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［摘要］ 胰十二指肠切除术是腹部外科最大的手术之一，术后并发症发生率居高不下。胰瘘引起的出血是胰十二

指肠切除术后最凶险的并发症之一，其发生与胰管直径、胰腺质地、假性动脉瘤、胰肠吻合口瘘及胆肠吻合口瘘等众

多因素有关。预防和处理胰瘘出血是胰腺外科的难点，也是胰腺外科医师努力的方向。本文就胰十二指肠切除术后胰

瘘出血的危险因素、防治策略现状及研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ Pancreatoduodenectomy is one of the largest surgeries in abdominal surgical field, with a high incidence 
of postoperative complications. Postoperative pancreatic fistula (POPF)-related hemorrhage is one of the most fatal and 
severe complications after pancreatoduodenectomy. The risk factors of POPF-related hemorrhage include pancreatic duct 
size, pancreatic texture, vascular pseudoaneurysm, pancreaticojejunostomy leak, choledochojejunostomy leak, and so on. The 
management and prevention are of great importance to POPF-related hemorrhage, and it is the goal that pancreatic surgeons 
are striving for. This review provides an overview of the risk factors, prevention and treatment strategies, and research 
progress of POPF-related hemorrhage after pancreatoduodenectomy.
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胰十二指肠切除术（pancreatoduodenectomy）
也称 Whipple 手术，是腹部外科最复杂、最具挑战

性的手术之一，术后并发症发生率居高不下，其中

胰瘘引起的出血是胰十二指肠切除术后最凶险的并

发症。胰十二指肠切除术后胰瘘出血是指胰十二指

肠切除术后胰瘘导致的腹腔出血、消化道出血及腹

腔合并消化道出血。腹腔出血包括手术创面、动

静脉断端或假性动脉瘤出血；消化道出血包括胰

肠、胆肠、胃肠、胰胃吻合口出血或应激性溃疡出

血；腹腔合并消化道出血常见于腹腔动脉出血，血

液经胆肠、胰肠吻合瘘口进入消化道，往往提示出

血量大，存在胆肠、胰肠吻合口的哆开。国际胰腺

病研究组（International Study Group on Pancreatic 
Surgery，ISGPS）于 2007 年将胰腺手术后出血分

为 3 个等级：A 级出血，患者生命体征平稳，无需

特殊针对性治疗；B 级出血，包括早期或晚期出血，

常导致临床治疗决策改变，需输血、造影、内镜或

手术等针对性治疗；C 级出血情况严重，可危及患

者生命，需要立即诊断治疗，以有创性治疗为主［1］。

预防和处理胰瘘出血是胰腺外科的难点，也

是胰腺外科医师努力的方向。本文就胰十二指肠

切除术后胰瘘出血的危险因素、防治策略现状及

研究进展进行综述，以期为临床预防和诊疗提供新 
思路。
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1 胰十二指肠切除术后胰瘘出血的危险因素

胰十二指肠切除术后胰瘘出血与众多危险因

素相关，包括胰管直径、胰腺质地、假性动脉瘤、

胰肠吻合口瘘及胆肠吻合口瘘等。目前比较公认

的胰十二指肠切除术后胰瘘出血危险因素评分系

统有胰瘘风险评分（fistula risk score，FRS）［2］、

修正胰瘘风险评分（modified fistula risk score，
m-FRS）［3］、改良胰瘘风险评分（alternative fistula 
risk score，a-FRS）［4］、更新版改良胰瘘风险评分

（updated alternative fistula risk score，ua-FRS）［5］。

所有评分系统中的危险因素都包含胰腺质地、胰管

直径，胰管直径越小则风险越高；除 FRS 外，所有

评分系统中都包含 BMI 这一危险因素；m-FRS、
ua-FRS 将男性作为危险因素；只有 FRS 将高危病

理类型（除胰腺癌和慢性胰腺炎外的其他病理类

型）和术中失血量多（＞400 mL）作为危险因素。

Khuri 等［6］研究指出，在 a-FRS、m-FRS、ua-FRS
中将术中失血这一危险因素去除后，其评分与 FRS
比较仍有较好的预测能力。

Ohgi 等［7］报道 372 例胰腺手术后第 3 天引流

液 淀 粉 酶（drain fluid amylase，DFA）≤375 U/L
的患者中有 10% 存在潜伏性胰瘘，潜伏性胰瘘患

者术后出血、腹腔脓肿发生率及再次干预、再手术

率增加，并指出其发生可能与吻合口瘘及细菌感染

有关。究其原因，可能是某些细菌具有激活胰酶的

能力，从而引起组织坏死、导致吻合口瘘。潜伏性

胰瘘患者早期通常无明显临床表现，延误了早期干

预，而出现明显胰瘘出血症状时，再干预和住院时

间明显延长，预后较差。Zelga 等［8］研究显示，虽

然术后第 1 天的 DFA 水平对胰瘘的阴性预测值高

达 99%，但阳性预测值较低（32%～44%），因此

DFA 不能作为胰瘘出血的有效预测指标。

Tien 等［9］认为，感染临床表现（发热、呼吸急

促和心动过速）和腹腔引流液中胆汁浓度是胰十二

指肠切除术后胰瘘出血的主要危险因素。多项研究

表明腹腔感染与胰瘘出血密切相关［10-12］。胰瘘发

生后，胰液对周围组织进行腐蚀、破坏，同时造成

消化液和肠道细菌进入腹腔，引起腹腔感染，加重

局部或整个腹腔的炎症反应，进一步腐蚀手术创面

和胰周血管，导致腹腔内出血，最终形成“胰瘘 -

感染 -出血”恶性循环［13］。

胰瘘是胰十二指肠切除术后出血最主要的危

险因素，且出血严重程度与胰瘘级别呈正相关［14-15］。 
迟发性出血发生的时间可以在术后 1 周甚至 1 个月

以后，多数患者在此期间病情已趋于稳定，已恢复

进食或已出院。在致命性大出血前几小时内可出现

胃管或腹腔引流管少量流血，称作前哨出血［16］。

Chen 等［17］的研究结果显示，有前哨出血的患者较

无前哨出血患者死亡风险显著增高。Ansari 等［18］

发现，前哨出血是胰腺切除术后出血的早期预警信

号。姜脉涛等［19］认为，胰瘘是前哨出血的主要病

因，且与术后出血密切相关。这提示胰瘘是始因，

出血是结果，胰瘘与出血关系密切。

2 胰十二指肠切除术后胰瘘出血的预防和治疗策略

2.1 术前预防与评估 胰瘘及胰瘘合并感染是诱

发胰腺切除术后出血的主要因素［6,15,19］，合理有效

治疗胰瘘及感染对预防术后出血具有重要意义。术

前应严格评估患者身体状态，纠正营养不良、低蛋

白血症、贫血、高胆红素血症。《胰腺外科围术期

全程化营养管理中国专家共识（2020 版）》［20］建

议术前通过强化膳食、口服营养补充、肠内营养 -

管饲、补充性肠外营养或全肠外营养改善术前营养

状态及术后机体对应激的适应能力，选择有免疫营

养素的配方。目前国内外对梗阻性黄疸患者是否术

前减黄仍存在争议。De Pastena 等［21］研究结果显示，

术前减黄不会增加胰十二指肠切除术后主要并发症

的发生率和死亡率，但会增高手术部位感染率；胆

红素＞128 μmol/L 的患者并发症发生率增高，建议

该类患者接受术前减黄治疗。一项有关 500 例胰腺

切除术（其中 396 例接受胰十二指肠切除术）患者

的研究发现，术前较高的胆红素水平和国际标准化

比值（international normalized ratio，INR）及胰肠

吻合口瘘是胰腺切除术出血的独立预测因素［22］。

术前较高的胆红素水平和 INR 可能与肿瘤位于胆

管末端和胰头部有关，此类患者常发生黄疸，凝血

功能及肝功能较差，术中和术后可能出现肝衰竭及

发生出血风险。避免术中肝动脉损伤是维持术后肝

功能的重要前提，术前高质量的影像学评估能帮助

外科医师充分了解腹腔内大血管形态，观察有无变

异肝动脉，评估肿瘤与变异肝动脉的关系。

2.2 术中预防与处理 术中可靠的胰肠吻合是预

防胰瘘出血的关键所在，但目前仍没有最佳的吻合
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方式［23］。熟练的、个性化的选择是最适合患者的

吻合方式，也是降低临床相关胰瘘发生的关键。本

研究团队发明了“HO”半荷包捆绑借力黏膜对黏

膜的胰肠吻合方式，适用于胰管细、质地软或炎

症重、质地脆的胰腺组织［24］。术中在胰管处理方

面，Zhao 等［25］通过 meta 分析发现，胰十二指肠切

除术中采用内引流与外引流的患者术后胰瘘发生率

无明显差异，但内引流操作更为简便。Patel 等［26］ 

认为，胰管外引流可降低胰瘘发生率及住院时

间。Huscher 等［27］对胰腺质地柔软、胰管直径细 
（≤3 mm）的患者采用冠状动脉支架支撑胰管，

能够避免支架移位带来的术后胰瘘风险。虽然相关

研究众多，但胰管内外支架、内引流或外引流支架

的优劣情况尚无明确定论［23］。对于胰管直径细的

患者，放置合适的胰管支撑有利于胰肠吻合重建的

可靠性。

随着现代外科技术的高速发展，电能量新兴器

械大量应用于胰腺外科领域，一旦在血管周围淋巴

结清扫或血管骨骼化时对血管壁造成热副损伤，同

时合并胰瘘造成裸露的血管壁不断受侵蚀，则易形

成假性动脉瘤，导致出血的发生。假性动脉瘤是术

后胰瘘出血最常见的原因［6,28］。针对这一问题，术

中行骨骼化清扫的血管可用大网膜或肝圆韧带包

裹，以预防假性动脉瘤的破裂。在术中留置引流管

方面，《胰腺术后外科常见并发症诊治及预防的专

家共识（2017）》［29］建议术中常规放置腹腔引流

管。预防性留置腹腔引流管有利于及时发现腹腔出

血、胰瘘等情况，并可通过冲洗降低胰酶浓度，减

轻胰液腐蚀，起到预防胰瘘出血的作用。但沈柏用 
等［30］研究结果显示，对于低危胰瘘患者，未预防

性放置引流管并没有增加严重并发症发生风险。

ISGPS 建议在低危胰瘘患者中可不预防性放置腹腔

引流管［23］。因此，应针对不同患者采取个体化的

策略。

2.3 术后预防与治疗 术后通畅的引流和胰瘘局

部的冲洗能稀释胰酶浓度、降低激活胰液的腐蚀

性，是术后预防胰瘘出血的主要措施。

对于胰瘘出血患者，若血流动力学稳定，可

尝试保守治疗，严密观察患者生命体征，血红蛋

白浓度，腹腔引流液的颜色、性质、引流量，尿

量，血压等变化，补充血容量、稳定血压并应用止

血药物和血管活性药物，通过辅助检查及时明确

出血原因。术后常规监测前白蛋白水平、淀粉酶

含量、CRP 水平、血气分析乳酸等指标以及 DFA
浓度、引流液乳酸含量、引流液细菌学涂片等有

助于早期诊断和干预胰瘘出血。Sakamoto 等［31］ 

研究结果显示，监测术后 1～3 d 预后营养指数

结合淀粉酶水平能较好地预测术后胰瘘出血。

增强 CT 和数字减影血管造影（digital subtraction 
angiography，DSA）是术后明确出血部位的常规

检查。DSA 创伤小，诊断出血部位的灵敏度和特

异度均较高，能同时对出血动脉行经导管动脉栓

塞 术（transcatheter arterial embolization，TAE），

这是腹腔出血的主要治疗方式，但对动脉行栓塞

术时可能造成重要脏器缺血坏死，甚至伴有假性

动脉瘤形成，增加出血风险。肝总动脉、腹腔干

和肠系膜上动脉分支出血可考虑使用血管覆膜支

架植入术。迟发性出血好发于胃十二指肠动脉

（gastroduodenal artery，GDA）残端和其他肝总

动脉分支［22,28,32］。由于 GDA 残端较短，GDA 出血

需要栓塞肝固有动脉或肝总动脉才能停止出血，但

对肝动脉分支进行栓塞极易导致肝脓肿甚至肝衰 
竭［12］。腹腔出血患者则优先选择介入治疗，包括

TAE 及血管支架植入术。覆膜支架在一定程度上避

免了 TAE 可能导致的脏器缺血坏死风险，但覆膜支

架对放置血管条件要求较高，价格昂贵，在行急诊

DSA 时甚至面临无覆膜支架可用的情况［33］。

患者无诱因出现腹腔引流管少量流血，需警惕

是否存在前哨出血。前哨出血是迟发性大出血重要

特征性标志，需立即进行增强 CT 或 DSA 检查，并

判断是否存在假性动脉瘤和出血部位。

随着加速康复理念的推广，术后腹腔引流管理

理念发生了变化。国内相关专家共识建议，术后在

无感染体征时，腹腔引流管应早期拔除［29］。ISGPS
建议，高危胰瘘患者术后第 1 天 DFA＜5 000 U/L
时，术后第 3 天可拔除腹腔引流管［23］。但目前早

期拔管指征尚存争议，因此临床医师在实际工作中

更需谨慎。术后需定期监测腹腔引流管引流情况，

观察引流液色泽、气味及外观变化，并保证引流管

通畅，最后根据手术团队围手术期处理经验结合患

者全身情况决定拔管时间。

在术后营养支持方面，术后早期使用经胃肠道

途径的营养支持治疗有助于胃肠道功能的恢复［34］，

且并不增加吻合口瘘或其他并发症的发生率［35］。
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术后患者处于分解代谢状态，早期使用免疫营养制

剂可以调节炎症反应、增强免疫，减少并发症、缩

短住院时间。《胰腺外科围术期全程化营养管理中

国专家共识（2020 版）》建议胰腺恶性肿瘤首选肠

内免疫营养制剂，而肠外营养制剂建议添加鱼油和

谷氨酰胺；对术后胰瘘患者制定个体化营养支持方

案，可选择管饲或肠外营养，并常规应用胰酶替代

治疗［20］。2 项双盲随机对照试验显示，与标准肠内

营养制剂相比，免疫营养制剂并不能减少胰十二指

肠切除术后感染发生率［36-37］。值得注意的是，这 
2 项双盲试验中受试者人数较少，尚需开展更多研

究进一步探讨免疫营养制剂的效果。

在生长抑素及类似物应用方面，有研究发现

生长抑素可以抑制胰腺的外分泌功能，预防性使用

生长抑素能够降低胰十二指肠切除术后胰瘘发生 
率［38］。也有学者认为，生长抑素及其类似物可以

降低围手术期并发症发生率，但对胰瘘发生率的影

响尚不确定［39］。

在术后抗感染治疗方面，《胰腺术后外科常见

并发症诊治及预防的专家共识（2017）》建议一旦

确诊立即开始抗感染治疗，根据当地细菌流行病学

资料应用广谱抗生素进行经验性治疗，在明确药敏

和培养结果后对药物进行调整［29］。由于细菌培养

过程需要一定时间，在明确病原菌之前进行早期、

经验性治疗是早期控制感染的关键。我国腹腔感染

的主要微生物是大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌、粪

肠球菌、屎肠球菌、铜绿假单胞菌及葡萄球菌等

多种细菌［13,40-42］。值得注意的是，不同文献中菌种

分布比例各不相同，可能与各研究的取材不统一及

病原菌检出率存在地区及病区差异有关，需要开展

标准化的临床相关研究进一步探讨。日本的一项

研究显示，粪肠球菌是胰十二指肠切除术后腹腔引

流液中最常见的致病菌，但粪肠球菌感染患者中仅

36.8% 发生胰瘘，而所有感染铜绿假单胞菌的患者

都发生了胰瘘，且常为 B 级及 C 级胰瘘［11］。这可

能与铜绿假单胞菌产生 β- 内酰胺酶、氨基糖苷类

钝化酶，且具有细菌外膜蛋白、外排泵等机制致使

铜绿假单胞菌对多种抗生素耐药有关［43］。美国外

科感染学会修订的腹腔感染管理指南［44］和《中国

腹腔感染诊治指南（2019 版）》［45］建议，经验性

抗感染单一用药选择亚胺培南 -西司他丁钠、美罗

培南等碳青霉烯类药物，联合用药方案选用头孢吡

肟、头孢他啶等第 3 代头孢菌素联合硝基咪唑类药

物，而喹诺酮类药物仅在 β- 内酰胺类药物过敏的人

群中使用。在我国，耐药菌呈高发趋势，需结合当

地细菌流行病学情况及抗感染用药史合理选择抗菌

药物。

胰十二指肠切除术后胰瘘出血的再手术处理

非常困难，此时手术区域组织水肿粘连，解剖层次

不清，再手术的目的不仅仅是控制出血，更重要的

是对于胰瘘及感染的控制和处理。目前胰瘘出血再

手术的治疗尚无统一标准，处理方式包括胰管外引

流、胰管内引流、胰腺次全切除、残胰全切、挽

救性胰胃吻合、覆膜支架等，再手术时机和方式的

选择主要依据主刀医师的经验和判断。在 Wro ski 

等［46］的研究中，所有再手术患者的胰腺标本都在

胰腺内或边缘出现胰酶腐蚀性坏死，该团队指出胰

瘘出血再手术方式中胰管外引流的术后死亡率低于

胰管内引流及全胰切除术，对于胰腺情况较好的患

者推荐使用胰管外引流方式。

3 小 结

胰瘘出血是胰十二指肠切除术后严重的并发

症之一，不能采用单一化的治疗策略。各医疗机构

需结合自身经验，遵循预防为主、早诊早治、个体

化治疗原则，采取肝胆胰脾外科、ICU、影像科等

多学科联合诊治，合理选择保守治疗、内镜或介入

治疗甚至手术治疗，提高胰十二指肠切除术的安全

性，降低术后胰瘘出血的发生率，改善患者预后。
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