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摘  要 

目的：研究系统性纵隔淋巴结切除术(systematic mediastinal lymph node dissection, SMLD)、淋巴结

采样(lymph node sampling, LNS)和叶特异性淋巴结清扫术(lobe-specific lymph node dissection, 
L-SND)对胸腔镜肺癌切除术患者的影响，进而探索临床IA期(Clinical Stage IA, cIA)肺腺癌患者最佳淋巴

结清扫方式。方法：采用回顾性队列研究，利用“医渡云”系统收集603例2015年6月~2019年6月在青

岛大学附属医院胸外科行胸腔镜手术的cIA期肺腺癌患者的临床资料。采用IBM SPSS 23.0软件完成统计

学分析，计量资料的比较采用单因素方差分析或Kruskal-Wallis H检验；计数资料的比较采用χ2检验或

Fisher’s确切概率法。单因素logistic回归分析pN的危险因素，并将有统计学意义的因素纳入多因素

logistic回归分析。结果：肿瘤的大小、CTR、组织学类型、pN、术后并发症、置管时间以及住院时间在

SMLD、LNS和L-SND三组间具有统计学差异，且多因素Logistic回归分析显示吸烟史(OR = 2.989，95%CI 
= 1.436~6.219，P = 0.03)、CTR (OR = 0.043，95%CI = 0.004~0.426，P = 0.007)是pN的独立危险因

素。结论：CTR = 0或术中快速冰冻病理示AIS的T1a-3aN0M0患者可不进行淋巴结清扫；0 < CTR ≤ 0.5
或术中快速冰冻病理示MIA的T1a-3aN0M0或0.5 < CTR < 1的T1aN0M0患者推荐LNS或L-SND；而0.5 < 
CTR ≤ 1的T2a-3aN0M0或CTR = 1的T1a-3aN0M0或术中快速冰冻病理示IDA尤其是PPA、MPA的患者则

推荐SMLD。 
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Abstract 
Objective: To study the effects of systematic mediastinal lymph node dissection (SMLD), lymph 
node sampling (LNS) and lobe-specific lymph node dissection (L-SND) on patients underwent vid-
eo-assisted thoracoscopic surgery, and then explore an optimal lymph node dissection for patients 
with clinical stage IA (cIA) lung adenocarcinoma. Methods: In this retrospective cohort study, from 
June 2015 to June 2019, the clinical date of 603 patients with cIA lung adenocarcinoma who un-
derwent video-assisted thoracoscopic surgery in the department of Thoracic Surgery of The Affi-
liated Hospital of Qingdao University were collected by using the “Medical Du Yun” system. IBM 
SPSS 23.0 statistical software was used to complete the statistical analysis, the measurement data 
were compared by one-way ANOVA or Kruskal-Wallis H test, and the counting data were com-
pared by chi-square test or Fisher exact probability test. Univariate analysis was performed on the 
risk factors of pN, then the factors with statistically significant were included in multivariate logis-
tic regression analysis. Results: There were statistically significant differences in tumor size, CTR, 
histological type, pN, postoperative complications, time of intubation and time of hospital stay 
among SMLD, LNS and L-SND groups. Multivariate logistic regression analysis showed that smok-
ing (OR = 2.989, 95%CI = 1.436~6.219, P = 0.03) and CTR (OR = 0.043, 95%CI = 0.004~0.426, P = 
0.007) were independent risk factors of pN. Coclusions: For T1a-3aN0M0 patients with CTR = 0 or 
AIS, lymph node dissection may not be performed; LNS or L-SND is recommended when T1a- 
3aN0M0 patients with 0 < CTR ≤ 0.5 or MIA and T1aN0M0 patients with 0.5 < CTR < 1; however, 
SMLD is recommended for T2a-3aN0M0 with 0.5 < CTR ≤ 1 or T1a-3aN0M0 with CTR = 1, or pa-
tients with IDA, especially PPA and MPA, as shown by intraoperative rapid freezing pathology. 
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1. 前言 

肺癌是全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤[1]，且非小细胞肺癌(Non-small cell lung cancer, NSCLC)
占绝大多数[2]。解剖性肺叶切除加系统性纵隔淋巴结清扫已成为 NSCLC 的标准术式，而淋巴结转移与

否是影响肺癌分期和预后不良的重要因素。根据欧洲胸心外科(European Society of Thoracic surgeons, 
ESTS)指南[3]，淋巴结清扫方式包括系统性纵隔淋巴结切除术(systematic mediastinal lymph node dissection, 
SMLD)、淋巴结采样(lymph node sampling, LNS)、叶特异性淋巴结清扫术(lobe-specific lymph node dis-
section, L-SND)、选择性淋巴结活检和扩大性淋巴结清扫等。但随着胸部 CT 的发展和健康查体意识的提

高，越来越多早期 NSCLC 被发现，尤其是 cIA 期；加上术前很难明确判断纵隔淋巴结受累情况，致使

早期 NSCLC 术中采取何种淋巴结清扫方式尚存争议。一项随机多中心前瞻性研究(ACOSOG Z0030trial) 
[4]中，Darling 认为 SMLD 和 LNS 在提高术后总生存期(Overall survival, OS)及无进展生存期(Progression 
free survival, PFS)，降低局部复发和远处转移率方面均无统计学差异；而 David [5]通过研究发现淋巴结的

切除数目影响患者 OS 和疾病特异性生存率(DSS)，但最佳淋巴结切除数目尚不清楚。因此，本文将回顾

性分析青岛大学附属医院 603 例 cIA 期肺腺癌的临床资料，探索胸腔镜根治术下何种淋巴结清扫方式可

使患者获益更大。  

2 资料与方法 

2.1. 研究对象 

采用回顾性队列研究，选取 2015 年 6 月~2019 年 6 月于青岛大学附属医院胸外科接受胸腔镜根治术

的 603 例 cIA 期肺腺癌患者，其中 SMLD 组 214 例，LNS 组 189 例，L-SND 组 200 例。纳入标准：1) 年
龄 < 70 岁；2) 单一病变的原发肺腺癌；3) 肿瘤最大径 ≤ 3 cm；4) 胸部 CT 显示肺门、纵隔淋巴结长轴

径 ≤ 1 cm；5) 无远处转移。排除标准：1) 接受免疫治疗或新辅助治疗；2) 既往其他系统恶性肿瘤病史；

3) 过去 6 个月内有严重心脏病、心肌梗死病史；4) 间质性肺炎、肺纤维化或严重肺气肿患者。 

2.2. 淋巴结清扫方式的定义  

淋巴结站别根据美国胸科协会(American Thoracic Society, ATS) [6]定义。2006 年 ESTS [3]指南将

SMLD 定义为至少清扫 6 组淋巴结，包括同侧 3 组以上的纵隔淋巴结，其中包括隆突下淋巴结；并对上

述位置的淋巴结及其周围脂肪组织一并完全切除。Adachi [7]等人将 L-SND 定义为根据肿瘤所在肺叶清

扫特异的纵隔和肺门淋巴结，肺门及肺内淋巴结在肿瘤所在肺叶切除时被一并清扫。但由于右肺中叶淋

巴引流模式尚不清楚，故不采取L-SND。LNS指对术前及术中发现的具有代表性或异常淋巴结进行切除。

例如 ACOSOG Z0030 trial [4]，左肺 NSCLC 行第 5、6、7 和 10 组淋巴结采样；右肺 NSCLC 行第 2R、
4R、7 和 10 组淋巴结采样。这与本研究的淋巴结采样基本一致。但也有研究左侧采样第 5、6 和 7 组淋

巴结，右侧采样第 4、7 和 10 组淋巴结[8]。 

2.3. 放射学和组织学定义  

肿瘤实性成分比值(Consolidation Tumor Ratio, CTR)定义为 CT 纵隔窗实性成分最大径与肺窗肿瘤最

大径之比。腺癌亚型依据国际肺癌研究协会、欧洲呼吸学会及美国胸科学会发布的 LADC 分类系统：腺

泡型–优势腺癌(APA)、乳头状型–优势腺癌(PPA)、微乳头状型–优势腺癌(MPA)、实体型–优势腺癌

(SPA)和伏壁型–优势腺癌(LPA)。肿瘤的临床和病理分期均依据第 8 版美国癌症联合委员会(AJCC)癌症

分期系统确定[9]。 
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2.4. 统计学处理  

数据分析采用 IBM SPSS 23.0 统计软件，计量资料(偏态分布)采用中位数表示，计量资料(正态分布)
采用单因素方差分析，并应用 LSD-t 和 SNK-Q 进行事后检验；计量资料(偏态分布)及等级资料采用

Kruskal-Wallis H 检验；计数资料采用 χ2检验或 Fisher’s 确切概率法；P 值 < 0.05 认为有统计学差异。两

两组间术后指标的比较采用 Mann-Whitney U 检验或 χ2检验，P < 0.017 认为有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者的基线特征 

所有患者中，男性 200 人，女性占 66.8%；平均年龄是 54 岁；大多数为不吸烟者，约占 81.8%；肿

瘤平均直径是 1.37 cm，且多数位于右肺上叶和左肺上叶，分别占 34.5%和 29.0%；CTR 平均值为 0.58；
病理显示原位腺癌(AIS)43 例，微浸润性腺癌(MIA) 149 例，浸润性腺癌(IDA) 411 例；在 IDA 亚型中，

APA、PPA、MPA、LPA、SPA 分别约占 63.7%、18.2%、2.2%、13.6%、2.2%；术后病理证实 6.3%肺腺

癌患者发生淋巴结转移，其中 pN1、pN2、pN1 + pN2 各有 16 例、7 例、15 例(如表 1)。 
 
Table 1. Baseline characteristics of the three groups 
表 1. 三组患者的基线特征 

 SMLD LNS L-SND P-value 

Age (median, range) 57 (29~69) 56 (30~69) 56 (30~69) 0.443 

Gender     0.552 

Male 77 (36.0) 60 (31.7) 63 (31.5)  

Female 137 (64.0) 129 (68.3) 137 (68.5)  

Alcohol    0.228 

Yes 33 (15.4) 35 (18.5) 44 (22.0)  

No 181 (84.6) 154 (81.5) 156 (78.0)  

Smoking    0.205 

Yes 45 (21.0) 27 (14.3) 38 (19.0)  

No 169 (79.0) 162 (85.7) 162 (81.0)  

Complications    0.161 

With 130 (60.7) 97 (51.3) 111 (55.5)  

Without 84 (39.3) 92 (48.7) 89 (44.5)  

Tumor location    0.306 

Left upper 52 (24.3) 60 (31.7) 63 (31.5)  

Left lower 35 (16.4) 20 (10.6) 31 (15.5)  

Right upper 73 (34.1) 74 (39.2) 61 (30.5)  

Right middle 13 (6.0) 8 (4.2) 10 (5.0)  

Right lower 41 (19.2) 27 (14.3) 35 (17.5)  

Type of resection     P < 0.001 

Lobectomy 182 (85.1) 27 (14.3) 54 (27.0)  

Segmentectomy 17 (7.9) 130 (68.8) 83 (41.5)  

Wedge resection 15 (7.0) 32 (16.9) 63 (31.5)  
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Continued  

Tumor size, cm    P < 0.001 

T1a (≤1 cm) 44 (20.6) 107 (56.6) 108 (54.0)  

T1b (1~2 cm) 93 (43.4) 72 (38.1) 77 (38.5)  

T1c (2~3 cm) 77 (36.0) 10 (5.3) 15 (7.5)  

CTR    P < 0.001 

CTR = 0 9 (4.2) 25 (13.2) 10 (5.0)  

0 < CTR ≤ 0.5 35 (16.4) 82 (43.4) 50 (25.0)  

0.5 < CTR < 1 140 (65.4) 81 (42.9) 112 (56.0)  

CTR = 1 30 (14.0) 1 (0.5) 28 (14.0)  

Histology    P < 0.001 

AIS 6 (2.8) 10 (5.3) 27 (13.5)  

MIA 9 (4.2) 71 (37.6) 69 (34.5)  

APA 116 (54.2) 79 (41.8) 67 (33.5)  

PPA 52 (24.3) 11 (5.8) 12 (6.0)  

MPA 7 (3.3) 1 (0.5) 1 (0.5)  

LPA 18 (8.4) 16 (8.5) 22 (11.0)  

SPA 6 (2.8) 1 (0.5) 2 (1.0)  

pN    0.018 

N0 194 (90.7) 184 (97.4) 187 (93.5)  

N1 6 (2.8) 4 (2.1) 6 (3.0)  

N2 3 (1.4) 1 (0.5) 3 (1.5)  

N1 + N2 11 (5.1) 0 (0.0) 4 (2.0)  

cN/pN up-staging    0.022 

Yes 20 (9.3) 5 (2.6) 13 (6.5)  

No 194 (90.7) 184 (97.4) 187 (93.5)  

Time of intubation  4.0 2.0 3.0 P < 0.001 

Time of hospital 8.0 7.0 8.0 P < 0.001 

Postoperative complications    P < 0.001 

Atrial fibrillation 15 (7.0) 1 (0.5) 5 (2.5)  

Arrhythmia 7 (3.3) 0 (0.0) 1 (0.5)  

Pneumonia 13 (6.1) 16 (8.5) 17 (8.5)  

Pulmonary air leakage 7 (3.3) 0 (0.0) 0 (0.0)  

Chylothorax 2 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0)  
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3.2. 术后指标的组间比较  

患者的年龄、性别、饮酒史、吸烟史、合并症以及肿瘤位置等基线特征在不同淋巴结清扫方式间均

无统计学差异，而 pN、术后并发症、置管时间及住院时间等术后指标在不同组间具有统计学差异。虽

SMLD 组 pN 发生率高于 L-SND 和 LNS 组，L-SND 组 pN 发生率高于 LNS 组，但 L-SND 组分别与 SMLD
组、LNS 组相比，术后病理转移阳性淋巴结的概率并无统计学差异(P > 0.017)。另外，SMLD 组术后并

发症发生率较高，其中房颤 15 例、心律失常 7 例、肺炎 13 例、肺漏气 7 例、乳糜胸 2 例。相比 LNS 和

L-SND 组，术后并发症发生率高且均有统计学差异；而 LNS 与 L-SND 两组间无差异(P > 0.017) (如表 2)。 
 
Table 2. pN, perioperative complications, intubation time and hospital time were compared among groups 
表 2. pN、围手术期并发症、置管时间和住院时间的组间比较 

 pN p 术后并发症 p 置管时间 p 住院时间 p 

SMLD/LNS 18,837.50 0.005 28.45 <0.001 8903.00 <0.001 9997.00 <0.001 

SMLD/L-SND 20,759.50 0.262 18.52 0.001 14,274.00 <0.001 13,542.50 <0.001 

LNS/L-SND 18,158.50 0.066 3.23 0.342 13,935.50 <0.001 16,070.00 0.010 

3.3. 肿瘤大小和 CTR 预测 pN 

分析发现 0 ≤ CTR ≤ 0.5 的 211 例患者术后病理证实淋巴结均未发生转移，无论肿瘤的直径大小；实

性成分为主的 333 例患者中，当肿瘤直径在 0~1 cm 时无淋巴结转移，直径在 2~3 cm 时均出现转移阳性

淋巴结，且随着直径增大淋巴结转移率逐渐升高；当 CTR = 1 时，无论肿瘤大小，均会出现淋巴结转移

且随着肿瘤增大淋巴结转移率也逐渐升高。详见图 1。 
 

 
Figure 1. Prevalence of lymph node metastasis according to tumor size and CTR (CTR, consolidation tumor ratio) 
图 1. 肿瘤大小和 CTR 预测淋巴结转移 
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3.4. pN 的危险因素分析 

根据是否出现 pN 分为两组，将年龄、性别、饮酒史、吸烟史、合并症、肿瘤大小、CTR、病变部位、

手术方式和组织学类型进行单因素 Logistic 回归分析，结果发现年龄(P = 0.004，OR = 0.932)、吸烟史(P < 
0.001，OR=4.627)、CTR (P < 0.001，OR = 0.006)、手术方式(P = 0.013，OR = 1.934)及组织学类型(P < 0.001，
OR = 0.630)在两组间均具有统计学差异；然后将这 5个因素纳入多因素Logistic回归分析发现：吸烟史(OR 
= 2.989，95%CI = 1.436~6.219，P = 0.03)、CTR (OR = 0.043，95%CI = 0.004~0.426，P = 0.007)是 pN 的

独立危险因素(如表 3)。 
 
Table 3. Multivariate Logistic regression analysis of pathological lymph nodemetastasis in 603 patients with cIA lung ade-
nocarcinoma 
表 3. 603 例 cIA 期肺腺癌病理淋巴结转移的多因素 Logistic 回归分析 

相关因素 B SE Wald P OR 95% CI 

Age −0.028 0.026 1.125 0.289 0.972 0.923~1.024 

Smoking 1.095 0.374 8.575 0.003 2.989 1.436~6.219 

CTR −3.149 1.171 7.230 0.007 0.043 0.004~0.426 

Type of resection — — 0.611 0.737 — — 

Type of resection (1) 0.279 0.481 0.338 0.561 1.322 0.516~3.392 

Type of resection (2) −0.210 0.568 0.137 0.711 0.810 0.266~2.467 

Histology — — 5.754 0.451 — — 

Histology (1) −0.337 6350.928 0.000 1.000 0.714 — 

Histology (2) −17.210 5492.385 0.000 0.997 0.000 — 

Histology (3) −18.175 5492.385 0.000 0.997 0.000 — 

Histology (4) −18.243 5492.385 0.000 0.997 0.000 — 

Histology (5) −17.758 5492.385 0.000 0.997 0.000 — 

Histology (6) −17.198 5492.385 0.000 0.997 0.000 — 

4. 讨论 

充分的淋巴结评估在 NSCLC 准确分期和预后评估中起至关重要的作用。随着早期 NSCLC 检测率不

断提高，部分学者认为 SMLD 可能并非所有早期肺癌患者所必需。本研究中，pGGO 或 GGO 为主的

T1a-3aN0M0 和实性成分为主的 T1aN0M0 患者术后病理均未发现转移阳性淋巴结，而实性成分为主的

T2a-3aN0M0和纯实性成分的T1a-3aN0M0患者术后均出现pN，且随着肿瘤增大淋巴结转移率逐渐增高。

与 Zhang [10]等人的研究结果基本一致。因此，CTR = 0 或术中快速冰冻示 AIS 的 T1a-3aN0M0 患者可不

进行淋巴结清扫；0 < CTR ≤ 0.5 或术中快速冰冻示 MIA 的 T1a-3aN0M0 或 0.5 < CTR < 1 的 T1aN0M0 患

者可考虑 LNS 或 L-SND。Hughes [11]等人曾报道 SMLD 的 cI 期 NSCLC 相对 non-SMLD 患者，前者并

未提高肺癌分期的准确性；Maniwa et al. [12]分析 129 例 NSCLC 的临床资料发现 L-SND 和 SMLD 组在

OS 和 DFS 上无统计学差异且 pN2 发生率大致相等。相反，Darling [4]认为 SMLD 能够发现更多隐匿阳

性淋巴结；Keller [13]通过研究也发现 SMLD 识别转移阳性淋巴结的能力高于 LNS，有助于提高肺癌病

理分期，且更广泛的淋巴结清扫能够切除微转移淋巴结，进而改善预后。当然，有学者主张广泛的纵隔

探查和彻底的淋巴结切除会释放更多的细胞因子和生长因子，可能会刺激肿瘤细胞再生，不利于患者预
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后。SMLD 组和 LNS 组相比，pN 及 cN/pN up-staging 均有统计学意义(P < 0.017)；但 L-SND 组分别与

SMLD 组、LNS 组相比，pN 均无统计学差异(P > 0.017)。因此，L-SND 有望作为替代性淋巴结清扫方式，

不仅能够避免 LNS 过程中遗漏可能发生转移的淋巴结，同时减少了淋巴结的清扫程度，保留大部分淋巴

结的防御功能，降低患者术后并发症发生率及局部复发和远处转移的风险。 
对于上叶肿瘤，往往发生上纵隔淋巴结转移，当肺门或上纵隔淋巴结为阴性时，几乎不会出现隆突

下淋巴结转移；下叶肿瘤也几乎不发生上纵隔淋巴结转移[14] [15] [16]。NSCLC 的叶特异性淋巴结转移

模式自 20 世纪 90 年代开始被描述，但 L-SND 的有效性尚存争议[17] [18]。Haruki [19]等人通过分析 876
名接受手术治疗的 cI 期 NSCLC 的临床资料，阐明了淋巴结转移的分布和发生率，发现纵隔淋巴结转移

的总发生率为 9.1%，且 GGO 为主的 cI 期 NSCLC 并未出现肺门及纵隔淋巴结转移，认为 cI 期 NSCLC
选择 L-SND 是可行的。而 Cao et al. [20]利用 SEER 数据库收集并分析了 3269 例 ≤2 cm 的 I 期 NSCLC
临床数据得出：淋巴结清扫组的 LCSS 和 OS 优于非淋巴结清扫组，≥4 个区域淋巴结清扫优于 1~3 个区

域淋巴结清扫；但此研究未考虑肿瘤的 GGO 占比及患者是否有合并症。 
我们分析发现 SMLD 组术后心律失常发生率尤其是房颤明显高于 LNS 和 L-SND 组。有研究[21]回

顾性分析了 379 例 pT1a-2aN0M0 肺癌患者，结果显示 SMLD 和 L-SND 组患者的 3 年及 5 年生存率均无

统计学差异(P > 0.05)；但在手术时间、术中失血量、置管时间及住院时间具有统计学差异(P < 0.01)，并

且L-SND可明显降低术后并发症(P < 0.05)。与Maniwa et al. [12]的研究结果不一致，认为 SMLD和L-SND
组的术后并发症发生率无显著差异(P > 0.05)。另外，我们发现SMLD组的置管时间和住院时间均长于LNS
和 L-SND 组，且有统计学意义(P < 0.001)；这可能是 SMLD 会损伤纵隔内的血管、神经或淋巴结构，从

而导致术后并发症的发生，如心律失常、复发性神经损伤或乳糜胸，进而延长了置管时间及住院时间[4]。 
本研究存在一定局限性：首先，由于本研究是单一机构的回顾性研究，所以选择偏倚和时间趋势偏

倚是不可避免的；其次，由于肺叶特异性淋巴结转移情况比较复杂，需要前瞻性研究来解释；作为首例

三期试验的 JCOG1413 临床试验[22]于 2017 年 1 月开始，其结论有助于阐释 L-SND 对临床 I-II 期 NSCLC
的生存获益；最后，本研究着重评估三种淋巴结清扫方式对 cIA 期肺腺癌患者的短期疗效，尚未进行生

存分析以评估长期效果。 
综上所述，在 cIA 期肺腺癌患者中，CTR = 0 或术中快速冰冻示 AIS 的 T1a-3aN0M0 患者可不行淋

巴结清扫；0 < CTR ≤ 0.5 或术中快速冰冻示 MIA 的 T1a-3aN0M0 或 0.5 < CTR < 1 的 T1aN0M0 患者推荐

LNS 或 L-SND；0.5 < CTR ≤ 1 的 T2a-3aN0M0 或 CTR = 1 的 T1a-3aN0M0 或术中快速冰冻示 IDA 尤其是

PPA、MPA 的患者则推荐 SMLD。因此，为减少 cIA 期肺腺癌患者过度的手术损伤及围手术期痛苦，LNS
或 L-SND 能够取代 SMLD，成为部分 cIA 期肺腺癌纵隔淋巴结清扫可选择的清扫方式。但未来尚需前瞻

性研究来提供有力的证据。 
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