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内镜黏膜下剥离术治疗胃间质瘤的临床疗效及术后出血的危险因素分析 *
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摘要 目的：探讨内镜黏膜下剥离术（ESD）治疗胃间质瘤的临床疗效及术后出血的危险因素。方法：选取 2018年 2月至 2020年 3

月我院诊治的 135例胃间质瘤患者作为研究对象，统计其 ESD治疗后的各项临床指标，比较治疗前后患者的细胞免疫功能和胃

肠激素变化，根据患者 ESD治疗后是否发生出血将其进一步分为术后出血组 12例和术后未出血组 123例，分析胃间质瘤患者

ESD术后出血的危险因素。结果：135例患者平均手术时间为（45.89± 8.79）min，平均术后进食时间为（3.05± 0.98）d，平均住院时

间为（6.11± 0.95）d，完整切除率为 96.30%，术后出血发生率为 8.89%，术后穿孔发生率为 5.19%，术后感染发生率为 9.63%。经单

因素分析发现，ESD治疗胃间质瘤术后出血与高血压、糖尿病、血小板（PLT）、血清降钙素原（PCT）和 C反应蛋白（CRP）有关

（P<0.05）。与治疗前相比，患者治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、血清胃动素（MTL）、胃泌素（GAS）和生长激素释放肽(Ghrelin)水平

明显下降，而 CD8+明显升高（P<0.05）。进一步多因素 Logistic回归分析表明，胃间质瘤患者 ESD术后出血的危险因素包括高血

压、糖尿病、PCT＞2.73 ng/mL以及 CRP＞62.19 ng/mL（P<0.05），而保护因素则为 PLT＞151.38× 109/L（P<0.05）。结论：ESD治疗
胃间质瘤患者的疗效确切，安全性较好，但其会引起胃间质瘤患者的细胞免疫功能和胃肠激素分泌下降。同时，高血压、糖尿病、

PCT＞2.73 ng/mL和 CRP＞62.19 ng/mL是胃间质瘤患者 ESD术后出血的危险因素。
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Clinical Efficacy of Endoscopic Submucosal Dissection in the Treatment of
Dastric Stromal Tumor and Risk Factors of Postoperative Bleeding*

To explore the clinical efficacy of endoscopic submucosal dissection (ESD) in the treatment of gastric stro-

mal tumors and the risk factors for postoperative bleeding. 135 cases of gastric stromal tumors who were diagnosed and treated

in our hospital from February 2018 to March 2020 were selected as the research object, and the clinical indicators were counted. The

changes of cellular immune function and gastrointestinal hormones were compared before and after treatment. According to whether

bleeding occurred after ESD treatment, patients were further divided into 12 cases of postoperative bleeding group and 123 cases of post-

operative non-bleeding group. The influencing factors of bleeding after ESD in patients with gastric stromal tumors were analyzed.

The average operation time of 135 patients was(45.89± 8.79)min, the average postoperative feeding time was(3.05± 0.98)d, and

the average hospital stay was (6.11± 0.95)d. The complete cut rate was 96.30%, the incidence of postoperative bleeding was 8.89%. The

incidence of posterior perforation was 5.19%, and the incidence of postoperative infection was 9.63%. Single factor analysis showed that

bleeding after ESD treatment was associated with hypertension, diabetes mellitus, platelets(PLT), serum procalcitonin (PCT) and C-reac-

tive protein (CRP)(P<0.05). Compared with before treatment, the levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+, serum motilin (MTL), gastrin (GAS)

and growth hormone releasing peptide(Ghrelin) in patients after treatment decreased significantly, while the CD8+ increased significantly

(P<0.05). Further multivariate Logistic regression analysis showed that the risk factors for bleeding after ESD operation included with hy-

pertension, with diabetes mellitus, PCT>2.73 ng/mL, and CRP>62.19 ng/mL (P<0.05), while the protective factor was PLT>151.38×
109/L (P<0.05). ESD is effective and safe in the treatment of patients with gastric stromal tumor, but it will cause decreased

cellular immune function and gastrointestinal hormone secretion in patients with gastric stromal tumor. Meanwhile, hypertension, dia-

betes mellitus, PCT>2.73ng/mL and CRP>62.19 ng/mL are risk factors for bleeding after ESD operation in patients with gastric stromal

tumor.
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前言

胃间质瘤是临床上较为常见的胃肠道肿瘤，起源于间叶，

好发于腹膜、肠系膜、网膜等腹腔软组织部位[1,2]。胃间质瘤占消

化道恶性肿瘤的 3%左右，并且发生率和死亡率呈逐年增长趋

势，对人们的生命健康造成严重威胁[3]。以往胃间质瘤的治疗主

要以腹腔镜切除术和开放式手术为主，随着内镜技术的不断发

展，内镜黏膜下剥离术（ESD）逐渐应用于胃间质瘤患者的治疗

中[4,5]。与传统手术方式相比，ESD治疗更有利于加快患者的康

复进程，并且具有手术创伤小、手术费用低等优点，在临床应用

上具有较大优势[6]。但是 ESD治疗可能会发生术后出血等并发

症，严重制约 ESD在胃间质瘤患者治疗中的应用[7]。本研究通

过分析 ESD治疗胃间质瘤的临床疗效及术后出血的危险因

素，旨在为 ESD的临床应用及术后出血的预防提供一定参考，

现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 2月至 2020年 3月我院诊治的 135例胃间

质瘤患者作为研究对象，纳入标准：（1）经病理学诊断确诊为胃

间质瘤[8]；（2）符合 ESD 手术指征，均择期行 ESD手术治疗；

（3）ESD手术均由同一组医生完成；（4）肿瘤直径 <3.5 cm。排除

标准：（1）合并其它类型肿瘤患者；（2）6个月内有外科手术史

者；（3）存在全身感染性疾病者；（4）存在自身免疫性疾病者。患

者年龄 42-64岁，平均年龄（53.74± 9.87）岁。男性 72例，女性

63例。34例合并高血压，29例合并糖尿病，15例存在肝硬化，

22例存在冠心病，17例存在肾功能障碍。56例病变部位位于

胃底，17例位于胃窦，62例位于胃体。90例为固有肌层浅层浸

润，45例为固有肌层深层浸润。患者均对研究知情同意且研究

开展经过院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 ESD治疗 患者手术前 12 h禁止进食，术前 4h禁止饮

水。肌肉注射 10 mg地西泮（山西汾河制药有限公司，国药准字

H14021189，规格：25 mg），静脉注射 10 mg山莨菪碱（江苏鹏

鹞药业有限公司，国药准字 H32023656，规格：100 mg/支）和

40 mg奥美拉唑 [贝克诺顿 (浙江) 制药有限公司，国药准字

H19990160，规格：150 mg/支]，术中根据患者状况给予静脉麻

醉处理。内镜观察下于患者病灶边缘处作电凝标记，并在标记

处粘膜下进行局部多点注射肾上腺素（上海禾丰制药有限公

司，国药准字 H31021062，规格：1 mL:1 mg× 2支）、亚甲蓝（济

川药业集团有限公司，国药准字 H32024827，规格：2mL:20mg× 5

支）和甘油果糖（江苏正大丰海制药有限公司，国药准字

H20055041，规格：250 mL）混合液。使用 Hook刀沿标记点切割

黏膜及黏膜下层，使患者病灶充分暴露，使用末端绝缘手术刀

剥离病灶边缘，剥离结束时使用圈套器对病变组织的根部进行

圈套电切除。切除过程中若发生局部小血管出血，则需要及时

使用热活检钳凝固术以及亚离子凝固术进行止血，出血量较大

时也可使用金属夹夹闭出血口。手术完成后禁食，补液 24小

时。观察患者的生命体征以及有无腹胀、腹痛和出血等情况。

1.2.2 血清生化指标检测 患者入院后抽取空腹静脉血 6 mL，

室温静置 30 min后 3000 r/min离心 10 min，离心半径 12.5 cm。

将上清液转移至另一洁净离心管中。-80℃冻存用于后续检测。

采用全自动生化分析仪（美国贝克科技有限公司，型号：

UI5800）检测血糖、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度

脂蛋白、载脂蛋白、白蛋白、总胆红素、肌酐、尿酸、胃动素

（MTL）、胃泌素（GAS）和生长激素释放肽（Ghrelin）水平。采用

血细胞自动分析仪（桂林优利特医疗电子有限公司，型号：U-

RIT-2981）检测白细胞计数（WBC）、淋巴细胞计数（LYM）、中

性粒细胞计数（NEU）、血小板（PLT）、单核细胞计数（MON）和

红细胞计数（RBC）。T淋巴细胞亚群检测采用流式细胞仪（上

海三崴医疗设备有限公司，型号：BriCyte E6）进行检测。血清降

钙素原（PCT）和 C-反应蛋白（CRP）检测均采用乳胶增强免疫

比浊法，分别采用 PCT检测试剂盒（南京诺唯赞医疗科技有限

公司，批准文号：苏械注准 20192400255，规格：80 mL）和 CRP

测定试剂盒（厦门海菲生物技术有限公司，批准文号：京械注准

20182400219，规格：50× 240 滋L）进行检测。
1.3 观察指标

收集并分析 135例患者的各项临床资料。统计 135例患者

的手术相关指标，包括手术时间、术后进食时间、住院时间、瘤

体完整切除率及术后并发症的发生率，并发症包括术后出血、

术后穿孔和术后感染。比较 ESD手术治疗前后胃间质瘤患者

T 淋巴细胞亚群的变化，包括 CD3+、CD4+、CD8+ 以及

CD4+/CD8+。比较 ESD手术治疗前后胃间质瘤患者胃肠激素水

平的变化，包括MTL、GAS和 Ghrelin。根据患者术后是否发生

出血将其进一步分为术后出血组 12 例和术后未出血组 123

例，分析胃间质瘤患者 ESD术后出血的危险因素。

1.4 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对数据进行分析。平均年龄、血

清MTL、GAS和 Ghrelin水平等计量资料采用平均值± 标准差

的方式来表示，比较采用 t检验。性别比例等计数资料以比或

率来表示，比较采用 x2检验，采用单因素及多因素 Logistic回

归分析胃间质瘤患者 ESD术后出血的危险因素，P<0.05则表
示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 ESD术后胃间质瘤患者手术相关指标和并发症情况统计

135例患者均成功完成ESD手术治疗，手术时间为 37-56min，

平均手术时间为（45.89± 8.79）min。术后进食时间为 2-5 d，平

均术后进食时间为（3.05± 0.98）d。住院时间为 5-8 d，平均住院

时间为（6.11± 0.95）d。术后出血发生率为 8.89%（12/135），术后

穿孔发生率为 5.19%（7/135），术后感染发生率为 9.63%

（13/135）。130例胃间质瘤患者完整切除瘤体，完整切除率为

96.30%（130/135）。

2.2 胃间质瘤患者 ESD治疗前后 T淋巴细胞亚群比较

ESD治疗后胃间质瘤患者 CD3+、CD4+以及 CD4+/CD8+明

显低于治疗前，而 CD8+明显高于治疗前，差异具有统计学意义

（P<0.05）。具体数据见表 1。

2.3 胃间质瘤患者 ESD治疗前后血清胃肠激素水平比较

ESD治疗后胃间质瘤患者血清MTL、GAS和 Ghrelin水平

明显低于治疗前，差异具有统计学意义（P<0.05）。具体数据见表 2。
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2.4 胃间质瘤患者 ESD术后出血的单因素分析

经单因素分析显示，胃间质瘤患者 ESD术后出血与高血

压、糖尿病、PLT、血清 PCT和 CRP有关（P<0.05），而与年龄、
性别、手术时间、肿瘤直径、肝硬化、冠心病、肾功能障碍、病变

部位、浸润深度、血糖、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、高

密度脂蛋白、载脂蛋白、白蛋白、总胆红素、肌酐、尿酸、WBC、

NEU、LYM、MON和 RBC无关（P>0.05）。具体数据见表 3。

表 1 胃间质瘤患者 ESD治疗前后 T淋巴细胞亚群比较(x± s)
Table 1 Comparison of T lymphocyte subsets before and after ESD treatment in patients with gastric stromal tumor (x± s)

Times n CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Before treatment 135 58.87± 16.35 40.26± 11.18 35.29± 9.80 1.14± 0.32

After treatment 135 51.38± 14.27 36.62± 11.81 39.62± 11.01 0.92± 0.26

t 4.010 2.601 3.413 6.200

P 0.000 0.010 0.001 0.000

表 2 胃间质瘤患者 ESD治疗前后血清胃肠激素水平比较 (x± s，pg/mL)
Table 2 Comparison of serum gastrointestinal hormone levels in patients with gastric stromal tumor before and after ESD treatment (x± s, pg/mL)

Times n MTL GAS Ghrelin

Before treatment 135 236.48± 30.85 184.58± 19.71 74.49± 8.79

After treatment 135 204.61± 25.74 149.62± 14.73 55.84± 6.91

t 9.216 16.508 19.381

P 0.000 0.000 0.000

表 3 胃间质瘤患者 ESD术后出血的单因素分析

Table 3 Single factor analysis of bleeding after ESD operation in patients with gastric stromal tumor

Factors
Postoperative non-bleeding

group（n=123）

Postoperative bleeding

group（n=12）
t/x2 P

Age（years old） 53.71± 9.82 54.09± 10.21 0.128 0.899

Gender 0.132 0.716

Male 65 7

Female 58 5

Operation time（min) 45.61± 6.75 48.79± 7.02 1.553 0.123

Tumor diameter（cm) 1.65± 0.25 1.78± 0.36 1.648 0.102

Hypertension 7.681 0.006

Yes 27 7

No 96 5

Diabetes mellitus 6.351 0.012

Yes 23 6

No 100 6

Liver cirrhosis 0.103 0.748

Yes 14 1

No 109 11

Coronary heart disease 0.001 0.971

Yes 20 2

No 103 10

Renal dysfunction 0.217 0.641

Yes 16 1

No 107 11
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Pathological changes 0.237 0.888

Gastric fundus 51 5

Gastric antrum 16 1

Gastric body 56 6

Invasion depth 0.412 0.521

Superficial layer of muscularis propria 83 7

Deep layer of muscularis propria 40 5

Blood sugar（mmol/L) 6.08± 1.69 6.21± 2.00 0.250 0.803

Triglyceride（mmol/L) 1.91± 0.54 2.02± 0.68 0.658 0.512

Total cholesterol（mmol/L) 5.08± 1.22 5.22± 1.69 0.366 0.715

Low density lipoprotein（mmol/L) 2.14± 0.58 2.23± 0.74 0.500 0.618

High density lipoprotein（mmol/L) 1.39± 0.37 1.38± 0.43 0.088 0.930

Apolipoprotein（mmol/L) 1.12± 0.32 1.16± 0.39 0.405 0.686

Albumin（g/L) 39.69± 11.07 41.09± 13.26 0.411 0.682

Total bilirubin（滋mol/L) 13.86± 3.51 13.48± 3.04 0.362 0.718

Creatinine（mmol/L) 86.31± 14.15 85.44± 12.27 0.205 0.838

Uric acid（mmol/L) 4.35± 0.71 4.48± 0.66 0.609 0.544

WBC（× 109/L) 8.83± 2.85 9.07± 2.69 0.280 0.780

NEU（× 109/L) 6.12± 1.97 6.35± 1.88 0.387 0.699

LYM（× 109/L) 3.26± 1.05 3.35± 0.99 0.285 0.776

PLT（× 109/L) 151.38± 15.69 109.77± 11.25 8.951 0.000

MON（× 109/L) 0.48± 0.15 0.50± 0.16 0.438 0.662

RBC（× 1012/L) 5.06± 1.63 5.31± 1.59 0.508 0.612

PCT（ng/mL) 2.73± 0.76 14.87± 4.02 29.383 0.000

CRP（ng/mL) 62.19± 17.28 108.53± 27.59 8.348 0.000

2.5 胃间质瘤患者 ESD术后出血的多因素分析

以胃间质瘤患者 ESD术后是否出血作为因变量，表 3中

有统计学意义的临床资料为自变量进行多因素 Logistic回归

分析（琢 入 =0.05，琢 出 =0.10），结果显示，高血压、糖尿病史、血清

PCT＞2.73 ng/mL 以及 CRP＞62.19 ng/mL 是胃间质瘤患者

ESD术后出血的危险因素（P<0.05），而 PLT＞151.38× 109/L是

胃间质瘤患者 ESD术后出血的保护因素（P<0.05）。变量赋值
情况见表 4，多因素 Logistic回归分析见表 5。

表 4 变量赋值

Table 4 Variable assignment

Factors Assignment

Bleeding after ESD operation 0=No，1=Yes

Hypertension 0=No，1=Yes

Diabetes mellitus 0=No，1=Yes

PLT 0=≤ 151.38× 109/L，1=＞151.38× 109/L

PCT 0=≤ 2.73 ng/mL，1=＞2.73 ng/mL

CRP 0=≤ 62.19 ng/mL，1=＞62.19 ng/mL

3 讨论

胃间质瘤起源于胃间质干细胞，已有研究报道显示胃间质

干细胞中血小板生长因子受体基因突变是引起胃间质瘤的主

要原因[9]。同时肿瘤免疫逃逸、胃肠道微生物菌群失调、促癌基

因突变活化以及凝血异常等因素均与胃间质瘤的发生发展密

切相关[10-12]。目前胃间质瘤的手术治疗以 ESD治疗为主，但是

其可能会引起术后出血，严重制约 ESD在胃间质瘤治疗中的

临床应用[13]。因此对 ESD术后出血的危险因素进行深入探究

有利于评估胃间质瘤患者 ESD术后的出血风险以及降低 ESD

术后出血的发生率。

本研究发现 ESD治疗后胃间质瘤患者 T淋巴细胞亚群分
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布有明显变化，并且胃肠激素水平明显下降。分析其原因可能

是 ESD治疗会引起机体产生严重的应激反应，CD3+为效应性

T淋巴细胞，CD4+则为辅助性 T 淋巴细胞，CD8+为抑制性 T

淋巴细胞[14-16]。应激反应过程中产生大量的过氧离子和超氧离

子等氧自由基，氧自由基作用于 T淋巴细胞，造成 T淋巴细胞

损伤，使得机体的细胞免疫功能出现下降[17,18]。胃肠激素属于多

肽类激素，其中MTL的主要生理功能是调节脂质代谢，其通过

调节乙酰辅酶 A羧基化酶活性从源头上抑制脂质的合成[19]。

GAS能够促进胃窦收缩和胃底舒张，是反映术后胃肠功能的

重要生化指标[20]。Ghrelin具有促进食欲的功能，在脂肪酸的生

物合成过程中起到促进作用[21]。已有研究报道显示腹部手术过

程中对胃肠道实施的挤压、切割和牵引等动作均会造成胃肠功

能的下降[22]。因此 ESD治疗会抑制患者的胃肠功能，使得胃肠

激素的分泌下降，导致 ESD术后胃间质瘤患者血清MTL、GAS

和 Ghrelin水平下降。

本研究中胃间质瘤患者经 ESD治疗后完整切除率较高，

并发症发生率较低，提示 ESD疗效确切，安全性较好。多因素

分析发现高血压、糖尿病、血清 PCT＞2.73 ng/mL和 CRP＞

62.19 ng/mL是胃间质瘤患者 ESD 术后出血的危险因素，而

PLT＞151.38× 109/L为其保护因素。分析其原因可能是高血压

和糖尿病患者的凝血、止血功能异常。Vrigkou E等人[23]以及

Patti G等人[24]的研究发现高血压和糖尿病患者的凝血和止血

功能异常。因此胃间质瘤并发高血压或者糖尿病患者在 ESD

治疗过程中由于其凝血和止血功能异常，很有可能导致术后出

血的发生。PLT是凝血系统中的重要调节细胞，其分泌产生的

凝血酶可以催化纤维原转化成纤维蛋白，纤维蛋白彼此交联成

网状，使得血液凝固[25]。同时 PLT通过变形运动和迁移运动转

移至出血点，PLT之间彼此聚集成团，堵塞出血点，从而起到凝

血作用[26]，因此 PLT水平低下胃间质瘤患者 ESD术后易发生

出血。PCT的活性形式为降钙素，其在钙离子平衡的调节当中

发挥重要作用。钙离子是凝血致活酶的辅酶因子，其酶活性的

激活依赖于钙离子，因此 PCT水平紊乱会导致患者凝血功能

异常[27,28]。而已有研究报道显示 CRP能够活化 PLT活性[29]，由

于 PLT是凝血过程中的主要效应细胞，因此 CRP水平异常升

高会导致胃间质瘤患者 ESD术后凝血功能异常。同时 CRP水

平升高会促进患者体内炎症反应的发展[30]，炎症反应过程中释

放的大量白介素和肿瘤坏死因子等炎症因子会对组织细胞造

成损伤，导致组织细胞的代谢功能和修复功能损伤，进而使ESD

治疗造成的组织损伤无法及时修复而造成术后出血的发生。

综上所述，ESD治疗胃间质瘤患者的疗效确切，安全性较

好，但其会引起患者的细胞免疫功能和胃肠激素分泌下降。合

并高血压、糖尿病、PCT＞2.73 ng/mL和 CRP＞62.19 ng/mL是

胃间质瘤患者 ESD术后出血的危险因素，临床中应结合以上

因素优化对患者的术前评估。
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