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　　[摘要]　目的:观察补阳还五汤联合激素对食管内镜黏膜下剥离术(ESD)患者术后食管狭窄的临床疗效。
方法:选取77例食管ESD术后患者,随机分为实验组(n=38)和对照组(n=39),对照组口服甲泼尼龙片,实验组

口服补阳还五汤联合甲泼尼龙片,两组总疗程均为7周。比较治疗7周后、治疗结束第1、3、6个月后两组患者的

Stooler吞咽困难分级、食管ESD术后溃疡分期、食管狭窄发生率及扩张次数。结果:治疗7周后,实验组的Stoo-
ler吞咽困难分级显著优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),治疗结束第1个月后两组患者的Stooler吞咽

困难分级比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗7周后,对照组38.5%的患者内镜下食管 ESD术后溃疡分期

为 H 期,61.5%为S期,实验组81.6%为 H 期,18.4%为S期,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗7周后,实验

组食管狭窄的发生率小于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗结束第1个月两组的食管狭窄发生率比较

差异无统计学意义(P>0.05)。实验组患者进行扩张的次数明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结

论:口服补阳还五汤联合甲泼尼龙片干预食管ESD术后患者,可减少术后食管狭窄的发生,安全有效,值得推广。
[关键词]　补阳还五汤;内镜黏膜下剥离术;食管狭窄

DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2022.12.04
[中图分类号]　R289　　[文献标志码]　A

PreventiveeffectofBuyangHuanwuDecoctiononesophageal
stenosisafterendoscopicsubmucosaldissection

WANGYanfei1　ZHANGMengmeng2　CAOYanfei1　HERuoyu1

(1DepartmentofGastroenterology,the Third Affiliated Hospital,Zhejiang Chinese Medical
University,Hangzhou,310012,China;2DepartmentofGastroenterology,theSecondAffiliated
Hospital,SchoolofMedicine,ZhejiangUniversity)
Correspondingauthor:WANGYanfei,E-mail:402120041@qq.com

Abstract　Objective:ToobservetheclinicalefficacyofBuyangHuanwuDecoctioncombinedwithglucocorti-
coidonesophagealstenosisinpatientsafterendoscopicsubmucosaldissection(ESD).Methods:Seventy-sevenpa-
tientsafteresophagealESDwererandomlydividedintothecontrolgroup(n=39)andtheobservationgroup(n=
38).Thecontrolgroupwastreatedwithmethylprednisolonetablets,whiletheobservationgroupwastreatedwith
BuyangHuanwuDecoctioncombinedwithmethylprednisolonetablets.Thetotalcourseoftreatmentwasseven
weeks.TheStoolergrade,ulcerstage,rateofesophagealstenosisanddilationtimeswerecomparedbetweenthe
twogroupsaftersevenweeksoftreatment,the1stmonth,the3rd monthandthe6th month.Results:Aftertreat-
ment,theStoolergradeoftheobservationgroupwassignificantlybetterthanthatofthecontrolgroup(P<
0.05).Inthecontrolgroup,38.5% ofthepatientswereinHstageafterESD,whileintheobservationgroup
thatis81.6%.Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Aftertreatment,therateofesophagealste-
nosisinthecontrolgroupwassignificantlylowerthanintheobservationgroup(P<0.05).Thefrequencyofdila-
tionintheobservationgroupwassignificantlylowerthaninthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion:Thetreat-
mentofBuyangHuanwuDecoctioncombinedwithglucocorticoidtointerferewithscarformationafteresophageal
ESDissafeandeffectiveandisworthyofpromotion.
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　　食管癌是临床常见恶性肿瘤,食管内镜黏膜下

剥离术(endoscopicsubmucosaldissection,ESD)
是目前食管早癌及癌前病变的首选治疗方法,该手

术的并发症主要为食管狭窄,食管狭窄通常是指内

镜下普通胃镜(直径9.8mm)无法通过。有研究表

明,内镜下切除黏膜范围≥7/8环周是食管ESD术

后狭窄的独立危险因素[1],而全周剥离术后狭窄的

发生率几乎为100%[2]。食管狭窄的主要临床症

状为吞咽困难,严重时可出现恶心呕吐、进食困难,
导致重症营养不良等,上述症状严重影响了患者的
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生活质量,也在一定程度上阻碍了 ESD 技术在食

管病变上的推广及应用。根据症状,中医将食管术

后狭窄归为“噎膈”范畴,本病的主要病机为气虚血

瘀。补阳还五汤出自《医林改错》,是扶正祛瘀的代

表方。本研究以食管 ESD 术后患者为研究对象,
观察补阳还五汤干预食管ESD术后食管狭窄的作

用,现报道如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年4月—2021年6月收治的77例

食管ESD术后的患者为研究对象。采用随机数表

法将患者分为实验组(n=38)和对照组(n=39),
两组患者的性别、年龄、切除范围、病变部位等临床

资料比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

本研究经浙江中医药大学附属第三医院伦理

委员会审批通过(No:ZSLL-KY-2020-012-01)。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①ESD术后病理检查明确病变深度

不超过黏膜下层;②黏膜切除范围为1/2至食管环

周;③ESD术后无追加手术或化放疗;④患者能积

极配合服用中药;⑤有小学及以上文化水平,知情

同意本研究并可签署知情同意书。
排除标准:①ESD术后病理检查提示切缘有残

留的肿瘤细胞;②有淋巴结转移或远处转移;③合

并脑出血或心肝肾等重要脏器功能不全;④凝血功

能障碍或正在使用抗凝、抗血小板药物;⑤有糖皮

质激素使用禁忌者,如糖尿病、感染、严重精神病、
重度骨质疏松、结核等。

表1　两组患者的临床资料比较 例,■X±S

组别 例数
性别

男 女
年龄/岁 病变部位/cm 切除范围/%

对照组 39 35 4 62.95±6.70 29.35±4.53 59.46±13.14
实验组 38 30 8 62.66±6.21 29.54±4.55 59.84±14.56
t/χ2 1.71 0.20 0.19 0.12
P 0.22 0.88 0.85 0.90

1.3　方法

所有患者ESD术后第2日起即开始口服泼尼

松片(规格:5mg/片)30mg,连用2周,第3周(第
15天)减为25mg,第4周(第22天)减为20mg,
第5周(第29天)减为15mg,第6周(第36天)减
为10mg,第7周(第43天)减为5mg,此量维持1
周,服用至第49天停药。实验组患者同时给予口

服补阳还五汤(黄芪60g,当归9g,赤芍6g,地
龙3g,川芎3g,红花3g,桃仁3g),500mL水浓

煎至200mL,每日1剂,分两次中晚餐后1h服

用。两组的总疗程均为7周。
1.4　观察指标

1.4.1　Stooler吞咽困难分级　分别于治疗7周

后、治疗结束第1个月时进行吞咽困难评定。具体

分级:0级:能进各种饮食,Ⅰ级:能进软食,Ⅱ级:
能进半流质,Ⅲ级:仅能进流质,Ⅳ级:完全不能

进食。
1.4.2　食管ESD术后溃疡分期　观察治疗7周

后及治疗结束第1个月时患者的内镜下食管 ESD
术后溃疡分期:活动期(A期)、愈合期(H 期)、瘢痕

期(S期)。
1.4.3　食管狭窄发生率　观察治疗7周后、治疗

结束第1、3、6个月后食管直径≤10mm 的患者

比例。
1.4.4　术后扩张次数　观察治疗7周后至治疗结

束第6个月期间,患者在内镜下行机械性扩张的

次数。
1.4.5　血液学指标　检测患者治疗前后的白细胞

计数、血小板计数、谷丙转氨酶、谷草转氨酶及肌酐

水平。
1.5　统计学方法

利用SPSS25.0软件包对资料进行描述性分

析。符合正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间

比较采用t 检验,偏态分布的计量资料以用 M
(Q1,Q3)表示,组间比较采用及秩和检验,两个率

的比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　Stooler吞咽困难分级

治疗7周后,实验组的Stooler吞咽困难分级

显著优于对照组,差异有统计学意义(Z=-2.72,
P<0.05)。治疗结束后,由于出现术后狭窄的患

者进行食管扩张术,故治疗结束第1个月后两组患

者的Stooler吞咽困难分级比较差异无统计学意义

(Z=0.96,P>0.05)。见表2。
2.2　食管黏膜溃疡分期

对照组治疗7周后,38.5%(15/39)的患者内

镜下食管ESD术后溃疡分期为 H 期,61.5%(24/
39)为S期;实验组81.6%(31/38)为 H 期,18.4%
(7/38)为 S 期,差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2 =
14.88,P<0.05)。治疗结束第1个月,全部患者

内镜下食管溃疡分期均为S期。见表2。
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2.3　食管狭窄发生率

两组患者 ESD 术后均形成食管瘢痕,治疗7
周后,实 验 组 患 者 中 食 管 狭 窄 的 发 生 率 (食 管

直径≤10mm)为2.6%(1/38),明显低于对照组的

20.5%(8/39),差异有统计学意义(χ2=4.36,P<
0.05)。后期由于狭窄患者进行食管扩张等临床干

预,治疗结束第1个月后两组患者的食管狭窄发生

率比较差异无统计学意义(χ2=1.54,P>0.05)。
见表2。

2.4　术后扩张次数

共有7例患者在实验过程中进行了内镜下食

管扩张术,为球囊扩张及支架置入术,其中对照组

6例,实验组1例。实验组患者进行扩张的次数明

显低于对照组,差异有统计学意义(Z=2.17,P<
0.05)。见表2。
2.5　血液学指标

治疗后,两组患者的白细胞计数、血小板计数、
谷丙转氨酶、谷草转氨酶及肌酐较治疗前均无明显

改变,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2　两组患者的观察指标比较 例(%),M(Q1,Q3)

组别 例数

Stooler吞咽困难分级

治疗7周后
治疗结束

1个月后

治疗7周后溃疡分期

H 期 S期

食管直径≤10mm

治疗7周后
治疗结束

1个月后

扩张次数

/次

对照组 39 1(0,2) 0(0,2) 15(38.5) 24(61.5) 8(20.5) 5(12.8) 0(0,2)

实验组 38 1(0,1) 0(0,1) 31(81.6) 7(18.4) 1(2.6) 1(2.6) 0(0,0)

Z/χ2 2.72 0.96 14.88 4.36 1.54 2.17
P 0.01 0.34 <0.05 0.04 0.21 0.03

表3　两组患者的血液学指标比较 ■X±S

血液学指标 组别 治疗前 治疗后 t P
白 细 胞 计 数/(× 109 ·

L-1)
对照组 4.84±1.12 5.23±1.30 1.43 0.16
实验组 5.32±1.73 5.99±1.87 1.62 0.11

血 小 板 计 数/(× 109 ·

L-1)
对照组 186.33±60.16 189.95±73.64 0.24 0.82
实验组 192.45±59.48 196.63±60.62 0.30 0.76

谷丙转氨酶/(U·L-1)
对照组 22.54±13.61 22.62±11.74 0.03 0.98
实验组 21.07±12.51 21.86±13.93 0.26 0.80

谷草转氨酶/(U·L-1)
对照组 23.82±7.87 23.64±8.03 0.10 0.92
实验组 26.33±15.19 24.31±12.56 0.63 0.53

肌酐/(μmol·L-1)
对照组 66.66±9.66 65.96±10.46 0.31 0.76
实验组 65.54±14.56 65.49±12.73 0.01 0.99

3　讨论

食管癌是消化系统常见恶性肿瘤,我国是食管

癌的高风险地区。根据2020年全球癌症统计报告

显示,我国食管癌新发病例数居第6位,病死人数

常年位居第4位[3]。食管ESD主要适用于范围>
2cm、且局限于黏膜及黏膜下层的病变。临床研究

提示,术后狭窄是其中最常见的并发症[4]。多个国

内外文献显示食管 ESD 术后的狭窄率 波 动 在

11.6%~15.07%[5-8]。本研究中实验组狭窄的发

生率明显低于文献数据。对照组为口服激素,该组

患者食管狭窄的发生率为20.5%(8/39),数值略

高于文献数据,这可能与本实验纳入的患者黏膜切

除范围为1/2以上相关。临床研究显示,1/2~3/4
环周病变黏膜剥离术后狭窄的发生率为20%[9],
该数值与对照组结果相近。目前常用的预防及治

疗术后狭窄的方法有机械性方法、药物、创面覆膜

及细胞工程和移植技术[10]。机械性方法主要包括

内镜下球囊扩张、探条扩张、支架治疗;药物治疗有

口服、局部注射糖皮质激素、丝裂霉素[11]、A 型肉

毒素[12],内镜下喷洒聚氧化乙烯止血粉[13],其中口

服激素的使用在临床上最为广泛。创面覆膜目前

主要有羧甲基纤维素膜及聚乙醇酸膜。细胞工程

和移植技术主要包括自身细胞移植及细胞膜片移

植[14]。虽然治疗方法有很多,但上述方法存在着

可能需要反复多次扩张;部分患者狭窄症状无明显

改善,仍需长期进食流食,影响生活质量;支架移

位、难以取出;长期使用激素可引起糖尿病患者血

糖代谢紊乱,降低免疫力、诱发或加重感染、引起骨

质疏松等;部分方法尚处于初步研究阶段,存在治

疗成本较高的问题。本研究中,两组患者治疗前后

的血液学指标改变不大,安全性较高。且治疗7周

后实验组食管狭窄的发生率明显低于对照组(P<
0.05),说明口服补阳还五汤能进一步预防食管

ESD术后狭窄的发生。本实验过程中发现部分患

·538·王彦斐,等.补阳还五汤对食管内镜黏膜下剥离术后狭窄的预防作用研究第12期 　



者(2/77)食管直径虽>10mm,普通内镜可顺利通

过,但临床上仍有明显吞咽困难症状。实验组治疗

7周 后 的 Stooler吞 咽 困 难 分 级 明 显 低 于 对 照

组(P<0.05),对改善食管狭窄的临床症状有一定

优势。
目前食管ESD术后形成狭窄的机制尚未被完

全阐明。大量实验研究显示,食管黏膜缺损导致的

炎症及免疫反应[15]、食管黏膜下层和固有层纤维

细胞的变化[16-17]、术中热力损伤等因素,最终导致

食管瘢痕的形成[18]是构成管腔狭窄的主要发生机

制。吴海露等[19]发现糖皮质激素可通过降低食管

黏膜中 CHST15mRNA 的表达,进而下调 TGF-
β1和collagen-Ⅰ蛋白的表达,达到预防食管 ESD
术后狭窄的作用。已有动物实验发现 TGF-β1/
Smads/ACTA2信号通路的过度活化可能是食管

ESD 环 切 术 后 人 工 溃 疡 部 位 管 腔 狭 窄 的 机

制之一[20]。
补阳还五汤由黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、

红花、桃仁组成,是补气活血的代表方。冯月男

等[21]发现补阳还五汤可通过抑制 NF-κB/HMGB1
通路发挥对肺气虚型血瘀证大鼠的保护作用。现

代研究显示,补阳还五汤可通过阻断诱导免疫损伤

和异常修复的蛋白及受体的表达,减少成纤维细胞

的生成,从而达到防治肺纤维化的作用[22];并可通

过抑制相关信号通路,抑制肾上皮细胞向肌成纤维

细胞的转化,减轻肾脏炎症和肾纤维化[23-24]。另有

多项动物实验表明,补阳还五汤可通过下调 TGF-
β1、Smad3等多种细胞因子的含量及抑制胶原氨端

肽的含量,有效抑制损伤组织中胶原蛋白及胶原前

体的生成[25-28]。补阳还五汤原方中重用黄芪,李楠

楠[29]发现黄芪提取物可通过调解Smad2/3磷酸化

调控 TGF-β1/Smad信号通路,从而缓解矽肺大鼠

的肺损伤及纤维化。黄芪总苷液能有效抑制瘢痕

成纤维细胞的增殖,调控其凋亡,从而达到有效治

疗瘢痕的效果[30]。本研究表明,口服补阳还五汤

联合激素的患者食管狭窄发生率、Stooler吞咽困

难分级及ESD术后机械性扩张次数均明显优于单

纯口服激素组。实验组患者食管黏膜 H 期的比例

明显高于对照组,这是否是减少 ESD 术后狭窄的

机制尚待进一步实验证明。
综上所述,口服补阳还五汤联合甲泼尼龙片干

预食管ESD术后瘢痕形成,可减少术后狭窄的发

生,安全有效,值得推广。
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