
■背景资料
直肠癌患者术前
放化疗疗效的个
体差异较大 ,  寻
找有效的预测指
标 显 得 尤 其 重
要 .  第二线粒体
源的半胱天冬酶
激 活 物 ( s e c o n d 
m i t o c h o n d r i a -
derived activator 
of Caspase, Smac)
是细胞凋亡通路
中重要的调控因
子以及半胱氨酸
天冬氨酸蛋白酶9
(cysteinyl asparate 
specific proteinase 
9 ,  Caspase9)是
线粒体依赖途径
的启动分子 ,  启
动线粒体依赖途
径 的 细 胞 凋 亡 . 
Smac和Caspase9
与直肠癌放化疗
敏感性的关系尚
不完全清楚.
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Abstract
AIM: To evaluate the role of second mitochondria-
derived activator of Caspase (Smac) and cysteinyl 
asparate specific proteinase 9 (Caspase9), alone 
and in combination, in predicting preoperative 
chemoradiotherapy sensitivity in patients 
with rectal carcinoma by investigating the 
relationship between the expression of Smac 
and Caspase9 and the pathologic response 
in patients who have received preoperative 
chemoradiotherapy. 

METHODS: The biopsy specimens before 
chemoradiotherapy and surgical specimens 
were ob ta ined f rom 43 cases o f rec ta l 
adenocarcinoma who received preoperative 
chemoradiotherapy from July 2008 to June 
2013. Immunohistochemical staining was used 
to test the protein expression levels of Smac 
and Caspase9, and the relationship between 
Smac and Caspase9 protein expression levels 
and postoperative pathological response was 
analyzed.  

RESULTS: The effective rate of preoperative 
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■研发前沿
直肠癌患者术前
放化疗的反应从
肿瘤完全消失到
无反应 ,  相差甚
多 .  哪些患者能
从术前放化疗中
获益? 能否从分
子生物学水平寻
找到方便、准确
的预测指标 ,  避
免无效、过度的
治疗 ,  成为临床
急需解决的问题.

chemoradiotherapy was as high as 72.1%, 
and the pathological complete response 
rate was 30.2%. The expression of Smac and 
Caspase9 was altered after chemoradiotherapy 
(P < 0.001 for both). Their expression levels 
were significantly downregulated after 
chemoradiotherapy. The ef fect ive rate 
of preoperative chemoradiotherapy was 
significantly increased in patients who were 
positive for Caspase9 protein expression (staining 
score range, 1 to 8) before chemoradiotherapy (P 
< 0.05). And the effective rate was further 
increased when Smac and Caspase9 proteins 
were both positive (P = 0.0002). The survival 
analysis indicated that chemoradiotherapy 
response was correlated with the overall 
survival, and the survival was significantly 
longer in the response arm than in the non-
response arm (P = 0.0193). 

CONCLUSION: The positive expression of 
Caspase9 protein in biopsy specimens before 
chemoradiotherapy can be a marker for 
sensitivity to radiation and chemotherapy in 
patients with rectal cancer. Joint detection of 
Smac and Caspase9 proteins can be more reliable 
in predicting the sensitivity to preoperative 
chemoradiotherapy in rectal cancer patients. The 
response to chemoradiotherapy is a key factor 
responsible for patients’ prognosis. The joint 
detection of Smac and Caspase9 can be helpful 
in screening out patients who are sensitive to 
preoperative chemoradiation. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本研究旨在探讨第二线粒体源的半胱
天冬酶激活物(second mitochondria-derived 
activator of Caspase, Smac)及半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶9(cysteinyl asparate specific proteinase 
9, Caspase9)蛋白表达水平与直肠癌术前放化
疗后病理反应程度的关系, 单独评价及两者
联合后评价其表达水平对预测直肠癌术前
放化疗敏感性的价值. 

方法: 收集昆明医科大学第一附属医院肿瘤
放疗科2008-07/2013-06接受术前放化疗并
行手术的直肠腺癌患者43例, 免疫组织化学
方法检测放化疗前活检标本及手术后切除
标本中Smac及Caspase9蛋白的表达水平, 分
析其放化疗前、后表达水平的变化, 以及活
检组织中Smac及Caspase9蛋白表达水平与
术后病理反应程度的关系. 

结果: 直肠癌术前放化疗后病理反应良好, 
有效率达72.1%, 其中, 病理完全缓解率达
30.2%. 放化疗前、后直肠癌组织中Smac
及Caspase9蛋白表达均有差异, 放化疗后
Smac及Caspase9蛋白的染色得分均下降
(P <0.001). 放化疗前Caspase9表达阳性的患
者(染色得分1-8分)放化疗有效的比例显著
增加, 差异有统计学意义(P <0.05). 当Smac
及Caspase9均为阳性时, 放化疗有效的比例
显著提高(P  = 0.0002). 生存分析显示, 放化
疗反应结果与患者总生存相关, 放化疗有效
组的生存时间较放化疗无效组明显延长(P  = 
0.0193).  

结论: 放化疗前活检组织中Caspase9的阳性
表达是直肠癌患者对放化疗敏感的标志, 联
合检测放化疗前Smac及Caspase9的表达可
更好地预测直肠癌细胞对放化疗的敏感性. 
在诸多因素中, 直肠癌患者对放化疗的有效
性是决定患者预后的重要因素, 联合检测活
检组织中Smac及Caspase9的表达有可能筛
选出对放化疗敏感的患者, 从而使其获得更
好的预后.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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二线粒体源的半胱天冬酶激活物; 半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶9

核心提示: 放化疗前癌组织中半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶9(cysteinyl asparate specific proteinase 
9)的阳性表达是直肠癌患者对放化疗敏感的

标志 ,  联合检测放化疗前第二线粒体源的半

胱天冬酶激活物(second mitochondria-derived 
activator of Caspase)及的表达可更好地预测直
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■相关报道
本研究中直肠癌
术前放化疗的有
效率和病理完全
缓解均与国际上
报道的数据接近
( 病 理 完 全 缓 解
率8%-29%). 本研
究结果显示 ,  放
化疗有效组的生
存时间较放化疗
无效组明显延长, 
与国际权威杂志
报道的研究结果
吻合 ,  对联合检
测放化疗前Smac
和Caspase9在预
测直肠癌术前放
化疗敏感性的相
关研究 ,  国内外
少见报道.

肠癌细胞对放化疗的敏感性, 从而筛选出对放

化疗敏感的患者, 使其获得更好的预后. 
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0  引言 

直肠癌术前放化疗能够使肿瘤缩小, 提高肿瘤

切除率, 减少术后复发, 已逐渐成为直肠癌综

合治疗的重要部分[1,2]. 但是, 临床上发现, 直肠

癌患者术前放化疗的治疗效果个体差异较大, 
其病理反应从肿瘤完全消失到无反应, 相差甚

多. 哪些患者能从术前放化疗中获益? 能否从

分子生物学水平在放化疗前筛选出方便、准

确、快捷的预测指标, 避免无效、过度的治疗, 
成为临床急需解决的问题. 

辐射诱导细胞凋亡是放疗杀灭肿瘤的

主要形式 ,  细胞凋亡有两条途径: 死亡受体

介导途径 (内源性通路 )、线粒体依赖途径

(外源性通路), 电离辐射引起的细胞凋亡主

要是后者. 第二线粒体源的半胱天冬酶激活

物(second mitochondria-derived activator of 
Caspase, Smac)[3,4], 第二个线粒体来源的胱氨

酸酶激活剂, 是2000年由Du等[5]发现的一种

从线粒体内释放到细胞质中的重要凋亡调节

蛋白, 通过解除细胞凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis proteins, IAPs)家族的抑制作用, 增强

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9(cysteinyl asparate 
specific proteinase 9, Caspase9)及Caspase3的活

性. Caspase是1996年由Alnemri等[6]统一命名

的一类人源的白细胞介素1β转换酶/Ced同源

性半胱氨酸蛋白酶, Caspase在组织中含量的

改变直接调控着凋亡发生的整个动态过程, 决
定着细胞凋亡的进展方向及细胞的最后归宿. 
Smac是细胞凋亡通路中重要的调控因子, 与
肿瘤的发生、发展及辐射诱导细胞凋亡途径

密切相关. Caspase9是线粒体依赖途径的启动

分子, 启动线粒体依赖途径的细胞凋亡. 有研

究[7]发现, 电离辐射诱导表达Smac的细胞对辐

射诱导的细胞凋亡更为敏感. Smac模拟物可通

过Caspases和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)调节细胞放疗敏感性[8]. 此外, 

Smac小分子类似物可拮抗凋亡抑制蛋白, 提高

Caspase2、Caspase3、Caspase8和Caspase9活
性, 显著增强辐射诱导的肿瘤细胞凋亡[9], 以上

研究表明Smac和Caspase9可能与肿瘤细胞的

放化疗敏感性存在密切关系, 但他们与直肠癌

患者术前放化疗敏感性之间的关系尚不完全

清楚. 
本实验通过研究Smac及Caspase9在直肠

腺癌组织中放化疗前后的表达, 探讨治疗前活

检组织中Smac及Caspase9蛋白表达与放疗后

组织病理反应程度的关系, 评价其对预测直肠

腺癌术前放化疗敏感性的临床意义, 为直肠腺

癌术前个体化治疗提供分子生物学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 标本来源: 昆明医科大学第一附属医

院肿瘤放疗科2008-07/2013-06接受术前放化

疗并行放化疗后手术的直肠腺癌患者43例. 其
中男性33例(76.7%), 女性10例(23.3%); 年龄最

小39岁, 最大72岁, 其中60岁以下(含60岁)患
者20例(46.5%), 60岁以上患者23例(53.3%), 中
位年龄63岁; 所有患者治疗前均经直肠肿物活

检, 经病理证实为直肠腺癌; 肿瘤下极距肛缘

≤10 cm; 治疗前未接受过直肠手术或放化疗; 
术前分期采用盆腔计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)和/或核磁共振成像(nuclear 
magnetic resonance imaging, MRI), 证实肿瘤穿

透固有肌层达浆膜下层(T3)/肿瘤穿透脏层腹

膜或侵及直肠周围组织与周围黏连固定(T4)/
周围淋巴结转移(N+); 经胸片、骨扫描、腹盆

B超或CT检查排除远处转移(M0). 生存随访至

2013-12-31, 全部患者均被随访. 试剂: 鼠单克

隆抗体Smac试剂盒(工作浓度1∶200); 鼠单克

隆抗体Caspase9试剂盒(工作浓度1∶100), 试
剂盒均购自美国Lifespan公司. 
1.2 方法

1.2.1 术前取材: 所有患者治疗前均于肠镜下或

直接经肛门钳取直径约2 mm的肿瘤组织, 40 
g/L甲醛固定24 h, 常规石蜡包埋、切片, 常规

苏木精-伊红(HE)染色, 阅片证实为直肠腺癌

或腺瘤癌变. 选取石蜡切片数片留存, 与手术

后切除标本同时进行Smac及Caspase9免疫组

织化学染色. 
1.2.2 治疗方案: 所有患者均接受术前放化疗

及手术治疗. 具体方案为所有确诊为直肠腺癌

熊伟, 等. 联合检测Smac及Caspase9在预测直肠癌术前放化疗敏感性的临床价值
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■创新盘点
目前关于直肠癌
术前放化疗敏感
性 的 研 究 较 少 , 
有研究表明血清
癌胚抗原水平、
血管内皮生长因
子水平、直肠癌
组织中低氧诱导
因子 -1α表达水
平等可能是反映
直肠癌组织放疗
敏感性的重要指
标 ,  但均未进一
步 探 讨 其 对 总
生存的影响 .  本
研究发现 ,  联合
检 测 放 化 疗 前
直 肠 癌 S m a c 及
Caspase9的表达
可较好地筛选出
对放化疗敏感的
患者 ,  从而使其
获得更好的预后.

或腺瘤癌变患者完成治疗前评估后先行术前

放疗: 采用直线加速器X线照射, 靶区包括直肠

原发灶及区域淋巴引流. 采取二维等中心三野

照射(后野∶左侧野∶右侧野 = 2∶1∶1)或三

维调强照射, 放射总剂量为50.4 Gy(1.8 Gy×
28次, 5次/wk). 放疗期间同步行XELOX方案化

疗: 卡培他滨1600 mg/(m2•d) bid , d1-14, 口服, 
第21天重复; 奥沙利铂130 mg/m2, 静脉滴注, 
d1, 第21天重复. 患者放化疗完成后4-6 wk行手

术治疗, 手术切除标本制作石蜡切片数片. 所
有患者手术均由接受过严格全直肠系膜切除

术(totalmesorectalexcision, TME)技术培训的医

师完成. 
1.2.3 免疫组织化学检测: 将术前留存的石蜡

切片, 与手术后切除标本制作的石蜡切片同时

进行Smac及Caspase9免疫组织化学染色. 免疫

组织化学染色操作(链霉卵白素-过氧化物酶连

结法, S-P法)严格按试剂盒说明书进行. 二氨

基联苯胺(DAB)显色, 苏木精复染, 抗原修复. 
以已知阳性标本作为阳性对照, 磷酸盐缓冲液

(PBS)代替一抗作为阴性对照. 
1.2.4 免疫组织化学结果判断: Smac及Caspase9
蛋白均表达于细胞浆. 根据阳性细胞比例评分, 
阳性细胞数: <5%为0分; ≥5%为1分; ≥25%为

2分; ≥50%为3分; ≥75%为4分. 根据染色深度

评分: 阴性: 无棕色颗粒(0分); 弱阳性: 散在浅

淡或细小棕色颗粒(1分); 中等阳性: 可见大的

棕黄颗粒(2分); 强阳性: 棕黄色颗粒较密集分

布(3分). 将细胞染色比例和染色深度的乘积作

为每例标本的最后得分: 0分为阴性(-); l-4分为

弱阳性(+); 5-8分为中度阳性(++), >8分为强阳

性(+++)[10,11]. 
1.2.5 放疗敏感性评价标准: 由有经验的病理

科医师根据Wheeler等[12]的直肠癌消退分级

(rectal cancer regression grade, RCRG)评价标

准进行评价, RCRGl: 肿瘤放疗后反应好, 癌细

胞被消灭或仅剩少量镜下癌灶; RCRG2: 明显

的纤维化, 但仍有可见的肿瘤存在; RCRG3: 肿
瘤放疗后反应差, 仍可见到大量的肿瘤而极少

纤维化或无纤维化. RCRG1或RCRG2即认为

放疗敏感(有效), RCRG3则认为放疗不敏感(无
效). 

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件, 分别

采用χ2
检验, Fisher精确检验, Logistic多因素回

归分析, Kaplan-Meier分析, Log-rank法等统计

学方法对数据进行统计分析. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 43例患者患者中位年龄63岁, 60
岁以下(含60岁)20例(46.5%), 60岁以上23例
(53.3%), 具体临床及治疗特征如表1: 其中Smac
和Caspase9蛋白阴性在原始数据中为(-), 阳性

在原始数据中为(+)、(++)和(+++). 放化疗反

应有效在原始数据中为G1和G2, 无效为G3. 结
果显示: 放化疗前Smac蛋白阴性、阳性表达率

分别为41.9%、58.1%, Caspase9阴性、阳性表

达率分别为46.5%、53.5%; 放化疗后Smac和
Caspase9蛋白阴性、阳性表达率均为86.0%、

14.0%. 放化疗有效率达72.1%. 
2.2 放化疗前后直肠癌组织中Smac及Caspase9
蛋白表达 以免疫组织化学染色阴性(染色得分

0分)(图1A、C)或阳性(染色得分1-8分)(图1B、
D)作为标准, 分析43例患者放化疗前、后直肠

癌组织中Smac和Caspase9的表达的差异. 结果

显示: 放化疗前Smac蛋白表达阴性18例, 阳性

25例, 放化疗后Smac蛋白阴性、阳性表达分别

为37例、6例(P  = 1.0000); 放化疗前Caspase9蛋
白表达阴性20例, 阳性23例, 放化疗后Caspase9
蛋白阴性、阳性表达分别为37例、6例(P  = 
0.3929). 即以免疫组织化学染色阴性或阳性

为标准分析时, Smac和Caspase9蛋白在放化疗

前、后的表达无显著差异. 
将Smac和Caspase9染色得分分为低表达

(0-4分)和高表达(5-8分)分析放化疗前、后直肠

癌组织中Smac和Caspase9表达的差异. 结果显

示, Smac蛋白放化疗后(Z  = -3.704, P<0.001)和
Caspase9蛋白放化疗后(Z = -3.990, P<0.001)染色

得分均显著降低 (表2).
2.3 放化疗前活检组织中Smac及Caspase9蛋白

表达与术后病理反应程度的关系 入组患者43
例, 经术前放化疗后, 术后病理反应达G1(有
效)者19例, G2(有效)者12例, G3(无效)者12例, 
放化疗有效(G1, G2)31例, 有效率达72.1%. 其
中, 放化疗后达到病理完全缓解13例, 病理完

全缓解率30.2%(表1). 
2.3.1 单因素分析各因素与放化疗反应的关系: 
将年龄、放化疗前Smac、放化疗前Caspase9
表达情况与手术后病理反应关系进行单因素

分析(表1). 单因素分析显示, 放化疗有效组
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■应用要点
联合检测放化疗
前 直 肠 癌 活 检
标 本 中 S m a c 及
Caspase9的表达
情况可更好地预
测直肠癌细胞对
放化疗的敏感性, 
有可能筛选出对
放化疗敏感的患
者 ,  从而使其获
得更好的预后.

中放化疗前Caspase9蛋白阳性患者所占比例

20/31(64.5%), 两组有显著差异(P <0.05); 放化

疗有效组中放化疗前Smac蛋白阳性患者所占

比例21/31(67.7%), 分析显示两组差异无统计

学意义(P  = 0.0878), 年龄与放化疗反应差异无

统计学意义(P >0.05). 
2.3.2 放化疗前Smac与Caspase9联合分组分析: 
将两个蛋白均为阴性的患者分为A组, 有任一

个蛋白为阳性的患者分为B组, 两个蛋白都是

阳性的患者分为C组, 分析联合检测Smac和
Caspase9与放化疗反应的相关性. A组放化疗

有效7例、无效5例, B组放化疗有效、无效均

为7例, C组放化疗有效17例, 无效0例. 因数据

中出现0, 故P值采用Fisher精确检验. 分析结果

显示, 3组总体有显著差异(P  = 0.0002), A组和

B组间放化疗反应有效的比值基本相同, 但C
组放化疗反应有效的比值明显高于A组和B组, 
说明在放化疗前Smac及Caspase9蛋白均为阳

性的患者, 放化疗反应有效的可能性显著高于

其他患者. 
2.3.3 放化疗前Smac与Caspase9 Logistic回归

分析: 进一步将放化疗前Smac、Caspase9两个

因素纳入Logistic模型做多因素Logistic回归分

析, 以明确放化疗前Smac和Caspase9蛋白是否

为独立影响放化疗反应的因素. 结果显示, 在
矫正了其他因素的影响后P >0.05, 说明Smac和
Caspase9不是相互独立的影响放化疗反应的因

素(表3). 
2.4 生存分析 43例患者均随访至2013-12-31, 
其中14例患者死亡 .  全组患者中位生存期

为1949.00 d(118.00-1949.00 d), 总生存曲线

(Kaplan-Meier分析)(图2A); 放化疗反应对总生

存的影响(图2B). 结果显示: 放化疗反应影响

患者总生存, 放化疗有效的患者, 总生存明显

延长(P  = 0.0193). 
对年龄、放化疗前后Smac、Caspase9蛋白

表达及放化疗反应进行生存的单因素分析(表
4). 单因素分析生存显示: 新辅助放化疗后, 肿
瘤组织的反应与患者总生存相关(P  = 0.0193). 
放化疗反应有效组的中位生存时间约1949.00 
d, 平均生存时间为1589.82 d; 放疗反应无效组

的中位生存时间约1005.50 d, 平均生存时间为

1012.50 d. 放化疗后组织反应有效与患者的总

生存相关; 其他因素(年龄、放化疗前后Smac、
Caspase9蛋白表达)与患者总生存无关(P>0.05). 

3  讨论

直肠癌术前放化疗能够使肿瘤缩小, 提高肿瘤

A B

C D

图  1  免疫组织化学染色检测直肠癌组织Smac及Caspase9的表达(SP×200). A: Smac染色阴性; B: Smac染色阳性; C: 

Caspase9染色阴性; D: Caspase9染色阳性. Smac: 第二个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂; Caspase9: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶9.
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■名词解释
Smac: 是第二个
线粒体来源的胱
氨 酸 酶 激 活 剂 , 
是2000年发现的
一种从线粒体内
释放到细胞质中
的重要凋亡调节
蛋白; 
Caspase: 是1996
年由Alnemri等
统一命名的一类
人源的白细胞介
素1β转换酶/Ced
同源性半胱氨酸
蛋白酶, Caspase9
是线粒体依赖途
径 的 启 动 分 子 , 
启动线粒体依赖
途径的细胞凋亡.

切除率, 减少术后复发, 是直肠癌综合治疗的

重要部分, 新辅助放化疗联合手术已成为局部

进展期直肠癌的标准治疗方案[13,14]. 但是, 临
床上发现, 直肠癌患者术前放化疗的治疗效果

个体差异较大, 其病理反应从肿瘤完全消失到

无反应(RCRGl-RCRG3)相差甚多, 各家报道

不一, 大致各占1/3[15,16], 显然RCRG3在术前放

化疗中无获益, 反而增加了治疗的不良反应. 
因此, 寻找直肠癌术前放化疗敏感性生物学预

测指标, 以期对病例进行筛选, 使直肠癌的治

疗更具针对性, 避免无效或过度治疗, 显得尤

其重要. 

表  1  43例患者的临床特征及各因素与放化疗反应相关性 n (%)

     

患者特征 n
放化疗反应

χ2值 P 值
有效(n  = 31) 无效(n  = 12)

年龄(岁) 0.9350 0.3336

  ≤60 20(46.5) 13(41.9) 7(58.3)

  >60 23(53.5) 18(58.1) 5(41.7)

放化疗前Smac 2.9135 0.0878

  阴性 18(41.9) 10(32.3) 8(66.7)

  阳性 25(58.1) 21(67.7) 4(33.3)

放化疗前Caspase9 3.9578 0.0467

  阴性 20(46.5) 11(35.5) 9(75.0)

  阳性 23(53.5) 20(64.5) 3(25.0)

放化疗后Smac

  阴性 37(86.0)

  阳性   6(14.0)

放化疗后Caspase9

  阴性 37(86.0)

  阳性   6(14.0)

Smac: 第二个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂; Caspase9: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9.

表  2  放化疗前后Smac和Caspase9蛋白染色得分比较

     
放化疗前 放化疗后Smac蛋白染色得分 放化疗后Caspase9蛋白染色得分

染色得分 0-4 5-8 合计 0-4 5-8 合计

0-4 27 2 29 18 3 21

5-8 14 0 14 22 0 22

合计 41 2 43 40 3 43

Smac: 第二个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂; Caspase9: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9.

表  3  放化疗有效组和无效组Logistic回归分析

     

变量 B S. E. Wald P 值 OR
95%CI

Lower Upper

术前Smac -1.0576 0.7698 1.8878 0.1695 0.347 0.077 1.570

术前Caspase9 -1.4034 0.7993 3.0824 0.0791 0.246 0.051 1.177

Constant   2.6652 1.4258 3.4940 0.0616

B: 回归系数; S.E.: 标准误; Wald: 卡方值; Smac: 第二个线粒体来源的胱氨酸酶激活剂; 

Caspase9: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9.
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目前关于直肠癌术前放化疗敏感性的研

究较少. Wu等[17]以病理完全缓解(pathological 
complete response, pCR)及T降期为研究终点, 对
79例直肠癌患者的临床病理学特征进行分析

发现, 术前放化疗使12.7%患者达到pCR, 癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)<5 ng/mL
病例58.7%获得T降期. Lin等[18]对47例T3-T4期
直肠腺癌接受46 Gy/23 f并同步XELOX方案

(卡培他滨1000 mg/m2, bid , d1-14, d22-35, 餐后

半小时口服; 奥沙利铂130 mg/m2, 静脉滴注, 

d1, d22)化疗的患者进行分析, 治疗前CEA正

常(CEA≤5 ng/mL)的患者中治疗后34.8%达到

pCR. 窦雪[19]通过检测88例Ⅱ、Ⅲ期术前同步

放化疗后行TME术的直肠癌患者治疗前血清

CEA水平(pre-CEA)、治疗期间CEA的变化率

(RRCEA)及程序性细胞死亡因子4(programmed 
c e l l  d e a t h 4,  P D C D4)的水平 ,  发现p r e-
CEA<2.81、RRCEA<52.8%和PDCD4表达水平

高的患者有着更高的病理缓解率(P <0.05), 提
示治疗前血清CEA、治疗期间的CEA变化、

PDCD4表达水平可作为直肠癌放化疗敏感性

的预测因子. 以上均提示血清CEA水平可作为

术前放化疗应答的预测指标. Zlobec等[20]检测

了59例拟行术前放疗直肠癌患者活检标本中

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)水平, 发现放疗后肿瘤完全消退

的30例患者中约50%VEGF表达低于10%, 11例
VEGF不表达者肿瘤完全消退. 该学者认为, 直
肠癌组织缺氧致放疗抵抗, 同时缺氧刺激肿瘤

新生血管生成, VEGF水平上调, VEGF水平可

能是反映直肠癌组织放疗敏感性的重要指标. 
Giralt等[21,22]和Richter等[23]的研究则表明, 表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)表达与直肠癌术前放疗敏感性密切相

关, EGFR高表达者放疗不敏感且预后也差. 徐
昶等[24]检测45例新辅助放化疗前活检组织标

本中低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-
1α, HIF-1α)和COX-2蛋白的表达, 发现活检组

织中HIF-1α低表达组有50.0%患者在放化疗

后肿瘤消退达到mRCRG Ⅰ级, 高表达组仅有

16.0%, 两者差异有统计学意义(P <0.05). 活检

组织中HIF-1α低表达组在放化疗后T分期降

     

表  4  影响患者预后的K-M单因素分析 (Log-Rank法)

影响因素 n mOS(d) P 值

年龄 0.6658

  ≤60 20 1418.0

  >60 23 1949.0

放化疗前Smac 0.9418

  阴性 18 1356.0

  阳性 25 NA

放化疗前Caspase9 0.9881

  阴性 20 1356.0

  阳性 23 NA

放化疗后Smac NA

  阴性 37 NA

  阳性   6 NA

放化疗后Caspase9 0.5302

  阴性 37 1418.0

  阳性   6 NA

放疗反应 0.0193

  有效 31 1949.0

  无效 12 1005.5

mOS: 中位总生存期; Smac: 第二个线粒体来源的胱氨酸酶

激活剂; Caspase9: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9.

■同行评价
直肠癌患者术前
放化疗的治疗效
果个体差异较大, 
寻找直肠癌术前
放化疗敏感性生
物 学 预 测 指 标 , 
使直肠癌的治疗
更具针对性显得
尤其重要 .  本文
紧密结合临床实
际 ,  拟寻找能预
测直肠癌术前放
化疗敏感性的生
物学指标 ,  取得
较好的结果 ,  具
有一定的临床实
用价值.
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图  2  43例患者的生存曲线. A: 总生存曲线; B: 放化疗反应对总生存的影响.
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期率为70.0%, 高表达组为32.0%, 两者相比差

异有统计学意义(P <0.05), 提示直肠癌组织中

HIF-1α表达水平可作为预测直肠癌新辅助放

化疗的敏感性指标之一. Yan等[25,26]发现治疗前

肿瘤组织中Smac、VEGF、Ki-67水平与新辅

助治疗肿瘤组织反应相关(P  = 0.011、0.010、
0.034). 肿瘤组织中高表达Smac, 低表达Ki-67
或VEGF者对新辅助治疗更敏感. 进一步扩大

样本通过免疫组织化学方法检测Smac发现, 98
例临床Ⅱ、Ⅲ期术前同步放化疗后行TME的
直肠癌患者, 治疗前Smac高表达者对放化疗应

答佳(P  = 0.007), 并在放疗后降低(P  = 0.016). 潘
志忠等[27]对42例直肠癌用免疫组织化学方法检

测手术前活检标本和手术后切除标本中Smac
蛋白的表达水平, 发现Smac蛋白有望成为直肠

癌术前放疗敏感性的预测因子. 本研究所选取

病例的统计结果表明, 直肠癌术前放化疗后病

理反应良好, 有效率达72.1%, 其中, 病理完全

缓解率达30.2%. 该研究结论与国际上报道的

直肠癌新辅助放化疗疗效较为接近(病理完全

缓解率8%-29%)[28-30], 表明本研究所采用的放

化疗方案是合理、有效的. 
放化疗前Caspase9阳性的患者放化疗有效

的比例显著增加, Smac表达的检测结果也出现

了类似的趋势(统计学无意义可能与检测样本

数量有关), 结合放化疗后Smac及Caspase9表
达均显著降低的结果(可能是肿瘤细胞抵抗放

化疗采取的保护机制), 表明Smac及Caspase9
的高表达可能是直肠癌细胞对放化疗有效的

重要指标. 当Smac及Caspase9均为阳性时, 放
化疗有效的比例显著提高(P  = 0.0002). 多因素

Logistic回归分析结果表明, Smac及Caspase9
并不是相互独立的影响放化疗反应的因素

(P >0.05). 因此, 联合检测Smac及Caspase9比单

独检测任一指标对于预测直肠癌放化疗的敏

感性更可靠, 也是更为合理的方法. 
对所统计病例的各影响因素与患者生存

的相关性进行单因素分析 ,  结果显示 ,  放化

疗反应结果与患者总生存相关, 放化疗有效

组的生存时间较放化疗无效组明显延长(P  = 
0.0193). 该研究结论与国际权威杂志报道的研

究[29,31]结果吻合: 直肠癌患者接受新辅助放化

疗序贯手术治疗的预后与患者对放化疗的反

应, 特别是病理完全缓解率密切相关. 这一结

论提示, 只有对放化疗有效的直肠癌患者才能

从新辅助治疗中获益, 因此, 在放化疗前评估

患者对放化疗有效的可能性显得尤为重要. 如
前已述, 放化疗前Smac和Caspase9均为阳性的

患者对放化疗有效的可能性显著增加, 因此选

择这类患者接受新辅助治疗有可能使他们的

长期生存获益. 
总之, 本研究所采用的放化疗方案合理、

有效, 放化疗后的有效率和病理完全缓解率均

接近国际权威杂志所报道的治疗效果. Smac及
Caspase9的阳性表达是直肠癌患者对放化疗

敏感的标志, 联合检测放化疗前直肠癌活检标

本中Smac及Caspase9的表达情况可更好地预

测直肠癌细胞对放化疗的敏感性. 在诸多因素

中, 直肠癌患者对放化疗的敏感性是决定患者

预后的重要因素, 联合检测活检组织中Smac及
Caspase9的表达有可能筛选出对放化疗敏感的

患者, 从而使其获得更好的预后. 
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