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【摘要】 食管癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一，严重威胁我国居民生命健康。食管癌高风

险人群接受筛查和早诊早治能够有效降低食管癌的发病率和死亡率。制定符合中国国情的食管癌筛

查与早诊早治指南，将促进中国食管癌筛查的同质性和规范性，提高食管癌筛查的效果。中国食管癌

筛查与早诊早治指南受国家卫生健康委员会疾病预防控制局的委托与指导，由国家癌症中心发起，联

合多学科专家，整合食管癌筛查与早诊早治领域的国内外研究进展，同时考虑中国国情和食管癌筛查

的实际经验，根据世界卫生组织推荐的指南制定原则和方法，针对食管癌筛查过程中的筛查人群、技

术、流程等给出了基于证据的推荐，旨在保证食管癌筛查与早诊早治效果，为中国的食管癌防控提供

科学依据。
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【Abstract】 Esophageal cancer (EC) is a major digestive tract malignancy in China, which
seriously threatens the health of Chinese population. A large number of researches have demons-
trated that screening and early detection are effective in reducing the incidence and mortality of EC.
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The development of the guideline for EC screening and early detection in line with epidemic
characteristics of EC in China will greatly promote the homogeneity and standardization, and
improve the effect of EC screening. This guideline was commissioned by the Bureau of Disease
Control and Prevention of the National Health Commission. The National Cancer Center of China
initiated and convened a working group comprising multidisciplinary experts. Following the World
Health Organization Handbook for Guideline Development, this guideline combined the most
up‐to‐date evidence of EC screening, China′s national conditions, and practical experience in cancer
screening. This guideline provided evidence‐based recommendations with respect to the screening
population, technology and procedure management, aiming to improve the effect of EC screening
and provide scientific evidence for the EC prevention and control in China.

【Key words】 Esophageal neoplasms; Screening; Early diagnosis and early treatment;
Guideline; China

一、引言

食管癌是威胁我国居民生命健康的主要恶性

肿瘤之一。世界卫生组织数据显示，2020年我国

食管癌新发病例为32.4万例，死亡病例为30.1万例，

分别占全球食管癌发病与死亡的53.70%和55.35%［1］。

食管癌严重威胁我国居民生命健康，如何有效降低

食管癌疾病负担也是我国重大的公共卫生问题

之一。

按照组织类型分类，食管癌主要分为食管鳞状

细胞癌（以下简称食管鳞癌）和食管腺癌，在我国以

食管鳞癌为主［2］。食管癌早期患者缺乏典型的临

床症状和体征，大多数患者就诊时已达肿瘤中晚

期，导致我国食管癌患者的总体预后较差。2003—
2015年，尽管我国食管癌年龄标化 5年生存率从

20.9%上升到 30.3%，但总体 5年生存率仍偏低［3］。

食管癌患者的生存时间与其临床分期密切相关，

早期食管癌患者在接受治疗后 5年生存率可达

95%［4］。目前已有多项研究表明，针对食管癌高

风险人群开展筛查能够有效降低人群食管癌发

病率和死亡率［5‑6］。我国的食管癌筛查始于 20世纪

70年代，并于 21世纪迅速发展。目前，我国已开展

包括食管癌筛查在内的多个重大公共卫生项目，均

取得了较好的社会效益。

随着针对人群的食管癌筛查项目广泛开展，规

范食管癌筛查、早诊早治技术和实施方案对于保证

筛查效果至关重要。已有多个学术团体发布了一

系列专家共识意见［7‑10］，但目前我国仍缺乏基于循

证医学证据的食管癌筛查和早诊早治指南。因此，

国家癌症中心成立中国食管癌筛查与早诊早治指

南制定专家组，联合肿瘤学、消化内科学、内镜学、

外科学、病理学、临床检验学、流行病学、循证医学、

卫生经济学和卫生管理学等多学科专家，基于世界

卫生组织推荐的指南制定原则和方法，制定了中国

食管癌筛查与早诊早治指南，以期为我国食管癌筛

查与早诊早治的规范开展提供参考。

二、指南形成方法

1.指南发起机构与专家组成员：本指南受国家

卫生健康委员会疾病预防控制局的委托与指导，由

国家癌症中心发起，联合多学科专家共同制定。指

南制定启动时间为 2021年 8月 16日，定稿时间为

2022年5月15日。

2.指南工作组：本指南成立了多学科工作组，

主要涵盖了肿瘤学、消化内科学、内镜学、外科学、

病理学、临床检验学、流行病学、循证医学、卫生经

济学和卫生管理学等学科专家。证据检索与评价

由国家癌症中心、兰州大学、哈尔滨医科大学和深

圳大学共同完成。所有工作组成员填写利益冲突

声明表，不存在与本指南直接的利益冲突。

3.指南使用者与应用的目标人群：本指南适用

于各级医疗机构开展食管癌筛查。指南的使用者

为各级医疗机构的医务工作者，包括肿瘤科、胸外

科、病理科和消化内科等筛查相关学科医师及工作

人员。指南推荐意见的应用目标人群为有意向或

适宜接受食管癌筛查的受检者。

4.临床问题的遴选和确定：通过系统检索国内

外食管癌筛查领域已发表的指南和系统评价，以及

对食管癌筛查领域部分专家的访谈，工作组初步拟

定了 8大类关键问题框架，涵盖 25个临床问题，以

在线问卷的形式对临床问题的重要性进行调研

和评分。收集汇总 2轮共 72人次（第 1轮 25人次、

第 2轮 47人次）的专家函评反馈，最终遴选出本指

南拟解决的20个临床问题。

5.证据的检索：指南制定工作组成立了证据检

索与评价小组，针对最终纳入的关键问题，按照

人群、干预、对照和结局原则进行检索，具体检索

数据库包括PubMed、Embase、ClinicalTrial、Cochrane
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Library、Web of science、中国知网、万方数据知识服

务平台、维普资讯网和中国生物医学文献数据库。

此外，也对食管癌筛查相关综述、系统评价或Meta
分析和指南的参考文献进行滚雪球检索。证据检

索截止日期为2021年11月5日。

6.证据的评价与分级：证据检索与评价小组

对纳入的随机对照试验采用 Cochrane Reviewer′s
Handbook 5.0.1标准进行评价［11］；对纳入的队列研

究采用纽卡斯尔‑渥太华量表进行评价［12］；对于诊

断准确性研究采用QUADAS‑2进行评价［13］；对于病

例系列研究采用英国国立临床优化研究所制定的

评价工具进行评价［14］；对指南等使用开发指南研究

和评估工具Ⅱ进行评价［15］。评价过程由 2个人独

立完成，若存在分歧，则共同讨论或咨询第三方解

决。使用推荐意见分级的评估、制定及评价

（Grading of Recommendations Assessment，Develop ‑
ment and Evaluation，GRADE）方法对证据质量和推

荐意见进行分级［16］，见表1。

7.推荐意见的形成：指南工作组基于证据评价

小组提供的国内外证据，同时考虑我国筛查目标人

群的偏好和价值观、干预措施的成本和利弊后，初

步拟定了食管癌筛查临床问题推荐意见。指南工

作组先后 2次以德尔菲法通过邮件形式发送至相

关专家进行意见征询，在对推荐意见进行了进一步

修改后，于 2022年 3月进行面对面评议，并形成

共识。

8.指南文稿的形成与外审：指南工作组参考国

际实践指南报告规范草拟指南文稿［17］，内部审议后

形成征求意见稿。通过国家癌症中心组织的会议

等方式公开征求意见，根据反馈结果完善形成最

终稿。

9.指南的传播、实施与更新：指南发布后，指南

工作组将主要通过以下方式对指南进行传播和推

广：（1）在相关学术会议中对指南进行解读；（2）有

计划地在中国部分省份组织指南推广专场会议，确

保基层的癌症筛查工作人员充分了解并正确应用

本指南；（3）在学术期刊和书籍出版社公开发表本

指南；（4）通过媒体等进行推广。指南工作组将综

合临床实践的需求与证据产生的进展，对本指南进

行更新。计划在 3年内对本指南的推荐意见进行

更新。

三、关键问题及推荐意见

（一）流行病学问题

临床问题1：我国食管癌发病率和死亡率

（A）我国食管癌负担严重，是恶性肿瘤死亡的

主要原因之一

（B）我国食管癌发病率呈现出性别、年龄和地

区差异

（C）我国食管癌死亡率呈现出性别、年龄和地

区差异

2020年我国食管癌新发病例数为 32.4万例，

占全球的53.70%［1］。国家癌症中心数据显示，2016年
中国食管癌新发病例数为 25.25万例，占全部恶性

肿瘤的 6.21%，其中男性 18.45万例，女性 6.80万
例。全国食管癌发病率（粗率）为 18.26/10万，其中

男性和女性分别为 26.05/10万和 10.07/10万，男性

高于女性［18］。食管癌发病率在 40岁之前处于较低

水平，自 40岁之后快速上升，男女发病率均于 80~
84岁达到高峰［19］。食管癌发病率存在地域差异，

2016年，农村地区食管癌年龄标化发病率（15.0/10万）

高于城市地区（8.2/10万）［18］。从东部、中部、西部三

大经济区域来看，食管癌的发病率也存在着较大差

异，2015年中国东部地区新发食管癌8.9万例，发病

率为17.2/10万；中部地区新发食管癌9.0万例，发病

率为19.6/10万；西部地区新发食管癌6.7万例，发病

率为 16.8/10万［20］。从 2000年开始，城市地区和女

性人群的粗发病率均呈下降趋势；人群年龄结构标

准化后，城市、农村、男性、女性均呈现下降趋势［21］。

2020年我国食管癌死亡病例数为 30.1万例，

占全球的55.35%［1］。国家癌症中心数据显示，2016年
中国食管癌死亡病例数为 19.39万例，占全部恶性

肿瘤的8.03%，其中男性14.23万例，女性5.16万例。

全国食管癌死亡率（粗率）为 14.02/10万，其中男性

和女性分别为 20.10/10万和 7.64/10万，男性高于女

性［18］。食管癌死亡率在 40岁之前处于较低水平，

表1 GRADE证据质量与推荐强度分级

项 目

证据质量分级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

内 容

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实
值，但亦有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有
较大差别

对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能有
极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利
弊相当
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自 40岁之后快速上升，男性死亡率在 80~84岁达

到高峰，女性死亡率在 85岁之后达到高峰［19］。食

管癌死亡率存在地域差异，2016年，农村地区食管

癌年龄标化死亡率（11.0/10万）高于城市地区（6.2/
10万）［18］。从东部、中部、西部三大经济区域来

看，食管癌的死亡率也存在着较大差异，2015年中

国东部地区食管癌死亡病例数为 6.9万例，死亡率

为 13.4/10万；中部地区死亡病例数为 6.8万例，死

亡率为 14.7/10万；西部地区死亡病例数为 5.1万
例，死亡率为 12.9/10万［20］。我国食管癌死亡率呈

下降趋势［19］。

临床问题2：我国食管癌患者的生存率

（A）我国食管癌 5年相对生存率近年来有所

提高

（B）我国食管癌 5年相对生存率呈现出地区和

性别差异

食管癌预后较差，基于全球 60个国家或地区

的数据显示，食管癌年龄标化的 5年生存率仅为

10.0%~30.0%［22］。我国基于 17个肿瘤登记地区的

数据显示，2003—2015年食管癌 5年合计相对生存

率从 20.9%（95%CI为 20.1%~21.6%）增长至 30.3%
（95%CI为 29.6%~31.0%）；2012—2015年，男性食

管癌5年生存率（27.7%）低于女性（36.7%）；城市地区

食管癌5年生存率（18.1%）低于农村地区（33.2%）［3］，

可能与食管癌筛查项目主要在农村地区开展有关

（尤其是 2012年以前）。虽然食管癌预后较差，但

食管癌早期患者在接受治疗后 5年生存率可达

95%，因此，探索高效的筛查与早诊早治策略对于

提高食管癌的生存率至关重要［4，23］。

临床问题 3：食管癌发病相关危险因素和保护

因素

危险因素

（A）特定的饮食因素是食管癌的危险因素

（B）遗传因素是食管癌的危险因素

（C）饮酒是食管癌的危险因素

（D）吸烟是食管癌的危险因素

保护因素

某些饮食因素是食管癌的保护因素

1.目前研究已经明确的主要危险因素

（1）特定的饮食因素：冉进军等［24］对 2004—
2013年发表的中国人群中饮食因素与食管癌关系

的 23项研究进行Meta分析，结果显示，热烫饮食

（OR=1.93，95%CI为1.65~2.22）、腌制饮食（OR=1.46，
95%CI为 1.21~1.72）、辛辣饮食（OR=1.52，95%CI为

1.15~1.90）、油炸饮食（OR=1.57，95%CI为1.23~1.92）、
高盐饮食（OR=1.55，95%CI为1.31~1.79）、霉变饮食

（OR=1.56，95%CI为1.35~1.78）、硬质饮食（OR=2.11，
95%CI为 1.17~3.04）、快速进食（OR=1.92，95%CI为
1.62~2.21）和不规律饮食（OR=1.78，95%CI为 1.30~
2.26）均会增加食管癌发病风险。汪求真等［25］对

2000—2005年发表的 21项中国人群食管癌饮食因

素的病例对照研究进行Meta分析（累计病例数为

5 759例，对照病例数为 8 795例），结果显示，腌制

食品、饮食不规律、霉变食品、喜烫食、高盐饮食、

进餐速度快和进食酸菜均会增加食管癌的发病风

险，合并OR分别为 2.79（95%CI为 1.85~4.20）、2.76
（95%CI为 2.42~3.14）、2.53（95%CI为 2.16~2.95）、

2.51（95%CI为 1.75~3.60）、2.27（95%CI为 1.35~
3.82）、2.17（95%CI为 1.61~2.92）和 1.71（95%CI为
1.16~2.54）。

（2）遗传因素：食管癌有家族聚集性，一项基于

人群的大型病例对照研究显示，食管癌家族史与

食管鳞癌发病风险之间存在密切关联，食管鳞癌的

发病风险随着受影响的一级亲属数量的增加而增

加（P<0.001），另外，父母双方均患食管癌的个体食

管鳞癌发病风险大幅度增加（OR=7.96，95%CI为
1.74~36.32）［26］。目前，全基因组关联研究已经确定

了几十个食管癌的遗传易感位点。Song等［27］对

158例食管鳞癌患者进行综合基因组分析，最终确

定了 8个突变位点，其中 6个是已知的肿瘤相关基

因，包括TP53、RB1、CDKN2A、PIK3CA、NOTCH1和
NFE2L2，另外 2个是新发现的食管鳞癌相关基因

ADAM29和FAM135B。
（3）饮酒：饮酒人群食管癌的发病风险增高。

世界癌症研究基金会和美国癌症研究所发布的

《2018癌症预防和生存报告》共纳入 6项研究进行

Meta分析，结果显示，酒精每日摄入量每增加 10 g，
食管鳞癌风险增加 25%（OR=1.25，95%CI为 1.12~
1.41）［28］。Prabhu等［29］纳入 18篇探索食管鳞癌和饮

酒关系的研究进行Meta分析，其中 8项研究来源于

亚洲人群，8项研究来源于欧洲人群，结果显示，每

周酒精摄入量>200 g者的食管癌发病风险是不饮

酒者的 4.65倍（OR=4.65，95%CI为 3.61~5.99）；在

亚洲人群中，每周酒精摄入量>200 g者的食管癌发

病风险是不饮酒者的 5.80倍（OR=5.80，95%CI为
3.64~9.24）；在欧洲人群中，每周酒精摄入量>200 g
者的食管癌发病风险是不饮酒者的 3.87倍（OR=
3.87，95%CI为2.57~5.82）。
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（4）吸烟：吸烟人群食管癌的发病风险增高。

2014年关于烟草问题的《美国卫生总监报告》对

1964年以来吸烟与食管癌的研究进行了汇总分

析，得出的结论：有充分证据证明吸烟与食管癌之

间存在因果关系［30］。Wang等［31］对 1987—2015年
发表的 52项研究进行Meta分析，研究人群来源于

北美、欧洲、大洋洲、亚洲及南美洲地区，结果显示，

吸烟者和曾经吸烟者食管鳞癌的发病风险分别是

不吸烟者的 4.18倍（RR=4.18，95%CI为 3.42~5.12）
和 2.05倍（RR=2.05，95%CI为 1.71~2.45）。在中国

人群中开展的相关研究也支持吸烟是食管癌的危

险因素。Chen等［32］基于 CKB队列的研究显示，在

男性中，吸烟者食管癌的发病风险是不吸烟者的

1.47倍（RR=1.47，95%CI为 1.24~1.73），但在女性

中，吸烟者与不吸烟者食管癌的发病风险差异无统

计学意义（RR=1.24，95%CI为 0.71~2.17）。廖震华

和田俊［33］对 1993—2008年发表的 25项研究进行

Meta分析，结果显示，每日吸烟量1~9支、10~19支和≥
20支者食管癌发病风险分别是不吸烟者的 1.36倍
（OR=1.36，95%CI为 1.10~1.68）、1.38倍（OR=1.38，
95%CI为 1.08~1.77）和 3.53倍（OR=3.53，95%CI为
1.56~7.98）；吸烟年限 20~29年、30~39年和≥40年
者食管癌发病风险分别是不吸烟者的 1.78倍（OR=
1.78，95%CI为 1.34~2.37）、1.89倍（OR=1.89，95%CI
为1.44~2.48）和2.15倍（OR=2.15，95%CI为1.56~2.94）。

2.目前研究已经明确的保护因素

Sun等［34］对15项研究进行Meta分析，研究人群

来源于北美、欧洲、亚洲及南美洲地区，结果显示，

与最低膳食纤维摄入人群比较，最高膳食纤维摄入

人群食管癌的发病风险降低 48%（OR=0.52，95%CI
为 0.43~0.64）；每日膳食纤维摄入量每增加 10 g，
Barrett食管和食管癌的风险降低 31%（OR=0.69，
95%CI为 0.61~0.79）。一项包含北美、欧洲和亚洲

研究人群的Meta分析结果显示，与膳食钙摄入最

低者比较，膳食钙摄入最高者食管癌的发病风险降

低 20%（OR=0.80，95%CI为 0.71~0.91）［35］。Li等［36］

对纳入的 12项研究进行Meta分析，其中 8项研究

来自欧洲国家人群，3项研究来自美国人群，1项研

究来自澳大利亚人群，结果显示，食用蔬菜和水果

分别可使食管腺癌的发病风险降低 24%（OR=0.76，
95%CI为0.59~0.96）和27%（OR=0.73，95%CI为0.55~
0.98）。Liu等［37］对 1988—2012年发表的 32项研究

进行Meta分析，研究人群来源于北美、欧洲、亚洲

及南美洲地区，结果显示，相比于蔬菜和水果摄入

最低者，蔬菜和水果摄入最高者分别可使食管鳞癌

发病风险降低 44%（OR=0.56，95%CI为 0.45~0.69）
和47%（OR=0.53，95%CI为0.44~0.64）。

（二）筛查和早诊早治结局

临床问题 4：筛查相关食管肿瘤病变病理分型

和病理分期

（A）食管癌组织学分型包括鳞状细胞癌（非特

殊型）、腺癌（非特殊型）、腺鳞癌、小细胞癌等

（B）根据美国癌症联合会（American Joint
Committee on Cancer，AJCC）TNM分期系统（第

8版），食管癌病理分期分为 0期、Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期

和Ⅳ期

食管癌的组织学分型推荐参考《WHO消化系

统肿瘤分类（2019年版）》［38］，主要包括鳞状细胞癌

（非特殊型）、腺癌（非特殊型）、小细胞癌等。

食管癌病理分期系统推荐应用AJCC癌症分期

手册（第8版）［39］。细化定义如下。

1.原发肿瘤（T）：TX：原发肿瘤不能评价；T0：没
有原发肿瘤的证据；Tis：高级别上皮内瘤变或异型

增生；T1a：肿瘤侵及黏膜固有层和黏膜肌层；T1b：
肿瘤侵及黏膜下层；T2：肿瘤侵及固有肌层；T3：肿
瘤侵及食管纤维膜；T4a：肿瘤侵及胸膜、心包、奇静

脉、膈肌或腹膜；T4b：肿瘤侵及其他邻近结构，如主

动脉、椎体或气道。

2.区域淋巴结（N）：Nx：区域淋巴结无法评价；

N0：无区域淋巴结转移；N1：1~2枚区域淋巴结转

移；N2：3~6枚区域淋巴结转移；N3：≥7枚淋巴结

转移。

3.远处转移（M）：M0：无远处转移；M1：有远处

转移。

具体AJCC TNM分期（第8版）定义规则见表2。
临床问题5：食管早期癌和癌前病变定义

（A）食管早期癌指病灶局限于黏膜层的食管

浸润性癌，无论有无区域淋巴结转移

（B）食管癌前病变包括食管鳞状上皮细胞异

型增生和Barrett食管异型增生

食管早期癌和癌前病变定义主要参考来源包

括《WHO消化系统肿瘤分类（2019年版）》《食管癌

诊疗规范（2018年版）》《食管癌诊疗指南（2020年
版）》等多部国内外指南及专家共识［38，40‑41］。

临床问题6：食管癌筛查不良结局事件指标

（A）食管癌筛查的危害是指与未筛查比较，个

人或群体在参与筛查过程中产生的任何负面效应

（B）过度诊断是指个体通过参与筛查被诊断
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为恶性肿瘤，但如果个体未进行筛查，则恶性肿瘤

终生不会被发现的情况

（C）间期癌是指在常规筛查间隔之间被诊断

出的恶性肿瘤

食管癌筛查不良结局事件主要参考美国国家

癌症研究所的医师数据咨询信息库（physician data
query，PDQ）中的PDQ癌症信息摘要［42‑43］。

1.筛查的危害：筛查的危害是指与未筛查比

较，个体或群体在参与筛查过程中产生的任何负面

效应。对筛查危害的评估不仅要量化危害的发生

频率，还要量化其严重程度。筛查的危害在随机对

照试验和筛查项目中可能存在差异。筛查的危害

可根据筛查的类型（如生理影响、心理影响、经济压

力以及时间或机会成本）和危害产生的环节（如筛

查过程、筛查技术本身、监测以及阳性筛查结果的

管理）进行分类。筛查过程的危害包括因被邀请参

加筛查或等待筛查结果而产生的焦虑以及对自身

不良生活方式或寻求健康行为的焦虑。筛查技术

本身的危害包括从阴性筛查结果得到的保证可能

会导致患者忽视自身出现的症状，从而延迟就医，

导致间期癌的延迟诊断和可能的死亡；内镜检查相

关的并发症和感染。

2.过度诊断：过度诊断是指个体通过参加筛查

被诊断为恶性肿瘤，但如果个体未进行筛查，则终

生不会发现这些恶性肿瘤。部分经过筛查发现的

肿瘤并不会继续生长和转移，然而这些肿瘤一经发

现医师就会给予治疗，目前没有明确的证据表明在

这种情况下给予治疗会延长患者的生命，并且过度

治疗会对患者造成心理上的焦虑和经济上的负担。

一项多中心国际研究的结果显示，Barrett食管重度

异型增生的过度诊断率可达 40%［44］。过度诊断会

对患者造成较大的心理压力，导致患者高估自己患

癌的风险。美国的一项问卷调查表明，筛查发现的

Barrett食管患者中约 63%的患者 1年内患恶性肿

瘤的风险被高估，约38%的患者一生中患恶性肿瘤

的风险被高估［45］。

3.假阳性：正常个体可能在筛查试验中获得异

常结果。假阳性检测结果可能会引起焦虑和后续

频繁的检查。

4.假阴性：由于筛查的手段对于食管癌的检出

概率并不能达到 100%，食管癌患者可能在筛查中

获得正常结果［46］。这种假阴性结果（错误显示恶性

肿瘤患者未患恶性肿瘤）可能导致患者在出现症状

的情况下依然推迟治疗。

5.内镜检查相关的并发症和感染：筛查可能会

导致内镜检查相关的罕见但较为严重的并发症，包

括穿孔、心肺事件、误吸（食物、水、胃酸或呕吐物进

入呼吸道）以及需要住院治疗的严重出血［47‑48］。这

些筛查相关的并发症发生率估计为0~13/10 000次，

相关死亡率为 0~0.8/10 000次。此外，内镜检查还

可能导致感染，相关研究报道有乙肝病毒和幽门螺

杆菌感染［49‑51］，为了减少类似情况的发生，我国已制

定《软式内镜清洗消毒技术规范WS 507‑2016》［52］。

（三）人群风险分类

临床问题7：食管癌高发区定义

（A）建议以县级行政区为单位界定食管癌高

发地区（强推荐，证据分级：中）

（B）食管癌年龄标化发病率>15/10万的地区

为食管癌高发地区，年龄标化发病率>50/10万的地

区为食管癌极高发地区（强推荐，证据分级：中）

本指南对食管癌高发地区的定义主要参考《中

国早期食管癌及癌前病变筛查专家共识意见（2019
年，新乡）》［8］。

国内大部分食管癌筛查专家共识都将食管癌

高发地区人群列为筛查对象之一，然而很少对高发

地区这一概念进行明确的定义。目前仅有《中国早

期食管癌及癌前病变筛查专家共识意见（2019年，

新乡）》对食管癌高发地区的概念进行了专门的定

义，即以县级行政区为单位界定食管癌高发地区，

以 2000年第五次全国人口普查数据各年龄段人口

数为标准，年龄标化发病率>15/10万为高发地区，

年龄标化发病率>50/10万为极高发地区［8］。

表2 食管癌AJCC TNM分期对应表（第8版）

TNM分期

0
Ⅰ
ⅡA
ⅡB

ⅢA

ⅢB

ⅣA

ⅣB

T分期

Tis
T1a~b
T2
T1
T3
T1
T2
T2
T3
T4a
T4a
T4b

任何T
任何T

N分期

N0
N0
N0
N0
N0
N2
N1
N2
N1~2
N0~1
N2

任何N
N3

任何N

M分期

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1

注：AJCC为美国癌症联合会
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临床问题8：食管癌高风险人群定义

年龄≥45岁，且符合以下任意一项：

（A）长期居住于食管癌高发地区（强推荐，证

据分级：中）

（B）一级亲属中有食管癌疾病史（强推荐，证

据分级：中）

（C）患有食管癌前疾病或癌前病变（强推荐，

证据分级：中）

（D）有吸烟、饮酒、热烫饮食等生活和饮食习

惯（强推荐，证据分级：中）

目前，全球各国发表的食管癌筛查指南或专家

共识均建议在高风险人群中进行食管癌筛查，但是

各个指南对食管癌高风险人群的判定标准有一定

的差异。目前，国内与国外常用的食管癌筛查指南

和专家共识对于高风险人群的定义见表 3和表 4。
除了年龄外，国内外大部分指南和专家共识在定义

食管癌高风险人群时均考虑了食管癌家族史。例

如中国临床肿瘤学会发布的《食管癌诊疗指南

（2020年版）》将符合下列任何一项者定义为食管

癌高风险人群：年龄≥40岁且来自食管肿瘤高发地

区；有食管肿瘤家族史；具有食管癌高危因素（吸

烟、重度饮酒、头颈部或呼吸道鳞癌、喜食高温及腌

制食物、口腔卫生状况不良等）［41］。美国胃肠内镜

学会（American Society for Gastrointestinal Endoscopy，
ASGE）将满足下列条件的人群定义为食管癌高风

险人群：白人男性；年龄>50岁；患有胃食管反流病

5年以上；有Barrett食管或食管腺癌家族史［53］。

国内外常用的食管癌筛查指南和专家共识在

定义高风险人群时，除了年龄和食管癌家族史这

2个因素外，其他方面有很大的差异。一些国外组

织机构，如 ASGE［53］、美国胃肠病协会（American
Gastroenterological Association，AGA）［54］、英国胃肠

病协会［55］、美国胃肠病学会（American College of
Gastroenterology，ACG）［56］和欧洲胃肠内镜协会

（European Society of Gastrointestinal Endoscopy，
ESGE）［57］制定的食管癌筛查指南在定义高风险人

群时通常考虑Barrett食管、胃食管反流病、肥胖等

因素。然而国内的专家共识在定义食管癌高风险

人群时，通常考虑食管癌前病变、是否来自食管癌

高发地区、是否暴露于吸烟、饮酒等食管癌的危险

因素［8‑9，40，58］。国内外对高风险人群的定义存在分

歧的主要原因是，一方面国外食管癌的组织学分型

以腺癌为主，而国内食管癌以鳞状细胞癌为主；另

一方面国内与国外食管癌发病的危险因素也不

同［59］。考虑到本指南应用于中国人群，因此在制定

食管癌高风险人群定义时，主要参考国内指南和专

家共识以及食管鳞癌发生相关的研究证据。

本指南在制定食管癌高风险人群推荐意见时，

也考虑了国内食管癌发病常见的危险因素。食管

癌家族史是食管癌发病较为重要的一个危险因素，

我国食管癌发病存在明显的家族聚集现象，这可能

与同一家族的患者具有相同的遗传背景有关，有研

究者发现多个与食管鳞癌发生有关的易感基因位

点，这些位点与环境因素产生交互作用，影响食管

鳞癌的发生［60］。食管癌发病存在家族聚集现象的

另一个原因，可能是由于同一家族的患者共同暴露

于特定的环境因素［61］。癌前病变也是影响食管癌

发生的另一个危险因素。食管癌的癌前病变包括

食管鳞状上皮异型增生和 Barrett食管相关异型增

生，这两种癌前病变均与食管癌的发生密切相

关［38］。一项在河南省林州市进行的队列研究结果

显示，在 13.5年的随访过程中，正常食管鳞状上皮、

鳞状上皮轻、中、重度异型增生癌变率分别为 8%、

24%、50%、74%。与病理诊断正常的个体比较，筛

查病理确诊为食管鳞状上皮轻度异型增生（RR=
2.9，95%CI为1.6~5.2）、中度异型增生（RR=9.8，95%
CI为 5.3~18.3）、重度异型增生（RR=28.3，95%CI为
15.3~52.3）患者食管癌的发病风险依次升高［62］。另

一项在我国河南省林州市、河北省磁县、山东省肥

城市食管癌高发地区开展的前瞻性队列研究结果

显示，在约 8.5年的随访时间内，正常食管鳞状上

皮、食管鳞状上皮轻、中、重度异型增生人群癌变的

累积发生率分别为 0.26%、1.4%、4.5%和 15.46%，

并且与正常食管鳞状上皮的个体比较，患有食管鳞

状上皮轻度异型增生（HR=4.55，95%CI为 2.82~
7.34）、中度异型增生（HR=15.18，95%CI为 8.98~
25.66）、重度异型增生（HR=55.78，95%CI为 29.78~
104.49）的个体具有更高的食管癌发病风险［63］。这

两项研究都在中国食管癌高发地区开展，研究人群

为长期居住于食管癌高发区的人群，因此在这两

项研究中，当地一般人群的食管癌发病率也高于

全国平均发病水平（19.28/10万）［64］。一些生活习

惯和饮食习惯同样能增加食管癌发病风险。一项

基于中国人群的前瞻性队列研究显示，饮用热茶是

食管癌发病的危险因素，并与吸烟和饮酒存在协同

作用［65］。一项在伊朗食管癌高发地区开展的研究

显示，吸烟、饮用热茶、摄入水果蔬菜过少和室内空

气污染均为食管鳞癌发病的危险因素［66］。
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综上所述，本指南在制定食管癌高风险人群推

荐意见时考虑了年龄、是否来自食管癌高发区、食

管癌家族史、食管癌前病变以及是否存在吸烟、饮

酒、热烫饮食等食管癌危险因素。

（四）筛查起止年龄

临床问题 9：食管癌高风险人群筛查的推荐起

止年龄

推荐高风险人群食管癌筛查起始年龄为45岁，

至 75岁或预期寿命<5年时终止筛查（强推荐，证据

分级：中）

我国食管癌年龄别发病率和死亡率在 45岁之

前处于较低水平，自 45岁之后迅速上升，发病率于

80~84岁达到高峰［64］。基于我国145个肿瘤登记处的

食管癌统计数据显示，45~49岁、50~54岁、55~59岁、

60~64岁、65~69岁、70~74岁年龄组的食管癌发病

率分别为12.34/10万、28.30/10万、53.96/10万、88.86/
10万、109.88/10万和 130.10/10万，而 35~39岁和

40~44岁年龄组的食管癌发病率则分别为1.41/10万
和 5.01/10万［68］。因此，本指南建议将 45岁作为食

管癌筛查的起始年龄。

对于食管癌筛查的终止年龄，国内有专家共识

建议到 74岁终止筛查［8‑9，58］。虽然我国老年人食管

癌发病率仍然较高，75~79岁、80~84岁和 85岁及

以上年龄组食管癌发病率分别为 142.29/10万、

143.65/10万和 125.21/10万［68］，但是目前食管癌筛

查手段以内镜为主，这种筛查方式本身有可能会对

患者造成创伤，且恶性肿瘤的治疗本身也存在一定

不良反应。考虑到老年人的身体状况和预期寿命，

表3 中国指南和专家共识对食管癌高风险人群定义汇总

制定单位

中华医学会消化内镜学分会，中国抗癌协会肿瘤
内镜专业委员会［9］

中华医学会消化内镜学分会消化系统早癌内镜诊
断与治疗协作组，中华医学会消化病学分会消化
道肿瘤协作组，中华医学会消化病学分会消化病
理学组［58］

国家卫生健康委员会［40］

国家消化内镜专业质控中心，国家消化系疾病临
床医学研究中心（上海），国家消化道早癌防治中
心联盟，中国医师协会内镜医师分会，中华医学会
消化内镜学分会，中华医学会健康管理学分会，中
国抗癌协会肿瘤内镜学专业委员会［8］

中国临床肿瘤学会指南工作委员会［41］

发表时间

2015年

2016年

2019年

2019年

2020年

适用人群

中国人群

中国人群

中国人群

中国人群

中国人群

高风险人群定义

年龄在 40岁以上且符合下列任何一项为食管癌高风险人群：（1）
来自食管癌高发区；（2）有上消化道症状；（3）有食管癌家族史；
（4）患有食管癌前疾病或癌前病变；（4）有其他食管癌高风险因
素（吸烟、重度饮酒、头颈部或呼吸道鳞癌等）

符合下列任何一项为食管癌高风险人群：
（1）长期居住于食管癌高发区；（2）一级亲属有食管鳞癌病史；
（3）既往有食管病变史（食管上皮内瘤变）；（4）本人有恶性肿瘤
史；（5）长期吸烟史；（6）长期饮酒史；（7）有不良饮食习惯如进食
过快、热烫饮食、高盐饮食、进食腌菜

（1）年龄在 40岁及以上；（2）生活在食管癌高发区；（3）直系亲属
有食管癌或恶性肿瘤病史；（4）有食管癌前疾病或癌前病变；（5）
长期吸烟、饮酒

年龄在40岁及以上且符合下列任何一项为食管癌高风险人群：
（1）出生或长期居住于食管癌高发地区；（2）一级亲属有食管癌
病史；（3）有食管癌前病变或癌前疾病；（4）本人有头颈癌病史；
（5）暴露于食管癌危险因素（热烫饮食、饮酒、吸烟、进食过快、室
内空气污染或牙齿缺失）

符合下列任何一项为食管癌高风险人群：
（1）年龄≥40岁来自食管肿瘤高发地区；（2）有食管肿瘤家族史；
（3）有食管癌高危因素（吸烟、重度饮酒、头颈部或呼吸道鳞癌、
喜食高温及腌制食物、口腔卫生状况不良等）

表4 国外指南和专家共识对食管癌高风险人群定义汇总

制定单位

美国胃肠病协会［54］

美国胃肠内镜学会［67］

英国胃肠病协会［55］

美国胃肠病学会［56］

欧洲胃肠内镜学会［57］

美国胃肠内镜学会［53］

发表时间

2011年
2012年

2014年

2016年

2017年

2019年

适用人群

美国人群

美国人群

英国人群

美国人群

欧洲国家
人群

美国人群

高风险人群定义

（1）白人男性；（2）年龄>50岁；（3）患有胃食管反流病；（4）患有食管裂孔疝；（5）肥胖

（1）白人男性；（2）年龄>50岁；（3）患有胃食管反流病 5年以上；（4）有Barrett食管或食管腺
癌家族史

（1）白人男性；（2）年龄>50岁；（3）肥胖；（4）有慢性胃食管反流病症状 3年以上；（5）一级亲
属有Barrett食管或食管腺癌疾病史

（1）男性；（2）有 5年以上或频繁出现（每周至少 1次）胃食管反流病的症状；（3）有≥2个的
Barrett食管或食管腺癌的危险因素，危险因素包括年龄>50岁、高加索种族、向心性肥胖（腰
围>102 cm或腰臀比>0.9）有吸烟史、一级亲属有Barrett食管或食管腺癌疾病史

（1）患有胃食管反流病 5年以上；（2）有多个危险因素（男性、白人种族、年龄>50岁、一级亲
属有Barrett食管或食管腺癌疾病史）

（1）有Barrett食管和食管腺癌家族史；（2）有胃食管反流病且有≥1个其他危险因素（年龄>
50岁、男性、白种人群、吸烟、肥胖）
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75岁及以上老年人参加食管癌筛查的获益和危害

难以权衡，且将食管癌筛查终止年龄延后可能导致

更高的成本。因此，本指南推荐 75岁或预期寿命<
5年者终止筛查。

（五）筛查和早期诊断办法

临床问题 10：食管新型细胞收集器筛查食管

癌的有效性

（A）不推荐使用传统球囊拉网细胞学检查进

行食管癌早期筛查（弱推荐，证据分级：中）

（B）推荐使用食管新型细胞收集器进行Barrett
食管筛查（弱推荐，证据分级：中）

（C）推荐使用食管新型细胞收集器进行内镜

前食管癌初筛（强推荐，证据分级：中）

2008年，一项对无症状人群（n=740）开展筛查

的前瞻性评估结果显示，传统机械球囊细胞学检查

诊断食管鳞状细胞异形增生或肿瘤的灵敏度为

39%，特异度为 85%；充气球囊拉网细胞学检查诊

断食管鳞状细胞异形增生或肿瘤的灵敏度为 46%，

特异度为 84%［69］。可见，传统拉网细胞学检查的灵

敏度偏低，且缺乏高级别证据的支持。目前，国内

多个专家共识均已不推荐将传统机械球囊和充气

球囊拉网细胞学作为早期食管癌筛查的手段，具体

描述见表5［8‑9，58］。
食管新型细胞收集器是一种新型食管细胞学

采样装置，相比传统拉网细胞学采样具有更高的成

功率［8］。2018年发表的系统评价结果显示，新型细

胞收集器在Barrett食管筛查与检测、食管鳞状上皮

异型增生检测、嗜酸性食管炎的检测及食管良性疾

病的评估方面都有显著的效果，且患者的接受度普

遍较高［70］。2013年的一项建模分析显示，与不筛

查比较，在胃食管反流人群中采用新型细胞收集器

筛查可有效降低食管腺癌死亡率［71］。2017年发表

的一项横断面研究显示，新型细胞收集器在食管异

常筛查中的准确率高达 94.7%［72］。2019年，一项系

统评价显示，在使用新型细胞收集器过程中，不良

事件发生率极低（<1/2 000），与未镇静处理的内镜

检查比较，新型细胞收集器接受度更高（中位数为

6.0，四分位间距为5.0~8.0）且绝大部分患者（90.1%）
无吞咽困难［73］。2020年发表的一项在新西兰开展

的调查性研究显示，受访者更愿意选择无创筛查方

式，但无创筛查方式的灵敏度和特异度低于传统胃

镜筛查［74］。食管新型细胞收集器筛查食管鳞癌及

癌前病变的研究起步较晚，但进展迅速。伊朗学者

开展的一项研究显示，新型细胞收集器结合 p53免

疫组化诊断食管鳞状上皮异型增生的灵敏度和特

异度分别为 100%和 97%［75］。2021发表的一项在

坦桑尼亚开展的研究显示，细胞海绵取样具有安全

性、可接受性和可行性的特点，为创新的病因学和

早期检测研究铺平了道路［76］。近期，中国团队改良

了食管细胞收集器形状，实现单次平均细胞采集数

量超过 600万个，安全性和患者耐受性良好，并研

发了人工智能辅助细胞诊断系统，在社区筛查人群

中的灵敏度达 90%，特异度达 93.7%，充分显示了

其在我国高发地区人群筛查中的应用前景［77］。

2019年国内专家共识推荐食管新型细胞收集器联

合生物标志物检测对 Barrett食管相关异型增生及

早期食管腺癌进行初筛，同时联合生物标志物检测

在食管鳞状上皮异型增生及早期鳞癌筛查中开展

更多应用［8］。此外，2013年和 2017年发表的两项

研究均显示，新型食管细胞筛查相较于传统的内镜

筛查成本更低，更容易被患者接受［71，78］。

临床问题11：食管癌的生物标志物筛查

不推荐生物标志物检测用于食管癌筛查（强推

荐，证据分级：极低）

已有多种生物标志物被提出可用于辅助诊断

食管癌，但它们并不能确认食管癌前病变的诊断或

者预测高危人群食管癌的进展风险［79‑81］。现阶段

不推荐单个生物标志物或一组生物标志物组合用

于食管癌的筛查或诊断，食管癌指南和专家共识关

于标志物筛查的推荐意见表6。
食管鳞癌患者循环失调的microRNAs被认为

在食管癌的诊断和预后方面具有较好潜力。一项

纳入 35项研究的 Meta分析评估了血浆或血清

microRNAs诊断食管鳞癌的效能，结果显示，循环

microRNAs用于诊断食管鳞癌的灵敏度为 0.80
（95%CI为0.77~0.82），特异度为0.78（95%CI为0.75~
0.81），受试者工作特征（receiver operating charac‑
teristic，ROC）曲线下面积为 0.86（95%CI为 0.82~
0.88）［82］。在食管癌患者血清中发现的与肿瘤相关

抗原相关的自身抗体也被提出作为食管癌早期诊

断的生物标志物。最常用的抗体检测方法是酶联

免疫吸附试验，最常用来评估的自身抗体包括

p53、NY‑ESO‑1、HSP70、c‑Myc、MMP‑7等［83‑85］。大

多数原始研究仅评估了单一抗体诊断价值，仅有少

数研究评估了多种自身抗体组合的诊断价值。对

于单一自身抗体，特异度通常非常高（中位特异度

为 98.3%），但灵敏度大多相当低（中位灵敏度为

26.7%）。对于某些自身抗体组合，可以在相当高的
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特异度水平下获得更高的灵敏度，但仍然达不到可

以用来筛查的标准。开发扩展和优化的自身抗体

标志物组合，在食管癌早期筛查诊断中具有良好前

景，但现阶段仍不推荐任何肿瘤相关抗原的自身抗

体用于食管癌筛查。其他有报告用于食管癌筛查

以及鉴别诊断的生物标志物包括血清蛋白和组织

蛋白等［86‑89］。然而这些研究提供的证据不充分，无

法推荐任何生物标志物来补充或替代内镜检查和

组织病理学检查的标准常规做法。

临床问题12：食管癌筛查人群与筛查间隔

（A）推荐我国食管癌高风险人群每5年进行1次
内镜检查（强推荐，证据分级：中）

（B）推荐低级别上皮内瘤变者每1~3年进行1次
内镜检查（强推荐，证据分级：中）

（C）推荐低级别上皮内瘤变合并内镜下高危

因素或病变长径>1 cm者每年接受 1次内镜检查，

持续5年（强推荐，证据分级：中）

（D）推荐无异型增生的 Barrett食管患者，每

隔3~5年进行1次内镜检查（弱推荐，证据分级：低）

（E）推荐低级别上皮内瘤变的Barrett食管患

者，每隔 1~3年进行 1次内镜检查（弱推荐，证据分

级：低）

2006—2012年，江苏省扬中市农村一项针对

40~69岁人群的上消化道内镜筛查队列研究显示，

筛查组食管癌病例数为 97例（n=12 768），粗发病率

为127.52/10万（95%CI为104.51/10万~155.60/10万）；

未筛查组食管癌病例数为 473例（n=33 257），粗发

病率为 209.41/10万（95%CI为 191.36/10万~229.16/
10万）；筛查组因食管癌死亡 24例，粗死亡率为

44.92/10万（95%CI为 32.09/10万~62.86/10万）；

未筛查组因食管癌死亡 218例，粗死亡率为 98.36/
10万（95%CI为 86.13/10万~112.32/10万）［91］。另

外，研究显示，与未筛查组比较，筛查组食管癌发生

的 RR值为 0.70（95%CI为 0.56~0.86），筛查组因食

管癌死亡的 RR值为 0.47（95%CI为 0.33~0.67），且

差异均具有统计学意义（P<0.001）［91］。2006—2015年，

四川省盐亭县以乡镇 66 202名 40~69岁人群为筛

查对象的上消化道内镜筛查队列研究显示，筛查组

（n=22 702）食管癌的发病风险低于对照组（n=33 325，
RR=0.59，95%CI为 0.49~0.72），差异有统计学意义

（P<0.001）［92］。另外，筛查组因食管癌死亡 50例，

对照组因食管癌死亡 393例，筛查组食管癌的死亡

表5 食管癌指南和专家共识关于细胞学检查的推荐意见

国家

中国

中国

中国

发表时间

2019年

2015年

2016年

题 目

中国早期食管癌及癌
前病变筛查专家共识
意见（2019年，新乡）［8］

中国早期食管癌筛查
及内镜诊治专家共识
意见（2014年，北京）［9］

中国早期食管鳞状细
胞癌及癌前病变筛查
与诊治共识（2015年，
北京）［58］

制定单位

国家消化内镜专业质控中心，国家消化系
疾病临床医学研究中心（上海），国家消化
道早癌防治中心联盟，中国医师协会内镜
医师分会，中华医学会消化内镜学分会，中
华医学会健康管理学分会，中国抗癌协会
肿瘤内镜学专业委员会

中华医学会消化内镜学分会，中国抗癌协
会肿瘤内镜专业委员会

中华医学会消化内镜学分会消化系统早癌
内镜诊断与治疗协作组，中华医学会消化
病学分会消化道肿瘤协作组，中华医学会
消化病学分会消化病理学组

推荐意见

（1）不推荐传统食管拉网细胞学和上消化道钡餐造
影用于食管癌筛查（强推荐，证据分级：中）；（2）食管
新型细胞收集器（Cytosponge）进行细胞学检查联合
生物标志物检测可对Barrett食管相关异型增生及早
期食管腺癌进行有效初筛（弱推荐，证据分级：中）；
（3）食管新型细胞收集器（Cytosponge）进行细胞学检
查联合生物标志物检测在食管鳞状上皮异型增生及
早期鳞癌的初筛中具有一定应用前景，但仍缺乏用
于我国人群筛查的充分证据（弱推荐，证据分级：低）

不推荐食管拉网细胞学检查及上消化道钡餐造影用
于早期食管癌筛查

不推荐使用上消化道钡餐检查、拉网细胞学检查进
行早期食管鳞癌及癌前病变的筛查

表6 食管癌指南和专家共识关于生物标志物筛查的推荐意见

国家

美国

澳大利亚

美国

发表时间

2016年

2015年

2011年

题 目

ACG Clinical Guideline：Diagnosis and Manage‑
ment of Barrett′s Esophagus［56］
Australian clinical practice guidelines for the diag‑
nosis and management of Barrett′s esophagus and
early esophageal adenocarcinoma［90］
American Gastroenterological Association Medical
Position Statement on the Management of Barrett′s
Esophagus［54］

制定单位

美国胃肠病
学会

澳大利亚癌
症委员会

美国胃肠病
协会

推荐意见

目前不建议使用额外的生物标志物对Barrett食管患
者进行风险分层（强推荐，证据分级：低）

无足够证据表明细胞角蛋白、MUC、G17和AG2用于
Barrett食管的诊断（证据分级：极低）

反对使用分子生物标志物来确认组织学不典型增生
的诊断，或者将其作为Barrett食管患者风险分层的方
法（弱推荐，证据分级：低）
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风险低于对照组（RR=0.32，95%CI为0.23~0.43），差

异有统计学意义（P<0.05）［92］。2006—2012年，以山

西省阳城县 53 541名农村人群为研究对象的上消

化道内镜筛查研究显示，筛查组食管癌病例数为

116例（n=12 460），粗发病率为 148.93/10万（95%CI
为 124.15/10万~178.65/10万）；未筛查组食管癌病

例数为 427例（n=41 081），粗发病率为 190.32/10万
（95%CI为 173.10/10万~209.25/10万）；筛查组因

食管癌死亡 41例，粗死亡率为 53.10/10万（95%CI
为 39.10/10万~72.12/10万）；未筛查组因食管癌死

亡 169例，粗死亡率为 77.03/10万（95%CI为 66.25/
10万~89.56/10万）［93］。另外，相较于对照组（66 525人），

筛查组（1 579人）食管癌发生的RR值为 0.61（95%
CI为 0.50~0.74），食管癌死亡的 RR值为 0.51（95%
CI为 0.36~0.69）［93］。2006—2015年，以山东省肥城

县 40~69岁人群为筛查对象的上消化道内镜筛查

队列研究显示，受邀筛查组累计因食管癌死亡60例
（n=23 470），受邀但未参与筛查组累计因食管癌死

亡 157例（n=33 257），未受邀且未筛查组累计因食

管癌死亡 734例（n=58 106）；受邀筛查组与未受邀

且未筛查组比较，因食管癌死亡的 RR值为 0.35
（95%CI为0.26~0.45），差异有统计学意义（P<0.001）；
受邀组无论是否筛查与未受邀组比较，因食管癌死

亡的 RR值为 0.70（95%CI为 0.60~0.81），差异有统

计学意义（P<0.001）［94］。2009—2011年对河南省

11 035人进行食管内镜筛查，其中7 038人（63.75%）
食管无异常，3 775人（34.21%）确诊为癌前病变，

222人（2.01%）确诊为食管癌；在食管癌确诊患者中，

40~44岁、45~49岁、50~54岁、55~59岁、60~64岁和

65~69岁的患者占比分别为 1.4%、6.29%、16.78%、

20.98%、27.97%和 26.57%［95］。另一项在我国河北

省磁县农村地区进行的病例对照研究显示，筛查组

食管鳞癌的累积发病率和累积死亡率分别为

1.68%（363/21 653）和1.44%（312/21 653），对照组食

管鳞癌的累积发病率和累积死亡率分别为 1.94%
（460/23 733）和1.74%（412/23 733）［6］。2007—2013年
以河南省安阳市多个村庄 608 402人为研究对象的

食管癌内镜筛查研究也显示，在筛查队列中确诊了

23例上消化道肿瘤，其中 16例为食管癌，死亡的

10例消化道肿瘤中有 5例为食管癌；与对照组比

较，筛查组的标准化发病率和死亡率分别为 0.57
（95%CI为0.38~0.86）和0.47（95%CI为0.25~0.88）［96］。

2021年发表的一项多中心研究显示，在接受筛查

的 113 340人中发现 1 127例食管癌患者和 372例

因食管癌死亡患者，未接受筛查的 224 677人中发

现 2 896例食管癌患者和 1 485例因食管癌死亡患

者，对照组 299 483人中发现 6 305例食管癌患者和

3 317例因食管癌死亡患者；与对照组比较，筛查组

发生食管癌的风险为 0.74（95%CI为 0.69~0.79），差

异有统计学意义（P<0.001）；筛查组因食管癌死亡

的风险为 0.40（95%CI为 0.36~0.45），差异有统计学

意义（P<0.001）［5］。

2012年发表的一项评估我国高风险地区食管

癌内镜筛查策略成本‑效益的研究显示，50岁时进

行 1次内镜筛查的净现值（5 500万美元）和收益成

本比（2.52）最低，我国高风险地区的食管癌筛查具

有一定的成本‑效益［97］。2018年一项针对山东省上

消化道癌内镜筛查的直接医疗成本分析显示，上消

化道癌筛查的直接医疗成本最高为 1 763.20元/例，

最低为 200.53元/例［98］。一项关于我国高风险地区

食管癌内镜筛查的成本估算研究发现，每个食管癌

色素内镜筛查的成本为 196美元，占该县人均生产

总值的 3.82%［99］。一项评估风险分层内镜筛查成

本效益的研究显示，与未筛查比较，随着食管癌评

分阈值的降低，额外获得的质量调整生命年增加；

40岁时接受内镜筛查每10万人可额外获得49~172个
质量调整生命年，65岁时接受筛查每 10万人可额

外获得 329~1 147个质量调整生命年；在人均GDP
支付意愿阈值之下（10 276美元/质量调整生命年），

评分阈值为 8或 9的风险分层内镜筛查在 55岁以

下人群中最具成本效益，而常规内镜筛查在 55岁
以上人群中最具成本效益［100］。可见，在我国的食

管癌高风险地区进行食管癌内镜筛查具有成本效

益，但目前仍缺少基于中国人群的大样本多中心筛

查间隔研究。根据现有证据，推荐我国食管癌高发

地区人群和高风险人群每5年进行1次内镜检查。

自 2005年起，对河南省林州市 76例鳞状上皮

低级别上皮内瘤变患者随访 13.5年，结果显示，

18例进展为食管癌，占总数的 23.7%［62］。2009年报

告的一项研究对中国安徽省歙县 425人进行持续

食管内镜监测，结果显示，首次内镜检查正常的

308人在 2年后有 32例（7.5%）发生了病变；117例
首次内镜检查有病变的患者中，25例在 1年半内

（5.9%）病情发生了进展，15例（3.5%）在 1年内无任

何变化，36例（8.5%）在近 2年的时间发生了好

转［101］。2018年四川大学华西医院发表的一项调查

研究显示，食管黏膜低级别上皮内瘤变多见于老年

人，男女比约为 2.5∶1；对 201处食管黏膜低级别上
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皮内瘤变的随访发现，58.2%的病变能达到病理逆

转，28.9%无变化，12.9%进展为高级别上皮内瘤变

或癌（原病变长径>1 cm者占 73.1%）［102］。2015年美

国Barrett食管诊疗临床指南中表明，非典型增生的

Barrett食管在接受药物治疗后的 3~6个月内应接

受内镜复查，而无不典型增生的Barrett食管应 3~5
年接受 1次内镜检查［56］。2019年美国内镜协会制

定的 Barrett食管筛查与监测指南推荐要对不典型

增生的Barrett食管进行内镜监测［53］。2019年我国

发布的《上消化道癌人群筛查及早诊早治技术方

案》中推荐有低级别上皮内瘤变的患者应每 3~5年
进行 1次内镜随访；2020年我国发布的《下咽与食

管多原发癌筛查诊治中国专家共识》指出，下咽癌

治疗人群为食管癌高风险人群，推荐在治疗后第

3、6个月及此后每 6个月进行 1次食管内镜检查，

并至少坚持5年［10］。

2015年AGA研讨会的国际共识建议，如果对

患有Barrett食管的患者进行系统性监测活检，但未

显示异型增生的证据，应建议在 3~5年内进行随访

监测内镜检查［103］。2006年ASGE指南推荐，对于已

确定的任意长度且无异型增生的 Barrett食管确诊

患者，在 1年内连续检查 2次后，可接受的间隔为每

3 年进行 1 次额外的检查［104］。 2016 年 ACG 对

Barrett食管的诊断和管理的临床指南也推荐，对于

无异型增生的Barrett食管患者，应每隔 3~5年进行

1次内镜检查［56］。2021年的一项成本效益‑分析显

示，非成形性Barrett食管的最佳内镜监测间隔在男

性中可能为3年，在女性中为5年［105］。

《中国早期食管癌筛查及内镜诊治专家共识意

见（2014年，北京）》推荐，轻度异型增生者每 3年
1次内镜随访，中度异型增生者每 1年 1次内镜随

访［9］。《中国早期食管癌及癌前病变筛查专家共识

意见（2019年，新乡）》推荐，对筛查发现的低级别

上皮内瘤变（轻、中度异型增生），病变长径>1 cm或

合并多重食管癌危险因素者建议每 1年进行 1次内

镜随访，其余患者可每 2~3年进行 1次内镜随访［8］。

国内外食管癌指南和专家共识关于随访的推荐意

见具体见表7。
综上，本指南推荐食管癌高风险人群每 5年进

行 1次内镜检查，低级别上皮内瘤变者每 1~3年进

行 1次内镜检查，低级别上皮内瘤变合并内镜下高

危因素或病变长径>1 cm者每年接受 1次内镜检查

并持续 5年，无异型增生的 Barrett食管患者，每隔

3~5年进行 1次内镜检查，低级别上皮内瘤变的

Barrett食管患者，每隔1~3年进行1次内镜检查。

临床问题13：食管内镜种类的选择

（A）推荐 Lugol 氏液染色内镜或窄带成像

（narrow band imaging，NBI）内镜作为食管癌筛查

的首选，条件不足者可选择普通白光内镜，有条件

者可联合使用放大内镜（强推荐，证据分级：中）

（B）推荐有条件的医院尝试使用人工智能显

微内镜（弱推荐，证据分级：低）

（C）推荐不能耐受常规通道内镜者尝试经鼻

内镜（弱推荐，证据分级：低）

近年来，科技不断进步，又出现多种内镜检查

方式，可根据实际情况进行选择，表 8详细描述了

国内外食管癌指南和专家共识有关食管内镜选择

的推荐意见。

2011—2014年，有学者在山东省聊城市基于

6 000人的一项食管癌筛查对比研究显示，在白光

内镜组（n=3 000）检出 32例上消化道癌，在 i‑scan
内镜组（n=3 000）检出 51例上消化道癌，检出率差

异有统计学意义（P<0.05）；白光内镜组的早诊率

（6.67%）与 i‑scan内镜组（12.00%）比较，差异有统

计学意义（P<0.05）；白光内镜组和 i‑scan内镜组的

检出灵敏度分别为 78.13%和 82.35%，检出特异度

分别为 98.03%和 98.52%，差异无统计学意义［107］。

另有学者在 2012—2015年进行的一项比较白光内

镜和NBI放大内镜在 Barrett食管随访监测中应用

价值的研究显示，白光内镜组平均每例患者取活检

数量（5.3块）明显多于NBI放大内镜（3.1块），差异

有统计学意义（P<0.05）；普通内镜的上皮内瘤变检

出率（21.6%）低于NBI放大内镜组（31.8%），差异有

统计学意义（P<0.05）；普通内镜的上皮内瘤变诊断

准确率（58.6%）低于NBI放大内镜组（93.1%），差异

有统计学意义（P<0.05）［108］。研究人员对 203例食

管癌高风险个体进行碘染色内镜检查发现 25例食

管病变（食管炎 19例，低级别上皮内瘤变 2例，高级

别上皮内瘤变 4例），染色前表现为黏膜发红与粗

糙者（n=4）碘染色后有 1例能正常染色，1例淡染，

2例表现为不染色；染色前 2例表现为黏膜发红与

凹陷不规则者均表现为碘不染色；黏膜发红与粗糙

的 3例患者中有 1例病理诊断为低级别上皮内瘤

变，2例诊断为高级别上皮内瘤变；黏膜发红与凹

陷不规则的 2例患者均病理诊断为高级别上皮内

瘤变［109］。120例普通白光内镜检查后疑似食管病
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变患者进一步行NBI放大内镜检查显示，术后病理

诊断为低级别上皮内瘤变的患者（n=16）NBI放大

内镜的诊断符合率为62.50%，术后病理诊断为高级

别上皮内瘤变的患者（n=27）NBI放大内镜的诊断符

合率为81.48%，术后病理诊断为早期食管癌的患者

（n=77）NBI放大内镜的诊断符合率为 100.00%，且

对 3种不同类型病变的诊断符合率的差异有统计

学意义［110］。研究者在 2016—2018年间对江苏省宿

迁市 500例患者的内镜检查研究发现，普通白光内

镜诊断早期食管癌的灵敏度、特异度和准确度分别

为 49.32%、97.42%和 90.40%，NBI放大内镜诊断早

期食管癌的灵敏度、特异度和准确度分别为79.45%、

97.89%和 95.20%，NBI放大内镜联合 Lugol氏液染

色诊断早期食管癌的灵敏度、特异度和准确度分别

为 95.89%、99.30%和 98.80%，两两比较，差异均有

统计学意义（P<0.05）［111］。43例早期食管癌的碘染

色与NBI筛查结果显示，碘染粉色征诊断早期食管

癌的诊断准确率、灵敏度和特异度分别为 87.23%、

91.67%和 82.61%，NBI背景着色征诊断早期食管

癌的诊断准确率、灵敏度和特异度分别为 89.36%、

87.50%和 91.30%，二者诊断准确度的差异无统计

学意义（P>0.05）［112］。广东省阳江市人群的一项比

表7 食管癌指南和专家共识关于随访的推荐意见

国家

中国

中国

中国

美国

美国

美国

中国

美国

发表时间

2020年

2020年

2019年

2019年

2016年

2015年

2015年

2006年

题 目

下咽与食管多原发癌筛查诊治中国专
家共识［10］

2020年中国胃食管反流病专家共识［106］

中国早期食管癌及癌前病变筛查专家
共识意见（2019年，新乡）［8］

ASGE guideline on screening and sur‑
veillance of Barrett′s esophagus［53］
ACG Clinical Guideline：Diagnosis and
Management of Barrett′s Esophagus［56］

Quality Indicators for the Management of
Barrett′s Esophagus， Dysplasia， and
Esophageal Adenocarcinoma： Interna‑
tional Consensus Recommendations from
the American Gastroenterological Associ‑
ation Symposium［103］

中国早期食管癌筛查及内镜诊治专家
共识意见（2014年，北京）［9］

ASGE guideline：the role of endoscopy
in the surveillance of premalignant con‑
ditions of the upper GI tract［104］

制定单位

中国抗癌协会食管癌专业委员会，中
国下咽与食管癌协同诊疗工作组

中华医学会消化病学分会

国家消化内镜专业质控中心，国家消
化系疾病临床医学研究中心（上海），
国家消化道早癌防治中心联盟，中国
医师协会内镜医师分会，中华医学会
消化内镜学分会，中华医学会健康管
理学分会，中国抗癌协会肿瘤内镜学
专业委员会

美国胃肠内镜学会

美国胃肠病学会

美国胃肠病协会

中华医学会消化内镜学分会，中国抗
癌协会肿瘤内镜专业委员会

美国胃肠内镜学会

推荐意见

（1）下咽癌治疗后的患者，视为食管癌高
风险人群，推荐于治疗后第3、6个月及此
后每6个月接受上消化道内镜检查，至少
5年（ⅡB类推荐）；（2）下咽癌或食管癌
患者，如筛查发现低级别上皮内瘤变
（轻、中度异型增生），建议每 6个月通过
内镜随访是否发生多原发食管癌或下咽
癌（ⅡB类推荐），如筛查发现高级别上皮
内瘤变（重度异型增生）早期癌和进展
癌，应根据相应指南进行标准治疗

建议具有反流症状的初诊患者进行内镜
检查（强推荐，证据分级：高）

（1）对于食管癌极高发地区，对于筛查目
标人群推荐每 5年 1次内镜普查；对于其
他地区，推荐对目标人群进行食管癌风
险分层初筛，对高风险个体每 5年进行
1次内镜筛查（强推荐，证据分级：中）；
（2）对筛查发现的低级别上皮内瘤变
（轻、中度异型增生），病变长径>1 cm或
合并多重食管癌危险因素者建议每 1年
进行 1次内镜随访，其余患者可 2~3年进
行1次内镜随访（强推荐，证据分级：低）

推荐对不典型增生的 Barrett食管进行内
镜监测（有条件推荐，证据分级：低）

对于无发育不良的 Barrett食管，内镜检
查应 3~5年进行 1次（强推荐，证据分级：
中）

如果对已知患有Barrett食管的患者进行
系统监测活检，未显示异型增生的证据，
应建议不早于 3~5年进行随访监测内镜
检查（弱推荐，证据分级：低）

轻度异型增生者每 3年 1次内镜随访，中
度异型增生者每年1次内镜随访

对无异常增生患者进行监测的成本效益
存在争议。如果患者已通过内镜或组织
学金标准完成疾病诊断，则可通过监测
内镜检查用于对接受治疗患者的后续随
访；对于确诊为任何长度的 Barrett 食管
且无异型增生的患者，在 1年内连续 2次
检查后，可接受的额外监测间隔为每3年
1次
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较研究（NBI内镜和普通内镜组）显示，NBI内镜的

消化道早癌及癌前病变检出率为 98.0%，高于普通

内镜组（78.0%），差异有统计学意义（P<0.05）［113］。

有学者在 2018年通过病理活检验证发现，Lugol氏
液染色内镜检测轻度、中度、重度食管异型增生及

食管癌的灵敏度分别为 45.9%、55.3%、87.0%和

97.7%［114］。法国学者比较NBI和 Lugol氏液染色内

镜，以 334例食管鳞癌患者为研究对象，发现 Lugol
氏液染色内镜的灵敏度、特异度、阳性似然比和阴

性似然比分别为 100.0%、66.0%、21.2%和 100.0%；

NBI内镜的灵敏度和特异度分别为 100%和 79.9%，

NBI内镜的特异度高于 Lugol氏液染色内镜，差异

有统计学意义（P=0.002）［115］。可见，Lugol氏液染色

内镜和NBI内镜是食管癌筛查的首选，条件受限者

可以选择普通内镜或碘染色，条件允许者可以选择

NBI放大内镜。因此，本指南推荐 Lugol氏液染色

内镜或NBI内镜作为食管癌筛查的首选，条件不足

者可选择普通白光内镜联合碘染色，有条件者可联

合放大内镜。

2015年研究者开发出一种高分辨显微内镜通

过定量图像分析提高内镜下食管鳞癌筛查的准确

性，通过对中美 3家医院 177例 375处经标准内镜

确诊的食管鳞状上皮内瘤变的图像分析，结果显

示，训练集的灵敏度和特异度分别为 93%和 92%，

测试集的灵敏度和特异度分别为 87%和 97%，独立

验证集的灵敏度和特异度分别为 84%和 95%［116］。

一种新型、低成本、高分辨率显微内镜作为Lugol氏
液染色内镜辅助设备的诊断准确性研究显示，单独

Lugol氏液染色内镜与高分辨率显微内镜作联合

Lugol氏液染色内镜的灵敏度分别为 91%和 96%
（P=0.083 2），特异度分别为 48%和 88%（P<0.001），

整体精确度分别为 57%和 90%，差异具有统计学意

义［117］。有学者对一种新的完全自动化、实时图像

分析和平板界面的高分辨显微内镜通过测试发现，

该分析系统的灵敏度和特异度分别为 95%和 91%，

而第一代高分辨显微内镜的灵敏度和特异度分别

为 84%和 95%［118］。2018年，有学者开发出一种计

算机辅助的容积激光内镜，通过测试发现借助于临

床模型的开发该检测方法可以提高早期食管癌的

分类精确度，且有望超过人类专家［119］。有研究者

在 2018年报告了一种新型多光谱散射内镜，该系

统可以通过分析从上皮细胞散射的光来检测和识

别不可见的异常发育情况，且通过光纤探头可以快

速扫描整个食管内膜；测试显示其对食管疾病诊断

的准确度达 96.49%（55/57），活检验证显示其对单

个部位的诊断准确度也达 90%以上［120］。有研究显

示，计算机辅助‑NBI内镜用于食管鳞癌筛查的灵敏

度、特异度和准确性分别为91.0%、96.7%和94.3%，

计算机辅助‑白光内镜用于食管鳞癌筛查的灵敏

度、特异度、准确性分别为 98.5%、83.1%和 89.5%；

计算机辅助‑NBI内镜用于食管鳞癌筛查的准确度

和特异度高于计算机辅助‑白光内镜，差异有统计

学意义（P<0.01）［121］。可见，计算机辅助系统高分

辨显微内镜、多光谱散射内镜和新型激光内镜等可

能具有更高的诊断准确性和特异度，但需要更多的

证据支持，且需要有条件的医院才能开展。因此，

本指南推荐有条件的医院可以尝试使用人工智能

显微内镜。

有研究显示，在食管癌筛查中更多的患者愿意

选择经鼻内镜而非传统内镜，其理由为经鼻内镜更

为舒适［122］。在美国和英国进行的一项多中心前瞻

性队列研究显示，在 200例食管疾病患者中，54.2%
的患者更愿接受经鼻内镜，高于常规内镜的16.7%，

差异有统计学意义（P<0.001）；经鼻内镜患者与常

规内镜患者的疼痛视觉模拟评分分别为 7.2分和

6.4分，差异有统计学意义（P=0.000 4）［123］。2016年
发表的 ACG Barrett食管诊疗指南中提出，经鼻内

镜可作为常规内镜筛查 Barrett食管的一种替代方

法，但证据分级较低［56］。可见，经鼻内镜有望替代

常规内镜成为一种主流选择，但需要更多的证据支

持。因此，本指南推荐不能耐受常规通道内镜者尝

试经鼻内镜。

一项纳入 9项研究、覆盖 626例无症状人群的

Meta分析显示，磁控胶囊内镜灵敏度为 0.94（95%
CI为0.90~0.97），特异度为0.73（95%CI为0.51~0.89），
阳性似然比为 3.1（95%CI为 1.65~5.38），阴性似然

比为 0.09（95%CI为 0.04~0.21），与传统胃镜比较，

差异无统计学意义［124］。一项纳入 7项研究涉及

916例患者和 745处胃部病变的Meta分析显示，胶

囊内镜平均检查时间为（21.92±8.87）min，磁控

胶囊内镜检查的灵敏度为 87%（95%CI为 84.0%~
89.0%），识别胃溃疡的灵敏度为 82%（95%CI为
71.0%~89.0%），识别胃息肉的灵敏度为 82%（95%
CI为 76.0%~87.0%），识别胃糜烂的灵敏度为 95%
（95%CI为 86.0%~98.0%）［125］。但目前国内人群磁

控内镜的可接受度及经济成本仍缺乏高级别的证

据，因此，本指南暂不推荐选择磁控内镜进行食管

癌筛查。
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临床问题14：食管内镜检查操作过程

（A）建议食管内镜下对全部食管黏膜进行系统

的观察，并需要有充分与合理的检查时间（强推荐，

证据分级：低）

（B）内镜检查时间≥7 min，观察食管时间≥
3 min（弱推荐，证据分级：中）

（C）推荐使用黏液祛除剂和祛泡剂来提高食

管内镜下黏膜的可见度，并要求患者内镜筛查前应

禁食>6 h、禁水>2 h（强推荐，证据分级：极低）

一般认为内镜检查时间越长则病变的检出率

越高，但延长内镜检查时长对镇静要求更高且严重

降低患者的耐受性［127‑128］。一项基于日本人群的探

索内镜筛查时间的研究显示，平均内镜检查时间为

4.4 min组、6.1 min组和 7.8 min组内镜医师检出肿

瘤病灶的概率分别为 0.57%、0.97%和 0.94%；与检

查时长<5 min组比较，5~7 min组和>7 min组肿瘤

表8 食管癌指南和专家共识有关食管内镜选择的推荐意见

国家

中国

中国

中国

中国

美国

美国

澳大利亚

发表时间

2019年

2017年

2016年

2015年

2019年

2016年

2015年

题 目

中国早期食管癌及癌前病变
筛查专家共识意见（2019年，
新乡）［8］

中国巴雷特食管及其早期腺
癌筛查与诊治共识（2017年，
万宁）［126］

中国早期食管鳞状细胞癌及
癌前病变筛查与诊治共识
（2015年，北京）［58］

中国早期食管癌筛查及内镜
诊治专家共识意见（2014年，
北京）［9］

ASGE guideline on screening
and surveillance of Barrett′s
esophagus［53］

ACG Clinical Guideline：Dia‑
gnosis and Management of
Barrett′s Esophagus［56］

Australian clinical practice
guidelines for the diagnosis
and management of Barrett′s
esophagus and early esopha‑
geal adenocarcinoma［90］

制定单位

国家消化内镜专业质控中心，国家
消化系疾病临床医学研究中心（上
海），国家消化道早癌防治中心联
盟，中国医师协会内镜医师分会，
中华医学会消化内镜学分会，中华
医学会健康管理学分会，中国抗癌
协会肿瘤内镜学专业委员会

国家消化系统疾病临床医学研究
中心，中华医学会消化内镜学分
会，中国医师协会消化医师分会

中华医学会消化内镜学分会消化
系早癌内镜诊断与治疗协作组，中
华医学会消化病学分会消化道肿
瘤协作组，中华医学会消化病学分
会消化病理学组

中华医学会消化内镜学分会，中国
抗癌协会肿瘤内镜专业委员会

美国胃肠内镜学会

美国胃肠病学会

澳大利亚癌症委员会

推荐意见

（1）推荐上消化道白光内镜检查联 1.2%~1.5%
Lugol 氏 液 染 色 内 镜（Lugol chromoendoscopy，
LCE）或 NBI为食管癌内镜筛查首选方法，有条
件者可联合使用放大内镜。LCE检查完成后喷
洒 3.2%~3.8%硫代硫酸钠溶液对Lugol氏液进行
中和、清洗可降低碘液引起的刺激症状，亦推荐
应用食管黏膜染色组合套装（强推荐，证据分级：
高）；（2）对于不能耐受普通上消化道内镜检查
者，超细经鼻内镜联合LCE或NBI可作为筛查备
选方案（弱推荐，证据分级：低）

（1）推荐对于可疑Barrett食管和食管腺癌宜采用
靛胭脂或冰醋酸（浓度 1.5%~2.0%）喷洒染色，使
病变暴露，从而进行靶向活检，提高诊断率；（2）
NBI、智能电子分光技术、i‑scan等电子染色内镜
技术可以清楚地区别鳞状上皮、贲门处柱状上皮
结构以及小肠型化生上皮的绒毛结构，故可以行
靶向活检以提高Barrett食管及高级别异型增生
（高级别上皮内瘤变）和早期癌变的检出率

（1）推荐对于可疑的早期食管鳞癌及癌前病变采
用碘染色借助“粉色征或银色征”行进一步诊断
和靶向活检；（2）推荐对于早期食管鳞癌及癌前
病变的电子染色内镜及放大内镜下观察采用早
期食管鳞癌放大内镜日本食管学会分型，结合病
变区域背景着色情况进行病变的诊断，并以此初
步判定病变的范围及浸润深度

内镜技术：普通白光内镜、色素内镜（碘染色、甲
苯胺蓝染色和联合染色）电子染色内镜（NBI技
术、智能电子分光技术）放大内镜、共聚焦显微镜
内镜和自发荧光内镜

（1）正接受监测的Barrett食管，建议使用普通白
光内镜与活检，而无需常规使用共聚焦激光内镜
（有条件推荐，证据分级：低）；（2）伴有不典型增
生或早期食管癌的Barrett食管，不推荐常规使用
超声内镜来区分黏膜和黏膜下病变（强推荐，证
据分级：中）；（3）无足够证据来推荐或反对常规
使用体积激光纤维内镜来监测Barrett食管

（1）非镇静经鼻内镜可作为常规内镜筛查Barrett
食管的一种替代方法（强推荐，证据分级：低）；
（2）推荐采用高清/高分辨率白光内镜检查进行
监测（强推荐，证据分级：低）；（3）不建议常规使
用除电子色素内镜外的先进成像技术进行内镜
监测（有条件推荐，证据分级：低）

无足够证据推荐TFF3非内镜胶囊海绵装置用于
Barrett食管的筛查（证据分级：低）

注：LCE为Lugol氏液染色内镜；NBI为窄带成像
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病灶检出率比值比（OR）分别为1.90（95%CI为1.06~
3.40）和 1.89（95%CI为 0.98~3.64）［129］。2017年基于

韩国人群的一项回顾性研究得出同样的结论，8名
医师的平均检查时长为 2.38 min、6名医师的平均

检查时长为 3.25 min，与内镜检查短时间组比较，

长时间组的内镜医师更有可能检查出上消化道癌

（OR=1.52，95%CI为 1.17~1.97）［130］。可见，系统的

检查并保证足够的时长对食管癌内镜筛查非常重

要。因此，本指南建议食管内镜对全部食管黏膜进

行系统的观察，并需要有充分与合理的检查时间。

检查时间是诊断性内镜检查中最主观的操作

员因素之一。理想情况下，内镜检查时间越长，内

镜检查期间高危病变的检出率越高。然而，在临床

实践中，时间有限且延长内镜检查过程会降低患者

的耐受性，并将对内镜检查中心产生重大的资源影

响。一项回顾性队列研究结果表明，平均内镜检查

时间超过 7 min的内镜医师发现高危病变和肿瘤性

病变的可能性是进行较短检查时间的内镜医师的

2.5倍（OR=2.50，95%CI为1.52~4.12）和3.42倍（OR=
3.42，95%CI为1.25~10.38）［131］。日本的一项回顾性

队列研究表明，中速（5~7 min）和慢速（>7 min）的

食管胃十二指肠内镜医师发现肿瘤性病变是快速

（<5 min）内镜医师的 2倍左右［OR值分别为 1.90
（95%CI为1.06~3.40）和1.89（95%CI为0.98~3.64］［129］。

一项多中心前瞻性队列研究显示，随着检查时间的

增加，内镜下发现可疑病变的比例增加（≤2 min，
30%；3~4 min，35.5%；5~6 min，82.1%；≥7 min，
84.6%；P<0.001）；黏膜高级别异型增生（high‑grade
dysplasia，HGD）或早期腺癌的比例也增加（≤2 min，

15%；3~4 min，32.3%；5~6 min，46.4%；≥7 min，69.2%；

P=0.001），延长内镜检查时间可提高HGD和腺癌

的检出率［127］。因此，参考欧洲胃肠内镜检查指

南［132］和亚洲对上消化道肿瘤诊断标准的共识［133］，

本指南推荐内镜检查时间≥7 min。
一项纳入 10项原始研究（n=1 541）的Meta分

析结果显示，与未使用二甲基硅油的患者比较，使

用二甲基硅油可改善内镜下的可见度（加权均数差

为-4.30，95%CI为-4.94~-3.67）［134］。《中国早期食

管癌筛查及内镜诊治专家共识意见（2014年，北

京》指出，接受食管筛查者应禁食>6 h、禁水>2 h，
且认为在检查前 10~20 min给予黏液祛除剂及祛泡

剂口服可有利于改善视野，检查前 5 min在麻醉医

师的配合下给予镇静或麻醉可提高内镜的接受

度［9］。一项研究评估了上消化道内镜筛查预用药

能否提高早期癌和癌前病变的检出率和黏膜可见

度结果显示，预用药虽不能提高病变检出率，但可

显著提高消化道的黏膜可见性［135］。《中国早期食管

癌及癌前病变筛查专家共识意见（2019年，新乡）》

推荐，内镜筛查前应完善检查前准备，禁食>6 h，
禁水>2 h，可应用黏液祛除剂和祛泡剂口服改善内

镜观察视野［8］。食管癌指南和专家共识关于筛查

前准备的推荐意见详见表 9。因此，本指南推荐使

用黏液祛除剂和祛泡剂来提高食管内镜下黏膜的

可见度，并要求患者内镜筛查前应禁食>6 h、禁水>
2 h。

临床问题 15：正电子发射计算机断层扫描

（positron emission tomography/computed tomo⁃
graphy，PET⁃CT）筛查食管癌的有效性

表9 食管癌筛查专家共识关于筛查前准备的推荐意见

国家

中国

中国

发表
时间

2019年

2015年

题 目

中国早期食管癌及
癌前病变筛查专家
共识意见（2019年，
新乡）［8］

中国早期食管癌筛
查及内镜诊治专家
共识意见（2014年，
北京）［9］

制定单位

国家消化内镜专业质控中心，国家消化系疾病
临床医学研究中心（上海），国家消化道早癌防
治中心联盟，中国医师协会内镜医师分会，中华
医学会消化内镜学分会，中华医学会健康管理
学分会，中国抗癌协会肿瘤内镜学专业委员会

中华医学会消化内镜学分会，中国抗癌协会肿
瘤内镜专业委员会

推荐意见

内镜筛查前应完善检查前准备：禁食>6 h，禁水>
2 h，可应用黏液祛除剂（如链酶蛋白酶）和祛泡剂
（如西甲硅油）口服改善内镜观察视野（强推荐，证
据分级：低）

（1）检查前患者应禁食≥6 h，禁水>2 h，有梗阻或者
不全梗阻症状的患者应延长禁食、禁水时间；（2）检
查前应取得知情同意，并向患者做好解释工作，消
除患者的恐惧感，嘱其平静呼吸、不要吞咽唾液，避
免不必要的恶心反应；（3）检查前10~20 min可给予
患者黏液祛除剂（如链酶蛋白酶）及祛泡剂（如西甲
硅油）口服，以清除上消化道内黏液与气泡，改善视
野，提高微小病变的检出率；（4）检查前 5 min给予
1%盐酸达克罗宁胶浆或1%利多卡因胶浆5~10 min
含服，或咽部喷雾麻醉。有条件的单位可在麻醉师
配合下使用静脉镇静或麻醉，可提高受检者内镜检
查的接受度
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（A）不推荐使用 18氟⁃2⁃脱氧葡萄糖（18F⁃fluo⁃
deoxyglucose，18F⁃FDG）PET检查进行食管癌早期

筛查（弱推荐，证据分级：中）

（B）不推荐使用PET⁃CT检查进行食管癌早期

筛查（弱推荐，证据分级：低）

一项 2017年的回顾性研究对 8 468名研究对

象进行 18F‑FDG PET，结果显示，18F‑FDG PET筛查

食管癌的灵敏度为3.6%（95%CI为0.1%~18.3%），特
异度为99.7%（95%CI为99.6%~99.7%），阳性预测值

为 2.0%（95%CI为 0~10.4%），阴性预测值为 99.8%
（95%CI为99.7%~99.9%），筛选灵敏度较低［136］。

目前，尚无指南或专家共识推荐使用 PET‑CT
进行食管癌筛查。《中国早期食管癌筛查及内镜诊

治专家共识意见（2014年，北京）》指出，PET‑CT在
检测食管癌远处转移方面具有明显优势，但对早期

食管癌的诊断价值有限［9］。2017年相关专家共识

提出 PET‑CT可用来判断食管癌N分期，但其灵敏

度和特异度较低［126］。食管癌指南和专家共识关于

食管癌筛查中PET‑CT选择的推荐意见详见表10。
综上，目前使用 PET‑CT筛查食管癌证据单一

且缺乏高级别的证据，另尚无经济成本评估的研究

发表。结合国内实际情况，本指南不推荐 PET‑CT
用于食管癌筛查。

（六）针对不同筛查结果的治疗与管理

临床问题16：食管癌早期治疗方法

（A）推荐早期食管癌内镜治疗前通过内镜检

查评估病变范围、分期以及浸润深度（强推荐，证据

分级：中）

（B）对于符合内镜下切除的绝对和相对适应

证的早期食管癌患者，推荐进行内镜下切除，首选

内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissec⁃
tion，ESD）；病变长径≤10 mm时，如果能保证整块

切除，也可以考虑内镜下黏膜切除术（endoscopic
mucosal resection，EMR）治疗（强推荐，证据分

级：高）

（C）对采用 EMR切除后的早期食管腺癌患

者，推荐在 EMR切除后进行消融治疗，提高治愈

率、降低食管狭窄与穿孔的发生率（弱推荐，证据分

级：高）

（D）内镜下射频消融术（radio frequency abla⁃
tion，RFA）可用于治疗局限于黏膜固有层以内的

食管鳞癌。因病灶过长、近环周等原因难以整块切

除或患者不耐受内镜切除术时可考虑内镜下RFA
（弱推荐，证据分级：中）

（E）对于病变浸润深度达到黏膜下层（>200 μm）
的T1b期食管癌患者，有淋巴结或血管侵犯，肿瘤

低分化（≥G3），应行食管切除术，拒绝手术或手术

不耐受者可行同步放化疗（强推荐，证据分级：中）

食管腺癌和鳞癌均可行内镜下切除。在进行

内镜治疗前，对食管癌患者进行广泛而准确的分期

诊断是至关重要的。肿瘤浸润深度、肿瘤边缘的识

别和淋巴结转移的评估是决定内镜治疗的可行性

和选择治疗方式的关键。多种内镜检查技术如染

色内镜、NBI、共聚焦内镜、光谱学、放大内镜、超声

内镜和其他先进的内镜成像技术可以检测食管癌

的范围和深度。

Lugol氏液染色内镜是识别早期食管癌病变的

最有效的染色内镜，Lugol氏液染色内镜在区分高级

别上皮内瘤变和早期食管鳞癌与低级别上皮内瘤变

和非癌性病变方面的准确率为 73.8%~93.4%［137‑138］。

因此，推荐采用 Lugol氏液染色内镜在内镜切除前

评估早期食管癌的边界。图像增强内镜检查是一

个快速的过程，与Lugol氏液染色内镜检查不同，它

不会引起食管癌病变周围的炎症［139］。在一项包含

90例高级别上皮内瘤变和早期食管癌患者的研究

中，NBI图像增强内镜的准确率（92%）明显高于白

光内镜（67.8%，P<0.05），与 Lugol氏液染色内镜

（93.4%，P>0.05）相似［140］。因此，推荐采用 Lugol氏
液染色内镜或图像增强内镜在内镜切除前确定早

期食管癌的边界。对于早期食管癌，超声内镜可以

表10 食管癌指南和专家共识关于食管癌筛查中PET‑CT选择的推荐意见

国家

中国

中国

发表时间

2017年

2016年

题 目

中国巴雷特食管及其早期腺
癌筛查与诊治共识（2017年，
万宁）［126］

中国早期食管鳞状细胞癌及
癌前病变筛查与诊治共识
（2015年，北京）［58］

制定单位

国家消化系统疾病临床医学研究中心，
中华医学会消化内镜学分会，中国医师
协会消化医师分会

中华医学会消化内镜学分会消化系早
癌内镜诊断与治疗协作组，中华医学会
消化病学分会消化道肿瘤协作组，中华
医学会消化病学分会消化病理学组

推荐意见

CT、PET‑CT可用来判断食管癌N分期，但其灵
敏度及特异度较低

建议在内镜超声检查前予以 CT或 PET‑CT检
查，评估是否需要行内镜超声引导下细针穿
刺吸取活检术来判断淋巴结转移情况

注：PET‑CT为正电子发射计算机断层扫描
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准确判断原发灶的浸润程度（T期）和有无淋巴结

转移（N期）。多项系统评价和Meta分析结果表明，

超声内镜鉴别早期食管癌黏膜浸润和黏膜下浸润

的ROC曲线下面积为 0.93~0.98［141‑142］。因此，推荐

采用超声内镜在内镜治疗前评估早期食管癌的分

期。尽管有研究显示，NBI放大内镜对于食管癌浸

润程度的判断（65.3%）并不优于传统内镜（71.4%，

P=0.375）［143］。然而，一项大规模回顾性研究显示，

NBI放大内镜对早期食管癌上皮/固有层浸润的阳

性预测值为 93%，对黏膜下肌层/浅层浸润的阳性

预测值为 65%，对黏膜下深层浸润的阳性预测值为

77%，表明NBI放大内镜在内镜治疗前确定早期食

管癌的浸润深度是有效的［144］。因此，推荐采用NBI
放大内镜在内镜治疗前评估早期食管癌的浸润深

度。综上所述，并根据韩国早期胃肠道癌内镜切除

术临床实践指南［145］，推荐早期食管癌内镜治疗前

通过内镜检查评估病变范围、分期以及浸润深度。

根据《中国早期食管癌筛查及内镜诊治专家共

识意见（2014年，北京）》和《日本食管癌实践指南

2017版》，食管癌内镜下切除的绝对适应证为病变

局限于上皮层和黏膜固有层的T1a期食管癌，淋巴

结转移风险低；内镜下切除的相对适应证为病变延

伸至黏膜肌层或轻微浸润黏膜下层（黏膜下浸润深

度<200 μm），范围>3/4环周、切除后狭窄风险大的

病变，但应向患者充分告知术后狭窄等风险；浸润

深度（>200 μm）达到黏膜下层（T1b）的病变与转移

有关，在这种情况下，即使它们被归类为浅表性癌，

也应该以与晚期癌相同的方式进行治疗［9，146‑147］。

早期食管癌的内镜切除技术主要包括 EMR、
ESD等，EMR是指内镜下将黏膜病灶整块或分块切

除，用于胃肠道表浅性癌诊断和治疗的方法。EMR
操作简便，创伤小。回顾性队列研究表明，EMR是

一种安全有效治疗早期食管癌的方法（完全缓解率

为 91%~98.8%）［148‑151］。ESD是在进行黏膜下注射

后使用特殊电刀逐渐分离黏膜层与固有肌层之间

的组织，将病变黏膜和黏膜下层完整剥离的方法。

回顾性队列研究显示，ESD治疗早期食管鳞癌的整

体 切 除 率 为 98%［152］~100%［153］，根 治 切 除 率 为

71%［152］，复发率为 2.9%［153］；ESD治疗食管腺癌的整

体切除率为 97%，根治切除率为 78%［154］。病变大

小是选择ESD或EMR的主要标准。对于可以整块

切除的长径<2 cm的病变，EMR可以安全切除，并

允许对浸润深度和分化程度进行充分的组织学检

查；对长径>2 cm的病变，EMR无法获得整块病变

组织，就可能导致术后病理的评估有偏差，从而使

食管癌复发率升高［155］。相比之下，ESD拥有较高

的整块切除率和完全切除率。一项纳入 22篇队

列研究共 2 752例患者的系统评价和Meta分析显

示，与 EMR比较，ESD的整体切除率（OR=36.32，
95%CI为 20.64~63.91，P<0.000 1）和根治切除率

（OR=9.74，95%CI为 4.83~19.62，P<0.000 1）更高，复

发率更低（OR=0.10，95%CI为0.06~0.15，P<0.000 1），
然而分层分析结果显示，只有当病灶长径>20 mm
时，ESD才在整块切除、根治性切除和局部复发率

方面表现出更好的效果［156］。多项系统评价与Meta
分析和回顾性队列研究均得出ESD优于EMR的结

果［157‑160］。根据 ESGE［161］和韩国早期胃肠道癌内镜

切除术临床实践指南［145］，对于早期食管癌，ESD是

首选治疗方式；当病灶长径≤10 mm时，如果能整块

切除，也可以考虑EMR。
内镜下非切除治疗包括 RFA、氩离子凝固术

（argon plasma coagulation，APC）、光动力治疗（photo
dynamic therapy，PDT）、冷冻治疗等。RFA在多发、

病变较长或累及食管全周的早期食管癌及其癌前

病变的治疗中具有明显优势。回顾性队列研究显

示，EMR联合RFA在根除早期食管腺癌内镜切除

术后残留病变具有良好的疗效［162‑166］。一项纳入

1 384例患者的回顾性队列研究显示，EMR后RFA
治疗 Barrett食管的完全根除率为 94%，仅有 3%出

现复发［162］。一项纳入 6篇前瞻性和 14篇回顾性队

列研究的系统评价和Meta分析显示，接受EMR联

合RFA的患者有较高的Barrett食管根除率（93.4%），
而狭窄发生率为 10.2%，出血发生率为 1.1%，穿孔

发生率为 0.2%；接受EMR的患者也表现出较高的

Barrett食管根除率（94.9%），但不良事件发生率较

高（狭窄发生率为 33.5%，出血发生率为 7.5%，穿孔

发生率为 1.3%，P<0.01）［167］。此外，多种消融方法

对早期食管腺癌具有较好的根除残留病变效果。

一项回顾性分析结果显示，冷冻治疗对早期食管癌

的完全缓解率为 66.2%［168］。一项随机对照试验结

果显示，APC具有和RFA相似的疗效和安全性（OR=
0.7，95%CI为0.2~2.6），且成本更低［169］。根据ESGE
指南，在内镜下切除含有任何程度的异型增生或肿

瘤的可见异常后，最好使用RFA争取完全根除所

有残留的病变［57］。

内镜下RFA可用于治疗局限于黏膜固有层以

内的鳞癌，目前有研究报道了RFA在早期食管鳞

癌中的治疗效果，特别是在病灶过长、近环周的早
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期食管鳞癌。一项前瞻性病例系列报道显示，在对

7例超长病变（Lugol氏液染色内镜显示未染色区病

变占食管周长的一半以上，平均长度>10 cm）的早

期扁平型食管鳞癌进行RFA治疗中，有6例在6个月

后完全缓解，1例因反复静脉曲张出血和随访期间

效果不佳而不适合再次消融，无患者表现出肿瘤进

展，随访 7~24个月，平均随访时间为 10.5个月，无

局部复发［170］。一项回顾性研究结果显示，对 33例
病变累及食管周径 ≥3/4周的早期食管鳞癌和癌前

病变的患者进行 RFA治疗，首次治疗缓解率为

69.37%（23/33），随访 12个月后，缓解率为 93.9%
（31/33），所有患者均无出血、穿孔，6例术后出现狭

窄［171］。此外，也有多项研究报道了可以保守使用

RFA治疗早期食管鳞癌［172‑175］。尽管如此，RFA治

疗早期食管鳞癌也存在一些不良后果，有研究报道

RFA治疗后食管狭窄的风险较大（21%）［173］。在一

项英国多中心队列研究中，联合 RFA和 EMR或

ESD治疗早期食管鳞癌的完全缓解率为 50%，然而

有 30%的患者在 1年内进展为浸润性癌［176］。准确

的疾病分期对于RFA治疗的成功至关重要，然而，

即使再仔细的内镜检查，也可能遗漏有深层组织侵

犯的病变，因此，进行RFA治疗时应保守考虑［177］。

综上，内镜下RFA可用于治疗局限于黏膜固有层

以内的鳞癌，因病灶过长、近环周等原因难以整块

切除或患者不耐受内镜切除术时可考虑应用。

与原位癌（Tis）和黏膜内癌（T1a）病变比较，所

有浸润到黏膜下层的 T1b肿瘤都有很高的淋巴结

受累率。一项对 7 645例食管癌患者的系统回顾研

究显示，T1a病变的淋巴结阳性率仅为 0~8%，而黏

膜下癌（T1b）病变的淋巴结阳性率为 27%~54%［178］。

侵犯黏膜下层的肿瘤发生淋巴结转移的可能性显

著增加，因此应该行食管切除术。多项研究结果显

示，食管切除术与内镜下切除治疗早期食管癌的总

生存期和预后无明显差别［179‑184］。此外，一项纳入

7篇队列研究共870例患者的系统评价和Meta分析

结果显示，内镜治疗和手术治疗术后患者 1、3、5年
生存率、肿瘤缓解率、肿瘤相关或手术相关死亡率

差异无统计学意义，随访期间内两组患者的累积死

亡率分别为 11.4%和 8.7%。但与手术治疗组比较，

内镜治疗组复发率更高（RR=9.85，95%CI为 2.78~
34.81）［185］。因此，对黏膜下浸润的T1b期食管癌患

者，食管切除手术的预后更好。一项系统评价显

示，食管癌淋巴结转移的预测因子依次为肿瘤 3级
分化、黏膜下层深层（>200 μm）浸润、淋巴血管和

微血管浸润［186］，如果出现这些特征中的任何一种，

应该考虑进行食管切除术，而不是内镜切除治疗。

对于不能或不愿意接受手术的食管癌患者，放

化疗联合效果优于单纯放疗。一项回顾性研究结

果显示，接受放化疗治疗食管癌患者的存活率明显

优于单独放疗的患者（HR=1.699，95%CI为 1.466~
1.968，P=0.000）［187］。此外，日本的一项前瞻性Ⅱ期

临床研究（JCOG9708）结果显示，在临床分期Ⅰ期

的患者中，放化疗（60 Gy/30f，顺铂+氟尿嘧啶）具有

良好的疗效，完全缓解率为 87.5%，4年生存率为

80.5%，4年无复发生存率为 68.1%，无严重不良反

应事件［188］。以上研究表明，接受放化疗的食管癌

患者生存时间明显长于单独接受放疗的患者，且放

化疗组的有效率较高。根据 2017版日本食管癌实

践指南，推荐对不适合手术的患者采用放化疗，而

非单纯放疗［147］。

临床问题17：食管癌前病变早期治疗方法

（A）病理学显示食管鳞状上皮低级别上皮内

瘤变，但内镜下有高级别病变表现，或合并病理学

升级危险因素者可行内镜下切除，未行切除者应

3~6个月内复查内镜并重新活检。因病灶过长、近

环周等原因难以整块切除或患者不耐受内镜切除

术时可考虑应用RFA（强推荐，证据分级：中）

（B）病理学显示鳞状上皮高级别上皮内瘤变

且经内镜或影像学评估无黏膜下浸润和淋巴结转

移者，推荐内镜下整块切除。因病灶过长、近环周

等原因难以整块切除或患者不耐受内镜切除术时

可考虑应用RFA（弱推荐，证据分级：中）

（C）Barrett食管伴黏膜低级别异型增生（low⁃
grade dysplasia，LGD）的患者推荐内镜下射频消

融治疗，未行治疗者每6~12个月随访1次。Barrett
食管伴HGD，首选内镜下切除后行RFA（强推荐，

证据分级：高）

食管鳞状上皮低级别上皮内瘤变［102］绝大部分

（70%~90%）会出现病理逆转（即转变为炎症、鳞状

上皮增生或胃黏膜异位或病变完全消失）或病理等

级不变；存在炎症背景的低级别上皮内瘤变患者可

因黏膜溃疡、炎性损伤后反应性修复增生在短期内

显示病理异常结果，但此类病变经药物治疗后复查

多数可复原。对 201处低级别上皮内瘤变的随访

研究结果显示，58.2%的研究对象（其中原病变长

径 ≤1 cm者占 60.7%）病变发生病理逆转（包括

24.9%的病变完全消失）；28.9%的研究对象病变病

理结局无变化，仍为低级别上皮内瘤变；12.9%（其
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中病变长径>1 cm者占 73.1%）进展为高级别上皮

内瘤变或浸润性癌［102］。此外，流行病学研究显示，

食管鳞状上皮低级别上皮内瘤变患者癌变风险较

一般人群显著增高。来自河南省林州市的 76例鳞

状上皮低级别上皮内瘤变患者在13.5年的随访中有

18例患者进展为食管癌（23.7%），是该地区一般人群

风险的 2.9倍［189］。因此，根据问题 12所述，建议对

食管鳞状上皮低级别上皮内瘤变病变直径>1 cm
或合并多重食管癌危险因素者进行监测随访。

食管鳞状上皮低级别上皮内瘤变患者在 ESD
术后可发生病理学升级［190‑191］，有研究显示，25%~
44.7%的食管鳞状上皮低级别上皮内瘤变升级为

鳞状上皮高级别上皮内瘤变，甚至有 7.0%~8.2%升

级为早期食管鳞癌［190，192］。黏膜表面发红、结节样

改变及病变纵径≥3 cm是术后病理学升级的危险

因素［190］。因此，活检诊断为食管鳞状上皮低级别

上皮内瘤变的食管病灶，若伴随病灶黏膜表面发

红、结节样改变或纵径≥3 cm也可考虑内镜下诊断

及根治性切除。根据我国食管鳞癌诊治专家共识，

如果病灶在内镜下表现为碘染色Ⅰ级、粉色征或银

色征阳性，或放大内镜下显示B型皮乳头内毛细血

管袢、存在明显背景着色或无血管区等高级别病变

表现或存在病理学升级危险因素，即使活检病理学

显示低级别上皮内瘤变仍应考虑内镜下诊断和根

治性切除；如不行内镜下切除，应在 3~6个月内复

查内镜并重新活检［7］。

RFA可用于食管低级别上皮内瘤变的治疗，主

要用于治疗常规ESD及EMR难以切除的平坦型过

长、近环周病变，消除内镜切除术后残余病灶或内

镜切除高风险病灶（如合并食管静脉曲张等）［193］。

一项回顾性研究显示，RFA治疗 16例食管低级别

上皮内瘤变的患者的病灶消除率达 91.30%，患者

术后均未出现出血、穿孔等并发症，且全部患者射

频治疗处黏膜均愈合，其中 37.50%（6/16）的患者内

镜下可见红色瘢痕样形成［194］。此外，有研究显示

也可应用APC治疗食管低级别上皮内瘤变，一项前

瞻性研究采用APC治疗 5例食管低级别上皮内瘤

变患者，5例患者均达到完全缓解，经 12个月随访，

无一例出现局部复发、吞咽困难或食管狭窄［195］。

一项随机对照试验研究结果显示，APC治疗组患者

痊愈，随访 6周至 3年，无一例出现复发，且患者均

未出现发热、穿孔及狭窄等并发症［196］。此外，也有

研究报道冷冻疗法可用于治疗食管低级别上皮内

瘤变［197］。但这些内镜下非切除治疗的治疗效果仍

需要进一步的研究。因此，建议可以考虑使用

RFA、APC等方法治疗因病灶过长、近环周等原因

难以整块切除或不耐受内镜切除术的食管鳞状上

皮低级别上皮内瘤变患者。

与食管鳞状上皮低级别上皮内瘤变不同，高级

别上皮内瘤变逆转或消退的可能性很小，是国内较

为公认的早期食管癌和癌前病变内镜下切除的绝

对适应证之一［9］。因此，高级别上皮内瘤变的处理

方式与早期食管鳞癌类似，在内镜检查评估病变

范围、分期、浸润深度后，行内镜下整块切除，首选

ESD。
一项纳入 96例患者（中度异型增生 45例，重度

异型增生 42例，食管鳞癌 9例）的队列研究显示，接

受 1次或多次RFA治疗后患者 1年完全缓解率为

84%，其中中度、重度异型增生和早期食管癌患者

的完全缓解率分别为 98%、81%和 67%，术后食管

狭窄发生率为 21%［173］。台湾的一项队列研究显

示，对于常规 ESD及 EMR难以切除的鳞状上皮超

长（>10 cm）或环周（>50%食管周径）病变，1次或

多次RFA治疗后 85.7%的患者可达完全缓解，随访

10个月内局部复发率为 0，且大部分患者（71.4%）
未发生食管狭窄［170］。与内镜下切除比较，RFA操

作难度低、治疗深度确定、术后狭窄发生率低，但其

主要局限性在于治疗深度限于黏膜层，且不能获得

整块病灶样本进行准确的病理学分期。对于病灶

过长、近环周以及不能耐受内镜下切除或者其他原

因放弃手术的患者，在充分沟通情况下可考虑

RFA。已有初步研究报道其他内镜非切除治疗技

术包括 PDT和APC治疗等可用于食管浅表鳞癌及

癌前病变的治疗，但应用不及RFA成熟，仍有待进

一步研究提供更多证据支持。综上所述，并根据我

国食管鳞癌诊治专家共识［7］，推荐鳞状上皮高级别

上皮内瘤变患者行内镜下切除，因病灶过长、近环

周等原因难以整块切除或患者不耐受内镜切除术

时可考虑应用RFA。
Barrett食管伴 LGD和HGD是食管腺癌的癌前

病变。我国食管癌的病理类型主要是以鳞癌为主，

但是随着胃食管反流病的增加，我国Barrett食管和

食管腺癌的发病率也在增加［198］。LGD一直被认为

是一种低风险病变，其进展机会很低。一项纳入

24篇队列研究的系统评价和Meta分析结果显示，

Barrett食管伴 LGD患者仅有 0.54%进展到食管腺

癌［199］。RFA是治疗Barrett食管伴LGD的首选治疗

方式。一项纳入 4项研究共 543例 Barrett食管伴
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LGD患者的系统评价和Meta分析显示，与内镜监

测比较，接受 RFA治疗的 Barrett食管伴 LGD患者

进展为 HGD或食管腺癌的概率显著降低（OR=
0.17，95%CI为0.04~0.65）［200］。此外，一项随机对照

试验显示，Barrett食管伴 LGD患者的 RFA治疗组

与内镜监测组的肠化生完全根除率分别为 35%和

0（P<0.001），3年后，RFA治疗组持续性 LGD患病

率为 34.3%（95%CI为 18.6%~50.0%），而监测组持

续性LGD患病率为58.1%（95%CI为40.7%~75.4%），
OR值为 0.38（95%CI为 0.14~1.02，P=0.05），发现肿

瘤进展的比例分别为 12.5%和 26.2%（P=0.15）［201］。

有多项研究显示，RFA治疗 Barrett食管伴 LGD可

降低进展为腺癌的风险（1.5%~8.9%的风险进展为

腺癌）［202‑205］。综上所述，并根据 ESGE指南和AGA
指南，对于 Barrett食管伴 LGD患者，推荐内镜下

RFA治疗，不行治疗者每6~12个月随访1次［57，206］。

从扁平型 HGD到食管腺癌的进展率为每年

5%~8%，真正的扁平型 HGD并不常见，大多数

HGD患者内镜检查可见病变［207］。多项回顾性研究

显示，EMR联合RFA治疗Barrett食管伴HGD安全

有效［208‑212］。一项纳入 7篇队列研究共 1 950例患者

的系统评价和Meta分析显示，使用EMR联合RFA
治疗 HGD的效果明显优于单独使用 RFA的效果

［risk difference（RD）=0.35，95%CI为0.15~0.56］［213］。

此外，冷冻治疗也可用来治疗Barrett食管伴HGD，
已有许多研究结果证实其有效性［214‑218］，可酌情考

虑采用冷冻治疗，但仍有待进一步研究提供更多证

据支持。综上所述，并根据 ESGE指南和 AGA指

南，Barrett食管伴 HGD患者，首选内镜下切除后

RFA治疗［57，206］。

临床问题 18：食管癌和癌前病变患者的治疗

后管理

（A）病灶超过食管周径 3/4的食管癌和癌前病

变行内镜切除术后应积极预防食管狭窄，推荐局部

注射类固醇、口服类固醇和球囊扩张（强推荐，证据

分级：高）

（B）早期食管鳞癌及癌前病变内镜治疗后第1年
每 3~6个月应复查，包括上消化道内镜及其他相应

检查，若无明显异常，第 2年开始可每年进行 1次复

查（弱推荐，证据分级：低）

（C）建议在内镜切除或消融治疗Barrett食管

相关LGD、HGD或早期腺癌后定期进行内镜随访

（强推荐，证据分级：高）

狭窄是食管早期癌及癌前病变内镜切除术后

最常见的不良事件。ESD可导致手术部位周围形

成瘢痕，继而导致食管狭窄。一项纳入 13篇回顾

性研究和 2篇前瞻性队列研究的系统评价与Meta
分析结果显示，食管鳞癌ESD术后狭窄总体发生率

为 11.6%［219］。一项回顾性研究显示，周径大（OR=
1.58，P<0.001）和手术时间长（OR=1.02，P=0.007）
是ESD术后狭窄的危险因素［220］。内镜治疗食管癌

时，病变周长超过食管周长 3/4的患者术后狭窄的

发生率较高（70.1%~100%）［220‑222］。内镜下局部注

射类固醇及口服类固醇、内镜下球囊扩张术是目前

报道较多的食管狭窄预防措施［223‑227］。在一项随机

对照试验中，口服类固醇可显著降低食管狭窄发生

率（服用类固醇的患者为 17.6%，未服用类固醇的

患者为 68.7%），术后需要球囊扩张的频率也显著

降低［中位数分别为 4.6（2~10）和 8.1（1~18），P<
0.01］［228］。一项回顾性队列研究结果显示，与未注

射类固醇组比较，34例 ESD术后接受黏膜下曲安

奈德注射的患者食管狭窄发生率显著降低（分别为

14.7%和51.5%，P<0.01），术后需要球囊扩张的频率

也显著降低（平均数分别为 0.2和 3.3，P<0.01）［229］。

一项回顾性研究显示，内镜球囊治疗食管狭窄有效

率为 92.9%［230］。另一项回顾性研究显示，与未接受

预防性球囊扩张组比较，29例接受预防性球囊扩

张的食管癌患者食管狭窄发生率显著降低（分别为

59%和 92%，P=0.04），这些患者接受了内镜病变切

除，涉及食管周长>3/4，并在术后1周内开始接受预

防性球囊扩张［231］。综上，并根据 2017年《日本食管

癌实践指南》和韩国《早期胃肠道癌内镜切除术临

床实践指南》，病灶超过食管周径 3/4的食管癌和癌

前病变行内镜切除术后应积极预防食管狭窄，推荐

局部注射类固醇、口服类固醇和球囊扩张［145，147］。

早期食管鳞癌及癌前病变内镜治疗后需警惕

局部复发、异时性食管鳞癌或上皮内瘤变和第二原

发肿瘤等，因此内镜复查随访至关重要。异时性食

管癌指内镜治疗后远离原病灶瘢痕部位新检出的

食管癌，食管鳞癌患者异时性食管鳞癌或癌前病变

发生率可达 10%~15%，可发病于任何时间，并且，

食管鳞癌患者第二原发肿瘤（胃癌、头颈部鳞癌和

肺癌）发病风险增加［232］。一项回顾性队列研究显

示，早期食管鳞癌食管切除术后第二原发肿瘤的发

病率为 3.84%（95%CI为 2.98%~4.95%），常见的第

二原发肿瘤是头颈癌、肺癌和胃癌［233］。一项纳入

13篇回顾性和 2篇前瞻性队列研究的系统评价和

Meta分析显示，早期食管鳞癌ESD术后局部复发率
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为 11.6%，大部分复发均在术后 1年以内，需要长期

随访［219］。因此，根据我国早期食管癌筛查专家共

识［9］，推荐早期食管鳞癌及癌前病变内镜治疗后第

1年每 3~6个月应复查上消化道内镜，若无明显异

常，第 2年开始可每年进行 1次复查，同时应警惕异

时性多原发食管鳞癌和第二原发癌（如头颈部鳞

癌、胃癌等）。

Barrett食管在消融和切除治疗后可能会复发。

一项回顾性队列研究显示，内镜下治疗 Barrett食
管伴 HGD的复发率为 8%，早期腺癌检出率为

9.5%［234］。多项回顾性队列研究结果表明，RFA治

疗后Barrett食管复发风险为 11%~24%［235‑236］。任何

Barrett食管在 2年内的累积复发风险为 19%，在接

下来 8.6年内的复发风险为 49%［237］。严格的内镜

监测被认为是必要的。一项纳入 2项病例对照研

究和 6项队列研究的Meta分析显示，与未监测的食

管癌患者相比，内镜下监测的食管癌患者死亡率

显著降低 29%（HR=0.71，95%CI为 0.66~0.77）［238］。

一项纳入 12篇回顾性队列研究、7篇前瞻性研究以

及 2篇随机对照试验的系统评价和Meta分析结果

显示，食管肠上皮化生第 1年的检出率明显高于之

后几年（RR=1.80，95%CI为 1.29~2.49），异型增生

第 1年检出率显著高于后几年（RR=1.92，95%CI为
1.32~2.80），HGD患者或早期食管腺癌第 1年检出

率最高（RR=1.58，95%CI为 0.94~2.65）［239］。美国一

项队列研究结果显示，LGD患者年复发率为 1.98%
（95%CI为 1.34%~2.93%），HGD年复发率为 5.93%
（95%CI为 4.77%~7.36%），建议低级别异型增生的

患者在食管肠上皮化生完全根除后 1年和 3年进行

内镜检查；高级别异型增生或早期腺癌的患者在食

管肠上皮化生根除后 0.25年、0.5年和 1年进行内

镜检查，然后每年进行 1次内镜检查［240］。目前，英

国胃肠病协会指南和《中国早期食管癌筛查及内镜

诊治专家共识意见（2014年，北京）》均建议用高分

辨率内镜监测；对于Barrett食管<3 cm且不伴有肠

上皮化生或异型增生（上皮内瘤变）者，经重复 4个
象限内镜下黏膜活检证实无肠上皮化生，建议退出

监测；Barrett食管<3 cm伴有肠上皮化生者，建议每

3~5年行 1次内镜检查；对于 Barrett食管≥3 cm者，

建议每2~3年行1次内镜检查［9，55］。

（七）实施相关情况

临床问题 19：开展食管癌筛查医师应具备的

能力

食管癌筛查内镜医师应清楚了解食管的解剖

学特征，具备一般内镜检查能力，开展内镜诊疗工

作不少于 5年，取得主治医师及以上专业技术职务

任职资格。每位内镜医师至少有 300例食管内镜

诊疗操作的个人经验。内镜医师满足培训标准，可

以进行食管癌内镜筛查（强推荐，证据分级：低）

对于内镜下病变的评估，内镜检查医师需要掌

握食管的解剖学特征和基本的内镜技术，才能对黏

膜和病变进行准确的观察和判断。因此，在进行内

镜诊断培训之前，内镜医师必须熟练掌握标准内镜

检查技术。一项研究表明，超过90%接受培训的人

员在执行了 200次上消化道内镜检查后能够达到

95%的完成率（即在没有物理帮助的情况下将内镜

通过到十二指肠）［241］。国家卫生健康委员会2019年
发布的《消化内镜诊疗技术临床应用管理规范

（2019年版）》建议，开展内镜诊疗技术的医师需满

足：（1）执业范围为与开展消化内镜诊疗工作相适

应的临床专业；（2）有 5年以上临床工作经验，目前

从事消化系统疾病诊疗工作，累计参与完成消化内

镜诊疗病例不少于 200例；（3）经过消化内镜诊疗

技术相关系统培训并考核合格，具有开展消化内镜

诊疗技术的能力［242］。此外，欧洲内镜学会［243］建议，

在开始上消化道光学诊断之前，每位内镜医师至少

有 300例上消化道内镜的个人经验，并满足上消化

道内镜的欧洲内镜学会质量标准。因此根据国家

卫生健康委员会［242］和欧洲内镜学会［243］建议，食管

筛查内镜医师应开展内镜诊疗工作不少于 5年，取

得主治医师及以上专业技术职务任职资格，每位内

镜医师应至少有 300例食管内镜诊疗操作的个人

经验。

经验丰富的医师更能准确地对食管癌病变进

行诊断和评估，其诊断具有较高的灵敏度。一项研

究显示，在对食管癌病变的评估和诊断中，经验丰

富的内镜医师组的灵敏度（100%，25/25）显著高于

经验较少的内镜医师组（53%，9/17；P<0.001）；经验

丰富的内镜医师组NBI阳性预测值（45%，25/55）高

于经验不足的内镜医师组（35%，9/26），但差异无

统计学意义（P=0.50）；在经验较少的内镜医师组

中，前半部分患者NBI的灵敏度为 43%，后半部分

患者NBI的灵敏度增加到 60%［244］。内镜筛查早期

Barrett食管相关肿瘤是一项挑战，研究者开发了一

个基于网络的Barrett食管相关肿瘤教学培训工具，

该教学培训工具制作了 Barrett食管相关肿瘤及

Barrett食管的内镜检查过程中的高清数字视频，供

内镜医师培训学习，该研究显示，培训学习后
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Barrett食管相关肿瘤的中位检出率增加了 30%（P<
0.001）［245］。因此，丰富的经验是诊断灵敏度提高的

重要原因，医师在进行较多检查后能显著提高诊断

的灵敏度。内镜医师在进行食管癌内镜下光学诊

断前，应通过现场培训课程、自我学习等方式进行

内镜诊断培训。目前尚缺乏相关研究确定熟练掌

握诊断能力所需的内镜下光学诊断评估例数。根

据国家卫生健康委员会建议［242］，医师应当接受至

少 6个月的系统培训并考核合格，在指导医师指导

下，参与完成培训基地按照四级手术管理的消化内

镜诊疗操作不少于 50例，满足培训标准，方可进行

食管癌内镜诊断。

临床问题20：食管癌筛查质量控制

推荐将食管癌早期诊断率、染色内镜使用率作

为食管癌筛查质量控制指标（强推荐，证据分级：低）

食管癌诊断时的临床分期是食管癌预后的最

主要决定因素，增加早期食管癌比例是食管癌筛查

的直接目标。早期食管癌内镜下改变不明显，其诊

断需要内镜医师仔细观察。因此，推荐将食管癌早

期诊断率（单位时间内上消化道内镜检查发现早期

食管癌患者数占同期上消化道内镜检查发现食管

癌患者总数的比例）作为食管癌筛查质量控制指标

之一。如问题 13所述，早期食管癌及癌前病变在

白光内镜下具有一定漏诊率，首选 Lugol氏液染色

内镜或 NBI内镜。因此，推荐将染色内镜使用率

（单位时间内，食管癌筛查上消化道内镜中使用

Lugol氏液染色或光学染色内镜的例数占同期食管

癌筛查上消化道内镜总例数的比例）作为食管癌筛

查质量控制指标之一。

指南制定专家组（按姓氏汉语拼音字母排序）：

陈万青（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、崔巍（国家癌

症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京

协和医学院肿瘤医院）、郜恒骏（生物芯片上海国家工程研

究中心）、赫捷（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中

心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、季加孚（北

京大学肿瘤医院）、姜晶（吉林大学第一医院）、靳光付（南京

医科大学）、李霓（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中

心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、李文庆（北

京大学肿瘤医院）、李修岭（河南省人民医院）、李汛（兰州大

学第一医院）、李兆申［海军军医大学附属第一医院（上海长

海医院）］、令狐恩强（解放军总医院）、刘国祥（哈尔滨医科

大学）、刘吉勇（山东省立医院）、卢瑗瑗（空军军医大学西京

消化病医院）、潘凯枫（北京大学肿瘤医院）、彭绩（深圳市慢

性病防治中心）、施宏（福建省肿瘤医院）、孙喜斌（河南省肿

瘤医院）、田艳涛（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中

心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、王家林（山

东第一医科大学附属肿瘤医院/山东省肿瘤医院）、王立东

（郑州大学）、吴明利（河北医科大学第四医院）、吴齐（北京

大学肿瘤医院）、薛丽燕（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学

研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、应

建明（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医

学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、袁媛（中国医科大

学）、赵琨（国家卫生健康委卫生发展研究中心）、钟芸诗（复

旦大学附属中山医院）、庄贵华（西安交通大学）

指南制定专家组：

组长 陈万青（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究

中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）

副组长 李霓（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究

中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）

指南制定工作组（按姓氏汉语拼音字母排序）：

曹素梅（中山大学肿瘤防治中心）、曹巍（国家癌症中心

国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院）、董栋（徐州市肿瘤医院）杜灵彬（浙江省

肿瘤医院 浙江省癌症中心）、龚继勇（山东第一医科大学附

属肿瘤医院/山东省肿瘤医院）、贺宇彤（河北医科大学第四

医院）、雷林（深圳市慢性病防治中心）、李贺（国家癌症

中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协

和医学院肿瘤医院）、李江（国家癌症中心 国家肿瘤临床医

学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、

任建松（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国

医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、宋本华（陕西省

肿瘤医院）、宋冰冰（哈尔滨医科大学肿瘤防治研究所）、

宋颂（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学

科学院北京协和医学院肿瘤医院）、孙殿钦（国家癌症中心

国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院）、王飞（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学

研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、

王宁（北京大学肿瘤医院）、席云峰（内蒙古自治区综合疾病

预防控制中心）、许永杰（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学

研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、

颜仕鹏（湖南省肿瘤医院 中南大学湘雅医学院附属肿瘤医

院）、余一雯（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、张敏（湖北省

肿瘤医院）、张瑞（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究

中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、张韶凯

（郑州大学附属肿瘤医院）、张永贞（山西省肿瘤医院）

执笔人：

陈万青（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、李霓（国家癌

症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京

协和医学院肿瘤医院）、任建松（国家癌症中心 国家肿瘤临
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床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医

院）、田金徽（兰州大学循证医学中心）、田文静（哈尔滨医科

大学公共卫生学院）、胡付兰（深圳大学医学部公共卫生学

院）、曹巍（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中

国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、李江（国家癌症

中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协
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