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未分化型早期胃癌非治愈性切除的
研究进展

高宁婧 王雷

南京大学医学院附属鼓楼医院消化内科，南京 210008
通信作者：王雷，Email：leiwang9631@nju.edu.cn

王雷，南京大学医学院附属鼓楼医院消化内科行政主任，南京

市消化内科医疗质量控制中心主任，主任医师、教授、博士生导师，

中华医学会消化内镜学分会委员，江苏省医学会消化内镜学分会

候任主任委员，南京医学会消化内镜学分会主任委员。第三届国

之名医优秀风范称号获得者，第九届南京“十佳医生”获得者，曾获

个人三等功。聚焦于胆管癌抗基质屏障的分子机制、消化道肿瘤

人工智能辅助诊断及胃肠疾病内镜下微创诊治技术相关研究，并

从事消化道早期肿瘤与胆胰疾病的内镜下诊治工作。近年以第一及通信作者发表论

文 200 余篇，其中 SCI 论文 92 篇，共申请发明专利 3 项，出版编译专著 2 册，承担省级及

以上科研基金项目2项，院级、市级、横向科研基金7项

【提要】　随着内镜黏膜下剥离术的发展，早期胃癌的治疗适应证从分化癌逐渐扩展到了未分化

癌，关于早期未分化型胃癌非治愈性切除的处理也越来越得到重视。本文总结了现阶段关于未分化

型早期胃癌非治愈性切除处理的研究进展，探讨了不同组织学类型的未分化型早期胃癌超适应证患

者的术后管理等，旨在为今后进一步探讨不同未分化型早期胃癌非治愈性切除的合理处理策略提供

参考。

【关键词】　淋巴转移；　未分化型早期胃癌；　内镜黏膜下剥离术；　病理分型

基金项目：江苏省科技计划社会发展面上项目（BE2023655）；南京市医学科技发展重点项目

（ZKX21032）

Research progress of non‑curative resection of undifferentiated early gastric cancer 
Gao Ningjing, Wang Lei
Department of Gastroenterology, Nanjing Drum Tower Hospital, The Affiliated Hospital of Nanjing University 
Medical School, Nanjing 210008, China
Corresponding author: Wang Lei, Email: leiwang9631@nju.edu.cn

内 镜 黏 膜 下 剥 离 术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）已经在世界范围内广泛开展，临床

大量的实践证实，对于没有淋巴结转移的消化道早

期癌，ESD 的治疗效果可靠，且不良事件发生率明

显低于传统外科手术治疗［1］。正因如此，ESD在食

管、胃和结直肠的病变切除中都得到了广泛的应

用，其适应证在逐渐扩大，早期胃癌 ESD 治疗适应

证从以前的分化癌逐渐扩展到了未分化癌［2‑3］。在

·专家论坛·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20240807-00087
收稿日期   2024-08-07 本文编辑   朱悦

引用本文：高宁婧 , 王雷 . 未分化型早期胃癌非治愈性切除的研究进展 [J]. 中华消化内镜杂志 , 2025, 
42(1): 19-23. DOI: 10.3760/cma.j.cn321463-20240807-00087.
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此过程中必然伴随超适应证病变的处理问题。对

于分化型早期胃癌 ESD 非治愈性切除，研究表明

eCuraC‑2 低风险组淋巴结转移率为 1%~3%，因此

此类患者如果愿意可以随访［4］。对于未分化型早

期胃癌非治愈性切除，目前的指南仍然建议追加外

科手术［5‑6］。但是研究表明未分化型早期胃癌超适

应证追加手术的患者淋巴结转移率只有 10% 左

右［5］。因此近年来对于未分化型早期胃癌非治愈

性切除的处理也越来越得到研究重视。

一、纯未分化型早期胃癌非治愈性切除的处理

未分化型早期胃癌按照日本病理标准定义，包

括纯的（单一成分）未分化早期胃癌和以未分化为

主的混合型早期胃癌［6］，现阶段关于未分化型早期

胃癌非治愈性切除处理的研究主要聚焦在前

者［7‑8］。尽管 eCura 评分系统作为临床 ESD 非治愈

性切除的处理策略，已经被越来越多地证实且接

受。但是，这一系统主要以分化型早期胃癌为研究

对象，对于未分化型癌非治愈性切除后目前尚无明

确的处理策略［4］。

研究发现影响未分化型早期胃癌淋巴结转移

的因素与分化癌类似，主要为病变大小、浸润深度、

有无脉管浸润、有无溃疡瘢痕、合并其他组织成分

等［9］。Asakawa等［10］的研究发现，病变长径>2 cm的

黏膜内未分化型胃癌的淋巴结转移率总体为 6%，

但是如果将其中出现淋巴管浸润的病例去掉，其淋

巴结转移率仅为 2.1%，这与分化癌无明显差异。

Horiuchi 等［11］研究发现，病变长径>2 cm~<4 cm 的

纯未分化型黏膜内早期胃癌，如果不同时存在脉管

浸润和溃疡，其淋巴结转移率为 2.4%（2/82）。因

此，从现有的研究看，对于黏膜内纯的未分化型胃

癌，如果术后病理仅仅提示其长径>2 cm~<4 cm，其

淋巴结转移率并不高，这部分病例有可能可以根

据患者意愿进行密切随访。当然是否可以把长

径>2 cm 纯的黏膜内未分化癌作为 ESD 适应证尚

无研究，因为长径>2 cm 的黏膜内未分化型胃癌是

否存在更高的脉管浸润率尚不清楚，因此现阶段

将此种情况作为非治愈性切除后的处理策略更为

合理。

此外，多个研究发现当癌组织侵及黏膜下层，

其淋巴结转移率将大大提高（26.7%~40.0%），且自

黏膜下浸润深度<500 μm（SM1）逐层增加［12‑15］，即

使先行ESD再追加外科手术，其淋巴结转移率最高

也可达 19.6%［5］，这可能是由于黏膜下层有更加丰

富的淋巴管及血管，增加了癌细胞转移的可能［16］。

由此看来，未分化型早期胃癌内镜下治疗应仅限于

黏膜内肿瘤，一旦术后病理证实浸润至黏膜下层，

那么无论病变大小、有无溃疡及脉管浸润，均应追

加外科手术。

值得注意的是，已有研究证实早期胃癌中的未

分化成分是发生脉管浸润的独立危险因素［17］，尽管

脉管浸润不意味着绝对发生淋巴结转移，但 Peng
等［18］的研究中提到无脉管浸润的黏膜内纯未分化

癌患者淋巴结转移率为 3.2%（3/92），而一旦发生脉

管浸润，其淋巴结转移率可至 57.1%（4/7）。因此，

应对ESD术后病理进行严格评估，若证实存在脉管

浸润，则应建议追加外科手术。

二、以未分化为主的混合型早期胃癌非治愈性

切除的处理

目前国内外对于混合型早期胃癌的内镜下治

疗仍没有单独标准，临床上一般将未分化为主的混

合型早期胃癌按肿瘤主成分归类为未分化型早期

胃癌。然而近几年越来越多的研究提示，对于混合

型早期胃癌不应将其单一归类为某一分化类型

处理。

对于未分化为主的混合型早期胃癌，已经有较

多的研究表明其淋巴结转移率要显著高于纯的未

分化癌。Takizawa等［19］研究表明在同等条件下，混

合型未分化型早期胃癌的淋巴结转移率为 19.0%，

显著高于纯的未分化型早期胃癌的淋巴结转移率

6.0%（P=0.006）。Takeuchi等［20］提出当早期胃癌中

未分化成分≥58%，其淋巴结转移风险将显著增加

（P=0.023）。Li等［21］将含有不同比例未分化成分的

混合型早期胃癌进行比较，结果提示未分化成分>
50% 同时符合纯未分化型治愈性切除标准的混合

癌患者均未出现淋巴结转移，但超出适应证且未分

化成分>75% 的混合癌患者淋巴结转移率（44.9%）

显著高于纯未分化型癌（10.8%，P<0.001）和未分化

成分在 50%~75% 的混合癌（18%，P=0.002）。这可

能说明对于以未分化成分为主的混合型早期胃癌，

可以按当前适应证处理，但应考虑其未分化成分占

比，并在超出适应证时进行更加严格的术后管理。

Yang 等［22］一项纳入 12 项研究的荟萃分析提

示，黏膜下未分化型混合癌较黏膜下纯未分化型胃

癌具有更高的脉管浸润风险（OR=2.40，95%CI：
1.79~3.21）和淋巴结转移风险（OR=2.63，95%CI：
2.06~3.06），因此黏膜下以未分化为主的混合型癌

不推荐行内镜下治疗。然而该分析还提到即使局

限于黏膜内的混合型未分化癌，较纯未分化癌也有
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较 高 淋 巴 结 转 移 风 险（OR=2.56，95%CI：1.66~
3.95）。虽然该研究未阐述这些黏膜内病变的大

小、脉管浸润等有无差别，但这也提示黏膜内未分

化型混合癌能否完全按照纯未分化型适应证处理

仍需要大量研究验证。

事实上对于以分化型为主的混合型早期胃癌

的处理也存在一定争议，因其含有一定的未分化成

分，故当前指南提出当未分化成分长径>2 cm 或浸

润至黏膜下层，均应按照非治愈性切除追加外科手

术［5］。Jung 等［23］及 Miyahara 等［24］研究表明存在于

黏膜下层的未分化成分增加了患者淋巴结转移的

风险。Takeuchi 等［20］认为当未分化成分>2 cm 时，

即使肿瘤以分化成分为主，仍应按照非治愈性切除

进行术后管理。因此，对于分化型为主的混合癌，

指南明确的两条额外标准是较为合理的。

三、不同组织学类型的未分化型早期胃癌超适

应证患者的术后管理

目前对于癌的生物学行为的研究基本是基于

病理组织结构的改变。脉管浸润、肿瘤出芽等情况

往往提示更恶性的生物行为，有更高的淋巴结转移

率［25‑27］。同样随着发现的未分化型早期胃癌的病

例越来越多，对于其病理结构特点的认识也越来越

深刻。印戒细胞癌是未分化胃癌较为常见的类型，

其发生常在腺体峡部，且往往伴随 E‑cadherin 突

变，因此印戒细胞癌最初主要局限在上皮下固有腺

体之间的位置，其下层是丰富的淋巴细胞，这种改

变被称为双层结构［28］。Murai等［14］在一项研究中发

现 119例接受外科手术的黏膜内印戒细胞癌，如果

存在双层结构，即使病变长径>2 cm，也没有淋巴结

转移，但是一旦双层结构破坏，淋巴结转移风险会

显著上升到 12.1%。因此对于印戒细胞癌而言，双

层结构提示病变无明显侵袭性。由于日本未分化

癌是根据腺体结构完整程度定义，所以未分化癌实

际包含了低分化癌、部分黏液癌、印戒细胞癌等，近

年来的研究表明不同未分化癌的生长方式明显不

同。印戒细胞癌在早期往往呈现水平方向的扩散

生长，而大部分低分化癌的生长方式更容易呈现垂

直向下生长，因此更容易在早期出现脉管和淋巴结

浸润转移［29‑30］，这也反映了日本未分化癌这一定义

的局限性。

总体上未分化癌在胃癌中的比例较低，早期阶

段的未分化癌则更少。尽管既往研究证实病变长

径<2 cm 的黏膜内未分化癌，无论何种组织学类型

都几乎不发生淋巴结转移，然而尚缺乏可靠研究探

讨对于超出上述条件的不同组织学类型未分化癌

的淋巴结转移情况。所以对于诸如低分化癌、黏

液癌等一旦接受 ESD 后超出了现有标准，仍然建

议追加外科手术治疗。但是，近年来随着内镜诊

疗技术的不断进步，越来越多不同类型的未分化

癌在临床中被发现，人们对其认知也不断深入，相

信未分化癌的内镜切除适应证也一定会不断改善

和优化。

四、幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）相关的

未分化型早期胃癌非治愈性切除的术后管理

HP 可通过多种机制促进胃癌的发生与发展，

根除 HP 感染可降低异时性胃癌的风险，对早期胃

癌的术后管理有一定意义［31］。目前对于HP感染的

研究主要集中在分化型早期胃癌，对于未分化型早

期胃癌预后的影响了解有限。Ishioka 等［32］发现即

使未分化型早期胃癌的异时性胃癌发生率更低

（P<0.01），但其非治愈性切除率更高（P<0.01），且

发生异时性胃癌的患者均为HP阳性。单因素分析

中提示年龄（RR=6.90，95%CI：1.68~28.31）和重度

胃黏膜萎缩（RR=6.12，95%CI：1.27~29.50）是未分

化型早期胃癌发生异时癌的危险因素。即使研究

结果有一定争议，该研究仍提示我们 HP 阳性的超

适应证未分化型早期胃癌，尤其是胃黏膜重度萎缩

的老年患者，在注意根除感染的同时应更加严密监

控有无异时性胃癌的发生。

五、总结与展望

尽管相比分化型胃癌，未分化型早期胃癌非治

愈切除的处理仍然缺少确切的指导意见和指南，但

是现阶段研究积累的数据和越来越多的研究都表

明，相当部分未分化癌在超出现阶段适应证范围

时，无淋巴结转移的风险［7］。目前的研究支持对于

病变长径为2~4 cm、黏膜内、无脉管浸润、无溃疡瘢

痕等情况的纯未分化型早期胃癌可以密切随访。

对于以未分化成分为主的混合型早期胃癌，目前仍

推荐按照未分化型早期胃癌处理，但需进一步研究

未分化比例带来的影响，尤其对于未分化成分>
75% 的混合型癌需重点随访。对于纯的印戒细胞

癌，如果存在相对规则的双层结构，那么即使病变

长径>2 cm，如果无其他附加淋巴结转移的风险因

素，也可以进行密切随访［14］。HP 感染阳性并且胃

黏膜重度萎缩的老年患者，术后应进行更加严密的

复查监控。

目前的研究存在诸如样本量小、分层粗糙等问

题，同时尚无专门针对日本病理分类的未分化癌中
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低分化癌、黏液腺癌等的研究，因此，仍然需要更多

前瞻性、更大样本量和更合理分层的研究来证实不

同未分化癌非治愈切除的合理处理策略。
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