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  摘 要:目的 探讨食管癌患者外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、C反应蛋白/白蛋白比值(CAR)
与术后早期吻合口瘘(AL)的关系。方法 回顾性纳入2016年12月至2024年1月于邯郸市中心医院就诊并

接受食管切除术的116例食管癌患者作为研究对象,并依据患者术后7
 

d内是否发生AL将患者分为AL组

(21例)与非AL组(95例)。收集患者一般资料,检测所有患者外周血中性粒细胞、淋巴细胞、C反应蛋白、白蛋

白水平,计算NLR、CAR。多因素Logistic回归分析影响食管癌患者术后早期AL的因素。受试者工作特征

(ROC)曲线分析NLR、CAR及联合对食管癌患者术后早期AL的预测价值。结果 AL组外周血NLR、CAR
高于非AL组,手术时间短于非AL组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,NLR、CAR是食管癌

患者术后早期AL的危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,NLR、CAR及联合预测患者术后早期AL的

曲线下面积(AUC)为0.875、0.871、0.958,联合预测的AUC大于单独预测(Z=2.274、2.927,P<0.05)。结

论 食管癌患者外周血NLR、CAR与术后早期AL密切相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),C-reactive
 

protein/albumin
 

ratio
 

(CAR)
 

and
 

early
 

postoperative
 

anastomotic
 

leakage
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

esophageal
 

cancer
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Handan
 

Central
 

Hospital
 

and
 

underwent
 

esophagectomy
 

from
 

December
 

2016
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

included
 

as
 

research
 

objects,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

AL
 

group
 

(21
 

cases
 

)and
 

non-AL
 

group
 

(95
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

AL
 

occurred
 

within
 

7
 

days
 

after
 

surgery.General
 

information
 

of
 

patients
 

was
 

collected,peripheral
 

blood
 

neutrophil,lymphocyte,C-reactive
 

protein,and
 

albumin
 

levels
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

measured,and
 

NLR
 

and
 

CAR
 

were
 

calculated.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

early
 

post-
operative

 

AL
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

NLR,CAR
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

early
 

postoperative
 

AL
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.Results The
 

peripheral
 

blood
 

NLR
 

and
 

CAR
 

in
 

the
 

AL
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AL
 

group,and
 

the
 

operation
 

time
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-AL
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

NLR
 

and
 

CAR
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

early
 

postoperative
 

AL
 

in
 

esophageal
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLR,CAR
 

and
 

combined
 

prediction
 

of
 

early
 

postoperative
 

AL
 

in
 

patients
 

were
 

0.875,0.871,and
 

0.958,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

prediction
 

(Z=2.274,2.927,P<0.05).
Conclusion Peripheral

 

blood
 

NLR
 

and
 

CAR
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

early
 

postoperative
 

AL.
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  食管癌的发病率在全球范围内呈上升趋势。食

管切除术是主要的治疗方式,但术后仍有高发病率和

高病死率[1]。吻合口瘘(AL)是食管手术中最严重的

并发症之一,导致高病死率,需要重复治疗干预和延

长住院时间,并且影响肿瘤的辅助治疗和预后[2]。考

虑到AL的严重性,确定病因和诱发因素,探究预防

技术对于早期诊断和治疗管理策略至关重要。然而,
AL临床表现多样,且与术后感染或炎症难以区分,导
致AL的早期诊断和识别非常困难[3]。近年来,有研

究发现,外周血中的一些免疫细胞和炎症因子与肿瘤

的发生、发展和预后有关[4-7]。其中,血清中性粒细

胞/淋巴细胞比值(NLR)和C反应蛋白/白蛋白比值

(CAR)是两个常用的反映全身炎症状态的指标[4]。
NLR是中性粒细胞绝对值与淋巴细胞绝对值的比

值,反映了机体的免疫功能和炎症反应[5]。CAR是

血清C反应蛋白与白蛋白的比值,反映了机体的急性

相反应和营养状况[6]。已有研究表明,NLR和CAR
与食管癌的临床分期、淋巴结转移、肿瘤复发和生存

期等有关[7],但其与术后早期AL的关系仍需进一步

探讨。因 此,本 研 究 通 过 探 讨 食 管 癌 患 者 外 周 血

NLR、CAR与术后早期AL的关系,以期为食管癌手

术的预后评估和风险管理提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性纳入2016年12月至2024
年1月于邯郸市中心医院就诊并接受食管切除术的

116例食管癌患者作为研究对象。
纳入标准:(1)经组织学诊断为食管鳞状细胞癌;

(2)术前相关数据及资料完整且可用;(3)入院前4周

没有感染或炎症反应;(4)提供手术的书面知情同意

书。排除标准:(1)年龄<18或>80岁;(2)在紧急情

况下接受手术;(3)并发恶性肿瘤或慢性感染;(4)术
后排痰困难;(5)术后入住重症监护病房。本研究经

邯郸市中心医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 患者一般资料 收集患者的一般资料,包括

性别、年龄、体质量指数(BMI)、饮酒史、吸烟史、肺部

疾病、糖尿病、高血压、肿瘤位置、手术时间、术中失血

量、手术方式、TNM分期。
1.2.2 外周血NLR、CAR检测 所有检测均在患者

入院前2天进行,空腹采集患者静脉血。NLR通过血

常规检查计算,计算公式为 NLR=中性粒细胞绝对

值/淋巴细胞绝对值。CAR是通过血清生化检查得

到,分别采用免疫比浊法和比色法测定,计算公式为

CAR=血清C反应蛋白/白蛋白。
1.2.3 术后早期AL的诊断 AL诊断如下,腹部切

口处有脓液,甚至有粪便样的液体从腹腔泄漏;计算

机断层扫描(CT)检查发现吻合口附近有气泡或炎症

水肿,周围脂肪层不清晰,或存在可能与肠道有关的

腹腔脓肿;内窥镜检查或再次手术,以帮助确诊。根

据患者是否在术后7
 

d内出现AL,将患者分为AL组

(21例)和非AL组(95例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用配对t检验;计数资料以频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因

素Logistic回归分析影响食管癌患者术后早期AL的

因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 NLR、
CAR及联合对食管癌患者术后早期AL的预测价值。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者一般资料比较 两组患者性别、年龄、
BMI、吸烟史占比、饮酒史占比、肺部疾病占比、高血

压占比、糖尿病占比、各肿瘤位置占比、术中失血量、
各手术方式占比、不同TNM 分期占比比较差异均无

统计学意义(P>0.05);AL组手术时间短于非 AL
组(P<0.05)。见表1。

表1  患者一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
AL组

(n=21)
非AL组

(n=95)
χ2/t P

性别 0.244 0.621

 男 17(83.33) 81(86.36)

 女 4(16.67) 14(13.64)

年龄(岁) 61.09±8.54 60.12±8.02 0.547 0.586

BMI(kg/m2) 22.15±1.71 22.06±1.58 0.233 0.816

吸烟史 9(42.86) 36(37.89) 0.350 0.554

饮酒史 7(33.33) 28(29.14) 0.122 0.727

肺部疾病 0.252 0.616

 有 9(42.86) 37(38.95)

 无 11(57.14) 58(61.05)

高血压 0.440 0.507

 有 2(10.00) 15(15.79)

 无 18(90.00) 80(84.21)

糖尿病 0.990 0.320

 有 2(9.52) 4(4.21)

 无 19(90.48) 91(95.79)

肿瘤位置 0.160 0.923

 上段 2(9.52) 11(11.58)

 中段 12(60.00) 50(52.63)

 下段 7(30.48) 34(35.79)

手术时间(min) 319.58±78.68 372.80±89.61 2.514 0.013

术中失血量(mL) 470.24±99.69 426.65±103.85 1.753 0.082

手术方式 0.020 0.990
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续表1  患者一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
AL组

(n=21)
非AL组

(n=95)
χ2/t P

 McKeown 16(76.19) 72(75.79)

 Sweet 3(14.29) 13(13.68)

 Ivor-Lewis 2(9.52) 10(10.53)

TNM分期 0.301 0.583

 Ⅰ~Ⅱ期 14(66.67) 69(72.63)

 Ⅲ~Ⅳ期 7(33.33) 26(27.37)

2.2 两组患者外周血NLR、CAR比较 AL组外周

血NLR、CAR高于非AL组(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者外周血NLR、CAR比较(x±s)

组别 n NLR CAR

AL组 21 3.91±0.61 1.26±0.27

非AL组 95 2.69±0.64 0.82±0.23

t 7.970 7.683

P <0.001 <0.001

2.3 早期AL的多因素Logistic回归分析 以术后

患者是否发生早期 AL(是=1,否=0)为因变量,以
NLR、CAR、手术时间作为自变量,进行多因素Logis-
tic回归分析。NLR(OR=1.896,95%CI:1.329~
2.703)、CAR(OR=1.844,95%CI:1.191~2.855)是
食管癌患者术后早期AL的危险因素(P<0.05)。见

表3。
表3  早期AL的多因素Logistic回归分析

项目 B SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

NLR 0.639 0.181 12.493 1.896 1.329~2.703 <0.001

CAR 0.612 0.223 7.530 1.844 1.191~2.855 0.006
手术时间 0.274 0.161 2.893 1.315 0.959~1.803 0.088

2.4 外周血 NLR、CAR对术后早期 AL的预测价

值 ROC曲线结果显示,NLR、CAR及联合预测食

管癌患者发生术后早期 AL的曲线下面积(AUC)为
0.875(95%CI:0.800~0.929)、0.871(95%CI:
0.796~0.926)、0.958(95%CI:0.904~0.987),联合

预测的AUC大于单独预测(Z=2.274、2.927,P<
0.05)。见表4。

表4  外周血NLR、CAR对食管癌患者

   术后早期AL的预测价值

项目 AUC 95%CI
最佳

截断值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

NLR 0.875 0.800~0.929 3.26 85.71 82.11 0.678

CAR 0.871 0.796~0.926 1.12 76.19 87.37 0.635
联合预测 0.958 0.904~0.987 - 80.95 96.84 0.778

  注:-表示无数据。

3 讨  论

食管癌是全球第七大常见癌症和第六大导致癌

症相关死亡的疾病,目前的治疗手段中,手术切除仍

被视为首选和最主要的治疗方式[8-9]。AL是食管切

除术后最严重的并发症之一,随后可导致腹膜炎、纵
隔炎、全身炎症反应综合征和脓毒性休克[10]。它与高

病死率、住院时间延长和医疗资源的高消耗有关。从

长远来看,AL可导致患者生活质量差、长期生存率低

和癌症复发率增加[11]。因此,AL的早期和及时诊断

对于避免潜在的致命并发症、缩短食管癌患者的住院

时间及减轻临床负担至关重要。目前,在临床上,当
患者出现发热、胸痛、呼吸困难、颈椎吻合部位发红肿

胀或分泌物产生等临床症状时,可对患者进行CT检

查,但这种方法不能及时发现AL[12]。有一半的患者

需要及时再次手术,但CT结果的假阴性会导致延误

治疗,从而增加病死率和延长住院时间[13]。既往临床

研究表明,诊断延迟2.5
 

d会使术后AL患者的病死

率从24%上升至39%[12]。
AL通常与循环白细胞的变化密切相关,尤其是

中性粒细胞[14]。一般来说,中性粒细胞计数高时,个
体易患炎症性疾病。常规可用的实验室检查(如血细

胞计数)易于获得、价格低廉且患者可接受,因此有助

于识别并发症风险高的患者。有研究发现,NLR可

反映全身炎症反应[15]。且它是晚期癌症患者的可靠

预后指标,在接受结直肠手术的患者中,术后第4天

的NLR显示出对AL的预测价值[16]。在本研究中,
AL组NLR高于非 AL组,与既往研究结果类似,说
明NLR可以很好地反映患者的炎症状态,以及预测

患者术后是否可能发生AL。
食管癌患者存在营养不良和全身炎症的风险,原

因有多种,如癌症诱发的代谢升高、饮食摄入减少、蛋
白质转换和恶病质等[17]。白蛋白作为人体蛋白,其半

衰期很长,低白蛋白血症可反映机体长期营养不良的

状态。低白蛋白血症与吻合口组织愈合不良和吻合

口拉伸强度降低有关,这是由于吻合口部位或手术伤

口的胶原合成减少,且长期炎症会损害胶原蛋白合成

并诱发AL[18]。C反应蛋白是一种主要在肝脏中合成

的急性时相反应蛋白,当人体发生炎症反应时,如感

染、创伤或者手术后,在细胞因子的调节下,肝细胞会

迅速合成C反应蛋白以应答病理变化。C反应蛋白

水平的升高往往反映体内存在炎症反应。据报道,血
清炎症因子水平升高是胃肠道手术后 AL的预测指

标[19]。因此,CAR所代表的术前营养和炎症状态可

能是AL发生的原因。有研究表明,CAR已被用于食

管癌、肺癌、胃癌、结直肠癌等多种实体癌的预后因素

分析[20]。YU等[21]的报道发现,术前CAR是老年结

直肠癌患者 AL的独立危险因素。另一项临床研究

发现,CAR可作为食管切除术后 AL的独立预测因

素,其预测AL的AUC较预后营养指数或改良格拉

斯哥预后评分(GOS)预测 AL的 AUC更大[22]。在

本研究中,AL组 CAR也明显高于非 AL组,提示
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CAR与术后早期AL的发生密切相关。
多因素Logistic回归分析进一步证实了NLR和

CAR是 患 者 术 后 早 期 AL 的 危 险 因 素。NLR 和

CAR的升高可能反映了食管癌患者的系统性炎症反

应状态,因此,在术后早期密切监测 NLR、CAR的变

化,并结合患者的整体状况,对于指导临床干预措施

的制订及早期 AL的识别有着不可忽视的作用。此

外,ROC曲线结果显示,NLR、CAR联合预测患者发

生术后早期AL的AUC大于单独预测,提示NLR和

CAR的联合应用能够更好地对术后早期AL风险进

行评估,从而为医生针对高风险患者进行更密切的术

后监控提供参考。在未来的临床实践中,这一结论有

望被整合到风险评估模型中,进一步促进术后早期

AL的预防工作,提高治疗安全性和治疗效果。
综上所述,食管癌患者外周血中的NLR和CAR

与术后早期AL的发生密切相关,且可作为术后早期

AL的风险评估和预后预测的生物标志物,为临床治

疗提供参考。然而,本研究也存在一定的局限性,本
研究为回顾性研究,存在一定的选择偏倚,且本研究

未考虑其他可能影响 AL的因素,如吻合口的位置、
吻合方式、术中漏气实验等,这些因素可能对 AL的

发生和预测有一定的影响。未来将进一步探讨NLR、
CAR的联合应用在不同人群和不同手术类型中的适

用性和准确度,以期为降低术后AL的发生率提供更

为可靠的科学依据。
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