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肠瘘与腹腔感染炎性因子关系的研究进展 
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【摘  要】肠瘘是指各种原因引起的胃肠道与腹腔或皮肤之间存在的异常通道，胃肠道内容物从该通道外漏到其他器官、体腔或体表外，从而导致机体继发

感染、体液损失、内环境平衡失衡、器官功能损伤、营养不良、出血、多器官功能障碍等一系列问题[1]。同时也是腹部胃肠道手术后最为常见和最严重的并发症，

分为肠内瘘和肠外瘘[2]。腹腔感染（intra-abdominal infections，IAIs）是一种常见的外科疾病，也是一种常见的术后并发症，是肠瘘患者最主要的感染之一[3]，

可导致患者的血流动力学、呼吸和代谢等功能紊乱，若未能及时治疗，可并发脓毒症、感染性休克、胃肠道出血及急性呼吸窘迫综合征等情况[4]，可导致多种器官

功能衰竭，一旦发生，处理困难，恢复率低且死亡率高[5]。一方面会导致患者的住院时间延长，病程一般持续数月至半年之久，另一方面，医疗费增加，导致不必

要的经济损失。沉重的经济负担使患者普遍存在焦虑、恐惧、抑郁等负面情绪，因此，对腹腔感染相关的肠瘘进行早期诊断和及时有效的干预治疗，可改善患者

预后。炎性细胞因子身为炎症传导因子，可反映早期感染程度，并在腹腔感染相关的肠瘘的发生和发展中起着重要作用。探索炎性因子的改变，对于诊断和治疗

以及有效降低肠瘘发病率和死亡率都具有重要的临床意义。 
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引言 

肠外瘘是指肠内容物通过瘘管流出而导致的一种疾病，其中超过 75

％的肠外瘘来源于腹部手术后，是腹部外科手术中最常见的并发症之一。

有国内学者对肠外瘘这一疾病进行回顾性研究发现，引起肠外瘘的原发

疾病以恶性肿瘤、消化道溃疡和穿孔占比较高。腹部外科手术是引发肠

外瘘的直接原因，创伤因素位居其后，此外还有炎症性肠病克罗恩病、

放射性化疗肠损伤和重症胰腺炎等也是引发肠外瘘的重要原因[6]。国内外

研究发现肠外瘘类型主要以单发的肠外瘘为主，占比高达 88.7%，多发型

肠外瘘较少见。在渗出流量方面，高输出瘘瘘出量＞500ml/24h，瘘口位

置通常位于小肠，因大量肠内容物迅速丢失极易引起机体水电解质平衡

紊乱以及营养缺乏相关并发症的发生，遂常常需要全胃肠外营养支持治

疗，且瘘口自发性愈合可能性极低；中等输出瘘瘘出量为 200~500ml/24h；

低输出瘘瘘出量＜200ml/24h，瘘口位置通常位于大肠，患者可进流食给

予营养支持治疗。在发病部位方面，空回肠瘘患病率居首，结肠瘘以及

直肠瘘居次。在瘘的形状上，管状瘘相较于唇妆瘘出现的频次高。在患

者一般资料方面，国内外相关研究发现随着年龄的增长，肠外瘘的发病

率也随之增长，呈现出男性比例高于女性，中位年龄为 55 岁等特征[7]。

20 世纪 70 年代以前，肠外瘘首选治疗方法为外科手术修复瘘口，术后再

瘘、腹腔感染等并发症发生率最高达 80%，患者死亡率可达 50%-60%，

其主要原因是当时外科医生对肠外瘘病理生理缺乏正确认识，见肠外瘘

同消化道急性穿孔一样盲目行急诊肠修补术，从而忽略肠瘘发生引起的

瘘口部位感染，使肠道变为炎性肠道，组织水肿破溃易碎，最终行消化道

重建后往往导致预后不良，术后再瘘复发率较高[8]。近年来，随着对肠瘘发

病机制的进一步认识、治疗方案的探索，以及医疗设备的创新和医疗技术

的进步，患者病死率大大降低，国内研究报道表明现阶段该病死亡率已经

下降至 15%-20%[9]。肠外瘘患者最常见并发症是腹腔感染，肠外瘘同时合

并腹腔感染的患病率高达 25%-75%[10]；腹腔感染同时也是肠外瘘患者早期

死亡的最主要原因。国内黎介寿院士及其团队系统阐述了肠外瘘的诊治过

程，在发生腹腔感染时，不仅影响肠道质量，严重的腹腔感染可引发急性

全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒症感染性休克，引起急性呼吸窘迫综合

征（ARDS）及急性肾功能不全。最终是多器官功能障碍综合征（MODS），

甚至多系统器官功能衰竭（MSOF）而死亡[11]。国外文献研究报道，MODS

病人的死亡率高达 30%-50%，每增加一个衰竭器官死亡率增加 20%，而且

衰竭器官越多 MODS 患者死亡率越高[12]。人们越发对肠瘘合并腹腔感染格

外重视，对腹腔感染早期加以控制、补充营养，以纠正内环境水电解质为

前提，其手术成功率可高达 98.2%。腹腔感染与肠外瘘的多种病理生理变化

密切相关[13]。因此，应重视肠瘘合并腹腔感染的早期诊断、早期干预。 

1 肠瘘合并腹腔感染的早期诊断 

肠瘘合并腹腔感染的早期诊断是早期干预治疗的前提。我们可以通

过术后生命体征、体格检查、实验室检查及影像学检查来诊断腹腔感染。

腹痛/腹胀（临床主诉）+压痛阳性/腹肌紧张（临床体征）+感染指标（实

验室检测）/影像学阳性，腹腔穿刺标本或术后引流管内容液，获取的病

原菌培养阳性，也是诊断的重要依据[14]。必须密切关注出现以下症状和体

征的患者，以防漏诊腹腔感染：（1）发烧、体温持续增高；（2）心率增

快；（3）出现急腹症症状，包括压痛、反跳痛、肌紧张等，（4）呼吸频

率增加，平均超过＞20 次／min；（5）排气排便后再次出现梗阻症状，症

状有腹痛、腹胀、肠鸣音减弱或消失；（6）外周血白细胞数（white blood 

cell count，WBC）极高或外周血白细胞数极低，C-反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、降钙素（procalcitonin PCT）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

IL-6（白细胞介素 6）、IL-8（白细胞介素-8）等炎症性因子指标的持续

升高[15]；但对于高龄及基础疾病多的病人，因其机体反应较慢，即使发生

了腹腔感染，也并不一定能够及时表现出体温升高、炎性因子持续升高、

腹膜刺激征（+）。因此需要及时进行腹部超声或腹部 CT 检查。腹部超声

波可用于实时动态评估，发现腹腔脓肿与积液变化，是明确诊断肠瘘合
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并腹腔感染的重要手段，尤其是危重病人。但易受胀气肠道干扰，不易

发现肠道间脓肿、深部脓肿、腹膜后脓肿，同时也受检查者的技术水平

以及经验的限制。国内外相关研究分析发现 CT 检查是评估描述腹腔感染

的金标准，也是评价腹腔感染治疗有效性的重要工具，比腹部超声具有

更高的灵敏度和特异度。建议疑诊腹腔感染的患者定期进行腹部 CT 检查

[16]。对于复杂肠瘘合并腹腔感染的患者，如果这些检查不能明确诊断，我

们可以使用 3D 建模技术，将复杂的腹腔感染可视化和动画化，利于了解

瘘管和腹腔感染的情况，有助于制定相关治疗计划[17]。炎性因子是引发炎

症反应和感染性休克的主要细胞因子。随着感染性和炎症性损害的进展，

促炎因子和抗炎因子的数量急剧增加，机体因应激亢进导致血管内皮损

伤病变，破坏了机体自身的免疫平衡。有研究表明腹腔感染患者血清中

的 CRP、PCT、TNF-α、IL-6、IL-8 均可见异常显著升高[5，18]。 

2 C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP） 

十九世纪三十年代，美国洛克菲勒研究院 AVERY 实验室在一些重症

感染患者血清中发现了与肺炎链球菌荚膜 C 多糖抗体起沉淀反应的 C 反

应蛋白（CRP）[19]。在急性应激状态下，白介素和肿瘤坏死因子等因子可

以刺激肝细胞中 CRP 的合成，其中 IL-6 在 CRP 调节中发挥重要作用。

然而 CRP 并非是感染的特异性指标，是非特异性急性时相反应性蛋白质

[20]。CRP 在正常生理状态下其含量小于 5 mg/L，CRP 在血中半衰期大约

为 19h 且相对稳定，一旦发生感染，将于 4 至 6 小时内迅速升高，多在 36

至 50 小时内达到峰值，感染一旦获得控制以及机体炎症反应消退后，CRP

也会随之下降[21]。不同 CRP 浓度水平的临床意义各不相同，CRP 含量为

10~50mg/L 时，通常表示为轻度的炎症，也可发生于恶性肿瘤的患者或

大部分病毒感染；CRP 含量 50~100mg/L 时，表明机体感染相对较重，必

要时根据感染程度，进行抗生素治疗；CRP 含量大于 100mg/L 时，表明

机体严重感染，甚至发展成败血症或侵袭性感染等严重情况，需要根据

血液培养结果，选择敏感性高的抗生素治疗[22]。肖曙[23]等对 136 例肠外瘘

合并腹腔感染患者临床资料分析，患者血清 CRP 水平显著高于对照组，

可作为评价肠外瘘合并腹腔感染患者病情的参考指标。同样夏龙飞等[24]

研究发现，血液 CRP 对于肠瘘患者术后是否发生腹腔感染具有一定的预

测价值。夏恒[25]等调查还发现普外科手术后第 3 天 CRP 预测腹腔感染性

并发症的灵敏度要显著优于术后第 1 天的预测效果，但特异度一般。CRP

不是细菌感染的特异性指标，它受到许多因素的影响，如肿瘤浸润、急

性排异反应等，但其可提高检测的灵敏度[26]。 

3 降钙素原（procalcitonin，PCT） 

PCT 是一种主要由甲状腺 C 细胞分泌的降钙素前肽糖蛋白的前体物

质。在体外很稳定，不容易被降解。正常人血清 PCT 一般很难检测到，

因其含量极低，一般低于 0.1ng/mL，因而当血清 PCT≥0.5ng/mL 时可视为

异常[27]。当体内发生细菌感染时，外周血 PCT 水平在内毒素的刺激下会

急剧升高，其浓度可增加 10000 倍。所以 PCT 检测被作为检测感染性疾

病的有效标志物[28]。PCT 在病毒感染时通常不上升，局部细菌感染时稍微

上升，在严重的细菌感染，特别是败血症和感染性休克时明显升高[29]。

Valentina Giaccaglia 等[30]对 504 例结直肠癌患者术后第 3 天和第 5 天检测

白细胞计数（WBC）、CRP 和 PCT 水平研究发现，术后有 28 例发生吻合

口漏合并腹腔感染，术后第 3 天 PCT 与 CRP 的阴性预测价值相似，均优

于 WBC，术后第 5 天 PCT 诊断价值要优于 WBC 与 CRP。同样 Takakura

等[31]研究发现，PCT 相较于 WBC 以及 CRP，作为预测因子预防结直肠癌

患者术后手术部位的感染更加可靠。然而 Facy 等[32]提出了相反的意见，对

501 例结直肠癌术后患者进行分析，术后第 4 天，CRP 比 PCT 更能检测腹

腔内感染，预测价值更胜一筹。因此，PCT 具有高特异性，但灵敏度不及 C

反应蛋白，对于肠瘘合并腹腔感染的早期诊断，可以联合二者进行[33]。 

4 肿瘤坏死因子（TNF-α） 

TNF-α是由单核巨噬细胞、淋巴细胞、嗜中性粒细胞等多种细胞产

生的免疫调节因子，当 TNF-α表达量增加时，会引起广泛的病理损伤。

同时 TNF-α刺激炎症反应，能够调节细胞增殖和凋亡，在炎症反应的进

行中起着重要的作用[34]。TNF-α是多器官功能不全综合征（MODS）中的

细胞炎症反应的第一个传递者，通过诱导 IL-1、IL-6、IL-8 等各种炎症

因子，成为炎症级联的最初启动子，然后通过“触发效应”作用于巨噬

细胞，使单核巨噬细胞产生更多 TNFα，对重要器官造成毒性损害。TNF-

α还可以通过诱导血小板活化因子、氧自由基和内皮细胞粘附因子等血

管活性物质产生来增加毛细血管的通透性，引起局部组织缺血和血栓形

成。TNF-α浓度与炎症反应程度呈正相关[35]。同样 Peeters 等[36]研究中发

现 TNF-α、IL-6 和 IL-8 在儿童急性阑尾炎患者血清中的水平高于健康

对照组，伴有并发症的阑尾炎患者血清中这三种细胞因子水平高于非伴

有并发症阑尾炎患者。Fouda 等[37]对 56 名直肠癌患者术后腹部引流管中

液体中的细胞因子（IL-6、IL-10、TNF-α）分析，吻合口瘘组患者中的

细胞因子显著高于对照组，表明检验 TNF-α、IL-6 和 IL-10 水平变化对

预测吻合口瘘合并腹腔的感染具有重大意义。 

5 IL-6（白细胞介素 6） 

IL-6 是一种多功能糖蛋白，是血管内皮细胞、单核细胞和巨噬细胞

等在炎症反应期间分泌的一种抗炎因子。IL-6 一般在炎症反应早期上升，

比 CRP 早 25-36 小时，并在细菌感染后 3 小时达到高峰[38]。虽然 IL-6 在

炎症反应中比 TNF-α出现得晚，但它的半衰期比 TNF-α长。IL-6 的长

期释放诱发了时相急性反应，诱发了其他重要的抗炎传递物质和抑制性

细胞因子的无限制表达[39]。正常生理状态下，血液中的 IL-6 水平很低。

如果术后 IL-6 水平持续升高，表明患者可能存在并发症的风险。仅有少

数研究提出了 IL⁃6 的预后价值，这可能是由于其半衰期短，检测偏差大

有关。Rettig 等[40]对 137 例腹部手术患者的 CRP、IL-6、TNF-α水平及全

身炎症反应综合征（SIRS）研究发现，术后第 1 天 IL⁃6 水平明显升高，

与术后并发症如吻合口瘘的风险增加相关，术后第 1 天 IL-6 临界值为 432 

pg/mL，预测并发症的特异性为 70％，敏感性为 64％。Szczepanik 等[41]研

究了 99 例因恶性肿瘤行胃部分或全切除术的患者。其中 28 例患者出现

术后并发症，术后第 1 天 IL-6 血清水平超过 288.7 pg/mL，与术后并发症

风险增加独立相关。同样在另一项研究中[42]，50 名接受胃肠和妇科肿瘤切

除术的患者，在术后第 1 天评估 IL-6、CRP 和降钙素原水平，作为术后

败血症的早期标志物。术后 5 天内发生败血症的患者比未发生败血症的
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患者术后第 1 天 IL-6 水平高，IL-6 预测术后败血症的准确性最高，临界

值为 310pg/mL。上述研究表明，与 C 反应蛋白和降钙素原相比，术后第

1 天 IL⁃6 可以预测腹部大手术后的吻合口瘘或败血症等并发症，可以更早

地识别高危患者。然而 IL⁃6 本身受多种因素影响，如危重病人的 IL⁃6 水平

较高，基因多态性可导致其高表达，这会影响到预后的准确性[41]。因此很难

将 IL ⁃6 作为一个独立的预测指标，但可以与其他敏感因子结合使用。 

6 IL-8（白细胞介素-8） 

IL-8 为嗜中性粒细胞趋化因子，IL-1、TNF-α和脂多糖可诱导单核

细胞、巨噬细胞、内皮细胞等合成和分泌 IL-8。IL-8 参与调节急性期免

疫系统、新陈代谢和炎症反应，其过度分泌会损害正常细胞和组织，与

多脏器功能衰竭有关。IL-8 被广泛认为是细菌中的新感染生物标志物。

IL-8 由于其高灵敏度和特异性，可作为早期诊断脓毒症的理想工具。IL-8

可以在早期判断术后腹腔感染的严重度，弥漫性感染比局限性感染的患

者 IL-8 更高。IL-8 的动态监测也可以为术后腹腔感染患者的抗菌治疗提

供相应的指导。Riga 等[44]对 56 例腹腔感染患者，分别于术前 1 天、术后

2-3 天、术后 5-7 天检测 IL-8 水平。研究表明腹腔感染患者血清 IL-8 水

平较低，并且脓肿患者在手术后第 5-7 天 IL-8 指数最低。当取值为

49.71pg/mL、48.88pg/mL 时，血清 IL-8 对原发性腹腔脓肿以及术后腹腔

感染的预测具有显著的敏感性和特异性。喻长法等[45]对自发性细菌性腹膜

炎患者血清及腹水中炎症因子调查结果显示，血清及腹水中 IL-8，随着

病情发展而增加，感染得到控制后，也会随之降低。Tolonen 等[18]对 131

名严重和复杂腹腔感染患者血清炎症因子谱的研究结果显示，IL-8 在预

测复杂腹腔感染和预后方面比其他标志物更有效。一般来说，术后患者

血清中 IL-8 水平通常略有升高，无腹腔感染 1 周内逐渐恢复至术前水平。

监测术后患者的 IL-8 变化有助于预测术后患者的疾病进展。 

总结 

综上所述，肠瘘是腹部外科手术一种常见且严重的并发症。当其发

生时，肠液漏入腹腔，常与腹腔感染合并，导致营养物质进一步消耗、

内环境失衡，继而引起多脏器功能障碍。肠瘘合并腹腔感染并发症的研

究从未停止，尽管近年来外科技术进步很快，但一旦发生，治疗难度大，

治愈率低，死亡率高等问题也会随之产生。因此，肠瘘合并腹腔感染的

早期诊断和早期干预对改善患者的预后具有重要的临床意义。除了降钙

素原、C 反应蛋白和细胞因子等炎症标志物与肠瘘合并腹腔感染密切相关

外。也有中性粒细胞与淋巴细胞比（NLR）、血小板与淋巴细胞比（PLR）、

系统免疫炎症指数（SII）、预后营养指数（PNI）等炎症性复合标记。然

而，由于存在许多影响干扰因素，都不能成为独立的预后指标。它们之

间有一定的关联性。因此，多种炎性标志物的联合使用可以显著提高预

后诊断能力，预测腹部外科手术后肠瘘合并腹腔感染的早期发生，并在

早期进行干预，从而有利于降低患者的发病率和死亡率。 
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