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摘要 ： 内镜黏膜下剥离术（ESD）是在内镜辅助下使用特殊电刀将病变完整剥离的微创技术，已成为治

疗早期食管癌及癌前病变的主要手段，然而术后大面积黏膜缺损引发的食管狭窄会严重影响患者生活质量。

目前虽已有多种手段预防食管ESD后狭窄，如物理扩张、药物预防、生物材料修复和组织工程学与再生医学的

黏膜移植等，但对于狭窄的最佳预防策略尚未达成共识。该文就预防ESD后食管狭窄的研究进展进行综述。
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Abstract:  Endoscopic submucosal dissection (ESD) is a minimally invasive technique that utilizes special 

electrosurgical knives under endoscopic guidance to completely remove lesions, and has become a primary treatment 

for early esophageal cancer and precancerous lesions. However, esophageal stenosis caused by large postoperative 

mucosal defects seriously affects patients' quality of life. Although various strategies exist to prevent post-ESD 

esophageal stenosis, including physical dilation, pharmacoprevention, biomaterial repair, and tissue engineering/

regenerative medicine approaches (e. g., mucosal transplantation), no consensus exists on the optimal prevention 

strategy. This review discusses advances in the prevention of esophageal stenosis after ESD.
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早期食管癌是起源于食管黏膜上皮的恶性肿

瘤，仅累及黏膜层及黏膜下浅层，经内镜黏膜下剥

离术（endoscopic submucosal dissection, ESD）治疗，其

根治切除率可达 71%[1]，已成为首选治疗手段。ESD

有创伤小、恢复快等优点，但会并发食管狭窄，其形

成机制为黏膜损伤触发炎症反应，诱发黏膜下层大

量胶原纤维形成，纤维过度增生，形成瘢痕狭窄[2]，

其中切除范围≥3/4 环周及浸润深度超过黏膜固有层

是术后狭窄的独立危险因素，狭窄风险可达 88%～

100%[3]。食管狭窄患者会出现不同程度的吞咽困

难、恶心、呕吐等症状，严重影响患者的生活质量。

因此早期预防 ESD 后食管狭窄十分重要，目前国际

上尚未就 ESD 后食管狭窄的预防策略达成共识，但

普遍认为在术中尽可能保留正常食管黏膜是预防

狭窄的关键。本文归纳目前已有的几种预防方式，

并初步设想预防食管狭窄的流程，见图 1。
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1  物理扩张 

1.1　内镜球囊扩张术　

内 镜 球 囊 扩 张 术（endoscopic balloon dilatation, 

EBD）是通过球囊扩张使狭窄处发生机械性撕裂，达

到扩张狭窄管腔目的的技术，是良性食管狭窄患者

的标准治疗手段[4]。预防性 EBD 是指在 ESD 后 1 周

内接受 EBD 治疗，1 次/周至黏膜缺损完全愈合，可

显著降低食管狭窄率[5]，在预防食管狭窄方面有一

定效果，但无法提供持续扩张力，仍存在 15%～40%

的再狭窄率[6]。一项纳入 27 例 ESD 后黏膜缺损≥5/6

食管环周的临床研究报道，术后使用体外自助式扩

张球囊预防食管狭窄，总狭窄发生率为 18.5%，未出

现穿孔和迟发性出血[7]。EBD 虽然能有效降低 ESD

后食管狭窄的发生率，但需多次反复治疗，增加了

患者的痛苦及经济压力，且因扩张后食管肌肉损伤

不可逆，进一步加大了食管穿孔的风险[8]。

1.2　食管支架　

1.2.1 　 全覆膜金属支架 　金属支架可在一段时间

内对狭窄段食管产生持续扩张，减少因 EBD 多次扩

张产生的食管黏膜上皮局部持续炎症引发的狭窄，

待狭窄缓解或发生并发症时随时取出[9]。目前全覆

膜自膨胀金属支架临床应用较多。一项荟萃分析

显示在 163 例 ESD 后食管黏膜缺损>3/4 环周长患者

中，使用食管支架能减少术后 EBD 的治疗次数[10]，

且对于环周 ESD 后食管狭窄患者，自膨胀金属支架

的预防效果优于 EBD[11]，但在支架放置 12 周后，仍

有 17.4% 的患者会出现再狭窄[12]，其中高龄、合并食

管瘘等是支架植入术后再狭窄的独立危险因素[13]。

支架植入常见的副作用为胸痛、支架移位和支架两

端的肉芽组织增生等，导致二次手术取出的风险增

大，目前支架最佳取出时间尚未达成共识。

1.2.2 　 生物可降解支架 　生物可降解支架在体内

可被吸收，无须二次取出，有较好的组织相容性

和安全性。目前主要分为生物可降解金属材料和

生物可降解高分子材料两大类。WANG 等[14]制备的

硅树脂覆膜镁支架改善了镁合金降解速度过快的

问题，延长了支架的有效支撑时间，该支架预防

兔食管良性狭窄的有效率为 100%，但移位率较高。

LIU 等[15]制备了新型紫杉醇-聚乳酸/羟基乙酸涂层

的镁基复合支架，其载药涂层不仅可增加支架的径

向支持，而且能在降解过程中释放紫杉醇促进成纤

维细胞凋亡、抑制组织增生，防止再狭窄形成。生

物可降解高分子材料具有安全性高、可塑性强、降

解速度慢等优点，但同样存在严重的增生反应[16]。

目前 3D 打印技术可实现食管支架个体化订制，减少

预防 ESD 术后食管狭窄初步流程

术中黏膜切除：应避免环周切

除，尽量保留正常黏膜组织；

尽量减少电凝模式切割

创面处理：予喷洒/注射肾上腺素

生理盐水止血或电凝止血

创面保护：喷洒止血粉；

术后服用 4～6 周质子泵抑制

剂以抑酸

若创面<3/4 环周、肌层完整、

止血确切、穿孔风险小

考虑保守观察，2 周内避免

食用高纤维食物，避免体力

活动

大面积黏膜缺损（≥3/4 环周）

最主要方法：口服/注射/联合

使用糖皮质激素

术后 1 周进行预防性

EBD 治疗至黏膜愈合

全环周切除

口服联合注射激

素治疗

行 EBD 扩张，必要时可反复
全覆膜金属支架

植入/生物支架

其他：支架联合 PGA 膜、

PGA 膜联合纤维蛋白胶、

自体皮片移植、注射CMC等

若有吞咽

困难症状

内镜下发

现狭窄

若有吞咽困难症状/

内镜下发现狭窄

若效果不佳

图1　ESD后食管狭窄预防的初步流程
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因适配度低引发的置入并发症[17]。目前，纳入时间

维度的 4D 生物打印技术概念被提出，即由 3D 打印

出的生物活性材料/活细胞结构可通过不断变构并

发生功能成熟[18]，满足代食管功能，但还有许多技术

限制。目前食管支架主要用于治疗恶性食管狭窄

和食管瘘，尚无官方指南建议将现有的食管支架作

为食管良性疾病的一线治疗方案[19]。

2  药物治疗 

2.1　糖皮质激素　

2.1.1 　 传统给药途径 　糖皮质激素能抑制炎症反

应，抑制纤维化，从而减少管腔狭窄的发生，是目前

预防术后狭窄最主要的方法[19]。但激素的给药途

径、最佳浓度或持续治疗时间未达成一致。传统给

药途径分为口服和局部注射。口服糖皮质激素是

减少 ESD 后非环周狭窄最简单常用的方法，但疗程

长，需按周逐步减量，故患者依从性欠佳，且易引起

骨质疏松、创面感染、免疫抑制等副作用[20]。局部注

射多使用曲安奈德，虽可增加组织内药物浓度、缩

短疗程、减轻口服给药的副作用，但在环周病变中

仍 有 80% 的 狭 窄 率[21]。 ZHAN 等[22] 针 对 食 管 环 周

ESD 提出了黏膜下类固醇预注射方法，旨在提前建

立抗炎微环境，更早抑制成纤维细胞增殖以减少食

管狭窄的风险。但局部注射存在因注射剂量不足、

注射间隔不佳而药物分布不均，或因药物渗漏而削

弱 治 疗 效 果 ，或 对 肌 肉 层 的 注 射 不 当 导 致 延 迟 穿

孔、局部溃疡等风险。临床发现口服联合注射类固

醇给药比单独口服/注射更能有效预防 ESD 后食管

狭窄[23-24]。但有研究指出，对于环周 ESD 后患者，联

合用药效果仍欠佳，术后狭窄率及难治性狭窄率分

别为 62% 和 38%[25]。

2.1.2 　 创新给药途径 　水凝胶是一种具有三维网

状结构的高分子材料，能模拟细胞外基质为细胞提

供适宜的微环境，利于创面愈合，其良好的载药性

和缓释性能优化激素给药方式。临床研究表示氢

化可的松琥珀酸钠联合磷酸铝凝胶在预防 ESD 后食

管 狭 窄 中 ，狭 窄 率 低 于 对 照 组（9.4% vs 35.5%）[26]。

WANG 等[27]开发了一种可负载曲安奈德的热敏水凝

胶，能持续、均匀给药。李宁等[28]根据创面愈合中先

炎症后增生的过程构建一种可分阶段给药的温敏

水 凝 胶 ，在 模 型 猪 的 食 管 中 实 现 了 先 利 福 霉 素 抗

炎 ，后 曲 安 奈 德 缓 慢 持 续 抗 瘢 痕 的 分 阶 段 给 药 过

程，且凝胶的黏附性较强，不易因食管蠕动而脱落。

目前关于糖皮质激素凝胶的临床试验较少，需更多

研究数据支撑。

2.2　其他药物　

A 型 肉 毒 毒 素 可 通 过 抑 制 转 化 生 长 因 子 β1

（transforming growth factor, TGF-β1）、促 进 成 纤 维 细

胞内凋亡因子半胱氨酸蛋白酶-3 的表达，抑制成纤

维细胞的增殖，抑制瘢痕形成。ZHOU 等[29] 研究表

明 A 型肉毒毒素注射对环周黏膜缺损患者的狭窄预

防尤其有效，丝裂霉素 C 已在治疗腐蚀性食管狭窄

中展现出可靠疗效，其通过抑制被转化生长因子激

活的长链非编码 RNA 的表达和上调 microRNA-200b

的表达，以抑制食管纤维化[30]，但存在延迟黏膜愈合

和感染等风险，且最佳使用浓度及给药方式及时间

尚无统一标准[31]。他汀类药物具有抗炎和抗纤维化

活性，可通过抑制 TGF-β诱导的结缔组织生长因子

和平滑肌肌动蛋白α（smooth muscle actin α, α-SMA）

以抗纤维化[32]，对比类固醇和 A 型肉毒毒素，他汀类

药物对 ESD 后黏膜损伤≥3/4 周长患者食管狭窄的预

防 效 果 更 佳 ，且 难 治 性 食 管 狭 窄 的 发 生 率 显 著 降

低[33]。雷帕霉素是一种新型免疫抑制剂，可以阻断

信号的转导，抑制内皮细胞、平滑肌细胞及成纤维

细胞等增殖以减轻 ESD 后食管狭窄的程度[34]。目前

这些药品的相关研究报道数量少，药物的安全性和

有效性尚缺乏可靠的临床资料，需进一步验证。

3  生物修复材料 

3.1　聚乙醇酸膜和纤维蛋白胶　

聚乙醇酸（Polyglycolide, PGA）是一种可生物降

解的聚合物，其纤维网状结构可为黏膜修复过程中

的细胞黏附与增殖提供骨架支撑；同时，PGA 还能

作为生物物理屏障，减少食物和胃酸对创面的直接

接触，从而减轻炎症反应并抑制瘢痕挛缩。在一项

8 例食管 ESD 后 切 除 面 积≥3/4 环 周 长 的 患 者 研 究

中 ，术 后 应 用 PGA 膜 狭 窄 率 为 37.5%，并 在 8 周 的

随访期内未有其他不良反应[35]。PGA 膜有过早脱

落的现象，多用纤维蛋白胶固定，两者联合使用能

有效预防食管狭窄，其狭窄率为 9.1%，与注射类固

醇 相 当[36]。 PGA 多与其他方法联合使用以协同增

效。LIN 等[37]在 70 例早期食管癌行 ESD 后将食管支

架和 PGA 膜同时植入食管创面，二者的相互作用力

能降低 PGA 膜的脱落率和支架移位率，食管狭窄率
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为 20.5%。 SAKAGUCHI 等[38] 报 道 了 激 素 注 射 联 合

PGA 膜预防食管环周 ESD 后狭窄的疗效，其术后狭

窄率低于单纯使用 PGA 膜组（18.9% vs 41.4%），且在

此基础上额外注射曲安奈德可有效预防难治性狭

窄的发生[39]。碱性成纤维细胞生长因子在皮肤伤口

愈合过程中具有抗瘢痕化作用，YUSUKE 等[40] 的研

究发现采用 PGA 联合碱性成纤维细胞生长因子治

疗 后 ，食 管 狭 窄 明 显 受 到 抑 制 。 但 PGA 降 解 速 度

快，其固定和递送仍存在一定的问题。

3.2　羧甲基纤维素膜　

羧甲基纤维素（carboxymethyl cellulose, CMC）膜

是一种可降解的生物高分子材料，利于促进伤口愈

合，类似 PGA 膜，CMC 膜也有屏障作用，但食物摩擦

和食管自身的蠕动会导致其损坏甚至提前脱落[41]。

一项食管环周 ESD 术的猪模型动物实验中，术后使

用 CMC 膜的模型猪食管狭窄率显著降低，因为 CMC

膜能通过抑制黏膜缺损处 TGF-β1 的表达起到局部

抗纤维化的作用[42]。LUA 等[43]发现在黏膜损伤≥环

3/4 周长的 ESD 后即刻于创面贴附 CMC 膜，术后食

管狭窄发生率为 57%。目前关于 CMC 膜的相关研

究较少，其远期疗效和潜在缺陷仍不清楚。

3.3　止血粉　

止血粉有吸水性，能促进血小板、凝血因子等

聚集，加速自然凝血，并持续覆盖保护创面数小时

至数天[44]。一项纳入 212 例行 ESD 术治疗早期食管

癌 临 床 试 验 中 ，术 后 喷 洒 聚 氧 化 乙 烯 止 血 粉 的 患

者，其食管狭窄率显著降低，且发生狭窄的平均时

间更长[45]。这说明止血粉可有效预防早期迟发性出

血的发生，但其存在输送管路堵塞问题[46]。止血粉

的优势在于不直接接触创面，不会加重组织损伤，

比 PGA 膜等创面保护材料操作简便，但易黏附于镜

头前造成视野模糊，存在喷洒管堵塞等客观问题，

仍需大样本临床数据支撑其疗效及安全性。

4  组织工程学与再生医学 

4.1　细胞片移植　

细胞片移植的目的是通过保护黏膜缺损部位、

减少炎症和促进黏膜再上皮化来预防 ESD 后食管狭

窄 。 目 前 主 要 有 自 体 口 腔 黏 膜 上 皮 细 胞

（oralmucosal epithelial cell, OMEC）膜片、自体皮肤表

皮 细 胞 片 和 脂 肪 组 织 源 性 间 质 细 胞（adipose tissue 

derived stromal cell, ADSC）膜片[2]。食管 ESD 后即刻

置入 OMEC 膜片联合金属支架的狭窄率为 62.5%～

88.9%，但显著减少了狭窄后所需扩张次数[47]。近年

来，一项研究表明 OMEC 膜片产生的外泌体能促进

皮肤伤口的愈合，为 OMEC 膜片联合外泌体预防术

后食管狭窄提供新思路[48]。自体皮肤表皮细胞片的

优势在于打破了对食管 ESD 术中黏膜剥离范围的限

制 ，可 根 据 术 前 预 估 的 黏 膜 缺 损 面 积 进 行 取 皮 。

ZOU 等[49]在 ESD 后移植患者大腿的自体皮肤表皮细

胞片，截至 2021 年完成的 19 例回访中，狭窄发生率

为 36.8%。KOBAYASHI 等[50]用同种异体表皮细胞片

移植到猪食管 ESD 后人工溃疡后能促进溃疡黏膜愈

合 和 血 管 再 生 ，从 而 防 止 过 度 炎 症 和 肉 芽 组 织 形

成，为研究同种异体移植提供了依据。ADSC 具有

抗炎、局部免疫调节作用，可诱导新生血管形成及

抑制过度纤维化的能力[51]，在半环周 ESD 术动物实

验中，与对照组相比，采用 ADSC 双细胞片移植有更

低的食管狭窄率（16% vs 100%）和较低的吞咽困难

率（17% vs 80%）[52]。虽然目前相关研究已取得一定

进展，但仍主要处于动物试验阶段，预防狭窄的分

子生物学机制仍不明确，且存在细胞片不易固定等

问题都需进一步研究解决。

4.2　内镜注射自体细胞悬液　

内镜注射自体细胞悬液是从口腔、皮肤或脂肪

组织中提取细胞，以制备用于内镜注射的悬液。目

前 用 于 预 防 ESD 后 食 管 狭 窄 的 自 体 细 胞 悬 液 有

OMEC 悬液、皮肤角质细胞悬液和 ADSC 悬液，对狭

窄的预防有一定的积极作用，且克服了细胞片制备

工艺严格、不易固定等缺陷，但在残余肿瘤细胞的

伤口内注射细胞悬液是否会增加肿瘤复发的风险

一直存在争议。

4.3　细胞外基质　

细胞外基质（extracellular matrix, ECM）是由细胞

合成并分布在细胞表面或细胞之间的大分子蛋白

质，含特定的三维超微结构，可作为维持多细胞生

物结构完整性的支架，参与血管生成和伤口愈合等

生 物 学 过 程 ，是 理 想 的 促 损 伤 修 复 的 生 物 材 料 。

WENKAI 等[53]通过模拟 ECM 的自然纤维结构构建了

一种新型复合多孔 3D 支架，在猪食管 ESD 模型中显

示出了预防狭窄的疗效。利用 ECM 脱细胞技术获

得的脱细胞真皮基质（acellular dermal matrix, ADM）
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因去除了真皮组织中具有免疫原性的细胞，可最大

限 度 减 少 宿 主 免 疫 反 应 ，减 少 炎 性 瘢 痕 增 生 。

ZHANG 等[54]开发了一种带有 ADM 的新型全覆膜自

膨胀金属支架，在全周 ESD 后猪模型中，比单纯使

用 全 覆 膜 自 膨 胀 金 属 支 架 有 更 低 的 食 管 狭 窄 率

（16.65% vs 8.48%），其原因为 ADM 可通过结合自身

细胞和生长因子，促进食管上皮细胞的生长和血管

形成。ADM 水凝胶已被证明在大鼠皮肤真皮缺损

模型中比壳聚糖水凝胶有更优秀的止血、抗炎及促

创面愈合的能力，使得创面向无瘢痕方向愈合，但

对食管黏膜的修复效果尚未明确[55]。

5  预防新方法 

预防食管狭窄的新方法主要集中在抗纤维化

上，如脂肪组织源性间质细胞联合自交联水凝胶能

显 著 降 低 α-SMA 的 表 达 以 减 轻 术 后 食 管 瘢 痕 收

缩[56]；脂肪组织源性间质细胞外囊泡联合热反应性

水 凝 胶 能 减 少 食 管 黏 膜 纤 维 化 ，促 进 再 生 肌 层 生

长[57]；四聚乙二醇水凝胶可通过调节 TGF-β/Smad2

信号传导加速食管溃疡早期愈合，减轻炎症反应[58]；

微米大黄炭白芨胶有助于促进 ESD 后创面愈合[59]；

康复新液可通过调节 TGF-β1/Smads 信号通路抑制

成纤维细胞纤维化活性，有望成为全周食管 ESD 后

狭窄的治疗选择[60]。但上述实验结果均缺乏大量临

床 数 据 支 持 ，在 人 体 中 的 有 效 性 和 安 全 性 尚 不

明确。

上述各种预防食管狭窄方式的优缺点见表 1。

6  总结 

食管狭窄是 ESD 后的主要并发症之一，极大影

响患者的生活质量，目前对术后食管狭窄的预防方

案虽种类繁多，但大多尚在探索中。球囊扩张、食

管支架对食管狭窄的治疗作用已被证实，但其预防

效果欠佳；糖皮质激素已被推荐用于预防术后食管

狭窄，但最佳的给药途径和用药时机及剂量仍有争

议，PGA、CMC 等生物修复材料也展现出了一定疗

效；再生医学和组织工程学作为新兴学科，在预防

ESD 后食管狭窄方面的潜力值得挖掘，其安全性和

有效性还需要更多的临床证据来充分证实，最终形

成一个成熟且安全的治疗方案。
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