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短程口服糖皮质激素预防大面积食管内镜黏膜下

剥离术后狭窄的疗效观察

杨志豪， 李胜保， 刘晓波， 郜元军

[湖北医药学院附属医院（十堰市太和医院） 消化内科，湖北 十堰 442000]

摘要：目的　评估短程口服糖皮质激素，预防大面积食管内镜黏膜下剥离术 （ESD） 后狭窄的有效性

和安全性。方法　纳入2020年1月－2023年1月该院消化内科因食管早癌行ESD，且手术剥离食管面积 ≥ 3/4

环周的患者44例，所有患者在ESD 后均接受糖皮质激素治疗，根据糖皮质激素使用疗程分为：3周疗法组和

8 周疗法组，对比两组患者术后狭窄率、难治性狭窄率、术后内镜球囊扩张术 （EBD） 例数及频次和激素相

关不良事件发生率。结果　3周疗法组和8周疗法组ESD 后食管狭窄率分别为33.3% （5/15） 和48.3% （14/29），

差异无统计学意义 （χ2 = 0.90，P = 0.343）；术后难治性狭窄率分别为6.7% （1/15） 和10.3% （3/29），差异无

统计学意义 （P > 0.05）；ESD 后使用 EBD 率分别为 20.0% （3/15） 和 41.4% （12/29），差异无统计学意义

（χ2 = 2.01，P = 0.156）；接受球囊扩张次数分别为 0 （0，0） 和 0 （0，1） 次，差异无统计学意义 （Z = 1.44，

P = 0.149）。8 周疗法组糖皮质激素相关不良反应发生率为 31.0% （9/29），3 周疗法组中无糖皮质激素不良事

件发生，差异有统计学意义 （P = 0.043）。结论　3 周疗法和8 周疗法在降低大面积食管ESD 后食管狭窄的发

生率、球囊扩张率，以及减少球囊扩张频次方面，效果相当，3 周疗法组的糖皮质激素不良事件发生率明显

较8周疗法组低，短程糖皮质激素预防食管ESD后狭窄，安全性较高。
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of short-term oral glucocorticoids for prevention of 

esophageal stenosis after extensive endoscopic submucosal dissection (ESD).  Methods  From January 2020 to 

January 2023, 44 patients who underwent ESD for early esophageal cancer and the mucosal dissection area ≥ 3/4 of 

the esophageal circumference were included. All patients received glucocorticoid therapy after ESD, and were 

divided into 3-week treatment group and 8-week treatment group according to the treatment course of 

glucocorticoid. The incidence of stenosis, the rate of refractory stenosis, the number of people and frequency of 

cases of postoperative endoscopic balloon dilatation (EBD), and the incidence of hormone-related adverse events in 

the two groups were compared.  Results  The stenosis rates of the 3-week treatment group and the 8-week treatment 
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group were 33.3% (5/15) and 48.3% (14/29), respectively, with no statistical significance (χ2 = 0.90, P = 0.343). The 

rates of refractory stenosis after ESD were 6.7% (1/15) and 10.3% (3/29), respectively, with no statistical 

significance (P > 0.05). The rate of EBD after ESD in the 3-week treatment group and the 8-week treatment group 

was 20.0% (3/15) and 41.4% (12/29), respectively, with no statistical significance (χ2 = 2.01, P = 0.156). The median 

(range) of receiving EBD times in the two groups were 0 (0, 0) and 0 (0, 1), respectively, with no statistical 

significance (Z = 1.44, P = 0.149). The incidence of glucocorticoid-related adverse events was 31.0% (9/29) in 

the 8-week treatment group, and no glucocorticoid-related adverse events occurred in the 3-week treatment group, 

with statistical significance (P = 0.043).  Conclusion 3-week treatment and 8-week treatment are equally effective in 

reducing the incidence, EBD rate and frequency of esophageal stenosis after extensive ESD. The incidence of 

glucocorticoid adverse events in the 3-week treatment group is significantly lower than that in the 8-week treatment 

group, and short-term glucocorticoid treatment has a good safety in preventing stenosis after esophageal ESD.

Keywords:  endoscopic submucosal dissection (ESD); early esophageal cancer; esophageal stenosis; 

glucocorticoid; observation of efficacy

食管癌是全球第 5 大消化肿瘤死亡原因[1]，早期

食管癌通常没有特异性症状，进展期食管癌病死率

高。因此，食管癌的早诊早治工作十分重要，也是提

高食管癌 5 年存活率的关键。内镜黏膜下剥离术

（endoscopic submucosal dissection，ESD） 已经成为治

疗消化道早癌的主要方式，但并发症，如：迟发性出

血、狭窄、感染和穿孔等，时有发生。其中，食管

ESD 后常发生食管狭窄。既往研究[2-3]表明，剥离面

积≥3/4 食管环周是发生管腔狭窄的独立危险因素[2]，

术后未接受预防狭窄措施干预的患者，狭窄发生率高

达 83.3%，近环周病变狭窄率达 90.0% 以上[3]。未经

术后狭窄预防的环周剥离患者，术后狭窄率可达

100.0%[4]。由此可见，术后狭窄的预防工作意义重

大。日本食管癌诊疗指南[5]建议，对 ESD 后可能出现

管腔狭窄的患者进行狭窄预防。内镜球囊扩张术

（endoscopic balloon dilatation，EBD） 在食管良恶性狭

窄和食管难治性狭窄疾病的治疗中，已得到广泛应

用[6]，其具有可重复操作性的优点，但大多数患者在

接受治疗的过程中，耐受程度较差，扩张后复发率

高，且扩张过程中，有出血和穿孔等风险。糖皮质激

素可以抗炎，抗纤维化形成，从而缓解和减少瘢痕形

成，其在食管 ESD 后预防狭窄的治疗中，具有一定作

用[7]。激素给药方式包括：局部注射、口服，或两者

联用。有研究[8]显示，全身或局部应用糖皮质激素，

均可以降低 ESD 后食管狭窄发生率，亦可减少食管狭

窄发生后，EBD 的应用频次。然而，国内外报道类固

醇激素在预防食管狭窄中的效果，差异较大，且长期

全身应用糖皮质激素，使激素相关不良事件风险增

高。基于此，本研究纳入剥离面积≥3/4 食管环周的患

者，探讨短程口服糖皮质激素预防 ESD 后食管狭窄的

有效性和安全性，旨在为临床提供参考。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

收集 2020 年 1 月－2023 年 1 月本院消化内科因食

管早癌行 ESD 的患者 44 例。根据激素使用疗程分为：

3 周疗法组 （n = 15） 和 8 周疗法组 （n = 29），两组患

者性别、年龄、术后病理、病变占食管环周范围和肿

瘤浸润深度等一般资料比较，差异均无统计学意义

（P > 0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：1） 超声内镜检查判断病变浸润层次

不超过黏膜下层；2） 术前全腹部和胸部增强 CT 未见

淋巴结和远处转移；3） 术前完善病毒性肝炎和结核

等传染病筛查，且为阴性；4） ESD 剥离面积≥3/4 食

管环周；5） 完成 ESD，术后病理检查提示：高级别

上皮内瘤变或鳞状细胞癌，且达到治愈性切除[9]。排

除标准：1） 因某些基础疾病已长期口服糖皮质激素；

2） 有严重心、肝和肾疾病；3） 未良好控制的基础疾

病，如：高血压和糖尿病等；4） 有活动性结核、肝

炎或活动性消化性溃疡等激素使用禁忌证。本研究通

过 医 院 伦 理 委 员 会 审 查 ， 批 件 号 ： 科 研 快 审

（2023KS19） 号。所有患者均已知情同意。

1.2　治疗方法　

完成 ESD 后，所有患者均接受常规禁食水、抑酸

和静脉营养支持等治疗。在口服糖皮质激素期间，均
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接受口服钙剂和维生素 D 治疗。所有患者均完成了完

整的激素治疗。

1.3　激素方案　

1.3.1 　 8 周 疗 法　ESD 72 h 后，患者能够进食时，

开始服用强的松片 30 mg/d，第 3 周减至 25 mg/d，第 5

周减至 20 mg/d，此后每周激素减量 5 mg，直至停药。

1.3.2 　 3 周 疗 法　ESD 72 h 后，口服强的松片，起

始剂量 30 mg/d，第 2 周减至 20 mg/d，第 3 周减至

10 mg/d，第 4 周停药。

1.4　相关定义　

1.4.1 　 ESD 后狭窄　ESD 后出现吞咽困难症状，且

胃镜 （型号：GIF-Q290） 难以通过食管狭窄处，或

仅能勉强通过[2]。

1.4.2 　 难治性食管狭窄　球囊扩张或扩张次数 > 5

次，且管腔直径仍不能达到 1.4 cm 的食管狭窄[10]。在

我国，许多患者难以维持高频率 EBD，难治性食管狭

窄通常指：接受多次球囊扩张手术后，食管直径不能

达到理想状态，或短期内再狭窄，以及因进食受阻需

要反复扩张的食管良性狭窄[11]。本研究将难治性狭窄

定义为：球囊扩张次数≥3 次。

1.4.3 　 糖皮质激素相关不良事件　包括：库欣反

应、血糖调节异常或糖尿病、感染、消化性溃疡、出

血、免疫抑制和骨折等。

1.5　术后随访　

术后第 3 个月复查内镜，评估创面愈合和食管狭

窄情况。患者在术后出现吞咽困难、ESD 后不良事件

或糖皮质激素不良事件，随时返院进一步诊治。若复

查内镜提示食管狭窄，且镜身无法通过狭窄部位，予

以 EBD 治疗。随访时，观察患者糖皮质激素相关不

良事件和 EBD 相关不良事件发生情况。随访时间截

止至 2023 年 4 月 30 日。

1.6　统计学方法　

选用 SPSS 21.0 软件进行统计学处理。计数资料

以例 （%） 表示，组间比较，采用 χ2检验或 Fisher 确

切概率法。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（-x±s） 表示，使用 t 检验进行组间比较；呈偏态分布

的计量资料以中位数 （四分位数） [M （P25，P75） ]表

示，两组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。P < 0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者创面愈合情况　

两组患者在第一次复查内镜时，手术创面均达到

愈合，内镜下可见 ESD 手术部位呈瘢痕样改变。

2.2　两组患者ESD后食管狭窄发生率　

3 周疗法组和 8 周疗法组 ESD 后食管狭窄率分别

为 33.3% （5/15） 和 48.3% （14/29），差异无统计学意

表1　两组患者一般资料比较 

Table 1　Comparison of general data between the two groups 

组别

3 周疗法组（n = 15）
8 周疗法组（n = 29）
t/χ2值
P值

性别  例（%）

男

12（80.0）
20（69.0）

0.181）

0.673

女

3（20.0）
9（31.0）

年龄/岁

65.53±7.58
60.69±7.70

1.992）

0.053

术后病理  例（%）

高级别上皮内瘤变

1（6.7）
1（3.4）

1.0003）

鳞状细胞癌

14（93.3）
28（96.6）

组别

3 周疗法组（n = 15）
8 周疗法组（n = 29）
t/χ2值
P值

手术剥离面积

≥3/4 环周

10（66.7）
17（58.6）

0.271）

0.603

（近）环周

5（33.3）
12（41.4）

术后肿瘤浸润深度

黏膜层

9（60.0）
22（75.9）

0.551）

0.457

黏膜下层

6（40.0）
7（24.1）

注：1） 为χ2值；2） 为 t 值；3） 为采用 Fisher 确切概率法。
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义 （χ2 = 0.90，P = 0.343）。ESD 后难治性狭窄率分别

为 6.7% （1/15） 和 10.3% （3/29），差异无统计学意义

（P > 0.05）。见表 2。

2.3　两组患者食管狭窄发生后EBD情况比较　

3 周疗法组和 8 周疗法组 ESD 后，使用 EBD 率分

别为 20.0% （3/15） 和 41.4% （12/29），差异无统计学

意义 （χ2 = 2.01，P = 0.156）。两组患者接受球囊扩张

次数分别为 0 （0，0） 和 0 （0，1） 次，差异无统计

学意义 （Z = 1.44，P = 0.149）。两组接受 EBD 的患

者，均未出现扩张后出血、穿孔和感染等并发症，大

多数患者反映术后 24 h 内胸骨后疼痛不适，均经抑酸

和保护黏膜治疗后，症状消失。见表 3。

2.4　两组患者不良事件发生率比较　

ESD 后共出现迟发性出血 2 例，术中小穿孔 1 例，

均经禁食水、抑酸、钛夹止血和静脉营养支持等治疗

后痊愈。患者均并未出现麻醉意外、心脑血管意外、

需要外科或介入手段处理的大出血和大穿孔等严重不

良事件。8 周疗法组糖皮质激素相关不良反应发生率

为 31.0% （9/29）。其中，1 例出现库欣反应，该患者

在糖皮质激素使用过程中，未按照医嘱进行激素减

量，出现库欣反应后，就诊于内分泌科，治愈后出

院；5 例出现血糖调节异常；3 例出现腹部不适或腹

痛症状，在后期球囊扩张时，胃镜发现胃溃疡。3 周

疗法组未出现糖皮质激素不良事件。两组患者不良事

件发生率比较，差异有统计学意义 （P = 0.043）。

3  讨论 

3.1　ESD在食管早癌中的应用现状　

ESD 在保留患者正常食管解剖结构的前提下，能

够完整地处理食管病变，甚至达到治愈性切除。近年

来，ESD 被认为是局限于浅表食管黏膜层肿瘤的首选

治疗方式，其效果与根治性手术相当。ESD 常见的并

发症有：迟发性出血、穿孔和管腔狭窄等，尤其是对

于大面积食管病变者，食管狭窄常难以避免。食管狭

窄所导致的吞咽困难、呕吐和体重减轻等症状，给患

者的生活带来了严重的负担和影响[12]。

3.2　ESD后食管狭窄形成的机制　

有研究[13-14]认为，ESD 治疗早期食管黏膜病变，

术后食管狭窄可能是由于黏膜愈合延迟、炎症反应严

重、黏膜下层组织纤维化和细胞外基质增生所致。

HONDA 等[15]通过动物实验推测，ESD 后伤口出现急

性炎症、深部溃疡和肉芽肿形成，而黏膜下层肉芽肿

成熟和后期黏膜缺陷的愈合过程中转化为纤维结缔组

织，纤维性过度增生，使食管壁纤维化，导致食管壁

弹性和运动性降低，可能是造成食管狭窄和吞咽困难

的原因。LIU 等[16]也指出，ESD 后食管狭窄的第一要

素可能是：食管黏膜层的损伤会促进免疫炎症反应，

导致大量炎症介质、纤维细胞和细胞外间质等在黏膜

下组织内积聚，以及大面积术后伤口和严重的炎症反

应，进一步影响了食管伤口愈合。随着时间的进一步

延长，由黏膜下炎症形成的肉芽肿逐渐成熟，成肌纤

维细胞迁移和增殖，平滑肌细胞纤维化和大量胶原纤

维形成，最后形成食管狭窄。有研究[7，17-18]认为，食

管 ESD 后狭窄的机制主要是：手术高频电凝和剥离后

导致食管大面积黏膜缺损，食管黏膜损伤，丧失了对

食物、酸和微生物的保护屏障，在创面愈合过程中，

炎症细胞浸润、炎性介质释放、纤维化紊乱、肉芽组

织和瘢痕形成等，促进了狭窄的形成。通常 ESD 后食

管黏膜缺损的修复分为 3 个阶段：炎症反应、上皮细

胞增殖和细胞外基质重塑[19]。结合现有针对食管狭窄

机制的研究，ESD 后可以通过减轻炎症反应和防止过

表 2　两组患者ESD后食管狭窄发生率比较 例（%）

Table 2　Comparison of the incidence of esophageal 

stenosis after ESD between the two groups n （%）

组别

3 周疗法组（n = 15）
8 周疗法组（n = 29）
χ2值

P值

狭窄发生率

5（33.3）
14（48.3）

0.90
0.343

难治性狭窄发生率

1（6.7）
3（10.3）

1.000†

注：†采用 Fisher 确切概率法。

表 3　两组患者食管狭窄发生后EBD情况比较 

Table 3　Comparison of endoscopic balloon dilation after 

esophageal stenosis between the two groups 

组别

3 周疗法组（n = 15）
8 周疗法组（n = 29）
Z/χ2值
P值

球囊扩张率

例（%）

3（20.0）
12（41.4）

2.01†

0.156

球囊扩张次数/次
0（0，0）
0（0，1）

1.44
0.149

注：†为 χ2值。
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度纤维化来预防狭窄的发生。因此，笔者认为，尽早

进行缺损黏膜处炎症的干预，对预防食管狭窄具有重

要意义。

3.3　糖皮质激素在食管狭窄治疗中的临床应用　

糖皮质激素具有很强的抗炎作用，可以抑制胶原

蛋白的合成、交联和纤维化，从而抑制狭窄的形成。

同时，该药物价格低廉，易于获得，且给药方式简

单，方便患者和医生记录效果，评估安全性。有研

究[20]已经证实，通过糖皮质激素口服给药、局部注射

和 局 部 灌 注 ， 来 预 防 ESD 后 食 管 狭 窄 是 有 效 的 。

YAMAGUCHI 等[7]报道，口服泼尼松 30 mg/d，可有效

预防 ESD 后管腔狭窄，术后狭窄率可降至 5.3% （1/

19）。还有研究[21]显示，局部注射曲安奈德或局部注

射联合口服糖皮质激素，同样能够有效降低大面积食

管 ESD 后管腔狭窄发生率。但是，在黏膜下直接注射

药物，同样面临食管出血、穿孔和脓肿等风险[22]。也

有研究[4]显示，病灶内注射曲安奈德和预防性使用

EBD，并没有降低环周剥离后狭窄发生率。因此，本

研究通过口服糖皮质激素 3 周疗法和 8 周疗法，对

ESD 后食管狭窄进行预防，结果显示：两组患者食管

狭窄预防疗效相当。目前，对于类固醇使用剂量和应

用周期，尚无统一标准。有研究[7]显示，食管狭窄通

常发生在术后 2～4 周内，当用类固醇预防在早期阶

段的炎症过程时，似乎会导致狭窄率降低。故笔者认

为，早期对炎症进行干预是食管狭窄预防的核心。

ZHAN等[23]使用大剂量长程糖皮质激素方案，来预防食

管ESD后狭窄，患者口服醋酸泼尼松起始剂量50 mg/d，

维持 4 周后，每周减量 5 mg，直至停药，总疗程达 18

周，激素累计量达 3 075 mg，1 例患者术后第 30 天发

现食管念珠菌感染，口服氟康唑治疗 7 d 后完全恢复，

无 1 例发生管腔狭窄。该作者[23]认为，增加糖皮质激

素剂量，可以增强抗炎作用，并推测，食管狭窄的形

成过程可能比预期的要长，延长激素的使用，可能会

持续抑制成纤维细胞的增殖，从而防止食管重塑和食

管狭窄的形成。有研究[7]显示，12 周疗法总激素累计

量达 1 470 mg，能够降低 ESD 后食管狭窄发生率。本

研究中，8 周疗法组术后 3 d 进食后，开始口服强的

松片，起始剂量 30 mg，前 4 周每两周减量 5 mg，后 4

周 每 周 减 量 5 mg， 直 至 停 药 ， 总 激 素 累 计 量

1 120 mg；3 周疗法组口服强的松起始剂量 30 mg，每

周减量 10 mg，总激素累计量 420 mg。8 周疗法组中，

糖皮质激素不良事件发生率为 31.0%，5 例为血糖调

节异常，3 例为消化性溃疡等轻度不良事件，仅有 1

例出现库欣反应，该患者因病程中未按照医嘱进行激

素减量，导致激素相关副作用，上述不良事件均在治

疗和停药后痊愈，未出现严重并发症，3 周疗法组中

未出现激素相关不良事件，表明：3 周疗法安全性

更高。

3.4　口服糖皮质激素预防大面积食管 ESD 后狭窄的

疗效　

本研究显示，3 周疗法组和 8 周疗法组在降低大

面积食管 ESD 后狭窄发生率上效果相当，但糖皮质激

素的使用不能完全避免狭窄的发生。分析原因可能

为：1） 所有患者在 ESD 后，口服激素起始剂量均为

标准剂量 30 mg，并未按照患者体重计算激素剂量，

从而制定个体化方案；2） 不同患者对于糖皮质激素

的反应，可能存在个体差异；3） 笔者嘱咐患者在术

后 1 至 2 周内稀流质饮食，但部分患者依从性差，过

早进食干硬食物，可能导致缺损黏膜处炎症反应延

长，伤口愈合时间延长，以及患者口服激素依从性可

能存在差异；4） 对于大面积甚至环周剥离的黏膜缺

损，激素虽然能够在一定程度上抑制炎症反应，但需

要修复的组织面积过大，激素无法完全避免狭窄发

生，甚至发展为术后的顽固性狭窄。有研究[24]显示，

近环周剥离的食管狭窄，糖皮质激素基本无预防作

用。针对口服激素疗程结束后或激素使用过程中，仍

出现食管狭窄的患者，均使用 EBD 来治疗 ESD 后食

管良性狭窄。大多数患者反映，扩张后 24 h 内出现胸

骨后疼痛不适，均经抑酸和保护黏膜治疗后症状消

失，未发现出血和穿孔等严重并发症。

综上所述，口服糖皮质激素可以降低大面积食管

ESD 后狭窄率，3 周疗法组和 8 周疗法组在降低狭窄

发生率、球囊扩张率和减少球囊扩张频次上效果相

当，但 3 周疗法组的激素相关不良事件发生率更低，

安全性更高。本研究为单中心的小样本研究，糖皮质

激素的剂量和疗程在食管狭窄的预防治疗中，尚未达

成统一共识，仍需今后大样本和多中心的研究做更深

入的研究。
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