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新辅助放疗和预防性造口对中低位直肠癌
根治术后吻合口漏发生率的影响

辩题一：新辅助放疗是否会增加
中低位直肠癌根治术后的
吻合口漏发生率

会增加吻合口漏发生率

李昀昊 林国乐

中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院基本外科

100730
通信作者：林国乐，Email：linguole@126.com
基金项目：北京市科技重大专项基金（D171100002617003）

尽管直肠癌外科手术技术经历了数十年的发展历程，吻

合口漏仍是其主要术后并发症之一，严重影响患者术后生活

质量及远期预后。患者年龄、性别和肿瘤位置等因素，被认为

与直肠癌术后吻合口漏发生有关［1］。但由于研究者对吻合口

漏的发生机制缺乏了解，目前关于直肠癌术后发生吻合口漏

的危险因素尚无共识。术前放疗已被证实会对局部直肠组

织造成损伤并影响愈合，但关于其是否增加直肠癌术后吻合

口漏的发生率尚存诸多争议［2⁃3］。但笔者认为，新辅助放疗可

增加直肠癌术后吻合口漏的发生，主要有以下3方面的原因。

一、组织学变化

从组织学变化来看，纤维化是放射性肠炎愈合不良的重

要原因，术前放疗会加重直肠、吻合口炎性反应及瘢痕形成，

这种病理生理学改变影响了吻合口的愈合，进一步增加了吻

合口漏的发生率［4］。Leupin等［5］研究也指出，新辅助放疗后

直肠癌患者癌旁组织常出现较为显著的脂肪纤维化。动物

实验结果表明，放疗引发的肠道结缔组织纤维化会降低吻合

口坚固性［6］。

二、微血管病变及血供异常

放疗后吻合口微血管病变及血供异常亦影响吻合口愈

合。放射性肠损伤的一个重要特征就是血管形态学改变，包

括血管腔闭塞及微血管病变［4，7⁃8］。肿瘤及其周围组织血管

腔在瘢痕期时常造成阻塞，进而导致血液及淋巴液回流不

畅，最终发生水肿。另外，放疗照射区组织的动脉会发生进

行性血管硬化，血管壁弹性进行性减低，导致血栓［9］。肠道

黏膜下层是血管的集中区，行使着供氧和提供营养的重要生

理功能。Jahnson等［10］研究指出，放疗常导致组织血管密度

大幅降低，肠管缺血，进而导致愈合不良。钟清华等［4］研究

亦发现，接受新辅助放疗的直肠癌患者近、远切缘血管狭窄

比例增高，微血管数目减少。

三、吻合口的位置

既往有研究认为，吻合口位置的高低与直肠残端血运障

碍关系密切，故成为影响吻合口漏发生的危险因素之一［5，11］。

Leupin等［5］认为，放疗对距肿瘤>10 cm的肠管常不存在急性

黏膜损伤可能，炎性反应表现较轻，吻合口并发症发生率亦

更低。Vignali等［11］曾报道，吻合口距肛缘7 cm以上及以下患

者吻合口漏发生率差距显著（1% 比 7.7%，P<0.001），而这种现

象也与直肠癌术前放疗密不可分。因为中低位直肠癌放

疗高剂量照射区常位于肛门水平，使得TME远切缘较近切

缘接受更高剂量的射线，进而造成更为明显的放射性病理

损伤。

笔者认为，直肠癌术后发生吻合口漏除与新辅助放疗自

身相关，与患者选择及手术时机的选择亦关系密切。影像学

不准确的分期可导致Ⅱ期甚至部分Ⅰ期患者被纳入新辅助

治疗方案选择中，进而增加不必要的吻合口漏风险［12⁃14］。因

此，术前良好的多学科协作诊疗（multidisciplinary team，

MDT）制度和准确的临床分期将最大程度避免不必要的新辅

助放疗，从而降低吻合口漏发生率。同样地，良好的根治手

术时机选择亦能在一定程度上降低吻合口漏发生风险。

STOCK多中心临床研究指出，新辅助放疗后延期手术（4~8周）

相较于即刻手术，肿瘤学结局相似，且吻合口漏发生率更低，

这可能是因为直肠癌患者吻合口血运得到了更为充分的恢

复过程［15］。
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综上所述，新辅助放疗可以造成直肠及其吻合口纤维

化，黏膜下层微血管病变，导致组织愈合差，故吻合口漏发生

风险更高。新辅助放疗较高放射剂量区域常位于远切缘，也

造成了较高的吻合口漏发生率。同时，新辅助放疗指征及手

术时机的不当选择也同样增加了术后吻合口漏发生率。吻

合口漏是多因素共同作用的结果，新辅助放疗与其密切相

关。而判断新辅助放疗是否为吻合口漏独立危险因素尚需

要更大规模的前瞻性临床研究予以证实［16］。为了达到个体

化治疗的目的，减少吻合口漏等并发症带来的风险，更为细

致的患者纳入标准及放疗方案应该得到重视与研究。

不会增加吻合口漏发生率
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吻合口漏是直肠癌常见的术后并发症之一，也是外科医

生关注的重点，涉及患者的围手术期安全、住院时间、患者花

费及远期的功能相关并发症。直肠癌术后吻合口的愈合是

一个复杂的病理生理过程。总体而言，影响吻合口愈合的因

素包括机械性吻合的完整性、组织愈合能力以及吻合口两侧

的牵张力。笔者认为，机械性吻合的完整性是基础，吻合口

两侧的牵张力是外因，组织愈合能力是内因。吻合口不完整

明显会导致吻合口漏发生。因此，在吻合后外科医生多通过

检查吻合环的完整度、吻合口触诊、术中肠镜、吻合口加固、

充气试验等方法检查吻合口是否存在机械性缺损［17］。事实

上，没有外科医生会在吻合口存在机械性缺损的情况下结束

手术，不仅如此，还会采取必要措施来预防术后吻合口漏的

发生。这也提示，机械性缺损并非吻合口漏的主要原因。吻

合口漏的发生应该与组织愈合能力、吻合口两侧牵张力有

关，此处的牵张力不限于吻合后的吻合口张力，还包含吻合口

近端及远端肠管在运动状态（如腹泻、肠痉挛、盆底肌肉强烈

收缩等）下承受的张力。Hidaka等［18］报道未行术前治疗的

176例直肠癌患者，直肠癌根治术后的吻合口漏发生率为

6.25%（11/176），其中术后3 d内肛管引流量超过1 000 ml的
3例患者均发生了吻合口漏。李剑等［19］研究发现，早期进行

腹泻的处理可降低吻合口漏发生。

可能影响组织愈合能力的因素包括：吻合口血运不佳、

糖尿病、肾功能不全、低蛋白血症等合并症、免疫抑制剂使

用等，新辅助治疗尤其是放疗也是颇受关注的因素之一。

新辅助放疗是否增加吻合口漏的发生呢？笔者认为，需从

如下两个方面思考这一问题。第一，现有临床研究证据如

何，是否存在高级别的循证医学证据？第二，从目前经验看，

新辅助放疗后手术方案应有相应调整，是否调整了手术和新

辅助治疗方案？

首先看第一个问题。众多研究包括多项大型的随机对

照试验和Meta分析研究均显示，新辅助放（化）疗并不是吻

合口漏的危险因素。从 20世纪 80年代开始，不断有前瞻性

随机对照研究显示，术前新辅助放（化）疗并没有增加吻合口

漏发生。瑞典 1980年前后较早的一项研究显示，术前新辅

助放疗相较于术后放疗没有增加吻合口漏的发生［20］。2000年
前后进行的MRC CR07/NCIC⁃CTG C016随机对照研究纳入

了 4个国家、80个中心的1 350例患者资料，发现新辅助放疗

组与选择性术后辅助放化疗组术后吻合口漏发生率的差异

没有统计学意义（9%比7%）；值得注意的是，在此研究中，两

组分别有 83%和 78%的患者接受了转流性造口［21］。另外

两项具有代表性的研究是 2002 年荷兰 Marijnen 等［22］发表

的 1 414例患者的前瞻性随机对照研究，以及2012年芬兰赫

尔辛基大学中心医院发表的随机对照研究［23］，放疗方案均为

短程5×5放疗，但两组吻合口漏发生率均较高，前者12%~13%，

后者甚至高达20%以上。在德国CAO/ARO/AIO⁃94研究中，术

前长程放化疗和术后放疗两组吻合口漏发生率均为12%［24］。

2011年，韩国Park等［25］报告的三期对照研究也显示，术前长

程放化疗+手术与手术+术后辅助长程放化疗两组围手术期

和晚期吻合口漏发生率差异无统计学意义。虽然这些研究

在时间跨度或者具体放疗方案上不尽相同，但我们认为，正

是这些差异使得新辅助放疗后吻合口漏没有增加这一结

论更具有说服力。一项涵盖23项研究、9 675例患者的Meta
分析结果显示，在部分随机对照研究纳入的患者中，术前新

辅助治疗并没有增加吻合口漏的发生［26］。Maggiori等［27］研

究显示，新辅助治疗后病理完全缓解（pathological complete
response，pCR）患者术后发生吻合口漏或感染相关性并发症

率更低，因此作者猜想术前新辅助治疗可以诱导肿瘤消退

甚至获得 pCR，这可能会促进吻合口的愈合，并可能抵消新

辅助治疗对吻合口漏的潜在影响。

理论上讲，术前盆腔照射会影响肠管血运，引起局部炎

性反应、盆腔或肠管纤维化，使术中解剖标志难以辨认、手术

视野模糊、手术难度增加、增加术中出血量，甚至脓肿形成和

肠梗阻，而且新辅助治疗可能会损伤患者免疫系统，从而导

致抗感染、抗肿瘤功能减弱［22，28⁃30］。部分外科医师担心新辅

助放化疗会增加吻合口漏的发生，也会采取相应的措施进行

预防。不能否认的是，还有部分医生并未充分认识到放疗技

术自身的改进和放疗后手术的特殊性。一方面，目前的三维

适型放疗和调强放疗等精确放疗技术，能够使肿瘤在受照剂

量最大化的同时减少对周围组织的影响，这也是新辅助放疗

并未增加吻合口漏发生的原因之一。另一方面，新辅助放疗

后的直肠癌手术，在吻合前需要切除在放疗照射野内的近端

结肠，放疗照射野的逐步缩小也是目前探索的方向。肿瘤的

退缩也会从某种程度上抵消肿瘤体积较大所带来的手术困

难，也是导致吻合口漏发生率并未增加的原因之一。其次，
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从既往文献看，新辅助放疗后的多项预防措施，包括转流性

造口，均导致临床吻合口漏尤其是C级漏的比例显著降低，

患者的安全性得到了很好的保障。再者，目前新辅助放疗或

新辅助放化疗表现出了令人欣喜的肿瘤控制效果，部分患者

甚至达到临床完全缓解状态且免除手术，这显然也会降低吻

合口漏等手术相关并发症的发生。

综上所述，对于新辅助放疗是否会增加吻合口漏的发

生，应该理性辨证地看待。吻合口漏的发生是多种因素综合

作用的结果，更多的可能与吻合方式、吻合口张力、吻合口血

运、患者的全身状况及合并症等因素相关，而放疗的影响远

远小于这些因素。我们认为，目前治疗理念下，新辅助放疗

所带来的肿瘤消退、局部复发控制的获益是远远大于它对吻

合口安全的影响。

辩题二：预防性造口是否能降低
中低位直肠癌术后吻合口漏的
发生率

能降低吻合口漏的发生率
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虽然预防性造口对于预防中低位直肠癌吻合口漏仍有

一定争议，但已有大量研究显示，预防性造口能够降低直肠

癌吻合口漏的发生率，减轻后续的严重程度，以及减少二次

手术率和病死率［21，31］。但仍有不少研究认为，预防性造口对

吻合口漏的发生无明确作用，且显著增加了术后的并发症。

但基于文献及个人经验，笔者认为预防性造口能够降低直肠

癌术后吻合口漏的发生率。

一、预防性造口可以降低直肠癌术后吻合口漏发生率

多项多中心、大样本的回顾性研究分析发现，预防性造口

可以减少直肠癌根治术后吻合口漏的发生［32⁃37］。在一篇纳

入 21项回顾性研究、7 693例直肠癌低位前切除术患者资

料的Meta分析中，有 15项研究显示，预防性造口组的吻合

口漏发生率较低，4项研究相近；仅有5项研究报道了吻合口

漏后再手术的发生率，但均显示预防性造口组的再次手术

率较低（P<0.001）；预防性造口组的病死率显著低于未预防

性造口组（P<0.001）［38］。但也有一些研究提出了不同看法，

Leester等［39］、Rullier等［40］和Enker等［41］的回顾性单中心研究均

显示，在接受低位前切除术的患者中，预防性造口并没有使吻

合口漏的发生率降低。但笔者认为，这些研究都不是随机对

照研究，或者仅是随机抽样研究，预防性造口选择往往是以医

生的个人主观判断为主，可能造成一定比例的选择偏倚。

随机对照研究可以明确排除造口选择者带来的偏倚。

一项纳入瑞典21家医院、234例直肠低位前切除患者的随机

对照研究结果显示，与未预防性造口组相比，预防性造口组

术后吻合口漏发生率更低（10.3%比 28.0%）、二次手术概率

更小（8.6%比 25.4%）；多因素分析显示，未预防性造口是直

肠癌术后吻合口漏发生的独立危险因素［42］。Chude等［43］的

一项大样本前瞻性研究发现，预防性造口组无再手术及死亡

患者，吻合口漏发生率为2.2%（3/136），显著低于未预防性造

口组的10%（12/120）；值得注意的是，未预防性造口组有2例
患者行再次手术，2例死亡；作者强烈建议低位直肠癌手术

的患者常规行预防性回肠造口术。在Mrak等［44］进行的一项

前瞻性研究中，低位直肠癌患者造口组吻合口漏发生率低于

无造口组（5.8% 比 16.3%，P=0.044 1），再手术率也更低

（1.2% 比 15%，P=0.021）；多因素分析提示，男性、无预防性

造口均是直肠癌术后发生吻合口漏的独立危险因素。作者

同样建议，对于吻合口距肛距离<6 cm的直肠癌患者，尤其是

男性患者应接受预防性造口［44］。Phan 等［45］系统综述了

1983—2016年间 8项随机对照研究，Meta分析结果显示，预

防性造口组的吻合口漏发生率显著低于未预防性造口组

（6.3%比 18.3%），二次手术率更低（5.9%比 16.7%）；两组吻

合口漏相关病死率差异无统计学意义。

一项纳入 4 664例接受直肠前切除术、低位直肠前切除

术和超低位直肠前切除术的直肠癌患者的Meta分析显示，

应用预防性造口除了降低直肠癌根治术后吻合口漏的发生

率及吻合口漏严重程度外，还可以减少再次手术的风险［46］。

笔者中心也探讨了临时性造口对吻合口漏恢复的影响，发现

在B级漏组中，临时性造口可提高漏的恢复时间（16.1 d比

20.7 d，P=0.031），尤其是未接受新辅助治疗的患者（14.4 d比
20.9 d，P=0.016），临时性造口虽然并未延迟吻合口漏的发生

时间，但有利于缩短吻合口漏的康复时间［47］。

二、预防性造口减少吻合口漏发生的可能机制

预防性造口可以通过分流，直接降低直肠内压以及肠

内容物对肠道刺激引发的排粪反射，降低吻合口附近的

张力及内压，以保护吻合口的完整性，从而降低该类吻合

口漏的发生。而对于涉及吻合口血供因素及愈合能力的

吻合口漏，行预防性造口并不能降低吻合口漏的发生。

需要注意的是，吻合口漏是多因素作用的结果，例如吻合

口缺血、缺陷、张力、感染、愈合等因素常常相互作用，其

往往导致吻合口的局部薄弱或者微小漏口，或粘连于盆

壁，若直肠内压或者张力的升高将会发展为漏。临床上

常见患者排粪后即出现吻合口漏的症状，而前期可无任

何症状，造口的直接转流和减压作用，将部分预防该类吻

合口漏的发生。

研究中再手术率的分布规律证实，在发生吻合口漏时，

肛管组和造口组可有效引流或分流肠内容物；然而，肛管组

引流肠道内容物的有效性受限于其相对较窄的内径，故再手

术率要高于造口组［48］。因此，预防性造口及时的粪便转流可
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以明确减轻吻合口漏所引发的严重程度后果，降低C级漏的

发生率，将部分C级漏转变为不需要手术处理的B级漏甚至

A级漏，使总体漏的分布前移。

三、选择性造口

目前，预防性造口并未写入美国和欧洲内镜医师学会及

NCCN直肠癌指南。因此，是否行保护性造口应取决于对吻

合口漏发生风险的临床判断。越来越多的临床研究显示，

吻合口漏的发生涉及吻合口愈合、血供、张力、质量等多种因

素，尚无确切的指标来指导造口的选择。因此，结合对吻合

口漏机制和高危因素的理解，笔者倾向对高危人群进行分层

并造口。对于术中明确的危险因素包括：吻合口质量差（吻

合圈不完整/充气实验阳性），吻合口张力大，吻合口肉眼可

见血供差强烈推荐造口。直肠癌患者吻合口漏高危因素包

括：低位吻合（吻合口距离肛门<5 cm）、男性、新辅助放化疗

或营养不良（NRS2002评分≥3分、糖尿病、低蛋白血症）或肠

梗阻，对这些高危人群可考虑行预防性造口。对于单一高危

因素患者，可以考虑常规使用肛管减压，并建议直肠后壁和

前壁各放置一个双套管，以减少吻合口漏后的危害，加强引

流。此外，应鼓励探索替代预防性造口的方法，以期达到类

似的预防吻合口漏的效果，同时避免与造口相关的并发症。

腔内支架装置和虚拟回肠造口术都是很有前景的替代方

法［49⁃51］。然而，尽量准确地选择预防性造口仍然是外科医生

工作中最重要的部分。

不能降低吻合口漏的发生率

刘骞

中国医学科学院肿瘤医院结直肠外科，北京 100021
Email：fcwpumch@163.com

中低位直肠癌目前主要的手术方式是低位前切除术

（low anterior resection，LAR）。采用标准的全直肠系膜切除

术，不仅改善了肿瘤的局部复发率和远期生存率，还在保证

远端切缘安全的情况下，充分提高了患者的保肛率［52］。尽管

近些年来结直肠外科的手术技术及相关理念取得了很大的

进步，但吻合口漏仍是中低位直肠癌最主要和最严重的并发

症之一，不仅会增加二次手术概率、延长住院时间，更会导致

肿瘤复发和患者死亡。文献报道，其发生率为 2.4%~
15.9%［7，53］。当前许多学者在中低位直肠癌的手术中常规行

保护性肠造口，试图来减少吻合口漏的发生率、或减轻吻合

口漏发生后的临床症状。然而，对于保护性的肠造口能否降

低吻合口漏的发生率目前仍存在争议。笔者结合文献及临

床实践，认为预防性造口不能降低吻合口漏的发生，但能缓

解吻合口漏发生后的腹膜炎和感染性休克等临床症状。

现在公认的影响直肠癌术后发生吻合口漏的 3个主要

因素为吻合口血供不良、张力过大及吻合口处肠管局部情

况不佳。吻合口的血供对吻合口愈合至关重要，Vignali
等［54］研究了 55例结直肠患者吻合口血供情况发现，发生吻

合口漏的患者较未发生者吻合口的血供有明显的下降。影

响吻合口血供的因素有很多，分为全身因素和局部因素。

全身因素包括糖尿病、贫血、低蛋白血症、长期吸烟史、抗血

管生成靶向药物的应用，这些因素会影响全身微循环，从而

导致吻合口血供不良。而局部因素包括全直肠系膜切除、

未保留左结肠动脉、边缘动脉弓的损伤和吻合口过低等，这

些因素可直接影响吻合口处的血供，导致吻合口不愈合。

从这一方面来看，保护性造口既不能通过全身因素影响组

织微循环来改善吻合口血供，又不能在局部改变吻合口处

血管解剖，帮助其获得更多血供。因此，保护性造口对吻合

口处血供影响极其有限，所以笔者认为，保护性造口并不能

降低吻合口漏的发生率。而吻合口处张力的大小主要取决

于游离肠管的长度，当肠管游离不够长，肠管回缩的力量主

要在近端肠管，肠管的回缩会加大吻合口的张力。目前，主

流的保护性造口是选择末端回肠进行造口，从解剖学上来

看，对末端回肠手术处理，并不会影响左半结肠及乙状结肠

的游离。因此，保护性回肠造口与吻合口张力之间并无关

联。吻合口处肠管局部情况往往与患者有无肠梗阻、是否

充分行肠道准备、有无行新辅助治疗及自身肠管的解剖等

因素相关。因为这些因素可能会导致肠管水肿、局部炎性

反应及肠管壁菲薄等特殊情况，此类情况下术前肠管质量

较差，使得术后吻合口漏发生率大大增加。保护性造口为

术后影响因素，对于术前肠管质量的改善并无影响。因此，

从影响吻合口漏发生的主要因素来分析，保护性造口对其

影响甚微。

目前国际公认的吻合口漏分为A、B、C三级［55］。A级又

称为亚临床漏，只能在影像学上发现，无临床症状，也不需要

特殊治疗。在临床上，绝大部分吻合口漏属于此类。B、C级

有临床症状，通常表现为腹痛、发热、腹膜炎、脓毒血症等，需

要进行相关治疗。保护性造口可以减少粪液及微生物进入

腹腔，从而减轻严重腹腔感染所致的临床症状，甚至将一部

分B、C级漏转变为A级漏，从而保证患者生命安全。所以通

常临床诊断的吻合口漏只占实际发生的吻合口漏的少数。

而保护性肠造口的存在使得吻合口漏的症状更难觉察，但这

并不代表其能降低吻合口漏的发生率。

诚然，也有很多研究报道，保护性造口可以降低吻合口

漏的发生率［45，56⁃57］。然而绝大多数的相关研究均为非随机

对照研究，存在病例选择的偏倚，吻合口漏的发生与多种因

素相关，在研究中稍不加以注意，一些危险因素很容易成为

混杂因素，从而影响研究结果。而严格设计的随机对照研

究表明，保护性造口并不会降低吻合口漏的发生概率。

Fratrić等［58］将149例患者随机分入保护性造口组及对照组，

研究结果为两组吻合口漏发生率相当，但保护性造口可以

减少吻合口漏发生后的临床症状及再手术率。Anderin等［59］

的研究同样显示，行保护性造口组患者吻合口漏发生率与对

照组接近。Blok等［60］的单一机构队列研究发现，尽管保护性
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造口并不能减少吻合口漏的发生，但是能够缩短吻合口漏发

生后的住院时间减少外科再干预率。

综上所述，笔者认为行保护性造口并不能降低吻合口漏

的发生率，但可以减轻术后并发症的严重程度，改善患者的

预后。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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