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摘要：目的　探讨食管癌根治术后发生吻合口难治性狭窄的危险因素。方法　回顾性分析 104 例食

管癌根治术后发生吻合口良性狭窄并经内镜下治疗的患者的临床资料，记录内镜治疗后吻合口狭窄的再

发生情况，按内镜下治疗次数分为难治性狭窄组和非难治性狭窄组，采用单因素和多因素 Logistic 回归模

型，分析其危险因素。结果　37 例需多次 （ > 5 次） 内镜下治疗的患者，纳入难治性狭窄组，67 例 ≤ 5 次

内镜下治疗的患者，纳入非难治性狭窄组。单因素分析证实其危险因素包括：吻合口位置、吻合器种

类、术中出血量、手术时间、术后吻合口瘘、食管癌术后狭窄出现时间、术后是否追加放疗、内镜下扩

张后开始进食时间、内镜下治疗方式和内镜下扩张后吻合口直径 （P < 0.05）。进一步行多因素 Logistic 回

归分析证实：高位吻合、术后吻合口瘘、术后追加放疗、内镜下单纯扩张和内镜下扩张后吻合口直

径 < 13 mm，是难治性吻合口狭窄的独立危险因素 （P < 0.05）。结论　对于食管癌根治术后吻合口狭窄

的患者，采用内镜下扩张时，应尽量将吻合口直径扩张至 13 mm 及以上，并联合局部注射抗狭窄药物，

尤其是对于高位吻合、术后追加放疗或术后发生吻合口瘘的患者。
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Abstract: Objective  To analyze the risk factors for refractory anastomotic stricture after esophagectomy.  

Methods  Clinical data of 104 patients with benign anastomotic stricture after esophageal cancer operation and 

endoscopic treatment was retrospectively reviewed. The effect of endoscopic treatment was recorded. According to 
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the sessions of endoscopic dilation, anastomotic stricture patients were divided into refractory stricture group ( > 5 

times, n = 37) and non-refractory stricture group (≤ 5 times, n = 67). Univariate and multivariate Logistic regression 

analyses were used to investigate the potential risk factors for the refractory anastomotic stricture.  Results  

Univariate analysis showed that there were significant differences in anastomotic location, anastomat type, 

intraoperative hemorrhage, operative time, postoperative anastomotic leakage, interval of stricture after surgery, 

postoperative radiotherapy, time to feeding after endoscopic treatment, endoscopic treatment and anastomotic 

diameter after dilation (P < 0.05). Multivariate Logistic regression indicated high anastomosis, postoperative 

anastomotic leakage, postoperative radiotherapy, simple endoscopic dilation and the anastomotic diameter after 

endoscopic dilation < 13 mm were the independent influencing factors of refractory anastomotic stricture.  

Conclusion  The anastomotic stricture should be dilated to 13 mm and above in diameter, combined with 

locoregional anti-stenosis drug injections, especially for patients with anastomotic stenosis located in the upper part 

of esophagus, postoperative anastomotic leakage and radiotherapy.

Keywords:  esophagectomy; refractory anastomotic stricture; risk factors

在我国，食管癌是常见的恶性肿瘤之一，其发生

率和死亡率居于前列[1]，外科手术是根治食管癌的首

选方案。食管癌根治术后的主要不良事件是吻合口狭

窄，其会对患者的营养状态产生严重的影响。据相关

文 献[2-5] 报 道 ， 吻 合 口 狭 窄 的 发 生 率 可 达 9.1%～

63.0%。目前，吻合口良性狭窄的首选治疗方法为内

镜下扩张，大部分吻合口良性狭窄经过 3 次以内的内

镜下扩张，即可治愈。但仍有部分患者在经过 5 次以

上内镜下治疗后，仍反复发生狭窄，即：难治性吻合

口狭窄[6]。一旦出现难治性吻合口狭窄，不仅会增加

患者的经济负担，还会降低患者生活质量。随着扩张

次数的增加，出血和穿孔等严重并发症的发生率也大

大提高。目前，系统性分析食管癌根治术后发生难治

性吻合口狭窄危险因素的研究较少。本研究旨在通过

分析食管癌术后吻合口狭窄患者的相关临床资料，以

期为预防和治疗术后难治性吻合口狭窄提供参考依

据。现报道如下：

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性分析 2012 年 6 月－2021 年 6 月 104 例在南

京医科大学第一附属医院与徐州市中心医院因食管癌

根治术后吻合口良性狭窄行内镜下扩张治疗的患者的

临床资料。其中，男 87 例，女 17 例。根据内镜治疗

情况，扩张超过 5 次仍反复发生吻合口良性狭窄者，

为难治性狭窄组 （n = 37），反之则为非难治性狭窄组

（n = 67）。难治性狭窄组中，男 30 例，女 7 例，年龄

（67.97±7.22） 岁，内镜下治疗 9 （6，15） 次。非难

治性狭窄组中，男 57 例，女 10 例，年龄 （65.79±

3.82） 岁，内镜下治疗 3 （1，5） 次。

纳入标准：食管癌患者行外科根治术后发生进食

困难，经胃镜证实为吻合口狭窄，且标准胃镜无法通

过狭窄部位者；经 CT 和组织活检等证实吻合口狭窄

为良性者；经内镜下扩张治疗狭窄 （包括联合局部使

用药物）。排除标准：其他功能性疾病导致的进食困

难者；经 CT 和组织活检等证实吻合口狭窄为恶性者；

短期内患者死亡或失访。

1.2　相关标准　

1.2.1 　 进食困难分级　根据 Stooler 分级[7]将进食困

难分为 5 级：0 级代表无症状，可正常饮食；1 级代表

偶有进食困难，可进食软食；2 级代表进食困难加

重，进食半流质；3 级代表进食困难较严重，仅可进

食流质；4 级代表完全性梗阻，无法摄入任何食物。

1.2.2 　 狭窄部位　根据病变部位，可将食管狭窄分

为上段 （距离门齿 15～25 cm）、中段 （距离门齿

25～30 cm） 和下段 （距离门齿 30～40 cm） [8]。
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1.2.3 　 治疗成功　若患者进食困难症状改善明显，

Stooler 分级从 3 至 4 级改善至 0 至 2 级，胃镜通过吻合

口顺利，则证明治疗成功。

1.2.4 　 狭窄复发　若患者进食困难症状再次出现，

Stooler 分级从 0 至 2 级恶化为 3 至 4 级，胃镜无法通过

吻合口，同时排除肿瘤复发，则证明狭窄复发。

1.3　方法　

1.3.1 　 外科手术　所有患者术前完善相关检查，排

除手术禁忌证后，开始手术。首先，进入胸腔，明确

肿瘤大小、部位和是否侵犯周围脏器，评估能否进行

完整切除，然后游离食管，清扫相关淋巴结。进入腹

腔后，游离胃后，离断胃相关血管，保留胃网膜右动

脉，行周围淋巴结清扫。切除部分胃组织，建立管状

胃，经食管床将管状胃上提至相应部位，手工或使用

吻合器进行胃-食管吻合。食管上段癌于颈部进行吻

合，中下段癌于主动脉弓上或弓下进行吻合，最后

放置引流管及营养管。

1.3.2 　 内镜扩张　所有患者术前完善相关检查，排

除手术禁忌证后，使用标准治疗胃镜 （生产厂家：奥

林巴斯公司，型号：GIF-HQ290），进镜至食管狭窄

部位。扩张前，将活检钳 （生产厂家：南京微创医学

科技股份有限公司，型号：MTN-BF-23） 经胃镜活

检孔道置入，以此为参照，对狭窄部位进行直径测

量。在后续步骤中，先通过胃镜将导丝置入，然后退

出 胃 镜 ， 按 照 标 准 的 探 条 扩 张 方 案 ， 逐 级 置 入

Savary-Gilliard 探条 （生产厂家：常州市智业医疗仪

器研究所有限公司） 进行扩张，扩张后，可考虑联

合局部药物注射[9]。

1.3.3 　 随访　所有患者在手术后 1、3、6 和 12 个月

进行门诊复查，通过了解患者情况，判断是否需进行

相关影像学检查，必要时进行内镜检查，无法门诊复

查者，可通过电话进行随访。

1.4　统计学方法　

使用 SPSS 23.0 统计软件分析数据。符合正态分

布的计量资料以均数±标准差 （-x±s） 表示，使用 t

检验进行组间比较；不符合正态分布的计量资料

以中位数 （四分位数） [M （P25，P75） ]表示，使用

曼 － 惠特尼 U 检验进行组间比较；计数资料以例

（%） 表示，使用 χ2 检验进行组间比较；在单因素分

析中，差异有统计学意义的变量，纳入 Logistic 回归

方程，进行多因素分析。P < 0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果 

2.1　食管癌根治术后难治性吻合口狭窄发生的单因

素分析　

单因素分析结果显示，难治性吻合口狭窄的发生

与吻合口位置、吻合器种类、术中出血量、手术时

间、术后吻合口瘘、食管癌术后狭窄出现时间、术后

是否追加放疗、内镜下扩张后开始进食时间、内镜下

治 疗 方 式 和 内 镜 下 扩 张 后 吻 合 口 直 径 等 有 关

（P < 0.05），高位吻合、使用环型吻合器、术中出血

量多、手术时间过长、术后吻合口瘘、术后发生狭窄

时间间隔短、术后追加放疗、扩张后进食时间较晚、

内镜下单纯扩张，以及内镜下扩张后吻合口直径小于

13 mm，均容易导致难治性吻合口狭窄。见表 1。

2.2　食管癌根治术后难治性吻合口狭窄发生的多因

素分析　

将单因素分析中，差异有统计学意义的变量纳入

Logistic 回归方程，进行多因素分析，结果发现：高

位吻合、术后吻合口瘘、术后追加放疗、内镜下单纯

扩张，以及内镜下扩张后吻合口直径 < 13 mm，是难

治 性 吻 合 口 狭 窄 的 独 立 危 险 因 素 （P < 0.05）。

见表 2。
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表1　食管癌根治术后吻合口难治性狭窄影响因素的单因素分析

Table 1　Univariate analysis of the risk factors for refractory anastomotic stricture after esophageal cancer operation

组别

难治性狭窄组（n = 37）
非难治性狭窄组（n = 67）
t/χ2值

P值

性别 例（%）

男

30（81.08）
57（85.07）

0.28
0.598

女

7（18.92）
10（14.93）

年龄/岁

67.97±7.22
65.79±3.82

1.71†

0.094

吸烟史 例（%）

有

28（75.68）
50（74.63）

0.01
0.906

无

9（24.32）
17（25.37）

饮酒史 例（%）

有

24（64.86）
45（67.16）

0.06
0.812

无

13（35.14）
22（32.84）

组别

难治性狭窄组（n = 37）
非难治性狭窄组（n = 67）
t/χ2值

P值

体重指数/（kg/m2）

21.37±2.93
21.62±2.13

-0.52†

0.607

既往疾病 例（%）

高血压

14（37.84）
29（43.28）

0.48
0.976

冠心病

5（13.51）
8（11.94）

糖尿病

7（18.92）
11（16.42）

慢性阻塞性肺疾病

3（8.11）
4（5.97）

其他

6（16.22）
10（14.93）

组别

难治性狭窄组（n = 37）
非难治性狭窄组（n = 67）
t/χ2值

P值

内镜下治疗方式 例（%）

单纯扩张

33（89.19）
19（28.36）

35.28
0.000

扩张+局部注射

抗狭窄药物

4（10.81）
48（71.64）

Stooler 分级 例（%）

Ⅲ级

27（72.97）
51（76.12）

0.13
0.723

Ⅳ级

10（27.03）
16（23.88）

吻合口位置  例（%）

上

25（67.57）
17（25.37）

18.90
0.000

中

8（21.62）
42（62.69）

下

4（10.81）
8（11.94）

组别

难治性狭窄组（n = 37）
非难治性狭窄组（n = 67）
t/χ2值

P值

吻合方式  例（%）

手工吻合

7（18.92）
9（13.43）

0.55
0.458

器械吻合

30（81.08）
58（86.57）

吻合器械  例（%）

环型

20（54.05）
24（35.82）

5.06
0.025

线型

10（27.03）
34（50.75）

TNM 分期  例（%）

0～Ⅱ期

24（64.86）
49（73.13）

0.78
0.377

Ⅲ至Ⅳ期

13（35.14）
18（26.87）

术后病理  例（%）

鳞癌

35（94.59）
63（94.03）

0.01
0.906

非鳞癌

2（5.41）
4（5.97）

组别

难治性狭窄组（n = 37）
非难治性狭窄组（n = 67）
t/χ2值

P值

食管癌术后狭窄

出现时间/d
68.43±12.52
137.84±17.78

-23.20†

0.000

扩张后开始进食

时间/h
16.00±2.53
9.64±3.08

10.71†

0.000

内镜扩张前吻合口

直径/mm
4.43±1.34
4.37±1.01

0.23†

0.816

扩张后吻合口直径 例（%）

 < 13 mm
24（64.86）
11（16.42）

25.06
0.000

≥13 mm
13（35.14）
56（83.58）

组别

难治性狭窄组（n = 37）
非难治性狭窄组（n = 67）
t/χ2值

P值

手术时间/min

299.68±17.27
283.57±14.10

5.14†

0.000

术中出血量/mL

148.92±21.19
98.84±25.13

10.27†

0.000

术后吻合口瘘 例（%）

有

13（35.14）
5（7.46）

12.75
0.000

无

24（64.86）
62（92.54）

术后放疗 例（%）

有

30（81.08）
22（32.84）

22.19
0.000

无

7（18.92）
45（67.16）

注：†为 t 值。
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3  讨论 

3.1　食管癌根治术后发生吻合口狭窄的原因　

食管癌术后吻合口反复狭窄一直是困扰临床工作

的疑难问题，而经过内镜下治疗超过 5 次，仍无法痊

愈的难治性狭窄，更是严重影响了外科手术疗效和患

者生活质量。目前，国内外研究[10-13]主要探讨食管癌

术后发生吻合口狭窄的危险因素，但仅限于进行 3～

5 次扩张即可治愈的简单吻合口狭窄。关于需多次治

疗的难治性反复狭窄的危险因素，以及有效的治疗手

段，这类相关研究较少。食管癌根治术后吻合口良性

狭窄的形成原因尚不清楚，患有糖尿病、术中出血过

多和胃端血供不足等因素可能与其相关。局部缺血，

首先会产生慢性炎症反应，进而诱发纤维化和瘢痕形

成，最终导致狭窄的发生[14]。除此之外，吻合口瘘会

导致组织水肿，持续刺激胶原蛋白和纤维组织生成，

也是狭窄发生的原因之一[15]。内镜治疗是解决吻合口

狭窄的主要方法，包括：单纯扩张、扩张联合局部药

物注射、放射状切开和支架置入等，前两者因操作简

单有效而被广泛采纳。MENDELSON 等[16]发现，狭窄

复发与性别、狭窄位置有关。WANG 等[17]发现，对于

吻合口良性狭窄的患者，内镜下持续扩张 3 min 是最

佳的治疗时长。DASARI 等[18]发现，相较于单纯内镜

下扩张，扩张联合药物局部注射，疗效更好。

3.2　食管癌根治术后发生吻合口难治性狭窄的影响

因素　

不同于以往研究只侧重于外科手术因素或只侧重

于内镜治疗因素，本研究系统而全面地回顾了患者外

科术前资料、手术过程、新辅助治疗和内镜治疗的全

过程，共纳入 21 个可能影响术后发生吻合口难治性

狭窄的因素。通过单因素与多因素分析，结果显示：

高位吻合、术后出现吻合口瘘和术后追加放疗，是食

管癌根治术后发生吻合口难治性狭窄的危险因素；而

内镜下扩张联合局部注射抗狭窄药物，以及内镜下扩

张吻合口直径至 13 mm 及以上，是食管癌根治术后发

生吻合口难治性狭窄的保护因素。

3.3　经内镜下扩张后直径和内镜下扩张方式对狭窄

复发的影响　

吻合口狭窄经内镜下扩张后的直径大小，与后续

的狭窄复发有着明显的关联。VAN HALSEMA 等[8]发

现，内镜下将吻合口狭窄直径扩张至 16 mm 以上，可

以获得更长的食管通畅时间。CHUNG 等[19]也发现，

内镜下扩张后，吻合口直径是再狭窄的危险因素，与

扩张后吻合口直径小于 13 mm 相比，将吻合口扩张至

13 mm 及以上，可以明显减少再狭窄的发生。在本研

究中，同样证实了吻合口直径扩张至 13 mm 以下，是

发生难治性狭窄的危险因素。此外，丁岩冰等[20]发

现，内镜下扩张联合局部注射类固醇激素，可以延长

表 2　食管癌根治术后吻合口难治性狭窄影响因素的多因素Logistic分析 

Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of the risk factors for refractory anastomotic stricture after esophageal 

cancer operation 

因素

高位吻合

吻合器械

手术时间

术中出血量

术后吻合口瘘

术后放疗

食管癌术后狭窄出现时间

内镜下单纯扩张

扩张后吻合口直径 < 13 mm
扩张后开始进食时间

B

2.377
-1.189
-0.103
0.788
2.096
2.799

-1.097
1.935
2.877
0.508

SE

0.787
0.226
0.102
0.378
0.876
0.895
0.482
0.757
0.796
0.196

Wald χ2

9.132
7.793
4.206
4.903
5.730
9.786
5.106
6.529
13.052
5.894

OR^

10.776
0.210
0.995
2.180
13.302
19.093
0.285
6.924
17.765
4.203

95%CI
2.306～50.360
0.041～1.084
0.258～5.923
0.639～5.629

1.493～118.511
2.915～125.056
0.779～1.291
1.569～30.547
3.730～84.624
0.148～2.169

P值

0.003
0.062
1.000
0.992
0.020
0.002
0.990
0.011
0.000
0.998
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吻合口通畅时间，提高狭窄治愈率。ZHANG 等[21]发

现，内镜下扩张联合局部注射激素与丝裂霉素均能改

善治疗效果，且丝裂霉素较激素效果更佳。本研究发

现，扩张联合局部注射抗狭窄药物，能够减少吻合口

难治性狭窄的发生，与 ZHANG 等[21]研究结果相似。

因此，在内镜下扩张治疗时，需根据患者情况，采用

逐级扩张的原则，尽可能地将吻合口直径扩张至

13 mm 及以上，并且联合局部注射抗狭窄药物，可以

有效地减少吻合口狭窄复发次数。

3.4　吻合口部位、术后放疗和术后吻合口瘘对狭窄复

发的影响　

吻 合 口 部 位 也 是 影 响 狭 窄 复 发 的 重 要 因 素 。

AHMED 等[22]与 TANAKA 等[12]都指出，相较于食管中

下段吻合口，食管上段吻合口更容易出现狭窄，且治

疗更加困难。一方面，高位吻合的血供较差，会产生

持续的缺血刺激；另一方面，高位吻合受到的牵拉张

力更大，会对纤维结缔组织产生更加明显的刺激。围

手术期放化疗，可以明显提高食管癌患者外科术后的

远期生存率[23]，但由于其本身毒性较强，会带来包括

吻合口不良事件在内的诸多问题，尤其是放疗导致的

吻合口狭窄，其发生率可达 10%～56%[24]，这可能与

放疗引起组织坏死脱落，创面愈合过程中易受到刺激

形成瘢痕狭窄有关。除此之外，放疗后的食管管壁僵

硬，弹性差，组织脆性高，治疗上比较棘手，扩张时

容易发生穿孔。本研究结果发现，放疗是导致吻合口

发生难治性狭窄的危险因素之一，需引起足够的重

视。吻合口瘘是食管癌术后的不良反应之一，已有研

究[25]证明，吻合口瘘会引起吻合口狭窄。吻合口瘘会

导致食物和消化液漏出，对吻合口造成持续刺激，从

而诱发吻合口周围肉芽组织过度机化和瘢痕组织增

生，最终发生吻合口狭窄。本研究中，笔者发现：吻

合口瘘不仅能够导致狭窄的发生，更是发生顽固性狭

窄的独立危险因素。食管支架不仅能够治疗吻合口

瘘，还能减少吻合口狭窄的发生，是发生吻合口瘘时

的优先选择。

综上所述，对于食管癌根治术后发生吻合口狭窄

的患者，为避免形成难治性狭窄，内镜下扩张时，应

尽量将吻合口直径扩张至 13 mm 及以上，同时联合局

部注射抗狭窄药物。当患者为高位吻合、术后追加放

疗或曾发生吻合口瘘，应当警惕难治性吻合口狭窄的

发生，及早做好相关准备。
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