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摘  要 

目的：食管切除术后吻合口瘘是食管癌手术治疗最严重的并发症之一，目前手术治疗仍是食管癌最重要

的治疗手段。本研究就食管癌(esophageal carcinoma, EC)术后吻合口瘘的定义、分类、危险因素、诊

断与治疗方法等方面的研究现状进行回顾性综述。方法：检索PubMed，中国知网，临床试验注册台

(Clinical Trials.gov)，以食管癌，食管癌根治术，吻合口瘘，危险因素为关键词，检索2000~2020的相

关文献，纳入标准：1) 食管癌术后吻合口瘘的危险因素；2) 吻合口瘘的治疗及预防措施；3) 吻合口瘘

的实验室及影像学诊断。根据纳入标准分析45篇。结果：食管癌术后吻合口瘘的临床症状和严重程度多

种多样，再加上种类繁多的诊断和治疗技术，使得目前AL的临床治疗仍是基于个体化的治疗方法。结论：

食管癌术后吻合口瘘严重影响着患者的治疗质量和生命安全，外科医师应当重视该并发症的预防及治疗，

对于高危患者应事先采取预防措施；对于怀疑吻合口瘘的患者，应当早发现、早治疗。 
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Abstract 
Objective: Anastomotic leakage after esophagectomy is one of the most serious complications in 
the surgical treatment of esophageal cancer. Surgical treatment is still the most important treat-
ment for esophageal cancer. In this study, the research status of definition, classification, risk fac-
tors, diagnosis and treatment of anastomotic leakage after esophageal cancer operation was re-
viewed retrospectively. Methods: Search PubMed, CNKI, Clinical Trial Registration Station (Clinical 
Trials.gov), with “esophageal cancer, radical resection of esophageal cancer, anastomotic fistula, 
risk factors” from 2000 to 2020. Inclusion criteria are: 1) risk factors of anastomotic fistula after 
esophageal cancer operation; 2) treatment and prevention of anastomotic leakage; 3) laboratory 
and imaging diagnosis of anastomotic leakage. Forty-five articles were analyzed according to in-
clusion criteria. Results: The clinical symptoms and severity of anastomotic leakage after esopha-
geal cancer operation are varied, so as diagnostic and therapeutic techniques. Thus the clinical 
treatment of AL (anastomotic leakage) is still based on individualized treatment. Conclusion: 
Anastomotic leakage after esophageal cancer surgery seriously affects the quality of the treatment 
and safety of patients. Surgeons should pay much more attention to the prevention and treatment 
of this complication. Precautionary measures should be taken for the high-risk patients. For pa-
tients suspected of anastomotic fistula, early detection and treatment should be performed. Addi-
tionally it should be detected and treated early for suspicious patients. 
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1. 前言 

近年来，食管癌的发生率在全球范围内呈现逐渐上升趋势，其发病率和死亡率在所有恶性肿瘤中分

别排名第 8 位和第 6 位[1]。目前，针对食管癌的治疗方法主要包括手术切除、化疗和放射治疗，而这其

中，手术是治疗非转移性食管癌的基石[2]。虽然随着现代医学的进步尤其是现代外科手术学的进步，食

管癌切除术后吻合口瘘的发生率逐渐降低，但相较于其他恶性肿瘤的治疗预后，其严重并发症发生率，

尤其是术后吻合口瘘(Anastomotic Leakage, AL)发生率仍明显高于其他疾病，相关研究统计，食管切除术

后颈部和胸腔内吻合口的 AL 发生率分别为 8%~35%和 4%~44% [3] [4] [5] [6] [7]。AL 的发生不仅会加重

患者的痛苦和经济负担，严重时甚至会导致患者死亡。因此分析造成吻合口瘘的危险因素，制定针对性

的预防对策，找到高效便捷的治疗方法，降低患者术后死亡率是目前食管癌手术治疗的主要研究方向。 

2. 食管癌术后吻合口瘘的定义 

食管切除术并发症共识小组(ECCG) [8]将食管切除术后吻合口瘘定义为“涉及食道、吻合口、缝合

线或导管的全层胃肠道缺损，而不考虑其表现形式或识别方法。”ECCG 同时将吻合口瘘分为三类：I
型：不需要特殊处理的局部缺损；II 型：局部缺损需要介入治疗(如支架)而非手术治疗；III 型：需要手

术治疗。另外，根据症状严重程度，AL 可分为 4 级，1 级(无临床症状)通过放射学或内镜诊断；2 级(轻
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微临床症状)显示局部炎性病变；3 级(明显临床症状)表现为严重的败血症；4 级(坏死)主要由内镜诊断。 

3. 危险因素 

既往研究结果表明吻合口瘘的发生与多种因素有关，包括：高龄、肥胖、营养不良、吸烟史、糖尿

病史、放疗史、手术时间过长、吻合口位置、吻合口张力过高、血运不佳及一些非甾体抗炎药物的使用

等。这些因素在不同的临床试验中被证实，但是不同临床试验所报道的危险因素全面性并不相同。 
相关文献报道指出，食管吻合口处组织血流量小于 10 ml/min/100 g 组织的患者出现术后吻合口渗瘘

的概率明显高于其他患者，这表明吻合口处组织的血流灌注量可能是导致术后吻合口瘘的一项主要预测

因素[8]。为了对抗食管切除术后食管吻合口处出现组织灌注不足的情况，上世纪 90 年代末，Akiyama [9]、
Nagawa [10]、Murikami [11]等人就已经开始尝试在术前对胃左动脉、胃右动脉远端和脾动脉进行栓塞，

营造出乏血供的状态，并数日后行手术治疗，以此来保证术后吻合口的血流供应充足。2004 年，Reavis
等人根据缺血预处理的理念设计动物实验，在术前 4 周结扎小鼠左、右远端和短胃血管，结扎之初，流

向胃底的血流量下降了 73%。试验结果显示，在切除时预处理组新形成胃管内的血流量比对照组高出三

倍且未出现吻合口瘘的情况，而对照组小鼠则有两例因吻合口瘘致死[12]。根据上述研究，Holscher 将这

一理念应用于 83 例患者，并取得了同样的效果[13]。另外，Enesvedt 等人利用血管内皮生长因子(VEGF)
的质粒传递进行了研究。在小鼠行食管胃吻合术后，立刻将 VEGF165 注射到最易发生瘘的胃底，与对照

组相比，在其组织中发现新血管形成，血流量和吻合强度显著增加[14]。因此，VEGF 基因疗法具有降低

吻合口瘘发病率潜力。 
Fjederholt 等人对 557 例接受胃食管连接部癌手术的患者进行了研究，发现非甾体抗炎药与术后吻合

口瘘密切相关[15]。就像 Klein [16]和 Gorissen [17]等人针对结直肠癌手术患者的研究，使用非甾体抗炎

药组比对照组更可能出现 AL。这或许与 NSAIDs 对白细胞功能、内皮生长因子抑制和影响血管生成有关。 
有一项实验证明，全身性心血管疾病是吻合口瘘风险的有力指标[18]，特别是冠状动脉和主动脉钙化。

这些钙化可能是弥漫性动脉疾病的诱发因素或后果，有助于筛选出吻合口瘘的高风险患者[19]。Alicia 等

人通过 CT 广泛测量了 406 位入组患者的心血管特征，得出结论：不仅局部血管疾病，全身性血管疾病

也能够提示食管切除术后发生吻合口瘘的高风险[20]。 
糖尿病在临床上被认为是延迟伤口愈合和外科感染并发症的一个独立危险因素，Onodera 等人发现糖

尿病大鼠结肠吻合口愈合延迟，同时有证据表明吻合口强度显著减弱[21] [22]。Akihiko Okamura 等人比

较了 HbA1c 水平与 AL 的发病率，223 名(74.3%)患者的 HbA1c 为 6.0%，50 名(16.7%)患者的 HbA1c 为

6.0%~6.4%，27 名(9.0%)患者的 HbA1c 为 C6.5%，相应的 AL 发生率分别为 9.6%、12.0%和 29.6%。糖化

血红蛋白 ≥ 6.5%患者的 AL 发生率显著高于其他两组(p = 0.014) [23]。可见术前糖化血红蛋白水平与术后

AL 的发生密切相关，但仍需要进一步的前瞻性干预研究来评估。 

4. 诊断方法 

4.1. 临床症状及实验室检查 

AL 的临床表现从无症状到暴发性败血症不等。很多因素都能够影响 AL 的临床表现，比如吻合口的

位置、缺损的大小以及渗瘘出的液体量等。早期瘘临床症状包括持续发热和剧烈胸痛，然而，有时 AL
的第一个迹象只是心动过速，通常以房颤的形式出现[24]。中晚期的吻合口瘘可出现局部压痛、皮下气肿，

严重者甚至出现纵隔脓肿、胸膜肺气肿、胸腔内病灶脓毒症和气管食管瘘等。 
除了临床症状外，有些检查也可以提示 AL 的发生。无论是在颈部还是胸腔内吻合，CRP、PCT、

WBC 和 PN 的水平均与 AL 的发生有关，其中 C 反应蛋白似乎是最有价值的检查[25]。术后第 3 天的 CRP
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值约为 17 mg/dL，现已被确定为 AL 发展的重要诊断临界值。此外，引流液淀粉酶水平的测量是另一个

有用的早期诊断工具，其临界值为 125 到 250 ui/L [26] [27]。 

4.2. 影像学检查 

目前来说，术后食管造影常被用做检测 AL 和评估新食管功能。然而，在无临床症状的情况下，食

管造影对 AL 的敏感性较低[28]。2014 年，Cools-Lartigue 等人得出结论：钡剂食管造影术对有效筛查 al
不够敏感，食管癌术后 AL 的理想检测方法仍有待建立。因此 Yoshiaki 等人研究了一种新的方法——气

泡征，短轴上大于 2 mm 的空气密度被定义为气泡并用 CT 来计数[29]。通常情况下，术后诊断 AL 的平

均时间是 9.4 天，引入“气泡征”的概念后，这一时间提前至 5.4 天。另外，在 Yoshiaki 等人的实验中，

在 22 位发生 AL 的患者中有 11 位食管造影没有发现任何异常，然而术后 CT 图像中可以观察到气泡征阳

性。术后 CT 可以作为一种筛查手段，通过观察“气泡”数量，以最大可能的减少并发症，缩短住院时

间。 

4.3. 内镜检查 

内镜是一种安全、有效的方法，可以同时进行 AL 的诊断和治疗。Richard 等人的研究证明内镜检查

导致操作腔内压力增高，不是造成吻合口破裂的风险因素[30]。最重要的是内镜检查诊断 AL 的特异性和

敏感性可以达到近 95% [31]。内镜检查除了可以更加直观的观察胃管的状态外，还能避免口服造影剂对

瘘口的影响。 
总之，每一种诊断方法都有自己的优缺点，究竟哪项检查能使患者收益最大化，应该由临床大夫综

合考虑后决定。现阶段通常将胸部 CT 作为一级检查，内镜作为第二级检查以明确 CT 不能诊断的吻合口

瘘，并同时采取一定的治疗手段。 

5. 预防及治疗 

对于无症状或轻微症状的颈胸部 AL，可以采用保守治疗和全身治疗策略。通常包括：广谱抗生素治

疗(根据感染指标)、抗胆碱药物(减少唾液)、抗酸药物(PPI)和促动力药物(减少 AL 体积)等。 
胃管缺血是吻合口瘘的主要原因之一，因此建立术中组织血流量测量系统，可为食管切除术中选择

合适的吻合口位置提供参考。Ozawa 等人的研究表面 ICG 荧光，不仅可以有效地实时显示胃管的微灌注，

还可以预测发生 AL 的风险[32]。ICG 近红外荧光成像技术是一种用于可视化血液循环和淋巴循环的新型

光学技术，在各个外科领域都有着广泛的应用，其长期安全性已得到证实。 
AL 管理策略的基本原则是封闭或覆盖吻合口缺损、控制渗瘘和引流。到目前为止，有自膨式金属支

架(sems)、endoclips、超范围夹持器(OTSCs)、组织胶和缝合装置已被单独或各种组合方式用于吻合口瘘

的初步修复。覆膜支架可以有效封闭瘘口，防止食物等通过瘘口引起胸腔及肺部感染；减少胃酸对瘘口

的刺激，防止瘘口进一步扩大[33] [34]。放置自膨式覆膜支架现已成为治疗食管瘘的首选保守治疗方法

[35]。早在 2006 年 Peters 等人就分享过 3 例通过自膨式覆膜金属或塑料支架治疗并取得良好疗效的案例

[36]。使用自膨式金属或塑料支架来治疗食管癌术后吻合口瘘兼顾微创和有效，特别是对于严重基础病或

并发症的重症患者更可以总中获益。Peters 表示，食管支架的放置可能会增加脓肿、积液排出的难度，所

以支架的使用应当与外科手术、CT 引导下引流等手段配合使用。这与其他一些学者的观点不谋而合，值

得注意的是出血、移位、穿孔的风险仍然存在[37]。 
瑞金医院陈学瑜等人通过纤维蛋白粘合剂治疗了 7 例食管癌术后胸内吻合口瘘的患者，认为此法能

有效封闭瘘口，减少渗出，减轻患者全身炎症反应[38]。纤维蛋白胶治疗的主要成分是纤维蛋白原、凝血
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酶和稳定剂，它可以附着于创面起到封闭的作用。对于小瘘口使用蛋白胶封堵易操作、费用低、创伤小

且安全有效。 
来自美国德克萨斯贝勒大学的 Leeds 博士等介绍了一项治疗消化道吻合口瘘的新技术：腔内真空治

疗(EVAC) [39]。腔内真空治疗被认为是直肠手术后吻合口瘘的一种非常有效的技术，该技术的优势在于

其微乎其微的创伤，既不需要手术切口或操作，也无需放置引流管。它是将具有负压的真空装置插入自

然腔道，如口腔或肛门，来控制污染物的扩散，可以通过刺激肉芽组织的生长来加速伤口的闭合，并且

不会影响瘘口的二期愈合[40] [41]。EVAC 技术起源于欧洲，2008 年腔内真空聚氨酯海绵装置首次成功

应用于上消化道内镜。聚氨酯海绵具有良好的真空引流效果，这项新技术的应用为保守治疗提供了更多

选择。Laukoetter 等人，报道了 52 例全因食管缺损经 EVAC 治疗成功的 49 例(94.2%)，39 例成功的食管

切除术或胃切除术后吻合口瘘的 36 例(92.3%) [42]。2013 年，Brangewitz 等证实 EVAC 技术因其更高的

闭合率、更短的治疗周期和更低的死亡率，在治疗食管瘘方面优于自彭式金属支架[43]。Ahrens 等人认

为放置腔内聚氨酯海绵和腔内真空将是治疗严重症状渗瘘的首选内镜治疗方法[44]。 
吻合口瘘发生早期(<72 h)一般需进行手术治疗，因为这多半是由于手术问题，且这些渗瘘不易控制。

此外，对保守治疗和内镜下治疗失败的患者也应行手术修补。脓胸、脓毒血症、胃管坏死等特别严重或

危及生命的情况下开放性的外科探查也十分必要。通过外科手术来修复组织缺损和重建可能需要使用带

蒂的皮瓣来加强吻合，常用的包括带蒂胸膜、心包、网膜、肋间肌瓣、胸锁乳突肌和胸大肌瓣。值得注

意的是大网膜在炎症的定位及胃肠道穿孔等方面有着独特作用，这是因为网膜组织内含有吞噬细胞，有

着强大的防御功能，通过网膜内吞噬细胞的吞噬作用控制感染保护吻合口。同时，带蒂大网膜可以通过

血管生成因子增加侧支血流量并诱导新生血管形成。这种在无血管区域诱导新生血管的能力以及在感染

存在的情况下发挥功能的能力，使其成为防止食管胃吻合口瘘的独特结构[45]。 

6. 小结 

食管癌术后吻合口瘘严重影响着患者的治疗质量和生命安全，外科医师应当重视该并发症的预防及

治疗，对于高危患者应事先采取预防措施；对于怀疑吻合口瘘的患者，应当早发现、早治疗。AL 的临床

症状和严重程度多种多样，再加上种类繁多的诊断和治疗技术，使得目前 AL 的临床治疗仍是基于个体

化的治疗方法。与过去相比，AL 治疗向更保守的治疗方式转变，同时内镜(主要是 EVAC)扮演着更为重

要的角色。 
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