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摇 摇 在乳腺癌进展及治疗过程中,对肿瘤引流区域淋巴结进行评价非常重要。
前哨淋巴结(sentinel lymph node, SLN)是第一个(站)接受原发肿瘤引流的淋
巴结。 通过对 SLN 的检查,可以预测区域转移信息,从而决定是否行区域淋
巴结清除。 应用染料法与核素法对 SLN 的定位和活检是乳腺外科领域在
20 世纪90 年代的重要进展。 随着医学影像技术的不断发展,超声造影已在临
床乳腺癌诊断中发挥了重要作用,其独特的优势:实时、无创、无污染、操作简
单、价格低廉,为临床探索 SLN 定位和性质判定提供了一种新的手段,具有好
的发展潜力[1]。 现将该项技术在乳腺癌 SLN 诊断中的研究进展综述如下。

1摇 超声造影的基本原理
超声造影的基本原理是通过周围静脉注射粒径大小与红细胞相似的造影

微泡(造影剂),使造影微泡随体循环进入全身组织,造影微泡具有较强的散
射性并与周围血液形成高声阻抗差,使血液回声增强,达到良好的“血管显
影冶效果,同时利用造影微泡与人体组织不同的声学特性(非线性散射与线性
散射),提高图像对比分辨率,达到诊断疾病的目的[2]。

2摇 乳腺癌 SLN 超声造影剂
以 SonoVue 为代表的新型第二代超声造影剂是目前我国临床常用的一种

超声造影剂。 已有大量文献报道其应用于乳腺癌 SLN 的检测。 该造影剂由
意大利 Bracco 公司生产,为磷脂及聚乙烯二醇外壳包裹的六氟化硫(SF6)微气

泡,平均直径为 2郾 5 滋m,SF6的体积分数为 2 ~ 10 滋l / ml,气泡数为 5伊108 / ml[3]。
该造影剂溶解性低、稳定性高、弹性好、抗压能力强,在低声压下具有能产生特
殊的非线性效应而不破裂的特点,在血管内停留的时间较长,半衰期约
15 min。 Rubaltelli 等[4]研究表明,静脉注射 SonoVue 通过肺部毛细血管网进
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入体循环后,可以完整地观察淋巴结的血流灌注情况。 采用超声低机械指数
灰阶谐波显像技术,能够提高良恶性淋巴结的诊断率。 造影前用彩色多普勒
血流显像诊断恶性淋巴结的敏感性、特异性、准确性分别为 80%、76%和 78%,
使用 SonoVue 后,分别提高至 92%、93%和 93% 。

另一种新型的可应用于乳腺癌 SLN 检测的超声造影剂是 Sonazoid。 该造
影剂于 2007 年 1 月在日本首次生产并获批准临床应用,为可生物降解的脂类
聚合物外膜包裹氟碳气体微泡,稳定性高,平均直径为 2郾 4 ~ 3郾 4 滋m,较其他
造影剂更小。 该造影剂同时具有组织特异性的特点,注入体内后可选择性被
机体内特异的组织细胞所摄取(如可被淋巴结、肝脏和脾脏内的网状内皮系
统吞噬),从而改变这些组织的回声特性[5]。 当注入血管内随血流循环时(即
为血管期),它们作为反射体可以增强血流的灰阶和多普勒回声信号,当注射
后 10 ~ 15 min(即为延迟期),造影剂被特定组织细胞(如肝脏内的枯否氏细
胞或淋巴结内的吞噬细胞等)摄取、黏附。 如病变组织缺乏吞噬细胞或细胞
功能障碍,不能保留造影剂,病变组织与正常组织就会形成显著的回声对比差
异,呈现明显的充盈缺失,将微小肿瘤病灶衬托出来,从而提高鉴别正常与病
变组织的能力和诊断特异性。 在国外,应用 Sonazoid 进行 SLN 超声造影的研
究主要集中在动物模型上。 Goldberg 等[6]分别在猪、狗、兔、猴的皮下和黏膜
下以及肿瘤实质内注射超声造影剂 Sonazoid,结果表明 Sonazoid 可通过淋巴内
皮细胞间隙或胞吞和胞吐作用,进入毛细淋巴管,回流至淋巴结,使毛细淋巴
管、集合管及淋巴结清楚显示,且 Sonazoid 可被限制在 SLN 内不进入下一站淋
巴结;该造影剂能用于各种动物模型的淋巴管和 SLN 的检测。

近年来,靶向超声造影剂的研究取得了显著进展。 与普通微泡相比,它能
从分子水平识别并结合于病灶组织细胞,显著提高超声对早期病变的诊断能
力。 应用 L鄄选择素介导的靶向微泡造影剂与淋巴结血管内皮细胞特异性配
体结合,从而实现淋巴结的靶向造影,极大提高了前哨淋巴结定性诊断的特异
性及准确性[7]。 随着载药物、基因等新型造影剂的开发,超声造影已不局限于
乳腺癌的诊断,在乳腺癌的治疗方面也有较大进展。 利用靶向超声造影剂可
将治疗所需的药物或基因包裹于微泡内或连接于微泡壁上输送到靶器官,通
过机械和空化效应造成细胞膜通透性增加及声孔效应,产生非致死性细胞膜
破坏,使细胞周围的大分子如微泡所载药物和基因进入细胞,被细胞捕获。 但
目前很多研究还处于实验阶段或仅用于动物模型中,尚不能应用于临床。

3摇 乳腺癌 SLN 超声造影成像技术

超声波与微气泡在体内的相互作用很复杂,新的超声造影成像技术是利
用微气泡的 3 种散射形式即线型、非线型和瞬间散射,分别使组织中的造影剂
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回声信号增强。 其技术的共同点均为低机械指数 (mechanical index, MI)和
实时灰阶超声造影。 在低 MI(0郾 1 ~ 0郾 2)的情况下,造影微气泡不易破裂,持
续时间较长,能实时、动态地观察造影全过程,能将基波抑制,仅显示造影增强
部分的灰阶图像,显著提高了造影图像质量与造影效果。

目前应用于乳腺癌 SLN 的超声造影成像技术包括:二次造影谐波成像,
能清楚显示血流的黑白对比增强图像,抑制组织反射信号,同时减少血管搏动
产生的伪像和彩色溢出现象;反相脉冲谐波成像,是二次谐波成像的延伸技
术,二维图像质量好,检测谐波信号更敏感,增加了造影剂的灵敏性和饱和
度[8鄄9];相干对比成像(coherent contrast image,CCI),具有较高的帧频和动态范
围,在接收回波信号振幅信息的同时接收声波的相位信息,可获得优质的二维
图像。 此外,它在保持高帧频的同时使微泡破坏程度降到最低,最大限度的丰
富了图像信息,获得鲜明的造影效果[10]。 同时还有对比脉冲序列造影成像、
低声压实时造影匹配成像等。 上述技术的不同特点,为超声乳腺癌前哨淋巴
结造影提供了不同角度的观测信息。

4摇 超声造影定位检测 SLN 方法

应用超声造影剂定位检测乳腺癌 SLN 的方法有:静脉注射、乳晕下、肿瘤
周围皮下或皮内、肿瘤内注射等。 目前,临床常用的方法为肿瘤周围皮下或皮
内注射,但最佳注射部位尚存在争议。 有研究发现皮肤的浅表淋巴网密度较
大,皮内或皮下注射较肿瘤实质内注射更易发现 SLN[11]。 其可能的机制是,
注射造影剂至肿瘤周围皮下,增加了局部压力,把造影剂推入淋巴管,并且增
加了造影剂的移动速度。 也有研究显示:乳腺的淋巴引流源于乳晕下的毛细
淋巴管,乳晕下注射较瘤体周围注射简单,检出率高且适合各种不同部位的肿
瘤[12]。 洪玉蓉等[13]证实,经肘前静脉团注造影剂,采用实时灰阶谐波超声成
像模式亦可清楚观察淋巴结及淋巴管内造影剂微泡的走行及分布,诊断良恶
性淋巴结的敏感度为 87%,特异度为 93%,准确率为 89% 。

5摇 乳腺癌 SLN 超声评价标准
5郾 1摇 二维灰阶超声成像

应用二维灰阶超声对淋巴结纵横比、边界、内部回声、淋巴门、淋巴结皮质
进行观察,为淋巴结的良恶性鉴别提供辅助信息。 在同一切面上淋巴结的纵
横比(L / T)>2 是正常淋巴结的超声表现,恶性淋巴结 L / T<2。 淋巴门可分为
3 种类型[14]:(1)宽阔型,淋巴门形态与淋巴结一致,在长轴切面呈椭圆形;
(2)狭窄型,淋巴门呈裂缝样改变;(3)缺少型,淋巴结中心的高回声带消失。
恶性肿瘤较早侵犯淋巴门部髓质,致使转移性淋巴结内部结构破坏,淋巴门多
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呈狭窄型或缺少型。 淋巴结皮质也可分为 3 种类型[15]:(1)狭窄型,长轴切面
上最宽处的皮质厚度小于淋巴门直径的1 / 2;(2)向心性宽阔型,皮质厚度大
于淋巴门直径的 1 / 2;(3)偏心性宽阔型,一端的皮质厚度至少是另一端的两
倍。 良性淋巴结的皮质多呈向心性增宽,恶性淋巴结的皮质有特征性的偏心
性增宽。 良性淋巴结内部回声均匀,恶性淋巴结内部回声不均匀,可有强回声
点或液性暗区[16]。
5郾 2摇 彩色多普勒与能量多普勒血流成像

应用彩色多普勒血流显像(color Doppler flow imaging, CDFI)与能量多普
勒血流显像(power Doppler flow imaging, PDI)结合超声造影对淋巴结血流进
行观察和分析可为临床提供更为完善的诊断信息。 应用 CDFI 可将造影剂增
强的淋巴管和其他条状强回声鉴别开来,在灰阶谐波声像图上可观察到淋巴
管再充盈过程。 PDI 不受血流方向和声束角度的影响,可显示更小的血管和
更低速的血流,具有更好的血流敏感性和血管连续性,对淋巴结内血流分布形
式及其灌注特点显示更为精确。 Tschammler 等[17]把恶性淋巴结的血管结构
特征归纳为血管移位、血管迷行、局灶性无灌注和边缘血管,具备这四项恶性
血管标准之一者可判定为恶性淋巴结。 也有学者将淋巴结内血流的分布形式
分为 3 种类型[18]:(1)淋巴门型,血流信号沿淋巴门分布;(2)中心型,血流分
布在没有淋巴门的淋巴结中心;(3)周边型,血流信号位于淋巴结周边部,而
淋巴门无血流信号。 转移性淋巴结的血流信号主要为周边型,这是淋巴结的
中心部位发生坏死和角化的缘故[19]。
5郾 3摇 超声造影成像

超声造影能实时显示造影剂在淋巴管和 SLN 的灌注过程,通过半定量判
断和分析淋巴结的灌注特征来诊断 SLN。 洪玉蓉等[13]采用实时目测法观察
淋巴结灰阶超声造影的增强模式,将其分为 3 型:(1)均匀增强型,整个淋巴
结显著且均匀增强;(2)不均匀增强型,淋巴结实质内见不规则低或无灌注
区;(3)无增强型,整个淋巴结无或微弱增强。 并把不均匀性增强和无增强定
为恶性,均匀性增强定为良性。

超声造影定量检测技术是目前国内竞相开展的新技术之一。 应用
QontraXt 分析软件将淋巴结实质内每个像素点的血流状况进行彩色编码,用
红至蓝多种颜色(色阶)来表达峰值强度在病灶内空间分布的异同,再通过软
件分析淋巴结感兴趣区(ROI)在到达时间(AT)、峰值时间(TTP)、峰值强度
(PI)、速度参数(茁)等观察指标所表现的不同时间鄄曲线形态,以反映淋巴结
血流灌注状态[20]。 最新研究表明,乳腺癌腋窝转移淋巴结内血流灌注的空间
差异很大,无转移组淋巴结各个区域灌注较均匀一致[21]。 恶性淋巴结的超声
造影剂到达时间短于良性淋巴结。 到达时间、峰值时间不仅与淋巴结实质本
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身的血管结构相关,而且与个体的体循环状态有关;而峰值强度与感兴趣区的
大小、部位选择关系密切[22]。

郑元义等[23]应用 DFY鄄域型超声图像定量分析诊断仪,对超声图像进行
灰阶(GS)、分贝(dB) 值测定,同时软件自动对感兴趣区距离、面积和周长进
行测量,对各种色彩图像进行分析,通过对能量图定量,来获得更多淋巴结功
能图像信息,对淋巴结病理改变进行辨别。 应用超声造影定量分析评价淋巴
结的血流灌注,有助于鉴别良恶性淋巴结,对治疗方案的制订有着重要意义。

6摇 结语
综上所述,超声造影技术对乳腺癌前哨淋巴结的诊断具有较高的敏感度

和特异度,可以无创且正确识别 SLN,并可实时显示造影剂从肿瘤至淋巴管流
注到前哨淋巴结的全过程,且具有显示淋巴结内转移灶的潜在能力。 结合二
维声像图特征,彩色多普勒及能量多普勒对淋巴结内血流形态及分布规律的
观察,能对淋巴结的定性及鉴别提供更准确的信息。 但目前判断 SLN 是否转
移仍以病理检查为标准,超声造影诊断 SLN 的转移尚存在诸多问题,需要进
一步加以探索和解决:(1)探讨不同注射方法对 SLN 超声造影成像结果的影
响;(2)提高淋巴结微转移的超声检测技术水平;(3)研发纳米级靶向微泡造
影剂;(4)需进行大宗临床研究,并制定较完善的 SLN 超声造影量化评价诊断
标准。 总之,随着研究的深入和临床多中心研究的开展,超声造影诊断乳腺癌
前哨淋巴结的特异性和准确性将不断提高,且有望应用于临床。

揖关键词铱 摇 超声检查;造影剂;前哨淋巴结;乳腺肿瘤

揖中图法分类号铱 摇 R445郾 1摇 摇 揖文献标识码铱 摇 A
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