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预测乳腺癌腋窝淋巴结转移的研究进展

贺青卿　范西红

　　１９世纪，乳腺癌被认为是局部病变，沿淋巴管转移扩散，且遵循逐级转移
即从第一站淋巴结转移到第二站淋巴结，然后再转移到全身的规律。Ｈａｌｓｔｅｄ
根治术就是依据这个理论设计的手术方式。直到２０世纪６０年代Ｆｉｓｈｅｒ提出
乳腺癌是全身性疾病，在病程的早期即可发生全身转移。乳腺癌局部病变的

理论便为全身性疾病的理论所替代。并且，依据预后因素用 “预后好”或 “预

后差”的乳腺癌替代“早期”或“晚期”乳腺癌。ＮＳＡＢＰＢ０４试验结果表明：腋
窝淋巴结清扫对控制局部病变和获得预后信息是非常重要的，但预防性清扫

腋窝淋巴结不能提高生存率。该结论支持 Ｆｉｓｈｅｒ的生物医学模式，不支持阶
梯性淋巴结转移的机械性模式。Ｆｉｓｈｅｒ的生物医学模式是全身性的辅助化疗
和内分泌治疗的理论依据。而乳腺癌的外科手术方式也随之改变，手术更有

选择性和针对性，手术切除范围趋于缩小。２０年的随访结果显示保留乳房的
乳腺癌根治术＋术后放射治疗的治疗效果与乳腺癌根治性手术的治疗效果相
同。疾病的生物医学模式也有不足之处，如癌扩散的不可预知性和乳腺癌乳

房切除后胸壁放射治疗可提高生存率。这些矛盾之处可用非线性数学模型说

明，因为它能更好地预测患者的预后。

１　腋窝淋巴结清扫在现代乳腺癌治疗中的价值
　　由于乳腺钼靶检查的广泛应用，乳腺癌的检出率明显提高，而诊断乳腺癌
时腋窝淋巴结转移的几率显著降低。这些变化对腋窝淋巴结清扫的必要性提

出了疑问。这些肿块较小的乳腺癌（有时为亚临床的病灶）多数接受保留乳

房的手术。钼靶检查发现的乳腺癌约２０％为导管原位癌，淋巴结清扫表明只
有１％的导管原位癌有腋窝淋巴结转移。因此，乳腺癌常规行腋窝淋巴结清
扫是不合理的。

　　乳腺癌腋窝淋巴结清扫的目的之一是为辅助治疗提供依据。系统的辅助
治疗正在推荐给更多的腋窝淋巴结阴性的女性乳腺癌患者。这些建议可使患

者获得相同的生存益处，而腋窝淋巴结状态是个独立的因素［１］。

２　前哨淋巴结活检与乳腺癌的治疗
　　近年来，腋窝前哨淋巴结活检引入乳腺癌的治疗，使腋窝淋巴结清扫更有
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选择性和针对性。

　　乳腺癌的前哨淋巴结是指位于乳腺癌淋巴引流途径上距引流区域最近的
淋巴结。前哨淋巴结活检属于微创技术，而且相关并发症（如术后疼痛、上肢

功能受限及淋巴水肿、感觉异常）发生率明显低于传统的腋窝淋巴结清扫

术［２］。前哨淋巴结活检仍有创伤和并发症，如前哨淋巴结活检２４个月后仍有
疼痛、感觉异常和上肢水肿。

　　前哨淋巴结活检有很高的敏感性（９５％），特异性接近１００％。前哨淋巴
结活检阴性的患者不提倡行腋窝淋巴结清扫，而对前哨淋巴结活检阳性（转

移癌灶＞２ｍｍ）的患者则采取腋窝淋巴结清扫或放射治疗。对于腋窝淋巴结
微小癌转移灶（０２～２ｍｍ）或孤立癌细胞的处理存在争议，多数医学中心仍
建议采用腋窝淋巴结清扫术。如果接受疾病的生物医学模式，即在诊断时已

经存在远处微小转移灶，那么为什么只治疗腋窝淋巴结微小转移灶，而对身体

其他部位的微小转移灶则不予处理呢？因此，如何更准确的选择患者接受前

哨淋巴结活检或腋窝淋巴结清扫是亟待解决的问题。必须指出前哨淋巴结活

检的一些缺点：前哨淋巴结活检与腋窝淋巴结清扫或放射治疗相比没有显示

其治疗上的优势，同时缺乏长期随访和局部控制结果。前哨淋巴结活检假阴

性率为５％～１０％［３－４］。这将导致部分患者的腋窝淋巴结分期降低，影响手术

方式和辅助治疗的选择。前哨淋巴结活检的结果显示６５％ ～７０％的前哨淋
巴结为阴性。实际上，这部分患者前哨淋巴结活检也是不需要的。即使前哨

淋巴结活检阳性的患者，仍有一半以上患者的非前哨淋巴结为阴性。对这部

分患者实施腋窝淋巴结清扫仍属过度治疗，并不能提高局部病变控制率和长

期生存率。因此，临床迫切需要一个预测系统更准确地确定哪些患者需要腋

窝淋巴结清扫，以使大多数腋窝淋巴结阴性的患者避免手术［５］。

３　腋窝淋巴结预测因素在腋窝淋巴结治疗中的作用
　　在乳腺癌的治疗中区别腋窝淋巴结预测和预后因素是重要的。预后因素
是指乳腺癌患者的临床、病理学和生物学的特点。临床医师应依据这些特点

预测患者的无病生存率和总生存率［６］。而腋窝淋巴结预测因素是指根据患

者的临床、病理学和生物学的特点来评估腋窝淋巴结转移的可能性。方法学

的进展，使这种想法成为现实，但目前没有一种预测系统被临床广泛应用。

　　用原发肿瘤的生物学指标评估腋窝淋巴结转移危险度的原理可以进行腋
窝前哨淋巴结活检。腋窝淋巴结预测可能对前哨淋巴结活检结果可疑或阴性

的病例更有意义，可为这些病例提供决策，以降低前哨淋巴结活检的假阴性

率，也有助于在侵袭性手术或行辅助治疗间进行抉择。准确地预测腋窝淋巴

结状态对首次诊断时腋窝淋巴结触诊阴性的乳腺癌患者有重要意义，因为准

确地预测可使这些患者避免受手术，减少痛苦和花费。新辅助化疗可影响腋

窝淋巴结分期的准确性，准确地预测腋窝淋巴结状态对有新辅助化疗背景的
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患者更有临床意义。

　　最近有文献报道利用阳性前哨淋巴结预测非前哨淋巴结状态，前哨淋巴
结如有淋巴管浸润、前哨淋巴结转移灶＞２ｍｍ和淋巴结被膜外浸润预示腋窝
非前哨淋巴结存在转移灶。另外，肿瘤的大小、被检测前哨淋巴结的数目和前

哨淋巴结转移的比率也和非前哨淋巴结转移有关。前哨淋巴结微转移的生物

学意义及对腋窝淋巴结处理和全身辅助治疗决策的作用目前仍有争议。腋窝

淋巴结隐性微转移对局部复发率和预后没有明显影响。用原发肿瘤的特点预

测预后、指导制定治疗计划和最优化辅助治疗的ＭＩＮＤＡＣＴａｎｄＥＯＲＴＣ１０９９４
试验正在进行中。结果可以预见：最终临床医师会用原发肿瘤的特点而不是

腋窝淋巴结状态指导临床的局部辅助治疗和全身性辅助治疗。

　　Ｐａｔａｎｉ等对１９９６年至２００６年７月 ＰｕｂＭｅｄ检索系统收录的有关预测乳
腺癌腋窝淋巴结状态的２９０篇文献进行分析，结果发现患者年龄、可触摸到的
肿块和腋窝淋巴结等临床特点与腋窝淋巴结病理状态密切相关。用临床触诊

检查腋窝判断腋窝淋巴结是否转移是最不可靠的方法。临床特征往往带有主

观性，缺乏准确性和一致性，难以指导外科手术决策，但可以为诊断性试验如

影像学引导活检提供指导。

　　用影像学判断腋窝淋巴结状态的研究报道较少。Ｓａｎｔａｍａｒｉａ等用超声多
普勒探测９８例乳腺肿块，发现肿瘤动脉血管的数目和肿瘤直径的大小是重要
的预测腋窝淋巴结状态的独立因素。动态对比强化 ＭＲＩ的研究显示原发肿
瘤最大强化比是预测腋窝淋巴结状态最重要的因素。当代的影像学包括超

声、ＭＲＩ和 ＰＥＴ均可用于判断腋窝淋巴结状态［７－８］。和原发肿瘤标记物不

同，腋窝成像能直接测量腋窝淋巴结的大小，观察其形态。在没有腋窝淋巴结

转移的证据时，这种方法能避免不必要的腋窝淋巴结清扫。腋窝前哨淋巴结

存在微小转移灶（＞２ｍｍ）时往往需清扫腋窝淋巴结，而在前哨淋巴结内发现
０２～２ｍｍ转移灶或孤立的癌细胞时很多医学中心不清扫腋窝淋巴结。现代
显像模式可以帮助临床医师发现腋窝淋巴结转移的亚临床病变。

　　统计学分析表明：采用两种影像学检查可获得较高的诊断准确率，如超声
检查的敏感性和特异性范围分别为５０％ ～８４％、８０％ ～９２％；超声与细针针
吸细胞学联合可获得更高的准确性和特异性［９］。两项大型前瞻性研究结果

显示：ＦＤＧＰＥＴ预测腋窝淋巴结状态的敏感性为６１％ ～８５％，特异性为８８％
～９９％，阳性预测值为２％～９８％。因此，研究者认为ＦＤＧＰＥＴ不能用于常规
预测腋窝淋巴结状态［１０］。最近有文献报道用超声联合淋巴核素显像（９９Ｔｃｍ）
预测腋窝淋巴结状态的敏感性和特异性均明显高于单用超声检查［１１－１２］，其敏

感性、特异性和准确性分别为９２％、９３％和９２％。造影强化 ＭＲＩ用于腋窝淋
巴结分期是可行的，尤其对于保乳手术和保留乳头乳晕复合体的患者。也有

研究者用钆作为显像剂进行影像学检查。在ＭＲＩ造影技术方面的应用，超顺
磁性氧化铁纳米粒子扮演着新一代显像剂的重要角色。它能特异性地被淋巴
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细胞吞噬，并且可作为显影剂联合 ＭＲＩ或 ＰＥＴ检查，也可在 ＭＲＩ引导下活
检，尤其适用于有腋窝淋巴结转移的患者。这些患者直接接受腋窝淋巴结清

扫，因而可避免不必要的腋窝前哨淋巴结活检。

４　肿瘤的组织学分级和形态学与腋窝淋巴结状态
　　乳腺癌的组织学分级和腋窝淋巴结状态密切相关。Ｂｌｏｏｍ和 Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ
改良的分级方法包括细胞增生的程度、异型性和组织分化程度３个重要的参
数。肿瘤细胞有丝分裂的程度和 Ｋｉ６７指数是独立的预后指标，同时也和腋
窝淋巴结转移密切相关。此外，肿瘤内成纤维细胞的增殖指数与腋窝淋巴结

转移存在密切关系。肿瘤细胞的组织学类型如管状癌、黏液癌、髓样癌和筛状

癌与腋窝淋巴结转移密切相关。

５　原发肿瘤的范围与腋窝淋巴结状态
　　多灶性和多中心性的原发肿瘤容易发生腋窝淋巴结转移，而且是独立的预测腋
窝淋巴结转移的指标［１３］。乳腺肿瘤多灶性是指在同一区段的单个导管系统上的不同

位点的肿瘤；而多中心性是指发生乳腺在不同区段的不同导管系统上的多个肿瘤。

手术切缘阳性与腋窝淋巴结状态密切相关。

６　肿瘤血管化作用
　　肿瘤新的血管形成是肿瘤生长和发生转移的必要条件。肿瘤内微血管密
度是肿瘤血管形成的标志，而且与腋窝淋巴结状态密切相关。肿瘤内微血管

密度被证实是特异的预测腋窝淋巴结状态的独立预测因素。最近，有学者试

图利用一些非线性动态公式和变量（如上皮细胞、肿瘤血管生成因子）制作肿

瘤内血管发生的数学模型。

７　肿瘤新生淋巴管
　　原发肿瘤淋巴管受浸润患者的腋窝淋巴结转移率明显升高，内皮细胞间
隙出现肿瘤细胞者即表明淋巴结受浸润。自从发现淋巴管生成的标记物如

Ｄ２～４０和ＬＹＶＥ１以来，淋巴管生成与乳腺癌淋巴转移的关系成为研究的热
点，结果提示淋巴管生成与乳腺癌淋巴转移关系密切。

８　激素受体状态
　　有个别文献报道腋窝淋巴结状态与孕激素受体状态密切相关；多数文献
则报道与雌激素受体、孕激素受体和ＨＥＲ２受体状态无关。

９　分子生物学特征与腋窝淋巴结状态
９．１　蛋白标记物
　　有文献报道：小热休克蛋白 αＢ晶体蛋白可作为判断腋窝淋巴结转移的
标志物；肿瘤细胞ＣＤ４４阴性者容易发生腋窝淋巴结转移。ＲｈｏＣＧＴＰａｓｅ是新
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发现的有关细胞极性和细胞活性的生物标记物。其在乳腺癌组织中的过度表

达，提示乳腺癌浸润性强，容易发生腋窝淋巴结转移。有学者发现：环氧加酶

２（ｅｎｚｙｍｅｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２）也与腋窝淋巴结转移有关；与细胞凋亡有关的
Ｂａｘ和Ｂｃｌ２低表达时腋窝淋巴结容易发生转移。植物凝集素的表达常常预
示着腋窝淋巴结有癌转移。

９．２　基因标志物
　　乳腺癌发生时，有许多致癌基因和抑癌基因都发生改变，包括与腋窝淋巴
结转移和预后相关的癌基因也发生改变。荧光原位杂交法研究发现染色体７
的多体性改变与腋窝淋巴结癌转移数目、患者总生存率均相关。人乳腺癌基

因ＨＲａｄ１７转录产物的表达与肿瘤的增殖指数、原发肿瘤细胞沿淋巴管扩散
和淋巴结转移均有显著相关性。癌基因 Ｓ１００Ａ４和抑癌基因 ｎｍ２３与腋窝淋
巴结状态有关。有关基因标志物在治疗时的潜在作用的ＭＩＮＤＡＣＴ试验正在
进行中。

１０　腋窝淋巴结转移的多因素分析
　　多因素预测腋窝淋巴结转移已经取代单因素预测方法。传统预测腋窝淋
巴结状态的方法有逻辑回归（Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）、Ｃｏｘ回归模型（Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｍｏｄｅｌｓ）和 ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ。这些方法可用于
预测单个或多个标记物与腋窝淋巴结状态的关系。新的预测系统采用模拟逻

辑和人工神经网络等计算机技术分析基因表达微阵列及蛋白质组学结果预测

腋窝淋巴结状态。用多种因素分析可获得与肿瘤转移关系密切的等级资料，

输入变量后该系统可计算出特定的结果。每个参数的生物学意义还不十分清

楚。该系统能对不同的预测参数间的相互作用进行调整，获得较客观的结果。

　　众多的生物学标志物与腋窝淋巴结状态关系的研究表明，原发肿瘤对预
测腋窝淋巴结转移有特殊的价值。由于多数参数来自术后标本，为使该方法

更具临床实用性，该方法必须适用于术前活检获得的资料。很多研究是回顾

性的，采用分层或多变量分析资料，病例数少而且缺乏和已知预测指标的对

照。一项对１２０００例患者的回顾性研究表明，当前的腋窝淋巴结状态预测模
型仍不能取代腋窝淋巴结清扫判断腋窝淋巴结分期（淋巴结分期对治疗决策

有重要作用）。对新确诊的乳腺癌患者，腋窝淋巴结状态是最重要的预后因

素；原发肿瘤的相关特点也可给出相同的预后结果。如果能使信息量化，预测

腋窝淋巴结状态更具临床意义。值得注意的是这些预测腋窝淋巴结转移的因

素不具备预测前哨淋巴结转移同样的敏感性和特异性。其预测价值和指导临

床决策治疗必须和金标准———传统腋窝淋巴结清扫的结果相比较来验证。研

究的目的是：找到一种能鉴别出腋窝淋巴结阴性患者的可靠方法，以使这部分

患者避免接受腋窝淋巴结手术（包括避免前哨淋巴结活检）［１４］。
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１１　结语
　　非单一或联合应用乳腺癌生物学标志物可获得准确的腋窝淋巴结分期，
从而避免腋窝淋巴结清扫或前哨淋巴结活检。但是，生物学标志物不能常规

用于预后好的乳腺癌患者以避免前哨淋巴结活检，也不能忽略预后差的乳腺

癌患者的前哨淋巴结活检而直接行腋窝淋巴结清扫术。

　　【关键词】　乳腺癌；　腋窝淋巴结转移
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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