
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２６． ０５． ０２３

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２６． ０５． ０２３
·继续教育园地·

早期胃癌内镜黏膜下剥离术术后非治愈性切除相关影响因素的

研究进展

张海玉　 金世柱　 唐旋

基金项目：新疆生产建设兵团重点领域科技攻关计划（２０２３ＡＢ０１８⁃０１）
作者单位：１５００００ 哈尔滨，哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

通信作者：金世柱，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｒｓｈｉｚｈｕｊｉｎ＠ ｈｒｂｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

［摘要］ 　 目前，早期胃癌（ＥＧＣ）的治疗方案多样，其中内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）已成为重要

手段。 但部分患者 ＥＳＤ 术后可能出现非治愈性切除（ＮＣＲ），严重影响预后。 本文综述近年 ＥＧＣ
患者 ＥＳＤ 术后 ＮＣＲ 的相关影响因素，从患者特征、肿瘤特征、淋巴转移、手术操作及病理评估等方

面深入探讨，为临床决策提供参考。
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　 　 早期胃癌（ＥＧＣ）指未浸润到肌层的胃癌，其定义不受淋巴

结转移影响。 随着内镜技术发展，内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）成
效显著，相比传统手术，具有长期生存率高、复发率低及能提升

患者生活质量的优势［１］ 。 接受内镜或手术切除的患者，术后

５ 年生存率可达 ９０％ ［２］ 。 ＥＳＤ 由内镜黏膜切除术（ＥＭＲ）发展

而来，原理是向黏膜下注射液体使病灶隆起与肌层分离，再用

高频电刀剥离病变黏膜，操作包括标记、环切、剥离三步，术中

及术后需处理出血［３］ 。 ＥＳＤ 因优势广泛应用，但部分患者术后

会出现非治愈性切除（ＮＣＲ），即未达治愈性切除标准［４］ 。 ＥＧＣ
扩大 ＥＳＤ 治疗有相应指征，而 ＮＣＲ 可能导致肿瘤复发及淋巴

结转移，影响预后，故探讨其影响因素对优化手术策略、改善预

后意义重大。

　 　 一、患者特征及手术操作与 ＮＣＲ 的关系

１． 患者年龄及一般状态：年龄是影响 ＥＧＣ 患者预后的关键

因素。 随年龄增长，患者生理功能衰退、健康状况下降，术前营

养不良（如低蛋白血症、贫血）及伴随疾病会增加术后并发症风

险，进而可能提高 ＮＣＲ 发生率。 老年患者常合并高血压、糖尿

病等基础疾病，影响手术耐受性和术后恢复。 研究结果显示，
７５ 岁及以上患者更可能合并两种及以上基础疾病，且病情较

重，ＥＳＤ 手术时间更长。 因病变侵犯较深，完全切除难度增加，
术中出血风险升高，可能影响手术效果及恢复，进一步增加

ＮＣＲ 风险［５］ 。
２． 术前评估与术者的操作经验：在淋巴结转移概率极低且

病变大小和位置适合整体切除时，治疗方案需结合患者具体病

情综合分析。 术前应全面评估，内窥镜超声检查可辅助确定肿

瘤浸润深度和病变大小。 研究表明，传统内窥镜测量病变大小

可能存在误差，Ｙａｏ 等［６］建议使用靛玉胺染色喷雾法，常规内镜

染色喷涂法可简便确定肿瘤水平边缘范围。 ＥＳＤ 的治愈率与

术者操作技能密切相关。 ＥＳＤ 属于Ⅳ类手术，术者技能水平及

手术方案是 ＮＣＲ 的重要影响因素。 研究发现，手术经验少于

５０ 例的医生操作时，患者术后 ＮＣＲ 风险是经验丰富医生（手术

经验≥５０ 例）的 １． ６３ 倍［７］ 。 经验丰富的内镜医生能更准确完

成术前评估、判断肿瘤边界、选择合适手术方案，降低切缘阳性

率和淋巴结转移风险。

　 　 二、淋巴转移及肿瘤特征与 ＮＣＲ 的关系

１． 肿瘤特征：肿瘤大小是影响 ＮＣＲ 的重要因素。 治愈性切

除要求肿瘤直径≤２ ｃｍ，扩大 ＥＳＤ 指征中部分直径 ＞ ２ ｃｍ 或≤
３ ｃｍ 的特定肿瘤仍可考虑 ＥＳＤ［４］ 。 研究显示，肿瘤越大，完整

切除难度越大，切缘阳性风险越高，ＮＣＲ 发生率也随之增加［８］ ，
如直径 ＞ ３ ｃｍ 的肿瘤 ＮＣＲ 风险显著高于小病灶［７］ 。 同时，肿
瘤大小与淋巴结转移密切相关：直径≥２ ｃｍ 是淋巴结转移的独

立危险因素，随肿瘤大小增加，转移风险上升［５］ ；直径 ＞ ２ ｃｍ 时

转移概率显著增加，且≤２ ｃｍ 的肿瘤中，越大转移可能性越

高［８］ 。 故肿瘤大小在临床决策中需重点考量。
２． 淋巴转移的影响因素：ＥＳＤ 被认为是治疗 ＥＧＣ 时淋巴结

转移风险最低的手术方法［１］ 。 与淋巴结转移密切相关的关键

因素包括淋巴管浸润、溃疡、分化程度、黏膜下浸润深度，尤其

是与黏膜下淋巴血管浸润相关的病变［８］ 。 但术前准确判断肿

瘤浸润深度和淋巴管浸润深度较困难，导致 ＥＳＤ 治疗的 ＥＧＣ
患者中 ＮＣＲ 较常见。 因 ＮＣＲ 患者可能存在淋巴结转移风险，
通常建议同时行胃切除术及淋巴结清扫术。

３． 淋巴管浸润与淋巴结转移：淋巴管浸润是淋巴结转移和

远处转移的先兆。 研究表明，淋巴管浸润和静脉浸润是内镜下

ＥＧＣ 切除术后无法实现治愈性切除患者发生淋巴结转移的独

立危险因素［９］ ，且二者具有协同效应。 因此，确认 ＥＳＤ 术后

ＮＣＲ 时，应分别评估淋巴管浸润和静脉浸润，并建议补充手术

治疗。 部分研究指出，无淋巴血管浸润的患者未观察到淋巴结

转移和复发，预后良好［１０］ 。 故淋巴管浸润或静脉浸润的存在是
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判断能否实现根治性切除的关键标准，术前应充分评估以制定

个性化方案。
４． 溃疡与淋巴结转移：组织学上，溃疡指活动性溃疡或溃

疡瘢痕，前者为伴白色渗出物的开放性溃疡（不含浅糜烂），后
者以黏膜皱襞汇聚为特征，其判定基于黏膜全层破坏、边缘清

晰、周围黏膜正常且破坏区域窄［１１］ 。 伴溃疡的病变会增加 ＥＳＤ
难度，因术中易黏膜下粘连，降低黏膜下注射成功率，升高手术

风险，影响治愈率［１２］ 。 据 Ｐａｒｉｓ 内镜分类，溃疡性 ＥＧＣ 分 ０⁃ＩＩｃ
（凹陷型）和 ０⁃Ⅲ（挖掘型），侵袭深度含Ｍ（黏膜内）、ＳＭ１（距黏

膜肌层 ＜ ５００ μｍ）、ＳＭ２（ ＞ ５００ μｍ），且病变可深达淋巴管丰富

的固有层或黏膜下层［１３］ 。 研究结果显示，Ｍ 期 ＥＧＣ 非治愈性

ＥＳＤ 后局部可切除性较好，无淋巴管侵袭者无转移复发；溃疡

型 ＥＧＣ 浸润 ＳＭ１ 且未分化时淋巴结转移率高，ＳＭ２ 癌转移率

亦高，需补充手术［１４］ 。 活动性溃疡是 ＥＧＣ 淋巴结转移的危险

因素，非溃疡性肿瘤更易实现治愈性切除［１５］ 。
５． 分化程度与淋巴结转移：肿瘤分化程度是预测淋巴结转

移的重要指标，也是评估 ＥＳＤ 指征的关键因素［１１］ 。 日本学者

将胃癌分为分化型（管状腺癌、乳头状腺癌）和未分化型（低分

化腺癌、粘液腺癌、印戒细胞癌） ［１６］ 。 分化型肿瘤比未分化型

更易实现治愈性切除，因未分化型组织学侵袭性更强，更易发

生淋巴结转移［１７］ 。 未分化癌组织浸润较深，异常皱襞多，黏膜

蠕动差，故未分化 ＥＧＣ 患者 ＮＣＲ 概率更高，术后出血和狭窄风

险也增加。 ｄｅ Ｍａｒｃｏ［１５］的数据显示，组织学分化型混合未分化

成分的肿瘤淋巴结转移率高于单纯分化型肿瘤。 ＳＭ１ 较易实

现治愈性切除。 Ｍａ 等［１２］ 的研究数据显示，Ｍ 期全切除率为

９０． ７％ ，ＳＭ１ 癌为 ９７． ３％ ，ＳＭ２ 癌为 ７４． １％ ；Ｍ 期基本无淋巴结

转移，ＳＭ１ 癌转移率为 ５． ４％ ，ＳＭ２ 癌达 １０． ６％ 。 随浸润深度增

加，ＥＳＤ 治愈率下降，淋巴结转移率上升。 即使无淋巴管浸润，
ＳＭ２ 癌淋巴结转移率仍较高，ＮＣＲ 后需额外手术治疗。 此外，
研究报告指出，出现淋巴结转移时，危险因素数量会显著增

加［４］ 。 准确判断淋巴结状态可显著改变 ＥＧＣ 患者的治疗方案。

　 　 三、术中出血风险及术后病理与 ＮＣＲ 的关系

１． 术中出血风险与 ＮＣＲ 的关系：术前抗血小板 ／抗凝药物

应用，如阿司匹林、氯吡格雷、华法林等，是导致术中出血的最

重要独立危险因素［１８］ 。 其次患者合并多个基础疾病，肝功能不

全、慢性肾病导致凝血因子 ｙ 合成减少或血小板功能异常、术
中血压控制不佳均会增加出血风险［１９］ 。 出血本身会影响手术

视野，在剥离组织时，容易损伤深部血管导致手术时间延长，进
而引起其他并发症。 此外，病变区域血管丰富及潜在的肿瘤浸

润所致的自发性出血，均会显著提高非治愈性切除的风险。 为

处理高 ＮＣＲ 风险的复杂病变（如大、有溃疡或纤维化、位置

差），术者往往需要进行更广泛、更深入的剥离，这本身就增加

了损伤主要血管的几率，从而推高了出血风险，导致术中出血

更频繁、更严重，反复止血会影响创面清晰度，增加创面清理难

度及显露血管遗漏风险，进而容易发生不完全切除，导致 ＮＣＲ。
２． 术后病理与 ＮＣＲ 的关系：胃癌的病理报告应包括与患者

治疗和预后相关的所有内容，如标本类型、肿瘤部位、大体分

型、大小及数目、组织学类型、亚型及分级、浸润深度、脉管和神

经侵犯、周围黏膜情况、淋巴结情况、环周及两端切缘情况等。
研究表明，低分化腺癌、印戒细胞癌、未分化型癌这些病理类型

更具侵袭性，更容易发生黏膜下浸润和淋巴转移，即使病变不

大，也常被视为 ＮＣＲ 的高危因素。 研究显示，高位病变是黏膜

下浸润和不完全切除的危险因素［１９］ ，可能是由于胃体部黏膜下

层较薄、血管丰富，易出现深浸润、增加剥离难度。 当病变部位

病灶直径≥３ ｃｍ 且合并溃疡，即超出 ＥＳＤ 扩大适应证［２０］ ，而且

局部溃疡可造成黏膜下层粘连导致分片切除和切缘阳性，皱襞

中断提示深浸润或溃疡瘢痕形成，胃的溃疡或溃疡瘢痕可影响

ＥＳＤ 手术，从而影响 ＮＣＲ［２１⁃２２］ 。 此外有学者认为病变表面结节

感有助于辨认病变轮廓从而完整剥离病变，降低 ＮＣＲ。
３． ＮＣＲ 后的治疗选择、随访及预后：一些研究报道，ＮＣＲ 后

接受额外手术的患者比仅接受 ＥＳＤ 术后随访的患者有更好的

长期生存率。 但 ＮＣＲ 后，年龄较大且伴有基础疾病的患者更倾

向于保守随访治疗，而非额外手术［４］ 。 虽 ＥＳＤ 具有长期生存率

高、复发率低、保留器官的优势，但胃保留可能引发肿瘤复发担

忧，故 ＥＳＤ 后需严格监测，推荐频繁内镜检查结合腹部增强 ＣＴ
扫描作为监测策略［２３⁃２４］ 。 研究表明，ＮＣＲ 后进行进一步手术治

疗安全有效，可获得更好的生存结果［１６］ 。 从预后指标来看，
ＮＣＲ 患者的总体生存（ＯＳ）率、无复发生存（ＲＦＳ）率和肿瘤特异

性生存（ＣＳＳ）率均受治疗方式影响。 全国多中心研究显示，未
分化型 ＥＧＣ 患者 ＮＣＲ 后接受追加手术，５ 年 ＯＳ 率达 ８５％ ，而
单纯随访组为 ６２％ ；在存在淋巴管浸润的患者中，手术组 ５ 年

ＯＳ 率（８１％ ）显著高于随访组（５３％ ） ［２３］ 。 ＲＦＳ 方面指出，ＮＣＲ
伴淋巴结转移风险因素（如 ＳＭ２ 浸润、未分化型）的患者，随访

组 ２ 年 ＲＦＳ 率仅 ５８％ ，手术组则达 ８９％ ，且复发多集中在术后

１ ～ ２ 年，以淋巴结转移和局部复发为主［２４］ 。 ＣＳＳ 上的数据显

示，手术组 ５ 年 ＣＳＳ 率为 ９０％ ，显著高于随访组的 ７１％ ，尤其在

ＳＭ２ 浸润患者中，手术组 ５ 年 ＣＳＳ 率（８７％ ）较随访组（５９％ ）提
升更明显［２３⁃２５］ 。

　 　 四、长期随访与预后评估

对 ＥＧＣ 患者进行长期随访和预后评估，是判断 ＥＳＤ 治疗

效果、指导后续管理策略的关键环节。 ＥＳＤ 术后，即使是治愈

性切除的患者，也存在一定的异时性癌发生风险，而非治愈性

切除（ＮＣＲ）患者则面临更高的肿瘤复发和淋巴结转移风险，故
建立规范的术后随访体系具有重要意义。

目前，国外多项研究已报道了 ＥＧＣ 患者 ＥＳＤ 术后的长期

随访数据。 一项来自德国 ＥＳＤ 登记中心的前瞻性研究共纳入

１９５ 例ＥＧＣ 患者，平均随访 ３７ 个月，结果显示超出扩大适应证

（ＯＩ）组中未追加手术患者与扩大适应证组相比，ＯＳ 率无显著

差异（Ｐ ＝ ０． ０６４），提示对合并基础疾病的 ＯＩ 患者，在内镜密切

随访下可获得良好的长期生存结局［２６］ 。 另一项来自韩国的研

究对 ３ ５１５ 例 ＥＳＤ 患者进行分析，发现仅水平切缘阳性而未追

加手术的患者中残留癌发生率为 ２５． ９％ ，但 ＯＳ 率与治愈性切

除组比较差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ５７７），提示在严格随访管理

下，单纯水平切缘阳性患者采取保守观察策略是可行的［２７］ 。
在预后评估工具方面，内镜下可治愈性评分系统（ ｅＣｕｒａ）

评分系统是目前应用最为广泛的风险分层模型。 该系统根据

·９３４·临床内科杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４３ 卷第 ５ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． ５



术后病理指标（肿瘤大小、浸润深度、淋巴管浸润、切缘状态等）
对 ＮＣＲ 患者的淋巴结转移风险进行量化评分，将患者分为低危

组（０ ～ １ 分）、中危组（２ ～ ４ 分）和高危组（５ ～ ７ 分） ［２８］ 。 一项

来自南京鼓楼医院的研究纳入 １５５ 例 ＮＣＲ 患者，按 ｅＣｕｒａ 评分

分层后随访 ２５ ～ ３４ 个月，结果发现高危组淋巴结转移风险显著

高于低危组（ＯＲ ＝ １４． ４９９，９５％ ＣＩ ２． ５１３ ～ ９７． ２１４，Ｐ ＝ ０． ００３）；
低危组未追加手术者中 ６． ９８％出现复发，而中危和高危组追加

手术的患者在随访期间无复发及肿瘤相关死亡，提示低危患者

追加手术获益有限，中高危患者追加手术可有效改善预后［２９］ 。
另一项倾向性评分匹配研究同样证实，ｅＣｕｒａ 评分对淋巴结转

移具有良好的预测效能［曲线下面积（ＡＵＣ） ＝ ０． ８３５，敏感度

７０％ ，特异度 ９２％ ］，高危组追加手术者 ５ 年 ＯＳ 率显著优于观

察组［３０］ 。
随访策略上，目前推荐 ＥＳＤ 术后患者在术后 ３ ～ ６ 个月进

行首次内镜复查，此后根据病理风险分层制定个体化方案：低
危患者可每 ６ ～ １２ 个月复查 １ 次内镜，中高危患者建议每 ３ ～
６ 个月复查 １ 次，并联合腹部增强 ＣＴ 评估淋巴结及远处转移情

况。 术后第 １ ～ ２ 年是复发的高峰期，应加强监测频率。 对于

追加外科手术的患者，术后随访参照胃癌根治术后指南进行。
此外，对于因高龄或基础疾病无法耐受手术的 ＮＣＲ 患者，在充

分评估获益与风险后，可选择在内镜严密监测下的保守治疗策

略，但须与患者及家属充分沟通并建立规范的随访档案。

　 　 五、总结

早期胃癌 ＥＳＤ 术后非治愈性切除受肿瘤大小、分化程度、
溃疡、淋巴管浸润及术者经验等多因素影响。 ＮＣＲ 患者术后应

基于 ｅＣｕｒａ 评分进行风险分层管理，中高危患者推荐追加手术，
低危患者可在严密内镜随访下保守治疗。 个体化决策对改善

预后至关重要。
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