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激素浸泡和口服联用预防大面积食管病变
内镜黏膜下剥离术后狭窄的短期疗效研究
（含视频）
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【摘要】　目的　探索并研究曲安奈德局部浸泡联合短疗程口服甲泼尼龙预防大面积食管病变内

镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）后食管狭窄的短期（≤3 个月）有效性和安全

性。方法　纳入 2021年 6月—2022年 9月期间在江苏省中医院消化内镜中心就诊的 14例大面积早

期食管病变患者（共 15处病变），内镜下评估后患者均接受了食管ESD治疗。术后采用定期曲安奈德

局部浸泡联合 7周甲泼尼龙口服治疗，直至创面被再生鳞状上皮完全覆盖（>95%）；若出现狭窄，则进

行内镜下探条扩张术。主要观察食管狭窄率、首次内镜扩张距ESD完成的间隔时间、激素浸泡次数、

ESD术后创面愈合时间、再生鳞状上皮生长速度及生长方式等；次要观察ESD术后出血、穿孔等不良

事件及激素使用的相关不良事件。结果　14例患者ESD术后无不良反应，均使用激素浸泡联合口服

方案预防性治疗，有 1例患者出现食管狭窄，狭窄发生率为 7.1%（1/14）；首次扩张距ESD完成的时间

间隔为 39 d，且只扩张 1次。13例患者完成无狭窄鳞状上皮再生，且无相关激素并发症。中位激素浸

泡次数 6.5 次（4.0~14.0 次），中位创面愈合时间为 40 d（32~94 d），中位愈合速度为 0.61 cm²/d（0.30~
1.55 cm²/d）。结论　激素浸泡联合短疗程口服方案在预防大面积食管ESD术后狭窄短期随访中具有

一定的有效性和安全性。
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【Abstract】  Objective　 To study the short-term (≤3 months) efficacy and safety of esophageal 
triamcinolone acetonide filling combined with short-course oral methylprednisolone for the prevention of 
esophageal stenosis after large-area endoscopic submucosal dissection (ESD) (≥3/4 circumference). 
Methods　A total of 14 patients with 15 early esophageal lesions who received ESD after evaluation from 
June 2021 to September 2022 in Jiangsu Province Hospital of Chinese Medicine were enrolled. All received 
regular esophageal triamcinolone acetonide filling combined with oral methylprednisolone for 7 weeks until 
the lesions completely recovered by regenerated squamous epithelium (>95%). Patients with esophageal 
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stricture were treated with additional endoscopic dilatation. The stenosis rate, the interval between the first 
endoscopic dilation and the completion of ESD, the number of esophageal triamcinolone acetonide filling, 
the healing time after ESD, and the speed and method of squamous epithelium regeneration were observed. 
The secondary observations were adverse events such as bleeding and perforation after ESD and adverse 
events related to steroid hormone. Results　No adverse events occurred after ESD in 14 patients. Only 1 
patient developed esophageal stenosis, the incidence of stenosis was 7.1% (1/14). The interval between the 
first dilation and ESD was 39 days. Thirteen patients achieved squamous epithelium regeneration without 
stenosis or adverse events related to steroid hormone. The median number of esophageal triamcinolone 
acetonide filling was 6.5 times (4.0-14.0 times), the median healing time was 40 days (32-94 days), and the 
median healing speed was 0.61 cm²/d (0.30-1.55 cm²/d). Conclusion　Esophageal triamcinolone acetonide 
filling combined with short-course oral methylprednisolone for the prevention of esophageal stenosis after 
large-area ESD is effective and safe in the short-term follow-up.

【Key words】 Esophageal stenosis; Endoscopic submucosal dissection; Glucocorticoids; 
Large area; Early esophageal cancer

Fund program: Medical Research Project of Jiangsu Province Health Commission (LKM2022003)

内 镜 黏 膜 下 剥 离 术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）目前己成为治疗早期食管癌及癌

前病变安全、有效的方式。但是大范围或环周型的

病变切除也带来了相关并发症，尤其是食管狭窄，

严重影响患者的生活质量［1⁃2］。因此，日本食管早

期癌诊治指南中，将食管病变范围>3/4周的病变定

为内镜下治疗的相对适应证，影响了ESD技术在大

面积早期食管癌治疗的临床应用［3］。目前认为，

ESD术后食管狭窄危险因素包括：病变部位、大小、

浸润深度、创面环周比例和纵向长度，其中，切除范

围>3/4周及浸润深度超过黏膜下深层是发生术后

狭窄的独立危险因素［4］。

糖皮质激素可抑制炎症反应，降低纤维细胞胶

原合成，达到抗纤维化的作用［5］。局部及全身使用

糖皮质激素是防治食管狭窄的常用方法。本研究

旨在观察局部浸泡曲安奈德联合短疗程口服甲泼

尼龙预防大面积早期食管癌及癌前病变患者 ESD
术后食管狭窄的短期有效性和安全性。

资料与方法

一、病例来源及纳入排除标准

本研究为前瞻性、干预性的单中心临床研究。

收集 2021 年 6 月—2022 年 9 月期间在江苏省中医

院消化内镜中心就诊，行食管病变ESD的患者总计

122例。纳入标准：①患者术前活检或放大内镜确

诊为早期食管癌及癌前病变，CT 无淋巴结及远处

转移征象；②ESD 术后创面>3/4 周。排除标准：①
严重心、肝、肾功能受损者；②长期服用糖皮质激素

者；③有糖皮质激素使用禁忌证：全身严重感染、重

度骨质疏松、结核病、糖皮质激素过敏、活动性消化

性溃疡等；④拒绝接受激素治疗患者。最终 14 例

患者（15处病变）纳入本研究。本研究已通过江苏

省中医院伦理委员会批准（2023NL⁃155⁃02）。

二、操作流程及方法

1. 使用器械及药品：GIF ⁃ 260J 胃镜（日本

Olympus公司），D⁃201⁃11804透明帽（日本 Olympus
公司），KD⁃650Q Dual刀（日本 Olympus公司），MK⁃
T⁃1 ⁃195 黄金刀（中国南微医学公司），HBF⁃23/
2000 热止血钳（中国南微医学公司），NET2522⁃
C4 黏膜注射针（德国 ENDO⁃FLEX 公司）。曲安奈

德注射液（1 mL∶40 mg，昆明积大制药股份有限公

司），甲泼尼龙（4 mg/片，意大利 Pfizer Italia Srl
公司）。

2.操作过程

（1）食管 ESD 治疗：入组患者食管 ESD 均由经

验丰富的内镜医师完成。行气管插管麻醉，ESD操

作按照标准化流程进行，过程使用CO2气泵。记录

所有患者的基本信息，内镜下食管病变形态根据消

化道表浅型肿瘤巴黎分型标准进行分型。病变部

位包括：距门齿 15~20 cm的颈段食管，距门齿>20~
25 cm 的胸上段食管，距门齿>25~32 cm 的胸中段

食管，距门齿>32~40 cm的胸下段食管。

（2）内镜下激素浸泡法：患者 ESD 术中或术后

24 h内进行激素浸泡，后每隔（7±2）d重复，直至黏

膜缺损完全愈合，即被再生鳞状上皮覆盖（>95%）。

具体方法：患者均在静脉麻醉下进行胃镜检查，胃

镜进入食管后观察冲洗创面，进入胃腔吸净气体和

液体，将内镜退回至 ESD创面的口侧；经活检孔道

注入稀释后含有 2 mL∶80 mg曲安奈德的生理盐水

溶液 20 mL，在创面上方吸气使液体完全覆盖创面

并保持左侧卧位 5 min，记录时间并录像；浸泡结束
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后内镜退至咽喉部并吸净液体，防止误吸。术后患

者自然苏醒，禁食禁水1 h（图1及视频1）。

（3）短疗程激素口服：ESD 术后第 2 天开始口

服激素30 mg，连用2周，后每隔1周减量5 mg，直至

减为 5 mg，服用至第 49天停药，总疗程 7周。同时

服用钙剂及黏膜保护剂。

三、随访及观察指标

患者食管 ESD 术后根据激素浸泡疗程进行无

痛胃镜检查，评估术后创面愈合、鳞状上皮再生情

况及是否发生食管狭窄。ESD 术后食管狭窄定义

为：食管 ESD术后出现进食困难的症状，或者标准

内镜（直径 0.9 cm）难以通过食管狭窄处。若出现

食管狭窄，则行内镜下探条扩张术，内镜通过后继

续行激素浸泡。

主要观察指标：食管狭窄率、首次内镜扩张距

ESD 完成的间隔时间、激素浸泡次数、术后创面愈

合时间、鳞状上皮再生方式及速度等；次要观察指

标：ESD 术后相关出血、穿孔等并发症及其他不适

症状，糖皮质激素相关不良事件，如免疫抑制、消化

性溃疡、糖尿病、骨折、精神障碍等全身不良反应。

结 果

一、一般资料

本研究共计纳入 14例患者 15处食管病变（其

中 1 例患者有 2 处病变）。14 例患者中男 7 例、女

7例，年龄（67.93±1.87）岁（54~81岁）。其中 3例有

高血压病史，1例有糖尿病病史。病变部位主要位

于胸中、下段食管（12/15），仅 1例为颈段。病变形

态 以 0⁃Ⅱ b 为 主（10/15），病 变 大 小 为（26.56±
2.50）cm²。术后病理大多为鳞状细胞癌（11/15），

2例患者为高级别上皮内瘤变；1例患者的 2处病变

分别为腺鳞癌合并神经内分泌癌、高级别上皮内瘤

变。浸润深度：局限于上皮层 6 例；黏膜固有层和

黏膜肌层分别 2 例；2 例浸润深度为 SM1 且脉管浸

润阳性，术后追加放疗和化疗；2 例浸润深度为

SM2，其中 1例脉管浸润阳性，均因高龄选择随访，

未追加手术及放化疗，目前随访未见残留和复发转

移。病变均实现整块切除及 R0切除，治愈性切除

率为78.6%（11/14）。

笔者根据 ESD 术后创面占管腔周径，运用“时

钟格法”将患者分为 4组。A组：周径 9/12~<10/12；
B 组：周径 10/12~<11/12；C 组：周径 11/12~<12/12；
D组：环周病变（图 2）。4组患者的临床及病理资料

见表1。
二、激素治疗及创面愈合情况

14例患者均完成本方案治疗，图 3为其中一例

食管早期中分化鳞癌患者行 ESD 及术后预防性激

素浸泡和创面愈合情况。在 3个月的短期随访中，

仅 1 例［7.1%（1/14）］发生食管狭窄，该例患者为 C
组颈段食管病变，ESD术后第 39天出现狭窄，经过

1次内镜下探条扩张治疗，内镜通过后仍行激素浸

泡治疗，目前随访无狭窄。所有患者的中位激素浸

泡次数为 6.5 次（4.0~14.0 次），中位创面愈合时间

为 40 d（32~94 d），中位创面愈合速度为 0.61 cm²/d
（0.30~1.55 cm²/d）。不同周径组之间的浸泡次数、

愈合时间及愈合速度见表2。
三、鳞状上皮再生

通过临床内镜观察发现，鳞状上皮再生起始时

间为术后 1 周左右；鳞状上皮再生的速度不均匀，

方向不一致，以对向性为主；个别病例中出现了孤

立 的 再 生 鳞 状 上 皮 岛（regenerative island of 
squamous epithelium，RISE）形成（图4），可能加快了

鳞状上皮再生的速度，但其形成机制还不明确。

图 1　内镜下激素浸泡法操作过程　1A：静脉麻醉下进行胃镜检查，胃镜进入胃腔吸净胃内气体；1B：内镜退回至内镜黏膜下剥离术后创

面口侧；1C：经活检孔道注入稀释后含有 2 mL∶80 mg曲安奈德的生理盐水溶液 20 mL；1D：在创面口侧吸气使液体完全覆盖创面,保持左侧

卧位5 min，退镜并吸尽口咽部液体
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图 2　根据“时钟格法”将内镜黏膜下剥离术后创面周径分为 4组　2A：A组，周径 9/12~<10/12；2B：B组，周径 10/12~<11/12；2C：C组，周径

11/12~<12/12；2D：D组，周径12/12
表1 14例大面积食管病变患者15个病灶的临床病理资料及内镜黏膜下剥离术创面大小分组情况

项目

患者例数

病灶个数

年龄（岁，x̄±s）

性别（男/女）

高血压（例）

糖尿病（例）

病变大小（cm²，x̄±s）

病变部位（个）

　颈段

　胸上段

　胸中段

　胸下段

手术时间（min，x̄±s）

切除速度（cm²/min，x̄±s）

病变形态（个）

　0⁃Ⅱa+Ⅱb
　0⁃Ⅱb+Ⅱa
　0⁃Ⅱb
　0⁃Ⅱb+Ⅱc
组织类型（个）

　高级别上皮内瘤变

　鳞状细胞癌

　混合癌

浸润深度（个）

　上皮层

　黏膜固有层

　黏膜肌层

　黏膜下浅层

　黏膜下深层

脉管浸润（有/无）

切缘（阳性/阴性）

总体

14
15

67.93±1.87
7/7

3
1

26.56±2.50

1
2
8
4

53.21±4.15
0.53±0.05

3
1

10
1

3
11

1

7
2
2
2
2

3/12
0/15

A组

3
3

62.00±4.04
2/1
0
0

22.84±2.41

0
0
0
3

38.33±7.26
0.67±0.21

0
0
2
1

0
3
0

2
0
0
1
0

1/2
0/3

B组

2
3

71.50±2.50
1/1
0
0

24.74±5.89

0
1
2
0

70.00±10.00
0.38±0.14

2
0
1
0

1
1
1

2
0
0
0
1

1/2
0/3

C组

7
7

66.57±1.95
3/4
3
1

27.01±4.58

1
1
4
1

52.85±5.55
0.50±0.05

1
1
5
0

1
6
0

2
1
2
1
1

1/6
0/7

D组

2
2

78.00±3.00
1/1
0
0

32.40±4.32

0
0
2
0

60.00±0.00
0.54±0.07

0
0
2
0

1
1
0

1
1
0
0
0

0/2
0/2
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四、不良事件

14例患者 ESD术中和术后均无出血、穿孔、感

染、纵隔气肿等不良反应。未出现激素使用相关不

良反应，C组中有 1例患者术后出现溶血性贫血，激

素治疗后好转。

讨 论

ESD 已成为临床常用的早期食管癌及癌前病

变的治疗手段，但是术后食管狭窄严重影响了ESD
技术在大面积早期食管癌治疗中的临床应用［1，6］。

对于大面积消化道病变，目前没有明确的定义，在

笔者曾发表的文章中建议：对于肠道病变以最短

径>4 cm 为界［7］；同时根据术后狭窄和手术操作难

度 2个因素，提出食管病变以创面周径>3/4周或长

度>4 cm为界；胃部病变同肠道病变定义；十二指肠

壁薄腔小，则以病变短径>3 cm为界定标准。一系

列回顾性研究已证实，食管病变>3/4周径是狭窄的

重要危险因素，狭窄发生率达 88%~100%［2］。这俨

然成为内镜医师临床关注且亟需解决的实际问题。

对于ESD术后食管狭窄，从创伤愈合的机制来

看，食管黏膜缺损是始动因素，依次经历炎症期、增

生期、重塑期 3个阶段［8］。对于已经形成食管狭窄

的患者，通常采用内镜下球囊或探条扩张术，且需

反复多次扩张，可能导致出血、穿孔、菌血症等并发

症，相对被动，给患者带来巨大精神和经济损耗［9］。

因此，在食管黏膜缺损后主动预防食管狭窄至关重

要。目前临床常用的预防手段包括预防性球囊扩

表2 14例大面积食管病变患者内镜黏膜下剥离术后激素

浸泡次数、创面愈合时间及速度[M（范围）]
组别

总体

A组

B组

C组

D组

例数

14
3
2
7
2

浸泡次数

6.5（4~14）
7.0（4~11）
6.0（5~7）
6.0（4~9）

10.0（6~14）

愈合时间（d）
40（32~94）
42（33~43）
36（35~38）
41（32~48）
65（36~94）

愈合速度（cm²/d）
0.61（0.3~1.55）
0.59（0.50~0.65）
0.69（0.50~0.88）
0.62（0.30~1.55）
0.66（0.3⁃1.02）

图 3　一例食管早期中分化鳞状细胞癌行内镜黏膜下剥离术（ESD）及术后预防性激素浸泡和创面愈合情况　3A：窄带光成像放大观察提

示茶褐色黏膜，细径 B2型血管；3B：窄带光成像放大模式下环周标记病变范围，行 ESD；3C：ESD术后创面，根据“时钟格法”，术后创面周

径≥10/12且<11/12，归为 C组；3D：完整切除标本，大小约 65 mm×55 mm；3E：内镜下激素浸泡；3F：ESD术后 3周可见创面再生鳞状上皮形

成；3G、3H：ESD术后3个月复查，创面完全愈合，无狭窄

图4　再生鳞状上皮岛
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张、支架置入、使用糖皮质激素以及生物工程材料

等。在 ESD 术后 1 周内预防性球囊扩张虽然可以

有效地降低狭窄率（59%比 92%）和狭窄发生时间，

但是不能防止狭窄形成，且术后需行多次扩张术，

直至创面完全愈合［10］。内镜支架置入主要包括金

属覆膜支架和生物降解支架。金属支架对 ESD 术

后狭窄有一定的预防作用，但可能引起支架移位、

出血、穿孔、肉芽增生等并发症［11］。而以聚乳酸为

代表的生物可降解支架具有良好的生物相容性和

理想的降解性，但其自膨胀能力差，机械强度弱，放

置过程复杂［12］。其他一些新兴的生物工程材料，如

羧甲基纤维素片、自体黏膜移植、细胞外间质支架

等均被研发［13⁃15］。其中，国内令狐恩强教授团队利

用自体皮片移植预防环周食管ESD术后狭窄，5例

患者中仅 1 例发生狭窄，移植皮片成活率平均达

86%［16］。但是这些生物工程材料由于研究较少、耗

费时间和金钱，难以在临床上大规模应用。

糖皮质激素是临床常用的抗炎药物，主要针对

创面愈合的早期炎症阶段，通过抑制炎症反应，从

而抑制后期的纤维化瘢痕形成［5］。大量研究均证

实，单独使用激素即可降低食管 ESD术后狭窄率，

因此是目前预防术后食管狭窄的最主要方法［17］。

常用的给药途径包括注射、口服、喷洒、浸泡等。局

部注射常用为曲安奈德，其为长效糖皮质激素。

Hashimoto 等［18］和 Isomoto 等［19］的前瞻性研究报道，

在ESD术后第 3、7、10天于黏膜缺损周边 1 cm处分

点注射 0.2 mg 曲安奈德以及在溃疡基底部注射

0.5~1.0 mg 曲安奈德均可明显降低术后狭窄率

（19% 比 75%，10% 比 66%），但是术后黏膜下层的

保留度及创面溃疡苔给注射造成困难，增加食管脓

肿及迟发性穿孔风险。Yamaguchi 等［17］提出的“泼

尼松龙 30 mg/d，逐渐减少为每周 5 mg/d，持续 8周”

的激素口服方案可降低狭窄率以及需要球囊扩张

的次数。近期提出的改良方案“强的松龙 30 mg，持
续 3周，然后每 3周减少 5 mg的剂量”，改良组术后

狭窄发生率明显低于原组（36.4% 比 82%）［20］。一

项研究针对各激素口服及注射方案进行了Meta分
析，结果表明所有类别的激素干预方案与更低的食

管狭窄率和更少的内镜球囊扩张术有关，且长期口

服类固醇方案可能是最佳预防方法［21］。但是如何

根据创面大小制定个体化的激素口服方案，在不影

响疗效的基础上降低剂量及疗程，仍然需要进一步

探讨。

另外，激素使用形式还包括凝胶、浸泡填充等。

2013 年， Mori 等［22］报道联合使用类固醇凝胶和球

囊扩张预防食管狭窄，类固醇凝胶应用比局部注射

更有效，但是也受到了一些质疑。Shibagaki等［23］提

出的ESD术后第 1天和第 1周行曲安奈德浸泡填充

预防食管狭窄的效果显著，总体狭窄发生率约

45%。Kotani 等［24］对曲安奈德浸泡方案进行了优

化，即 ESD 术后当天、第 1 天和第 8 天进行激素浸

泡，后每隔 2周进行激素浸泡，结果 13例轻度食管

狭窄（13/75），20 例严重狭窄（20/75），狭窄率达到

44%。

基于以上问题及临床需求，我们提出激素局部

浸泡联合短疗程口服的新方案。食管腔内局部激

素浸泡可通过更大的接触创面渗透吸收达到抗炎

作用，且避免了局部注射存在的穿孔、食管脓肿、胸

腔积液等风险。而采用 7周短疗程口服方案，相对

剂量小、周期短且口服过程中同时加用钙剂及黏膜

保护剂，尽量降低可能的全身并发症。本研究结果

显示狭窄发生率为 7.1%，无激素使用相关并发症，

效果明显优于既往报道。只有 1 例患者病变位于

颈段食管，发生了 1 次狭窄，考虑可能与激素在此

部位保留效果不良有关系；发生狭窄距ESD时间为

39 d，与以往报道最初的狭窄出现在 ESD 术后 3周

左右相比，明显延长。因此该治疗方案在降低狭窄

率的同时，也相对延长了食管狭窄发生的时间。在

不同创面周径分组中，激素的浸泡次数及愈合时间

没有明显差异，可能是由于目前入组病例偏少，结

果可能存在一定的偏倚。

在所有病例内镜治疗观察中发现，食管创面再

生鳞状上皮开始时间为术后第 7天左右，也是制定

浸泡方案的参考时间表；同时鳞状上皮再生呈对向

性愈合，速度及方向存在不一致性和不均匀性，部

分创面有RISE形成，推测可能与愈合速度正相关，

今后需对其形成机制进行研究。

本研究还存在一些不足之处：第一，本研究为

单中心、小样本量短期研究，需要进行多中心、随机

对照、大样本量研究；第二，浸泡和口服使用的两种

激素联用，在使用剂量、浓度、间隔进间、药物代谢

及相互作用等方面有待进一步检测和优化；第三，

激素浸泡促进创面愈合的机制还有待研究。

综上所述，激素浸泡联合短疗程口服方案可降

低大面积早期食管癌及癌前病变 ESD 术后食管狭

窄的发生率，延长首次狭窄发生的时间，在短期随

访中具有一定的有效性和安全性。
利益冲突 所有作者声明不存在利益冲突
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