
消化道肿瘤是世界上发病率和死亡率最高的

肿瘤之一［1-2］，其最主要的治疗手段是根治性外科手

术。虽然近年来手术技术在不断提高，但术后仍然

存在吻合口漏的发生，且术后迟发性吻合口漏的病

死率高达18%［3］。目前术后吻合口漏的诊断主要依

靠临床表现及影像学检查，确诊漏的发生往往在术

后第5~7天，早期发现较为困难［4］。

近年来，随着医学进步，加速康复外科（en⁃
hanced recovery after surgery，ERAS）得到不断完善
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术期管理的重要内容。通过围手术期ERAS管理，患者平均住院时间明显缩短，但仍存在一些并发症（如吻合口漏等）难以早

期发现，从而增加了患者再入院的风险。大量文献提出，一些炎性因子与术后吻合口漏有显著相关性，且对其发生有重要预测
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和推广，目前已被广泛应用于胃肠道手术的围手术

期管理中［5］。与传统围手术期管理相比，它可缩短

住院时间，减少医疗费用，减轻术后应激反应，减少

并发症，促进术后胃肠功能恢复［6］。但是患者在早

期出院的同时，吻合口漏这一潜在风险仍然无法规

避，且目前临床缺乏有效的预测手段。因此有必要

寻找敏感的炎性指标，预测可能存在这些安全隐患

的患者。本文就消化道肿瘤术后ERAS管理中炎性

因子对于吻合口漏的预测作用进行综述，以期寻找

敏感的预测指标，指导患者安全出院，减少再入院

的风险。

1 C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）
1930年，法国科学家Tillett和Francis首次在急

性大叶性肺炎患者血清中发现了CRP。它是肝细

胞合成的一种急性时相蛋白，在正常人体内含量极

低，但当人体组织受到损伤、感染及肿瘤侵犯时，其

血液中的含量可快速上升，短期内即可升高数倍甚

至数百倍，并且不受性别、年龄、贫血、高球蛋白血

症等因素的影响，所以成为临床上最常用的炎性指

标之一。

研究发现围手术期ERAS的应用能够有效降低

结肠癌术后第 1天至第 3天（postoperative day 1⁃3，
POD1⁃3）CRP水平，且在腹腔镜手术后减少更明显
［7］。而在发生并发症的患者中，POD1⁃3的CRP水平

显著升高。越来越多研究发现CRP可作为消化道

肿瘤术后并发症的潜在预测指标。Welsch等［8］研究

发现，结直肠癌患者自POD2起，吻合口漏组的平均

血清CRP水平显著高于非吻合口漏组，且吻合口漏

组患者的血清CRP水平一直高于正常值。由此提

出，术后早期血清CRP的持续升高可预测结直肠癌

术后吻合口漏的发生，其中POD3血清 CRP 水平具

有更高的灵敏度（80.0%）和特异度（81.0%），其截断

值为 140 mg/L。Shishido等［9］研究了CRP与胃癌术

后并发症的关系，结果显示POD3血清CRP>177 mg/L
对术后并发症的预测灵敏度为 66.0%，特异度为

84.0%。Kim等［10］通过类似研究也提出了CRP是胃

癌术后并发症可靠的预测指标，POD4是最佳预测

时间，其截断值为168 mg/L。吕泽坚等［11］运用ERAS
管理流程对455例腹腔镜直肠癌根治术患者进行研

究与分析，发现术后第 3天CRP具有较高的灵敏度

（79.3%）和特异度（92.3%），该截断值为 80.09 mg/L，
明显低于上述研究，这是否与推行ERAS有关，还有

待进一步研究。

上述研究说明POD1⁃4 CRP水平有助于术后吻

合口漏的早期诊断。实施ERAS后CRP水平虽然较

传统方式有所下降，但CRP水平如果持续升高，临

床上应尽早查明原因，必要时可结合影像学检查排

除吻合口漏。

同时应当注意的是，CRP水平会受到某些术前

因素的影响，如肿瘤分期和患者营养状况，并且在

临床上也缺乏一个公认的截断值，所以作为单一指

标难以充分发挥其评估价值。Ge等［12］发现将CRP
与血清白蛋白（albumin，ALB）比值预测结直肠癌术

后吻合口漏比单独运用CRP的准确性更高。提示

选取多项敏感指标进行组合和综合评估，可能对吻

合口漏的预测有更大的临床意义。

2 降钙素原（procalcitonin，PCT）
PCT是一种半衰期较短的炎性指标，由甲状腺

滤泡细胞分泌，在人体中含量较低，很难被检测出

来。当机体受到严重细菌感染或多脏器功能衰竭

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）时可由

多种器官的组织细胞产生，血液中含量极速升高，

而非感染性炎症PCT水平不会升高，故临床上常用

它对术后感染的严重程度进行评估。与传统的炎

性指标（如 CRP、白细胞计数）相比，PCT是一种更

早、更灵敏可靠的标志物，可作为腹部手术后感染

性并发症的早期预测指标［13］。

Oberhofer等［14］对 79例择期结直肠手术患者进

行前瞻性观察研究，检测术前及 POD1⁃5的炎性指

标。结果表明，PCT预测感染性并发症的最佳时间

为 POD2⁃3，其截断值为 1.34 μg/L，并且连续测量

PCT水平并不能提高术后感染性并发症的检出率。

Giaccaglia等［15］对 108例行择期结直肠手术的患者

进行研究分析，POD3、POD5时吻合口漏组的血清

PCT水平明显高于非吻合口漏组，且具有较高的阴

性预测值（96.7%）。该研究也提出，在POD3、POD5
时联合监测CRP能提高诊断准确性。Muñoz 等［16］对

134例按 ERAS 流程行腹腔镜结直肠癌手术的患者

进行分析显示，PCT可预测术后吻合口漏，POD3为
最佳预测时间，截断值2.5 ng/mL，灵敏度85%，特异

度95%，阳性预测值44%，阴性预测值99%。

尽管大量研究表明，PCT在POD3⁃5时对吻合口

漏具有良好的预测价值，但 Lagoutte等［17］提出了反

驳，通过对100例实施ERAS的结直肠癌患者进行分

析，10例吻合口漏患者中只有 4例PCT水平明显升

高，而 6例PCT水平与无并发症组差异无统计学意
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义，统计得出PCT与吻合口漏的相关指数仅为 9.7，
远低于CRP的26.1。Facy等［18］研究结果也认为PCT
的预测价值不如CRP。综上所述，PCT对于消化道

肿瘤术后吻合口漏的预测准确性目前仍存在争议，

因此不宜作为一个单独的预测指标。

3 白介素（interleukin，IL）⁃6
IL是由体内多种细胞产生的一类细胞因子，参

与信息传递、免疫应答及炎症反应。而 IL⁃6是白介

素家族中的一员，在炎症反应中起非常重要的作

用，在病理状态下，它被大量分泌进入血液循环、体

液及尿液中，通过与其受体结合调节机体整个内环

境的稳定［19］。

大量证据表明，围手术期ERAS管理能有效减

轻患者手术应激反应，且对免疫影响较小，使术后

IL⁃6水平低于传统方案，并在短期内恢复至正常水

平［20］。若术后其水平明显升高，则提示患者可能存

在并发症的风险。目前只有少数研究提出了 IL⁃6
的预测价值，这可能与其半衰期较短和检测误差大

有关。Rettig等［21］研究发现，若胃癌术后第1天 IL⁃6
水平明显升高，则发生术后吻合口漏的概率也相应

增加，其截断值为 432 pg/mL，预测并发症的灵敏度

为 64%，特异度为 70%。Mokart等［22］通过类似研究

发现，术后第1天 IL⁃6水平可预测未来5 d内吻合口

漏的发生，截断值为310 pg/mL。
上述研究提示，与 CRP 和 PCT 相比，IL ⁃6 在

POD1即可对胃肠道肿瘤术后吻合口漏进行预测，

这对于ERAS管理来说意义重大，能早期发现高风

险患者，及时采取干预措施，以降低其出院后发生

吻合口漏的风险。但 IL⁃6本身受到一些因素的影

响，如危重患者体内含量较高、基因多态性可引起

其高表达［23］等，这些往往会影响到预测的准确性。

所以，IL⁃6难以作为一个独立的预测指标，但可与其

他敏感因子联合使用，以增强预测的准确性。

4 炎症相关因素

4.1 中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil/lympho⁃
cyterate，NLR）

中性粒细胞计数与淋巴细胞计数在免疫应答

及炎症反应中均起着至关重要的作用。有证据表

明，血液中高水平的中性粒细胞可促进肿瘤生长与

转移，并且抑制抗肿瘤的免疫反应，而血液中淋巴

细胞数量减少也会削弱抗肿瘤的免疫反应。因此，

NLR的升高往往预示着肿瘤的进展与复发，是预后

不良的重要预测指标。

近年来针对NLR与消化道肿瘤术后并发症关

系的研究也逐渐增多。Mohri等［24］研究发现术前

NLR可预测胃癌术后感染性并发症及长期生存率，

其截断值为 3.0。Josse等［25］和 Jones等［26］通过对结

直肠癌患者的研究也得出类似结论，其截断值分别

为2.3与4.0。而Mik等［27］报道，结直肠癌POD4 NLR
水平可预测吻合口漏的发生，截断值为 6.5，其灵敏

度与特异度均低于CRP，且不适用于术前进行新辅

助放化疗的患者。但鉴于它在临床可操作性高，易

于获得，因此在ERAS管理中可作为预测吻合口漏

的辅助指标。

4.2 血清ALB相对变化率

ALB是血浆中最主要的蛋白质，具有多种生物

学效应，包括维持机体渗透压、稳定细胞生长、参与

DNA的复制和全身炎症反应。血清ALB水平过低

往往提示营养不良和免疫抑制，促进了肿瘤进展，

增加了预后不良的风险。研究表明，术前或术后低

蛋白血症是胃肠道术后感染性并发症的危险因素，

尤其是手术部位感染［28］。

ALB同时也是一种急性炎症期反应蛋白，在全

身炎症情况下，毛细血管渗透性会增加，导致其在术

后立即减少。它对手术的应激反应可能早于CRP，且
在胃肠道恶性肿瘤术后2 d内可下降33%［29］，特别是

在发生感染性并发症的患者中，下降更明显。Ge
等［12］研究了围手术期血清ALB相对变化（ΔALB）与

腹腔镜结直肠癌术后并发症的关系，将ΔALB定义

为（术前 ALB 值-POD2 内 ALB 最低值）/术前 ALB
值×100％，通过ROC曲线分析得出，ΔALB可作为预

测并发症的指标，其截断值为15%。Wang等［30］通过

类似研究也得出了这个结论，其截断值为17.3%。

上述研究证实了ΔALB有助于评估术后发生感

染性并发症的风险，但有文献报道，性别、手术时

间、手术方式、气孔创建、术中输血以及术中液体的

使用均可影响术后ALB水平［30］，因此临床上也不宜

将其单独作为预测术后感染性并发症的指标。

综上所述，ERAS通过围手术期一系列措施以

达到快速康复、缩短患者住院时间的目的，但其管

控过程中缺乏量化评估指标，故难以有效预测出院

患者是否存在吻合口漏的潜在风险。新近文献不

断提出，很多指标与术后吻合口漏有显著相关性，

且对其发生有重要预测价值，尤其是CRP、PCT、IL⁃
6、ΔALB、NLR敏感性高，但由于存在较多干扰因

素，均不能成为独立的预测指标。鉴于其敏感性、
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可操作性以及文献支持等特点，希望能进一步将几

种敏感因子组成新的评估系统，以期在ERAS管控

中早期预测吻合口漏的发生。
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