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低位局部进展期直肠癌多学科保肛治疗进展
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揖摘要铱 术前同期放化疗尧根治性手术及术后化疗相结合的野三明治冶模式是指南推荐的低位局
部进展期直肠癌渊locally advanced rectal cancer袁LARC冤的标准治疗方案遥然而袁这种模式在带来一定疗
效的同时袁也暴露出诸多问题袁其中根治性手术导致的肛门功能障碍及器官毁损尤为突出遥如何在确
保新辅助治疗疗效的同时尽可能保留器官功能袁已成为 LARC 临床实践亟待解决的关键问题遥 随着
全身治疗水平的不断提升和局部治疗技术的全面革新袁越来越多低位 LARC 患者不仅获得了满意疗
效袁也实现了器官功能的保留遥 本文旨在针对近年来新辅助全身治疗方案的优化尧放疗模式的改进尧
微创手术治疗的革新袁以及临床完全缓解等待观察策略的进展等多学科领域对 LARC 保肛治疗的推
动作用展开述评袁为目前的临床实践提供参考遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Currently, the 野sandwich冶 approach要combining preoperative concurrent chemoradiotherapy,
radical surgery, and postoperative chemotherapy要is widely recognized as the standard therapeutic regimen
for low-lying locally advanced rectal cancer (LARC). Nevertheless, despite its notable efficacy, this strategy
also presents several challenges, among which anal dysfunction and organ impairment caused by radical
surgery are particularly prominent. How to maximize organ preservation while ensuring the effectiveness of
neoadjuvant treatment has thus become a critical issue in LARC clinical practice. With continuous
improvements in systemic therapies and significant innovations in local treatment techniques, an increasing
number of patients with low -lying LARC are achieving both satisfactory oncological outcomes and organ
preservation. This article aims to provide a comprehensive review of the advancements in multidisciplinary
fields that have contributed to the promotion of organ -preserving treatment for LARC. These advancements
include the optimization of neoadjuvant systemic therapy regimens, improvements in radiotherapy techniques,
innovations in minimally invasive surgical procedures, and the progress in watch -and -wait strategies
following clinical complete response, providing a reference for current clinical practice.
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既往袁 无论美国国立综合癌症网络渊National
Comprehensive Cancer Network, NCCN冤还是欧洲肿
瘤内科学会渊European Society for Medical Oncology,
ESMO冤指南袁均将 野术前同期放化疗+根治性手
术+术后化疗冶的野三明治冶模式作为低位局部进展
期直肠癌渊locally advanced rectal cancer, LARC冤的
标准治疗方案咱1-2暂遥 然而袁这种治疗模式在取得一
定疗效的同时袁也存在多种问题袁例如肿瘤完全缓
解渊complete remission, CR冤率仅有 10%~20%袁毒副
作用较大袁术后辅助化疗依从性差等咱3暂遥 其中袁根
治性手术带来的肛门功能障碍以及器官毁损是严

重影响患者生存质量最突出的问题遥 探索 LARC
新辅助治疗新模式袁实现野疗效冶突破同时兼顾野功
能冶保存是 LARC临床治疗亟待解决的问题遥 目前
已基于 DNA 错配修复/微卫星不稳定 渊mismatch
repair/microsatellite instability, MMR/MSI冤分子分型
将 LARC 分成两种全新的新辅助治疗模式袁 随着
全身治疗的进步和局部治疗技术的全面革新袁越
来越多低位 LARC 患者在实现满意疗效的同时也
实现了器官功能的保留遥本文针对近年来在 LARC
多学科保肛治疗领域的研究展开述评袁 以期为目
前的临床实践提供参考遥
1 错配修复正常直肠癌治疗策略

约 95%的直肠癌分子分型为 DNA 错配修复
正常渊mismatch repair proficient, pMMR冤或微卫星
稳定渊microsatellite stability, MSS冤袁属于对免疫治
疗不敏感的 野冷肿瘤冶 咱4暂遥 多项临床研究开展对
pMMR或 MSS直肠癌的联合治疗的探索遥 通过术
前强化新辅助治疗和调整放疗时间及剂量袁可以促
进肿瘤退缩袁从而让更多患者行保留括约肌的手术袁
甚至达到临床完全缓解渊clinical complete remission,
cCR冤从而避免手术袁在保证疗效的前提下袁提高直
肠癌的器官保留率渊organ preservation rate, OPR冤遥
1.1 增加新辅助治疗强度

1.1.1 增加化疗药物的种类

既往研究尝试在单纯 5 -氟尿嘧啶 渊5 -
fluorouracil, 5-FU冤/卡培他滨的基础上采用更为强
烈的新辅助化疗方案袁以期获得更佳疗效遥奥沙利
铂作为一种放射增敏剂袁 已经成为新辅助化疗方
案的重要药物遥 既往研究证明袁在围手术期袁含奥
沙利铂的化疗联合术前常规放疗 渊conventional
radiotherapy, CRT冤 方案可获得良好的肿瘤退缩和

局部控制率咱5-6暂遥中山大学肿瘤防治中心的 SONCAR
研究渊NCT02031939冤袁评估了在术前 CRT 增加奥
沙利铂的价值袁比较了 CAPOX 诱导化疗方案渊卡
培他滨+奥沙利铂冤+2 个周期 CAPOX 联合标准放
疗+巩固化疗渊CAPOX冤渊试验组冤袁与标准治疗渊对
照组冤袁对于 LARC 肿瘤退缩的改善情况咱7暂遥 结果
显示袁与对照组渊19.4%冤相比袁试验组的病理完全
缓解渊pathologic complete remission, pCR冤率渊27.8%冤
更高渊P=0.025冤遥

复旦大学肿瘤医院章真教授主持的 CinClare
研究渊NCT02605265冤则首次评估了在术前 CRT 增
加伊立替康对于直肠癌治疗的价值咱8暂遥 研究纳入
371 例 LARC渊T3/4 和/或 LN+冤患者袁对照组行术前
放疗渊50 Gy/25F冤联合卡培他滨袁序贯 CAPOX袁试
验组在放疗时增加伊立替康治疗遥结果表明袁术前
加用伊立替康的试验组其术后 pCR 率 渊33.8%比
17.5%袁P=0.001冤和 CR率渊33.1%比 17.4%袁P=0.001冤
均较对照组提高遥

法国的 PRODIGE 23渊NCT01804790冤研究探索
了增加三药的诱导化疗能否进一步提高 pCR率咱9暂遥
研究纳入 461 例 cT3/4 M0期的直肠腺癌患者袁新辅
助化疗组接受 6 个周期 FOLFIRINOX渊奥沙利铂+
伊立替康+5-FU+亚叶酸冤+放疗联合卡培他滨袁全
直肠系膜切除术渊total mesorectal excision, TME冤后
接受辅助化疗曰 标准治疗组接受标准放化疗后进
行 TME袁随后行辅助化疗遥 结果显示袁新辅助化疗
组 pCR 率较标准治疗组显著增加渊28% 比 12%袁
P<0.001冤遥

上述研究均表明袁 在 5-FU/卡培他滨的基础
上增加药物袁可进一步增加肿瘤退缩袁肿瘤 CR 率
也能获得提升遥
1.1.2 全程新辅助治疗

目前袁为了增加术前化疗强度袁降低术后化疗
的剂量袁直接将术后全量化疗前移至术前完成袁全
程新辅助治疗渊total neoadjuvant therapy, TNT冤应运
而生遥 该模式已被 NCCN 指南推荐用于 LARC 的
治疗遥 TNT有两大优势院一是将辅助化疗渊adjuvant
chemotherapy, ACT冤部分或全部移至术前袁提高化
疗依从性袁 减少毒性袁 改善长期生存曰 二是提高
cCR率袁从而可以采纳野观察等待冶渊watch and wait,
W&W冤策略而避免手术袁最大限度保全器官功能遥

多项前瞻性对照研究均证实了 TNT的临床有
效性遥来自荷兰的多中心芋期临床研究的 RAPIDO
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研究渊NCT01558921冤袁纳入 920 例患者袁试验组术
前行短程放疗渊 short -course radiotherapy , SCRT冤
渊25 Gy/5F冤袁随后接受 6 个周期 CAPOX 或 9 个周
期 FOLFOX4渊奥沙利铂+亚叶酸钙+5-FU冤曰标准
治疗组接受卡培他滨为基础的长程放疗渊 long-
course radiotherapy, LCRT冤后行 TME袁术后接受辅
助治疗咱10暂遥随访 3年时袁试验组的疾病相关治疗失
败率渊23.7%比 30.4%, P=0.019冤袁尤其是远处转移
累积概率渊20.0%比 26.8%冤均低于标准治疗组遥同
时袁试验组对比标准治疗组袁pCR率增加 1倍渊28.0%
比 14.0%, P<0.000 1冤遥 TNT策略可以增加 CR率袁
可能有助于器官功能保留遥

而来自美国的 OPRA 研究则探索了不同 TNT
模式下的 W&W 对 LARC 器官保留的作用咱11暂遥 研
究纳入了 324 例域期或芋期直肠腺癌患者袁 分为
诱导化疗后放化疗组和放化疗后巩固化疗组袁在
TNT结束后袁 根据肿瘤反应袁 两组分别有 28%和
24%的患者接受 TME袁71%和 76%的患者接受
W&W方案遥 中位随访时间 3年时袁两组的无病生
存渊disease-free survival, DFS冤率渊76%比 76%冤尧局
部无复发生存率渊94%比 94%冤及无远处转移生存
率渊84%比 82%冤均相似遥 随访至第 6年时袁诱导化
疗后放化疗组和放化疗后巩固化疗组实际保留直

肠的患者比例分别为 47%和 60%渊P=0.02冤遥 该研
究提示院 淤TNT 后基于肿瘤反应选择 W&W 或
TME的治疗策略袁 可使近一半的直肠癌患者保留
器官曰 于与全身化疗后进行放化疗的诱导 TNT模
式相比袁 在全身化疗前进行放化疗的巩固 TNT模
式或许能达到更高的 OPR遥
1.1.3 放疗化疗免疫联合治疗

多项研究结果显示放疗在直接杀伤肿瘤细胞

的同时袁可促进抗原释放和促炎性细胞因子生成袁
进而激活抗肿瘤 T 细胞并募集免疫效应细胞咱12暂遥
在此基础上联合免疫检查点抑制剂可进一步提高

免疫治疗的敏感性咱13-14暂遥 不同的研究针对放疗与
化疗免疫治疗的顺序尧LCRT或 SCRT等方面袁评估
了放疗化疗免疫联合治疗对于新辅助治疗的强化

效果遥
以程序性死亡受体 1渊programmed death - 1 ,

PD-1冤单抗为代表的结直肠癌免疫治疗已被广泛
应用袁 但因为 pMMR结直肠癌存在多种免疫治疗
耐药机制袁PD-1单抗的免疫治疗仍仅限于高微卫
星不稳定渊microsatellite instability-high袁MSI-H冤的

患者袁来自日本的 Voltage-A 研究渊NCT02948348冤
率先打破了这一局限咱15暂遥 该研究纳入 39例 MSS型
LARC患者袁在标准的新辅助放化疗结束后增加了
5 次纳武利尤单抗的巩固治疗遥 主要病理反应
渊major pathological response, MPR冤率为 38%渊14/37冤袁
有 29.7%渊11/37冤患者术后病理达到 pCR袁对比既
往单纯 5-FU为基础的标准新辅助放化疗 pCR 率
渊10%~20%冤有明显提高遥 该结果让国内更多研究
者对 pMMR直肠癌在传统放化疗的基础上联合免
疫治疗产生了积极的探索遥

复旦大学肿瘤医院的章真教授团队主导的

TORCH研究袁评估了放疗与化疗免疫治疗的顺序
对于治疗效果的影响咱16暂遥 研究纳入 130 例临床域
期或芋期的 LARC患者袁其中近 90%为芋期患者袁
近 80%肿瘤距离肛缘臆5 cm遥新辅助治疗结束时袁
放疗先行的巩固化疗免疫治疗组渊SCRT+6个周期
的特瑞普利单抗联合 CAPOX冤较诱导治疗组渊2 个
周期的特瑞普利单抗联合 CAPOX+SCRT+4 个周
期的特瑞普利单抗联合 CAPOX治疗冤具有较高的
cCR率渊43.5%比 35.6%冤遥两组的 CR率均超过 50%袁
每组分别有 15例患者接受 W&W袁均无复发遥而针
对 cT1~3bN0M0期低位直肠癌的 TORCH-E研究结果
进一步证实了 SCRT 联合化疗免疫治疗的令人满
意的临床效果袁 研究总 CR率为 88.5%(23/26)袁13 例
患者获得了 cCR并接受 W&W遥

华中科技大学同济医学院附属协和医院张涛

教授团队主导的 UNION 研究渊NCT04928807冤袁对
比了新辅助 SCRT序贯卡瑞利珠单抗渊camrelizumab,
CAM冤联合化疗袁与长程放化疗序贯化疗的治疗情
况咱17暂遥 该研究纳入 231例临床分期为 T3~4/N+尧肿瘤
下缘距肛缘约10 cm的直肠腺癌患者遥 试验组接受
SCRT渊25 Gy/5F冤+2个周期 CAM联合 CAPOX+TME+
6 个周期 CAM 联合 CAPOX+CAM渊臆9 个周期冤袁
对照组接受 LCRT渊50.4 Gy/28F袁同步卡培他滨冤+2
个周期 CAPOX+TME+6个周期 CAPOX治疗遥试验
组的 pCR 率显著高于对照组渊39.8%比 24.6%, P<
0.001冤遥 在手术人群中袁试验组 R0 切除率和 OPR
分别为 96.2%和 94.2%袁 对照组分别为 97.0%和
89.9%遥 新辅助治疗期间袁两组的治疗相关不良事
件发生率差异无统计学意义遥

北京大学肿瘤医院的武爱文教授团队也开展

了相关的临床研究渊NCT04340401冤袁评估了 PD-1
联合 CAPOX 诱导化疗序贯长程放化疗与巩固化
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疗对LARC 的治疗情况 咱18暂遥 该研究纳入了 25 例
高危pMMR直肠癌患者袁首先接受 3个周期的 CAM
联合 CAPOX 治疗袁随后袁经磁共振成像渊magnetic
resonance imaging, MRI冤 评估后予以 50.6 Gy/22 F
的长程放化疗遥 若患者未出现疾病进展袁则再行 2
个周期的 CAPOX巩固治疗遥 主要终点是 pCR率遥
最终有 12 例渊48%冤患者实现 cCR曰有 4 例患者选
择 W&W袁21 例患者接受了 R0 切除术曰21 例术后
患者的 pCR 率和 MPR 率分别为 33.3%渊7/21冤和
38.1%渊8/21冤遥 对于高危 pMMR直肠癌患者袁采用
TNT联合化疗免疫治疗后进行长程放化疗的方案
是安全且有效的袁 但需要更长期的随访以及更大
规模的临床研究来验证遥

中山大学肿瘤防治中心的研究渊NCT04304209冤
进一步证实了 LCRT联合 CAPOX和 PD-1单抗对
直肠癌肿瘤退缩的疗效咱19暂遥 研究纳入了 134 例局
部晚期的 pMMR直肠癌患者袁 对照组接受长程新
辅助放化疗渊4 个周期 CAPOX+50 Gy/25F 放疗冤袁
试验组在接受长程新辅助放化疗的基础上联合信

迪利单抗免疫治疗遥 对照组和试验组的 CR 率分
别为 26.9%和 44.8%渊P=0.031冤袁 两组之间的 CR
率差异为 17.9%袁疗效比为 1.667 (95%CI 1.035~
2.683)遥 免疫组织化学显示程序性死亡受体配体 1
渊programmed death-ligand 1, PD-L1冤综合阳性评分
渊combined positive score, CPS冤与协同效应相关遥
pMMR肿瘤对 PD-1的敏感性增加袁或许与试验组
T细胞显著增加有关遥

以上研究表明袁 放疗化疗免疫的联合治疗模
式与传统的野三明治冶模式以及 TNT 模式对比袁能
够更进一步提高肿瘤 cCR 率袁为 pMMR/MSS 低位
LARC保肛策略的实施创造出更好的条件遥笔者课
题组正在进行的 PANFORTE研究袁入组肛缘臆5 cm
的 pMMR/MSS低位 LARC患者袁 旨在在新辅助治
疗中联合 PD-1单抗尧FOLFOXIRI渊奥沙利铂+伊立
替康+5-FU+亚叶酸冤化疗以及适形调强 LCRT袁达
到最大程度的肿瘤退缩遥在 20例终点可评估的患
者中 cCR 率为 55%遥 该结果令人鼓舞袁显示该方
案有望让更多低位直肠癌患者能够选择 W&W 策
略袁最终获得肛门功能保全遥
1.2 延长放疗至手术时间间隔

放疗导致的肿瘤细胞 DNA 损伤需要一段时
间后才能从形态上体现出来袁因此新辅助放疗后延
长手术间隔可以为肿瘤的降级提供更多的时间袁

减少手术时出现放疗后的组织水肿尧炎症等情况遥
Lyon R90-01 研究发现术前放疗和手术之间

长间隔渊6~8周冤较短间隔渊约2周冤有更好的临床肿
瘤反应率渊71.7%比 53.1%, P=0.007冤和更显著的
临床降期渊26.0%比 10.3%, P=0.005冤咱20暂遥该研究的
长间隔组中 76%的患者接受了括约肌保留手术袁
而短间隔组中只有 68%遥 意大利研究团队对包含
3584例患者的 13组研究进行荟萃分析袁发现新辅
助放疗与手术间隔时间大于 6~8 周可以将 pCR
率从 13.7%提高至 19.5%渊RR=1.42, 95%CI 1.19~
1.68袁P<0.000 1冤袁但总生存渊overall survival, OS冤率尧
DFS 率尧R0 切除率尧 括约肌保存率和并发症发生
率均无明显差异咱21暂遥 一项英国的前瞻性随机队列
研究显示袁 手术时间推迟到新辅助放化疗后 12
周袁与 6周相比袁降期比例渊58%比 43%袁P=0.019冤尧
pCR率渊20%比 9%袁P<0.05冤和 MRI肿瘤消退等级
渊MRI tumor regression grade, mrTRG冤1 ~2 级 率
渊52%比 34%袁P<0.05冤均显著升高咱22暂遥 笔者课题组
一项纳入 544例直肠癌放化疗手术患者的回顾性
研究也发现袁放疗结束与手术时间间隔>7 周可显
著提高 pCR率渊26.9% 比 18.3%, P=0.037冤咱23暂遥
1.3 改变放疗模式

增加术前新辅助治疗中的放疗剂量可能通过

使肿瘤进一步缩小袁 从而增加保留括约肌手术的
成功率遥 法国的 Lyon R96-02研究发现袁对比术前
单纯体外放疗渊external beam radiation therapy, EBRT冤
渊39 Gy/13F冤袁 术前增加接触性 X 线近距离放疗
渊contact X-ray radiotherapy, CXRT冤渊EBRT+CXRT袁
CXRT 剂量为 85 Gy/3F冤袁cCR 率渊26%比 3%, P=
0.05冤尧括约肌保存率渊76%比 44%, P=0.004冤和 10
年无造口率渊71%比 37%, P=0.001冤均显著升高袁
而 10 年局部复发率渊10%比 15%冤和 10 年 OS 率
渊55%比 56%冤无显著差异咱24-26暂遥 一项英国的研究
也报道了增加 CXRT 后袁72%的患者可达到 cCR袁
OPR可达 62%袁 且局部复发率降低至 11%渊EBRT
约为 30%冤咱27暂遥另一项回顾性分析也发现放疗剂量
增加联合巩固化疗渊54 Gy 和 6 个周期基于 5-FU
的化疗冤袁对比标准放化疗渊50.4 Gy 和 2 个周期基
于 5-FU的化疗冤袁直肠癌患者的长期 OPR有所增
加渊67%比 30%袁P=0.001冤咱28暂遥 以上研究表明袁增加
放疗剂量可显著提高患者 OPR遥 法国OPERA 研究
渊NCT02505750冤 也评估了在 EBRT的基础上联合
CXRT对直肠癌肛门功能保留的价值咱29暂遥 研究纳入
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了 148 例患者袁所有患者先接受 EBRT渊45 Gy/25F
共 5 周冤 联合口服卡培他滨袁 随后对照组进行
EBRT渊9 Gy/5F冤袁试验组接受CXRT渊90 Gy/3F冤遥 中
位随访期 38.2个月袁对照组和试验组 3 年 OPR分
别为 59%和 81%渊P=0.00 26冤遥 其中袁对比肿瘤直
径逸3 cm的患者袁肿瘤直径<3 cm的患者袁OPR的
提升幅度更为显著袁 说明在 EBRT 基础上加入
CXRT 可以显著提高肿瘤直径较小的低位 LARC
患者的 OPR遥

浙江大学医学院附属邵逸夫医院宋章法教授

团队发现淋巴结豁免的放疗联合化疗及免疫治疗

也可有效提高肿瘤 CR率袁 为患者创造更多的保肛
机会咱30暂遥该研究纳入 46例 MSS/ pMMR低位 LARC
患者接受淋巴结豁免的 SCRT渊照射的计划靶区仅
包括原发瘤床袁而不包括肿瘤引流淋巴结冤袁随后
接受 CAPOX和替雷利珠单抗治疗袁 最后有 33 例
患者接受手术并达到 R0 切除袁 其中袁 分别有
78.8%渊26/33冤和 90.9%渊30/33冤患者达到 pCR 和
MPR遥 研究初步证实淋巴结豁免的放疗联合化疗
免疫治疗方案跟历史数据渊20%~50%冤相比袁显著
提高了 MSS/pMMR 低位 LARC 患者的 pCR 率袁该
治疗模式有望成为低位直肠癌保肛新辅助治疗的

新选择遥
总之袁 以上对于 pMMR低位 LARC 不同新辅

助治疗新模式的探索袁 都旨在术前实现更满意的
疗效而避免功能损伤术式袁 从而为更多 pMMR低
位 LARC患者带来保留肛门的希望遥
2 错配修复缺陷直肠癌治疗策略

作为结直肠癌另一种类型袁 错配修复缺陷
渊mismatch repair deficient, dMMR冤/MSI -H 型结直
肠癌袁 是一类错配修复基因表达受损的结直肠癌
分型遥 MMR 基因缺失使 DNA 复制过程中的碱基
错配修复功能丧失而造成错误积累袁导致 MSI-H的
发生遥 由于 dMMR导致肿瘤抗原的大量产生更容
易引起肿瘤免疫反应袁理论上适用于免疫治疗咱31暂遥
2015年是结直肠癌免疫治疗的新纪元袁 帕博利珠
单抗在 dMMR结直肠癌取得的惊人疗效改变了该
类肿瘤的治疗格局咱32暂遥在转移性结直肠癌领域袁已
有包括 KEYNOTE-177 和 Checkmate142 研究等多
项大型临床研究证实了免疫治疗在 dMMR结直肠
癌中的强大治疗效果咱33-34暂遥 随着免疫治疗适应证
的扩展袁目前多项临床研究探索新辅助免疫治疗在

dMMR 直肠癌的疗效袁 旨在使得该类患者在术前
取得满意的肿瘤退缩袁甚至完全杀灭肿瘤袁使患者
避免器官功能损伤性手术袁而转为保留肛门括约肌
等功能术式袁或者直接达到 cCR进入W&W袁让 LARC
患者在保证疗效的同时得以实现功能的保留遥

美国纪念斯隆-凯特琳癌症中心一项前瞻性
域期临床研究探讨了在传统治疗模式前袁 加入多
塔利单抗单药治疗 6个月的效果咱35暂遥 研究共纳入
了 16例域/芋期 dMMR直肠腺癌患者袁 其中共 12
例完成了 6个月的多塔利单抗治疗袁 结果显示 12
例患者全部达到了 cCR遥 在平均 12个月的随访期
间袁没有患者接受化疗尧放疗或进行手术袁且无患
者出现疾病进展或复发遥 2024年美国临床肿瘤学
会渊American Society of Clinical Oncology, ASCO冤公布
该研究的最新结果院 研究进一步将入组患者例数
增加至 42例袁 全部患者均接受多塔利单抗治疗袁
均达到了 cCR袁中位随访 26.3 个月渊12.4~50.5 个
月冤袁24例患者达到持续 12个月的 cCR咱36暂遥

由中山大学肿瘤防治中心徐瑞华和陈功教授

牵头的域期临床研究袁 评估了单药 PD-1 抗体信
迪利单抗在 dMMR LARC 患者新辅助治疗中的临
床有效性和安全性咱37暂遥 研究共纳入了 17 例域/芋
期 dMMR直肠癌患者袁其中 16例纳入疗效分析袁6
例患者在 4 个周期信迪利单抗治疗后接受了根治
性手术袁3 例达到 pCR曰9 例患者达到 cCR 并选择
了 W&W袁从而避免了放化疗及手术的损伤袁研究
CR率高达 75%遥 此外袁中山大学肿瘤防治中心丁
培荣教授牵头的 NEOCAP研究则探讨了新辅助联
合 CAM渊PD-1 抗体冤和阿帕替尼渊抗血管生成小
分子药物冤在结直肠癌的治疗效果袁总体 CR 率为
73%咱38暂遥 在 28 例 cCR 患者 渊54%冤 中袁 有 24 例
渊85.7%冤患者采取了 W&W 策略袁这 24 例患者经
过中位时间为 11.2 个月的随访后袁均未出现肿瘤
再生长袁 提示新辅助联合 PD-1 抗体和靶向药物
在 dMMR 结直肠癌器官保全治疗中的有效性和安
全性遥以上研究均表明对于 dMMR直肠癌袁新辅助
免疫治疗可实现满意的肿瘤完全退缩袁 这些患者
可能可以免除传统的放化疗和手术袁 从而避免治
疗所带来的器官功能受损而达到保肛目的遥

鉴于新辅助免疫治疗在 dMMR直肠癌的强大
治疗效果袁2024版中国临床肿瘤学会指南推荐袁对
于 dMMR/MSI-H 患者袁特别是保留肛门括约肌有
困难或者 T4b期无法取得 R0 切除的患者袁 可考虑
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新辅助免疫治疗后再进行多学科诊疗评估手术时

机和手术方案咱39暂遥
3 临床完全缓解治疗策略

cCR 被定义为新辅助放化疗后和切除手术
前袁没有临床和放射学可检测到的疾病证据咱40暂遥无
论是 pMMR 还是 dMMR 型直肠癌袁新辅助治疗新
模式下袁cCR 的评估标准和策略选择直接决定了
下一步的治疗策略袁即实施外科手术还是选择W&W袁
这是低位 LARC患者肛门器官保全的关键遥
3.1 临床完全缓解的评估标准

国际上多家大型临床中心在不同年份都提出

了直肠癌新辅助治疗后 cCR的诊断标准袁其中袁肠
镜尧MRI 和直肠肛门指检是判断 cCR 的重要组成
部分咱2,41-42暂遥 在此基础上袁叶直肠癌新辅助治疗后等
待观察策略专家共识 渊2024 版冤曳 提出了中国的
cCR诊断标准咱41暂遥 中山大学肿瘤防治中心在多年
的诊疗经验中袁总结了关于 cCR评估的经验院直肠
指检未发现明确肿瘤或结节曰 影像学下肿瘤完全
退缩袁 原肿瘤位置无明显增厚袁 或 MRI显示为水
肿尧纤维化曰影像学下无明显肿大或可疑淋巴结曰
内镜下肿瘤完全消退袁原肿瘤位置无残留尧溃疡袁
仅可见红斑或瘢痕被认为是 cCR袁如有活检袁结果
为阴性遥 通常认为具备以上 4 点即可考虑诊断为
cCR遥

随着影像组学和液体活检等创新诊断技术的

进步袁临床上对患者潜在的 cCR状态进行更准确尧
更早期的评估成为可能袁 可能进一步提高低位
LARC患者的器官功能保全率遥英国曼彻斯特大学
的研究团队在一项回顾性研究中袁 收集了 304 例
多中心 LARC 患者的资料袁 通过分析治疗前的
MRI袁 成功提取了每例患者 1430个稳定的影像组
学特征袁结合其他临床参数袁旨在预测直肠癌患者
在接受新辅助治疗后达到 cCR 状态的可能性咱43暂遥
研究结果显示袁 单一影像组学模型在训练集和验
证集中的受试者操作特征曲线的曲线下面积渊area
under the curve, AUC冤 分别为 0.68 渊95%CI 0.61~
0.75冤和 0.66渊95%CI 0.56~0.77冤袁而影像组学联合
临床参数在训练集中的 AUC为 0.76渊95%CI 0.69~
0.83冤袁在验证集中为 0.68渊95%CI 0.57~0.79冤遥 这
表明影像组学在预测标准新辅助治疗后患者的

cCR状态方面具有潜在价值袁 并且随着临床参数
的纳入袁预测效能可得到提升袁这对于 cCR的早期

诊断具有重要临床意义遥
循环肿瘤 DNA渊circulating tumor DNA, ctDNA冤

等液体活检技术则以其非侵入性尧简便易行尧可实
现长时监测等优点袁越来越受到临床重视遥最新指
南推荐袁ctDNA 检测在复发风险预测尧微小残留病
灶渊minimal residual disease, MRD冤评估等方面发挥
重要作用袁从而更早提示肿瘤复发咱39暂遥复旦大学附
属肿瘤医院一项前瞻性队列研究纳入了 119 例
LARC 患者袁收集了基线尧新辅助放化疗期间和手
术后的血浆样本袁分析 ctDNA状态尧治疗反应和预
后之间的关联袁探讨 ctDNA 检测联合 MRI 在术前
预测 CR 中的价值 咱44暂遥 研究结果表明袁结合了
ctDNA 和 mrTRG 的模型具有更优异的预测性能袁
提示 ctDNA 检测联合 MRI 可以更好地预测新辅
助放化疗的反应遥 2024 年 ASCO 公布的 NICHE2
研究的最新数据发现袁16 例结肠癌患者在术前仍
为 ctDNA 阳性袁最终有 5 例实现了 pCR袁8 例达到
了 MPR袁仅 2例部分缓解的患者出现了疾病复发曰
而术前达到 ctDNA 清除的患者中 袁pCR 率高达
92%袁MPR 率为 70%袁 这表明 ctDNA 清除率与病
理缓解程度密切相关咱45暂遥 以上研究均表明袁ctDNA
有助于提示 cCR袁 为 W&W 策略提供更充分的证
据支持遥
3.2 筛选观察等待适合人群

W&W策略对新辅助治疗后达到 cCR 的直肠
癌患者袁暂不实施根治性手术袁而是通过密切的随
访观察袁以期得到持续的 cCR袁从而避免不必要的
手术而达到保肛目的遥 Habr-Gama等咱46暂在 2004年
首次提出了 W&W策略袁W&W建立在新辅助放化
疗达到 cCR的基础上袁 不仅可以取得与根治性手
术相似的疗效袁而且增加了器官保留的机会袁其安
全性和有效性已在多项研究中得到验证遥

施行 W&W策略对临床早期识别潜在 cCR 患
者提出了要求遥临床上袁cCR的实现与肿瘤的 T分
期尧部位尧治疗强度尧全身化疗的应用尧评估的时间
间隔以及治疗模式等多种因素紧密相关袁 这些因
素可以作为病例筛选的依据遥 具体而言袁肿瘤的 T
分期越早袁 患者越有可能达到 cCR袁 根据 2020
ESMO 400MO 域期临床研究袁 较低的 T分期与较
高的 cCR率之间存在关联咱47暂遥此外袁低位 LARC因
其在放疗中位置较为固定袁也更有可能实现 cCR遥
在治疗强度方面袁局部推量或近距离放疗通过提高
剂量来增强治疗效果袁 这与 cCR率的提升有关咱48暂遥
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在同步化疗中增加药物种类袁例如奥沙利铂/伊立
替康尧三药化疗或加入免疫治疗袁以及TNT 模式袁
可在部分患者中显著提高 cCR率咱9-10,48暂遥评估的时
间间隔也是一个关键因素袁Burbach 等咱49暂的研究表
明袁CRT后超过 11周进行评估时袁 肿瘤退缩更为
明显遥 因此袁在追求 cCR的过程中袁应适当延长评
估时间袁以筛选出更多 cCR的患者遥

关于采取 W&W策略的结局袁国际观察等待数
据库渊International Watch & Wait Database, IWWD冤
的一项国际多中心注册研究对接受新辅助治疗后

直肠癌 cCR的长期结果进行了分析咱50暂遥 研究共纳
入 15 个国家 47家中心 1009 例放化疗后行 W&W
策略患者袁其中 880例患者获 cCR渊87%冤遥 中位随
访时间 3.3 年袁2 年累计局部复发率为 25.2%袁其
中 97%为腔内复发袁 且 88%发生在 2年内遥 鉴于
cCR患者仍有肿瘤再生长的风险袁 最新的一项国
际多中心研究开发了治疗前活检标本免疫评分

渊immune score of biopsy, ISB冤袁作为 W&W直肠癌患
者选择和监测的生物标志物咱51暂遥 研究共纳入 249
例采用 W&W策略的 cCR 患者袁 结果表明 ISB 高
的患者预示更高的 OPR遥 在基于临床参数的模型
中加入 ISB 可显著提高对于从新辅助治疗结束到
局部复发或远处转移间隔时间的预测效能遥 研究
证实了 ISB 在直肠癌 cCR 中的预后预测价值袁将
有利于筛选低风险患者进行 W&W管理袁 以及根
据不同危险度选择不同强度的随访策略遥
4 手术策略

如何在确保根治性切除的前提下提高保肛

率袁是低位 LARC治疗的一大关键遥 随着医疗技术
的不断进步袁 人们对直肠癌解剖和引流方式有了
更全面的认识遥 多项研究表明直肠癌壁内途径主
要的淋巴引流方向是向上和侧方袁 而向肠壁远端
转移超过 2 cm的病例少见袁此发现奠定了低位直
肠癌保留器官的理论基础咱52-54暂遥

基于循证医学证据的不断积累袁 低位 LARC
保肛手术的安全性已得到保证遥 现行保肛术式基
本都是由低位直肠前切除术渊low anterior resection,
LAR冤发展而来遥 LAR 是在确保 TME 原则的基础
上袁保留肛门括约肌和肛管结构的手术方式遥目前
微创外科已广泛应用在各种直肠癌手术当中遥 腹
腔镜手术渊laparoscopic surgery, LS冤对于局部操作
视野的放大效果袁 打破了单纯开腹手术视角的局

限袁有利于肛门器官保留和术后肛门功能恢复袁并
使直肠癌患者获得与传统开腹手术相当的长期生

存咱55-56暂遥 近年来袁随着多种手术技术的更新和新辅
助治疗的普及袁外科医生对低位直肠癌保肛极限不
断突破袁旨在为该类患者最大限度争取保肛机会遥
4.1 经括约肌间切除术

经括约肌间切除术渊intersphincteric resection,
ISR冤是针对低位直肠病变的极限保肛术式袁在
1994年由 Schiessel等咱57暂首次提出遥 Rullier等咱58暂依
据肿瘤解剖位置和浸润深度将低位直肠癌分为玉耀
郁型渊Bordeaux冤袁玉型为肛管上型尧域型为近肛管
型尧芋型为肛管内型尧郁型为经肛管型曰根据肿瘤
肛侧切除线的位置袁可将 ISR 分为部分尧次全尧全
部切除遥该项 404例患者的回顾性研究表明袁超低
位患者渊域耀芋型冤与常规患者渊玉型冤在 ISR 术后
的 5年复发率及 DFS率没有差异袁肿瘤 Bordeaux分
型及手术类型并非独立生存预后因素遥 Saito 等咱59暂

纳入 228 例 ISR 患者病理学标本的研究表明袁全
部患者均获得肿瘤根治性切除曰3 年和 5 年的局
部累计复发率分别为 5.8%和 6.7%袁 较传统腹会
阴联合直肠癌根治术渊abdominoperineal resection,
APR冤低遥

既往研究表明袁 新辅助治疗后肿瘤退缩可帮
助更多患者获得保肛机会袁 使得本身需接受 APR
的患者行 ISR时可获得相似的预后咱60暂遥 但相较于
LAR袁ISR可能产生更大程度的排便功能长期受损
的问题遥特别是在失禁尧腹泻和便秘等排便问题方
面袁ISR组出现功能异常的概率均较 LAR组高咱61-62暂遥
鉴于此袁 术后排便功能受损是制约 ISR术式推广
应用的重要原因遥 张卫教授团队于 2012年首次提
出低位直肠癌适形切除功能性保肛手术渊conformal
sphincter-preservation operation, CSPO冤遥 CSPO术中
不游离内外括约肌壁袁 保留了更多齿状线和远端
直肠壁结构袁避免括约肌间隙神经损伤袁保证良好
的肛门功能遥 2020 年开展的 CSPO 回顾性研究纳
入 102例患者袁 结果发现 CSPO术后 Wexner 评分
均值为 5.9 分袁 低位前切除综合征 渊low anterior
resection syndrome, LARS冤评分为 29.2 分袁相较于
既往的 ISR低袁 且 3 年局部复发率仅为 2%咱63暂袁提
示 CSPO 可以作为同时保证肿瘤学安全性以及实
现更低位置保护肛门功能的一种可选择的术式遥
4.2 经肛全直肠系膜切除

自然腔道内镜手术渊natural orifice transluminal
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endoscopic surgery, NOTES冤被视为微创手术的终
极目标袁能最大程度减轻手术给患者带来的伤害遥
伴随着经肛微创手术和经肛内镜显微技术的飞速

发展袁经肛全直肠系膜切除渊transanal total mesorectal
excision, taTME冤术式应运而生咱64暂遥 taTME 定义为
自下而上经肛门完成 TME 的手术方式袁 最早由
中国和法国的学者所报道咱65-66暂袁TME 原则提出者
Heald咱67暂对其前景和发展给予了高度肯定遥 传统腹
腔镜 TME渊laparoscopic TME, LapTME冤由于生理结
构的限制袁在男性尧肥胖和狭窄骨盆等患者中容易
发生指环周切缘渊circumferential resection margin,
CRM冤阳性和不完全系膜切除袁导致高局部复发率
渊6.1%冤和高中转开腹率渊34.0%冤咱68暂遥 2019 年一项
基于荷兰全国及强制性结直肠登记协作数据库的

研究发现袁taTME 与传统 LapTME 的 CRM 阳性率
差异无统计学意义渊4.3%比 4.0%冤袁但其中转开腹
率明显低于 LapTME 渊1.5%比 8.6%, P<0.001冤咱69暂遥
针对施行 LapTME困难的患者袁taTME能更好地暴
露括约肌间的间隙尧能清晰观察远端切缘位置袁有
利于保证合适的肿瘤切缘袁 为超低位保肛患者提
供手术肿瘤学安全保障遥

近年来袁国内外多项研究均表明袁taTME 的短
期肿瘤学结果可被接受遥一项来自 23个国家的队
列观察提示袁 相较于 COLOR域试验所公布高达
7%的直肠癌腹腔镜 R1 切除率袁taTME 在中低位
直肠癌中能确保更高的 R0 切除率渊97.3%冤袁更低
的局部复发率渊3.3%冤咱55,70暂遥 随后一项纳入 1283例
中国患者的研究亦表明袁taTME 的 CRM 阳性率仅
为 2.8%咱71暂遥 2022年袁中国首个旨在比较 taTME与
LapTME 短期疗效的多中心随机对照试验 TaLaR-
01 研究结果表明袁 两者的术中/术后并发症发生
率尧死亡率及病理结果差异均无统计学意义袁提示
taTME 能达到理想手术质量及获得良好肿瘤切
除咱72暂遥 相较于 LapTME袁taTME 术式的样本经肛门
取出袁可以减少术中切口袁对于术后功能恢复具有
明显优势遥在长期肿瘤学方面袁来自 6个三级转诊
中心的一项观察性队列研究表明袁 经过筛查的病
例都能获得良好的手术预后袁 其 3年累积 DFS 率
为 78%袁OS率为 93%袁CRM阳性率为 8%咱73暂遥而最
新发表的 TaLaR-01 研究报道了 3 年生存随访结
局袁其结果进一步显示 taTME 组的 3 年 DFS 率为
82.1%渊95%CI 78.4%~85.8%冤袁对比 LapTME 组的
79.4%渊95%CI 75.6%~83.4%冤袁 达到非劣效性咱74暂遥

这一成果证实 taTME 在 3 年 DFS 方面与 LapTME
同样安全有效遥 现正进行的 COLOR芋临床研究是
一项旨在对比 taTME 与 LapTME 长期预后的国际
多中心随机对照试验咱75暂袁相信将来它能为 taTME
提供更充分的循证医学证据遥
4.3 机器人手术

直肠癌手术一直在追求保证肿瘤根治性切除

的前提下达到患者伤害最小化袁 术式由传统开腹
手术向腹腔镜尧机器人等微创方向发展遥2006年机
器人辅助下直肠癌 LAR 术式被首次报道袁研究纳
入 6 例患者袁 其肿瘤学结果和术后功能恢复情况
均与腹腔镜相当咱76暂遥在狭窄骨盆空间中袁机器人系
统能提供精确的三维成像袁更加适用于 LS 困难患
者的手术场景遥 目前机器人直肠癌术式基本选用
达芬奇系统渊Da Vinci surgical system, DVSS冤袁具有
三维视图尧手颤过滤尧精细运动等优势袁能帮助术
者在操作区域内进行精细操作咱77暂遥 对于接受新辅
助放化疗的低位直肠癌患者来说袁 机器人手术
渊robotic surgery, RS冤更具有优势遥 因 RS 提供的三
维成像可视化能力袁 使得更好地识别系膜解剖结
构和减少直肠系膜残留成为可能袁 这在放化疗后
肠壁水肿和盆腔空间狭窄的背景下尤为重要遥 此
外袁机器人可更好地完成括约肌间分离袁同时也有
利于直肠吻合口在狭小空间的缝线加固遥

机器人辅助直肠癌治疗的临床效果已有多项

临床研究证实咱78暂遥 一项由 10 个国家 29 个中心参
与的 ROLARR研究表明袁 在直肠癌手术中袁RS 和
LS的中转开腹率尧CRM 阳性率尧 术后功能恢复方
面的差异均无统计学意义咱79暂遥2018年一项 Meta分
析结果表明袁RS 与 LS 的 CRM 阳性率差异无统计
学意义袁 但 RS 较 LS 拥有较低的中转开腹率咱80暂遥
随后另一项多中心 REAL 试验纳入 1171 例符合
条件的中低位直肠癌患者袁 旨在比较 RS 与 LS 在
中低位直肠癌患者中的疗效和安全性袁 结果表明
RS组的保肛率渊82.9%比 76.8%, P=0.016冤和肿瘤
完整切除率渊95.4%比 91.8% , P=0.042冤均高于
LS 组咱81暂遥 长期结果方面袁一项纳入 502 例患者的
回顾性观察结果表明袁RS 与 LS 的 5 年 DFS 率
渊88.19%比 82.46%冤尧OS 率渊90.5%比79.5%冤差异
均无统计学意义咱82暂遥 此外袁RS在年龄>65岁尧TNM
分期玉耀域期尧接受新辅助治疗尧直肠原发肿瘤的
亚组中 DFS 率较高袁 提示 RS 在上述筛选患者中
具有更大的肿瘤切除优势袁 其治疗直肠癌的安全
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性和有效性均得到了认证遥
由于既往机器人系统缺乏力反馈袁 需要一定

的学习曲线适应手术操作过程袁故较传统 LS 所花
费的时间更长咱83-84暂遥 2024年 3月袁由 Intuitive Surgical
公司推出的 da Vinci5 机器人系统获得美国食品
药品监督管理局的许可遥 相比于现有的机器人系
统而言袁da Vinci5 引入了受力反馈功能袁部分器械
通过测量手术过程中施加在组织上的微小力量袁
计算后可将触觉反馈给术者袁填补了 RS 的一大空
白遥 随着 da Vinci5 临床应用的逐渐开展袁相信将
来会有更多相关的临床研究和报道袁 验证其手术
效果及提供循证医学证据遥
4.4 新辅助后直肠肿瘤局部切除

目前局部切除术渊local excision, LE冤包括经
肛门直视下局部切除术渊transanal excision, TAE冤尧
经肛门内镜下微创切除术 渊 transanal endoscopic
microsurgery, TEM冤和经肛门微创手术渊 transanal
minimally invasive surgery, TAMIS冤袁 手术仅切除肿
瘤原发病灶袁不行区域淋巴结清扫遥既往局部切除
的适应证仅包括组织学特征良好尧 切缘评估阴性
的 T0~1期直肠癌患者遥 近年来袁得益于新辅助治疗
的蓬勃发展袁 更多患者的肿瘤获得满意退缩和降
期袁能够争取进行肿瘤 LE的机会遥 其本质是患者
通过新辅助治疗渊如联合放化疗尧免疫治疗等冤实
现肿瘤降期袁 以获得器官保留手术的机会遥 根据
叶直肠癌新辅助治疗后等待观察策略中国专家共
识渊2024 版冤曳推荐袁局部切除可用于近 cCR 的患
者袁若术后病理存在病理高危因素渊如 ycT逸T2袁伴
有低分化腺癌尧印戒细胞癌尧黏液腺瘤成分尧脉管
癌栓尧神经浸润和肿瘤出芽者袁或 CRM 阳性者冤则
应进行补救性 TME手术咱41暂遥

既往研究表明袁LE 对于肿瘤经新辅助治疗退
缩良好的直肠癌患者可获得满意的远期生存袁局
部复发率较低遥 2014年一项 Meta分析纳入 7项研
究袁由 TanyNanyM0 期患者组成袁并拥有至少 10 年的
随访记录咱85暂遥结果表明在新辅助治疗后 LE与根治
性手术之间袁患者总体局部复发率尧OS 率渊83.75%
比 79.00%冤和 DFS 率渊81.89%比 77.10%冤差异均
无统计学意义遥 一项多中心域期前瞻性单臂研究
ACOSOG Z6041 试验纳入 79 例 T2N0 期直肠癌患
者袁 发现新辅助治疗后行 LE 能实现较高的 pCR
率渊44.0%冤和 3年 DFS率渊86.9%冤咱86暂遥随后另一项
纳入 55例 cT1~3aN0期患者的域期单臂研究渊CARTS冤

得到相似的结果袁 其 5 年局部复发率为 5%袁DFS
率为 81.6%咱87暂遥

2020年公布的芋期 GRECCAR2 研究袁是目前
关于直肠癌新辅助治疗后 LE 最大的多中心随机
对照研究袁其纳入 169例 cT2~3N0期患者袁旨在比较
LE 和 TME 术式的临床疗效咱88暂遥 结果提示对于经
过筛选的 T2~3期 LACR患者袁 新辅助放化疗后 LE
是较安全的治疗方案遥 但该研究同时指出袁LE 术
后遗留的瘢痕将显著增加补救性 TME 的并发症
发生率袁 对患者后续生存预期和生活质量产生不
良影响袁因此建议术者应充分评估患者情况袁选择
合适的治疗方案遥 关于评估术后肛门功能和生活
质量方面袁一项回顾性观察研究使用多份量表袁旨
在比较新辅助治疗后行 LE 或 TME 患者术后并发
症及生活质量的情况咱89暂遥 结果表明袁LE 组在健康
状况尧情绪尧社交和功能恢复方面较 TME 组改善遥
在针对直肠癌的 QLQ-CR29 量表中袁LE 组术后表
现出更好的肠道功能恢复渊更少的大便失禁尧排便
次数和臀部疼痛冤遥 此外袁在排尿功能和性功能方
面袁LE 组出现功能失调的比例较 TME 组少袁但组
间差异无统计学意义遥该研究结果还表明袁相较于
TME 组 袁LE 组术后 LARS 的发生率显著降低
渊54.4%比 23.8%袁P<0.01冤遥上述研究均表明袁相较
于 TME术式袁 新辅助治疗后行 LE 患者术后的生
活质量和功能恢复情况更好袁 对于肛门功能保留
是一种更优的治疗方式遥
5 总结与展望

综上所述袁 并不是所有的低位 LARC 均需要
野三明治冶 式治疗模式袁 多模式并存是目前低位
LARC治疗策略的现状遥精准的术前分期和精细的
分子分型应该是整个治疗布局的关键袁 也是制定
治疗策略的主要依据遥 低位 LARC 的治疗目标很
明确袁即在保证肿瘤学安全性的前提下袁通过新辅
助治疗将传统根治性手术变为非手术或缩小手

术袁实现肛门功能的最大机会保留遥因此袁以 cCR尧
W&W为目的的 TNT策略是该类患者治疗策略的
主流遥 对于 MSI-H LARC袁免疫治疗是其首选的治
疗方案曰而对于 MSS LARC袁应该通过放疗联合标
准 两 药 或 三 药 化 疗 渊CAPOX/FOLFOX/XELIRI/
FOLFOXIRI冤袁或者在此基础上联合免疫治疗增加
肿瘤退缩袁最大化达到肿瘤完全退缩遥目前 cCR的
评估手段除了临床常规手段外袁 仍需要结合多组
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学联合分析袁 目标是最大程度筛选出真正 cCR的
患者袁保证实施 W&W策略的肿瘤学安全性遥 若肿
瘤达到近 CR袁则经肛局部切除是一种可选择的方
案袁 它不仅能够在保留肛门功能的前提下将肿瘤
切除袁 同时能够更确切地明确肿瘤治疗的病理状
态袁兼具治疗和诊断的双重作用遥 未来低位 LARC
肛门器官功能保留研究领域仍然充满探索袁 期待
后续结果能够更好地指导临床袁造福更多患者遥
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