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局部进展期直肠癌新辅助短程放化疗联合免疫治疗后区域淋巴结的转归

谢福平①②　高昱②　林振宇③　肖帆①②　蔡耀元①②　邱兴烽①②

摘要　目的：探讨局部进展期直肠癌（locally advanced rectal cancer，LARC）新辅助短程放化疗联合免疫治疗后区域淋巴结的转

归。方法：回顾性分析 2021 年 1 月至 2022 年 12 月厦门大学附属中山医院（32 例）和华中科技大学同济医学院附属协和医院

（8 例）收治的 40 例 LARC 患者的临床资料，以接受新辅助短程放化疗联合卡瑞利珠单抗治疗后行腹腔镜手术的 20 例患者为

试验组，以直接行腹腔镜手术治疗的 20 例患者为对照组。比较两组患者术后淋巴结检出情况，以及比较试验组原发肿瘤和区域淋

巴结的病理完全缓解率等。结果：与对照组相比，试验组 N 降期患者例数显著增多（18 例 vs. 7 例，P<0.001），淋巴结转移阳性率

显著降低（1.4% vs. 9.1%，P<0.001），阳性淋巴结患者例数显著减少（4 例 vs. 16 例，P<0.001）。试验组淋巴结检出数略低于对

照组［（18.3±8.7）枚 vs. （20.4±6.5）枚，P=0.392］。此外，试验组中区域淋巴结的病理缓解率显著高于原发肿瘤（80% vs.
30%，P=0.001）。结论：LARC 患者经新辅助短程放化疗联合免疫治疗后阳性淋巴结的病理缓解效果显著，并推测直肠肿瘤区域

淋巴结的病理缓解具有“空间效应”。
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Abstract　Objective: To investigate the regression of regional lymph nodes after administering neoadjuvant short-course chemoradiother-
apy combined with immunotherapy in patients with locally advanced rectal cancer (LARC). Methods: This retrospective study analyzed the
clinical  data  of  40  patients  with  LARC  admitted  to  Zhongshan  Hospital  Affiliated  to  Xiamen  University  (32  cases)  and  the  Union  Hospital,
Tongji  Medical College, Huazhong University of Science and Technology (8 cases) between January 2021 and December 2022. The control
and experimental  groups consisted of  20 patients  who underwent direct  laparoscopic  surgery and neoadjuvant short-course chemoradio-
therapy combined with immunotherapy prior to the laparoscopic surgery, respectively. The detection of the postoperative lymph node was
compared  between  the  two  groups.  In  addition,  the  pathologic  complete  response  (pCR)  rate  of  the  primary  tumor  and  regional  lymph
nodes  in  the  experimental  group  was  assessed. Results: The  number  of  patients  with  N  downstaging  (18 vs.  7, P<0.001) significantly  in-
creased, whereas the positive lymph node metastasis rate (1.4% vs. 19.1%, P<0.001) and number of patients with positive lymph nodes (4
vs. 16, P<0.001) significantly decreased in the experimental group compared to those in the control group. Although the number of detected
lymph nodes in the experimental group was slightly lower compared to that in the control group (18.3±8.7 vs. 20.4±6.5, P=0.392), it was not
statistically different. Furthermore, the pCR rate of the regional lymph nodes was significantly higher than that of the primary tumor in the
experimental  group  (80% vs.  30%, P=0.001). Conclusions: Neoadjuvant  short-course  chemoradiotherapy  combined  with  immunotherapy
caused significant pathological remission of positive lymph nodes in patients with LARC. This study hypothesizes that a “spatial effect” con-
tributes to the pathological remission of regional lymph nodes in rectal tumors.
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结直肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，根据

国际癌症研究机构（IARC）统计数据显示[1]，在 2020
年全球新发癌症病例中，结直肠癌居最常见恶性肿瘤

的第 3 位，死亡率居第 2 位。目前，局部进展期直肠

癌（locally advanced rectal cancer，LARC）的标准治疗

模式为新辅助放化疗联合全直肠系膜切除术（total
mesorectal excision，TME）及辅助化疗的综合治疗。

近年来，针对程序性细胞死亡蛋白-1（programmed cell
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death  protein-1，PD-1）/程序性细胞死亡蛋白配体-1
（programmed cell death protein- ligand 1，PD-L1）信号

通路的免疫检查点抑制剂（PD-1/PD-L1 单抗）已逐渐

成为肿瘤免疫治疗的焦点[2]。术前新辅助放化疗联合

免疫检查点抑制剂为 LARC 的治疗开辟了新途径，促

使原发肿瘤和区域淋巴结产生良好的退缩反应，进一

步提高了病理完全缓解（pathologic complete response，
pCR）率[3]。

通常大多数关于直肠癌治疗后的肿瘤消退评估

集中在原发肿瘤，而忽视了区域淋巴结的变化情况。

区域淋巴结是距离肿瘤组织最近的免疫器官，是进行

免疫监视和抗肿瘤反应的重要场所[4]。直肠原发肿瘤

与区域淋巴结作为两个不同的空间区域，两者在新辅

助治疗过程中产生的退缩反应存在显著性差异。Hughes
等[5] 的研究表明，在局部晚期的直肠癌患者中，原发肿

瘤的 pCR 并不能预测直肠周围淋巴结的缓解。当前，

对于 LARC 患者新辅助治疗后区域淋巴结的变化情

况研究相对较少。本研究旨在分析 LARC 患者经短

程放化疗联合免疫治疗后区域淋巴结变化情况，并进

一步探讨其可能存在的机制，以期为直肠癌的治疗提

供更多思路。 

1    材料与方法 

1.1    临床资料

回顾性收集 2021 年 1 月至 2022 年 12 月厦门大

学附属中山医院（32 例）和华中科技大学同济医学院

附属协和医院（8 例）收治的 40 例 LARC 患者临床资

料，以接受新辅助短程放化疗联合免疫治疗后手术的

20 例患者为试验组，以直接行腹腔镜手术治疗的 20
例患者为对照组。纳入标准：1）年龄 18～70 岁；2）术
前组织学诊断为直肠癌；3）术前经盆腔增强 CT 或

MRI 等影像学检查提示肿瘤分期为 cT1-4N+M0；4）
肿瘤位置（肿瘤下缘距肛缘）≤10 cm；5）美国东部肿瘤

协作组（ECOG）评分≤1 分；6）无严重的血液、心、肺、

肝、肾功能异常或自身免疫系统疾病。排除标准：

1）术前全身检查提示有远处转移；2）既往有结直肠癌

手术史或因其它疾病接受放疗、化疗以及其他抗肿瘤病史；

3）近 5 年内合并其它恶性肿瘤病史；4）既往接受过抗

PD-1、抗 PD-L1 等免疫检查点抑制剂治疗的患者。

本研究获得厦门大学附属中山医院伦理委员会

（批号：xmzsyyky No.2023-121）和华中科技大学同济

医学院附属协和医院伦理委员会［批号：2019 伦审字

（S1172）］批准且全部患者均签署知情同意书。 

1.2    方法 

1.2.1    治疗方案　试验组所有患者均完成第 1 阶段

的新辅助短程放疗和第 2 阶段的新辅助化疗和免疫

治疗。第 1 阶段为短程放疗：总放射剂量为 25 Gy/5 f，

即每次 5 Gy，共计 5 次，时间为 1 周。放疗完成后休

息 1 周。第 2 阶段为化疗联合卡瑞利珠单抗（PD-1 抗

体）：化疗方案采用 CapeOX 方案（奥沙利铂 130 mg/m2，

静脉滴注，第 1 天；卡培他滨 1 000 mg/m2，口服，每日

2 次，第 1～14 天），同时联合卡瑞利珠单抗（200 mg，
静脉滴注，第 1 天）。以 21 天为 1 个周期，共治疗 2
个周期。第 2 阶段完成后继续休息 1 周。上述 2 个

治疗阶段完成后，评估患者全身各项机能指标及临床

治疗效果，并评估手术治疗。对照组未行新辅助治疗

而直接行手术治疗。 

1.2.2    手术及病理方法　试验组患者根据相关影像、

肠镜、病理结果等资料进行术前新辅助治疗后的退缩

反应评估，所有患者根据自身具体情况行腹腔镜直肠

癌根治术，严格按照 TME 原则施行手术，并保证完整

清扫病灶周围引流区域淋巴结。术后标本立即浸泡于

福尔马林液中固定，并由经验丰富的病理医师进行病

理学检查。 

1.2.3    观察指标　观察两组患者的年龄、性别、肿瘤

位置、临床 N（淋巴结）分期（cN）、N 降期患者数、淋

巴结检出数、淋巴结转移阳性率和阳性淋巴结患者数，

以及计算试验组原发肿瘤和区域淋巴结的 pCR 率。 

1.3    统计学分析

x̄± s

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。正态分布

或是近似正态分布的计量资料以（ ）表示，组间比

较采用独立样本 t检验。计数资料以频数及百分率表

示，组间、组内比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果 

2.1    患者临床资料

试验组患者 20 例，平均年龄（55.6±8.1）岁，平均

肿瘤位置（6.7±2.15）cm，其中男性 13 例，女性 7 例；

N1 期 9 例，N2 期 11 例。对照组患者 20 例，平均年

龄（58.2±7.2）岁，平均肿瘤位置（6.8±2.4）cm，其中男

性 12 例，女性 8 例；N1 期 10 例，N2 期 10 例。两组

患者的年龄、性别、肿瘤位置、临床 N 分期（cN）的差

异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。
 
 

表 1    两组直肠癌患者临床资料比较

临床资料 试验组（n=20） 对照组（n=20） χ2
P

性别 0.107 0.744

　男 13（65） 12（60）

　女 7（35） 8（40）

临床N分期（期） 0.100 0.752

　N1 9（45） 10（50）

　N2 11（55） 10（50）

（ ）内单位为%
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2.2    病理结果

与对照组相比，试验组 N 降期患者较多（18 例 vs.
7 例，P<0.001），淋巴结转移阳性率较低（1.4% vs.
19.1%，P<0.001），阳性淋巴结患者较少（4 例 vs. 16 例，

P<0.001）。试验组淋巴结检出数略低于对照组

［（18.3±8.7） vs.（20.4±6.5），P=0.392］。见表 2。
  
表 2    两组直肠癌患者术后病理资料比较

术后病理资料
试验组

（n=20）
对照组

（n=20） χ2 P

N降期患者数（例） 18（90） 7（35） 12.907 <0.001

淋巴结检出数（枚） 18.3±8.7 20.4±6.5 0.865 0.392

淋巴结转移阳性率 5/366（1.4） 78/408（19.1） 63.503 <0.001

阳性淋巴结患者数（例） 4（20） 16（80） 14.400 <0.001

（ ）内单位为%
 

在试验组中，4 例患者达 pCR（ypT0N0M0），18
例（90%）患者出现 N 降期，16 例（80%）患者区域淋巴

结达 pCR（ ypN0） ， 6 例 （ 30%）患者原发肿瘤达

pCR（ypT0）。4 例患者术后淋巴结阳性，淋巴结检出

数分别为 1、1、1、2 枚，其余均为阴性，而其中 2 例阳

性淋巴结患者术后病理分期为 ypT0N1M0 TRG 0 级。

此外，在试验组中，16 例（80%）患者区域淋巴结达

pCR，6 例（30%）患者原发肿瘤达 pCR，区域淋巴结的

pCR 率显著高于原发肿瘤（80% vs. 30%，P=0.001）。 

3    讨论

目前，新辅助放化疗联合 TME 及辅助化疗的综

合治疗作为 LARC 患者的标准治疗模式。此模式虽

能降低肿瘤分期以及肿瘤局部复发率，但 pCR 率为

15%～30% 且总生存期并未获益。一项前瞻性Ⅱ期

临床研究显示[6]，联合免疫检查点抑制剂的新辅助短

程放化疗治疗LARC 患者pCR 率达48.1%，且治疗效果显著。

另一项前瞻性临床研究中直肠癌患者 pCR 率显著提

高的同时淋巴结阴性率也高达 70.4%[7]。区域淋巴结

状态是术后病理 TNM 分期的重要组成部分，且与患

者预后密切相关[8]。因此，进一步探究该治疗模式下

LARC 患者区域淋巴结的变化及其可能存在的机制具

有重要意义。

有研究表明，新辅助放化疗可刺激肿瘤微环境中

CD8+T 细胞活性[9]，增强肿瘤免疫细胞浸润，提高机体

的抗肿瘤免疫反应，与免疫检查点抑制剂结合共同发

挥协同作用[10]。Fransen 等[11] 研究证实，经 PD-1 抗体

的免疫治疗后，肿瘤引流淋巴结（ tumor- draining
lymph node，TDLN）内活化的 CD8+T 淋巴细胞明显高

于非引流淋巴结（non-draining lymph node，NDLN），

这也为免疫治疗联合新辅助放化疗提供理论基础。本

研究中，试验组术后淋巴结检出数略低于对照组

（χ2=0.865，P=0.392），差异无统计学意义。这与 Ye-

gen 等[12] 的研究结论一致。分析其原因可能与新辅助

放化疗后淋巴结萎缩导致难以识别，从而引起淋巴结

检出率下降相关。但试验组术后阳性淋巴结检出数与

对照组相比平均减少 3.65 枚，明显高于 Mechera 等[13]

所报道的未联合免疫检查点抑制剂的新辅助放化疗

后 LARC 患者术后阳性淋巴结检出数平均减少 0.7
枚。此外，本研究结果显示试验组中 18 例（90%）患者

出现 N 降期，16 例（80%）患者区域淋巴结达 pCR，术

后淋巴结转移阳性率和阳性淋巴结患者数均低于对照

组，充分说明在该治疗模式下阳性淋巴结的 pCR 效果

显著。

与肿瘤消退分级（tumor regression grading，TRG）

一样，淋巴结消退分级（lymph node regression grading，
LRG）在评估新辅助放化疗后直肠癌患者的预后中同

样具有重要的临床意义[14]。有研究发现，虽 LRG 与

TRG 存在相关性，但两者相关系数较小，临床中不能

将原发肿瘤的退缩用于判断区域淋巴结的消退变

化[15]。其原因可能存在以下机制：首先，运用抗 PD-1
抗体阻断 PD-1/PD-L1 信号通路，促使 TDLN 内的

CD8+CTLs 重新增殖活化，消除肿瘤免疫逃逸并逆转

肿瘤抑制性微环境，重新恢复机体免疫系统的抗肿瘤

效应。一项研究表明，TDLN 来源的肿瘤特异性记忆

细 胞 （ TDLN-derived  tumor-specific  memory  cells,
TDLN-TTSM）是 PD-1/PD-L1 抑制剂的真正免疫应

答者[16]。基于此，进一步提出了关于 PD-1/PD-L1 免

疫抑制剂发挥抗肿瘤作用的“时空流程”假说，但缺乏

临床数据验证。结合本研究发现，试验组区域淋巴结

的 pCR 率显著高于原发肿瘤（χ2=10.101，P=0.001），这
在一定程度上验证了“时空流程”假说。其次，在肿瘤

微环境中，各空间区域的免疫细胞在组成、分布和功

能状态上均存在显著差异，该差异与肿瘤的进展和治

疗反应密切相关，从而构成肿瘤微环境的空间异质性[17]。

区域淋巴结与原发肿瘤作为不同的空间区域，两者组

成成分也存在较大差异。在淋巴结内富集大量的免疫

细胞和成熟的成纤维网状细胞（fibroblastic reticular
cells，FRCs），两者共同参与一系列抗肿瘤免疫反应[18]。

而肿瘤间质中存在的癌症相关成纤维细胞（cancer-as-
sociated fibroblasts，CAFs）则分泌多种细胞因子促使

肿瘤细胞增殖和产生肿瘤耐药[19]。Nicolas 等[20] 研究

进一步发现炎症性癌症成纤维细胞（ inflammatory
CAFs，iCAFs）在直肠癌新辅助治疗过程中可通过 IL-
1 通路抵抗新辅助治疗。由此推测，LARC 患者区域

淋巴结内产生的抗癌反应较原发肿瘤更为彻底，并且

在空间上可能先于原发肿瘤达到 pCR，即具有“空间

效应”。
本研究是双中心回顾性研究，但研究样本量较小，

可能存在选择偏倚。此外，本研究试验组 20 例中存
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在 2 例患者（即 ypT0N1M0 TRG 0 级）的原发肿瘤较

区域淋巴结先达到 pCR，其原因可能与区域淋巴结的

放疗剂量低于原发肿瘤或肿瘤复发有关。因此，未来

需要更大规模的前瞻性随机对照研究进一步验证。

综上所述，LARC 患者经短程放化疗联合免疫治

疗后阳性淋巴结病理缓解效果显著，并推测直肠肿瘤

区域淋巴结的病理缓解具有“空间效应”。这为术前提

示盆腔区域淋巴结转移的 LARC 患者提供了新的治

疗选择，通过该治疗模式可促使肿瘤周围区域的阳性

淋巴结显著转阴，从而缩小手术清扫范围和减少手术

创伤，进一步保护脏器功能，提高患者预后，使患者

获益。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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