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摘  要 

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)是近年来治疗消化道早期癌及癌前病变的

一项应用较为广泛的微创手术，由于ESD不仅可以获得需要明确诊断的病变的完整病理组织，还可以在

不改变食管解剖结构的情况下对病变进行治愈性切除，还具有创伤小、恢复快、花费少等优势，目前已

经成为早期食管癌的首选治疗手段。但大面积食管ESD术后易发生狭窄，影响患者生活质量。因此，如

何预防术后狭窄是食管癌患者在ESD术后需要关注的重点。目前常用的预防方法包括口服或病灶局部使

用糖皮质激素、内镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, EBD)、聚乙醇酸网片使用以及支架植入

等。如何选择适宜的治疗策略是目前研究的重点。激素在预防食管ESD术后狭窄方面具有重要作用，本

文主要通过查阅近年来发表的文献分析比较激素不同给药方式预防食管ESD术后狭窄方面的优缺点。 
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Abstract 
Endoscopic submucosal dissection (ESD) is a widely used minimally invasive surgery in the treat-
ment of early and precancerous lesions of digestive tract in recent years. Meanwhile, ESD can not 
only obtain the complete pathological tissues of the lesions that need to be clearly diagnosed, but 
also obtain the endoscopic submucosal dissection (ESD). In addition, it can also be cured without 
changing the anatomical structure of the esophagus, and has the advantages of fewer traumas, 
quick recovery and less cost, so it has become the preferred treatment for early esophageal cancer. 
However, a large area of esophageal ESD surgery is prone to stenosis, which affects the quality of 
life of patients. Therefore, how to prevent postoperative stenosis is the focus of attention of eso-
phageal cancer patients after ESD. At present, the commonly used prevention methods include 
oral or local use of glucocorticoids, endoscopic balloon dilation (EBD), polyglycolic acid mesh and 
stent implantation. How to choose the appropriate treatment strategy is the focus of current re-
search. Hormone plays an important role in preventing esophageal ESD stenosis after surgery. 
This paper mainly analyzed and compared the advantages and disadvantages of different hor-
mone administration methods in preventing esophageal ESD stenosis after surgery by referring to 
the literature published in recent years. 
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1. 食管内镜黏膜下剥离术及术后食管狭窄 

随着内镜技术的快速发展，内镜下治疗已成为早期食管癌或癌前病变的首选治疗方式。治疗方式有：

内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)、内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)、多环套扎黏膜切除术(multi-band mucosectomy, MBM)。其中内镜黏膜下剥离术由于可将较大食管

病变整块切除，获得较完整的病理组织，减少病灶的残留及复发[1]，还保留了食管解剖结构而保留食管

功能，能够改善患者生活质量[2]，目前已经成为早期食管癌的首选治疗手段[3]。但狭窄是食管 ESD 术

后最常见的并发症之一，其发生率约为 11.6%，可导致吞咽困难、吸入性肺炎等后果，严重影响患者生

活质量[4]。研究发现[5] ESD术后狭窄的独立危险因素包括病变的环周长度和组织学浸润深度，病变 > 3/4
食管环周或者肿瘤组织浸润深度 > 黏膜固有层(M2)，容易发生食管狭窄。大于 3/4 环周的病变内镜切除

术后狭窄发生率可达 88%~100% [6] [7]。 

2. 食管 ESD 术后狭窄发生机制 

在伤口的愈合过程中，创伤后纤维化、伤口挛缩和瘢痕形成是造成狭窄的主要原因。整个过程包含

了炎症反应、细胞增生和重构。在 ESD 术后创面愈合过程中 2 个重要的特征就是成纤维细胞出现和固有

肌层破坏[8]。大面积食管癌 ESD 术后 2~4 周会形成瘢痕狭窄[3]。 

3. 激素预防食管 ESD 术后狭窄机理 

激素可以抑制炎症反应和胶原纤维的合成，促进胶原分解，从而降低了 ESD 术后狭窄的发生率。因
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而激素被用作预防食管 ESD 术后狭窄的主要用药[9]。激素常用的给药途径有口服给药、局部注射给药、

局部涂抹糖皮质激素凝胶、创面局部灌注糖皮质激素。局部注射激素是国际上使用最广泛的预防食管非

环周黏膜缺损术后狭窄的方法[9]。口服激素和局部注射激素均是我国常用的给药方法。对于不同的预防

方法，各研究间差别较大，总体上可以将狭窄率降到 10%~45%和 27%~100% [9] [10]。 

4. 糖皮质激素给药途径 

4.1. 口服糖皮质激素 

常用的口服激素为醋酸泼尼松和泼尼松龙。Yamaguchi 等[7]报道了使用口服激素预防食管 ESD 术后

狭窄，术后第 3 天开始口服，每周逐渐递减(即 30、30、25、25、20、15、10、5 mg∙d−1)，8 周后停药。

共纳入 19 例 1/2 环周以上(3 例全环周)患者，术后狭窄发生率 5.3%(1/19)明显低于对照组 31.8% (7/22)；
研究表明口服泼尼松龙是一种有用的预防方法。Kataoka 等[11]报道了口服泼尼松龙组(ESD 术后第 2 天

开始口服泼尼松龙 30 mg/d，每周递减 10 mg，即第 1、2 和 3 周分别为 30、20 和 10 mg/d，3 周后停药) ESD
术后狭窄发生率(3/17, 17.6%)与单纯 ESD 组(11/16, 68.7%)比较明显降低，差异有显著性(P < 0.01)。研究

表明短期、小剂量口服强的松龙对早期食管癌 ESD 后狭窄的预防有良好的效果。樊怡茹等[12]在小剂量

长周期泼尼松对大面积(≥3/4 环周) ESD 术后食管狭窄的疗效及安全性研究中，相对于常规剂量组(B 组)
的 ESD 术后第 3 天开始口服泼尼松，30 mg∙d−1，逐渐减量(第 1~8 周用量分别为 30、30、25、25、20、
15、10、5 mg∙d−1)后停药，创新性地提出一种改良剂量口服泼尼松时间的方案，术后第 3 天开始给予口

服泼尼松 30 mg，每 3 周减 5 mg (第 1~18 周激素用量分别为 30、30、30、25、25、25、20、20、20、15、
15、15、10、10、10、5、5、5 mg∙d−1)来观察预防食管狭窄的疗效，发现改良剂量组(C 组)患者的食管狭

窄率 19.4%低于常规剂量组(B 组，51.4%)及对照组(A 组，84.6%)。说明口服改良剂量泼尼松这种方案可

以更好地预防 ESD 术后食管狭窄的发生，提高患者的生存质量。 

4.2. 局部注射糖皮质激素 

Nagami 等[13]的一项病例对照研究表明，局部注射曲安奈德组的患者狭窄率从对照组的 35.7%下降

到 10.7%。目前临床上使用最广泛的局部注射激素为曲安奈德，其为长效糖皮质激素，从注射到完全吸

收需要几周的时间，具有强而持久的抗炎作用，术后狭窄发生率为 11%~45% [9]。为取得术后良好的预

防效果，Ishihara 等[14]推荐曲安奈德的注射总剂量至少不少于 80 mg。内镜下曲安奈德注射液(endoscopic 
triamcinolone injection, ETI)注射主要分为多点多次法和多点单次法。Hashimoto 等[15]采用“多点多次法”

介绍了激素在预防食管 ESD 术后狭窄中的应用。(由于成纤维细胞增殖开始于创伤后 3 至 7 天[16]，利用

这个时间点开始 ETI，并向活动性溃疡注射类固醇。)分别于术后的第 3、7、10 d (共 3 次)将单点 0.2 ml
浓度为 10 mg/ml 的曲安奈德注射液以半圆形的方式均匀地注射在原创面(间隔 1 cm)，每次治疗的总剂量

为 18~62 mg。在 ETI 后 1 周、1 个月、6 个月和 1 年进行食管镜检查以评估狭窄情况。食管狭窄率由对

照组的 75%显著降低至 19%，没有与局部注射曲安奈德相关的副作用或并发症。研究表明多点多次法局

部注射曲安奈德对浅表性食管鳞癌 ESD 患者预防食管狭窄是安全有效的。Hanaoka 等[17]采用“多点单

次法”验证了单次局部注射曲安奈德的有效性，术后立即将浓度为 10 mg/ml 的曲安奈德注射液(单次剂量

为 0.5~1 ml)呈线状样均匀的注射于术后创面，激素组术后狭窄率仅为 10% (3/30 患者)，而对照组狭窄发

生率为 66% (19/29 患者，P < 0.0001)，研究结果表明，单次皮损内注射类固醇对预防食管癌 ESD 后狭窄

有良好的效果。以上两项研究均未纳入全环周黏膜缺损的患者。局部注射相较于口服激素，引起的全身

不良反应较少，但其易在发生狭窄后行气囊扩张时引起穿孔发生。有研究发现[18]，在病变范围 ≥ 环周

75%的患者中，预防性注射类固醇激素组 ESD 术后狭窄发生率(43%, 2/28)显著低于无预防治疗组(90%，
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9/10) (P < 0.05)。但在行 EBD 时类固醇注射组有发生穿孔的风险。 

4.3. 口服与局部注射激素结合 

邱钰等[19]的研究表明对照组、口服组和口服联合局部注射组 ESD 术后狭窄率分别为 85.0% (17/20)、
47.1% (8/11)和 46.7% (7/15)，ESD 术后难治性狭窄率分别为 75.0% (15/20)、23.5% (4/17)和 20.0% (3/15)，
上述指标中口服组和口服联合局部注射组均明显低于或少于对照组(P < 0.05)。口服组与口服联合局部注

射组比较，ESD 术后狭窄率、难治性狭窄率方面差异均无统计学意义(P > 0.05)。仅对照组发生 2 例穿孔，

其余患者均未发生 ESD、糖皮质激素、内镜下扩张相关的严重不良事件。研究表明口服泼尼松或者口服

泼尼松联合局部注射曲安奈德均可有效且安全地预防食管 ESD 术后的狭窄。Chu 等[20]的最新研究将口

服与局部注射激素结合，探讨其预防食管 ESD 术后狭窄的有效性及安全性，将病灶内注射曲安奈德联合

口服强的松龙的患者分为治疗组，而未预防食管狭窄的患者分为对照组。结果治疗组狭窄发生率 14.7% 
(5/34 例)明显低于对照组狭窄发生率 52.8% (19/36 例)。治疗组 1 例穿孔，保守治疗后痊愈。长期随访未

发现类固醇相关并发症。在长期随访中，病变内注射类固醇加口服类固醇可安全有效地预防食管上皮性

肿瘤 ESD 后的狭窄。 

4.4. 病灶局部喷洒类固醇激素凝胶 

为了避免注射激素引起的并发症，Mori 等[21]通过一项临床随机前瞻性试验发现，曲安奈德凝胶联

合 EBD 比局部注射曲安奈德联合 EBD 更有效。曲安奈德凝胶应用组于术后第 5、8、12、15 天，用喷洒

管将凝胶自人工溃疡远端螺旋喷洒至近端，随后立即用球囊(直径 12~15 mm)对人工溃疡处进行扩张 5 min，
让凝胶在人工溃疡处渗透。类固醇凝胶通过渗透到溃疡面从而发挥作用，不会引起穿孔、出血等并发症。

因此可能比口服和注射途径更安全、方便和有效。该项研究为 ESD 术后狭窄的预防提供了新的方法。 

4.5. 创面局部灌注糖皮质激素 

创面局部灌注激素是将一定量的激素生理盐水溶液灌注于食管 ESD 术后创面，使激素渗透入创面表

层的方法。Shibagaki 等[22] [23]报道了 22 例病变范围超过 3/4 周的早期食管癌者，ESD 术后第 1 天及术

后第 7 天创面局部灌注曲安奈德(单次剂量 80 mg，灌注时间 2 min)，后每 1~2 周 1 次胃镜随访，对轻微

狭窄患者追加曲安奈德灌注，对存在严重狭窄患者行 EBD 扩张，同时追加曲安奈德灌注，直至解除梗阻。

结果显示，有 1 例(4.5% (1/22))患者发生严重狭窄，行 2 次 EBD 治疗，9 例患者出现轻度狭窄，45.5% (10/22)
的患者追加激素灌注。Kato 等[24]报道了 2 例大范围食管 ESD 术后创面单次注射曲安奈德联合激素灌注

来预防食管狭窄，亦取得良好效果。由此可见，局部激素灌注可有效用于大范围食管 ESD 术后狭窄的预

防，并可避免局部注射激素相关的并发症，但其短期内需反复行内镜下操作，会增加患者的负担，不利

于其在临床的推广应用。 

5. 讨论 

食管狭窄的发生主要是由于固有肌层的破坏和纤维化引起的，减少黏膜炎症反应会减轻固有肌层的

破坏及延缓纤维化进程，从而预防狭窄。激素通过减轻炎症过程、减少胶原和糖胺聚糖合成、减少成纤

维细胞增殖、促进成纤维细胞变性和生长抑制，从而预防狭窄的发生[25]。 
应用激素预防食管狭窄会带来一些相关的并发症。有研究者认为[26]长期大剂量糖皮质激素治疗可能

引起一系列不良反应，包括感染、免疫抑制、视力损害、精神障碍、糖尿病、消化性溃疡、骨质疏松症

和肌肉萎缩等。因此，有研究者[12]在口服泼尼松过程中同时使用预防相关并发症的药物，患者均未出现

泼尼松使用的严重不良事件，表明这种方法可以很好地预防激素导致的相关不良反应。但是此方法还需
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要在更大的系列中进行进一步的评估。局部注射激素在我国以及国际上均是使用较为广泛的预防食管非

环周黏膜缺损术后狭窄的方法。多个研究已经证实了局部注射预防食管大面积 ESD 术后狭窄的有效性，

有研究者认为[27]应用激素预防食管狭窄时，可优先选用局部激素注射的方式。但是，也有患者可能对局

部激素注射反应较差，而对口服激素治疗反应较好。另外，局部注射激素需要内镜医生在 ESD 中保留一

部分黏膜下层，将泼尼松注射至保留的黏膜下层，难度较大，对术者要求较高，存在穿孔、出血等风险，

建议在使用激素局部注射时避免直接穿刺固有肌层，可以使用小口径球囊或降低充气压力等[1]。也有研

究表明[27]应用激素预防食管狭窄的整体不良事件发生率仅为 1.4% (4/284)，提示应用激素预防 ESD 术后

食管狭窄是较为安全的。 
口服类固醇激素的副作用限制了它在糖尿病患者中的应用，因为它可能影响血糖的控制[21]。此外口

服抗凝剂或抗血小板治疗心脑血管疾病的患者(据报道，服用抗凝剂者，凝血酶原时间国际比值(PT-INR)
超过 3.0 的患者是消化性出血的高危人群)不能进行局部类固醇注射治疗[28] [29]。对于以上病人可以首先

考虑选用病灶局部喷洒类固醇激素凝胶来预防食管 ESD 术后狭窄的发生，这样可以避免长期口服激素导

致的相关不良反应以及局部注射激素导致的出血、穿孔等并发症的发生[21]。此法为 ESD 术后狭窄的预

防提供了新的方法，但也需更多的有效性和安全性应在大规模、多中心、前瞻性研究中进行评估。 
对于食管全环周黏膜病变患者，ESD 术后狭窄发生率较高，且多为难治性狭窄。令狐恩强等[27]对

激素预防食管早癌内镜黏膜下剥离术后食管狭窄效果的一项 Meta 分析结果显示：口服激素可以降低非全

环周 ESD 术后食管狭窄的发生率，但对于预防全环周 ESD 术后食管狭窄无明显效果。因此，不建议仅

单纯使用激素预防狭窄，可联合其他方法降低狭窄发生率，如使用内镜下球囊扩张术、自体皮片移植术

预防狭窄等，但如何使用这些方法提高难治性食管狭窄治疗的成功率，如何进一步优化和完善该技术，

均需相关的基础和临床研究进行验证。 

6. 结论 

激素在预防食管 ESD 术后狭窄方面具有重要作用。不同激素给药途径均可在一定程度上对食管 ESD
术后狭窄起到一定的预防作用，但各种给药途径都有优缺点。口服和局部注射激素是我国目前较为常用

的方法。口服类固醇激素无需短期内反复行内镜下操作，也无穿孔、出血等风险，对于不能耐受反复内

镜下操作的患者可优先考虑，但长期口服激素会出现激素相关并发症，因此建议在口服激素过程中同时

使用预防相关并发症的药物；另外由于激素对血糖的影响，口服激素也限制了在糖尿病患者中的应用。

局部注射激素可避免长期口服激素带来的副作用，但存在穿孔、出血等风险，对于凝血功能异常、服用

抗凝药或抗血小板药物的患者亦不能行激素局部注射。为解决激素口服及局部注射存在的问题，很多研

究者改良了激素用法，也有研究者将口服及局部注射激素结合，以及提出了一些新方法，如病灶局部喷

洒类固醇激素凝胶等，这些方法提示有较好的安全性及有效性，但目前的研究报道有限，因此更多的安

全性及有效性应在大规模、多中心、前瞻性研究中进行评估。更多创新性给药方式亦在研究中。根据患

者自身情况，我们可联合不同给药方式预防食管 ESD 术后狭窄，为患者制定最适宜的治疗方案。因此，

尽管食管大面积病变内镜下切除术后预防狭窄的标准方法尚未建立，但均应根据患者的实际情况，采取

个体化的预防方法。 
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