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综上，与传统的血脂指标相比，血清 ｎｏｎＨＤＬＣ
水平与Ｔ２ＤＭ患者发生ＭＣＩ的风险更为密切，且独立
于其他危险因素。在临床实践中，血清 ｎｏｎＨＤＬＣ水
平对Ｔ２ＤＭ患者认知功能障碍的早期监测、早期诊断、
早期干预具有重要意义。
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·病例报告·

内镜黏膜下剥离术治疗食管乳头状瘤癌变一例

徐文　刘晓波　郜元军　李胜保　贾冬梅

作者单位：４４２０００湖北十堰，湖北医药学院附属医院 十堰市太和医

院消化内科

通讯作者：郜元军，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｎｌ２０１２＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　内镜黏膜下剥离术；　食管乳头状瘤；　癌变
［中图分类号］　Ｒ５７１　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，女，６４岁，２０２１年１月２日因“腹痛３０余年”收入我
院。患者３０年前出现腹痛，间断胀痛，以剑突下明显，伴咽部

异物感、嗳气，无进食梗阻感、反酸、恶心、呕吐、呕血、胸闷、胸

痛、声音嘶哑等不适，院外自服“奥美拉唑”等药物后症状可缓

解，为寻求进一步诊治遂收入我科治疗。既往无特殊病史、吸

烟及饮酒史。入院体格检查：Ｔ３６℃，Ｐ７６次／分，Ｒ１８次／分，
ＢＰ１３０／８４ｍｍＨｇ。一般情况可，全身浅表淋巴结未触及，皮肤、
黏膜、心、肺、腹部及四肢均未见异常。妇科检查：外阴发育正

·７９６·临床内科杂志２０２３年１０月第４０卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１０



常，阴道通畅，少量白色分泌物，宫颈萎缩，双侧附件未及明显

异常。实验室检查：血常规、肝功能、肾功能、电解质、凝血功

能、尿常规均正常；大便常规＋隐血试验结果为阴性；肿瘤标记
物［甲胎蛋白（ＡＦＰ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、鳞状细
胞癌抗原（ＳＣＣ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原（ＣＡ）１９９、ＣＡ７２４］
结果均正常；细胞免疫：总 Ｔ细胞（ＣＤ３＋）％ ６３．７７％（６５．００％
～８０．００％，括号内为正常参考值范围，以下相同），辅助性 Ｔ细
胞（ＣＤ４＋）％ ３０．４７％（３５．００％ ～４５．００％），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值
０．９３（１．００～２．００），其余淋巴细胞、ＣＤ８＋均正常；体液免疫：
ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ、Ｃ３、Ｃ４、ＩｇＧ４、Ｋａｐ、Ｌａｍ均正常；乙肝五项：表
面抗体及核心抗体均为阳性，其余项目均为阴性；感染性疾病

筛查：丙型肝炎、ＨＩＶ、梅毒均为阴性；食管白光及窄带成像（ＮＢＩ）
内镜检查结果：距门齿约１８～３３ｃｍ见黏膜粗糙，多发白色半透
明的扁平隆起，以距门齿２２～２５ｃｍ隆起明显，呈环周生长，病
变范围占食管腔４／５（图１）。ＮＢＩ染色见隆起处颗粒样增生改
变，中央可见血管，食管乳头内毛细血管环（ＩＰＣＬ）呈 Ｂ１型改
变。诊断：食管多处乳头状瘤伴上皮内瘤变（Ｂ１改变）、慢性浅
表性胃炎伴糜烂隆起（ⅡⅢ级）。胃镜组织病理检查结果：食
管多处鳞状细胞乳头状增生，（取检位置：食管２２ｃｍ、２５ｃｍ）局
灶鳞状上皮高级别上皮内瘤变，（取检位置：食管２８ｃｍ）局灶鳞
状上皮低级别上皮内瘤变，伴人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染，（取
检位置：食管３２ｃｍ）黏膜慢性炎症；超声内镜检查结果：食管下
段肌层增厚明显，管壁厚约０．７ｃｍ，食管中上段黏膜层明显增
厚，以距门齿约２２～２５ｃｍ处明显，黏膜层中低回声，管壁厚约
０．７５ｃｍ，黏膜层厚约０．４ｃｍ，周围未见明显肿大淋巴结。心电
图检查结果正常。心脏彩超检查结果：二、三尖瓣少量反流，左

室舒张功能减退。胸部增强 ＣＴ检查结果：１．食管上段局部壁
稍厚；２．右肺中叶少许纤维灶；３．主动脉及冠脉硬化。全腹部
增强ＣＴ检查结果：１．肝右叶胆管结石或钙化灶；２．子宫腔内积
气。宫颈液基细胞检查结果：无上皮内病变或恶性病变。宫颈

上皮细胞ＨＰＶ筛查结果：高危ＨＰＶ、疑似高危型ＨＰＶ及低危型
ＨＰＶ均为阴性。针对患者组织病理检查结果，取得患者知情同

意后，行食管上段病变（距门齿约２０～２５ｃｍ病变）内镜黏膜下
剥离术（ＥＳＤ），术中见食管上段病变呈半透明扁平隆起（图２），
部分病变呈环周生长，碘染色淡染，手术顺利。术后切除标本

大小约２．０ｃｍ×４．０ｃｍ，术后病检结果：ＴｙｐｅⅡａ，鳞状细胞癌形
成，中分化（面积约３．３ｃｍ×０．８ｃｍ），侵及黏膜固有层，未见神
经及脉管侵犯，周围食管黏膜呈高级别上皮

!

瘤变，少部分呈

低级别上皮
!

瘤变，切缘阴性（图 ３）。免疫组化结果：Ｐ５３
（－）、Ｋｉ６７（＋）、Ｄ２４０（－）、Ｄｅｓｍｉｎ（黏膜肌层 ＋）、ＨＰＶ分型
检测（２８型）阴性。针对其余食管广泛病变，建议口服胸腺肽肠
溶胶囊（每次１５ｍｇ，每日３次）增强免疫力，３个月后复查胃镜
及必要时再次内镜下治疗。患者术后予禁食水７２ｈ、艾司奥美
拉唑肠溶片抑酸及营养支持治疗，术后第３天开始使用甲泼尼
龙３０ｍｇ静脉滴注预防术后食管狭窄，并鼓励患者进食馒头等
弹性食团扩张食管。患者病情稳定后出院，院外继续口服强的

松片每日３０ｍｇ，每２周减量５ｍｇ直至停药。截至２０２１年４月
２８日，随访过程中患者均未发生食管狭窄。
　　讨　　论

食管乳头状瘤（ＥＰ）是一种来源于食管复层上皮组织的息
肉样良性肿瘤，一般不引起临床症状，患者通常因为胃部疾病

行胃镜检查时偶然发现，体积较大及多发病灶时可有吞咽困

难、胸骨后疼痛等症状［１］。ＥＰ相对少见，可发生于食管任何部
位，最常见的位置是食管中下段，上段最少见［２］。我国ＥＰ内镜
下检出率约０．１１４％，中老年群体多见［３］。很少有研究报道ＥＰ
癌变，本文报道１例食管上段乳头状瘤患者，通过ＥＳＤ治疗，术
后病检证实癌变。

ＥＰ大多单发，像本文报道的食管广泛密集分布者少见。
ＥＰ通常体积较小，直径多在０．２ｃｍ～１．０ｃｍ，＞２ｃｍ很少见［４］。

根据才郎卓玛［５］的统计，ＥＰ在白光内镜下主要为３种形态：
（１）乳白色的多乳头隆起，呈匍匐状，质地柔软，可观测到树枝
状分支，部分可见乳头中心的细线样血管影，此型占总数８６％；
（２）淡红色的半球状隆起，表面可观察到排列紧密的乳头状结
构，此型占总数１０％；（３）偏白色的扁平微隆起，表面呈短绒毛

图１　２０２１年１月４日患者食管白光及ＮＢＩ内镜检查结果（Ａ、Ｄ：食管上段；Ｂ、Ｅ：食管中段；Ｃ、Ｆ：食管下段；Ａ、Ｂ、Ｃ：白光内镜；Ｄ、Ｅ、Ｆ：ＮＢＩ内镜）

图２　２０２１年１月７日患者食管上段病变ＥＳＤ术中所见病灶　图３　２０２１年１月１２日患者ＥＳＤ后组织病理检查结果［Ａ：食管鳞状上皮呈乳头状

外生型生长，鳞状细胞癌形成，侵犯黏膜固有层（ＨＥ染色，×１００）；Ｂ：食管鳞状上皮乳头状瘤棘层可见散在挖空细胞（ＨＥ染色，×４００）；Ｃ：ＥＳＤ后病

理复原图，绿线代表正常鳞状上皮，蓝线代表低级别鳞状上皮内瘤变，黄线代表高级别鳞状上皮内瘤变，红线代表鳞状细胞癌］
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状或细颗粒状，此型占总数４％。胃镜是发现和诊断 ＥＰ的首
选方法，需要与黏膜白斑、食管息肉、食管糖原棘皮病、疣状鳞

癌等疾病鉴别，最终确诊依赖病理检查［６７］。

　　ＥＰ的组织病理学常表现为肿瘤表面覆盖乳头状增生的鳞
状上皮，伴有不全角化，部分上皮内可见挖空细胞，中央为纤维

血管轴心，间质内有炎性细胞浸润，生长方式主要为外生型，次

为内生型，峰型少见，三种类型可混合出现［８］。ＥＰ多呈局限生
长，无明显突破基底层向深层浸润的表现，癌变极为罕见［８］。

何明等［９］报道１９例ＥＰ有轻至中度异型增生，１例直径７ｃｍ的
巨大ＥＰ发生癌变。Ｈｕａｒｔ等［１０］对７８例ＥＰ患者进行的２年随
访中，有２例发生癌变。因此对病灶较大的 ＥＰ，建议积极内镜
下治疗，警惕癌变。

ＥＰ的病因尚不明确。有学者认为ＨＰＶ感染可能与 ＥＰ有
关，Ｓｙｒｊａｎｅｎ等［１１］通过Ｍｅｔａ分析纳入了４２７例不同地域的 ＥＰ
患者，其中１３２例（３０．９％）患者被检测出 ＨＰＶＤＮＡ阳性。本
例患者ＥＳＤ后标本可见较多的挖空细胞，但 ＨＰＶ免疫组化分
型检测为阴性。文献报道与 ＥＰ有关的常见亚型为 ＨＰＶ６及
ＨＰＶ１１型［１２］，ＨＰＶ感染后会被人体清除或处于潜伏状态，在肿
瘤形成过程中，ＨＰＶ首先整合人宿主 ＤＮＡ，破坏基因连续性，
促使Ｐ５３降解及ｐＲｂ蛋白失活，从而阻断了这两种抑癌基因的
抑制肿瘤作用，导致细胞过度增殖和恶性转化［１３］。另一个被

广泛认同的病因是食管黏膜的慢性损伤，如胃食管反流、食管

支架置入、食管曲张静脉的硬化剂治疗、反复食管探条扩张

等［１４］。总之，ＥＰ是多因素共同作用的结果，ＨＰＶ感染与黏膜
慢性损伤起协同作用。

ＥＰ的自然病程有消退、生长、复发或癌变，临床进展过程
缓慢，对体积较大的病灶建议积极治疗［１］。目前普遍认为单纯

药物治疗对ＥＰ无效，应首选内镜下治疗［１５］。但具体治疗方式

的选择尚未达成共识。通过检索文献，根据 ＥＰ瘤体直径可选
择不同的治疗方法，大致总结如下：ＥＰ直径＜０．５ｃｍ可采用热
活检钳除或电凝烧灼，也可用普通活检钳直接完整钳除；直径

＞０．５ｃｍ建议圈套器完整切除病灶并送病理检查［１５１６］；直径＞
１．０ｃｍ需警惕癌变，建议行ＥＳＤ完整干净剥离病灶。

ＥＳＤ逐渐成为上消化道早期癌的主要治疗方式［１７２０］，本例

患者ＥＳＤ术后病理提示局灶鳞状细胞癌侵犯黏膜固有层，水平
及垂直切缘阴性，且无神经脉管侵犯征象，达到治愈性切除。

因此，对于体积较大、表面有出血或表面不规则的乳头状瘤，完

整干净的切除病变尤为重要［２１］，ＥＳＤ能对病灶进行整块切除
并获得完整的组织病理诊断，具有创伤小、不改变消化道的结

构、避免外科手术风险及恢复快等优点，是一种安全有效的治

疗方法［２２］。对于食管广泛乳头状瘤的治疗方法尚无先例可

循，本例患者食管上段及中段广泛病变，外科难以行全病变食

管切除术，我们采取内镜微创手术联合免疫调节的治疗方式，

并分阶段治疗，先采用ＥＳＤ处理食管上段明显隆起的病变，考
虑剥离标本环周＞３／４，术后有发生狭窄的高风险，术后口服激
素，同时院外口服胸腺肽增强免疫力［２３］，定期复查胃镜，必要

时再次行内镜治疗，直至病变全部消除。

随着内镜检查的普及，ＥＰ的检出率逐渐升高，未来还需制
定系统的治疗法。
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