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摇 摇 乳腺癌根治术后上肢淋巴水肿(breast cancer鄄related lymphedema,BCRL)是
乳腺癌根治术后延迟出现的持续加重的上肢水肿。 BCRL 与术后立即发生的

上肢水肿不同,其发病机制不清,且无有效的治疗方法,至今仍是一项临床难

题。 笔者就近年来 BCRL 在发病机制、治疗和预防方法的新进展作一介绍。

1摇 发病机制

BCRL 的发病机制目前尚不清楚,早期公认的是淋巴梗阻学说或称淋巴

限流学说(stopcock hypothesis)。 该学说认为切除腋窝淋巴结时切断了大量淋

巴管,使上肢淋巴引流通路受阻,大量富含蛋白质的淋巴液滞留在组织间隙,
导致间隙内胶体渗透压升高,使血管内大量液体进入组织间隙形成高蛋白水

肿。 高浓度蛋白刺激成纤维细胞增殖导致皮下组织纤维化,限制淋巴管的再

生,由此形成恶性循环,加之反复发作的淋巴管炎,最终导致淋巴管的硬化和

栓塞,丧失引流功能。 但随着研究的深入,研究者发现淋巴梗阻学说不能解释

许多临床现象,如:(1)大部分接受腋窝淋巴结清除的患者都不发生上肢水

肿,而部分仅接受前哨淋巴结活组织检查的患者却出现了上肢水肿;(2)
BCRL 多在腋窝淋巴结清除术后 1 ~ 3 年才出现,有延迟出现的特性;(3)上肢

水肿范围并非累及整个上肢,一般情况下手部多不受累,而且定量淋巴造影

(quantitative lymphoscintigraphy,QL)显示水肿侧手部淋巴引流与健侧引流速

度没有差别[1];(4)淋巴水肿肢体的组织间液中蛋白质浓度和胶体渗透压都

低于未发生水肿的肢体,表现为低蛋白水肿,且与水肿程度呈负相关。 这些截

然相反的结果提示淋巴梗阻学说过于简单,应该有其他机制参与 BCRL 的发

生[2]。
淋巴造影技术的发展,特别是近年来出现的 QL 和淋巴淤滞造影[3](lymphatic

congestion lymphoscintigraphy,LCL),进一步证实了淋巴梗阻因素在 BRCL 发生
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中占主要地位,也为 BCRL 的个体差异和延迟性出现作出了较为合理的解释。
Stanton 等[4]应用 QL 动态观察了 36 例 BCRL 患者上肢肌肉和皮下组织的淋

巴引流情况,发现术后 7 个月所有患者未发生水肿,30 个月时有 19% 的患者

出现上肢水肿;值得注意的是,这 19% 的患者在术后 7 个月时肌肉和皮下组

织的淋巴引流量就超过日后不发生水肿患者,因此作者认为上肢肌肉和皮下

淋巴引流量升高是 BCRL 的易患因素。 BCRL 患者肌肉的淋巴引流量明显超

过皮下组织引流量,是上肢淋巴液的主要来源和引流通路;皮下和肌肉淋巴引

流速度均明显下降,肌肉淋巴引流速度下降幅度明显超过皮下组织,并且与水

肿程度呈正相关,提示肌肉淋巴引流受损是导致上肢水肿的主要原因[4]。 淋

巴淤滞造影进一步显示上肢水肿与淋巴管的收缩性能(淋巴泵功能)下降明

显相关,上肢淋巴泵功能受损越重,上肢水肿的程度越重[4]。 基于上述研究,
作者提出了淋巴泵功能衰竭假说(working hypothesis)。 该假说认为 BRCL 患

者先天存在易患素质(淋巴泵功能储备不足),而腋窝淋巴结清除增加了上肢

淋巴泵输出淋巴的后负荷;类似于高血压病性心衰的发生过程,由于长期超负

荷做功最终导致泵功能衰竭而出现失代偿的淋巴水肿。 有学者用电镜观察到

BRCL 患者集合淋巴管壁外层平滑肌细胞出现明显变性,而且这种变性具有

从肢体近端向远端发展的特点,也为泵衰竭假说提供了形态学的证据[5]。
但泵衰竭假说还不能解释水肿上肢低蛋白的现象。 2010 年 Bates[6]在淋

巴泵衰竭假说的基础上又提出了组织间隙压力失调假说 ( interstitial
hypothesis)。 该假说认为,由于淋巴泵功能衰竭,淋巴引流通路梗阻导致从组

织间隙进入毛细淋巴管的组织间液的流速明显下降,组织间质细胞感受到组

织液流速下降的刺激而增加血管内皮细胞生长因子 C( vascular endothelial
growth factor C, VEGF鄄C)的分泌;VEGF鄄C 通过与周围毛细血管内皮细胞上的

血管内皮细胞生长因子受体 2(vascular endothelial growth factor receptor 2,
VEGFR鄄2) 结合, 导致毛细血管内皮细胞对水分的渗透系数 ( hydraulic
conductivity)增加,从而导致大量水分滤出使间质流体静水压上升,增加淋巴

液的生成,而恢复组织间液向淋巴管的流速以达到新的平衡。 由于 VEGF鄄C
与血管内皮细胞上 VEGFR鄄2 结合仅使内皮细胞的渗透系数增加,并不增加对

蛋白的渗透性[7],从而解释了水肿上肢组织间质的低蛋白现象。

2摇 诊断与分级标准

上肢水肿的诊断较为简单,视诊和触诊即可定性诊断。 轻度淋巴水肿最

初表现为手部和前臂皮下静脉的消失、肘部和上臂远端轮廓饱满和虎口皮褶

变厚;中重度水肿出现凹陷性水肿和皮下纤维脂肪组织硬化。 但对于轻症患
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者,由于优势侧(经常用的那只手)和非优势侧本身就存在差别,视诊和触诊

容易导致误判,此时需要进行定量检测。 评价肢体水肿程度的定量指标包括:
上臂周径(circumference measurement,CM)、水置换量(water displacement,WD)、
组织张力(tissue tonometer)、分布容积和单位局部淋巴流量等[8]。 水置换法虽有

较好的相关性,但因肿胀的皮下和皮肤组织仅占上肢体积的 20% 以下,体积

增加的百分数不一定反映淋巴水肿的实际程度;组织张力可通过压力计测量,
根据测量组织凹陷程度来判断水肿的程度;肿胀组织增加的水容积还可通过

生物电阻抗(bioimpedance spectroscopy)和双束吸收比色计(dual energy X鄄ray
absorptiometry,DXA) [9]进行测量,其最为精确,多用于疗效观察。 淋巴管造影

或放射性核素淋巴造影可测定局部淋巴流量,是淋巴水肿诊断、鉴别与疗效观

察的常用方法。 CT、MRI 和超声检查可以减去骨和肌肉成分,提供更为准确

的测量,但临床应用意义不大。
目前临床上最常用的方法还是测量肢体的周径,即通过间隔一定距离测

量上肢不同部位的周长, 与健侧上肢做比较。 关于测量部位各学者看法不

一,国内左文述建议取患肢腕横纹处、腕上 10 cm 处、肘部及肘上 10 cm 处进

行测量,亓发芝[10]则认为 6 点测量法即经虎口的掌径、腕部、前臂中点、肘部、
上臂中点及上臂根部能更全面反映上肢的水肿情况。 国外学者一般采用间隔

4 cm进行多点测量,近年来多应用 perometer 将多点测量结果自动转化为体

积[11]。 关于水肿的分级, 国际淋巴学会分为 3 级[12],国内多采用左文述提出

的标准分为 3 度[13]。

3摇 发病危险因素和预防

由于上肢水肿的发病机制中存在着自行加重的恶性循环,水肿一旦形成

很难治愈,因此,明确发病的危险因素并加以预防是关键。 从 BCRL 的形成机

制分析,与淋巴水肿形成的相关因素包括:上肢淋巴产生较多(前负荷重)、集
合淋巴束收缩能力差、淋巴系统的解剖结构变异、深浅层淋巴管及淋巴系统和

静脉系统之间的交通支数量少、淋巴管的再生能力弱、人体对间质蛋白的降解

能力不足等。 但是,这些因素是先天性的,可干预性差,而与临床治疗相关危

险因素的研究更具有现实意义。
关于上肢水肿发生的危险因素有大量学者进行了研究,但研究结果也不

尽相同。 2008 年香港 Mak 等[14]应用配对病例对照研究的方法分析了 101 例

中重度 BCRL 发病的危险因素,多因素回归分析发现伤口感染和年龄是 BCRL
的高危因素;探索性分析发现伤口感染、患侧为优势侧、肥胖、年龄增长是促使

BCRL 加重的潜在风险因素;体重指数超标即便是在低体重指数人群中亦是
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BCRL 的危险因素。 2009 年美国 Meeske 等[15]进行了一项大宗病例的回顾性

研究,共统计了494 例病例,其中白种人 271 例,黑种人 223 例,随访 50 个月,
多因素分析发现发病年龄(每增加 1 年,OR 增高 0郾 96),高血压史,肥胖(BMI
逸30),腋窝淋巴结清除 10 枚以上为 BCRL 的风险因素;黑种人的上肢水肿发

生率高于白种人(28%比 21% ),但人种因素并非 BCRL 的危险因素。 作者认

为减肥、控制血压及前哨淋巴结活组织检查可降低术后上肢淋巴水肿风险。
2009 年美国的 Tsai 等[16]进行了一项临床荟萃分析研究,统计了 2008 年以来

发表的98 篇文献,应用随机效应模型统计汇集风险比。 结果显示根治术后出

现 BCRL 的风险比腺叶切除高 [ RR = 1郾 42;95% 可信区间 ( CI) 为 1郾 15 ~
1郾 76];腋窝淋巴结清除术较无腋窝淋巴结清除的风险明显升高(RR = 3郾 47,
95% CI 为 2郾 34 ~ 5郾 15);腋窝淋巴结清除较前哨淋巴结活组织检查风险上升

(RR=3郾 07,95% CI 为 2郾 20 ~ 4郾 29);放射治疗(RR = 1郾 92; 95% CI 为 1郾 61 ~
2郾 28)和腋窝淋巴结转移阳性(RR = 1郾 54; 95% CI 为 1郾 32 ~ 1郾 80)是危险因

素。 综上所述,目前较为公认的 BCRL 风险因素是腋窝淋巴结清除范围、放射

治疗范围和时机、切口并发症及术后功能锻炼 4 项。 前哨淋巴结活组织检查

术的广泛应用、严格掌握放射治疗指征和时机、预防和及时处理术后并发症、术
后早期恰当的功能锻炼被认为是预防 BCRL 的关键。

4摇 治疗方法的选择

对早期轻型病例,国内外学者均倾向于首选保守疗法。 其原理是通过物

理热能和机械压力改善局部微循环,促进淋巴液回流,阻止纤维组织的增生。
常见方法包括复合理疗(complex decongestive physiotherapy,CDT) 、气动压缩袖

套 ( pneumatic compression devices, PCDs ) 、 高 压 电 刺 激 ( high鄄voltage
stimulation, HVES)和低水平激光治疗(low鄄level laser therapy,LLLT) [17]。 CDT
被认为可以明显提高淋巴管转运速率、淋巴流速和淋巴回流速率[18];LLLT 疗

法被认为可以刺激淋巴管生成、提高淋巴转运速度并抑制皮下组织纤维化,值
得进一步关注[19]。

手术疗法多用于中重度水肿,依治疗目的分为病变组织清除术和生理性

淋巴引流术两类,但这种分类并非绝对,临床治疗中往往联合应用。 如病变组

织切除术最早由 Sistrunk[20]于 1927 年应用于 BCRL 的治疗,在切除水肿皮肤

和皮下浅筋膜组织的同时也切除了深筋膜,试图建立深浅淋巴系统的联系;随
后 Thompson[21]对该术式进行了改良,将一条皮下组织瓣包埋于上肢神经血管

束旁来桥接深浅淋巴系统;但两种术式的临床疗效都不令人满意,并且创伤

大,瘢痕明显,严重影响上肢功能,目前只限于晚期橡皮肿病例。 吸脂术创伤
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较小,对于脂质肿胀阶段治疗效果明显,可以改善患肢的外观和功能,与压迫

疗法相结合还可有效预防复发;但对纤维化明显的淋巴水肿治疗效果不理想;
也有学者认为抽脂术存在损伤残余淋巴管加重水肿的风险[22],国内外学者更

倾向于将其与生理性淋巴引流手术(如转移带蒂肌皮瓣引流术)联合应用[23]。
生理性淋巴引流术是通过重建淋巴通路或淋巴静脉吻合将滞留在水肿上

肢中的淋巴液引流到其他部位的淋巴池或静脉系统中。 重建淋巴引流通路手

术最符合生理,始终是研究的热点。 在20 世纪70 年代,研究者多采用将淋巴

管含量丰富的带蒂组织瓣转移到水肿上肢的方法,通过带蒂组织瓣吸收水肿

上肢内过多的淋巴液,促进淋巴回流,常选用的组织瓣包括大网膜和背阔肌皮

瓣,虽也有取得较好疗效的报道,但创伤大。 随着显微外科技术的进步,20 世

纪 90 年代出现淋巴管移植术,这种方法最符合生理,但对显微外科技术的要

求更高;而且适宜作移植的淋巴管不仅要有相当的口径,还要有一定的长度,
来源十分有限,最常用的是对侧下肢的表浅淋巴管。 淋巴管缺乏肌层组织,吻
合难度大,且存在造成供体健肢发生继发性淋巴回流障碍的风险,其应用价值

尚存有争论[24]。 而静脉在解剖及功能上与淋巴管有许多相似之处,且浅表静

脉取材方便,来源广泛,供区不会遗留静脉回流障碍,因此被认为是桥接淋巴

管的最好代用品[25]。 但是,BCRL 患者深浅淋巴管多同时受累,移植的静脉易

发生闭锁而导致手术失败,因此不适宜进行静脉移植。 由于淋巴结的节律收

缩在淋巴循环中可发挥类似泵的作用,可促进淋巴管再生,因而自体淋巴结移

植被认为可在正常组织与淋巴回流障碍区域之间建立尽可能广泛的联系而重

建淋巴循环。 Becker 等[26] 最先开展了自体淋巴结移植治疗 BCRL 的动物实

验和临床应用;2006 年其报道将腹股沟淋巴结转移至腋区治疗 24 例 BCRL 患

者的 5 年随访结果,发现10 例患者的上肢周径恢复正常, 12 例上肢周径明显

减少, 仅 2 例效果不明显,62郾 5%的患者不需继续物理治疗, 术后淋巴闪烁造

影技术证实移植淋巴结功能正常。 2009 年 Lin 等[27]对该术式进行了改良,将
腹股沟淋巴结皮瓣转移到水肿上肢腕部也取得很好的疗效。 淋巴结移植治疗

BCRL 的长期效果稳定, 尤其对于早期病例效果最佳,但淋巴造影并未证实有

新生淋巴管出现,这需要进一步的临床验证。
除重建淋巴引流通路的术式外,将上肢过多淤滞的淋巴液通过淋巴静脉

吻合导入静脉系统也是治疗 BRCL 的重要手术方式。 自 1963 年 Laine 首先报

道淋巴静脉吻合术的动物实验以来,大量学者对该项术式进行了改良和创新,
如曾应用于临床的手术包括淋巴管鄄静脉吻合、淋巴结鄄静脉吻合、集合淋巴结鄄
静脉吻合以及集束淋巴管鄄静脉吻合等,手术方式包括端鄄侧、端鄄端和桥接,其
中以超微淋巴管静脉端鄄端吻合( lymphticovenular bypass,LVB)和集束淋巴管鄄
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静脉吻合术开展最为成熟[28]。 LVB 技术最早由 Yamada 报道,2006 年 Campisi
等[29]报道用该项技术治疗 625 例肢体淋巴水肿患者,经过 25 年的随访观察,
83%的患者术后患肢肿胀体积平均减少了 67% ,85%的患者不再需要保守治

疗;2009 年 Suami 等[28]报道应用该技术治疗 20 例 BCRL 患者,19 例取得明显

疗效,术后 1 个月水肿肢体体积下降 29% ,术后 6 个月为 39% ,术后 1 年为

35% ,且无手术并发症,因此,研究者认为应用上肢皮肤小切口,在水肿上肢不

同部位行 2 ~ 3 个 LVB 可以有效减轻水肿程度,具有创伤小,无供区损伤的优

势,是 BCRL 的最佳治疗方式。 集束淋巴管鄄静脉吻合术利用肢体集合淋巴管

有节律的自主收缩活动产生相当高的压力,推动淋巴液回流,从而保证患者具

有良好的远期疗效[30],但目前没有应用于 BCRL 的经验。
这类手术成功的关键在于选择具有正常收缩功能的淋巴管、合适的吻合

技术及手术时机。 只有正常淋巴管和多个吻合口通畅才能重建淋巴通道,建
立有效引流;因此,有学者认为术前和术中行荧光淋巴造影有助于选择功能正

常的淋巴管,指导手术部位和皮肤切口的选择并能明确手术效果[31]。 但事实

上,从发病机制分析 BRCL 是由于上肢淋巴泵功能衰竭的结果,中重度患者淋

巴功能均有明显减退。 因此,有学者主张生理性引流手术应在早期(未出现

水肿)进行[32];但并非所有乳腺癌手术患者均出现 BCRL,因此手术时机还存

在争论。 自 1996 年首个淋巴管内皮细胞特异性受体 VEGFR鄄3 抗体被发现

后,使淋巴管形成的分子机制取得了较快的进展。 目前已知 VEGF鄄C、VEGF鄄
D 与受体 VEGFR鄄3 结合后可诱导淋巴管新生,通过基因治疗诱导淋巴管再

生,值得深入研究[33鄄34]。

5摇 结语

随着乳腺癌发病率的升高和治疗方法的进步,乳腺癌患者术后生存期逐

渐延长,术后出现 BCRL 患者的绝对数量也逐渐增加,因此,明确 BCRL 的发

病机制并针对性制定确实有效的治疗方法和预防策略显得尤为迫切。 目前绝

大多数针对 BCRL 的研究都来自临床,对 BRCL 发病机制的基础研究缺乏。
加强基础研究,建立能模拟 BRCL 发生过程的动物模型和能精确评价淋巴系

统引流能力的技术将有利于评价各种新手术方法的有效性。 寻找特异性淋巴

系统再生因子进行靶向性治疗应是今后的研究重点。
揖关键词铱 摇 乳腺癌根治术;淋巴水肿
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