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　 　 【摘要】 　 目的　 评估口服醋酸泼尼松和口服醋酸泼尼松联合局部注射曲安奈德预防食管早期

癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）术后食管狭窄的疗效和安全

性。 方法　 回顾性分析 ２０１４ 年 １２ 月—２０１９ 年 ２ 月在东南大学附属中大医院就诊的 ５２ 例食管早期

癌或癌前病变患者的病例资料，其中对照组 ２０ 例（ＥＳＤ 术后未采取任何预防狭窄的措施），口服组 １７
例，口服联合局部注射组 １５ 例。 主要观察：狭窄率、难治性狭窄率、ＥＳＤ 术后内镜下扩张次数、ＥＳＤ 术

后首次内镜下扩张距 ＥＳＤ 完成的间隔时间；以及是否有手术和糖皮质激素相关不良事件，是否有内

镜下扩张的不良反应。 结果　 对照组、口服组和口服联合局部注射组 ＥＳＤ 术后狭窄率分别为 ８５ ０％
（１７ ／ ２０）、４７ １％（８ ／ １７）和 ４６ ７％ （７ ／ １５），ＥＳＤ 术后难治性狭窄率分别为 ７５ ０％ （１５ ／ ２０）、２３ ５％
（４ ／ １７）和 ２０ ０％（３ ／ １５），内镜下扩张次数分别为 ３ ５０（２ ２５，６ ００）次，０ ００（０ ００，２ ５０）次和 ０ ００
（０ ００，２ ００）次，ＥＳＤ 术后首次内镜下扩张距 ＥＳＤ 完成的间隔时间分别为（２７ ７± ９ ４） ｄ、（１１０ １±
４６ ０）ｄ 和（１４７ ４±９ ４）ｄ，上述四个指标口服组和口服联合局部注射组均明显低于或少于对照组（Ｐ＜
０ ０５），并且口服组与口服联合局部注射组比较，ＥＳＤ 术后狭窄率、难治性狭窄率和内镜下扩张次数

方面差异均无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），但 ＥＳＤ 术后首次内镜下扩张距 ＥＳＤ 完成的间隔时间方面差异

有统计学意义（Ｐ＜０ ０１）。 仅对照组有 ２ 例发生穿孔，其余患者均未发生 ＥＳＤ、糖皮质激素、内镜下扩

张相关的严重不良事件。 结论　 口服泼尼松或者口服泼尼松联合局部注射曲安奈德均可有效且安全

地预防食管 ＥＳＤ 术后的狭窄，且口服联合局部注射激素可延长 ＥＳＤ 术后首次内镜下扩张距 ＥＳＤ 完

成的间隔时间，有利于患者术后的心理恢复和生活质量的提高。
　 　 【关键词】 　 食管狭窄；　 糖皮质激素类；　 早期食管癌；　 内镜黏膜下剥离术
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　 　 目前食管早期癌或癌前病变多推荐采用内镜

技术治疗，如内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕ⁃
ｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ），具有创伤小、住院时间短、术
后并发症少等优势。 但 ＥＳＤ 术后常发生食管狭窄，
影响患者吞咽功能，从而降低患者的生活质量。 对

于＞３ ／ ４ 食管周径的 ＥＳＤ，术后狭窄率高达 ８３ ３％ ～
９４ １％［１］。 内镜下扩张是目前公认的治疗食管 ＥＳＤ
术后狭窄的有效方法，但其复发率高，且反复的扩

张治疗会引起穿孔、出血等并发症［２］。 因此，探求

食管 ＥＳＤ 术后狭窄有效且安全的预防方法，对于目

前内镜治疗的发展是非常必要的。 近年来，激素逐

渐被临床用于预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄，主要有两种

给药方式，即口服醋酸泼尼松龙和局部注射曲安奈

德，但国内外多项研究的结果差异很大［３⁃９］。 基于

这些现有的研究和我们自身的经验，我们开展了一

项回顾性研究，以评估口服及口服结合局部注射糖

皮质激素在预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄方面的有效性

和安全性。

资料与方法

一、病例纳入及分组

本研究为回顾性分析，我们查阅了 ２０１４ 年 １２
月—２０１９ 年 ２ 月在我院就诊的食管早期癌及癌前

病变患者的病例资料，在其中查找接受食管 ＥＳＤ 治

疗且存在至少 ３ ／ ４ 食管环周黏膜缺损的病例。 纳入

标准：（１）食管超声内镜和胸腹部 ＣＴ 提示无淋巴结

转移； （ ２） 无器官衰竭或难以纠正的凝血障碍；
（３）无控制不佳的糖尿病、精神障碍、股骨头坏死、
消化性溃疡和肺结核；（４）无贲门失弛缓症或食管

的腐蚀性和机械性损伤；（５）ＥＳＤ 术后无放射治疗

和追加外科手术。 本研究设立了两个大组，即对照

组和激素组，对照组患者食管 ＥＳＤ 术后未采取任何

预防狭窄的措施，激素组患者食管 ＥＳＤ 术后采取激

素预防狭窄。 其中，激素组按给药方式又分成两个

亚组，即口服组和口服联合局部注射组。 收集纳入

患者的背景信息，包括年龄、性别、病变部位、病变

周径、病变长度、病理诊断、浸润深度等。
二、ＥＳＤ 治疗及相关定义

所有食管 ＥＳＤ 由我科副主任医师及以上职称

内镜医师完成。 患者均行气管插管麻醉，ＥＳＤ 操作

过程按照标准化流程进行［１０］，术中使用 ＣＯ２泵缓解

穿孔引起的纵隔气肿。 ＥＳＤ 术后食管狭窄定义为：
食管 ＥＳＤ 术后出现进食困难的症状，或者标准内镜

（直径 ０ ９ ｃｍ）难以通过食管狭窄处［１１］。 食管难治

性狭窄定义为：需要 ３ 次或 ３ 次以上的内镜下扩张

才能解决狭窄。 手术相关不良事件：包括出血、穿
孔和术后感染等。 内镜下扩张的不良反应：包括黏

膜撕裂、食管穿孔和消化道出血等。 糖皮质激素相

关不良事件：指局部注射曲安奈德后出现迟发性穿

孔或者口服醋酸泼尼松后出现迟发性出血、穿孔、
感染，以及免疫抑制、消化性溃疡、糖尿病、骨折、精
神障碍等全身不良反应。
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三、激素预防及随访

表 １　 入组患者的背景信息及多组间比较

背景信息
对照组
（ｎ＝ ２０）

口服组
（ｎ＝ １７）

口服联合局部注射组
（ｎ＝ １５） 统计量 Ｐ 值

年龄（岁，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ６４ ０±５ ６ ６６ ７±４ ０ ６４ ０±４ ５ Ｆ＝ １ ７８ ０ １８
性别（男 ／ 女） １０ ／ １０ １１ ／ ６ １１ ／ ４ χ２ ＝ ２ ０８ ０ ３５
病变部位（例） χ２ ＝ １ ５８ ０ ９８
　 颈段食管 １ ２ １
　 胸上段食管 ５ ３ ４
　 胸中段食管 ７ ６ ４
　 胸下段食管 ７ ６ ６
病变周径［例（％）］ χ２ ＝ １ ０３ ０ ６０
　 ≥３ ／ ４ 周但未近全周 １１（５５ ０） ７（４１ ２） ６（４０ ０）
　 全周或近全周 ９（４５ ０） １０（５８ ８） ９（６０ ０）
病变长度（ｍｍ，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ４９ ８±１６ ４ ５７ ０±９ ５ ５３ ３±１３ ８ Ｆ＝ １ ２８ ０ ２９
病理诊断［例（％）］ χ２ ＝ ０ ２５ ０ ８９
　 高级别上皮内瘤变 １３（６５ ０） １０（５８ ８） １０（６６ ７）
　 鳞状细胞癌 ７（３５ ０） ７（４１ ２） ５（３３ ３）
浸润深度［例（％）］ χ２ ＝ １ ３２ ０ ５２
　 Ｍ１＋Ｍ２ ８（４１ ２） １０（５８ ８） ７（５２ ９）
　 Ｍ３＋ＳＭ１ １２（５８ ８） ７（４１ ２） ８（４７ １）
　 　 注：浸润深度项目中，Ｍ１ 指限于黏膜层，Ｍ２ 指侵及固有层，Ｍ３ 指侵及黏膜肌层，ＳＭ１ 指侵及黏膜下层上 １ ／ ３

口服组采用 ８ 周疗法，即 ＥＳＤ 术后第 ３ 天开始

口服醋酸泼尼松 ３０ ｍｇ ／ ｄ，２ 周后减为 ２５ ｍｇ ／ ｄ，再 ２
周后减为 ２０ ｍｇ ／ ｄ，再 １ 周后减为 １５ ｍｇ ／ ｄ，再 １ 周

后减为 １０ ｍｇ ／ ｄ，再 １ 周后减为 ５ ｍｇ ／ ｄ，第 ９ 周停

药。 口服结合局部注射组 ＥＳＤ 手术过程中予曲安

奈德注射液 ８０ ｍｇ 多点注射至创面的残余黏膜下

层，注意避免注射至黏膜肌层，术后第 ３ 天开始 ８ 周

口服激素疗法（同口服组）。 对照组、口服组、口服

结合局部注射组 ＥＳＤ 术后均常规予质子泵抑制剂

口服。 ＥＳＤ 术后 ３ 个月进行胃镜检查，中途患者出

现吞咽困难症状随时就诊，进行内镜下探条扩张。
随访时间截止到 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日，结局资料主要

包括：（１）有效性指标：狭窄率，难治性狭窄率，ＥＳＤ
术后内镜下扩张次数，ＥＳＤ 术后首次内镜下扩张距

ＥＳＤ 完成的间隔时间；（２）安全性指标：是否有手术

及糖皮质激素相关不良事件，以及内镜下扩张的不

良反应。
四、统计学分析

使用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计学软件。 符合正态分布的

计量资料以 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，多组间比较采用方差分

析，两两比较采用 Ｓ⁃Ｎ⁃Ｋ 法；不符合正态分布的计量

资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组间比较采用独立样本

中位数检验，两两比较采用中位数成对比较；计数

资料以频数、百分比或率表示，多组间比较采用卡

方检 验 或 Ｆｉｓｈｅｒ 确 切 概 率 法， 两 两 比 较 采 用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法。 Ｐ＜０ ０５ 为差异具有统计学意义。

结　 　 果

一、患者的背景信息

经过严格的筛查，最终纳入对照组 ２０ 例、口服

组 １７ 例、口服联合局部注射组 １５ 例，３ 组间在患者

平均年龄、性别构成、病变部位构成、病变周径构

成、病变平均长度、病变深度构成和病理诊断构成

方面差异均无统计学意义（表 １）。
二、有效性指标

１．ＥＳＤ 术后狭窄率：对照组为 ８５ ０％（１７ ／ ２０），
口服组为 ４７ １％ （８ ／ １７），口服联合局部注射组为

４６ ７％ （ ７ ／ １５）， ３ 组间差异有统计学意义 （ χ２ ＝
７ ５５９，Ｐ＜０ ０１）；两两比较发现，口服组和口服联合

局部注射组均明显低于对照组（Ｐ＜０ ０５），口服组和

口服联合局部注射组间差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０ ０５）。

２．ＥＳＤ 术后难治性狭窄率：对照组为 ７５ ０％
（１５ ／ ２０），口服组为 ２３ ５％（４ ／ １７），口服联合局部注

射组为 ２０ ０％ （３ ／ １５），３ 组间差异有统计学意义

（χ２ ＝ １４ ２７，Ｐ＜０ ０１）；口服组和口服联合局部注射

组均明显低于对照组（Ｐ＜０ ０５），口服组和口服联合

局部注射组间差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。
３．ＥＳＤ 术后内镜下扩张次数：对照组为 ３ ５０
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（２ ２５，６ ００）次，口服组为 ０ ００（０ ００，２ ５０）次，口
服联合局部注射组为 ０ ００（０ ００，２ ００）次，３ 组间

差异有统计学意义（Ｐ＜０ ０１）；两两比较发现，口服

组和口服联合局部注射组均明显少于对照组（Ｐ＜
０ ０５），口服组和口服联合局部注射组间差异无统

计学意义（Ｐ＞０ ０５）。
４．ＥＳＤ 术后首次内镜下扩张距 ＥＳＤ 完成的间

隔时间：对照组为（２７ ７±９ ４）ｄ，口服组为（１１０ １±
４６ ０）ｄ，口服联合局部注射组为（１４７ ４±９ ４） ｄ，３
组间差异有统计学意义（Ｆ＝ ８９ ４，Ｐ＜０ ０１）；两两比

较发现，口服组和口服联合局部注射组均明显长于

对照组（Ｐ＜０ ０１），口服联合局部注射组明显长于口

服组（Ｐ＜０ ０１）。
三、安全性指标

对照组：１ 例发生 ＥＳＤ 术后迟发性穿孔，主要表

现为少量皮下气肿和轻度呼吸困难，经保守治疗后

好转；另有 １ 例食管扩张后出现贲门黏膜撕裂，行钛

夹闭合，术后腹部 ＣＴ 提示消化道穿孔，转普外科行

全麻下腹腔镜下胃破裂修补、腹腔冲洗引流术，之
后患者好转出院。 其余所有患者未发生 ＥＳＤ 手术

或糖皮质激素或内镜下扩张等相关不良事件。

讨　 　 论

目前 ＥＳＤ 已成为治疗食管早期癌及癌前病变

的首选治疗方法，但术后的食管狭窄问题一直困扰

着临床医生。 Ｅｚｏｅ 等［１２］ 曾尝试预防性内镜下球囊

扩张（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ，ＥＢＤ）防止狭窄形

成，然而即使经过 ６ 次预防性 ＥＢＤ，仍有 ５９％的患

者最终发生狭窄。 因此，探讨出一种真正有效且安

全地预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄的方法尤为重要。 研

究表明，食管 ＥＳＤ 术后狭窄形成的过程如下：（１）上
皮屏障的破坏，使黏膜下层暴露于食物、胃酸、胆
汁、食管真菌或细菌等的刺激；（２）炎症细胞浸润和

血管生成，使得肉芽组织增生；（３）成纤维细胞增

生，瘢痕组织形成［１３⁃１４］。
针对上述狭窄形成的机制以及激素具有抗炎

和抗成纤维细胞增生的作用，Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ 等［３］首次介

绍了激素在预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄中的应用，在局

部多次注射曲安奈德后，食管狭窄率由对照组的

７５％显著降低至 １９％。 与之类似，Ｈａｎａｏｋａ 等［６］ 验

证了单次局部注射曲安奈德的有效性，激素组狭窄

率仅为 １０％。 以上两项研究中，患者均未出现并发

症。 然而，另一项随机对照试验却得出了截然相反

的结论，激素组狭窄发生率高达 ６２ ５％（１０ ／ １６），与
对照组（８７ ５％，１４ ／ １６）比较差异无统计学意义［９］。
在我们早期的临床实践中，有 ６ 例患者采取单纯局

部注射，６ 例黏膜缺损均大于 ３ ／ ４ 食管环周，未取得

令人满意的结果，与对照组相比，术后行食管扩张

次数未见明显下降。 因此，对于局部注射激素预防

食管 ＥＳＤ 术后狭窄是否有效还存在争议，还需要更

多的大样本临床研究。
几乎与 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ 等［３］ 的研究同时，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ

等［５］首次探讨口服泼尼松龙预防食管 ＥＳＤ 术后狭

窄的有效性，狭窄率仅为 ５ ３％（１ ／ １９），在狭窄的预

防方面，口服激素的效果似乎优于局部注射。 但

是，对于环周黏膜切除的患者，Ｓａｔｏ 等［７］发现单独口

服激素对预防 ＥＳＤ 术后狭窄效果不佳。 以前的研

究显示，只要是食管全周黏膜缺损的患者，即使采

取了激素预防的措施，还是会发生狭窄［６，９］。 因此，
一些研究倾向于排除全周或近全周切除的患者。
而在我们的研究中，关于全周或近全周缺损的狭窄

率，对照组是 ７ ／ ９，口服组是 ６ ／ １０，口服联合局部注

射组为 ５ ／ ９，由此可见，对于全周或近全周切除的食

管 ＥＳＤ，术后采取激素预防措施后并不是百分之百

发生狭窄，但也可能与本研究随访时间短有关。
Ｃｈｕ 等［１５］的最新研究将口服与局部注射激素

结合，探讨其预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄的有效性及安

全性，与对照组（５２ ８％，１９ ／ ３６）相比，激素组狭窄率

降低至 １４ ７％（５ ／ ３４），此外，他们发现口服结合局

部注射的另一个优势是可以帮助预防难治性狭窄

（需要 ３ 次及 ３ 次以上的 ＥＢＤ 才能解决狭窄），在他

们的 研 究 中 对 照 组 难 治 性 狭 窄 率 为 ３０ ６％
（１１ ／ ３６），而激素组未发现难治性狭窄（Ｐ＜０ ００１）。
在我们的研究中，和狭窄率结果相似，关于难治性

狭窄率，与对照组（７５ ０％）相比，口服组（２３ ５％）
和口服联合局部注射组（２０ ０％）均明显下降，且差

异均有统计学意义，但口服组和口服联合局部注射

组间差异无统计学意义。 在本研究中，与单独口服

比较，口服联合局部注射预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄虽

然无法降低 ＥＳＤ 术后狭窄率、难治性狭窄率及减少

扩张次数，但延长了 ＥＳＤ 术后首次内镜下扩张距

ＥＳＤ 完成的间隔时间，为患者 ＥＳＤ 术后的恢复争取

了时间，一定程度上有利于改善患者的术后生活

质量。
在安全性方面，局部注射可能的并发症主要是

迟发性穿孔。 Ｙａｍａｓｈｉｎａ 等［１６］曾报道过 １ 例局部曲
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安奈德注射后迟发性穿孔的病例，可能是由于注射

到食管固有肌层引起的组织损伤。 因此，局部注射

激素时，内窥镜医生必须在不损伤固有肌层的情况

下将激素注射到残留的黏膜下组织的薄层中，这一

操作需要技术精湛的医生才能完成。 由于传统的

局部激素注射法可能损害食管固有肌层，Ｓｈｕｍｅｉｋｏ
等［１７］创造了一种新的局部注射方法，他们发明了一

种注射器导管———ａ ｎｅｅｄｌｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ，将其释放到食

管腔后，将导管的尖端连接到固有肌表面，并在不

开针的情况下将激素注入残留的黏膜下组织，这样

就避免了 ｎｅｅｄｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ 对固有肌层的直接损伤。
另外，口服激素的不良反应包括免疫抑制、精神障

碍、消化性溃疡、糖尿病、骨折等［１８］。 在我们的研究

中，口服泼尼松龙的累积剂量为 １ １２０ ｍｇ，累积时间

为 ８ 周，同时我们会给予适当的质子泵抑制剂和钙

剂，与其他研究相似［５，７］，未发生与口服泼尼松龙有

关的不良事件。 但是，Ｋｌｅｉｎ 等［１９］ 的报道称，口服激

素达 ２１ ｄ 或服用超过 ７００ ｍｇ 的泼尼松龙会增加患

者的感染风险。 Ｗａｌｊｅｅ 等［２０］研究发现，即使是短期

使用激素（３０ ｄ 以内），也会增加 ３ 年内发生不良事

件的风险。 因此，关于食管 ＥＳＤ 术后口服激素的时

间和剂量仍有争议，如何获得最有效且安全的口服

泼尼松龙方式有待进一步研究。
除了口服和局部注射外，一些研究者也在创新

给药方式，如激素凝胶、静脉滴注和曲安奈德填充

法等，这些给药方式的有效性和安全性还需要更多

的大样本研究来确认［２１⁃２２］。 除了激素外，其他抗炎

或抗纤维化药物，如丝裂霉素 Ｃ、Ａ 型肉毒素和曲尼

司特已被证明能有效预防 ＥＳＤ 后狭窄［２３⁃２５］。 一些

先进的生物材料和技术，如生物可降解支架、口腔

黏膜上皮细胞或羊膜移植、胃黏膜移植等也正被研

究用于预防食管 ＥＳＤ 术后的狭窄［２６⁃２８］。 总之，许多

新方法似乎效果良好，临床应用前景广阔，但仍需

大样本研究，并且结合成本收益、技术难度等现实

问题，以求给患者带来更多福音。
当然，我们的研究也存在局限性，主要有以下

几个方面：首先，本研究是单中心回顾性分析，可能

存在选择偏倚；其次，纳入的样本量相对较小，未来

需要更多大样本量的研究；再者，口服类固醇的不

良反应，如骨质疏松、血糖异常等，应通过更系统的

方式进行更密切的监测；最后，在这项回顾性研究

中，对照组患者在 ＥＳＤ 术后未得到任何预防，主要

是因为在我们早期的实践中，我们不确定激素在预

防狭窄中的有效性和安全性，并且单独局部激素注

射的结果并不令人满意。
总之，ＥＳＤ 术后口服泼尼松或者口服泼尼松联

合局部注射曲安奈德均可有效且安全地预防食管

ＥＳＤ 术后的狭窄，值得进一步推广并且探讨最有效

且安全的口服时间和剂量。 虽然口服结合局部注

射激素在降低狭窄率和减少扩张次数方面无明显

优势，但可延长 ＥＳＤ 术后第一次扩张的间隔时间，
有利于患者术后的心理恢复及生活质量的提高。
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［１８］ 　 Ｓａｒｎｅｓ Ｅ， Ｃｒｏｆｆｏｒｄ Ｌ， Ｗａｔｓｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ＵＳ ｃｏｓｔｓ
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（收稿日期：２０２０⁃０２⁃２９）

（本文编辑：顾文景）
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