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内镜黏膜下剥离术治疗结直肠肿瘤的研究进展
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【提要】　随着内镜治疗技术的发展，内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）
被证实为一种治疗结直肠肿瘤的安全、有效的治疗技术。与内镜黏膜切除术相比，ESD可明显提高大

直径病变的整块切除率，使充分病理评估成为可能。与传统外科手术相比，ESD具有创伤小、并发症

少、恢复快、费用低等优势，且二者疗效相当，五年生存率均可达 90%以上。本文就ESD治疗早期结

直肠癌及癌前病变的最新进展进行综述。
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随着人口老龄化、社会经济发展及生活习惯改变，癌症

负担不断增加，癌症类型发生改变。2020年全球癌症数据

显示，结直肠癌发病率为 10.0%，仅次于乳腺癌和肺癌，病

死率为 9.4%，仅次于肺癌［1］。我国结直肠癌负担十分沉重，

2020年我国结直肠癌新发病例达 55万，占全部恶性肿瘤发

病的 12.16%。死亡病例约 28 万，占全部恶性肿瘤死亡的

9.53%。新发和死亡病例均占世界结直肠癌病例的 20%［2］。

然而全球数据显示结直肠癌五年相对生存率从 70 年代中

期的 50%提高到 65%，这可能归功于早期筛查、早期诊断治

疗以及手术技术和全身疗法的进步，包括化疗、放疗、免疫

治疗、靶向治疗等。Ⅰ期结肠癌和直肠癌的五年生存率>
90%，但Ⅳ期则分别下降至 11%和 15%［3］。因此，普及结直

肠癌筛查及推广内镜下早诊早治，是提高结直肠癌早期诊

断率、降低结直肠癌死亡率的关键措施［4］。与传统外科手

术相比，内镜下治疗具有创伤小、并发症少、恢复快、费用低

等优势，且疗效相当，五年生存率可达 90%［5］。目前常用的

治疗早期结直肠癌及癌前病变的内镜技术为内镜黏膜切除

术（endoscopic mucosal resection，EMR）和内镜黏膜下剥离

术（endoscopic submucosal dissection，ESD），与 EMR 相比，

ESD 具有更高的整块切除率、完全切除率及更低的复发

率［6］。不同地区 ESD 技术水平具有较大差异，本研究对结

直肠 ESD最新进展做一综述，对适应证、操作技术、有效性

及并发症分别进行阐述，旨在提高结直肠ESD诊治水平。

一、适应证

日本胃肠内镜协会指南指出结直肠ESD适应证为要求

整块切除的病变：（1）EMR 难以整块切除，如 LST⁃NG、pit 
pattern分型为Ⅴi型、黏膜下浅层浸润、大凹陷性病变、可疑

癌变的大隆起型病变；（2）黏膜下纤维化的黏膜病变；（3）慢

性炎症状态下的散发肿瘤（如溃疡性结肠炎）；（4）早期结直

肠癌内镜切除后局部残留或复发的病变［7］。国内 2020 年

《中国结直肠癌筛查与早诊早治指南》规定ESD适应证：（1）
最大直径>20 mm难以使用 EMR行一次性完全切除或抬举

征阴性的病变；（2）>10 mm EMR残留或治疗后复发再次行

EMR治疗困难的病变［5］。美国胃肠病协会最新临床实践建

议结直肠ESD适应证为可疑黏膜下浸润需要整块切除的病

变（PP 分型为Ⅴ型；巴黎分型为Ⅱc 类病变；复杂形态如

0⁃Ⅰs 型或 0⁃Ⅱa+Ⅰs 型；直肠乙状结肠病变；非颗粒型≥
20 mm腺瘤；颗粒型≥20 mm腺瘤）及残留或复发腺瘤［8］。欧

洲胃肠内镜学会建议结直肠ESD适应证为可疑黏膜下深浸

润病变，如腺管不规则或凹陷性病变，尤其是>20 mm 的病

变或直肠病变；或不能用 EMR完全切除的病变［9］。由此可

见，目前国内外指南关于采用 ESD对结直肠病变进行处理

的适应证相对统一，术前可运用放大内镜、窄带成像、染色

内镜等综合评估病变性质及浸润深度，ESD 尤其适用于大
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直径、黏膜下深浸润及EMR难以切除的病变。

二、操作技术

1. 标准 ESD：标准 ESD 又称为传统 ESD（conventional 
ESD），主要步骤包括标记病变范围，黏膜下注射溶液使黏

膜隆起，使用电刀切开病灶周边，逐渐剥离黏膜下层，直至

病变完全切除。操作过程中，需充分利用重力及黏膜张力

的牵引，充分暴露视野，实现病变的安全切除。充分视野暴

露及黏膜下剥离是标准ESD操作的难点。

2. 口袋法：口袋法 ESD（pocket⁃creation method of ESD）
是于 2014 年由日本 Hayashi 等［10］发明的 ESD 新方法，具体

过程为黏膜下注射后首先在病变的一侧划开一小部分黏

膜，在黏膜下层中使用小口径锥形透明帽制作口袋，沿口袋

开口在黏膜下向病变对侧进行剥离，然后分别切开病变其

余两侧的黏膜，从而完整地切除病变。口袋法 ESD 优势：

（1）在剥离病变的过程中始终保持肌层在视野内，减少损

伤；（2）保持黏膜下注射液不分散，有助于完整切除较大的

病变；（3）对跨皱襞、游离或转角部位等较困难的结肠病变

仍可保持良好视野。可提高病变的完全切除率及切缘阴性

率，减少并发症发生。Takezawa 等［11］在 543 处结肠病变中

比较了口袋法和标准 ESD。口袋法整块切除率和 R0 切除

率均高于标准法（100% 比 96%，91% 比 85%），且病变解剖

速度明显高于标准 ESD，而两者并发症无明显差异。Pei
等［12］对 5项研究共 1 481例患者进行meta分析显示，与标准

ESD 法相比，口袋法 ESD 有更高的 R0 切除率（93.5% 比

78.1%）、更高整块切除率（99.8% 比 92.8%），及更短手术时

间和更低的总体不良事件发生率（4.4% 比 6.6%）。口袋法

解决了标准 ESD 视野暴露不充分的问题，可能成为标准

ESD的替代方法，但长期疗效还需进一步研究明确。

3.隧道法：隧道内镜技术最初应用于经口内镜下肌切

开术治疗食管贲门失弛缓症，适应证逐渐扩大至治疗黏膜

下及黏膜层病变的切除［13］。内镜黏膜下隧道剥离术

（endoscopic submucosal tunnel dissection，ESTD）不同于标准

ESD，黏膜下注射后不先行环病变切开黏膜，而是首先标记

病变的口侧及肛侧，分别在口侧及肛侧行弧形切开，再从肛

侧切口剥离黏膜下层，建立黏膜下隧道，直至口侧，最后切

开病灶左右两侧的黏膜完整切除病变［14］。与标准 ESD 相

比，ESTD在隧道内视野清晰，可减少穿孔及出血的发生，更

容易靠近固有肌层提高肿物的垂直切缘阴性率。Zou等［15］

通过倾向得分匹配法比较了 50 例直肠 LST 行标准 ESD 与

ESTD疗效及安全性，结果显示ESTD组病变解剖速度、整块

切除率高于ESD组，且不良事件发生率更低。Cecinato等［16］

分析了 25 例 ESTD 切除直径>40 mm 的结直肠病变的临床

结局，也得出相似结论，ESTD 实现了较高的整块切除率且

切除速度更快。对于直径较大或环周形LST或可应用双隧

道法，可起到更好的支撑作用防止病变坍塌实现病变的整

块切除［17⁃18］。因此对于更大直径病变尤其是环周形病变，

相较于标准ESD，ESTD具有更大的优势。

4.水下法：水下ESD（underwater ESD），是指通过向肠腔

内注射盐水而非充气进行 ESD 的方法。Nagata［19］报道了

24例水下ESD切除结直肠肿瘤，病变中位直径为 30 mm，所

有病变实现整块切除，无严重不良事件发生。肠腔内盐水

不仅可提供更清晰的视野，且盐水的“浮力效应”有助于打

开黏膜瓣，使黏膜下层充分显露，提供更好的黏膜下层牵引

力，更安全有效切除病变，尤其适合于体积大、严重黏膜下

层纤维化或手术和放疗后复发的病变［20⁃21］。此外，由于接

触盐水，操作过程中的热效应可降低，可能减少术后电凝综

合征及迟发性穿孔的发生。

5.混合ESD：混合ESD（hybrid ESD，ESD⁃H）又称为简化

ESD（simplified ESD）或带圈套器的 ESD（ESD with snaring，
ESD⁃S）［22］，为 1986 年 Hirao 等［23］在早期胃癌切除中首次使

用。与标准 ESD不同的是，混合 ESD是进行部分黏膜下层

剥离，然后应用圈套器将病灶全部圈套电凝切除，从而实现

病变的整块切除。对于黏膜下层严重纤维化、操作性差的

病灶，混合 ESD可作为标准 ESD的补救治疗［24］。多项研究

及meta分析显示，混合ESD可缩短手术时间，且不会显著增

加不良事件发生率，但由于圈套器直径有限，对于直径>
30 mm的病灶，混合ESD整块切除率、R0切除率明显低于标

准ESD［25⁃26］。Kang等［27］回顾性分析了混合ESD治疗早期结

直肠癌的远期结局，发现混合ESD复发率较标准ESD高，非

整块切除是复发的独立危险因素，混合 ESD复发率高可能

与作为补救治疗、内镜医师经验不足有关，还需要更多随机

对照研究进一步明确。因此，对于直径 20~30 mm 的病变，

ESD操作经验较少的内镜医师而言，混合ESD是有效、安全

的选择。

6. 牵引辅助下 ESD：牵引辅助下 ESD（traction⁃assisted 
endoscopic submucosal dissection，T⁃ESD）可通过直接牵引病

变黏膜，充分暴露黏膜下层手术视野，为黏膜下层提供足够

的组织张力，降低手术难度。目前报道的牵引方法包括：外

钳法、夹线法、SO 夹法、止血夹-圈套器法、磁力牵引法、双

内镜技术等［28⁃34］。近期，Liu 等［35］报道了一种新型牵引装

置，由三个夹子和一根橡皮筋组成，在手术过程中可通过活

检通道，无须将牵引装置重新置入内镜，减少手术时间及不

良事件发生。对于 T⁃ESD 的应用局限于单中心研究，尚无

对不同牵引方式进行横向比较的研究。不同牵引方式具有

不同优缺点，应根据病变解剖位置、大小及内镜医师操作习

惯进行选择［36］。

三、有效性

国内外多项研究证实了ESD的有效性。一项全球性研

究纳入 97 个研究共 18 764 处结直肠病变的系统评价研究

显示，标准 ESD 的 R0 切除率为 82.9%，整块切除率为

91.0%，非亚洲国家明显低于亚洲国家［37］。一项大型比较性

荟萃分析显示，与 EMR 相比，ESD 整块切除率（89% 比

47%）、完全切除率（82% 比 56%）更高，水平切缘阳性率更

低（3% 比 14%）［38］。多项研究报道 ESD 治疗大型扁平结直

肠病变（直径≥10 cm）、结直肠术后残留或局部复发性病变
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以及炎症性肠病相关结直肠肿瘤均是有效、安全的［39⁃43］。

远期疗效方面，研究显示，ESD总体复发率为 1%~2%［8，44⁃45］。

复发的危险因素包括直肠病变、直径≥4 cm病变、非整块切

除病变及水平切缘阳性病变［46⁃47］。最近一项meta分析总结

了 ESD 的长期疗效，ESD 治疗后五年总体生存率和疾病特

异性生存率分别为 89.6%~95.4% 和 99.1%~99.7%，异时性

肿瘤发生率为 0.22%~1.1%［48］。良好的长期预后结局表明

ESD可成为结直肠上皮肿瘤的标准治疗方法。

然而目前对于 ESD 非治愈性切除的定义、非治愈性切

除的早期结直肠癌患者的后续治疗策略仍存在争议。具有

淋巴结转移风险的病变被认为是非治愈性切除，按照目前

非治愈性切除的定义，文献显示仅 14%的患者发现存在淋

巴结转移，相当一部分患者追加了不必要的手术。Tamaru
等［49］研究显示仅随访观察组五年总体生存率明显低于追加

手术组，强调追加手术的必要性。而 Li 等［50］研究分析了

ESD 非治愈性切除患者的长期结局，发现追加手术组局部

及转移复发率均低于仅随访观察组，但两者五年疾病特异

性生存率无明显差异。一项多中心回顾性研究也得出类似

结论，观察组和手术组肿瘤复发率和疾病特异性生存率无

明显差异（中位随访时间 30 个月），对于年龄较大的患者，

不追加手术可能是可行的选择［51］。因此，对于早期结直肠

癌淋巴结转移的危险因素、治愈性切除的定义还需要进一

步研究。对于非治愈性切除患者治疗，应综合考虑患者年

龄、合并疾病、意愿、预期寿命及淋巴结转移的具体风险，进

一步制定危险分层指导后续诊疗决策。

四、并发症

ESD 术后并发症包括出血、穿孔、电凝综合征及狭窄。

出血无确切定义，多数研究将血红蛋白下降≥2 g/dL或需要

输血或内镜/手术干预定义为出血［7］。出血可分为术中出

血、术后 24 h内出血和术后迟发性出血。文献报道结直肠

ESD 相关出血率为 0.5%~9.5%［47，52⁃54］。术后出血的危险因

素包括较大病灶（≥30 mm）、直肠位置、腺癌类型、抗栓药物

使用等［54⁃56］。也有研究认为大病灶、抗血小板药物使用与

术后出血无明显相关性，还需高质量、前瞻性研究进一步明

确［57⁃58］。对于出血的防治，术前应评估危险因素，术中应仔

细对黏膜下血管及创面渗血部位进行预防性电凝处理，可

预防性闭合创面或采用止血材料覆盖创面，通过减少肠道

内容物对创面的刺激而加速愈合，术后应注意观察患者症

状以及时发现出血［59⁃62］。由于结直肠壁薄、空间狭窄，结直

肠 ESD穿孔率高，可引起严重并发症。穿孔定义为肠壁的

完全缺损，分为术中穿孔和术后穿孔。文献报道结直肠

ESD 相关穿孔率为 2.0%~10.7%［7］，危险因素包括较大病灶

（≥50 mm）、结肠位置、黏膜下层纤维化、内镜医师经验不足

等［63⁃65］。随着 ESD 衍生技术的发展，多项研究显示牵引辅

助 ESD、口袋 ESD 可明显缩短手术时间，降低穿孔发生率。

对于穿孔的治疗，术中发生的小穿孔可通过术中止血夹夹

闭、术后禁食抗生素应用及充分引流进行处理，较大的穿孔

则需要进行缝合［11，63，66⁃68］。若缝合失败或术后出现腹膜炎

等表现则应立即行急诊外科手术［69］。电凝综合征是指ESD
术中因电凝导致肠壁固有肌层或浆膜层透壁性损伤的炎性

反应综合征。临床表现为腹痛、腹膜刺激征，可伴有发热、

白细胞或C反应蛋白升高，因与穿孔的临床表现相似，诊断

时需行腹部影像学排除穿孔［70］。既往研究报道ESD术后电

凝综合征发生率为 4.7%~14.2%［71⁃73］。危险因素包括高龄、

女性、直径≥40 mm、盲肠位置、高焦耳热能、肌层损伤、黏膜

下纤维化、操作时间过长等［73⁃76］。预防性使用抗生素和预

防性夹闭创面对电凝综合征的预防作用仍存在争议［71，77⁃78］，

从本中心的经验来看，预防性使用抗生素并不能减少电凝

综合征的发生，但是多数电凝综合征患者可通过禁食、补

液、抗生素等治疗后好转，预后良好，极少数患者可出现迟

发性穿孔［7］，需要密切关注患者症状及体征，及时进行影像

学检查，避免保守治疗无效时发生迟发性穿孔、感染性休克

等并发症。另一并发症为术后狭窄，定义为 ESD术后复查

肠镜时普通内镜无法顺利通过肠腔。关于结直肠ESD术后

狭窄的报道较少。两项研究显示环周病变（>90%）术后狭

窄发生率分别为 11%、52.2%［79⁃80］。大部分术后狭窄可通过

多次内镜球囊扩张治疗后改善，改善不佳者可考虑行内镜

切开术［81⁃82］。口服或局部应用糖皮质激素预防狭窄是可尝

试的方法，但有效性仍需前瞻性研究证实。

五、总结

ESD 治疗早期结直肠癌及癌前病变可获得较好的疗

效，尤其是对于大直径扁平型病变。ESD 相关新技术可显

著缩短手术时间，减少并发症发生。不同国家及地区应不

断优化ESD操作过程，增加操作经验，提高ESD的治愈性切

除率。未来研究应致力于明确ESD非治愈性切除的危险分

层，规范ESD治疗的流程、方法及术后管理。
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