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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨大范围早期食管癌及其癌前病变内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）术后发生食管顽固性狭窄的危险因素。 方法　 ２０１３ 年 ７ 月—２０１７ 年 １２ 月，在中国医

学科学院肿瘤医院内镜科行内镜黏膜下剥离术治疗，病变范围≥３／ ４ 食管环周的 １８６ 例患者（共 ２１２
处食管早期癌或癌前病变）纳入回顾性分析，根据术后内镜下食管球囊扩张次数分为顽固性狭窄组

（６９ 例，扩张≥６ 次）和非顽固性狭窄组（１１７ 例，扩张 ０ ～ ５ 次）。 单因素分析使用 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验、χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法，多因素分析使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归。 结果　 与非顽固性狭窄

组比较，顽固性狭窄组在病变纵径、人工溃疡（ＥＳＤ 术后创面）纵径以及病变位置、病变环周范围和固

有肌层损伤构成方面差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０􀆰 ０５）。 剔除人工溃疡纵径这一因素后（因人工溃

疡纵径与病变纵径在临床上存在明显相关性），多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，病变纵径＞５ ｃｍ
（Ｐ＝ ０􀆰 ００３，ＯＲ＝ ３􀆰 ５３１，９５％ＣＩ：１􀆰 ５４７ ～ ８􀆰 ０６０）、病变位于胸上段（与胸下段比较：Ｐ ＝ ０􀆰 ００１，ＯＲ ＝
３６􀆰 ７２０，９５％ＣＩ：４􀆰 ２３３ ～ ３１８􀆰 ５５１）、颈段 （与胸下段比较：Ｐ ＝ ０􀆰 ００３，ＯＲ ＝ ２４􀆰 ９５９，９５％ ＣＩ：２􀆰 ９２７ ～
２１２􀆰 ７９５）、全周病变（Ｐ＜０􀆰 ００１，ＯＲ ＝ １０􀆰 ０８２，９５％ＣＩ：４􀆰 １９６ ～ ２４􀆰 ２２６）和存在术中固有肌层损伤（Ｐ＜
０􀆰 ００１，ＯＲ＝ ７􀆰 １２８，９５％ＣＩ：２􀆰 ７４８～１８􀆰 ４８６）的早期食管癌及其癌前病变行 ＥＳＤ 术后易发生食管顽固

性狭窄。 结论　 对于大范围（病变范围≥３／ ４ 食管环周）早期食管癌及其癌前病变，病变纵径＞５ ｃｍ，
病变位于胸上段、颈段，全周病变，以及存在术中固有肌层损伤均是 ＥＳＤ 术后发生食管顽固性狭窄的

独立危险因素。
　 　 【关键词】 　 食管肿瘤；　 内镜黏膜下剥离术；　 顽固性食管狭窄；　 内镜下球囊扩张术
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２０１８ＹＦＣ１３１３１０３）； Ｓａｎｍｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ （ＳＺＳＭ２０１９１１００８）； ＣＡＭＳ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ
ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （２０１６⁃１２Ｍ⁃００１， ２０１７⁃Ｉ２Ｍ⁃１⁃００１， ２０１９⁃１２Ｍ⁃２⁃００４）； ＰＵＭＣ Ｙｏｕｔｈ Ｆｕｎｄ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ （２０１７３２００１２）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２００８１９⁃００１０３

　 　 内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）能有效切除局限于黏膜层及黏膜下浅

层的早期食管癌及其癌前病变，且创伤小、患者恢

复快、术后生活质量较高，已逐渐成为治疗早期食

管癌及其癌前病变的标准治疗方法。 相比内镜黏

膜切除术（ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＭＲ），ＥＳＤ
在处理直径＞２ ｃｍ 的病变时可获得更高的整块切

除率。
然而，早期食管癌及其癌前病变 ＥＳＤ 术后食管

狭窄问题亦需引起重视。 当病变累及食管周径 ３ ／ ４
周以上时，ＥＳＤ 术后发生食管狭窄的风险可达 ９０％
以上［１］。 当病变范围累及食管全周时，ＥＳＤ 术后食

管狭窄的发生率可接近 １００％［２］，且食管全周 ＥＳＤ
术后常发生顽固性狭窄，需多次球囊扩张（扩张次

数≥６ 次）以改善吞咽困难症状，这必然导致患者生

活质量的下降［３］。 因此，有必要针对 ＥＳＤ 术后食管

顽固性狭窄的危险因素进行探究，并针对性地采取

预防措施降低术后狭窄的发生率。 本研究拟通过

回顾性分析我院行 ＥＳＤ 治疗的早期食管癌及其癌

前病变患者的病例资料，探究 ＥＳＤ 术后食管顽固性

狭窄的危险因素。

对象与方法

一、研究对象

２０１３ 年 ７ 月—２０１７ 年 １２ 月间在我院内镜科行

ＥＳＤ 治疗的早期食管癌及其癌前病变病例共 ３１９
例，其中符合病变累及食管周径≥３ ／ ４ 周的病例共

２１４ 例，剔除其中 １３ 例 ＥＳＤ 术后追加手术、放化疗

等后续治疗病例和 １５ 例失访病例后，最终有 １８６ 例

病变累及食管周径≥３ ／ ４ 周的病例（共 ２１２ 处病变）
纳入数据分析，按 ＥＳＤ 术后是否发生食管顽固性狭

窄分成顽固性狭窄组（６９ 例，８０ 处病变）和非顽固

性狭窄组（１１７ 例，包括 ３９ 例术后狭窄但扩张≤５ 次

和 ７８ 例未狭窄，共 １３２ 处病变），对 ２ 组的病例资料

进行回顾性总结和分析。
二、内镜治疗

１．早期食管癌及其癌前病变的 ＥＳＤ 治疗：术前

禁食水 ８ ｈ。 患者取左侧卧位，使用日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
ＧＩＦ⁃Ｑ２６０Ｊ 电子胃镜，整个 ＥＳＤ 治疗过程在全麻气

管插管下进行，其中食管全周病变采用“隧道法”进
行黏膜下剥离，具体步骤如下。 （１）内镜下标记：食
管病变经 １􀆰 ２５％卢戈液染色后，使用 Ｄｕａｌ 刀（ＫＤ⁃
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６５０Ｑ，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ）于病变外侧 ５ ｍｍ 进行标记；
（２）建立隧道：于病变口侧 １２ 点钟及 ６ 点钟位置建

立隧 道 入 口， 用 注 射 针 （ ＮＭ⁃２００Ｌ⁃０５２３， 日 本

Ｏｌｙｍｐｕｓ）进行黏膜下注射，并于病变口侧标记点外

侧进行预切开；（３）环周切开病变肛侧黏膜以备会

师；（４）自病变口侧沿隧道两侧逐步行黏膜下剥离，
直至与肛侧会师，仅保留隧道入口处黏膜；（５）剥离

隧道入口处黏膜，取出标本；（６）使用电活检钳（ＦＤ⁃
４１０ＬＲ，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ）对创面处暴露的血管及活动

性出血进行电凝止血，创面固有肌层缺损明显处予

钛夹夹闭以预防穿孔。 术后予禁食水、抑酸、护胃、
肠外营养 ３ ｄ，留置胃管 ３ ｄ 行胃肠减压。 随后流食

３ ｄ，并逐渐过渡至正常饮食。
２．术后食管狭窄的内镜处理：全部患者于 ＥＳＤ

术后 ４ 周复查胃镜，直径 ９􀆰 ８ ｍｍ 内镜（ＧＩＦ Ｈ２６０，
日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ）无法通过食管狭窄部定义为食管狭

窄。 术后狭窄患者定期行内镜下食管球囊扩张，直
至复查时直径 ９􀆰 ８ ｍｍ 内镜可通过食管狭窄部。 球

囊扩张次数≥６ 次定义为术后食管顽固性狭窄，同
时记录患者术后激素使用情况。

三、统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计学软件处理数据。 符合正

态分布的计量资料用 Ｍｅａｎ±ＳＤ 描述，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验；不满足正态分布的计量资料用

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，２ 组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验。 计数资料用频数和百分比描述，组间比较采

用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 是否发生顽固性狭

窄的多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

一、顽固性狭窄组与非顽固性狭窄组的对比分

析结果

顽固性狭窄组的病变纵径和人工溃疡（ＥＳＤ 术

后创面） 纵径均明显长于非顽固性狭窄组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），病变位置、病变环周范围和固有肌层损伤构

成在 ２ 组间差异也均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见
表 １。

二、多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因人工溃疡纵径与病变纵径在临床上存在明

显相关性，即人工溃疡纵径取决于病变纵径，故将

人工溃疡纵径这一因素排除，仅将病变纵径、病变

位置、病变环周范围、固有肌层损伤这 ４ 个因素纳入

表 １　 内镜黏膜下剥离术后食管顽固性狭窄组与非顽固性

狭窄组的临床数据对比结果

项目
顽固性
狭窄组

非顽固性
狭窄组

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

例数（例） ６９ １１７

病变数（处） ８０ １３２

性别［例（％）］ ２􀆰 ３６３ ０􀆰 １４１

　 男 ５０（７２􀆰 ５） ９６（８２􀆰 １）

　 女 １９（２７􀆰 ５） ２１（１７􀆰 ９）

年龄（岁，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ６１􀆰 ７９±８􀆰 ０４ ６２􀆰 １８±８􀆰 ３３ －０􀆰 ３０６ ０􀆰 ７６０

病变数量［例（％）］ ０􀆰 ２０９

　 单发 ５９（８５􀆰 ５） １０８（９２􀆰 ３）

　 多发 １０（１４􀆰 ５） ９（７􀆰 ７）

病变纵径（ｃｍ，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ａ ６􀆰 ３４±２􀆰 ５４ ４􀆰 ３９±１􀆰 ７６ ５􀆰 ６５１ ＜０􀆰 ００１

人工溃疡纵径（ｃｍ，Ｍｅａｎ±ＳＤ）ａ ９􀆰 ４６±２􀆰 ４４ ７􀆰 ７６±１􀆰 ８６ ５􀆰 ００５ ＜０􀆰 ００１

病变位置［例（％）］ ｂ ０􀆰 ００５

　 颈段 ８（１１􀆰 ６） ２（１􀆰 ７）

　 胸上段 １４（２０􀆰 ３） １２（１０􀆰 ３）

　 胸中段 ２４（３４􀆰 ８） ５３（４５􀆰 ３）

　 胸下段 ２３（３３􀆰 ３） ５０（４２􀆰 ７）

病变环周范围［例（％）］ ｂ ４７􀆰 ４１８ ＜０􀆰 ００１

　 ≥３ ／ ４ 周但未达全周 ２６（３７􀆰 ７） １０１（８６􀆰 ３）

　 全周 ４３（６２􀆰 ３） １６（１３􀆰 ７）

固有肌层损伤［例（％）］ ２６􀆰 ０３０ ＜０􀆰 ００１

　 有 ５８（８４􀆰 １） ５４（４６􀆰 ２）

　 无 １１（１５􀆰 ９） ６３（５３􀆰 ８）

病变浸润深度［例（％）］ ｂ ０􀆰 ３５７ ０􀆰 ６４６

　 ＥＰ⁃ＬＰＭ ３２（４６􀆰 ４） ４９（４１􀆰 ９）

　 ＭＭ⁃ＳＭ ３７（５３􀆰 ６） ６８（５８􀆰 １）

注：内镜下球囊扩张次数≥６ 次定义为食管顽固性狭窄；ａ为病变纵
径和人工溃疡纵径的统计中，多发病变取平均值纳入统计；ｂ为病变
位置、病变环周范围和病变浸润深度统计中，仅将纵径最长、范围最
大、浸润深度最深的病变纳入统计；ＥＰ 指黏膜基底层；ＬＰＭ 指黏膜
固有层；ＭＭ 指黏膜肌层；ＳＭ 指黏膜下层

多因 素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 方 程， 结 果 显 示， 病 变 纵

径＞５ ｃｍ、病变位于颈段及胸上段、病变累及全周及

术中发生固有肌层损伤是大范围早期食管癌及其

癌前病变 ＥＳＤ 术后发生食管顽固性狭窄的独立危

险因素，见表 ２。
三、术后食管狭窄的治疗结果

本组 １８６ 例病变累及食管周径≥３ ／ ４ 周的病例

中，１０８ 例 ＥＳＤ 术后发生食管狭窄，包括顽固性狭窄

６９ 例和狭窄但非顽固性（术后扩张 １ ～ ５ 次）３９ 例。
这 １０８ 例术后食管狭窄病例经内镜下球囊扩张治疗

后，８７ 例（８０􀆰 ６％）于术后 １ 年内获得缓解，１００ 例

（９２􀆰 ６％）于术后 ２ 年内获得缓解。
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表 ２ 　 内镜黏膜下剥离术后食管顽固性狭窄的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果

危险因素
参数
估计

Ｐ 值 ＯＲ 值
ＯＲ 值的 ９５％ＣＩ

下限 上限

病变纵径

　 ≤５ ｃｍ 参照

　 ＞５ ｃｍ １􀆰 ２６２ ０􀆰 ００３ ３􀆰 ５３１ １􀆰 ５４７ ８􀆰 ０６０

病变位置

　 胸下段 参照

　 胸中段 １􀆰 ６１３ ０􀆰 １５２ ５􀆰 ０１７ ０􀆰 ５５２ ４５􀆰 ５７５

　 胸上段 ３􀆰 ６０３ ０􀆰 ００１ ３６􀆰 ７２０ ４􀆰 ２３３ ３１８􀆰 ５５１

　 颈段 ３􀆰 ２１７ ０􀆰 ００３ ２４􀆰 ９５９ ２􀆰 ９２７ ２１２􀆰 ７９５

病变范围

　 ≥３ ／ ４ 周但未达全周 参照

　 全周 ２􀆰 ３１１ ＜０􀆰 ００１ １０􀆰 ０８２ ４􀆰 １９６ ２４􀆰 ２２６

固有肌层损伤

　 无 参照

　 有 １􀆰 ９６４ ＜０􀆰 ００１ ７􀆰 １２８ ２􀆰 ７４８ １８􀆰 ４８６

讨　 　 论

随着 ＥＳＤ 技术的不断发展和完善，病变大小

已不再成为早期食管癌及其癌前病变行内镜下治

疗的限制性因素，范围较大的早期食管癌病灶也

可以通过 ＥＳＤ 获得整块切除。 但大范围早期食管

癌病灶行 ＥＳＤ 治疗后，食管狭窄发生率较高。 食

管狭窄会引起吞咽困难，继而导致营养不良、吸入

性肺炎等并发症，严重影响患者术后生活质量［４］ ，
其中部分为顽固性狭窄，需多次行食管扩张（≥６
次），无疑加重了患者经济和心理负担。 因此，有
必要对大范围早期食管癌及其癌前病变 ＥＳＤ 术后

发生食管顽固性狭窄的危险因素进行探究，并针

对性地采取预防措施以预防术后顽固性狭窄的

发生。
ＥＳＤ 术后食管狭窄与病变范围及病变纵径长

度密切相关，治疗范围越大、病变纵径越长，术后

食管狭窄风险就越高［１］ 。 目前普遍认为，病变范

围＞３ ／ ４ 食管周径、病变纵径＞５ ｃｍ 的早期食管癌

患者 ＥＳＤ 术后出现食管狭窄风险较高［２］ 。 本研究

结果显示，顽固性狭窄组的病变纵径和 ＥＳＤ 术后

人工溃疡纵径均明显长于非顽固性狭窄组，且顽

固性狭窄组中以全周病变为主（６２􀆰 ３％）。 因此，
对于食管近全周的病变应尽量避免直接行全周剥

离，而应在保证侧切缘阴性的前提下，保留尽可能

多的正常食管黏膜组织，以在确保完整切除的同

时降低发生术后食管顽固性狭窄风险。 国外研究

亦证实，对于非全周的食管病变，术中尽可能保留

正常黏膜可有效减轻术后食管狭窄程度［５］ 。 因

此，对于食管全周病变，应在术前充分交代食管狭

窄风险，术后积极采取措施减轻食管狭窄程度、提
高患者生活质量。

国内唐健等［６］ 对大范围早期食管癌 ＥＳＤ 术后

难治性狭窄的危险因素进行了回顾性分析，结果显

示肿瘤浸润深度超过黏膜固有层是发生术后食管

顽固性狭窄的独立危险因素。 国外学者 Ｏｎｏ 等［１］

及国内学者鞠辉等［７］ 的研究结果均显示，术后狭窄

与病变浸润深度有关，但临界值并不一致。 本研究

结果显示病变浸润深度与 ＥＳＤ 术后顽固性狭窄无

明显相关性。 因此，以上结论仍有待大样本研究进

一步证实。
有研究指出，黏膜下层纤维化及固有肌层萎

缩是引起食管狭窄的主要原因［８］ ，而术中固有肌

层损伤会在创面愈合过程中加剧固有肌层萎缩，
继而引起食管狭窄风险增高［９］ 。 本研究结果显示

术中固有肌层损伤是发生术后食管顽固性狭窄的

独立危险因素，与国内外相关研究结果相似。 由

此我们认为，在食管 ＥＳＤ 术中注意保护固有肌层

不受损伤能有效降低术后发生食管顽固性狭窄的

风险。
食管病变位置对于 ＥＳＤ 术后食管狭窄的影响

目前国内外研究较少。 Ｍｉｚｕｔａ 等［１０］ 的回顾性研究

结果显示，上段食管 ＥＳＤ 术后食管狭窄发生率为

５０％（３ ／ ６），而病变位于食管下段时术后食管狭窄

发生率仅为 １１％（４ ／ ３６），他们认为与食管上段管腔

较窄、ＥＳＤ 过程中易损伤固有肌层有关。 本研究

中，颈段、胸上段食管病变均是 ＥＳＤ 术后发生食管

顽固性狭窄的独立危险因素。 颈段及胸上段食管

ＥＳＤ 术后一旦发生狭窄则多为顽固性狭窄，术后需

多次食管球囊扩张才能获得缓解。 因此，对于颈段

及胸上段较大范围的食管病变患者，术后应及时给

予预防措施以减轻食管狭窄程度。
现阶段，内镜下扩张仍然是治疗食管狭窄最常

用的方法［１１］。 本研究中 １０８ 例患者术后出现食管

狭窄，均定期接受食管球囊扩张，１ 年内食管狭窄缓
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解率为 ８０􀆰 ６％，２ 年食管狭窄缓解率为 ９２􀆰 ６％，提示

绝大部分 ＥＳＤ 术后食管狭窄仍可通过食管球囊扩

张获得较好疗效。 除内镜下扩张外，支架置入［１２］、
聚乙醇酸膜［１３］、食管黏膜移植［１４］、组织工程学技

术［１５］等均可用于预防 ＥＳＤ 术后食管狭窄，但疗效

尚需大样本前瞻性研究验证。
总之，本研究结果证实，对于大范围（病变范围

≥３ ／ ４ 食管环周）早期食管癌及其癌前病变，病变纵

径＞５ ｃｍ、病变位于胸上段或颈段、病变累及全周、
术中存在固有肌层损伤均是 ＥＳＤ 术后发生食管顽

固性狭窄的独立危险因素。
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