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Abstract Objective To study the cutoff point of chronic nasal sinusitis with nasal polyps( CＲSwNP) classified by
the tissue eosinophils( Eos) ． Methods 140 CＲSwNP patients were enrolled in this study． The data of their clinical
feature were collectted before surgery． Mucosal specimens were assessed for the presence of tissue eosinophil cells．
Follow up and record the data at 3 months and 6 months after surgery． Ｒesults When the tissue Eos grouped by
50 /HPF，the VAS，nasal sinus CT ，endoscopic preoperative score，and the endoscopic postoperative score at 3
months and 6 months showed significant difference( P ＜ 0. 05) ． The tissue Eos between skin prick test( SPT) posi-
tive group and SPT negative group showed no significant difference． The tissues Eos was sighificantly correlated with
the peripheral Eos( ρ = 0. 459，0. 473，P ＜ 0. 01) ． Conclusion The most meaningful cutoff point may be 50 Eos /
HPF nearby to distinguish ECＲS and non-ECＲS( taken nasal polyps，by random HPF) ． Allergic factors may have no
effect or little effect on the increase in Eos of nasal polyps in patients with CＲSwNP; peripheral blood Eos may be
an indicator of the level of Eos in tissues．
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EAS法评估 PPI联合黏膜保护剂对 ESD术后溃疡愈合的影响
张 猛，孙 斌，王亚雷，孔德润，韩 玮，许建明，张 磊

摘要 目的 利用计算机视觉测量软件法( EAS) 对艾司奥
美拉唑联合替普瑞酮治疗内镜黏膜下剥离术( ESD) 后溃疡

疗效的评价。方法 选取 69 例行胃 ESD 治疗的患者，随机
数字表法分为药物联合组 35 例、质子泵抑制剂( PPI) 组 34

例。药物联合组给予艾司奥美拉唑联合替普瑞酮治疗，PPI

组仅给予艾司奥美拉唑治疗，疗程均为 4 周。应用 EAS 法
评价两组患者术后 2 周及术后 4 周溃疡愈合情况及并发症

发生率。结果 药物联合组无迟发性出血的发生，两组均未

出现术中及术后穿孔。ESD 术后 2 周两组溃疡分期、溃疡面
积比较差异无统计学意义;术后 4 周药物联合组溃疡愈合级

别高于 PPI组( P ＜ 0. 05) ，药物联合组溃疡面积小于 PPI组
( P ＜ 0. 05) 。结论 艾司奥美拉唑联合替普瑞酮能有效提
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目前对早癌及癌前病变的治疗主要采用内镜黏
膜下 剥 离 术 ( endoscopic submucosal dissection，
ESD) ，具有创伤小、恢复快、复发少、提高患者生活
质量等优点［1］。如何促进 ESD 术后医源性溃疡的
愈合，防止出血及穿孔等并发症，国内共识推荐胃
ESD术后使用质子泵抑制剂( proton pump inhibitor，
PPI) ，但是否联合胃黏膜保护剂尚无统一意见［2］。
另外，国内外目前对于溃疡大小的测量多采用目测
法，误差较大，不利于评价药物治疗对溃疡愈合的影
响。计算机视觉测量软件 ( endoscope assistant，
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EAS) 是基于原有胃镜系统，以获取病灶准确物理面
积为最终目的，运用数字图像处理技术，矫正胃镜镜
头桶形畸变并借助于 Qt 库开发［3］。经体内外试
验［4］证明，EAS法测量内镜病灶面积具有可行性和
准确性。因此，该试验拟采用 EAS法测量 ESD术后
溃疡面积，以评价不同药物治疗方案对 ESD 术后溃
疡愈合的影响，以期指导临床用药。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2015 年 4 月 ～ 2016 年 4 月于
安徽医科大学第一附属医院行胃 ESD 术的早期胃
癌或癌前病变患者 69 例，随机数字表法分为药物联
合组 35 例、PPI 组 34 例。纳入标准: 年龄≥18 岁;
术前胃镜见胃内肉眼可见病灶及病理结果提示低级
别上皮内瘤变 ( low-grade intraepithelial neoplasia，
LGIN) /高级别上皮瘤变 ( high-grade intraepithelial
neoplasia，HGIN) 或原位癌; 病变范围局限于黏膜层
或黏膜下层;具有一定的理解和语言表达能力。排
除标准:影像学检查提示有明显淋巴结转移或远处
转移及明显溃疡型病灶;术中因出血、穿孔等内镜治
疗无效需转外科行手术治疗; 术后病理提示病变浸
润至肌层或浆膜层或脉管内见可疑癌栓; 术中或术
后有严重并发症者;药物过敏史者; 目前服用阿司匹
林、非甾体类抗炎药及皮质激素者;合并有其它严重
威胁生命的疾病。本研究经医院伦理委员会批准，
所有患者知情同意。
1． 2 研究方法 两组患者均于术后 3 d 给予艾司
奥美拉唑 40 mg Bid静脉滴注，术后第 4 天，药物联
合组给予艾司奥美拉唑 20 mg 口服 Bid × 4 周 +替
普瑞酮 50 mg 口服 Tid × 4 周; PPI 组给予艾司奥美
拉唑 20 mg口服 Bid × 4 周。两组患者术中及术后
2、4 周进行胃镜检查同时采用 EAS 法测量溃疡面
积，评价溃疡愈合情况，第 4 周复查胃镜后根据溃疡
愈合情况决定是否继续服用药物。

EAS法:本试验对术后溃疡面积的测量主要采
用 EAS法。EAS 法［3 － 4］由中国科学技术大学与安
徽医科大学第一附属医院消化内科共同研制，胃
ESD手术结束后，由胃镜活检孔插入一根带有刻度
的测量尺，将测量尺放在溃疡面中央，胃镜镜头尽量
垂直于病灶表面拍摄图片，将采集到的图片导入
EAS系统，EAS首先对广角镜头所产生的图像桶形
畸变进行矫正( 图 1 ) ，使得广角镜头所成图像尽可

能接近于原始图像，用鼠标勾勒出矫正后的溃疡面
边缘( 图 2) ，得到溃疡的总像素值，再与测量尺 1 cm
所代表的像素值做比照，将溃疡面像素值转化为实
际面积。

图 1 桶形畸变的矫正

注:将 ESD术后溃疡图片导入 EAS 软件，先进行图片桶形畸变

的校正，校正后的图片，采用 EAS软件的工具栏中的工具，将图片中

直尺 1 cm距离转化为像素，得出物理距离与像素的关系

图 2 术后溃疡的测量

注:应用 EAS软件勾勒溃疡边缘，得到溃疡的总像素，并且将像

素转化为实际面积，出现在 EAS软件窗口的右上角

1． 3 观察指标
1． 3． 1 溃疡愈合情况 溃疡分期的观察方法:溃疡
内镜下分期采用吉田隆夫分期法［5］: A期为活动期:
分为 A1 期和 A2 期; H 期为愈合期: 分为 H1 期和
H2 期; S期为疤痕期:分为 S1 期和 S2 期。
1． 3． 2 术后并发症的观察 迟发性出血及穿孔情
况迟发性出血是指胃 ESD 手术结束时无活动性出
血，而术后 24 h ～ 1 个月出现呕血、黑便、便血等消
化道出血，需行急诊内镜或外科手术止血的情况
( 结合术后胃镜复查的结果) ; 迟发性穿孔是指手术
结束时未发现内镜下可见穿孔且未出现相关症状及
体征或腹部游离气体，而在术后出现腹膜刺激症状
等相应临床表现，X 线片或 CT 提示游离气体等穿
孔征象［6］。
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1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 统计软件进行
分析。计量资料采用 珋x ± s 描述，两组符合正态分布
的资料采用 t检验的方法; 计数资料采用率描述，两
组定性数据的比较采用 χ2 检验或确切概率法，两组
等级数据的比较采用秩和检验; 术后溃疡愈合的影
响因素采用非条件 Logistic 回归分析。以 P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般资料比较 共收集 69 例患者，排除术后
追加手术或放疗者 3 例及失访 2 例，最终纳入 64
例，药物联合组 33 例，男 21 例，女 12 例，男 ∶ 女为
1. 75 ∶ 1，年龄 48 ～ 78 ( 66. 88 ± 6. 82) 岁。PPI 组 31
例，男 18 例，女 13 例，男 ∶ 女为 1. 38 ∶ 1，年龄 46 ～
79( 66. 32 ± 7. 33 ) 岁。两组患者均随访至术后 4
周，术中及术后均未追加手术或放疗，期间均无患者
死亡。两组患者年龄、性别、病变性质、病变部位、创
面大小均差异无统计学意义( 表 1) 。

表 1 两组患者一般资料比较

项目 药物联合组 PPI组 χ2 / t值 P值
性别( 男 /女，n) 21 /12 18 /13 0． 208 0． 798
年龄( 岁，珋x ± s) 66． 88 ± 6． 82 66． 32 ± 7． 33 0． 314 0． 592
病变部位( n) 1． 171 0． 760
贲门 8 5
胃体 4 5
胃角 8 6
胃窦 13 15

病理类型( n) 0． 710 0． 701
黏膜内癌 10 7
HGIN 19 21
LGIN 4 3

初始溃疡面积

( mm2，珋x ± s)
1 518． 68 ± 519． 75 1 501． 80 ± 451． 78 0． 138 0． 890

2． 2 ESD术后迟发性出血及穿孔的发生情况 药
物联合组无迟发性出血，PPI 组 1 例发生迟发性出
血，内镜下成功止血，两组差异无统计学意义。两组
均未见术中及术后穿孔情况。
2． 3 ESD术后溃疡面积愈合情况 术后 2 周，两
组溃疡面积差异无统计学意义，术后 4 周药物联合
组溃疡面积显著小于 PPI组( P ＜ 0. 05) ( 表 2) 。
2． 4 ESD术后溃疡分期的观察 术后 2 周，药物
联合组 12 例 A1 期，18 例 A2 期，3 例 H1 期; PPI 组
16 例 A1 期，13 例 A2 期，2 例 H1 期，溃疡分期差异
无统计学意义。术后 4 周，两组均以愈合期溃疡为

主，药物联合组 6 例 H1 期，20 例 H2 期，7 例 S1 期;
PPI组 16 例 H1 期，12 例 H2 期，3 例 S1 期，药物联
合组溃疡愈合级别高于 PPI组( P ＜ 0. 05) ( 表 3) 。

表 2 两组患者术后溃疡面积比较( mm2，珋x ± s)

项目
药物联合组

( n = 33)

PPI组

( n = 31)
t值 P值

初始溃疡面积 1 518． 68 ± 519． 75 1 501． 80 ± 451． 78 0． 138 0． 890
术后 2 周 707． 73 ± 298． 01 785． 95 ± 290． 61 1． 062 0． 292
术后 4 周 344． 45 ± 183． 16 467． 21 ± 221． 28 2． 424 0． 018

表 3 两组术后 2、4 周溃疡分期比较( n)

项目 n A1 A2 H1 H2 S1 S2 Z值 P值
术后 2 周
药物联合组 33 12 18 3 0 0 0 0． 359 0． 549
PPI组 31 16 13 2 0 0 0

术后 4 周
药物联合组 33 0 0 6 20 7 0 8． 091 0． 018
PPI组 31 0 0 16 12 3 0

2． 5 ESD术后溃疡愈合的影响因素分析 通过单
因素分析，病变部位、病理类型及初始溃疡面积对
ESD术后溃疡愈合有影响( P ＜ 0. 05) ( 表 4) 。以溃
疡愈合为应变量，单因素分析中有统计学意义的 3
个因素为自变量，进行 Logistic 回归分析，以 P ＜
0. 05 水平作为自变量进入标准，进行变量赋值( 表
5) 。通过进一步多因素逐步 Logistic 回归分析表
明，初始溃疡面积及病变部位与 ESD 术后溃疡愈合
显著相关( P ＜ 0. 01) ( 表 6) 。

表 4 术后 4 周溃疡愈合的单因素分析( n)

变量 愈合 未愈合 χ2 值 P值
病变部位 139． 913 ＜ 0． 001
贲门 1 12
胃体 1 8
胃角 3 11
胃窦 5 23

病理类型 68． 000 ＜ 0． 001
黏膜内癌 1 16
HGIN 3 37
LGIN 6 1

初始溃疡面积( mm2 ) 36． 574 ＜ 0． 001
＜ 1 000 5 11
1 000 ～ 1 999 3 23
≥2 000 2 20

3 讨论

ESD能有效将发生胃癌前病变或早癌的胃黏膜
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表 5 Logistic回归自变量赋值表

指标 编码
病变部位( X1) X11 X12 X13

胃窦 0 0 0
胃角 1 0 0
胃体 0 1 0
贲门 0 0 1

病理类型( X2) X21 X22
癌变 0 0
HGIN 1 0
LGIN 0 1

初始溃疡面积( X3) 1≤1000，2 = 1000 ～ 1 999，3≥2000

完整大块切除且病灶残留、复发少见，5 年生存率为
96% ～99%［7］。但术后溃疡面积较大，尤其是出血
的可能性明显增加且 8 周溃疡瘢痕愈合率常不足
70%［8］。因此术后使用药物促进 ESD 术后溃疡愈
合显得尤为重要，国内相关共识推荐使用 PPI 治疗
ESD术后医源性溃疡，但是否联合胃黏膜保护剂尚
无统一意见［2］。

Araki et al［9］等研究证实 PPI 联合黏膜保护剂
疗法优于 PPI单独疗法，对 ESD 术后溃疡的愈合较
有效，且能防止 ESD术后的并发症。这是由于黏膜
保护剂通过提高细胞保护性因子如前列腺素、表皮
生长因子、一氧化氮的水平，降低氧自由基，从而促
进溃疡愈合进程。黏膜保护剂的这些功能可增加术
后溃疡边缘的血液循环，加速损伤的黏膜及黏膜下
层的重建。替普瑞酮是萜烯类胃黏膜保护剂，具有
广谱抗溃疡作用，对各种因素引起的溃疡及胃黏膜
病变有较强的抗溃疡作用和改善胃黏膜病变的作
用，临床上常与抑酸剂联合使用治疗消化性溃疡，其
作用机制为增加胃黏膜层黏胶厚度及氨基己酸含
量; 增加胃黏膜疏水层磷脂含量;促进内源性前列腺
素合成及黏膜血管再生，清除胃黏膜氧自由基、抑制
中性粒细胞浸润等。替普瑞酮作为胃黏膜保护剂，
在治疗慢性胃炎、胃溃疡，预防各种因素所致胃黏膜
损伤等作用上，已经获得临床上广泛认可和充足的
证据［10］。本研究中术后 4 周药物联合组溃疡愈合

级别高于 PPI组，溃疡面积小于 PPI 组，提示 PPI 加
用黏膜保护剂对 ESD 术后溃疡愈合有促进作用且
无出血、穿孔并发症出现，这与李海燕 等［11］研究结
果一致，Kato et al［12］的研究指出 ESD术后溃疡的愈
合采用 PPI联合黏膜保护剂的治疗方法时能取得理
想的治疗效果，本研究结果也证实了这一观点。

通过对术后溃疡愈合进行影响因素分析，结果
表明术后创面面积及病变部位与溃疡愈合显著相
关，与 Kobayashi et al［13］提出的 ESD 术后医源性溃
疡愈合程度与初始创面面积有关的观点一致。除了
切除病变后的创面面积影响溃疡愈合的速度，病变
部位也参与影响 ESD术后溃疡的愈合，胃窦 ESD术
后溃疡愈合较快，贲门 ESD 术后溃疡愈合较慢，这
一结果可能与食管 －胃连接处黏膜下血管丰富，而
胃体、胃窦部病变由于内镜切除时空间和角度都较
理想，创面上裸露的血管及切缘的血管残端通常处
理得很彻底有关。

既往学者研究［14 － 15］ESD 术后溃疡大小多采用
目测法或比较法，上述方法受研究者主观因素影响
比较大，误差较大，且无统一标准，不具备可比性，且
只能估测病灶长径和短径，对溃疡面积的测量也只
能采用长径 ×短径粗略估计，ESD 术后溃疡形状多
为不规则，采用传统的长径 ×短径估测面积误差会
更大。而本研究采用的 EAS 法则能较为准确地测
量病灶面积，经体内外试验证明，EAS法测量内镜下
病灶面积具有可行性和准确性。随着内镜下微创手
术如 EMＲ、ESD手术的广泛开展，内镜下的面积测
量也为手术指征的掌握、早期胃癌治疗方法的选择
提供客观、准确的指导，也有利于对溃疡愈合程度的
评估及药物治疗效果的评价。

综上所述，ESD 是治疗消化道癌前病变及早癌
的可靠、有效的手段。ESD 术后医源性溃疡面积较
大，需要促进溃疡愈合，预防出血、穿孔等并发症的
发生。本研究采用不同药物治疗方案治疗 ESD 术
后溃疡，结果显示 PPI联合黏膜保护剂疗法优于 PPI

表 6 术后 4 周溃疡愈合影响因素的多元逐步回归分析

影响因素 回归系数( B) Wald值 P值 OＲ值( 95% CI)
初始溃疡面积( X3) 2． 113 8． 783 0． 003 8． 796( 2． 048 ～ 35． 452)
病变部位( X1) － 18． 344 0． 001 －
X11 0． 511 1． 584 0． 208 1． 662( 0． 752 ～ 3． 684)
X12 0． 533 1． 924 0． 161 1． 703( 0． 803 ～ 3． 624)
X13 － 1． 461 7． 793 0． 005 0． 231( 0． 083 ～ 0． 644)
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单独疗法，提示 PPI 联合黏膜保护剂能更有效促进
溃疡愈合，减少术后并发症的发生率。同时，采用
EAS法准确测量 ESD术后溃疡面积，有利于对溃疡
愈合情况的评估及药物治疗效果的客观评价。
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Effect of teprenone combined with esomeprazole on prevention of
gastriculcer after gastric ESD evaluated with endoscope assistant softwares

Zhang Meng，Sun Bin，Wang Yalei，et al
( Dept of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To evaluate the effect of teprenone combined with esomeprazole on ulcer healing after gastric
ESD with endoscope assistant softwares． Methods Sixty-nine cases of early gastric cancer treated by gastric ESD
were divided randomly into drug combination group and PPI group． Patients in drug combination group were given
teprenone combined with esomeprazole，while patients in PPI group were given PPI group alone． The treatment
course was 4 weeks． Ulcer healing after ESD were evaluated with EAS． Ulcer healing and the rate of complication
in the two groups were compared． Ｒesults No delayed bleeding was occurred in drug combination group and no in-
traoperative or postoperative perforation were occurred in the two groups． The stage and area of ulcer had no differ-
ences after 2 weeks of ESD，while showed a better healing stage and smaller area in drug combination group after 4
weeks of ESD( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Teprenone combined with esomeprazole can effectively promote post ESD
ulcer healing，especially reducing the rate of complication after gastric ESD． EAS is helpful to evaluate the effect
on ulcer healing after gastric ESD．
Key words endoscopic submucosal dissection; stomach ulcer; teprenone; esomeprazole
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