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早期胃癌内镜黏膜下剥离术非治愈性切除的
后续治疗策略分析

张城刚 余嘉贤 蒋祈 杨文昶 王涛 贾杰 尹玉平 刘炜圳 张鹏 王征

陶凯雄

华中科技大学同济医学院附属协和医院胃肠外科，武汉 430022
通信作者：陶凯雄，Email：kaixiongtao@hust.edu.cn

【摘要】 目的 评价早期胃癌内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）非治愈

性切除后追加外科手术的临床意义。方法 2014年 1月—2020年 12月，在华中科技大学同济医学院

附属协和医院行ESD治疗，术后病理结果为非治愈性切除的 69例早期胃癌病例纳入回顾性观察，依

据真实世界里后续是否追加外科手术分为追加手术组（n=12）和随访组（n=57）。主要观察临床和病

理资料的组间差异，追加手术组的外科手术情况，2组三年无复发和肿瘤特异性生存率，影响随访组

三年无复发生存率的独立危险因素。结果 与随访组比较，追加手术组的黏膜下层浸润率［66.7%
（8/12）比 21.1%（12/57），χ2=7.927，P=0.005］、脉管侵犯率［33.3%（4/12）比 1.8%（1/57），P=0.003］和神经

侵犯率［16.7%（2/12）比 0.0%（0/57），P=0.028］更高。追加手术组追加外科手术距ESD手术的间隔时

间为 18.5 d（7～55 d），外科手术用时（286.4±85.9）min，清扫淋巴结（25.6±7.4）枚，4例（33.3%）有肿瘤

残留，4例（33.3%）发生术后并发症（均经保守治疗好转后出院），无围手术期死亡病例；有 1例于外科

手术后 17个月发生肝转移，手术后 22个月因胃癌肝转移死亡，1例外科手术后 22个月因非肿瘤原因

死亡，三年无复发生存率和三年肿瘤特异性生存率分别为 91.7%（11/12）和 91.7%（11/12）。随访组三

年无复发生存率和三年肿瘤特异性生存率分别为 87.7%（50/57）和 100.0%（57/57）。多因素Cox回归

分析显示肿瘤长径≥2 cm是影响随访组患者三年无复发生存率的独立危险因素（P=0.037，HR=
15.595，95%CI：1.181～205.952）。结论 对于ESD非治愈性切除的早期胃癌患者，追加外科手术或

密切随访均是安全可行的后续治疗策略，临床医师应根据患者的内镜手术病理结果，结合患者的身体

状况和手术意愿进行合理选择；而对于原发肿瘤长径≥2 cm者，建议积极追加外科手术治疗。

【关键词】 胃肿瘤； 早期胃癌； 内镜黏膜下剥离术； 非治愈性切除； 根治性手术

基金项目：国家自然科学基金（81874184，82072736）；湖北省卫生健康委员会青年人才项目
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Analysis of therapeutic strategy after non⁃curative endoscopic submucosal dissection for early
gastric cancer
Zhang Chenggang, Yu Jiaxian, Jiang Qi, Yang Wenchang, Wang Tao, Jia Jie, Yin Yuping, Liu Weizhen,
Zhang Peng, Wang Zheng, Tao Kaixiong
Department of Gastrointestinal Surgery, Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of
Science and Technology, Wuhan 430022, China
Corresponding author: Tao Kaixiong, Email: kaixiongtao@hust.edu.cn

【Abstract】 Objective To evaluate the clinical outcomes of additional surgery after non-curative
endoscopic submucosal dissection (ESD) for early gastric cancer. Methods Sixty-nine patients with early
gastric cancer who underwent ESD and were diagnosed as having non-curative resection by postoperative

·论著·
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pathology at Union Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology from
January 2014 to December 2020 were included in the retrospective observation. Patients were divided into
the additional surgery group (n=12) and the follow-up group (n=57). The differences in clinical and
pathological data of the two groups, the surgical outcomes of the additional surgery group, three-year
recurrence-free survival and tumor-specific survival of the two groups, and the independent risk factors
affecting three-year recurrence-free survival in the follow-up group were analyzed. Results Compared with
the follow-up group, the rates of submucosal infiltration [66.7% (8/12) VS 21.1% (12/57), χ2=7.927, P=
0.005], vascular invasion [33.3% (4/12) VS 1.8% (1/57), P=0.003] and nerve invasion [16.7% (2/12) VS
0.0% (0/57), P=0.028] in the additional surgery group were significantly higher. In the additional surgery
group, the interval between the additional surgery and ESD was 18.5 d (7-55 d), the surgical time was 286.4±
85.9 min, and the number of dissected lymph nodes was 25.6±7.4. Four patients (33.3%) had residual tumor.
Postoperative complications occurred in 4 patients (33.3%) (all were discharged after conservative
treatment), and there was no perioperative death. One patient developed liver metastases 17 months after the
surgery, and died 22 months after surgery due to liver metastases. One patient died 22 months after surgery
due to non-tumor causes. The three-year recurrence-free survival and three-year tumor-specific survival in
additional surgery group were 91.7% (11/12) and 91.7% (11/12), respectively, and those in the follow-up
group were 87.7% (50/57) and 100.0% (57/57), respectively. Multivariate Cox regression analysis showed
that tumor size ≥2 cm was an independent risk factor for three-year recurrence-free survival in the follow-up
group (P=0.037, HR=15.595, 95%CI: 1.181-205.952). Conclusion Additional surgery and close follow-up
are safe and feasible therapeutic strategies for early gastric cancer patients who underwent non-curative
ESD. Clinicians should make reasonable choice based on the pathological results, patients' physical
condition and surgery intention. But for patients with primary tumor size ≥2 cm, additional surgery is
recommended.

【Key words】 Stomach neoplasms; Early gastric cancer; Endoscopic submucosal dissection;
Non‑curative resection; Radical resection

Fund program: National Natural Science Foundation of China (81874184, 82072736); Youth
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随着内镜技术的发展，内镜黏膜下剥离术

（endoscopic submucosal dissection，ESD）已广泛应

用于早期胃癌的治疗。与传统外科手术相比，ESD
切除早期胃癌具有创伤小、恢复快、住院时间短、保

留胃功能等优势，但存在 12.5%～20.3%的非治愈

性切除率［1‑3］。目前，对于 ESD非治愈性切除的早

期胃癌患者，其后续治疗策略尚存争议。本研究回

顾性收集了近几年我院ESD非治愈性切除的早期

胃癌病例，对后续不同治疗策略的治疗效果进行了

总结分析，以期为临床决策提供参考。

资料与方法

一、病例资料

回顾性收集 2014年 1月—2020年 12月于华中

科技大学同济医学院附属协和医院行ESD治疗的

早期胃癌患者。纳入标准：（1）术后病理诊断为早

期胃癌，且 CT或MRI等影像学检查提示肿瘤无远

处转移；（2）内镜手术病理结果为非治愈性切除。

排除标准：（1）残胃癌或残胃复发癌；（2）ESD非治

愈性切除后有追加治疗但并非追加手术治疗；

（3）临床、病理资料不完整或失访。ESD非治愈性

切除的后续治疗策略根据内镜手术病理结果、患者

身体状况和手术意愿，由医师和患者讨论后制定。

本研究符合《赫尔辛基宣言》要求，患者或其家属均

已签署知情同意书。本研究最终纳入 69例患者，

其中男 55例、女 14例，年龄（61.2±11.4）岁，依据真

实世界里后续是否追加外科手术分为追加手术组

和随访组，追加手术组12例、随访组57例。

二、内镜下切除根治度判定标准

依据术后病理报告判定内镜手术根治度。（1）
绝对适应证的根治性切除标准：在整块切除、切缘

阴性且无淋巴、血管浸润基础上，满足肿瘤长

径<2 cm、分化良好、浸润深度为 pT1a、不伴溃疡。

（2）扩大适应证的根治性切除标准：在整块切除、切

缘阴性且无淋巴血管、浸润的基础上，满足以下条

件之一：①肿瘤长径≥2 cm，非溃疡型，分化良好，浸

润深度为 pT1a；②肿瘤长径<3 cm，溃疡型，分化良

好，浸润深度为pT1a；③肿瘤长径<2 cm，非溃疡型，

未分化型，浸润深度为 pT1a；④肿瘤长径<3 cm，分
化良好，浸润深度为 pT1b‑SM1（黏膜肌层浸润，深

度<500 μm）。（3）不满足以上根治性切除标准的判
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定为非治愈性切除［4‑5］。

三、观察指标

（1）临床资料：包括性别、年龄、查尔森合并症

指数［6］、美国麻醉医师协会分级等。（2）内镜手术病

理结果：包括肿瘤部位、长径、分化程度、浸润深度、

切缘情况、脉管侵犯情况、神经侵犯情况等。（3）追

加手术病理结果：包括癌残留情况、淋巴结转移情

况等。（4）肿瘤复发进展情况。

四、随访

采用门诊及电话的方式随访。随访组患者出

院后，前两年每 3～6个月复查 1次胃镜，此后每

6～12个月复查 1次。追加手术组患者出院后，前

两年每 3～6个月复查 1次胃镜和胸、腹、盆部增强

CT，此后每 6～12个月复查 1次。末次随访时间为

2021-04-30。
五、统计学分析

应用 SPSS 26.0软件进行统计分析。符合正态

分布的计量资料用 x̄±s表示，2组间比较行 t检验；

不满足正态分布的计量资料用M（范围）表示。计

数资料用例或例（%）表示，组间比较行卡方检验或

Fisher确切概率法。随访组三年无复发生存率影

响因素的单因素分析使用卡方检验或 Fisher确切

概率法，多因素分析采用Cox回归模型。P<0.05为
差异具有统计学意义。

结 果

一、临床及病理资料比较

2组在性别构成、平均年龄、查尔森合并症指

数构成、肿瘤分布、肿瘤大体观构成、肿瘤长径构

成、分化程度构成、切缘是否阳性、是否非整块切除

方面差异均无统计学意义，在浸润深度构成、有无

脉管侵犯、有无神经侵犯方面差异均有统计学意

义，见表 1。与随访组比较，追加手术组的黏膜下

层浸润率［66.7%（8/12）比 21.1%（12/57）］、脉管侵

犯率［33.3%（4/12）比 1.8%（1/57）］和神经侵犯率

［16.7%（2/12）比0%（0/57）］更高。

二、追加手术组外科手术情况

8例追加腹腔镜下胃癌根治术，其中远端胃切

除 3例、近端胃切除 3例、全胃切除 2例；其余 4例追

加开放手术，其中远端胃切除 3例、全胃切除 1例。

追加外科手术与ESD手术的间隔时间为18.5 d（7～
55 d），外科手术用时（286.4±85.9）min，清扫淋巴结

（25.6±7.4）枚。 12 例追加外科手术者中，4 例

表1 早期胃癌ESD非治愈性切除后追加手术组与随访组

的临床、病理资料对比

项目

性别（例）

男

女

年龄（岁，x̄±s）
查尔森合并症指数
（例）

0
1
2

ASA分级（例）

1级
2级
3级

肿瘤部位（例）

胃上部

胃中部

胃下部

肿瘤大体观（例）

0‑Ⅱa
0‑Ⅱb
0‑Ⅱc
0‑Ⅱa+Ⅱc

肿瘤长径（例）

<2 cm
≥2 cm

分化程度（例）

中分化或高分化

未分化或低分化

浸润深度（例）

黏膜层

黏膜下层

脉管侵犯（例）

无

有

神经侵犯（例）

无

有

切缘阳性（例）

否

是

非整块切除（例）

否

是

追加手术组
（n=12）

8
4

58.8±9.1

9
3
0

1
10
1

4
1
7

8
0
0
4

6
6

7
5

4
8

8
4

10
2

1
11

12
0

随访组
（n=57）

47
10

61.7±11.9

33
20
4

20
35
2

17
8
32

25
13
6
13

36
21

48
9

45
12

56
1

57
0

5
52

55
2

统计量

χ2=0.708

t=0.784

χ2=0.274

χ2=2.660

χ2=7.927

χ2=0.000

P值

0.400

0.436
0.575a

0.155a

1.000a

0.139a

0.601

0.103

0.005

0.003a

0.028a

1.000

1.000a

注：ESD指内镜黏膜下剥离术；ASA指美国麻醉医师协会；a处
使用Fisher确切概率法
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（33.3%）有肿瘤残留，病理分期分别为 TisN0M0期
2例、T1aN0M0期 1例、T1aN3aM0期 1例（该例术后

予口服替吉奥3周期化疗）。术后共4例（33.3%）出

现并发症，其中术后胃瘫 1例（Clavien ‑Dindo分
级［7‑8］Ⅲa级）、术后肺部感染 3例（Clavien‑Dindo分
级均为Ⅱ级），4例均经保守治疗好转后出院。本

组无围手术期死亡病例。

三、随访情况

69例均获得随访，随访时间 37个月（4～80个
月）。追加手术组有 1例外科手术后 17个月发生肝

转移，术后 22个月死亡，另有 1例因非肿瘤原因于

外科手术后 22个月死亡。随访组有 9例发生局部

复发，其中ESD术后 12个月 2例、ESD术后 14、15、
24、32、36个月各 1例、ESD术后 40个月 2例，中位

复发时间 24个月，其中 6例行补救外科手术并达到

根治性切除（其中 1例伴有淋巴结转移）、3例行第

二次ESD治疗并达到治愈性切除，该 9例截至末次

随访均无疾病进展，随访期间 1例因非肿瘤原因于

ESD术后 43个月死亡。追加手术组和随访组三年

无 复 发 生 存 率 分 别 为 91.7%（11/12）和 87.7%
（50/57），差异无统计学意义（χ2=0.000，P=1.000）；

三年肿瘤特异性生存率分别为 91.7%（11/12）和

100.0%（57/57），差异无统计学意义（P=0.174）。

四、随访组三年无复发生存率的危险因素分析

单因素分析结果显示，肿瘤长径是随访组患者

三年无复发生存率的影响因素，而性别、年龄、肿瘤

分布、分化程度、浸润深度、有无脉管侵犯、切缘是

否阳性、是否非整块切除并非是随访组患者三年无

复发生存率的影响因素，见表 2。多因素 Cox回归

分析显示，肿瘤长径≥2 cm是影响随访组患者三年

无复发生存率的独立危险因素（P=0.037，HR=
15.595，95%CI：1.181～205.952）。

讨 论

早期胃癌指癌组织局限于胃黏膜层或黏膜下

层，不论有无淋巴结转移［9］，其手术后的五年生存

率可达 90%［10‑11］。ESD是目前治疗早期胃癌的主要

手段，但存在部分非治愈性切除的情况。相关研究

表明，肿瘤长径≥20 mm、肿瘤位于胃上部、溃疡形

成、未分化型癌以及肿瘤浸润黏膜下层等病变本身

特点与早期胃癌 ESD非治愈性切除相关［12‑13］。此

外，内镜手术扩大适应证的过度使用也是导致非治

愈性切除的重要原因［14］。因此，在内镜手术前结合

病变特点全面评估非治愈性切除风险，谨慎使用内

镜手术扩大适应证，对于减少ESD非治愈性切除具

有重要意义。

对于ESD非治愈性切除的早期胃癌患者，追加

外科手术的安全性是近年来讨论的一个热点问题。

ESD手术在切除区域可形成医源性溃疡，部分患者

存在炎症、纤维化以及腹腔粘连情况，早期研究认

为这些可能对追加外科手术产生影响［15］。但近年

来越来越多的研究表明，对ESD非治愈性切除的早

期胃癌患者追加外科手术安全可行，并不会显著增

加外科手术后并发症发生率［16‑19］。本研究中，12例
追加外科手术患者手术均顺利完成，术后仅 1例患

者发生胃肠道相关并发症，经保守治疗好转后出

表2 57例早期胃癌ESD非治愈性切除后随访患者三年无

复发生存率影响因素的单因素分析

因素

性别

男

女

年龄

<60岁
≥60岁

肿瘤部位

胃上部

胃中部

胃下部

肿瘤长径

<2 cm
≥2 cm

分化程度

中分化或高分化

未分化或低分化

浸润深度

黏膜层

黏膜下层

脉管侵犯

无

有

切缘阳性

否

是

非整块切除

否

是

例数

47
10

23
34

17
8
32

36
21

48
9

45
12

56
1

5
52

55
2

三年无复发生存
［例（%）］

40（85.1）
10（100.0）

20（87.0）
30（88.2）

15（88.2）
7（87.5）
28（87.5）

35（97.2）
15（71.4）

42（87.5）
8（88.9）

40（88.9）
10（83.3）

49（87.5）
1（100.0）

5（100.0）
45（86.5）

49（89.1）
1（50.0）

统计量

χ2=0.597

χ2=0.000

χ2=0.006

χ2=5.972

χ2=0.000

χ2=0.001

P值

0.440

1.000

0.997

0.015

1.000

0.979

1.000a

1.000a

0.232a

注：ESD指内镜黏膜下剥离术；a处使用Fisher确切概率法
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院，这也在一定程度上提示了追加外科手术的安全

性和可行性。

对于ESD非治愈性切除的早期胃癌患者是否

需要追加外科手术目前仍存在争议。本研究比较

了ESD非治愈性切除的早期胃癌患者选择密切随

访和追加外科手术两种治疗策略的长期疗效，其中

追加手术组患者中肿瘤侵犯黏膜下层、伴有脉管侵

犯和神经侵犯者更多见，其原因是在临床中对于

ESD非治愈性切除的早期胃癌患者，医师会综合考

虑患者的内镜手术病理结果、患者的身体状况和手

术意愿等决定下一步治疗策略：若患者淋巴结转移

风险较低而追加外科手术风险较高，医师在告知其

淋巴结转移风险后，结合患者及家属意愿更多会选

择密切随访；而对于淋巴结转移风险较高的患者，

更倾向于追加外科手术。相关研究显示，早期胃癌

ESD非治愈性切除后密切随访患者与追加外科手

术患者的长期预后并无明显差异［20‑23］。本研究中，

随访组与追加手术组患者三年无复发生存率、三年

肿瘤特异性生存率比较差异均无统计学意义，且随

访组 9例复发患者经补救手术均达到R0切除。因

此，临床医师应根据患者的内镜手术病理结果，结

合患者的身体状况和手术意愿，合理选择后续治疗

策略，对于密切随访过程中早期发现的肿瘤复发，

行补救手术根治性切除率较高，不会损害患者长期

预后。此外，对随访组患者进一步分析发现，肿瘤

长径≥2 cm与肿瘤复发显著相关，这与既往研究结

果［24‑25］一致，提示对于ESD非治愈性切除的早期胃

癌患者，如原发肿瘤长径≥2 cm，应积极追加外科手

术治疗。

综上所述，对于ESD非治愈性切除的早期胃癌

患者，追加手术与密切随访均是安全可行的治疗策

略，临床医师应根据患者的内镜手术病理结果，结

合患者的身体状况和手术意愿进行合理选择，而对

于原发肿瘤长径≥2 cm者，建议积极追加外科手术

治疗。当然，本研究作为一项样本量相对较小、结

局量相对较少的回顾性研究，我们期待将来进行多

中心、大样本量的研究来提供更多的临床证据。
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《中华消化内镜杂志》2022年可直接使用英文缩写的常用词汇

ERCP（经内镜逆行胰胆管造影术）

EST（经内镜乳头括约肌切开术）

EUS（内镜超声检查术）

EUS‑FNA（内镜超声引导下细针抽吸术）

EMR（内镜黏膜切除术）

ESD（内镜黏膜下剥离术）

ENBD（经内镜鼻胆管引流术）

ERBD（经内镜胆道内支架放置术）

APC（氩离子凝固术）

EVL（内镜下静脉曲张套扎术）

EIS（内镜下硬化剂注射术）

MRCP（磁共振胰胆管成像术）

GERD（胃食管反流病）

RE（反流性食管炎）

IBD（炎症性肠病）

UC（溃疡性结肠炎）

NSAIDs（非甾体抗炎药）

PPI（质子泵抑制剂）

HBV（乙型肝炎病毒）

HBsAg（乙型肝炎病毒表面抗原）

Hb（血红蛋白）

NO（一氧化氮）

PaO2（动脉血氧分压)
PaCO2（动脉血二氧化碳分压)
ALT（丙氨酸转氨酶)
AST（天冬氨酸转氨酶)
AKP（碱性磷酸酶）

IL（白细胞介素)
TNF（肿瘤坏死因子)
VEGF（血管内皮生长因子）

ELISA（酶联免疫吸附测定）

RT‑PCR（逆转录-聚合酶链反应）
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