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摇 摇 揖摘要铱 摇 前哨淋巴结活组织检查术(SLNB)是腋窝淋巴结阴性乳腺癌患者标准的腋窝处理术式,
而腋窝淋巴结清扫术(ALND)则应用于腋窝淋巴结阳性的乳腺癌患者,两者均可能破坏患侧上肢的淋

巴回流,从而导致乳腺癌相关淋巴水肿(BCRL),后者在一定程度上降低了患者术后的生活质量。 腋窝

逆向淋巴示踪(ARM)旨在通过在 SLNB 或 ALND 中显示并保留引流上肢淋巴液的淋巴结 /淋巴管

(ARM LN / LV),以预防 BCRL 发生。 然而,将 ARM 应用于临床工作前,仍有几个问题亟待解决,如其预

防 BCRL 的有效性,以及因引流上肢和乳腺的淋巴通道存在交通所致的肿瘤学安全性问题。 近期的研

究表明,对于腋窝淋巴结临床阴性、前哨淋巴结(SLN)阳性及 SLN 与 ARM LN 不重叠的患者而言,ARM
在肿瘤学方面是安全的。 淋巴回流通道的重建不仅避免了 SLN 与 ARM LN 重叠而必须将其切除时所

面临的尴尬,而且能有效预防 BCRL 的发生。 ARM 作为乳腺癌手术家族中新兴的一员,其应用前景值

得期待。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 淋巴水肿;摇 荧光染料;摇 亚甲蓝;摇 前哨淋巴结活组织检查;摇 淋巴结切

除术;摇 腋窝逆向淋巴示踪

揖中图法分类号铱 摇 R7373郾 9摇 摇 摇 摇 揖文献标志码铱 摇 A

摇 摇 乳腺癌是世界范围内女性发病率最高的恶性肿瘤和癌

症死亡的主要原因[1] 。 外科手术在乳腺癌综合治疗中仍然

占据重要地位。 目前,前哨淋巴结活组织检查术( sentinel
lymph node biopsy,SLNB)是腋窝淋巴结阴性乳腺癌患者标

准的腋窝处理术式,而腋窝淋巴结清扫术 ( axillary lymph
node dissection,ALND)则广泛应用于腋窝淋巴结阳性的乳腺

癌患者。 对于接受腋窝手术,尤其是接受 ALND 的乳腺癌患

者,乳腺癌相关淋巴水肿(breast cancer鄄related lymphedema,
BCRL)是令临床医师困扰的术后并发症之一,表现为上肢局

部或弥漫性的慢性水肿,并可伴有疼痛、皮肤改变、肩关节活

动受限和反复感染,对患者心理和生活质量,尤其是上肢功

能的恢复,造成不良影响。 虽然人工向心性按摩、压力绷带

等可改善或延缓 BCRL 进程,但 BCRL 目前仍然是不可治愈

的[2] 。 单独行 SLNB 可以将 BCRL 的发生率降低至 5% ~
15% ,却无法完全杜绝其发生;而对于腋窝淋巴结阳性,尤其

是不满足 Z0011 试验[3]标准的患者,ALND 仍然是腋窝的标

准处理方式。 为此,Thompson 等[4] 于 2007 年提出了腋窝逆

向淋 巴 示 踪 ( 也 称 腋 窝 反 向 淋 巴 作 图, axillary reverse
mapping,ARM)的概念,即手术时通过示踪剂在腋窝显示并

保留引流上肢淋巴液的淋巴结和 /或淋巴管,亦即腋窝逆向

淋巴示踪的淋巴结和 /或淋巴管 ( axillary reverse mapping
lymph node / lymphatic vessel,ARM LN / LV),从而预防 BCRL。

一、 ARM 的概念

Sappey[5]的经典淋巴引流理论认为,上肢桡侧的淋巴管

与头静脉相伴行并注入锁骨下淋巴结,上肢尺侧的淋巴管注

入腋外侧淋巴结群,而后逐级汇入中央组、尖组,最终注入锁

骨下干;而乳腺的淋巴引流包括乳房皮肤和乳腺实质的淋巴

引流,两者汇合于乳晕下淋巴管丛,先通过腋窝前群而后逐

级通过中央组、尖组。 所以,在腋区中央组以下乳腺和上肢

的淋巴引流是独立的。 ARM 是基于这样一个假设,即上肢

淋巴引流和乳腺淋巴引流相互独立,上肢淋巴引流不会被乳

腺癌累及,因此,保留上肢淋巴引流既可预防术后 BCRL 的

发生,又可保证肿瘤学治疗的安全性。 由于这一过程与示踪

SLN 恰好相反,故将其称为逆向示踪。 ARM 包含两层含义:
在腋窝示踪 ARM LN / LV;保留、保护这些结构,可降低腋窝

手术后 BCRL 的发生率。
随着研究的深入和外科技术的发展,ARM 的概念得到

进一步补充。 第一个补充是上肢淋巴回流的维持不拘泥于

结构的保留,也可重建。 在临床实践中,ARM LN 并不能在

所有患者中予以保留,比如,与 SLN 重叠的 ARM LN 必须切

除。 因此,Casabona 等[6]采用淋巴管静脉吻合重建上肢淋巴

管回流通路,以降低这部分患者的 BCRL 发生率。 该研究

中,有 9 例 SLNB 阳性患者进行了 ALND,其中 ARM 成功的

8 例患者全部实施了淋巴管、静脉吻合,术后随访 9 个月,均
未出现 BCRL。 Ochoa 等[7] 则采取淋巴管再吻合的方式,即
将 ARM LN 切除后,再将其输入和输出淋巴管进行端端吻

合,保留了 ARM LV,维持了上肢淋巴回流的通畅性,其施行

的 3 例患者均未出现 BCRL。 第二个补充在于应用 ARM 既

可降低 BCRL 发生率,也可进一步降低腋窝手术的其他并发
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症。 腋窝手术并发症发生的原因除淋巴系统损伤外,还有神

经和血管的损伤。 ARM 显示 ARM LN / LV 的同时,也可提示

操作者应注意保护其附近的重要神经和血管,从而降低腋窝

手术的并发症[8] 。
二、ARM 临床实践要点

1. 示踪剂及 ARM 成功率

目前使用的示踪剂包括染料示踪剂、同位素示踪剂及两

者联合使用。
染料示踪剂中最常用的为蓝染料,包括亚甲蓝、专利蓝、

淋巴蓝等。 ARM 成功率在不同研究中存在较大的差异:
Thompson 等[4] 开展的 ARM 研究,以蓝色染料作为示踪剂,
ARM 成功率为 61% (11 / 18);而 Yue 等[9]的研究中,ARM 成

功率高达 93郾 5% (129 / 138)。 可见,虽然蓝染法操作简单,
费用低廉,亦无需使用特殊的仪器设备,但是,操作者经验不

足、腋窝手术或放射治疗史均可能降低 ARM 成功率。 此外,
蓝染料在患者手臂注射部位会残留蓝色斑长达 6 个月之

久[3] ,影响美观。
荧光染料是 2010 年以来兴起的染料示踪剂。 在近期对

ARM 的研究中,荧光染料初步展现出优势,表现为具有较高且

稳定的 ARM 成功率,且该方法可与专利蓝和99Tcm 相结合的乳

腺 SLN 示踪法并用,确保了 SLNB 的质量。 在 Noguchi[10鄄11]

和 Ikeda[12鄄13]等进行的 4 项以吲哚菁绿( indocyanine green,
ICG)作为示踪剂的 ARM 研究中,ARM 成功率分别为 88%
(7 / 8)、85% (29 / 34)、80% (48 / 60)和 92郾 3% (70 / 76)。 但

是,由于研究者主要集中于 2 个研究组,缺乏充分的代表性,
因此,ICG 在 ARM 中的应用价值仍有待进一步探索。

也有研究者采用纳米炭进行 ARM。 雷睿文等[14]在 35 例

乳腺癌患者行 ALND 时采用纳米炭混悬液行 ARM,成功

34 例,ARM 成功率达到 97郾 1% 。 该研究属于小样本研究,
其研究结果有待进一步验证。

同位素示踪剂推荐使用的是99Tcm 标记的硫胶体。 作为

经典示踪剂,其在 ARM 的使用与 SLNB 类似,并且,ARM 成

功率最高。 Nos 等[15]对 23 例乳腺癌采用同位素联合术中蓝

染法行 ARM,ARM 成功率达 91% (21 / 23), ARM LN 数目平

均为 1郾 6 枚。 虽然单独放射性核素示踪法比单纯蓝色染料

示踪法在显示 ARM LN 方面更敏感,且没有蓝色染料伴随的

“文身冶问题,但其无法直观显示 ARM LV,而 ARM LV 的显

示对于保留上肢淋巴引流、预防术后 BCRL 十分重要,故只

有两者联合应用才能够增加 ARM 的成功率。 而同位素示踪

剂相对昂贵,示踪操作复杂并导致手术时间延长,且后者也

在一定程度上影响患者术后上肢淋巴回流。
2. 示踪剂注射部位及方式

依据上肢淋巴引流的特点,手指间蹼、前臂或上臂内侧

均可作为示踪剂的注射部位,经皮内、皮下或肌肉注射的方

式均可进行。 由于蓝染示踪剂注射部位的染料斑可能长期

存在且影响美观,位置更为隐蔽、吸收相对快的上臂内侧成

为注射部位的首选。

3. 示踪剂注射时机

Ponzone 等[16]研究了注射蓝染示踪剂至 ARM 的间隔时

间对 ARM 成功率的影响,发现 15 ~ 30 min 组的成功率最

高。 因此,应于术中暴露腋窝后注射示踪剂,15 min 后开始

行寻找 ARM LN / LV。 对于荧光染料,则在常规麻醉后、实施

手术前将 0郾 5 ~ 1郾 0 ml (5 mg / ml) ICG 注入[10鄄11] ,用荧光成

像系统探测荧光达到腋窝后开始寻找 ARM LN / LV。
核素示踪剂的注射时间一般要求术前 3 ~ 18 h[9,17] ,故

研究者多于术前 1 d 进行示踪剂注射。 为了提高 ARM 成功

率,建议术中检测到阳性 ARM LN 后向该淋巴结注射蓝染料

以显示 ARM LV。
4. ARM 淋巴结的位置

依据腋窝淋巴结与胸小肌的解剖关系,可将其分为 3 个

水平,然而,这种分级方法并不利于 SLN 及 ARM LN 的定

位。 Cough 等[18]为了定位 SLN 和 ARM LN,分别以胸外侧静

脉和第 2 肋间臂神经为纵轴和横轴,将玉、域水平腋窝淋巴

结细分为 4 个解剖区域。 结果发现,大部分 SLN 位于第 2 肋

间臂神经下方并紧邻胸外侧静脉中段的外侧,而绝大多数

ARM LN 位于胸外侧静脉上段外侧与第 2 肋间臂神经上方

之间。
三、ARM 存在的争议

1. 肿瘤学安全性

如前所述,ARM 的假设是基于上肢淋巴引流独立于乳

腺淋巴引流的前提。 而 ARM 研究伊始的几份小样本研究报

告中也的确未发现 ARM LN 有转移[4,9,19] 。 然而,2012 年

Pavlista 等[20]发表论文提出,引流上肢及乳腺的淋巴管在腋

窝有错综复杂的联系,因此无法将上肢与乳腺的淋巴引流完

全隔绝开来。 SLN 和 ARM LN 重叠,则说明上肢与乳腺的淋

巴引流存在重叠;此时若 ARM LN 受累,保留 ARM LN 则可

能导致肿瘤学风险;若不保留 ARM LN,则可能会导致 ARM
失败。 因此,肿瘤学安全性成为 ARM 应用发展过程中遭遇

的最大阻碍。
对于腋窝淋巴结临床阴性的患者,为进一步降低腋窝手

术后的并发症,可同时行 SLNB 及 ARM,若 ARM LN 和 SLN
重叠,则必须将其切除;若 SLN 阴性且不与 ARM LN 重叠,
那么无需行 ALND 并可保留 ARM LN;若 SLN 阳性且两者不

重叠,那么若满足 Z0011 标准,则可避免行 ALND 并可予以

保留 ARM LN。 多项研究提示,临床体检腋窝淋巴结阴性而

SLN 阳 性 行 ALND 的 患 者, 其 ARM LN 几 乎 无 一 转

移[5,11,21] 。 然而,也有研究者发现,即使在临床体检腋窝淋

巴结阴性的患者中 ARM LN 也可出现受累[22鄄23] 。 这种情况

与 SLNB 十分类似,可能源于临床检查结果的不典型性或是

淋巴结的跳跃转移,因此,同 SLNB 一样,笔者认为这种假阴

性应该是可以接受的。
对于腋窝淋巴结临床阳性的患者,尤其是广泛转移的患

者一般是不适合行 ARM 的。 首先,这一类患者本身出现腋

窝相关并发症的概率就比较大;而对于腋窝淋巴结广泛转移

·663· 中华乳腺病杂志(电子版) 2017 年 12 月 第 11 卷 第 6 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),December 2017,Vol郾 11,No郾 6



的患者行 ARM 的肿瘤安全性堪忧,因为在所有选择直接行

ALND 的患者中几乎都有 ARM LN 转移。 然而,Beek 等[24]

的研究或许可给出不同的提示,他们根据术前是否行新辅助

化疗(neoadjuvant chemotherapy,NAC),将经细针穿刺细胞学

病理证实为腋窝淋巴结阳性的患者分为 NAC(+)组和 NAC
(-)组,分别统计 ARM 成功率和 ARM LN 受累情况,结果

2 组间 ARM 成功率差异并无统计意义(86郾 8% 比 90郾 5% ,
P=0郾 647),而 ARM LN 受累百分比差异存在统计学意义

(16郾 5%比 36郾 8% ,P=0郾 048),即 NAC 可以降低 ARM LN 受

累率。
综上所述,对腋窝淋巴结临床阴性患者行 ARM,由于

ARM LN 受累率相对较低,虽然存在一定的假阴性率,但应

该是可以接受的,更多的临床观察结果也支持其在肿瘤学上

的安全性。 而对于腋窝淋巴结阳性的患者,新辅助化疗在降

期的同时,也可以降低 ARM LN 的受累率,行玉/域水平的

ALND 辅助术后放射治疗和全身治疗也能进一步降低其肿

瘤残留的风险。
2. ARM 的临床实用性

ARM 产生源于预防 BCRL 发生。 岳涛等[25] 对 ALND 时

行 ARM 的试验组与未行 ARM 的对照组患者术后随访 6 个

月,结果显示,试验组与对照组 BCRL 发生率差异存在统计

学意义(6郾 45% 比 31郾 25% ,P<0郾 001)。 张明亮等[26] 发现

ARM 成功与否是影响 BCRL 发生的独立危险因素(OR =
16郾 39,P=0郾 02)。 然而,ARM 能否完全防止 BCRL 发生,仍
然缺乏高级别临床证据来证明这一点。 缺乏统一的 BCRL
测量方法和普遍适用的 BCRL 评估标准可能是造成这一情

况的首要原因。 而基于肿瘤学安全性方面的考虑,ARM LN
往往被切除,造成不能形成有效对比。 目前,Klompenhouwer
等[27]已开始致力于一个样本量为 280 例乳腺癌患者的前瞻

性随机对照研究,以期评估 ARM 能否有效预防 BCRL。
近期关于 ARM 临床实用性的争议则源于 Rutgers 等[28]

发表的一篇述评。 他们认为,ARM 在乳腺癌现代治疗模式

中几乎无立足之地,这一结论是基于以下两点得出的:第一,
AMAROS 试验结果显示,SLN 阳性患者无论是行 ALND 还是

局部放射治疗,腋窝复发率都很低,而放射治疗组的 BCRL
发生率明显低于 ALND 组[29] ,这一结果直接否定了 SLN 阳

性患者行 ALND 的必要性;第二,对于临床可触及、病理检查

证实为腋窝淋巴结阳性的患者,由于其腋窝并发症发生的概

率较高,故这些患者应直接行 ALND 而无需行 ARM。
对于这一观点,Noguchi[30]和 Tjalma[8]等均予以了反驳。

Noguchi 等[30]认为:虽然在当前的治疗模式下,很多情况下

ALND 是可以避免的,然而,随着时代的进步,保留乳头乳晕

复合体的乳房切除术加即刻乳房重建术已逐渐成为多中心

和多灶性肿瘤患者的优选手术方式,对于这部分患者,腋窝

放射治疗可能会造成重建失败、包膜挛缩等不良后果,故玉/
域水平 ALND 加 ARM 可能更为适合。 而结合 Z0011 和

AMAROS 的试验结果和 Beek 等[24] 的研究结果,在玉/域水

平 ALND 中行 ARM 后,少量残留的肿瘤细胞可经腋窝放射

治疗和全身辅助治疗得到有效清除,即可达到肿瘤学安全。
Tjalma 等[8]则指出,ARM 通过显影 ARM LN / LV,可以指导

操作者发现并避免损伤其周围的重要神经、脉管,从而降低

腋窝手术后并发症的发生率,这也是 ARM 的目的所在。 单

独行 SLNB 后 BCRL 的发生率仍然可达到 15% ,甚至在术后

2 年也有患者诉疼痛(5郾 6%~ 1郾 1%)、麻木(5郾 1%~ 51郾 1%)、
乏力(0 ~ 57郾 7% )及肩关节活动受限(0 ~ 41郾 4% ) [31] 。 由此

可见,进一步降低腋窝手术后并发症的发生仍然是必要的。
故 ARM 在预防乳腺癌患者腋窝术后并发症方面仍然具有重

要地位。
综上所述,虽然还未有高级别临床证据证明 ARM 能够

有效预防 BCRL,然而多项临床观察结果均提示 ARM 能够降

低 BCRL 发生率,ARM 成功与否是影响 BCRL 发生的独立危

险因素[21,26] 。 在当前的乳腺癌治疗模式下,需行 ALND 的

患者已逐渐减少,但是对于某些特殊患者,如行保留乳头乳

晕复合体的乳房切除术加即刻乳房术的患者,ALND 加 ARM
能同时满足肿瘤学、美学和功能学的要求,应列为首选处理

方式。 ARM 还有助于降低腋窝手术后 BCRL 外的其他并发

症。 因此,ARM 仍然在乳腺癌手术治疗中占有一席之地。
四、结语

经过研究者不懈的努力,ARM 技术已日趋成熟。 乳腺

和上肢的淋巴引流在腋窝存在交通,因此,ARM 的肿瘤学安

全性仍然是目前最受关注的焦点。 对于临床腋窝淋巴结阴

性的患者而言,不管 SLNB 结果如何,保留 ARM LN / LV 是相

对安全的,如必须切除 ARM LN,可通过淋巴管、静脉吻合或

淋巴管再吻合重建淋巴回流通路,以期改善术后上肢水肿。
虽然目前尚无高级别临床证据证明 ARM 能够有效降低

BCRL 发生,且作为乳腺癌手术方式中新兴的一员,其临床实

用性也遭到质疑,但随着研究的深入,研究者也得到了一些

令人鼓舞的发现,目前下定论仍为时过早,进一步的研究结

果让人期待。
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