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摘要:[目的]探讨奥美拉唑配合内镜下氩离子凝固术(APC)治疗 Barrett食管(BE)的临床效果。[方法]选取

2017年3月~2018年6月我院收治的104例 BE患者,利用随机数字表法将其随机分成观察组及对照组,各52
例。观察组采取内镜下 APC联合奥美拉唑治疗,对照组则单用奥美拉唑治疗,治疗3个月后观察2组疗效。比较

2组临床疗效,治疗前后主要症状评分、BE黏膜中p53蛋白表达量变化,药物不良事件发生情况。并统计观察组术

后并发症和复发情况。[结果]观察组总有效率为84.62%(44/52),与对照组的61.54%(32/52)比较显著升高

(P<0.05)。2组治疗后各项主要症状(反酸、烧心、胸骨后痛、上腹不适)评分均较治疗前显著降低,且观察组下降

更显著(P<0.05)。与治疗前比较,2组治疗后BE黏膜中p53蛋白表达量均有显著减少(P<0.05);且观察组降

低亦更显著(P<0.05)。2组药物不良反应均少而轻。52例观察组术后出现1例黏膜下气肿,1例吞咽困难,但经

对症处理后均消失,且未发生严重并发症(如出血、溃疡、穿孔等)。观察组术后随访3个月内无复发,随访6个月

内仅复发1例,再次行内镜下 APC治疗后病灶消失。[结论]奥美拉唑配合内镜下 APC治疗 BE能有效促进患者

临床症状的缓解,下调BE黏膜中p53蛋白表达,疗效确切。
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Abstract:[Objective]Toexploretheclinicalefficacyofendoscopicargonplasmacoagulation(APC)on
patientswithBarrett'sesophagus(BE).[Methods]Thesubjectsofthisstudy,104BEpatientsadmittedin
ourhospitalfrom March2017toJune2018,weredividedintoobservationgroup(n=52)andcontrolgroup
(n=52)onthebasisofrandomnumbertable.Theobservationgroupwastreatedwithcombinationofen-
doscopicAPCandomeprazole,whilethecontrolgroupomeprazoleonly.Clinicalefficacywasevaluatedaf-
ter3monthsoftreatment.Theclinicalefficacy,changesofmajorsymptomscoresandp53expressioninBE
patients'mucousmembranebeforeandaftertreatment,aswellasoccurrenceofsideeffectwerecompared
betweenthetwogroups.Thepostoperativecomplicationsandrecurrenceoftheobservationgroupwereal-
socounted.[Results]Theoveralleffectiverateoftheobservationgroupwas84.62%(44/52),muchhigher
than61.54%(32/54)ofthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatmentbothgroupssawagreatdecreasein
majorsymptomsscores(sourregurgitation,heartburn,retrosternalpain,epigastricdiscomfort)ascompared
withthosebeforethetreatment,andthedecreasetheobservationgroupwitnessedweremoresignificant
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(P<0.05).Aftertreatmentbothgroupshadmuchlessp53expressionthantheydidbeforethetreatment
(P<0.05),andthedeclinetheobservationgroupsawweremoresignificant(P<0.05).Bothgroupssel-
domsawsideeffectandthosetheysawweremild.Amongthe52casesfromtheobservationgroup,there
were1caseofsubmucosalemphysemaand1caseofdysphagia,butthesymptomswereeliminatedwith
symptomatictreatment,andtherewerenoseverecomplicationslikehemorrhage,anabrosis,perforation,

etc.Norelapsewasfoundfortheobservationgroupduringthe3monthsfollow-upvisit,andonly1caseof
relapsewaswitnessedduringthe6monthsfollow-upvisitwhichwaseliminatedbyreapplyingendoscopic.
[Conclusion]IntreatingBEpatients,thecombinationofendoscopicAPCandomeprazolecansignificantly
relieveclinicalsymptomsinpatientsandlowerp53expressionintheirmucousmembrane.

Keywords:endoscopicargonplasmacoagulation;omeprazole;Barrett'sesophagus;p53protein

　　Barrett食管(BE)是指食管下段黏膜的鳞状上

皮被化生的柱状上皮替代的一种病理现象,可伴有

肠化生或无肠化生[1]。研究表明,伴有肠化生和

(或)不典型增生的BE是食管腺癌的癌前病变与重

要危险因素,因此加强对 BE的治疗有助于预防食

管腺癌的发生,改善患者预后[2]。目前临床治疗BE
的原则主要是控制胃食管反流,防治并发症,常用的

治疗方法有药物治疗、手术治疗以及内镜下治疗。
其中抑酸药物能改善反流症状,但无法逆转柱状上

皮化生,手术治疗存在禁忌证与并发症,均具有明显

的局限性[3]。内镜下治疗由于具有创伤小、疗效确

切、安全性高等优点而被广泛应用于 BE 的治疗

中[4]。内镜下氩离子凝固术(APC)属非接触性电凝

固技术,可在内镜辅助下靶向清除病变黏膜。为进

一步探讨内镜下APC联合奥美拉唑治疗方案在BE
中的应用价值,本研究对我院近年来收治的此类病

症患者给予了奥美拉唑配合内镜下 APC治疗,并与

单用奥美拉唑治疗作为对照。现报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017年3月~2018年6月我院收治的

104例BE患者,利用随机数字表法将其随机分成观

察组(n=52)及对照组(n=52)。本研究经我院医

学伦理委员会同意。其中观察组男30例,女22例;
年龄32~68岁,平均(54.20±7.75)岁;病程1~8
年,平均(3.71±1.23)年;BE长度1.1~3.4cm,平
均(2.53±0.54)cm;内镜下形态:岛状23例,舌型

17例,环型12例。对照组男32例,女20例;年龄

30~69岁,平均(53.63±8.22)岁;病程1~7年,平
均(3.52±1.14)年;BE 长度 1.2~3.5cm,平均

(2.42±0.61)cm;内镜下形态:岛状26例,舌型16
例,环型10例。2组一般资料对比差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。

1.2　诊断标准

BE诊断参照《中国巴雷特食管及其早期腺癌筛

查与诊治共识》(2017万宁)[5]中制定的有关内容:
内镜见食管鳞状上皮、胃柱状上皮交界线与胃食管

结合部比较上移了至少1cm,病理检查结果显示食

管下段复层鳞状上皮被柱状上皮替代,可伴肠上皮

化生。

1.3　纳入与排除标准

1.3.1　纳入标准　①符合 BE 诊断标准,均经胃

镜、病理活检等确诊;②表现为不同程度反酸、烧心、
胸骨后痛、上腹不适等症状;③年龄18~70岁,性别

不限;④具有 APC适应证;⑤对该研究知情,自愿签

署知情同意书。

1.3.2　排除标准　①合并心、肺、肝、肾等重要脏器

功能不全;②凝血功能异常;③合并恶性肿瘤;④病

理活检结果伴重度异型增生或细胞癌变;⑤食管、胃
底静脉曲张或食管狭窄;⑥正在接受可影响疗效的

其他治疗;⑦对研究药物过敏,或为严重过敏体质;

⑧精神疾病、智力异常;⑨不愿参与该研究。

1.4　方法

对照组单用奥美拉唑口服治疗,20 mg/次,2
次/d,连续用至反流症状消失。观察组:采取内镜下

APC+奥美拉唑治疗,具体为手术器械为 GIF-260
内镜,高频电发生器与氩等离子凝固电极200型,功
率45W,流量2L/min;术前8h禁食禁水,手术于

无痛胃镜下进行,常规监测血压、心率、呼吸、血氧饱

和度等。于内镜直视下将氩离子电凝导管经活检孔

插入,窄带成像技术下定位病灶1cm 处,自胃食管

结合处至 BE末端反复烧灼呈纵形长条状,后烧灼

岛状黏膜,至病灶黏膜变为灰白色;为减轻术后疼

痛,减少食管狭窄的发生,对于病变较长的 BE(≥
4cm)或全周型BE,单次治疗范围控制在食管全周

长50%内,长度<4cm。第2次治疗应间隔1~2
周,至化生黏膜完全消失;治疗当日禁食,随后改为

流食2d,再恢复正常饮食;治疗后口服奥美拉唑治

疗,用法用量同对照组。治疗3个月后观察2组

疗效。
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1.5　观察指标

1.5.1　症状量化标准　治疗前及治疗后(治疗3个

月时)对 BE主要症状进行分级量化,包括反酸、烧
心、胸骨后痛、上腹不适;0分:无症状;1分:症状轻

微、间断出现;2分:症状持续。

1.5.2　BE黏膜中p53蛋白表达量　取病灶处黏膜

组织,采用免疫组化链霉亲和素-生物素-过氧化物

酶复合物(SABC)法分析p53蛋白表达情况,操作

按说明书;利用医学图像分析系统对测定结果进行

数据分析,每张切片按照顺序选取5个视野,记录每

个视野染色细胞平均光密度(OD),统计每个标本

OD均值。

1.5.3　不良反应　统计患者因服药而引起的不良

事件(胃肠胀气、头痛、便秘等)。

1.5.4　术后并发症和复发情况　记录观察组患者

内镜下 APC术后并发症(黏膜下气肿、吞咽困难、出
血等)发生情况。并于术后3、6个月时对每位患者

各进行1次胃镜及病理复查,统计观察组术后复发

情况。

1.6　疗效判定标准[6]　

治愈:反酸、胸骨后烧灼感、疼痛等症状完全消

失;有效:临床症状基本消失或显著好转;无效:未达

上述标准,或病情恶化。总有效率=(治愈+有效)/
总例数。胃镜检查BE根除标准:病灶消除,无化生

柱状上皮。

1.7　统计学处理

利用统计软件SPSS23.0处理数据,计数资料

以%表示,采取χ2 检验,计量资料以■x±s表示,运
用t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　2组临床疗效比较

观察组总有效率与对照组比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1　2组临床疗效比较 例(%)

组别 例数 治愈 有效 无效 总有效率

观察组 52 15 29 8 44(84.62)1)

对照组 52 6 26 20 32(61.54)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.2　2组主要症状评分比较

2组治疗后各项主要症状(反酸、烧心、胸骨后

痛、上腹不适)评分均较治疗前显著改善,以观察组

下降更明显(P<0.05)。见表2。

2.3　2组BE黏膜中p53蛋白表达量比较

与治疗前比较,2组患者治疗后BE黏膜中p53
蛋白表达量均有显著减少(P<0.05);与对照组比

较,观察组降低更显著(P<0.05)。见表3。

表2　2组主要症状评分比较 分,■x±s

组别 时间 反酸 烧心 胸骨后痛 上腹不适

观察组 治疗前 2.41±0.69 1.30±0.51 1.25±0.38 1.92±0.47

治疗后 1.08±0.471)2) 0.72±0.311)2) 0.68±0.271)2) 0.98±0.321)2)

对照组 治疗前 2.39±0.72 1.28±0.47 1.22±0.42 1.90±0.53

治疗后 1.62±0.541) 0.93±0.371) 0.94±0.331) 1.34±0.441)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

表3　2组BE黏膜中p53蛋白表达量比较 ■x±s,OD值

组别 例数 治疗前 治疗后 差值

观察组 52 0.62±0.15 0.30±0.071)2) 0.31±0.08

对照组 52 0.66±0.17 0.42±0.091) 0.23±0.06

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

2.4　2组不良反应比较

52例观察组有1例便秘,1例胃肠胀气;52例

对照组发生1例腹泻,1例头痛。

2.5　观察组术后并发症和复发情况

52例观察组术后出现1例黏膜下气肿,1例吞

咽困难,但经对症处理后均消失,且未发生严重并发

症(如出血、溃疡、穿孔等)。观察组术后随访3个月

内无复发,随访6个月内仅复发1例,而复发病例为

长段BE,且内镜下可见舌型橘红色黏膜,病理检查

为柱状上皮,再次行内镜下 APC治疗后病灶消失。
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3　讨论

食管下段黏膜正常鳞状上皮破坏后转变成有效

抵抗消化液的化生柱状上皮是 BE 的主要病理过

程,但关于其病因发病机制目前尚未完全明确。而

绝大多数研究认为,BE 的发生与胃食管反流病

(GERD)密切相关,报道显示,在普通人群中,BE的

发病率为0.9%~4.5%,而在GERD患者中,BE的

发病率可升高至10%~15%[7]。BE根据病理检查

可分为3种类型,即泌酸-贲门型、贲门型与肠上皮

化生型,其中肠上皮化生型 BE被证实具有高度癌

变风险,其他2类尚无可靠证据表明与癌症有关。
研究证实,食管癌的发生和BE关系密切,与普通人

群比较,BE患者食管癌的发生风险显著升高[8]。报

道显示,80%的食管腺癌与 BE有关,BE的癌变率

约为61%[9]。但由于Barrett食管上皮与鳞状上皮

比较更耐受消化性酸的侵袭,因而BE反酸、烧心等

症状表现相对于无BE的 GERD症状明显较轻,患
者由于未及时察觉或未重视,而导致病情延误,柱状

上皮癌变的风险也随之增加。近年来,随着内镜技

术的不断发展,BE的早期检出率不断提高,使得早

期治疗BE、预防食管癌的发生成为可能[10]。
在BE的治疗上,外科食管切除治疗存在一定

的风险,手术致死率可随年龄的增加而增加,且术后

恢复慢,存在一定的手术禁忌证。质子泵抑制剂在

BE患者中应用则十分广泛,奥美拉唑是常用的质子

泵抑制剂之一,具有有效抑制胃酸分泌的作用,目前

临床报道的奥美拉唑的治疗总有效率为 55% ~
65%[11-12]。本研究中,对照组单用奥美拉唑治疗的

总有效率为61.54%,与临床报道基本相符。奥美

拉唑等抑酸药物尽管能在一定程度上减轻反酸、烧
心等临床症状,但无法逆转柱状上皮化生,也无法消

除BE病灶。因此,寻找更为安全有效的治疗措施,
从根本上消除 BE病灶处柱状上皮组织,降低食管

癌风险,对于改善患者预后具有重要价值。
内镜下治疗BE由于具有创伤小、操作简单、疗

效确切、患者耐受性好、安全性高等优点而被临床广

泛使用。APC是目前常用的内镜下治疗方法之一,
其属于一种非接触性电凝固技术,是在高频电凝固

技术基础上改良而来,其通过将高频电流经氩离子

束电转导进而传递高频电能量至靶细胞表面,消融

病变组织,促使病变组织凝固变性,进而发挥治疗作

用。因氩气流是散发的,故可发生轴向与侧向电流

传导,治疗范围更广。该方法可避免电极直接接触

病灶处,安全性较高。本研究对观察组52例BE患

者行内镜下 APC治疗,经1次或2次治疗后,病变

的黏膜上皮完全清除,于术后3、6个月时随访发现,

术后3个月内无复发,术后6个月内仅复发1例,复
发率为1.91%。且复发的患者为长段 BE,其产生

原因考虑与病变范围广、反流症状重或抑酸治疗效

果欠佳有关。在安全性方面,本研究结果显示,52
例行内镜下 APC治疗的患者并无严重并发症发生,
仅出现1例黏膜下气肿,1例吞咽困难,经对症处理

后消失。可见,内镜下 APC治疗BE具有较高的安

全性。关于 APC的远期疗效临床尚有争议,有学者

认为,采用内镜下 APC治疗BE并不能降低BE进

展为食管腺癌的概率;但有报道显示,内镜下 APC
治疗 BE 能获得更高的无复发生存 率[13]。卢 娟

等[14]研究显示,内镜下 APC联合奥美拉唑治疗后

1、2年复发率为6.9%、10.34%,可见远期疗效仍较

为理想。有学者指出,内镜下 APC治疗BE后不会

导致食管运动能力的明显改变,但会在一定程度上

降低食管敏感性,由于食管敏感性的下降,使得

APC治疗后患者反酸、烧心等症状不明显,因而应

重视患者术后的抑酸治疗。
本研究结果显示,观察组患者在行奥美拉唑配

合内镜下 APC治疗后总有效率为84.62%,与单用

奥美拉唑治疗比较显著提高。且治疗后,观察组各

项主要症状评分降低程度均明显大于对照组同期。
可见,相对于单用奥美拉唑,联合内镜下 APC治疗

能显著提高BE的临床治疗效果,进一步促进反酸、
烧心、胸骨后痛、上腹不适症状的缓解。BE是目前

公认的食管腺癌的癌前病变,尽管食管腺癌在所有

食管癌患者中的占比低,但因其早期症状体征不明

显,临床确诊时多数患者病情已进展至中晚期,导致

病死率增加。p53基因突变与人类肿瘤的发生密切

相关,超过50%的人类肿瘤组织存在 p53基因突

变,突变的p53基因在许多肿瘤发展过程中,严重影

响着细胞周期的改变和凋亡基因的转化,促使肿瘤

的发生。BE 向食管腺癌发展的主要原因之一是

p53基因突变。研究证实,在BE与食管腺癌中均有

p53蛋白表达升高,且随着BE不典型增生的加重,

p53蛋白表达随之明显升高,p53蛋白过度表达与

BE进展至食管腺癌具有密切的相关性[15-16]。因

此,若能采取有效的治疗手段,下调病灶黏膜中p53
蛋白表达,有助于预防食管腺癌的发生。本研究结

果显示,2组患者治疗后BE黏膜中p53蛋白表达量

均较治疗前有明显降低,但观察组下降更明显。提

示,奥美拉唑配合内镜下 APC治疗BE能进一步下

调BE黏膜中p53蛋白表达,其原因可能与 APC能

消除 BE 病灶黏膜有关,也从侧面表明了内镜下

APC联合奥美拉唑相对于单用奥美拉唑治疗的效

果更为确切。
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综上所述,奥美拉唑配合内镜下 APC治疗BE
可取得显著的临床疗效,相对于单用奥美拉唑,联合

内镜下 APC治疗后能有效消除 BE患者病灶黏膜

组织,进一步下调BE黏膜中p53蛋白表达,缓解反

酸、烧心等临床症状。
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