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摘要 目的 通过分析内镜黏膜下剥离术( ESD) 治疗早期

食管鳞状细胞癌的临床病理特征和短期预后，评估 ESD 治

疗早期食管鳞状细胞癌的适应证及疗效。方法 该研究回

顾性分析了接受 ESD 治疗的早期食管鳞状细胞癌患者的一

般临床资料、ESD 治疗情况、切除标本的组织学病理结果、随
访结果等。结果 病变的大小、周长、浸润深度、切缘情况与

淋巴血管浸润( LVI) 相关，多因素分析显示病变周长和浸润

深度是影响 LVI 的独立危险因素。ESD 治疗早期食管鳞状

细胞癌病灶的整块切除率为 100. 00% ( 328 /328) ，完全切除

率为 94. 51% ( 310 /328 ) ，治 愈 性 切 除 率 为 89. 33% ( 293 /
328) 。术后并发症发生率分别为: 迟发性出血 0. 75% ，食管

狭窄 4. 49% ，无 一 例 患 者 发 生 穿 孔。术 后 总 体 复 发 率 为

0. 75% ( 2 /267) 。共有 23 例患者在术后追加了手术或辅助

治疗，A 组( pCurA) 术后没有追加任何治疗，B 组( pCurB) 以

追加放疗为主，C 组( pCurC) 以追加外科手术为主。结论

对于浸润深度不超过 SM1 且无淋巴结转移的早期食管鳞状

细胞癌患者，ESD 安全、有效，可以作为首选治疗方法。病变

周长≥3 /4 或浸润深度较深的患者是发生 LVI 的独立危险

因素，在术前评估中应加以重视。在术后评估中，对于 pCur
A 或 pCur B 的患者应密切随访，而 pCur C 的患者应积极追

加手术或者辅助治疗。
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中国食管癌以食管鳞状细胞癌为主，占食管癌

的 90%以上［1］。食管切除加淋巴结清扫是食管癌

的标准治疗方法。虽然外科手术可以对淋巴结进行

清扫，但是手术过程中很难对每一处淋巴结进行全

面彻底清扫，因此术后仍会有淋巴结转移的风险，而

且外科手术通常并不能防止远处转移的发生。同时

外科手术的创伤性较大，40% 的患者出现严重并发

症，病死率高达 10%，大大降低了患者 的 生 活 质

量［2］。目前内镜切除术为治疗早期食管鳞状细胞

癌提供了一种新的选择，尤其是内镜黏膜下剥离术

( endoscopic submucosal dissection，ESD) 可以对较大

的病变进行整块切除，保证了病变的完整性，因此可

以对标本进行准确的组织病理学评估［3 － 4］。但内镜

切除术后患者的预后如何，ESD 术后是否需要追加

治疗，各项研究结论并不相同。因此，该研究回顾性

分析了 ESD 治疗早期食管鳞状细胞癌患者的资料，

旨在通过评估患者的疗效和短期预后来判断 ESD
治疗食管鳞状细胞癌的有效性和安全性，并通过分

析淋巴血管浸润( lymphovascular invasion，LVI) 的危

险因素为术后患者的随访监测提供指导作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2018 年 1 月—2019 年 11 月

在安徽医科大学第一附属医院因早期食管鳞状细胞

癌拟行内镜切除的患者，纳入标准: ① 经内镜检查

及组织病理学诊断考虑为早期食管鳞状细胞癌; ②
术前经 CT、EUS 等检查证实无淋巴结或远处转移。
排除标准:① 既往行食管 ESD 者;② 术前行辅助治

疗者;③ 病理结果为腺癌的患者;④ 未行 ESD 治疗

的患者;⑤ 病理结果不详细的患者。最终纳入完成

食管 ESD 治疗的患者 289 例( 328 个病灶) 。
1． 2 ESD 手术过程 二氧化碳供气，气管插管麻

醉。首先使用奥林巴斯 GIF-H260Z 放大内窥镜观

察病灶，然后使用 Lugol 碘液进行染色，以确定病变

边界及浸润深度。然后使用 GIF-Q260J 治疗内镜，

Q260J 置先端帽，使用 Dual-Knife 刀沿病灶周边约

0. 5 cm 处标记，黏膜下注射玻璃酸钠 + 生理盐水 +
肾上腺素 + 靛胭脂混合液抬举病变，Dual 刀沿标记

点以外做环周切开，进行黏膜下剥离，直至病灶被完

整剥离，创面用热活检钳充分止血，随后取出切除的

标本，完成手术。
1． 3 组织病理学检查与评估 使用不锈钢细针将

ESD 标本整块固定于泡沫塑料板上，充分暴露黏膜

面的病变，标记口侧及肛侧，标本再行碘液染色。然

后，将标本固定在福尔马林溶液中，将固定后的标本
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切成 2 mm 的切片，石蜡包埋，将包埋后的组织切成

5 μm 的切片，由病理学家对标本进行病理评估。
根据巴黎分型标准［5］，对肿瘤浸润深度进行分

期: M1 指病变局限于黏膜上皮层; M2 指病变浸润

至黏膜固有层; M3 指病变浸润至黏膜肌层但未突

破黏膜肌层; 肿瘤浸润至黏膜下层的上、中、下 1 /3
者分别称为 SM1、SM2 及 SM3，其中将病变浸润至黏

膜下层但距黏膜肌层 200 μm 以内者称为 SM1。
1． 4 病变治愈性评估 完全切除 /Ｒ0 切除: 病变已

整块切除，且内镜下切除标本的水平切缘和垂直切

缘无肿瘤残留。
治愈性切除指内镜下完全治愈: ① Ｒ0 切除; ②

黏膜 内 癌 或 黏 膜 下 层 浸 润 深 度 不 超 过 200 μm
( SM1) 的黏膜下癌; ③ 无脉管浸润; ④ 组织学类型

为高、中分化。
病变复发定义为术后在原切除部位及周围 1

cm 内发现新的肿瘤病灶。术后 1 年内在其他部位

发现新的病灶定义为同时性癌，术后 1 年以后发现

新的病灶定义为异时性癌。
除了上述指标，采用第 11 版的日本食管癌分

类［6］对内镜切除术后病理情况进行了治愈性评估

分组，分为 A、B、C 3 组，具体标准见表 1。

表 1 内镜切除的治愈性评估标准

肿瘤浸润深度 ( T)
肿瘤残留 ( Ｒ)

pＲ0 pＲX
其他

pＲ1，pＲ2 和 /或 v + ，ly +
pT1a-EP A B C
pT1a-LPM A B C
pT1a-MM B B C
pT1b-SM1 B B C
pT1b-SM2 C C C

EP: 黏膜上皮层，LPM: 黏膜固有层，MM: 黏膜肌层，pＲ0: 切除标

本的任何切缘在病理学上均未发现残留肿瘤，pＲX: 在病理学上无法

评估切缘是否残留肿瘤，pＲ1: 在病理学上切除标本的切缘可见肿瘤

残留，pＲ2: 切缘有肉眼可见的肿瘤残留，v: 血管浸润，ly: 淋巴管浸润

1． 5 随访 患者通常在术后 3、6、12 个月及以后每

年一次进行内窥镜检查，每 6 ～ 12 个月做一次 CT
检查淋巴结和远处转移情况。通过收集患者的临床

资料以及电话进行随访，收集相关指标。对于 ESD
术后患者是否出现并发症、复发、进一步治疗、是否

发生淋巴结转移等情况进行随访，并对随访结果进

行详细记录。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 版统计软件进

行数据分析。其中年龄、病变大小等连续性变量如

呈正态分布以 珋x ± s 表示，余以中位数( 四分位数间

距) 表示，连续性变量的比较采用 t 检验( 或 Mann-
Whitney 秩和检验) ，分类变量的比较采用 χ2 检验

或 Fisher 精确检验法。采用二元 Logistic 回归分析

确定淋巴血管浸润的独立危险因素。P ＜ 0. 05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2． 1 患者基本资料 共收集了 289 例患者 328 个

病灶，年龄为 45 ～ 87 ( 65. 02 ± 7. 97 ) 岁，男性 219
例，女性 70 例。有多个病灶的患者以浸润深度最深

的进行分析，具体见表 2。

表 2 患者基本资料

临床参数 n( % )

性别

男 219( 75． 78)

女 70( 24． 22)

年龄( 珋x ± s，岁) 65． 02 ± 7． 97
病变位置

上段 6( 2． 08)

中段 138( 47． 75)

下段 145( 50． 17)

病变大体形态

0 ～Ⅱa 36( 12． 46)

0 ～Ⅱb 80( 27． 68)

0 ～Ⅱc 123( 42． 56)

混合型 50( 17． 30)

浸润深度

M1 29( 10． 03)

M2 197( 68． 17)

M3 38( 13． 15)

SM1 6( 2． 08)

SM2 以上 19( 6． 57)

病变周长

＜ 1 /2 221( 76． 47)

≥1 /2，＜ 3 /4 48( 16． 61)

≥3 /4 20( 6． 92)

LVI
( + ) 6( 2． 08)

( － ) 283( 97． 92)

HM
( + ) 14( 4． 84)

( － ) 275( 95． 16)

VM
( + ) 3( 1． 04)

( － ) 286( 98． 96)

病变大小［cm，M( P25，P75］ 3． 70( 2． 80 ～ 4． 80)

0 ～Ⅱa: 浅表隆起型; 0 ～Ⅱb: 浅表平坦型; 0 ～Ⅱc: 浅表凹陷型;

LVI: 淋巴血管浸润; HM: 水平切缘; VM: 垂直切缘

2． 2 ESD 患者 LVI 的临床特征分析 对患者的

LVI 情况进行分析发现有 6 例患者术后病理显示
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LVI 阳性。有无 LVI 的两组患者比较，发现病变大

小、病变周长、浸润深度和 HM 在有无 LVI 的患者中

的差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 3 ESD 患者 LVI 的临床特征分析［n( %) ］

临床参数 LVI( － ) LVI( + ) Z /χ2 值 P 值

性别 0． 000 1． 000
男 214( 97． 72) 5( 2． 28)

女 69( 98． 57) 1( 1． 43)

年龄［岁，M( P25，P75］ 66． 0( 60． 0 ～ 70． 0) 63． 5( 59． 5 ～ 67． 0) － 0． 890 0． 374
病变大小［cm，M( P25，P75］ 3． 60( 2． 70 ～ 4． 70) 6． 00( 4． 85 ～ 6． 63) － 2． 788 0． 005
位置 3． 316 0． 219

上段 6( 100． 00) 0( 0． 00)

中段 133( 96． 38) 5( 3． 62)

下段 144( 99． 31) 1( 0． 69)

病变周长 16． 741 ＜ 0． 001
＜ 1 /2 220( 99． 55) 1( 0． 45)

≥1 /2，＜ 3 /4 47( 97． 92) 1( 2． 08)

≥3 /4 16( 80． 00) 4( 20． 00)

大体形态 1． 886 0． 579
0 ～Ⅱa 35( 97． 22) 1( 2． 78)

0 ～Ⅱb 79( 98． 75) 1( 1． 25)

0 ～Ⅱc 121( 98． 37) 2( 1． 63)

混合型 48( 96． 00) 2( 4． 00)

浸润深度 18． 446 ＜ 0． 001
M1 ～ M2 226( 100． 00) 0( 0． 00)

M3 ～ SM1 40( 90． 91) 4( 9． 09)

SM2 以上 17( 89． 47) 2( 10． 53)

HM 0． 000 0． 029
( － ) 271( 98． 55) 4( 1． 45)

( + ) 12( 85． 71) 2( 14． 29)

VM 0． 000 1． 000
( － ) 280( 97． 90) 6( 2． 10)

( + ) 3( 100． 00) 0( 0． 00)

2． 3 LVI 的危险因素分析 单因素分析结果显示病

变大小、病变周长、浸润深度和 HM 与 LVI 相关。然

而，在多因素分析中发现只有病变周长( OＲ = 19. 18，

95%CI 1. 64 ～ 224. 61; P = 0. 019) 和浸润深度( OＲ =
9. 66，95%CI 1. 40 ～ 66. 90; P = 0. 022) 是影响 LVI 发

生的独立危险因素。病变周长≥3 /4 或浸润至黏膜

下层的患者发生 LVI 的风险更高。见表 4。
2． 4 临床疗效分析 病灶整块切除率为 100. 00%
( 328 /328) ，完全切除率为94. 51% ( 310 /328) ，治愈性

切除率为 89. 33% ( 293 /328) 。对于不完全切除的 18
个 病 灶，其 中 水 平 切 缘 阳 性 的 病 灶 有 15 个

( 83. 33% ) ，垂直切缘阳性的病灶有 3 个( 16. 67% ) ，

垂直切缘阳性的病灶均浸润至黏膜下层深层。
研究分析发现切缘阳性与否与病变浸润深度有

关，随着浸润深度的增加，切缘阳性的数量也呈逐渐

增加的趋势( P = 0. 006) 。切缘阳性基于不同浸润

表 4 LVI 危险因素的单因素和多因素分析

临床参数
单因素分析

OＲ( 95% CI) P 值

多因素分析

OＲ( 95% CI) P 值

性别 0． 665
男 1
女 0． 62( 0． 07 ～ 5． 40)

年龄 0． 97( 0． 88 ～ 1． 07) 0． 565
病变大小 1． 72( 1． 15 ～ 2． 57) 0． 008 1． 03( 0． 51 ～ 2． 09) 0． 940
位置 0． 136

上段 /中段 1
下段 0． 19( 0． 02 ～ 1． 67)

病变周长 ＜ 0． 001 0． 019
＜ 3 /4 1 1
≥3 /4 33． 38( 5． 68 ～ 196． 09) 19． 18( 1． 64 ～ 224． 61)

宏观形态 0． 776
0 ～Ⅱa 1
0 ～Ⅱb /0 ～Ⅱc /混合型 0． 73( 0． 08 ～ 6． 42)

浸润深度 0． 003 0． 022
M1 ～ M3 1 1
SM 11． 86( 2． 26 ～ 62． 30) 9． 66( 1． 40 ～ 66． 90)

HM 0． 008 0． 259
( － ) 1 1
( + ) 11． 29( 1． 88 ～ 67． 84) 3． 81( 0． 37 ～ 38． 94)

深度 的 分 布 情 况 分 别 为: M1 0. 00% ( 0 /37 ) ，M2
3. 98% ( 9 /226 ) ，M3 10. 00% ( 4 /40 ) ，SM1 16. 67%
( 1 /6) ，SM2 以上 21. 05% ( 4 /19) 。

术后迟发性出血率为 0. 75% ( 2 /267 ) ，狭窄率

4. 49% ( 12 /267) ，无术中及术后迟发穿孔。术中出

血及术后迟发性出血均经电热活检钳或止血钳成功

止血。狭窄患者经数次球囊扩张术后症状均缓解。
2． 5 短期预后 对 ESD 术后的患者进行了随访，

中位随访期为 16 个月( 7 ～ 28 个月) ，共随访到 267
例患者。在随访过程中，发现有 1 例患者死亡，死亡

原因 与 食 管 鳞 状 细 胞 癌 无 关。总 体 复 发 率 为

0. 75% ( 2 /267 ) ，其中 1 例( 0. 37%，1 /267 ) 患者为

肿瘤残留，1 例发生了淋巴结和远处转移( 0. 37%，

1 /267) 。发生淋巴结和远处转移患者在 ESD 术后

追加了放疗，复发后进行了外科手术和化疗，另 1 例

复发 患 者 ( M2，pＲ1 ) 还 在 跟 踪 随 访 中。7 例

( 2. 62%，7 /267 ) 患 者 发 生 了 同 时 性 癌，3 例

( 1. 12%，3 /267) 患者发生了异时性癌，其中有 9 例

患者进行了二次 ESD 术治疗，1 例 M2 患者选择了

手术治疗，术后病理显示浸润深度最深为 M2，无淋

巴血管浸润，且均为 Ｒ0 切除。
共有 23 例( 8. 61%，23 /267 ) 患者在术后追加

了手术或辅助治疗，其中 8 例追加了手术治疗，15
例追加了放疗。根据第 11 版日本食管癌分类将随

访到的患者分为 A ( pCur A) ，B ( pCur B) ，C ( pCur
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C) 三组，分析发现 A 组术后没有追加任何治疗，B
组追加治疗主要以放疗为主，有 1 例患者追加了手

术治疗，但术后病理并未检出癌组织及阳性淋巴结。
C 组追加治疗主要以外科手术为主，其中 1 例术后

追加放疗的患者最终发生了淋巴结和远处转移。C
组中剩余 18 例患者进行跟踪随访过程中，内镜检查

或 CT 检查目前尚未发现食管新发病变及阳性淋巴

结或远处转移。见表 5。

表 5 随访期间 ESD 术后患者的进一步治疗情况［n( %) ］

组别 n
追加治疗

手术 放疗

同时 /异时性癌治疗

手术 ESD
A 203 0( 0． 00) 0( 0． 00) 1( 0． 49) 5( 2． 46)

B 35 1( 2． 86) 12( 34． 29) 0( 0． 00) 3( 8． 57)

C 29 7( 24． 14) 3* ( 10． 34) 0( 0． 00) 1( 3． 45)

* 其中 1 例为发生淋巴结和远处转移的患者，ESD 术后追加了

放疗，复发后进行了手术和化疗治疗

追加手术患者的病理结果见表 6，有 1 例 ESD
术后病理报告浸润深度为 SM2 以上的患者在追加

手术后发现了残留的肿瘤( 患者 5 ) ，手术后病理为

T1bN0。

表 6 追加手术治疗患者的病理结果

患者 性别 年龄( 岁) ESD 术后病理 追加手术后病理

1 男 66 SM1 T0N0
2 男 55 M3，v( + ) T0N0
3 男 64 M3，ly( + ) ，v( + ) T0N0
4 男 48 SM2 以上 T0N0
5 男 71 SM2 以上 T1bN0
6 女 75 SM2 以上，VM( + ) T0N0
7 男 58 SM2 以上 T0N0
8 男 61 SM2 以上，ly( + ) T0N0

3 讨论

本研究纳入的患者基本为术前经内镜评估考虑

符合内镜治疗绝对适应证的患者( 少数为内镜诊断

考虑相对适应证，但患者及家属要求先行内镜治疗

以确定诊断) 。从患者的基本资料发现，患者多为

老年男性，病变形态多呈浅表平坦型和浅表凹陷型，

病变多位于中下段。对于病变的范围，由于内镜切

除后形成狭窄的风险较高，指南［7］不建议对病变周

长≥3 /4 的早期食管鳞状细胞癌进行内镜切除治

疗，本研究中接受 ESD 治疗的患者的病变周长也以

＜3 /4 为主。术后病理提示病变浸润深度多局限于

黏膜层和黏膜下层浅层( 93. 43% ) ，符合 ESD 的适

应证，说明目前通过放大内镜、超声内镜以及 CT 等

术前检查对于浸润深度的综合评估准确性良好。在

本研究中，ESD 手术并发症发生率较低，因此对于符

合内镜治疗适应证的早期食管鳞状细胞癌患者而

言，ESD 是安全、有效的治疗方式。
术后淋巴结转移的风险是判断患者预后的关键

因素。既往许多研究认为病变是否存在 LVI 是预测

淋巴结转移的重要危险因素之一［8 － 9］。LVI 是指淋

巴管和血管管腔内存在癌细胞，被认为是肿瘤扩散

的重要步骤。Hsu et al［10］对食管鳞状细胞癌患者的

LVI 进行分析后发现，无论患者术前是否接受新辅

助治疗，LVI 阳性患者的 5 年总生存率和中位生存

期均显著低于 LVI 阴性患者，LVI 阳性与肿瘤分化

差、T 分期晚期、N 分期晚期和切缘阳性有关。其他

研究也得出了相似的结论，认为 LVI 不仅是生存的

重要预后因素，并且 LVI 的存在会导致更高的复发

率［11 － 12］。虽然这些研究是根据食管切除术后的病

理进行分析的，但是 LVI 在判断患者生存和复发中

的重要作用毋庸置疑。对于进行内镜治疗的患者而

言，虽然不能进行淋巴结的清扫，但是术后标本病理

可以提供 LVI 的情况。所以，在内镜治疗相关的指

南［7］中建议，如果病理证实切除的标本中存在 LVI，
则需要追加外科手术或放化疗。在本研究中，单因

素分析表明病变大小、周长、浸润深度和切缘阳性是

LVI 的危险因素，而多因素分析表明病变周长和浸

润深度是 LVI 的独立危险因素。本研究与 Hsu et
al［10］的研究类似。所以对于病变周长≥3 /4 或浸润

深度更深的患者需要警惕 LVI 的发生，对于这类患

者在术前评估和术后追加治疗方案的选择上需要考

虑得更加全面。
目前，eCura 评分系统在早期胃癌内镜治疗治

愈性评估中得到广泛应用，但在早期食管鳞状细胞

癌的评估中并没有类似的评分系统来评估治愈情

况，指导后续随访或治疗方案的选择。本研究根据

日本第 11 版食管鳞状细胞癌分类指南［6］中的内镜

切除的治愈性评估标准对纳入患者的术后病理情况

进行了分析，发现 pCurA 和 pCurB 组的患者可以不

追加手术治疗，而 pCurC 的患者肿瘤残留及淋巴结

转移发生的可能性较大，因此内镜切除术后仍建议

追加手术或者辅助治疗。
综上所述，通过回顾性研究发现，对于浸润深度

不超过 SM1 且无淋巴结转移的早期食管鳞状细胞癌

患者，ESD 安全、有效，可以作为首选治疗方法。病变

周长≥3 /4 或浸润深度较深的患者是发生 LVI 的独

立危险因素，在术前评估中应加以重视。在术后评估
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中，对于 pCur A 或 pCur B 的患者应密切随访，而

pCur C 的患者应积极追加手术或者辅助治疗。
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A retrospective study of short-term outcome after endoscopic submucosal
dissection of early esophageal squamous cell carcinoma

Yang Yeqin，Sun Bin，Wang Hugen，et al
( Dept of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To evaluate the indication and efficacy of ESD in the treatment of early esophageal squamous
cell carcinoma by analyzing the clinicopathological features and short-term outcome of endoscopic submucosal dis-
section ( ESD) in the treatment of early esophageal squamous cell carcinoma． Methods This study retrospectively
analyzed the general clinical data，ESD treatment，histological and pathological results of resected specimens and fol-
low-up results of patients with early esophageal squamous cell carcinoma treated with ESD． Ｒesults It was found
that the lesion size，the circumference of the lumen，the depth of invasion and the resection margin were related to
lymphovascular invasion ( LVI) ． Multivariate analysis showed that the circumference of the lumen and the depth of
invasion were independent risk factors for LVI． The en bloc resection rate was 100. 00% ( 328 /328) ，the complete
resection rate was 94. 51% ( 310 /328) ，and the curative resection rate was 89. 33% ( 293 /328) ． The postoperative
complications were as follows: delayed bleeding 0. 75%，esophageal stenosis 4. 49%，and no perforation occurred．
The overall recurrence rate was 0. 75% ( 2 /267 ) ． A total of 23 patients underwent additional surgery or adjuvant
treatment after ESD． There was not any additional treatment in group A ( pCurA) ，radiotherapy was the main addi-
tional treatment in group B ( pCurB) ，and surgery was the main additional treatment in group C ( pCurC) ． Conclu-
sion For patients with early esophageal squamous cell cancer whose depth of invasion do not exceed SM1 and
there is no lymph node metastasis，ESD is safe and effective，and can be used as the first choice for treatment． Pa-
tients with lesion circumference ≥3 /4 or deep invasion are independent risk factors for LVI，which should be paid
attention to in preoperative evaluation． In postoperative evaluation，patients with pCur A or pCur B should be closely
followed up，while patients with pCur C should be actively supplemented with surgery or adjuvant treatment．
Key words endoscopic submucosal dissection; early esophageal squamous cell carcinoma; lymphovascular inva-
sion; efficacy; additional treatment
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