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【摘要】　结直肠癌是我国主要消化系统疾病，并以中低位直肠癌为主。经过数十年发展，我国结

直肠外科取得长足进步，在临床诊断与治疗、科研探索和数据平台建设等方面，均取得一定建树，但仍

需提高诊断的精准度与治疗的规范化。此外，以程序性死亡受体 1为代表的免疫检查点治疗，在中低

位直肠癌治疗中初显成效，需进一步探索免疫检查点抑制剂与传统放化疗之间的关系和作用，将之转

化为精准的临床实践。笔者深入阐述我国中低位直肠癌的诊断与治疗现状，以期为直肠癌精准诊断

与规范治疗提供参考。
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【Abstract】 Colorectal cancer is a major digestive disease in China, with mid-low rectal 
cancer as the predominant cause. Over the years, Chinese colorectal surgery has made considerable 
strides, attaining certain successes in clinical diagnosis and treatment, scientific research, and data 
platform construction. Nevertheless, there is still room for improvement in terms of the accuracy of 
diagnosis and standardization of treatment. Furthermore, immune checkpoint therapy represented 
by programmed death-1 have demonstrated initial efficacy in the treatment of mid-low rectal cancer. 
Further research is required to better understand the relationship and role between immune 
checkpoint inhibitors and traditional radiotherapy and chemotherapy, and to apply them to precise 
clinical practice. The authors elaborate on current status of diagnosis and treatment for mid-low 
rectal cancer in China, in order to provide references for its precission diagnosis and standardized 
treatment.
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结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，在我国的发

病率和病死率高居所有恶性肿瘤第2位和第5位［1］。

外科手术作为结直肠癌最重要的治疗方法之一，在

过去的 30年，随着腹腔镜技术、全直肠系膜切除等

手术理念和多学科综合治疗的推广与应用，我国结

直肠癌患者的预后显著改善［2］。我国的结直肠癌手

术中，直肠癌占比最高，其中又以中低位直肠癌为

主，约占总体的 90%，诊断与治疗难度大，且新发病

例数不断增加。因此，更需重视中低位直肠癌的精

准诊断与规范治疗，以及多学科团队诊断与治疗模

式的普及。近年来，针对免疫检查点的研究不断深

入，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）在直肠癌的临床应用价值得到肯定，尤其对微卫

星高度不稳定（microsatellite instability high，MSI⁃H）/
错配修复缺陷（mismatch repair deficient，dMMR）
型直肠癌患者疗效显著，为直肠癌的综合治疗开创

新范式［3］。笔者深入阐述我国中低位直肠癌的诊

断与治疗现状，以期为直肠癌精准诊断与规范治疗

提供参考。

一、我国中低位直肠癌诊断与治疗存在的问

题：中国数据

据国家癌症中心最新数据显示：我国结直肠癌

发病率为 29.51/10万，排名消化道恶性肿瘤第 1位。

我国拥有全世界最大的结直肠癌群体，为掌握我国

结直肠癌患者的人口学特征、肿瘤基线数据、诊断、

治疗与随访信息等资料，中华医学会外科学分会结

直肠外科学组在 2018年建立中国结直肠癌手术病

例登记数据库（Chinese Colorectal Cancer Surgery 
Database，CCCD），通过回顾性及前瞻性研究收集

相关数据。2022 年度 CCCD 报告显示［4］：数据库共

纳入73家医学中心结直肠癌患者83 063例，其中直

肠癌占 57.6%，术前肠镜检查结果示中低位直肠癌

占 88.8%（图 1），直肠 MRI 检查示直肠中低位占性

病变占 87.3%，两者结果相近，均凸显中低位直肠

癌仍是直肠癌的主体，且以局部进展期患者为主

（Ⅱ期、Ⅲ期直肠癌患者占比 75.4%）。因此，中低

位直肠癌的精准诊断与治疗仍是中国结直肠外科

医师面临的主要问题。

同时，为推动和规范针对中、低位直肠癌的经

肛全直肠系膜切除术（transanal total mesorectal exci⁃
sion，TaTME）发展，开展高质量的多中心临床研究，

中华医学会外科学分会结直肠外科学组在 2018年

成立中国直肠癌TaTME临床研究协作组，建立全国

TaTME病例登记协作研究（Chinese TaTME Registry 
Collaborative，CTRC）数据库，入组患者均为中低位

直肠癌。

针对上述 2 个中华医学会外科学分会结直肠

外科学组建立的数据库而言，我国中低位直肠癌的

精准诊断与治疗方面还存在以下问题，主要表现

为：（1）中低位直肠癌的保肛率有待提高，根据

2019 年度 CCCD 报告示 72 650 例接受手术治疗的

中低位直肠癌患者中，永久性结肠造口率高达

21.2%［5］。（2）虽然国内外各种指南均推荐对于中低

位直肠癌患者在治疗前应进行 MRI检查。但在我

国术前MRI检查率仅约为 60%，环周切缘评估率更

低约为 39.2%［6］。这必将影响手术前的精准分期和

治疗方式的选择。（3）虽然国内外各种指南均推荐

局部进展期中低位直肠癌应行新辅助治疗，以提高

R0切除率和保肛率、降低局部复发率。但我国接受

新辅助治疗的患者比例仅约为 50%，其中接受单纯

放疗、单纯化疗、长程同步放化疗、短程同步放化疗

的比例分别为 1.9%、17.8%、31.7%、4.9%［7］。因此，

目前直肠癌治疗仍存在新辅助治疗比例低且不规

范的问题。（4）直肠癌腹腔镜手术比例为 60.8%，行

开放手术比例为 38.2%，全直肠系膜切除术（total 
mesorectal excision，TME）完成率为80.1%［4］。因此，

直肠癌手术方式方面，腹腔镜手术率和手术规范性

图1　我国结直肠癌占比及位置分布情况

Figure 1　Proportion of colorectal cancer and tumor location 
distribution in China
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方面有待提高。

二、中低位直肠癌：诊断优先、方法正确

精准诊断与分期是直肠癌规范化治疗的前提

和基础，MRI 检查作为直肠癌首选影像学检查方

法，在判断肿瘤特征、分期分级、疗效评估和指导治

疗策略作用已得到国内外指南推荐［8⁃10］。由于其具

有良好的软组织分辨率，MRI检查被认为是直肠癌

局部分期和再分期的首选方法。Meta 分析结果显

示：MRI检查对 T分期的综合灵敏度和特异度分别

为 87%和 75%［11］。MRI检查 T2加权图像示固有肌

层表现为低信号层，与黏膜下层及周围高信号的直

肠系膜、中等信号的脂肪形成对比，可判断固有肌

层是否浸润与浸润深度，并区分 T2~T3 期，以及进

一步区分 T3期亚组。MRI检查是指导直肠癌患者

进行新辅助治疗的重要依据。MERCURY 研究结

果显示：MRI检查测量直肠癌壁外浸润深度的准确

性和可重复性满意，与组织病理学结果的误差≤
0.5 mm［12］。虽然指南推荐应用EUS对T1~2期直肠

癌进行鉴别和诊断，与 MRI 检查比较，EUS 检查具

有更好的特异度和类似灵敏度，但由于其无法准确

评估直肠壁外系膜内情况，仅作为MRI检查的补充

方法。

除 TNM 分期外，MRI 检查能够提供更多基于

循证的风险预测信息，包括环周切缘情况，壁外血

管侵犯（extramural vascular invasion，EMVI），肿瘤

与肛门括约肌复合体的关系等，可帮助临床医师决

策［13⁃14］。与直肠系膜筋膜（mesorectal fascia，MRF）距

离<1 mm肿瘤强烈预示肿瘤预后不良，提示潜在环

周切缘阳性，是局部复发的决定性因素。MRI检查

对肿瘤浸润深度的测量与病理学结果相当，在没有

接受新辅助治疗的患者中，其预测环周切缘受累及

的准确率为 91%［12，15］。因此，术前应用 MRI检查评

估肿瘤与 MRF 间的距离，对直肠癌患者进行风险

分层至关重要。QuickSilver 研究选择预后良好的

患者施行初次手术，发现术后环周切缘阳性率较

低，证实基于MRI检查可用于风险分层指导手术的

安全性和可行性［16］。此外，MERCURY Ⅱ研究结果

显示：EMVI阳性直肠癌患者无病生存差，局部复发

风险增加，证实 EMVI阳性是环周切缘受累及的独

立危险因素［17］。基于我国CTRC，对805例行TaTME
直肠癌患者分析结果显示：术前 MRI 检查示 T4 期

患者占比 8.6%，MRF受侵犯患者占比 11.1%，EMVI
阳性患者占比 37.3%［18］。术后病理学检查环周切

缘阳性率为2.7%，进一步单因素分析发现术前MRI

检查示肿瘤分期为T4期、EMVI阳性和MRF受侵犯

是术后病理学标本环周切缘阳性的危险因素，再次

印证术前MRI检查评估的必要性［18］。

随着直肠MRI检查的实践价值不断扩大，应用

结构式报告变得至关重要。结构式报告对内容有

明确规定和架构，可避免关键内容遗漏，能够更准

确指导制订治疗方案［19］。因此，笔者推荐：MRI 检
查采用DISTANCE标准格式化报告，以及根据第8版

AJCC 肿瘤分期出具格式化病理报告，提高报告信

息的完整性，以利于指导治疗决策、提升手术治疗

和综合治疗的效果［20］。

三、中低位直肠癌基于免疫分型的新辅助治疗

探索

新辅助治疗是局部进展期中低位直肠癌不可

或缺的环节，并得到国内外指南推荐［8⁃10］。已有的

研究结果显示：新辅助放化疗后，50%~60%的直肠

癌患者分期降级，14%~36%的患者获得病理学完全

缓解（pathological complete response，pCR），提升了

R0切除率、保肛率，降低了局部复发率。但与术后

辅助放化疗患者比较，新辅助放化疗患者 5、10 年

总生存率并没有明显提高［21］。如何进一步提高pCR
率，改善患者总生存时间是新辅助治疗的关注点。

近年来，免疫治疗因其良好的抗肿瘤作用在临

床应用中得到快速发展和重视。与传统治疗比较，

免疫治疗通过激活抗肿瘤免疫杀伤癌细胞，并针对

肿瘤特异性抗原进行靶向识别，避免正常细胞受到

攻击。其中，PD⁃1 和 PD⁃L1 是关键的免疫检查点，

在肿瘤免疫逃逸过程中起促进作用。通过阻断

PD⁃1/PD⁃L1信号通路，CD8+T细胞的肿瘤杀伤功能

得到恢复，可达到抑制肿瘤的效果。

dMMR/MSI⁃H 被认为是 ICI疗效的可靠预测标

志物，其特征是具有高水平的肿瘤突变负担，以及

更多的肿瘤新抗原和高密度的肿瘤浸润淋巴细胞。

此类免疫原性特征使患者对 ICI治疗具有较高应答

率。对于局部进展期直肠癌，其具有膨胀性生长特

点，常表现为巨大肿瘤和侵犯周围脏器的特点，术

前 ICI 治疗能否缩小肿瘤、提高 R0切除率，改善生

存，一直是临床的热点问题。目前，ICI对于MSI⁃H/
dMMR 型局部进展期直肠癌患者的显著疗效已得

到证实，Cercek等［22］开展Ⅱ期单臂临床试验，对12例

dMMR 型局部进展期直肠癌患者应用抗 PD⁃1 药

物，>6个月的随访结果显示：患者均达到临床完全

缓解，且不良反应率低。同时，局部晚期结直肠癌

新辅助免疫治疗的长期疗效，也被中山大学肿瘤防
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治中心开展的多中心真实世界队列研究证实［23］。

该研究共纳入 73例行抗PD⁃1单药新辅助免疫治疗

的结直肠癌患者，结果显示：84.9% 的患者获得客

观缓解，其中 23.3%的患者为临床完全缓解采取观

察等待策略；手术治疗的患者中，近 60%获得 pCR。

患者平均随访 17.2个月后，均未达到中位无病生存

时间和中位总生存时间，进一步证实 ICI治疗的理

想疗效。

因此，国内外指南均推荐对直肠癌初诊患者进

行错配修复蛋白和微卫星不稳定性检测［8⁃10］。但直

肠癌患者中仅 1.6%~2.0%的患者为MSI⁃H型，绝大

部分为微卫星稳定型。不同于MSI⁃H的免疫特点，

微卫星稳定型直肠癌无 DNA 错配修复障碍，免疫

检查点分子的表达量低，缺乏T细胞浸润，对 ICI单
药治疗不敏感。KEYNOTE⁃016 研究结果显示：单

药免疫治疗在微卫星稳定型转移性结直肠癌患者

中的后线治疗无客观应答。因此，如何提高此类患

者的免疫应答率，成为亟待解决的问题。

目前，免疫治疗联合其他方案的探索，成为局

部进展期中低位直肠癌的重要解题思路。通过联

合放疗、化疗等治疗，可增加 ICI的反应性。将传统

意义上的“冷”肿瘤转化为“热”肿瘤成为解决 ICI应
答不佳的主要手段（图 2）。其中，放疗联合 ICI 具
有明显协同作用，放疗刺激肿瘤细胞破膜死亡，增

加抗原释放；同时，放疗上调主要组织相容性复合

体⁃Ⅰ类抗原呈递分子，并通过干扰素依赖的方式

使 PD⁃L1 表达增加。两者均可增强树突状细胞和

巨噬细胞的抗原提呈作用，增加CD8+T细胞浸润进

入肿瘤微环境，提高肿瘤对免疫治疗的反应［24⁃25］。

国内外已有多项Ⅱ期单队列研究，对新辅助放疗

联合 ICI 在局部进展期直肠癌中的疗效和安全性

进行初步探索，pCR率可达到 23.0%~48.1%令人鼓

舞［26⁃29］。然而，作为早期探索，上述研究均为单臂

队列试验，并未筛选患者的MMR状态，也没有长期

的生存结果。

此外，越来越多的研究结果显示：与术后辅助

化疗比较，新辅助治疗具有优越性，后者通过术前

调整治疗方案，可获得更好的依从性、更少的不良

反应及更高的 pCR 率。其中长程放疗联合化疗是

普遍应用的方案，综合考虑 PD⁃1 抑制剂与放化疗

的协同作用，该方案可能更安全且合适［30］。为探索

新辅助放化疗联合 PD⁃1抑制剂在 pMMR型局部进

展期中低位直肠癌新辅助治疗中的安全性和有效

性。笔者团队开展Ⅱ期多中心单臂前瞻性研究，在

传统的长程放疗基础上同步或序贯使用化疗及

PD⁃1 抑制剂。该研究共纳入 46 例患者，术前病理

学检查均提示为 pMMR/MSS状态，患者均行手术治

疗，pCR 率达 43.5%，且免疫相关不良反应和手术

并发症发生率处于较低水平［31］。这提示放化疗与

ICI的联合应用，可进一步提高 pCR率，降低局部复

发率，提高远期生存率。

目前关于新辅助放化疗联合免疫治疗的时机

仍无定论，为进一步比较长程放化疗与 PD⁃1 抑制

剂序贯应用和同期应用在疗效与安全性上的优劣，

获得高级别循证医学证据。笔者团队继续开展Ⅱ期

多中心三臂 RCT POLAR⁃STAR（NCT05245474），试

验臂 2组均予以患者长程放疗联合卡培他滨，替雷

利珠单克隆抗体首剂给药时间在放疗同期或完成

放疗后间隔 2 周，3 组在放化疗后间隔一定时间行

根治性切除（图 3），最终的 pCR率以及序贯与同期

应用免疫治疗的优劣有待后续展示，目前入组已经

完成，数据正在整理中［32⁃33］。

四、中低位直肠癌的手术治疗

在结直肠癌中，中低位直肠癌具有较高的局部

复发率和远处转移率，其诊断与治疗难度更大。外

科手术作为综合治疗的关键环节，其首要目的在于

肿瘤学根治。TME理念是中低位直肠癌手术的“金

标准”。该理念规范了直肠癌手术切除的范围，通

过完整切除直肠系膜，显著降低肿瘤阳性切缘率和

局部复发风险［34］。基于患者日益增长的保肛需求，

在根治的前提下，有效保护括约肌与盆腔神经功

能，最大限度提高患者术后生命质量成为外科医师

关注的重点。随着外科技术、理念以及影像学方法

的进步，中低位直肠癌的外科策略逐渐朝精准手术

方向发展，国内外专家提出多项精准手术策略，如

经括约肌间切除术、经肛门微创手术和 TaTME等。

在具体技术上，衍生出适形经括约肌间切除术的极

限保肛技术、J⁃pouch 储袋直肠肛管吻合及经肛直

图2　免疫检查点抑制剂与放化疗的协同效应

Figure 2　Cooperative effect of immune checkpoint inhibitor and 
chemoradiotherapy
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肠吻合口加固缝合术等多样化的手术技巧。针对

超低位直肠癌的治疗，笔者团队在国内率先开展

TaTME联合经括约肌间切除术并取得较好预后，2种

技术的结合也兼具微创、保肛、根治以及美观的优

点［35］。该手术方式也被纳入《直肠癌经肛全直肠系

膜切除专家共识及手术操作指南（2017版）》的直肠

癌手术适应证中。该联合手术方式的手术操作细

节、远期预后和临床价值，仍待研究证实。

五、结语

中低位直肠癌治疗已进入精准治疗时代，在保

证肿瘤学根治的前提下，保护器官功能，提高生命

质量，最大限度地减少局部复发和远处转移是当前

诊断与治疗的目标。应重视 MRI检查在直肠癌中

的诊断与分期作用，做到规范化报告。同时，免疫

治疗为进展期直肠癌的治疗提供新范式，新辅助放

化疗联合 ICI或将成为进展期直肠癌的一线治疗方

案，以获得更佳的器官保护率和生存预后。但如何

平衡放化疗与免疫治疗的作用，特别是治疗时机和

剂量的选择，是今后探索的重要方向。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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