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［摘 要］ 目的：探讨内镜下黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）对追加胸腹腔镜联合食管癌根治术后并发

症的影响，并进一步研究二次手术合适的间隔时间。方法：收集2019年10月—2022年10月在南京医科大学第一附属医院行

胸腹腔镜联合食管癌根治手术患者831例，其中52例在食管癌根治术前行ESD手术，其余779例未接受ESD手术，以倾向性评

分进行1∶3匹配，将全部患者分为ESD+OP组（52例）和Non⁃ESD+OP组（149例），对比两组患者术后并发症发病率，研究ESD
术后不同时间点行食管癌根治术的优劣。结果：ESD+OP组患者食管癌根治术后的并发症发生率高于Non⁃ESD+OP组（59.6%
vs. 33.6%，P=0.001），其中肺部感染（26.9% vs. 10.7%，P=0.001）、吻合口瘘（13.5% vs. 4.7%，P=0.033）发生率明显增加。与其余

时间段相比，ESD术后2~4周追加食管癌根治术并发症发生率较低（38.1% vs. 75.0%，P=0.033），手术较为安全。结论：非治愈

性ESD治疗会增加食管癌根治术后并发症及手术风险；ESD 术后 2~4 周追加食管癌根治术较为安全，可有效降低手术风险。
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［Abstract］ Objective：To evaluate the effect of non⁃curative endoscopic submucosal dissection（ESD）on postoperative complications
after additional thoraco⁃laparoscopic esophagectomy and to investigate the optimal interval between non⁃curative ESD and additional
esophagectomy. Methods：A total of 831 patients with esophageal cancer who underwent thoraco⁃ laparoscopic esophagectomy in our
hospital between October 2019 and October 2022 were collected. Among them，52 patients underwent ESD prior to esophagectomy，
while 779 patients did not. Propensity score matching（PSM）was performed at a 1∶3 ratio，dividing the patients into an ESD+OP group
（52 cases）and a Non⁃ESD+OP group（149 cases）. The incidence of postoperative complications was compared between the two groups，
and the outcomes of esophagectomy performed at different time points after ESD were evaluated. Results：The incidence of
postoperative complications was higher in the ESD+OP group than the Non ⁃ ESD+OP group（59.6% vs. 33.6%，P=0.001），with
significantly increased rates of pulmonary infection（26.9% vs. 10.7%，P=0.001）and anastomotic leakage（13.5% vs. 4.7%，P=0.033）.
The lowest complication rate（38.1% vs. 75.0%，P=0.033）and the safest outcomes were observed when esophagectomy was performed 2
to 4 weeks after ESD. Conclusion：The non ⁃ curative ESD may increased the postoperative complications and the risk of
esophagectomy. Performing esophagectomy 2 to 4 weeks after ESD is relatively safer and can effectively reduce surgical risk.
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食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，其发病率

位居我国恶性肿瘤的第5位，死亡率位居第4位［1-2］。

随着食管癌早期诊断率的不断提高，内镜下黏膜下

剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）已经

成为早期食管癌治疗的重要手段。ESD具有创伤

小、住院时间短、经济负担轻等诸多优点。研究表

明，T1a⁃M1、M2分期食管鳞癌淋巴结转移风险较
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低，可行内镜下切除，术后病理实现R0切除；分期

为T1a⁃M1至T1b⁃SM1的食管鳞癌，无脉管浸润，组

织学为高、中分化癌，即可达到根治效果［3-5］。不满

足治愈性切除即为非治愈性切除，存在淋巴结转移

及复发风险。对于ESD非治愈性切除术后进一步

的治疗方法尚存在争议。胸腹腔镜联合食管癌根

治术在食管癌治疗中的有效性和安全性已经得到

广泛证实，但ESD术后追加食管癌根治术的安全性

鲜有报道，同时由于ESD术后食管炎症、水肿和粘

连的存在，手术时机的选择对提高手术安全性具有

重要意义。本研究回顾性分析了ESD术后追加胸

腹腔镜联合食管癌根治术的安全性以及二次手术

的最佳间隔时间。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2019年10月—2022年10月在南京医科大

学第一附属医院行胸腹腔镜联合食管癌根治手术

的患者 831例，其中 52例在食管癌根治术前行ESD
手术，为ESD+OP组，其余 779例未接受ESD手术。

为了减少选择偏倚的影响，基于患者性别、年龄、肿

瘤分期，以1∶3的比例和0.1的卡尺距离进行倾向得

分匹配（propensity score matching，PSM），最终成功

匹配149例仅接受食管癌根治术病例，为Non⁃ESD+
OP组。依据二次手术时间间隔，将ESD+OP组分为

<2周组、2~4周组、4~6周组、>6周组。

所有患者术前常规行胸部加上腹部增强CT、肺
功能及颈部超声（淋巴结转移）等检查。纳入标准：

经胃镜病理确诊食管鳞癌；胸部加上腹部增强CT确
认肿瘤可切除；无远处转移；食管癌 cTMN分期为

T1N0M0期。排除标准：既往胸部、腹部手术病史；

合并肝肾功能不全；凝血功能异常；存在明显解剖异

常。术前完成详细病史采集及相关检查，排除手术禁

忌证。本研究经伦理委员会审核批准（批准号：2023⁃
SR⁃408）；患者知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 ESD治愈率评价

根据胃镜及手术报告确定肿瘤部位，ESD手术

完成后，由副高以上职称的病理医师根据日本食管

癌病理标准评价组织类型、分化程度、浸润深度、垂

直切缘、侧切缘及有无淋巴、脉管及神经侵犯。参

照 2017 版 TNM 分期标准进行分期。存在切缘阳

性、脉管淋巴浸润或病变深度M3及SM期患者定义

为非治愈性ESD切除，与患者沟通建议进一步行食

管癌根治术。

1.2.2 ESD术后追加食管癌根治术

所有患者行全胸腹腔镜联合食管癌根治+淋巴

结清扫术（Mckeown术式），行颈部吻合。手术和麻

醉由同一治疗组医生完成。术后禁食禁水 1周，后

行上消化道造影检查以排除吻合口瘘及了解胃排

空情况，明确无吻合口瘘及排空障碍后逐步开放饮

食。出院后 1周拔除纵隔引流管并复查胸片、血常

规。依据食管癌规范化治疗指南并结合术后病理

及术中肿瘤情况告知患者是否进一步行术后放疗

或化疗。

1.2.3 术后并发症的确诊及评估标准参考

所有患者术后转入胸外监护病房，心电监护监

测有无心律失常，24 h后根据恢复情况决定是否转

出。术后常规禁食1周，营养支持治疗采取肠内、肠

外混合模式。术后第 1、2、5天常规检查胸部正位

片、生化、血常规及C 反应蛋白、降钙素原等，每日2
次监测患者生命体征。监测术后并发症主要包括：

肺部感染、吻合口瘘、乳糜胸、非计划再次手术、胸

腔积液、心律失常、脑血管意外、切口感染等。根据

Clavien⁃Dindo分级方法对术后并发症进行分级，记

录Ⅱ级以上并发症［6］。

1.2.4 随访

术后第1年每3个月复查1次，复查项目包括常

规体格检查、胸部及上腹部增强CT、颈部超声、生化

和肿瘤标志物等。1年后每半年复查1次，复查项目

相同。术后随访采取门诊及电话随访相结合的方

式，同时指导患者家庭营养。

1.3 统计学方法

数据用 SPSS 22.0软件进行统计分析。连续性

变量采用均数±标准差（x ± s）表示。Levene’s检验

进行方差齐性检验，两组连续性变量间的比较采用

独立样本 t检验（符合正态分布）或者Mann⁃Whitney
U检验（不符合正态分布）。分类变量用百分率（%）

表示，无序分类变量间的比较采用卡方检验（χ2），等

级变量间的比较采用 Wilcoxon 秩和检验。P < 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况

本研究纳入831例患者，其中ESD+OP组52例，

Non⁃ESD+OP组 779例。PSM法匹配后ESD+OP组
和Non⁃ESD+OP组分别纳入52、149例患者，匹配后

两组数据平衡性明显改善（表1）。匹配后两组患者
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病史、基础疾病及肿瘤分期等差异无统计学意义。

2.2 并发症

全部食管癌患者接受全胸腹腔镜联合食管癌

手术（Mckeown术式），无中转开胸，围手术期无死亡

病例。表2示两组术后并发症发生率差异具有统计

学意义（59.6% vs. 33.6%，P=0.001），ESD+OP组肺部

感染（26.9% vs. 10.7%，P=0.001）、吻合口瘘（13.5%
vs. 4.7%，P=0.033）等并发症较Non⁃ESD+OP组明显

增加，其余并发症两组间差异无统计学意义。

2.3 ESD与食管癌根治术间隔时间对术后并发症

的影响

依据 ESD 与食管癌根治术时间间隔对 ESD+
OP组患者进行亚组分析。其中<2周组4例，并发症

3例，发生率 75.0%；2~4周组 21例，并发症 8例，发

生率 38.1%；4~6周组 19例，并发症 14例，发生率

73.7%；>6周组 8例，并发症 7例，发生率 87.5%。比

较当前周与其余周并发症累计发生率，ESD 术后2~
4周组并发症发生率较其余周并发症累计发生率明

显减少（38.1% vs. 75.0%，P=0.033），其余时间段并

发症发生率差异无统计学意义。ESD术后2~4周追

加食管癌根治术较为安全。

3 讨 论

食管癌是最常见的消化道肿瘤之一，鳞癌是我

国食管癌最常见的病理类型，其预后较差。由于体

检胃镜的普及，早期食管癌诊断率越来越高。ESD
可整体切除病变黏膜并进行精确的组织学分析，可

保留器官并提高生存质量，在早期食管癌的治疗中

已取得了显著的效果，可明显延长患者生存期，是

浅表型食管癌治疗的重要手段。超声胃镜是ESD
术前评估T分期最重要的手段，但存在一定的局限

性，同时M1⁃SM1期食管癌出现淋巴转移概率为 0~
18.2%，所以ESD手术存在一定的局限性和非治愈

性切除比例。ESD术后进一步追加治疗对预防肿瘤

复发转移具有重要意义，追加治疗的手段主要包括

放化疗和手术治疗［7］。

食管癌根治术可以完整切除肿瘤和淋巴结，是

食管癌治疗的主要方式之一，也是非治愈性ESD术

表1 匹配前后患者基线资料对比

Table 1 Clinical features of enrolled patients before and after PSM

Clinical features

Age（years，x ± s）

Male［n（%）］

TMN staging［n（%）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

ESD+OP group
（n=52）
66.4 ± 4.1
31（59.6）

45（86.5）
5（9.6）
2（3.8）

Non⁃ESD+OP group
（n=779）
64.2 ± 5.2
537（68.9）

326（41.8）
375（48.1）
078（10.0）

P

0.019
0.163

<0.001

ESD+OP group
（n=52）
65.6 ± 4.7
31（59.6）

45（86.5）
5（9.6）
2（3.8）

Non⁃ESD+OP group
（n=149）
65.2 ± 4.9
95（63.8）

117（78.5）
024（16.1）
08（5.4）

P

0.834
0.595
0.218

Before PSM After PSM

表2 两组间手术并发症比较

Table 2 Comparison of postoperative complications between the two groups

Postoperative complications
Pulmonary infection
Unplanned reoperation
The injury of RLN
Pleural effusion
Pulmonary embolism
Myocardial infarct
Cerebrovascular accident
Anastomotic fistula
Thoracic fistula
Intraoperative bleeding
Total

ESD+OP group（n=52）
14（26.9）
0（0）0.
2（3.8）
4（7.7）
2（3.8）
0（0）0.
1（1.9）

07（13.5）
0（0）0.
1（1.9）

31（59.6）

P

0.001
0.570
0.807
0.643
0.592
1.000
0.259
0.033
1.000
0.785
0.001

Non⁃ESD+OP group（n=149）
16（10.7）
3（2.0）
7（4.7）
7（4.7）
2（1.3）
1（0.7）
0（0）0.
7（4.7）
1（0.7）
6（4.0）

50（33.6）
RLN：recurrent laryngeal nerve.

［n（%）］
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后追加治疗的重要手段。非治愈性ESD术后追加

放化疗还是手术治疗仍具有较大争议［8-9］。非治愈

性ESD手术、ESD术后肿瘤复发、术后严重并发症

（食管破裂、顽固性食管狭窄）均是ESD术后追加食

管癌根治术的手术指征。食管癌根治术加淋巴结

清扫的安全性和有效性在既往研究中被广泛证实，

但由于手术涉及的区域较多，流程相对复杂，食管癌

手术后并发症发生率较高，主要包括吻合口瘘、肺部

感染、胸腔积液等［10-11］。既往有研究表明，食管癌根

治术前ESD治疗并未增加手术难度和手术后并发

症，且对远期生存无明显影响，非治愈性ESD术后

追加食管癌根治术是减少肿瘤复发有效且安全的

方式［12］。在一项日本学者的研究中，9例患者在

ESD后追加食管癌根治术，其中 5例患者出现包括

吻合口瘘、肺部感染、喉返神经损伤等并发症，但无

死亡及复发病例［13］。既往研究表明，ESD术后追加

食管癌根治术，术后严重并发症的发生率为 20%~
35%，而病死率为 0~14%。本研究表明非治愈性

ESD切除术后追加食管癌根治术会增加术后肺部感

染的发生率，可能与ESD操作过程的电凝灼烧诱发

胸腔炎症反应有关。虽然食管癌根治术前血常规

等指标正常，但局部炎症反应并未完全消退，同时

手术会加剧炎症反应。由于ESD术后组织渗出及

粘连，一定程度上会增加手术难度，延长胸部操作

时间，手术创伤及创面渗出均会增加，并增加肺部

感染概率。虽然 ESD会增加食管癌根治手术难

度，但ESD+OP组并未出现严重的术中意外或术后

邻近器官损伤的表现，无死亡病例发生。术后肺

部感染概率增加，但只有 1例需要气管插管，其余

患者通过抗感染及高流量吸氧治疗，感染均得到

有效控制。

目前尚无研究表明非治愈性ESD术后追加食管

癌根治术的合理间隔时间。有研究表明，ESD术后追

加食管癌根治术安全有效，研究者发现由于ESD术

后组织水肿，会明显增加手术难度和术中出血量，

所以建议ESD术后 30 d再行食管癌根治手术。但

是术后ESD并没有增加手术时间、术后并发症和住

院时间。研究者建议行颈部吻合，由于吻合口位置

远离ESD操作区域，这样可以保证吻合口黏膜的

质量并提高吻合的可靠性［14-15］。本研究所有患者

均行颈部吻合，ESD+OP组吻合口瘘的发生率较

Non⁃ESD+OP组高，这与既往研究不同，可能与老年

患者较多，且肺部感染比例较高，术后加强咳嗽排

痰对吻合口冲击较大有关。进一步研究表明ESD

术后 2~4周行食管癌根治术较其余时间段并发症明

显减少，术中发现 ESD不会明显增加胸腔广泛粘

连，ESD术后2周内主要表现为食管床水肿渗出，组

织脆性增加，而颈部吻合可避开ESD操作区域，提

高吻合的安全性。4周后组织出现粘连及纤维化，

尤其6周后组织纤维化程度明显加重。ESD术后患

者行食管癌根治术一方面要求术者精细操作，避免

副损伤，另一方面针对不同时间间隔的患者应采取

相应的措施，减少手术并发症，提高手术安全性。

综上所述，ESD会增加食管癌根治术后并发症，

但无严重术中意外及围手术期死亡病例。ESD术后

2~4周为追加食管癌根治术的最佳时期，手术的安

全性相对较高，可能与食管床组织水肿及纤维化程

度较轻有关。但由于本研究的样本量较低，有待大

样本的研究进一步验证。
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