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基于循证医学的早期结肠癌外科治疗进展
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【摘要】 我国早期结肠癌检出率逐年增加，明确早期结肠癌的定义对于病情评估、治疗决策及预

后判断具有重要意义。尽管内镜切除已成为早期结肠癌治疗的可选方案，对肿瘤残留、高复发风险

pT1期结肠癌，仍需及时外科干预以降低复发率和转移率。针对早期结肠癌外科手术的治疗时机、根

治范围和肿瘤定位等关键问题，目前国内外尚未形成明确、统一的共识，腹腔镜手术技术的革新则有

力推动了早期结肠癌微创外科的进步。外科手术后的随访应基于早期结肠癌的定义特征和复发风险

因素，对早期结肠癌患者进行系统、规范和个体化的全程管理。
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【Abstract】 In recent years, the incidence of early colon cancer (ECC) in China showed a
rising trend. Accurate definition of ECC is of great significance for disease assessment, treatment
decision-making and prognosis judgment. Although endoscopic resection has become an option in
the treatment of ECC, surgical intervention is still needed for tumor residue and high risk pT1
tumors in order to prevent recurrence and metastasis. There is no consensus on indication, timing,
radical resection range and tumor location of ECC surgery. The innovation of laparoscopic surgical
techniques strongly promoted the progress of ECC minimally invasive surgery. Postoperative
follow-up should be systematic, standardized and individualized, based on the stratification of ECC
recurrence risk factors.
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最新数据表明，近 40年我国直肠癌的构成比从 20世纪

80年代的72.6%逐渐下降至50.0%，而右半结肠癌构成比呈

上升趋势，意味着我国结直肠癌发病的部位呈现出“右移”

趋势［1］。结肠癌的治疗方案在很大程度上取决于临床分

期，早、中、晚期的结肠癌患者 5年总体生存率分别为 90%、

70%和 14%［2］。随着早期筛查水平的提高，早期结肠癌的

检出率逐渐增加，其诊断和治疗越来越受到临床医师的关

注。外科手术是早期结肠癌的主要治疗手段之一。目前，

学术界对早期结肠癌的外科治疗存在诸多困惑和争议。本

文基于循证医学证据，对早期结肠癌的外科治疗相关问题

进行论述，以期为同行提供参考。

一、早期结肠癌的概念演进与争议

1975年，日本学者最早提出“早期结肠癌”的概念，并将

其定义为癌细胞局限于结直肠黏膜或黏膜下层者，无论

是否存在淋巴结转移［3］。2019年日本结直肠癌研究学

会（Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum，
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JSCCR）发布的《日本大肠癌研究会大肠癌治疗指南》沿用

了前期早期结肠癌的定义［4］。2010年，我国制定的首部《结

直肠癌诊疗规范》参考 JSCCR学会的意见，将癌细胞局限于

结肠黏膜下层者定义为早期结肠癌［5］。2020年，《中国结直

肠癌诊疗规范》明确将早期结肠癌定义为侵透结肠黏膜肌

层浸润至黏膜下层的癌，但未累及固有肌层，无论有无淋巴

结转移［6］。2020年版《中国结直肠癌筛查与早诊早治指南》

明确将癌细胞局限于黏膜固有层者也归入早期结肠癌［7］。

西方国家的指南对早期结肠癌尚未进行明确定义。美国

结直肠外科医师协会（American Society of Colon and Rectal
Surgeons，ASCRS）的结直肠癌指南根据 TNM分期系统，将

无淋巴结及远处转移的 T1和 T2期肿瘤划分为结肠癌的早

期阶段［8］。2020年欧洲肿瘤内科学会（European Society for
Medical Oncology，ESMO）的《局限性结肠癌诊断、治疗、随

访：ESMO临床实践指南直肠肿瘤临床实践指南》强调，腺瘤

型局限性结肠癌和浸润型局限性结肠癌的分类诊治原则，

前者包括 pTis和 pT1期的结肠癌，但并未明确将该类肿瘤

定义为早期结肠癌［9］。美国国立综合癌症网络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）的结肠癌临床实践指

南，未规定早期结肠癌范畴［10］。2019年，美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）发布的早期结

直肠癌治疗指南，将结肠癌Ⅰ~Ⅲc期定义为目标人群［11］。

由此可见，东西方学者对早期结肠癌的界定存在争议。

中日学者从原发灶浸润深度角度定义“早期”，与早期胃癌

的理念相似，而欧美学者更注重结肠癌的整体分期。事实

上，欧美学者制定的Dukes分期正体现了其对结肠癌整体

临床分期的重视，该分期系统中Dukes A~C2期结肠癌均具

有根治性切除的可能，与前述指南中的结肠癌早期阶段具

有类似含义［12］。目前，国际通用的结肠癌分期系统是 TNM
分期系统，我国指南中的早期结肠癌对应 TNM分期的

pT1期，但并未涉及 N分期和 M分期。然而，研究显示：

T1期结直肠癌的淋巴结转移发生率约为 10%，而 pT1期结

肠癌患者一旦出现淋巴结转移，其 TNM分期则上升为ⅢA
和ⅢB，治疗方式与Ⅰ期结肠癌截然不同［4］。如将早期结肠

癌严格对应为Ⅰ期结肠癌（cT1~2N0M0），T分期即浸润深度

范围则包括 T1和 T2，而两者 5年总体生存率分别为 95.5%
和 91.4%，5年无复发生存率分别为 94.8%和 87.1%，差异均

有统计学意义［13］。笔者认为，早期结肠癌的界定应基于循

证医学过程，定义深化可促使临床医生对患者进行精细的

分层管理，以改善患者的临床结局。对临床研究来说，早期

结肠癌的明确定义有助于避免歧义，以便学术交流。

二、早期结肠癌外科手术适应证的把握

早期结肠癌的治疗方式包括内镜切除和外科手术，如

何把握早期结肠癌外科手术的适应证，是外科医生首先要

考虑的问题。与外科手术相比，内镜切除在治疗早期结肠

癌方面具有并发症发生率低、创伤小和住院时间短以及可

保留器官等优势，对患者术后生活质量有明显益处［14］。然

而，相较胃镜切除术，肠镜下病灶完整切除的难度更大，常

导致癌灶残留［15］。同时，T1期结肠癌的淋巴结转移率为

10%~12%，术前检查难以准确评估淋巴结转移风险，而内

镜切除无法清扫区域淋巴结［4，16］。因此，早期结肠癌的非完

整切除和淋巴结转移风险分层对治疗决策尤为重要。目

前，国内外指南推荐的风险分层依据，主要是预后不良组织

学特征。

我国和日本最新版指南指出，早期结肠癌患者淋巴结

转移的高危因素包括：黏膜下层深层浸润、血管浸润、淋巴

浸润和组织学高级别分级以及高级别肿瘤出芽［4，6］。

2021年，Ebbehøj等［17］的一项荟萃分析纳入 16项临床研究、

共 10 181例 T1期结直肠癌患者，其中 1 307例发生淋巴

结转移；结果显示：淋巴血管侵犯、肿瘤出芽、黏膜下层浸

润>1 mm、黏膜下层浸润 2~3 mm和分化较差以及息肉生长

模式与淋巴结转移相关。另一项系统综述和荟萃分析纳入

了 60项临床研究，结果显示：脉管侵犯、神经侵犯和肿瘤分

化差以及浸润深度与淋巴结转移有关，肿瘤出芽和低分化

细胞团与淋巴结转移存在显著相关性［18］。因此，对于具有

预后不良组织学特征的早期结肠癌患者，应权衡内镜治疗

和手术治疗的风险获益，并积极考虑手术治疗。

高风险早期结肠癌患者的外科治疗需考虑手术时机问

题，即初始接受手术治疗或内镜治疗后追加手术，国内外指

南尚未对此问题进行阐述。2020年，Yeh等［19］进行了一项系

统综述，旨在比较内镜切除、初始手术和追加手术治疗后

T1期患者的长期预后；该研究纳入17项临床研究、19 979例
T1期结肠癌患者，平均随访 36个月，结果显示：内镜切除组

和初始手术组的总体生存率、无复发生存率和疾病特异性

生存率比较，差异无统计学意义，初始手术组和追加手术组

的无复发生存率比较差异也无统计学意义。Currie等［14］的

一项回顾性临床研究，对比了接受内镜切除和外科手术的

T1期结肠癌患者治疗后质量调整寿命年（quality-adjusted
life years，QALYs），结果显示：对于低风险T1期结肠癌患者，

内镜切除可增加 65岁人群 0.09 QALYS、80岁人群 0.67
QALYS。对高风险人群，手术切除可增加 65岁人群 0.24
QALYS，内镜切除可增加 80岁人群 0.67 QALYS。基于以上

证据，笔者认为，在考虑风险分层、生活质量和患者意愿的

前提下，内镜切除应作为 T1期结肠癌的一线方案，根治手

术前的内镜切除可获得更完整标本，有利于病理学评价和

指导后续治疗。

那么，追加手术的指征是什么？来自美国的一项回顾

性研究显示，内镜切除治疗后低风险和高风险早期结肠癌

患者 5年局部复发率分别为 0和 1.4%，该研究定义高风险

特征为（满足任意一条）：（1）非完整切除；（2）低分化或未分

化癌；（3）血管侵犯；（4）黏膜下层浸润超过 1 000 µm［20］。

Butte等［21］进行了一项单中心回顾性研究，对 143例行内

镜切除后追加手术的恶性息肉患者回顾性分析发现，切

缘≥1 mm、<1 mm及切缘无法判断者，其手术部位癌残留分

别为 0、9%和 16%，区域淋巴结阳性率分别为 5%、21%和

7%。 淋 巴 结 转 移 与 血 管 淋 巴 管 侵 犯 有 关（P=0.01）。
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2020版《中国早期结直肠癌及癌前病变筛查与诊治共识》［7］

和《美国结直肠外科医师协会结直肠癌治疗指南》［8］指出，

以下情况需要追加外科手术：（1）切除标本侧切缘和基底切

缘阳性；（2）黏膜下层高度浸润病变；（3）脉管侵袭阳性；（4）
低分化腺癌、未分化癌；（5）癌瘤出芽分级G2以上。

三、早期结肠癌手术方式的选择

1.早期结肠癌外科手术根治范围的确定：2020版的《中

国结直肠癌诊疗规范》指出，针对具有组织不良预后特征的

早期结肠癌患者（cT1N0M0）行肠段切除加区域淋巴结清

扫，但并未强调肠段切除范围和淋巴结清扫范围［6］。

2019版《日本大肠癌研究会大肠癌治疗指南》推荐，根据术

中或术前淋巴结转移状态选择淋巴结清扫范围，若在术前

或术中不能判断淋巴结转移，则根据肿瘤浸润深度来进行

淋巴结清扫［4］。目前，缺少早期结肠癌手术根治范围的直

接证据，关键争议问题包括是否缩小肠管切除范围、淋巴结

清扫范围以及全结肠系膜切除（complete mesocolic excision，
CME）原则是否适用。

一项病例对照研究纳入 102例经内镜治疗后的高风险

T1期结肠癌患者，结果显示：局部切除组在手术时间、术中

出血量和术后住院日方面优于标准根治术组，两组术后并

发症发生率、病死率、5年总体生存率、无病生存率和疾病特

异性生存率差异无统计学意义［22］。这表明，局部肠切除是

高风险T1期结肠癌患者的合理选择，具有与根治术相似的

治疗效果。还有研究发现，结肠癌根治术后 82%的T1期患

者大体标本未见残留病灶或阳性淋巴结，提示标准根治范

围可能对早期结肠癌并无必要［23］。2021年，美国的一项大

型队列研究纳入 66 062例接受手术治疗的Ⅰ~Ⅲ期横结肠

腺癌患者，其中扩大结肠切除共 44 417例（67.2%），局部切

除共 21 645例（32.8%）；多因素分析显示，扩大结肠切除组

的生存率较低（HR：1.07；95%CI：1.04~1.10，P<0.001）；亚组

分析显示，扩大结肠切除与横结肠中段癌（HR：1.08；
95%CI：1.04~1.12，P<0.001）以 及 Ⅲ 期 肿 瘤（HR：1.11；
95%CI：1.04~1.18，P<0.001）是生存率降低的独立相关因

素［24］。该研究表明，与局部切除术相比，扩大结肠切除术并

无生存获益优势［24］。但是，也有学者提出不同观点。

2012年，Kogler等［25］回顾性分析了 223例 T1期结直肠癌患

者，对比了根治性手术组、局限性肠段切除和内镜治疗组，

结果显示：局限性肠段切除组（82.8%）和内镜治疗组

（58.2%）的 5年总体生存率低于标准根治术组（83.9%）。由

此可见，局限性肠段切除是否适用于早期结肠癌未有定论，

但早期结肠癌扩大结肠切除术在肿瘤生存率方面的获益并

不明确，保证切缘适当、淋巴结获取数目足够的前提下，结

肠局限性肠段切除是安全的可选方案。

日本和西方学者在结肠癌肠管切除和淋巴结清扫范围

的问题上素有争议。欧美指南推荐，完整结肠系膜切除术

（complete mesocolic excision，CME）联合中央血管结扎术

（central vascular ligation，CVL）；日本指南则建议，根据结肠

癌TNM分期行D1、D2或D3淋巴结清扫术。在传统结肠癌根

治术中，D2手术是外科医生公认的手术方式。D3手术可获

检更多淋巴结，有利于改善Ⅱ与Ⅲ期结直肠癌患者预后，因

此，日本学者将D2、D3手术作为Ⅱ与Ⅲ期结肠癌的标准术

式［26］。然而，国内外关于结肠癌淋巴结清扫范围和CME应

用研究大多基于总体结肠癌人群，适用于早期结肠癌人群

的直接证据较少。2014年 Stroli等［27］的一项回顾性研究纳

入了 189例Ⅰ期和Ⅱ期结肠癌患者，89例接受CME手术并

行D3淋巴结清扫，105例患者行常规D2淋巴结清扫，结果显

示：CME组和D2清扫组 3年生存率分别为 82.1%和 74.3%，

获检淋巴结数目分别为（16.1±9.7）枚和（14.8±6.8）枚，差异未

见统计学意义。2021年，Kim等［28］进行了一项多中心回顾性

研究，纳入了 122例接受右半结肠根治术的Ⅰ期结肠癌患

者，其中 88例患者行D2淋巴结清扫，34例患者行D3淋巴结

清扫，两组无病生存率差异无统计学意义，并未证实 D3清
扫在远期预后方面的优势。一项基于美国国立癌症研究

所 SEER数据库的临床研究纳入 82 896例Ⅰ期结肠癌患者，

结果显示：获检8~9枚、10~11枚和12~14枚淋巴结对生存期

无明显影响，表明对于Ⅰ期结肠癌患者来说，12枚获检淋巴

结对生存期并无显著影响［29］。

考虑到早期结肠癌的特殊性，笔者认为，尽管D3手术和

CME目前深受外科医生追捧，但一味扩大根治范围可能导

致并发症增多和手术时间延长等不良结局。因此，早期结

肠癌的外科根治范围不应刻意强调 D3手术和 CME原则。

值得注意的是，国内外已有多项正在进行的多中心、前瞻性

临床研究，旨在探讨不同肠管切除范围和淋巴结清扫范围

对结肠癌患者预后的影响，其中对早期结肠癌患者的亚组

分析结果，可为早期结肠癌手术根治范围的确定增加新的

循证医学证据［30-32］。

2.腹腔镜手术在早期结肠癌治疗中的新进展：结肠手

术微创化是外科医生的普遍共识［33］。在我国，以腔镜技术

为基础的微创手术得到了飞速的发展，如手助腹腔镜手术

（hand-assisted laparoscopic surgery，HALS）、单孔腹腔镜手术

（single-site laparoscopic surgery，SILS）、经自然孔道内镜手

术 、经 自 然 腔 道 取 标 本 手 术（natural orifice specimen
extraction surgery，NOSES）和机器人手术。我国《腹腔镜结

直肠癌根治手术操作指南》和美国NCCN《结肠癌临床实践

指南》推荐腹腔镜技术用于结肠癌根治手术，确立了腹腔镜

手术在结肠癌治疗中的地位。近年，SILS和NOSES在早期

结肠癌外科治疗领域取得的进展值得关注。

2017年，日本Miyo等［34］的一项回顾性临床研究，应用

倾向评分匹配的方法比较了 SILS与常规腹腔镜手术治疗结

肠癌的近期和远期预后，研究最终纳入 186例Ⅰ期结肠癌

患者，结果显示，SILS组与常规腹腔镜组在短期并发症和

3年无复发生存率及 3年总体生存率方面比较，差异无统计

学意义。2018年，Dong等［35］的一项荟萃分析显示，SILS与
常规腹腔镜手术在手术时间、中转开腹率、再手术率、术后

并发症和 30 d再入院率以及肿瘤学治疗效果方面比较，差

异无统计学意义，但是 SILS组较常规手术组术中出血量少、
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切口更小、术后住院时间更短，这提示 SILS结直肠癌手术可

达到与传统腹腔镜手术相当的根治效果。单孔手术切口数

量少，相较于传统腹腔镜手术具有组织创伤小、术后疼痛轻

和美容效果好等优势，对合适的早期结肠癌患者行 SILS是
安全、有效的。

NOSES在传统腹腔镜手术区别在于标本经人体自然腔

道取出，体现外科“无痕化”理念。Kong等［36］研究比较了

49例经结肠标本取出的右半结肠癌NOSES和 116例常规腹

腔镜手术患者，发现NOSES组较常规手术组恢复排气时间

短、术后住院时间短、术后恢复进食时间短、术后镇痛药用

量较少，平均随访时间 28.4个月，两组术后 3年生存率比

较，差异无统计学意义；表明NOSES是一种安全有效的手术

方式，尤其对于升结肠癌更为合适。但是，结肠NOSES手术

中病变组织体积或质量的限制、标本取出过程和术中非无

菌的结肠镜操作等可能造成腹腔污染［37］。因此，施行

NOSES手术前，必须对患者进行充分评估，开展结直肠

NOSES手术的必要性还需要更多的证据。

3.早期结肠癌手术的肿瘤定位问题：早期结肠癌病灶

大多局限于黏膜下层或肌层以内，浆膜面尚完好，术中准确

定位有时较为困难，尤其当肿瘤位于肝曲或脾曲时，术中更

加难以确定肿瘤位置，如果处理不当，会导致手术时间延

长，肠管过度切除甚至肿瘤残留。同时，进行腹腔镜操作

时，因术者缺乏精细触觉反馈，使得肿瘤难以定位。因此，

对于早期结肠癌患者，外科医生应认识到肿瘤定位的重

要性。

术前肿瘤定位的方法，包括结肠三维重建 CT、钛夹标

记和经内镜注墨标记定位等［38-39］。林晨等［40］利用纳米炭染

色标记，有助于早期结肠癌内镜下切除后追加外科手术中

对原始病灶的准确定位，提高了腹腔镜手术的安全性和精

准性。术中肠镜可有效定位早期黏膜病变和评估吻合口状

态［41］。近年来，也有学者尝试进行术中肠镜定位联合手术

切除治疗早期结肠癌，即“双镜联合”，治疗效果理想［42］。

四、早期结肠癌外科手术后的随访方案

早期结肠癌患者根治性手术后可获得长期生存，是最

能从现有肿瘤治疗策略中获益的人群，术后定期随访对巩

固治疗成果、改善长期预后和提高患者生活质量具有重要意

义，是外科整体治疗方案中不可或缺的一部分。关于Ⅰ期结

肠癌随访方案的证据质量较低，对Ⅰ期结肠癌患者术后是

否进行强化的随访方案，目前尚无直接证据。NCCN指南和

日本指南建议，对于Ⅰ期结肠癌术后只需肠镜随访，而

ESMO则建议强化随访方案［4，9-10］。2021年，ASCRS发布的

最新的《美国结直肠外科医师协会结直肠癌根治术后随访

和监测指南》指出，未发生转移的结肠癌根治性切除术后的

随访方案，应根据临床和病理预后指标对患者进行风险分

层。需强化随访的早期结肠癌患者要具备以下特征：印戒

细胞癌、脉管侵犯、神经侵犯、肿瘤出芽、低分化、CEA升高、

接受非指南推荐治疗方案［43］。笔者认为，Ⅰ期早期结肠癌

患者的随访方案需根据复发风险进行分层管理，对低复发

风险者进行定期结肠镜检查即可，而无需进行Ⅱ期患者术

后监测方案；对高复发风险患者，建议遵循Ⅱ期患者的监测

策略。

五、未来展望

本文结合国内外相关领域循证医学证据，对早期结肠

癌的外科治疗争议问题进行初步探讨。发现目前对于早期

结肠癌的准确定义、手术根治范围、手术方式选择和术后随

访方案，尚缺少高质量的直接证据。随着早期结肠癌患者

群体的扩大，相信学术界对于早期结肠癌会给予越来越多的

关注，大量高质量证据必然带来全新认知。与此同时，基于

人工智能和精准医学理念的患者分层管理策略、加速康复外

科和围手术期患者之家等外科治疗新观念、新技术，也必将

为早期结肠癌外科治疗提供更多方向，从而造福更多患者。
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