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　 　 【摘要】　 目的　 探讨内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）术中使用纤维蛋白胶喷洒创面预防术后出血的

临床效果。 方法　 ２０１５ 年 ７ 月至 ２０１６ 年 ６ 月，因消化道肿瘤在南京医科大学第一附属医院行 ＥＳＤ
治疗的连续病例纳入研究，２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日前的病例选入观察组，之后的病例选入对照组，观察组

退镜结束操作前于手术创面喷洒纤维蛋白胶，对照组则无，对比分析 ２ 组的术后出血率、平均住院时

间及费用等指标。 结果　 观察组的术后出血率为 ７􀆰 ４５％（１２ ／ １６１），平均住院时间（９􀆰 ０９±２􀆰 ６５）ｄ，平
均住院费用（２４ ２４６± ５ ５１９）元；对照组的术后出血率为 １４􀆰 ７９％（２５ ／ １６９），平均住院时间（９􀆰 ２０±
２􀆰 ９９）ｄ，平均住院费用（２５ ２１４±６ ２５８）元。 观察组术后出血率明显低于对照组（Ｐ＝ ０􀆰 ０３５），平均住院

时间（Ｐ＝ ０􀆰 ７４４）及平均住院费用（Ｐ＝ ０􀆰 １３８）组间差异均无统计学意义。 多因素回归分析同样显示，
术中使用纤维蛋白胶是 ＥＳＤ 术后出血的保护因素。 结论　 ＥＳＤ 术中使用纤维蛋白胶能够有效预防

术后出血，并且不会明显增加住院时间和费用，是一种有效且经济的方法。
　 　 【关键词】　 消化系统肿瘤；　 纤维蛋白胶；　 内镜黏膜下剥离术；　 术后出血
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　 　 内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）是一种治疗消化道早癌及癌前病变的新

技术，其优点主要是能较完整切除病灶，术后复发率

相对较低，目前已广泛应用于临床［１］。 但是随着 ＥＳＤ
技术的进一步推广，其出血、穿孔等并发症较高等缺

点也日渐突出，在一定程度上限制了 ＥＳＤ 的发展。
纤维蛋白胶是生物胶制品，能模拟人体凝血过程中的

最后阶段，用人工方式形成纤维蛋白网，起到封闭和
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止血的作用，其安全性较高［２］，目前在外科手术中应

用较多。 本研究对纤维蛋白胶预防 ＥＳＤ 术后出血的

效果进行了观察，总结报道如下。

对象与方法

一、研究对象

本研究经我院伦理委员会批准，以 ２０１５ 年 ７ 月

至 ２０１６ 年 ６ 月在我院消化内镜中心行 ＥＳＤ 治疗的

消化道肿瘤患者为研究对象。 纳入标准：（１）消化

道肿瘤患者，符合 ＥＳＤ 治疗相关指征，且无 ＥＳＤ 治

疗相关禁忌证，术前经内镜超声检查明确病变浸润

深度；经活检证实有早癌及癌前病变患者需经 ＣＴ
检查排除淋巴结转移；（２）长期服用阿司匹林等抗

血小板药物或华法林等抗凝药物者，术前停药 １ 周

以上，术后继续停药至少 １ 周；（３）入选本研究的患

者均知情同意并签署相关知情同意书。 排除标准：
（１）严重心肺功能不全者；（２）凝血功能障碍不能行

ＥＳＤ 治疗者；（３）对该研究中所使用的的纤维蛋白

胶制品过敏者；（４） ＥＳＤ 不成功中转外科治疗者。
２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日前的病例纳入观察组，术毕手术

创面喷洒纤维蛋白胶；之后的病例纳入对照组，术
毕无特殊处理。

二、操作过程

术前禁食、禁饮 ８ ｈ 以上，并行必要的胃肠道准

备。 术中依次常规电凝标记、黏膜下注射 （使用

５ ｍＬ靛胭脂、１ ｍＬ 肾上腺素、１００ ｍＬ 生理盐水配制

的混合溶液）、环形切开、黏膜剥离及创面处理，创
面处理采用 ＡＰＣ 或用热活检钳，必要时使用钛夹夹

闭。 在完成以上步骤后，对照组退镜完成手术操

作；观察组则于手术创面喷洒纤维蛋白胶（猪源纤

维蛋白粘合剂，杭州普济医药技术开发有限公司生

产，２􀆰 ５ ｍＬ ／支），用量依据创面大小而定，创面最大

径≥３ ｃｍ 使用 ２ 支，反之使用 １ 支。
三、术后处理

常规禁食，并予止血、抑酸、抗感染、营养支持

等治疗。 观察患者是否有呕血、黑便等异常情况，
若有活动性出血及时处理。 常规复查血常规，有异

常者及时处理。 术后出血定义为：手术结束时无活

动性出血，于术后 ３０ ｄ 内发生的出血，表现为：①
术后出现呕血、黑便等，需要采用内镜或外科手术

止血；② 术后血红蛋白较术前下降＞２０ ｇ ／ Ｌ。 发生

术后出血的患者，均行内镜下检查以明确诊断，并
予急诊内镜止血处理。

四、统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件处理数据。 计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示，满足正态分布、方差齐者 ２ 组间比较使

用 ｔ 检验；计数资料 ２ 组间比较行 χ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异有统计学意义。 ＥＳＤ 术后出血相关危险

因素的多因素分析使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。

结　 　 果

一、纤维蛋白胶预防 ＥＳＤ 术后出血的疗效分析

１．基线资料分析：本研究初始纳入 ３３２ 例患者，
有 ２ 例术中转外科手术，最终共纳入 ３３０ 例，其中观

察组 １６１ 例、对照组 １６９ 例，２ 组基线资料比较详见

表 １，除创面最大径存在组间差异外，其他基线资料

组间差异无统计学意义。

表 １　 ３３０ 例行内镜黏膜下剥离术患者的基线资料

临床资料 观察组 对照组 Ｐ 值

例数 １６１ １６９

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ６１􀆰 ６３±１０􀆰 ８０ ６２􀆰 ０９±７􀆰 ９６ ０􀆰 ６５６

性别（男 ／ 女） １０５ ／ ５６ １１８ ／ ５１ ０􀆰 ３７２

病变部位（例）

　 食管 ６０ ７３ ０􀆰 ２７２

　 胃 ８６ ７４ ０􀆰 ０８０

　 肠 １５ ２２ ０􀆰 ２８７

合并症（例）

　 高血压 ５７ ５４ ０􀆰 ５０７

　 糖尿病 １２ １４ ０􀆰 ７８０

　 冠心病 ４ ６ ０􀆰 ８０８

　 脑梗塞 １０ ９ ０􀆰 ７３０

　 尿毒症透析 １ １ １􀆰 ０００

术前使用抗凝、抗栓药物（例） １０ ９ ０􀆰 ７３０

创面最大径（ｃｍ，􀭰ｘ±ｓ） ３􀆰 ０２±１􀆰 ３０ ２􀆰 ７１±１􀆰 ２９ ０􀆰 ０３１

病变浸润深度（例）

　 黏膜层 ７７ ８２ ０􀆰 ９００

　 黏膜下层 ５９ ６１ ０􀆰 ９１７

　 固有肌层 ２５ ２６ ０􀆰 ９７１

病理类型（例）

　 平滑肌瘤 ５ ２ ０􀆰 ４０７

　 低级别上皮内瘤变 ５０ ５８ ０􀆰 ５２８

　 高级别上皮内瘤变 ７７ ８１ ０􀆰 ９８５

　 早癌 ２９ ２８ ０􀆰 ７２９

手术时间（ｍｉｎ，􀭰ｘ±ｓ） ７３􀆰 ６１±４１􀆰 ７８ ６８􀆰 ４２±４２􀆰 ４１ ０􀆰 ２６４

术中使用钛夹（例） １２１ １２５ ０􀆰 ８０４

２．术后出血率、住院时间及费用比较：观察组有

１２ 例（７􀆰 ４５％）发生术后出血，均发生于术后 ７ ｄ 内；
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平均住院时间 （ ９􀆰 ０９ ± ２􀆰 ６５） ｄ， 平均住院费用

（２４ ２４６±５ ５１９）元。 对照组有 ２５ 例（１４􀆰 ７９％）发生

术后出血，７ ｄ 后出血发生率为 １􀆰 １８％（２ ／ １６９）；平
均住院时间（９􀆰 ２０±２􀆰 ９９）ｄ，平均住院费用（２５ ２１４±
６ ２５８）元。 观察组的术后出血率明显低于对照组

（Ｐ＝ ０􀆰 ０３５），术后 ７ ｄ 后出血发生率（Ｐ＝ ０􀆰 ４９９）、平
均住院时间 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ７４４） 及平均住院费用 （ Ｐ ＝
０􀆰 １３８）组间差异均无统计学意义。

二、ＥＳＤ 术后出血的相关因素分析

１．单因素分析：３３０ 例患者按是否发生术后出

血进行分组，出血组 ３７ 例、未出血组 ２９３ 例，单因素

分析结果详见表 ２。 ２ 组在创面最大径、手术时间＞
１２０ ｍｉｎ、纤维蛋白胶使用率方面差异有统计学意

义，其他观察指标组间差异无统计学意义。
２．多因素分析：将单因素分析提示存在组间差

异的观察指标纳入多因素分析，结果显示：创面最

大径≥３ ｃｍ 是 ＥＳＤ 术后出血的独立危险因素（Ｐ ＝
０􀆰 ００３，ＯＲ ＝ ３􀆰 ５５２，９５％ＣＩ：１􀆰 ５４０ ～ ８􀆰 １９６），术中使

用纤维蛋白胶是 ＥＳＤ 术后出血的保护因素 （Ｐ ＝
０􀆰 ０１３，ＯＲ ＝ ０􀆰 ３８８，９５％ＣＩ：０􀆰 １８４ ～ ０􀆰 ８２１），手术时

间＞１２０ ｍｉｎ 并非 ＥＳＤ 术后出血的独立危险因素

（Ｐ＝ ０􀆰 ０７１，ＯＲ＝ ２􀆰 ４４１，９５％ＣＩ：０􀆰 ９２７～６􀆰 ４２７）。

讨　 　 论

近年来，随着内镜技术的发展，一些过去需要

外科手术处理的消化道肿瘤现在可以通过内镜切

除，对患者的创伤较小，既能减轻患者的痛苦，也能

有效缩短患者的住院时间，降低住院费用。 ＥＳＤ 是

在 ＥＭＲ 基础上发展起来的新技术，能够更完整地切

除病灶，降低术后复发率，目前已在临床广泛应

用［１］。 但由于 ＥＳＤ 的手术创面大，易导致术后出血

等并发症，有研究显示其术后出血的发生率在 ０ ～
１５􀆰 ６％［３⁃４］，这也在某种程度上限制了 ＥＳＤ 的广泛

开展。
纤维蛋白胶是一种生物胶制品，其主要成分为

纤维蛋白原及凝血酶，能模拟人体自身凝血机制，
形成稳定网状结构纤维蛋白多聚体，覆盖于创面

上，有效阻挡红细胞、血小板等渗出，为组织细胞修

复提供支撑；同时起到基质及支架的作用，促进内

皮细胞及成纤维细胞爬行，促进创面愈合。 其在人

体内生物降解完全，不会对周围组织及人体的其他

功能造成损伤［５⁃７］。 使用时先将双腔导管从胃镜活

检口插入至创面上方，再把推注器与双腔导管连

表 ２　 消化道肿瘤内镜黏膜下剥离术后发生出血的单因素

分析

因素
出血组
（ｎ＝ ３７）

未出血组
（ｎ＝ ２９３） Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ６３􀆰 １９±８􀆰 １２０ ６１􀆰 ７０±９􀆰 ５９４ ０􀆰 ３６７

性别（男 ／ 女） ２６ ／ １１ １９７ ／ ９６ ０􀆰 ７１０

病变部位（例）

　 食管 １３ １２０ ０􀆰 ４９６

　 胃 １９ １４１ ０􀆰 ７１１

　 肠 ５ ３２ ０􀆰 ８４６

合并症（例）

　 高血压 １４ ９７ ０􀆰 ５６６

　 糖尿病 ３ ２３ １􀆰 ０００

　 冠心病 １ ９ １􀆰 ０００

　 脑梗塞 ５ １４ ０􀆰 ０７６

　 尿毒症透析 １ １ ０􀆰 ２１２

术前使用抗凝、抗栓药物（例） ５ １４ ０􀆰 ０７６

创面最大径（ｃｍ，􀭰ｘ±ｓ） ３􀆰 ５７±１􀆰 ６２５ ２􀆰 ８０±１􀆰 ２５０ ０􀆰 ００８

病变浸润深度（例）

　 黏膜层 １５ １４４ ０􀆰 ３２４

　 黏膜下层 １４ １０６ ０􀆰 ８４３

　 固有肌层 ８ ４３ ０􀆰 ２７１

病理类型（例）

　 平滑肌瘤 ２ ５ ０􀆰 １７９

　 低级别上皮内瘤变 ７ １０１ ０􀆰 ０５７

　 高级别上皮内瘤变 ２０ １３８ ０􀆰 ４２５

　 早癌 ８ ４９ ０􀆰 ４５８

手术时间＞１２０ ｍｉｎ（例） ７ ２２ ０􀆰 ０４５

术中使用纤维蛋白胶（例） １２ １４９ ０􀆰 ０３５

术中使用钛夹（例） ２９ ２１７ ０􀆰 ５７０

接，从而将配制好的纤维蛋白胶喷洒于创面。 纤维

蛋白胶用量依据创面大小而定，本研究中当创面最

大径≥３ ｃｍ 时使用 ２ 支，反之使用 １ 支。 为了防止

纤维蛋白胶阻塞胃镜活检口，在注射时应将胃镜适

当后退，与创面保持 ０􀆰 ５～ １􀆰 ０ ｃｍ 的距离，在喷洒完

纤维蛋白胶拔管前，再向导管内注入空气，以免拔

管时导管前端粘连的纤维蛋白胶阻塞活检口。 目

前已有多篇文献报道纤维蛋白胶在治疗消化性溃

疡出血、修补消化道黏膜创面等方面疗效较好［８⁃１１］。
本研究通过病例对照，分析了纤维蛋白胶对

ＥＳＤ 术后出血的影响，结果显示，使用纤维蛋白胶

组的术后出血率（７􀆰 ４５％）低于未使用纤维蛋白胶

组（１４􀆰 ７９％），说明使用纤维蛋白胶能有效减少 ＥＳＤ
术后出血发生率。 使用纤维蛋白胶的患者中无一
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例于术后 ７ ｄ 后发生出血，而未使用纤维蛋白胶的

患者中有 ２ 例（１􀆰 １８％）于术后 ７ ｄ 后发生出血，其
比例高于用胶组，但可能由于样本量过小，２ 组间差

异并无统计学意义，还需要更大样本量的研究来进

一步证明。 在经济学指标方面，使用纤维蛋白胶组

的平均住院时长为 ９􀆰 ０９ ｄ，平均住院费用为２４ ２４６
元，未使用纤维蛋白胶组的平均住院时长为 ９􀆰 ２０ ｄ，
平均住院费用为２５ ２１４元，提示使用纤维蛋白胶不

会明显增加患者住院时间和费用。
为了进一步探讨纤维蛋白胶的使用与 ＥＳＤ 术

后出血的关系，我们又将研究对象依据是否发生术

后出血进行分组，结果发现，出血组的用胶比例

（３２􀆰 ４３％）低于未出血组（５０􀆰 ８５％）。 进一步的多

因素回归分析发现，纤维蛋白胶的使用是 ＥＳＤ 术后

出血的保护性因素，这一结果同样说明使用纤维蛋

白胶能有效减少 ＥＳＤ 的术后出血。 另外，有研究指

出，创面大小是影响 ＥＳＤ 术后出血的危险因素，创
面越大发生 ＥＳＤ 术后出血的风险也越高［４， １２⁃１３］。
在本研究中，我们同样发现，创面最大径≥３ ｃｍ 是

导致 ＥＳＤ 术后出血的独立危险因素，这可能是由于

创面直径过大时暴露血管增多所导致。 当创面过

大时，可通过增加纤维蛋白胶的用量来减少术后出

血的发生。
综上所述，ＥＳＤ 术中应用纤维蛋白胶能够有效

预防术后出血，且不会明显增加住院时间和费用，
是一种有效且经济的方法，值得进一步研究。
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