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  [摘要] 食管黏膜下肿物(submucosaltumors,SMT)是一组发生在食管部位、覆盖正常黏膜的食管腔内的隆

起型病变,可发生于黏膜上皮以下的食管壁的任何层次,其发病例数占上消化道所有SMT的30%,超声内镜

(endoscopicultrasonography,EUS)以往一般用于评估和诊断。尽管手术干预曾经是唯一的积极干预方式,但越来

越多的内窥镜治疗方法提供了新的治疗思路和选择。此外在新辅助治疗和黏膜下肿块病变的恶性潜能的区分方

面有一些进展。本文总结了国内外报道的食管SMT的相关诊断治疗方法及诊疗现状。
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  食管黏膜下肿物(submucosaltumors,SMT)经
常在内窥镜检查或胸部X线片、CT等检查中偶然

发现。大多数情况下,其表现为光滑的突起团块,表
面被正常完整的食管表皮黏膜所覆盖。与食管上皮

癌不同,食管SMT通常更具有惰性。大部分可能

没有症状表现,而可能出现的症状是位于咽部、胸骨

后、上腹部的哽咽感、不适感或消化道出血。广义上

的食管SMT的疾病谱涉及间质瘤(gastrointestinal
stromaltumors,GIST)、平滑肌瘤、脂肪瘤、颗粒细

胞肿瘤、血管瘤、淋巴管瘤、炎性纤维瘤、淋巴瘤、转
移癌、异位胰腺、异位肝脏、囊肿、重复畸形等。随着

内窥镜以及超声内镜广泛的应用,越来越多的食管

SMT被临床所发现并诊断,除了传统临床观察和手

术切除的方法外,许多新兴的依托内窥镜开展的治

疗方法越来越多地应用于这些食管肿物的切除。

1 食管SMT的病因和诊断

1.1 超声内镜(endoscopicultrasonography,EUS)
在诊断中的作用 如前所述,大多数食管SMT无

症状,多在内镜检查中偶然发现。其恶性化的行为

以及转移的风险已经在几个分类系统中得到了阐

述[1]。值得注意的是,EUS可以准确描述食管隆起

来自于食管外压或是食管壁内,还可以识别食管壁

各个层次,并确定病灶具体到哪一层次出现病变(见
表1)。病灶起源层的区分有助于确定病灶的诊断,
例如脂肪瘤、平滑肌、间质瘤、神经鞘瘤、囊肿、血管

等。较常见的间叶源性肿物,如GIST和平滑肌瘤

通常发生在第四层的固有肌层。EUS诊断脂肪瘤

有独特的优势,脂肪瘤通常是柔软、平滑、均匀和高

回声的病变,且产生于黏膜下层,以上特征往往通过

EUS可确立诊断。既往报道EUS对病理诊断或原

发层次的准确率分别可达82.6%和74.6%[2]。EUS
可以进一步揭示所检查病灶的其他特征,比如浸润

程度、周围淋巴的浸润、或是是否转移到其他器官。
此外,EUS引导下的细针抽吸活检可以确定食管黏

膜下病灶的组织学诊断[3]。
国外指南提出:对于消化道<2cm且没有明确

诊断的患者,建议使用EUS细针抽吸活检。如果没

有高危特征,可以考虑进行临床监测[1]。我国专家

意见有所不同:鉴于EUS细针抽吸活检其侵入性的

特点,术前活检不一定是必要的[4],而且即便是具有

潜在恶性的病变,经过术前评估,在保证肿瘤可完整

切除的前提下,可考虑直接内镜下切除,术前可不做

病理学诊断[5]。也有报道提示即使是小的黏膜下肿

块病变也可以发生快速进展,建议在初次检测后注

意进行监测[6]。如果EUS上存在高风险特征,则推

荐切除的处理方式。
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表1 食管SMT的特点

食管SMT 肿物类型 层次 超声内镜表现

间叶源性肿瘤 平滑肌瘤 固有肌层 低回声;第四层,很少第二层

间质瘤 固有肌层 低回声;多位于第四层;很少位于第二层

颗粒细胞瘤 黏膜肌层和固有肌层 稍高回声;第二层、第四层

脂肪瘤 黏膜下层 均匀高回声;椭圆形;第三层

血管瘤 黏膜下层 从高到低不同回声模式;第三层到第四层

淋巴管瘤 黏膜下层 多发性无回声病灶;第三层

炎性纤维瘤 黏膜层和黏膜下层 不均匀回声;第二层

淋巴瘤   MALT淋巴瘤 黏膜层和黏膜下层 低回声;第二层和第三层

恶性淋巴瘤 黏膜层和黏膜下层 低回声;第二层和第三层

上皮性肿瘤 神经内分泌肿瘤 黏膜层和黏膜下层 低回声;第二层和第三层

转移癌 黏膜层至黏膜下层 低回声;第一层到第三层

先天性   异位胰腺 黏膜肌层至固有肌层 低回声或混杂回声;第二层到第四层

异位肝脏 黏膜下层 低回声;第三层

囊肿 黏膜下层 无回声;第三层

重复畸形 固有肌层 低回声;第四层

1.2 食管SMT的病理诊断 食管SMT的一些临

床病理特征与其发生恶变的风险是相关的。具体的

内窥镜检查结果包括病灶的位置、大小、边缘的不规

则和溃疡。在具有恶性潜能的病变中,EUS发现恶

性风险增加包括大小(>3cm)、边缘不规则、区域

淋巴结受累和肿瘤破裂[7-8]。病理学方面诸如有丝

分裂指数、编码受体酪氨酸激酶(codingreceptor
tyrosinekinase,c-kit)或血小板源性生长因子受体

α(plateletderivedgrowthfactorreceptoralpha,

PDGFRA)的基因突变可能提示提高了病灶发生侵

袭性生物学行为概率提高[9],其他一些特征,如形

状、囊性病变、回声灶或异质性与风险的相关性则不

那么明确。如果切除的风险太高,或者担心转移,可
以考虑新辅助药物治疗(化疗、放疗、靶向治疗、免疫

治疗[10-11])。化疗需要对肿瘤进行基因分型,我国

专家共识推荐对所有完整切除的GIST标本常规进

行基因检测,对拟行术前治疗、晚期及继发耐药

GIST患者建议行基因检测,基因检测位点至少应

包括c-kit基因以及PDGFRA基因的多个位点[12]。
笔者从美国国家癌症数据库汇总了美国的最新数

据:4个主要风险因素与转移风险增加有关:淋巴管

侵袭、高 级 别 组 织 学、T1b 期 和 较 大 肿 瘤 体 积

(>3cm)。若患者需要进行新辅助治疗,随访影像

学检查可以评估治疗后反应,而且可以评价手术治

疗效果。此外,初次手术切除后,应用辅助药物治疗

也可以降低复发风险;新辅助化疗和放疗是一种受

欢迎的方法,有证据表明,与单独手术相比,病理方

面完全应答率提高,且生存率提高[13]。

1.3 对比增强谐波内窥镜超声(contrast-enhanced
harmonicendoscopicultrasonography,CH-EUS) 
CH-EUS相对标准 EUS常规模式是一种新的补

充,它利用血管内造影微泡的二次谐波信号提高病

灶微循环的检测能力。许多研究已经使用 CH-
EUS对SMT的恶性风险进行分层,区分GIST和

良性SMT,并根据血管的规则性或增强模式预测

GIST的 恶 性。CH-EUS是 提 高 传 统 EUS鉴 别

SMT诊断准确性的有效工具,优于其他成像技

术[14]。当病变考虑高级别GIST时,通过CH-EUS
可以评估黏膜下肿块病变的微血管系统和实质增

强,通过增强模式,以便识别平滑肌瘤和GIST。与

标准模式相比,CH-EUS被发现可以对GIST鉴别

诊断与标准模式相比具有更高的敏感度(95.0%和

85.0%)和准确度(85.2%和77.8%)[15]。但是低级

别GIST和平滑肌瘤之间存在误诊率。总体来说,

CH-EUS是一种安全、无创的方法,可以区分GIST
和上皮下良性病变,并在一定程度上预测其恶性潜

能。未来需要进行大规模、多中心的前瞻性研究,以
明确其地位[16]。

1.4 人工智能的发展 使用人工智能系统识别病

变并预测恶性潜能,成为内窥镜检查和SMT诊断

中快速增长的一个领域。多项大规模进行的东方的

研究已经揭示了人工智能系统在胃的病灶分类鉴别

中的作用。人工智能使用类似于人脑的人工神经网

络,具有自主学习和决策的能力,可以通过从提供的

数据集中获得的经验“学习”和改进,将这些信息应

用于未来的类似场景[17]。尽管人工智能可能在胃

肠道肿瘤和结肠息肉中发挥作用,但在诊断食管

SMT方面的实用性方面尚不成熟。目前人工智能

系统的诊断多侧重于研究巴雷特食管病变的侵袭性

与协助早癌的诊断[18]。国外研究提示:对于区分

GIST和平滑肌瘤的诊断来说,人工智能评估的

CH-EUS结果与内镜专家的盲读结果是相当的[19]。
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人 工 智 能 的 另 一 个 新 用 途 涉 及 通 过 磁 控 内 镜

(magneticcontrolledendoscope,MCE)检查协助诊

断,目前研究多集中于检测胃黏膜下肿块病变。

MCE已成为一种相对较新的胃疾病非侵入性诊断

模式,结合人工智能系统可以提高诊断黏膜下肿块

的敏感度和效率[20]。人工智能的支持者发现这些

早期研究结果是令人鼓舞的,但在食管SMT的诊

断方面缺乏研究,需要临床专家在临床工作中积累

经验。总之,大多数人工智能研究目前仍处于临床

前阶段,需要进行多样本的前瞻性研究来推进这一

领域。相信在不久的将来,人工智能将继续发展并

广泛应用于日常临床实践。

1.5 CT和 MRI影像技术 CT和 MRI在食管黏

膜下病变的诊断存在局限性,对于较小病灶,CT和

MRI诊断敏感度低,目前应用CT和MRI主要对肿

瘤进行分级、治疗和预后评估,对怀疑具有潜在恶性

或瘤体较大(直径>2cm)的食管SMT,建议通过

CT和 MRI评估病灶与毗邻脏器关系及淋巴结转

移情况,协助制定个体化的治疗方案。我国的一项

研究提示:对于>2cm 的食管SMT来说,CT和

EUS诊断结果与病理结果具有较高的一致性[21]。

2 治  疗

2.1 标准内窥镜治疗方式 根据食管黏膜下病灶

相关特征,一些病变可能风险较低,建议进行观察。
对于风险较高且位于特殊位置的病变,切除可能是

普遍推荐的治疗方法。对于肿物的切除现在有诸多

方法。一旦发现并诊断明确病变,多种因素决定了

治疗方案的选择。患者的年龄、合并症和偏好在很

大程度上影响了最后的治疗决策。若建议切除,病
变的位置对于选择正确的治疗方案起着重要的作

用。例如,一个2cm位于食管下段或胃食管交界处

的SMT相对于食管上段和位于食管第二狭窄处的

SMT更容易手术切除。在过去的十年里,内镜治疗

方案越来越被患者及临床专家所接受。内镜下黏膜

剥离术(endoscopicsubmucosaldissection,ESD)和
内镜下黏膜切除术(endoscopicmucosalresection,

EMR)在内镜治疗领域中发挥着重要作用。EMR
withaligationdevice(EMR-L)是一种简单快捷的

方法,其是将病变抽吸到帽中,在病变基底周围放置

一条橡胶圈,形成假蒂,并予以圈套切除病灶,可能

对更多的浅表病变有效,对发生在固有肌层的病变,
特别是较大的病变,可能不容易被吸引形成假蒂,而
且有可能将病变残留导致病理切缘阳性。研究[22]

显示,常规EMR是与不完全切除相关的唯一相关

因素,EMR-L是治疗食管小SMT的有效且安全的

方法。ESD通常涉及食管的黏膜下间隙,在食管壁

的各个层次之间进行手术操作。其典型术式并不适

用于来自更深的固有肌层的病灶,对标准ESD技术

的改良手术更适合切除深层固有肌病灶。其整块切

除可进行完整的组织学评估,并可达到完整的治愈

性切除水平[23]。西方越来越多地研究了这种技术

的适应性,并取得了有希望的结果。而SMT复发

时,一般源于不完全切除,欧洲胃肠内窥镜学会建

议,在内镜下切除后,如果有一个阳性的水平边缘,
或者切除是零碎的,但没有黏膜下层浸润,也没有达

到其他高风险标准,则应将其视为局部风险切除,建
议进行内镜监测或再治疗,而不是手术或其他额外

治疗。当诊断为淋巴血管浸润,或比黏膜下层上1/3
更深的浸润,或垂直切缘阳性,或未分化肿瘤,则将

其视为高风险切除,应考虑相应的追加手术[24]。
尽管这些技术在西方实践中越来越被接受,但

它们还没有被纳入美国的管理指南。日本胃癌高

发,日本消化道内窥镜学会和癌症协会发布了基于

组织病理学类型、大小、侵润深度、溃疡和淋巴结受

累等特征的ESD/EMR术的绝对和相对适应证的

指南。我国近期于2020年、2023年发布了两版关

于胃肠瘤和SMT诊疗的专家共识意见[5,12]。

2.2 新兴内窥镜治疗方式 还有其他更为先进的

内镜下食管SMT的处理方法,包括经黏膜下隧道

内镜肿物切除术(submucosaltunnelingendoscopic
resection,STER)、内 镜 下 黏 膜 下 病 灶 挖 除 术

(endoscopicsubmucosalexcavation,ESE)以及内镜

全层 切 除 术(endoscopicfull-thicknessresection,

EFTR)。由于在病变受累深度位于固有肌层的

SMT行ESD术穿孔的风险导致其治疗方面的局限

性。STER和ESE均具有较小损伤的微创治疗方

法,多 数 报 道 可 以 达 到 较 高 的 完 整 切 除 率[25]。

STER技术是通过在病变附近5cm处黏膜切口并

建立黏膜下隧道,然后通过隧道切除并取出黏膜下

病变,最后通过内窥镜夹子或缝线闭合隧道。ESE
技术是在黏膜下病变上方的黏膜上切开,然后分离

层次直至暴露黏膜下层病变最终予以切除,之后进

行内窥镜夹子闭合切口[26]。有不断增多的文献评

估这两种技术,它们在完全切除率、复发风险、穿孔

风险、不良事件数量、出血风险和住院时间等方面是

类似的。而ESE被发现具有更短的操作时间和更

长的切口缝合时间[27],在<1.5cm的病灶STER手

术时间更长,然而>1.5cm的病灶,STER是首选,
因为其完全切除率较高[28],对于难以建立隧道部位
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的SMT或肿瘤最大横径>4cm不适合STER者,
肿瘤突向浆膜下或部分腔外生长、术中发现瘤体与

浆膜层紧密粘连而无法分离的可选用EFTR进行

内镜下治疗。也有研究对比了ESE、STER、EFTR
三种术式,在整体切除率、手术完成率、出血率、术后

并发症发生率及复发率方面没有显著差异,EFTR
组费用最高,SMT切除方法的选择主要是综合考虑

病变的大小、位置、生长模式和内镜医生的临床经

验[29]。由于食管的独特解剖特点,食管全层切除后

的 伤 口 闭 合 是 一 个 难 点,内 镜 全 层 切 除 术

(endoscopicfull-thicknessresection,EFTR)在食管

黏膜下病灶的应用较STER及ESE并不普遍,有研

究提出,EFTR联合全覆盖可回收自膨胀金属支架

置入是一种可行、有效的新方法,但是应进一步研究

相关治疗程序的操作标准化问题[30]。
一种 新 型 内 镜 全 层 切 除 器 械 FTRD(full-

thicknessresectiondevice)也在使用,是一种EFTR
和超级范围夹(over-the-scopeclip,OTSC)相结合

的器械,应用 OTSC固定于黏膜下病灶部位,然后

使用圈套器电切除病灶从而达到全层切除的目的。
该方法已被美国食品药品监督管理局批准使用,适
用于尺寸<2cm的病变。但是它需要一个通过口

腔应用于内镜前端的较大尺寸的器械,对于某些患

者(如食管狭窄)有一定的应用局限性。目前较多文

献报道其应用于胃肠SMT的治疗[31],在食管黏膜

下肿物治疗方面则鲜有报道。大多研究集中于单独

应用OTSC在EFTR术后创口封闭、食管气管瘘的

封闭以及静脉曲张出血套扎失败后的补救治疗[32],
其应用于食管黏膜下病灶切除的前景需要更多的研

究进一步证实。目前基于传统内窥镜内技术基础上

的荷包缝合,也是对于食管穿孔修复的一个治疗选

择,通过携带尼龙绳的多个钛夹固定于创口边缘,最
后通过收紧尼龙绳使得创口缩小关闭,而多次操作

可以闭合令人棘手的巨大创口或瘘口[33]。总之,更
多地使用内镜方法治疗SMT可能会提供创伤性较

小的治疗选择,并更倾向于保护器官的完整性和

功能。

2.3 新兴外科治疗方式 手术仍然是治疗黏膜下

肿块病变处理的基石。越来越多的观点支持避免经

典的开放性外科手术而倾向于微创入路胸腔镜手

术,对于食管远端靠近食管胃交界处的SMT可以

应用腹腔镜手术,与开放手术相比,微创手术减少了

肺部并发症、住院时间和术后切口相关疼痛。两种

方法的操作时间是有争议的,有的学者认为时间相

同,有的则认为微创操作时间更长[34],这可能与操

作者经验有关。腹部食管SMT的手术程序切除并

不规范。去核术可能是一种微创的选择,但其肿瘤

学的有效性尚不清楚。此外,如何治疗摘除术后的

食管壁缺损以及是否需要额外的抗反流手术也尚未

确定,研究[35]显示,对平均肿瘤大小为5.5cm的13
例食管SMT患者进行腹腔镜下摘除手术,所有病

例的镜下手术切缘均为阴性,患者术后既没有出现

反流,也没有出现狭窄,证实腹腔镜下腹部食管

SMT摘除术是一种安全、可重复的手术,可保留食

管下段和食管胃交界处的功能。对于食管SMT病

变采用胸腔镜、腹腔镜介入治疗与开放式外科手术

可以获得相似的肿瘤学结果,病灶完整切除率和手

术时间是没有明显差异的。另一个方面腹腔镜联合

内窥镜的双镜联合手术目前也在临床开展之中,即
使在操作困难的胃食管交界部位,双镜联合手术用

于SMT的可行性和安全性得到了证明,术后胃底

折叠术可能是预防术后反流性食管炎的一种方法,
未来需要进一步的临床研究验证胃底折叠术的疗

效[36]。近来机器人辅助下的胸腔镜手术(达芬奇手

术系统)治疗食管巨大SMT也被用于临床并获得

满意结果,相比传统术式,该手术能够在没有并发症

的情况下实现更为精确的食管SMT摘除,是外科

治疗的一个新的思路[37]。

2.4 肿瘤学的治疗 对于有转移或复发迹象的食

管间质瘤,使用酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinase
inhibitors,TKIs)是主要的治疗方式,目前,美国食

品药品监督管理局批准了七种治疗晚期GIST的药

物(伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、瑞普替尼、阿伐

普利替尼、拉罗替尼和恩特替尼),均为TKIs类,目
前应用较多的为伊马替尼,晚期耐药GIST对二线

舒尼替尼和三线雷戈非尼以及新的广谱TKIs瑞普

替尼有反应。最近,瑞普替尼和阿伐普替尼分别被

批准用于第四线治疗[38]。自TKIs引入以来,中位

总生存期已从18个月提高到>70个月[39]。GIST
是最常见的恶性软组织肉瘤,有多种已知的突变。
最常见的突变是 KIT/CD117基因,可导致肿瘤细

胞 不 受 控 制 的 增 殖。此 外 已 知 的 突 变 包 括

PDGFRA、琥珀酸脱氢酶基因,以及其他分子改变,
包括:早期可见的14q、22q、1p、15q遗传学异常,晚
期的肌萎缩蛋白基因失活[40]。研究[41]显示,Ki-67
指数也是反映了GIST的恶性程度、预测其复发和

转移的重要标志。尽管多线TKIs治疗通过延迟肿

瘤的复发和转移延长了GIST的生存时间,但耐药

性发展迅速且不可避免,并成为治疗过程中的巨大

障碍。在三期临床试验中发现,一种新型的热休克
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蛋白90抑制剂吡米特司比(pimitespib)对于标准

TKIs难治的晚期 GIST 具有一定的疗效及安全

性[42]。由于靶向治疗类药物的作用部分地依赖于

机体的免疫系统,免疫疗法可能会进一步提高其治

疗效果。免疫治疗通常以免疫检查点抑制剂为代

表,包括干扰素α、单克隆抗体以及肿瘤特异性T细

胞等,通过重新激活宿主免疫系统,在治疗一些实体

瘤方面取得了巨大成功,且与GIST是否存在耐药

无关,被认为是GIST治疗的替代选择之一[43]。尽

管目前对免疫治疗在这种情况下作用的了解仍然有

限,但最近的临床前和临床数据强调了肿瘤微生态

在GIST中的相关性,并可能对不久的将来的临床

实践产生影响[44]。总地来说,现在越来越多的酪氨

酸激酶抑制剂与免疫抑制剂应用,为晚期GIST提

供了更多的治疗选择,但是仍需进一步临床研究优

化靶向治疗策略,并针对GIST相关的特定基因突

变合理应用药物,以防止对治疗药物产生耐药性,从
而获得最佳的临床预后。

3 结  语

大多数食管SMT是在内窥镜检查中被偶然发

现的。由于临床应用上消化道内窥镜筛查患者数量

的逐渐增加,对食管SMT的的检出量也随之增加。

EUS经常参与病变的评估,并且可能对某些患者来

说是诊断性的。EUS协助下细针抽吸和活检以建

立病理组织诊断,治疗干预方法的选择取决于患者

的临床特点、病变的大小层次等多方面。传统上切

除依赖手术方法,然而,越来越多具有微创性质的内

窥镜手术方法被推广应用且逐渐成为主流。人工智

能的辅助为食管SMT的诊断及治疗提供了一条新

的思路。对于晚期不能手术切除的患者可以考虑酪

氨酸激酶抑制和免疫检查点抑制剂的应用。对于食

管SMT患者来说,个体化的治疗方案可以为其提

供最合适的治疗选择。
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