
·论著·

人源性纤维蛋白胶对食管早期鳞癌及癌前
病变内镜黏膜剥离术后并发症的防治探索
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　 　 【摘要】 　 目的　 评价人源性纤维蛋白胶对食管早期鳞癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）术后并发症的防治效果。 方法　 ２０１７ 年 ４ 月—２０２０ 年 ４ 月因食管

早期鳞癌或癌前病变在东南大学附属中大医院消化内科行 ＥＳＤ 治疗 ２１０ 例病例纳入回顾性分析，其
中退镜前创面使用人源性纤维蛋白胶预防术后并发症的 ７３ 例（７９ 处病变）纳入观察组，剩余 １３７ 例

未使用者（１５６ 处病变）纳入对照组，对比分析 ２ 组 ＥＳＤ 术后并发症及术后疼痛发生情况。 结果　 ２
组在患者一般资料及病变位置、纵径大小、巴黎分型、病理类型、浸润深度、病变环周范围、剥离面积、
手术时长和局部使用激素方面，差异均无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 穿孔、迟发性出血和食管狭窄发生

率观察组分别为 ２ ７％（２ ／ ７３）、１ ４％（１ ／ ７３）和 １６ ４％（１２ ／ ７３），对照组分别为 ２ ９％（４ ／ １３７）、１ ５％
（２ ／ １３７）、１３ １％（１８ ／ １３７），２ 组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 术后疼痛总体发生率观察组为

５３ ４％（３９ ／ ７３），对照组为 ７０ ８％（９７ ／ １３７），２ 组间差异有统计学意义（ χ２ ＝ ６ ３０２，Ｐ ＝ ０ ０１２）。 其中，
轻度疼痛、中度疼痛和重度疼痛发生率手术当天观察组分别为 ９ ６％（７ ／ ７３）、６ ８％（５ ／ ７３）和 ５ ５％
（４ ／ ７３），对照组分别为 ２７ ０％（３７ ／ １３７，χ２ ＝ ８ ７２４，Ｐ ＝ ０ ００３）、１７ ５％（２４ ／ １３７，χ２ ＝ ４ ５５４，Ｐ ＝ ０ ０３３）
和 ０ ７％（１ ／ １３７，χｃ２ ＝ ２ ８０５，Ｐ ＝ ０ ０９４）；术后第 １ 天观察组分别为 ２６ ０％（１９ ／ ７３）、５ ５％（４ ／ ７３）和

６ ８％（５ ／ ７３），对照组分别为 ２９ ２％（４０ ／ １３７，χ２ ＝ ０ ２３７，Ｐ ＝ ０ ６２６）、１４ ６％（２０ ／ １３７，χ２ ＝ ３ ９１２，Ｐ ＝
０ ０４８）和 ４ ４％（６ ／ １３７，χｃ２ ＝ ０ １９３，Ｐ＝ ０ ６６０）；术后第 ２ 天观察组分别为 ５ ５％（４ ／ ７３）、０ 和 １ ４％（１ ／
７３），对照组分别为 １９ ０％（２６ ／ １３７，χ２ ＝ ７ ０８７，Ｐ ＝ ０ ００８）、２ ９％（４ ／ １３７）和 ０。 结论　 人源性纤维蛋

白胶对食管早期鳞癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后出血、穿孔、狭窄无明显预防作用，但可显著降低 ＥＳＤ 术后

轻度疼痛的发生率，尤其是术后轻⁃中度疼痛的发生率。
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ｍｏｄｅｒａｔｅ ｐａｉｎ．
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ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；　 Ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ；　 Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ；　 Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２０１００８⁃００８１５

　 　 内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）已广泛用于食管早期鳞癌和癌前病变

的治疗中，术后常见并发症包括出血、穿孔和狭窄

等，此外，胸骨后疼痛或腹痛也是术后比较常见的

临床症状。 纤维蛋白胶又称纤维蛋白粘合剂，是广

泛应用于外科的一种用于创面止血的生物制剂。
本研究旨在探讨人源性纤维蛋白胶对食管 ＥＳＤ 术

后常见并发症及疼痛的影响。

对象与方法

一、回顾对象

回顾性收集东南大学附属中大医院 ２０１７ 年 ４
月—２０２０ 年 ４ 月收治的食管早期鳞癌及癌前病变

行 ＥＳＤ 治疗的病例。 纳入标准为：（１）内镜检查提

示为食管早期鳞癌或癌前病变；（２）放大内镜、色素

内镜和超声内镜综合评估提示病变浸润深度不超

过黏膜下层浅层（ＳＭ１，黏膜肌层下缘至黏膜下层

２００ μｍ 以内）且无周围淋巴结转移；（３）病变区活

检病理为低级别上皮内瘤变（ＬＧＩＮ）或高级别上皮

内瘤变（ＨＧＩＮ）或鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）；（４）胸部或

腹部 ＣＴ 排除远处转移或淋巴结转移；（５）剥离标本

术后病理证实病变符合以上描述；（６）签署知情同

意书。 共收集到符合纳入标准的病例 ２１３ 例，排除

病例资料缺失 ２ 例、使用猪源性纤维蛋白胶 １ 例，最
终纳入 ２１０ 例进行数据分析。 根据创面是否使用人

源性纤维蛋白胶分为观察组 ７３ 例（使用）７９ 处病灶

和对照组（未使用）１３７ 例 １５６ 处病灶。 ２ 组间平均

年龄、性别构成以及高血压、２ 型糖尿病、吸烟、饮酒

占比方面比较，差异均无统计学意义（表 １）。
二、治疗方法

使用器材主要包括：日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＧＩＦ⁃Ｑ２６０Ｊ
胃镜，透明帽，ＮＭ⁃４Ｌ⁃１ 注射针，Ｄｕａｌ 刀（ＫＤ⁃６５０Ｌ），
热活检钳；德国 ＥＲＢＥ ＶＩＯ ３００ 高频电刀设备；南微

医学止血夹；上海莱士血液制品股份有限公司外用

冻干人纤维蛋白粘合剂。 术中病灶处予卢戈碘液

染色以确定病灶范围，内镜前端置放透明帽，Ｄｕａｌ
刀标记病灶边界，标记点外黏膜下注射含亚甲蓝的

肾上腺素盐水（肾上腺素浓度 １ ∶１０ ０００），使用 Ｄｕａｌ
刀缓慢剥离，剥离过程中充分止血保持视野清晰，
根据需要追加注射含亚甲蓝的肾上腺素盐水，尽量

避免损伤固有肌层，直至将病灶完整剥离。 剥离完

成后，如有肌层破损可使用钛夹夹闭，创面以热活

检钳电凝止血处理。 对于部分切除范围较大的病

变（主要为剥离环周范围超过 ３ ／ ４ 环周的病变），予
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表 １　 ２ 组食管病变内镜黏膜下剥离术治疗患者的一般资料比较

组别 例数 年龄 ［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ 性别（男 ／ 女） 高血压 ［例（％）］ ２ 型糖尿病 ［例（％）］ 吸烟 ［例（％）］ 饮酒 ［例（％）］
观察组 ７３ ６６ ０（６１ ５，７２ ５） ４５ ／ ２８ ２１（２８ ８） ４（５ ５） １０（１３ ７） １０（１３ ７）
对照组 １３７ ６４ ０（６１ ０，７０ ０） ９９ ／ ３８ ３９（２８ ５） １１（８ ０） ３１（２２ ６） ２４（１７ ５）
统计量 Ｚ＝ １ ３１１ χ２ ＝ ２ ４９２ χ２ ＝ ０ ００２ χ２ ＝ ０ ４６７ χ２ ＝ ２ ４１７ χ２ ＝ ０ ５１２
Ｐ 值 ０ １９０ ０ １１４ ０ ９６３ ０ ４９４ ０ １２０ ０ ４７４
　 　 注：观察组退镜前使用外用冻干人纤维蛋白粘合剂喷洒创面；对照组未使用人源性纤维蛋白胶

曲安奈德局部注射预防术后狭窄。 确认无活动性

出血后退镜，剥离的病变标本送病理检查。 ２０１７ 年

４ 月—２０１８ 年 １２ 月间，本中心尚无外用冻干人纤维

蛋白粘合剂，故所有病例未使用；２０１８ 年 １２ 月本中

心引入外用冻干人纤维蛋白粘合剂，其后收治的病

例大多于退镜前使用该试剂喷洒创面。 术后禁食

２４～ ４８ ｈ，予止血、抑酸、补液和抗感染等治疗。 监

测生命体征，观察患者是否出现迟发性出血、穿孔、
术后疼痛及食管狭窄。 对术后疼痛的患者，酌情给

予镇痛治疗。
三、观察指标

包括病变特征、手术操作、并发症和疼痛程度。
（１）病变特征包括：病变位置，病变纵径长度，术后

病理，浸润深度。 （２）手术操作包括：病变剥离环周

范围，剥离面积，局部是否使用激素，手术时长。 病

变剥离环周范围指剥离病变横向范围占食管周长

的比例。 剥离面积为剥离病灶横径最大值与纵径

最大值之积。 （３）术后并发症包括：迟发性出血、穿
孔、食管狭窄。 迟发性出血定义为术后 ３０ ｄ 内出现

呕血、黑便或血红蛋白下降 ２ ｇ ／ ｄＬ，需要镜下止血处

理。 （４）术后疼痛程度：采用数字等级评分法（ｎｕ⁃
ｍｅｒｉｃａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）进行评估，以 ０ ～ １０ 共 １１
个数字表示疼痛程度，０ 分为无痛，１～２ 分为轻度疼

痛，３～５ 分为中度疼痛，≥６ 分为重度疼痛。 患者根

据自身疼痛情况在 １１ 个数字中挑选一个数字表示

其疼痛程度，由护士每日询问并记录于护理记录单

中。 对于一日内进行多次疼痛评分者，选取其中最

高分作为当日分值。
四、数据分析

采用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 统计学软件进行数据分析。 正

态分布定量资料以 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，２ 组间比较行两

独立样本 ｔ 检验；偏态分布定量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，２ 组间比较行 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 分类资

料以频数（％）表示，组间比较用 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２检验、校
正 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；等级资料组间比较

用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学

意义。

结　 　 果

一、病变特征比较

在病变分布、病变纵径、巴黎分型构成、术后病

理构成、浸润深度构成方面，２ 组间比较差异均无统

计学意义，见表 ２。

表 ２　 管病变内镜黏膜下剥离术治疗患者的病变特征比较

项目 观察组 对照组 统计量 Ｐ 值

病变数（处） ７９ １５６

病变位置（处） χ２ ＝ ０ ８５３ ０ ６５３

　 食管上段 ８ １９

　 食管中段 ５１ ９１

　 食管下段 ２０ ４６

病变纵径
（ｃｍ，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ４ ００±２ １０ ４ ２５±２ ５５ ｔ＝－０ ７５２ ０ ４５３

巴黎分型（例） Ｚ＝－１ ７６０ ０ ０７８
　 ０⁃Ⅱａ 型 １３ ４７
　 ０⁃Ⅱｂ 型 ６０ ９６
　 ０⁃Ⅱｃ 型 ５ ４
　 ０⁃Ⅱａ＋Ⅱｃ 型 １ ９
术后病理（例） Ｚ＝－１ １６２ ０ ２４５
　 ＬＧＩＮ １２ ２２
　 ＨＧＩＮ ２５ ３７
　 ＥＳＣＣ ４２ ９７
浸润深度（例） Ｚ＝－０ ４３１ ０ ６６７
　 ＥＰ ４４ ７６
　 ＬＰＭ １７ ５２
　 ＭＭ １５ ２４
　 ＳＭ１ ３ ４
　 　 注：观察组退镜前使用外用冻干人纤维蛋白粘合剂喷洒创面，
对照组未使用人源性纤维蛋白胶；ＬＧＩＮ：低级别上皮内瘤变；ＨＧＩＮ：
高级别上皮内瘤变；ＥＳＣＣ：鳞状细胞癌；ＥＰ：黏膜上皮层；ＬＰＭ：黏膜
固有层；ＭＭ：黏膜肌层；ＳＭ１：黏膜下浅层（黏膜肌层下缘至黏膜下
层 ２００ μｍ 以内）

二、手术操作比较

在病变剥离环周范围构成、剥离面积、手术时

长、局部使用激素占比方面，２ 组间比较差异均无统

计学意义，见表 ３。
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表 ３　 ２ 组食管病变内镜黏膜下剥离术治疗患者的手术操作比较

组别 例数
剥离环周范围（例） ａ

＜１ ／ ２ 环周 １ ／ ２～３ ／ ４ 环周 ＞３ ／ ４ 环周

剥离面积
［ｃｍ２，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ｂ

手术时长
［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

局部使用
激素［例（％）］

观察组 ７３ ５０ ８ １５ １０ ８８（６ ３９，１７ ６８） ６０ ０（３７ ５，８０ ０） ６（８ ２）

对照组 １３７ ８１ ３１ ２５ １０ ４４（５ ８０，１８ ５７） ６０ ０（４０ ０，９０ ０） １０（７ ３）

统计量 Ｚ＝ ０ ９２９ Ｚ＝ ０ ３２８ Ｚ＝ ０ ８２７ χ２ ＝ ０ ０５７

Ｐ 值 ０ ３５３ ０ ７４３ ０ ４０８ ０ ８１１

　 　 注：观察组退镜前使用外用冻干人纤维蛋白粘合剂喷洒创面，对照组未使用人源性纤维蛋白胶；ａ：存在多处病灶时，记录剥离环周范围最
大者；ｂ：存在多处病灶时，以所有病灶面积之和作为剥离面积

三、术后并发症比较

在术后穿孔、迟发性出血和食管狭窄发生率方

面，２ 组间比较差异均无统计学意义，见表 ４。

表 ４　 ２ 组食管病变内镜黏膜下剥离术治疗患者的术后并

发症比较［例（％）］

组别 例数 穿孔 迟发性出血 食管狭窄

观察组 ７３ ２（２ ７） １（１ ４） １２（１６ ４）

对照组 １３７ ４（２ ９） ２（１ ５） １８（１３ １）

Ｐ 值 １ ０００ａ １ ０００ａ ０ ５１５
　 　 注：观察组退镜前使用外用冻干人纤维蛋白粘合剂喷洒创面，
对照组未使用人源性纤维蛋白胶；ａ：使用校正 χ２检验

四、术后疼痛比较

观察组术后疼痛总体发生率为 ５３ ４％ （ ３９ ／
７３），对照组为 ７０ ８％（９７ ／ １３７），２ 组差异有统计学

意义（χ２ ＝ ６ ３０２，Ｐ ＝ ０ ０１２）。 其中，手术当天疼痛

发生率观察组为 ２１ ９％（１６ ／ ７３），对照组为 ４５ ３％
（６２ ／ １３７），２ 组差异有统计学意义（ χ２ ＝ １１ １１，Ｐ ＝
０ ００１）；术后第 １ 天疼痛发生率观察组为 ３８ ４％
（２８ ／ ７３），对照组为 ４８ ２％（６６ ／ １３７），２ 组差异无统

计学意义（χ２ ＝ １ ８５７，Ｐ ＝ ０ １７３）；术后第 ２ 天疼痛

发生率观察组为 ６ ８％ （５ ／ ７３），对照组为 ２１ ９％
（３０ ／ １３７），２ 组差异有统计学意义（ χ２ ＝ ７ ７６，Ｐ ＝
０ ００５）。 ２ 组疼痛发生情况详见表 ５。

表 ５　 ２ 组食管病变内镜黏膜下剥离术治疗患者的术后疼痛发生情况及构成比较［例（％）］

观察时点
观察组（ｎ＝ ７３） 对照组（ ｎ＝ １３７）

无痛 轻度 中度 重度 无痛 轻度 中度 重度

手术当天 ５７（７８ １） ７（９ ６） ５（６ ８） ４（５ ５） ７５（５４ ７） ３７（２７ ０） ２４（１７ ５） １（０ ７）

术后第 １ 天 ４５（６１ ６） １９（２６ ０） ４（５ ５） ５（６ ８） ７１（５１ ８） ４０（２９ ２） ２０（１４ ６） ６（４ ４）

术后第 ２ 天 ６８（９３ ２） ４（５ ５） ０ １（１ ４） １０７（７８ １） ２６（１９ ０） ４（２ ９） ０

术后第 ３ 天 ６９（９４ ５） ３（４ １） １（１ ４） ０ １２６（９２ ０） ９（６ ６） ２（１ ５） ０

术后第 ４ 天 ７２（９８ ６） １（１ ４） ０ ０ １３２（９６ ４） ２（１ ５） ３（２ ２） ０

术后第 ５ 天 ７３（１００ ０） ０ ０ ０ １３２（９６ ４） ３（２ ２） ２（１ ５） ０
　 　 注：观察组退镜前使用外用冻干人纤维蛋白粘合剂喷洒创面，对照组未使用人源性纤维蛋白胶

亚组分析发现：轻度疼痛、中度疼痛和重度疼

痛发生率手术当天观察组分别为 ９ ６％、６ ８％和

５ ５％，对 照 组 分 别 为 ２７ ０％ （ χ２ ＝ ８ ７２４， Ｐ ＝
０ ００３）、１７ ５％（ χ２ ＝ ４ ５５４，Ｐ ＝ ０ ０３３）和 ０ ７％（ χｃ２

＝ ２ ８０５，Ｐ ＝ ０ ０９４）；术后第 １ 天观察组分别为

２６ ０％、５ ５％和 ６ ８％，对照组分别为 ２９ ２％（ χ２ ＝
０ ２３７，Ｐ＝ ０ ６２６）、１４ ６％（ χ２ ＝ ３ ９１２，Ｐ ＝ ０ ０４８）和
４ ４％（χｃ２ ＝ ０ １９３，Ｐ＝ ０ ６６０）；术后第 ２ 天观察组分

别为 ５ ５％、０ 和 １ ４％，对照组分别为 １９ ０％（ χ２ ＝
７ ０８７，Ｐ＝ ０ ００８）、２ ９％和 ０。

讨　 　 论

自 １９９６ 年 ＥＳＤ 技术出现后，ＥＳＤ 对于消化道

早期肿瘤性病变的临床效果已得到大量临床研究

证实。 对于 Ｔ１ 期食管鳞癌，ＥＳＤ 与传统外科手术

疗效相似，但围手术期死亡率以及并发症发生率均

低于外科手术［１⁃２］。 食管 ＥＳＤ 术后常见并发症包括

出血、穿孔和狭窄等，此外，胸骨后疼痛或腹痛也是

术后比较常见的临床症状。 人源性纤维蛋白胶是

一类广泛用于外科创面止血的生物制品，其组成成

分包括纤维蛋白原、Ⅷ因子、凝血酶和氯化钙等。
在内镜下使用前，纤维蛋白原和Ⅷ因子、凝血酶和

氯化钙被分别装在 ２ 个专用注射器中，这两个注射

器连接的双腔导管适配于胃镜的工作孔道。 使用

时，２ 个注射器中的成分被推注入双腔导管，同步输
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送至导管末端后互相混合，模拟体内凝血过程的终

末阶段，生成大量纤维蛋白单体，纤维蛋白单体交

联形成纤维蛋白聚合体，聚合体在Ⅷ因子等的作用

下形成更稳定的交联结构。 这种结构附着在创面

上可以起到止血、粘合、保护创面等作用［３］。 因此，
本研究对纤维蛋白胶在食管 ＥＳＤ 术后并发症和术

后疼痛方面的作用进行了回顾性评价。
研究显示，食管 ＥＳＤ 术后迟发性出血发生率为

０～４ ８８％［１，４］。 本研究中，观察组和对照组分别有 １
例（１ ４％）和 ２ 例（１ ５％）出现迟发性出血，２ 组间

迟发性出血发生率比较差异无统计学意义，未能显

示出纤维蛋白胶对食管 ＥＳＤ 术后迟发性出血的明

显疗效。 而王宇晴等［５］ 的报道中，纳入病变包括食

管、胃、肠三个部位，结果纤维蛋白胶组 ＥＳＤ 术后迟

发性出血发生率为 ７ ４５％，明显低于对照组的

１４ ７９％，提示纤维蛋白胶可明显降低 ＥＳＤ 术后迟

发性出血发生率，但该研究未将三个部位分别分

析，故无法确定纤维蛋白胶对食管 ＥＳＤ 术后迟发性

出血的单独影响。 由于食管 ＥＳＤ 术后迟发性出血

发生率较低，因此未来还需样本量足够大的研究来

明确纤维蛋白胶在此方面的作用。
穿孔是食管 ＥＳＤ 术后的另一常见并发症，发生

率为 ０ ～ １１ ５％［１］。 本研究中，术中未出现较大穿

孔，而较小的穿孔均已用钛夹夹闭，最终结果显示 ２
组在术后穿孔发生率方面差异无统计学意义。
Ｚｈａｎｇ 等［６］的报道中，成功应用纤维蛋白胶封堵 ２１
例经口内镜下食管环形肌切开术中较小黏膜穿孔，
孔状穿孔平均面积为 ０ １４ ｃｍ２，线状穿孔平均长度

为 ０ ３７ ｃｍ。 此外，也有用纤维蛋白胶联合聚乙醇

酸片 （ ＰＧＡ） 闭合 ＥＳＤ 术中较大穿孔的病例报

道［７⁃８］。 以上研究说明，纤维蛋白胶在 ＥＳＤ 术中穿

孔方面具有一定的应用价值。
食管呈管状结构，内径与消化道其他部位相比

较小， 故食管 ＥＳＤ 术后狭窄发生率较高 （ １０ ～
２０％） ［４］。 食管 ＥＳＤ 术后狭窄发生的危险因素主要

包括黏膜剥离范围超过食管环周 ３ ／ ４、病变浸润深

度超过黏膜固有层、病灶剥离纵径较长等，尤其黏

膜剥离范围超过食管环周 ３ ／ ４ 的病灶术后狭窄发生

率可达 ８８％ ～ １００％［１，９］。 本研究中，２ 组在上述食

管狭窄发生的危险因素方面差异无统计学意义，术
后狭窄发生率也近似，未能显示出纤维蛋白胶单独

应用在预防食管 ＥＳＤ 术后狭窄方面的明显作用。
而纤维蛋白胶联合 ＰＧＡ 用于大面积 ＥＳＤ 术后预防

食管狭窄的作用逐渐被认识［１０⁃１１］，并展示出与传统

使用局部注射激素预防食管狭窄方法的相似效

果［１２］。 此外，一些将纤维蛋白胶、ＰＧＡ 和局部激素

结合起来预防食管狭窄的探索也取得了较满意的

结果［１３⁃１５］。
食管 ＥＳＤ 术后胸骨后疼痛和的腹痛发生率分

别为 ４１ ７％ ～ ４５ ５％ 和 １０％ ～ １１ １％［１６⁃１８］。 食管

ＥＳＤ 手术剥离黏膜造成人工溃疡创面，其术后疼痛

机制可能有以下几个方面：组织损伤释放细胞因子

兴奋痛觉感受器使痛阈降低，胃酸对创面的化学刺

激诱发疼痛，溃疡局部水肿及肌纤维痉挛引起疼痛

等［１９］。 食管 ＥＳＤ 术后常规使用质子泵抑制剂类药

物，在很大程度上可以减少胃酸分泌，故反流至食

管的胃酸量较少，由此推断，食管 ＥＳＤ 术后疼痛主

要与痛阈降低、组织水肿、肌纤维痉挛等有关。 此

外，朱学文［２０］ 研究发现，ＥＳＤ 术前高焦虑状态的患

者术后 ２４ ｈ 内疼痛发生率更高，对早期镇痛药物使

用需求更大。 本研究中，观察组术后疼痛总体发生

率低于对照组，２ 组比较差异有统计学意义，进一步

分析显示，在手术当天和术后第 ２ 天观察组疼痛发

生率均明显低于对照组，提示纤维蛋白胶可以有效

减少术后疼痛的发生。 术后第 １ 天 ２ 组疼痛发生率

均达到最高，虽然观察组疼痛发生率仍较对照组

低，但 ２ 组间比较差异无统计学意义，可能与术后

２４ ｈ 创面内部炎症渗出较强，导致疼痛程度加重有

关。 亚组分析显示，轻度疼痛发生率在手术当天观

察组明显低于对照组，术后第 １ 天升高至接近对照

组，到术后第 ２ 天又明显低于对照组，其原因主要与

纤维蛋白胶的保护机制有关，它能较为均匀地覆盖

在创面上，减少创面暴露在唾液、胃酸和胆汁等消

化液的机会，但不能减少创面中组织细胞和炎症细

胞释放的炎症因子，因而无法阻止组织的炎症、水
肿和渗出，因而在术后 ２４ ｈ 炎症反应最严重时疼痛

发生率最高，２ 组在轻度疼痛发生率上相近。 到术

后第 ２ 天时，随着炎症反应的减轻，创面开始愈合，
疼痛开始逐渐减轻，纤维蛋白胶的保护作用再次显

现出来。 观察组手术当天和术后第 １ 天的中度疼痛

发生率均低于对照组，再次提示纤维蛋白胶有减轻

疼痛程度的作用。 ２ 组的重度疼痛发生率未显示出

统计学差异，但是观察组的重度疼痛发生率较对照

组稍高，可能与观察组中 ０⁃Ⅱｃ 型病变和浸润深度

为 ＳＭ１ 型的病变相对较多有关，０⁃Ⅱｃ 型病变本身

可能与活检有一定的关系，活检组织大而深时活检
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处容易产生粘连，导致黏膜下层与固有肌层层次不

清，ＥＳＤ 剥离困难，容易损伤固有肌层，术后炎症反

应更重，疼痛发生率更高。 关于纤维蛋白胶对 ＥＳＤ
术后人工溃疡创面的作用目前研究有限。 Ｂｅｃｋｅｒ
等［２１］报道，在人工胃溃疡处注射纤维蛋白胶后发

现，相较于注射生理盐水组，注射纤维蛋白胶组的

溃疡病灶边缘增殖细胞数量变多，微血管数量增

加，有益于溃疡愈合的 ＦＧＦ⁃２ 因子也增多，提示纤

维蛋白胶在促进溃疡愈合方面的积极作用。 Ｔａｋａｏ
等［２２］在动物实验中将 ＰＧＡ 联合纤维蛋白胶应用于

胃 ＥＳＤ 创面上，８ 周后观察发现，与创面未做处理的

空白对照组相比，应用纤维蛋白胶组伤口挛缩程度

更轻、溃疡底部的新生血管和优质肉芽组织更多。
故纤维蛋白胶可能通过减少伤口挛缩、促进溃疡愈

合等机制减轻 ＥＳＤ 术后疼痛。
本研究的不足之处主要在于：（１）本研究仅围

绕 ＮＲＳ 评分分析术后疼痛情况，未能引入其他疼痛

评分形式进行综合评估，加之疼痛评分有一定的主

观性，可能导致结果的偏移，未来研究应结合多种

疼痛评分，综合评估疼痛情况；（２）本研究纳入的样

本量相对较小，还需大样本量的研究进一步验证

结果。
综上，本研究结果显示，食管 ＥＳＤ 术中应用纤

维蛋白胶可降低术后疼痛发生率，尤其是术后轻⁃中
度疼痛的发生率，但对于术后迟发性出血、穿孔、狭
窄及重度疼痛等未显示明显预防作用。
利益冲突　 所有作者声明不存在利益冲突
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１０．１００７ ／ ｓ１２３２８⁃０１７⁃０７３８⁃ｚ．

［ ９ ］ 　 Ｍｉｚｕｔａ Ｈ， Ｎｉｓｈｉｍｏｒｉ Ｉ， Ｋｕｒａｔａｎｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｕ⁃
ｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ， ２００９，２２（ ７）：
６２６⁃６３１． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．１４４２⁃２０５０．２００９．００９５４．ｘ．

［１０］ 　 Ｉｉｚｕｋａ Ｔ， Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｄ， Ｙａｍａｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂ⁃
ｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ， ２０１５， ４７ （ ４ ）： ３４１⁃３４４． ＤＯＩ： １０． １０５５ ／ ｓ⁃
００３４⁃１３９０７７０．

［１１］ 　 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙ， Ｔｓｕｊｉ Ｙ， Ｏｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔｓ
ｗｉｔｈ ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ， ２０１５，４７（ ４）：３３６⁃３４０．
ＤＯＩ： １０．１０５５ ／ ｓ⁃００３４⁃１３９０７８７．

［１２］ 　 Ｉｉｚｕｋａ Ｔ， Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｄ， Ｈｏｔｅｙａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔ
ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ： ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｅｓｏｐｈａ⁃
ｇｕｓ， ２０１７，３０（１１）：１⁃８． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｄｏｔｅ ／ ｄｏｘ０５３．

［１３］ 　 Ｎａｇａｍｉ Ｙ， Ｓｈｉｂａ Ｍ， Ｔｏｍｉｎａｇａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｂｒｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｌｏ⁃
ｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｓｃ Ｉｎｔ Ｏｐｅｎ， ２０１６，４（９）：Ｅ１０１７⁃１０２２． ＤＯＩ： １０． １０５５ ／ ｓ⁃
００４２⁃１１１９０６．

［１４］ 　 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙ， Ｔｓｕｊｉ Ｙ， Ｆｕｊｉｓｈｉｒｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｈｉｅｌｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎ
ｇｌｕｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｎｄｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１６，
１１１（４）：５８１⁃５８３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ａｊｇ．２０１６．６０．

［１５］ 　 Ｋａｔａｏｋａ Ｙ， Ｔｓｕｊｉ Ｙ， Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ： ｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｈｉｅｌｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ［ Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ， ２０１５，４７ Ｓｕｐｐｌ １ ＵＣＴＮ： Ｅ４７３⁃４７４． ＤＯＩ： １０．１０５５ ／
ｓ⁃００３４⁃１３９２９７５．

［１６］ 　 何伟， 张莉娜． 内镜下黏膜剥离术治疗早期食管癌及癌前病

变的近期疗效和安全性［ Ｊ］ ．中国医学前沿杂志（电子版），
２０１５ （ １０ ）： ５２⁃５５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃７３７２． ２０１５．
１０．０１７．

［１７］ 　 徐芳媛， 尹成龙， 袁志萍， 等． 内镜黏膜下剥离术治疗早期

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



食管癌及癌前病变的临床评价［ Ｊ］ ．中华消化病与影像杂志

（电子版），２０１３，３（５）：９⁃１４． ＤＯＩ： １０．３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．２０９５⁃
２０１５．２０１３．０５．００３．

［１８］ 　 孙圣斌， 孙琛明， 黄曼玲， 等． 内镜微创治疗早期食管癌及

癌前病变的临床评价［Ｊ］ ．中华航海医学与高气压医学杂志，
２０１７，２４（ ２）：１５１⁃１５６． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６９０６．
２０１７．０２．０１７．

［１９］ 　 Ｔｅｘｔｅｒ ＥＣ Ｊｒ． Ｕｌｃｅｒ ｐａｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｓｕｐｐｌ， １９８７， １３４： １⁃２０． ＤＯＩ： １０．
３１０９ ／ ００３６５５２８７０９０９０１３５．

［２０］ 　 朱学文． 内镜下黏膜剥离术患者术前焦虑对术后疼痛的影响

［Ｊ］ ．临床医药文献电子杂志，２０１９，６（２８）：３２⁃３３．

［２１］ 　 Ｂｅｃｋｅｒ ＪＣ， Ｂｅｃｋｂａｕｅｒ Ｍ， Ｄｏｍｓｃｈｋｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ，
ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｈｕｍａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎ⁃
ｄｏｓｃ， ２００５，６１（４）：５６０⁃５６７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ００１６⁃５１０７（０５）
００２９１⁃９．

［２２］ 　 Ｔａｋａｏ Ｔ， Ｔａｋｅｇａｗａ Ｙ， Ｓｈｉｎｙａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｉｅｌｄｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｅｅｔｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ ｏｎ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｎ⁃
ｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｓｃ
Ｉｎｔ Ｏｐｅｎ， ２０１５， ３ （ ２ ）： Ｅ１４６⁃１５１． ＤＯＩ： １０． １０５５ ／ ｓ⁃
００３４⁃１３９１３９１．

（收稿日期：２０２０⁃１０⁃０８）

（本文编辑：顾文景）
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