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【摘要】 游离组织瓣移植是口腔颌面部恶性肿瘤术后缺损修复重建的首选方案，但对于口腔颌面⁃头颈肿瘤

外科医生在多个方面仍面临挑战，如缺血再灌注（ischemia⁃reperfusion，I/R）损伤、气道管理、生存质量与预后

等。I/R损伤是游离组织瓣移植手术中不可避免的并发症，除了手术过程中尽量缩短血管吻合时间，可尝试

应用物理干预治疗、抗氧化和活性氧（reactive oxygen species，ROS）清除剂治疗、高压氧治疗等预防和治疗游

离组织瓣 I/R损伤，但缺乏大规模临床随机对照试验证据进一步的佐证。口腔颌面部游离组织瓣修复患者的

术后气管管理至关重要，近年来，延迟拔除气管插管被提出作为传统气管切开术的替代方案，该方法可以方

便患者伤口护理、减少感染、加快患者康复，并减少血管危象的发生率；未来有望通过制定更符合延迟拔管的

患者适应证和重症监护方案，提高延迟拔管的实用性和安全性。术前根据缺损类型，选择合适的游离组织瓣

进行修复重建，有利于更好提高患者的生存质量和生存率。同时，对于需要术后放疗的患者，可通过术中神

经吻合、放疗前口腔卫生维护、早期语音训练等方法，减少术后放疗患者的并发症，提高患者的生存质量。
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【Abstract】 Free tissue flap transplantation is the preferred option for repairing and reconstructing postoperative de⁃
fects in oral and maxillofacial⁃head malignant tumors. However, challenges remain for oral and maxillofacial⁃head and
neck oncology surgeons in terms of ischemia⁃reperfusion (I/R) injury, airway management, quality of life and prognosis.
I/R injury is an inevitable complication of free⁃flap transplantation surgery. In addition to shortening the vascular anasto⁃
mosis time as much as possible during the surgical process, many studies have attempted to further prevent and treat
free⁃flap I/R injury using physical intervention therapy, antioxidant and reactive oxygen species (ROS) scavenger thera⁃
py, hyperbaric oxygen therapy, etc. However, there is a lack of large⁃scale clinical randomized controlled trial evidence
to further support these methods. Postoperative tracheal management of patients receiving free tissue flap transplanta⁃
tion is very important. In recent years, delayed extubation has been proposed as an alternative to traditional tracheosto⁃
my. This method can facilitate wound care for patients, reduce infections, speed up patient recovery, and reduce the in⁃
cidence of vascular crises. In the future, such management is expected to improve the practicality and safety of delayed
extubation by formulating more appropriate patient selection criteria and intensive care plans. Preoperative selection of
suitable free tissue flaps according to the defect for repair and reconstruction is beneficial for improving the quality of
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口腔颌面部肿瘤切除手术导致局部严重缺

损，并引起患者发音、吞咽、进食等功能障碍以及

容貌畸形，严重影响患者的生存质量，甚至是生存

率。现代口腔颌面⁃头颈肿瘤外科要求根除疾病的

同时应最大限度地恢复其解剖形态和生理功能。

颌面部的解剖结构复杂，恶性肿瘤常波及多个组

织结构和器官，造成复合性功能失调（咀嚼、吞咽、

发音和呼吸等）［1］，尤其对于晚期肿瘤患者，如果缺

乏修复重建技术，难以达到R0切除。游离组织瓣

移植技术为巨大肿瘤的切除提供了保障，可以对

颌面部大面积的缺损和畸形进行修复重建［2］，同

时，血管化游离组织瓣移植具有较好的抗感染能

力，可以满足放射性颌骨坏死患者修复重建的要

求［3］。自从 Koshima和 Soeda［4］提出“穿支皮瓣”概

念后，显微血管外科和修复重建外科得到了迅速

发展，血管化游离组织瓣移植逐渐成为大型颌面

部缺损即刻整复的主要手段。但对于口腔颌面⁃头
颈肿瘤外科医生在多个方面仍面临挑战，如缺血

再灌注损伤、气道管理、生存质量与预后等。因

此，本文对以上问题进行探讨，为游离组织瓣修复

口腔颌面部肿瘤术后缺损的临床工作提供参考。

1 游离组织瓣修复与缺血再灌注损伤

缺血再灌注（ischemia⁃reperfusion，I/R）损伤是

指口腔组织或器官在较长时间缺血的情况下重获

血液灌流或氧供后反而损伤加重的现象。在游离

组织瓣移植修复过程中，不可避免地会造成组织

瓣较长时间的缺血，缺血间隔从组织瓣断蒂到血

管吻合结束，随后血液重新灌注。研究显示，组织

的长时间缺血会导致三磷酸腺苷（adenosine tri⁃
phosphate，ATP）的产生减少，抑制钠⁃钾ATP酶，引

起细胞内的钠、钙增加［5］。同时，缺血期间有氧代

谢向无氧代谢转变，糖酵解增强会使乳酸累积、pH

值降低而引起代谢性酸中毒。如果缺血持续时间

超过了组织细胞耐受临界点，将会导致细胞坏

死。再灌注是减少缺血性坏死的唯一选择。然

而，再灌注会引起线粒体中活性氧（reactive oxygen
species，ROS）的快速生成，并引发比缺血性损伤更

严重的损伤，即再灌注损伤。线粒体在再灌注损

伤中起着重要作用。在生理条件下，线粒体内膜

是非渗透性的，以维持膜电位和质子梯度，并通过

氧化磷酸化驱动ATP的合成。但在高钙、低 pH条

件下，加上再灌注早期ROS爆发，导致线粒体内膜

非特异性孔（线粒体通透性转换孔）开放，使得线

粒体内膜电位的迅速去极化、基质膨胀、线粒体外

膜破裂，并释放细胞色素C（cytochrome C，Cyt C）等

促凋亡分子到胞质中激活了细胞凋亡程序。除了

氧化应激损伤［5］，游离组织瓣 I/R损伤涉及的机制

还包括中性粒白细胞激活和聚集、钙超载、粘附分

子表达上调以及凋亡和炎症反应等［6］。这些机制

在细胞水肿、变性、坏死和血管通透性增加的过程

中起着关键作用，最终导致游离组织瓣部分甚至

全部坏死。

目前，游离组织瓣 I/R损伤的治疗措施主要包

括物理干预治疗（缺血处理和逐渐再灌注、局部体

温干预、离体再灌注等）［5, 7⁃8］、药物治疗（抗炎治疗、

抗氧化治疗、钙离子拮抗剂等）［9⁃10］、高压氧治疗［11］

和干细胞移植［12］等。①物理干预治疗：以组织缺

血处理研究较为深入，缺血处理包括缺血预处理、

后处理和远位处理，其主要作用机制是将组织器

官的血供多次短时间阻断，诱导缺氧耐受相关分

子调控机制，以达到在真正 I/R时提高组织耐受能

力，减少组织细胞死亡的目的。游离组织瓣重建

手术以择期手术居多，因此对缺血预处理的研究

较为广泛。动物实验表明，缺血预处理能够提高

I/R后功能性毛细血管密度和局部血流灌注，减少
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中性粒细胞⁃内皮细胞相互作用以及细胞凋亡，使

皮瓣坏死率明显下降［13⁃14］。虽然组织缺血处理的

动物实验结果表明其对 I/R损伤具有不同程度的

保护作用，但相关临床研究结果并不理想。一项

随机对照研究发现，远处缺血预处理并不能改善

头颈部游离组织瓣的氧化作用［5］。Cinpolat等［13］的

研究也表明，临床上缺血预处理的保护作用并不

显著。②药物干预治疗：目前，动物研究和临床实

践主要集中于炎症反应抑制剂、抗氧化和 ROS清

除剂、钙离子拮抗剂等。近年来研究较多的是抗

氧化和 ROS 清除剂，例如还原性气体一氧化氮

（NO）、氢气（H2）等和非气体还原剂维生素C、维生

素 E、谷胱甘肽等可以直接清除 ROS，缓解组织器

官 I/R损伤，减少细胞程序性死亡［15⁃17］。但大多数

研究尚处于临床前研究或小规模临床试验阶段，

缺乏大规模的随机对照试验证据佐证，各类药物

和抑制剂的具体应用剂量、方式以及安全性等尚

待进一步明确。③高压氧治疗：有研究表明高压

氧治疗是游离组织瓣早期动脉供血不足的有效治

疗方案［18］。动物研究发现，高压氧治疗可降低皮

瓣 组 织 中 的 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility
group box 1 protein，HMGB1）和核因子 κB（nuclear
factor kappa⁃B，NF⁃κB）含量，抑制炎症反应和改善

微循环，减轻组织的 I/R损伤［19］。但该方法亦缺乏

大规模的临床试验研究。

作为重建手术中不可避免的并发症，游离组

织瓣 I/R损伤在对发生血管危象皮瓣进行二次探

查、吻合循环重建的过程中更为常见。目前，游离

组织瓣是显微外科修复领域重要且成熟的手术术

式，在国内各大医院广泛开展，手术成功率较高。

医生熟练的手术技巧是保证游离组织瓣移植成功

的重要因素之一。随着显微技术和数字化技术发

展，通过术前数字化设计、应用血管吻合器、移植

前断蒂等方式尽量缩短血管吻合时组织瓣的缺血

时间，是减轻组织瓣 I/R 损伤的最简单有效的方

式。在手术取得普遍成功的情况下，对于部分移

植组织瓣由于患者自身因素或手术因素引起的较

为严重的 I/R损伤，会导致皮瓣局部坏死或皮瓣质

地及颜色的改变。因此，预防和治疗 I/R损伤，提

高游离组织瓣的成活率和存活质量，仍是显微外

科修复领域亟待解决的临床课题之一。

2 游离组织瓣修复与气管切开

在颌面部肿瘤切除和缺损重建手术中，患者

的气道管理至关重要。在颌面部游离组织瓣移植

过程中，由于原发灶切除手术累及或直接损伤气

道，切除口底、舌或下颌骨等部位组织后损伤舌肌

及其附着点，可引起舌后坠和骨断端移位；此外，

软组织肿胀、皮瓣臃肿等，均可导致气道梗阻。特

别是合并既往有头颈部放疗史和吸烟史的患者，

由于放疗后颌面部软组织纤维化及粘连、咳痰等

生理反射减弱易引起误吸；以及长期吸烟造成气

道高反应性和分泌物增多，均可影响患者的呼吸

功能，甚至危及患者生命。因此预防性气管切开

术（tracheostomy，TT）常用于颌面部游离组织瓣移

植患者［20］。

然而，气管切开术相关的并发症，可能会对患

者的吞咽、发音功能和生存质量造成负面影响，并

导致重症监护和术后住院时间延长［21］。据报道，

气管切开术并发症的发生率可达 40%以上［22］，多

数 大 型 研 究 报 告 的 并 发 症 发 生 率 在 8% ～

25%［23⁃25］。相关并发症主要包括出血、皮下气肿、

肺部感染、气管食管瘘、气管狭窄等。由于气管切

开患者的气道完整性被破坏、上呼吸道湿化过滤

作用丧失以及术后卧床时间相对较久，使得患者

痰液增多且排出困难，从而可能导致气管切开患

者更易发生肺部并发症［23］。

近年来，有研究提出将延迟拔除气管插管（de⁃
layed extubation，DE）作为传统气管切开术的替代

方案用于部分颌面部游离组织瓣移植患者的术后

气道管理［23, 26⁃27］。具体方案是让患者术后保存插

管状态，持续至术后第 1天，随后拔除气管插管并

在重症监护病房（intensive care unit，ICU）/麻醉后

监护病房（postanesthesia care unit，PACU）密切监测

12 ~ 24 h再转入常规病房。在临床，延迟拔除气

管插管可以方便伤口护理、减少术后感染、加快患

者康复，以及维持患者术后 24 h血压稳定以减少

血管危象的发生率。相关研究表明，与气管切开

术的患者相比，延迟拔管的患者首次口服摄入时

间更短、术后恢复更快、肺部感染发生率更小且住

院时间缩短；另一方面，由于患者恢复更快、住院

时间更短，延迟拔管具有更高的成本效益，节省患

者的治疗费用［23, 26］。Schmutz等［26］在一项研究中尝

试对所有接受口腔癌手术的患者（n = 234）延迟拔

除气管插管，约 9%的患者需要在拔管后（＜24 h）
进行气管切开术或再插管，其中两例患者因低氧

血症而引发心脏骤停。而在另一项 720例口腔癌

患者的前瞻性观察性队列研究中，患者在延迟拔
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管后均未出现气道相关并发症［23］。因此，延迟拔

管方案的实施对医院的医疗管理水平、医务人员

的经验丰富程度以及患者的选择标准有较高要

求［28］。对于气道梗阻风险相对较小、符合适应证

的颌面部游离组织瓣移植患者，延迟拔管是气管

切开术的一种安全有效的替代方案。

目前对于选择气管切开术还是延迟拔管方案

在一定程度仍是基于外科医师的临床经验，具有

一定主观性。因此，有研究提出了气管切开术必

要性的评估算法来指导头颈部游离组织瓣移植患

者术后的气道管理。这些算法涉及的评分指标主

要有肿瘤部位和大小、肿瘤分期、下颌骨切除、颈

淋巴清扫、皮瓣重建、全身系统疾病史和头颈部放

疗史等［29 ⁃ 33］。但相关回顾性研究显示，Cameron
等［31］、Kim等［32］、Gupta等［30］和 Kruse⁃Losler等［33］评

分方法的阳性预测值在 0.08～0.18，其结果均不理

想，需要制定一个更加客观、有效、简便实用的评

分系统，以改善对气道梗阻风险的预测能力［26］。

以求在临床上对患者进行个体化评估，并结合医

院设施及医师队伍的经验程度制定最佳的气道管

理方案。气管切开术的主要优势之一是利于紧急

救治，例如抢救和皮瓣危象的急诊手术。所以，

Myatra 等学者［23］提出，对于特定气道梗阻高危患

者，出现以下情况时应实施气管切开术：①越过中

线的舌切除术，包括超半舌切除术和全舌切除术；

②涉及颏结节的下颌骨切除术，包括下颌骨中 1/3
切除术；③越过中线的上颌骨切除术或累及软腭；

④皮瓣较大或臃肿可能阻塞气道和患者术前有牙

关紧闭症状等。

3 游离组织瓣修复与口腔癌患者的预后

随着生活水平的提高和医疗技术的发展，对

颌面部缺损修复的目标不再是简单封闭创口和避

免术后并发症，而是向恢复和改善外形和生理功

能转变，以提高患者的生存质量（quality of life，
QOL）。游离组织瓣移植患者生存质量的影响因素

有很多，主要包括患者特征（如性别和年龄）、肿瘤

相关特征（如分期和部位）和治疗相关特征（如手

术范围、是否术后辅助放化疗、颈淋巴清扫术式、

是否行下颌骨切开术等）［34⁃35］。术前应根据患者缺

损类型、全身状况等选择合适的游离组织瓣进行

修复重建，以更好地提高患者术后生存质量。前

臂皮瓣（forearm free flap，FFF）、股前外侧皮瓣（an⁃
terolateral thigh flap，ALTF）和腓骨肌皮瓣（vascular⁃

ized fibular osteomyocutaneous flap，VFF）是口腔颌

面部组织缺损重建的常用皮瓣。对于软组织缺

损，股前外侧皮瓣具有血管蒂长、供体区域隐蔽、

对外观影响较小、皮瓣可塑性强、组织量丰富等优

点［36］。而前臂皮瓣具有解剖结构恒定、血管蒂长、

血管口径适中、皮下脂肪少、皮瓣厚度适中、色泽

质地好、易于折叠和成型等优点［37］。对于软硬组

织缺损，腓骨肌皮瓣是常用的血管化游离皮瓣之

一。该皮瓣携带的腓骨段具有双层骨皮质结构、

骨皮质层较厚、可塑性强，有利于重建上下颌骨缺

损以及牙齿的种植与修复［38⁃39］。此外，可通过对颌

面部游离组织瓣移植修复患者术后生存质量的评

估，给予进一步的护理和治疗，如功能康复训练、

沟通互动以及心理疏导等。

游离组织瓣对提高颌面部缺损患者的生存质

量起着至关重要的作用。然而，较少有文献探究

游离组织瓣移植能否提高患者术后的生存率。很

多学者认为，生存率不是评估游离组织瓣重建益

处的良好衡量指标，患者的生存率更多地取决于

肿瘤是否完全切除。Marchetti等［40］的一项研究表

明，血管化游离组织瓣移植不会提高口腔鳞癌患

者的生存率。不过有研究指出，游离组织瓣修复

允许外科医生切除更宽的肿瘤边缘从而降低切缘

阳性率，提高肿瘤局部控制率和生存率［41］。Hana⁃
sono等［42］的一项对 484例晚期口腔癌患者的回顾

性研究发现，未行组织瓣移植的患者中有 18%的

患者术后病理切缘呈阳性，而重建的患者中仅 7%
的患者存在阳性病理切缘，游离组织瓣移植可以

明显降低病理切缘阳性率，同时有助于改善口腔

癌治疗后患者的发音清晰度。另一项研究也有同

样的发现，未行游离组织瓣移植和行组织瓣移植

患者的切缘阳性率分别为 12.2%和 8.2%，且游离组

织瓣重建患者的 5年生存率更高［43］。

颌面部恶性肿瘤根治性切除术后多采用游离

组织瓣移植进行同期修复，而游离组织瓣移植术

后放疗的安全性和耐受性的相关研究相对较少。

临床一般认为术后辅助放疗对游离组织瓣重建后

的血运循环无显著影响，临床上常规剂量（＜70 Gy）
的术后放疗不会危及游离组织瓣的存活。然而，

有相关研究指出术后放疗是游离组织瓣移植患者

术后功能恢复较差的预测因素之一，放疗可能会

引发组织纤维化、黏膜水肿、牙关紧闭、唾液腺萎

缩、放射性颌骨坏死和骨髓炎等并发症，对头颈肿

瘤患者的发音和吞咽功能也会产生较大影响。一
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项关于术后放疗对游离前臂皮瓣重建后舌功能影

响的前瞻性研究表明，接受放疗的患者吞咽和语

言功能下降，其原因可能是放疗引起组织瓣体积

过度收缩，影响舌头的协调运动功能［44］。Tarsitano
等［45］报道，股前外侧游离皮瓣移植后 1年，接受术

后放疗的皮瓣体积减少幅度明显大于未接受放疗

的皮瓣体积减少幅度。另外有研究发现，在股前

外侧皮瓣和重建板修复重建下颌骨缺损的患者

中，术后放疗是重建板暴露的风险因素之一；若术

前计划在重建后进行辅助放疗，可考虑使用体积

较大、含有较丰富脂肪或肌肉组织的组织瓣进行

颌面部缺损修复，以抵消放疗导致的组织瓣组织

收缩［46］。此外，术中对游离组织瓣进行神经吻合

可能是减少术后组织瓣体积收缩的解决方案之

一，且有利于舌重建患者的术后功能恢复和生存

质量提升［47］。在放疗前，需评估患者的口腔卫生

状况，拔除病灶牙和拆除金属冠桥，以预防和减少

放疗后猛性龋和继发颌骨坏死的发生。同时，强

化早期语音训练可能对需要术后放疗患者的发音

和吞咽功能改善有帮助。

4 总 结

综上所述，游离组织瓣移植可以解除口腔颌

面部恶性肿瘤切除范围的限制，术前可根据患者

缺损类型、全身状况等选择合适的游离组织瓣进

行修复重建，以更好地提高患者的生存质量和生

存率。I/R损伤作为口腔颌面部游离组织瓣移植中

常见的并发症之一，其防治措施研究主要集中在

物理干预治疗、药物治疗、高压氧治疗和干细胞移

植等。很多研究通过动物实验来验证其疗效和安

全性，但需要更多临床随机对照试验证据进一步

佐证。口腔颌面部游离组织瓣修复患者的术后气

管管理至关重要，相较于气管切开，延迟拔除气管

插管可降低游离组织瓣移植术后并发症的发生

率。对于符合适应证的患者，延迟拔管是气管切

开术的一种安全有效的替代方案。未来需着重研

究制定更符合延迟拔管的患者适应证和重症监护

方案，以提高延迟拔管的安全性和可靠性。另外，

对于需要术后放疗的患者，可通过术中神经吻合、

放疗前口腔卫生维护、早期语音训练等方法，减少

术后放疗患者的并发症，提高患者的生存质量。
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