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【摘要】 目的 分析分化型早期贲门癌的临床病理特点，并评价内镜黏膜下剥离术治疗的短期

及长期疗效。方法 纳入 2014年 10月—2019年 12月在南京鼓楼医院行内镜黏膜下剥离术治疗，且

术后病理证实为分化型早期贲门癌的患者共 329例（331个病灶），并进行随访。回顾患者的内镜及病

理资料，分析分化型早期贲门癌的临床病理特征，评价内镜黏膜下剥离术治疗的短期（主要指标：整块

切除率、治愈性切除率以及短期并发症发生率）及长期疗效（主要指标：异时性癌发生率、复发及远处

转移率、总体生存率）。结果 329例分化型早期贲门癌患者男女比例约为 4∶1，年龄（65.69±8.02）岁。

肿瘤长径≤2.0 cm占 65.9%（218/331）。病灶多位于后壁（50.5%，167/331），其次是小弯侧（36.3%，

120/331）。内镜下形态 0-Ⅱc型占 49.5%（164/331）。69.8%（231/331）的病灶局限于黏膜层。整块切

除率为 100.0%（329/329），治愈性切除率为 83.3%（274/329）。28例患者（8.5%）出现短期并发症。中

位随访时间 39个月，11例（3.3%）患者出现异时性癌，2例（0.6%）发生远处转移，无复发患者。有 7例
患者死亡，随访期间总体生存率 97.9%（322/329）。其中治愈性切除追加外科手术患者生存率为

100.0%（3/3），而未追加外科手术患者生存率为 99.3%（269/271）；非治愈性切除追加外科手术患者生

存率为 96.0%（24/25），而未追加外科手术患者生存率为 86.7%（26/30）。结论 分化型早期贲门癌大

多数为高分化腺癌，发现时肿瘤直径多小于2 cm，合并溃疡及脉管浸润率较低。内镜黏膜下剥离术治

疗分化型早期贲门癌安全有效，治愈性切除率高，术中及术后并发症少，异时性癌发生率、远处转移及

复发率低，总体生存率高，但对于非治愈性切除患者推荐追加外科手术治疗。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinicopathological characteristics of differentiated early
cardia cancer and to evaluate the short⁃term and long⁃term efficacy of endoscopic submucosal dissection
(ESD).Methods A total of 329 patients (331 lesions) who underwent ESD at Nanjing Drum Tower Hospital
from October 2014 to December 2019 and were pathologically confirmed as differentiated early cardia
cancer were included in the study and followed up. The endoscopic and pathological data of patients were
reviewed to analyze the clinicopathological characteristics of differentiated early cardia cancer. The
short⁃term (including en bloc resection rate, curative resection rate and incidence of short⁃term
complications) and long⁃term efficacy (including incidence of metachronous cancer, recurrence and distant
metastasis, and overall survival rate) of ESD was evaluated. Results The ratio of male to female in 329
patients with differentiated early cardia cancer was 4∶ 1, and their age was 65.69±8.02 years. Tumor
diameter of ≤2.0 cm accounted for 65.9% (218/331). Most lesions were located on the posterior wall (50.5%,
167/331), followed by the minor curve (36.3%, 120/331). The endoscopic morphology of 0-Ⅱ c type
accounted for 49.5% (164/331). There were 69.8% (231/331) lesions confined to the mucosal layer. The en
bloc resection rate was 100.0% (329/329), and the curative resection rate was 83.3% (274/329). Short⁃term
complications occurred in 28 patients (8.5%). With a median follow⁃up time of 39 months, 11 patients
(3.3%) developed metachronous cancer, 2 (0.6%) developed distant metastasis, and no recurrence occurred.
Seven patients died, and the overall survival rate during the follow⁃up period was 97.9% (322/329). The
survival rate of patients with curative resection and additional surgery was 100.0% (3/3), while that without
additional surgery was 99.3% (269/271). The survival rate of patients with non⁃curative resection and
additional surgery was 96.0% (24/25), and that without additional surgery was 86.7% (26/30). Conclusion
Most differentiated early cardia cancers are well⁃differentiated adenocarcinomas, with less than 2 cm in
diameter at the time of diagnosis with a low rate of ulcer and vascular invasion. ESD is safe and effective for
the treatment of differentiated early cardia cancer with a high rate of curative resection, fewer intraoperative
and postoperative complications, low incidences of metachronous cancer, distant metastasis and recurrence,
and a high overall survival rate. However, additional surgical treatment is recommended for patients with
non⁃curative resection.

【Key words】 Cardia; Early gastric cardia carcinoma; Differentiated; Clinical features;
Endoscopic submucosal dissection; Curative effect
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胃癌是全球第五大常见癌症，也是第三大常见

癌症死亡原因［1］。我国是胃癌高发国家，医疗和社

会负担巨大［2］。胃癌可分为贲门癌和非贲门癌，在

我国贲门癌较为普遍［3⁃4］。晚期贲门癌预后极差，

因此从根本上改善患者五年生存率最为有效的方

法为早期内镜检出、正确病理诊断和完全切除病

灶。近年来，随着内镜技术的进步，内镜在早期胃

癌的诊断治疗方面起着越来越重要的作用，内镜黏

膜 下 剥 离 术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）成为治疗早期贲门癌的重要方法。我们既往

研究发现早期贲门癌多以分化型癌多见，分化型早

期贲门癌是胃黏膜上皮化生后发生在胃食管结合

部位的癌，组织学基本为腺癌，包括高分化腺癌、中

分化腺癌和乳头状腺癌［5］。目前国内外关于分化

型早期贲门癌的研究病例数均较少，且随访时间较

短，因此，本研究回顾了南京鼓楼医院 329例确诊

为分化型早期贲门癌患者的临床、内镜及病理资

料，并对其进行长期随访，以期对该类患者的诊治

提供参考。

资料与方法

一、基本资料

纳入 2014年 10月—2019年 12月在南京鼓楼

医院就诊，经内镜发现并行ESD且术后病理确诊为

分化型早期贲门癌的患者。排除标准：患者拒绝行

相关治疗；合并严重心肺疾病等不能耐受操作；存

在严重凝血功能障碍。相关治疗均已签署知情同

意书。本研究方案经南京大学医学院附属鼓楼医

院医学伦理委员会批准（编号：2019⁃050⁃01）。

二、方法

收集 329例患者的临床基本资料，记录病灶的

内镜表现（病变部位、数量、形态、大小等）、幽门螺

杆菌（Helicobacter pylori，HP）感染情况及病理结果

等。患者的治疗均采用 ESD，具体步骤如下：结合

放大内镜或其他检查方法，确定病灶的范围、性质

和浸润深度；确定病变范围后，距病灶边缘外约

5 mm处进行电凝标记，注射针于病灶边缘标记点

外侧进行多点黏膜下注射，使病灶抬起，与肌层分
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离；以高频电切开刀沿标记点外侧缘环周切开，逐

渐黏膜下分离病变，直至完整剥离病变，用热活检

钳处理创面。

三、相关定义

按照 2005年巴黎分型更新标准，浅表性胃癌

（0型）内镜下形态分为隆起型（0⁃Ⅰ型）、平坦型

（0⁃Ⅱ型）和凹陷型（0⁃Ⅲ型）。0⁃Ⅱ型根据病灶轻微

隆起、平坦、轻微凹陷分为 0⁃Ⅱa、0⁃Ⅱb和 0⁃Ⅱc
3个亚型。同时具有轻微隆起及轻微凹陷的病灶

根据隆起/凹陷比例分为 0⁃Ⅱc+Ⅱa及 0⁃Ⅱa+Ⅱc
型［6］。评估 ESD治疗分化型早期贲门癌患者的短

期疗效指标包括整块切除率、完全切除率、治愈性

切除率以及短期并发症发生率（术中出血、术后出

血、穿孔、狭窄）。整块切除指病变在内镜下一次性

被切除。完全切除指整块切除标本的水平切缘和

垂直切缘均为阴性。治愈性切除指病灶达到完全

切除且无淋巴结转移风险［7］。长期疗效指标包括

异时性癌发生率、复发及远处转移率、追加化疗情

况、总体生存率、疾病特异性生存率。异时性癌指

早期胃癌治疗后超过 12个月发现的新病灶，大部

分病灶多出现在胃原发病灶的邻近部位，且组织病

理类型相同。

四、统计学方法

采用 SPSS 23. 0软件进行统计学分析。呈正

态分布的计量资料用 x̄±s表示，计数资料用例数

（%）表示。采用生存曲线评估总体和疾病特异性

生存率。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般信息

329例患者（共 331个病灶）年龄（65.69±8.02）
岁（44~90岁），男 264例、女 65例，男女之比约为

4∶1。85例（25.8%）患者合并临床其他疾病，其中

高 血 压 患 者 44 例（13.4%），糖 尿 病 患 者 22 例

（6.7%），心血管疾病患者 8例（2.4%），高脂血症患

者7例（2.1%），反流性食管炎患者4例（1.2%）。

二、内镜和病理特征

329例患者中，258例（78.4%）存在萎缩性胃

炎，267例（81.2%）有肠上皮化生，98例（29.8%）有

HP感染，合并溃疡仅见于 8.2%（27/329）的患者，

15.2%（50/329）的患者病变累及食管，仅0.6%（2/329）
出现脉管浸润，合并深在性囊性胃炎的患者高达

38.9%（128/329）。331个分化型早期贲门癌病灶

中，高中分化管状腺癌 302个（91.2%），乳头状腺癌

29个（8.8%）；肿瘤长径≤2 cm者占65.9%（218/331）；肿
瘤部位以后壁和小弯侧为主，分别占总病灶数的

50.5%（167/331）和 36.3%（120/331）；肿瘤生长方式

以 0⁃Ⅱc型为主（49.5%，164/331）；病灶多局限于黏

膜 层（69.8%，231/331）；肿 瘤 浸 润 生 长 模 式

（infiltrative growth pattern，INF）以 INFa（50.1%，

166/331）及 INFb（46.0%，152/331）居多，详见表1。

三、治疗情况

1.短期疗效：329例分化型早期贲门癌患者中，

整 块 切 除 329 例（100.0%），完 全 切 除 317 例

（96.4%），治愈性切除274例（83.3%）。有28例出现

表1 331个分化型早期贲门癌的临床病理特征

特征

肿瘤长径

≤2.0 cm
>2.0 cm

肿瘤部位

后壁

前壁

小弯侧

大弯侧

环周

大体类型

0⁃Ⅰ
0⁃Ⅱa
0⁃Ⅱb
0⁃Ⅱc
0⁃Ⅱa+Ⅱb
0⁃Ⅱb+Ⅱc
0⁃Ⅱa+Ⅱc
0⁃Ⅲ

浸润深度

黏膜层

黏膜下层<500 μm
黏膜下层≥500 μm

浸润模式

INFa
INFb
INFc

组织学类型

管状腺癌

乳头状腺癌

分化程度

高分化

中分化

结果［个（%）］

218（65.9）
113（34.1）

167（50.5）
20（6.0）
120（36.3）
16（4.8）
8（2.4）

5（1.5）
45（13.6）
62（18.7）
164（49.5）
6（1.8）
8（2.4）
41（12.4）
0

231（69.8）
65（19.6）
35（10.6）

166（50.2）
152（45.9）
13（3.9）

302（91.2）
29（8.8）

243（73.4）
88（26.6）

注：INF指浸润生长模式
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并发症，包括术中出血3例（0.9%），热活检钳处理后

出血停止；迟发性出血 5例（1.5%），其中 1例药物治

疗后出血停止，另外4例行内镜下止血后出血停止；

术后狭窄20例（6.1%），内镜下扩张治疗好转。未见

穿孔病例。患者住院时间（6.39±2.37）d（3~15 d）。
2.长期疗效：329例分化型早期贲门癌患者均

纳入随访，中位随访时间 39个月，总体生存率为

97.9%（322/329）。共 28例患者追加外科手术治

疗，截至随访结束（2020-06-30）均存活。所有患

者中有7例（2.1%）死亡，其中疾病相关死亡2例，均

为非治愈性切除未追加手术患者出现远处转移，分

别于治疗 16个月和 25个月后死亡。11例（3.3%）
患者出现异时性癌，截至随访结束，11例患者均存

活。治愈性切除追加外科手术患者 3例，无异时性

癌发生；治愈性切除未追加手术患者 271例，其中

7例出现异时性癌；非治愈性切除追加手术患者

25例，非治愈性切除未追加手术患者 30例，分别有

1例和 3例出现异时性癌。有 4例非治愈性切除追

加手术患者追加放化疗，均存活。生存曲线显示，

治愈性切除和非治愈性切除患者总体生存率分别

为 99.3%和 90.9%（P<0.001）；治愈性切除和非治愈

性切除患者疾病特异性生存率分别为 100.0%和

96.4%（P=0.001），见图 1。非治愈性切除追加手术

患者生存率达 96.0%（24/25）；非治愈性切除未追加

外科手术患者生存率则降低，仅为 86.7%（26/30），

见表2。

讨 论

我国贲门癌发生率较高，我们既往研究发现早

期贲门癌与远端胃癌相比，淋巴结转移风险较低，分

化型占绝大多数，适合行内镜下切除［8］。近年来亦

有研究表明早期贲门癌主要以分化型癌多见，达

98.4%［9］。因此，了解分化型早期贲门癌的临床病理

特征及明确内镜治疗效果，对诊治具有指导意义。

本研究发现，分化型早期贲门癌多见于中老年

男性，男性发病为女性 4倍，其周围黏膜多存在萎

缩性胃炎伴肠上皮化生，推测贲门部位的萎缩和肠

化是导致腺体癌变的重要原因。2018年的一项研

究指出 90%的非贲门癌与HP感染相关［10］，而本研

究中分化型早期贲门癌患者的 HP现症感染率不

高，一方面患者病程较长，既往有HP根除，另一方

面，其他因素也参与癌变发生。本研究中分化型早

期贲门癌合并深在性囊性胃炎患者高达 38.9%。

我们既往对早期贲门癌合并深在性囊性胃炎患者

研究发现，早期贲门癌更容易出现黏膜下层深在性

囊性胃炎，呈表面黏膜层增厚，黏膜下层见大量微

囊改变［11］，而且，活检病理诊断往往不能有效诊断，

ESD治疗后有近25%患者病理结果出现升级［12］。

本研究发现分化型早期贲门癌大多数为高分化

腺癌，发现时肿瘤长径多小于2 cm，合并溃疡及脉管

浸润率较低，根据《早期胃癌内镜下规范化切除的专

家共识意见（2018，北京）》［13］，分化型早期贲门癌大多

数符合内镜切除的绝对适应证。本研究中，分化型

图1 治愈性切除和非治愈性切除的分化型早期贲门癌患者的生

存曲线 1A：总体生存率；1B：疾病特异性生存率

表2 329例分化型早期贲门癌患者内镜黏膜下剥离术治疗的长期疗效[例（%）]
组别

治愈性切除追加外科手术

治愈性切除未追加外科手术

非治愈性切除追加外科手术

非治愈性切除未追加外科手术

合计

例数

3
271
25
30
329

异时性癌

0
7（2.6）
1（4.0）
3（10.0）
11（3.3）

复发

0
0
0
0
0

远处转移

0
0
0
2（6.7）
2（0.6）

追加放化疗

0
0
4（16.0）
0
4（1.2）

疾病相关死亡

0
0
0
2（6.7）
2（0.6）

总体死亡

0
2（0.7）
1（4.0）
4（13.3）
7（2.1）

总体生存

3（100.0）
269（99.3）
24（96.0）
26（86.7）
322（97.9）
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早期贲门癌患者基本取得较好的治疗效果，整块切

除率达100.0%，治愈性切除率为83.3%，且发生并发

症的患者较少，仅 6.1%的患者发生术后狭窄，0.9%
的患者发生术中出血及 1.5%的患者发生迟发性出

血，所有患者未发生术中穿孔及迟发穿孔。这均提

示分化型早期贲门癌ESD疗效佳，内镜治疗短期疗

效较好。

本研究中分化型早期贲门癌患者也大多获得

较好的远期疗效。中位随访39个月，总体生存率为

97.9%，其中治愈性切除患者总体生存率可达

99.3%，而非治愈性切除生存率为90.9%。所有治愈

性切除患者未发生复发及远处转移。非治愈切除患

者中，25例追加外科手术，其中4例外科术后追加放

化疗；30例未追加手术及放化疗患者中有 2例出现

远处转移，分别于治疗16个月和25个月后死亡。非

治愈性切除追加手术患者生存率达 96.0%，而非治

愈性切除未追加外科手术患者生存率则显著降低，

仅为 86.7%。因此对于治愈性切除患者，常规建议

分别于术后3、6、12个月进行内镜随访［13］，此后每年

复查1次胃镜，并进行肿瘤标志物和CT等相关影像

学检查。而非治愈性切除且未追加手术的患者总体

生存率偏低，应建议患者后续追加外科手术及规律

内镜复查。

尽管ESD有较好的疗效，但仍存在潜在的异时

性癌发生风险。有研究发现在长达 2.2~7年的随访

中，异时性癌发生率2.7%~14%［14］，十年累计异时性

癌发生率可以高达 11%［15］。本研究中有 3.3%患者

出现异时性癌，截至随访结束均存活。本研究结果

显示治愈性切除未追加手术患者异时性癌发生率

为 2.6%，非治愈性切除组发生率更高。尽管取得

治愈性切除，但随访期间仍有较高的异时性癌发生

率。因此，分化型早期贲门癌ESD术后定期胃镜随

访对于及时发现并处理异时性癌有着重要意义。

本研究尚存在一些不足之处。首先，本研究随

访时间仍偏短，之后需进一步延长随访时间进行更

深入研究。其次，无法排除不同内镜医师治疗导致

的治疗效果差异。再次，因异时性癌病例数较少，

无法进行相关危险因素的研究。尽管存在这些局

限性，但本研究总结了近 5年南京鼓楼医院大量分

化型早期贲门癌的病例资料，初步结果证实ESD治

疗分化型早期贲门癌是一个安全有效的方法，但对

于非治愈性切除的患者应推荐追加外科手术治疗，

且患者术后都应定期胃镜、CT随访，在随访过程中

要重点监测异时性癌。
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