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　　【
摘

　
要

】　
锯齿状途径是结直肠癌发生的重要途径之一

，
无蒂锯齿状病变伴异型增生

（ＳＳＬＤ）
是无蒂锯齿状病

变

（ＳＳＬ）
和侵袭性结直肠癌之间的中间阶段

，
具有显著的临床意义

，
但由于其病变呈扁平状且进展较迅速

，
使得检测

和诊断

ＳＳＬＤ
尤为困难

，
造成间隔癌的发生

。
目前

，
越来越多的证据阐明了其特征和生物学特性

。
文章就目前国内外

关于

ＳＳＬＤ
的内镜下表现

、
组织学特征

、
分子机制

、
微环境及治疗等方面的研究进展进行综合阐述

，
以期为

ＳＳＬＤ
的临

床诊疗提供理论依据

。
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The serrated pathway is one of the important routes of occurrence of coIorectaI cancer. SessiIe serrated

Iesions with dyspIasia (SSLD) are an intermediate stage between serrated sessiIe Iesion (SSL) and invasive coIorectaI cancer,

with significant cIinicaI significance. However, due to its fIat morphoIogy and rapid progression, detecting and diagnosing

SSLD is particuIarIy difficuIt, Ieading to the occurrence of intervaI cancers. With increasing evidence, their characteristics and

bioIogicaI characteristics have been cIarified. This articIe comprehensiveIy summarizes the research progress on the endo

-
scopic manifestations, histopathoIogicaI features, moIecuIar mechanisms, microenvironment, and treatment of SSLD at home

and abroad, with the aim of providing theoreticaI basis for the cIinicaI diagnosis and treatment of SSLD.
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结直肠癌

（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）
是全球第三大常见的恶

性肿瘤

，
中国

ＣＲＣ
的发病率和病死率逐年增加

，
已成为威胁公

众健康的重要问题

［１-２］。
目前认为

，ＣＲＣ
主要由腺瘤

—
癌途径

、

锯齿状途径和炎性通路等

３
种癌变途径引起

［３］，
腺瘤

—
癌途径

为最常见的癌变途径

，
占

ＣＲＣ
的

６０％ ～９０％［４］。
近年有研究

指出约

２５％ＣＲＣ
是通过锯齿状途径发展而来

，
并且其通路中的

无蒂锯齿状病变伴异型增生

（ｓｅｓｓｉｌｅｓｅｒｒａｔｅｄｌｅｓｉｏｎｓｗｉｔｈｄｙｓｐｌａ-
ｓｉａ，ＳＳＬＤ）

具有快速癌变的风险

［５］。
因此

，
本文重点阐述

ＳＳＬＤ
内镜

、
组织学

、
分子机制

、
微环境的独特特征

，
以及治疗的最新

进展

。

１　
概述

　　
无蒂锯齿状病变的特征是隐窝上皮呈锯齿状

，
可伴有异型

增生

［６］。
据

２０１９
年世界卫生组织

（ＷＨＯ）
分类

，
锯齿状病变分

为增生性息肉

（ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃｐｏｌｙｐ，ＨＰ）、
无蒂锯齿状病变

（ｓｅｓｓｉｌｅ
ｓｅｒｒａｔｅｄｌｅｓｉｏｎ，ＳＳＬ）、

传统锯齿状腺瘤

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｓｅｒｒａｔｅｄａｄｅｎｏ-
ｍａ，ＴＳＡ）

和未定型锯齿状腺瘤

（ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｓｅｒｒａｔｅｄａｄｅｎｏｍａ，

ＵＳＡ）［６］。
在锯齿状途径中

，ＳＳＬ
是最主要的病变形式之一

，
表

现为平坦升高的增生性黏膜

，
隐窝底部有独特的形态特征

，
如

“
靴子

”
或

“
倒

Ｔ
形

”
外观

［７］。
经过

１０～１５
年的演变

，ＳＳＬ
可发

展为

ＳＳＬＤ，
后者可迅速转变为侵袭性

ＣＲＣ［８-９］。
因此

，ＳＳＬＤ
是

ＳＳＬ
和

ＣＲＣ
之间的中间状态

，
在锯齿状途径中存在很短的一段

时间

。
因其形状扁平

，
结肠镜检查时难以识别

ＳＳＬＤ
表面的发

育不良区域

，
可能导致病变切除不完全

，
原位残留物可能快速

进展为结直肠癌

［１０］。

２　
发病机制

２．１　ＳＳＬＤ
的组织学特征

　ＳＳＬＤ
的组织学诊断标志是

ＳＳＬ
区

域突然转变为具有复杂结构的隐窝

，
并伴随多种异常细胞形

态

［１１］。Ｌｉｕ
等

［１２］
根据形态将

ＳＳＬＤ
划分为

４
种主要类型

：
腺瘤

型异型增生

、
锯齿状异型增生

、
微小偏离异型增生和未分类的

异型增生

。
腺瘤型异型增生表现为病变表面主要是异型增生

，

而病变基底则保留非异型增生的

ＳＳＬ，
呈现出

“
自上而下

”
的异

型增生模式

，
形态上与传统的腺瘤相似

。
锯齿状异型增生则以

·３５２·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期
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其非典型的细胞核

、
突出的核仁

、
嗜酸性粒细胞及紧密排列的

隐窝为特征

，
不典型有丝分裂明显增多

，
且可延伸至管腔表

面

［１３］，
其紧密排列的小腺体占据整个黏膜层

，
偶尔也呈筛状生

长

。
值得注意的是

，
这

２
种类型的

ＳＳＬＤ
均保留有强烈的

ＭＬＨ１

表达

，
但

ＭＬＨ１
表达丧失的情况也分别存在于

５％
和

１３％
的病

例中

［１２］。
微小偏离异型增生则表现为仅存在细微的结构和细

胞学变化

，
通常伴有

ＭＬＨ１
表达的丧失

。
异型增生部分仅出现

轻微的组织解体

、
隐窝拥挤以及管腔锯齿状的减少

，
因此在没

有

ＭＬＨ１
染色的情况下

，
微小偏离异型增生在组织学上难以识

别

［７］。
未分类的异型增生是

ＳＳＬＤ
中最常见的类型

，
包括所有

不符合上述异型增生类型的病例

。
有文献报道

２１１
例病变中

，

未分类的异型增生占

７９％［１２］。
这些病变类型多样

，
包括最容

易识别和最典型的

ＳＳＬＤ，
具有明显的细胞和结构异常

，
如隐窝

延长

、
隐窝拥挤

、
锯齿增多及分支复杂等

。
这些病变通常是横

跨整个黏膜深度的息肉

，
且一个病变中具有不同的类型

，
并且

绝大多数是

ＭＬＨ１
缺陷型

［１４］。

２．２　ＳＳＬＤ
的分子学机制

　
锯齿状途径涉及遗传和表观遗传

的改变

，
导致结肠黏膜逐步恶变至

ＣＲＣ。
在此途径中

，
多数

ＳＳＬ
的起始步骤是丝裂原活化蛋白激酶途径

（ＭＡＰＫ）
相关基因的突

变

，
其中

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变是最常见的起始事件

，ＢＲＡＦ
中的激

活突变能引发

ＣｐＧ
岛的广泛甲基化

，
称为

ＣｐＧ
岛甲基化表型

（ＣＩＭＰ）［１５］。ＤＮＡ
甲基化是细胞调控基因表达的一种机制

，
当

基因启动子区域的

ＣｐＧ
位点被甲基化时

，
其转录活动会受到

抑制

［１６］。

　　ＣＩＭＰ
可导致包括

ＭＬＨ１
在内的多种基因沉默

，ＭＬＨ１
是一

种关键的错配修复

（ＭＭＲ）
基因

，ＭＬＨ１
的沉默与

ＳＳＬ
向

ＳＳＬＤ
的转变紧密相关

，
并可能最终导致

ＣＩＭＰ-Ｈ／ＭＳＩ-ＨＣＲＣ
的发

生

［７］。
尽管

ＭＬＨ１
表达的缺失与异型增生有关

，
但在

ＳＳＬ
的隐

窝中也能检测到

ＭＬＨ１
的失活

，
这表明

ＭＬＨ１
可作为预测

ＳＳＬ

异型增生进展的潜在生物标志物

［１７］。

　　
此外

，ＳＳＬＤ
还与

ＷＮＴ
信号通路相关基因的突变有关

，
如

ＲＮＦ４３、ＡＣＶＲ２Ａ、ＡＰＣ
或

ＺＮＲＦ３
的截短突变

。
在

ＭＬＨ１
缺陷的

ＳＳＬＤ
或早期癌症中

，ＲＮＦ４３
和

ＡＣＶＲ２Ａ
基因也发生突变

。
这

些突变常集中在

ＲＮＦ４３
的

２
个热点

（ｐ．Ｇ６５９ｆｓ
和

ｐ．Ｒ１１７ｆｓ）
和

ＡＣＶＲ２Ａ
的

１
个热点

（ｐ．Ｋ４３７ｆｓ）。
相比之下

，
在

ＭＬＨ１
功能正

常的

ＳＳＬＤ
或早期癌症中

，ＴＰ５３
和

ＡＰＣ
的突变更为常见

，
而在

ＭＬＨ１
缺陷性病变中则未发现这些突变

［１８］。

　　ＮＴＲＫ
基因融合也是驱动

ＳＳＬＤ
进展的关键因素之一

，

ＮＴＲＫ
融合可引起

ＴＲＫ
受体的异常激活

，
从而推动恶性肿瘤的

发生和发展

［１９］。
在锯齿状肿瘤形成途径中

，ＮＴＲＫ
融合的比例

随着病变的恶性程度增加而逐渐升高

，
与

ＴＲＫ
阴性的

ＳＳＬ
相

比

，ＴＲＫ
阳性的

ＳＳＬ
与更大的病变尺寸和

ＣＩＭＰ-Ｈ
状态显著相

关

，
因此被视为

ＳＳＬ
进展为晚期肿瘤的病理和分子危险

因素

［２０］。

　　
在

ＳＳＬ
和

ＳＳＬＤ
中

，
免疫微环境也发生显著变化

。
免疫细

胞在这些病变中高度浸润

，ＣＤ８＋Ｔ
细胞活化明显增加

［７，２１］。
同

时

，
调节性

Ｔ
细胞

（Ｔｒｅｇ）
在

ＳＳＬＤ
中也显著增加

，
可能通过抑制

微环境来促进致癌转化

［２２］。
此外

，
基质成分在锯齿状肿瘤发生

中也发挥着重要作用

［２３］。
单细胞分析表明

，
血小板源性生长因

子受体

Ａ
抗体

（ＰＤＧＦＲα）阳性成纤维细胞通过分泌

ＭＭＰ１１

和

ＰＯＲ４
促进

ＳＳＬＤ
的发展

，
并在

ＳＳＬＤ
微环境中明显富集

。
因

此

，ＰＤＧＦＲＡ
阳性成纤维细胞在间质中的表达可作为预测

ＳＳＬ

进展为

ＳＳＬＤ
的生物标志物

。

３　
诊

　
断

３．１　ＳＳＬＤ
内镜下表现

３．１．１　
白光内镜下诊断

：
大多数

ＳＳＬ
是一种与周围颜色相近

的扁平病变

，
常被黏液薄层覆盖

，
边界不清

，
表面呈云状

［２４］。

ＳＳＬＤ
表面往往也附着黏液薄层

，
并突出有大小不等的结节

。

一项研究通过分析

３２６
个

ＳＳＬ
表面结节验证

ＳＳＬＤ，
准确率为

９３．９％［２５］。
此外

，（
半

）
有蒂形态

、
双隆起

、
中央凹陷和发红在

ＳＳＬＤ
中比

ＳＳＬ
中更常见

，
这些特征对诊断

ＳＳＬＤ
的敏感度为

０．９１７，
特异度为

０．８５３［２６］。
这些结果表明

，
表面结节

、（
半

）
带

蒂形态

、
双隆起

、
中央凹陷和发红的内镜下特征有助于进一步

诊断

ＳＳＬＤ。
３．１．２　

窄带光成像内镜下诊断

：ＳＳＬ
与

ＳＳＬＤ
的微小差别难以

通过传统的内窥镜鉴别

，
目前使用图像增强内窥镜来增强这些

细微病变的检测和诊断

，
如窄带光成像内镜

（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａ-
ｇｉｎｇ，ＮＢＩ）。ＮＢＩ

可详细地显示血管和表面模式

，
提供识别胃肠

道病变有用的诊断信息

。
日本

ＮＢＩ
专家小组提出

ＪＮＥＴ
分类识

别

ＳＳＬＤ［２７］，
将结直肠肿瘤诊断为

１
型

、２Ａ
型

、２Ｂ
型和

３
型

，
分

别对应增生性息肉

、ＳＳＬ、
低度异型增生

、
高度异型增生至浅黏

膜下浸润性癌和深黏膜下浸润性癌

［２８］。
研究表明

，９５．５％
的

ＳＳＬ
仅表现为

１
型

，
而

８３．９％ ＳＳＬＤ
表现为

１
型和

２Ａ、２Ｂ
或

３
型的组合

［２９］。
除

１
型外

，
其他

３
种类型中任意一种类型的存在

对于鉴别

ＳＳＬＤ
具有高敏感度

、
特异度

［３０］。

３．１．３　
放大色素内镜下诊断

：
放大色素内镜在

ＳＳＬＤ
的检出中

具有独特优势

。
将靛蓝胭脂红

、
结晶紫等喷洒在病变表面

，
可

清晰地显示病变边界和表面微观结构

，
从而评估

ＳＳＬ
和

ＳＳＬＤ

的大小和特征

。
有学者提出了一种与病变组织学特征相关的

结直肠病变小凹模式分类

，Ⅱ型开口型

ｐｉｔ（ＰｉｔⅡ-Ｏ）是 ＳＳＬ的
标志

［３０］。
一项研究对

３００
多例

ＳＳＬ
表面腺体的色素内镜图像

进行了分类

，
证实了

ＰｉｔⅡ-Ｏ结构是结直肠

ＳＳＬ
的内镜特征

，
而

在大多数

ＳＳＬＤ
病变中

，Ⅱ型和ⅢＬ型、Ⅳ型

、Ⅵ型

、ⅤＮ型混合

存在

［２８］。
因此

，
使用放大色素内镜确定小凹模式可以用于诊断

ＳＳＬＤ［３１］。
３．２　

非侵人性检查

　
内窥镜检查是检测和切除癌前病变的主

要手段

，
但非侵人性检查也越来越被重视

。
目前被认可的非侵

人性筛查选项包括粪便免疫化学检测

（ｆｅｃａｌｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＦＩＴ）、

多靶点粪便

ＤＮＡ
检测

（ＤＮＡｍｕｌｔｉ-ｔａｒｇｅｔｓｔｏｏｌ，ｍｔ-
ｓＤＮＡ）

和

ＣＴ
结肠成像

（ＣＴｃｏｌｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＣ）
等

［３２］。

３．２．１　ＦＩＴ：ＦＩＴ
是一种基于粪便的筛查试验

，
利用抗体检测粪

便中人血红蛋白的珠蛋白部分

［３３］。
一项研究表明

，５．９％
的

ＦＩＴ
阳性筛查者有晚期锯齿状息肉

（ａｄｖａｎｃｅｄｓｅｒｒａｔｅｄｐｏｌｙｐｓ，
ＡＳＰｓ），ＡＳＰｓ

至少包含

１
个直径≥１０ｍｍ的息肉

、ＳＳＬＤ
或

ＴＳＡ［３４］。
但研究观察到

ＦＩＴ
对

ＡＳＰｓ
检出敏感性较差

，
带蒂病

变可能更容易造成表面刺激或形成溃疡

，
所以

ＦＩＴ
更容易识别

·４５２·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



带蒂病变

，
而非扁平病变

［３５］。

３．２．２　ｍｔ-ｓＤＮＡ：ｍｔ-ｓＤＮＡ
是一种针对

ＡＳＰ
的筛查实验

。ｍｔ-
ｓＤＮＡ

检测通过分析

ＤＮＡ
甲基化

／
突变和血红蛋白标志物来筛

查

ＣＲＣ［３６］。ｍｔ-ｓＤＮＡ
对于

ＳＳＬＤ
和大于

１０ｍｍＳＳＬｓ，
即高风险

ＳＳＬｓ
阳性诊断率为

５．５％［３２］。
而且研究表明

，
与

ＦＩＴ
相比

，ｍｔ-
ｓＤＮＡ

在识别

ＡＳＰｓ
方面敏感度更高

［３３］。

３．２．３　ＣＴＣ：ＣＴＣ
是使用

ＣＴ
和重建技术直观地评估结直肠息

肉和

ＣＲＣ［３３］。ＣＴＣ
比

ｍｔ-ｓＤＮＡ
有更高的敏感度和确诊率

，
还

可以提供息肉数量

、
形态和位置信息

，
适用于不同大小的

ＳＳＬ
评估

［３２］。

４　
治

　
疗

　　ＳＳＬＤ
多发于近端结肠

，
女性多见

，
病变大小平均

１０．７ｍｍ，
往往大于

ＳＳＬｓ。
与

＜１０ｍｍ
的

ＳＳＬｓ
相比

，≥１０ｍｍ的

ＳＳＬ
与异

型增生关系密切

，
且≥１０ｍｍ的

ＳＳＬ
患

ＣＲＣ
风险增加

２．５
倍

［３７］。
因此

，≥１０ｍｍ的

ＳＳＬ
应完全切除并密切监测

。
同时

，

＜１０ｍｍ
的

ＳＳＬｓ
中也存在

ＳＳＬＤ
的风险

，
但≥１０ｍｍ的

ＳＳＬ
在

预测

ＳＳＬＤ
时可能更具特异性

。

　　
镜下套器冷切除术

（ＣＳＰ）
是切除

＜１０ｍｍＳＳＬ
的首选方

法

。ＣＳＰ
操作过程中不使用高频电凝

，
穿孔和术后出血等并发

症发生率低

。
但

ＣＳＰ
切除较大的

ＳＳＬ
与

ＳＳＬＤ
仍有难度

，
其复

发率相对较高

。
故

ＣＳＰ
不适用于

ＳＳＬＤ
的切除

［３８］。
内镜下黏

膜切除术

（ＥＭＲ）
能安全切除

＞１０ｍｍ
的

ＳＳＬ；
在

２５１
例

ＳＳＬ（＞
１０ｍｍ）

的研究中发现

，ＥＭＲ
可以安全地切除

ＳＳＬ，
并且复发率

仅为

３．６％，
但该方法的缺点是难以进行病理评估

，
存在肿瘤残

留和局部复发的风险

［３９］。
相比之下

，
内镜下黏膜下剥离术

（ＥＳＤ）
不仅能进行良好的病理评估

，
还具有较高的初始治愈

率

，
且术后无局部复发

［４０-４１］。
因此

，ＥＳＤ
对

ＳＳＬＤ
的治疗有重要

临床意义

。

５　
小结与展望

　　
目前

，
锯齿状通路的研究仍在不断进展

。
尽管

ＳＳＬＤ
在锯

齿状通路中占有重要地位

，
但

ＳＳＬＤ
在内镜下难以识别以及持

续时间相对较短

，
在内镜下容易被忽视或未完全切除

，
造成间

隔癌发生

。
文章综述了近期研究中

ＳＳＬＤ
的内镜诊断

、
非侵人

性检测

，
并对最新的组织学分类

、
分子机制及微环境进行了总

结

；
综合考虑病变大小和是否存在异型增生来选择最佳治疗策

略

。
但仍需深人了解

ＳＳＬＤ
内镜下表现

，
以更好的识别和尽可

能地完全切除

ＳＳＬＤ，
进一步研究

ＳＳＬＤ
快速进展的分子机制

，

阻止疾病的进展

。
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