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Abstract
As a result of the emergence and application of 
magnifying chromoendoscopy, narrow band 
imaging, confocal laser endoscopy and the 
enhancement of the awareness of malignant 
tumors, more and more people have been di-
agnosed with gastric cancer at early stages. The 
postoperative five-year survival rate for early 
gastric cancer (EGC) can reach as high as 90%. 
Since the emergence of endoscopic submucosal 
dissection (ESD), its advantage in the treatment 
of EGC has become more and more evident due 
to definite therapeutic effect, less physical trau-
ma, high safety, excellent patient compliance, 
and low therapeutic cost. This paper focuses on 
the clinical application of ESD in the manage-
ment of EGC.
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摘要
随着色素放大内镜、窄带成像技术、共聚焦
内镜等的出现和应用, 以及人们对恶性肿瘤
认识的提高, 越来越多的胃癌在早期阶段即
被发现, 其手术后5年生存率可达90%. 自内镜
黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissec-
tion, ESD)出现以来, 在消化系早期肿瘤中的
治疗优势越来越明显. 因其治疗效果确切、创
伤小、安全性高、患者依从性好、治疗成本
低、可完整切除癌灶等而备受各界关注. 本文
就ESD在早期胃癌(early gastric cancer, EGC)
中的临床应用作一综述. 

关键词: 内镜黏膜下剥离术; 早期胃癌; 适应证; 禁

忌证; 临床疗效; 并发症
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0  引言

早期胃癌(early gastric cancer, EGC)指局限于黏膜

或黏膜下的胃癌, 不管局部淋巴结有无转移[1], 其
手术后5年生存率可达90%[2,3]. 近年来随着色素

放大内镜、窄带成像技术、共聚焦内镜等的出

现和应用, 以及人们对恶性肿瘤认识的提高, 越
多越来的胃癌在早期阶段即被发现. 在日本, 每
年可发现10 000余例EGC, EGC的诊断率更是高

达40%-50%[4]. 此外, 由于内镜下黏膜切除术(en-
doscopic mucosal resection, EMR)、内镜黏膜下

剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)
等内镜治疗技术的出现和发展, 使内镜下治疗

EGC成为可能. ESD自1994年在日本应用于临

床, 因其治疗效果确切、创伤小、安全性高、

患者依从性好、治疗成本低、可完整切除早期

病灶并对肿瘤进行分期等优点, 而备受广大医

务工作者和患者青睐. 本文就ESD在EGC中的临

床应用进展作一综述. 

1  ESD的适应证和禁忌证

目前, 对ESD的指证仍存争议, 总体认为只要无固
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有肌层浸润, 无淋巴和血行转移, 不论病灶位置

和大小, 均能经ESD切除. 根据日本国立癌症中心

和日本癌症研究会附属医院对5 265例外科手术

切除的EGC术后标本进行的病理分析结果, 下列

情况时肿瘤发生转移的可能性极小[5]: (1)分化型

腺癌, 浸润深度限于黏膜层(m), 不合并溃疡, 不
论病灶大小; (2)分化型腺癌, 浸润深度限于黏膜

层, 虽合并溃疡, 但病灶直径应<3 cm; (3)分化型

腺癌, 尽管浸润深度已达黏膜下层浅层(sm1, 即
黏膜下层上1/3), 但不合并溃疡, 脉管无转移, 病
灶直径应<3 cm; (4)低分化腺癌, 不合并溃疡, 病
灶直径应<2 cm. 目前基本将符合以上条件作为

ESD的手术适应证. 
因此, 在术前对胃癌浸润范围及深度进行

准确评估, 不仅是开展早期胃癌内镜下治疗的

基础, 也是决定治疗风险以及预后的关键. 除了

术者的经验, 染色内镜有助于评估肿瘤浸润范

围, 超声内镜和窄带成像技术等可以协助判断

肿瘤浸润深度及有无淋巴结、脉管转移. 
除不符上述适应证者外, ESD的禁忌证还包

括抬举征(non-lifting sign)阴性, 即在病灶基底部

的黏膜下层注射生理盐水后局部不能形成有效

隆起者. 抬举征阴性提示肿瘤可能已浸润至黏

膜下层甚至肌层组织, 此种情况下行ESD治疗手

术风险大, 发生穿孔、病变残留及复发等并发

症的几率也明显增高, 此外心脏、大血管手术

术后服用抗凝剂、血液病凝血功能障碍者, 在
凝血功能没有得到纠正前, 严禁ESD治疗[6].

2  ESD的临床疗效

整块切除是指将病灶一次性完整切除, 若因种

种原因, 不能一次性完整切除, 则称之为分块切

除, 此时须将标本重建以评估疗效[7]. 根据病灶

切缘及基底部有无癌细胞浸润, 可分为完全切

除、不完全切除和无法评估3种情况[8]. 若病灶

水平切缘及基底部均无癌细胞, 则称为完全切

除, 局部复发的可能性很小; 病灶水平切缘或基

底部如有癌组织残留则称之为不完全切除, 此
时局部复发的可能性极大, 须及时追加手术; 若
肿瘤在内镜下被切除, 但因为灼烧效应、机械

损伤或由于分块切除无法重建标本而无法估计

是否为完全切除时则称之为无法评估. 若切除

标本水平切缘和垂直切缘均无癌细胞浸润、黏

膜下浸润深度<500 μm且病理证实无脉管和淋

巴结转移则称之为治愈性切除[9], 若不满足上述

条件或病理发现低分化腺癌、印戒细胞癌, 则
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称为非治愈性切除[9]. 
I somoto等[10]报道肿瘤大小是影响病灶能

否整块切除的唯一因素, 病灶越大, 分块切除的

可能性越大; 在单因素分析中, 影响病灶能否

治愈性切除的因素包括病灶是否整块切除和是

否合并溃疡(P <0.001, P  = 0.05), 而多因素分析

显示, 影响病灶治愈性切除的因素为是否整块

切除(P <0.001). Oka等[11]的研究亦支持合并溃

疡将影响ESD对病灶的整块切除, 尤其是大于

21 mm且合并溃疡的病灶. Lee等[12]报道ESD的

整块切除率为80%(20/25), 根据实施ESD的时

间将患者分为A组(2004-2005年, 共10例)和B组
(2005-2006年, 共15例), 两组的整块切除率分别

为60%、93.3%, 差异有统计学意义(P <0.05), 两
组的手术时间差异也有统计学意义(130.5 min
±49.7 min vs  81.5 min±51.8 min, P <0.05), 提
示操作者的熟练程度和经验是影响疗效的重

要因素. Isomoto等[10]对476例EGC患者的510个
病灶进行ESD治疗, 其中481个病灶为治愈性切

除, 29个病灶为非治愈性切除, 二者的随访时间

分别为29、32 mo, 共发现4例局部复发患者, 其
中1例(1/481, 0.2%)为治愈性分块切除, 另3例
(3/29, 10.2%)为非治愈性切除, 治愈性切除组和

非治愈性切除组之间的局部复发率差异有统计

学意义(P <0.001). 4例局部复发患者均通过外科

手术切除复发灶, 术后病理证实均为黏膜内癌, 
无淋巴结转移, 无脉管转移. 该研究同时还发现

14例异时胃癌, 其中13例为治愈性切除, 1例为

非治愈性切除, 提示即使对治愈性切除患者亦

需密切内镜随访. 在该临床研究中, EGC ESD
术后3年和5年生存率均为100%. 此外, ODA的

大样本临床研究[7]显示, ESD的整块切除率为

98%(1 008/1 033), 切缘阴性的整块切除率为

93%, 亚组分析发现较大病灶(≥21 mm)切缘阴

性的整块切除率为86%(271/314), 而伴溃疡时为

89%(216/243), 无法评估率为1.8%(19/1 033); 该
研究发现病灶切缘无肿瘤细胞的整块切除率与

病灶位置、大小以及是否合并溃疡均密切相关, 
病灶≥31 mm、位于胃体上1/3或合并溃疡时, 
切缘无肿瘤细胞的整块切除率明显降低. 而德

国的一项队列研究则表明ESD整块切除病灶时

其完全切除率仅为25%[13]. ESD疗效各地报道不

一致, 可能与手术方式的选择和操作者的技术

水平有关. 
ESD用于治疗老年人(≥75岁)EGC的疗效

亦得到肯定[14], 虽然其整块切除率、完全切除
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■相关报道
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病灶范围大(≥15 
mm)时不完全切
除的可能性较大.
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率均低于非老年人(93.9% vs  97.9%; 87.4% vs  
96.6%, P <0.01), 且术后肺炎的发生率亦高于非

老年人(2.2% vs  0.0%, P <0.01), 但治愈性切除率

两组之间无明显差别(91.5% vs  94.5%, P >0.01), 
并发症如出血、穿孔的发生率亦无明显差别

(2.5% vs  2.5%; 5.0% vs  3.5%. P >0.01), 更主要的

是, 老年人组和非老年人组的3年和5年生存率

均无明显差别(98.4% vs  98.6%;  98.4% vs  96.6%, 
P >0.01), 老年组3年和5年胃癌相关的死亡率均

为0. 
ESD不仅可用于治疗原发EGC, 亦可用以

内镜下治疗后复发的EGC患者. 据报道EMR后
EGC的复发率为2%-35%[15]. 但是由于EMR术

后黏膜下纤维瘢痕的形成影响黏膜下注射后复

发病灶的抬起, 重复EMR很难达到治愈性切除

复发病灶的目的, 而黏膜下纤维灶的形成并不

影响ESD的实施和疗效. Yokoi等[16]报道, ESD
对EMR术后局部复发的EGC的整块切除率为

89%(41/46), 而EMR为0%(0/18), 整块切除的标

本和分块切除的标本中无法评估边缘有无肿

瘤细胞浸润的比率分别为2.4%、43.4%(1/41 vs  
10/23, P <0.001), 而整块切除有助于精确估计肿

瘤分期, 防止肿瘤残余和复发; ESD组和EMR组
可准确估计病灶是否为治愈性切除的比率分别

为97%、44%(45/46 vs  8/18), 两组的治愈性切除

率分别为76%、33%(35/46 vs  6/18, P <0.001), 复
发率则为0%、17%(0/46 vs  3/18), ESD治愈的35
例和EMR治愈的6例局部复发早期胃癌在随访

期内(15-63 mo, 中位时间43 mo)均未发现转移. 

3  并发症

3.1. 出血 出血是ESD治疗过程中最常见的并发

症, 资料表明约7%的ESD患者会发生出血[7], 包
括术中出血和术后出血, 前者指术中需要内镜

下进行治疗(如钛夹或喷洒凝血药)的出血, 将后

者定义为术后0-30 d需要输血或手术干预的出

血以及术后血红蛋白较术前降低2 g/dL者[17], 多
表现为呕血或黑便, 即延迟性出血, 绝大多数的

延迟性出血发生于ESD术后12 h内[18]. 研究表明

无经验术者、胃窦处病灶以及应用抗凝药、抗

血小板药是ESD术后出血的危险因素, ESD术后溃

疡边缘的出血与无经验术者的操作密切相关[19]. 
Okada等[20]的研究表明单因素和多因素分析均

显示切除标本的宽度(≥40 mm)和延迟性出血密

切相关, 其中切除标本宽度和病灶位于下1/3胃
是早期延迟性出血(即术后4 d或4 d内)的影响因

素, 而切除标本宽度、病灶位于中1/3胃、高血

压和体质量指数≥25 kg/m2与晚期延迟性出血

(即术后5 d后)相关, 而病灶位于中上2/3胃的患

者平均出血时间迟于病灶位于下1/3的患者(8 d 
vs  2 d)

为了减少手术过程中和术后出血, 术前2 wk
应停用抗凝药和抗血小板药. 由于血凝块的形

成、溶解及胃蛋白酶的活性均与胃酸的p H值

密切相关, 因此抑酸亦很重要. 研究发现内镜下

止血后胃酸pH>6时再出血率明显降低[21], 因此

ESD术前应常规使用质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)或H2受体拮抗剂以提高胃内pH
值. 减少出血的另一关键是将收缩压控制在150 
mmHg以下, 高血压患者血压控制不佳时其出血

较血压控制良好者(<150 mmHg)及血压正常者

多[22]. 为防止术后出血, 对ESD术后形成的人工

溃疡灶需充分止血, 止血的方法包括钛夹夹闭

显露血管、APC、热探头疗法等. 
3.2 穿孔 据报道ESD术后穿孔率为1%-4%[18],  穿
孔的诊断依赖于内镜发现及术后的腹部平片

或C T检查 .  小的穿孔可通过内科保守治疗解

决, 如禁食、放置胃管、给予有效抗生素以及

内镜下钛夹夹闭等. 延迟穿孔常发生于ESD术

后1-2 d, 原因尚不明确, 研究表明糖尿病患者血

糖控制不佳、妊娠、病灶位于解剖连接处、术

中电凝使用过度等均是产生延迟穿孔的危险因

素[23]. Mannen等[24]的大规模临床研究表明, 单
因素方差分析显示EGC的位置(病灶位于上1/3
胃时穿孔率为8.0%, 中1/3(5.3%), 下1/3(0.5%), 
P  = 0.00004)、ESD操作时间(≤2 h: 1.0%, 2-4 
h: 15.7%, >4 h: 5.3%, P <0.0001)与穿孔密切相

关, 而并发缺血性心脏病、脑血管疾病、慢性

肝功能不全、慢性肾功能不全、高血压、糖尿

病等并不是ESD穿孔的危险因素. 多因素回归分

析显示, 过长的ESD操作时间(≥2 h: OR  = 14.1, 
P <0.0001)是ESD穿孔的独立危险因素, 且病灶

位于下1/3时穿孔率相对较低(OR  = 0.15, P  = 
0.069). 有研究表明使用透明质酸钠作为注射剂

可以减少穿孔率[25,26].
3.3 肿瘤复发 Takenaka等[27]分析了225例ESD治

疗的EGC, 177例完全切除病例无1例复发, 而48
例不完全切除病例中有7例复发, 统计学分析显

示不完全切除和局部复发密切相关, 而与不完

全切除密切相关的因素包括肿瘤直径>3 cm、肿

瘤位于中上2/3胃以及肿瘤伴溃疡形成, 与局部

复发相关的肿瘤因素包括大小(>30 mm vs  <20 

■应用要点
本文阐述了ESD
治疗EGC的适应
证、禁忌证、临
床 疗 效 、 并 发
症、术后处理、
术 后 随 访 以 及
ESD的优点(与外
科手术比较) ,  有
利于系统地了解
ESD在EGC治疗
中的应用进展. 
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mm)和病变部位(上1/3 vs  中下1/3). 分析其原因

可能与此类病灶更易导致非治愈性切除有关. 
Park等[28]的长期临床随访研究亦表明病灶不完

全切除会明显增加局部复发风险, 而病灶范围

大(≥15 mm)时不完全切除的可能性较大. 然而

研究表明多数复发肿瘤为黏膜内癌, 可通过ESD
或EMR进行再切除[10]. 
3.4 狭窄 狭窄常发生于病变超过幽门或幽门前

区的3/4周径的患者, 此时需要进行早期干预以

防止流出道梗阻. 通常在ESD术后1 wk起用球囊

或探条对病灶部位进行扩张, 扩张需要重复几

次直至病变处人工溃疡愈合[7].

4  ESD术后处理

如果没有出血、穿孔等并发症, 患者术后第2
天即可进流食. 术后常规应用抑酸药以缓解疼

痛、促进溃疡愈合、减少术后出血. 一项研究

表明PPI在预防出血方面优于H2R拮抗剂[29]. ESD
后的人造溃疡不论大小和部位8 wk内都能愈合, 
因此抗溃疡治疗亦可在8 wk内完成, 这一时间窗

也符合普通消化性溃疡允许的期限[30]. 除了抑酸

治疗外, 亦可根据具体情况相应给予预防感染

和止血输液处理.

5  ESD的术后随访

术后第1、3、6、12 mo分别进行胃镜随访, 之后

每年随访1次, 随访时在ESD术后瘢痕处以及可

疑病灶处取活检, 以明确有无肿瘤复发和异时胃

癌. 此外, 为明确有无淋巴结以及远处转移, 每年

均需进行腹部增强CT、B超以及胸片检查[7]. 资
料表明, 非治愈性切除患者复发比例较高, 对于

此类患者至少需密切随访2年. 

6  ESD的优点

ESD与外科手术比较, EGC外科手术后治愈率

可达90%-100%[31], 2年和5年的存活率分别为

100%、100%[31], 而ESD术后2年和5年存活率分

别为100%、95%[31], 但研究表明手术所致的死

亡率达1.7%-11.4%[32,33], 且手术并发症较多, 如住

院时间长、伤口感染、麻醉风险和死亡, 尤其对

高龄患者和伴发严重肾功能不全、心功能不全

的患者风险更大. 与外科手术相比, ESD安全性

高、创伤小、治疗成本低、患者依从性好, 且
对患者生活质量影响小. 对于高龄患者或因合

并其他系统疾病无法耐受外科手术的患者, ESD
不失为一种较外科手术更好的方法. Forhat等[34]

报道1例78岁伴手术禁忌证即严重心肌病(包括

心律失常、心梗、心衰)患者, 经ESD完整整块

切除肿瘤, 术后随访30 mo未发现局部复发和远

处转移. Tada等[35]的研究表明ESD和外科手术治

疗早期胃癌后的5年和10年存活率无明显差异. 

7  结论

随着早期消化系肿瘤诊断水平的不断提高、

ESD专用器械的开发和改良、ESD操作培训机

制的建立以及医师对ESD操作过程的进一步熟

练, ESD在治疗消化系早期肿瘤方面会显示出其

更加广阔的前景. 
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