
医学新知  2023 年 12 月第 33 卷第 6 期  New Medicine, Dec. 2023, Vol.33, No.6478

http://www.jnewmed.com

·炎症性肠病专题·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-5511.202307007
基金项目：湖南省自然科学基金项目 (2021JJ40844)

通信作者：刘刚磊，博士，主治医师 , Email: liuganglei@csu.edu.cn

克罗恩病术后吻合口复发风险因素的
研究进展

姚宝佳1，2，杨理超1，2，吴 强1，2，刘刚磊1，2

1. 中南大学湘雅二医院普外科（长沙 410011）

2. 中南大学湘雅二医院老年外科（长沙 410011）

【摘要】肠道切除、重建是克罗恩病手术治疗的关键步骤，重建术后吻合口复发

是其常见的并发症之一。因吻合口复发涉及较为复杂的后续处理，越来越受到炎症性肠

病专科医生的重视。本文通过对克罗恩病术后吻合口复发的风险因素进行总结，以期为

临床实践提供参考。 
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【Abstract】Intestinal resection and reconstruction are crucial steps in surgical 
treatment for Crohn disease. However, anastomotic recurrence is a common complication 
following reconstruction surgery. Due to the complexity of the subsequent management of 
anastomotic recurrence, it has drawn increasing attention from specialists in inflammatory 
bowel disease. This article summarizes the risk factors of anastomotic recurrence after Crohn 
disease in order to provide references for clinical pracitice.
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克罗恩病（Crohn disease，CD）是一种慢性、

复发性的炎症性肠病 [1], 手术可以在很大程度上缓

解症状。术后吻合口复发是 CD 手术后常见的并

发症之一，指在 CD 患者手术后，原本恢复正常

的肠道吻合口重新出现包括炎症、溃疡、狭窄、

出血等病变，导致病情恶化，出现肠梗阻、腹痛、

腹泻等症状，甚至需再次手术治疗 [2-3]，及时发

现和治疗可改善患者的生活质量和健康状况。CD

术后吻合口复发原因较多且机制复杂，了解其复

发原因对于提高 CD 手术效果、降低复发风险至

关重要。本文将从病因与机制的角度探讨 CD 吻

合口复发的风险因素，以期为临床实践提供参考。
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1  吻合口炎症

CD 是一种慢性、复发性的炎症性肠病，它

与自身免疫紊乱、基因遗传、肠道微环境、肠道

菌群等多种因素有关 [4]。即使通过手术切除了炎

性肠段，并重建了吻合口，炎症仍可能在肠道其

他区域或吻合口周围继续存在。临床上，吻合口

炎症常常被视为术后并发症，但经组织病理学检

查发现吻合口炎症可能预示着疾病复发 [5]，这可

能与患者的免疫系统反应异常以及炎症介质的释

放有关。CD 的发病机制是组织炎症对腔内细菌

抗原不可抑制的免疫反应引起。多种免疫细胞参

与其中，包括 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、B 细胞、

CD14 单核细胞和自然杀伤细胞，它们通过产生

高水平的炎症细胞因子来促进肠道黏膜炎症 [6]。

CD 的临床特征为节段性、跳跃性病变，同一患

者不同肠道部位出现的炎症程度并不一致，手术

切除炎性肠段的范围因人而异，切除过多肠段可

能导致短肠综合征，而切除过少则可能导致肠道

内或系膜内残留炎症，导致疾病复发。病变肠段

切除后，若切除边缘仍有炎症残留，吻合口复发

风险也会增大。一项对 CD 回盲部切除术后内镜

复发的研究发现，切除边缘的组织学炎症与术后

早期内镜复发的高风险显著相关 [7]。系膜内定植

细菌可持续诱发炎症反应，研究发现黏膜相关肠

道细菌亚群能在 CD 回肠手术切除术后的肠系膜

持续易位并保持活力，促进爬行脂肪的形成，参

与 CD 肠道炎症的发生发展和疾病复发 [8]。因此，

肠系膜切除范围、手术时机仍需进一步深入研究。

此外手术创伤可引起一系列的炎症反应，包括细

胞因子的释放、白细胞浸润和炎性介质的产生等 [9]。

这些炎症反应会影响吻合口周围的组织修复和再

生能力，从而影响吻合口的愈合。

2  免疫系统异常

在术后吻合口处肠屏障功能重建过程中，吻

合口容易成为免疫系统攻击的目标，导致自身免

疫性炎症。免疫细胞和炎症介质的异常反应可能

导致吻合口区域的组织损伤和炎症反应。在 CD

中，肠道免疫失调导致组织中固有免疫细胞被激

活，进而招募中性粒细胞，引发氧化损伤。同

时，CD 还会导致辅助性 T 细胞 1（T helper cells 1, 

Th1）和 Th17 细胞群的扩增，并抑制调节性 T 细

胞环境，加剧促炎反应。这种免疫异常状态需要

先天淋巴细胞亚群的协同作用来维持 [10]。CD 患

者的肠道免疫系统功能异常，易受到外界刺激引

起炎症反应，导致黏膜免疫系统过度激活和异常

细胞因子反应 [11]。这些细胞因子能通过各种机制

或介导信号传导来驱动炎症基因的表达，从而促

进 CD 炎症或术后复发 [12]。TNF-α 是一种炎性

细胞因子，它参与调节免疫细胞功能和炎症反应，

研究表明，TNF-α 高表达水平可能影响吻合口

愈合过程，导致吻合口纤维化和狭窄的发生 [13]。

TGF-β 在吻合口愈合过程中，具有促进成纤维

细胞增殖和基质合成、刺激细胞外基质积累等作

用，但过度的 TGF-β 表达也可能导致吻合口瘢

痕形成和狭窄 [14]。白细胞介素（interleukin，IL）

在 CD 患者中异常表达，可在多种调节途径中参

与增强或抑制其他细胞因子的成熟、生长和反应

性。IL-6 高表达水平可能导致 CD 患者术后吻合

口复发炎症反应、抑制胶原纤维的合成和促进吻

合口狭窄 [15]。除 IL-6 外，IL-34 在 CD 患者的肠

道活动性炎症区域，表达升高更为明显，它可通

过细胞外信号调节蛋白激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）介导的机制诱导 TNF-α

和 IL-6 的表达 [6]。细胞因子和生长因子在吻合口

的愈合过程中发挥重要作用，而 CD 患者的免疫

系统异常、免疫因子的失衡可能导致细胞因子和

生长因子的异常分泌，从而影响吻合口的愈合。

因此，针对 CD 重建术后及早的免疫调节治疗亟

待炎症性肠病专科医生的重视及进一步积极探讨。

3  肠道菌群紊乱

CD 患者的肠道菌群失调，可能与疾病的发

展和复发有关。一直以来，CD 被认为是具有遗

传倾向的个体与环境因素相互作用而产生的异常

免疫反应，随着测序技术和生物信息学的进步，

对微生物群落的结构和功能以及与宿主免疫系统

相互作用的认识越来越深 [16]。肠道微生物多样性

的减少和特定的细菌改变被认为与 CD 有关，肠

道微生物群的变化被认为是疾病动力学的关键标

志。手术切除部分肠段后，肠道菌群的再平衡可

能受到影响，导致吻合口处继续存在病理菌群，

再次引发炎症反应。肠道微生物群有助于维持肠

道屏障和黏膜的完整性，肠道微生物群的组成变

化和短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）
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产生的减少会导致上皮屏障紧密连接的丧失和一

磷 酸 腺 苷（adenosine monophosphate，AMP） 的

减少，从而增加肠道通透性 [10]。研究表明，在肠

道炎症发展过程中，微生物组的改变或异常免疫

反应对该过程发挥了作用 [17]。此外，基因易感小

鼠生活在无菌环境中可以防止其发生炎症。上述

研究表明肠道菌群在 CD 的发病机制中扮演了重

要角色。肠道内益生菌群可减少促炎因子的诱导

（减少上皮细胞中 NFkB 的激活），产生 SCFA，

并抑制促炎（Th1 和 Th17）细胞谱系的激活。调

节性 T 细胞和益生菌群共同负责维持肠道组织微

环境中的免疫耐受性，而肠道固有淋巴细胞衍生

的 IL-22 有助于保持肠道屏障的完整性 [10]。肠道

微生态是调节肠道免疫反应和维持肠道黏膜屏障

的重要因素。因此，通过调节肠道微生态可能有

助于预防和治疗 CD 术后吻合口复发。在围手术

期，监测肠道菌群并采取积极的药物调整措施，

对于改善疾病的预后具有重要价值。

4  组织损伤和修复障碍

手术操作时吻合口的张力和血运情况是吻合

口愈合的关键因素之一，过度的张力会导致吻合

口的牵拉和扭曲，而缺乏血运则会降低组织的营

养和氧气供应，从而延迟愈合。研究结果显示，

当肠道吻合口的张力过度增加时，与之相关的吻

合口瘘的发生几率也会增加 [18]。此外，缺血性损

伤会导致类似于 CD 肠道炎症的表现，尤其在吻

合口附近更为突出 [19]。不同的吻合技术对吻合口

愈合的影响也不尽相同，其中 Kono-S 吻合术可

改善手术吻合部位的血液供应和减少吻合口的压

力 [20]。其吻合步骤如下：①在垂直系膜方向将断

开的肠管使用直线切割缝合器缝合，并加固断端；

②在距离切割线 0.5~1 cm 处，沿着肠管的纵轴

方向进行一个长度为 7~8 cm 的切口；③横向包

埋关闭系膜裂孔；④将吻合口后壁沿着肠管的长

轴方向进行单层连续缝合；⑤对吻合口的前壁进

行两层简单间断缝合（缝合方向和后壁一致）。

这种吻合术通过对吻合口进行特殊的重建，可减

少术后并发症的发生率，促进吻合口的愈合和恢

复 [21]。 Kono-S 吻合术和根治性肠系膜切除术可

减少 CD 复发，但尚需高质量的前瞻性研究以观

察其对 CD 长期病程的影响 [22-24]。目前建议的吻

合方式倾向于宽大吻合口的侧侧吻合，因为吻合

口为宽腔的 CD 患者术后吻合口处出现复发的几

率较低 [25]。手术过程中张力过大、缺血以及吻合

口区域的瘢痕形成等因素还可能导致组织损伤。

手术后的营养状况也是影响吻合口愈合的重要因

素。营养不良或缺乏某些营养物质如蛋白质、维

生素和矿物质等，会影响组织修复和再生能力，

从而影响吻合口的愈合 [26]。术前白蛋白水平较低

与胃、小肠和结肠吻合口发生吻合口瘘的风险显

著升高相关 [19, 27]。CD 患者的组织修复能力受损，

这可能延缓吻合口区域的愈合过程，并使其更容

易再次受到炎症的侵袭。因此，促进细胞增殖和

分化以及基质合成可能是预防和治疗 CD 术后吻

合口复发的重要靶点。

5  遗传因素

基因遗传、表观遗传和环境因素在 CD 病因和

发病机制中起关键作用 [28-29]。家庭和双胞胎相关

CD 研究发现，CD 患者的亲属其 CD 患病率要高

于普通人群，且患者兄弟姐妹易感性更高 [30]。近

期研究表明，包括 NOD2 和自噬基因 ATG16L1、
IRGM 等多种易感基因可能参与其中 [29]。而某些

基因变异被认为与 CD 的易感性相关，这可能会

导致手术后吻合口复发的风险增加。通过对 CD

患者手术时和手术后回肠黏膜基因表达的分析，

发 现 慢 性 炎 症 与 炎 症 基 因（ 如 IL-6、IL-8、IL-
1B）的高表达和参与代谢过程的基因低表达有关，

但这些基因表达呈现出明显的个体差异，且早

期内镜下复发相关基因特征主要表现为 TNF-α、

IFN-γ、IL-23A 和 IL-17A 表达上调 [31]。目前的观

点认为，CD 可能与遗传易感个体对肠道微生物

群的异常免疫反应有关 [32]，从而引起肠黏膜水平

先天性和适应性免疫应答失调，但仍需更多的研

究去证实。从首个易感基因 NOD2 的研究到现代

全基因组关联研究，已经发现多个与 CD 相关的

位点，这些遗传基因的易感性与环境危险因素的

相互作用使得 CD 患者术后吻合口更易复发 [33]。

全基因组关联研究在炎症性肠病中的应用已经成

功地定义了 CD 的遗传结构，可进一步加深对 CD

发病机制的了解。

6  患者个体差异和环境因素

患者的个体差异如年龄、性别、疾病活动性、

治疗依从性等因素以及环境因素如饮食、生活方
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式、吸烟等都可能对 CD 术后吻合口复发产生影

响。每位 CD 患者的自身及疾病情况存在差异，

研究表明如果 CD 患者存在穿透性疾病、肛周受

累、广泛切除、既往手术等众多危险因素以及术

后处理不当，其术后复发风险会更高 [34]。饮食中

有多种成分可能影响 CD 发展的风险并导致其病程

延长，其中促炎饮食与 CD 患者肌肉减少症的风险

增加有关 [35]。也有研究表明饮食治疗可通过改善

其营养状况从而改善疾病结局，肠内营养作为 CD

的一线饮食治疗方法，在儿童 CD 患者中诱导缓解

率可达 80%，且成年 CD 患者也能获益 [36]。不健康

的生活方式如不合理运动、肥胖、压力、睡眠不

足和吸烟等，会显著影响 CD 的自然病程和临床

结局 [37]。此外，吸烟会增加 CD 患者皮质类固醇

依赖、手术和疾病进展的风险，但作用机制尚不

明确 [38]。研究发现 CD 患者和携带 ATG16L1T300A

基因的小鼠都出现了由烟草烟雾引发的潘氏细胞

缺陷，表明吸烟与易感基因 ATG16L1T300A 之间的

相互作用可以触发 CD 中的潘氏细胞缺陷 [39]。一

项 Meta 分析显示吸烟与英夫利昔单抗或阿达木

单抗诱导短期临床反应和缓解的能力降低显著相

关，吸烟可能会降低抗肿瘤坏死因子疗法诱导 CD

临床反应和缓解的有效性 [40]。吸烟显著增加了 CD

手术后疾病复发的风险，尤其在女性和重度吸烟

者中 [41]。所以鼓励患者戒烟是 CD 管理的重要组

成部分，也是预防 CD 术后复发的重要措施。

7  结语

随着外科手术在 CD 诊疗中的作用提升，炎

症性肠病多学科诊疗制度的规范化，术后吻合口

复发逐渐受到炎症性肠病专科医生的重视。本文

从 CD 术后吻合口复发的病因及机制进行初步探

讨，有助于 CD 患者手术后管理，减少患者手术

后的吻合口复发风险，促进患者达到长期乃至终

身的疾病缓解。但系膜切除范围、手术时机把握、

CD 重建术后免疫调节治疗、围手术期肠道菌群的

监测及积极介入药物调整，仍需进一步深入研究。
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