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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，全球癌症统
计报告发病率和死亡率均居女性第一位［１］。最新

数据显示，中国每年约有３０．４万新发病例，发病率
约为４５．２９／１０万，较发达国家低，但每年呈３％ ～
４％的增长趋势［２３］。随着癌症筛查的广泛普及、规

范化诊疗程度不断提升以及治疗手段持续进展，乳

腺癌的死亡率显著降低，其作为慢性疾病特征凸显，

在接受不影响生存获益的治疗方案同时，如何避免

产生副作用，缓解乳腺癌相关症状，保障幸存者的生

活质量，需要引起临床的全面思考。乳腺癌相关淋

巴水肿（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｌｙｍｐｈｅｄｅｍａ，ＢＣＲＬ）是
一种慢性的、令人担忧的治疗并发症，可引起患侧上

肢肿胀、疼痛、疲劳、力量减弱和功能受损，施加焦

虑、抑郁、沮丧等情绪困扰，影响社会关系并损害身

体形象，对乳腺癌幸存者的生活质量造成深远的不

利影响［４］。ＢＣＲＬ对幸存者健康的影响是多方面
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的，因此研究的重点是预防和治疗这种疾病，旨在确

定潜在预防方法的筛查项目不断发展，相关研究结

果也改变了治疗策略，使患者的预后得到了明显改

善［５］。本篇综述总结了近年来的相关研究进展，主

要探讨ＢＣＲＬ的发病机制、诊断技术、危险因素及治
疗方法，为临床防治提供参考，努力最终改善乳腺癌

幸存者的生活质量。

１　发病机制

ＢＣＲＬ的发病机制仍不清楚。大多数研究认为
手术、放疗等治疗方法对上肢淋巴系统造成损伤，创

伤、感染、肿瘤阻塞、慢性静脉功能不全、固定不动或

局部压迫引起机械性功能不足，受影响区域的运输

能力永久性降低，当淋巴负荷的增加超过最大转运

能力时，淋巴系统就会不堪重负，出现淋巴功能不全

或衰竭，同时慢性淋巴瘀滞会在组织间隙积聚蛋白

质和细胞代谢产物，从而增加组织胶体渗透压，促使

毛细血管的液体进入组织间隙，最终引起高蛋白间

质性水肿［６７］。

在淋巴水肿演变过程中，组织改变逐渐发生。

由于长期暴露于积聚的间质碎屑、蛋白质和升高的

间质压力，导致皮肤过度增殖和炎症性改变，这种情

况被称为淋巴静态纤维化［８］。停滞的淋巴液阻碍

了巨噬细胞和淋巴细胞的循环，导致更大的感染风

险，最典型的是蜂窝织炎。蛋白质的积累还引发成

纤维细胞增殖产生胶原，增强对成纤维细胞、角质形

成细胞和脂肪细胞的刺激，导致弹性纤维的破碎和

变性，于是在淋巴水肿后期，特征表现是皮肤增厚、

皮下纤维化及脂肪组织沉积［９］。

虽然发病机制的定义尚无共识，但各种主观和

客观的参数被用来对淋巴水肿的严重程度进行分类

和分级［１０］。Ｌａｗｅｎｄａ等［８］总结了疾病发展的特征，

将淋巴水肿分为４期。０期被称为“潜伏期”或“亚
临床淋巴水肿期”，淋巴系统的潜在损害导致疾病

开始发展，出现在满足可测量的诊断标准之前，这一

阶段大多没有水肿的临床症状，但对防止、延缓或减

轻病情发展到更严重的阶段至关重要。１期被称为
“可逆性淋巴水肿期”，患者出现极软的凹陷性水

肿，无组织纤维化，抬高患肢可完全消除肿胀的症

状。２期为“自发性不可逆性淋巴水肿期”，表现为
皮内纤维化，组织柔韧性降低，因压力凹陷后皮肤恢

复的能力减弱，患者出现明显的淋巴水肿症状，抬高

患肢不能解决肿胀。３期被称为“淋巴性象皮病”，
此期肢体纤维化明显，皮肤常并发感染，脂肪组织的

形成是造成淋巴水肿的主要原因。

这些研究阐明了淋巴回流障碍的病理生理过

程，但仍不能解释临床中出现的一些现象，如淋巴水

肿在接受侵袭性更低的治疗方法后仍然可能发生，

而接受侵袭性高的治疗方法也并不是都会发生，这

说明ＢＣＲＬ的发生发展可能受到多因素的影响，需
要更进一步的探索和研究。

２　诊断技术

淋巴水肿的诊断尚没有通用的定义，ＢＣＲＬ也
没有通用的诊断方法，这就是该领域目前尚未解决

的难题，认为对淋巴水肿具有临床意义的肿胀水平缺

乏一致的共识，便导致难以在发病率、危险因素、干预

策略的报告中获得一致性的结果［１１］。文献报道的

ＢＣＲＬ发病率在５％ ～９４％之间［１１１２］，一项荟萃分析

估计，大约 １／５的乳腺癌幸存者将出现 ＢＣＲＬ［１３］。
上肢淋巴水肿的发生率随着时间的推移而增加，特

别是在手术后的２４个月之内最为明显，中位发病时
间为术后１４～１８个月［１４］。ＢＣＲＬ的诊断可以通过
病史及体格检查来确定，需要进行完整的医学评估，

以发现或排除其他原因引起的肢体肿胀，包括肿瘤

复发、深静脉血栓形成、上肢皮肤感染等［１０］。

在许多先前发表的报告中，出现过用于测量淋

巴水肿的不同方法，都是从客观体征和主观症状两

个角度出发，包括水置换法、周径测量法、生物电阻

抗分析（ｂｉｏｉｍｐｅｄａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＢＩＳ）、Ｐｅｒｏｍｅｔｅｒ
和自我报告。文献中使用和报道的各种测量技术、

定量和定义方法是不可互换的，产生局限性并阻碍

了跨研究的数据比较，这种缺乏标准化的现象在研

究结果的数据解释中产生了障碍［１０］，因此，确立统

一的诊断标准意义重大。

２．１　水置换法
水置换测量法基于阿基米德原理，可靠性强且

价格低廉，曾被称为评估肢体体积的金标准，但Ｄｅｌ
ｔｏｍｂｅ等［１５］和Ｓｍｏｏｔ等［１６］的报告对此提出了质疑，

因为在实践中，这种技术使用麻烦且不切实际，需要

耗费大量的时间清洁以达到卫生标准，满足严格的

规程以确保精度。另外，该技术不能用于测量手臂

局部肿胀的特定部分，对于手臂存在开放性伤口或

创伤性操作的患者来说也不适合，限制了临床推广

和使用［１６］。

２．２　周径测量法
使用卷尺对上肢连续周径测量已成为临床实践

中最常用的方法之一，特点是经济、方便、实用性强，
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这种技术沿着上肢每隔４ｃｍ产生的多点或选取固
定点进行测量，并与相应点同侧肢体的基线值或对

侧未受影响肢体的测量值比较［１０］。通常以任意点

患侧周径增加超过 ２ｃｍ作为判断淋巴水肿的边
界［１７］，或者计算所测量各处的周径总和，认为患侧

周径总和大于健侧超过５ｃｍ为淋巴水肿［１８］，也可

以通过公式对多个截短的圆锥连续计算后转换为肢

体体积，ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等［１９］将患侧上肢体积较健侧增

加≥２００ｍＬ定义为淋巴水肿，另有学者进一步计算
了两侧上肢体积差异与健侧上肢体积之比，将比值

＞５％［１８］或 ＞１０％［２０］作为淋巴水肿判断标准。这

些不一致的测量标准为临床工作带来曲折，Ａｒｍｅｒ
等［１１］比较了２ｃｍ周长、２００ｍＬ体积、１０％体积比和
自我报告作为诊断标准，发现即使同一队列中淋巴

水肿发生率差异都很大。

２．３　ＢＩＳ
ＢＩＳ是一项新技术，可测量人体组织在一定频

率范围内对低交流电的阻抗，以确定细胞外液（包

括淋巴液）的体积，测得的阻抗与细胞外液量成反

比，表示为阻抗比，敏感、快速、可靠、精确是其优

点［２１］。ＢＩＳ可以在出现临床表现之前检测到细胞
外液早期变化，具有识别亚临床水肿的能力［１６，２２］，

能够弥补水置换法、周径测量法的不足，该两种方法

只能检测体积改变的淋巴水肿。遗憾的是，这种方

法可能不是测量晚期淋巴水肿的最佳手段，因为此

时大部分淋巴液被组织纤维化所替代，ＢＩＳ还涉及
耗费一次性电极和导线，因此产生昂贵的费用［２３］。

２．４　Ｐｅｒｏｍｅｔｅｒ
Ｐｅｒｏｍｅｔｅｒ是一种更有效的测量装置，它克服了

上述方法的局限性，利用非侵入性的红外传感器创

建二维轮廓，计算出标准化的肢体总容积［１０］。Ｐｅｒ
ｏｍｅｔｅｒ具有高度的准确性，标准偏差小于１０ｍＬ，并
改善了重复测量的过程，２～３分钟内就能完成双臂
的测量，可以用于检测亚临床水肿，还允许测量肢体

的特定部位，这有助于检测出某一部位孤立水

肿［１５］。该设备价格昂贵，尚未普及，使用前必须对

人员进行培训［２４］。

２．５　自我报告
乳腺癌幸存者出现的临床症状已被证明与淋巴

水肿早期发作有关，广泛的定性研究表明，手臂沉

重、肿胀这两个症状与 ＢＣＲＬ高度相关［２５］。经验证

的报告工具，对于淋巴水肿的鉴别具有较高的信度，

但缺乏特异性［２６］，因为没有淋巴水肿的患者也常出

现许多水肿症状。自我报告法包括 Ｎｏｒｍａｎ问

卷［２７］、乳腺癌淋巴水肿问卷［２５］、ＦＡＣＴＢ＋４［２６］、淋
巴水肿生活质量量表［２８］、乳腺癌和淋巴水肿症状体

验指数［２９］等。

值得注意的是，仅采用上述任一种方法诊断

ＢＣＲＬ都不合适，ＢＣＲＬ的筛查和诊断均应包括主观
信息和临床检测结果，考虑到各种方法的利弊，更期

待将几种经过充分验证的测量方法来综合评估作为

诊断的金标准。

３　危险因素

ＢＣＲＬ的文献［５，１３，１９，３０３３］报道了许多危险因素，

部分是高质量研究得出的一致结果，得到了有力证

据支持的危险因素，包括乳腺及腋窝手术方式、放射

治疗、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、缺乏乳房重
建、亚临床水肿、蜂窝织炎。为了更精准地确定可能

受到淋巴水肿影响的患者群体，研究［１４，３４］还包括其

他的因素：化疗、年龄、定期体育锻炼、合并症、水肿

教育等，但到目前为止，尚没有得到充足的证据支

持，因而存在不少争议。此外，无法完全可靠地识别

继发性淋巴水肿的危险因素，这可能会引起乳腺癌

幸存者的沮丧和恐惧［３５］。

３．１　手术治疗方式
乳腺及腋窝手术方式一直被确立为ＢＣＲＬ发展

的重要危险因素，接受乳腺癌改良根治术或乳房切

除术、腋窝淋巴结清扫术（ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃ
ｔｉｏｎ，ＡＬＮＤ）的女性患淋巴水肿的风险增加［３０，３６］。

Ｃｌａｒｋ等［３７］对２５１名接受过乳腺癌手术治疗的女性
进行长达３年的随访，结果显示与广泛局部切除或
肿瘤切除术相比，乳房切除术（ＲＲ＝２．０４，９５％ＣＩ：
１．１８～３．５４）增加了淋巴水肿的发病风险。一项荟
萃分析［３０］总结了９８项独立研究中与治疗相关因素
的相对风险，发现与前哨淋巴结活检术（ｓｅｎｔｉｎｅｌ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＳＬＮＤ）相比，ＡＬＮＤ（ＲＲ＝
３．０７，９５％ＣＩ：２．２０～４．２９）增加了 ＢＣＲＬ的发病风
险。其他研究也得出了类似的结论［１０，３８］，特别是

ＮＳＡＢＰ３２试验通过评估手臂容量，在随访３６个月
时ＡＬＮＤ组１４％、ＳＬＮＤ组８％的患者出现上臂体积
差异≥１０％。这一结果改变了当时的治疗策略，使
乳腺癌患者避免了常规行腋窝淋巴结清扫，确立更

加精准的手术方式以减少 ＢＣＲＬ的危害。另外，许
多报告［１９，３９］还指出，ＡＬＮＤ无疑会增加淋巴水肿的
风险，这种易损性还伴随着淋巴结清扫数目和解剖

阳性淋巴结数目的增加而增加。

３．２　放射治疗
放疗在乳腺癌中的作用是降低局部和区域复发
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率，提高早期患者生存率，放疗的作用毋庸置

疑［４０４１］。可是，它常常带来治疗相关的局部并发

症，特别是区域淋巴结照射，已被证实是增加 ＢＣＲＬ
发病风险的治疗手段。Ｗａｒｒｅｎ等［３２］评估了 １４７６
例患者接受或不接受放疗的回顾性队列研究，淋巴

水肿定义为经手臂体积测量容积增加≥１０％，结果
显示中位随访２５．４个月，放疗类型水肿累积发生率
为：未接受放疗 ３．０％、仅照射乳腺或胸壁照射
３．１％、锁骨上区域照射２１．９％、锁骨上和腋窝区域
照射２１．１％，多因素分析显示区域淋巴结照射与单
纯乳腺或胸壁照射相比，可显著增加淋巴水肿的风

险，其危险比为 １．７（９５％ＣＩ：１．０７～２．７０，Ｐ＜
０．０５）。当更多的淋巴结区域被照射时，淋巴水肿
的风险也会增加。Ｈａｙｅｓ等［４２］分析了２１６９名接受
乳腺癌保乳术后放疗的患者，发现中位随访８１个月
之后，淋巴水肿发生率在接受全乳照射为１６％、全
乳加锁骨上区域照射为２３％、全乳加锁骨上及腋窝
区域照射为 ３１％（Ｐ＜０．０００１）。另有一项研究表
明，同时接受ＡＬＮＤ和放疗的乳腺癌幸存者发生淋
巴水肿的风险最高［４３］。以上结果都提示应该更加

适度把握区域淋巴结放疗指征，避免不必要的照射。

３．３　ＢＭＩ
除了与治疗相关的危险因素外，大多数文献及

荟萃分析都将诊断时的高 ＢＭＩ列为淋巴水肿发展
的危险因素之一［１３，３１，４４］。Ｊａｍｍａｌｌｏ等［３１］通过对７８７
名患者前瞻性测量手臂体积，以确定 ＢＭＩ和体重变
化与淋巴水肿发病风险的关系，研究表明 ＢＭＩ≥３０
ｋｇ／ｍ２是淋巴水肿的独立危险因素，并且术后体重
的大幅度波动也会增加淋巴水肿的风险。Ｆｕ等［４４］

的研究得到了类似结果，与术前、术后４～８周、术后
１２个月体重正常或不足的患者相比，肥胖患者更容
易出现淋巴水肿。尽管难以更改诊断时的高 ＢＭＩ，
这些幸存者在随访期间可能会因为密切监测淋巴水

肿而获益，而且超重或肥胖的患者可以将减肥作为

降低风险的方法，但目前尚不清楚减肥是否降低

ＢＣＲＬ发病风险，需要更进一步的研究。
３．４　缺乏乳房重建

随着重建手段的成熟和普及，立即乳房重建越

来越多地在乳腺癌手术时进行，使人们更多地关注

乳房重建术后淋巴水肿的风险。Ｍｉｌｌｅｒ等［３３］通过多

变量分析将即刻重建与即刻自体重建经透视法筛查

的术前和术后乳腺癌患者预期队列进行比较，２年
以后发生ＢＣＲＬ在未植入的患者、即刻自体重建的
患者、即刻重建的患者分别是２６．７％、９．９％、４％，

结果表明，与乳腺癌切除术后不进行乳房重建相比，

乳房重建尤其是即刻重建，可以降低ＢＣＲＬ的风险。
３．５　亚临床水肿

亚临床水肿的研究阐明了ＢＣＲＬ的其他危险因
素。Ｓｐｅｃｈｔ等［１４］评估不同时间间隔的手臂容量变

化是否成为ＢＣＲＬ发展的风险，他们前瞻性筛查了
１１７３例患者，使用术前和术后的相对体积变化（ｒｅｌ
ａｔｉｖｅｖｏｌｕｍｅｃｈａｎｇｅ，ＲＶＣ）方程量化手臂体积的变
化，发现术后３个月≥５％ ～＜１０％ＲＶＣ与≥１０％
ＲＶＣ是和 ＢＣＲＬ进展风险显著相关的 （Ｐ＜
０．０００１），表明在术后 ３个月使用≥５％ ～＜１０％
ＲＶＣ作为阈值进行密切监测，可能从早期干预中获
益。

３．６　蜂窝织炎
Ｐｅｔｒｅｋ等［４５］为了更好地了解手臂肿胀的病因，

对２６３名患者进行长达２０年的随访，在接受分析的
１５个危险因素中，他们发现手臂感染与淋巴水肿显
著相关（Ｐ＜０．００１）。Ｆｅｒｇｕｓｏｎ等［３４］通过多变量分

析发现患侧上肢的蜂窝织炎增加了 ＢＣＲＬ的风险。
高危肢体的蜂窝织炎发作迅速扩散，导致淋巴水肿

的发生，上肢的淋巴瘀滞、蛋白潴留又为细菌生长提

供环境，患者经历的感染往往越发的严重，形成恶性

循环，因此，在预防ＢＣＲＬ的文献中将监测皮肤感染
和保持皮肤的完整性作为重要的建议［１２］。

４　治疗方法

ＢＣＲＬ作为一种慢性疾病，不能完全治愈，治疗
目标主要是减轻肿胀、缓解相关症状、避免恶化、改

善肢体功能和生活质量，临床上常用的治疗方式包

括物理疗法、外科手术及药物治疗等。

４．１　物理疗法
目前公认疗效最显著的治疗方法是综合消肿治

疗（ｃｏｍｐｌｅｘｄｅｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＣＤＴ），ＣＤＴ包括手
动淋巴引流（ｍａｎｕａｌｌｙｍｐｈｄｒａｉｎａｇｅ，ＭＬＤ）、绷带压
迫、功能锻炼和皮肤护理，主要分为两个阶段，还原

治疗阶段和维持治疗阶段［４６］。在第一阶段，由获得

认证标准的水肿治疗师实施个体化治疗，这是减小

淋巴水肿体积的主要干预措施，患者接受每天２小
时每周５天的 ＭＬＤ按摩，持续时间依治疗效果而
定，一般３到８周。第二阶段目的是稳定体积，多层
低弹力绷带压迫是控制水肿生成的基石，以及针对

性的上肢功能锻炼和日常皮肤护理，强调淋巴水肿

自我管理教育的重要性。多年来ＣＤＴ一直是ＢＣＲＬ
的主要治疗手段，许多研究已证明了它的有效性。
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Ｖｉｇｎｅｓ等［４７］随访５３７名继发性淋巴水肿患者１２个
月，结果显示经ＣＤＴ治疗后平均体积由１０５４ｍＬ下
降至６４７ｍＬ。

越来越多的证据表明，绷带压迫也可作为

ＢＣＲＬ的一线干预手段。Ｓｔｏｕｔ等［４８］发现，使用压缩

服装４周左右的时间可以成功地治疗亚临床水肿。
ＭｃＮｅｅｌｙ等［４６］进行了一项随机对照试验，结果显示

无论是否加入ＭＬＤ，绷带压迫都可以降低 ＢＣＲＬ患
者的上肢体积。

４．２　外科手术
淋巴水肿的外科治疗方式包括吸脂术、病变组

织切除术、显微镜下淋巴管移植术、淋巴静脉吻合术

等［４９］，旨在清除受累区域多余的液体或组织，重建

淋巴引流途径，增强淋巴系统功能，但手术存在潜在

的并发症，如肿胀复发、伤口愈合不良和感染，因此

仅在其他方法无效且为重度淋巴水肿的时候才应考

虑［５０］。该领域的研究发展迅速，但治疗效果还有待

进一步明确。

４．３　药物治疗
淋巴水肿的药物治疗包括苯并吡喃酮类、黄酮

类、利尿剂、透明质酸酶、泛酸和硒，目前仍无法对乳

腺癌幸存者淋巴水肿药物治疗的有效性做出结

论［５１］。也有研究报道了中医中药对 ＢＣＲＬ的治疗
效果［４９］。

５　小　结

淋巴水肿是一种慢性的、令人担忧的并发症，可

能会在治疗后的很长时间内对乳腺癌幸存者造成不

利影响，诊断标准缺乏共识、没有治愈方法等困扰，

进一步加剧了他们面临的挑战。需要进一步的研究

来提高我们对 ＢＣＲＬ的理解和认识，从而更好地改
善患者的生活质量，减轻这种疾病带来的困扰和负

担。
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·读者·作者·编者·

关于《超声新技术在乳腺良恶性病变诊断中的应用进展》一文

作者更正单位的声明

《肿瘤预防与治疗》杂志２０２０年１１月第３３卷第１１期第８９４－９００页发表的综述《超声新技术在乳腺良

恶性病变诊断中的应用进展》一文中，由于第一作者杨意本人疏忽，导致文中通讯作者单位署名出现差错，

现将通讯作者单位由“华中科技大学协和深圳医院”更正为“广东医科大学深圳南山临床医学院（华中科技

大学协和深圳医院）”，特此声明！
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