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【摘要】 目的 探究 T1 期结直肠癌黏膜下浸润深度不同评估标准的应用特点和临床价值。 方

法 回顾性收集 2013 年 1 月至 2021 年 12 月广东省中医院胃肠肿瘤中心行根治性手术切除的 T1 期

结直肠癌患者的临床资料，统计黏膜下浸润深度测量值、Kikuchi 分级和 Haggitt 分级 3 种不同评估标
准下的诊断结果 ，对 3 种评估方式的准确性 、主要差异和影响因素进行分析 。 结果 共纳入 46 例
pT1 期结直肠癌患者，其中男性 17 例，女性 29 例，中位年龄 65（40～85）岁。 病变位于升结肠 9 例、横

结肠 2 例、降结肠 3 例、乙状结肠 11 例、直肠 21 例；带蒂息肉 26 例（56.5%），无蒂息肉 20 例（43.5%）。
中位黏膜下浸润深度 3.5（0.2～11.0）mm，黏膜下浸润深度<1 mm 者 10 例 （21.7% ），黏膜下浸润深

度≥1 mm 36 例 （78.3%）。 Haggitt 分级下 ，评估为 2 级 22 例 （47.8%）、3 级 4 例 （8.7%）、4 级 20 例
（43.5%）。 Kikuchi 分级下，评估为 1 级 24 例（52.2%）、2 级 14 例（30.4%）、3 级 8 例（17.4%）。 量化测

量、Kikuchi 分级、Haggitt 分级 3 种评估方式下，判断为黏膜下深度浸润的比例分别为 78.3%（36/46）、
47.8%（22/46）、43.5%（20/46）； 预测淋巴结转移的敏感性分别为 100%、100%、50%， 特异性分别为

23.8%、57.1%、57.1%。 量化测量和 Kikuchi 分级结果一致性最高 （69.6%）， 两者呈正相关关系 （r=
0.657, P<0.001）；量化测量和 Haggitt 分级结果一致性最低（21.7%）。 量化测量值受黏膜肌层毁损和

息肉类型的影响（均 P＜0.001）；Kikuchi 分级受黏膜肌层毁损的影响（P=0.003）。 结论 3 种评估方式
中，Kikuchi 分级预测淋巴结转移的特异性和敏感性最高，且不受息肉类的影响。 黏膜下浸润测量值

因受黏膜肌层状态和息肉类型的影响而存在较大的测量误差。Haggitt 分级敏感性最低且不适用于无
蒂息肉。 但 3 种评估标准下均存在高估淋巴结转移的风险，导致过度手术治疗的弊端。
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随着肠镜筛查的普及， 内镜下切除已经成为
早期结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的首选治疗
方式。但仍有约 10%的 T1期 CRC 患者因存在淋巴
结转移而无法实现内镜下根治性切除 ［1-2］。 根据国
内外指南的规定，T1 期 CRC 内镜切除后病理结果
存在淋巴结转移（lymph node metastasis，LNM）危险
因素时，有必要实施外科补救手术。在各项危险因
素中，黏膜下深度浸润是筛选 LNM 高危人群的重
要指征， 其评估标准主要包括国内和日本指南推
荐的黏膜下浸润深度测量值 ［3-4］、欧美国家采用的
Haggitt 分级［5］以及 Kikuchi 分级［6］。 长期以来，关于
浸润深度能否有效反映 LNM 风险以及各种评估
方式的优缺点的问题存在广泛争议， 但比较以上
3 种评估方式的研究仍然缺乏。 本研究回顾性分
析接受外科手术治疗的 T1 期 CRC 病例资料，分析
黏膜下浸润深度的 3 种评估标准的诊断特点和优
劣性，旨在探究黏膜下浸润深度评估的临床价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性收集 2013 年 1 月至 2021

年 12 月广东省中医院胃肠肿瘤中心行根治性手
术治疗的 pT1期结直肠癌患者。 纳入标准：术后病
理证实为 T1 期原发性腺癌； 同时采用量化测量、
Haggitt 分级 、Kikuchi 分级 3 种方式评估浸润深
度。排除标准：遗传性结直肠癌；阑尾恶性肿瘤、黏
液腺癌、神经内分泌肿瘤；临床病理资料缺失。
1.2 病理学评估标准 黏膜下浸润量化测量方法
参考日本大肠癌协会 （Japanese Society for Cancer
of the Colon and Rectum, JSCCR）2010 年版《日本大
肠癌诊疗规范》 ［7］：当镜下可识别黏膜肌层，浸润
深度为黏膜肌层下缘到肿瘤浸润最深处的垂直距
离；当镜下无法辨别黏膜肌层，浸润深度为肿瘤表
面到肿瘤浸润最深处的垂直距离。

Haggitt 分级 ：0 级 ，肿瘤组织局限于黏膜层 ；
1 级，肿瘤组织突破黏膜肌层，浸润息肉头部；2级，
肿瘤组织浸润至息肉颈部；3 级，肿瘤组织浸润至
息肉蒂部；4 级，带蒂息肉肿瘤组织浸润至基线以
下或无蒂息肉肿瘤组织浸润黏膜下层。

Kikuchi 分级：sm1，肿瘤浸润至黏膜下层的上
1/3；sm2，肿瘤浸润至黏膜下层的中 1/3；sm3，肿瘤

classification were analyzed. The accuracy and influence factors of the three criteria were analyzed and
compared. Result A total of 46 included patients with pT1 colorectal cancer consisted of 17 men and 29
women, in which the median age was 65 years （range 40-85 years）. The tumors located in ascending colon,
transverse colon, descending colon, sigmoid and rectum in 9, 2, 3, 11 and 21 cases respectively. There were
26 patients with pedunculated polyps and 20 patients with sessile polyps. The median depth of submucosal
invasion （DSI） was 3.5 mm （range 0.2-11.0 mm） in all of the 46 patients including 36 cases （78.3%） with
DSI > 1 mm and 10 cases （21.7%） with DSI < 1 mm. According to Haggitt classification, 22 （47.8%）, 4 （8.7%）

and 20 （43 .5% ） cases were classified as grade 2, 3 and 4 respectively . In accordance with Kikuchi
classification, there were 24 （52.2%） cases with sm1, 14 （30.4%） with sm2 and 8 （17.4%） with sm3. There
were 78.3% （36/46）, 47.8% （22/46） and 43.5% （20/46） cases assessed as deep submucosal invasion by
quantitative measurement, Kikuchi classification and Haggitt classification respectively, with the sensitivity of
predicting LNM of 100%, 100% and 50%, and the specificity of 23.8%, 57.1% and 57.1%, respectively.
The assessment results of quantitative measurement and Kikuchi classification showed the highest consistency
（69.6%）, and there was a significant positive correlation between them （r=0.657, P<0.001）. The consistency
between quantitative measurement and Haggitt classification was lowest （21.7%）. The quantitative measure-
ments were significantly affected by the recognition of mucosal muscularis and polyp morphology （P<0.001）,
while Kikuchi classification was significantly affected by the recognition of mucosal muscularis （P=0.003）.
Conclusion Among the three evaluation criteria, Kikuchi classification showed the highest specificity and
sensitivity in predicting LNM, and was not significantly affected by polyp morphology. The quantitative
measurement of submucosal invasion was affected by the recognition of mucosal muscularis and polyp
morphology. Haggitt classification showed the lowest sensitivity and was not suitable for sessile polyps. The
risk of LNM was overestimated by the three evaluation criteria, leading to excessive surgical treatment.

【Key words】 Early colorectal cancer; Depth of submucosal invasion; Kikuchi classification;
Haggitt classification
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浸润至黏膜下层的下 1/3。
1.3 手术方式 所有患者在接受内镜检查时发
现结直肠息肉， 经消化内科医生判断为内镜下不
可切除肿物。 所有患者均接受腹腔镜结直肠癌根治
性手术，淋巴结清扫范围符合 D2 或者 D3 标准。
1.4 观察指标 基本信息：性别、年龄、病位、术
式、息肉类型、息肉大小。病理信息：浸润深度测量
值、Haggitt 分级、Kikuchi 分级、 黏膜毁损情况、淋
巴脉管侵犯、肿瘤分化、出芽分级、神经侵犯、淋巴
结检出数、阳性淋巴结数。
1.5 统计学方法 计量资料以中位数（范围），计
数资料以例（%）表示。所有临床资料采用 SPSS 26.0
进行统计学分析。 连续变量和等级变量采用秩和
检验分析， 无序分类变量采用 Fisher 确切概率法
分析， 不同浸润深度评估标准之间的相关性采用
Spearman 相关性检验分析。 P＜0.05 为差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 病例基本情况 本研究共纳入接受根治性
手术治疗的 pT1 期 CRC 病例 46 例， 其中男性 17
例，女性 29 例，中位年龄 65（40～85）岁。 病变位于
升结肠 9 例、横结肠 2 例、降结肠 3 例、乙状结肠

11 例、直肠 21 例；息肉固定后评估为带蒂息肉 26
例（56.5%），无蒂息肉 20 例（43.5%）。 肿瘤最大径
中位数 2.5（1.2～8.0）cm。
2.2 组织病理学结果 淋巴脉管侵犯 4 例（8.7%），
无患者出现神经侵犯。 高分化腺癌 6 例（13.0%），
中分化腺癌 37 例 （80.4% ）， 低分化腺癌 3 例
（6.5%）。 肿瘤出芽分级：0 级 28 例（60.9%），1 级
10 例（21.7%），2 级 6 例（13.0%），3 级 2 例（4.3%）。
中位淋巴结检出数 12（1～36）枚。 4 例（8.7%）出现
肠周淋巴结转移，均检出阳性淋巴结 1 枚。
2.3 黏膜下浸润深度 中位黏膜下浸润深度 3.5
（0.2～11.0）mm， 黏膜下浸润深度＜1 mm 者 10 例
（21.7%），黏膜下浸润深度≥1 mm 36 例（78.3%）。
Haggitt 分级下，评估为 2 级 22 例（47.8%）、3 级 4
例（8.7%）、4 级 20 例（43.5%），其中所有无蒂息肉
均评估为 4 级。 Kikuchi 分级下，评估为 1 级 24 例
（52.2%）、2 级 14 例（30.4%）、3 级 8 例（17.4%）。
2.4 3 种评估方式的诊断价值 在量化测量 、
Kikuchi 分级、Haggitt 分级 3 种评估方式下， 判断
为黏膜下深度浸润的比例分别为 78.3%（36/46）、

47.8%（22/46）、43.5%（20/46）； 预测 LNM 的敏感
性分别为：100%、100%、50%；排除 LNM 的特异性
分别为 23.8%、57.1%、57.1%。
2.5 3 种评估方式的一致性 3 种评估方式下判
断结果一致的患者仅有 8 例（17.4%），均为黏膜下
深度浸润。 量化测量、Kikuchi 分级下判断结果一
致的患者有 32 例（69.6%），包括 10 例非深度浸润
和 22 例深度浸润。 对于带蒂息肉判断结果一致者
占 53.8%，对于无蒂息肉 ，结果一致者占 90.0%。
进一步分析发现，Kikuchi 分级越高的息肉， 黏膜
下浸润深度量化测量值越高 ，2 种评估方法呈正
相关关系 （r=0.657, P＜0.001）。 量化测量、Haggitt
分级评估结果一致的者仅 10 例（21.7%），均同时
评估为深度浸润。Kikuchi 分级和 Haggitt 分级判断
一致者 20 例（43.5%），包括深度浸润 8 例，非深度
浸润 12 例；对于带蒂息肉，两种评估方式具有相
关性（r=0.398, P=0.044）（表 1～3）。
2.6 浸润深度的影响因素 带蒂息肉的中位黏

项目

浸润深度

DSI＞1 mm
DSI＜1 mm

Haggitt
2 级

3 级

4 级

sm1（n=24）

14
10

12
0

12

sm2（n=14）

14
0

6
2
6

sm3（n=8）

8
0

4
2
2

表 1 全组 46 例患者黏膜下浸润深度评估情况（例）

项目

浸润深度

DSI＞1 mm
DSI＜1 mm

Haggitt
2 级

3 级

4 级

sm1（n=12）

12
0

12
0
0

sm2（n=8）

8
0

6
2
0

sm3（n=6）

6
0

4
2
0

表 2 26 例带蒂息肉患者黏膜下浸润深度评估情况（例）

项目

浸润深度

DSI＞1 mm
DSI＜1 mm

Haggitt
2 级

3 级

4 级

sm1（n=12）

2
10

-
-
12

sm2（n=6）

6
0

-
-
6

sm3（n=2）

2
0

-
-
2

表 3 20 例无蒂息肉黏膜下浸润深度评估情况（例）
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膜下浸润深度为 4.5（1.8～11.0）mm，显著高于无蒂
息肉的 1.0 （0.2～8.3）mm （u=76.500，P＜0.001）；但
2 种息肉类型的 Kikuchi 分级差异无统计学意义
（u =214.000，P＞0.05）。 黏膜肌层可识别者 16 例
（34.8% ）， 黏膜肌层因毁损不可识别者 30 例
（65.2%）。 2 种情况下，中位黏膜下浸润深度分别
为 0.8（0.2～5.5）mm 和 4.5（1.8～11.0）mm，差异有
统计学意义（u=36.500，P＜0.001）。 黏膜肌层不可
识别的病例中，Kikuchi 分级显著高于黏膜肌层可
识别病例（u=124.000，P=0.003）。 见表 4。

3 讨论

随着肠镜筛查的普及，早期 CRC 的检出率逐
渐提高 ［8］。目前，早期 CRC 的诊疗规范是优先选择
内镜下切除，根据息肉病理结果对 LNM 或癌残留
高危患者实施外科补救手术， 仅有少数早期 CRC
在内镜下评估为不可切除而选择直接行手术治
疗。由于黏膜下层分布的淋巴管为 T1期 CRC 提供
淋巴转移通道，黏膜下浸润深度与 LNM 风险之间
呈正相关关系已经成为了普遍共识。 中国临床肿
瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology, CSCO）
《结直肠癌诊疗指南》、 日本大肠癌协会（Japanese
Society for Cancer of the Colon and Rectum, JSCCR）
2010 年版《日本大肠癌诊疗规范》、欧洲医学肿瘤
学会（European Society for Medical Oncology, ESMO）
指南等均将黏膜下深度浸润列为 T1 期 CRC 淋巴
结转移的危险因素之一 ［3-4,9-10］。

目前，黏膜下浸润深度的评估标准并不统一。
1985 年，美国学者 Haggitt 等 ［5］将带蒂息肉的黏膜
下浸润深度分为 4 个等级， 其中仅有 Haggitt 4 级
存在 LNM 风险而被定义为危险因素 。 1995 年

Kikuchi 等 ［6］将黏膜下层分为 3 等分，并将 3 个层
次的浸润深度分别命名为 sm1、sm2、sm3。 该研究
发现 Kikuchi 分级为 sm1 的患者均未出现 LNM 或
局部复发，而 sm2、sm3 患者则存在相应的风险。因
此，Kikuchi 分级下≥sm2 被视为黏膜下深度浸润。
日本学者 Kazuaki 等 ［1］通过回顾 865 例 T1 期 CRC
的浸润深度后发现，无论对于带蒂息肉还是无蒂息
肉， 黏膜下浸润深度＜1000 μm 时，LNM 的风险是
0。 目前，CSCO 指南和 JSCCR 指南均规定了以黏膜
下浸润深度＞1000 μm 作为 T1 期 CRC 深度浸润的
判断标准 ［3-4］。 欧美国家则更倾向于采用 Haggitt
分级或Kikuchi 分级评估黏膜下浸润程度 ［2,9-11］。

本研究发现 ，3 种评估标准的评估结果存在
较大差异，仅 8 例（17.4%）患者在 3 种不同的评估
方式下得到相同的判断。量化测量和 Kikuchi 分级
评估结果的一致性最高， 为 69.6%； 量化测量和

Haggitt 分级的一致性最低，为 21.7%。 分析发现，
量化测量值和 Kikuchi 分级呈正相关关系 ，即
Kikuchi 分级越高， 中位黏膜下浸润深度越大，差
异有统计学意义（P＜0.05）。 而且两者均受到黏膜
肌层毁损的显著影响； 但量化测量还受到息肉类
型的影响，而 Kikuchi 分级则免于息肉类型的显著
影响。以上特点说明 Kikuchi 分级不仅能够反映黏
膜下浸润深度， 还能够有效辨别不同息肉类型的
黏膜下浸润层次。 另外，Haggitt 分级下，所有无蒂
息肉均被评估为 4 级， 而无法区分深度浸润和非
深度浸润， 导致无蒂息肉患者均被视为具有 LNM
风险的高危患者，显然与实际情况不相符。 这说明
Haggitt 分级并不适用于无蒂息肉。

在预测价值方面，量化测量和 Kikuchi 分级的
敏感性均达到 100%，在本研究中能够筛选出所有

浸润深度（mm）

Kikuchi 分级

sm1
sm2
sm3

Haggitt 分级 a

2 级

3 级

4 级

带蒂息肉

4.5（1.8～11.0）

12
8
6

无蒂息肉

1.0（0.2～8.3）

12
6
2

<0.001

0.273

可识别

0.8（0.2～5.5）

14
0
3

4
0
0

不可识别

4.5（1.8~11.0）

10
14
6

18
4
0

<0.001

0.003

0.588

sm1
1.5（0.2～5.5）

12
0
0

sm2
4.4（2.3～11.0）

6
2
0

sm3
6.4（3.5～8.3）

4
2
0

<0.001

0.044

表 4 黏膜下浸润深度的 3 种评估标准的相关性及影响因素分析

注：a带蒂息肉病例， n=26。

息肉类型 黏膜肌层 Kikuchi 分级项目 P P P
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LNM 患者。 而 Haggitt 分级的敏感性为 50%，其中
2 例非深度浸润患者出现了 LNM。3 种评估方法的
特异性均较低，排除 LNM 阴性患者的效果并不理
想。 其中量化测量的特异性最低，仅为 23.8%，若
以浸润深度＞1 mm 作为手术指征之一， 大部分患
者将接受不必要的外科手术治疗。综上所述，本研
究提示 Kikuchi 分级方法具有最优的敏感性和特
异性， 能够最大程度地避免假阳性结果且不会遗
漏阳性病例。 此外，Kikuchi 分级不受息肉类型影
响而导致带蒂息肉或无蒂息肉分级过高。

近年来，黏膜下深度浸润对 LNM 风险的预测
价值受到了质疑。 瑞典一项研究纳入 1439 来自全
国多中心的 T1期 CRC 患者，为了降低息肉类型对
浸润深度评估结果的影响， 所有病例均为无蒂息
肉，分析结果显示黏膜下浸润深度并不是 LNM 的
独立危险因素 ［2］。 Yasue 等 ［12］研究发现 T1 期 CRC
患者仅出现黏膜下浸润深度＞1 mm 而无其他LNM
危险因素时，LNM 风险仅为 1.6%。 Yoshii 等［13］通过
跟踪随访 389 例内镜或手术治疗的早期 CRC 患
者的远期生存情况， 发现对于单纯黏膜下深度浸
润而无其他危险因素的患者， 追加手术患者与未
追加手术患者的复发率分别为 2.3%和3.4%，差异无
统计学意义。 日本一项研究通过回顾性纳入 435
例 T1期 CRC 患者，以 Kikuchi 分级作为评估标准，
发现 sm1、sm2、sm3 患者均出现 LNM，且三类患者
LNM 比例无显著差异；此外，当 sm2/3 单独出现而
无其他危险因素时，LNM 比例仅为1.7%［14］。 Yakup
等 ［15］开展的另一项以 68 例 T1 期直肠癌患者作为
回顾对象的研究得出了相似的结论。 以上研究均
证明了量化测量和 Kikuchi 分级评估下深度浸润
都不是 LNM 的独立危险因素；对于仅出现黏膜下
深度浸润的早期 CRC 患者，补救手术的价值仍然
有待进一步验证。

本研究结果显示， 黏膜下浸润深度测量值同
时受到黏膜肌层毁损和息肉类型的影响。 2010 年
版 JSCCR 指南规定 ［7］，当黏膜肌层不可识别时，T1

期 CRC 的浸润深度为肿瘤表面到肿瘤浸润最深
处的垂直距离。 这种测量方式无疑使得浸润深度
的测量值大于真实值。本研究结果也表明，黏膜肌
层不可识别的病例的浸润深度显著大于黏膜肌层
可识别的病例，与既往的相关研究结论一致 ［16-17］。
而且在所有黏膜肌层不可识别的病例中， 黏膜下
浸润深度均＞1 mm， 意味着根据 CSCO 指南的规

定， 这类患者均需要实施外科手术治疗。 而若以
Kikuchi 或 Haggitt 分级进行评估，则仍有部分病例
属于非深度浸润。 另外，带蒂息肉的浸润深度也显
著大于无蒂息肉。 为了降低息肉类型带来的测量
误差， 日本指南同时规定了当带蒂息肉的黏膜层
成角隆起时，浸润深度从基线开始测量的方法，并
将基线定义为息肉头部和颈部的分界线 ［7］。 该基
线与 Haggitt 分级定义的 2 级浸润界线基本一
致 ［5］。 但在实际病理评估中，黏膜毁损的病例同样
因为息肉头部的黏膜肌层无法识别而未能采用该
测量方法 ［17］。 因此，近期欧洲国家关于 T1 期 CRC
的两项大样本临床研究均未将黏膜下浸润深度测
量值作为观察指标，或直接将带蒂息肉剔除，原因
在于该病理参数被认为不适用于带蒂息肉 ［2,11］。 国
内以量化测量作为评估标准的情况下，不得不面临
浸润深度测量存在重大误差和失实的问题， 甚至
导致临床上高估 LNM 风险，造成过度的手术治疗。

综上所述， 本研究提示黏膜下浸润测量值因
受到黏膜肌层状态和息肉类型的影响而存在较大
的测量误差， 为了提高 T1 期 CRC 诊断的准确性，
有必要强调黏膜下浸润深度测量误差带来的不良
影响并期待提出更加精准的测量方法。 Kikuchi 分
级虽然受到黏膜肌层状态的显著影响， 但相对于
量化测量值，其对 LNM 阴性患者的筛选具有更高
的特异性并且适用于不同类型的息肉， 可以认为
是三者中的最优评估标准。 Haggitt 分级预测 LNM
的敏感性较低，而且并不适用于无蒂息肉。 值得注
意的是，带蒂息肉患者出现 Haggitt 2～3 级浸润时，
并不能豁免 LNM 风险，应结合其他危险因素综合
判断。 但无论应用哪种评估方式，都有一定比例的
患者需要接受不必要的手术治疗。 仍需进一步探究
黏膜下浸润深度对 LNM 的预测价值以及是否有
必要将黏膜下深度浸润定义为 LNM 的危险因素。
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