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下咽恶性肿瘤在头颈部鳞状细胞癌中的占比

为 3%～5%，但是其早期症状不典型、恶性程度较

高，70%～85% 的病例在诊断时已经处于 T3 期或

T4 期，全喉切除术（包括初次手术的全喉切除术

及肿瘤复发或进展后的挽救性全喉切除术）是其重

要的治疗手段之一［1］。咽瘘（又称咽皮瘘）是全
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下咽癌全喉切除术后咽瘘发生的危险因素分析
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［摘要］ 目的 探讨下咽癌全喉切除术后咽瘘发生的危险因素。方法　回顾性分析 2009 年 1 月至 2019 年 12 月

南京医科大学附属肿瘤医院收治的 89 例下咽癌全喉切除患者的临床资料。根据术后是否发生咽瘘分为咽瘘组和无咽瘘

组，分析患者相关、疾病相关及治疗相关的咽瘘发生的危险因素。结果　89 例患者中有 20 例术后出现咽瘘，69 例未出

现咽瘘，总体咽瘘发生率为 22.5%。单因素分析显示，咽瘘组有糖尿病史（P＝0.031）、术前行放化疗（P＝0.021）、术

前低白蛋白血症（P＝0.008）、术后低白蛋白血症（P＝0.002）及采用皮瓣修复（P＝0.034）的患者占比高于无咽瘘组。

多因素 logistic回归分析显示，术后白蛋白水平是咽瘘发生的独立保护因素（OR＝0.174，95% CI 0.048～0.626，P＝0.007）。
结论　有糖尿病、围手术期低白蛋白血症或术前接受放化疗的下咽癌患者全喉切除术后更易发生咽瘘。

［关键词］ 下咽癌；全喉切除术；咽瘘；危险因素

［引用本文］ 姚卫萍，钱亦淳，陈伟，等 . 下咽癌全喉切除术后咽瘘发生的危险因素分析［J］. 海军军医大学学报，

2024，45（12）：1574-1578．DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20220514.

Risk factors of pharyngocutaneous fistula after total laryngectomy for hypopharyngeal carcinoma

YAO Weiping, QIAN Yichun, CHEN Wei, ZHANG Yuan*

Department of Head and Neck Surgery, The Affiliated Cancer Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210009, Jiangsu, China

［ Abstract ］ Objective　To investigate the risk factors of pharyngocutaneous fistula (PCF) after total laryngectomy for 
hypopharyngeal cancer. Methods　The clinical data of 89 hypopharyngeal cancer patients, who underwent total laryngectomy 
in The Affiliated Cancer Hospital of Nanjing Medical University from Jan. 2009 to Dec. 2019, were retrospectively analyzed. 
The patients were divided into PCF group and non-PCF group. The risk factors of PCF related to patient, disease, and 
treatment were analyzed. Results　Among the 89 patients, 20 cases had postoperative PCF and 69 had no PCF. The overall 
incidence of PCF was 22.5%. Univariate analysis showed that the proportions of patients with diabetes mellitus (P＝0.031), 
preoperative chemoradiotherapy (P＝0.021), preoperative hypoalbuminemia (P＝0.008), postoperative hypoalbuminemia  
(P＝0.002), and flap repair (P＝0.034) in the PCF group were significantly higher than those in the non-PCF group. 
Multivariate logistic regression analysis showed that postoperative albumin level was an independent protective factor for PCF 
(odds ratio＝0.174, 95% confidence interval 0.048-0.626, P＝0.007). Conclusion　The hypopharyngeal cancer patients with 
diabetes mellitus, perioperative hypoalbuminemia, or preoperative chemoradiotherapy are more likely to develop PCF after total  
larynegctomy.
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喉切除术最常见且最严重的术后并发症之一，文献

报道，喉癌和下咽癌全喉切除术后咽瘘的发生率为

14.3%～34.1%［1-3］。咽瘘一方面加剧了患者的痛

苦、增加了医疗费用，另一方面延迟了患者术后进

一步治疗，长期的咽瘘甚至还会导致颈动脉破裂出

血等灾难性后果［1,3］，因此积极预防咽瘘的发生至
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关重要。本研究回顾性分析了南京医科大学附属肿

瘤医院头颈外科 2009 年 1 月至 2019 年 12 月收治

的 89 例下咽癌全喉切除患者的临床资料，旨在探

究下咽癌全喉切除术后患者发生咽瘘的危险因素，

为有效预防术后咽瘘的发生提供依据。

1　资料和方法

1.1　临床资料　回顾性分析 2009 年 1 月至 2019 年 
12 月在南京医科大学附属肿瘤医院头颈外科接

受下咽癌全喉切除术患者的临床资料。纳入标

准：（1）初诊下咽癌患者，术前临床资料完整； 
（2）术后病理诊断为鳞状细胞癌。排除标准： 
（1）临床资料不完善；（2）住院期间死亡的患者。

最终共有 89 例患者纳入研究，均为男性，年龄为

35～77 岁。

1.2　资料收集　收集患者的一般资料、血液学检

查指标、疾病和治疗相关情况。一般资料包括年

龄、糖尿病史、吸烟史、饮酒史、术前营养状况，

血液学检查指标包括围手术期血红蛋白、白蛋白、

中性粒细胞 / 淋巴细胞比值，疾病相关情况包括 T
分期、N 分期（根据美国癌症联合会发布的第 8 版

TNM 分期评估），治疗相关情况包括术前放化疗、

术前气管切开、修复方式、颈部淋巴结清扫、术后

抗生素应用等情况。

1.3　手术方式与围手术期管理　89 例患者的手术

均由有 15 年以上头颈外科手术经验的医师主刀，

其中 59 例为初次手术，30 例为复发挽救性手术。

手术方式均为全喉切除＋气管造瘘术（根据患者实

际情况确定颈部淋巴结清扫方案）。74 例的创口

采用拉拢缝合关闭，15 例采用皮瓣修复（9 例为胸

大肌筋膜 / 肌皮瓣，6 例为股前外侧游离皮瓣）。

患者术后均经静脉滴注青霉素或第 2、第 3 代头孢

菌素联合硝唑类抗生素抗感染治疗。

1.4　患者分组　根据术后是否发生咽瘘分为咽瘘

组和无咽瘘组。咽瘘的诊断标准为术后在引流管或

伤口内发现唾液或食物残渣。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件对数据进行

分析。计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独立样

本 t 检验；计数资料以例数和百分数表示，组间比

较采用 χ2 检验。将单因素分析中差异有统计学意

义的指标纳入多因素 logistic 回归分析。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　术后咽瘘发生及治疗情况　89 例下咽癌全喉

切除患者中，20 例术后发生咽瘘，69 例未出现咽瘘，

总体咽瘘发生率为 22.5%。接受初次全喉切除术和

挽救性全喉切除术的患者咽瘘发生率分别为 10.2%
（6/59）和 46.7%（14/30），差异有统计学意义 
（χ2＝15.21，P＜0.001）。20 例发生咽瘘的患者中，

18 例患者行保守治疗，2 例在感染控制后缝合瘘口，

治疗后均痊愈出院。

2.2　术后发生咽瘘的危险因素分析　单因素分析

显示，咽瘘组有糖尿病史、术前行放化疗、术前低

白蛋白血症、术后低白蛋白血症及采用皮瓣修复

的患者占比均高于无咽瘘组，差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）；两组患者在年龄、吸烟史、饮酒史、

术前营养状态、T 分期、N 分期、术前和术后血红

蛋白、术后中性粒细胞 /淋巴细胞比值、颈部淋巴结

清扫、术后抗生素应用及术前气管切开等方面差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）。见表 1。将单因素

分析中差异有统计学意义的因素，包括糖尿病史、

术前行放化疗、术前白蛋白水平、术后白蛋白水平

及创口关闭方式纳入多因素 logistic 回归分析，结

果显示，术后白蛋白水平是下咽癌患者全喉切除术

后发生咽瘘的独立保护因素（OR＝0.174，95% CI 
0.048～0.626，P＝0.007）。

3　讨　论

尽管存在一些争议，但仍有很多研究证明糖尿

病是咽瘘的独立危险因素，血糖控制不满意的糖尿

病患者往往出现更多不良的术后并发症，手术和麻

醉均有可能恶化胰岛素缺乏或胰岛素抵抗，如术后

高血糖会引起渗透性利尿，继发血容量减少，影响

伤口愈合及白细胞功能，最终导致患者更易发生感

染［4］。在本研究中，合并糖尿病会增加咽瘘的发生

率（P＝0.031），因此全喉切除围手术期必须严格

控制血糖。

头颈肿瘤患者围手术期的营养不良会引起一

些伤口相关的并发症［5-6］。Cecatto 等［7］在进行的一

项预测咽瘘发生风险的研究中将术前血红蛋白水平

纳入多因素分析，结果显示术前血红蛋白与咽瘘发

生无关，本研究的结果与之一致。在本研究中，术

后白蛋白水平是唯一与咽瘘相关的独立保护因素，
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这与既往研究结果［8］一致。白蛋白作为反映蛋白

质能量营养不良的灵敏指标，比一些主观指标更适

合用来评价患者的营养状态［8］。这提示要密切关

注全喉切除围手术期的白蛋白水平，尤其在术后，

及时关注白蛋白水平，加强肠内、肠外营养支持，

必要时补充人血清白蛋白甚至输血治疗，有助于降

低术后咽瘘的发生率。

表 1　下咽癌全喉切除术后咽瘘组与无咽瘘组患者的临床特征比较

指标 咽瘘组 N＝20 无咽瘘组 N＝69 统计值 P值
年龄/岁, x±s 58±22 61±18   t＝0.62 0.535
吸烟史, n (%) 18 (90.0) 55 (79.7) χ2＝1.11 0.291
饮酒史, n (%) 15 (75.0) 50 (72.5) χ2＝0.05 0.822
术前体重下降＞10%, n (%)   3 (15.0)   7 (10.1) χ2＝0.37 0.545
体重指数＜18.5 kg·m－2, n (%)   7 (35.0) 15 (21.7) χ2＝1.47 0.226
糖尿病史, n (%) 10 (50.0) 17 (24.6) χ2＝4.72 0.031
治疗方式, n (%)
 术前诱导化疗   3 (15.0) 11 (15.9) χ2＝0.06 0.812
 术前放化疗 10 (50.0) 16 (23.2) χ2＝5.39 0.021
 二次手术   5 (25.0) 10 (14.5) χ2＝0.59 0.442
 术前气管切开   8 (40.0) 15 (21.7) χ2＝2.70 0.124
T分期, n (%) χ2＝1.99 0.369
 T2   2 (10.0) 11 (15.9)
 T3 11 (55.0) 44 (63.8)
 T4   7 (35.0) 14 (20.3)
N分期, n (%) χ2＝0.43 0.514
 N0   4 (20.0) 24 (34.8)
 N＋ 16 (80.0) 45 (65.2)
血液学检查, n (%)
 术前血红蛋白＜125 g·L－1   8 (40.0) 20 (29.0) χ2＝0.87 0.352
 术后血红蛋白＜125 g·L－1 15 (75.0) 41 (59.4) χ2＝1.61 0.204
 术前白蛋白＜35 g·L－1 10 (50.0) 14 (20.3) χ2＝6.95 0.008
 术后白蛋白＜35 g·L－1 15 (75.0) 25 (36.2) χ2＝9.42 0.002
 术后中性粒细胞/淋巴细胞比值＞2.5 12 (60.0) 30 (43.5) χ2＝1.70 0.193
颈部淋巴结清扫, n (%) χ2＝0.03 0.985
 单侧 10 (50.0) 36 (52.2)
 双侧   7 (35.0) 23 (33.3)
 无   3 (15.0) 10 (14.5)
术后抗生素应用, n (%)
 青霉素类＋抗厌氧菌抗生素   2 (10.0)   8 (11.6) χ2＝0.04 0.842
 第 2 代头孢菌素＋抗厌氧菌抗生素   4 (20.0) 12 (17.4) χ2＝0.07 0.789
 第 3 代头孢菌素＋抗厌氧菌抗生素 14 (70.0) 49 (71.0) χ2＝0.01 0.932
创口关闭方式, n (%) χ2＝4.51 0.034
 直接缝合 13 (65.0) 61 (88.4)
 皮瓣修复   7 (35.0)   8 (11.6)

自从 2013 年 RTOG 91-11 研究［9］发表以来，

越来越多的局部晚期喉咽癌患者更加愿意选择保留

喉功能的治疗方式，如同步放化疗、序贯放化疗、

诱导化疗后手术等，因为这些方式在远期生存率上

与传统的全喉切除术差别不大，并且能够保留喉功 
能［10］。因此，在全喉切除术前已经接受过放化疗

的患者越来越多。术前放化疗与全喉切除术后咽

瘘相关性的研究很多，但是仍存在一定争议，部

分研究认为术前放化疗并不会增加全喉切除术后

咽瘘的发生率［11］，但是本研究结果显示术前放化

疗会增加咽瘘的发生率（咽瘘组和无咽瘘组行术

前放化疗的患者比例分别为 50.0% 和 23.2%，P＝
0.021），而且经过根治性放疗或放化疗后因复发

或残留行挽救性全喉切除的患者术后咽瘘发生率高

于初次行全喉切除的患者（46.7% vs 10.2%，P＜ 

0.001），这与既往研究观点［12-13］一致。这可能是

因为放疗导致的区域组织出现缺血、缺氧甚至纤

维化、微血管损伤、血液供给及回流障碍，而组织

灌注和氧合减少会使下咽黏膜、术区肌肉修复愈合

能力下降，创面愈合时间延长，增加咽瘘的发生风

险。术前的放化疗相对于单独的术前放疗，其对组

织的毒性作用更严重，会增加术后并发症的发生率
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和严重程度。有研究显示，放化疗后的挽救性全喉

切除手术后发生局部并发症（包括咽瘘、切口感

染、皮瓣坏死、动脉破裂等）的风险高于单纯放

疗后的挽救性全喉切除术［14］。值得一提的是，在

本研究中，所有接受放疗的患者都接受了根治剂量

的放疗，也就是 66～70 Gy，这初步表明根治剂量

的放疗会影响全喉切除术后的伤口愈合，但受限于

患者病历资料的完整性，本研究并没有对放疗照射

野、放疗射线类型及放疗与手术间隔时间等因素进

行分层研究，它们与咽瘘发生的关系还需要进一步

探索。

文献报道，初诊全喉切除术后咽瘘的发生率

为 8%～20%，挽救性全喉切除术后咽瘘的发生率

在 20%～40%［15］，而本研究中，其发生率分别为

10.2% 和 46.7%，表明本中心全喉切除术后咽瘘的

发生率仍相对较高。原因可能是本研究选择的对

象都是下咽癌患者，相对于喉癌患者，为保证足够

的安全切缘需切除的下咽黏膜更多，甚至需要切除

部分食管上段黏膜，所以用于修复的黏膜更少，缝

合时张力更大，有时还需要用生物补片甚至皮瓣修

复黏膜缺损，导致术后咽瘘的发生率可能会更高。

对于分期较晚的下咽癌或需要行挽救性全喉切除术

的复发下咽癌，往往为了确保安全的肿瘤切缘而切

除大面积的下咽黏膜，这时直接缝合的张力过大，

需要用局部皮瓣或游离皮瓣来修复缺损［16］。理论

上皮瓣修复是避免术后愈合不良甚至咽瘘的重要手

段，本研究中有 15 例患者使用皮瓣修复，包括胸

大肌筋膜 / 肌皮瓣 9 例、股前外侧游离皮瓣 6 例，

其中 7 例发生了咽瘘（胸大肌筋膜 / 肌皮瓣 4 例，

股前外侧游离皮瓣 3 例），提示使用皮瓣修复的患

者术后咽瘘的发生率高于未进行皮瓣修复的患者。

考虑原因可能是本研究中进行皮瓣修复的患者大

部分行根治性放疗后挽救性手术，其咽瘘风险本身

就很高，皮瓣修复后尽管组织量足够、张力不大，

但受区组织床因放化疗的影响仍然较难愈合而发生

咽瘘。有文献报道与前臂桡侧皮瓣相比，应用股前

外侧皮瓣修复后咽瘘发生率更低［17-18］，这归功于

股前外侧皮瓣能够提供额外的阔筋膜和肌肉以加强

吻合口的闭合。本研究纳入的皮瓣修复患者数量较

少，下一步需要扩大样本量以探索不同皮瓣类型对

术后咽瘘的影响。

总之，咽瘘依然是目前全喉切除术后最严重的

并发症之一。需要完善患者围手术期的管理，在术

前综合评估患者的营养状态及合并症等情况，特别

应关注患者术前血清白蛋白及血糖情况；术中要提

高外科操作水平，完善缝合技术，缩短手术时长，

控制出血；术后要加强营养支持治疗，同时提高对

咽瘘诊断的灵敏性，尤其是对于接受过放化疗的患

者，早期诊断和及时干预对防止咽瘘带来的致命性

并发症意义重大。
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