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　 　 【摘要】　 目的　 探讨内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）治疗胃黏膜高级别上皮内瘤变（ＨＧＩＮ）及早期胃

癌（ＥＧＣ）术后复发情况及其相关危险因素。 方法　 总结 ２００６ 年 １１ 月至 ２０１６ 年 １ 月在解放军总医

院内镜中心行 ＥＳＤ 且术后病理诊断为 ＨＧＩＮ 及 ＥＧＣ 的 ４４４ 例患者（４５１ 处病变）的临床和随访资料，
统计分析术后复发的相关因素。 结果　 ＥＳＤ 术后共随访 ４１０ 例患者，随访期间 １３ 例患者（１３ 处病

变）复发，复发率为 ３ ２％，平均复发时间（１７ ６±９ ６）个月（６～ ３８ 个月）。 通过单因素和多因素分析，
病变直径＞４ ０ ｃｍ（Ｐ＝ ０ ０１２，ＯＲ＝ １０ ８５５，９５％ＣＩ：１ ６７３～７０ ４４２）是 ＥＳＤ 术后复发的独立危险因素。
结论　 随着病变范围增大，ＥＳＤ 术后复发率增加，对于病变较大的患者应加强术后监测。
　 　 【关键词】　 内镜治疗；　 胃黏膜病变；　 内镜黏膜下剥离术；　 复发
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　 　 早期胃癌（ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＥＧＣ）指癌组织

局限于胃黏膜层或黏膜下层，无论有无淋巴结转

移［１］。 国际癌症研究机构（ＩＡＲＣ）于 ２０００ 年将上皮

内瘤变的概念引入胃肠道癌前病变和早期癌［２］，胃
癌前病变和 ＥＧＣ 多可通过内镜检查得以发现，及早

诊治能够有效提高生存率，降低死亡率。 近年来，
内镜下诊治技术飞速发展，ＥＧＣ 的检出率明显提

高。 内镜黏膜下剥离术（ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）已经被越来越广泛地应用于胃癌前病

变及 ＥＧＣ 的治疗。
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资料与方法

一、一般资料

总结 ２００６ 年 １１ 月至 ２０１６ 年 １ 月在解放军总

医院内镜中心行 ＥＳＤ 的胃黏膜高级别上皮内瘤变

（ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＨＧＩＮ） 及 ＥＧＣ
患者的临床资料、内镜表现及病理诊断，ＥＳＤ 术后

病理诊断为胃黏膜 ＨＧＩＮ 及病变浸润黏膜内层、黏
膜肌层、黏膜下层而未突破黏膜下层的分化型腺癌

患者入选。 胃癌术后及其他部位的恶性肿瘤患者

均不在本研究之列。 共计 ４４４ 例患者 ４５１ 处病变入

选，记录患者年龄、性别、病变部位、镜下分型、病变

大小、组织学分型、侵犯深度、是否整块切除等。
二、治疗方法

１．设备：Ｏｌｙｍｐｕｓ Ｑ２６０Ｊ 胃镜；ＥＲＢＥ ＶＩＯ ２００Ｄ
主机；软式透明帽；胃镜下注射针；ＴＴ 刀、ＩＴ 刀、Ｄｕａｌ
刀；电凝止血钳、高频电发生器、氩离子凝固装置

等；ＣＯ２ 气体及气泵；注射用亚甲蓝、肾上腺素等。
２．步骤：ＥＳＤ 术前内镜下染色及 ＮＢＩ 放大观察，

评估病变的性质、大小，ＥＵＳ 确定病变深度局限于

黏膜层、黏膜下层且周围无淋巴结转移，ＣＴ 检查排

除壁外肿大淋巴结。 术中患者均全身静脉麻醉，内
镜下定位病变，再次染色或 ＮＢＩ 放大观察，确定病

变范围。 在距离病变边缘 ３ ～ ５ ｍｍ 处每间隔 ５ ｍｍ
进行点状电凝标记。 在病变边缘行黏膜下注射至

黏膜隆起 （黏膜下注射液：甘油果糖 ＋亚甲蓝 ＋
０ ０１％肾上腺素），待病灶充分抬举后，于标记点外

约 ５ ｍｍ 处环绕病变切开黏膜至黏膜下层，切开过

程中及时止血。 沿黏膜下层逐渐剥离，直至病变黏

膜完整脱落。 术中随时止血，小血管出血用 Ｄｕａｌ 刀
或 ＩＴ⁃２ 刀凝固止血，较大血管破裂出血用电热止血

钳凝固止血，创面喷洒生物蛋白胶。 病变黏膜完整

剥离后，应用 ＡＰＣ 处理创面可见的小血管，对于可

疑血管、局部剥离较深、肌层损伤及可见明显裂孔

者，应用金属夹夹闭。
３．标本处理：术后立刻将整块切除的标本展平，

黏膜面朝上固定于平板上，观察黏膜病变的形态，
测量标本的大小、形状，拍照后以 ４％甲醛溶液固

定；将组织以 ２ ｍｍ 为间隔连续平行切片，按顺序放

入包埋盒，组织脱水、浸蜡、石蜡包埋、切片；记录肿

瘤的镜下分型、部位、大小、组织学类型、分化程度、
浸润深度、切缘是否阳性、是否有脉管癌栓。

４．术后处理及随访：术后常规补液并予 ＰＰＩ、胃

黏膜保护剂和止血药物。 术后第 １ 天禁食、第 ２ 天

进流食、第 ３ 天进软食，以后恢复正常饮食。 病理切

缘阳性的病例，通过复习手术录像进一步评估切除

范围是否足够，必要时补充 ＥＳＤ。 基底残留或有脉

管浸润的建议患者选择补充外科手术，或补充放疗

及化疗。
术后第 １、３、６、１２ 个月复查胃镜，以后每年复查

１ 次。 对怀疑复发的病变行染色及放大内镜检查，
并行组织活检病理检查。

三、疗效评价

１．整块切除：指病变在内镜下整块切除并获得

单块标本。
２．复发：包括同时性复发和异时性复发。 前者

是指内镜治疗后 １２ 个月内发现新的病灶，即内镜治

疗时已存在但被遗漏、术后 １２ 个月内内镜复查发现

的继发性病灶；后者是指治疗后超过 １２ 个月发现新

的病灶，大部分病灶出现在胃内原发病灶的邻近部

位，且组织病理类型相同。
３．生存率：术后患者的长期存活状态。
四、统计学方法

统计分析术后复发的相关因素，包括性别、年
龄、病变部位、镜下分型、病变大小、组织学分型、是
否整块切除。 采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 统计软件进行统计分

析，计量资料采用 ｔ 检验，计数资料采用 χ２ 检验。
复发相关因素采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，Ｐ＜０ ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

１．临床资料及随访：４４４ 例患者中，男 ３５４ 例

（７９ ７％）、女 ９０ 例（２０ ３％），年龄 ３７ ～ ８７ 岁，平均

（６２ ５±１０ １）岁。 共切除病变 ４５１ 个，病变平均大

小（２ ６±１ ３） ｃｍ。 ４１０ 例患者获得长期随访，平均

随访 ５６ 个月（１８～１０９ 个月）。 随访期间 １３ 例患者

（１３ 处病变）复发，平均复发时间（１７ ６±９ ６）个月

（６～３８ 个月），复发率为 ３ ２％（１３ ／ ４１０）。 复发病变

位于上段胃 ５ 例，中段胃 ３ 例，下段胃 ５ 例；镜下分

型中Ⅱａ 型 １０ 例，Ⅱｂ 型 ２ 例，Ⅱｃ 型 １ 例；病变大

小≤２ ０ ｍｍ ３ 例，２ １～ ３ ０ ｃｍ ４ 例，３ １ ～ ４ ０ ｃｍ ２
例，＞ ４ ０ ｃｍ ４ 例；病理诊断为 ＨＧＩＮ ４ 例，ＥＧＣ ９
例；１２ 例病变局限于黏膜内，１ 例黏膜下层；１１ 例为

整块切除，２ 例为分片切除。 １３ 例复发患者中，７ 例

再次行 ＥＳＤ（ＥＳＤ 术后 ７ ～ ３８ 个月）、６ 例接受外科

手术治疗（ＥＳＤ 术后 ７ ～ ３０ 个月），除 １ 例复发外科
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术后 １３ 个月全身转移至多脏器衰竭死亡，其余全部

获得长期生存。
２．ＥＳＤ 术后复发相关因素分析：复发组与未复

发组单因素分析显示，病变大小和镜下分型在两组

之间差异有统计学意义（Ｐ＜０ ０５，表 １）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析显示，患者的性别、年龄、病变部位、镜下分

型、组织学分型、浸润深度及是否整块切除与复发

无相关性（Ｐ＞０ ０５），病变大小是影响复发的相关危

险因素（Ｐ＜０ ０５），病变＞４ ０ ｃｍ（Ｐ ＝ ０ ０１２，ＯＲ ＝
１０ ８５５，９５％ＣＩ：１ ６７３～７０ ４４２）是 ＥＳＤ 术后复发的

独立危险因素。

表 １　 胃黏膜病变内镜黏膜下剥离术后复发相关单因素

分析

因素
复发组
（ｎ＝ １３）

未复发组
（ｎ＝ ４３８） Ｐ 值

年龄（岁，ｘ±ｓ） ６９ ８±９ ４ ６２ ３±１０ ０ ０ ０７９

性别（男 ／ 女） １３ ／ ０ ３４７ ／ ９１ ０ １３７

病变部位［个（％）］ ０ ５６０

　 上段胃 ６（４６ ２） １４０（３２ ０）

　 中段胃 ３（２３ １） １２８（２９ ２）

　 下段胃 ４（３０ ７） １７０（３８ ８）

镜下分型［个（％）］ ０ ０１３

　 Ⅰ型 ０（０） ９（２ １）

　 Ⅱａ 型 １０（７６ ９） １６２（３７ ０）

　 Ⅱｂ 型 ２（１５ ４） １３２（３０ １）

　 Ⅱｃ 型 １（７ ７） ５０（１１ ４）

　 Ⅱａ＋Ⅱｃ 型 ０（０） ８５（１９ ４）

病变大小［个（％）］ ０ ００７

　 ≤２ ０ ｃｍ ３（２３ １） ２２７（５１ ８）

　 ２ １～３ ０ ｃｍ ４（３０ ８） １１４（２６ １）

　 ３ １～４ ０ ｃｍ ２（１５ ４） ６８（１５ ５）

　 ＞４ ０ ｃｍ ４（３０ ８） ２９（６ ６）

组织学分型［个（％）］ ０ ８３４

　 高级别上皮内瘤变 ４（３０ ８） １８６（４２ ５）

　 早期胃癌 ９（６９ ２） ２５２（５７ ５）

浸润深度［个（％）］ ０ ８７１

　 黏膜内层 １２（９２ ３） ３９３（８９ ７）

　 黏膜下层 １（７ ７） ４５（１０ ３）

整块切除［个（％）］ ０ １５８

　 是 １１（８４ ６） ４１５（９４ ７）

　 否 ２（１５ ４） ２３（５ ３）

讨　 　 论

当前，ＥＳＤ 是治疗胃癌前病变及 ＥＧＣ 的主要手

段。 与传统外科手术相比，ＥＳＤ 具有创伤小、恢复

快，住院时间短等优势，疗效和预后与外科手术相

当，但复发率相对较高［３⁃６］。 与 ＥＭＲ 相比，ＥＳＤ 对

病变大小无限制，具有可切除较大面积病变，同时

可切除侵犯较深病变（黏膜下层浅层 ＳＭ１）的优势。
ＥＳＤ 治疗 ＥＧＣ 的整块切除率和完全切除率更高、局
部复发率更低，但穿孔等并发症发生率更高［７⁃１０］。

有研究报道，ＥＳＤ 治疗 ＥＧＣ 的局部复发率为

０ １％～ １５ ４％［１１⁃１５］。 本研究中，ＥＳＤ 治疗 ＨＧＩＮ 及

ＥＧＣ 的术后复发率为 ３ ２％（１３ ／ ４１０），与以往文献

报道相似。 有学者报道，非治愈性切除是局部复发

的相关因素，而是否整块切除与能否达到治愈性切

除具有显著相关性［１６⁃１８］。 本研究中，是否整块切除

与术后复发无明显相关。 Ｔｏｙｏｋａｗａ 等［１９］认为，病变

过大、病变位于上段胃、病变侵犯黏膜下层、手术时

间过长及经验不足的内镜操作者均是导致非治愈

性切除术的危险因素。 Ｋｉｍ 等［２０］ 分析 １ ０８３ 例行

ＥＳＤ 的 ＥＧＣ 患者的治疗结果，显示病变＞２ ０ ｃｍ、切
缘残留长度＞０ ６ ｃｍ 是局部复发的独立危险因素。
Ｊａｎｇ 等［２１］总结了 １９８ 例 ＥＧＣ 经 ＥＳＤ 的治疗情况，
认为病变＞２ ０ ｃｍ 与局部复发相关。 本研究通过单

因素和多因素分析，显示病变大小是 ＥＳＤ 术后复发

的相关因素，这与上述研究结果相一致。 而病变＞
４ ０ ｃｍ（ＯＲ＝ １０ ８５５，Ｐ＝ ０ ０１２）是 ＥＳＤ 术后复发的

独立危险因素。
Ｏｊｉｍａ 等［２２］随访了 ８５ 例经 ＥＳＤ 治疗的黏膜下

层病变的 ＥＧＣ 患者，１２ 例残留或复发，而黏膜下肿

瘤大小是残留或复发的相关危险因素。 本研究中，
肿瘤侵犯深度与复发无明显相关。 Ｌｅｅ 等［２３］ 统计

４１５ 例经 ＥＳＤ 完全性切除的 ＥＧＣ 复发率为 ８ ７％，
分析显示患者复发与否在不同年龄、性别、肿瘤大

小、肿瘤部位以及分化程度分组中无明显差异，复
发在模糊不清的肿瘤边界、长时间的操作及过窄

（≤０ １ ｃｍ）的安全切缘组中显著增加，而肿瘤位于

上段胃是导致安全切缘过窄的危险因素。 Ｉｍａｇａｗａ
等［２４］研究认为，肿瘤位于上段胃、病变大小＞２ ０ ｃｍ
是导致 ＥＳＤ 不完全性切除的相关因素。 当病变位

于上段胃时，操作难度增加；此外，胃的上 １ ／ ３ 具有

更丰富的血管分布，ＥＳＤ 术中更容易引发出血，这
可能是导致不完全切除及复发率增加的潜在原因。
本研究病变位于上、中、下段胃的局部复发率无明

显差异，病变位置是否与复发相关需要大样本进一

步研究验证。
Ｋｗｏｎ 等［２５］ 研究显示，持续性幽门螺杆菌感染
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和老年（≥６０ 岁）ＥＧＣ 患者行 ＥＳＤ 后异时性胃癌发

生率增加。 本研究多为老年患者（平均年龄为 ６２ ５
岁），但未将幽门螺杆菌感染作为危险因素纳入，可
在今后的研究中进一步探讨。

总之，随着内镜器械及技术的迅速发展及 ＥＳＤ
的广泛开展，ＥＳＤ 治疗癌前病变及 ＥＧＣ 已经被证实

安全、可靠。 其具有极低的复发转移率，且复发的

部分患者依然可以再次行 ＥＳＤ，并获得良好预

后［９，２６］。 有研究报道，ＥＳＤ 非治愈切除与病变深度、
边界判断不清、病理分型及 ＥＳＤ 方法有关［２７］，因
此，为提高 ＥＳＤ 的长期疗效，术者应不断提升自身

诊断能力及操作技术，同时在 ＥＳＤ 治疗前对病变充

分评估，以力争达到治愈性切除。 术后密切随访，
特别是对较大病变十分必要［２８］。
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