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结直肠癌新辅助治疗进展
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　　结直肠癌是世界上第３大肿瘤，在美国，其癌症相关死亡

率在恶性肿瘤中位居第３位。在我国，近几年的结直肠癌在恶

性肿瘤发病和死亡构成中分别占１０．５６％和７．８０％，居第３位

和第５位。在结直肠癌发病和死亡的部位构成中，以结肠癌和

直肠癌为主，结肠癌略高于直肠癌，肛门癌所占比例仅为１％。

其中男性高于女性，性别比为１．１７∶１．００
［１］。尽管结直肠癌

的发病率如此之高，但在结直肠癌的治疗方面也取得了巨大的

进展。手术方面全直肠系膜切除（ＴＭＥ）的实施，极大地降低

了患者的直肠癌局部复发率，已成为直肠癌的标准手术方式。

２００８年，提出了全结肠系膜切除（ＣＭＥ）并论证可以大大降低

结肠癌局部复发率。化疗方面，有多种化疗药物，并改进了化

疗方案。单克隆抗体等分子靶向药物的出现，给结直肠癌的治

疗带来了新的方式。现今国际上开始出现并提倡新辅助治疗

等多种治疗方法的综合治疗，大大提高了结直肠癌患者的生

存率。

新辅助治疗，即术前治疗，是在明确的局部治疗前的细胞

减量治疗，包括术前的化疗或术前的化疗加放疗。主要为了减

小原发肿瘤，以获得成功的手术或相对缩小手术范围并使不可

切除的病症变得可切除。ＮＣＣＮ指南２０１１版指出：任何 Ｔ，

Ｎ１２及Ｔ３，Ｎ０及Ｔ４和（或）局部不可切除直肠癌需进行新辅

助放化疗。对于结肠癌，指南认为对于单纯性肝、肺转移的患

者，推荐接受新辅助治疗。新辅助治疗包括辅助放疗、辅助化

疗及辅助放化疗等方式。

１　新辅助放疗

１９９７年瑞典一项直肠癌大型随机对照试验第一次证明了

术前的小剂量短程放疗有助于提高生存率［２］。而且随后的一

系列研究也表明了术前给予放疗有助于降低结直肠癌的原位

复发率［３４］。这些研究奠定了新辅助治疗的地位。ＮＳＢＰＲ０３

试验把２６７例直肠癌患者随机分为新辅助治疗组及辅助放化

疗组，结果５年总体生存率新辅助治疗组为７４．７％，辅助放化

疗组为６５．５％（犘＝０．６５）
［５］。２００１年结直肠癌协作组对２２个

随机对照试验结果进行 Ｍｅｔａ分析，对比了在直肠癌治疗中术

前及术后有或者没有放疗的结果［６］，同时Ｃａｍｍａ等
［７］也发表

了类似的Ｍｅｔａ分析，主要对５年总体病死率、癌症相关病死率

及原位复发率进行研究。其结果表明实施术前放疗效果远优

于术后放疗，同时也有其他相关试验证实这一结果［８］。

２　新辅助化疗

目前用于新辅助化疗的药物主要有５Ｆｕ、奥沙利铂、伊立

替康等药物。

５Ｆｕ主要作用原理是通过抑制胸腺嘧啶合成酶抑制肿瘤

细胞ＤＮＡ合成，醛氢叶酸可加强其作用。持续静脉注射５Ｆｕ

已经成为直肠癌术前化疗的标准用药方式。卡培他滨是５Ｆｕ

的前体药物，口服吸收后在体内转化为氟尿嘧啶。欧洲两个随

机对照试验证实卡培他滨在新辅助治疗中的疗效与静脉注射

５Ｆｕ相同
［９１０］。而且卡培他滨在药物的不良反应上较５Ｆｕ有

一定优势。而且有文章认为卡培他滨化疗期间使用胸腺肽α１

能改善化疗药物的部分不良反应［１１］。

奥沙利铂在结直肠癌术后化疗中占有重要地位。它是铂

的第３代衍生物，可以诱导结肠癌细胞的凋亡，并与５Ｆｕ有协

同作用。在朱艳虹等［１２］的研究中，使用放疗联合奥沙利铂与

卡培他滨治疗晚期直肠癌，１９．７％的患者达到病理完全缓解，

Ｒ０切除率达到１００％。同时，奥沙利铂可以作为放疗的增敏

剂［１３］。但目前有试验表明，新辅助治疗中使用氟尿嘧啶单药

化疗联合放疗，和使用氟尿嘧啶联合奥沙利铂联合放疗的疗效

并无明显差异，而后者不良反应更大。因而得出结论，认为奥

沙利铂的治疗不适合与放疗同步进行［１４］。

伊立替康是一种通过抑制拓扑异构酶发挥作用从而导致

肿瘤细胞碎裂死亡。伊立替康在治疗对常规含奥沙利铂方案

化疗失败的晚期转移性结直肠癌疗效较好，不良反应轻微，该

方案总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）为３７．５％（１２／３２）
［１５］。虽然伊立替

康在术后结直肠癌化疗中有大量研究，但作为术前辅助治疗的

研究并不多见。有研究显示伊立替康用于术前化疗与奥沙利

铂的治疗效果很接近，Ｐｏｚｚｏ等
［１６］使用伊立替康／５Ｆｕ／Ｌｖ对

４０例不可手术患者进行化疗，最终有１３例（３２．５％）获得完全

手术切除，而有效率为４７．５％。但是伊立替康作为新辅助化

疗目前仍然缺乏大样本观察。

近年来，出现了西妥昔单抗及贝伐单抗等分子靶向药物，

并出现了分子靶向药物为基础的化疗方案并在临床实践中获

得了较好的结果。在应用西妥昔单抗治疗晚期结直肠癌的研

究中缓解率为２８．８５％
［１７］。而贝伐单抗联合ＩＦＬ方案（伊立替

康、氟尿嘧啶、亚叶酸钙）治疗进展期结直肠癌的有效率可达到

４０．０％
［１８］。在ＶａｎＣｕｔｓｅｍ等

［１９］使用西妥昔单抗联合伊立替
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康的随机对照试验中，手术可切除率联合西妥昔单抗的方案较

传统方案提高两倍以上。ＮＣＣＮ指南２０１１版中明确指出贝伐

单抗和西妥昔单抗可用于晚期及转移性结肠癌的一线化疗。

在中医药发展的今天，中药制剂也加入了抗肿瘤药物的行

列，在提高患者自身免疫力，并减轻化疗的不良反应方面有显

著作用。中医药联合化疗可延长Ⅲ期大肠癌根治术后的无病

生存期［２０］。朱旭东［２１］用中药方剂治疗中晚期结直肠癌，总有

效率为３０．６％。有研究表明化疗时联合使用艾迪注射液能有

效减少化疗相关血液学毒性，其作用与活性成分去甲斑蝥素、

黄芪多糖有关［２２］。艾迪注射液还可通过调节细胞免疫功能来

改善晚期肿瘤患者生存时间［２３］。

３　新辅助治疗的方案

结肠癌与直肠癌的新辅助治疗适应证并不一样。ＮＣＣＮ

指南２０１１版指出，晚期结肠癌伴有单纯肝或者肺转移的才考

虑用新辅助治疗，并推荐使用ＦＯＬＦＩＲＩ／ＦＯＬＦＯＸ／ＣａｐｅＯｘ±

贝伐单抗或使用ＦＯＬＦＩＲＩ／ＦＯＬＦＯＸ方案±西妥昔单抗或帕

尼单抗。而任何Ｔ，Ｎ１２及Ｔ３，Ｎ０及Ｔ４和（或）局部不可切

除直肠癌需进行新辅助放化疗，并推荐使用５Ｆｕ持续注射联

合放疗（首选）或５Ｆｕ、Ｌｖ联合放疗或卡培他滨联合放疗，但并

不推荐联合化疗或单独放疗。

放疗在国际上尚没有统一的标准方案。在美国多使用长

程放疗，即总剂量４５．０～５０．４Ｇｙ，２５～２８次分割，共进行５

周。在部分欧洲国家使用短程放疗方案：总剂量２５Ｇｙ，５次分

割，１周，放疗后１周内手术。我国抗癌协会大肠癌专业委员

会推荐术前放疗使用２０～２５Ｇｙ／２～５周，放疗后３～４周手

术［２４］。目前不同新辅助治疗方案的优劣还需要进一步的

研究。

在结直肠肿瘤日益高发的环境下，新的治疗方法不断出

现。新辅助治疗的快速进展，是的部分不可切除的肿瘤变为可

切除肿瘤，使可切除肿瘤缩小了切除范围，进一步完善了结直

肠癌的治疗体系，提高了肿瘤患者的生存率，并提高了患者的

生存质量。而新辅助治疗在如何设计治疗方案，如何减轻放化

疗的不良反应，及新辅助治疗后的手术时机上还需要进一步的

研究。
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５４５５５０．

［１０］ＲｏｈＭＳ，ＹｏｔｈｅｒｓＧＡ，Ｏ′ＣｏｎｎｅｌｌＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆ

ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｉｎｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｕｌｔｉｍｏ

ｄａｌｉｔｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｒｅｃｔｕｍ：

ＮＳＡＢＰＲ０４［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌｏ，２０１１，２９（５）：２４５２６０．

［１１］戴夕超，张西志，汪步海．胸腺肽α１联合奥沙利铂和卡培

他滨方案在结直肠癌术后患者辅助化疗中的应用［Ｊ］．临

床和实验医学杂志，２０１２，１１（２０）：１６０４１６０６．

［１２］朱艳虹，孙晓南．放射治疗联合奥沙利铂与卡培他滨治疗

局部晚期直肠癌的疗效观察［Ｊ］．肿瘤，２０１０，３０（６）：５３９

５４２．

［１３］ＳｅｒｇｉｏＨ，ＪｏｈｎＨ．Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎａｓａｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇａｇｅｎｔ

ｉｎｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉＣａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２０１１，２２（３）：３１７

３２３．

［１４］ＧｅｒａｒｄＪＰ，ＡｚｒｉａＤ，ＧｏｕｒｇｏｕＢｏｕｒｇａｄｅＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎｏｆｔｗｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｌｍｅｎｓｆｏｒ

ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｈａｓｅⅢｔｒｉａｌ

ＡＣＣＯＲＤ１２／０４０５Ｐｒｏｄｉｇｅ２［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌｏ，２０１０，２８

（１０）：１６３８１６４４．

［１５］黄治虎，李小刚，张群，等．ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗常规含奥

沙利铂方案化疗失败的转移性结直肠癌疗效观察［Ｊ］．包

头医学院学报，２０１２，２８（３）：４１４４．

［１６］ＰｏｚｚｏＣ，ＢａｓｓｏＭ，ＣａｓｓａｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｉｒｉｎｏｔｅｃａｎａｎｄ５ｆｌｕ

ｏｒｏｕｒａｃｉｌｐｌｕｓｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００４，１５（６）：９３３９３９．

［１７］杨阳，邹多武．西妥昔单抗联合化疗治疗晚期结直肠癌疗

效的ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗，２０１２，１９（３）：３０３

３０８．

［１８］刘克杰，郑勇斌．贝伐单抗联合化疗治疗进展期转移性结

直肠癌临床观察［Ｊ］．胃肠病学和肝病学，２０１１，２０（１０）：

９００９０３．

［１９］ＶａｎＣｕｔｓｅｍＥ，ＬａｎｇＩ，Ｄ′ＨａｅｎｓＧ，ｅｔａｌ．ＫＲＡＳｓｔａｔｕｓ

ａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＦＯＬＦＩ

ＲＩｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｅｔｕｘｉｍａｂ：ｔｈｅＣＲＹＳＴＡＬｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌｏ，２００８，２６（１）：１０１１１０．

［２０］吕仙梅，郑坚．中医药联合化疗对大肠癌Ⅱ、Ⅲ期患者生

存期的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１２，３２（９）：１１６６

１１７０．

［２１］朱旭东．辨证分型治疗中晚期大肠癌７６例［Ｊ］．江苏中

医，１９９８，１１（３）：２８２９．
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［２２］李鑫，潘月龙．艾迪注射液辅助治疗结直肠癌术后疗效观

察［Ｊ］．浙江中西医结合杂志，２０１１，２１（１０）：７０１７０３．

［２３］李海金，董良，李英，等．艾迪注射液对晚期肿瘤患者Ｔ淋

巴细胞亚群的影响［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２００７，１４

（６）：６６６７．

［２４］中国抗癌协会大肠癌专业委员会．中下段直肠癌外科治

疗规范（草案）［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２００５，８（１）：９０９１．

（收稿日期：２０１２１０２７　修回日期：２０１２１１２９）

作者简介：陶林（１９８６～），在读博士，主要从事消化病学研究。

·综　　述·

食管上段胃黏膜异位症

陶　林 综述，陈东风 审校

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所消化内科，重庆４０００４２）

　　关键词：食管上段胃黏膜异位；发病机制；临床表现；诊断；治疗

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０５．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０５０５８３０３

　　食管上段胃黏膜异位（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎｕｐｐｅｒ

ｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ＨＧＭＵＥ）是发生于食管上段的正常鳞状上皮黏膜

被胃黏膜所取代的一种病症。常发生于颈段食管，多位于食管

上括约肌下方，故又被称为颈段食管入口斑。近年来，随着内镜

技术的不断发展，ＨＧＭＵＥ的检出率逐渐提高，得到国外学者越

来越多的关注，发现许多病变均与 ＨＧＭＵＥ存在相关性。本文

就ＨＧＭＵＥ的流行病学、病理学表现、发病机制、临床表现、与

幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染的关系、诊断治疗等方面进行综述。

１　流行病学

ＨＧＭＵＥ最早由Ｓｃｈｍｉｄｔ于１８０５年报道，随后发现异位

胃黏膜可出现在消化道的多个位置，十二指肠、回肠、直肠等。

其发病与性别无关，平均发病年龄（５２．５±１６．８）岁
［１］，但 Ｎｅｕ

ｍａｎｎ等
［２］研究中发现男性更容易发病。其诊断主要依靠内镜

检查，随着内镜技术的不断发展，检出率也有所提高，对于

ＨＧＭＵＥ的检出率国内外报道不一，国内报道为０．２５％～

１．２６％
［３４］，国外报道为０．１％～１３．８％

［５６］，普遍高于国内，其

原因可能是我国的发病率较低或有关内镜医生对本病没有足

够的认识、检查经验不足造成的。

２　病理学表现

异位胃黏膜病理组织学显示，其柱状上皮比正常胃黏膜

薄，与正常胃黏膜相比较一般成萎缩状。其中含有壁细胞、主

细胞，胃底型、胃体型及两者过渡型均有报道，以胃底型居多，

可有不同程度的慢性炎症存在，可见中性粒细胞和淋巴细胞的

浸润，周边的鳞状上皮多伴有轻到中度的慢性炎症存在，其可

出现肠上皮化生、糜烂或溃疡、腺管的囊样扩张、壁细胞胞浆肿

胀，偶有双核浆细胞、浆细胞的结节样增生［７］。

３　发病机制

关于 ＨＧＭＵＥ的发病机制尚不完全清楚，绝大多数观点

认为是由于先天性胚胎残留病变，食管复层鳞状上皮替换原有

的柱状上皮过程不完全，胚胎性胃黏膜残留于食管所致。这种

替换从食管中部开始分别向两端进行，在近端食管处肯能因为

某种原因替换不完全而使柱状上皮残留形成异位胃黏膜［８］。

Ｆｅｕｒｌｅ等
［９］对１１例 ＨＧＭＵＥ患者的异位胃黏膜标本行免疫

组化检查，发现异位的胃黏膜不但能分泌健康成人胃黏膜分泌

的５羟色胺、胃泌素和生长抑素，还能够分泌健康成人胃所不

能分泌的胰多肽和胰高血糖素；胰高血糖素只发现于妊娠１０

周左右的胚胎胃，因此认为异位胃黏膜是由胚胎来源的病变。

还有观点认为，ＨＧＭＵＥ的形成是由于创伤、反流、感染等因

素损伤了原有的鳞状上皮，异位胃黏膜继发性增生以修复损

伤，从而表现为黏膜固有层内的先天性异常，Ｃｈａｔｅｌａｉｎ等
［１０］

研究１例颈部食管腺癌，肿瘤表面和周围的 ＨＧＭＵＥ都测出

具有和Ｂａｒｒｅｔｔ食管相同的ＣＫ７、ＣＫ２０免疫组化标志，推断

ＨＧＭＵＥ和Ｂａｒｒｅｔｔ食管有相同的病理机制，均与胃食管反流

有关。

４　临床表现

大部分 ＨＧＭＵＥ的患者无明显临床症状，多为上腹部不

适就诊行胃镜检查时发现。但也有小部分患者出现如下症状。

４．１　上消化道症状　主要表现为：吞咽困难或吞咽痛、胸骨后

疼痛和烧灼感及类似胃食管反流病的反流症状［１１］。Ｅｚｅｒａｒｓ

ｌａｎ等
［１２］通过对胃食管反流患者的研究发现，食管胃黏膜异位

是咽喉部反流的一个致病因素。消化道症状的发生与异位胃

黏膜泌酸功能有关，分泌的胃酸破坏食管黏膜及血管，严重时

会出现有环咽肌痉挛、狭窄、息肉形成、食管环或蹼的形成、外

突性憩室、乳头状瘤形成、出血、囊肿形成、致死性吸入性肺炎、

腺瘤伴异型增生、穿孔、食管瘘及溃疡等并发症［１３］，溃疡的发

病率可能与黏膜中的壁细胞含量有关［１４］。

４．２　癔球症　癔球症是主观上有某种说不清楚的东西或团

块，在咽底部环状软骨水平处，引起胀满、受压或阻塞等不适

感。Ｌａｎｃａｓｔｅｒ等
［１５］发现４例诊断为癔球症患者下咽或颈段食

管存在小片异状黏膜，活检发现含有异位的胃黏膜，经抗反流

治疗后所有患者症状消失，因而确定了异位胃黏膜是癔球症的

一个重要发病因素。有研究发现，ＨＧＭＵＥ是仅次于非糜烂

性反流导致癔球症的常见病因［１６］。Ａｌａａｎｉ等
［１７］对５例与

ＨＧＵＭＥ相关的癔球症患者进行随访，有１名患者不久后转

化为腺癌。

４．３　与呼吸道相关疾病　由于异位胃黏膜常处于下咽及食管

入口处，其分泌的胃酸可进入呼吸道引起相关症状，如胸痛、咳

嗽、声嘶、继发性喉炎等。ｄｉＰａｌｍｏ等
［１８］报道了２例与 ＨＧ

ＭＵＥ相关的反复发作喉痉挛的患儿，经抑酸治疗后均取得良

好的效果。对于 ＨＧＭＵＥ的患者，由于其缺乏特异性的临床

表现，如有上述症状出现，需考虑 ＨＧＵＭ的可能性。

５　临床分型

根据患者的临床表现及病理改变，ＶｏｎＲａｈｄｅｎ等
［１９］将食

管胃黏膜异位分为５型。Ⅰ型：有食管胃黏膜异位而无症状
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