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早期宫颈癌淋巴结转移的研究进展
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[摘　要]	 淋巴结是宫颈癌转移的主要途径，为宫颈癌患者的预后及治疗提供重要依据。2018年国际妇产科

联盟(the International Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO)的宫颈癌新分期已经把淋巴结

是否转移纳入其中。早期宫颈癌淋巴结转移率较低，而手术行淋巴结清扫的主要目的在于判断预

后及是否需要补充放化疗。目前宫颈癌术前淋巴结状态的评估方法主要为盆腔磁共振、CT、PET/

CT等。为更好地评估淋巴结状态，同时减少盆腔淋巴结清扫术并发症，宫颈癌前哨淋巴结活检及

淋巴结微转移等技术受到人们的关注。
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Abstract Lymph nodes are the main way of cervical cancer metastasis, which provides an important basis for the prognosis 

and treatment of cervical cancer patients. The new stage of cervical cancer of the International Fedaration of 

Gynaecology and Obstetrics (FIGO) 2018 has included lymph node metastasis. The lymph node metastasis 
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biopsy and lymph node micrometastasis of cervical cancer have attracted people’s attention.
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宫 颈 癌 是 女 性 第 四 大 常 见 癌 症 ， 调 查 
数据 [ 1 ]显示：2 0 1 5年我国宫颈癌病人例数已超过

1 5万，占全球宫颈癌总数近2 8 %，发病率和病死

率仍有逐年上升的趋势。根据目前的国际妇产科

联盟(the International Federation of Gynecology and 
O b s t e t r i c s ， F I G O ) 临 床 实 践 指 南 ， 早 期 宫 颈 癌

(I A 2 ~ I I A 2 )的标准手术方案是根治性全子宫切除

术+盆腔淋巴结清扫术，部分患者还应行腹主动脉

旁淋巴结清扫。2018年宫颈癌FIGO指南将淋巴结

是否转移纳入其中，盆腔淋巴结阳性为IIIC1期，

主动脉淋巴结阳性为IIIC2期，影像学检查标记为

r，病理学证实为p。行淋巴结清扫术的目的主要

是判断是否存在阳性淋巴结，进而为术后是否需

要补充治疗提供依据，但据相关调查结果[2]表明早

期宫颈癌患者盆腔淋巴结转移率仅为10%~34%，

也就是说约2/3无淋巴转移的患者接受了非必要的

盆腔淋巴结清扫术，并且这种治疗会给患者带来

一定的手术风险及并发症，如手术时间更长、大

出血、神经血管或输尿管损伤、下肢淋巴水肿、

淋巴囊肿，因此如果能在术前及术中准确、客观

评估淋巴结状态，从而减少不必要的淋巴结清扫

术，将会改善患者术后的生存质量，这一问题已

受到越来越多学者的重视。

1  宫颈癌淋巴结转移的发生率、危险因素、
临床意义

淋巴转移是宫颈癌的主要转移方式，且随临

床分期的升高，宫颈癌患者淋巴结转移率也随之

升高，Liu等 [3]研究显示：I A期宫颈癌淋巴结未出

现转移，IB期淋巴结转移率17.5%，IIA期淋巴结转

移率24.6%，IIB期淋巴结转移率33.9%。Zhou等 [4]

报道IA2，IB1和II期宫颈癌患者的盆腔淋巴结转移

率分别为0%，13.9%，38.1%。

近 年 来 对 早 期 宫 颈 癌 盆 腔 淋 巴 结 转 移 的 危

险因素研究主要集中于临床病理参数，其中深部

间质侵犯、宫旁受累、淋巴脉管间隙浸润与盆腔

淋巴结转移有显著关系。而判断淋巴结状态的主

要临床意义在于，其不但为术后是否需要补充治

疗提供依据，更是评估宫颈癌患者预后的重要因

素。有研究 [5]证实：盆腔淋巴结阳性患者的5年生

存率从88%~92%下降到5 5 %~6 4 %。赵映华等 [6]对 
1  8 8 0 例 早 期 宫 颈 癌 患 者 调 查 后 发 现 ： 盆 腔 淋 巴

结 转 移 患 者 5 ， 1 0 年 总 生 存 率 分 别 为 7 0 . 0 7 % ，

53.13%，低于宫颈癌总体生存率。

2  宫颈癌淋巴结转移的分布情况

淋巴结作为早期宫颈癌预后的重要因素，其转

移的规律也引起学者们的关注。目前认为，盆腔淋

巴结转移不是杂乱无序的，是按照规律性转移的，

此规律性可能与距离病灶的远近有关，虽有时呈跳

跃性转移，但极为罕见。既往[7]研究认为闭孔淋巴

结转移是盆腔淋巴结转移最常见的位置，其次为

髂内和髂外，对宫旁淋巴结关注较少。张海燕等[7]

通过对196例IA2~II期宫颈癌患者阳性淋巴结所在

部位的研究，认为传统的宫颈癌淋巴结转移2级分

站法，不能精确地反映盆腔淋巴结的转移状态，

并对此提出新的3级分站法：第1站为宫旁和闭孔淋

巴结，因其转移率最高，应作为清扫术的重点； 
第2站为髂内和髂外淋巴结，其转移率相对第一站

低；第3站为髂总和腹股沟深淋巴结，其转移率很

低，是否清扫可以视具体情况而定。

Benedetti-Panici等[8]采用大切片法详细检查宫

颈肌层及宫旁组织发现：宫旁淋巴结阳性的检出

率达93%。该研究结果也支持张海燕等 [7]对盆腔淋

巴结转移提出的3级分站法。这些结果均表明：宫

旁淋巴结阳性也是预测盆腔淋巴结转移存在的重

要标志。没有宫旁和闭孔淋巴结受累的早期宫颈

癌患者，其他部位的淋巴结转移率也非常低，因

此对于早期宫颈癌患者，这些结果可以为其术中

盆腔淋巴结切除程度提供一定的依据。

3  术前盆腔淋巴结状态的评估

术 后 淋 巴 结 转 移 情 况 依 靠 病 理 学 检 查 来 确

诊，术前影像学检查主要通过淋巴结肿大程度来

评估淋巴结转移的可能性，主要包括CT，MRI及

P ET / C T ，目前公认的 M R I 诊断淋巴结转移的阳

性标准为淋巴结最短经线>1 cm。陈娟等 [9]研究显

示：盆腔磁共振评估淋巴结转移的灵敏度、特异

度分别为81.8%，96.1%。Jeong等 [10]研究表明：盆

腔磁共振评估淋巴结转移的敏感性、特异性及准

确性分别为 4 0 . 5 % ， 9 1 . 3 % ， 8 6 . 8 % ，这些结果表

明：CT及盆腔MRI评估淋巴结状态具有较高的假

阳性率及假阴性率，原因可能是炎性肿大淋巴结

被错认为肿瘤性阳性淋巴结及微小淋巴结未能检

出。与CT及MRI相比，PET/CT诊断淋巴结转移主

要依据肿瘤代谢情况，而不是淋巴结大小，有研

究 [11]显示18F-FDG PET/CT对术前宫颈癌淋巴结转

移检测的灵敏度、特异性和准确性分别为77.8%，
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8 8 . 0 % 和 8 3 . 7 % ，优于同机增强 C T 对淋巴结转移

的诊断(灵敏度、特异性和准确性分别为6 3 . 2 %，

79.2%和72.1%)，尽管其在评估宫颈癌淋巴结状态

方面的临床价值高于CT及MRI，但因其成本高，

同样存在一定的假阳性及假阴性率，限制了其在

临床实践中的应用。

目前，一些肿瘤标志物的检测也用于宫颈癌

淋 巴 结 转 移 的 预 测 ， S C C - A g 是 研 究 最 为 广 泛 的

指标。Bolger等 [12]认为当SCC -A g的界值为2，4，

6 g/L时，其预测盆腔淋巴结转移情况的灵敏度分

别为58.1%，45.2%，22.6%，阳性预测价值分别为

5 1 . 4 %，7 0 . 0 %，1 0 0 %。Ta ke s h i ma等 [ 1 3 |的研究认

为SCC -A g的界值大于4 ng/mL是淋巴结转移的高

危因素，因为研究中有65%血清SCC -A g水平高于 
4 ng/mL的患者出现盆腔淋巴结转移。陈军莹等[14]

发表的关于SCC-Ag作为诊断宫颈鳞癌淋巴结转移

效能的Meta分析表明SCC-Ag对宫颈鳞癌淋巴结转

移的诊断有一定的价值，但不十分理想，其准确

性仍需要大样本数据来证实。

4  前哨淋巴结活检技术

前哨淋巴结(sentinel lymph node，SLN)是指原

发肿瘤引流区域发生转移时所经的第一站淋巴结。

那么理论上，SLN可以代表整个淋巴引流区域的状

态，因此S L N活检技术可以代替淋巴结广泛切除

术，但并不适用于所有的宫颈癌患者。Rob等[15]认

为<2 cm的肿瘤，SLN检出率更高，SLN检出率受

肿瘤体积影响更小。他们的研究更支持前哨淋巴

结活检技术在早期宫颈癌患者中应用，在晚期宫

颈癌中并不适用。

SLN的检测和定位过程包括注入放射性核素或

发光剂结合的生物活性染料，随后进行术前、术

中成像，根据术中肉眼、伽玛探头或近红外(near-
infrared，NIR)发荧光成像定位，最后手术切除检

测到的淋巴结。当生物活性染料和放射性核素联

合用于早期宫颈癌患者的淋巴结定位时，其检测

率比使用单一方法的检测率有所提高。

有 研 究 [ 1 6 ] 表 明 S L N 活 检 不 仅 减 少 了 手 术 时

间、出血量、病死率，与淋巴结清扫术相比，可

提高对淋巴结转移的检测，但也有一些学者 [17]对

早期宫颈癌中前哨淋巴结活检代替盆腔淋巴结清

扫术的安全性和准确性持怀疑态度，L écur u等 [18]

的一项前瞻性多中心研究评估了S L N活检的敏感

性和阴性预测值，在139例早期宫颈癌(I A1~I B1)

患者中，前哨淋巴结活检的敏感性为92%(95%CI 
74.0%~99%)，双侧SLN检出率为100%，阴性预测

值为98.2%(95%CI 93.8%~99.8%)。Cibula等[19]发表

了迄今为止最大的回顾性多中心研究结果，在645
例早期宫颈癌(IA1~IIB)患者中，前哨淋巴结活检

的敏感性为91%(95%CI 74.0%~99%)，双侧SLN检

出率为97%。Tax等[20]也对4 130例早期宫颈癌患者

进行研究，其应用了前哨淋巴结活检及超分期分

类，结果显示前哨淋巴结活检的敏感性为94%，阴

性预测值为91%~100%(相比之下，使用冷冻切片

和H & E染色分析得到的敏感性为6 8 %和阴性预测

值为59%~100%)。同时提出减少假阴性率、提高

灵敏度及阴性预测值的病理选择特异性标准，即

为：1)淋巴结的双侧检测；2)早期宫颈癌(FIGO分

期IA2，IB1，IIA)；3)术前影像学或手术过程中无

可疑淋巴结；4)原发肿瘤<40 mm。

目前，对于早期宫颈癌患者进行前哨淋巴结

活检的前瞻性观察实验SEN TI X(SEN Tinel  ly mph 
node in cer vIX cancer)处于招募阶段，其目的是评

估SLN活检是否劣于系统性盆腔淋巴结切除术的治

疗。我们期待这一研究结果可为早期宫颈癌前哨淋

巴结活检技术的应用提供更可靠的证据。

自 2 0 1 7 至 2 0 1 9 年 ， 前 哨 淋 巴 结 显 影 技 术 开

始 纳 入 宫 颈 癌 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 ( N a t i o n a l 
Comprehensive  Cancer  Net work，NCCN)治疗指

南，证据推荐等级从2B提升至2A。指南中提出：

目前前瞻性研究普遍支持在早期宫颈癌患者中行

SLN检测，通过对宫颈癌前哨淋巴结活检汇总数据

进行荟萃分析，SLN检出率为89%~92%，敏感性为

89%~90%，宫颈癌肿瘤直径<2 cm的较>4 cm的检

测率及显影效果好，对符合指征的I期宫颈癌患者

行前哨淋巴结显影技术代替盆腔淋巴结清扫术，

可减少术后并发症 [21]。2019宫颈癌NCCN指南 [21]

根据以往的研究归纳总结出：双侧SLN活检对前哨

淋巴结转移的评估更为可靠，假阴性率明显少于

单侧SLN活检，如果在盆腔的某一侧未检测到前哨

淋巴结，应行同侧淋巴结切除术，无论SLN示踪结

果如何，均应切除所有可疑或肿大的淋巴结。

周晖等 [22]根据该指南将前哨淋巴结活检的关

键 技 术 流 程 归 纳 为 ： 切 除 所 有 显 影 的 淋 巴 结 ( 这

些淋巴结如HE染色无转移，病理专家需采用更高

级的检测技术)→切除任何可疑淋巴结(不论有无显

影) →一侧没有显影淋巴结时，切除该侧髂内和髂

外等高危淋巴结——肿瘤和宫旁组织整块切除，

这些结果可为术后的辅助治疗提供依据。
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5  盆腔淋巴结微转移

1869年Ashworth首次在外周血中发现癌细胞，

自此微转移的概念得到了人们的重视，并逐渐成为

近年来的研究热点。目前广泛接纳的是美国癌症联

合委员会最新分期中的定义，也称为病理学超分

期，转移灶直径>2 mm为大体转移，转移灶直径在

0.2~2 mm称为微转移，转移灶直径≤0.2 mm称为孤

立肿瘤细胞。

HE染色是目前临床病理常规用于评估淋巴结

转移状态的方法，但其无法检测到直径<2 mm的病

灶，也就是微转移病灶及孤立肿瘤细胞。近年来

我们发现现代分子生物学方法可以检测传统组织

病理学手段容易忽视的微转移，目前常用的方法

包括连续病理切片法、免疫组织学方法、聚合酶

链反应、流式细胞术等。而目前研究较多的组织

学标志物主要为人乳头瘤病毒、血管内皮生长因

子C、细胞角蛋白、鳞状细胞癌抗原等。

微转移检测方法与前哨淋巴结活检的结合，

可更好地提高转移淋巴结的检出率及准确性。既

往术中冰冻常被用于SLN的评估，然而，一些研究

发现，术中冰冻切片评估检测微转移和孤立肿瘤

细胞的精度有限。Slama等 [23]的研究结果显示术中

冰冻切片检测前哨淋巴结的敏感性仅为56%，主要

是因为无法检测到低载量病灶，在225例早期宫颈

癌患者中，冰冻切片仅能检出1 7例微转移瘤中的 
2例，而8例孤立肿瘤细胞检出0例。Cormier等 [24]

研究对SLN活检标本进行连续切片和免疫组织化学

方法来检测淋巴结微转移，结果显示这一方法使

早期宫颈癌患者淋巴结检出率增加了3 . 5 %。然而

目前尚不清楚转移淋巴结(大转移、微转移或孤立

肿瘤细胞)的大小本身是否是一个危险因素，是否

影响患者的预后。Tjan-Heijnen等 [25]发现：在大多

数乳腺癌病例中，微转移不是生存的独立危险因

素。所以微转移的应用价值及微转移患者是否接

受辅助治疗等相关问题尚无定论，还需要进一步

更周密的临床试验来证实，在这之前，建议对微

转移患者行盆腔淋巴结清扫术。

6  结语

宫颈癌淋巴结转移情况是宫颈癌预后的重要

因素之一，其转移有一定的规律性，目前对于术

前淋巴结转移情况的评估方式尚存在较高的假阳

性率和假阴性率，随着示踪剂的不断改进，S L N
检测率越来越高，淋巴结微转移的检测，更加提

高了前哨淋巴结的检出率，更能准确反映盆腔淋

巴结真实的转移情况，进而决定手术方式(是否行

全面盆腔淋巴结清扫术)，相应地减少了手术并发

症，提高了患者生存质量。但对其疗效的评估尚

需要大样本的临床试验来证实，希望在不久的未

来，S L N活检会作为早期宫颈癌患者一线手术方

案，将会替代盆腔淋巴结切除术。
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