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【提要】　内镜下切除术是目前早期食管癌的一线治疗手段，而食管狭窄是其常见的术后并发症

之一。近年来，术后狭窄的防治方法不断被开发、创新和优化，主要有物理扩张、糖皮质激素、自体组

织移植、抗炎或抗纤维化药物和再生医学等方法，但其中多数仍在探索和研究阶段，尚未形成统一的

治疗标准。本文通过文献检索，对相关防治技术及最新进展进行了综述总结。
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Progress of prevention and treatment for esophageal stricture after endoscopic resection 
Wang Zhijie1, Zheng Haixia2, Li Shiyu1, Li Zhaoshen1

1 Department of Gastroenterology, Changhai Hospital, Naval Medical University, Shanghai 200433, China; 
2 Ningxia Medical University; Postgraduate Training Base at Shanghai Pudong Gongli Hospital, Yinchuan 
750004, China
Corresponding author: Li Zhaoshen, Email: zhsl@vip.163.com

内镜下切除术作为早期食管癌的一种微创治疗方法，

目前已被医学界广泛认可［1］。它主要包括传统的内镜黏膜

切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）和后来的内镜

黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）。对

于早期食管癌等浅表食管病变，如今的 ESD技术已经基本

能够无视大小和位置而实现病变的整块切除。但随之而来

的是内镜术后食管狭窄的并发症问题，据报道有 11%～

20%的患者在ESD术后出现食管狭窄［2］。尤其对于术后黏

膜缺损大于 3/4食管周径的患者，食管狭窄的发生率可高达

66%～100%［3‑5］。因此，日本食管协会的食管癌诊疗指南以

及最近发布的《中国食管良恶性狭窄内镜下防治专家共识

意见》均认为食管大面积病变内镜下切除术后应积极采取

措施预防食管狭窄［6‑7］。目前内镜下切除术后防治食管狭

窄的标准方法尚未建立。但现代医学技术日新月异，各种

预防和治疗的新方法层出不穷，本文就近年来的研究进展

作一综述。

一、物理扩张

1. 内镜下食管扩张术：主要包括内镜下球囊扩张

（endoscopic balloon dilatation，EBD）和探条扩张，是目前较

为常见的预防和治疗食管狭窄的方法。Ezoe 等［8］评估了

EBD在预防食管狭窄方面的有效性，共纳入 41例黏膜大面

积缺损（大于 3/4环周）的患者，其中 29例在 EMR或 ESD术

后 1 周内开始预防性 EBD 并重复进行直至完全愈合，另外

未进行EBD的 12例作为历史对照，研究发现预防性EBD能

显著降低食管狭窄的发生（59% 比 92%，P=0.04）。另外有

国内学者对EBD治疗ESD术后食管狭窄的安全性和有效性

进行了回顾性研究，29例狭窄患者共接受了 117次EBD，平

均每例次数为 4次（范围：1～15次），治疗期间未出现并发

症，中位随访时间为 20个月，治疗成功率为 92.9%，显示了

很好的治疗效果［9］。探条扩张也同样有效且能反复使用，

较为经济，但其安全性被认为不如球囊［10］。而关于内镜扩

张的持续时间，最近有研究认为以 3 min为宜［11］。尽管内镜

下扩张对预防和治疗食管狭窄均有效，但是对于黏膜大面

积切除，尤其是环周全切的患者，单独 EBD 的效果相当有

限［12］，而且反复多次的EBD除了增加穿孔、出血等并发症风

险以外，也增加了患者的经济负担。

2.体外自助式扩张球囊：2018年，柴宁莉教授等报道了

一种新型体外自助式扩张球囊，由一条类似胃管的引流管

和一个带注气导管的气囊两部分组成，患者可自行在家使

用，操作简单而又方便，在其初步研究评估的 8 例患者中，

仅有 1例患者形成了食管狭窄，其余患者均耐受良好，正常

生活仅受到轻微影响，同时未出现穿孔和出血等并发症，笔

者认为这是一种简单经济的新方法，期待后续更大样本量

的研究［13‑14］。

3.食管支架：食管支架最初用于食管瘘以及恶性狭窄

等疾病。自膨式覆膜金属支架用于预防和治疗ESD术后食

管狭窄均有成功的报道［15‑17］。但同时也有失败的案例，Holt
等［18］报道了ESD全周切除巴雷特食管 10 d后放置金属支架

预防狭窄并在 8 周后移除，结果显示狭窄率仍高达 57%
（8/14）。另外金属支架还有出血、穿孔、移位等风险，因此

其应用目前在临床上仍存在争议。《中国食管良恶性狭窄内

镜下防治专家共识意见》则推荐对于非环周切除术后的患

者，不建议使用金属支架进行预防狭窄［6］。但对于其他方

法效果不佳的环周全切和难治性狭窄患者，则可以尝试使

用［19］。另外，金属支架的放置持续时间目前也无统一标准。

生物可降解支架用于狭窄预防已有多年历史，Saito
等［20］曾报道聚左旋乳酸支架，于ESD术后 2～3 d放置，虽然

在随后的 10～21 d内大部分支架均发生移位（10/13），但所

有患者未出现狭窄症状。近期有前瞻性研究评估了聚二恶

酮支架对于 ESD及放化疗术后难治性狭窄的疗效，结果发

现多数患者在 12 周时吞咽困难症状改善（12/18），其中有

1例患者发生了食管气管瘘，总体治疗效果较为满意［21］。另

外，还有一些关于生物可降解支架的动物实验［22‑23］。目前

这种支架还存在成本较高和随着降解过程容易发生移位等

问题，尚需更大规模的临床研究来验证其效用。

此外还有可拆卸式金属支架，据报道能够减少支架移

除时对食管的损伤［24］。

4.内镜下放射状切开：多项研究表明放射状切开治疗

难治性食管狭窄的效果较好，能够在短期内显著缓解症状，

但其症状缓解的持续时间不如支架［25‑26］。近期有国内学者

研究了放射状切开联合局部激素注射的方法用于 25 例难

治性食管狭窄患者的治疗，结果显示与既往单纯EBD相比，

联合治疗能够显著降低狭窄的严重程度和相应的吞咽困难

评分，并显著延长症状缓解时间，但期间有 1例患者出现穿

孔并发症［27］。

二、糖皮质激素

糖皮质激素具有较强的抗炎作用，可以抑制炎症反应

和胶原蛋白的合成、交联和纤维化，从而抑制狭窄的形成。

目前是预防非环周食管大面积病变内镜切除术后狭窄最主

要的方法［6］，但对于全周切除的患者有研究认为单纯使用

激素效果欠佳［28］。

1.口服糖皮质激素：口服激素的有效性已经得到公认，

但是治疗的剂量和疗程尚无明确的方案。目前临床常用的

是Yamaguchi等［29］提出的 8周递减方案，即术后第 3天开始
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口服泼尼松龙 30 mg/d，随后每周递减 5 mg。他们采用该方

案与预防性 EBD 作对比，共纳入食管全周及大面积（大于

3/4）切除患者 41例，结果发现激素组的 ESD术后狭窄率显

著低于 EBD 组（15.3% 比 31.8%，P<0.05）。另外，近期有学

者评估了口服氢化可的松琥珀酸钠和磷酸铝凝胶用于狭窄

预防，发现对于创面大于 3/4周径的患者其疗效不亚于局部

曲安奈德注射联合口服强的松组（12.1% 比 39.4%， P=
0.011）［30］。尽管口服激素是一种简便的预防方法，但是它

可能导致一些全身性副作用，比如伤口愈合延迟、免疫抑

制、糖尿病、消化性溃疡和精神障碍等。因此也有学者探讨

了低剂量和短疗程的激素用法，取得了不错的效果［31］。

2.局部注射激素：局部注射能够减少激素的全身性副

作用，并提高局部的激素浓度，常用的药物为曲安奈德。有

报道“多点多次法”（将 0.2 mL浓度为 10 mg/mL的曲安奈德

分别于术后第 3、7、10天，间隔 1 cm注射于创面）和“多点单

次法”（将 0.5～1.0 mL 浓度为 10 mg/mL 的曲安奈德呈线状

均匀注射于创面）用于预防狭窄，取得了不错的效果，其狭

窄率为 10%～19%［32‑33］。但是局部注射也存在缺点，例如注

射过程可能伤及肌层造成延迟性穿孔等并发症。为此，日

本有学者发明了冲压注射法，即直接将导管末端（不用注射

针）置于肌层的表面，随后注射用生理盐水稀释的曲安奈德

溶液，从而形成黏膜下缓冲层，降低了穿孔风险［34］。另外，

还有激素凝胶和激素灌注等较为安全的局部应用新

方法［35‑36］。

三、自体组织移植

Hochberger等［37］报道了 1例颈段食管癌行ESD的患者，

首先通过 ESD 取得胃窦前壁的黏膜，然后将其分为 3 块覆

盖于食管黏膜缺损处并用支架和止血夹固定的新方法。

Liao等［38］则报道了 9例患者用EMR取得正常食管黏膜用于

覆盖ESD术后创面，其移植存活率为 96.5%，狭窄平均发生

在术后 24.7 d，所需的 EBD 中位次数为 2.7 次，显示了良好

的效果。令狐恩强教授等［39］将患者大腿皮肤移植到ESD术

后创面，并通过金属支架进行固定，术后 1个月左右取出支

架，结果显示移植皮肤存活率为 80%，术后狭窄的发生率为

37.5%（3/8）。该技术不受创面大小的限制，是一种具有前

景的创新方法，但是具体的手术操作以及远期效果有待进

一步研究探索。

四、抗炎或抗纤维化药物

1.丝裂霉素C：丝裂霉素C是一种广泛应用的抗肿瘤药

物，它能够通过抑制成纤维细胞增殖和减少Ⅰ型胶原纤维，

从而抑制人工溃疡愈合过程中瘢痕的形成以防止食管狭

窄。国内有研究纳入 74例患者，分为丝裂霉素 C注射加内

镜扩张组、地塞米松注射加内镜扩张组以及生理盐水注射

加内镜扩张组，结果显示三组的无吞咽困难期分别为

（4.88±1.66）个月、（4.02±1.77）个月和（2.41±1.26）个月，相比

常规内镜扩张，局部注射丝裂霉素 C 能够显著延长患者的

无吞咽困难期，并降低重复扩张的频率［40］。

2.A 型肉毒毒素（botulinum toxin type A，BTX‑A）：BTX‑

A 已被证明除了能减少肌肉收缩外，还能抑制胶原沉积和

纤维结缔组织的形成［2］。近期有一项前瞻性队列研究比较

了局部 BTX‑A和曲安奈德注射对于食管狭窄的预防作用，

共纳入 78 例食管黏膜切除大于 2/3 周径的患者，结果显示

BTX‑A 同曲安奈德一样能够有效预防术后狭窄（狭窄率分

别为 26.92% 和 43.75%），另外对于环周全切的患者效果更

是明显［41］。

3.曲尼司特：曲尼司特为一种抗变态反应药物，能够抑

制肥大细胞释放组胺和前列腺素，并能抑制成纤维细胞增

殖和胶原合成［42］。Uno等［43］报道了口服曲尼司特用于预防

术后狭窄，共纳入 31 例病变超过 3/4 周径的食管浅表鳞癌

患者，分为单纯 EBD 组和 EBD 加口服 8 周曲尼司特

（300 mg/d）组，结果显示曲尼司特组的狭窄率为 33.3%，远

低于对照组的 68.8%，同时未发现严重并发症。研究认为

该药物的长期副作用可能比激素小，后续可进一步行前瞻

性研究比较其与激素的疗效。

4.其他：另外，还有胸腺素β4、5‑氟尿嘧啶、小干扰RNA
和止血粉等，均有相关的实验研究报道［44‑47］。

五、再生医学

1.细胞外基质（extracellular matrix，ECM）支架：ECM 是

由蛋白质、蛋白多糖和糖胺多糖组成的以特定三维结构排

列的纤维网络。ECM支架通过保留细胞外基质并去除组织

中的常驻细胞而形成，具有很好的组织相容性，并含大量细

胞活性成分，能适应溃疡愈合过程，促进组织修复［42］。

Badylak等［48］报道了由猪小肠衍生的 ECM 支架用于预防食

管狭窄，5例患者术后均恢复良好，成熟的食管鳞状上皮能

够完全取代ECM支架。

2.细胞片移植：细胞片移植是在体外培养分离的细胞，

在支撑材料的帮助下，将细胞移植到黏膜缺损处。目前较

为常见的是自体口腔黏膜上皮细胞膜片（autologous oral 
mucosal epithelial cell，AOMEC）、自体皮肤表皮细胞膜片和

脂肪组织源性基质细胞膜片［49］。据Ohki等［50］对AOMEC技

术的介绍，他们通过培养源于口腔黏膜组织的上皮细胞并

制作细胞薄片，随后在不需要使用黏合剂的情况下将其移

植到创面，从而安全、有效地促进创面溃疡上皮化，该技术

目前已成功应用于临床。另有国外学者在 15 个猪模型上

对异体口腔黏膜细胞薄片进行了研究，其中 11个在ESD术

后立即进行细胞薄片移植，剩下 4个仅行ESD作为对照，但

结果显示实验组 90.0% 的模型仍出现狭窄，且其吞咽困难

评分与对照组无异，可见同种异体口腔黏膜细胞薄片移植

在ESD术后狭窄的预防上疗效不佳，还需进一步研究［51］。

近期还有国内学者对脱细胞真皮基质移植进行了初步

研究，他们用钛夹和金属支架将脱细胞真皮基质固定在

ESD创面，其中有 42%（3/7）的患者出现狭窄，但后续平均仅

需 2 次 EBD 扩张，显示了不错的效果［52］。另有学者应用源

于脂肪基质细胞的细胞外囊泡联合温敏水凝胶预防食管狭

窄，在动物模型上取得了不错的效果［53］。此外，还有自体细
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胞悬液和条件培养基凝胶等方法，目前在动物实验中均展

现了不错的前景［54‑55］。

六、其他方法

1. 聚乙醇酸（Polyglycolic acid，PGA）：PGA 是一种具有

良好生物降解性和生物相容性的合成高分子材料，在生理

条件下可分解为乙醇并最终转化为水和二氧化碳，医学上

应用于可降解缝合线和缝合补强材料等。PGA 膜可以提供

组织修复过程中细胞黏附和增殖所需要的骨架结构，覆盖

创面还能起到生物物理屏障作用，另外还可以携带药物（比

如携带激素或者纤维蛋白胶）以促进修复和伤口愈合，因此

被试用于 ESD术后食管狭窄的预防［2，49］。近期还有学者评

估了 PGA联合激素注射的疗法用于术后狭窄预防，结果显

示相比单纯使用 PGA的患者，联合疗法的术后狭窄率明显

更低［56］。此外，有国外有学者报道了使用 PGA 贴片覆盖

ESD术后创面，再喷洒纤维蛋白胶固定的方法预防狭窄，研

究纳入 13 例黏膜缺损超过 1/2 周径的患者，结果发现仅有

1例患者出现狭窄，并且未见任何不良反应［57］。PGA法目前

存在的问题是操作过于复杂耗时和性价比低，但是其前景

是光明的，许多学者仍在对其进行不断的探索和改良。

2. 羧甲基纤维素（carboxymethyl cellulose，CMC）：CMC
膜是一种由透明质酸和羧甲基纤维素组成的生物可吸收

膜，广泛应用于腹部、硬膜外及妇科手术，以减少术后粘连。

CMC膜覆盖于 ESD创面还能起到保护创面，减少瘢痕形成

和促进上皮细胞生长等作用，因而也用于术后狭窄的预

防［19］。我科李兆申教授等曾进行动物实验，共纳入 14头猪

进行 ESD 手术，术后立即将 CMC 膜覆盖于创面，结果发现

CMC 组在术后第 2 周的食物耐受性较好，且食管狭窄率明

显低于对照组［58］，显示了不错的应用前景，但其实际效用还

有待进一步的临床研究。

3.自组装肽（self‑assembling peptide，SAP）：SAP 是一类

可自发形成纳米结构的多肽，可应用于细胞培养、药物洗脱

组件和伤口敷料，另外还能促进皮肤以及胃溃疡愈合等。

Barret 等［59］在猪模型中应用 SAP 覆盖 ESD 创面，结果显示

SAP 组术后狭窄率（40%，n=5）优于对照组（100%，n=5），显

示了不错的效果。而近期有学者采用改良的 SAP进行狭窄

预防，研究纳入 35个猪模型，分为对照组、SAP组和 SAP联

合曲安奈德局部应用组，结果显示 SAP组狭窄率仅为 27%，

优于对照组（100%）和联合组（50%）［60］。后续有待临床试

验进一步验证其疗效。

此外间充质干细胞条件培养基、高密度胶原贴片等方

法［49］，篇幅所限，不再细述。

七、总结和展望

综上所述，虽然目前用于食管 ESD 术后狭窄防治的方

法新颖且繁多，但绝大多数都仍在探索和研究阶段，尚有各

自的问题需要解决，例如激素的副作用、支架的移位、再生

医学的临床验证等。未来，随着各种防治方法的不断探索

和改进，尤其是组织工程和再生医学的快速发展，相信内镜

下切除术后食管狭窄的问题定能得到很好的解决。
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