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[摘　要]	 喉返神经旁淋巴结转移(recur rent  lar y ngeal  ner ve  ly mph node metastas i s，R LN LNM)是食管癌

(esophageal cancer，EC)转移的主要方式之一，阳性患者术后总体生存较差，同时RLN LNM多提示

颈部淋巴结转移风险，进而导致患者预后不良。此外，喉返神经旁淋巴结清扫也是EC根治术的重

点和难点之一。近年来关于食管鳞癌RLN LNM的研究逐渐增多，研究者普遍认为肿瘤分化程度和

浸润深度是影响RLN LNM的重要危险因素，但肿瘤位置、肿瘤最大径和区域淋巴结转移等因素与

RLN LNM的具体关系仍存在争议。本文就国内外有关食管鳞癌RLN LNM的危险因素(原发肿瘤、

淋巴结等)、模型建立及在颈部淋巴结转移中的价值做一综述，为评估食管鳞癌RLN LNM风险， 

制定最佳治疗策略，进一步改善患者预后提供参考依据。

[关键词]	 食管鳞癌；喉返神经旁淋巴结；淋巴结转移；危险因素
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Abstract Recurrent laryngeal nerve lymph node metastasis (RLN LNM) is one of the main ways of esophageal cancer 

metastasis. Positive patients have worse overall survival after surgery. At the same time, RLN LNM often indicates 

the risk of cervical lymph node metastasis, which leads to poor prognosis. In addition, the resection of the recurrent 

laryngeal lymph nodes is also one of the key points and difficulties in esophagectomy. In recent years, research on 

the risk factors of RLN LNM in esophageal squamous cell carcinoma has gradually increased. Researchers generally 

believe that tumor differentiation and depth of invasion are important risk factors of RLN LNM, but there is a 
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表1 食管鳞癌喉返神经旁淋巴结转移危险因素文献分析

Table 1 Literature analysis of risk factors for RLN LNM of esophageal squamous cell carcinoma

研究

样本量与转移情况 原发肿瘤性因素 淋巴结因素 其他因素
附加因

素数量*转移

部位

转移例数/

总病例数
位置

分化 

程度

浸润 

深度

肿瘤 

长径

隆突下

淋巴结

食管旁淋

巴结
脉管癌栓

Ma†，2017[9] — 131/348 0.001 0.003 0.004 NS — — — 3

Ye†，2014[8] — 41/120 <0.01 <0.05 <0.01 NS — — — 3

Liu¶，2019[16] — 75/265 0.019 NS — <0.047 0.001 0.020 — 4

Yu¶，2016[17] — 29/204 <0.01 NS NS <0.01 — — — 7

蒋梦龙¶，2017[18] — 46/166 NS <0.001 <0.001 NS NS — — 3

刘奇¶，2107[19] — 24/85 0.011 0.011 0.015 NS NS NS — 8

徐克明¶，2016[20] 左侧 23/181 0.007 0.034 NS NS NS 0.005 NS 4

右侧 35/181 <0.05 NS NS NS <0.001 NS NS 4

吴灿星‡，2016[21] 左侧 35/242 NS <0.01 <0.05 — — — <0.01 2

右侧 68/255 NS <0.05 <0.01 — — — <0.01 2

*研究较少或无统计学意义的研究因素；†未将左右喉返神经旁淋巴结转移情况分别统计的单因素研究；‡将左右喉返神

经旁淋巴结转移情况分别统计的单因素研究；¶多因素研究。

*Factors with little research or no statistical significance; †A univariate research that did not separately count the metastasis of the left and 

right recurrent laryngeal nerves lymph node; ‡A univariate research that separately count the metastasis of the left and right recurrent 

laryngeal nerves lymph node; ¶Multivariate research.

食管癌(e s o p h ag e a l  c a n c e r，EC)是最常见的

恶性消化道肿瘤之一，其发病率和病死率分居世

界范围内恶性肿瘤第七位和第六位 [1]。尽管EC相

关诊疗方式和基础研究取得了较大进展，但患者

整体预后不良，5年生存率仅为10%~30% [2]。局部

淋巴结转移是导致EC患者术后复发、生存率降低

的主要原因 [3]，其中喉返神经旁淋巴结(recur rent 
l a r y ngea l  n e r v e  l y m p h  n o d e s，R L N  L Ns)是最常

见 的 转 移 部 位 之 一 [ 4 - 5 ]。 喉 返 神 经 旁 淋 巴 结 转 移

(recurrent lar yngeal ner ve lymph node metastasis，

R LN LNM)阳性患者术后复发率更高，且其5年生

存率(23.3%)远低于阴性患者(46.8%)[4,6]。RLN LNM
是 食 管 鳞 癌 患 者 预 后 不 良 的 重 要 预 后 因 素 [ 7 - 8 ]，  
也是患者颈部淋巴结转移的独立危险因素，有学

者[7,9-10]认为可以将RLN LNs视为颈部淋巴结转移的

前哨淋巴结。由于喉返神经解剖位置和毗邻结构

的特殊性，该处淋巴结的清扫相比其他部位更具

难度，越来越多的研究[11-13]已证实对双侧RLN LNs
的清扫在延长生存时间上起重要作用。因此，中

国和日本EC专家进一步明确了RLN LNs的位置及

分组，并对RLN LNs的重要性达成广泛共识[14-15]。

近年来众多学者对食管鳞癌RLN LNM的危险因素

进行了广泛研究，如肿瘤部位、分化程度、浸润

深度以及肿瘤长径等，但由于研究指标及方法存

在一定差异，其结果也不尽相同(表1)。为更好地

预测RLN LNs的转移风险，制定最佳治疗方案，进

一步改善患者预后，本文就近年来国内外有关食

管鳞癌RLN LNM危险因素的研究进展作一综述。

controversy about the relationship of tumor location, tumor maximum diameter and regional lymph node metastasis 

with RLN LNM. In order to assess the risk factors (primary tumors, lymph nodes, etc.), model construction, and 

predictive value for cervical LNM of RLN LNM in esophageal squamous cell carcinoma, and provide a reference 

basis for developing optimal treatment strategies and improving patient outcomes, this article reviews the progress of 

risk factors of RLN LNM in esophageal squamous cell carcinoma at home and abroad.

Keywords esophageal squamous cell carcinoma; recurrent laryngeal nerve lymph node; lymph node metastasis; risk factors
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1  危险因素

1.1  肿瘤因素

1.1.1  肿瘤部位

食管胸上段淋巴主要向上引流，胸中段可上下

双向引流，胸下段则主要向腹腔引流 [22]。食管黏

膜下丰富的纵行淋巴引流导致肿瘤细胞可沿食管

壁纵行淋巴管出现邻近淋巴结转移和广泛的跳跃

性转移[23]。既往报道中，有75.0%(6/8)的研究认为

肿瘤部位是食管鳞癌RLN LNM的危险因素(表1)。

徐克明 [20]发现病变位于胸上段是左RLN LNM的独

立危险因素，而位于胸中段是右RLN LNM的独立

危险因素，胸上、中段分别与左、右RLN LNs距离

较近，肿瘤细胞可通过食管壁大量纵行相通的淋

巴管发生连续性转移，而发生在胸下段的病变由

于距离较远，RLN LNM概率较低。Ma等 [9]的研究

结果与之相反，该研究显示胸下段食管鳞癌R L N 
LNM率(68.4%)显著高于胸上段(37.3%)和胸中段

(30.2%)，研究认为病变靠近远端时，RLN LNM率

更高。但一项对行右胸颈胸腹三野清扫EC根治术

的食管鳞癌患者的研究 [18]显示：肿瘤部位与R LN 
LNM无显著相关性，并指出这可能是因为右胸颈

胸腹三野清扫EC根治术的RLN LNs清除率高进而

降低了RLN LNs的假阴性率。尽管不同部位淋巴回

流特点不同，但各段食管鳞癌都有不同程度的RLN 
LNM率。研究 [24]认为无论肿瘤位于胸段食管哪一

部位都易发生右RLN LNM，这可能是由于EC早期

即可出现跳跃性转移 [25]。总之，肿瘤部位对食管

鳞癌RLN LNM的意义还待进一步研究。

1.1.2  肿瘤分化程度

目前多数研究认为肿瘤分化程度与食管鳞癌

R L N  L N M 显著相关。肿瘤分化程度是一项反映

肿瘤生物行为的重要病理特征，分化程度越低代

表肿瘤恶性程度更高、侵袭性更强，更容易发生

转移 [26-27]，低分化EC淋巴结转移率相比于高分化

EC增加6倍 [ 2 8 ]。在报道的研究中有7 5 . 0 % ( 6 / 8 )的

研究支持这一观点 ( 表 1 ) 。吴灿星等 [ 2 1 ]的研究显

示低分化、中分化和高分化食管鳞癌患者右R L N 
LNM率分别为47.38%(11/23)、26.45%(32/121)、

2 2 . 5 2 % ( 2 5 / 1 1 1 ) ， 左 R L N  L N M 率 分 别 为

22.52%(7/18)、15.32%(19/125)、9%(9/100)，可

见低分化食管鳞癌RLN LNM率明显高于中、高分

化，且该差异具有统计学意义，这提示RLN LNM
与肿瘤分化程度显著相关。

1.1.3  肿瘤浸润深度

既往7 1 . 4 % ( 5 / 7 )的研究认为肿瘤浸润深度是

食 管 鳞 癌 R L N  L N M 的 危 险 因 素 ( 表 1 ) ， 肿 瘤 浸

润 程 度 越 深 ， 淋 巴 结 转 移 率 越 高 。 食 管 黏 膜 深

层 和 黏 膜 下 层 有 丰 富 交 通 的 淋 巴 管 网 ， 同 时 有

许多横穿肌层的侧支淋巴管与外膜淋巴管相通，

后 者 有 一 定 的 纵 向 运 行 。 当 E C 侵 犯 黏 膜 下 层 时

可 沿 交 通 的 淋 巴 管 网 发 生 连 续 性 转 移 和 跳 跃 性

转移 [ 2 9 ]。研究 [ 2 8 ]发现当侵犯深度超过深肌层时，

区域淋巴结转移率显著增高近10倍。王镇等 [30]报

道T1、T2、T3期食管鳞癌患者左R LN LNM率分

别为8.1%、17.4%和24.7%，右RLN LNM率分别为

21.0%、28.9%和29.4%。在一组T1a期食管鳞癌病

例中，13.0%的患者RLN LNs发生了转移 [31]，提示

其早期即可出现RLN LNM。Altorki等 [25]认为肿瘤

浸润早期多发生跳跃性转移，以后多表现为由近

到远的转移。食管毛细淋巴管起始于固有层，EC
侵犯黏膜层时也有较低的转移率[32]。

1.1.4  肿瘤长径

肿瘤长径与食管鳞癌RLN LNM之间的关系尚

存在争议。在所报道的研究中，71.4%(5/7)的研究

认为肿瘤长径不是食管鳞癌RLN LNM转移的危险

因素(表1)。Ye等 [8]的研究显示二者无显著相关性

(P>0.05)，与徐克明[20]的结论一致，然而后者研究

中晚期样本较多，约70%患者肿瘤长径>3.0 cm，结

果存在一定局限性。但有研究 [33]表明：肿瘤长径

与RLN LNM有关(P=0.05)，肿瘤长径≥5 cm的患

者发生淋巴结转移的风险高于长径<5 cm的患者。

肿瘤长径越大，与淋巴网接触面积越大，肿瘤细

胞可能更容易发生淋巴结转移 [20]。不同研究对肿

瘤长径的划分标准存在差异，这可能是导致研究

结果存在差异的重要原因之一，故肿瘤长径与RLN 
LNM之间的关系有待进一步研究和阐明。

1.2  淋巴结因素

1.2.1  区域淋巴结转移

食管鳞癌区域淋巴结转移是否是RLN LNM的

危险因素尚无定论。研究 [20]发现隆突下淋巴结转

移是右RLN LNM的独立危险因素，该研究认为左

RLN LNs与食管旁淋巴结之间存在广泛交通，而右

R L N  L Ns主要收集食管黏膜下和隆突下淋巴结引

流。Liu等 [16]研究显示隆突下淋巴结和食管旁淋巴

结是RLN LNM的独立危险因素。Zhu等 [34]对一组

207例食管鳞癌患者的回顾性分析显示淋巴结跳跃

性转移率可达26%。隆突下淋巴管网、食管旁淋巴

管网与喉返神经旁淋巴管网间存在大量交通支，

因此，当隆突下和食管旁淋巴结出现转移时，肿

瘤细胞可能沿交通的淋巴管发生连续性转 移 ； 同
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时由于食管壁淋巴管丰富的纵向联系，肿瘤细胞

可直接跳跃性转移至R LN LNs。此外，Ma等 [9]研

究发现，淋巴结转移总数与 R L N  L N M 相关，即

淋巴结转移总数越多，R LN LNM风险越大。

1.2.2  RLN LNs 和影像学指标

国内外学者在选择危险因素进行分析时，更

多的纳入了经病理检查后明确的R L N  L Ns以外的

因素，较少考虑R L N  L Ns自身参数。目前对R L N 
LNs的研究主要集中在影像学中通过CT诊断的RLN 
LNs短轴直径上，传统观念中大部分研究将CT下

短径>10 mm的RLN LNs认为是可疑转移的，然而

研究 [ 1 9 ]显示在发生转移的R L N  L Ns中仅有1 2 %的

淋巴结短径>10 mm。Kanemura等 [7]研究发现发生

转移的左右R L N  L Ns短径分别为( 8 . 6± 4 . 0 )  m m和

( 6 . 8 ± 2 . 0 )  m m，表明发生转移的R L N  L Ns其短径

可能小于传统标准10 mm。李振轩等 [35]对228名食

管鳞癌患者进行了术前CT增强扫描，并将右RLN 
L Ns短径与术后病理结果进行比较，R O C曲线分

析显示：在5 mm层厚CT中，右RLN LNs短径截断

值为5  m m，以短径≥5  m m作为诊断标准，其敏

感性为8 9 . 7 %，特异性为6 1 . 4 %；而2  m m层厚CT
中短径截断值为6  m m，以短径≥6  m m作为诊断

标准，其敏感性为74.1%，特异性为75.6%，其他

类似研究也得到了相同的结论 [ 3 6 - 3 7 ]。此外，有报

道发现若将CT下RLN LNs短径≥5 mm以及长短径

之比≤1.6 mm联合作为淋巴结转移标准，其敏感

性和特异性更高 [38]。

基于上述研究，一些学者将R L N  L Ns短径纳

入食管鳞癌RLN LNM危险因素模型进行分析。Liu
等 [16]研究显示RLN LNs短径≥5 mm的患者淋巴结

转移率高于短径<5 mm的患者，左右RLN LNs短径

是食管鳞癌RLN LNM的独立危险因素，具有较大

RLN LNs的患者更容易发生淋巴结转移，但其具体

机制尚待阐明。除此之外，刘奇等[19]还对18F-FDG 
PET/CT在诊断RLN LNM方面的应用进行了探讨，

结果显示在 S U Vm a x≥ 2 . 5 的患者中 R L N  L N M 率为

57.1%，高于SUVmax<2.5组的14.6%，多因素logistic
回归分析进一步表明：术前通过18F-FDG PET/CT
明确SUVmax≥2.5是RLN LNM的独立危险因素。然

而PET/CT在临床实际应用中会出现相应误差，分

化程度高或增殖期肿瘤细胞比例少的肿瘤可能导

致诊断出现假阴性，直径≤5 mm的淋巴结也可能

增大这种误差，而EC淋巴结炎性增生则会造成假

阳性。Yamada等[39]研究发现18F-FDG PET/CT检测

RLN LNM的敏感性较差，其不能很好地发现较小

的转移灶，他们认为基于术前18F-FDG PET/CT扫

描诊断RLN LNM具有不确定性，更无法决定手术

方式。值得一提的是，赵松等 [40]创新地选择了除

短径以外的R LN LNs自身参数，基于RO C曲线分

析结果，他们认为当右R LN LNs长径≥8.5 mm或

平均CT≥32.50 HU时应考虑转移，但该研究最终

并未将这些指标纳入RLN LNM的危险因素模型进

行分析。

由于术前CT仅能观察RLN LNs大小，无法明

确其内部性质的变化，许多非肿瘤性变化如淋巴

结反应性增生和炎性改变等均可使淋巴结外形改

变，此外，全在CT下某些形状正常但实际已经发

生转移的RLN LNs通常被认为是正常淋巴结，加之

研究者对CT诊断RLN LNM的标准尚未达成共识，

这些因素都使得术前CT在诊断和预测R L N  L N M
方面受到限制。有报道 [41]称术中超声检查是检测

食管鳞癌患者RLN LNM的一种安全可行的方法，

但该研究仅将超声检查与术后病理结果进行了对

比，并未对RLN LNs自身参数纳入危险因素进行探

讨，其有效性和实用性尚待评估。

1.3  其他因素

1.3.1  脉管癌栓

近年来，部分学者将脉管癌栓的形成作为研

究因素纳入食管鳞癌 R L N  L N M 的危险因素分析

中。吴灿星等 [21]研究显示脉管癌栓与RLN LNM有

明显相关性，该研究认为当肿瘤细胞侵犯食管各

层次内的脉管组织后，自身形成同聚物或与白细

胞、血小板形成异聚合物进而形成脉管癌栓，脉

管癌栓的形成是肿瘤侵犯转移的重要步骤。Akutsu
等 [42]对一组T1N0期EC患者的研究显示36.7%的患

者发生跳跃性淋巴结转移，提示即使没有脉管癌

栓的形成，食管鳞癌也有可能发生RLN LNM。脉

管癌栓的形成在一定程度上反映了肿瘤细胞侵犯

深度以及累及血管淋巴管的程度，其存在增加了

肿瘤细胞淋巴结转移及远处转移的风险。但由于

EC淋巴结跳跃性转移率较高，脉管癌栓是否可作

为食管鳞癌RLN LNM的独立危险因素和预测因子

还有待进一步探究。

1.3.2  神经侵犯与病变侵及食管全周

关于神经侵犯与病变侵及食管全周是否是食

管鳞癌RLN LNM的危险因素研究较少。徐克明 [20]

的研究发现神经侵犯是左右RLN LNM转移危险因

素之一，这可能是周围神经与RLN LNs之间存在淋

巴引流的交通支所致。但该研究中晚期样本较多，

34.8%的患者出现了神经侵犯，研究结果可能受到

影响。此外，该研究还通过胃镜、CT以及术后病
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理检查确认病变是否侵及食管全周，结果显示病变

侵及食管全周是左RLN LNM的危险因素之一，这

可能是因为左喉返神经与食管壁之间存在大量横向

联系的淋巴管网。但在该研究中，病变侵及食管全

周并不是右RLN LNM的危险因素，这可能是样本

量不足所致，增加样本量可能会得到病变侵及食管

全周时右RLN LNM率显著升高的结果。

2  预测模型

近年来部分研究针对RLN LNM采用了新的研

究方法，L iu等 [16]通过对256例胸段食管鳞癌患者

进行回顾性分析建立了胸段食管鳞癌RLN LNM的

诺谟图预测模型，研究指出具有较大肿瘤和较大

R L N  L Ns的胸上段食管鳞癌患者更容易发生R L N 
LNM，然而该研究存在样本量较小和选择偏倚的

问题，具有一定的局限性。诺谟图等预测模型在

食管鳞癌RLN LNM的危险因素分析中的应用有待

进一步拓展。

3  RLN LNM 在颈部淋巴结转移中的价值

食 管 鳞 癌 颈 部 淋 巴 结 转 移 率 约 为 3 0 % [ 4 ]， 对

颈部淋巴结清扫的三野清扫术，在一定程度上可

降低淋巴结复发率，延长患者生存时间，但该术

同时也存在创伤较大、术后并发症多等缺点 [43]。  
既往研究 [ 7 , 9 - 1 0 ]发现食管鳞癌 R L N  L N M 是颈部淋

巴 结 转 移 的 独 立 危 险 因 素 ， 因 此 有 学 者 主 张 将

R L N  L N s 视 为 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 前 哨 淋 巴 结 。

Ta n i y a m a等 [ 4 4 ]对2 2 0例进行R 0切除的T 1 ~ T 3期食

管 鳞 癌 患 者 进 行 回 顾 性 分 析 ， 发 现 上 段 食 管 鳞

癌 患 者 中 所 有 颈 部 淋 巴 结 转 移 阳 性 的 患 者 均 存

在R L N  L N M，占R L N  L N M阳性患者的5 0 %。中

段食管鳞癌患者中，38.3%的R LN LNM阳性患者

出现了颈部淋巴结转移，且该比例随着肿瘤浸润

深 度 的 增 加 而 增 加 ， 对 于 T 3 期 患 者 ， 该 比 例 达

到了 4 5 . 2 % 。类似地，对于下段食管鳞癌患者，

2 5 % 的 R L N  L N M 阳 性 患 者 出 现 了 颈 部 淋 巴 结 转

移，这种趋势在T3期病例中更加明显。研究者认

为， R L N  L N M 可作为上段食管鳞癌以及中、下

段晚期食管鳞癌患者颈部淋巴结清扫的指标，以

更好地控制食管鳞癌的颈部淋巴结复发。此外，

Ta n i y a m a 等 [ 4 4 ]还通过对单侧 R L N  L N M 的患者进

行分析以探究颈部淋巴结转移的偏侧性。结果显

示尽管对于上段食管鳞癌，单侧 R L N  L N M 更倾

向于同侧颈部淋巴结，但淋巴管的流动并不是单

侧的，尤其是右R L N  L Ns更倾向于向左颈部淋巴

结转移，而在下段食管鳞癌中更倾向于从左向右

的转移，这可能由于胸导管的淋巴流动所致，并

建议对于仅有单侧 R L N  L N M 的患者也应进行双

侧颈部淋巴结清扫。在 L i 等 [ 4 5 ]的研究中， 7 1 . 8 %
的 颈 部 淋 巴 结 转 移 患 者 存 在 R L N  L N M ； 而 在

R LN LNM患者中，54.2%存在颈部淋巴结转移。

与上段食管鳞癌相比， R L N  L N M 对中、下段食

管鳞癌而言更能预测颈部淋巴结转移阳性，这很

可能是因为上段食管肿瘤更靠近颈部而可直接转

移至颈部淋巴结，因此R L N  L Ns状态可作为中、

下 段 食 管 鳞 癌 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 预 测 指 标 ， 同

时建议对R L N  L N M阳性且肿瘤位置较低或胸/腹

腔 淋 巴 结 转 移 数 大 于 4 的 食 管 鳞 癌 患 者 进 行 三 野

淋巴结清扫术，这将比行二野淋巴结清扫术具有

更长的生存期。值得一提的是， Ja ng等 [ 4 6 ]研究显

示： R L N  L N M 与颈部淋巴结转移无关，且颈部

淋巴结转移者与未转移者之间不存在生存率上的

显著差异。该研究认为应将颈部淋巴结视为局部

淋巴结，并将其纳入上段食管鳞癌进行标准淋巴

结清扫。 R L N  L N M 对颈部淋巴结转移及颈部清

扫的指导价值仍需进一步的研究与探讨。

4  结语

EC R LN LNM率较高，阳性患者复发率高，

生存率降低，寻找 R L N  L N M 的危险和预测因素

将有利于临床最佳治疗策略的制定、改善患者预

后。国内外研究者普遍认为肿瘤分化程度和浸润

深度可能是食管鳞癌 R L N  L N M 的危险因素，而

对肿瘤位置、肿瘤最大径、区域淋巴结转移以及

R L N  L Ns 自身参数是否与 R L N  L N M 有关尚存争

议；脉管癌栓、神经侵犯以及病变侵及食管全周

等因素仍待进一步探究。此外，选择术前指标如

CT下RLN LNs短径等作为预测因素亦是未来的发

展方向之一。总之，食管鳞癌RLN LNM的危险因

素研究仍面临诸多问题与挑战，后续我们需要更

多大样本、多中心数据对RLN LNM的预测进行深

入探讨。
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