工作中需要重视

的问题. 由于文献的研究对象来自不同种族、人

群, 受到多种因素的影响, 故此结论尚需大样本

多中心随机对照临床研究进一步论证. 
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