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　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）的治疗是以手术、放疗和化
疗为主的综合治疗，而颈淋巴结转移对于手术方式

的选择、放射野的设计等具有决定意义；同时，是否

有区域淋巴结转移是评估其预后的独立因素，是患

者预后不良极重要的指标；因此，精确评估头颈鳞癌

颈部淋巴结转移对患者治疗方案的选择及预后判断

尤其重要。

头颈鳞癌早期颈淋巴结转移临床诊断比较困

难、特别是隐匿性颈淋巴结转移（ｏｃｃｕｌｔｎｅｃｋｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｏＮ＋），临床极易漏诊。研究发
现［１２］临床诊断无颈淋巴结转移（ｃＮ０）患者颈廓清
术后的淋巴结病理切片有１８％ ～３８％为淋巴结转
移阳性（Ｎ＋），其实潜在或术后再出现的颈淋巴结
转移率还远高于此。目前，尚无一种明确的手段可

以早期评估、检测或预测头颈鳞癌隐匿性颈淋巴结

转移，对于头颈鳞癌的隐匿性颈淋巴结转移的处理

和治疗亦存在不同见解、尚无统一定论。

１　隐匿性颈淋巴结转移的概念

颈部淋巴结转移可分为显性转移和隐匿性转移

两种。显性淋巴结转移即临床所指的颈淋巴结转

移，是指通过常规检查如颈部触诊和（或）影像学检

查（包括Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ或 ＰＥＴ等）能够发现和诊断
的淋巴结转移。ｏＮ＋是指常规颈部触诊和影像学
检查均显示阴性（ｃＮ０），但术后颈清扫的淋巴结行
病理切片却被证实为转移灶的；或者已行原发灶切

除而未行颈清扫术者；或者已行选择性颈清扫术，但

在随诊或复查过程中被发现、证实为淋巴结转移的，

此类淋巴结大小多在１０ｍｍ以下。按照其能否被
常规病理检查发现又可分为：能够被显微镜检查发

现的转移（ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ｐＮ＋）和不能被显
微镜检查发现的转移，后者又称为隐匿性微转移，它

也不同于淋巴结微转移灶。淋巴结微转移灶指常规

病理切片未能检测到淋巴结中的单个转移性肿瘤细

胞或成簇的转移细胞灶，但却被连续切片、免疫染色

或分子技术检测所发现的更小的转移灶，它也属于

ｐＮ＋，一般直径小于２～３ｍｍ。

·７６２·
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２　隐匿性颈淋巴结转移发生的相关因素

头颈部的淋巴系统极其复杂，其淋巴引流有着

广泛的交通和吻合，头颈部淋巴结约占全身淋巴结

的１／３至１／２，它是身体防御系统的重要组成部分。
头颈鳞癌容易出现颈淋巴结转移，早期患者容易发

生隐匿性颈淋巴结转移，在口腔癌、口咽癌、下咽癌、

声门上型喉癌，其隐匿性淋巴结转移的发病率可达

２０％～３０％［３４］。

头颈鳞癌是否出现隐匿性颈淋巴结转移，最重

要的因素是癌肿的原发部位，不同部位来源的癌肿

其隐匿性颈淋巴结的发生率有显著差异，如声门上

型喉癌、下咽癌、舌癌等显著高于声门型喉癌；其次，

和癌肿的组织病理分化程度（Ｇ分期）密切相关，低
分化鳞癌的转移率显著高于高分化型。其他因素包

括癌肿的Ｔ分级（肿瘤的大小及浸润范围），浸润方
式及浸润深度、是否有淋巴管、肌肉或骨组织受侵，

病患的机体免疫和全身情况等［５６］。而从分子水平

来看，是否出现早期隐匿性颈淋巴结转移与肿瘤细

胞的侵袭力、是否发生上皮－间质细胞转化（ｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）改变、角化程度、转
移相关基因等诸多因素相关［７８］。

３　隐匿性颈淋巴结转移的检测方法

近年来，随着影像学技术（特别是分子影像学

技术）、免疫组化、纳米等分子生物学技术和材料的

进步和发展，临床上已能够检测到常规病理检查阴

性的淋巴结中的微转移灶，隐匿性颈淋巴结转移的

检测率明显提高，但是，目前隐匿性颈淋巴结转移诊

断金标准仍是组织病理学的诊断。

３．１　影像学检测技术
临床上头颈鳞癌颈淋巴结转移的 Ｎ分级的诊

断主要依靠颈部触诊、Ｂ超、ＣＴ、或 ＭＲＩ，后三者的
特异度和敏感度均大大高于单纯的颈部触诊。常规

ＣＴ或ＭＲＩ对颈淋巴结转移的诊断准确率可达７０％
～８９％，其淋巴结分辨率为１０～１２ｍｍ。Ｃａｓｔｅｌｉｊｎｓ
等［９］报告 ＭＲＩ对颈部隐匿性淋巴结诊断的敏感性
和特异性可达 ６０％和 ８９％。到目前为止，ＣＴ和
ＭＲＩ对于颈淋巴结是否存在微转移灶尚无明确和统
一的诊断标准。

超声和ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ等检查相比，最大
的优势就是方便、经济，超声用来发现颈部隐匿性淋

巴结转移开展的较早。超声引导下细针穿吸活检

（ＵＳＦＮＡＣ）法已逐步广泛应用于颈部隐匿性淋巴
结转移的确诊。

ＰＥＴ／ＣＴ（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕｔ
ｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ）是一种将 ＰＥＴ（功能代谢显像）和 ＣＴ
（解剖结构显像）两种影像技术有机地结合的新型

影像设备和技术。ＰＥＴＣＴ目前被誉为敏感度和特
异度最高的影像学检测技术，研究表明 ＰＥＴＣＴ诊
断淋巴结转移的敏感性可达８９．５％ ～１００％，特异
性可达８９．３％～９７％，诊断的准确率可达８９．４％～
９８％［１０１１］。

随着分子影像学技术的发展、特别是纳米颗粒、

如铁纳米、量子点、纳米管等纳米技术与影像学技术

的结合和应用［１２１４］，早期淋巴结隐匿性转移的诊断

逐步变得越来越明确、简便、准确，但该技术目前多

处于研究阶段，未被广泛应用于临床。

３．２　组织病理学技术
组织病理学技术是判别有无颈淋巴结转移最重

要的、也是最准确的技术手段。它通常包括：①常规
病理切片法；②连续病理切片法。
３．３　免疫组织化学技术

免疫组织化学法（ＩＨＣ）通过不同标记的抗体，
检测和识别常规病理检查所不能发现的单个肿瘤细

胞或细胞群，其灵敏度明显提高，已逐步广泛应用于

临床。癌胚抗原（ＣＥＡ）、上皮膜抗原（ＥＭＡ）、细胞
角蛋白（ＣＫ）等指标常用于检测隐匿性淋巴结转移。
ＩＨＣ联合连续病理切片可大大提高淋巴结微转移灶
的检出率。

３．４　分子生物学检测技术
分子生物学检测法是根据肿瘤细胞表达的特异

基因或起源组织相对特异性标记物的表达情况，以

确定是否有转移细胞，特别是早期微转移的检测。

常见技术有：①荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎ
ｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｎ，ＦＩＳＨ）和比较基因组杂交技术；②
逆转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）技术：是目前灵敏度最高的
微转移检测技术；③实时定量 ＰＣＲ（ＲＱＰＣＲ）：是一
种核酸定量技术；④基因芯片技术；⑤蛋白芯片技
术。

３．５　前哨淋巴结的定位活检术
前哨淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）是指原

发灶的癌细胞，出现浸润转移后到达的第一站淋巴

结。可以依据前哨位淋巴结有无癌细胞转移来判断

原发灶是否已经出现转移，从而选择适当的手术方

案。ＳＬＮ的位置及其有无转移或微转移，是决定是
·８６２·
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否行区域性颈淋巴结清扫及确立清扫区域位置的一

个重要指标。前哨淋巴结的定位活检术（ＳＬＮＢ）已
在乳腺癌和恶性黑色素瘤的治疗中已被广泛采用，

目前头颈鳞癌推荐的哨位淋巴结活检术的方法是

２００３年第二届关于头颈部鳞癌的哨位淋巴结活检
术的国际会议上确立的。前哨淋巴结活检可以结合

以上常规病理切片、连续病理切片、分子生物学技术

以进一步提高其敏感性。

ＳＬＮ的准确定位是其确诊的关键，目前 ＳＬＮ常
用的定位技术有：蓝染料法、淋巴闪烁显影和 γ探
针引导定位，随着分子纳米技术的进步和发展，诸如

纳米碳、金纳米、量子点等纳米材料已逐步应用于

ＳＬＮＢ的定位［１５１６］。

３．６　纳米技术与量子点技术
近年来，纳米科技越来越受到诸多学者的青睐。

量子点作为一种直径为１～１０ｎｍ、能够激发产生荧
光的无机半导体纳米颗粒，不同大小和组成的量子点

可以激发出不同颜色的荧光、而且经过修饰的量子点

纳米颗粒可以任意的与生物分子如：蛋白、ＤＮＡ、ＲＮＡ
等结合，使其逐步应用于光学分子成像和分子病理等

领域，并应用于临床辅助性诊断或预后判断。

量子点纳米技术可同时检测多达５个不同荧光
信号，我们［１７１８］通过“机器学习识别”、“虚拟流式

图”等为主的量子点纳米单细胞定量分析技术，精

确定量各量子点信号在每个肿瘤或上皮细胞的亚结

构（细胞膜、细胞浆和细胞核）的表达强度，获得的

各分子标志物的细胞亚结构表达量值和不同类别的

“虚拟流式图”，对非小细胞肺癌的预后进行了早期

的预测，获得很好的效果，同时通过结合头颈鳞癌转

移相关分子标志物，逐步检测和诊断其早期的隐匿

性颈淋巴结转移。

４　头颈鳞癌隐匿性颈淋巴结转移检测的临床意义

４．１　进一步精确头颈鳞癌的临床分期和分型
目前，头颈鳞癌 ＴＮＭ临床分期中 Ｎ分级的判

断主要是依据颈部转移淋巴结的大小，而不是阳性

淋巴结的数目。头颈鳞癌隐匿性颈淋巴结转移的精

准诊断将使头颈肿瘤的临床分期更具科学性。近年

来，纳米科技已广泛应用于分子病理诊断，特别是量

子点纳米技术已逐步应用于分子分型的研究［１７１８］。

该技术将可能为早期精确诊断或预测头颈鳞癌隐匿

性颈淋巴结转移提供新的分子分型方法，为头颈鳞

癌治疗方案的选择给予非常有价值的研究依据。

４．２　早期精准预后判断
头颈鳞癌的颈淋巴结转移是判断其预后的独立

负面因素，但对头颈鳞癌发生隐匿性颈淋巴结转移

的预后价值仍有不同的看法。有学者认为发生隐匿

性淋巴结转移者其局部复发率较没有转移者高，也

有学者认为Ｎ０患者有隐匿性淋巴结转移和没有转
移其预后存在显著性差异，但对于已经有淋巴结转

移的患者，有否微转移灶并不影响患者预后。到目

前为止，对于隐匿性淋巴结转移是否对头颈部肿瘤

的预后有影响需要进行多中心、大样本的深入研究。

５　头颈鳞癌隐匿性颈淋巴结转移的治疗

对于隐匿性颈淋巴结转移的治疗方式存在不同

意见，目前可选择以下几种治疗方式：①选择性颈清
扫术（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｎｅｃｋｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＳＮＤ），其目的是切除
最有可能发生转移的颈部淋巴结群，同时对患者的颈

部其他结构尽可能保留而保证其外形及功能不被破

坏；②选择性放射治疗：可有效的控制颈部的隐匿性
转移。选择全颈照射剂量为５０Ｇｙ。但临床上对确需
颈部治疗的患者是采用ＳＮＤ或放射治疗还存在一定
的争议；③随诊观察：先行原发灶治疗，待随诊观察时
出现颈部淋巴结转移后再作治疗性ＳＮＤ。此法应该
基于ｃＮ０患者未发生颈部隐匿性转移病灶，同时结合
癌肿相关的临床因素（包括肿瘤原发部位、浸润深度、

分化程度、临床分期、侵袭生长方式等）认为发生转移

的可能性小才采用，否则多倾向于积极治疗。至于选

择何种方式治疗，临床上还需尊重患者自己的意愿。

６　展望

目前，对头颈鳞癌隐匿性颈淋巴结转移的评估

尚停留在临床因素的分析，主要为影像学检查、细针

抽吸细胞诊断（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ＦＮＡＣ）检查和ＳＬＮＢ，其中影像学及ＦＮＡＣ检查对隐
匿性转移检测阳性率不高。ＳＬＮＢ的提出及ＩＨＣ、分
子生物学在ＳＬＮＢ中的应用使淋巴结隐匿性转移检
测率有显著的提高。ＳＬＮ对预测转移的作用已经得
到肯定，对哨位淋巴结的定位也成为研究的热点。

随着纳米技术、尤其是量子点纳米技术的逐步

应用和研究，可望更准确地检测头颈鳞癌的隐匿性

颈淋巴结转移，从而更加精确地对头颈鳞癌进行分

子分型，进一步提高头颈鳞癌诊断和治疗水平、进一

步提高患者生存期和生存质量。

·９６２·
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