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难治性食管良性狭窄的内镜下治疗进展
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【提要】 大部分食管良性狭窄可通过球囊扩张治疗获得缓解，但仍有部分狭窄多次扩张治疗无

效或短期内复发，即所谓的难治性良性食管狭窄。难治性食管良性狭窄以反复吞咽困难为主要表现，

严重影响患者的生活质量。随着内镜技术的发展，越来越多的技术应用于难治性食管良性狭窄的治

疗，并取得了一定疗效，本文就目前的内镜治疗进展进行了综述。
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食管良性狭窄为临床常见病、多发病，病因多种多样，

如术后吻合口狭窄、溃疡、放疗、先天性食管狭窄、化学腐蚀

性和内镜治疗后食管狭窄等。食管狭窄可分为单纯性狭窄

和复杂性狭窄。单纯性狭窄指狭窄局限于食管一小段，管

腔无迂曲，且大部分常规内镜可通过；而复杂性狭窄指狭窄

长（>2 cm）、扭曲、成角或管腔极度狭窄。内镜下扩张术是

食管良性狭窄的首选内镜治疗方式，大部分食管良性狭窄

可通过扩张治疗获得缓解［1］。如 2周 1次扩张、连续 5次以

上治疗仍不能使食管腔直径达到 1.4 cm，即为难治性食管

良性狭窄（refractory benign esophageal stricture，RBES）［2］。

但在我国，2周 1次的治疗频率常难以维持，故RBES多指多

次扩张治疗无法达到一个理想的直径、短期内复发和需要

反复扩张治疗的食管良性狭窄。

RBES常见于部分吻合口狭窄、化学腐蚀、放射性狭窄

和内镜治疗后狭窄。RBES主要表现为吞咽困难、吞咽疼

痛，以及由此引发的一系列并发症，如营养不良、误吸、疼痛

和呼吸衰竭等，严重影响患者生活质量，因此合理治疗至关

重要。RBES的主要治疗目标是减轻吞咽困难的症状，避免

复发和并发症。近年来，随着内镜技术的迅速发展，越来越

多的内镜治疗方法已经应用于临床，为RBES患者带来了福

音，本文就目前RBES的内镜治疗进展综述如下。

一、内镜下扩张治疗

RBES仍可选择内镜下扩张治疗。沙氏探条扩张和球

囊扩张是目前临床上最常用的 2种方法。探条扩张可同时

产生纵向和放射状的压力；而球囊扩张（图 1）产生的主要为

放射状压力，理论上可减少食管损伤的概率。探条扩张和

球囊扩张治疗食管良性狭窄的疗效相近［3］，在我国以球囊

扩张为主。对于复杂性狭窄，内镜下扩张治疗常疗效欠佳，

需要反复扩张。

内镜下扩张的并发症主要有穿孔、出血、胸痛和菌血

症。穿孔的发生率在 0.1%～0.4%之间，复杂性狭窄的穿孔

率要高于单纯性狭窄［4］。扩张治疗时应遵循从小到大、逐

级扩张、双向控制（患者感觉和内镜观察），建议每次扩张增

加的直径不超过 3 mm［5］。扩张治疗复杂性狭窄时，在X线

引导下可减少并发症的发生率［5］。

二、内镜下药物注射

内镜下药物注射主要作为其他内镜治疗的辅助治疗措

施，以减少复发频率、延长治疗时间间隔，常用的药物包括

糖皮质激素和丝裂霉素。

糖皮质激素可以抑制局部的炎症反应，减少纤维结缔

组织形成，从而可减少内镜治疗后瘢痕形成。给药方式有

口服和局部注射，推荐局部注射。局部注射时，在内镜下其
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他治疗结束后，于狭窄处分四个象限注射糖皮质激素，每

1～2周1次，4次为1疗程。一项纳入11个研究的Meta分析

结果显示，尽管吞咽困难评分在是否联合使用糖皮质激素

的 2组间差异无统计学意义，但联合使用糖皮质激素组可

延长球囊扩张治疗间隔期［6］。也有少量研究显示局部注射

可增强内镜下切开术的疗效［7⁃8］。目前糖皮质激素注射已

成为浅表性食管癌 ESD术后食管狭窄的主要预防方法［9］。

但目前激素注射种类、频率和剂量尚未达成共识。

化疗药物丝裂霉素可干扰细胞RNA的合成，抑制成纤

维细胞的增殖，从而抑制胶原的生成，临床上广泛用于预防

纤维瘢痕的形成。一项纳入 1个临床随机对照研究和 4个
队列研究的综述结果显示，局部注射丝裂霉素（0.1～1 mg/mL）
可减少扩张次数、改善吞咽困难症状，且不增加并发症风

险［10］。有研究显示局部注射丝裂霉素治疗腐蚀性食管狭窄

效果优于糖皮质激素［11］。

内镜下药物注射的主要并发症是创面愈合延迟、出血

和穿孔，尤其需要警惕迟发性穿孔的风险［12］，且注射糖皮质

激素尚有增加念珠菌性食管炎的风险［13］。

三、内镜下切开术

内镜下切开术是指在内镜下使用针形刀、IT刀或内镜

剪刀切开狭窄段，以达到扩张的目的（图 2）。目前主要有三

种切开方式：单纯放射状切开、单纯放射状切开+瘢痕切除、

单纯放射状切开+选择性瘢痕切除，2012年以后较多使用后

两种方式［8，14］。Simmons等［15］首次报道了内镜下切开术治

疗 RBES，8例难治性食管吻合口狭窄患者经治疗后随访

90～140 d，8例患者吞咽困难症状均得到解除。随后国内

外陆续有临床研究证实该方法的疗效及安全性［16⁃20］。研究

显示内镜下切开术与球囊扩张的短期疗效相近，但内镜下

切开术的长期疗效优于球囊扩张，经其治疗后可获得更长

的症状缓解期，延长再次治疗的间隔期［18，21］。然而吴沛瑶

等［22］发现，虽然内镜下切开术能更快缓解RBES患者的临床

症状，但其缓解时间不如支架置入术。我们亦发现内镜下

切开术的疗效随时间延长而降低，术后 1个月吞咽困难缓

解率达 100%，而 2年仅为 60%［18］。狭窄长度是内镜下切开

术后复发的独立危险因素，因此对于狭窄长度≥2 cm的患

者，建议联合内镜下切开术和支架置入［19，23⁃24］。

内镜下切开术常见并发症包括疼痛、出血和穿孔，其中

穿孔是最严重的并发症。在切开治疗时无法精确测量狭窄

食管段的长度或者厚度是导致穿孔的主要原因［25］，我们主

张使用 IT刀行狭窄切开，且切开深度以达到固有肌层表面

或者切口底部位于狭窄两端黏膜连线构成的平面上为

宜［8，14］。超声内镜引导下行内镜下切开有助于辨别狭窄深

度，可减少潜在穿孔风险［26］。

四、内镜下支架置入术

食管支架因潜在并发症较多、有其他替代治疗方法和

费用较昂贵等因素，目前不主张作为食管良性狭窄的一线

治疗方法，但推荐作为RBES的一个可供选择的方法［27］。一

项纳入 18个研究的 Meta分析结果显示，支架置入治疗

RBES的有效率达 40.5%［28］。全覆膜支架优于半覆膜支架，

是目前临床治疗RBES应用最多的支架类型（图 3）。一些

新型支架，如药物洗脱支架、防移位支架、抗反流支架和生

物可降解支架等，在临床研究中也取得了一定的效果。

金属支架、裸支架和部分覆膜支架的裸露部分容易刺

激组织增生，而药物洗脱支架对食管黏膜的刺激作用较小。

动物实验结果显示，紫杉醇药物洗脱支架可以轻易与食管

组织分离，从而更易取出［29］。另一项研究激活素受体激

酶-5抑制剂洗脱覆膜金属支架的实验结果表明，在兔食管

模型中该洗脱覆膜支架可以减少支架置入继发的组织增

生［30］。针对食管支架移位的问题，有专门设计的Niti⁃s防移

位支架［31］，还有附加防移位的措施，如用钛夹将支架固定于

食管黏膜或者用丝线系于支架上方并将线从鼻孔引出挂于

耳朵上等［32⁃33］。抗反流支架可分为 3种：带风向瓣抗反流支

架、三尖瓣瓣膜支架和心型伞状瓣膜支架［34］，主要用于食管

胃结合部恶性肿瘤的治疗，用于RBES的研究较少。生物可

降解支架可由机体代谢，不需要取出，成为近年来的热点。

一项随机对照试验显示，与球囊扩张相比，生物可降解支架

可减少短期内再狭窄次数，虽然两者长期疗效无明显差别，

但生物可降解支架组的生活质量明显高于球囊扩张组，且

生物可降解支架组因复发性狭窄首次扩张的中位时间也比

球囊扩张组明显延长［35］。一项Meta分析结果显示覆膜支

图1 食管狭窄的内镜下球囊扩张治疗 1A：吻合口狭窄；1B：扩张治疗中；1C：扩张后狭窄段食管直径变大

—— 160



中华消化内镜杂志 2022年2月第 39卷第 2期 Chin J Dig Endosc, February 2022, Vol. 39, No. 2

架与生物可降解支架的疗效无显著差别［28］，因此欧洲消化

内镜协会在相关指南中未对支架类型作出明确推荐［27］，内

镜医师可根据医疗条件、自身经验等综合因素选择支架类

型，不推荐支架置入联合内镜下药物注射。

支架置入常见的并发症包括移位、肉芽组织增生致难

以取出、胸骨后疼痛、出血、穿孔和吸入性肺炎等，并发症总

体发生率为 20.6%（95%CI：15.3%～28.1%），其中以移位发

生率较高［28］。

支架置入的疗效与狭窄部位、病因等相关，食管颈部狭

窄且狭窄长度≥2 cm者支架置入疗效欠佳，若经≥2次支架

置入仍未取得满意疗效则建议更换治疗方案，如自助扩张

或者外科手术［27］。为最大程度保证疗效、减少组织增生及

支架嵌入风险，建议支架置入时间不超过3个月［27］。

五、再生医学

生物组织工程治疗的原理在于移植的材料和组织可以

修复和替代损害的组织，保持这些组织的生理功能，进而加

快组织愈合。移植细胞通过释放细胞因子和生长因子，进

而对宿主细胞产生营养作用。目前再生医学在食管良性狭

窄中的应用主要局限于内镜治疗后食管狭窄的预防，治疗

方式主要包括干细胞移植、自体细胞或组织移植、皮片移植

及细胞外基质支架等。

脂肪来源的干细胞由于具有类似于骨髓干细胞的特

性，并且较易从脂肪组织获得，目前主要用于修复骨骼缺

损、治疗克罗恩病的复杂肛瘘以及减轻激素抵抗的移植物

抗宿主反应等。Honda等［36］的动物实验中，用脂肪来源的

干细胞治疗EMR术后食管狭窄，术后 2周实验组的食管黏

膜发生挛缩的程度和吞咽困难症状较对照组轻，实验结果

表明局部注射干细胞可有效预防食管狭窄形成。Ohki等［37］

使用口腔黏膜细胞移植预防食管ESD术后狭窄，9例患者中

有 8例获得了成功，这 8例患者均无吞咽困难和并发症出

现，只有 1例患者在术后还需要进行球囊扩张。Hochberger
等［38］报道了 1例使用自体胃黏膜组织固定于食管ESD术后

创面的病例，5个月后发现移植处的黏膜上皮再生，并证实

为胃黏膜组织，随访 32个月未发生并发症。邹家乐等［39］的

研究中，将自体大腿刃厚皮片移植到食管内镜黏膜下隧道

剥离术后的创面，移植皮片的平均成活率为 86.0%，随访

8个月 5例患者中有 4例未发生食管狭窄。除了干细胞和自

体细胞组织移植外，细胞外基质支架治疗食管狭窄也发挥

了重要作用。Nieponice等［40］报道了 4例食管严重狭窄患者

植入细胞外基质支架的治疗效果，术后 2个月食管胃十二

指肠镜复查显示黏膜重塑。Badylak等［41］进行了细胞外基

质生物支架和肌肉组织重建犬食管的实验研究，发现单独

使用细胞外基质生物支架或单独使用肌肉组织会导致狭窄

形成，但细胞外基质生物支架联合自体肌肉组织可获得食

管结构上的重塑。

再生医学技术治疗食管狭窄是一个较好的选择，细胞

图 2 难治性食管良性狭窄的内镜下切开术治疗 2A：吻合口狭窄；2B：IT刀行狭窄切开术；2C：切开后狭窄口直径变大 图 3 难治性

食管良性狭窄的内镜下全覆膜支架治疗 3A：距门齿 20 cm可见食管吻合口狭窄；3B：球囊扩张后可见狭窄长度较长；3C：置入全覆膜支架

后狭窄口直径变大
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组织易于获得，保留了细胞外基质，使其易于整合到黏膜缺

损处，并发症发生率低，治疗效果令人满意。但是细胞培养

周期长、成本高昂，而且大部分研究尚处于动物模型阶段，

其安全性和有效性尚需要更多的临床研究证实。

六、总结

RBES的治疗仍是临床一大难题，目前有一些可供选择

的治疗方法，如反复球囊扩张、内镜下切开、药物注射、支架

置入、再生医学等，各种方法均有优缺点，临床实际应用时

可按照以下流程进行选择：食管良性狭窄确诊后，医师可选

择球囊或者探条扩张至 16～18 mm，若连续 5次扩张治疗仍

无法缓解则考虑为RBES，可采用扩张+局部注射激素治疗

或内镜下切开术进一步治疗，若再连续治疗 3次仍难以缓

解则可施行内镜下支架置入术治疗，若再连续 2次支架置

入后仍效果欠佳则可选用手术、定期球囊/探条扩张或自助

扩张法（图 4）。临床工作中应综合狭窄的病因、程度、医生

经验、当地医疗条件和患者的意愿等选择最适宜的治疗方

法。随着内镜技术和材料医学的迅速发展，生物可降解支

架、再生医学技术等有望成为理想的选择。
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