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早期乳腺癌患者的肿瘤位置

与淋巴结转移的关系

张元欣，李宏江，杜正贵

四川大学华西医院乳腺外科（成都  610041）

【摘要】   目的     总结早期乳腺癌中肿瘤位置与淋巴结转移的关系，旨在为乳腺癌患者提供更加个体化的治

疗方式。 方法     检索近年来相关文献，通过文献复习，就乳腺癌肿瘤位置与淋巴结转移关系的研究进展进行综

述。 结果     目前对于乳腺癌肿瘤位置的分类主要有以下 2 种方法：肿瘤所在象限和肿瘤至皮肤距离。在象限分

类方法中，肿瘤位于内上象限者（UIQ）的淋巴结转移率最低，而发生在内下象限（LIQ）患者的无复发生存率及总

体生存率最低；在测量肿瘤至皮肤距离的方式中，肿瘤距离皮肤越近，越易发生淋巴结转移。结合淋巴管及淋巴

管网在分布、组织学及解剖学上的差异，笔者所在团队提出了按照肿瘤位于乳房不同解剖层次进行分类的方法，

分为：局限腺体内、向前突破腺体、向后突破腺体者及前后均突破腺体者 4 类。 结论     不论按照何种方式进行

位置分类，乳腺癌的肿瘤位置与淋巴结转移均密切相关，按照肿瘤在乳房不同解剖层次分布的新分类方式符合淋

巴系统转移的规律，具有合理性及科学性，因此在临床工作中建议使用此方法对肿瘤位置进行分类，并且应当考

虑到患者肿瘤位置的差异来评估乳腺癌患者的腋窝淋巴结状态，为乳腺癌患者制定更加个体化的治疗方案。
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【Abstract】 Objective     To summarize the relation between tumor location and lymph node metastasis in early
stage of breast cancer, which is aimed at providing a more individualized treatment for breast cancer patients. Method     The
literatures about breast cancer location and lymph node metastasis in recent years were extracted, through the literatures
study we made a thematic review of the relation between them. Results     There were two main classification methods for
the location of breast tumors at present: tumor in the different quadrants and tumor to skin distance. In the quadrant
classification method, the tumor in the upper inner quadrant (UIQ) had the lowest lymph node metastasis rate, while the
lower inner quadrant (LIQ) tumor recurrence-free survival rate and overall survival rate were significantly lower than
other quadrants. When measuring tumor to skin distance, the closer the tumor was to the skin, the more likely lymph
node metastasis occurred. In combination with the distribution, histology, and anatomical differences of lymphatic and
lymphatic networks, our study group proposed to classify tumors according to different anatomical levels of the breast,
thus the anatomic location of the tumor was divided into four types: constricted in the gland, break the anterior gland,
break the posterior gland, and break both anterior and posterior gland. Conclusions     Regardless of the way the location
is classified, the location of breast tumors is closely related to lymphatic and lymph node metastasis. The new
classification according to the distribution of tumors at different anatomical levels of the breast accords with the law of
lymphatic metastasis is scientific and reasonable. Therefore, during clinical practices, we recommend to use the new
method to classify tumor location, and we should consider the differences in the location of the patients’ tumor to
assess the status of axillary lymph node, which may provide a more individualized treatment for breast cancer patients.
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自从 NSABP-B32 研究[1]和 IBCSG 23-01 研究[2]

证实了前哨淋巴结活检（ sent ine l  lymph node
biopsy，SLNB）阴性患者无需再行腋窝淋巴结清扫

（axillary lymph node dissection，ALND）后，人们对

保护腋窝的探索从未停止过。Z0011 前瞻性随机试

验[3]及 AMAROS 试验[4]的结果也相继证明乳腺癌淋

巴结状态是确定肿瘤分期、指导治疗方案及判断预

后的重要指标，SLNB 微转移甚至部分宏转移的患

者可不再行 ALND。传统方式对患者进行 ALND
或 SLNB 以获得淋巴结的病理信息来判断是否存在

淋巴结转移。有文献[5-8]报道，T1–T2 期早期乳腺癌

患者的淋巴结转移率总体较低，其淋巴转移比例为

13.3%～35%。 SOUND 试验[9]正在研究中，目前尚

未发表结果，彩超检查腋窝淋巴结阴性患者是否可

以规避腋窝淋巴结清扫目前尚无结论。综上，对早

期乳腺癌患者，腋窝淋巴结无创评估的时代即将来

临。在我国西部地区，仍存在过度的  A L N D。

ALDN 的近期并发症包括上肢水肿、疼痛和麻木，

严重者可出现淋巴管漏等，远期可引起肩部及上肢

的运动、力量及上臂体积发生改变[10]，迁延的病程

对患者造成的创伤程度比对乳房肿瘤本身处理的

危害更严重，极大地降低了患者的生存质量。美国

癌症学会全球卫生部发表的报告[11]显示，乳腺癌的

疾病负荷逐年增加，每年约有  1.7 亿人罹患乳腺

癌，521 990 例死于乳腺癌，而对腋窝淋巴结的激进

处理在一定程度上加重了我国乳腺癌的医疗负担[12]，

因此术前无创地明确腋窝状态及识别低危淋巴结

转移人群是乳腺癌领域探索的方向。在临床实践

中，有学者[13]发现，即使在以乳腺癌肿瘤大小进行

配对、控制肿瘤大小的情况下，可扪及的肿瘤（位

置相对较浅）也较不可扪及（位置相对较深）的肿瘤

更容易发生淋巴结转移，且预后更差；早期浸润性

乳腺癌中肿瘤越靠近皮肤者发生淋巴转移的概率

越高；临床实践中也观察到，肿瘤局限于腺体者与

突破腺体侵及皮下脂肪或后间隙者，淋巴结转移情

况是有差别的[14]。以上结果提示肿瘤位置可能与淋

巴结转移有关，并且影响患者的预后。就肿瘤的位

置如何影响淋巴结转移的问题，笔者分别从淋巴系

统的特征及多项临床试验结果进行解释和说明。

1    肿瘤至皮肤的距离与乳腺癌淋巴转移的
关系

1.1    淋巴系统的固有属性

从组织学角度出发，淋巴系统是静脉系统的延

续，负责组织液的过滤、收集及转运；淋巴管解剖

上分为淋巴干、淋巴导管及毛细淋巴管，引流的每

个站点即为淋巴结。解剖学的差异决定了它们分

别执行着不同的功能。淋巴干及导管由瓣膜、基

膜、平滑肌细胞以及周细胞构成，负责淋巴管的引

流、收集及运输，称为“收集淋巴管”；而微淋巴

管-毛细淋巴管仅仅由单层内皮细胞构成，相互交

织形成复杂的淋巴管网，强大的通透性使之担负起

淋巴液的重吸收功能，称为“吸收淋巴管” [15 -16]。

二者不仅在功能上有区别，在分布上也有所不同。

另外，Shayan 等[14]在小鼠的动物实验中发现，毛细

淋巴管在皮肤及皮下脂肪中的数量分布是收集淋

巴管的  2.5 倍，而在乳腺癌患者的肿瘤组织中发

现，收集淋巴管的数量与正常组织相比未见明显差

异。由此可见，介导淋巴结转移发生主要是由毛细

淋巴管所导致的，而毛细淋巴管在靠近皮肤及远离

皮肤的位置的数量存在明显的差异，因此浸润性乳

腺癌中肿瘤位置与皮肤的距离不同，淋巴转移发生

率也有所变化，最直接的证据便是炎性乳腺癌浸润

至皮肤者，淋巴转移率高且预后很差[17]。

1.2    毛细淋巴管及血管内皮生长因子 C/D（vascular
endothelial growth factor C/D，VEGFC/D）是肿瘤

淋巴转移发生的关键

肿瘤细胞能否成功实现淋巴道转移，除了与肿

瘤细胞迁徙穿越内皮细胞屏障的能力有关，还与肿

瘤间质中原有或新生淋巴管密度、结构功能变化及

肿瘤细胞和淋巴管内皮细胞相互作用的特性密切

相关[18]，尤其是细胞内外相关配体-受体-信号转导

通路分子表达的改变等。VEGFC/D-血管内皮生长

因子 R3（vascular endothelial growth factor receptor
R3，VEGFR3）/神经纤毛蛋白  2 （neuropilin 2，
NRP2）轴通路[19]是目前淋巴转移机制中最受公认且

研究得最深入的机制之一。VEGFD 是肿瘤细胞通

过旁分泌的方式分泌表达在血管内皮细胞表面的

分子，当结合其配体 VEGFR3 后可以诱导特异性淋

巴管增生，VEGFD 同时也作为一种血管生成因子，

直接刺激肿瘤血管的生成[20]。Shayan 等[14]异种移植

构建了 293EBNA-1 系肿瘤小鼠模型，该系小鼠不

能自发发生淋巴和血液转移，而且血液及组织中无

V E G F C  和血管内皮生长因子  A （ V a s c u l a r
endothelial growth factor A，VEGFA） 两种物质的基

础 分 泌 。 实 验 组 小 鼠 设 置 为 稳 定 表 达 全 长

VEGFD（即 VEGFD+肿瘤组），对照组则为 VEGFD
阴性（VEGFD—肿瘤组），2 组分别构建 2 个部位的肿

瘤（相同环境下饲养 23 d，肿瘤大小 600～700 mm3，

P>0.05）。靠近皮肤者为“近皮肤肿瘤”，而位于
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肌肉组织下方，靠近体壁者为“近体壁肿瘤”。研

究[15-16]证明，毛细淋巴管可同时表达淋巴管内皮透

明质酸受体 -1（ l y m p h a t i c  v e s s e l  e n d o t h e l i a l
hyaluronan receptor 1，LYVE-1）和足突膜蛋白

（p o d o p l a n i n） 2  种蛋白，而淋巴导管只表达

podoplanin 单种蛋白[21-22]，以此可以对两者进行区

分。免疫组织化学染色结果显示[14]，近皮肤的肿瘤

发生淋巴结转移的概率远高于近体壁的肿瘤

（P<0.01），分别为 89%（40/45）和 19%（3/16）。另

外，在 VEGFD—肿瘤组中，不论靠近皮肤的肿瘤还

是靠近体壁的肿瘤均未发生淋巴结的转移；在

VEGFD+肿瘤组中，淋巴导管在 VEGFD 的作用下，

观察到淋巴导管只发生扩张，而无淋巴管增殖、分

化等改变。毛细淋巴管则观察到以“出芽”的方

式新生出更多的毛细淋巴管，从而促进肿瘤细胞进

入淋巴回流系统，发生淋巴转移 [23]。类似的结果，

在 VEGFC 的相关实验[24-25]中也被观察到。

此外，在结直肠癌中，随着肿瘤浸润深度的增

加，其 VEGFC、VEGFD、生长因子等分子表达水平

也越高，这些细胞因子不仅可以促进肿瘤新生血管

及淋巴管形成，还可以刺激肿瘤细胞上皮间质转

化，使其具有侵袭和转移的生物特性。综上，肿瘤

通过毛细淋巴管“出芽”及重吸收的功能进入淋

巴系统，依赖 VEGFC/D-VEGFR3/NRP2 通路介导

肿瘤细胞的淋巴管及淋巴结着床，发生间质上皮转

化后形成局部淋巴结转移灶。

1.3    大量临床研究为肿瘤至皮肤距离影响淋巴结

转移提供了有力证据

Cunningham 等[26]纳入了 1997–2002 年期间的

209 例 cTI-T2N0M0 期浸润性乳腺癌患者，比较了

彩超结果中肿瘤至皮肤的距离与淋巴结转移之间

的关系。肿瘤到皮肤的距离测量方法为：从皮肤

表面（换能器面）到超声图像上肿瘤上方边缘的垂

直距离。结果显示，淋巴结转移阴性组的肿瘤至皮

肤距离为 1.0～23 mm（均数为 8.2 mm），而阳性组

为 2～14 mm（均数为 9.0 mm），两者比较差异有统

计学意义（P=0.042）；同时多因素 logistic 回归分析

结果显示，14 mm 是淋巴结转移的阈值。即只有当

肿瘤至皮肤距离小于等于 14 mm 时才会发生淋巴

结转移，该结果与淋巴管网在皮下脂肪层分布丰富

而腺体层基本无分布相吻合。同样的，Bae 等[27]回

顾性分析了 138 例早期乳腺癌（T1–T2）患者的彩超

评估的肿瘤与皮肤的距离，其结果提示，肿瘤与皮

肤的距离较近 ［OR=4.15，95% CI 为（1.01，16.19），
P=0.040］、结构扭曲 ［OR=3.80，95% CI 为（1.57，

9.19），P=0.003］ 等彩超特征是预测腋窝淋巴结转

移的独立因素。然而 Eom 等[5]的研究结果显示，肿

瘤与皮肤距离小于 3 mm（P=0.039）时更容易发生

淋巴结转移，该研究纳入了 2003–2009 年 Mary’s 医
院的 1 005 例确诊为浸润性导管癌的乳腺癌患者，

同样使用彩超测量肿瘤与皮肤距离。Ansari 等[28]的

研究提供了进一步的定量结果，研究结果显示，肿

瘤与皮肤、乳头距离越近时，淋巴结转移发生率越

高，且二者存在定量关系，即当肿瘤至皮肤距离下

降 1 mm 时，可增加 15% 的淋巴结转移阳性率；当

肿瘤与乳头距离下降 1 cm 时，增加 23% 的淋巴结

转移阳性率。综上，虽然各项临床研究得出的最终

结论存在不一致，但所有研究共同验证了肿瘤至皮

肤距离与淋巴结转移有着密切的关系。

2    位于不同象限的乳腺癌与淋巴结转移的
关系

2.1    不同象限是否影响肿瘤的淋巴结转移以及肿

瘤的预后

乳腺外科医生及患者希望能够尽量保留乳房

组织的初衷，导致了对肿瘤位置的不同象限分布的

探索，在实践中发现，肿瘤更倾向于发生在乳房的

外上象限[29-31]，因此部分学者提出猜测：不同象限

分布的肿瘤在临床病理学特征、淋巴结转移、治疗

方式选择及预后上是否应该存在差别？ Bevilacqua
等[32]搜集了 1 659 例完成 SLNB 患者的 13 项临床病

理学特征，其中包括肿瘤的象限位置，研究发现，

内上象限腋窝淋巴结转移（axillary lymph-node
metastases，ALNM）的淋巴结转移发生率为 20.6%，

而其他位置为 33.2%（P<0.000 5），提示内上象限发

生淋巴结转移的风险最低。位于不同象限的乳腺

癌，其预后及生存率也有所差异。Wu 等[33]对 1 044
例 T1–2N0M0 期的中国乳腺癌患者进行调查，其象

限分布情况为：外上象限（upper outer quadrant，
UOQ）524 例（50.2%），外下象限（ lower outer
quadrant，LOQ）124 例（11.9%），内上象限（upper
inner quadrant，UIQ）229 例（21.9%），内下象限

（lower inner quadrant，LIQ）59 例（5.7%）；中央区

（central）108 例（10.3%）。经过 10 年随访发现，肿

瘤位于 LIQ 的患者的无复发生存率（RFS：72.1%
比  82.2%～86.7%，P=0.041）及总体生存率（OS：
3.6% 比 85.3%～89.1%，P=0.024）较其他象限明显下

降。多因素分析结果显示，肿瘤位于 LIQ 是肿瘤

RFS ［HR=2.977，95%CI 为（1.219，7.273），P=0.017］
和  OS ［HR=2.949，95% CI 为（1.207，7.208），
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P=0.018］ 的独立预后因素。Colleoni 等[34]的研究也

揭示了位于内侧的肿瘤的无瘤生存率  ［D F S：

HR=1.22，95% CI 为（1.13，1.32），P<0.000 1］ 及 OS
［HR=1.24，95% CI 为（1.14，1.35），P<0.000 1］ 较非

内侧组低。在 2 931 例淋巴结阴性患者的亚组分析

中也得到相同的结果。Lim 等[35]也得出了相似的结

论，区别在于 Seung 等认为，LIQ 对预后的影响只

有在 Her2 过表达组及三阴性乳腺癌组中有统计学

意义（76.4% 比 85.8%，P<0.05）。部分学者 [34,  36-37]

解释，内侧乳房肿瘤造成乳腺癌预后更差的原因可

能与肿瘤位置无关，而在于内侧象限的肿瘤，尤其

是内下象限较其他象限而言，更倾向于转移至内乳

淋巴链（internal mammary chain，IMC），而 IMC 常
规检查难以发现，临床工作中常常容易忽视，因此

这类患者往往被低估了分期，不能得到正确的治

疗，从而导致了更差的结局。然而 Veronesi 等[38]的

研究却发现，内乳淋巴结清除并不能提高患者的总

体生存率，其研究纳入了 737 例确诊为乳腺癌的患

者，随机分为改良根治术组和改良根治术+内乳淋

巴结清扫组，随访  30 年的结果提示，改良根治

术+内乳淋巴结清扫组的总体生存率与改良根治术

组比较差异无统计学意义。Jayasinghe 等 [ 3 9 ]也认

为，目前对于内乳淋巴结的处理尚未形成规范，不

同的医疗中心对于内乳淋巴结的认识以及关注程

度存在差异。因此亟待制定出统一的标准，开展更

多的研究及取得多中心的数据才能对此得出统一

认可的结论。

2.2    乳头乳晕区具有解剖特殊性，对 ALNM 的影

响尚存在争议

乳头乳晕区由于其解剖的特殊性，因此单独列

出讨论。理论上，深层淋巴管通路先引流聚集汇合

至乳头乳晕下淋巴管丛，然后再引流至腋窝，所以

乳腺癌肿瘤靠近乳头乳晕似乎更加容易发生淋巴

结转移。Lewis 等[40]的研究纳入了 2001–2007 年期

间波斯顿大学医学中心的 285 例确诊为浸润性乳腺

癌的女性患者，将肿瘤至乳头的距离测量转化为测

量钼靶片中肿瘤至后乳头线的距离（后乳头线：乳

头与胸肌的连线），由此构建的三角形关系用来描

述肿瘤距离乳头乳晕的距离。单因素分析结果显

示，与肿瘤与乳头乳晕的距离并不影响腋窝淋巴结

的转移，那些既往被认为有关联的指标如：乳房密

度、是否可扪及及组织学分级也未见明显意义，而

肿瘤直径、淋巴血管浸润及诊断年龄则与腋窝淋巴

结转移密切相关。但是 Ansari 等[28]的研究中得出了

不同的结论：在 48 例乳腺癌淋巴转移阳性且淋巴

结数据完整的患者中，淋巴结平均直径为 5.2 mm
（0.05～40 mm），其中 31 例（65%）发生宏转移，与

乳头乳晕平均距离为 4.2 cm（中位 4 cm，1～10 cm）；

17 例（35%）发生微转移，与乳头乳晕的平均距离为

5.6 cm（中位 5 cm，1～11 cm），两者比较差异有统

计学意义。可以看出，肿瘤越靠近乳头乳晕，发生

转 移 的 淋 巴 结 直 径 越 大 ， 二 者 的 关 联 系 数

（correlation coefficient）为–0.22，P=0.13。以上结果

恰巧符合不同淋巴管执行的不同功能：乳头乳晕

区是深淋巴通路的汇集点，虽然淋巴管丰富且粗

大，但是由于负责引流的毛细淋巴管数量较少，可

能并不会明显促进淋巴结的转移[41-43]。而位于中央

区肿瘤转移淋巴结直径相对更大的现象，推测原因

可能是，乳头乳晕区肿瘤通过周围的毛细淋巴管进

入到淋巴系统后，运输、定植到淋巴结的路程较

近，转移的肿瘤细胞消耗相对减小，死亡数目减

少，最终到达转移淋巴结处的肿瘤细胞相对更多，

从而增殖更快造成转移淋巴结肿大明显。

3    按乳腺解剖层次划分肿瘤部位的新方法

以肿瘤至皮肤距离而分类，临床研究显示出数

据的不一致性较大，这与各项目排除和纳入标准不

同、距离测量手段各异、彩超检查误差等有关。就

彩超进行距离测量而言，不同医师检查时压力的差

别就可能导致数据的变化[44-46]，而按照象限进行分

类时，仅仅是按照乳房的形态进行分类，不能体现

乳房及淋巴系统功能的区别。目前，越来越多的研

究证实了，乳房的脂肪、腺体分布及空间构成影响

着乳腺癌的发生及预后[47-49]。Ali 等[50]发现，乳房空

间的脂肪区及半脂肪区与生产和第一胎生育年龄

相关，腺体与半腺体区域的空间分布与乳腺癌的发

生也有关系，而乳房后空间腺体的缺乏可能作为一

种保护性因素，降低乳腺癌的发生率。这让笔者认

识到，肿瘤与腺体层、脂肪层和后间隙层的关系可

能影响着乳腺癌的某些生物学行为。因此笔者所

在团队提出了对肿瘤位置按照肿瘤解剖层次分类

的新方法，其与已有文献[51-53]报道的方法有所不同，

分为：局限腺体内、向前突破腺体、向后突破腺体

者及前后均突破腺体 4 类，该分类方式考虑到了淋

巴管、淋巴管网、和 VEGFC/D 在乳房分布上的差

异、不同淋巴管功能的各异、乳房组织解剖层次的

不同，以及乳腺组织空间位置的差异，从目前证据

而言，最具合理性及科学性。笔者所在团队也正在

设计相关临床试验研究，有望为肿瘤解剖位置和淋

巴结转移和肿瘤预后的关系提供进一步的证据。
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4    小结

多项临床研究[26-30, 32-33]结果显示，肿瘤不同位置

发生淋巴结转移的概率不同，肿瘤的预后也有所差

异，但总体而言，目前对于肿瘤位置的划分缺乏统

一的标准，导致结果的一致性也较差。通过复习文

献，笔者了解到，乳腺癌的淋巴结转移主要是毛细

淋巴管导致的，在相关细胞因子如 VEGFC/D 的促

进下，肿瘤细胞就能够进入原始的毛细淋巴管或者

新生的毛细淋巴管，发生肿瘤细胞的淋巴转移。基

于乳房不同解剖层次的特征，笔者对肿瘤位置的分

类提出了新的分类方法：局限腺体内、向前突破腺

体、向后突破腺体者及前后均突破腺体者 4 类。这

样的分类方法结合了解剖学和组织学的固有属性，

体现了位置不同淋巴管功能及分布的不同，同时乳

腺的各解剖层次采用彩超及 CT 检查可以明确鉴

别，因而分类依据更加客观。综上，笔者提倡使用

新的分类方法，开展更多的临床及基础实验，进一

步验证肿瘤解剖位置对于淋巴转移的影响，结合患

者的其他临床病理学特征，识别淋巴结转移低风险

的人群，从而避免有创的淋巴结评估，以减轻患者

的创伤，为患者制定更加个体化的治疗方案。
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