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［摘要］ 　 目的　 探究早期食管癌及癌前病变内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）术后疼痛的危险因素。
方法　 回顾性纳入湖北医药学院附属太和医院 ２０１４ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 ５ 月因食管病变行 ＥＳＤ 治疗

的患者 ３１１ 例，按照术后是否需要止痛药物缓解疼痛将其分为无痛组（２５０ 例）和疼痛组（６１ 例）。
收集所有患者的一般临床资料（性别、年龄、操作者、基础疾病病史、吸烟史、饮酒史）、病理资料（病
变位置、术后病理类型、浸润深度、环周大小、病变面积）及并发症发生情况（术后发热等）并分组进

行比较。 采用单因素分析和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析研究早期食管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后患者疼

痛的危险因素。 结果　 单因素分析结果显示，患者年龄、病变位置、病变面积、环周大小均是 ＥＳＤ
术后疼痛的影响因素；多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，患者年龄、病变位置位于胸下段均是 ＥＳＤ
术后疼痛的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 年龄越大、病变位置位于胸下段的早期食管癌及癌

前病变患者 ＥＳＤ 术后更易发生疼痛。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）出现于 ２０ 世纪 ９０ 年

代，被广泛应用于早期食管癌及癌前病变的治疗［１］。
在许多研究中（发表了 ９７０ 多个案例）证明了 ＥＳＤ 用于

早期食管癌的安全性和有效性，技术成功率为 ９９％ ［２⁃３］。
虽然 ＥＳＤ 对于早期食管癌是一种非常有效的技术，但
食管管腔较窄、管壁较薄，由于器械设备、内窥镜技术、
操作者的操作经验、患者的全身状况等因素仍然存在

相对较高的并发症发生率［４⁃５］。 食管 ＥＳＤ 常见并发症

有出血（０ ～ ５． ２％ ） ［６⁃８］、穿孔（０ ～ ６． ９％ ） ［３，６，８⁃９］及狭窄

（６． ８％ ～ １７． ２％ ） ［８，１０⁃１１］，除这些常见并发症外，ＥＳＤ
术后还经常出现疼痛、发热等并发症，有效预防和治疗
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并发症是早期食管癌内镜治疗的关键。 目前关于 ＥＳＤ
术后疼痛发生的危险因素相关研究较少，本研究回顾

性分析湖北医药学院附属太和医院 ２０１４ 年 １ 月 ～
２０２１ 年 ５ 月因食管病变行 ＥＳＤ 治疗的患者，以探究食

管 ＥＳＤ 术后疼痛发生的危险因素，为临床进一步制定

防治措施提供参考和依据。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１４ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 ５ 月湖北医药

学院附属太和医院因食管病变而施行 ＥＳＤ 治疗的患

者 ３１１ 例，其中男 ２３１ 例、女 ８０ 例，年龄 ３７ ～ ８６ 岁，平
均年龄（５９． ７４ ± ８． ３０）岁。 按照术后是否需要止痛药

物缓解疼痛，将所有患者分为无痛组（２５０ 例）和疼痛

组（６１ 例）。 纳入标准：（１）均成功完成 ＥＳＤ；（２）均通

过术后病理证实为早期食管癌或癌前病变；（３）临床

及内镜资料完整。 排除标准：（１）单纯食管病变且为

多病灶；（２）食管分段切除；（３）术后有明显的纵隔或

皮下气肿，经影像学检查证实为穿孔；（４）食管和胃同

时行 ＥＳＤ；（５）术后病理诊断为食管平滑肌瘤、黏膜慢

性炎症或角化不良等。 本研究经湖北医药学院附属太

和医院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情同

意书。
２． 方法

（１）ＥＳＤ 过程：①病灶识别和标记；②黏膜下注

射；③边缘切开；④黏膜下剥离；⑥标本处理：将切下的

病变用大头针固定于平板上，中性甲醛液固定送病理

检查，标注口侧缘、肛侧缘及距门齿距离用于病理检查

以评估水平和垂直边缘［１２］。 所有 ＥＳＤ 过程均由本院

２ 名高年资医师进行操作。 术后所有患者均禁食、禁
水 ３ 天，同时接受静脉注射质子泵抑制剂、抗生素或止

血药物等治疗。 术后对患者密切监测，记录不良事件

发生情况。 体温（腋下）每天测量 ３ 次，直到出院。
（２）术后组织学评估：切除的标本固定在福尔马

林溶液中，并以 ２ ｍｍ 的间隔连续垂直切片，进行组织

病理学评估，包括肿瘤侵犯深度、组织学类型、垂直和

水平切除边缘状态及淋巴血管侵犯情况。 ＥＳＤ 术后标

本面积以病理报告为准，所有术后标本都类似于椭圆

形，故标本面积（ｃｍ２） ＝ ［π ´标本长径（ｃｍ）´标本短径

（ｃｍ）］ ／ ４。 环周大小为 ＥＳＤ 术后标本横径占食管环

周横径的比例。 目前国内较为公认的早期食管癌定义

指病灶局限于黏膜层和黏膜下层，不伴有淋巴结转移

的食管癌［１２］。 低级别上皮内瘤变（ＬＧＩＮ）相当于轻、
中度异型增生，高级别上皮内瘤变（ＨＧＩＮ）则相当于

重度异型增生及原位癌［１２］。 浸润深度分为 Ｍ１（局限

于黏膜上皮层）、Ｍ２（局限于黏膜固有层）、Ｍ３（限于黏

膜肌层）及 ＳＭ（达到黏膜下层），ＳＭ 又可分为 ＳＭ１（黏
膜下浸润深度≤２００ μｍ）和 ＳＭ２（黏膜下浸润深度 ＞
２００ μｍ） ［１３］。

（３）观察指标：收集所有患者的一般临床资料、病
理资料及并发症发生情况。 切除标本的水平和垂直切

缘均为阴性称为完全切除［２］。 水平切缘和垂直切缘

阴性且没有淋巴管和血管侵犯的标本为治愈性切除，
否则为非治愈性切除［１２］，此外，超出 ＥＳＤ 适应证的病

变亦认为是非治愈性切除［１４］。 ＥＳＤ 术后 ７２ ｈ 内需要

任何镇痛药（如非甾体类抗炎药物或阿片类止痛药物

等）治疗胸骨后疼痛的患者定义为 ＥＳＤ 术后疼痛阳

性［１５］（需排除其他原因所致的疼痛，且不考虑使用止

痛药物的次数及止痛药物的种类）。 ＥＳＤ 术后 ７２ ｈ 内

体温 ＞ ３７． ３ ℃为定义为 ＥＳＤ 术后发热。
３． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例和百分比表示，组
间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用单因素

分析和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析研究早期食管癌及癌

前病变 ＥＳＤ 术后患者疼痛的危险因素。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 早期食管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后患者临床病理

特征：本研究 ３１１ 例患者，病变面积 ０． ３１ ～ ２０． ０３ ｃｍ２，
平均病变面积（５． ７７９ ± ３． ９８１）ｃｍ２；完全切除率 ９３． ６％
（２９１ ／ ３１１），治愈性切除率 ９２． ６％ （２８８ ／ ３１１）。 病变位

置：胸上段 ２７ 例（８． ６８％ ）、胸中段 １９５ 例（６２． ７０％ ）、
胸下 段 ８９ 例 （ ２８． ６２％ ）； 病 理 类 型： ＬＧＩＮ ４５ 例

（１４． ４７％ ）、ＨＧＩＮ ２０５ （６５． ９２％ ）、鳞状细胞癌 ６１ 例

（１９． ６１％ ）；浸润深度：Ｍ１ ２２８ 例（７３． ３１％ ）、Ｍ２ ３７ 例

（１１． ９０％ ）、Ｍ３ ２５ 例（８． ０４％ ）、ＳＭ ２１ 例（６． ７５％ ）；
环周大小： ＜ ５０％ ２７８ 例（８９． ３９％）、５０％ ～ ７０％ １１ 例

（３． ５４％ ）、 ＞ ７０％ ２２ 例（７． ０７％ ）。
２． 早期食管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后患者疼痛的

危险因素分析：单因素分析结果显示，患者年龄、病变

位置、病变面积、环周大小均是 ＥＳＤ 术后疼痛的影响因

素（Ｐ ＜０． ０５），见表 １。 进一步行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，结果显示患者年龄、病变位置位于胸下段均是 ＥＳＤ
术后疼痛发生的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

讨　 　 论

疼痛是人体感觉神经系统损伤或异常刺激导致大

脑不愉快的情绪反应，是人体自我保护的重要机制和

正常生理特征，而术后疼痛是一类特殊类型的疼痛［１６］ 。
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表 １　 早期食管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后患者疼痛的单因素分析［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男 女

年龄

≤６０ 岁 ＞ ６０ 岁

操作者

１ 人 ２ 人

基础疾病

高血压病 糖尿病 冠心病
吸烟史

无痛组 ２５０ １８９（７５． ６） ６１（２４． ４） １３８（５５． ２） １１２（４４． ８） １７２（６８． ８） ７８（３１． ２） ５０（２０． ０） ９（４． ０） １０（４． ０） １２６（５０． ４）
疼痛组 ６１ ４２（６８． ９） １９（３１． １） ２５（４１． ０） ３６（５９． ０） ３６（５９． ０） ２５（４１． ０） １８（２９． ５） ３（４． ９） ５（８． ２） ２６（４２． ６）
χ２ ／ ｔ 值 １． １６８ ３． ９７３ ２． １１９ ２． ５９５ ０． ０００ １． ８８１ １． １８７
Ｐ 值 ０． ２８０ ０． ０４６ ０． １４５ ０． １０７ １． ０００ ０． １７０ ０． ２７６

组别 例数 饮酒史
病变面积（ｃｍ２）

≤４． ７１０ ＞ ４． ７１０
病变位置

胸上段 胸中段 胸下段

环周大小

＜ ５０％ ５０％ ～７０％ ＞７０％
无痛组 ２５０ １０４（４１． ６） １４０（５６． ０） １１０（４４． ０） ２１（８． ４） １４７（５８． ８） ８２（３２． ８） ２３２（９２． ８） ７（２． ８） １１（４． ４） 　
疼痛组 ６１ ２６（４２． ６） ２３（３７． ７） ３８（６２． ３） ６（９． ８） ４８（７８． ８） ７（１１． ５） ４６（７５． ４） ４（６． ６） １１（１８． ０）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０２１ ６． ５８０ １１． ００２ １４． ３２５
Ｐ 值 ０． ８８５ ０． ０１０ ０． ００６ ＜ ０． ００１

组别 例数 术后发热
浸润深度

Ｍ１ Ｍ２ Ｍ３ ＳＭ
病理诊断

ＬＧＩＮ ＨＧＩＮ鳞状细胞癌

无痛组 ２５０ １２０（４８． ０） １８９（７５． ６） ２５（１０． ０） ２１（８． ４） １５（６． ０） ４０（１６． ０） １６６（６６． ４） ４４（１７． ６）
疼痛组 ６１ ２９（４７． ５） ３９（６３． ９） １２（１９． ７） ４（６． ６） ６（９． ８） ５（８． ２） ３９（６３． ９） １７（２７． ９）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ００４ ６． ０４２ ４． ７４５
Ｐ 值 ０． ９４９ ０． １１１ ０． ０９１

表 ２　 早期食管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后患者疼痛的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄 １． ０５１ １． ０１２ ～ １． ０９２ ０． ０１０
病变位置

　 胸上段 － － －
　 胸中段 ２． ６４４ ０． ７７０ ～ ９． ０８１ ０． １２２
　 胸下段 ３． １５６ １． ３３０ ～ ７． ４８９ ０． ００９
环周大小

　 ＜ ５０％ － － －
　 ５０％ ～７０％ ０． ４２０ ０． １４９ ～ １． １８２ ０． １００
　 ＞ ７０％ ０． ７４０ ０． １６０ ～ ３． ４２５ ０． ７００
病变面积 １． ０７５ ０． ９９４ ～ １． １６２ ０． ０６９

本研究中食管 ＥＳＤ 术后疼痛发生率为１９． ６１％ 。 Ｃｈｏｉ
等［１７］的一项研究结果显示，９８％的患者在胃 ＥＳＤ 术后

感到疼痛。 Ｊｕｎｇ 等［１８］ 的一项研究结果显示，胃 ＥＳＤ 术

后需要止痛药的中重度疼痛发生率为 ５３． ８％ 。 Ｓａｋａｉ
等［１５］的一项研究结果显示，食管 ＥＳＤ 术后胸痛发生

率为 ３５． ７％ 。 上述研究中 ＥＳＤ 术后疼痛发生率明显

高于本研究结果，造成此差异的原因之一可能是 ＥＳＤ
术后疼痛没有一个明确的定义及判断标准，且人体对

疼痛的敏感性及特异性均存在较大的个体差异。 另一

原因可能是手术器官不同，上述研究器官多数为胃，而
本研究则是食管，不同器官其疼痛传导的机制有所不

同。 但是，总体来说 ＥＳＤ 术后疼痛的发生率并不低，
应该引起临床医生的注意。

有研究表明，ＥＳＤ 术后有电凝综合征（ＰＥＥＣＳ）并
发症的发生，可导致发热和腹痛［１９⁃２０］。 ＰＥＥＣＳ 的发生

是由于浆膜烧伤或透壁烧伤，即在内镜治疗过程中，热
通过高频设备传输时，肌肉层或浆膜烧伤［２１⁃２２］。 还有

多项研究表明，透壁烧伤和漏气［２２⁃２３］、对酸过敏［１８］、严
重的炎症反应［２４］、炎症组织的收缩［１８］、气体膨胀［２５］等

可能是 ＥＳＤ 术后疼痛发生的相关机制。 在临床工作

中，我们发现食管 ＥＳＤ 术后的患者在做吞咽动作时会

加剧疼痛，因此，我们猜测食管运动可能与食管 ＥＳＤ
术后疼痛有关，当然这需要进一步的研究来证明。 基

于上述机制，一些研究者研究了局部［２６］ 和全身［２７］ 使

用类固醇类激素、在 ＥＳＤ 期间或术后使用利多卡

因［２８］或芬太尼贴片［１７］、预防性使用质子泵抑制剂［１８］、
围术期采用系统性联合个体化干预［２９］、术后使用掀针

联合化瘀止痛贴［３０］ 等方法来缓解 ＥＳＤ 术后疼痛。 上

述方法均能达到一定的效果，但未能得到最有效的方

法，仍需要进一步研究探讨最佳减轻疼痛的方法。
本研究表明年龄、病变位置位于胸下段是早期食

管癌及癌前病变 ＥＳＤ 术后患者疼痛发生的独立危险

因素。 有研究表明，胃远端肿瘤和基线消化不良症状

的患者在胃 ＥＳＤ 术后更易出现疼痛［１８］。 另一项研究

证明，女性、肿瘤位置和手术时间与胃 ＥＭＲ 和 ＥＳＤ 术

后疼痛显著相关［２５］。 而本研究中男性占大多数，且性

别与 ＥＳＤ 术后疼痛无相关性，与上述研究存在一定的

差异，可能与食管癌发病率的男女差异有关，且男性患

者对疼痛的耐受能力普遍较高。 另一项小样本研究表

明，食管 ＥＳＤ 术后疼痛的发生仅与术后第 １ 天 ＷＢＣ
计数升高有关［１５］，与患者一般临床病理特征无关，这
与本研究结果也有一定的差异，可能与上述研究样本

量较小有关。 最近一项研究表明，食管 ＥＳＤ 术后出现

胸痛的独立危险因素是既往手术史和术后发热［３１］，而
本研究结果显示 ＥＳＤ 术后发热与术后患者病痛无相

关性，这可能是由于本研究中所有患者术后均常规使

·３６７·临床内科杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４０ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． １１



用抗生素预防性抗感染治疗，故术后发热率所有降低，
因此与上述研究存在一定差异。 我们的研究证明病变

位置位于食管胸下段是食管 ＥＳＤ 术后疼痛的独立危

险因素，其原因可能是食管胸下段手术会破坏食管下

段括约肌及对食管动力产生影响［３２］，因此出现胃酸返

流，胃酸刺激伤口引起剧烈疼痛。 此外，本研究还证明

年龄是食管 ＥＳＤ 术后疼痛的独立危险因素，且从单因

素分析可见，疼痛组患者年龄大于无痛组；出现上述差

异可能是由于高龄患者易对手术及疾病产生恐惧及焦

虑，对疼痛更敏感，故高龄患者术后疼痛发生率更高。
剧烈的疼痛往往会给患者的心理和生理带来极大

的负面影响，其会影响患者对手术的满意度和术后的

生活质量、延长住院时间、增加医疗成本［１６，３３］，因此我

们不仅要关注患者的疾病治疗，更要关注患者的预后

和就医体验，有效的疼痛预防和管理可提高患者满意

度和依从性。 关于食管 ＥＳＤ 术后疼痛发生的危险因

素相关研究较少且尚未达成一致的意见，这仍然需要

进一步研究。
综上所述，年龄越大、病变位置位于胸下段的早期

食管癌及癌前病变患者在 ＥＳＤ 术后更容易发生疼痛。
对于存在上述危险因素的患者应提前采取相关措施来

预防术后疼痛。
本研究存在以下局限：（１）为单中心、回顾性研

究，具有选择和回忆偏倚。 （２）对于 ＥＳＤ 术后疼痛的

定义没有一个明确的评估标准，仅被定义为需要止痛

药。 （３）疼痛的发生具有很大的个体差异性。 因此，
需要进一步的大样本、多中心研究来证明我们的结果。
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