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  [摘要] 目的 探讨不同进食方式(管饲、食管支架、静脉营养)对食管鳞癌放疗后食管穿孔患者生存的影

响。方法 回顾性分析2013年1月至2022年12月于南阳市第一人民医院住院且放疗后发生食管穿孔的61
例食管鳞癌患者临床资料,根据穿孔部位的不同分为食管-纵隔瘘组(n=38)和食管-气管瘘组(n=23)。采用

Kaplan-Meier法评估不同进食方式患者的生存情况,并评估食管穿孔后1个月患者的营养状况。结果 所有

患者在12个月内死亡(中位生存时间为4.3个月)。管饲患者3、6个月生存率分别为81.2%、37.5%,食管支

架患者为63.2%、15.8%,静脉营养患者为40.0%、0,差异有统计学意义(P<0.05)。食管-纵隔瘘组中管饲患

者3、6个月生存率分别为85.0%、45.0%,食管支架患者为75.0%、16.7%,静脉营养患者为50.0%、0,差异有

统计学意义(P<0.05)。食管-气管瘘组中管饲患者3、6个月生存率分别为75.0%、25.0%,食管支架患者为

42.9%、14.3%,静脉营养患者为25.0%、0,差异无统计学意义(P>0.05)。静脉营养患者营养状况评分明显

高于管饲和食管支架患者(P<0.05),但管饲和食管支架患者营养状况评分比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 与食管支架和静脉营养相比,管饲可获得相对较高的生存率和较好营养状况。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

eating
 

methods
 

(tube
 

feeding,esophageal
 

stents,intravenous
 

nutrition)
 

on
 

the
 

survival
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

perforation
 

after
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

radiotherapy.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

61
 

inpatients
 

with
 

esophageal
 

perforation
 

after
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

radiotherapy
 

in
 

Nanyang
 

Municipal
 

First
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

December
 

2022.According
 

to
 

the
 

different
 

perforation
 

sites,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

esophagomediastinal
 

fistula
 

group
 

(n=38)
 

and
 

esophagotracheal
 

fistula
 

group
 

(n=23).The
 

Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

survival
 

situation
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

eating
 

patterns,and
 

the
 

nutritional
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

one
 

in
 

1
 

month
 

after
 

esophageal
 

perforation
 

was
 

eval-
uated.Results All

 

patients
 

died
 

within
 

12
 

months
 

(median
 

survival
 

time
 

was
 

4.3
 

months).The
 

3-month
 

and
 

6-month
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tube
 

feeding
 

were
 

81.2%
 

and
 

37.5%
 

respectively,those
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

esophageal
 

stents
 

were
 

63.2%
 

and
 

15.8%,and
 

those
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

intravenous
 

nutrition
 

were
 

40.0%
 

and
 

0
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

esophago-
mediastinal

 

fistula
 

group,the
 

3-month
 

and
 

6-month
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tube
 

feeding
 

were
 

85.0%
 

and
 

45.0%
 

respectively,those
 

of
 

patients
 

with
 

esophageal
 

stents
 

were
 

75.0%
 

and
 

16.7%
 

respectively,
and

 

those
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

intravenous
 

nutrition
 

were
 

50.0%
 

and
 

0
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

esophagotracheal
 

fistula
 

group,the
 

3-month
 

and
 

6-month
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tube
 

feeding
 

were
 

75.0%
 

and
 

25.0%
 

respectively,those
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

esopha-
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geal
 

stents
 

were
 

42.9%
 

and
 

14.3%
 

respectively,and
 

those
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

intravenous
 

nutrition
 

were
 

25.0%
 

and
 

0
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

nutritional
 

sta-
tus

 

score
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

intravenous
 

nutrition
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tube
 

feeding
 

and
 

esophageal
 

stents
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

nutritional
 

status
 

score
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

tube
 

feeding
 

and
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

stents
 

(P>0.05).Conclusion Com-
pared

 

with
 

esophageal
 

stents
 

and
 

intravenous
 

nutrition,tube
 

feeding
 

could
 

achieve
 

relatively
 

higher
 

survival
 

rates
 

and
 

better
 

nutritional
 

status.
[Key

 

words] esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma;esophageal
 

perforation;eating
 

method;survival;nutri-
tional

 

status

  我国是食管癌高发地区之一[1],其中鳞癌占食管

癌的90%以上[2],放化疗是不可切除食管癌的标准治

疗方式[3]。放疗可能会损伤食管壁,导致营养不良、
肿瘤缩小与正常组织之间的不平衡修复,发生食管穿

孔[4]。研究报道食管癌放疗剂量>50
 

Gy时易发生食

管穿孔,接受放疗的患者食管穿孔发生率为5.6%~
33.0%[5-6]。食管穿孔患者易发展为继发性不受控制

的纵隔炎或肺部感染,导致全身感染,甚至中毒性休

克和死亡,目前尚无统一的治疗标准[7]。一旦发生食

管穿孔,须立即停止经口进食,并行管饲、食管支架或

静脉营养代替,以防止食管内容物对穿孔周围组织进

一步污染。有研究报道食管穿孔确诊时间是食管穿

孔患者死亡率的重要决定因素[8-9]。然而,关于食管

癌放疗后食管穿孔患者进食方式对生存影响的研究

较少。因此,本研究旨在评估放疗后发生食管穿孔的

食管鳞癌患者的治疗模式,重点关注不同进食方式对

食管穿孔患者生存的影响,为临床治疗提供依据,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2013年1月至2022年12月于南阳

市第一人民医院住院放疗后发生食管穿孔的61例食

管鳞癌患者临床资料。纳入标准:(1)经病理证实为

食管鳞癌;(2)非手术治疗,如放疗加或不加化疗;(3)
放疗技术包括传统放疗技术、三维适形和调强放疗;
(4)放疗期间或放疗后经CT和/或食管造影证实为食

管穿孔。排除标准:(1)放疗前有食管穿孔体征;(2)
合并严重疾病,东部肿瘤协作组(Eastern

 

Cooperative
 

Oncology
 

Group,ECOG)体能状态评分>2分;(3)除
鳞癌外有其他病理类型。61例患者中男39例,女22
例,年龄50~87岁,中位年龄68岁,<68岁28例,≥
68岁33例;原发肿瘤位于食管中上段43例,中下段

18例;肿瘤病变长度2.5~13.0
 

cm,中位长度6.0
 

cm;肿瘤分化程度高分化23例,中低分化38例;所有

患者接受放射治疗,剂量40~70
 

Gy,中位剂量为60
 

Gy,<60
 

Gy
 

24例,≥60
 

Gy
 

37例。26例接受同期放

化疗,35例接受序贯放化疗,化疗方案为紫杉类联合

铂类药物或铂类联合氟尿嘧啶类药物;进食方式:管
饲32例,食管支架19例,静脉营养10例。根据穿孔

部位的不同分为食管-纵隔瘘组(n=38)和食管-气管

瘘组(n=23)。本研究通过南阳市第一人民医院伦理

委员会批准(审批号:[2024-yxlllz]0305-26)。
1.2 方法

1.2.1 食管穿孔判断标准

食管穿孔常见的临床表现包括进食水呛咳、伴有

大量痰或吐血、胸痛和发热等。一旦怀疑患者有食管

穿孔,应立即进行增强CT和/或食管造影。食管造影

可以连续动态地监测造影剂通过穿孔的情况,显示穿

孔的位置、大小和形状。纵隔液体和纵隔空气的CT
表现强烈提示食管穿孔。由于食管-动脉瘘发生率低

且治疗 方 式 不 同[10-11],本 研 究 不 对 此 类 患 者 进 行

分析。
1.2.2 资料收集

随访患者生存时间,生存时间定义为从诊断为食

管穿孔到随访截止日期,随访截止日期为患者死亡或

2023年8月31日。
1.2.3 营养状况评分

参考文献[12],于治疗1个月时测量患者的营养

状况,评价指标包括年龄(<70岁0分,≥70岁1
分)、BMI(≥18.5

 

kg/m2
 

0分,<18.5
 

kg/m2
 

1分)、
血红蛋白(≥120

 

g/L
 

0分,90~<120
 

g/L
 

1分,
60~<90

 

g/L
 

2分,<60
 

g/L
 

3分)、血浆白蛋白(≥
35

 

g/L
 

0分,30~<35
 

g/L
 

1分,25~30
 

g/L
 

2分,<
25

 

g/L
 

3分)。营养状况评分为0~8分,评分越高表

示营养不良风险越高。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验或方差

分析;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示;计数资料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检

验;Kaplan-Meier法评估生存情况,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者生存情况分析

所有患者在12个月内死亡(中位生存时间为4.3
个月),3、6个月的生存率分别为68.9%、24.6%。其

中食管-纵隔瘘组3、6个月生存率分别为76.3%、
28.9%,食管-气管瘘组为56.5%、17.4%,二者比较
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差异无统计学意义(χ2
 

=2.737,P=0.098)。
2.2 不同进食方式患者一般资料比较

不同进食方式患者一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
表1  不同进食方式患者一般资料比较[n(%)]

项目
管饲

(n=32)
食管支架

(n=19)
静脉营养

(n=10)
χ2 P

性别
  

2.744 0.254

 男 18(56.2) 15(78.9) 6(60.0)

 女 14(43.8) 4(21.1) 4(40.0)

年龄
  

3.090 0.213

 <68岁 18(56.2) 6(31.6) 4(40.0)

 ≥68岁 14(43.8) 13(68.4) 6(60.0)

原发肿瘤位置
  

2.613 0.271

 中上段 21(65.6) 16(84.2) 6(60.0)

 中下段 11(34.4) 3(15.8) 4(40.0)

分化程度
  

2.762 0.251

 高分化 13(40.6) 10(52.6) 7(70.0)

 中-低分化 19(59.4) 9(47.4) 3(30.0)

放疗剂量 0.676 0.713

 <60
 

Gy 14(43.8) 7(36.8) 3(30.0)

 ≥60
 

Gy 18(56.2) 12(63.2) 7(70.0)

放化疗模式
  

3.537 0.171

 同步 17(53.1) 5(26.3) 4(40.0)

 序贯 15(46.9) 14(73.7) 6(60.0)

食管穿孔类型
  

0.029 0.986

 食管-纵隔瘘 20(62.5) 12(63.2) 6(60.0)

 食管-气管瘘 12(37.5) 7(36.8) 4(40.0)
 

2.3 不同进食方式患者生存情况分析

管饲 患 者 3、6 个 月 生 存 率 分 别 为 81.2%、
37.5%,食管支架患者为63.2%、15.8%,静脉营养患

者为40.0%、0,中位生存时间分别为5.4、4.3、3.1个

月,差异有统计学意义(χ2
 

=11.731,P=0.003),
HR=0.340(95%CI:0.162~0.713)。

食管-纵隔瘘组中管饲患者3、6个月生存率分别

为85.0%、45.0%,食管支架患者为75.0%、16.7%,
静脉营养患者为50.0%、0,中位生存时间分别为

5.9、4.3、3.1个月,差异有统计学意义(χ2
 

=7.858,
P=0.020),HR=0.334(95%CI:0.129~0.866)。

食管-气管瘘组中管饲患者3、6个月生存率分别

为75.0%、25.0%,食管支架患者为42.9%、14.3%,
静脉营养患者为25.0%、0,中位生存时间分别为

4.5、4.1、3.1个月,差异无统计学意义(χ2
 

=4.406,
P=0.132),HR=0.352(95%CI:0.104~1.194),见
图1。
2.4 不同进食方式患者营养状况评分比较

静脉营养患者营养状况评分[(5.00±1.43)分]
高于管饲[(3.78±0.90)分]和食管支架[(3.55±
1.19)分]患者,差异有统计学意义(F=24.968,P<
0.001);管饲和食管支架患者营养状况评分比较,差
异无统计学意义(t=1.193,P=0.212)。
2.5 两组死亡原因分析

食管-纵隔瘘组中出血7例、感染17例、癌恶病质

9例、其他原因5例;食管-气管瘘组中出血8例、感染

9例、癌恶病质4例、其他原因2例。管饲、静脉营养

患者感染原因死亡率均较高,食管支架患者出血原因

死亡率较高,见表2。

  A:不同进食方式患者生存率比较;B:食管-纵隔瘘组不同进食方式患者生存率比较;C:食管-气管瘘组不同进食方式患者生存率比较。

图1  Kaplan-Meier生存曲线

表2  不同进食方式患者死亡原因分析[n(%)]

项目 管饲(n=32) 食管支架(n=19) 静脉营养(n=10)

出血 7(21.9) 7(36.8) 1(10.0)

感染 16(50.0) 5(26.3) 5(50.0)

癌恶病质 6(18.7) 4(21.1) 3(30.0)

其他原因 3(9.4) 3(15.8) 1(10.0)

3 讨  论

  食管穿孔是食管癌放疗后一种破坏性、危及生命

的并发症[13]。目前国内食管癌根治性放疗推荐剂量

为60~70
 

Gy,多为常规分割(1.8~2.0
 

Gy/次,5次/
周,放疗6~7周),采用直线加速器产生的6MV-X射

线照射,放疗技术包括三维适形放疗、剂量调强放疗

等[14-15]。研究报道,应用调强放疗技术的食管鳞癌患

者约15.5%出现食管穿孔[16],这一比例与文献[17]
中使用传统放疗技术或三维适形放疗的患者食管穿

孔发生率(5.3%~24.1%)相当。尽管有研究显示,
相较于X射线,质子放疗可改善食管癌患者生存,并
减轻放疗相关反应[18],但关于质子放疗与食管穿孔关

系的相关报道较少,需进一步研究。还有 meta分析
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报道了年龄、溃疡型肿瘤、组织学、T分期、短期治疗

反应、化疗方案和食管狭窄与食管穿孔的形成有关,
其中肿瘤T4分期和食管狭窄是独立的危险因素[6]。
因此,美国国立综合癌症网络(national

 

comprehen-
sive

 

cancer
 

network,NCCN)指南建议在食管癌侵犯

气管或大血管的情况下,考虑可仅对食管癌患者进行

化疗,从而降低食管穿孔发生率。
 

CHEN等[19]报道277例发生食管穿孔的食管癌

患者中,62.2%和81.5%的患者分别在食管穿孔后

3、6个月内死亡,所有患者在食管穿孔后11个月内死

亡。食管穿孔患者的主要并发症是出血和感染,这也

是患者死亡的主要原因[20-21]。本研究发现,61例食管

穿孔患者中,67.2%(41/61)死于出血和感染,特别是

食管-气管瘘患组中73.9%(17/23)死于出血和感染。
然而,癌恶病质和其他原因导致死亡的比例相对较

低。食管-纵隔瘘组主要死亡原因是感染[44.7%(17/
38)],而癌恶病质和其他原因占患者死亡 原 因 的

36.8%(14/38)。这与ZHEN等[22]研究结果一致。
目前还没有放疗导致食管穿孔的相关治疗药

物[23],一旦发生食管穿孔,几乎不存在自我修复的可

能性。可行的治疗方式包括穿孔闭合、感染控制和充

足的营养支持。穿孔闭合的方法包括手术、食管支架

和管饲。由于放疗后食管穿孔患者的体质和组织愈

合能力较差,且放疗对正常组织和器官有影响,在这

种情况下很难进行手术干预,可能会导致更多的术后

并发症[24]。因此,最常见的治疗方法是管饲、食管支

架及静脉营养等。然而,对上述治疗方法的比较研究

很少。本研究发现,管饲(包括胃造口术和鼻饲)患者

生存率明显优于食管支 架 或 静 脉 营 养 患 者(P=
0.003)。既往研究表明,由于食管支架可能移位,因
而会增加食管壁损伤、穿孔和出血的风险[20,25],本研

究发现食管支架患者出血原因死亡率较高,这可能是

接受食管支架治疗的患者生存时间短的部分原因。
食管-气管瘘患者表现出剧烈咳嗽、大量痰液、感

染和发热的症状,因为食管黏膜分泌物或食管内容物

从瘘管进入气管或支气管。食管支架可以快速闭合

瘘管,迅速缓解症状[26]。患者可以选择经口进食,这
不仅确保了肠内营养支持,还提高了生活质量[27-28]。
本研究发现,食管-气管瘘组中管饲、食管支架和静脉

营养 患 者 生 存 率 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P =
0.132);然而,食管-纵隔瘘组管饲患者生存率明显高

于食管支架或静脉营养患者(P=0.020)。因此,对于

食管-气管瘘患者,可酌情使用食管支架。
对于放疗后食管穿孔患者,治疗方式被认为是影

响其生存的重要预后因素。
 

与管饲(包括胃造口和鼻

饲)明显优于其他治疗方法的发现一致,本研究注意

到良好的生存率与最大限度地确保肠内营养摄入和

维持患者体质有关。根据营养状况评分结果,食管穿

孔后1个月静脉营养患者营养状况评分最高,营养不

良风险最高(P<0.001),而管饲和食管支架患者营养

状况评分比较,差异无统计学意义(P=0.212)。在选

择治疗策略时,治疗方案亦可个体化。对于那些尽管

有支架置入风险但仍想进食的患者,食管支架也是一

种姑息选择,可考虑应用低张力支架来降低不良事件

的风险[29]。研究证实,低张力支架植入在降低不良事

件发生同时,对生存时间短的患者可快速缓解症状,
提高生活质量[30]。

 

综上所述,与食管支架和静脉营养相比,管饲治

疗放疗后食管穿孔的食管鳞癌患者可获得相对较高

的生存率和较好营养状况。本研究也存在一定局限

性:(1)为回顾性研究,需扩大样本量进行前瞻性临床

试验以进一步明确患者的临床数据和症状改善的过

程。(2)本研究仅包括食管鳞癌患者,该结果不能推

广到诊断为腺癌的食管穿孔患者。(3)穿孔后的不良

预后和整体生活质量可能影响用于治疗这些穿孔的

各种方法效果的评估。
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