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·论著·

同时性多发早期食管癌和上皮内瘤变主病灶
与副病灶临床病理特征的比较

徐闪闪１，２ 　 柴宁莉２ 　 令狐恩强１，２ 　 王沙沙２ 　 冯秀雪２ 　 李宝２

１南开大学医学院，天津 ３０００７１；２解放军总医院第一医学中心消化内科，北京 １００８５３
通信作者：令狐恩强，Ｅｍａｉｌ： ｌｉｎｇｈｕｅｎｑｉａｎｇ＠ ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 目的　 比较同时性多发食管病变（ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，ＳＭＥＬ，包括早

期食管癌和上皮内瘤变）主副病灶的临床病理特点，并探讨其关联性。 方法　 回顾性分析 ２００６ 年 １１
月—２０１９ 年 ９ 月于解放军总医院第一医学中心接受内镜治疗的 ８０ 例 ＳＭＥＬ 患者的资料，将病灶分为

主病灶和副病灶，总结临床病理特点，并探讨 ７０ 例双发 ＳＭＥＬ 患者主副病灶在内镜分型、病变位置、
病理类型和浸润深度等方面的关联程度。 结果　 研究纳入的 ８０ 例 ＳＭＥＬ 患者年龄为（６１ ３±８ ３２）
岁，男性多见（８３ ８％，６７ ／ ８０）。 有吸烟和饮酒史的均为 ５７ 例（７１ ２％）。 ７０ 例双发 ＳＭＥＬ 主病灶和副

病灶长径存在正相关（ ｒ＝ ０ ４６４，Ｐ＜０ ００１）；主副病灶的内镜分型（Ｐ ＝ ０ １１５）、病变位置（Ｐ ＝ ０ ３４０）
及浸润深度（Ｐ＝ ０ ５５５）不具有一致性，但病理类型具有一致性（Ｐ＜０ ００１），一致率为 ５０ ０％（３５ ／ ７０）。
结论　 多数 ＳＭＥＬ 患者为有吸烟史和饮酒史的老年男性，在发现一个病灶时，应警惕多发病灶存在可

能，并注意主副病灶之间的关联性，避免漏诊。
　 　 【关键词】 　 肿瘤，多原发性；　 早期食管癌；　 上皮内瘤变；　 同时性；　 临床病理特征

基金项目：国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１３０３６０１）
ＤＯＩ：１０ ３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２００９２５⁃００６８７
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ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ
Ｘｕ Ｓｈａｎｓｈａｎ１，２， Ｃｈａｉ Ｎｉｎｇｌｉ２， Ｌｉｎｇｈｕ Ｅｎｑｉａｎｇ１，２， Ｗａｎｇ Ｓｈａｓｈａ２， Ｆｅｎｇ Ｘｉｕｘｕｅ２， Ｌｉ Ｂａｏ２
１Ｎａｎｋａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｔｉａｎｊｉｎ ３０００７１， Ｃｈｉｎａ； ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５３， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｎｇｈｕ Ｅｎｑｉａｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｌｉｎｇｈｕｅｎｑｉａｎｇ＠ ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ
　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍａｉｎ ａｎｄ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ （ ＳＭＥＬ， ｉ ｅ． ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ） ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｄａｔａ ｏｆ ８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＭＥＬ ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｙ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２００６ ｔｏ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１９ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｓ ｗｅｌｌ． Ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎｓ
ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍａｉｎ ａｎｄ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｔｙｐｅ， ｌｅｓｉｏｎ ｌｏｃａｔｉｏｎ，
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｄｅｐｔｈ ｉｎ ７０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｏｕｂｌｅ ＳＭＥＬ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ
８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＭＥＬ ｗａｓ ６１ ３ ± ８ ３２ ｙｅａｒｓ， ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｍａｌｅｓ （ ８３ ８％， ６７ ／ ８０）． Ｆｉｆｔｙ⁃ｓｅｖｅｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （７１ ２％） ｈａｄ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｉｎｋｉｎｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｍａｉｎ ａｎｄ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ７０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｏｕｂｌｅ ＳＭＥＬ （ ｒ＝ ０ ４６４， Ｐ＜０ ００１）．
Ｔｈｅ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｔｙｐｅ （Ｐ＝ ０ １１５）， ｌｏｃａｔｉｏｎ （Ｐ ＝ ０ ３４０） ａｎｄ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ （Ｐ ＝ ０ ５５５） ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ
ａｎｄ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ｈａｄ ｈｉｇｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （Ｐ＜０ ００１）． Ｔｈｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ５０ ０％ （３５ ／ ７０）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｏｓｔ ＳＭＥＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ
ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｉｎｋｉｎｇ． Ｗｈｅｎ ｏｎｅ ｌｅｓｉｏｎ ｉｓ ｆｏｕｎｄ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｈｉｇｈ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ． Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ａｗａｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｉｎ ａｎｄ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｍｉｓｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ， ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｉｍａｒｙ；　 Ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ；　 Ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ；
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　 Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ；　 Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２０１６ＹＦＣ１３０３６０１）
ＤＯＩ：１０ ３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２００９２５⁃００６８７

　 　 多发食管癌相对少见，对于同时或在治疗后 １
年内发现的 ２ 个或 ２ 个以上的食管癌性病灶，称之

为 同 时 性 多 发 食 管 癌 （ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＳＭＥＣ）。 ＳＭＥＣ 的治疗通常以外

科手术或放化疗为主，预后较差，五年生存率不

到 ３０％［１⁃３］。
随着早期癌筛查意识的提升及内镜诊断技术

的进步，ＳＭＥＣ 的检出率呈上升趋势，且早期食管癌

通过内镜黏膜切除术或者内镜黏膜下剥离术可实

现治愈性切除，创伤小，费用低，预后好。 因此食管

癌的早诊早治尤为重要。 然而，一方面，多发性早

期食管癌或癌前病变中，较小或者较平坦的病变内

镜检查时容易漏诊，另一方面，内镜医师有时仅仅

满足于发现一个病灶，而忽略对其他病灶的筛查，
使得病灶漏诊而发展为进展期癌，以至于患者失去

了治愈性切除的良机。 据报道，在食管癌高风险患

者中，食管高级别上皮内瘤变的漏诊率可高达

４５％［４］。 因 此 阐 明 同 时 性 多 发 食 管 病 变

（ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，ＳＭＥＬ，包括

早期食管癌及上皮内瘤变）的临床病理特征，以及

病灶之间的关联性具有重要的临床意义。 目前研

究的对象多集中于进展期多发食管癌［１，５⁃６］，缺乏对

ＳＭＥＬ 的研究。 因此，本研究旨在回顾性分析 ＳＭＥＬ
的临床病理特征，以帮助临床医师对 ＳＭＥＬ 进行更

准确的诊断，避免漏诊。

资料与方法

一、研究方法

回顾性分析 ２００６ 年 １１ 月—２０１９ 年 ９ 月于解放

军总医院第一医学中心接受内镜治疗且术后病理

证实为早期食管癌或上皮内瘤变的 ８０ 例（１７１ 个病

变）ＳＭＥＬ 患者的资料，将病灶分为主病灶和副病

灶，比较两者的临床病理特点。 并探讨 ７０ 例食管双

发病变患者的主副病灶在内镜分型、病变位置、病
理类型和浸润深度等方面的关联程度。 该研究由

中国人民解放军总医院第一医学中心机构审查委

员会审查并批准（审批号：Ｓ２０１７⁃０１０⁃０２）。
二、定义

本研究对病灶内镜下形态及浸润深度的记录

均采用日本食管癌协会分类标准［７］，病变的内镜形

态分为隆起型（Ⅰ、Ⅱａ）、平坦型（Ⅱｂ）和凹陷型

（Ⅱｃ、Ⅲ）；浸润深度分为黏膜层和黏膜下层。 组织

病理学分类按照维也纳分类标准［８］，分为癌、高级

别上皮内瘤变和低级别上皮内瘤变。 根据 Ｗａｒｒｅｎ
和 Ｇａｔｅｓ 标准［９］，ＳＭＥＣ 定义为：（１）各病灶均可从

病理组织学上证明为恶性；（２）所有病灶在显微镜

下都有正常黏膜组织间隔；（３）各病灶并非转移或

直接浸润所致。 在此标准基础上，本研究将 ＳＭＥＬ
定义为食管内镜下切除术时和（或）内镜下切除术

后 １ 年内发现，且病变之间距离≥１ ｃｍ 的 ２ 个或 ２
个以上早期食管癌和（或）上皮内瘤变。 主副病灶

的定义同样根据 Ｗａｒｒｅｎ 和 Ｇａｔｅｓ 标准：（１）多发病

灶中浸润深度较深的被定义为主病灶，其他病灶为

副病灶；（２）若多发病灶具有相同的浸润深度，则长

径最大的被定义为主病灶，其他病灶为副病灶；若
病灶数目超过 ２ 个，第二主病灶被定义为副病灶。

三、统计学方法

使用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 统计软件分析数据，符合正态

分布的计量资料用 Ｍｅａｎ±ＳＤ 描述，采用 ｔ 检验进行

比较分析；不符合正态分布的计量资料用 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）描述，采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行分析；计
数资料用频数（％）表示，并用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确

概率法进行比较分析。 主副病灶大小之间的相关

性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，主副病灶属性之间

的相关性分析采用列联相关分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

一、ＳＭＥＬ 患者的临床特征

８３１ 例早期食管癌和（或）上皮内瘤变患者中，
ＳＭＥＬ 患者共 ８０ 例（９ ６％），共 １７１ 个病变，其中病

理为癌、高级别上皮内瘤变和低级别上皮内瘤变的

病变分别为 ６３ 个（３６ ８％）、５２ 个（３０ ４％）和 ５６ 个

（３２ ８％）。 癌以鳞状细胞癌为主（９６ ８％，６１ ／ ６３）。
８０ 例患者年龄（６１ ３ ±８ ３２）岁，体重指数（２３ ４ ±
３ ５１）ｋｇ ／ ｍ２，８３ ８％（６７ ／ ８０）为男性；７６ 例（９５ ０％）
在一次内镜治疗时切除所有病变，４ 例（５ ０％）分次

切除所有病变。 ８０ 例患者中有食管手术史的 ６ 例
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（７ ５％）；有其他肿瘤病史的 ８ 例（１０ ０％），包括胃

癌（５ ／ ８），下咽部早期癌（１ ／ ８）和结直肠癌（３ ／ ８）；
有消化道癌家族史的 ２６ 例（３２ ５％）。 ６ ２％（５ ／ ８０）
的患者使用抗凝药物，有吸烟史和饮酒史的患者均为

７１ ２％（５７ ／ ８０）。 双发病变患者占 ８７ ５％（７０ ／ ８０），三
发病变占 １１ ２％ （９ ／ ８０），最少的为四发病变，占
１ ３％（１ ／ ８０）。

二、ＳＭＥＬ 主病灶与副病灶特征比较

８０ 例 ＳＭＥＬ 患者（１７１ 个病变）主副病灶特征

比较见表 １，主病灶的病变长径大于副病灶（Ｐ ＝
０ ０３５），且主病灶横径≥１ ／ ２ 食管环周的病灶明显

多于副病灶（Ｐ ＝ ０ ００２）。 主副病灶的内镜分型均

以平坦型为主（６７ ５％比 ８５ ７％），但主病灶隆起型

病变多于副病灶（２５ ０％比 ８ ８％，Ｐ ＝ ０ ０１１）。 在

病理类型方面，主病灶以癌为主（４７ ５％），其次为

高级别上皮内瘤变（３７ ５％），而副病灶以低级别上

皮内瘤变为主（４８ ３％），其次为癌（２７ ５％），主副

病灶差异有统计学意义（Ｐ＜０ ００１）。 在病理结果为

癌的病变中，主病灶与副病灶中鳞癌的比例分别为

９７ ４％（３７ ／ ３８）及 ９６ ０％（２４ ／ ２５）。 病变位置方面，
主副病灶均多数位于食管中段（６２ ５％比 ４９ ５％），
其次为食管下段（２５ ０％比 ３３ ０％）。 浸润深度方

面，主副病灶均多数位于黏膜层。 在病变位置、是
否存在溃疡和浸润深度方面，主副病灶之间差异无

统计学意义。
三、双发 ＳＭＥＬ 主病灶与副病灶关联性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，７０ 例双发 ＳＭＥＬ 患

者的主病灶长径和副病灶长径存在正相关 （ ｒ ＝
０ ４６４，Ｐ＜０ ００１）（图 １）。 列联相关分析结果显示，
主、副病灶在内镜分型 （列联系数 ＝ ０ ３１０， Ｐ ＝
０ １１５）、病变位置（列联系数 ＝ ０ ２４６，Ｐ ＝ ０ ３４０）和
浸润深度（列联系数＝ ０ ０７０，Ｐ＝ ０ ５５５）方面没有一

致性，而在病理类型（列联系数 ＝ ０ ５０１，Ｐ＜０ ００１）
方面具有相关性。 主、副病灶在内镜分型、病变位

置、病理类型及浸润深度方面的一致率分别为

７０ ０％（４９ ／ ７０），３５ ７％（２５ ／ ７０），５０ ０％（３５ ／ ７０）和

８５ ７％（６０ ／ ７０）（表 ２～表 ５）。
四、双发 ＳＭＥＬ 主副病灶匹配率分析

９８ ６％（６９ ／ ７０）的双发 ＳＭＥＬ 患者主副病灶具有

相同的淋巴血管侵犯；８４ ３％（５９ ／ ７０）的患者具有相

同的淋巴血管侵犯和浸润深度；淋巴血管侵犯、浸润

深度和内镜分型完全一致的占６４ ３％（４５ ／ ７０）；脉管

侵犯、浸润深度、内镜分型和病变位置完全一致的占

表 １　 同时性多发食管病变主病灶与副病灶特征的比较

特征
主病灶
（８０ 个）

副病灶
（９１ 个） ｚ ／ χ２值 Ｐ 值

病变长径［ｃｍ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
１．６

（０ ８，２ ４）
１．１

（０ ６，１ ８）
－２ ００３ ０ ０３５

病变环周大小［个（％）］ １２ ３０４ ０ ００２
　 ＜１ ／ ２ 环周 ６０（７５ ０） ８５（９３ ４）
　 １ ／ ２～ ＜３ ／ ４ 环周 １１（１３ ８） ５（５ ５）
　 ≥３ ／ ４ 环周 ９（１１ ２） １（１ １）
溃疡［个（％）］ ６（７ ５） ４（４ ４） ０ ７１５ ０ ５１８
内镜分型［个（％）］ ９ ０８４ ０ ０１１
　 隆起型 ２０（２５ ０） ８（８ ８）
　 平坦型 ５４（６７ ５） ７８（８５ ７）
　 凹陷型 ６（７ ５） ５（５ ５）
病变位置［个（％）］ ２ ９５２ ０ ２２９
　 食管上段 １０（１２ ５） １６（１７ ６）
　 食管中段 ５０（６２ ５） ４５（４９ ５）
　 食管下段 ２０（２５ ０） ３０（３３ ０）
病理类型［个（％）］ ２１ ５８１ ＜０ ００１
　 分化型癌 ３４（４２ ５） ２３（２５ ３）
　 未分化型癌 ４（５ ０） ２（２ ２）
　 高级别上皮内瘤变 ３０（３７ ５） ２２（２４ ２）
　 低级别上皮内瘤变 １２（１５ ０） ４４（４８ ３）
浸润深度［个（％）］ ２ ６１１ ０ １０６
　 黏膜层 ７０（８７ ５） ８６（９４ ５）
　 黏膜下层 １０（１２ ５） ５（５ ５）
　 　

图 １　 ７０ 例同时性双发食管病变主副病灶大小相关性分析

表 ２　 ７０ 例同时性双发食管病变主病灶与副病灶在内镜分

型方面关联性分析［例（％）］

主病灶 合计
副病灶

隆起型 平坦型 凹陷型

列联
系数

Ｐ 值

　 隆起型 １６（２２ ９） ３（１８ ８） １１（６８ ８） ２（１２ ５）
　 平坦型 ４９（７０ ０） ２（４ １） ４５（９１ ８） ２（４ １） ０ ３１０ ０ １１５
　 凹陷型 ５（７ １） １（２０ ０） ３（６０ ０） １（２０ ０）

１８ ６％（１３ ／ ７０）；以上 ４ 个指标和病理类型完全一致

的仅占 ７ １％（５ ／ ７０）。 随着匹配条件增多，主副病灶

在相应的匹配属性上完全一致的比例越来越少。
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表 ３　 ７０ 例同时性双发食管病变主病灶与副病灶在病变位

置方面关联性分析［例（％）］

主病灶 合计
副病灶

食管上段 食管中段 食管下段

列联
系数

Ｐ 值

食管上段 ８（１１ ４） １（１２ ５） ４（５０ ０） ３（３７ ５）

食管中段 ４５（６４ ３） １１（２４ ４） ２０（４４ ５） １４（３１ １） ０ ２４６ ０ ３４０

食管下段 １７（２４ ３） １（５ ９） １２（７０ ６） ４（２３ ５）

表 ４　 ７０ 例同时性双发食管病变主病灶与副病灶在病理类

型方面关联性分析［例（％）］

主病灶 合计
副病灶

癌
高级别

上皮内瘤变
低级别

上皮内瘤变

列联
系数

Ｐ 值

癌 ３４（４８ ６） １９（５５ ９） ６（１７ ６） ９（２６ ５）
高级别
上皮内瘤变

２７（３８ ６） １（３ ７） ９（３３ ３） １７（６３ ０） ０ ５０１ ＜０ ００１

低级别
上皮内瘤变

９（１２ ８） １（１１ １） １（１１ １） ７（７７ ８）

表 ５　 ７０ 例同时性双发食管病变主病灶与副病灶在浸润深

度方面关联性分析［例（％）］

主病灶 合计
副病灶

黏膜层 黏膜下层

列联
系数

Ｐ 值

黏膜层 ６３（９０ ０） ６０（９５ ２） ３（４ ８） ０ ０７０ ０ ５５５

黏膜下层 ７（１０ ０） ７（１００ ０） ０

讨　 　 论

本研究中 ＳＭＥＬ 的发病率为 ９ ６％（８０ ／ ８３１），
与既往报道相符［１，１０⁃１１］。 目前报道的 ＳＭＥＣ 几乎都

是关于进展期食管癌，通常需要外科手术治疗，创
伤大、费用高，而且患者术后生活质量较低。 因此

需要对食管癌早诊早治，减少误诊或漏诊，这就需

要提高内镜医师对多发病变特征及病灶之间联系

的认识。
流行病学研究发现，同时性多发早期食管癌好发

于老年男性［１，１１⁃１３］。 Ｌｉ 等［１］研究发现，５２ 例 ＳＭＥＣ 患

者的中位年龄为 ６０ 岁，男女比例为 ３ ７ ∶１；Ｓｕｎ 等［１１］

报道显示 ３４ 例同时性多发早期食管癌患者的平均年

龄为 ６２ ８ 岁，８２ ４％患者为男性。 可能原因为，一方

面男性患者在进食时更容易狼吞虎咽，饮食习惯不

佳；另一方面男性有吸烟史和饮酒史的比例较高。 本

研究中 ８０ 例 ＳＭＥＬ 患者平均年龄为 ６１ ３ 岁，８３ ８％
（６７ ／ ８０）为男性，有吸烟史和饮酒史的患者比例均为

７１ ２％（５７ ／ ８０），与上述研究结论保持一致。 Ｓａｅｋｉ
等［１４］证实，在多原发鳞状细胞癌病例中，吸烟明显与

Ｐ５３ 蛋白积累频率增加有关。 积累的 Ｐ５３ 蛋白可以

固化癌前病变并使其快速癌变，随后发展为多灶性鳞

状细胞癌。 Ｉｔｏ 等［１５］ 也发现长期吸烟可能与包括食

管在内的上消化道多中心癌变事件相关。 还有一些

研究也有类似的发现［１６⁃１８］。 所以，将有长期吸烟饮酒

史的老年男性列为 ＳＭＥＬ 的高危人群，进行更细致、
更全面的内镜检查非常有必要。

本研究通过分析双发 ＳＭＥＬ 主副病灶之间的关

联性，探究主病灶与副病灶在内镜与病理方面存在的

联系与区别，进而为早期食管癌的筛查提供指导，减
少 ＳＭＥＬ 的漏诊。 在病变位置方面，双发 ＳＭＥＬ 主副

病灶的一致率为 ３５ ７％（２５ ／ ７０），且主副病灶均多数

位于食管中段，其次为食管下段，最少为食管上段。
该现象支持“肿瘤碰撞”理论［１９］，即主病灶和副病灶

发生在彼此相邻的部位。 主副病灶内镜分型的一致

率为 ７０ ０％（４９ ／ ７０），且平坦型多见。 这使得病变的

发现和诊断尤为复杂，极易漏诊。
据报道，在食管癌高风险人群中，食管高级别上

皮内瘤变的漏诊率可高达 ４５％［４］。 随着内镜技术的

进步，白光内镜结合复方碘溶液染色和窄带光成像观

察，必要时结合放大内镜，可使越来越多的食管癌在

早期甚至癌前病变期被检出。 复方碘溶液染色可有

效发现食管从低级别瘤变到癌的各个阶段变化［２０］。
窄带光成像结合放大内镜可以清晰显示病变表面的

微结构和微血管形态，不仅有助于判断病变的恶性程

度，还有助于判断病变范围［２１］。 本研究 ８０ 例 ＳＭＥＬ
患者中，９５ ０％（７６ ／ ８０）的患者在首次内镜检查时就

发现了多发病灶，其原因可能如下：一方面，８８ ８％
（７１ ／ ８０）的患者在术前检查评估时使用了窄带光成像

结合放大内镜或者复方碘溶液染色；另一方面，
７６ ３％（６１ ／ ８０）的患者是由有经验的内镜医师（胃镜

操作例数≥５００ 例）在术前检查时发现。
病理方面，双发 ＳＭＥＬ 主副病灶浸润深度一致

的比例为 ８５ ７％，脉管侵犯一致的比例为 ９８ ６％。
主副病灶病理类型的一致率为 ５０ ０％，且相关性分

析显示两者的病理类型在一致性方面具有统计学

意义（Ｐ＜０ ００１），即在双发 ＳＭＥＬ 病例中，不同病灶

具有相同病理类型的可能性较大。 ４１ ４％（２９ ／ ７０）
的患者主副病灶在以上 ３ 个方面是一致的。 这些结

果支持“区域癌变”假说［２２⁃２３］，即整个食管黏膜都处

于相同的致癌背景，当各种致癌因素不断累积，食
管的不同部位便会同时或先后出现 １ 个或多个癌性

病变，只是不同病变发展和进展的程度不同。 因
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此，掌握主副病灶在宏观和微观方面的关联性和匹

配性，有助于内镜医师在发现一个肿瘤性病灶的基

础上发现另外的病灶，从而有效降低漏诊率。
总之，大多数 ＳＭＥＬ 患者为有吸烟史和饮酒史

的老年男性。 对于这类患者，内镜医师在发现一个

病灶时，应警惕多发病灶存在可能，并注意主副病

灶之间关联性。 同时，内镜医师应对这类患者进行

更精细、全面的观察，必要时使用复方碘溶液染色

联合窄带光成像放大内镜观察，以降低漏诊率。
利益冲突　 所有作者声明不存在利益冲突
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ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ［Ｊ］ ．
Ｐｏｌ Ｐｒｚｅｇｌ Ｃｈｉｒ， ２０１９， ９１ （ ５ ）： ５１⁃５７． ＤＯＩ： １０．
５６０４ ／ ０１ ３００１ ００１２ ８３７１．

［ ７ ］ 　 Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｃａｎｃｅｒ， １１ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ： ｐａｒｔ
Ｉ［Ｊ］ ． Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ， ２０１７，１４（ １）：１⁃３６． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０３８８⁃
０１６⁃０５５１⁃７．

［ ８ ］ 　 Ｓｃｈｌｅｍｐｅｒ ＲＪ， Ｒｉｄｄｅｌｌ ＲＨ， Ｋａｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｖｉｅｎｎａ ｃｌａｓｓｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０００，４７
（２）：２５１⁃２５５． ＤＯＩ： １０．１１３６ ／ ｇｕｔ ４７ ２ ２５１．

［ ９ ］ 　 Ｗａｒｒｅｎ Ｓ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ． Ａ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔ⁃
ｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， １９３２， １６．

［１０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｌｉ Ｓ， Ｈｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１７ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ
ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２１， ３６ （ ６）： １３５６⁃
１３６４． ＤＯＩ： １０．３９０４ ／ ｋｊｉｍ ２０１７ ２８０．

［１１］ 　 Ｓｕｎ Ｄ， Ｓｈｉ Ｑ， Ｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｅｎｄｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｐｒｉｍａｒｙ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｐａｒｏｅｎｄｏｓｃ Ａｄｖ Ｓｕｒｇ
Ｔｅｃｈ Ａ， ２０１９，２９（７）：９２１⁃９２５． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ｌａｐ ２０１９ ００２３．

［１２］ 　 Ｐｅｓｋｏ Ｐ， Ｒａｋｉｃ Ｓ， Ｍｉｌｉｃｅｖｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏ⁃
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｅ⁃
ｓｏｐｈａｇｕｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， １９９４， ７３ （ １１）： ２６８７⁃２６９０． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ １０９７⁃０１４２ （ １９９４０６０１ ） ７３： １１＆ｌｔ； ２６８７：： ａｉｄ⁃
ｃｎｃｒ２８２０７３１１０６＆ｇｔ；３ ０．ｃｏ；２⁃ｐ．

［１３］ 　 Ｋｕｗａｎｏ Ｈ， Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｙ， Ｏｙａｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ Ａｐｒｉｌ ２０１２ ｅｄｉｔｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ Ｊａｐａｎ Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ［ Ｊ］ ． Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ， ２０１５，１２（１）：
１⁃３０． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０３８８⁃０１４⁃０４６５⁃１．

［１４］ 　 Ｓａｅｋｉ Ｈ， Ｏｈｎｏ Ｓ， Ｍｉｙａｚａｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００２，６２ （ ２）：１７５⁃１７９． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ００００４８２６４．

［１５］ 　 Ｉｔｏ Ｓ， Ｏｈｇａ Ｔ， Ｓａｅｋｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｃａｐｔｕｒｅ ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｍ⁃
ｏｎｓｔｒａｔｅ ｆｉｅｌｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００５，１１３（１）：
２２⁃２８． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｉｊｃ ２０５００．

［１６］ 　 Ｌａ Ｖｅｃｃｈｉａ Ｃ， Ｎｅｇｒｉ Ｅ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｉｎ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍｏｋｅｒｓ， ａｎｄ ｏｆ ｔｏｂａｃｃｏ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｄｒｉｎｋｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ， １９８９，４３（５）：７８４⁃７８５． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｉｊｃ ２９１０４３０５０７．

［１７］ 　 Ｂａｂａ Ｙ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｎ， Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｃａｎｃｅｒｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ，
２０１８，２６７（３）：４７８⁃４８３． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＳＬＡ．００００００００００００２１１８．

［１８］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＹ， Ｚｈａｎｇ ＳＳ， Ｆｕ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ
ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ： ｏｖｅｒ １０⁃ｙｅａｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ， ２０２１， １８ （ ４）： ８５１⁃８６０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０３８８⁃
０２１⁃００８５６⁃８．

［１９］ 　 Ｋｉｔａｍｕｒａ Ｋ， Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔ， Ｏｋａｍｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９９７，１７（１Ｂ）：６４３⁃６４６．

［２０］ 　 朱月， 李志建， 王欣欣， 等． 食管碘染异常病灶内镜活检及术

后完整病理的对比分析［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２０１６，３３（１０）：
７１０⁃７１２． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ １００７⁃５２３２．２０１６．１０．０１４．

［２１］ 　 Ｂｏｅｒｉｕ Ａ， Ｂｏｅｒｉｕ Ｃ， Ｄｒａｓｏｖｅａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｒｏｗ⁃ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０１５，７（２）：１１０⁃１２０．
ＤＯＩ： １０．４２５３ ／ ｗｊｇｅ ｖ７ ｉ２ １１０．

［２２］ 　 Ｙａｓｕｄａ Ｍ， Ｋｕｗａｎｏ Ｈ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｏｅｓｏｐｈａｇｕｓ：
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｉｅｌｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０００，８３（８）：
１０３３⁃１０３８． ＤＯＩ： １０．１０５４ ／ ｂｊｏｃ ２０００ １４４３．

［２３］ 　 Ｋｕｗａｂａｒａ Ｔ， Ｈｉｙａｍａ Ｔ， Ｔａｎａｋａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，
２０１１，２５（２）：４５３⁃４５９． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｏｒ ２０１０ １１１０．

（收稿日期：２０２０⁃０９⁃２５）

（本文编辑：朱悦）

—２１０１— 中华消化内镜杂志 ２０２１ 年 １２ 月第 ３８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ．１２
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