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内镜特征对早期胃癌患者内镜黏膜下层剥离术后
溃疡发生风险的预测价值
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　　[摘要]　目的:探讨内镜特征对早期胃癌患者内镜黏膜下层剥离术(ESD)后溃疡发生风险的预测价值。
方法:前瞻性选取2019年1月—2020年5月接受ESD治疗的240例早期胃癌患者为研究对象,随访观察12个

月,根据是否发生溃疡分为溃疡组和未发生组。通过多因素分析探求早期胃癌患者ESD术后溃疡发生风险的影

响因素,并构建早期胃癌ESD术后溃疡发生风险列线图预测模型,通过一致性指数(C-index指数)检验和绘制校

正曲线预测模型效能。结果:截止末次随访时间2021年6月1日,所有患者均获得随访,其中溃疡发生率为

17.50%(42/240),无溃疡发生率为82.50%(198/240)。2组病灶直径、会聚褶皱、黏膜变色、浸润深度比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic分析显示,病灶直径(OR=3.558,95%CI1.733~7.308),会聚褶皱

(OR=100.811,95%CI20.142~504.570),黏膜变色(OR=16.126,95%CI3.213~80.925)为ESD术后溃疡发

生的独立危险因素(P<0.05),浸润深度(OR=0.309,95%CI0.097~0.988)为 ESD术后溃疡发生的保护因素

(P<0.05)。基于上述因素的溃疡发生风险预测模型,预测早期胃癌患者ESD术后溃疡发生的C-index为0.952
(95%CI0.917~0.986),校正曲线显示实测值与预测值一致性好。结论:病灶直径、会聚褶皱、黏膜变色、浸润深

度为早期胃癌患者ESD术后溃疡发生风险的影响因素,基于内镜特征构建的预测模型具有较高的应用价值。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofendoscopicfeaturesinpredictingtheriskofulcersafterendo-
scopicsubmucosaldissection(ESD)inpatientswithearlygastriccancer.Methods:Atotalof240patientswithear-
lygastriccancerwhoreceivedESDtreatmentinourhospitalfromJanuary2019toMay2020wereselectedasthe
researchobjects.Thepatientswerefollowedupfor12months,andtheyweredividedintoulcergroupandnon-oc-
curringgroupaccordingtowhetherulceroccurred.Multi-factoranalysiswasusedtoexploretheinfluencingfac-
torsoftheriskofulcerafterESDinearlygastriccancerpatientsandconstructanomogramoftheriskofulceraf-
terESDinearlygastriccancer.ThemodelperformancewaspredictedbyC-indexindextestanddrawingcalibra-
tioncurve.Results:Asofthelastfollow-uptimeonJune1,2021,allpatientswerefollowedup.Amongthem,

theincidenceofulcerswas17.50%(42/240),andtheincidenceofnon-ulcerswas82.50%(198/240).Therewere
significantdifferencesinlesiondiameter,convergentfolds,mucosaldiscoloration,anddepthofinfiltrationbe-
tweenthetwogroups(P<0.05).Multivariatelogisticanalysisshowedthatlesiondiameter(OR=3.558,95%CI
1.733-7.308),convergentfolds(OR=100.811,95%CI20.142-504.570),mucosaldiscoloration(OR=16.126,

95%CI3.213-80.925)wereindependentriskfactorsforulcersafterESD(P<0.05),andinfiltrationdepth(OR=
0.309,95%CI0.097-0.988)wasaprotectivefactorforulcersafterESD(P<0.05).Basedontheabovefactors,

theriskpredictionmodelpredictedthattheconsistencyindex(C-index)ofulceroccurrenceafterESDinearlygas-
triccancerpatientswas0.952(95%CI0.917-0.986),andthecalibrationcurveshowedthatthesolid-sidevalue
wasingoodagreementwiththepredictedvalue.Conclusion:Thelesiondiameter,convergentfolds,mucosaldis-
coloration,anddepthofinfiltrationaretheinfluencingfactorsfortheriskofulcersafterESDinearlygastriccanc-
erpatients.Thepredictionmodelbasedonendoscopicfeatureshasahighapplicationvalue.
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　　早期胃癌(earlygastriccancer,EGC)被定义

为癌细胞局限于黏膜或黏膜下层,与淋巴结转移无

关[1],在淋巴结转移可能性可以忽略不计的情况

下,内 镜 黏 膜 下 剥 离 术 (endoscopicsubmucosal
dissection,ESD)可提供治愈性治疗[2],且相关指南

指出应根据大小、浸润深度、病理分化和溃疡4个

因素确定将内镜作为治疗方式[3]。而后的研究对

手术标本严格调查后,确立ESD为特定EGC患者

的重要治疗选择,并指出为避免不必要的手术,应
慎重选择符合 ESD 标准的患者[4]。尽管如此,
ESD之前难以确定组织学溃疡的存在[5],而 EGC
中溃疡的浸润深度和淋巴管浸润密切相关。研究

报道称,大部分内镜医师更倾向于将 EGC中的黏

膜破裂视为溃疡,然而根据黏膜破裂确定溃疡的存

在可能会导致病变的高估而导致不必要的手术[6]。
此外,在内镜检查中,EGC的溃疡可能会愈合并可

能不存在黏膜破裂,因此确定溃疡的存在对决定治

疗方式至关重要[7]。基于此,笔者团队通过调查基

于内镜特征对 EGC患者 ESD术后溃疡发生风险

的影响因素,并以此构建列线图预测模型,旨在为

预防EGC患者 ESD术后溃疡发生提供理论依据

想,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入标准:符合EGC的诊断标准[8],经病理学

检查确诊;确诊前未接受过放化疗及手术等治疗;
符合 ESD 的适应证[9],绝对适应证:无溃疡形成,
局限于黏膜层(cT1a)的直径<2cm 的分化型肿

瘤;无溃疡形成,局限于黏膜层(cT1a)的直径>
2cm 的分化型肿瘤;有溃疡形成,局限于黏膜层

(cT1a)的直径≤3cm 的分化型肿瘤;扩大适应证

包括:无溃疡形成,局限于黏膜层(cT1a)的直径≤
2cm 的未分化型肿瘤。

排除标准:合并其他部位肿瘤;有上皮性肿瘤、
腺癌和胃腺瘤;无法获得随访者。
1.2　研究方案

1.2.1　研究思路　本研究经医院伦理委员会批

准,所有患者及家属均签订知情同意书后,入选

2019年1月—2020年5月于我院接受治疗的240
例EGC患者,评价溃疡发生情况。同时根据既往

文献报道和临床实际参考,收集患者 ESD 治疗前

基线相关资料及内镜下特征,探讨溃疡发生的影响

因素,通过logistic回归分析筛选溃疡发生的影响

因素,构建EGC患者ESD术后溃疡发生风险列线

图预测模型,并验证其预测效能。
1.2.2　ESD方案　患者全身麻醉,用染色剂对病

灶部位进行显色确定范围,并在距离病灶外缘

(5.0mm)进行标记后在外侧黏膜下注射靛胭脂注

射液(10mL∶40mg)5mL+盐酸肾上腺素注射

液(1mL∶1mg)1.0mL+10%甘油90mL+生理

盐水100mL 的混合溶液,确保病灶黏膜充分凸

出,标记外侧则用专用手术刀切开处理,并剥离黏

膜和切除病灶部位。
1.2.3　资料采集　治疗前收集患者一般资料:年
龄、性别、病程、BMI、肿瘤数量、Hp感染史、胃癌家

族史、病灶直径、病变部位、合并疾病、居住地、吸烟

史、饮酒史。
1.2.4　内镜下特征　采用 EGC内镜评估黏膜破

裂(无论浸润深度如何,任何黏膜缺损的存在都被

视为存在黏膜破裂),病变表面情况(凸起、平坦、凹
陷),黏膜变色(病变的任何部分或整个病变的变色

与周围黏膜的颜色形成对比,表明颜色变化),会聚

褶皱(病变中存在任何向心褶皱表明会聚褶皱),浸
润深度(黏膜下、黏膜肌层)。内镜下特征由2名内

镜主治医师在内镜操作的同时进行观察,操作完成

后在不了解患者临床和病理组织学严重程度基础

上独立进行内镜评价,若诊断有异议,则由一名高

年资主任医师根据原始内镜图像资料最终判定

结果。
1.3　随访及溃疡发生标准

随访观察12个月,于门诊定期复查,必要时通

过微信或电话方式随访,并记录溃疡发生情况。溃

疡发生标准:内镜下涉及黏膜下层的黏膜缺损、固
有肌层畸形或黏膜下层或更深层的纤维化[10]。
1.4　质量控制

严格执行纳入标准和排除标准,确保患者资料

真实可信,经专门人员收集患者一般资料并核对是

否与患者身份信息匹配,对数据进行平行双录入,
保证数据输入准确无误。
1.5　统计学处理

采用 Epidate软件录入数据和 SPSS22.0统

计学软件分析数据,计量资料先予以正态性检验,

正态分布资料以■X±S 表示,组间比较采用两独立

样本t检验;计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验

比较组间差异。对所有变量进行共线性诊断且对

不存在共线性变量行多因素logistic回归分析,以
P<0.05为差异有统计学意义。使用 R语言建立

ESD术后溃疡发生风险 Nomogram 图预测模型,
用一致性指数(C-index)量化模型预测性能,并进

行Bootstrap内部验证,绘制校正曲线,评价模型的

预测校准度和鉴别效度。
2　结果

2.1　术后溃疡发生情况

截止末次随访时间2021年6月1日,所有患

者均获得随访,其中溃疡发生率为17.50%(42/
240),无溃疡发生率为82.50%(198/240)。
2.2　2组患者一般资料比较

2组年龄、性别、病程、BMI、胃癌家族史、Hp
感染史、肿瘤数量、病变部位、合并疾病、居住地、吸
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烟史、饮酒史比较,差异无统计学意义(P>0.05),
而溃疡组病灶直径明显大于未发生组(P<0.05),
见表1。

表1　2组患者一般资料比较 例(%)

一般资料
溃疡组

(42例)
未发生组

(198例) t/χ2 P

性别

　男 23(54.76)120(60.61)
0.491 0.483

　女 19(45.24) 　78(39.39)

年龄/岁
48.96±
7.96

49.65±
8.02

0.510 0.612

BMI
22.03±
1.52

22.11±
1.48

0.311 0.757

病程/年
2.68±
0.86

2.54±
0.79

0.972 0.335

Hp感染史 9(21.43) 32(16.16) 0.679 0.410
胃癌家族史 8(19.05) 26(13.13) 0.997 0.318

病灶直径/cm
4.27±
0.74

2.63±
0.65

13.314 <0.001

病变部位

　贲门部 　3(7.14) 26(13.13)
　胃体部 10(23.81) 53(26.77)

2.648 0.449
　胃窦部 22(52.38) 79(39.90)
　胃角部 　7(16.67) 40(20.20)
肿瘤数量

　单发 35(83.33)172(86.87)　
0.365 0.546

　多发 　7(16.67) 26(13.13)
合并疾病

　高血压 12(28.57) 65(32.83) 0.288 0.591
　糖尿病 10(23.91) 42(21.21) 0.138 0.711
　冠心病 　8(19.05) 33(16.67) 0.139 0.710
居住地

　农村 28(66.67)114(57.58)　
1.185 0.276

　城镇 14(33.33) 84(42.42)
饮酒史 20(47.62) 75(37.88) 1.375 0.241
吸烟史 19(45.24) 82(41.41) 0.208 0.648

2.3　2组内镜特征比较

2组黏膜破裂、病变表面情况比较,差异无统

计学意义(P>0.05);而黏膜变色、会聚褶皱、浸润

深度比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.4　ESD术后溃疡发生风险多因素logistic回归

分析

以是否发生溃疡作为因变量(溃疡发生=1,溃
疡未发生=0),将上述差异有统计学意义的变量作

为自变量进行logistic回归分析,变量筛选采用逐

步法(α入=0.05,α出=0.1)。多因素logistic分

析显示,病灶直径(OR=3.558,95%CI1.733~
7.308),会 聚 褶 皱 (OR = 100.811,95% CI
20.142~504.570),黏 膜 变 色 (OR =16.126,
95%CI3.213~80.925)为 ESD 术后溃疡发生的

独立危险因素(P<0.05),浸润深度(OR=0.309,
95%CI0.097~0.988)为ESD术后溃疡发生的保

护因素(P<0.05),见表3、4。

表2　2组内镜特征比较 例(%)

内镜特征
溃疡组

(42例)
未发生组

(198例) χ2 P

黏膜变色

　是 29(69.05) 65(32.83)
19.078 <0.001

　否 13(30.95)133(67.17)
会聚褶皱

　是 32(76.19) 21(10.61)
83.618 <0.001

　否 10(23.81)177(89.39)
病变表面情况

　凸起 15(35.71) 62(31.32)
　平坦 11(26.19) 40(20.20) 1.595 0.450
　凹陷 16(38.10) 96(48.48)
黏膜破裂

　是 20(47.62) 79(39.90)
0.852 0.356

　否 22(52.38)119(60.10)
浸润深度

　黏膜下层 30(71.43) 61(30.81)
24.288 <0.001

　黏膜层 12(28.57)137(69.19)

表3　ESD术后溃疡发生风险logistic分析的赋值表

相关因素 变量 赋值

病灶直径 X1 连续变量,实测值

浸润深度 X2 黏膜层=1,黏膜下层=0
会聚褶皱 X3 是=1,否=0
黏膜变色 X4 是=1,否=0
溃疡是否发生 Y 溃疡发生=1,溃疡未发生=0

2.5　EGC患者ESD术后溃疡发生风险列线图模

型的构建与评估

将影响 EGC患者 ESD 术后溃疡发生风险的

独立相关因素纳入列线图模型,预测溃疡发生相关

因素的C-index为0.952(95%CI0.917~0.986),
校正 曲 线 显 示 实 测 值 与 预 测 值 一 致 性 好,见

图1、2。

表4　ESD术后溃疡发生风险多因素logistic回归分析

相关因素 β SE Wald P OR 95%CI
病灶直径 1.269 0.367 11.949 0.001 3.558 1.733~7.308
浸润深度 -1.173 0.593 3.918 0.048 0.309 0.097~0.988
会聚褶皱 4.613 0.822 31.522 <0.001 100.811 20.142~504.570
黏膜变色 2.780 0.823 11.413 0.001 16.126 3.213~80.925
常量 -8.306 1.502 30.601 <0.001 0
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图1　EGC患者ESD术后溃疡发生预测列线图

图2　EGC患者ESD术后溃疡发生预测列线图校正曲线

3　讨论

因在治疗前很难通过活检标本评估组织学溃

疡,考虑到ESD的经典和扩展标准是基于手术切

除后的组织学特征,ESD所展现的内镜特征或可在

术前预测溃疡风险。尽管溃疡的组织学表现被认

为是 EGC 治疗决策和 ESD 可治愈性的重要因

素[11-12],但其也应与活检衍生的瘢痕相区别,虽然

黏膜破裂不能单独定义为溃疡,但部分学者认为可

将其描述为内镜溃疡,故为避免由于高估溃疡性

EGC而导致不必要的手术[13],对内镜下溃疡的仔

细检查和准确评估是必要的。
EGC溃疡的愈合过程与良性溃疡的愈合过程

相似,可不借助任何药物治疗而治愈[14]。一项对

内镜图像的研究显示,在没有会聚褶皱的浅黏膜破

裂的情况下,诊断准确率为28.2%,在具有融合褶

皱而没有黏膜破裂的病理性溃疡性病变中,诊断准

确性也很低,只有35.9%[15]。这是由于内镜医生

倾向于将凹陷或黏膜破裂的病变诊断为内镜溃疡,
而没有黏膜缺损的会聚褶皱往往会被忽略。随后

的一项研究显示,混合型 EGC愈合过程中可观察

到表面不规则,且部分出现病变组织向心褶皱[16]。
本研究发现,内镜检查中 EGC的会聚褶皱与溃疡

形成密切相关,认为 EGC中的会聚褶皱可能源于

愈合过程中先前的溃疡,表明存在组织学溃疡,而
溃疡瘢痕的存在会负面影响 ESD 的结果,这也提

示若在内镜下观察到 EGC病变有会聚褶皱,则应

考虑该病变伴有溃疡瘢痕,可增加术后溃疡的发生

风险,应由熟练的内镜医师处理。
EGC中黏膜变色通常是因癌性黏膜内血管分

布的变 化 引 起,既 往 研 究 表 明,相 较 于 分 化 的

EGC,未分化的 EGC黏膜变色更常见[17],且 Kim
等[18]证实,肿瘤表面颜色变化是EGC淋巴结转移

的预测因素。然而,目前关于 EGC黏膜变色与溃

疡形成之间关系的报道相对较少,一项回顾性分析

显示,颜色变化(OR=2.33,95%CI1.14~4.76)
是预测组织学溃疡的独立因素[19]。这与本研究结

果相符,笔者团队认为,与良性溃疡一样,具有溃疡

发生风险EGC中的瘢痕阶段呈现黏膜变色似乎是

合理的。
在其他方面,肿瘤病灶直径和浸润深度为溃疡

发生的预测因素,这一点已得到证实[20-21]。肿瘤直

径越大则说明治疗时间越久,胃壁黏膜下层的血管

与淋巴管分布更为丰富,肿瘤浸润至黏膜下层比黏

膜内肿瘤术后溃疡的发生概率更高。另外,本研究

采用列线图将复杂的回归方程转换为可视化图形,
使预测模型更具有可读性,构建列线图模型显示,
上述因素预测 EGC患者 ESD术后溃疡的发生风

险,预 测 C-index 为 0.952(95%CI 0.917~
0.986),且校正曲线显示实测值与预测值一致性

好,进一步说明本研究构建的预测模型具有较好的

临床应用价值。
综上所述,病灶直径、会聚褶皱、黏膜变色、浸

润深度为EGC患者 ESD术后溃疡发生风险的影

响因素,基于内镜特征构建的预测模型具有较高的

应用价值,临床可根据这些因素,制定合理的治疗

方案。但本研究也存在一定不足,首先,本研究为

单一中心研究,可能存在选择偏差;其次,样本量相

对较少,内镜特征对EGC患者ESD术后溃疡发生

的预测价值仍需大样本量、前瞻性、多中心的研究

来进一步证实。
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