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食管早期癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术后
新发病灶的临床特征分析

焦晨阳 钱云 李昱江 杨斌 伏亦伟

南京医科大学附属泰州人民医院消化内科，泰州 225300
通信作者：伏亦伟，Email：fuyiwei20230419@njmu.edu.cn

【摘要】　目的　总结食管早期癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection ，ESD）后新发病灶的临床特征，探讨发生异时性多原发食管早期癌的危险因素。方法　回

顾性分析 2018年 1月至 2020年 1月泰州市人民医院消化科行食管ESD的 311例患者的临床资料及术

后随访结果，统计新发病灶的发生率及发生间隔，分析异时性多原发食管癌的危险因素。结果　

311例患者中 1例（0.3%）出现局部复发，2例（0.6%）为同时性多原发食管早期癌，27例（8.7%）为异时

性多原发食管早期癌。多因素回归分析显示病灶长度（OR=5.728，95%CI：0.959~34.208，P<0.001）、斑

点状分布的卢戈液不染区（Lugol‑voiding lesions，LVLs）（OR=6.574，95%CI：2.163~19.977，P<0.001）、中

性粒细胞‑淋巴细胞比值（neutrophil‑to‑lymphocyte ratio，NLR）（OR=3.72，95%CI：2.144~6.452，P<0.001）
与异时性多原发食管癌的发生相关。结论　长病灶、斑点状分布的LVLs、高NLR的患者异时性多发

食管癌发病率升高，对于存在上述危险因素的患者需密切随访。

【关键词】　食管肿瘤；　早期诊断；　危险因素；　异时性多原发食管癌；　内镜黏膜下剥离术

基金项目：泰州市科技局社会发展项目（TS202211）

Clinical characteristics of newly‑developed lesions of early esophageal cancer and precancerous 
lesions after endoscopic submucosal dissection 
Jiao Chenyang, Qian Yun, Li Yujiang, Yang Bin, Fu Yiwei
Department of Gastroenterology, Taizhou People's Hospital, Taizhou 225300, China
Corresponding author: Fu Yiwei, Email: fuyiwei20230419@njmu.edu.cn

【Abstract】  Objective　To summarize the clinical characteristics of newly‑developed lesions of 
early esophageal cancer and precancerous lesions after endoscopic submucosal dissection (ESD) , and to 
investigate the risk factors associated with metachronous multiple primary early esophageal cancers. 
Methods　A retrospective analysis was conducted on clinical data and postoperative follow‑up results of 
311 patients who underwent esophageal ESD at the Department of Gastroenterology, Taizhou People's 
Hospital, from January 2018 to January 2020. The incidence and interval of newly‑developed lesions were 
documented, and the risk factors for metachronous multiple primary esophageal cancers were identified. 
Results　 Among the 311 patients, 1 case (0.3%) experienced local recurrence, 2 patients (0.6%) had 
synchronous multiple primary early esophageal cancers, and 27 cases (8.7%) had metachronous multiple 
primary early esophageal cancers. Multivariate regression analysis showed that lesion length (OR=5.728, 
95%CI: 0.959‑34.208, P<0.001), Lugol‑voiding lesions (LVLs) with speckled distribution (OR=6.574, 
95%CI: 2.163‑19.977, P<0.001), and high neutrophil‑to‑lymphocyte ratio (NLR) (OR=3.72, 95%CI: 
2.144‑6.452, P<0.001) were independent risk factors for metachronous multiple primary early esophageal 
cancers. Conclusion　 Incidence of metachronous multiple primary early esophageal cancers is elevated in 
patients with long lesions, LVLs exhibiting speckled distribution, and high NLR. Therefore, close follow‑up 
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is essential for patients displaying these identified risk factors.
【Key words】 Esophageal neoplasms; Early diagnosis; Risk factors; Metachronous multiple 

primary esophageal cancer; Endoscopic submucosal dissection
Fund program: Social Development Project of Taizhou Municipal Science and Technology Bureau 

(TS202211)

食管鳞状细胞癌是世界范围内常见的恶性肿

瘤之一，进展期癌术后复发率高，五年生存率低，故

食管早期癌及癌前病变的诊断意义重大［1‑2］。内镜

黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）由于其安全、有效、微创，是治疗食管早期癌

及癌前病变的首选方法，然而这项保留器官的手术

存在一定的复发率［3‑5］。本研究旨在对食管ESD术

后新发病灶的临床特征，及异时性多原发食管癌的

危险因素做一分析。

资料与方法

一、研究对象

选择 2018 年 1 月至 2020 年 1 月在泰州市人民

医院消化科行ESD的患者，纳入标准：（1）术前经放

大胃镜、卢戈液染色、病理活检证实为食管早期癌

或癌前病变；（2）既往无上消化道手术病史；（3）临

床随访资料完整。排除下列情况者：（1）术后病理

垂直切缘及水平切缘阳性者；（2）术后追加放化疗

或外科手术者；（3）未按要求随访者。ESD 治疗食

管早期癌及癌前病变的适应证：（1）>15 mm的食管

高级别上皮内瘤变；（2）食管早期癌：结合染色、放

大和超声内镜检查等，确定病变的范围和浸润深

度，局限于 m1、m2、m3 或 sm1，且临床没有血管和

淋巴管侵犯证据的高‑中分化鳞癌［6］。收集上述患

者的临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、饮酒史、术

前 中 性 粒 细 胞‑淋 巴 细 胞 比 值

（neutrophil‑to‑lymphocyte ratio，NLR）、病变部位、病

变大小、是否存在斑点状分布的卢戈液不染区

（Lugol‑voiding lesions，LVLs）、是否合并食管裂孔

疝，以及术后病理、随访情况。

二、方法

1.治疗过程：按照ESD专家协作组制定的消化

道黏膜病变ESD治疗专家共识进行术前准备、手术

操作及术后处理，观察标本周边标记是否完整，测

量并记录大小，常规送病理检查［6］。

2.术后随访：术后第 3、6、12个月复查胃镜，必

要时行窄带光成像（narrow band imaging，NBI）或碘

染色及病理检查。如无残留、复发、新发及转移，以

后每年复查一次，如出现吞咽困难、胸痛、腹痛等不

适，则随时复查。

3. 新发病灶分类：（1）局部复发，定义为术后

6个月以后在原 ESD部位 1 cm以内的新发病灶［7］。

（2）同时性多原发食管癌，定义为术后 12 个月以

内，原 ESD 部位 1 cm 外的新发病灶。（3）异时性多

原发食管癌，定义为术后 12 个月以后在原病灶边

缘1 cm以外发现新的病灶［8］。

4.统计学：应用 SPSS 22.0统计学软件，正态分

布的连续变量以 x̄±s表示，组间比较采用 t检验；非

正态分布者以 M（Q1，Q3）表示，组间比较采用

Mann‑Whitney U 检验；计数资料以频数（%）表示，

组间比较采用卡方检验。对可能与复发相关的变

量先进行单因素分析，P<0.2 的变量进入多因素

logistic回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、临床及随访

2018年 1月至 2020年 1月，泰州人民医院因食

管早期癌及癌前病变共行 ESD 治疗 379 例，其中

42例失访、17例因基础病未按规定术后复查、7例

追加放化疗、2 例追加外科手术。最终 311 例患者

纳 入 本 研 究 ，年 龄（66.75±8.27）岁 ，男 224 例

（72.1%）、女 87 例（27.9%）；共切除病灶 353 个，病

灶长度 1.90（1.61，2.50）cm。218例（70.1%）病变累

及 <1/4 食 管 周 径 ，59 例（19.0%）病 变 累 及

1/4~<1/2食管周径，16例（5.1%）病变累及1/2~<3/4食

管周径，18 例（5.8%）病变累及≥3/4 食管周径。术

后病理食管原位癌（m1）、累及固有层（m2）、累及黏

膜肌层（m3）、累及黏膜下上 1/3（sm1）的患者分别

有 214例（68.8%）、73例（23.5%）、19例（6.1%）、5例

（1.6%）。单发病灶 275例（88.4%），多发病灶 36例

（11.6%）。患者随访间隔 26（14，28）个月，其中 1例

术后第 12 个月出现局部复发，经 ESD 治疗顺利切

除病变；2 例出现同时性多原发食管早期癌，检出

时间为术后第 3 个月和第 6 个月，均予 ESD 治疗；

27 例 出 现 异 时 性 多 原 发 食 管 癌 ，发 病 间 隔

21.21（14.56，29.21）个月，其中 24例行ESD治疗，病
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变均完整切除，切缘阴性，1例因病灶周径>3/4周且

位于颈段，选择放化疗，2 例因高龄未行进一步治

疗。上述选择ESD治疗的 27例新发病灶的患者在

随访中未见新发病灶及远处转移，随访间隔

7.48（5.76，11.45）个月。

二、食管ESD术后异时性多原发食管癌的危险

因素分析

单因素分析提示，病灶长度、斑点状分布的

LVLs、病灶数量、NLR是食管ESD术后发生异时性

多原发食管癌的危险因素（P<0.05），年龄、性别、

病灶累及食管的周径、浸润深度、合并食管裂孔

疝、合并巴雷特食管、吸烟、饮酒、食管癌家族史则

非其危险因素（P>0.05），见表 1。在单因素分析中

P<0.2的变量进入多因素回归分析，提示病灶长度

［OR=5.728（95%CI：0.959~34.208），P<0.001］、斑点

状分布的 LVLs［OR=6.574（95%CI：2.163~19.977），

表1 影响异时性多原发食管癌发生的单因素分析

项目

年龄（岁，x̄±s）
性别［例（%）］

女

男

病灶长度［cm，M（Q1，Q3）］
累及食管的周径［例（%）］

<1/4
1/4~<1/2
1/2~<3/4
≥3/4

浸润深度［例（%）］

m1
m2
m3
sm1

食管裂孔疝［例（%）］

无

有

巴雷特食管［例（%）］

无

有

斑点状分布的LVLs［例（%）］

无

有

病灶数量［例（%）］

单发

多发

NLR（x̄±s）
吸烟［例（%）］

从未吸烟

戒烟

吸烟

饮酒［例（%）］

从未饮酒

戒酒

饮酒

食管癌家族史［例（%）］

无

有

A组（n=284）
66.8±8.2

81（93.1）
203（90.6）
1.7（1.6，2.4）

200（91.7）
52（88.1）
14（87.5）
18（100.0）

198（92.5）
67（91.8）
15（78.9）

4（80.0）

264（91.3）
20（90.9）

269（91.2）
15（93.8）

226（95.0）
58（79.5）

261（94.9）
23（63.9）
1.92±0.76

99（93.4）
158（91.3）

27（84.4）

113（93.4）
152（91.0）

19（82.6）

272（91.3）
12（92.3）

B组（n=27）
68.5±7.7

6（6.9）
21（9.4）

3.0（2.5，4.5）

18（8.3）
7（11.9）
2（12.5）
0（0.0）

16（7.5）
6（8.2）
4（21.1）
1（20.0）

25（8.7）
2（9.1）

26（8.8）
1（6.3）

12（5.0）
15（20.5）

14（5.1）
13（36.1）
2.87±0.65

7（6.6）
15（8.7）

5（15.6）

8（6.6）
15（9.0）

4（17.4）

26（8.7）
1（7.7）

统计量

t=1.172
χ2=0.223

Z=6.673
χ2=2.376

χ2=5.262

χ2=0.005

χ2=0.126

χ2=16.94

χ2=38.637

t=6.275
χ2=2.523

χ2=2.874

χ2=0.017

P值

0.756
0.637

<0.001
0.409

0.125

0.944

0.723

<0.001

<0.001

<0.001
0.283

0.238

0.897

注：LVLs指卢戈液不染区；NLR指中性粒细胞‑淋巴细胞比值； A组于内镜黏膜下剥离术后未发生异时性多原发食管癌， B组于内镜黏膜

下剥离术后发生异时性多原发食管癌
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P<0.001］、NLR［OR=3.720（95%CI：2.144~6.452），

P<0.001］是异时性多原发食管癌的独立危险

因素。

讨 论

治疗食管早期癌及癌前病变的手段除 ESD 外

还有内镜黏膜切除术、透明帽内镜下切除术、多环

黏膜切除术。与其他治疗手段相比，ESD技术难度

高，但可切除更大面积的病灶，且整块切除率高，局

部复发率低［9］。然而相对于外科手术 ESD 会保留

更多食管黏膜，因此保留下的食管黏膜上可能再次

发生从癌前病变到早期癌最终发展为进展期食管

癌的过程。据报道 4.7%~29.4%的患者ESD术后仍

会有新发病灶［10‑14］，因此食管ESD术后的随访至关

重要。本研究中食管 ESD 术后的新发病灶的发生

率为9.65%，与既往报道相近。

既往报道食管早期癌及癌前病变内镜切除术

后局部复发率为 2%~20%［9，15‑16］，而ESD术后的局部

复发率为0%~2.9%［9，17］。内镜术后局部复发的危险

因素包括手术方式为内镜黏膜切除术、分片切除及

存在斑点状分布的 LVLs，本研究中 ESD 术后局部

复发率为 0.3%，与文献报道相近。有研究指出，内

镜黏膜切除术更适合 10 mm 以下的病灶［17］。有报

道同时性多原发食管癌发生率达 8.9%~17.1%［5，18］，

本研究中的发生率为 12.2%（38/311），并且早期食

管癌同时伴发早期头颈部鳞状细胞癌不少见［18］。

同时性多原发食管癌应避免漏诊，本研究中漏诊

2例，占 5.26%（2/38）。这 2例患者食管炎症背景均

较重，且病灶都在 10 mm 左右，可见对于食管炎症

背景较重的患者术前评估时需仔细评估，防止漏诊

多发病灶，标记前需用卢戈液染色判定病灶范围及

数量。

食管 ESD 术后异时性多原发食管癌为 7.0%~
39.3%，既往研究表明环周病变、BMI<21 kg/m2、吸

烟、斑点状分布的LVLs是异时性多原发食管癌的危

险因素［13，18‑19］。由于 LVLs的判定需要卢戈液染色，

有一定的不良反应，Ikenoyama等［20］开发了一套基于

白光及NBI模式的人工智能系统，诊断LVLs的准确

率达74%。关于食管早期癌病灶大小和异时性多原

发食管癌的相关性，Uno等［13］认为病灶累及食管的

周径而非病灶长度和异时性癌发生有关，其原因可

能是环周及亚环周病变患者术后食管狭窄发生率

高，需反复进行内镜食管扩张术，这些患者内镜检查

次数更多，从而能发现更多的异时性病灶。Pech
等［5］报道多病灶是异时性多原发食管癌的独立危险

因素。本研究中病变长度是异时性多原发食管癌的

独立危险因素，多病灶在单因素分析中是异时性多

原发食管早期癌的危险因素，但多因素 logistic回归

中差异无统计学意义。究其原因本研究中多病灶和

病灶长度≥5 cm的患者食管炎症背景很重，且此类

患者病灶往往不连续，在标本中散在分布，若病灶之

间间隔<10 mm，通常术中标记为1处一并切除，这类

患者病灶数量及长度往往很难界定。由于存在斑点

状分布的 LVLs 的患者更容易出现多发病灶、长病

灶、累及环周较大的病灶，因此我们认为这些因素和

异时性多原发食管癌的相关性的根本原因是存在斑

点状分布的LVLs，这与文献亦相符［8，18‑19，21］。

流行病学研究表明吸烟和饮酒是食管癌的危

险因素［22］。Ogasawara等［18］报道吸烟和饮酒患者异

时性多原发食管早期癌发病率升高，但差异无统计

学意义。本研究随访时间相对较短，结论相似。有

研究表明系统性免疫炎症指标如NLR、系统性免疫

炎症指数等与进展期食管癌的预后相关［23‑24］，而与

早期消化道恶性肿瘤预后的相关性报道不多见，如

Campos 等［25］报道 NLR 在巴雷特食管、巴雷特食管

伴异型增生、早期巴雷特腺癌患者逐渐升高，差异

有统计学意义，Ogasawara等［26］报道血红蛋白‑白蛋

白‑淋 巴 细 胞‑血 小 板（hemoglobin，albumin，
lymphocyte，and platelet，HALP）指数是早期癌咽部

鳞状细胞癌 ESD 术后异时发生的独立危险因素。

Ogasawara对此的解释是异时性多原发咽癌患者系

统性炎症重，且营养状况差导致 HALP 指数升高；

Uno 等［13］报道 BMI<21 kg/m2的患者异时性多原发

食管癌发病率高，而淋巴细胞计数是评估患者的营

养状况的指标之一。目前 NLR、HALP等系统性免

疫炎症指标升高和异时性多原发早期食管癌及咽

癌相关性的机制尚不明确，但因所有的ESD患者术

前都需要晚完善血常规、肝功能等检查，所以该指

标无须额外花费医疗费用。对于高NLR及其他的

患者系统性炎症指标高的患者可能术后需密切

随访。

总之，ESD治疗食管早期癌及癌前病变安全有

效，食管早期癌及癌前病变ESD术后需密切随访监

测异时性多原发食管早期癌，尤其对长病灶、存在

斑点状分布的 LVLs、高 NLR 的患者。对于术后异

时性多原发食管早期癌，ESD仍是一种安全有效的

治疗方法。然而本研究是回顾性的研究，且样本量
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不够大，关于异时性多原发食管早期癌危险因素的

探讨尚需多中心、前瞻性的临床研究。
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