
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(4), 35-40 
Published Online April 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.144984    

文章引用: 胡帅, 秦性涛, 谢军. 外周血炎性指标在食管癌术后吻合口瘘中的应用[J]. 临床医学进展, 2024, 14(4): 
35-40. DOI: 10.12677/acm.2024.144984 

 
 

外周血炎性指标在食管癌术后吻合口瘘中的 
应用 

胡  帅1，秦性涛1，谢  军2* 
1赣南医科大学第一临床医学院，江西 赣州 
2赣南医科大学第一附属医院消化内科，江西 赣州 
 
收稿日期：2024年3月1日；录用日期：2024年3月25日；发布日期：2024年4月3日 

 
 

 
摘  要 

食管癌术后吻合口瘘是食管切除手术后较为常见的严重并发症，不仅会导致患者住院时间延长，对医疗

资源造成负担，还可能增加病死率，影响患者的总体生存质量。研究表明，食管癌手术后吻合口瘘的发

生与血液中炎症指标的水平紧密相关。包括C-反应蛋白(CRP)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数

(NEUT)、降钙素原(PCT)等，其中高水平的CRP、WBC和NEU与AL的发生率呈正相关，提示这些指标有

望成为AL的预测因子。但传统炎性标志物在预测AL方面具有一定的局限性。因此，寻找更准确的预测指

标是至关重要的，以便能够更好地评估食管癌术后AL的风险。本文综述了常见血液炎症指标在食管癌术

后吻合口瘘(AL)中的应用，旨在为临床上早期预测AL的发生提供参考依据。 
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Abstract 
Postoperative anastomotic leakage (AL) is one of the serious complications after resection of eso-
phageal cancer, and its high incidence and long hospitalization time put pressure on medical re-
sources, as well as increase mortality and shorten patients’ survival. Numerous studies have 
shown that there is a significant correlation between peripheral blood inflammatory indexes and 
AL after esophageal cancer surgery. These include C-reactive protein (CRP), white blood cell count 
(WBC), and neutrophil count (NEUT), etc. High levels of CRP, WBC, and NEU are positively corre-
lated with the incidence of AL, suggesting that these markers are expected to be predictors of AL. 
However, traditional inflammatory markers have certain limitations in predicting AL. Therefore, 
it is crucial to find more accurate predictors to enable a better assessment of the risk of AL after 
esophageal cancer surgery. In this paper, we review the application of several common inflamma-
tory markers in peripheral blood in postoperative AL of esophageal cancer, aiming to provide a 
more comprehensive reference index for the early diagnosis of postoperative AL of esophageal 
cancer. 
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1. 引言 

食管癌术后吻合口瘘是食管癌切除术后常见的严重的并发症之一。尽管随着医学的发展 AL 的发生

率有所下降[1]。但是，食管癌术后 AL 依然对患者带来负面影响。AL 与发病率高，住院时间长，医疗资

源加剧，死亡率增加、癌症复发率上升以及随后长期生存质量下降相关[2]。炎症反应是食管癌术后 AL
的发生机制之一[3]。虽然一些研究报道传统炎症指标在食管癌的预后评估中具有一定的作用[4]，但也有

学者认为它们与 AL 相关性不强[5]。此外，术中因素如手术时间、手术方式和术中出血量等也被认为与

AL 的发生有关，但它们的预测能力也不够理想。故寻找更准确的预测指标是至关重要的，以便能够更好

地评估食管癌术后 AL 的风险。近年来，越来越多的研究开始关注外周血炎性指标作为预测 AL 的潜在指

标。这些指标反映了机体的炎症状态，可以通过测量血液中的炎性细胞和炎性因子来评估。炎性反应在

术后吻合口愈合过程中起着重要作用，因此，外周血炎性指标可能能够更准确地反映术后吻合口的愈合

情况，并预测 AL 的发生。本文综述了常见血液炎症指标在食管癌术后吻合口瘘(AL)中的应用，旨在为

临床上早期预测 AL 的发生提供参考依据。 

2. 食管癌术后吻合口瘘 

食管癌吻合口瘘(Anastomotic Leakage, AL)是食管癌切除术后较为严重的并发症。AL 是指伤口处出

现与内容物相关的系统性并发症[6]，食管切除术并发症共识小组(Esophagectomy Complications Consensus 
Group, ECCG)将吻合口瘘定义为“食管与吻合口或管状胃等消化道组织的全层缺损[7]。”AL 往往与发

病率高，住院时间长，医疗资源加剧，死亡率增加、生存期减少相关。AL 的发生率约为 14.2%。AL 患
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者 90 天总死亡率为 11.3%，并且随着 AL 的严重程度显著增加[8]。食管癌术后 AL 可以按照时间分为早

期 AL、中期 AL 以及晚期 AL。除此之外。AL 可以按照吻合部位分为颈部 AL 和胸内 AL。颈部 AL 多

表现为颈部吻合口出现唾液或者脓性分泌物，胸内 AL 多表现为发热、胸背部疼痛等症状。颈部 AL 发病

率高，相比与胸内 AL，颈部 AL 的病死率更低。因此，尽管胸内 AL 发病率更低，临床一般仍倾向与颈

部吻合[9] [10]。目前，AL 诊断一般依赖于影像学诊断。但是影像学检查能否早期诊断 AL 一直是持续争

论的话题，因为 AL 的影像学表现有很大的不同[11]。早期诊断 AL 一直是临床难以解决的困题，因此通

过有效经济的外周血炎症指标协助诊断 AL 有着重要的临床意义。 

3. 炎症与食管癌术后吻合口瘘 

AL 愈合过程包括炎症、增殖和重塑这三个连续和重叠的阶段[12]。炎症阶段是最早也是最重要的阶

段，这一阶段的目标主要是止血和清除潜在入侵的微生物。首先，血小板在吻合口处它们催化纤维蛋白

的形成，释放储存在损伤部位相关细胞因子达到止血的目的。随后嗜中性粒细胞和巨噬细胞迁移到损伤

部位，以清除通过吞噬作用吻合口处的潜在病原体[13]。通过正常的炎症、增殖和重塑阶段，吻合口一般

愈合良好。炎症反应是食管癌术后 AL 的发生机制之一[3]。当机体出现炎症时，吻合口出现水肿，导致

组织损伤，从而愈合更加缓慢甚至难以愈合，病情持续进展导致 AL 的产生。在组织愈合过程中，中性

粒细胞、巨噬细胞等细胞清除入侵的病原体，这些病原体会破坏伤口再生的平衡，这涉及蛋白质合成和

蛋白质分解的重复和更替。因此，过量的蛋白酶活性是异常愈合的标志，其分解超过合成能力[14]。细菌

是那些使蛋白酶活性的天平倾斜的因子之一，从微调胶原蛋白分解和重塑转变为胶原蛋白和伤口完整性

的过度降解。某些细菌菌株可以直接诱导、加速和增强关键组织蛋白活性，使得愈合欠佳，从而导致 AL
的发生[15]。 

4. 外周血炎性指标在食管癌术后吻合口瘘中的应用 

4.1. 中性粒细胞与淋巴细胞比值 

中性粒细胞与淋巴细胞的比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)是常见的简单、低廉的炎症标志

物。中性粒细胞是含量最丰富的白细胞，其主要作用是吞噬和降解入侵的病原体[13]。当炎症出现时，中

性粒细胞快速迁移到炎症部位。中性粒细胞通常随着炎症疾病的进展而增加。淋巴细胞通常随着炎症反

应而减少。淋巴细胞可以反应免疫状态。但这种减少相对延迟，可能不能很好地反映疾病的进展[16]。通

过分析 306 名接受肠切除和吻合术的患者的资料，马克等人证明了术后中性粒细胞计数升高与肠道术后

AL 的发生相关。除此之外，术前淋巴细胞计数低和 AL 与院内死亡率增加独立相关。术前淋巴细胞减少

和直肠切除与高发病率独立相关，而术后低淋巴细胞计数与 AL 风险增加相关[17]。实际上，目前研究大

多认为术后第 4 天的 NLR 值有着最好的预测结直肠癌术后 AL 的能力。WALK 等人探究了行结直肠癌手

术患者 NLR 与术后 AL 的关系，结果表示，术后第 4 天的 NLR 是结直肠癌术后 AL 预测因素[18]。来自

8 个手术中心的 1432 例行结直肠癌手术的患者的临床病例资料显示：与未发生 AL 的患者相比，AL 患者

术后第 1 天和第 4 天的 NLR 值显著较高，尤其是术后第 4 天显著升高，NLR 截止值为 7.1，显示了预测

AL 的曲线下最佳区域(AUC 0.744; 95% CI 0.719~0.768)。也就是说当术第 4 天 NLR 值超过 7.1 的患者更

容易发生 AL [19]。术前 NLR 可能是胃癌切除后 AL 的预测因素。Radulescu D 等回顾性分析 204 名行胃

切除术的胃癌患者的资料，结果表明 NLR 大于 3.54 的患者发生 AL 更高[20]，关于 NRL 预测食管癌术

后 AL，仅有少量报道。研究表明术后早期的平均 NLR 值较高，呈上升趋势。相反，对于食管癌切除术

后 AL，低 NLR 有很高的阴性预测价值[21] [22]。因此，尽管 NLR 在预测结直肠癌术后以及胃癌术后 AL
的能力较好，但是对于 NLR 预测食管癌术后 AL，需要更多的研究进一步证明 NLR 是否预测食管癌术后
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AL，以及预测能力的强弱。 

4.2. C 反应蛋白 

C 反应蛋白(C-Reactive Protein, CRP)是急性时相反应蛋白，可以反应急性炎症。CRP 一般作为阴性

预测指标。系统评价结果显示 CRP、降钙素原和白细胞是最常评估结直肠癌术后 AL 的全身生物标志物，

具有显着的阴性和阳性预测值。曲线下的相关面积值范围为 0.508 至 0.960 [23]。CRP 可以作为食管癌切

除术后AL的阴性预测指标。研究表明，术后第 4天的CRP结直肠癌术后早期感染的最准确预测指标(AUC 
= 0.775)。以 100 mg/L 为临界值，其阴性预测值为 95.7%的，灵敏度和特异度分别为 75%的和 70.3%。POD 
4 时 CRP 值低于 100 mg/L 的患者可以安全出院[24]。也有部分学者将 C 反应蛋白与白蛋白联合探索该比

值是否可以预测 AL 的发生。日本学者回顾性分析 295 例行根治性胸段食管鳞癌的患者的资料发现，术

前 C 反应蛋白与白蛋白比值(≥0.0139)是 AL 的独立预测因子(p = 0.048，优势比 = 3.02，95%置信区间

1.01~9.06) [25]。这对临床医师早期识别 AL 具有一定的临床意义。尼卡里等也证实了 CRP 和 CRP 与淋

巴细胞比值可以作为食管癌切除术后 AL 的阴性预测指标[26]。 

4.3. 降钙素原 

当机体出现严重的感染时，血液中降钙素(Procalcitonin, PCT)的水平会迅速升高，PCT 可以代表炎症

反应的程度。PCT 是常见的评估结直肠癌术后 AL 的全身生物标志物[23]。纳入 134 名行结直肠手术的患

者按照术后有无 AL 分组，结果表明术后第 3 天 PCT 预测 AL 的能力最佳。灵敏度为 85%，特异性为 95% 
[27]。一项队列研究表明结直肠术后第 5 天的 PCT 与 AL 的相关，但是遗憾的是在多因素分析中未达到

统计学意义[28]。PCT 可以预测食管癌术后合并 ARDS 患者出现 AL 的能力[29]。但是也有研究认为 PCT
不能很好的预测肠道术后 AL [18] [30]。鉴于 PCT 在多种研究中未得到统一的结论，敏感度和灵敏度也

有其局限性，因此，PCT 辅助诊断 AL 有一定的参考意义，可能 PCT 结合 CRP 有着更好预测 AL 的能力

[31] [32]，这需要进一步的研究探讨 PCT 联合或不联合 CRP 是否可以预测 AL 的发生。 

4.4. 全身免疫炎症指数 

全身免疫炎症指数(Systemic Immune-Inflammatory Index, SII)是一种最近被提出的新型炎症指标，它

综合了血小板、中性粒细胞、淋巴细胞三种免疫炎症细胞，因其结合了更多外周血炎症细胞特点，能综

合反映宿主全身免疫和炎症平衡状态[33]。已有的研究表明，SII 与食管癌术后吻合口瘘发生风险呈正相

关，高 SII 值通常提示免疫炎症反应增强，与吻合口瘘的发生风险增加相关。Zhang [34]等人的研究发现

术前 SII 升高与食管鳞癌患者术后不良预后显著相关。WANG [33]等人一项回顾性研究表明关，术前高

SII 与食管癌患者术后发生严重并发症有关，但多因素 logistics 分析显示 SII 并非为患者发生术后肺部并

发症的预测因子。目前针对 SII 预测食管癌术后 AL 的研究仍少，未来需要大样本、多中心的前瞻性研究

来证实相关结论。 

5. 小结 

食管癌切除术后吻合口瘘(Anastomotic Leakage, AL)是一种严重的并发症，会对患者的生活质量和生

存期产生负面影响，导致不良预后。尽管已经报道了多种与 AL 相关的危险因素，但早期预测 AL 仍然具

有一定的困难。外周血炎性指标作为简单、易得的炎性标志物，具有可靠、快速、经济等优势。已有大

量研究表明外周血炎性指标如中性粒细胞淋巴细胞比值(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR)、C-反应蛋白

(C-Reactive Protein, CRP)、降钙素原(Procalcitonin, PCT)和全身免疫炎症指数(Systemic Immune-Inflammatory 
Index, SII)等在预测结直肠癌和胃癌术后 AL 方面均具有一定的价值。因此，外周血炎性指标的监测对于
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预测食管癌手术后吻合口瘘(AL)具有潜在价值。在临床上可以通过监测这些指标及时发现 AL 的发生，

制定相关措施，有助于提高食管癌患者术后生活质量。然而，目前关于外周血炎性指标预测食管癌术后

AL 的研究还相对较少，大多数研究都是基于回顾性研究，样本量较小。因此，需要更多的大型、多中心

的前瞻性研究来进一步验证外周血炎性指标在食管癌术后AL中的应用。这将有助于提高预测的准确性，

并为临床决策提供更可靠的依据。 
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