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摘要：肺癌作为全球肿瘤致死的首要原因，其主要治疗方式，尤其对于早期非小细胞肺癌患

者，手术治疗依然占主导地位，而淋巴结转移状态对于肺癌的分期、预后至关重要。跳跃性

N2 转移比较常见，而且与患者的预后密切相关。本文主要归纳非小细胞肺癌跳跃性 N2 转

移的临床病理特点及其生存预后等，期待为临床决策提供一定的指导。 
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Abstract: The main treatment for non-small cell lung cancer(NSCLC), as the leading cause of 

cancer-related death in the world, is surgery intervention, especially for early-stage NSCLC, and 

the pathological lymph nodes metastasis is closely associated with the staging and prognosis of 

patients. Among N2 metastasis, skip N2 metastasis is a quite common phenomenon, as it’s 

reported that skip N2 metastasis is associated with a better prognosis. The aim of this article is to 

summary the clinicopathological features and prognosis of skip N2 metastasis in NSCLC, and 

guide for clinical decision making. 
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肺癌作为全球肿瘤致死的首要原因，其发病率在逐渐上升；近些年来肺癌治

疗方面的研究取得了较大进展，包括手术技巧、靶向治疗、免疫治疗等，使得肺

癌患者的生存预后有了较大提高。对于可切除肿瘤的患者，尤其是非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC），其首选的治疗方法依旧是手术治疗，手术
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方式以肺叶切除加系统性纵隔淋巴结清扫为主；而手术指征则需要依据原发肺癌

病灶的临床分期进行评估，目前最常用的肿瘤分期依据是肺癌的肿瘤-淋巴结-转

移（Tumor-Node-Metastasis, TNM）分期标准。2016 年国际肺癌研究协会根据从

16 个国家，35 个中心搜集到的从 1999 年至 2010 年一共 94，708 例肺癌数据，

通过癌症研究和生物统计的综合分析，更新旧版的肺癌分期系统，公布了第 8

版肺癌的 TNM 分期策略[1-4]。新版的分期策略主要以肺癌预后为出发点，对肺癌

的 T/N/M 重新归纳总结更新，为肺癌的预后评价及临床治疗决策提供了更精确

地指导。新版的 N 分期系统将跳跃性 N2 转移单独列出（图 1），即 N2a1；虽然

在最终的肺癌 TNM 分期中并无细分，但这一点的提出是基于部分 N1 和 N2a1

患者生存曲线存在交叉的情况，即N2a1患者的病理预后可能较其他N2患者好，

提示潜在的亚分期患者具有更优的预后。 

 
图 1.第八版肺癌 TNM 分期中 N 分期描述 

普遍认为，肺癌 N2 淋巴结转移指的是肺癌患者出现同侧纵隔内和/或隆突下

淋巴结转移，包含 N1（-）N2（+）及 N1（+）N2（+）；而肺癌跳跃性 N2 转移

则指的是前者，即肺癌患者出现 N2 淋巴结转移，但是没有对应的气管旁或同侧

肺门区淋巴结侵犯。早在 1971 年，肺癌跳跃性纵隔淋巴结转移被 Kirsh 团队所

发现[5]；Libshitz 在 1986 年首次将之命名为“跳跃现象”[6]。三十多年来，越来

越多的病例被报道；有数据表明，NSCLC 发生 N2 转移的病例中 20%~30%存在

跳跃性转移，并且此类亚型的肺癌患者具有较好的预后[7-10]。本文旨在归纳总结
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相关文献，对 NSCLC 跳跃性 N2 转移的临床及病理等特点进行回顾综述。 

 

1 NSCLC 跳跃性 N2 转移的临床特征 

NSCLC 中跳跃性 N2 转移现象并不罕见；根据不同的文献报道，N2 阳性的

NSCLC 患者中，跳跃性 N2 转移比例波动在 20%~44%，平均约 31.6%[11, 12]。有

研究[13-15]表明，跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者在年龄、性别上并无差异，与吸

烟史没有相关性；但是 Guerrera[12]在 2016 年公布了一共 54 例跳跃性 N2 转移的

肺腺癌患者的病例资料，发现跳跃性 N2 转移的肺腺癌主要集中在非吸烟者；但

这也无法说明吸烟是跳跃性转移的独立影响因子。多项研究[13, 16-18]表明，跳跃性

N2 转移的 NSCLC 更多见于原发癌灶位于右肺者，尤其是右上肺；但是，Li[14]

认为肿瘤的大小可以作为独立因素影响跳跃性N2转移，尤其是小于 3cm的肿瘤；

而肿瘤的位置则与跳跃性转移无相关性。不过，大多研究[19, 20]认为，不同肺叶

的肺癌具有相对特异的跳跃性 N2 转移区；Shigemoto[19]根据相关文献的报告，

绘制出了不同肺叶相对特异的跳跃性 N2 转移区域的简图，指出右上肺及左上肺

肺癌多分别跳跃转移至第 4 组及第 5 组淋巴结，双下肺肺癌多跳跃转移至第 9

组；这与 Takahashi[17]及 Kawano[21]等观点大致相同，约 80%的患者符合这种规

律。 

 

2 NSCLC 跳跃性 N2 转移的病理特征 

NSCLC 的病理类型主要包括腺癌、鳞癌、大细胞癌等，约占肺癌的 80%，

其中腺癌的发生率较其他病理类型的 NSCLC 高。有研究发现，跳跃性 N2 转移

的 NSCLC 更多见于腺癌类型，尤其是腺泡状生长为主的肺腺癌，非跳跃性 N2

转移的 NSCLC 则更多见于乳头状生长为主的肺腺癌[13]。但 Ilic[22]于 2007 年报道

了 21 例跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者，发现 N2 转移的 NSCLC 患者的病理类

型多为肺腺癌，而跳跃性 N2 转移更常见于肺鳞癌患者(p＜0.001)，这与 Tanaka[23]

及 Casali[24]的研究结果相似，Ilic 并根据其观察结果认为女性患者之所以较少发

生跳跃性 N2 转移可能与女性患者肺腺癌发病率高相关。而 Riquet[8]则认为肺癌

组织病理学在 N2 跳跃转移方面并无区别，但如果单独就单站纵隔淋巴结转移而

言，跳跃性 N2 转移的 NSCLC 多见于腺癌及大细胞癌，而非跳跃性 N2 转移者
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则以鳞癌为主。2001 年，王思愚[25]在分析 176 例ⅢA-N2 NSCLC 的特点时，认

为跳跃性 N2 转移的 NSCLC 多为单站纵隔淋巴结转移（92.5%）。 

2015 年，Li[13]分析了 45 例跳跃性 N2 转移的肺腺癌患者组织病理结果，发

现存在跳跃性 N2 转移的肺腺癌具有较少的淋巴管浸润及胸膜侵犯。但相反地，

来自日本的 Atsuo Gorai[26]医生回顾性分析了 422 例临床ⅠA 期 NSCLC 患者，其

中 21 例存在跳跃性 N2 转移，其病理类型包括腺癌和非腺癌，结果表明跳跃性

N2 转移的 NSCLC 具有更高概率的脏层胸膜及淋巴血管侵犯；而且多因素分析

提示脏层胸膜侵犯，对于临床早期肺癌患者，是肺癌跳跃性 N2 转移的重要预测

因子。 

 

3 NSCLC 跳跃性 N2 转移的分子生物学/标记物研究进展 

目前肺癌，尤其肺腺癌的基因检测技术已经相当成熟，且广泛应用于指导肺

腺癌的靶向治疗上。而 Guerrera[12]则把焦点聚集在跳跃性 N2 转移的肺腺癌上，

其团队统计了 54/279 例跳跃性 N2 转移的肺腺癌患者，检测肺腺癌较为常见的突

变基因（KRAS 和 EGFR），结果发现 33%的跳跃性 N2 转移的肺腺癌患者存在

EGFR 突变（尤其是 20 外显子突变），而非跳跃性 N2 转移的肺腺癌患者 EGFR

突变阳性率仅占 10%（p＜0.001）；KRAS 突变则在两者之间并无差异。 

Pezell[27]和 Ohsaki[28]等曾报道，Bcl-2 的过表达往往提示 NSCLC 患者具有更

好的预后；而 Prenzel[29]后来的研究发现，跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者的 Bcl-2

表达水平较非跳跃性 N2 转移的患者高，这或许能够解释跳跃性 N2 转移患者具

有较好预后的现象；同样，p53 突变作为一种反向影响因子，其在非跳跃性 N2

转移肺腺癌中的水平较跳跃性转移者高。 

NSCLC 跳跃性 N2 转移的标记物研究相对较少。Komatsu 及其团队[30]回顾性

分析了 279 例术前临床ⅠA 期的 NSCLC 患者，其中 12 例患者存在跳跃性 N2 转

移，分析患者术前血清里面 CEA、Cyfra21-1、SLX 的浓度，结果发现相比于 pN0

的患者，跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者的血清 SLX 浓度明显升高；其多因素分

析提示在临床ⅠA 期 NSCLC 患者中，SLX 是跳跃性 N2 转移的一个独立预测因

子；但遗憾的是，并没有看到关于跳跃性 N2 转移与非跳跃性 N2 转移间的对比，

而且缺乏特异性和敏感性的数据分析。 
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4 NSCLC 跳跃性 N2 转移的可能机制 

肺癌的胸内淋巴结转移途径与淋巴引流方向存在密切关系，一般按照肺内-

肺门-纵隔的顺序进行转移，由近及远，自上而下。肺癌跳跃性转移的机制，目

前主要认为包括：1）侵犯脏层胸膜的肺癌通过壁层胸膜下淋巴管转移到纵隔淋

巴结；2）肿瘤细胞绕过 N1 淋巴结通过肺内淋巴管转移到纵隔淋巴结；3）常规

组织病理学对于 N1 淋巴结微转移的检出失败；4）淋巴结的基因背景改变。 

2014 年，日本的 Takizawa 医生及其团队[31]利用吲哚氰绿近红外荧光显像系

统，在术中观察到一个右下肺直径约 23mm 的实性肿瘤直接跳跃转移至纵隔淋巴

结的真实路径，从而证实了跳跃性转移的存在；其手术组织病理也证实了为肺腺

癌的 N2 转移，而且是第 7 组和 4R 组淋巴结。同样地，Imai[32]也在术中证实了

肺癌可以绕过肺门淋巴结直接转移至纵隔淋巴结。 

近些年来越来越多的研究报道提示淋巴管生成能够预测多种实体恶性肿瘤

的淋巴结转移，虽然并没有关于肺癌相关的研究，但 Ohta[33]等发现跳跃性 N2

转移与非跳跃性 N2 转移的 NSCLC 在肿瘤周围区域，其淋巴管密度及血管内皮

生长因子 C 的表达水平存在差异，跳跃性转移者肿瘤周围淋巴管密度较高；而

且跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者中，淋巴管密度高者生存率会更低。肿瘤周围

微环境的改变是否与 NSCLC 跳跃性 N2 转移直接相关，尚无直接的证据说明。 

 

5 NSCLC 跳跃性 N2 转移患者的生存分析 

有报道ⅢA-N2 期 NSCLC 病人的 5 年生存率为 6%~35%[34]，其生存率的差异

可能与治疗方法的选择以及肿瘤异质性等相关。但很多研究[7, 13, 16, 22, 29]发现，

NSCLC 跳跃性 N2 转移患者具有相对较好的预后。最近，日本的 Isaka 医生[7]对

1012 名接受手术治疗的Ⅰ~Ⅲ期 NSCLC 患者进行随访，其中包括 48 名跳跃性

N2 转移的患者，结果发现，5 年内肿瘤局部复发概率对于 N0、N1、跳跃性 N2

及非跳跃性 N2 分别是 96.1%、84.1%、85.0%和 53.5%（p＜0.0001）；N1 转移

的 NSCLC 患者与跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者在 5 年局部肿瘤复发情况方面

无明显差异。Guerrera[12]分析了 54/279 例跳跃性 N2 转移的肺癌患者，发现跳跃

性 N2 转移的 NSCLC 患者可能具有更好的总体生存期（overall survival, OS）（HR 

0.656; P = 0.063; 95% CI 0.421–1.023）；跳跃性 N2 转移对于 OS 具有独立保护作
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用(HR 0.503; P = 0.014; 95% CI 0.291–0.870)。而且，与非跳跃性 N2 转移的患者

相比，跳跃性转移者 5 年内肿瘤复发转移的风险显著降低（0.71 VS 0.45，p=0.09）。

同样的，EGFR 热点突变的患者同样具有较低的 5 年复发率。 

本文统计不同文献报道的跳跃性 N2 转移 NSCLC 患者的 5 年生存率，结果

如下： 

              

作者 年份 

跳跃性 N2 转移 非跳跃性 N2 转移 

p 值 
例数 

5 年生存率

（%） 
例数 

5 年生存率

（%） 

Akcay[35] 2017 55 20.0 56 7.4 0.084 

Guerrera[12] 2017 54 42.0 225 44.0 0.84 

Li[13] 2015 45 60.7 132 32.1 0.024 

Sonobe[16] 2013 248 47.8 248 41.7 0.168 

Ohta[33] 2006 
 

33.4 
 

19.8 0.0189 

Prenzel[29] 2004 17 41.0 28 14.0 0.019 

Gawryckowski[36] 2003 23 26.1 41 0.0 0.0015 

Fukuse[37] 2000 30 51.0 57 33.0 0.12 

Oyaizu[38] 1999 76 37.0 102 22.0 0.02 

Yoshino[39] 1996 33 35.0 77 13.0 0.054 

表 1. 不同文献报道的跳跃性 N2 转移肺癌患者 5 年生存率 

Citak[40]于 2015 年发表一项研究数据，其团队专门统计了接受手术治疗且出

现主肺动脉窗淋巴结转移的左上肺 NSCLC 患者的生存情况；其结果表明，与非

跳跃性 N2 转移的 NSCLC 患者相比，跳跃性 N2 转移的患者具有更好的 5 年生

存率（29.9% vs. 19.2%）。Riquet[8]总结了几篇文献的数据，同样认为跳跃性 N2

转移的 NSCLC 患者具有相对较好的预后生存。 

 

6 讨论 

对于接受手术治疗的 NSCLC 患者，是否出现 N2 转移是影响其术后辅助治

疗措施选择及预后的重要因素；但随着研究的深入，临床医生们发现，即使是
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N2 阳性的 NSCLC 患者，其预后依然相差甚远，这也就不断促使人们去分析为

何同样的肿瘤分期，却存在如此迥异的生存结局；这其中不乏关于单站 N2 转移

与多站 N2 转移、N2 转移的数量及比例以及本文关注的跳跃性 N2 转移的对比研

究。本文关注跳跃性 N2 转移的原因主要是此类患者预后相对较好，而且可能会

影响手术方案的决策。 

 NSCLC 的标准手术方式是解剖性肺叶切除加系统性淋巴结清扫；但随着研

究的不断深入，一些临床实验结果认为，系统性与选择性淋巴结清扫对于某些患

者的生存预后影响并无统计学差异。因此，对于 NSCLC，尤其是早期肺癌患者，

是否需要行系统性纵隔淋巴结清扫尚存在争议。另外随着肺段切除概念的引入，

对于某些早期肺癌患者，为了最大程度的保留患者的肺功能，部分医院已开展肺

段切除手术；但考虑到跳跃性 N2 转移的普遍性，临床实践中是否需要特异地行

纵隔淋巴结采样/清扫，是否需因此而改变手术策略，这些手术的适应症是否需

要进一步规范化，以避免遗漏潜在的转移病灶，进而提高患者的生存预后。最近，

来自上海的成兴华医生[41]回顾性分析了 1430 例临床Ⅰ期 NSCLC 患者的临床病

理学特征，发现肿瘤大小＜2cm、pN1 阴性，无淋巴管血管浸润和鳞屑样腺癌的

患者出现纵隔淋巴结转移的几率很低；其次原位腺癌、微浸润性腺癌或最终病理

提示为鳞屑样腺癌的患者均未出现 pN2 转移，其 5 年 OS 和无复发生存期均为

99.3%；该团队认为，肿瘤的组织病理学可以预测早期肺癌的纵隔淋巴结转移，

对于这些低危组患者可以开展选择性纵隔淋巴结清扫。而张翀[42]等则在分析临

床Ⅰa 期 NSCLC 患者的病理后提出，建议全面的肺门和纵隔淋巴结清扫是 CT

纵隔窗显示肿瘤直径大于 10mm 并非常贴近脏层胸膜的周围型肺癌的标准手术

方式。Komatsu[30]则发现，术前考虑临床Ⅰa 期的 NSCLC，若其 GGO 成分大于

75%，则极少出现跳跃性 N2 转移。因此，对于早期肺癌患者的手术方案的临床

决策，尤其在系统性纵隔淋巴结清扫方面，依然存在广泛的争论。遗憾的是，术

前穿刺病理或术中冰冻病理，尚无法提供具体详尽的病理诊断，以有效指导此类

手术方案的选择。但是，结合以上临床病理特点，譬如直径小于 2cm、未侵犯脏

层胸膜的右上肺的肺腺癌，存在 EGFR 突变，或许可行选择性 N2 活检，但依旧

有待更高等级的证据支持。相信在不久的将来，随着对跳跃性转移的了解不断加

深，外科医生可以更敏感地预测跳跃性转移的发生，从而指导手术方式的选择。
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此外，关于跳跃性转移的肺癌在靶向治疗、免疫治疗等方面的研究尚存在一些突

破的空间。 

除了非小细胞肺癌，在小细胞肺癌、肺类癌、食管癌、胃癌等其他肿瘤中，

也存在跳跃性转移现象。不同肿瘤的跳跃性转移现象本身是否存在某种本质联系，

是否与肿瘤的发生、发展存在因果关系尚需要进一步的研究来证实。 

 综上所述，普遍认为肺癌跳跃性N2转移具有较好的预后，右上肺腺癌具有更

高的跳跃性转移发生率，其EGFR突变率相对较高。遗憾地是，由于缺乏规范、

随机、大样本的临床数据分析，尚无法提供一些高级别的临床证据来预测肺癌跳

跃性转移的发生。鉴于跳跃性转移具有相对特异的纵隔淋巴结转移区，或许在不

久的将来，对于某些早期NSCLC，肺叶特异性或选择性纵隔淋巴结清扫会逐渐

成为主流纵隔淋巴结清扫方式，这有待大量的临床研究证据的支持。 
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