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消化内镜切除技术中黏膜下注射液的研究进展

王永茂 1 史学文 2 张家杰 3

1 聊城市人民医院肛肠科，聊城 252000；2 山东中医药大学附属医院肛肠科，济南

250014；3临沂市中心医院肛肠科，临沂 276400
通信作者：史学文，Email：15666322135@163.com

【提要】　近十几年，内镜切除技术不断发展普及，在消化道癌前病变与早期癌变的治疗中应用广

泛。内镜切除技术主要包括息肉切除术、内镜黏膜切除术（endoscopic muscosal resection，EMR）、内镜

黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）。其中 ESD 及多数 EMR 术中都需要黏膜下注

射这一重要操作，通过该操作使病灶与肌层分离，这对黏膜的完整切除及预防出血穿孔等都非常重

要，同时也促进了内镜技术的推广应用。如何选择合适的黏膜下注射液值得关注，本文就目前黏膜下

注射液的研究现况进行阐述，并展望了未来黏膜下注射液的发展方向。

【关键词】　注射剂；　内镜黏膜切除术；　内镜黏膜下剥离术

基金项目：山东省中医药科技发展计划项目（2019-0187）

Research progress of submucosal injection solution in digestive endoscopic resection 
Wang Yongmao1, Shi Xuewen2, Zhang Jiajie3

1 Department of Anorectal Surgery, Liaocheng People's Hospital, Liaocheng 252000, China; 2 Department of 
Anorectal Surgery, The Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 
250014, China; 3 Department of Anorectal Surgery, Linyi Central Hospital, Linyi 276400, China
Corresponding author: Shi Xuewen, Email: 15666322135@163.com

据国家癌症中心公布的数据，2015 年中国胃癌结直

肠癌新发病例 79.1 万例，占全部恶性肿瘤发病的 20.13%；

由结直肠癌导致的死亡病例 47.8 万例，占全部恶性肿瘤

死亡的 20.44%［1］。减少消化道癌的发病数量及降低其死

亡率是我国所面临的严峻问题，有充分证据证明对早中

期胃及结直肠病灶内镜切除后能够降低胃癌、结直肠癌

的发病率和死亡率［2⁃3］。内镜切除技术已被广泛应用于

消化道早期肿瘤病变的治疗中，而且相对于外科手术治

疗，还具有治疗周期短及并发症少的优势，两者生存率差

异也无统计学意义［4］。为提高内镜下病变黏膜切除的方

便性，通常会采取黏膜下注射的方式使病灶与肌层分离，

这对黏膜的完整切除和穿孔的预防都非常重要。另外，黏

膜下注射还可用于切除术中的止血、提高细胞内镜诊断能

力及辅助鉴别食管癌分期等［5⁃6］。不同使用情况下对黏膜

下注射液的要求不同，不同黏膜下注射液也具有不同的

特性。

一、黏膜下注射液的使用范围

黏膜下注射的操作，是将液体填充于黏膜层与固有肌

层间，形成黏膜下垫，可使操作更安全，故被广泛用于内镜

切除术中，其中又以内镜黏膜切除术（endoscopic muscosal 
resection，EMR）、内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）最常见。EMR 中，黏膜下注射进行充分的

黏膜提升对于病变部位的整体切除和预防穿孔很重要。由

于手术时间短，EMR 无须长期持久的黏膜提升［7］。对

于>20 mm 的病灶很难通过 EMR 整块切除，而 ESD 对这类

病灶具有更高的整体切除率和治愈切除率，但 ESD操作难

度高、耗时长、易穿孔，对黏膜下注射液的要求也更高［8⁃9］。

二、注射溶液类型

黏膜下注射液大多为复合剂，包括填充剂、油组分、乳

化剂和染色剂等。

1. 生理盐水（normal saline，NS）：生理盐水是黏膜下注

射使用最广泛的溶液，其特点是使用方便、价格便宜，黏膜

·综述·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20211014-00444
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注射后其吸收速度快，在 EMR 操作中一般影响不大，但其

产生的缓冲垫的持续时间对 ESD 的操作及效果有很大影

响［10］。从提高盐水浓度角度尝试的高渗盐溶液因其黏度

高，其缓冲垫高度在 30 min内能维系 50%，可产生相对持久

的黏膜下垫［11］。但有证据表明，除甘油外的高渗溶液对组

织都有损伤作用，并且可能会影响后续的组织标本及溃疡

愈合［12］。

2. 甘油果糖（Glyceol）：甘油果糖注射液是日本临床中

常用的一种黏膜下注射液，是由 10% 甘油、5% 果糖和生理

盐水组成的高渗溶液。甘油果糖临床上常通过静脉注射用

于治疗脑水肿，无毒性作用，并且其成本较低，易于获得，操

作简单，不会损伤切除的标本。由于甘油果糖有高渗特性，

故能产生持久的黏膜下隆起。Sumiyoshi 等［13］比较了甘油

果糖注射液和生理盐水后立即和第 3、5、7 min黏膜下升高

的变化，由甘油产生的半球形状在整个 7 min期间保持相同

的高度和构型，而生理盐水垫在 3 min后开始减少，在 7 min
后变得不明显。Uraoka等［14］报道对于 10~19 mm的病变，使

用甘油时相对于生理盐水整体切除率明显较高，但对于较

大的病变以及穿孔和延迟出血等并发症，二者差异并不

明显。

3.透明质酸钠（sodium hyaluronate，SH）：透明质酸钠是

由D⁃葡萄糖醛酸盐和N⁃乙酰基-葡萄糖胺组成的高分子多

糖。因其高黏度、高弹性和无抗原性或毒性，透明质酸钠临

床常被用于骨关节炎的关节内注射和眼科手术。Yamamoto
等［15］首次报道了透明质酸钠用于猪胃黏膜下注射实验，与

生理盐水相比，透明质酸钠产生的黏膜下提升更明显且时

间更长。Kim等［16］临床试验对比了生理盐水和0.4%透明质

酸钠对于<2 cm的胃部病变，透明质酸钠在更少注射液体体

积的情况下具有更多优势。然而，其缺点是成本高，并且在

西方国家认可度也不高。另外，Matsui 等［17］报道透明质酸

钠能够促进肿瘤生长和肿瘤细胞在伤口处CD44的表达，这

也提示我们其用于黏膜下注射可能刺激残留肿瘤细胞的

生长。

4. 羟丙基甲基纤维素（hydroxypropyl methyl cellulose，
HPMC）：HPMC是一种具有黏弹性的纤维素衍生物，在临床

中眼科医生用作人工泪液。Feitoza等［18］首次报道了HPMC
作为黏膜下注射液使用，其于猪食管的黏膜下液垫的平均

持续时间为 38 min，且后续组织反应极小。Bacani 等［19］报

道HPMC和生理盐水用于EMR处理胃肠病灶（平均 19 mm）
时效果相当，但HPMC持续时间更长，可能用于ESD更有优

势。Arantes等［20］报道其 0.4%的浓度下，它既容易注射同时

不影响黏膜下液体缓冲的持续时间。HPMC还具有价格便

宜，容易获得的特点。但HPMC作为一种合成材料，可能会

在体内交叉抗原反应［21］。

5.纤维蛋白原混合物（fibrinogen mixture，FM）：FM是人

血清中凝血蛋白的分裂产生的。纤维蛋白原是血液中的一

种糖蛋白，当血管损伤后，纤维蛋白原迅速转化为纤维蛋

白，纤维蛋白交联以实现止血［22］。因其质地黏稠，临床使用

中在切开黏膜后，注射的溶液也不会从黏膜下层流出，并能

产生持久的黏膜下隆起。而且它还具有微血管止血作用，

常在部分外科手术中使用以抑制渗血，保持视野清晰，在内

镜操作中也能避免出血造成的镜下的视野不清，为病变的

精准切除提供了保障［23］。Lee等［24］报道在EMR处理胃部早

期病灶时，FM与生理盐水两者在整体切除率、完全切除率、

复发率方面无显著差异，FM在手术时间与黏膜下注射体积

方面优于生理盐水。对FM的报道尚较少，其有效性还需更

多研究来进一步验证。

6. 琥珀酰明胶（succinylated gelatin，SG）：SG 是一种透

明、廉价、储存使用方便的胶体血浆扩容溶液，其安全性高，

仅对明胶过敏者禁用，通常用于低血容量症。SG较高的黏

度和分子量，限制了其沿黏膜下层平面的分散，减少了血管

的重吸收，使组织抬高区域更集中，界限更清楚，易于组织

捕获［25］。 Moss等［26］报道了一项使用EMR处理≥20 mm的无

蒂结肠病灶的临床随机双盲实验，SG相对于生理盐水在手

术时间及切除完整度等方面优势显著。

7.羟乙基淀粉（hydroxyehy starch，HES）：羧甲基淀粉是

天然淀粉的葡萄糖环经羟乙基化形成的高分子复合物，价

格便宜，通常用于治疗低血容量症。Polymeros等［27］在猪胃

行黏膜下注射不同溶液对比，6%的HES与生理盐水相比在

黏膜下剥离的持续时间和维持黏膜提升等方面有显著优

势，但隆起边界清晰度不如透明质酸钠，病理观察HES于黏

膜下分布不均匀，在固有肌细胞间扩散明显。虽然目前尚

无低剂量 HES用于黏膜下注射的不良事件报道，但值得注

意的是HES的使用与需要急性容量复苏的危重患者的死亡

风险与急性肾损伤相关，并且 HES 已被 EMA（欧洲药物管

理局）的PRAC（药物警戒风险评估委员会）建议退市，CFDA
（国家食品药品监督总局）也曾对其风险发出警示［28］。

8.Eleview（SIC⁃8000）：Eleview 是一种油组分（中链甘

油三酯）、填充剂和结构剂（泊洛沙姆 188）、乳化剂（聚

氧-15-羟基硬脂酸酯）、氯化钠和亚甲蓝在水中的专有混

合物，其作用机制是由于共聚物和胃肠道黏膜下层中存在

的生理生物聚合物之间的瞬时结合，产生了阻止水和流体

从注射区域迁移的分子网，以形成稳定的黏膜下隆

起［29⁃30］。Rex 等［31］在 一 项 随 机 双 盲 临 床 试 验 中 应 用

EMR 处理≥15 mm 的无蒂或扁平息肉时，Eleview 作为黏膜

下注射液与生理盐水、HES相比，在所需回注数量、切除块

数量和切除持续时间方面优势显著。Eleview 虽在美国已

被批准为黏膜下注射液，但其亦有价格较高、可能会产生气

泡影响内镜观察的缺点［32］。

9.ORISE 凝胶：ORISE 凝胶是经 FDA 批准、用于 EMR/
ESD 的预混合黏膜下提升剂，凝胶由盐溶液与多糖增稠剂

和染料混合而成，包装在预装注射器中。其具有预混合、可

染色、无气泡形成和使用方便的优点，但成本较高，而且有

相关病例报道，在胃肠内镜切除标本中 ORISE 凝胶组织沉

淀物和黏蛋白之间形态相似，增加了将良性手术相关伪影

被误诊的可能性［32⁃33］。由于ORISE凝胶的临床试验还不够
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充足，其注射量与组织学凝胶沉积量的关系尚不明，患者详

尽的既往史及病理学家对注射液的不断认识可能有助于减

少误诊，并推动ORISE凝胶的临床应用［34］。

10.海藻酸钠（sodium alginate，SA）：海藻酸钠是一种从

藻类中提取的产物，具有高安全性，常用于食品加工及医疗

产品添加剂，基于其黏膜保护特性，临床中用于治疗消化性

溃疡及用作为止血剂［32］。3.0% 海藻酸钠作为黏膜下注射

液的临床应用表现虽然良好，但其过于黏稠，不便注射［35］。

Kusano等［36］报道在猪胃黏膜下注射中，0.6%海藻酸钠形成

的黏膜下隆起在注射 30 min后显著高于 0.4%透明质酸钠，

并且不影响后续组织学检查。另一项来自日本的多中心随

机对照试验表明了 0.6%海藻酸钠相对于 0.4%透明质酸钠

在维持病变高度的能力方面的非劣效性［37］。在此试验的基

础上，2019年 0.6%海藻酸钠在日本被批准作为黏膜下注射

液用于临床。

11. 钠⁃羧 甲 基 淀 粉（sodium carboxymethyl starch，
Na⁃CMS）：与HES相似，Na⁃CMS同样由淀粉化学改性而成，

具有吸水性、膨胀性及止血功能，广泛应用于医药食品领

域，可代替明胶作为制作胶囊、片剂和糖霜的原料［38］。基于

这些特点，Chen等［39］报道在猪胃肠黏膜下注射，Na⁃CMS比

生理盐水、Eleview 黏膜下隆起更显著更持久；在进行 ESD/
EMR时，Na⁃CMS所需的总容积、手术时间及术中出血率也

显著低于生理盐水，且根据 ISO10993医疗器械生物安全性

评价标准评价其生物安全性良好。但Mizuno等［40］报道指出

超声下观察 SIS多糖在黏膜下注射后会形成黏性凝胶，在行

ESD操作时，可能会误导识别黏膜下层水平，从而影响定位

准确及解剖安全。

12.自体血液：2006年 Sato［41］首次报道了将血液作为黏

膜下注射的新介质，术后未观察到出血、穿孔等并发症，且

未干扰后续病理检查。由于黏膜下层的血肿会保留很长时

间，这使其可以保持所需的组织高度，而且因自体血易凝

结，又起到了防止穿孔的作用，覆盖黏膜缺损部位，形成屏

障，减少了预防性夹装置的使用。自体血还具有取材方便，

无额外附加成本的优点。Wen等［42］报道在动物及临床研究

中，应用自体血液作为 ESD 及 EMR 黏膜下注射液，其提升

能力、组织损伤情况及黏膜下剥离情况优于生理盐水。但

自体血液作为生物材料，可能会增加感染的风险。

13.佐剂

（1）肾上腺素：出血是结直肠内镜操作中最常见的不良

事件。临床上常在生理盐水中加入肾上腺素用于黏膜下注

射，能使黏膜血管收缩以减少出血，而且因血管流量减少，

导致液体吸收延迟，从而延长了注射后形成的黏膜下垫的

维持时间［43］。此外肾上腺素也可防止术后出血，但其对于

减少服用抗血栓药物的患者术后出血方面的疗效尚未得到

明确证明，且有肾上腺素用于黏膜下注射引起的不良事件

的报道［44⁃45］。ESCG（欧洲胃肠道内镜学会）指南建议对息肉

顶端≥20 mm 或蒂直径≥10 mm 的息肉，在热圈套摘除前为

预防出血，先于蒂部注射肾上腺素溶液或应用机械止血

措施［46］。

（2）染色剂：ESCG指南中建议，当对较大病变（≥20 mm）
或侧向发育型肿瘤（laterrally spreading tumor，LST）进行电

子显微镜检查时，应将黏膜下注射溶液中加入蓝色染料，以

利于确认水垫范围、病灶边界和深部管壁损伤，而在进行

ESD 时，必须在黏膜下注射液中添加染色剂［46］。临床中黏

膜下注射最常用的染料是靛蓝胭脂红和亚甲蓝。它们可以

识别黏膜下注射的区域，并清楚地区分肌肉层和黏膜下

层，同时有利于识别目标病灶的边缘及范围，评估内镜切

除术后残余病变及固有肌层损伤情况。黏膜下注射中染

色剂虽然在临床中使用广泛，效果良好，但 Han 等［47］报道

在 EMR 处理结直肠瘤变时，对比黏膜下注射靛蓝胭脂红

溶液和生理盐水，两者在完整切除率与外观轮廓方面无明

显差异。

14.其他进展：黏膜下注射液研究者们除了考虑到黏膜

下层垫形态维持、组织标本保存、成本与操作等这些“传统”

意义上改进思路与角度外，Fujimoto等［48］报道使用加入瑞巴

派特的溶液作为黏膜下注射材料用于 ESD，对于促进猪胃

部术后溃疡愈合显著。Sumiyama等［49］报道Mesna溶液用于

黏膜下注射能够促进钝性手术剥离和减少手术时间，继而

降低了通过粘溶作用出血的风险，局部注射 Mesna 也可以

减低黏膜下层结缔组织的凝聚力。非传统液体的注射形式

也在不断研究，Uraoka等［50］报道在活体猪模型中，CO2用于

黏膜下注射可以使黏膜下层的纤维结缔组织呈相对稳定的

蜂窝状结构，其相比于生理盐水和透明质酸钠黏膜下注射

提升持续时间更长。另外，在注射及切除装置方面也有新

的进展，如Noguchi等［51］使用CO2激光器作为ESD手术刀行

体外实验，其基于注入黏膜下层的注射液在 CO2激光器的

波长处具有较高的吸收系数，使激光能量被射溶液吸收在

黏膜下层，从而使肌肉层免受激光照射的热效应，进一步减

少了穿孔的可能。Pioche等［52］报道了一种具有双功能导管

的水射流系统，它将持久缓冲效果和强大水流喷射结合，减

少了工具交换的次数，同时保留了注入黏性溶液的优点，另

外，它也允许在切割前立即重复注射。目前，虽然在注射液

和注射装置，甚至切割装置等方面的研究不断进展，但进程

相对缓慢，因为临床中使用常规注射法注射生理盐水和部

分黏性溶液大多可以满足需求且有效。然而，只有技术与

器械的不断进步，才能进一步促进内镜切除技术的传播，为

消化道早癌的治疗提供更佳的选择。

三、结论

理想注射液的必要条件：能够提供一个厚而持久的黏

膜下层垫，以维持病变部位的高度，且不影响组织标本的保

存，以便进一步得到准确的组织病理学结果。本文论述了

内镜切除技术发展以来各种黏膜下注射液的研究及应用情

况并分析其优缺点，可见虽然黏膜下注射液的种类繁多，同

时具有不同的特点，但其总体研究进程缓慢，尚无相对理想

的黏膜下注射液得到广泛的认可或被纳入相关指南。一方

面，对于较小或常规的病灶（≤20 mm），使用常规针头注射
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生理盐水多数能够满足黏膜下切除的需求，这在一定程度

上延缓了对于新型黏膜下注射液的研究进程；另一方面，对

于较大的病灶（>20 mm），尤其是在 ESD 的操作中，现有各

种注射液的优点相对单一，缺少一种能够同时具有黏膜提

升稳定、安全，且成本不高、操作简便、不影响组织学检查等

优点的黏膜下注射液。

良好的黏膜提升和组织牵引依旧是黏膜下剥离安全有

效进行的必要条件，在内镜切除技术不断应用发展的过程

中，也对理想型黏膜下注射液提出了新的附加要求，比如降

低创面出血风险、促进创面愈合、预防术后感染等，这也为

未来黏膜下注射液的研究过程提供了新的突破点。虽然目

前各种黏膜下注射液的功能不够完美，但我们可以根据实

际情况在临床中选择相对适应的黏膜下注射液，以使不同

的黏膜下剥离达到相对理想效果。另外，除了黏膜下注射

液这一方式，新的黏膜下注射介质或者其他黏膜提升方式

及设备的研究也在不断发展，其未来也可能成为实现安全

有效黏膜下剥离的重要方式之一。

内镜技术的产生与发展就是为了能够为临床提供更便

捷更微创的诊治途径，而黏膜下注射带来的黏膜提升是消

化疾病内镜诊治过程中的重要部分，同时内镜器械及其相

关辅助药物的合理选择在消化疾病诊治过程中作用重大。

但在尚未有得到公认的黏膜下注射液及黏膜提升新技术

前，现阶段我们不能把理想选择寄托在某一单独黏膜下注

射液上，临床诊疗本就是一个综合体系，技术精湛的内镜操

作及病情病位的正确判断都是黏膜下注射液理想选择的重

要条件，在熟知不同注射液的特性背景下，根据病例的不同

特点选择单独使用或复合使用或许是目前消化内镜切除技

术中黏膜下注射液的理想选择。在临床实践中将病例综合

分析并合理应用消化内镜技术，从而实现“以小治大”，以达

到最优的平衡，这也是消化内镜诊疗的理想结局。
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