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中国肿瘤流行病学调查结果显示，消化系统肿瘤

发病占恶性肿瘤总发病数的一半以上，又以胃癌、结直

肠癌和食管癌最为常见[1-4]。消化道早期癌的预后远远

高于进展期癌，因此，消化道癌的早期诊断及早期治疗

显得尤为重要[5]。随着近年技术及理念的进步，越来越

多的消化道早期肿瘤在内镜筛查过程中得以被发现，

进一步对病变进行精细的评估，从而综合考虑患者的

情况来决定该病变的治疗方式。不管是选择内镜下微

创切除还是通过传统外科手术切除病变，均需要充分

地处理病变标本，以利于后续的组织病理学详细地评

估病变的大小、分化程度、浸润深度、水平垂直切缘、脉

管浸润等情况，为患者制定后续治疗或随访的方案[6]。整

个过程涉及多个学科的参与，必须做好每一个环节才

能使患者最大获益。所以，我们需要对患者术前术中及
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【摘 要】 内镜黏膜下剥离（endoscopic submucosal dissection，ESD）最开始是在1999年由日本小野裕之教授等提出的治疗消化道早期肿瘤

的内镜下切除方法，近年来在全世界范围内得到了广泛的普及。尽管ESD是一种很好的治疗选择，但对适应证或可治愈性评估的错误判断可

能会导致对患者不利的结果，这表明ESD的质量控制相关问题需要给予高度的重视。所以本文从术前诊断及适应证的把握、术中切除要点、术
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【Abstract】Endoscopic submucosal dissection（ESD）was first proposed by Professor Hiroyuki Ono et al. in 1999 as an endoscop⁃
ic resection method for the treatment of early gastrointestinal tumors，which has been popularized worldwide in recent years. Although
ESD is an excellent treatment option，misjudgment of indications or curability assessment may lead to adverse outcomes for patients.
This indicates that issues related to quality control of ESD need to be given proper attention. Therefore，we propose relevant quality
management points from three aspects：preoperative diagnosis and indications; key points of intraoperative resection; and postoperative
curability evaluation and follow-up monitoring.
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术后各个关键点进行质量控制[7]。

1 术前诊断及适应证的把握

食管鳞状细胞癌的内镜下切除适应证是根据术前

对肿瘤浸润深度、病变范围、淋巴结及远处脏器转移的

情况来综合判断确定的。根据日本胃肠内镜学会于

2020年制定的最新食管癌ESD/EMR指南[8]，术前诊断

病变浸润深度为黏膜上皮层（cT1a-EP）或黏膜固有层

（cT1a-LPM），病变范围为非环周或环周的长度 ≤ 5
cm，且胸部增强CT排除淋巴结及远处脏器转移时，推

荐内镜下切除。若病变环周的长度 ＞ 5 cm，内镜下切

除术后食管狭窄的风险明显增加，则推荐外科手术或

放化疗 [9]。对于术前考虑病变已经浸润至黏膜肌层

（cT1a-MM）或黏膜下浅层（cT1b-SM1）的非环周食管

鳞状细胞癌，在充分告知患者及家属可能存在需要补

充治疗后，内镜下切除可以作为一线治疗。然后根据术

后精细的病理评估决定是否需要追加放化疗或手术治

疗。从该指南推荐的适应证可以看出，病变的浸润深度

和范围是决定食管鳞状细胞癌能否实施内镜下切除的

两个关键要素。随着内镜技术水平的进步，尤其是图像

增强内镜（image enhancement endoscopy，IEE）结合放

大内镜的应用，相对白光内镜，临床工作中应用相关的

IPCL分类来判断病变的上述两个关键要素的准确性有

所提高[10-11]。虽然碘染色可通过是否存在席纹征判断食

管鳞状细胞癌的浸润深度，但是碘染色刺激正常鳞状

上皮导致的修复性改变会掩盖病变的真实大小，从而

影响内镜下切除时病变范围的判断，存在切缘阳性的

风险。所以推荐尽量把食管鳞状细胞癌的第一次碘染

色放到术中确定边界。即术前通过ME-IEE确定病变

的浸润深度及范围即可，术中ME-IEE标记病变之后

再序贯碘染色进一步明确病变范围。

自2014年日本胃肠内镜学会联合日本胃癌学会发

布了第一版指导早期胃癌内镜下切除的指南后[12]，基于近

些年新的高质量临床研究的积累，2020年做出了第二

版的修订，相应的内镜下切除适应证范围也得到了扩

大[13]。EMR/ESD的绝对适应证是：病变大小 ≤ 2 cm的

无溃疡或溃疡瘢痕（UL0）的分化型黏膜内癌（cT1a）。

ESD的绝对适应证含以下三类情况：①病变大小 ＞ 2
cm 的无溃疡或溃疡瘢痕（UL0）的分化型黏膜内癌

（cT1a）；②病变大小 ≤ 3 cm 的有溃疡或溃疡瘢痕

（UL1）的分化型黏膜内癌（cT1a）；③病变大小 ≤ 2 cm
的无溃疡或溃疡瘢痕（UL0）的未分化型黏膜内癌

（cT1a）。不满足上述条件的病变都属于相对适应证，其

含义为理论上首先推荐外科手术治疗，但综合考虑情

况后仍优先选择内镜下切除治疗。符合绝对适应证的

病变预计淋巴结转移风险 ＜ 1%，所以内镜下切除术

的长期预后是能和外科手术切除达到一致效果的 [14]。

从绝对适应证规定的内容可以看出，我们在术前需要

尽可能准确地明确四个关键要素：病变大小、浸润深

度、分化类型及是否合并溃疡或溃疡疤痕。这就需要术

者掌握一定程度的经验，从白光内镜下的形态、色调及

空气量的动态变化，靛胭脂染色的表面纹理，ME-IEE
微结构及微血管的异型性做出上述要素的综合判断[15]。结

合腹部增强CT排除淋巴结及脏器转移的可能性后，从

而选择内镜下切除术的治疗方案。

同样的，2014年日本胃肠内镜学会联合多个学会

制订了结直肠ESD/EMR指南 [16]。5年过后再次根据最

近的新知识和证据出版了第二版指南 [17]。最新指南规

定了结直肠肿瘤的ESD适应证如下：用EMR圈套不能

整块切除的病变（例如侧向发育型肿瘤-非颗粒型，尤

其假凹陷型 LST-NG-PD；考虑 pit pattern有Vi型的病

变；粘膜下层浅层浸润的癌；大的凹陷型肿瘤；怀疑癌

的隆起型大病灶）；黏膜肿瘤伴黏膜下纤维化（由于既

往活检或肠蠕动导致的脱垂所致）；慢性炎症基础上的

散发性肿瘤（例如溃疡性结肠炎）；内镜切除后的局部

残留或复发的早期肿瘤。所以我们在术前需要借助白

光内镜结合靛胭脂染色观察病变颜色、表面形状是否

均一、有无凹陷、周围皱襞是否聚集等，放大NBI/BLI观
察表面微结构及微血管做出 JNET分类的判断[18-19]，对

于 JNET分类中的 type 2B可进行 0.05 %结晶紫染色放

大观察 pit pattern分型诊断[20]。通过多种方法综合判断

筛选出符合上述ESD适应证的病变进行内镜下治疗。

2 术中切除要点

虽然ESD治疗消化道早期肿瘤这项微创技术开展

20余年来得到了大规模的普及，但是想要完成高质量

的ESD来获得足够的组织学标本进行后续的精细病理

评估，也是需要熟练掌握相关手术技巧和策略的。首

先，进行ESD需配置必要的设备，包括附送水的治疗内

镜、透明帽、高频电刀工作站、注射针、黏膜切开刀、二

氧化碳泵、热止血钳和钛夹等[21]。从确定病变范围后的

标记、黏膜下注射、黏膜切开、黏膜下剥离层次的精准

把握及创面的处理，ESD整个过程都需步步为营[22]。虽

然不同部位ESD有着不同的技巧和策略，但总的原则

是一致的。黏膜下层浅层注射后的平台状隆起有利于

下一步连续的黏膜切开。在良好隆起的基础上，充分下

压黏膜切开刀的同时轻微地上挑可以保证刚好切透黏

膜肌层，从而避免切破黏膜下层血管所引起的出血，见

图 1。尽量避免黏膜切开时的出血是非常重要的，否则

将无法顺利进展至后续的黏膜下剥离。根据消化道管

壁血管分布的特点，在黏膜下剥离时的剥离层次位于

黏膜下层的下1/3层，这样不仅可以避开丰富的血管分
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支层直接处理从固有肌层发出的穿支血管主干，还可

以保证切除的标本黏膜下层较厚，包括黏膜下层的整

个血管网，利于后续规范的病理评估。假如黏膜下剥离

过程中反复止血，势必在电凝止血时血管网会遭到破

坏，即使存在脉管阳性的情况也可能在术后的病理评

估时不能被识别，造成治愈性切除的假象[23]。对于完整

剥离病变后的创面处理是预防迟发性出血及穿孔的关

键。食管和结肠（回盲部及直肠除外）发生迟发性出血

的概率相对低，并且剥离过程中穿支血管主干已充分

预处理，所以术后创面尽量减少电凝处理，否则反而增

加迟发性穿孔及食管狭窄的风险。胃内创面因为有胃

酸及胆汁的腐蚀，创面需要充分处理，尤其需要沿着切

缘仔细检查并充分电凝防止迟发性出血。把握以上总

的原则后，还需要对不同部位ESD的策略进行掌握。

图1 ESD术中黏膜切开图
Figure 1 Mucosal incision during ESD

注：黏膜切开时充分下压黏膜切开刀的同时轻微地上挑，保证刚
好切透黏膜肌层，暴露黏膜下层血管，避免切开时出血

食管管腔狭窄容易受积液积血影响，遮挡操作视

野，而且食管壁较薄，一旦固有肌层损伤导致穿孔，会

有造成纵隔感染等严重并发症的可能[24-25]。上述特点让

食管ESD在技术上具有一定的挑战性。为了进行高质

量的食管 ESD，“低位 C形充分切开”及“带线钛夹牵

引”技术可以克服上述难点[26-27]。由于ESD操作通常以

左侧卧位进行，食管左侧壁即低位优先充分切开可以

使病变远离积液区，从而保证良好的操作视野。黏膜下

剥离时，带线钛夹牵引组织以暴露黏膜下空间在高质

量食管ESD中起着关键作用。将带线钛夹固定在病变

的口侧端边缘，保持牙线一定的张力，就可以获得清晰

的黏膜下层剥离层次，见图2。YOSHIDA等[28]的一项随

机对照试验表明，不增加并发症的同时，带线钛夹牵引

辅助下ESD组的操作时间显著短于常规ESD组（44.5 min
vs 60.5 min，P < 0.001）。所以最新日本食管 ESD/EMR
指南也推荐带线钛夹牵引应用于食管ESD操作[8]。

图2 ESD术中带线钛夹牵引图

Figure 2 Dental floss clip traction during ESD
注：A：充分黏膜切开后，于病变的口侧端安装带线钛夹；B：牵引

牙线保持一定张力后获得清晰的黏膜下层剥离层次

胃ESD是与术中出血的“斗争”，特别是对于位于

胃中部和上部1/3的病变[23]。如果在反转内镜时从远侧

端到近侧端进行环周黏膜切开，那么确定出血源以及

进行后续止血是具有挑战性的。为了避免这种具有挑

战性的情况，开发了从近侧端黏膜切开及剥离的策略，

即先从近侧端逐步黏膜切开，然后进行黏膜下剥离，以

快速打开局面[29]。

结直肠ESD不同于食管和胃ESD的地方就是不需

要一开始就进行环周黏膜切开，而是先局部黏膜切开，

然后立即进行黏膜下剥离形成黏膜瓣，才能快速打开

进入黏膜下层的局面。如果可以反转内镜，建议在反转

内镜下开始ESD，因为这样结肠镜更加稳定并允许从

水平方向接近黏膜下层。不论是常规部位还是困难部

位的病变，结直肠ESD过程中采用带线钛夹或线圈等

牵引的方法均可以降低手术难度 [30-32]。之前大多数报

道是在黏膜切开形成黏膜瓣之后再辅助牵引获得良好

的黏膜下剥离视野。近期，TAKASHIRO等 [33]报道在黏

膜下注射后立即进行带线钛夹牵引也可以明显地缩短

手术时间。剥离过程中可以使用口袋法或隧道法进行

黏膜下剥离[34-36]。一般来说，建议剥离至黏膜下层的下

1/3层，不要暴露固有肌层。留下较薄的黏膜下层是非

常有必要的，可以避免术中穿孔或迟发性穿孔[37]。

3 术后可治愈性评估及随访监测

通过术中掌握的要点完成高质量ESD获得的标本

是进行术后可治愈性评估及随访监测的唯一参考依

据。为了防止标本发生自溶，应尽快地展平钉固后放入

福尔马林溶液固定。肾上腺素具有松弛平滑肌的作用，

所以把肾上腺素滴在标本黏膜下可以使得标本快速松

弛，这样更容易固定展平[38]。固定 24 ~ 48 h后，把带有

清晰标记的直尺放在固定标本旁边进行照片拍摄（图

3A）。一般情况下，切片的第一刀以最接近肿瘤水平切

缘连线的垂直方向进行第一次浅切割，再与第一次切

割平行方向以 2 ~ 3 mm间隔进行浅切 [39]，使所有切条

之间不完全分离，然后再留存标本图片，最后深切使所

有切片完全分离（图3B）。

A BA B

图3 固定后的标本照片

Figure 3 Specimen after fixation
注：A：标本固定后拍照；B：标本间隔2～3mm切片后再次拍照

对于食管ESD标本，病理报告需要明确病变的浸

润深度、脉管/淋巴管侵犯情况及浸润方式等，若食管

鳞状细胞癌在上皮层或固有层（pT1a-EP/LPM）且静脉

AA BB

AA BB
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及淋巴管没有浸润（ly-/v-），术后每年随访胃镜检查。

若食管鳞状细胞癌侵犯到黏膜肌层（pT1a-MM）且静脉

及淋巴管没有浸润（ly-/v-），目前的证据无法明确做出

推荐是否需要补充治疗，所以目前临床是根据患者本

身情况及意愿决定是否追加放化疗。对于黏膜内的食

管鳞状细胞癌如有静脉或淋巴管浸润（ly+或者 v+），或

者是食管鳞状细胞癌已经侵犯到黏膜下层，推荐追加

手术或放化疗[8]。

对于胃ESD标本，组织病理学报告中应详细描述

以下内容：肿瘤部位、大体类型、病灶大小、组织学类

型、浸润深度、病灶内有无溃疡或溃疡瘢痕、水平切缘、

垂直切缘、有无淋巴管及静脉浸润[13]。最新指南推荐采

用 eCura系统对胃ESD术后病理进行治愈性评估[40]。内

镜下治愈性切除A（eCura A）视为根治性切除，在远期

疗效方面与外科手术切除相似，术后每年进行1 ~ 2次
内镜随访。当病变为整块切除时，以下三类情况可视为

eCura A：①无论病灶大小，分化型为主，黏膜内癌

（pT1a），无溃疡或溃疡瘢痕（UL0），水平切缘阴性

（HM0），垂直切缘阴性（VM0），淋巴管浸润阴性（ly0），

静脉浸润阴性（v0）；②大小 ≤ 2cm，未分化型为主，

pT1a，UL0，HM0，VM0，ly0，v0；③大小 ≤ 3 cm，分化型

为主，pT1a，UL1，HM0，VM0，ly0，v0。内镜下治愈性切

除B（eCura B）是指虽然缺乏充分的长期随访结果，但

是可以达到预期的内镜下治愈性切除，术后需要进行

每年1 ~ 2次胃镜随访以及腹部CT以发现有无转移情

况。当病变为整块切除时，以下情况可视为 eCura B：大
小 ≤ 3 cm，分化型为主，pT1b1（SM1），HM0，VM0，ly0，
v0。当病变不符合上述 eCura A和 eCura B时，就被认为

是 eCura C。其中 eCura C-1是指病变为分化型癌且符

合 eCura A或 eCuraB的其它标准，但未达到整块切除

或水平切缘阳性。对于 eCura C-1可以追加手术切除，

但在与患者充分沟通知情后可选择再次ESD或者密切

随访。eCura C-2理论上都是需要推荐追加外科手术治

疗的，但临床实践中最终需要根据患者自身实际情况

及意愿决定。eCura系统对非治愈性切除的 eCura C-2
进行了淋巴结转移风险评估，其中 ly+赋值为 3分，大

小 ＞ 3 cm为1分，VM+为1分，v+为1分，SM ≥ 500 um
为 1分[40]。如总分为 0 ~ 1分，淋巴结转移风险为 2.5%，

属于低风险；总分为2 ~ 4分，淋巴结转移风险为6.7%，

属于中风险；总分为 5 ~ 7 分，淋巴结转移风险为

22.7%，属于高风险。所以对于不愿意追加手术且淋巴

结转移属于低中风险的 eCura C-2患者是可以考虑密

切随访的，而对于淋巴结转移高风险的 eCura C-2患者

还是要强烈推荐追加外科手术治疗。

结肠 ESD病理学报告需要明确肿瘤的组织学类

型、浸润深度、淋巴管浸润、静脉浸润和肿瘤的水平及

垂直切缘，对于 pT1（SM）癌，还需要描述浸润深度

（pT1a指 ＜ 1 000 um或 pT1b指 ≥ 1 000 um）、肿瘤出

芽、间质组织数量及浸润方式[17，41]。内镜下没有完全切

除、肿瘤垂直切缘阳性的病灶，强烈推荐追加手术治

疗。内镜完全切除后，当组织病理学满足以下条件时可

判断为治愈性切除：垂直切缘阴性；乳头状腺癌或管状

腺癌；SM浸润深度 ＜ 1 000 um；无静脉及淋巴管侵犯；

肿瘤出芽 1级（低级别）。满足上述条件可以进行术后

随访，随访的目的是早期发现局部残留或复发、转移及

异质病变。

4 小结

消化道早癌的治疗方式以内镜下切除为主，又因

ESD的兴起开辟了消化道早癌内镜下微创治疗新时

代，其疗效丝毫不逊于外科手术。相比之下，内镜下治

疗还具有保留正常消化道解剖结构、创伤小、恢复快、

花费少、改善患者生活质量等优点，已成为消化道早癌

首选治疗方式[42]。但是，ESD需要术前精细诊断来严格

把握适应证，术中掌握不同部位的手术要点完成高质

量ESD获得合格的标本，术后通过标本的规范处理获

得治愈性评价中的关键组织病理学要素，最终判定患

者是满足治愈性切除而选择随访，还是非治愈性切除

需要追加手术或放化疗。因此术前术中术后均规范地

进行诊治，才能使消化道早癌患者最大获益，进而降低

我国目前消化道肿瘤所带来的巨大经济压力及社会负

担。

（利益冲突：无）
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