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［摘 要］ 目的：探讨影响食管癌患者术后颈部吻合口瘘的危险因素，构建并验证吻合口瘘发生风险的列线图模型。方法：回

顾性分析2019年1月—2022年5月南京医科大学附属肿瘤医院行食管癌颈部吻合术的362例患者的临床资料，对术后发生颈

部吻合口瘘相关危险因素进行单因素和多因素Logistic回归分析，基于独立危险因素构建列线图模型预测颈部吻合口瘘发生

风险，通过受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）及曲线下面积（area under curve，AUC）、Calibration
校正曲线验证模型的预测效能。结果：362例食管癌患者术后颈部吻合口瘘发生率11.88%（43/362）。多因素Logistic回归分析

显示，糖尿病、慢性支气管炎、胸腹部手术史、新辅助治疗、术后肺部感染是食管癌术后颈部吻合口瘘的独立危险因素（P＜

0.05）。通过整合这5个因素构建预测颈部吻合口瘘风险的列线图模型，该预测模型的AUC为0.844（95%CI 0.771~0.918），Cal⁃
ibration校正曲线显示预测曲线与理想曲线走势基本一致。结论：糖尿病、慢性支气管炎、胸腹部手术史、新辅助治疗、术后肺

部感染是食管癌患者术后颈部吻合口瘘发生的独立危险因素，该列线图模型具有良好的预测效能，可为临床评估患者病情采

取干预措施提供参考。
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Analysis of risk factors and establishment of a prediction model for the cervical
anastomotic leakage after esophagectomy
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［Abstract］ Objective：The current study aims to explore the risk factors for the cervical anastomotic leakage after esophagectomy，
establish a nomogram prediction model，and test its predictive ability. Methods：A retrospective analysis was performed on clinical
data of 362 patients undergoing radical resection of esophageal carcinoma in Nanjing medical university affiliated cancer hospital
between January 2019 and May 2022. The independent risk factors for postoperative cervical anastomotic leakage were analyzed by
univariate analysis and multivariable logistic regression analysis. Based on these factors，a nomogram model was established to predict
the risk of the cervical anastomotic leakage. The predictive performance of the nomogram was verified by receiver operating
characteristic curve（ROC）and calibration curve. Results：The incidence of the postoperative cervical anastomotic leakage was 11.88%
（43/362）. The multivariable logistic regression analysis showed that diabetes，chronic bronchitis，the history of thoracic or abdominal
surgery，neoadjuvant therapy and postoperative pulmonary infection were the independent high risk factors for cervical anastomotic
leakage after esophagectomy（P＜0.05）. A nomogram prediction model was established based on these factors. The area under the
receiver operator characteristic curve achieved 0.844（95%CI 0.771~0.918）.The calibration curve displayed a general consistency
between the prediction and ideal curves. Conclusion：Diabetes，chronic bronchitis，the history of thoracic or abdominal surgery，
neoadjuvant therapy and postoperative pulmonary infection are the independent high risk factors for the cervical anastomotic leakage
after esophagectomy，and clinical prediction model shows good evaluation efficacy and provides a reference for the assessment and
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食管癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤之一，

其恶性程度高，早期诊断率较低，5年生存率仅为

20%［1］。我国是世界食管癌高发国家，食管癌发病率

和死亡率分别高居第6位和第5位［2］。营养不良、吸

烟、饮酒、蔬菜水果摄入缺乏、HPV病毒感染、喜食

烫食等均为食管癌发病的高危因素，但其确切病因

尚未完全明确［3］。

食管癌的治疗手段仍以外科手术切除为主导［1］，

由于食管缺乏浆膜层覆盖、肌纤维纵向分布、血液呈

阶段性供应等解剖特点，切口愈合能力较差，易合并

术后吻合口瘘［4］，严重影响患者后续治疗和生活质

量。有关食管癌术后吻合口瘘的危险因素一直在

探讨之中，但目前研究多停留在单因素分析与多因

素分析阶段，本研究在此基础上构建列线图模型，

并验证该模型的预测效能，为临床早期识别及治疗

提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

收集整理2019年1月—2022年5月南京医科大

学附属肿瘤医院362例行食管癌根治术患者的临床

资料，其中男 274 例，女 88 例，平均年龄（64.83±
7.14）岁。纳入标准：①临床资料完整可查阅；②吻

合方式为颈部吻合；③术后病理证实为食管恶性肿

瘤。排除标准：①临床资料不完整；②吻合方式为

胸部吻合；③术后病理为食管良性肿瘤；④食管胃

交界处肿瘤。本研究获南京医科大学附属肿瘤医

院伦理委员会批准（2022科⁃快043）。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过临床电子病历系统、LIS系统获得资料，包

括患者性别、年龄、既往史、体重指数（body mass in⁃
dex，BMI）、新辅助治疗、手术方式、神经或血管侵

犯、肿瘤位置、吻合方式、手术失血量、预防性使用

抗生素、美国麻醉医师协会（ASA）分级、手术时长、

病理类型、术前及术后血红蛋白、白蛋白、总蛋白水

平等。对于临床资料不完整的病例予以剔除。

1.2.2 颈部吻合口瘘的诊断

临床表现：颈部吻合口瘘主要以颈部切口处红

肿、疼痛，皮下积气、积液为主要症状，切口可见唾

液、腐败食物残渣；吞咽或咳嗽时颈部切口有气体

排出；颈部吻合口瘘位置表浅，易发现，颈部切口拆

开后可见瘘口，根据临床症状就可以诊断明确。

其他检查：钡剂或碘剂造影可看到造影剂有异

常分流；口服美蓝或龙胆紫，切口或引流管有蓝色

液体流出。

1.2.3 变量的分组方法

病理分期、肿瘤分段、病理分化程度依据国际

抗癌联盟和美国癌症联合会发布的TNM分期标准

2017年8版。心律失常定义为经临床医师诊断的需

要治疗的心动过速、心动过缓、传导阻滞、期前收缩

等。新辅助治疗为初次诊断的局部晚期肿瘤患者

实施术前化疗、放疗或放化疗。ASA分级为麻醉医

师麻醉前根据患者体质状况和对手术危险性进行

评估分类，共将患者分为Ⅰ~Ⅵ共6级。预防性使用

抗生素定义为在皮肤、黏膜切开前0.5~1.0 h内或麻

醉开始时静脉给药。包埋是指将食管⁃胃浆肌层内

翻缝合加固包埋。吻合方式中手工吻合为医师手

工全层吻合，器械吻合为使用环形器械吻合。

1.3 统计学方法

采用SPSS 25.0软件进行数据统计分析，计量资

料采用均数±标准差（x ± s）表示，计数资料用频率表

示；单因素分析计量资料采用 t检验，计数资料采用

卡方检验或Fisher精确概率法；将单因素分析有统

计学意义的指标纳入多因素Logistic回归模型，采用

R4.2.0软件依据多因素分析结果构建颈部吻合口瘘

列线图模型，通过绘制受试者工作特征曲线（receiver
operating characteristic curve，ROC）、计算曲线下面积

（area under curve，AUC）、绘制Calibration校正曲线评

价模型的预测效能。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况分析

共 362 例食管癌根治术颈部吻合患者，年龄

（64.83±7.14）岁，发生术后颈部吻合口瘘患者 43
例，瘘发生率 11.88%（43/362）。颈部吻合口瘘患者

中有1例因急性心衰低血容量性休克自动出院，1例因

严重肺部感染自动出院，其余41例经积极治疗后均

early intervention of the cervical anastomotic leakage.
［Key words］ esophageal carcinoma；anastomotic leakage；risk factors；nomogram；prediction model

［J Nanjing Med Univ，2023，43（02）：268⁃274，296］
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顺利出院。

2.2 颈部吻合口瘘单因素分析

单因素分析结果显示，高血压、糖尿病、胸腹部手

术史、慢性支气管炎、新辅助治疗、预防性使用抗生

素、引流管数、术后输血、术后肺部感染、术后白蛋白

数与颈部吻合口瘘发生具有相关性（P＜0.05，表1）。
表1 颈部吻合口瘘单因素分析

Table 1 Univariate analysis of the cervical anastomotic leakage

危险因素

性别

男

女

年龄

≤70
>70

高血压

有

无

糖尿病

有

无

胸腹部手术史

有

无

心律失常

有

无

慢性支气管炎

有

无

吸烟史

有

无

饮酒史

有

无

BMI（kg/m2）

新辅助治疗

有

无

术前白细胞数（×109/L）
术前血红蛋白数（g/L）
术前白蛋白数（g/L）
术前总蛋白数（g/L）
肿瘤位置

上段

中段

下段

肿瘤范围（cm）
≤3
>3

是否包埋

是

否

例数

274
088

263
099

062
300

018
344

015
347

008
354

009
353

044
318

039
323

050
312
—

—

—

—

039
251
072

121
241

041
321

是

36
07

26
17

14
29

06
37

07
36

03
40

04
39

07
36

06
37

23.80 ± 2.95

12
31

05.91 ± 1.71
134.42 ± 13.58
44.57 ± 3.79
68.73 ± 5.91

07
28
08

15
28

06
37

否

238
081

237
082

048
271

012
307

008
311

005
314

005
314

037
282

033
286

23.35 ± 3.30

038
281

06.01 ± 1.83
136.06 ± 15.99
44.79 ± 3.63
70.27 ± 5.59

032
223
064

106
213

035
284

χ2值/t值
-1.710

-3.647

-8.186

-6.312

14.791

—

-6.433

-0.777

-0.207

-0.840
-8.143

-0.358
-0.641
-0.377
-1.682
-1.539

-0.047

-0.104

P值

0.191

0.056

0.004

0.012

<0.001

0.057

0.011

0.378

0.649

0.401
0.004

0.721
0.522
0.706
0.093
0.463

0.829

0.747

吻合口瘘
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危险因素

吻合方式
手工
机械

ASA分级
Ⅱ级
Ⅲ级

预防性使用抗生素
是
否

清扫淋巴结数（个）
≤15
>15

手术时长（min）
≤300
>300

失血量（mL）
≤100
>100

引流管数（根）
≤2
>2

术后输血
有
无

术后肺部感染
有
无

术后血红蛋白数（g/L）
术后白蛋白数（g/L）
术后总蛋白数（g/L）
淋巴结转移

有
无

血管侵犯
有
无

神经侵犯
有
无

病理类型
鳞癌
非鳞癌

分化程度
高
中
低

肿瘤分期
0期
Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期

例数

007
355
247
115
077
285
225
137
223
139
260
102
155
207
014
348
036
326

133
229
045
317
051
311
339
023
063
251
048
015
092
127
128

是

02
41
31
12
03
40
27
16
31
12
28
15
30
13
06
37
23
20

119.19 ± 17.69
37.66 ± 6.18
58.57 ± 8.07

14
29
03
40
03
40
42
01
04
35
04
03
13
11
16

否

005
314
216
103
074
245
198
121
192
127
232
087
125
194
008
311
013
306

117.59 ± 16.01
35.88 ± 4.51
57.23 ± 5.32

119
200
042
277
048
271
297
022
059
216
044
012
079
116
112

χ2值/t值
—

000.336

005.954

000.008

002.270

001.085

014.475

010.451

103.308

0-0.606
0-2.313
0-1.447
000.367

001.334

002.039

001.331

003.440

002.694

P值

0.197

0.562

0.015

0.927

0.132

0.298

<0.001

0.001

<0.001

0.545
0.021
0.149
0.545

0.248

0.153

0.249

0.179

0.441

吻合口瘘
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2.2 颈部吻合口瘘多因素分析

多因素分析显示，糖尿病、慢性支气管炎、胸腹

部手术史、新辅助治疗、术后肺部感染是发生颈部

吻合口瘘的独立危险因素（P＜0.05，表 2）。进一步

对慢性支气管炎与术后肺部感染两者的互作用进

行分析，慢性支气管炎（P=0.006）和术后肺部感染

（P < 0.001）对颈部吻合口瘘发生具有独立效应；而

这两个因素对颈部吻合口瘘的发生不具有交互作

用影响（P=0.494）。
2.3 构建和验证列线图风险预测模型

将糖尿病、慢性支气管炎、胸腹部手术史、新辅

助治疗、术后肺部感染这 5个独立危险因素进一步

整合，构建预测食管癌术后发生颈部吻合口瘘的列

线图模型（图1），并计算各危险因素的得分（表3）。

表2 颈部吻合口瘘多因素分析

Table 2 Multivariable logistic regression analysis of the cervical anastomotic leakage

危险因素

糖尿病（有 vs. 无）

慢性支气管炎（有 vs. 无）

胸腹部手术史（有 vs. 无）

新辅助治疗（有 vs. 无）

术后肺部感染（有 vs. 无）

B
1.468
2.296
1.930
1.131
3.407

SE
0.704
0.903
0.692
0.556
0.520

P值

<0.037
<0.011
<0.005
<0.042
<0.001

Wald值
04.351
06.473
07.774
04.139
42.930

Exp（B）
04.339
09.938
06.893
03.100
30.177

下限

1.093
1.694
1.774
1.042

10.891

上限

17.233
58.290
26.777
09.221
83.617

95%CI

图1 食管癌术后颈部吻合口瘘的预测模型

Figure 1 Nomogram prediction model of the cervical anastomotic leakage after esophagectomy
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是
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预测风险

总得分

术后肺部感染

新辅助治疗

胸腹部手术史

慢性支气管炎

糖尿病

分数

各危险因素基于自身风险的强度作出数条长

度不等的平行线，根据患者实际具备的危险因素在

平行线上找到对应的点，由该点向上绘制一条垂直

线与分数轴的交叉点即每个危险因素的得分，通过

综合多个危险因素的分数并求和，在下方总得分轴

线上找到总分位置，由该分值向下绘制一条垂直

线，与预测风险轴交叉点即为该列线图预测的颈部

吻合口瘘发生的概率。

使用Bootstrap法对该列线图进行内部验证，重

复取样 1 000次，预测模型的AUC为 0.844（95%CI
0.771~0.918），显示出较好的区分度（图 2），Calibra⁃
tion校正图显示预测曲线与理想曲线走势基本一

致，校准度较好（图3）。
3 讨 论

吻合口瘘是食管癌术后临床上常见的并发症，

由于颈部吻合位置高、张力大、吻合口缺少胸膜组织

表3 列线图中各危险因素得分情况

Table 3 The score of each variate in the nomogram

危险因素

糖尿病

慢性支气管炎

胸腹部手术史

新辅助治疗

术后肺部感染

否

0
0
0
0
0

是

55
68
62
38

100

分数

··272



覆盖，颈部吻合口瘘的发生率远高于胸部吻合［5］。但

颈部瘘口表浅容易处理，一般不会引起全身炎症反

应，经过切口敞开换药、引流、营养支持等保守治疗

后就能治愈［6］，是临床上食管癌根治手术吻合部位

的首选。随着外科吻合技术的不断提高和手术器

械的不断改进，吻合口瘘的发生率有所降低，但仍

无法避免。本研究颈部吻合口瘘的发生率为

11.88%，与国内外等研究结果基本一致［5，7-8］，不同地

区诊疗中心采用的手术操作、预防措施及消毒隔离

技术不同，吻合口瘘发生率可能存在差别。

糖尿病患者长期代谢紊乱，抗感染能力弱，组

织愈合能力降低。同时患者常合并外周血管病变，

导致吻合部位血液灌注不足氧供缺乏，影响吻合部

位愈合。研究表明，高血压、冠心病、外周血管病、糖

尿病等危险因素在一定程度上会破坏吻合口血流灌

注，导致吻合口愈合不良而发生瘘［9］。Li等［10］通过

Meta分析得出糖尿病是吻合口瘘的重要危险因素

的结论，而进一步进行亚组分析发现，糖尿病可增

加欧美人群吻合口瘘风险，在亚洲人群中未显示出

明显差别。本研究结果表明糖尿病是颈部吻合口

瘘发生的独立危险因素，因此对于高龄且合并基础

疾病患者，要加强管理，控制血糖，包括术后应激性

血糖升高，以降低手术风险，减少吻合口瘘、感染等

并发症的发生。

由于既往有胸腹部手术史的患者组织损伤修

复过程中形成了异常纤维连接，术后多存在器官腔

隙粘连的情况。尤其是因胆囊炎、阑尾炎、胰腺炎

等急慢性炎症手术的人群，炎症反应本身会导致腹

腔内组织粘连机化，粘连导致游离食管和胃等器官

时难度提升，增加了术野暴露时间和对组织的牵

拉。吻合端长时间钳夹，造成吻合口局部血液供应

障碍，氧气及其他营养物质交换故障，吻合口瘘发

生风险增加。本研究提示胸腹部手术史会增加食

管癌术后颈部吻合口瘘的发生风险，与车云等［7］研

究结论一致，因此对于既往行胸腹部手术的患者术

后要密切监测，一旦发现颈部切口有肿胀或异常分

泌物要高度怀疑吻合口瘘的形成，及时敞开换药等

处理，避免炎症进一步扩散。

新辅助治疗是对于局部肿瘤负荷较大的食管

癌患者采取的术前放化疗手段，目的是消灭亚临床

转移灶、降低临床分期、提高R0切除率，提高手术治

愈率以延长患者的生存时间，是临床上广泛应用的

治疗方式。新辅助治疗有引起局部组织损伤的风

险，射线与化疗药物在抑制肿瘤细胞生长的同时也

会损伤正常细胞，产生大量致炎因子，引起吻合处

组织的水肿，组织供血供氧缺乏，再加上食管癌患

者本身营养状况不佳，影响吻合口的愈合。尤其是

新辅助放疗的患者，食管局部组织纤维化、脆性增

加，易合并放射性食管炎［11］，组织愈合能力差。关

于新辅助治疗是否与吻合口瘘发生有关，国内外研

究尚存在争议［12-14］，这可能与不同中心选择的放化

疗方案、周期、剂量差异有关。本研究提示新辅助

治疗会导致颈部吻合口瘘发生风险增加，患者在接

受新辅助治疗后，要正确选择手术时机，综合评定

患者的全身情况，减少新辅助治疗对手术的影响。

本研究显示，慢性支气管炎、术后肺部感染是

食管癌术后颈部吻合口瘘的独立危险因素，与已有

研究相符合［5，15］。慢性支气管炎患者支气管腺体增

生、肥大，黏液分泌较多，容易阻塞细支气管引起肺

部黏液瘀滞，影响肺部气体交换功能，也为细菌繁

殖提供了条件。患者术后出现肺部感染甚至呼吸

衰竭时，肺的氧合功能下降，机体出现低氧血症，器

官组织尤其是手术部位的氧气、血液供应不足，影
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响组织愈合。此外患者频繁地用力咳嗽、咳痰而牵

拉吻合口，胸内压的瞬间冲击，也会加大吻合口的

张力而增加吻合口瘘的发生风险。临床上对于痰

液黏稠不易咳出的患者，常选用纤维支气管镜吸痰

防止患者痰液淤积继发肺部感染。纤支镜吸痰时

易刺激咽喉激发剧烈呛咳，吸引时产生的负压也会

引起吻合口的黏膜淤血水肿导致愈合不良。建议

对于有肺部基础疾病的患者尤其是老年患者术前

要加强肺部功能的锻炼与评估［16-17］，包括呼吸功能

训练、雾化吸入等加强呼吸道管理，术后尽量主动

排痰减少纤维支气管镜吸痰，一旦发现肺部感染迹

象，要采取积极的治疗措施，降低吻合口瘘的发生

风险。

本研究通过多因素Logistic回归分析筛选出影

响食管癌术后颈部吻合口瘘的独立危险因素，进一

步整合这些危险因素构建列线图模型，通过列线图

来量化评估颈部吻合口瘘的发生风险，经验证该模

型显示出良好的预测价值。有学者对412例食管癌

根治术后颈部吻合的患者进行了回顾性研究，构建

的列线图ROC显示模型有较好的区分度，遗憾的是

该模型没有进行一致性的验证［18］。Huang等［19］选择

最小绝对收缩和LASSO回归模型筛选预测因子，进

一步用多因素 Logistic回归建立预测模型。LASSO
模型具有预测能力强、拟合性好的优点，因此本研

究结果仍需要更多的统计模型进一步验证。根据

预测模型每个预测变量有10个事件发生（10 events
per variate，10 EPV）的经验法则，本研究纳入的因

素，慢性支气管炎、心律失常、吻合方式可能是由于

样本量较小没有满足该法则，但基于既往相关研究，

慢性支气管炎、心律失常、吻合方式等危险因素均与

颈部吻合口瘘发生相关［5，15，19-20］，证据较充分，因此本

研究模型仍选择纳入这些危险因素。本研究存在

一定局限性：首先本研究为肿瘤专科医院单中心回

顾性研究，存在一定选择偏倚，预测模型缺少外部

验证；其次，本研究纳入的影响因素较多，样本量较

小，不能完全排除混杂因素。研究者将在今后工作

中继续扩大样本量，开展多中心前瞻性的随机对照

研究，筛选影响颈部吻合口瘘发生的危险因素，进

一步验证预测模型的效能。

综上所述，食管癌患者术后颈部吻合口瘘与多

种因素有关，糖尿病、慢性支气管炎、胸腹部手术

史、新辅助治疗、术后肺部感染是影响颈部吻合口

瘘的高危因素。基于这些因素构建的列线图模型

对食管癌术后颈部吻合口瘘的发生具有较高的预

测价值，有利于临床评估患者病情，识别高危患者

并早期采取干预措施，制定完善的治疗计划，降低

颈部吻合口瘘的发生风险。
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