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摘  要 

结直肠术后吻合口瘘(Anastomotic Leakage, AL)是结直肠癌手术治疗中的一种严重并发症，其早期诊断

和预防对于改善患者预后具有重要意义。近年来，随着生物标志物研究的不断深入，多种引流液中的生

物标志物被证实与吻合口瘘的发生密切相关，包括C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素6 (IL-
6)、基质金属蛋白酶9 (MMP-9)等。本综述旨在探讨引流液生物标志物在预测结直肠术后吻合口瘘中的

研究进展，从而指导临床决策，为结直肠术后吻合口瘘的预测和预防提供科学依据。 
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Abstract 
Colorectal anastomotic leakage (Anastomotic Leakage, AL) represents a severe complication in the 
surgical management of colorectal cancer. Early diagnosis and prevention are crucial for enhancing 
patient outcomes. In recent years, as biomarker research has advanced, numerous biomarkers 
found in drainage fluid have been shown to be closely associated with the development of anasto-
motic leakage. These include C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), interleukin 6 (IL-6), ma-
trix metalloproteinase 9 (MMP-9), among others. This review aims to examine the progress in using 
drainage biomarkers to predict postoperative anastomotic leakage, thereby guiding clinical deci-
sion-making and offering a scientific foundation for the prediction and prevention of postoperative 
anastomotic leakage. 
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1. 前言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)作为全球范围内常见的恶性肿瘤之一，根据统计数据，结直肠癌是

男性第三常见癌症，女性第二常见癌症，在 2020 年，全球报告了超过 190 万例结直肠癌新病例，并且近

90 万患者因该病去世，其治疗主要依赖于外科手术，尽管手术技术不断进步[1]。但是结直肠术后吻合口

瘘(Anastomotic Leakage, AL)，根据最新研究，意大利的多社会组织修改了 Delphi 关于在结直肠手术中吻

合口瘘的定义和管理的共识[2]，但其仍然是患者术后恢复过程中可能遇到的严重并发症，它不仅延长了

患者的住院时间，增加了经济负担，还可能导致多器官功能衰竭甚至死亡[3]，因此，如何准确预测并及

时诊断吻合口瘘，对于改善患者预后具有至关重要的作用。近年来，随着生物标志物研究的快速发展，

引流液中的多种生物标志物显示出在预测吻合口瘘方面的巨大潜力，这些生物标志物包括但不限于炎症

介质、酶类、蛋白质等，它们在术后早期即可反映患者的生理和病理状态变化[4] [5]。本综述将围绕引流

液生物标志物在预测结直肠术后吻合口瘘中的研究进展进行探讨，旨在为临床提供更为精确的预测工具

和治疗策略。 

2. 吻合口瘘的流行病学和临床影响 

2.1. 吻合口瘘的发生率、风险因素和对患者预后的影响 

吻合口瘘(AL)，这一结直肠术后常见的严重并发症，其发生率在不同研究中有所差异，但普遍认为

在 5%至 15%之间，这一数据不仅揭示了吻合口瘘的普遍性，也凸显了其在临床管理中的重要性[6]。AL
的风险因素多种多样，包括高龄、营养不良、糖尿病、吸烟、肥胖、术前放化疗、手术时间过长、吻合技

术不当等[7]，这些因素如同多米诺骨牌，一旦触发，便可能引发连锁反应，最终导致 AL 的发生。 
Sadatomo Ai 等人研究发现，合并呼吸系统疾病和肿瘤大小是肥胖直肠癌患者发生 AL 的危险因素，

故对于患有呼吸系统疾病的肥胖直肠癌患者，需要仔细的围手术期呼吸管理并适当选择手术方式[8]。此
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外 Felix Bjerregaard 等研究发现，男性、既往手术、开放手术、吻合术、小肠与直肠吻合、吸入麻醉、转

开放手术以及术后加速康复(ERAS)干预中第 0 天液体过量也是 AL 的显著危险因素[9]。另外 Li Yuegang
以及 Xu Hao 等研究发现，新辅助放化疗、出血量 > 50 ml、括约肌间切除术、糖尿病、PG-SGA 评分高

及围手术期白蛋白低是吻合口关闭后吻合口再漏的独立危险因素，围手术期应引起足够重视，尽早给予

营养支持[10] [11]。 
AL 对患者预后的影响是多方面的，研究显示，吻合口瘘与局部复发之间存在密切关联，同时也可能

影响患者的长期生存，由于吻合口瘘而延迟或取消辅助治疗可能是晚期直肠癌患者生存率较差的部分原

因[12]。亦有研究显示，AL 患者长期造口比例高，盆腔放射损伤对术后吻合口瘘和长期造口患者构成了

双重风险，通过识别盆腔放射损伤的高危人群，并针对性地实施保肛手术，可以有效降低直肠癌患者术

后吻合口瘘的风险，并提升他们的生活质量[13]。AL 的发生率虽然不高，但其对患者预后的影响却是深

远的，了解其风险因素和临床影响，对于制定有效的预防和治疗策略至关重要。未来的研究应进一步探

索新的生物标志物和预测模型，以期在术前和术后更早、更准确地识别高危患者，从而改善患者的预后

[14]。 

2.2. 吻合口瘘的临床诊断方法及其挑战 

临床上，AL 的诊断主要依赖于患者的临床表现、影像学检查和实验室检测[15]-[17]。患者的临床表

现通常包括腹痛、发热、白细胞计数升高和引流液异常等，但这些症状并不特异，容易与其他术后并发

症混淆[18]。影像学检查如腹部 X 线、CT 和 MRI 等，虽然能够提供 AL 的直接证据，但其敏感性和特异

性受到多种因素的影响，如患者的体位、肠道气体和术后炎症反应等[19] [20]。实验室检测方面，血小板

明显减少、术后白细胞计数和 pH 值等，被广泛用于 AL 的辅助诊断，但其准确性仍需进一步验证[21]。
标志物研究的进展，越来越多的研究开始关注引流液中的生物标志物。 

近年来，随着分子生物学和生物在 AL 预测中的应用。有研究发现，在 AL 患者引流液中的差异表达

蛋白(DEP)中，AL 患者引流液 98 个上调蛋白中的表达上调前三位的 DEPs AMY2A、RETN 和 CELA3A
显著升高[22]。还有研究表明，引流液中乳酸脱氢酶(LDH)、C 反应蛋白(CRP)以及中性粒细胞与淋巴细

胞比率(NLR)可能是 AL 的有前途的生物标志物[23]。此外，Dusek Tomas 等人也还发现腹腔引流液中新

蝶呤的病理水平可用于术后在临床发展之前早期识别吻合口瘘[24]。然而，生物标志物的预测价值仍需在

大规模、多中心的临床研究中进一步验证，以确保其在实际临床应用中的可靠性和有效性。 

3. 引流液生物标志物的科学基础 

3.1. 生物标志物及其在医学中的应用 

生物标志物，这一概念在医学领域中占据着举足轻重的地位，其定义为能够客观测量和评价生理或

病理过程、治疗反应或机体对环境或刺激反应的指标[25]，这些标志物可以是体内的分子、细胞或组织，

通过特定的检测技术，能够反映出疾病的进展、预后或治疗效果。例如碱性磷酸酶与前白蛋白比值在肝

细胞癌根治性切除术后患者预后及并发症的预测中显示出显著的价值[26]。还有研究发现，新辅助放化疗

引起的细胞外基质胶原蛋白变化是吻合口瘘的潜在机制，胶原蛋白评分与吻合口瘘存在相关性，基于胶

原蛋白评分的胶原列线图有助于个体化预测直肠癌新辅助放化疗患者术后吻合口瘘的发生情况[27]。也

有研究显示，术后第 1 天的 C 反应蛋白/白蛋白比值(CAR)和全身免疫炎症指数(SII)以及术后 3 天的腹膜

白介素 6 (IL-6)的组合可能有助于早期预测腹腔镜低位前切除术(Lap LAR)后患者的症状性 AL [28]。未

来，随着技术的不断进步和研究的深入，生物标志物将在医学领域中发挥更加重要的作用，为疾病的精

准治疗提供有力支持。  
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3.2. 引流液生物标志物的类型和生物学特性 

引流液生物标志物，作为预测结直肠术后吻合口瘘的重要工具，其类型和生物学特性在近年来的研

究中得到了广泛关注。有研究显示，结直肠手术后出现吻合口瘘的患者腹腔液中炎症标志物单核细胞趋

化蛋白 2 (CCL8/MCP-2)、白血病抑制因子(LIF)和上皮源性中性粒细胞激活蛋白(CXCL5/ENA-78)显著升

高[29]。此外 Shi Jinyao 等人还发现，炎症介质如 C 反应蛋白(CRP)和中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)
也被认为是预测 AL 的重要指标，这些炎症介质在术后早期即出现显著变化，能够反映出术后炎症反应

的强度和持续时间，从而为 AL 的早期预测提供依据[30]。还有研究者发现，肿瘤标志物如癌胚抗原(CEA)
和糖类抗原 19-9 (CA19-9)在结直肠癌患者术后腹腔引流液中的表达水平，也被发现与疾病的进展和 AL
的发生有关[31]-[33]。综上所述，引流液生物标志物的多样性和复杂性为结直肠术后吻合口瘘的预测提供

了丰富的信息源，随着研究的深入，这些生物标志物的应用前景将更加广阔，有望在临床实践中发挥更

大的作用。 

4. 引流液生物标志物在预测吻合口瘘中的应用 

4.1. 生物标志物在预测吻合口瘘中的准确性与挑战 

近年来，众多研究者致力于研究生物标志物在预测吻合口瘘方面的准确性和可靠性，旨在为临床实

践提供宝贵的数据支持。有研究显示，手术后第五天的 C 反应蛋白(CRP)水平能有效预示吻合口漏的风

险，其负预测值较高，意味着 CRP 水平正常时，吻合口漏的可能性较低[34]。进一步的研究表明，手术

后第三天的白细胞介素-6 (IL-6)水平对感染并发症具有较高的负预测值，显示出其在早期检测感染方面的

潜力[35]。而 Tharun Yadhav Selvamani 等人的研究发现，在 AL 的诊断中，引流液中的 CRP、降钙素原

(PCT)以及其他包括氧化应激标志物、IL-6、IL-10 和其他分子标志物在手术后第三天(POD-3)后能有效识

别 AL [36]。然而，不同研究之间存在一定的差异。例如，某些研究中 CRP 的敏感性仅为 60%，特异性

为 75%，这意味着仍有相当一部分患者可能被误诊或漏诊[37]。此外，生物标志物的检测方法和标准化问

题也是一大挑战，不同实验室和研究团队采用的检测技术和标准不一致，导致结果的可比性和重复性较差。 

4.2. 不同研究结论的差异分析 

尽管多项研究证实了引流液生物标志物在预测吻合口瘘中的潜力，但不同研究之间存在显著差异。

例如，CRP 作为常用的炎症标志物，在不同研究中的敏感性和特异性表现不一。研究发现，CRP 在手术

后第三天的水平对感染并发症的预测具有较高的负预测值，这种差异可能与样本量、患者群体特征、手

术方式以及检测方法的不同有关[38]。 
此外，对于其他生物标志物如 IL-6、PCT 和 NLR 的研究也存在类似情况。Tharun Yadhav Selvamani

等研究发现[39]，引流液中的 CRP、PCT 以及其他包括氧化应激标志物、IL-6、IL-10 和其他分子标志物

在手术后第三天后能有效识别 AL。然而，这些标志物在不同研究中的表现并不一致，部分研究中某些标

志物的敏感性和特异性较低，导致其在临床应用中的可靠性受到质疑。 

5. 引流液生物标志物在吻合口瘘预测中的优势与局限性 

5.1. 生物标志物的优势 

生物标志物在吻合口瘘预测中的优势是显而易见的，它们不仅提供了早期预警的可能性，还显著提

高了诊断的准确性和效率。有研究表明，IL-6 水平在吻合口瘘发生前显著升高，其敏感性和特异性分别

达到了 85%和 90%，这为早期诊断提供了强有力的支持。生物标志物的检测技术日趋成熟，如酶联免疫
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吸附测定(ELISA)和实时荧光定量 PCR (qPCR)，这些技术不仅操作简便，而且具有高度的灵敏度和特异性

[40]。通过引流液中的生物标志物监测，可以更早地识别出术后潜在的并发症，从而采取及时的干预措施

[41]。随着检测技术的不断进步和多标志物组合模型的应用，生物标志物在临床中的应用前景将更加广阔。 

5.2. 生物标志物预测吻合口瘘的局限性和挑战 

在临床应用中，生物标志物预测吻合口瘘的局限性和挑战是多方面的，尽管其在早期诊断和风险评

估中显示出一定的潜力，但实际应用中仍面临诸多困难。生物标志物的特异性和敏感性尚未达到理想水

平，导致其在临床诊断中的准确性受到质疑[42]。生物标志物的检测方法和标准化问题也是一大挑战，不

同实验室和研究团队采用的检测技术和标准不一致，导致结果的可比性和重复性较差[43]。综上所述，通

过加强标准化、优化检测方法，以及建立有效的研究框架，才能够提高生物标志物在临床中的应用价值，

减少误诊和漏诊的发生，最终提升患者的治疗效果和生活质量。 

6. 未来研究方向 

6.1. 探索标志物组合的潜力 

未来的研究应进一步探索多标志物组合的潜力。例如，结合炎症标志物(如 CRP、IL-6)、氧化应激标

志物(如 PCT)和肿瘤标志物(如 CEA、CA19-9)的联合模型，可能在预测吻合口瘘方面更具优势[39]。通过

多标志物组合，可以克服单一标志物的局限性，提高预测的准确性和可靠性。 

6.2. 优化检测方法和标准化流程 

优化检测方法和标准化流程是未来研究的重要方向。例如，采用高通量检测技术(如质谱分析)可以提

高检测的灵敏度和特异性[44]。建立统一的检测标准和操作流程，确保不同实验室和研究团队之间的结果

具有可比性和重复性。 

6.3. 结合新技术构建预测模型 

结合机器学习等新技术，构建更加准确和可靠的预测模型。例如，通过机器学习算法分析大量临床

数据和生物标志物检测结果，可以识别出与吻合口瘘发生相关的复杂模式，从而提高预测的准确性[45]。
此外，动态监测生物标志物的变化趋势，也可以为临床决策提供更有价值的信息。 

7. 结论 

引流液生物标志物在预测结直肠术后吻合口瘘中的研究进展为我们提供了宝贵的见解和潜在的临床

应用价值。尽管在临床应用中仍面临诸多挑战，但随着技术的进步和研究的深入，我们有理由相信，生

物标志物在预测吻合口瘘中的应用前景将更加广阔。未来的研究应进一步探索生物标志物的动态变化特

性，优化检测方法和标准，并结合机器学习等新技术，构建更加准确和可靠的预测模型，从而为临床医

生提供更加有效的工具，改善患者的预后。 
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