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结直肠内镜黏膜下剥离术中黏膜下纤维化应对措施的
研究进展

徐林宁 李锐

苏州大学附属第一医院消化内科，苏州 215006
通信作者：李锐，Email：lrhcsz@163.com

【提要】　近年来，内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）已成为浅表结直肠

病变的首选治疗方法，它能在整块切除病变的同时，减少侵入性损伤，并降低局部复发率。然而，存在

黏膜下纤维化和纤维化的严重程度对ESD的结果有较为显著影响，发生纤维化的病变，手术时间和技

术复杂性明显增加，根治性切除率明显降低，术后延迟性出血和穿孔等并发症的发病率亦明显增加。

本文对既往黏膜下纤维化相关的基础和临床研究进行归纳，总结了黏膜下纤维化在ESD过程中常见

的问题及应对黏膜下纤维化的处理方法。

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20240223-00512
收稿日期   2024-02-23   本文编辑   朱悦
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【关键词】　结直肠肿瘤；　并发症；　内镜黏膜下剥离术；　纤维化

Research progress in the management of submucosal fibrosis during colorectal endoscopic 
submucosal dissection 
Xu Linning, Li Rui
Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215006, China
Corresponding author: Li Rui, Email: lrhcsz@163.com

结直肠癌是全球第三大癌症相关死亡原因，而大多数

结直肠癌起源于腺瘤性息肉和无蒂锯齿状病变［1‑5］。近年

来，内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）已成为浅表结直肠病变的首选治疗方法，因为它能在

整块切除病变的同时，减少侵入性损伤，并降低局部复发

率。另随着筛查性结肠镜检查的普及，腺瘤性病变可以及

时被发现和处理，内镜下结直肠肿瘤切除可以在癌症发展

之前及时切除病变，在较早阶段降低结直肠癌发病率、死亡

率。现有的临床研究发现，ESD 对于扁平或无蒂病变伴晚

期小凹型、凹陷型或假凹陷型肿瘤，非颗粒型侧向发育型肿

瘤（laterally spreading tumors‑non granular type，LST‑NG），乃

至组织学证实的早期腺癌，均可以达到较高的完整切除率

和较好的预后［6‑7］。

然而，一部分息肉和侧向发育性病变由于大小、位置、

形态不同，或存在瘢痕组织和黏膜下纤维化，给ESD切除过

程带来了一定困难。其中，黏膜下纤维化的存在和纤维化

的严重程度对 ESD的结果有较为显著影响，发生纤维化的

病变手术时间和技术复杂性明显增加，根治性切除率明显

降低，术后延迟性出血和穿孔等并发症的发病率亦明显增

加［8‑10］。为了进一步了解黏膜下纤维化在 ESD 过程中的影

响，需要对其发生机制和潜在的手术风险进行深入探索，进

而在 ESD中灵活应对，做出适当的处理决策。本文对既往

黏膜下纤维化相关的基础和临床研究进行归纳，总结了黏

膜下纤维化在ESD过程中常见的问题及应对黏膜下纤维化

的处理方法。

一、结直肠黏膜下纤维化的形成机制和诊断

结直肠黏膜下纤维化并不是一种独立的疾病，而是由

组织修复反应中细胞修复不当引起的结果。纤维化组织是

由胶原蛋白和纤连蛋白等细胞外基质成分的过度积累形

成，实际上，这是所有器官组织修复过程中正常且关键的阶

段［11］。黏膜下纤维化通常是由炎症、肿瘤侵袭或其他刺激

纤维增生的因素引起。在纤维化情况下，黏膜下解剖平面

变得模糊不清，有时甚至完全被破坏。这使得 ESD过程中

从黏膜下层提取和解剖肿瘤变得异常困难，从而增加了不

完全切除和穿孔的风险。

黏膜下纤维化程度可以通过内镜检查或组织学评估来

分类，分为无纤维化（F0）、轻度纤维化（F1）和重度纤维化

（F2）［12］。术前诊断是 ESD前必要的准备过程，这样不仅可

以了解病变的大小、形态、位置等基本情况，还可以判断纤

维化程度［13‑18］。根据 Kudo 等［19］提出的 pit patten 分型，I 型

（圆形小凹）和Ⅱ型（星状或乳头状小凹）代表增生性或炎症

性息肉，Ⅲ~V 型代表肿瘤性息肉，其中 V 型凹陷模式已被

证实是早期结直肠癌的强预测因子，黏膜下浸润率高。黏

膜下浸润导致局部结缔组织增生反应伴继发性纤维化［6］。

在术前检查中，内镜工作者常对病变注气以了解病变顺应

性，不自然的顺应性往往提示黏膜下纤维化。

值得注意的是，术前对LST‑NG进行活检可能会增加黏

膜下纤维化的风险［20］。因此对于结直肠侧向发育型病变尽

量减少术前诊断性活检，这样避免了活检导致的黏膜下纤

维化，有利于ESD的整块切除及R0切除。

二、黏膜下纤维化与ESD
（一）黏膜下纤维化的并发症风险

在 ESD 过程中，严重的黏膜下纤维化会使识别黏膜下

层以及分离肌层变得复杂，这与不完全切除、手术时间延长

以及穿孔风险密切相关。目前已有多项研究发现，黏膜下

纤维化与 ESD 的完整切除率密切相关。根据 Takeuchi
等［8］、Belle等［9］的研究结果，严重纤维化的患者在剥离过程

中可能出现抬举征阴性和电刀剥离困难等问题，进一步的

术后病理结果显示，存在黏膜下纤维化的病变，其完整切除

率较无纤维化的患者更低。从而可以认为，ESD 的完整切

除率与黏膜下纤维化密切相关，黏膜下纤维化会导致病变

难以完整切除，对患者预后和病变性质评估产生一定影响。

Kim 等［21］的研究证实，结直肠黏膜下纤维化由于难以

扩张和解剖黏膜下层，因此导致手术时间延长，增加了术中

出血和术后延迟性出血的可能。另外，存在纤维化区域的

病变，由于肌层肌束和纤维化之间的边界难以准确判断，特

别是在视野不佳和纤维化层与肌纤维束之间的脂肪层较薄

的 情 况 下 ，可 能 会 导 致 肌 层 受 损 ，增 加 术 中 穿 孔 的

风险［12，22］。

（二）处理结直肠黏膜下纤维化的辅助方法及最新技术

鉴于黏膜下纤维化为ESD带来的术中和术后并发症风

险，以及对患者预后的不良影响，探索黏膜下纤维化的处理

方式成为当前的研究热点。近年来，在黏膜下纤维化的困

难 ESD过程中，辅助工具的精巧应用和内镜器械在技术上

的持续进步显著减少了不完全切除、出血、穿孔等严重并发

症的风险，为手术的安全性和成功率提供了坚实的技术

支撑。

1.造袋法：Hayashi等［23］首先尝试使用人为制造黏膜下

囊袋的方法切除一例巨大结直肠带蒂肿瘤，并取得满意的

切除效果。后来，由 Sakamoto等［24］设计的一项回顾性研究，
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证实了造袋法在切除LST‑NG的有效性。首先，在病变下方

的黏膜下层及周围正常黏膜下层注射含有靛蓝胭脂红和肾

上腺素的透明质酸钠溶液，使所注射的黏膜下层增厚、病变

部位升高。随后，在距离肿瘤肛侧约 10 mm 处做一个约

20 mm 长的初始黏膜切口。进行黏膜下剥离时，将戴锥形

透明帽的内镜头插入黏膜肿瘤下方，形成黏膜下囊袋。与

常规切除的主要区别在于，造袋法切除通过最小的黏膜切

口完成病变下的黏膜下剥离。形成黏膜下囊袋后，沿着病

灶的边缘进行额外的黏膜切口和黏膜下剥离，逐步打开囊

袋，实现肿瘤的完整切除。

Yoshida等［25］的研究表明，造袋法在结肠ESD中的应用

显著提高了黏膜下纤维化明显、切除困难的结肠病变的完

全切除率，能够缩短操作时间，降低出血和穿孔发生率。然

而，在操作过程中，造袋法也面临一些困难，因为内镜需插

入袋囊，而戴有锥形透明帽的长而窄的镜头可能使插入变

得困难，尤其是在纤维化伴严重粘连的情况下。这要求内

镜操作者具备高超的控镜技术。另一个挑战是透明帽中的

烟雾滞留在囊袋内，即使少量烟雾也可能使内镜镜头变模

糊，需要频繁取出内镜清洗以确保清晰的视野。因此，在进

行造袋法切除肿瘤时，为确保视野清晰，防雾清洗溶液的研

发和应用至关重要。

2.牵引法：牵引法在 ESD 中的应用旨在提高黏膜下层

可视化，对于存在严重黏膜下纤维化的病灶，适当牵引能够

帮助临床医师准确识别切割线和黏膜下血管，从而减少手

术时间和降低并发症风险。根据现有的研究及临床实践，

目前常用于黏膜下纤维化的牵引方式主要有以下4种：

（1）夹线法：Oyama［26］通过将丝线系在夹子臂部，然后

将带有线的夹子插入内镜附件钳道，安装在施夹器的尖端

上，将夹子固定在病变边缘，然后通过拉动线将病灶向口侧

牵引。该方法的牵引力主要通过内镜医师及助手人工拉动

实现，对技术和人员配合有一定要求［27］。

（2）外置钳夹牵引法：在病变黏膜环周切开以后，通过

插入操作钳道的抓钳，将外部抓钳抓握住，然后送出外钳，

外部抓钳固定在病变边缘，通过拉动或推动的方式实现牵

引病灶，暴露黏膜下间隙，但在送镜过程中外钳可能造成黏

膜损伤［28‑30］。

（3）内牵引法：内部牵引方法包括尼龙绳、弹簧圈、套环

橡皮筋和乳胶带等，对于病变位于阑尾口、回盲部、升结肠

的困难ESD发挥重要的辅助作用［31‑33］。具体方法是将橡皮

条、套环橡皮筋和乳胶带在圆周切割后连接到夹子上，再将

夹子插入内镜的工作通道并附着在切除病灶的边缘，然后

将带有橡皮条的第 2个夹子附着在与病变相对的正常黏膜

上。虽然内部牵引的方向控制较为困难，需要特殊装置，但

在近端结肠手术中具有优势。内部牵引方法不需要重复插

入内镜，且使用了橡胶环或尼龙连接的夹子系统，该系统是

独立的，不受内镜运动的限制。

（4）双镜牵引法：Uraoka等［34］的研究中报道了一种应用

于结直肠肿瘤 ESD 的双镜法，其中第 2 个内镜医师操作细

内镜进行牵引，但由于细内镜插入困难，该方法仅适用于直

肠和远端乙状结肠。经肛门使用镊子辅助牵引病灶也被报

道用于直肠病变的ESD治疗，然而由于插入和控制困难，其

应用范围有限，主要适用于直肠肿瘤［35］。

3.球囊辅助法：球囊最初由Yamamoto等［36］研究并应用

于小肠镜检查中，近来也在结直肠球囊辅助的 ESD过程中

发挥了重要作用。扩张的套管球囊在结肠壁上提供了锚

点，从而产生有效的牵引力。在处理黏膜下纤维化的肿瘤

病灶时，球囊的应用不仅通过固定结肠壁和镜身的位置，使

剥离肿瘤时的视野更加稳定，还有效地抵消了结肠镜身的

扭动和肠管的不规则活动。由于球囊扩张后对结肠壁的牵

拉作用，使得肠壁趋于平坦，有助于提高病变的完全切除

率，提高了升结肠及盲肠部位的可操作性［37‑39］。这一创新

技术为手术提供了更稳定的环境，提高了手术的精确性和

成功率。

4.水压法：Binmoeller等［40］首先提出水压内镜黏膜切除

术（endoscopic mucosal resection，EMR）作为治疗结直肠病

变的方法，使用水代替空气进行EMR的一个关键优势是高

压水射流使病变与下层组织分离，避免了传统黏膜下注射

分离法，可降低出血、穿孔的风险，被广泛应用。在此基础

上，Ozeki等［41］的研究证实了水压法ESD在治疗黏膜下纤维

化的结直肠肿瘤病变时发挥了重要作用。具体措施是在

ESD过程中，通过内镜灌注泵以较快的流速输注盐水，充盈

病变所在肠段，由盐水输注提供的主动水压打开纤维化的

黏膜下层。在进行黏膜切口后，改变患者姿势，将病变置于

重力底侧，同时进行黏膜下注射，对黏膜下层施加主动压

力。因此，病变和受影响的管腔段在手术过程中形成盐水

溶液浸没条件。盐水浸泡条件下的漂浮力提供了足够的黏

膜瓣牵引力，但仍需要通过额外的黏膜下注射对黏膜下层

施加主动压力，从而在狭窄空间中形成剥离线，对纤维化黏

膜下层进行有效的可视化剥离。水压法通常能够有效分离

肌层和黏膜下纤维化，提高了完全切除率，并且缩短了手术

时间。然而，Yoshii 等［42］指出即使已经使用盐水代替纯水

进行水压 ESD，由于持续冲洗，仍可能导致大量肠液丢失，

存在电解质紊乱的风险。一旦手术时间过长，患者体液丢

失较多，应迅速转为传统ESD方式。

（三）黏膜抬举征阴性病变的处理方法

在 ESD 过程中，有时会出现黏膜下注射后病变抬举征

阴性，这往往提示由于严重炎症反应，导致黏膜下层纤维化

与肌层肌纤维束融合难以分离。根据指南和临床经验，抬

举征阴性表明已存在肿瘤侵犯肌层的可能。此时，由于存

在禁忌，难以继续进行 ESD，术者倾向于选择放弃内镜治

疗，并请求外科医师行肿瘤根治术。在这种情况下，有时手

术切除的肠管病理回报并无肿瘤黏膜下浸润和淋巴管转

移，追溯 ESD难以进行的原因是炎症反应导致的严重黏膜

下纤维化。因此，在面对困难黏膜下纤维化的病变，内镜全

层切除术（endoscopic full‑thickness resection，EFR）的应用在

病变诊断和治疗过程中发挥了重要效能［43］。同时，EFR 完
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成后可根据术中快速病理判断是否需要外科手术介入，如

果病理提示存在黏膜下浸润，通过内镜全层切除联合腹腔

镜的方法精准切除病变所累及肠管，使存在 ESD禁忌证的

病变得以切除［44‑45］。

三、总结和展望

随着内镜技术的发展，ESD 已成为内镜医师治疗结直

肠肿瘤的强力武器。由于结直肠肿瘤的个体差异性，病变

的大小、形状、术前活检、病理性质等因素都会导致不同程

度的黏膜纤维化，有时会导致出血、穿孔、病灶残留、复发等

不佳结局。内镜医师仍在实践反复尝试新的方法、器械和

技术，即使面对严重黏膜下纤维化时，也能保持较高的切除

效率，避免产生不良结局。造袋法通过制造囊袋，减慢黏膜

下注射液体丢失，使黏膜下层持续抬高，为ESD提供了良好

的剥离视野。但在较小的囊袋里操作往往需要内镜操作者

高超的控镜技术，使其难以广泛应用。各种牵引方法由于

牵引方向难以控制，使得操作过程中正确调整牵引方向成

为一大难题。球囊辅助法通过锚住结肠壁，使操作面趋于

平坦，有效提高手术成功率。水压法通过水的浮力打开黏

膜下层，提高了完全切除率，减少了手术时间，但由于水压

泵持续供水，随着手术时间的延长，电解质紊乱的结局难以

避免，需要内镜医师严格把控手术时间。在面对黏膜抬举

征阴性病变，EFR 及双镜联合技术使 ESD 禁忌证病变得以

切除。再先进的技术和器械都离不开内镜医师经过反复锤

炼的内镜操控能力，当智慧与科技相结合，再困难的ESD也

会迎刃而解。

近几年随着人工智能辅助诊断技术的发展，一些潜在

的结直肠病变也能被及时发现，减少了结直肠病变的漏诊。

然而，当下的人工智能还需要更多的临床学习资料完善辅

助诊断数据库。同时，内镜机器人技术的应用，已经在动物

实验验证其可行性［46］，随着其技术不断发展，未来可以辅助

内镜医师进行更快速、更精准的ESD。
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