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内镜下喷洒苦参素预防食管黏膜下剥离术后
瘢痕狭窄的临床研究*

唐 静,沈文拥,杨 丹,吴 涛,况 晶,何小庆,刘爱民△

(重庆大学附属涪陵医院消化内科,重庆
 

408099)

  [摘要] 目的 探讨早期食管癌患者内镜黏膜下剥离术(ESD)后创面局部喷洒硫糖铝凝胶和苦参素

(OM)的混合液对食管瘢痕狭窄的预防作用及其安全性。方法 选取2019年6月至2021年12月该院消化内

镜中心收治并经胃镜及病理证实的食管高级别上皮内瘤变或黏膜内癌患者40例,所有患者均行ESD。依据系

统随机化法将患者分为研究组与对照组(各20例),研究组术后创面喷洒硫糖铝凝胶与OM 注射液的混合液,
对照组术后创面喷洒硫糖铝凝胶。观察两组术后短期并发症发生情况;术后2个月随访观察创面愈合情况及

临床症状,进行吞咽困难程度评分并计算食管再狭窄率;采用免疫组织化学法检测术后2个月创面瘢痕组织α-
平滑肌肌动蛋白(α-SMA)表达水平。结果 研究组术后并发症总发生率明显低于对照组(10.0%

 

vs.
 

45.0%,
P<0.05)。术后2个月随访,研究组患者创面均完全愈合,未见溃疡,局部可见瘢痕形成,部分患者狭窄处黏膜

皱襞向管腔中央聚集。对照组18例患者完全愈合,1例呈愈合期溃疡灶(H1期),1例为瘢痕期溃疡灶(S1期)。
研究组吞咽困难程度评分[(1.842±1.112)分

 

vs.
 

(2.526±0.905)分]与食管再狭窄率(30.0%
 

vs.
 

65.0%)均

明显低于对照组(P<0.05)。术后2个月,研究组创面瘢痕组织
 

α-SMA表达水平明显低于对照组[(7.30±
1.17)分

 

vs.
 

(10.46±1.87)分,P<0.05)]。结论 局部使用硫糖铝凝胶联合OM 有助于预防ESD后瘢痕狭

窄的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

preventive
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

local
 

spray
 

of
 

sucralfate
 

gel
 

and
 

oxymatrine
 

(OM)
 

mixture
 

on
 

cicatricial
 

stenosis
 

of
 

the
 

esophagus
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

esophageal
 

cancer
 

after
 

endoscopic
 

mucosal
 

dissection
 

(ESD).Methods A
 

total
 

of
 

40
 

patients
 

with
 

high-grade
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

or
 

intramucosal
 

carcinoma
 

confirmed
 

by
 

gastroscopy
 

and
 

pathology
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Diges-
tive

 

Endoscopy
 

Center
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected,and
 

all
 

patients
 

under-
went

 

ESD.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(20
 

cases
 

in
 

each
 

group)
 

according
 

to
 

the
 

systematic
 

randomization
 

method.The
 

study
 

group
 

was
 

sprayed
 

with
 

mixture
 

solutions
 

of
 

sucralfate
 

and
 

OM
 

injection
 

on
 

the
 

wound
 

after
 

surgery,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

sprayed
 

with
 

sucralfate
 

gel
 

on
 

the
 

wound
 

after
 

surgery.The
 

occurrence
 

of
 

postoperative
 

short-term
 

complications
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

wound
 

healing
 

and
 

clinical
 

symptoms
 

were
 

observed
 

two
 

months
 

after
 

the
 

operation.Dysphagia
 

score
 

was
 

performed
 

and
 

esophageal
 

restenosis
 

rate
 

was
 

calculated.The
 

expression
 

level
 

of
 

α-smooth
 

muscle
 

actin
 

(α-SMA)
 

in
 

scar
 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry
 

two
 

months
 

after
 

surgery.Results The
 

total
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

complications
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(10.0%
 

vs.45.0%,P<0.05).Two
 

months
 

after
 

the
 

operation,the
 

wounds
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

completely
 

healed,no
 

ulcer
 

was
 

observed,local
 

scar
 

formation
 

was
 

observed,and
 

the
 

mucosal
 

folds
 

in
 

the
 

stenosis
 

of
 

some
 

patients
 

gathered
 

toward
 

the
 

center
 

of
 

the
 

lumen.In
 

the
 

control
 

group,18
 

patients
 

completely
 

healed,
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one
 

patient
 

showed
 

healing
 

stage
 

ulcer
 

lesion
 

(H1
 

stage),and
 

one
 

patient
 

showed
 

cicatricial
 

stage
 

ulcer
 

(S1
 

stage).The
 

dysphagia
 

score
 

[(1.842±1.112)
 

vs.
 

(2.526±0.905)]
 

and
 

esophageal
 

restenosis
 

rate
 

(30.0%
  

vs.
 

65.0%)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Two
 

months
 

after
 

the
 

surgery,the
 

expression
 

level
 

of
  

α-SMA
 

in
 

wound
 

scar
 

tissue
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(7.30±1.17)
 

vs.
 

(10.46±1.87),P<0.05].Conclusion The
 

local
 

use
 

of
 

sucralfate
 

gel
 

combined
 

with
 

OM
 

is
 

helpful
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

scar
 

stenosis
 

after
 

ESD.
[Key

 

words] oxymatrine;endoscopic
 

submucosal
 

dissection;esophageal
 

stenosis;scar;fibrosis

  随着消化内镜技术的提高,食管早癌治疗首选内

镜黏膜下剥离术(endoscopic
 

submucosal
 

dissection,
ESD)[1],而食管瘢痕狭窄是ESD后最常见的并发症

之一[2],严重影响部分患者后续生活质量。预防食管

术后狭窄成为近年来的研究热点与难点,目前学界针

对食管术后狭窄的预防措施仍未达成共识。抑制内

镜治疗后纤维瘢痕形成,是预防食管狭窄的关键因素

之一,目前常用抗纤维化药物,如细胞毒性药物、糖皮

质激素等,但长期使用副作用大,仍存在一定争议。
而中药在治疗肺、肝等脏器纤维化及皮肤瘢痕中的作

用已被证实,但国内在食管术后狭窄中尚无中药研究

与应用。苦参素(Oxymatrine,OM)即氧化苦参碱,具有

抗菌、消炎、抗病毒、免疫抑制、抗肿瘤等多种药理作用。
本研究旨在探讨食管病变部位ESD后局部喷洒OM注

射液对食管瘢痕狭窄的预防作用及其安全性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  以2019年6月至2021年12月在本院消化内镜

中心行ESD治疗的早期食管癌患者为研究对象。纳

入标准:(1)食管黏膜病变经病理活检证实为早期食

管癌(食管高级别上皮内瘤变或黏膜内癌);(2)影像

学、超声内镜等检查排除黏膜下深层浸润及远处转

移。排除标准:(1)病变环周程度<3/4者;(2)免疫缺

陷或严重感染者;(3)行多次(≥2次)手术治疗者;(4)
未规律随访者;(5)术后追加外科手术者;(6)合并结

核、糖尿病、血液病、凝血功能障碍等基础疾病者。术

前与患者及家属充分沟通手术方式(ESD),术中、术
后存在的风险和并发症,以及手术获益等,经同意签

字后开展此手术。本研究获本院伦理委员会批准后

开展实施。最终纳入术前经胃镜、超声内镜及黏膜病

理检查证实高级别上皮内瘤变或黏膜内癌,且符合纳

入排除标准的患者共40例,采用系统随访化法分为

对照组和研究组,各20例。对照组中男14例,女6
例;平均年龄(65.05±9.08)岁;病变部位以中段为

主,占60%(12/20);平均病变长度(4.657±0.913)
cm;高级别上皮瘤变13例,黏膜内癌7例。研究组中

男11例,女9例;平均年龄(68.3±5.2)岁;病变部位

以中段为主,占65%(13/20);平均病变长度(4.895±
0.922)cm;高级别上皮瘤变15例,黏膜内癌5例。两

组性别、年龄、病变部位及长度、病理类型均无明显差

异(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 手术器械

  单钳道电子胃镜(日本FUJIFILM 公司,型号:
EG-600ZW;国产开立生物医疗科技公司,型号:EG-
550L)、超细胃镜(日本FUJIFILM 公司,型号:EG-
530NW,直径5.9

 

mm)、主机(日本FUJIFILM公司,
型号:VP-3500

 

HD;国产开立生物医疗科技公司,型
号:HD-550Pro)、黄金刀、海博刀(德国ERBE公司,O
型)、热活检钳(日本OLYMPUS公司)、注射针(日本

OLYMPUS公司,型号 NM-400L-0423)、透明帽(日
本OLYMPUS公司,型号:D-201-14304)、二氧化碳

(CO2)泵[重庆金山科技(集团)有 限 公 司,型 号:
JSQB-P1]、喷洒管(南京微创医学科技有限公司)。
1.2.2 手术及创面处理方法

  两组均行ESD完整切除病变,术后予以氩气刀、
热活检钳柔和电凝模式处理创面边缘及裸露的小血

管。术后创面处理:硫糖铝凝胶作为胃肠黏膜保护剂

被广泛应用于临床,其与胃肠黏膜吸附力强,且对受

损黏膜基底部亲和力为正常黏膜的6倍;此外,凝胶

体系中分子以立体网状缔结,形成独特的双八面体结

构,水分还可渗入至结构层隙间,黏性更强,附着时间

更长。本研究两组患者术后创面处理均使用硫糖铝

凝胶。其中,对照组术后创面使用一次性内镜喷洒管

镜下局部喷洒硫糖铝凝胶5~10
 

mL(1.0~2.0
 

g);研
究组术后一次性内镜喷洒管镜下局部喷洒硫糖铝凝

胶与OM注射液的混合液:病变≤4
 

cm,取OM 注射

液2
 

mL(0.6
 

g)+硫糖铝凝胶5
 

mL(1.2
 

g)混合;病
变>4

 

cm,取OM注射液4
 

mL(1.2
 

g)+硫糖铝凝胶

10
 

mL(2.0
 

g)混合,保证整个创面喷洒均匀。
1.2.3 术后处理

  术后抽吸胃肠道腔内气体,并嘱患者禁食禁饮,
常规质子泵抑制剂抑酸、止血、预防感染、营养支持、
补液维持水电解质平衡等治疗,手术72

 

h后恢复流质

饮食。同时两组患者术后原则上采取序贯多种介入

联合治疗,分别于术后1、2、4周再次按照1.2.2中术

后创面处理方式镜下喷洒相应溶液。
1.2.4 观察指标

  (1)术后短期并发症:观察胸痛、出血、感染、皮下

气肿等症状及体征。(2)术后随访:术后2个月复查
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胃镜观察创面愈合情况及临床症状,进行吞咽困难程

度评分并计算食管再狭窄率。吞咽困难程度评估采

用Stooler分级法,共分为5级:0级,吞咽正常(0
分);Ⅰ级,能进软食(1分);Ⅱ级,半流质饮食(2分);
Ⅲ级,流质饮食(3分);Ⅳ级,饮水困难(4分)。食管

狭窄定义为患者术后出现吞咽困难症状且内镜下观

察食管管腔狭小致胃镜(日本FUJIFILM公司,型号:
EG-530NW,直径5.9

 

mm)无法通过。(3)术后2个

月创面瘢痕组织α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)表达情

况:术后2个月取患者瘢痕组织,采用免疫组织化学

法检测α-SMA表达情况,参照Sinicrope标准[3]对每

个视野阳性细胞数及染色深度分别进行评分,将染色

强度和阳性细胞百分比得分的乘积作为评估α-SMA
表达的总分值。
1.3 统计学处理

  使用SPSS19.0软件进行统计分析,正态分布计

量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样本t检

验;计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2

检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组术后短期并发症发生情况比较

  研究组术后并发症总发生率低于对照组,差异有

统计学意义(χ2=6.144,P=0.013),见表1。
2.2 两组术后2个月随访情况

  研究组患者创面均完全愈合,未见溃疡,局部可

见瘢痕形成,部分患者狭窄处黏膜皱襞向管腔中央聚

集,见图1。对照组18例患者完全愈合,见图2;1例

呈愈合期溃疡灶(H1期),溃疡面较前缩小,底附白

苔,周边黏膜皱襞纠集,见图3A;1例为瘢痕期溃疡

(S1期),可见瘢痕形成,表面色泽发红,见图3B。术

后2个月,研究组吞咽困难程度评分与ESD后食管再

狭窄率均低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。

表1  两组术后并发症发生情况[n=20,n(%)]

组别 胸痛 皮下气肿 出血 感染 合计

对照组 6(30.0) 1(5.0) 1(5.0) 1(5.0) 9(45.0)

研究组 2(10.0) 0 0 0 2(10.0)

表2  两组吞咽困难程度评分与食管再狭窄率比较(n=20)

组别 吞咽困难程度评分(x±s,分) 食管再狭窄率[n(%)]

对照组 2.526±0.905 13(65.0)

研究组 1.842±1.112 6(30.0)

t/χ2 5.667 4.912

P 0.001 0.027

2.3 两组术后创面瘢痕组织α-SMA
 

表达水平比较

  术后2个月,研究组创面瘢痕组织α-SMA表达

总分为(7.30±1.17)分,低于对照组的(10.46±
1.87)分,差异有统计学意义(t=13.565,P<0.001)。

  A:ESD后创面;B:ESD后创面局部喷洒硫糖铝凝胶与OM混合溶液;C:术后2个月复查。

图1  研究组术中创面处理及术后复查胃镜影像

  A:ESD后创面;B:ESD后创面局部喷洒硫糖铝凝胶;C:术后2个月复查。

图2  对照组术中创面处理及术后复查胃镜影像
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  A:愈合期溃疡灶(H1期);B:瘢痕期溃疡灶(S1期)。

图3  对照组术后2个月胃镜复查创面未完全愈合影像

3 讨  论

  近年来,随着内镜医师早癌诊断水平的提高,食
管早癌的诊断率呈上升趋势,目前食管早癌治疗首选

ESD,其远期疗效与外科手术切除相当[3-5],术后常见

迟发性出血、穿孔、食管狭窄等并发症,其中食管狭窄

发生率较高,约占16.7%[6-7]。ONO等[8]报道,食管

环周ESD后狭窄发生率达到90%~100%;食管病

变>3/4食管周径、病变长度>40
 

mm及病变位于食

管颈段被认为是食管术后狭窄的危险因素。食管瘢

痕狭窄易导致吸入性肺炎、吞咽困难等并发症,严重

影响患者的生活质量,并加重患者的心理及精神

负担[9-11]。
迄今为止,国内外仍无公认有效的食管ESD后

狭窄预防措施。目前临床常用预防术后食管狭窄的

方法包括注射激素、食管支架置入、自体细胞移植等

创面局部处理方法,但激素局部注射可能导致食管脓

肿、穿孔等并发症发生,食管支架存在出血、支架移位

等风险[12],自体细胞移植对设备及技术要求高导致应

用受限。另外,口服糖皮质激素、细胞毒性药物等可

抑制纤维瘢痕形成,但可能导致感染、骨髓抑制等全

身不良反应,临床争议较大[13-14]。

ESD后食管狭窄形成除患者为瘢痕体质、黏膜不

完全再生修复、过度炎症反应等因素外,术后食管黏

膜缺损是其形成的最主要因素[15]。局部黏膜缺损致

急性炎症反应,诱导自身免疫系统,缺损处上皮细胞

增殖、迁移,纤维组织增生,同时黏膜下层被大量纤维

组织替代,胶原沉积,导致食管壁纤维化,最终出现食

管狭窄[16]。因此,如何抑制内镜治疗后纤维瘢痕形

成,是预防食管狭窄的关键因素之一。目前,中药在

抗纤维化、抑制瘢痕形成等方面的作用已被证实,同
时因副作用少、疗效满意,大多已在临床推广应用。
但国内外尚无中药在防治食管狭窄方面的报道。中

药OM是一种源自苦参、广豆根等中药的生物碱,具
有抗菌、消炎、免疫抑制、抗肿瘤等多种药理作用[17]。
有研究表明,中药 OM 在抑制肝脏、心脏、肾脏、肺等

组织纤维化,以及皮肤的增生性瘢痕等方面有很好的

作用[18-19]。本研究中,研究组患者ESD后创面喷洒

硫糖铝凝胶与OM注射液的混合液,对照组仅喷洒硫

糖铝凝胶,结果显示:研究组术后发生胸痛、皮下气

肿、出血、感染患者例数均少于对照组,并发症总发生

率明显低于对照组(P<0.05),术后食管再狭窄率亦

明显低于对照组(P<0.05),表明OM 可抑制炎症反

应,减少ESD后迟发性穿孔、感染等炎症相关并发症

的发生,同时可抑制瘢痕形成,减少食管狭窄的发生。
良性食管瘢痕狭窄的病理学与皮肤增生性瘢痕、

脏器肺纤维化相似。多项研究证实,创面愈合及瘢痕

形成是个复杂的过程,涉及细胞、细胞基质和细胞因

子间的相互作用[20-21],但目前机制仍未完全明确。其

中,创面愈合过程需通过成肌纤维细胞增殖实现,同
时肌成纤维细胞增殖、胶原沉积被认为可能是狭窄的

主要机制[22]。本研究结果也证实,研究组ESD后创

面瘢痕组织中α-SMA
 

表达明显低于对照组(P<
0.001),表明OM可抑制成纤维细胞增殖,从而抑制

创面瘢痕组织形成。
综上所述,OM注射液可减少及预防食管ESD后

瘢痕狭窄的发生,具有安全性及可行性。但由于本研

究样本量较小,需进一步扩大样本量、开展多中心临

床研究,探讨OM在预防食管狭窄的作用机制及临床

价值。
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