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·综 述·

　　在全世界范围内，乳腺癌是女性发病率最高

的恶性肿瘤，近年来我国女性乳腺癌的发病率

呈上升趋势，发病年龄也趋于年轻化，给社会和

家庭造成了严重的影响。乳腺癌主要通过淋巴结

转移，区域淋巴结是否转移是判断其分期、手术

方式的选择、术后治疗及预后判断的重要依据之 
一［1］。腋窝淋巴结状态是一个重要的预后因

素，能为乳腺癌患者的治疗决策提供非常有价

值的信息。腋窝淋巴结一旦发生转移，患者则

需行腋窝淋巴结清扫术（axillary lymph node 
dissection，ALND），但ALND常伴有较高比例

的术后并发症，例如上臂淋巴水肿、肩部及上肢

疼痛、无力及麻木等，这些术后并发症都会严重
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影响患者的生活质量［2-3］。前哨淋巴结（sentinel 
lymph node，SLN）是指原发肿瘤淋巴引流的第

一个或第一组淋巴结，有研究［4-6］发现SLN活检

（SLN biopsy，SLNB）可准确地预测腋窝淋巴

结状态。一般情况下，若SLN未发生转移，则可

代表整个腋窝淋巴结是安全的，但也有极少数情

况下会发生跳跃转移；若SLN发生转移，则需行

ALND。因此，即使是腋窝淋巴结临床和影像学

检查均为阴性的患者，SLNB仍被视为术前标准

流程［7-8］。随着人们对乳腺癌防范意识的增强和

广泛的筛查手段，越来越多的乳腺癌在早期即可

被发现，这些早期患者少有淋巴结转移，因此需

要更加简便、准确、无创的检查方法来定位和诊
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断SLN。

　　在进行S L N B的过程中，首先需要定位

SLN，以往定位SLN的金标准是核素法+染料

法，这两种方法相结合用于识别SLN的灵敏度高

达96%，假阴性率为5%~10%［9-10］。但这两种方

法均有一些不足之处：核素法具有辐射性，且核

素法标记的小分子物质（例如血浆蛋白、硫体胶

等）会不可避免地进入二级淋巴结，这样会造成

SLN显影过多，影响定位诊断的准确率［11］；染

料法的缺陷是用量难以准确控制，注射量少时

SLN不易显影，较多时会造成SLN和周围组织均

蓝染而难以分辨，另外所用染料也会造成局部皮

肤坏死或严重过敏反应。此外，核素法和染料法

作为定位SLN的方法，均不能实时分辨SLN的性

质，需要基于医师的经验和病理学检查结果进行

诊断。超声造影（contrast-enhanced ultrasound，
CEUS）是一种非侵入性技术，近些年被应用于

检测SLN［12］。最早，Mattrey等［13］应用CEUS检
测猪黑色素瘤模型上的SLN。目前，国内外多项

研究［14-16］均已证实CEUS是定位SLN准确可靠的

方法。

1　CEUS显影SLN的原理及方法

　　CEUS是近年来超声领域的重大发展之一，

已经广泛应用于临床诊疗。目前国内外临床上

广泛应用的是以SonoVue和Sonazoid为代表的第

三代造影剂［17］。SonoVue是国内批准且唯一可

以用于临床的超声造影剂，该造影剂是磷脂及聚

乙烯二醇外壳包裹的六氟化硫微泡，微泡的直径

1~10 μm，平均粒径2.5 μm，可自由通过血管

和淋巴管，在超声声束的作用下震动增强背向散

射信号，达到显影效果［11］。Sonazoid是由磷脂

包裹的十氟丁烷制成的微泡造影剂，微泡的直径

1.0~5.0 μm，平均粒径为2.6 μm，Sonazoid的一

个特点是可以被肝脏Kupffer细胞吞噬，日本肝病

学会建议将Sonazoid作为肝脏占位性疾病的首选

检查方法［18-19］。Sonazoid注入体内后，除血流灌

注显像外，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［20］，可实

现淋巴流和SLN的实时可视化。

　　注射超声造影剂的方法有：静脉注射，经乳

晕、肿块皮下及皮内注射，经腺体及肿块内注

射等。经周围静脉注射造影剂，造影剂会进入血

池，不论增生的淋巴结还是肿瘤组织都会增强，

无法准确地检出SLN，有一定的局限性。目前国

内外大多数研究都经过乳晕、肿块皮下或皮内

注射造影剂来显示SLN。近年来，有研究［21］表

明，经皮注射的超声造影剂能使区域的淋巴管

及淋巴结明显增强而区别于周围组织。在低/中
机械指数（mechanical index，MI）超声波照射

下，造影剂微泡发生非线性运动（包括形变），

超声仪器接受造影剂微泡产生的非线性信号而成

像，故能观察到淋巴管和淋巴结对造影剂微泡的

吸收情况，低MI不但能减少微泡破坏，提高图

像声噪比，而且能延长微泡在目标区域的停留时 
间［22］。乳房的淋巴结系统丰富，内微淋巴丛由

一层没有平滑肌的内皮组成，其内皮细胞之间重

叠疏松，从而形成一个微瓣膜的渗漏系统，提供

一个液体摄取的通道。当造影剂经皮注入后，这

些内皮细胞之间疏松交叉变形，从而使造影剂通

过间隙快速流入到淋巴管内，再通过淋巴管流入

到周围淋巴结，从而使淋巴结显像［6，23］。

2　CEUS定位SLN的准确性

　　经皮注射超声造影剂后，一般沿增强的淋

巴管走向扫查即可发现SLN。Sever等［24］报道，

40%的SLN只有在微泡增强后才能被识别为淋巴

结，这表明对于二维超声结果正常的患者，可通

过经皮CEUS更好地发现SLN，对于SLN的活检

或穿刺也可以起到更好的引导作用。在1项多中

心的Meta分析［14］中，经皮内注射超声造影剂的

SLN的总识别率在84.5%~90.8%，CEUS下SLN
穿刺活检的总成功率是77.5%~88%。Esfehani 
等［15］的研究以核素法和染料法为金标准，经

皮CEUS识别SLN的灵敏度为96%~100%。Sever 
等［24］的研究中，80例乳腺癌患者经乳房外上象

限乳晕皮内注入超声造影剂，79例患者的SLN
被准确发现并置入导丝。Nielsen等［16］的多中心

Meta分析中，CEUS发现SLN的灵敏度＞90%，

CEUS引导导丝置入SLN的准确率分别是89%、

96%及97%。这些研究均表明CEUS对SLN具有较
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高识别率，可媲美金标准核素法+染料法，而且

CEUS可以实时动态地观察显影的淋巴管及淋巴

结，并判断淋巴结是否转移。

3　CEUS判断SLN的性质

　　常规超声诊断淋巴结的良恶性有较大价值，

但当微小的肿瘤浸润在声像图上没有太大的改变

时，其无法判断淋巴结的性质。此外，常规超声

也存在一定的局限性，对淋巴结性质的判定易受

淋巴结大小、位置深度、与周围组织的声阻抗差

异等影响［25］。彩色多普勒血流显像可以显示淋

巴结的血管血流形态信息，但难以显示微血管，

难以判断淋巴结的微小浸润。

　　经皮注射超声造影剂后，通过观察SLN增强

模式，可将其分为以下3种类型。① I型：SLN明

显高增强并且强化均匀。② Ⅱ型：SLN呈高增

强，但强化不均匀，存在低灌注区或无灌注区。

③ Ⅲ型：SLN低增强或者不增强。当造影剂顺

利通过淋巴管且均匀分布在淋巴结时表现为均匀

高增强，提示肿瘤细胞未浸润淋巴结及淋巴管；

不均匀增强指造影剂无法顺利通过淋巴结，提示

淋巴结内存在细小的淋巴管被转移的肿瘤细胞所

堵塞，出现灶性低灌注或无灌注；当主淋巴管

几乎或完全被肿瘤细胞堵塞，造成造影剂几乎

不能进入淋巴结，使得淋巴结表现为弱或无增 
强［26］。Xie等［27］将98例SLN的增强模式分

为以上 3种类型，与石蜡包埋切片病理学检

查结果相对照，发现 I型强化方式多见于未转

移淋巴结（56/65），Ⅱ型增强模式多见于转

移淋巴结（23/33），如果以Ⅱ型和Ⅲ型增强

模式为阳性淋巴结， I型增强模式为阴性淋

巴结，C E U S判断S L N是否转移的灵敏度为

81.8%，特异度86.2%，准确率84.7%，阳性预

测值是75.0%，阴性预测值是90.3%。许立龙 
等［28］的研究中CEUS检测SLN是否转移的灵

敏度、特异度、准确率分别为94.1%、66.7%、

90.0%。Zhao等［29］发现SLN CEUS可以确定SLN
是否转移，灵敏度和特异度分别为100%和52%。

CEUS判断SLN是否转移具有较高的灵敏度及特

异度，可显示淋巴结内的微血流灌注，对淋巴结

的性质作出更准确的判断［26］。

4　CEUS引导SLN穿刺活检

　　有研究［30］表明，二维超声表现为正常的淋

巴结约34%在SLNB中被证实是转移的淋巴结。

有Meta分析［16，31］也显示在乳腺癌患者中，术前

超声检查和穿刺活检可以识别50%~55%的转移性

淋巴结，但约有25%的患者在术前超声为阴性，

而SLNB中为阳性。Nielsen等［16］发现在二维超

声上腋窝淋巴结表现为阴性的乳腺癌患者，约有

54%在CEUS引导的SLNB中被证实是阳性。这表

明我们需要更好地识别和取样SLN的方法，避免

不必要的SLNB，以减少多次创伤的风险。

　　Rautiainen等［32］的研究中，通过对54例乳

腺癌患者乳房外上象限乳晕处皮内注射造影剂，

进行CEUS引导下SLNB，结果显示其灵敏度是

66.7%，特异度是100.0%，阳性预测值100.0%，

阴性预测值93.8%，总准确率是94.4%，并预测

了所有具有高转移风险（转移的腋窝淋巴结＞2
个）的患者。Li等［12］对453名患有早期浸润性

乳腺癌的患者进行SLN-CEUS，发现其对SLN诊

断的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测

值分别为96.82%、91.91%、87.54%和98.01%。

吴晓琴等［33］对63例乳腺癌患者进行术前CEUS
联合细针抽吸活组织检查（fine-needle aspiration 
biopsy，FNAB）定位定性SLN的研究，术后病理

学检查证实16例出现淋巴结转移，其中12例在超

声引导下穿刺发现恶性，术前CEUS联合FNAB诊

断乳腺癌SLN转移的灵敏度为75.0%，特异度是

100.0%，准确率是93.7%，假阴性率是25.0%。

Cox等［14］成功对295例腋窝淋巴结在二维超声上

表现正常的患者实施了CEUS引导下SLN组织芯

穿刺活检，病理学检查证实共有57例发生淋巴结

转移，CEUS引导下的组织FNAB发现了35例，22
例患者是假阴性，该研究灵敏度为61%，假阴性

率为39%。以上研究均表明CEUS引导下SLN穿

刺活检可以更好地识别SLN的状态，提高腋窝转

移性淋巴结的检出率。

　　综上所述，CEUS引导下探查乳腺癌SLN可

以实时观测显影的淋巴管及淋巴结，并准确定

位、定性SLN。CEUS引导的SLNB，可以提高转

移性腋窝淋巴结的检出率，为临床提供有价值的
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参考依据。但目前CEUS引导的SLN穿刺活检假

阴性率偏高，并且腋窝淋巴结存在一定程度的跳

跃转移，仍有待进一步研究。
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