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摘  要 

目的：本研究通过对内镜下胃粘膜下剥离术后切缘阳性患者肿瘤残留或复发的回顾性分析来探讨评估切

缘阳性患者的残留/复发肿瘤的发生率及临床、病理特征，并探究增加残留/复发的风险的因素，避免不

必要的手术。方法：对在青岛大学附属医院内镜中心行内镜下粘膜剥离术治疗1002例患者的临床及病理

资料进行回顾性分析，并将58例标本切缘肿瘤阳性的患者分为有残留/复发肿瘤和无残留/复发肿瘤两组，

比较临床病理特征。结果：1) 术后进行外科切除手术的16名患者中残留肿瘤/淋巴结转移的患者共8名；

随访的45名患者有2名患者分别于7、21个月发现局部复发；最终统计包括淋巴结转移在内的肿瘤残留/
复发率为17.2% (10/58)。2) 统计学分析显示切缘类型(P = 0.012)、组织分化类型(P = 0.001)以及浸润

深度(P = 0.004)与肿瘤残留/复发显著相关。结论：内镜下胃粘膜下剥离术后肿瘤切缘阳性患者，若术

后病理为基底切缘阳性、未分化组织学类型、粘膜下浸润，提示肿瘤残留/复发的高风险，建议追加外科

手术。 
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Abstract 
Objective: In this study, the incidence and clinicopathological characteristics of residual/recurrent 
tumors in patients with positive margin after Endoscopic Submucosal Dissection (ESD) of gastric 
carcinoma were evaluated by retrospective analysis of residual/recurrent tumors in patients with 
positive margin. Our analysis also looked at factors that increased the risk of residual/recurrence 
to avoid unnecessary surgery. Methods: We retrospectively analyzed the clinical and pathological 
data of 1002 patients after ESD in the Endoscopy Center of the Affiliated Hospital of Qingdao Uni-
versity. 58 patients with positive marginal tumors were divided into the residual/recurrent tumor 
group and the non-residual/recurrent tumor group. We compared the clinicopathological charac-
teristics of the two groups. Results: 1) Surgical resection was performed in 8 of the 16 patients 
with residual tumor/lymph node metastases. Local recurrences were found in 2 of the 45 patients 
followed up at 7/21 months. The final rate of residual/recurrence including lymph node metasta-
sis was 17.2% (10/58). 2) Statistical analysis showed that the type of surgical margin (P = 0.012), 
the type of tissue differentiation (P = 0.001) and the depth of invasion (P = 0.004) were signifi-
cantly associated with tumor residual/recurrence. Conclusion: For patients with positive tumor 
margins after endoscopic submucosal dissection, additional surgery is recommended if the post-
operative pathology shows positive basal margin submucosal infiltration of undifferentiated his-
tological type, suggesting a high risk of tumor residual/recurrence. 
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1. 引言 

我国是胃癌的高发地区，据统计中国胃癌死亡人数占癌症相关总死亡人数的 13.6% [1]。随着高清晰

度白光内镜、色素内镜、窄带成像和放大内镜的广泛应用，早期胃癌及癌前病变的检出率逐渐提高。检

出上皮内瘤变和早期胃癌的患者，建议立即结合色素内镜进行高质量的内镜评估并进行内镜下切除[2]。 
相比于传统外科手术，内镜下切除保留了胃的生理解剖结构，具有创伤小、并发症少、恢复快、费

用低的特点[3]。内镜粘膜切除术(Endoscopic Mucosal Resection, EMR)和内镜下粘膜剥离术(Endoscopic 
Submucosal Dissection, ESD)是常见的内镜下切除治疗手段。多项研究表明，ESD 对病变的整块切除率高

于 EMR [4] [5]。为达到根治肿瘤的目的，要求对肿瘤进行根治性切除，而根治性切除的条件之一即为切

缘阴性[6]。切缘阴性要求水平切缘(又称侧切缘)和垂直切缘(又称基底切缘)均为阴性。内镜下切除肿瘤后

若存在切缘阳性，可能存在残留、复发以及淋巴结或远处转移的风险。多项研究显示，切缘阳性是胃 ESD
术后残留、追加手术及局部复发的危险因素[7] [8] [9]。当病变存在切缘阳性，即可归类为内镜的根治度

C (eCuraC)，但对于 eCuraC 的早期胃癌病例的治疗策略，目前没有明确共识[6]。切缘阳性的病例进行外

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.113186
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


梁越 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.113186 1303 临床医学进展 
 

科胃切除手术后，并非所有手术标本均发现残留肿瘤[10] [11]。有研究指出，对于切缘阳性但无淋巴结转

移或粘膜下深部侵犯且无法手术治疗的早期胃癌病例，可考虑进行额外的内镜治疗或密切监测[12] [13]。
因此，本研究的目的是评估胃 ESD 术后肿瘤切缘阳性患者的残留/复发肿瘤的发生率及临床、病理特征，

并探究增加残留/复发的风险的因素，避免不必要的手术。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

2011 年 1 月至 2020 年 10 月在青岛大学附属医院内镜中心行内镜下粘膜剥离术治疗患者的临床及病

理资料。病理标本的侧切缘或垂直切缘为阳性的患者被纳入研究。本研究经伦理委员会批准，按照赫尔

辛基宣言进行。 

2.2. 方法 

2.2.1. ESD 过程 
双通道内窥镜先端部带透明帽进镜定位病灶，然后结合窄带成像及靛胭脂染色来确定病灶边界。用

高频电切装置于边界外 5 mm 进行标记。标记后用美兰、生理盐水、玻璃酸钠混合物溶液进行黏膜下注

射以提升黏膜。用高频电切装置贴近肌层表面逐步行圆周切口和粘膜下层剥离，辨认血管并电凝预防出

血，活动性出血点用电凝止血钳电凝止血，将病灶完整剥离切除。全切除后，对创面边缘血管进行预防

性凝血并用和谐夹夹闭创面。 

2.2.2. 病理检查 
将切除的标本进行拉伸、10%福尔马林固定，固定标本每隔 2 mm 进行切片，石蜡包埋后行苏木精和

伊红染色，进行组织病理学检查。内镜下单个病灶切除被定义为整块切除；非整块切除的标本被尽可能

精确地重建。侧切缘和/或垂直切缘出现不典型细胞(低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变或肿瘤细胞)
认定为切缘阳性。因挤压或烧伤损伤而无法评估的病灶边缘也被认定为切缘阳性。 

2.2.3. 资料收集 
回顾分析在组织学确认切除标本后获得的患者数据，资料包括：年龄、性别、胃癌家族史、烟酒史、

肿瘤位置(长轴、短轴)、宏观类型、肿瘤大小、分化程度、浸润深度、溃疡、整块切除等。依据日本胃肠

病学内窥镜学会/日本胃癌协会最新指南[6]中关于 ESD 术后肿瘤可治愈性的评估，建议达到 eCuraC 的病

例进行额外胃切除术，然而，一些高龄、严重共患病或拒绝手术的患者进行密切随访。 

2.2.4. 统计分析 
采用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计分析，对各组变量之间的差异，连续变量应用独立样本的 t

检验，分类变量应用卡方检验及秩和检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者的临床病程、病理特点 

共有 1002 名患者因早期胃癌及癌前病变接受了内镜粘膜下剥离术，这些患者术后切除病灶中 81 例

病灶切缘为阳性。如图 1 所示，在 81 名患者中，20 名患者最初失访；16 名患者进行外科切除手术，外

科手术后病理提示残留肿瘤和/或淋巴结转移的患者共 8 名；45 名患者定期接受内窥镜检查随访，随访期

间有 3 名患者术后发生异时性胃癌，有 2 名患者分别于 7、21 个月时因局部复发接受第 2 次 ESD 治疗。
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除最初失访及异时性胃癌的患者外，最终纳入 58 例患者，包括淋巴结转移在内的肿瘤残留/复发率为

17.2% (10/58)。 
 

 
Figure 1. Patient flow charts were included in the analysis 
图 1. 纳入分析的患者流程图 

 
Table 1. Characteristics of patients with positive margins and residual/recurrent cases 
表 1. 切缘阳性并发生残留/复发的病例的特点 

编号 残留/ 
复发 

淋巴结 
转移 

切缘 
阳性 

分化 
程度 

肿瘤定位

(长轴) 
肿瘤定位

(短轴) 肉眼分型 肿瘤大小
(mm) 合并溃疡 浸润深度 复发时间

(月) 额外治疗 

1 残留 无 基底 印戒细胞癌 下 小弯侧 隆起型 ≤2 cm 是 粘膜下
(SM1) - 外科手术 

2 残留 无 基底 低分化腺癌 下 前壁 混合型 ≤2 cm 是 粘膜下
(SM1) - 外科手术 

3 残留 无 基底 低分化腺癌 下 小弯侧 隆起型 ≤2 cm 是 粘膜下
(SM2) - 外科手术 

4 残留 无 基底 低分化腺癌 下 前壁 凹陷型 ≤2 cm 否 粘膜下
(SM2) - 外科手术 

5 残留 无 基底 低分化腺癌 上 小弯侧 凹陷型 ≤2 cm 否 粘膜下
(SM1) - 外科手术 

6 残留 无 均阳 低分化腺癌 上 小弯侧 混合型 ≤2 cm 否 粘膜下
(SM1) - 外科手术 

7 残留 有 基底 低分化腺癌 中 小弯侧 隆起型 >2 cm 否 粘膜下
(SM2) - 外科手术 

8 - 有 基底 印戒细胞癌 下 大弯侧 混合型 ≤2 cm 是 粘膜下
(SM1) - 外科手术 

9 复发 无 基底 低分化腺癌 中 前壁 凹陷型 ≤2 cm 否 粘膜下
(SM1) 7 ESD 术 

10 复发 无 水平 中分化腺癌 中 大弯侧 混合型 ≤2 cm 否 粘膜内
(M) 21 ESD 术 

 
水平、垂直或两种切除边缘阳性的病例分别为 29 例、25 例和 4 例。对无残留/复发组与残留/复发组

病变病理特征进行比较，得出以下结论：两组病变均以下三分之一位置、小弯侧更常见。我院行胃 ESD
治疗的患者多符合我国指南的绝对/相对适应症，因此两组病变均达到较高的整块切除率，肿瘤直径均以
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≤2 cm 为主。与无残留/复发组相比，残留/复发组中基底切缘阳性、低分化腺癌、粘膜下病变在组内所占

百分比更高，分别为 80%、70%、90%。残留/复发组合并溃疡的比例略多于无残留/复发组。所有纳入的

患者中，仅在 ESD 术后随即行外科手术的患者发现 2 例淋巴结转移(表 1，表 2)。 
 

Table 2. Statistical analysis of residual or recurrence of tumor in patients with positive margin after ESD 
表 2. 内镜黏膜下剥离术后阳性切缘患者肿瘤残留或复发的统计学分析 

潜在危险因素 无残留/复发[N = 48 (%)] 残留/复发[N = 10 (%)] P 值 

年龄 62.25 ± 8.34 59.80 ± 6.56 0.387 

性别 
男 
女 

 
34 (70.8) 
14 (29.2) 

 
9 (90.0) 
1 (10.0) 

0.389 
 
 

胃癌家族史 11 (22.9) 0 (0.00) 0.216 

吸烟史 
无 
有 

已戒烟 

 
26 (54.2) 
18 (37.5) 

4 (8.3) 

 
3 (30.0) 
6 (60.0) 
1 (10.0) 

0.361 
 
 
 

饮酒史 
无 
有 

已戒酒 

 
26 (54.2) 
17 (35.4) 
5 (10.4) 

 
3 (30.0) 
5 (50.0) 
2 (20.0) 

0.354 
 
 
 

切缘类型 
水平 
基底 

均阳性 

 
28 (58.3) 
17 (35.4) 

3 (6.3) 

 
1 (10) 
8 (80) 
1 (10) 

0.012* 

 
 
 

肿瘤位置(长轴) 
上 
中 
下 

 
10 (20.8) 

2 (4.2) 
36 (75.0) 

 
2 (20.0) 
3 (30.0) 
5 (50.0) 

0.068 
 
 
 

肿瘤位置(短轴) 
大弯侧 
小弯侧 
前壁 
后壁 

 
7 (14.6) 

22 (45.8) 
9 (18.8) 

10 (20.8) 

 
2 (20.0) 
5 (50.0) 
3 (30.0) 
0 (0.00) 

0.220 
 
 
 
 

肉眼分型 
隆起型 
平坦型 
凹陷型 
混合型 

 
13 (27.1) 

2 (4.2) 
18 (37.5) 
15 (31.3) 

 
3 (30.0) 
0 (0.00) 
3 (30.0) 
4 (40.0) 

0.777 
 
 
 
 

分化类型 
低级别上皮内瘤变 
高级别上皮内瘤变 

高分化腺癌 
中分化腺癌 
低分化腺癌 
印戒细胞癌 

 
11 (22.9) 

3 (6.3) 
11 (22.9) 
10 (20.8) 
10 (20.8) 

3 (6.3) 

 
0 (0.0) 
0 (0.0) 
0 (0.0) 
1 (10.0) 
7 (70.0) 
2 (20.0) 

0.001* 

 
 
 
 
 
 

整块切除 46 (95.8) 10 (100.0) 0.380 

肿瘤大小 
≤2 cm 
>2 cm 

 
39 (81.2) 
9 (18.8) 

 
9 (90.0) 
1 (10.0) 

0.509 
 
 

浸润深度 
粘膜内 
粘膜下 

 
29 (60.4) 
19 (39.6) 

 
1 (10.0) 
9 (90.0) 

0.004* 

 
 

合并溃疡 14 (29.2) 4 (40.0) 0.766 
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3.2. 增加肿瘤残留/复发风险的因素 

通过对两组数据的各自变量的差异性分析，我们发现切缘类型(P = 0.012)、组织分化类型(P = 0.001)
以及浸润深度(P = 0.004)与肿瘤残留/复发显著相关(表 2)，由此得出基底切缘阳性、较低分化类型、粘膜

下浸润可能增加肿瘤残留/复发的风险。 

4. 讨论 

研究纳入的 58 例切缘阳性的病例中，ESD 术后肿瘤残留/复发率仅为 17.2%；而接受外科切除手术

的 14 例患者中仅有半数在手术标本中发现残留肿瘤或淋巴结转移。为减少这种额外的切除性手术，我们

试图通过评估胃 ESD 术后肿瘤切缘阳性患者的残留/复发肿瘤的发生率及临床、病理特征进一步探究增加

肿瘤残留/复发的风险的因素。统计分析显示，基底切缘阳性、较低分化类型、粘膜下浸润可能增加肿瘤

残留/复发的风险，这与以往类似研究结果一致[14] [15]。 
ESD 的目的是切缘阴性，但由于各种因素的影响，非预期的阳性切缘难以避免。垂直切缘与水平切

缘的临床意义具有一定差异，前期研究发现在 81 例阳性切缘病灶中，水平切缘阳性其残留病灶性质以癌

前病变为主，与术者为缓解术后并发症在剥离范围划定时相对保守有关；而垂直切缘阳性其残留病灶性

质多为癌，最近的研究也论证了上述结果[16]。基底切缘阳性也是肿瘤术后复发的危险因素之一[14]，本

研究复发病例数量较少，后期可进行多中心多样本量的研究证明基底切缘阳性对于早期胃癌患者 ESD 术

治疗的远期预后。病变深度判断不准确是基底切缘阳性的主要原因之一。粘膜下病变难以通过常规的内

窥镜染色喷涂法确定浸润深度，可应用超声内镜(Endoscopic Ultrasonography, EUS)辅助评估浸润深度；但

有研究显示 EUS 评估肿瘤浸润深度的准确率为 80.7%，而在评估粘膜下浸润病变的浸润深度时 EUS 的准

确性降低(42.9%) [17]。现有内镜检查技术对浸润深度判断难以精准确定垂直切缘，导致 ESD 手术深度不

够，往往造成非预期的病灶残留。因此，基底切缘阳性尤其是粘膜下浸润的病灶，术后发生残留、淋巴

结转移及复发的风险较高，建议患者酌情外科手术治疗。 
在 2020 年日本胃肠病学内窥镜学会/日本胃癌协会最新指南中，将胃癌中高分化或中分化腺癌归类

为分化型癌症，而低分化腺癌、印戒细胞癌及粘液腺癌被归类为未分化型癌症。已知未分化型癌症是切

缘阳性的独立危险因素[18] [19] [20]。并且未分化癌更容易早期侵犯血管和淋巴结或引起深部浸润[16] 
[21]。本研究中 10 例残留/复发组患者组织学类型均为未分化癌，与无残留/复发组比较具有显著差异。

值得注意的是，印戒细胞癌患者胃内肿瘤多呈弥漫性改变，合并溃疡，形成于粘膜肌层并具有向周围生

长的趋势，且常伴有淋巴结转移[22]。建议对于 ESD 术后切缘阳性的病灶，若组织学类型为未分化癌尤

其是印戒细胞癌，多伴有残留及淋巴结转移，为改善预后可进一步外科手术治疗。 
10 例病灶中除 1 例 eCuraC-1 病变于 ESD 术后随访期间出现复发外，其余 9 例均归类为 eCuraC-2 病

变。eCuraC-2 病变是否需要追加手术，对临床医生仍是一个难题。Hatta 等[23]提出的早期胃癌 ESD 术后

eCura 危险评分系统将赋予五项指标不同的分值：肿瘤直径(>30 mm 1 分)、垂直切缘(1 分)、淋巴管浸润

(3 分)、血管浸润(1 分)、浸润深度(SM2 1 分)。然后依据评分将患者分为 3 个淋巴结转移危险组：低(0~1
分：2.5%风险)、中(2~4 分：6.7%)和高(5~7 分：22.7%)，并指出对于低危险患者可考虑术后随访，5 年

生存率可达 99.6%。随后的临床研究显示 eCura 评分系统是影响肿瘤残留的唯一显著因素：eCura 评分越

高，越可能发生术后残留[24]。李宇新等[25]的临床验证研究指出 eCura 评分为低危的患者追加外科手术

的获益有限，而中、高危患者应追加外科手术以改善预后。然而，本研究中 ESD 术后发生残留/复发的

eCuraC-2 病变分别评估为：4 例低危、4 例中危、1 例高危；这与 Hatta 的评分系统有所矛盾。已知这些

病变均为未分化癌，我们认为对于未分化型早期胃癌患者的，eCuraC 危险评分并不一定适用。Hatta 等[26]
的后期比较研究也指出该评分系统对于上述患者的局限性。 
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本研究有一定局限性，首先研究设计是回顾性研究，无法统一随访时间，一些由于高龄、严重共患

病保守治疗的患者及失访的患者可能会造成一定选择偏倚；其次本研究是基于单中心的研究，且样本量

有限，仍需进行多中心的大样本统计分析以评估胃 ESD 术后肿瘤切缘阳性患者的残留/复发的危险因素及

补救性治疗方案。 

5. 结论 

综上所述，内镜下胃粘膜下剥离术后肿瘤切缘阳性患者，推荐应用 eCura 危险评分系统进行危险分

层。若术后病理为基底切缘阳性、未分化组织学类型、粘膜下浸润，提示肿瘤残留/复发的高风险，应结

合患者实际情况建议追加外科手术。 
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