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要"目的
"

探讨直肠癌术前新辅助化疗效果与血清脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶
!

自身抗体"
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#水平变化的相关性$方法
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将
$#!4

年
!

月至
$#!+

年
'

月该院接诊的
)#

例直肠癌患者纳入本研究!通过随机数表法分为观察组"

*d'#

#和对照组"

*d'#

#!观察组在给予
$

个疗程的新

辅助化疗后再实施手术!对照组术前不进行化疗直接实施手术$比较两组临床疗效&围术期情况&血清
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的变化&术后并发症及复发率$结果
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观察组临床疗效总缓解率为
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!明显高于对照组

的
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#'两组手术时间&术中出血量比较差异无统计学意义"

!

%

#3#4

#'观察组术后排气时间&排

便时间明显短于对照组且保肛率明显高于对照组"
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#'治疗后!血清
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较治疗前均显

著降低"
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#!观察组血清
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*'两组尿路感染&吻合口瘘&吻

合口出血&肠梗阻&尿潴留总发生率分别为
$$34#X

&

"#3##X

!差异无统计学意义"

!

%

#3#4

#'

!

年的随访显示!

观察组复发率为
!#3##X

!明显低于对照组的
"#3##X
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#$结论
"

直肠癌患者术前给予新辅助化疗效

果显著!可明显提高疾病缓解率&保肛率!促进术后恢复!且可降低复发率!其内在机制可能与血清
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直肠癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤'发病率

位于消化道恶性肿瘤的第二位'仅次于胃癌'对于该

病的治疗通常采取根治性手术'辅以术后化疗以清除

病灶*提高生存率(

!

)

&但由于直肠癌在确诊时通常处

于晚期'肿瘤体积较大*粘连严重'会增加手术难度'

降低保肛率&有研究称'直肠癌实施根治术后复发率

仍处于较高水平'也是引发患者死亡的重要因素(

$

)

&

在肿瘤复发过程中'血清脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶
!

自身抗体$

<0W!;<<>9

%和低氧诱导因子
;!

+

$

VPY;

!

+

%水平变化起着重要作用'对其进行检测有助于了

解疾病严重程度及预后(

";'

)

&近年来较多研究指出'

通过术前给予新辅助化疗可缩小原发病灶*降低肿瘤

分期'为手术提供良好的条件'利于提高手术根治率

和保肛率(

4;+

)

&因此'本研究旨在探讨直肠癌术前应

用新辅助化疗的价值'并观察其对血清
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水平的影响'现报道如下&

@

"

资料与方法

@3@

"

一般资料
"

将
$#!4

年
!

月至
$#!+

年
'

月本院

接诊的
)#

例直肠癌患者纳入研究&纳入标准!$

!

%符

合直肠癌诊断标准(

6

)

'并通过病理检查得以确诊-$

$

%

经过超声*

%*

检查临床分期为
&"'

期-$

"

%具有直

肠癌根治术指征-$

'

%患者及家属知情并同意此研究'

能完成随访&排除标准!$

!

%肿瘤无肺*肝和其余邻近

脏器的转移-$

$

%合并心*肝*肾等严重疾病-$

"

%合并

糖尿病*高血压等-$

'

%合并其他恶性肿瘤-$

4

%对研究

药物过敏&通过随机数表法分为
$

组'每组
'#

例'两

组一般资料见表
!

'组间比较差异无统计学意义$

!

%

#3#4

%'具有可比性&

表
!

""

两组一般资料比较

组别
*

男"女$

*

"

*

% 年龄$

0[D

'岁%

分化程度(

*

$

X

%)

低分化 中分化 高分化

临床分期(

*

$

X

%)

&

期
'

期

观察组
'# $$

"

!) ')34+[436" !4

$

"634#

%

!6

$

'$34#

%

)

$

$#3##

%

!,

$

'634#

%

$!

$

4$34#

%

对照组
'# $'

"

!+ 4#3#"[43!' !"

$

"$34#

%

!)

$

'43##

%

,

$

$$34#

%

$$

$

443##

%

!)

$

'43##

%

!

$

#3$#4 !3$#) #3'+! #3'4#

! #3+4! #3$"! #3+'4 #34#$

@3A

"

方法
"

两组术前常规进行肠道准备'并根据肿

瘤位置*浸润程度*肿瘤下缘到肛门的距离选择合适

的手术方式'根治性手术使用淋巴结清扫全直肠系膜

切除术'保肛手术患者使用双吻合器吻合'手术按照

操作指南进行&观察组于手术前
'

"

+

周给予新辅助

化疗'第
!M

'静脉滴注奥沙利铂$规格
!##JS

!

#3!

F

'

厂家!江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司'国 药 准 字

V$##4#,+$

%

!"J

F

"

J

$

'

$C

滴注完毕-第
!

"

4M

'静脉

滴注亚叶酸钙$规格
!#JS

!

#3!

F

'厂家!江苏恒瑞医

药股份有限公司'国药准字
V$####4)'

%

$##J

F

"

J

$

'

$C

滴 注 完 毕-并 持 续 输 注 氟 尿 嘧 啶 $规 格
!#

JS

!

#3$4

F

'厂家!天津金耀氨基酸有限公司'国药准

字
V!$#$#,4,

%

"##J

F

"

J

$

'时间
$'C

&以
!'M

为
!

个疗程'连续化疗
$

个疗程'化疗期间常规进行营养

支持*止吐等治疗'出现肝肾功能*血尿常规异常者进

行纠正治疗'化疗结束后
!

周实施手术&术后继续进

行新辅助化疗
)

个周期&对照组则直接进行手术'术

后使用和观察组相同的新辅助化疗方案'连续化疗
!$

个疗程&

@3B

"

观察指标
"

$

!

%围术期情况!包括手术时间*术

中出血量*术后肛门排气时间*排便时间及保肛率-

$

$

%血清
<0W!;<<>9

和
VPY;!

+

水平!分别于治疗

前*后'采集
"JS

空腹静脉血'

"###@

"

J8:

离心分离

血清后'使用半定量试剂盒$天津华博特生物科技有

限公司%检测血清
<0W!;<<>9

'血清
VPY;!

+

的检测

采用酶联免疫吸附法'试剂盒购于深圳晶美生物工程

有限公司'操作均严格按照说明书进行-$

"

%记录术后

并发症-$

'

%随访
!

年'记录复发率&

@3C

"

疗效评价标准
"

参照相关文献(

)

)'完全缓解!

肿瘤完全消失'无新发病灶'维持时间
&

!

个月-部分

#

64$$

#
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缓解!肿瘤体积得到
&

4#X

的缩小'无新发病灶'维持

时间
&

!

个月-疾病稳定!肿瘤体积缩小程度
$

4#X

'

或增加程度
'

$4X

'无新发病灶'维持时间
&

!

个月-

疾病进展!肿瘤增加程度
%

$4X

'或出现新发病灶&

以完全缓解
(

部分缓解为总缓解率&

@3L

"

统计学处理
"

以
T0TT!)3#

软件包处理'符合正

态分布的计量资料用
0[D

表示'组间比较使用
<

检

验-计数资料以百分率表示'组间比较采用
!

$ 检验-

等级资料的比较采用秩和检验-

!

$

#3#4

为差异有统

计学意义&

A

"

结
""

果

A3@

"

两组临床疗效比较
"

观察组临床疗效总缓解率

为
4$34#X

'明显高于对照组的
"#3##X

$

!

$

#3#4

%'

见表
$

&

表
$

""

两组临床疗效比较'

*

#

X

$(

组别
*

完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总缓解率

观察组
'# "

$

634#

%

!)

$

'43##

%

!6

$

'$34#

%

$

$

43##

%

$!

$

4$34#

%

对照组
'# !

$

$34#

%

!!

$

$634#

%

$'

$

+#3##

%

'

$

!#3##

%

!$

$

"#3##

%

G

"

!

$

$3!#$ '3!6)

! #3#"+ #3#'!

A3A

"

两组围术期情况比较
"

两组手术时间*术中出

血量比较差异无统计学意义$

!

%

#3#4

%-观察组术后

排气时间*排便时间明显短于对照组'且保肛率明显

高于对照组$

!

$

#3#4

%'见表
"

&

表
"

""

两组术后肛门排气时间%排便时间及保肛率比较

组别
*

手术时间

$

0[D

'

J8:

%

术中出血量

$

0[D

'

JS

%

肛门排气时间

$

0[D

'

M

%

排便时间

$

0[D

'

M

%

保肛率

(

*

$

X

%)

观察组
'# !',3"'[!)34" ,63"'[!43,+ !3)+[#3$+ "3',[#3"6 "#

$

643##

%

对照组
'# !4$3!6[!63,' ,436#[!63'$ $3""[#3"' '3!6[#3'$ $!

$

4$34#

%

<

"

!

$

#3+,' #3'", +3,'4 63+)' '3")!

! #3',# #3++$ #3### #3### #3#"+

A3B

"

两组血清
<0W!;<<>9

和
VPY;!

+

比较
"

治疗

前'两组血清
<0W!;<<>9

和
VPY;!

+

比较差异无统

计学意义$

!

%

#3#4

%'治疗后'血清
<0W!;<<>9

和

VPY;!

+

较治疗前均显著降低$

!

$

#3#4

%'观察组血清

<0W!;<<>9

和
VPY;!

+

明显低于对照组$

!

$

#3#4

%'

见表
'

&

A3C

"

两组术后并发症比较
"

两组尿路感染*吻合口

瘘*吻合口出血*肠梗阻*尿潴留总发生率比较'差异

均无统计学意义$

!

%

#3#4

%'见表
4

&

表
'

""

两组血清
<0W!;<<>9

和
VPY;!

+

比较#

0[D

$

组别
*

<0W!;<<>9

$

:

F

"

JS

%

治疗前 治疗后

VPY;!

+

$

KF

"

JS

%

治疗前 治疗后

观察组
'# $3,+[#3$! $3!6[#3!4

!

!6)3'$[!)34,!#'3"'[!+3$!

对照组
'# "3#"[#3$# $3')[#3!6

!

!)#3!6[!+34)!'63,'[!634$

< !34$6 )3+') #3''' !!344"

! #3!"! #3### #3+4) #3###

表
4

""

两组术后并发症比较'

*

#

X

$(

组别
*

尿路感染 吻合口瘘 吻合口出血 肠梗阻 尿潴留 总发生率

观察组
'# !

$

$34#

%

"

$

634#

%

$

$

43##

%

!

$

$34#

%

$

$

43##

%

,

$

$$34#

%

对照组
'# !

$

$34#

%

!

$

$34#

%

'

$

!#3##

%

"

$

634#

%

"

$

634#

%

!$

$

"#3##

%

!

$

#3### !3#4" #36$! !3#4" #3$!" #34)!

! !3### #3"#4 #3",+ #3"#4 #3+'' #3''+

A3L

"

两组复发率比较
"

在随访过程中显示'观察组

复发率为
!#3##X

'明显低于对照组的
"#3##X

'差异

有统计学意义$

!

$

#3#4

%'见表
+

&

表
+

""

两组复发率比较'

*

#

X

$(

组别
*

复发

观察组
'# '

$

!#3##

%

对照组
'# !$

$

"#3##

%

!

$

43###

! #3#$4

B

"

讨
""

论

""

近年来'我国直肠癌的发病率*病死率均呈不断

上升趋势'该病的发病机制较为复杂'和社会环境*遗

传*饮食等均存在着密切关系(

,

)

&目前对于该病的治

疗仍主要以外科手术并辅以放化疗为主'在手术方式

的选择上'主要取决于患者肿瘤大小和肿瘤至肛门的

距离'而积极的保留肛门和盆腔自主神经功能在改善

生活质量中也有积极意义&有研究指出'齿状线和肛

缘平均距离为
$34DJ

'齿状线上约
#34DJ

处则是肛

#

)4$$

#
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年
,

月第
'#

卷第
!)

期
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提肌'如果要保留肛提肌的完整性'则在肿瘤切除过

程中'至少需将肛管直肠保留
"DJ

以上'切除肿瘤下

缘肠管
$

"

"DJ

'才可保证肿瘤彻底性切除'即肿瘤下

缘至肛门距离至少要有
4DJ

才可实施保肛手

术(

!#;!!

)

&但大多数患者肿瘤至肛门的距离不足
4DJ

'

因而不能实施保肛手术'极大地增加了患者的痛苦&

新辅助化疗主要指在进行其余方式治疗肿瘤前

进行的化疗'有报道称'在直肠癌术前给予化疗可保

证淋巴管*肿瘤各级血管不受损伤'令局部化疗药物

浓度增加'提高治疗效果(

!$

)

&

Q</25UP1<

等(

!"

)

研究显示'在直肠癌术前给予以氟尿嘧啶为主的化疗

方案可明显缩小肿瘤'降低肿瘤分期&

Ta1

等(

!'

)报

道也显示'新辅助化疗有助于增加肿瘤下缘到肛门的

距离'为保肛治疗创造良好条件&

本研究中的新辅助化疗方案主要使用奥沙利铂

(

亚叶酸钙
(

氟尿嘧啶'该治疗方案已在晚期结直肠

癌方面取得了令人满意的成效&研究结果显示'术前

进行 新 辅 助 化 疗 的 患 者 临 床 疗 效 总 缓 解 率 高

达
4$34#X

'且术后肛门排气时间*排便时间和保肛率

均高于直接进行手术的患者'提示该方式可增加肿瘤

下缘到肛门的距离'提高保肛率和根治率'促进术后

恢复'效果优异'和既往研究结果相似&而且术前进

行新辅助化疗也并未增加手术时间*术中出血量以及

并发症发生率'安全性较高&此外'随访结果显示'术

前进行新辅助化疗的患者复发率为
!#3##X

'明显低

于直接进行手术患者的
"#3##X

'原因可能和术前进

行新辅助化疗可缩小肿瘤体积*提高疾病缓解率相

关&

而对于直肠癌的检测'临床上通常使用结肠镜检

查*影像学检查*血清肿瘤标志物筛查的方式'但此类

方式敏感性*特异度均较低'且结肠镜检查对患者创

伤较大'不宜频繁使用&

<0W!

是较多恶性肿瘤中稳

定的组织标志物'而
<0W!

表达模式的改变可刺激机

体产生
<0W!;<<>9

&

RaV12W

等(

!4

)研究证实'在

前列腺癌患者中'血清
<0W!;<<>9

明显高于健康人'

且和组织*外周血中的
<0W!

之间存在明显相关性'

而原因则是在癌变组织内'

<0W!

的表达过量'随着肿

瘤细胞的增殖'坏死或凋亡的肿瘤细胞裂解后可释放

较多的胞内蛋白'继而对免疫系统产生激活作用'生

成
<0W!;<<>9

&何乐等(

!+

)的试验也显示'在结直肠

癌分期高的患者中'由于肿瘤负荷较大'癌变组织的

<0W!

蛋白水平较高'令机体产生更显著的免疫应答'

造成
<0W!;<<>9

水平的明显增加'且
<0W!;<<>9

的诊断灵敏度明显高于常规肿瘤中标志物&此外'在

恶性实体肿瘤的微环境改变中最明显的特征便是缺

氧'血管生成和细胞对缺氧的适应性也是导致肿瘤发

生*发展的重要因素'而在此过程中'

VPY;!

+

的作用

十分关键(

!6;!)

)

&谢兆弟等(

!,

)报道也显示'在直肠癌根

治术后'复发组血清
VPY;!

+

的表达明显比未复发组

高'其原因则是
VPY;!

+

可增加新生血管数量'为细胞

提供充足的应用物质'促进细胞增殖*肿瘤生长'而对

其的检测有助于评价肿瘤复发&

本研究结果显示'术前采用新辅助化疗的患者治

疗后血清
<0W!;<<>9

*

VPY;!

+

的表达明显比直接进

行手术的患者低'通过分析由于术前采用新辅助化疗

可缓解肿瘤细胞增殖*改善机体微环境的作用相关'

这也可是术前采用新辅助化疗的患者预后更佳的内

在机制之一'也提示通过对
<0W!;<<>9

*

VPY;!

+

的

检测可帮助了解疾病预后&

C

"

结
""

论

""

在直肠癌患者术前给予新辅助化疗效果显著'可

明显提高疾病缓解率*保肛率'促进术后恢复且可降

低复发率'其内在机制可能与血清
<0W!;<<>9

*

VPY;

!

+

的表达降低相关&
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组*中重度组以及轻度组中呈依次降低'表明活动期

*<5

病情越严重'血清
9P%<Q;!

*

9U%<Q;!

表达水

平越高'对于
*<5

活动期患者而言'病情程度能影响

9P%<Q;!

*

9U%<Q;!

表达&本文相关性分析显示'活

动期患者病情程度与血清
9P%<Q;!

*

9U%<Q;!

表达

呈显著正相关'而非活动期患者则无此相关性'与张

晓斌等(

!+

)观点一致&说明
*<5

活动期'随着病情加

重'将导致
9P%<Q;!

*

9U%<Q;!

水平随之升高&
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*<5

活动期病情越严重'血清
9P%<Q;!

*

9U;

%<Q;!

表达水平越高'对其进行检测能为
*<5

诊治

提供参考&
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