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摘  要 

目的：明确早期胃癌(Early gastric cancer, EGC)经内镜黏膜下剥离术(Endoscopic submucosal dissec-
tion, ESD)内镜治愈度(Endoscopic curability, eCura) C-2切除的风险因素。方法：回顾性收集2017年10
月至2021年9月于青岛大学附属医院经ESD治疗的658个EGC病灶，根据病灶的治愈情况分为eCura C-2 
ESD组与非eCura C-2 ESD组，分析两组的临床及病理特征。结果：65 (9.9%)个病灶经ESD eCura C-2切
除。单因素分析提示男性患者，吸烟史，饮酒史，癌胚抗原 > 3.4 g/L，多发EGC，肿瘤位于贲门、胃底

或胃体，未分化型组织学，混合组织学，以及病灶直径 > 20 mm均与ESD eCura C-2切除相关(P均 < 
0.05)。多因素分析确认ESD eCura C-2切除的独立风险因素为肿瘤位于贲门(OR = 13.254, P < 0.001)、
胃底或胃体(OR = 3.702, P < 0.001)，未分化型组织学(OR = 8.918, P < 0.001)，混合组织学(OR = 4.551, 
P < 0.001)，病灶直径 > 20 mm (OR = 4.918, P < 0.001)，多发EGC (OR = 2.871, P = 0.026)，以及吸烟

史(OR = 2.004, P = 0.036)。结论：具有上述ESD eCura C-2切除独立风险因素的EGC病灶应更加彻底地

剥离。 
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Abstract 
Objective: To clarify the risk factors for endoscopic curability (eCura) C-2 endoscopic submucosal 
dissection (ESD) in early gastric cancer (EGC). Methods: 658 EGCs who underwent ESD between 
October 2017 and September 2021 at the Affiliated Hospital of Qingdao University were retros-
pectively collected. All enrolled EGCs were divided into eCura C-2 ESD group and non-eCura C-2 
ESD group according to the curability. The clinicopathological characteristics of the two groups 
were analyzed. Results: 65 (9.9%) lesions underwent eCura C-2 ESD. Univariate analysis revealed 
that male sex, smoking and drinking history, carcinoembryonic antigen level > 3.4 g/L, multiple 
EGCs, tumors located in cardia, fundus or corpora, undifferentiated histology, mixed histology and 
lesion size > 20 mm were associated with eCura C-2 ESD (All the above factors, P < 0.05). Multiva-
riate analysis confirmed that tumors located in cardia (OR = 13.254, P < 0.001), fundus or corpora 
(OR = 3.702, P < 0.001), undifferentiated histology (OR = 8.918, P < 0.001), mixed histology (OR = 
4.551, P < 0.001), lesion size > 20 mm (OR = 4.918, P < 0.001), multiple EGCs (OR = 2.871, P = 
0.026) and smoking history (OR = 2.004, P = 0.036) were independent risk factors for eCura C-2 
ESD. Conclusions: EGCs with independent risk factors for eCura C-2 ESD described above should be 
more thoroughly resected. 
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1. 引言 

早期胃癌是指癌灶局限于黏膜层或黏膜下层而不论有无淋巴结转移的胃癌[1]。近年来，内镜黏膜下

剥离术(Endoscopic submucosal dissection, ESD)由于其微创、高效的特点而逐渐成为早期胃癌的主要治疗

手段。然而，尽管内镜医师会尽可能地遵循 ESD 指征选取病灶，仍有相当数量的病灶在 ESD 后未达治

愈性切除[2] [3]。ESD 的非治愈性切除在日本胃癌协会(Japanese Gastric Cancer Association, JGCA)发布的

第 5 版日本胃癌治疗指南中被定义为内镜治愈度(Endoscopic curability, eCura) C 级切除，并可细分为

eCuraC-1 和 eCuraC-2 [4]。eCuraC-2 切除后肿瘤复发的可能性较高，往往需要追加外科手术。但追加

手术意味着额外的费用和风险，甚至会造成患者术后生存质量的下降以及不必要的医患纠纷。因此，

很有必要在 ESD 前评估 eCura C-2 切除的可能性并及时采取措施以避免这一结局发生。本研究旨在回

顾性分析经 ESD 治疗的早期胃癌的临床及病理特征，从而明确我国早期胃癌 ESD eCura C-2 切除的风

险因素。 
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2. 方法 

2.1. 患者及研究设计 

本研究获得青岛大学附属医院伦理委员会的批准(QYFY WZLL 26256)，其所有步骤依据世界医学协

会赫尔辛基宣言进行。回顾性收集 2017 年 10 月至 2021 年 9 月于青岛大学附属医院接受 ESD 治疗的早

期胃癌病灶。排除标准为：1) 资料缺失，2) 残胃病灶，3) 既往早期胃癌内镜治疗史。收集的病灶依据

第 5 版 JGCA 指南中 ESD 的治愈性标准分为两组[4]：一组为 ESD eCura C-2 切除的病灶(eCura C-2 ESD
组)，另一组为 ESD eCura A、eCura B 和 eCura C-1 切除的病灶(非 eCura C-2 ESD 组)，分析两组病灶的

临床及病理特征。 

2.2. ESD 操作及治愈性判定标准 

所有的ESD操作均由本院经验丰富的内镜医师完成。首先，确认病灶并用针刀在病灶边缘外 5~10 mm
处标记；然后，向黏膜下层注射混有去甲肾上腺素的生理盐水抬举病灶；接着，用 IT 刀或 Flush 刀在标

记周围做一个切口；最后，于黏膜下层仔细剥离病灶至切除。 
根据第 5 版 JGCA 指南，ESD 的治愈性标准分为 eCura A、eCura B 和 eCura C，分别代表治愈性切

除、扩大指征的治愈性切除和非治愈性切除[4]。eCura A 和 eCura B 的前提条件是病灶被整块切除、切缘

阴性且没有脉管侵犯。满足上述条件后，如果病灶：1) 局限于黏膜层、分化型为主、无溃疡；2) 局限于

黏膜层、分化型为主、有溃疡、直径 ≤ 30 mm，治愈性归为 eCura A。如果病灶满足前提条件且 1) 局限

于黏膜层、未分化型为主、无溃疡、直径 ≤ 20 mm，或者 2) 侵犯黏膜下层小于 500 µm、分化型为主、

直径 ≤ 30 mm，治愈性归为 eCura B。若不符合上述任何一条标准，则治愈性归为 eCura C。eCura C 包

括 eCura C-1 和 eCura C-2。分化型癌仅由水平切缘阳性或分段切除导致的非治愈性切除归为 eCura C-1，
其余非治愈性切除归为 eCura C-2。需要指出的是，对于病理类型为混合型的癌灶，eCura A 标准 1) 中未

分化成分 > 20 mm 与 eCura B 标准 2) 中未分化成分侵入黏膜下层皆归为 eCura C-2。 

2.3. 资料收集及统计分析 

根据 JGCA 指南 ESD 的治愈性判定标准，收集病灶组织学类型、组织学混合情况、病灶直径以及溃

疡情况。根据内镜下病灶的直观特征，收集病灶部位、环周定位以及肉眼类型。根据本院内镜医师的临

床经验，收集病灶数量以及患者的体质指数(Body mass index, BMI)水平、癌胚抗原水平。由于烟酒可促

进恶性肿瘤的发生发展，因此收集患者的吸烟史、饮酒史。由于阿司匹林以及幽门螺杆菌可对胃黏膜造

成一定影响，因此收集患者的阿司匹林服用史以及幽门螺杆菌感染情况。由于 ESD 的非治愈性切除也可

由术者操作因素造成，因此收集 ESD 医师情况。最后，补充收集患者的人口统计学资料如年龄、性别以

及胃癌家族史。高级内镜医师在本研究中的定义为取得副主任及以上职称的内镜医师。根据胃的解剖特

点将病灶部位分为胃角或胃窦、胃底或胃体、贲门三部分并将病灶环周定位分为小弯、前壁、后壁、大

弯四部分；根据巴黎内镜分类标准将病灶肉眼类型分为隆起型(0-I)，表浅隆起型(0-IIa)、表浅平坦型(0-IIb)、
表浅凹陷型(0-IIc)、凹陷型(0-III)五类[5]。病灶的组织学依据其主要组织学类型以及日本胃癌分类标准分

为分化型(包括分化良好的管状腺癌和乳头状腺癌)和未分化型(包括印戒细胞癌和低分化腺癌) [1]。 
单因素分析采用卡方检验或 Fisher 精确性检验。将单因素分析中显著的风险因素纳入多因素分析。

多因素分析采用二元 Logistic 回归。所有的统计学分析均由 SPSS 26 完成，各因素对 ESD eCura C-2 切除

的风险程度采用比值比与 95%可信区间表示。统计学显著的标准为双侧 P 值小于 0.05。 
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3. 结果 

本研究收集了 2017 年 10 月至 2021 年 9 月于青岛大学附属医院诊断为早期胃癌并接受 ESD 治疗的

642 例患者并 680 个病灶。应用排除标准后，最终纳入 634 例患者并 658 个病灶。其中，65 (9.9%)个病

灶经ESD eCura C-2切除(eCura C-2 ESD组)，另外593 (90.1%)个病灶经ESD eCura A、eCura B或 eCura C-1
切除(非 eCura C-2 ESD 组) (图 1)。 
 

 
Figure 1. Flowchart for the patients included in this study 
图 1. 本研究纳入患者流程图 

 
单因素分析提示男性患者(χ2 = 4.864, P = 0.027)，吸烟史(χ2 = 4.373, P = 0.037)，饮酒史(χ2 = 6.994, P = 

0.008)，癌胚抗原 > 3.4 g/L (χ2 = 4.909, P = 0.027)，多发早期胃癌(P = 0.004)，肿瘤位于贲门(P < 0.001)、
胃底或胃体(χ2 = 24.025, P < 0.001)，未分化型组织学(P < 0.001)，混合组织学(χ2 = 83.094, P < 0.001)，以

及病灶直径 > 20 mm (χ2 = 46.725, P < 0.001)为早期胃癌 ESD eCura C-2 切除的显著风险因素。其它因素

如年龄、阿司匹林服用史、胃癌家族史、BMI 水平、ESD 医师情况、病灶环周定位、肉眼类型、幽门螺

杆菌感染情况以及溃疡情况则与早期胃癌 ESD eCura C-2 切除无明显关联(表 1)。 
 
Table 1. Univariate analysis of risk factors for eCura C-2 ESD [n (%)] 
表 1. ESD eCura C-2 切除风险因素的单因素分析[例(%)] 

 总例数 
eCura C-2 ESD 

比值比(95%可信区间) χ2 值 P 值 
否 是 

年龄(岁)     2.082 0.149 

≤60 257 (39.1) 237 (40.0) 20 (30.8)    

>60 401 (60.9) 356 (60.0) 45 (69.2)    

性别     4.864 0.027 

女 177 (26.9) 167 (28.2) 10 (15.4) 1   

男 481 (73.1) 426 (71.8) 55 (84.6) 2.156 (1.074, 4.329)   

吸烟史     4.373 0.037 

无 364 (55.3) 336 (56.7) 28 (43.1) 1   

有 294 (44.7) 257 (43.3) 37 (56.9) 1.728 (1.030, 2.898)   
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Continued 

饮酒史     6.994 0.008 

无 394 (59.9) 365 (61.6) 29 (44.6) 1   

有 264 (40.1) 228 (38.4) 36 (55.4) 1.987 (1.186, 3.330)   

阿司匹林服用史     - 0.102 

无 618 (93.9) 560 (94.4) 58 (89.2)    

有 40 (6.1) 33 (5.6) 7 (10.8)    

胃癌家族史     0.095 0.758 

无 590 (89.7) 531 (89.5) 59 (90.8)    

有 68 (10.3) 62 (10.5) 6 (9.2)    

体质指数(kg/m2)     0.703 0.402 

≤28 578 (87.8) 523 (88.2) 55 (84.6)    

>28 80 (12.2) 70 (11.8) 10 (15.4)    

癌胚抗原(g/L)     4.909 0.027 

≤3.4 533 (81.0) 487 (82.1) 46 (70.8) 1   

>3.4 125 (19.0) 106 (17.9) 19 (29.2) 1.898 (1.069, 3.370)   

高级内镜医师     0.934 0.334 

否 331 (50.3) 302 (50.9) 29 (44.6)    

是 327 (49.7) 291 (49.1) 36 (55.4)    

多发早期胃癌     - 0.004 

否 610 (92.7) 556 (93.8) 54 (83.1) 1   

是 48 (7.3) 37 (6.2) 11 (16.9) 3.061 (1.477, 6.344)   

部位     - <0.001 

胃角/胃窦 470 (71.4) 444 (74.9) 26 (40.0) 1   

胃底/胃体 166 (25.2) 136 (22.9) 30 (46.2) 3.767 (2.153, 6.589) 24.025 <0.001 

贲门 22 (3.3) 13 (2.2) 9 (13.8) 11.822 (4.630, 30.187) - <0.001 

环周定位     2.296 0.513 

小弯 284 (43.2) 251 (42.3) 33 (50.8)    

前壁 128 (19.5) 119 (20.1) 9 (13.8)    

后壁 121 (18.4) 109 (18.4) 12 (18.5)    

大弯 125 (19.0) 114 (19.2) 11 (16.9)    

肉眼类型     - 0.745 

隆起型 6 (0.9) 5 (0.8) 1 (1.5)    

表浅隆起型 328 (49.8) 298 (50.3) 30 (46.2)    

表浅平坦型 89 (13.5) 81 (13.7) 8 (12.3)    

表浅凹陷型 231 (35.1) 205 (34.6) 26 (40.0)    

凹陷型 4 (0.6) 4 (0.7) 0 (0.0)    

幽门螺杆菌状态     0.136 0.713 

阴性 508 (77.2) 459 (77.4) 49 (75.4)    

阳性 150 (22.8) 134 (22.6) 16 (24.6)    
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Continued 

组织学     - <0.001 

分化型 608 (92.4) 566 (95.4) 42 (64.6) 1   

未分化型 50 (7.6) 27 (4.6) 23 (35.4) 11.480 (6.063, 21.736)   

混合组织学     83.094 <0.001 

否 602 (91.5) 562 (94.8) 40 (61.5) 1   

是 56 (8.5) 31 (5.2) 25 (38.5) 11.331 (6.115, 20.996)   

病灶直径(mm)     46.725 <0.001 

≤20 578 (87.8) 538 (90.7) 40 (61.5) 1   

>20 80 (12.2) 55 (9.3) 25 (38.5) 6.114 (3.452, 10.827)   

溃疡     - 0.760 

无 626 (95.1) 563 (94.9) 63 (96.9)    

有 32 (4.9) 30 (5.1) 2 (3.1)    

注：“-”为无此值，发生于采用 Fisher 精确性检验的因素中。 
 

多因素分析确认肿瘤位于贲门(OR = 13.254, P < 0.001)、胃底或胃体(OR = 3.702, P < 0.001)，未分化

型组织学(OR = 8.918, P < 0.001)，混合组织学(OR = 4.551, P < 0.001)，病灶直径 > 20 mm (OR = 4.918, P < 
0.001)，多发早期胃癌(OR = 2.871, P = 0.026)，以及吸烟史(OR = 2.004, P = 0.036)是早期胃癌 ESD eCura 
C-2 切除的独立风险因素(表 2)。 
 
Table 2. Multivariate analysis of risk factors for eCura C-2 ESD 
表 2. ESD eCura C-2 切除风险因素的多因素分析 

 比值比(95%可信区间) P 值 

部位  <0.001 

贲门 13.254 (4.530, 38.781) <0.001 

胃底/胃体 3.702 (1.915, 7.155) <0.001 

未分化型组织学 8.918 (3.937, 20.201) <0.001 

混合组织学 4.551 (2.078, 9.970) <0.001 

病灶直径 > 20 mm 4.918 (2.475, 9.775) <0.001 

多发早期胃癌 2.871 (1.134, 7.273) 0.026 

吸烟史 2.004 (1.045, 3.842) 0.036 

4. 讨论 

了解早期胃癌ESD eCura C-2切除的风险因素有助于改善ESD的治愈情况从而降低医患双方的负担。

本研究共纳入 658 例经 ESD 切除的早期胃癌病灶，eCura C-2 切除率为 9.9%，略低于近期一项研究的报

道(11.9%) [6]。我们的结果表明，肿瘤位于贲门、胃底或胃体，未分化型组织学，混合组织学，病灶直径 > 
20 mm，多发早期胃癌，以及吸烟史均为早期胃癌 ESD eCura C-2 切除的独立风险因素。 

本研究依据胃的解剖特点将胃分为贲门、胃底或胃体、胃角或胃窦三部分，前两者约占据胃的上 2/3
部，并与 ESD eCura C-2 切除显著相关。我们的结果在一定程度上得到了其他研究的证实[7]-[13]。其实，

近端胃癌的侵袭性要强于远端胃癌。有研究发现胃上 2/3 部胃癌的黏膜下层侵犯率更高[14] [15]，这或许
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是因为胃上部的胃壁及黏膜下层薄于胃下部，从而使肿瘤更易向深部浸润[16] [17]。再者，胃的淋巴管分

布具有“地域性”特点，相比于胃下部，胃上部的淋巴管相对密集，由此造成肿瘤更易发生脉管浸润[16]。
最后，鉴于胃的结构特点，胃上部特别是贲门及胃底的肿瘤往往需要折返胃镜进行操作，这会在一定程

度上造成诊断与剥离的困难。 
未分化型早期胃癌并非 ESD 的禁忌。然而，既往研究发现未分化型癌更易发生黏膜下浸润[18] [19]。

Kim 等发现未分化型癌特别是印戒细胞癌具有沿着上皮下层波散的倾向[20]；在 Shim 等的研究中，未分

化型癌是内镜下大小被低估的独立危险因素[21]。因此，未分化型癌的实际体积可能要大于内镜下估计的

体积，应在 ESD 前考虑切除失败的可能性并采取适当扩大剥离面积等措施以避免其发生。混合型癌是指

混有未分化成分的分化型癌或混有分化成分的未分化型癌。我们的结果提示混合型早期胃癌显著影响

ESD 的治愈性。这或许是因为混合型癌的恶性程度较高。有研究发现混合型癌的恶性病理特征较多，其

在外科手术标本中的淋巴结转移率高于单纯型癌[22]-[27]。再者，内镜医师很难在 ESD 前准确诊断混合

型早期胃癌。具体而言，由于内镜图像及活检部位的局限性，许多混合型癌可能在 ESD 前被诊断为单纯

型癌并按此处理。 
病灶大小在一些研究中被认为显著影响 ESD 的治愈性[7] [11] [13] [28]。然而，另有研究报道病灶大

小与 ESD 的治愈性无明显关联[29]。本研究中，直径大于 20 mm 的病灶是 ESD eCura C-2 切除的独立风

险因素。事实上，较大的病灶往往预示着较深的肿瘤浸润程度[19]。并且 Xu 等发现大病灶中未分化型癌

的占比更高，更易发生 ESD 切缘阳性[6]。不仅如此，一项来自日本的研究发现，超声内镜对于早期胃癌

浸润深度诊断的准确率随着病灶尺寸的增大而下降，较大尺寸病灶是降低超声内镜诊断准确率的显著危

险因素[30]。因此，结合上述研究，较大尺寸病灶可能更易发生 ESD eCura C-2 切除，在处理时需格外注

意。 
多发早期胃癌在临床中并不少见。尽管有研究报道多发早期胃癌的病理情况及预后结局与单发早期

胃癌相当[31] [32]，但我们的结果提示多发早期胃癌相对较难达到 ESD 治愈性切除。一项来自韩国的大

样本量研究发现多发早期胃癌相比于单发早期胃癌更易发生黏膜下浸润[33]。而在另外一项纳入 244 例患

者的外科手术研究中，16 例多发早期胃癌患者中只有 2 (12.5%)例符合内镜切除指征，黏膜下浸润为最常

见的超指征原因[34]。此外，在 ESD 的操作过程中，相邻病灶剥离后的创面会不可避免地对下一病灶的

剥离造成一定影响，因而亦不除外此影响降低多发早期胃癌的治愈性。 
我们进一步探讨了患者生活习惯对 ESD 治愈性的影响，这也是该研究的一个创新之处。吸烟被认为

是胃癌的危险因素[35] [36]，既往研究报道具有吸烟史的早期胃癌患者更易在 ESD 后再发胃癌[37] [38]。
Jeon 等通过分析内镜切除术前后肿瘤的病理情况发现吸烟是肿瘤“病理升级”的独立危险因素[39]。Chang
等通过评估 ESD 后生存结局发现吸烟可显著降低早期胃癌患者的远期生存率[40]。上述研究提示吸烟促

进胃癌的发生与发展。本研究中，具有吸烟史的患者更易发生 ESD eCura C-2 切除。一个可能的原因是

尼古丁通过多种信号通路抑制胃癌细胞的凋亡并促进其侵袭，由此造成吸烟者的肿瘤实际扩散程度广于

剥离前的预期[41] [42]。 

5. 结论 

综上所述，肿瘤位于贲门、胃底或胃体，未分化型组织学，混合组织学，病灶直径 > 20 mm，多发

早期胃癌，以及吸烟史是 ESD eCura C-2 切除的独立风险因素。我们建议对具有上述病灶特征的患者进

行更加充分地沟通并对相应病灶进行更加彻底地切除。本研究的亮点在于其应用了最新的 ESD 治愈性评

价标准并且是我国纳入样本量最多的早期胃癌 ESD 临床结局研究。然而，由于其单中心规模及回顾性设

计，此研究仍有一定的局限性，在未来尚需进一步开展多中心、大规模、前瞻性研究。 
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