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［摘要］　前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）状态在乳腺癌、黑色素瘤等以淋巴转移途径为主的肿瘤治疗及预后中

具有重要价值。经皮超声造影（percutaneous contrast-enhanced ultrasound，PCEUS）以其简便、经济、无创的优点逐渐应用

于SLN的定位和定性检查中，有望成为精准施行SLN活检（SLN biopsy，SLNB）的辅助手段。本文主要综述了PCEUS在以

淋巴结转移为主要途径的肿瘤中诊断SLN的应用研究进展。
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［Abstract］ The status of sentinel lymph node (SLN) has important value in the treatment and prognosis of tumors based on 

lymphatic metastasis such as breast cancer and melanoma. Percutaneous contrast-enhanced ultrasound (PCEUS) is gradually applied 

to the localization and qualitative examination of SLN with its advantages of simplicity, economy and non-invasive, and is expected 

to become an auxiliary means for accurate SLN biopsy (SLNB). This article mainly reviewed the research progress of PCEUS in the 

diagnosis of SLN in tumors with lymph node metastasis as the main approach.
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　　淋巴转移是乳腺癌、黑色素瘤、口腔癌等

恶性肿瘤最常见的转移路径，评估区域淋巴结

状态对于指导此类肿瘤患者治疗决策及患者预

后判断至关重要。前哨淋巴结（sentinel lymph 
node，SLN）最早在乳腺外科领域由Giuliano 
等［1］提出，SLN定义为原发肿瘤淋巴引流所到

达的第一站淋巴结。除外少数发生跳跃性转移

的情况［2］，SLN的解剖学位置决定了其在判断

区域淋巴结状态中的重要地位。目前临床中SLN
活检（SLN biopsy，SLNB）是评估SLN转移与

否的有效手段［3-4］。放射性核素法联合染料法为

SLNB的推荐方法，但放射性核素的辐射性、蓝

染法的侵入性和高假阴性率仍然是存在的问题。

超声造影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）

作为一种新兴超声检查技术，通过静脉注射的方

式已广泛应用于腹部及浅表器官良恶性肿瘤的鉴

别诊断。Goldberg等［5］开创性地通过瘤周注射示

卓安（Sonozoid）在猪的黑色素瘤模型中首次成

功定位并识别出了约90%的SLN，为经皮CEUS
（percutaneous CEUS，PCEUS）诊断SLN并引

导SLNB提供了科学依据。目前已有学者［6］对

PCEUS在乳腺癌SLN诊断中的研究进展作初步总

结。本文主要综述PCEUS在以淋巴结转移为主要

途径的肿瘤中诊断SLN的应用研究进展。

1　PCEUS在乳腺癌SLN诊断中的研究进展

　　临床中乳腺癌淋巴结分期重点关注腋窝区
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域。2006年Omoto等［7］首次通过皮下注射25%白

蛋白溶液在23例乳腺癌患者中成功定位SLN。近

年来以声诺维（SonoVue）和Sonozoid为代表的

第三代造影剂广泛地应用于乳腺癌SLN检查。

1.1　PCEUS定位SLN原理及方法

　　定位原理：乳晕周围由无平滑肌的内皮细胞

构成内微淋巴丛，间质注射的造影剂从淋巴管的

内皮间隙进入，淋巴管内的静水压会促进造影剂

沿着淋巴管向腋窝方向的淋巴结流动。通过追踪

增强的淋巴管定位第一个（组）显影的淋巴结即

为SLN。

　　注射方法：常规扫查乳腺及腋窝，经乳晕周

围4点（3、6、9、12点方向）或外上象限单点皮

内或者皮下注射造影剂，每点剂量0.1~0.6 mL［8-11］。

注射后围绕乳晕扫查，追踪淋巴管直至第一个

（组）显影的淋巴结。若因淋巴结位置较深，技

术不熟练等情况无法成功定位时，可以轻按注射

部位加速造影剂的流动或再次注射，一般不超过

3次［11］。

　　PCEUS检出的SLN与二维超声所探查到的

距离原发灶最近、最浅表的淋巴结的一致性为

69.4%［9］，这为二维超声判别SLN提供了依据。

一项多中心研究［8］指出，患者的体重指数和年

龄会影响SLN的检出，因此操作中应考虑患者是

否存在肥胖或高龄因素。一位超声科医师在操作

完成25例乳腺癌患者SLN定位后，基本可熟练掌

握该技术［8］。

1.2　PCEUS定位SLN的临床价值

　　一项meta分析表明，CEUS对于SLN的检

出率可达70%~100%［12］。以传统的蓝染法为

金标准，CEUS与其检出SLN的一致性在90%以 
上［8，13］。位置较深的淋巴结通常走行迂曲，术

中注射蓝色染料不易跟踪，CEUS可以发挥可视

化的最大优点［9］。Sonozoid相比于SonoVue在

SLN的停留时间更长，可达2 h［14］。有望实现

术中前哨淋巴管（sentinel lymphatic channel，
SLC）和SLN的实时可视化，选择合适的手术切

口，提高SLN的检出率。PCEUS联合导丝［15］、

钛夹［16］、I125［9］等定位技术依然具有很大潜

力，值得推广和研究。

　　研究者在追踪定位SLN的过程中也发现了

SLC的分布规律和引流途径。约80.7%淋巴管始

于外上象限，外下、内上、内下象限分布的淋巴

管分别约占9.6%、9.1%、0.5%［8，10］。这说明乳

晕区域4点注射法相较于外上象限单点注射更科

学。对于SLN的淋巴引流模式，研究者们也得出

了比较一致的结论，Hu等［17］首次将三维CEUS
应用到SLN的检查中，不仅提高了SLN的检出

率，还发现了6种淋巴引流通道，即单引流淋巴

管/单SLN、单引流淋巴管/多SLN、多引流淋巴

管/多SLN、多引流淋巴管/单SLN、单引流淋巴

管/无SLN、无引流淋巴管/SLN。Zhu等［18］也得

出了类似的结论。这些研究成果提高了临床医师

对于乳腺腋窝淋巴引流路径认识的准确度，有助

于实现术中的精细操作。

1.3　PCEUS定性SLN的临床价值

　　PCEUS诊断SLN状态主要通过观察SLN的增

强模式，普遍将SLN增强模式分为3型：Ⅰ型为

良性淋巴结，表现为均匀性增强；Ⅱ、Ⅲ型为

转移性淋巴结，Ⅱ型表现为不均匀性增强，可

见局灶性或弥漫性充盈缺损。Ⅲ型表现为不均

匀性低增强或无增强。Zhao等［19］的研究发现，

CEUS增强模式诊断SLN转移状态的灵敏度高达

100%，特异度较低为52%。但之后Li等［20］的研

究报道，诊断特异度为91.91%。Liu等［10］提出

了CEUS的4种增强模式，除不均匀性增强和无

增强之外，环状增强也被认为是转移性淋巴结

的一种增强方式，其判定SLN转移的灵敏度和特

异度分别为98.04%和49.23%，分析特异度较低

的原因为当出现淋巴滤泡增生、边缘窦扩张及被

脂肪包被等病理学改变时都可能会出现淋巴结增

强不均匀，从而误诊为转移性淋巴结。Zhuang
等［21］也提出了4种增强模式，不同的是，作者

将新提出的增强模式（皮质均匀性强化，髓质无

强化）归为良性增强模式，诊断特异度提高到

了95%。Niu等［22］进一步将不均匀增强细化为

局灶性充盈缺损和具有特殊征象的不均匀性增

强包括筛状增强、半月形增强、环状增强，研

究得到均匀性增强和半月形增强中91.7%为良性

淋巴结且全部为低负荷转移，同时CEUS正确重
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新分类了48%的转移性SLN。由此看来，应谨慎

对待不均匀性增强方式，希望未来有更多大样

本的前瞻性研究探索不均匀性增强模式的精准 
分类。

　　淋巴结包含淋巴循环和血液循环两个系统，

PCEUS是从淋巴循环的角度解释SLN的状态，

而肿瘤细胞侵袭淋巴结时，血管系统也会发生

变化。Zhuang等［21］首次报道在同一淋巴结中联

合经皮和经静脉CEUS诊断SLN的状态，发现两

者联合后并不会提高SLN的诊断性能。但吴意赟 
等［23］却认为两者联合后诊断SLN转移的准确度

高于常规超声。

1.4　CEUS引导SLN穿刺活检

　　PCEUS引导穿刺活检有可能在超过54%的

正常腋窝B型超声患者中发现淋巴结转移［24］，

对腋窝淋巴结状态作出更精细的诊断，为临床

医师提供更科学的腋窝管理决策。大型多中心

研究［8］报道，当CEUS联合细针穿刺活检时，

诊断淋巴结状态的灵敏度、特异度、准确度、

阳 性 预 测 值 、 阴 性 预 测 值 和 假 阴 性 率 分 别 为

78.38%、100.00%、93.39%、100.00%、91.30%
和21.62%。假阴性率偏高的原因仍需进一步研

究。Shi等［25］尝试在CEUS模式下实时引导SLN
穿刺活检，发现不仅可以识别一些位置较深且与

周围组织难以鉴别的SLN，而且可以引导穿刺针

避开淋巴结内无实性区域，提高穿刺活检的成 
功率。

2　PCEUS在皮肤黑色素瘤SLN诊断中的研究 

进展

　　PCEUS定位黑色素瘤SLN在动物模型中已

经得到了广泛的研究［5，26］。2009年Rue Nielsen 
等［27］首次在10例黑色素瘤患者的原发灶两侧注

射1 mL SonoVue定位SLN，却仅在1例患者中观

察到了SLN，故得出暂不支持在黑色素瘤患者中

采用PCEUS定位SLN的结论。之后有研究［28］探

索了通过静脉注射造影剂观察血流灌注情况来诊

断淋巴结的病理学状态。其相较于常规超声提

高了诊断性能，而且引导淋巴结活检，可提高

标本检出的阳性率。2022年Guo等［29］再次尝试

在淋巴回流相对固定的下肢黑色素瘤患者中验证

PCEUS的可行性，通过在肿瘤或者手术切口周围

5 mm的4个对称点皮下注射0.5 mL造影剂，发现

SLN检出率为90.6%（48/53），并总结了黑色素

瘤主要的淋巴引流方式［单淋巴管/单SLN（最

常见），单淋巴管/多SLN，多淋巴管/单SLN，

多淋巴管/多SLN］。黑色素瘤患者SLN增强模式

也分4种，即均匀性增强、环状增强、不均匀增

强、无增强，当前两种类型判定为良性淋巴结，

后两种类型认为是转移性时，CEUS诊断SLN的

灵敏度和特异度为90.9%、75.0%。不同于乳腺癌

SLN中的定性研究，作者认为环状增强应当判定

为良性淋巴结，理由在于正常的淋巴引流是先进

入皮质层，CEUS表现为从外周向中心的增强方

式。而黑色素瘤患者原发灶到SLN的距离较长，

导致淋巴结的中心区域造影剂剂量相对不足。研

究中黑色素瘤患者发生部位的选择、注射方法的

改进和低机械指数的造影模式可能是PCEUS成功

定位SLN的原因。总之，未来还需要更多研究来

支持PCEUS诊断黑色素瘤SLN的可行性。

3　PCEUS在其他肿瘤SLN诊断中的研究进展

　　PCEUS在口腔癌患者中诊断SLN也取得了

一定的进展，主要方法是在口腔肿瘤周围黏膜

内注射造影剂。由于放射性标记胶体会长时间

停留在注射部位，从而导致在淋巴引流相对密

集的区域产生穿透效应，造成SLN的低识别率，

PCEUS可以弥补这一缺点。两项已发表的临床研 
究［30-31］证明了该技术的可行性，SLN的检出率

分别为80%和92%，但这两项研究均未得出与组

织病理学检查结果之间的相关性。Huang等［32］

的研究认为，PCEUS联合SLN活检可能是检测口

腔癌颈部淋巴结跳跃性转移的可靠方法。另外对

于外阴癌患者PCEUS识别外阴癌腹股沟SLN总体

灵敏度可达81.2%，是外阴癌腹股沟SLN检测的

可行方法［33］。但由于样本量较小，还需进一步

研究以验证该方法的临床价值。Kawai等［34］的

研究证明了PCEUS在猪模型中对胃的淋巴通道

和SLN成像的有效性，但目前尚未见在人体中的 
报道。

4　小结

　　综上所述，PCEUS在乳腺癌、黑色素瘤、
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口腔癌等恶性肿瘤的SLN定位、诊断及引导穿刺

活检中体现出了巨大的潜力，是一种很有前景的

SLNB辅助技术。但由于其缺乏统一的操作规范

以及存在较高的假阴性率，目前临床应用还具有

一定的局限性。未来还需大量多中心研究统一操

作的规范性，提高PCEUS诊断SLN转移及其负荷

的准确度，进一步探索其联合SLN穿刺活检是否

可以成为临床诊断淋巴结转移的金标准，从而实

现乳腺癌、黑色素瘤等以淋巴结转移为主的恶性

肿瘤治疗模式的新突破。
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