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食管癌术后吻合口瘘危险因素的研究进展
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  [摘 要] 食管肿瘤是世界范围内常见的消化道肿瘤,手术治疗是可切除食管癌的主要治疗方式,但术后

并发症发生率较高,其中术后吻合口瘘是最常见且最严重的并发症,具有较高致死率。为了降低食管癌术后吻

合口瘘发生率,需要及早识别食管癌术后吻合口瘘高危人群并对风险因素进行干预处理。该文从术前、术中、
术后3个方面对导致食管癌术后吻合口瘘的危险因素进行了综述。
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[Abstract] Esophageal

 

tumors
 

are
 

common
 

digestive
 

tract
 

tumors
 

worldwide,and
 

surgical
 

treatment
 

is
 

the
 

main
 

treatment
 

for
 

resectable
 

esophageal
 

cancer.However,the
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

complications
 

is
 

high,with
 

anastomotic
 

fistula
 

being
 

the
 

most
 

common
 

and
 

serious
 

complication,with
 

a
 

high
 

mortality
 

rate.In
 

order
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

anastomotic
 

fistula
 

in
 

esophageal
 

cancer,it
 

is
 

necessary
 

to
 

identi-
fy

 

high-risk
 

populations
 

for
 

postoperative
 

anastomotic
 

fistula
 

in
 

esophageal
 

cancer
 

early
 

on
 

and
 

intervene
 

in
 

risk
 

factors.The
 

article
 

reviews
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

anastomotic
 

fistula
 

in
 

esophageal
 

cancer
 

from
 

three
 

aspects:preoperative,intraoperative,and
 

postoperative.
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  食管癌是全球范围内癌症相关死亡的第六大常

见原因[1]。我国食管癌发病与死亡人数约占全球食

管癌发病与死亡人数的一半以上,其死亡率位列国内

全部恶性肿瘤第4位[2]。手术是食管癌的首选治疗

方式,但术后并发症发生率较高。吻合口瘘是最为严

重且致死率最高的一种并发症,发生率约为11%,死
亡率可达5%~9%[3]。

随着手术技术的进步,因操作者经验技术差异所

致吻合口瘘的情况逐渐减少,但术后吻合口瘘总发生

率并未显著降低。食管癌术后吻合口瘘的发生延长

了患者住院时间,增加了患者经济负担,并且与患者

不良预后密切相关。为了降低食管癌术后吻合口瘘

发生率,识别相关危险因素并进行相应干预尤为

重要。

1 术前危险因素

1.1 术前营养状况 术前营养状况与食管癌术后吻

合口瘘的发生密切相关,营养状况不良、肥胖均可增

加患者术后吻合口瘘发生风险。食管癌患者因吞咽

梗阻及恶性肿瘤本身的影响,易合并营养不良,而营

养不良与术后多种并发症的发生密切相关。血清清

蛋白或前清蛋白半衰期较短,可以比较灵敏地反映患

者近期营养状况。有研究结果表明,术前低血清清蛋

白是食管癌术后吻合口瘘发生的危险因素[4]。低清

蛋白血症可导致全身或局部病变,从而影响吻合口愈

合,增加吻合口瘘的发生风险,其机制如下:(1)吻合

口局部组织水肿,吻合口张力增加,因机械因素而发

生撕裂、渗漏;(2)吻合口愈合的原料缺乏,吻合口局

部组织薄弱,愈合延迟;(3)患者免疫功能降低,增加

术后创口及吻合口感染风险。
肥胖与食管癌术后吻合口瘘的发生密切相关,且

肥胖患者往往手术时间长、手术部位感染风险高、术
后呼吸系统并发症发生率高。体重指数(BMI)是衡

量人体胖瘦程度的指标,异常BMI常被作为大手术

后并发症的预测指标[5]。一项回顾性队列研究结果

表明,BMI水平升高(即BMI≥30
 

kg/m2)与食管癌术

后吻合口瘘的发生有密切联系,且高BMI水平是食
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管癌术后吻合口瘘强有力的预测指标[3]。一项来自

日本的研究证实,肥胖和体重过低是显著影响手术效

果的因素[6]。在此基础上,RI等[6]研究表明,BMI水

平升高或降低是食管癌术后吻合口瘘发生的危险

因素。
患者术前营养状况与术后吻合口瘘的发生联系

密切,临床医生应重视患者术前营养状况。术前常规

对患者营养状况进行评估,对于营养不良的患者,应
改善营养状况后再行手术治疗;对于肥胖或BMI>30

 

kg/m2 的患者,可适当减轻体重后再行手术治疗。对

于术前营养状况无异常的患者,有学者提出术前可以

对患者进行预防性的营养支持来降低术后吻合口瘘

发生率[7]。

1.2 并存疾病 术前合并基础疾病[如高血压、糖尿

病、血管硬化、慢性阻塞性肺疾病(COPD)、慢性支气

管炎、肺部感染等疾病]的患者,术后发生吻合口瘘的

风险明显升高。高血压、糖尿病是食管癌术后吻合口

瘘的独立危险因素,这2种疾病常导致微小血管病

变,引起吻合口处组织微循环受阻,致使吻合口组织

缺血坏死,从而导致吻合口瘘的发生[8]。对于糖尿病

患者,术后吻合口瘘发生率的升高不仅仅是因为合并

外周血管病变,长期的代谢紊乱会导致抗感染能力减

弱、组织愈合能力降低,进而导致吻合口处组织感染,
增加吻合口瘘发生率。

血管硬化,特别是腹主动脉及起源于腹腔干的血

管硬化是食管癌术后吻合口瘘的独立危险因素[9]。
食管胃的血供主要依赖胃网膜右动脉,供血动脉的硬

化容易影响管胃及吻合口局部血流灌注,进而影响吻

合口组织愈合,增加吻合口瘘发生风险。呼吸系统健

康状况与食管癌术后吻合口瘘的发生有密切联系[10]。
术前合并慢性呼吸系统疾病,特别是合并COPD的患

者[11]及术前第1秒用力呼气容积小于2.18
 

L、有吸

烟史的患者,更易发生术后吻合口瘘。术前合并肺部

疾病的患者术后并发肺部疾病,容易对吻合口造成影

响,如:(1)影响吻合口处血运及氧供;(2)导致患者术

后早期剧烈咳嗽及吻合口处形成机械性损伤,甚至撕

裂吻合口;(3)患者易发生呼吸衰竭,且呼吸机使用时

间的增加,会增加吻合口瘘发生风险。
并存疾病与术后吻合口瘘有密切联系,临床医生

应在术前关注患者基础疾病及其控制情况,对于有高

血压糖尿病等慢性疾病的患者,应在围手术期密切监

测其血压、血糖水平,必要时进行相应调整;对于合并

血管硬化的患者,术前可以对血管进行钙化评分,并
进行相应的调脂稳斑治疗;针对术前合并呼吸系统疾

病或肺功能差的患者,可在术前予以呼吸功能锻炼及

雾化消炎等措施,改善肺部情况。有研究提到,吸烟

是食管癌术后吻合口瘘发生的危险因素,对于有吸烟

史的患者,需戒烟至少10
 

d,再行手术治疗[12]。

1.3 新辅助治疗 新辅助治疗对食管癌术后吻合口

瘘形成的影响尚存争议,主流观点认为,新辅助治疗

是食管癌术后吻合口瘘发生的危险因素,会提高食管

癌术后吻合口瘘发生率[1],其主要机制是化疗或放疗

会对人体产生诸多不良影响,如放疗区域局部组织水

肿及炎症的发生,不利于手术操作,会导致术后吻合

口瘘发生率增加[3];同时放化疗也会影响患者整体营

养状况及免疫功能,增加术后感染风险[13],不利于吻

合口愈合。持相反观点的研究认为,放化疗与吻合口

瘘的发生无必然联系,新辅助治疗是食管癌术后吻合

口瘘的保护因素,甚至可以降低术后吻合口瘘发生

率,其原因可能是新辅助治疗缩小了肿瘤体积,从而

提高了肿瘤切除率[14]。但该结论需要进一步研究

证实。
为了降低放化疗对患者带来的不良影响,合理的

化疗药物种类、剂量、化疗周期及放射剂量的选择尤

为重要[15]。手术时机的选择同样重要,有研究建议新

辅助治疗结束4~6周后再行手术治疗,此时组织水

肿、炎症反应减轻,有利于外科手术操作[16]。MER-
RITT等[17]的研究显示,术前2周对新辅助治疗患者

行腹腔镜下胃缺血的预处理,术后吻合口瘘发生率明

显低于对照组,且缺血预处理可以缓解新辅助放化疗

对吻合口愈合带来的负面影响,改善吻合口血运,从
而降低术后吻合口瘘发生率。

2 术中危险因素

  术中危险因素主要是与手术相关的因素,如手术

时间、术中出血量、术式、吻合部位、吻合方式、食管胃

上行途径、食管胃形状等。
在术式方面,是否微创对于食管癌术后吻合口瘘

的发生并没有明显影响。相较于传统开放手术,因更

干净的切缘、更加彻底的淋巴结清扫范围、能切除食

管上段癌等优点,微创术式越来越被广泛采用[18],但
术后吻合口瘘发生率并未显著降低,甚至可能提高吻

合口瘘发生率[19],多因微创术式切口多、手术难度大、
手术时间更长。

在吻合部位方面,颈部吻合是食管癌术后吻合口

瘘的独立危险因素[17]。据报道,颈部吻合口瘘发生率

(40%~50%)高 于 胸 内 吻 合 口 瘘 发 生 率(7% ~
14%)[12],其原因主要是:(1)颈部吻合管胃上行途径

更长,颈部吻合口处张力比胸内吻合高;(2)术中颈部

淋巴结清扫致创伤面积增加,导致局部组织炎症水肿

较重,从而影响颈部血管的血流灌注,不利于吻合口

的愈合[4]。
吻合技术方面,由于受操作者经验技术水平影

响,手工吻合导致吻合口瘘的发生率较 机 械 吻 合

高[20]。随着吻合技术的提高及机械吻合技术的普及,
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熟练的手工吻合技术与机械吻合技术对术后吻合口

瘘的影响无显著差异[21]。无论手工吻合还是机械吻

合,吻合的关键是保证吻合口良好的血供及张力[22]。
有研究提到使用大网膜、肌肉组织等来包埋保护吻合

口以达到降低吻合口瘘发生的目的[23],但这种干预措

施是否会降低吻合口瘘发生率尚存争议。
对于术中影响患者循环血运、氧供及增加吻合口

处张力的因素,均可作为患者术后吻合口瘘的高危因

素。在保证良好吻合口处血运、氧供及吻合口处张力

的情况下,术式、吻合方式、食管胃上行途径的不同对

患者术后吻合口瘘的发生无显著影响。为了降低术

后吻合口瘘发生率,术中应尽量避免手术时间过长、
出血量过大等人为因素对患者术中循环及氧供造成

的影响,并且应该在术中密切关注患者血压、氧饱和

度情况。

3 术后危险因素

  术后危险因素主要是:(1)患者营养状况,如低清

蛋白血症;(2)感染,如术后肺部感染、颈部创口感染

等;(3)增加吻合口张力及导致吻合口物理损伤的因

素,如术后过早进食或进食过硬或过烫食物、术后早

期剧烈咳嗽、术后行胃镜检查、术后使用纤维支气管

镜、术后长期使用呼吸机等。
基于术后各因素与吻合口瘘发生的联系,临床医

生应密切关注患者术后营养状况,如术后患者血清清

蛋白低于30
 

g/L时,要警惕术后吻合口瘘的发生并

对患者进行充分的营养支持[24]。有研究提出术后3
 

d
对患者适当补充清蛋白来促进吻合口愈合[19]。此外,
还要密切关注患者的感染指标及创口愈合情况,做到

及时发现并处理;术后早期应尽量避免用力咳嗽咳痰

及进食质硬或过烫食物,也要谨慎使用纤维支气管镜

或进行胃镜检查,尽量避免对吻合口处产生物理性

损伤。

4 吻合口瘘的诊断和治疗

  食管癌术后吻合口瘘的诊断主要依据临床表现

及影像学检查[25]。在临床表现方面,主要是局部或全

身感染症状,颈部吻合口瘘多有颈部创口感染,如创

口红肿、分泌物增多、流脓、分泌物含有唾液等;胸内

吻合口瘘的临床症状较颈部吻合口瘘更为严重,渗漏

的胃液污染胸膜及纵隔,会引起胸膜、纵隔或肺部感

染,表现为胸腔积液、发烧、咳嗽咳痰等,胸腔引流管

可引流出脓性液体,胸腔引流液中淀粉酶水平升高可

以协助诊断[26]。在影像学检查方面,应根据患者具体

情况行相应检查,如胸部CT、上消化道造影、胃镜等,
影像学检查可以明确瘘的位置及瘘口的大小。

食管癌术后吻合口瘘的治疗主要有保守治疗、内
镜下治疗及手术治疗,治疗的核心是充分的引流及缺

损的封闭或覆盖。保守治疗主要在于充分的引流,同

时禁食、禁饮、抗感染、营养支持等。颈部吻合可以通

过打开颈部创口对局部进行充分引流,其处理起来较

为方便,而胸内吻合由于其吻合位置的限制,往往不

易处理。内镜下治疗方式主要是通过释放支架、夹子

夹闭、缝合、喷胶等方式对瘘口进行封闭,内镜下治疗

有较好的前景。有研究结果显示,内镜下支架治疗吻

合口瘘的成功率为91.4%[27],但内镜治疗不适用于

瘘口较大、瘘口局部组织坏死、瘘口形状不规则及一

般情况较差的患者。外科治疗主要用于经过初始治

疗失败、渗漏持续难以控制但瘘口比较局限、局部感

染不严重、一般情况尚可的患者,手术方式主要是用

胸壁肌肉、网膜、胸膜等组织进行覆盖。治疗方式的

选择要根据患者具体情况,进行个性化的制定。

5 小  结
 

  食管癌术后吻合口瘘的治疗周期较长且效果往

往不尽如人意,预防食管癌术后吻合口瘘的发生有较

为重要的意义,本文从术前、术中、术后3个方面对导

致食管癌术后吻合口瘘形成的危险因素进行了总结,
并对可干预的危险因素提出了相应的干预措施。相

应危险因素的识别也可以帮助临床医生对患者的风

险进行分层和预测,指导临床医生制定更加个体化的

治疗方案。
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