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乳腺癌改良根治术后放疗患者上肢淋巴
水肿与腋淋巴结手术结果的相关性分析

张顺康，孙丽云，陈　刚

上海市黄浦区中心医院放疗科，上海 200002

［摘要］  背景与目的：上肢淋巴水肿是乳腺癌常见的治疗相关不良反应，显著影响乳腺癌患者的生存质

量。本研究旨在观察乳腺癌改良根治术后放疗患者的上肢淋巴水肿发生情况，分析淋巴水肿发生与患者腋淋巴

结手术结果(阳性淋巴结个数、切除淋巴结总数及两者的比值，即淋巴结阳性率)的相关性，以及年龄、体质量

指数和其他治疗相关因素对上肢淋巴水肿发生的影响。方法：前瞻性收集2015年1月1日—12月31日在上海市黄

浦区中心医院行乳腺癌改良根治术后放疗的患者共202例，采用上肢周径测量法，观察这些患者从放疗开始至

放疗结束后12个月期间的上肢淋巴水肿发生情况。结果：共有197例患者完成随访观察，其中38例诊断为上肢

淋巴水肿(19.3%)。单因素分析结果显示，发生与未发生上肢淋巴水肿的患者在切除淋巴结总数(P ＜0.001)、阳

性淋巴结个数(P＜0.001)与淋巴结阳性率(P=0.002)方面差异均有统计学意义，而在年龄、体质量指数和其他治

疗相关因素方面差异无统计学意义。多因素分析结果显示，切除淋巴结总数的增多是乳腺癌改良根治术后放疗

患者上肢淋巴水肿发生的独立危险因素(P＜0.001)。结论：乳腺癌改良根治术后放疗患者的上肢淋巴水肿发生

情况与腋淋巴结手术结果具有相关性，其中切除淋巴结总数的增多是淋巴水肿发生的独立危险因素。因此，对

于切除淋巴结总数较多的患者，在制定术后相关治疗方案时要充分重视其较高的乳腺癌相关淋巴水肿发生风险。
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［Abstract］ Background and purpose: Upper limb lymphedema, which is a kind of treatment-related toxicity 
commonly seen in breast cancer patients, significantly affects the quality of life in this population. The aim of this study 
was to observe the onset of upper limb lymphedema in breast cancer patients treated with postmastectomy radiation 
therapy (PMRT), and to analyze the correlation between lymphedema and the outcome of axillary lymph node surgery 
(number of positive lymph nodes, total number of dissected lymph nodes and the ratio of the two, also called positive 
lymph node ratio), and the influence of age, body mass index and other treatment-related factors on lymphedema. 
Methods: In this study, 202 breast cancer patients treated with PMRT in Shanghai Huangpu District Central Hospital 
from Jan. 2015 to Dec. 2015 were prospectively collected. The onset of upper limb lymphedema in these patients from 
the beginning of radiation therapy to the 12th month after radiotherapy was observed by using upper limb circumference 
measurement. Results: One hundred and ninety-seven patients accomplished the follow-up and among them, 38 were 
diagnosed with upper limb lymphedema (19.3%). In univariate analysis, number of positive lymph nodes (P<0.001), 
total number of dissected lymph nodes (P<0.001) and positive lymph node ratio (P=0.002) between patients with and 
without lymphedema were significantly different, while age, body mass index and other treatment-related factors were 
not significantly different. In multivariate analysis, an increase in total number of dissected lymph nodes was the only 
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independent risk factor for lymphedema in patients treated with PMRT (P <0.001). Conclusion: The onset of upper 
limb lymphedema in breast cancer patients treated with PMRT had correlation with the outcome of axillary lymph 
node surgery. An increase in total number of dissected lymph nodes was the independent risk factor for lymphedema. 
For patients with larger total number of dissected lymph nodes, we should take its risk for lymphedema into full 
consideration in the decision of postoperative treatment for breast cancer patients.

［Key words］ Breast cancer; Postmastectomy radiation therapy; Upper limb lymphedema; The outcome of 
axillary lymph node surgery

　　随着近年来乳腺癌综合治疗技术的不断进

步，乳腺癌患者的长期生存率明显提高，5年总

体生存率已达85%以上［1］。越来越多的乳腺癌

患者在取得长期生存获益的同时，也面临着治

疗相关不良反应的威胁。乳腺癌相关淋巴水肿

(breast cancer-realated lymphedema，BCRL)是一

种乳腺癌治疗后常见的不良反应［2］。由于其发

生、发展过程可贯穿于乳腺癌患者的整个生存

过程中［3］，因此，BCRL对乳腺癌患者来说是

一种终生性的威胁。

　　BCRL常表现为患侧上肢进行性加重的

水肿，造成患肢不适从而影响患者的日常行 

为［4］；严重者可出现水肿部位反复感染，并导

致肢体疼痛、功能障碍，甚至发生恶性肿瘤，

明显降低了患者的生存质量［5-7］。淋巴水肿在

病理生理学上分为早期可逆和后期不可逆两个

阶段［8］。而美国国家淋巴水肿网络在2012年即

指出淋巴水肿在可逆阶段的早期诊断治疗对于

改善患者症状和提高生存质量的重要性［9］。

　　已知的可增加BC R L发生风险的乳腺癌

治疗相关因素包括腋淋巴结清扫术 (a x i l l a r y 
lymphnode dissection，ALND)、区域淋巴结放疗

及化疗等［10-15］。ALND作为乳腺癌改良根治术的

组成部分，由于其破坏腋窝淋巴引流系统的解剖

结构，对BCRL发生、发展的影响更为直接。在已

发表的相关研究结果中，关于ALND的具体结果

对BCRL的影响却鲜有报道。本研究拟通过对乳

腺癌改良根治术后放疗患者BCRL发生情况的观

察，重点分析患者ALND结果(包括阳性淋巴结个

数、切除淋巴结总数及两者的比值，即淋巴结阳性

率)与发生BCRL之间的相关性，并同时分析患者

年龄、体质量指数(body mass index，BMI)和其他

治疗相关因素(化疗、靶向治疗、内分泌治疗及放

疗范围等)对BCRL发生的影响，为筛选BCRL高

危患者、开展BCRL的早期诊断治疗工作提供一

定的临床依据。

1  资料和方法

1.1  患者的收集与筛选

　　前瞻性收集2015年1月1日—12月31日在上

海市黄浦区中心医院放疗科行乳腺癌改良根治

术后放疗的患者。在放疗开始前，每例患者均

需进行入组筛选。

　　入组条件：① 符合2014版NCCN乳腺癌治

疗指南［16］中规定的术后放疗指征的18~80岁女

性乳腺癌改良根治术后患者；② 采用NSABP 
B-04研究［17］中BCRL的上肢周径测量诊断法与

诊断标准，明确放疗开始前无BCRL；③ 患者

放疗前已完成辅助化疗或由于某些因素无法继

续完成化疗；④ 无近期患侧上肢外伤史。

　　排除条件：① 男性乳腺癌患者；② 放疗开

始前已有BCRL或伴有由于静脉原因(深静脉血

栓)、肿瘤复发、低蛋白血症、心因性、肾性及

内分泌功能异常等因素引起的水肿；③ 有新辅

助化疗情况或未行化疗的乳腺癌患者；④ 放疗

开始前已有局部复发及远处转移情况。

　　按照上述条件进行收集和筛选，期间共有

202例患者符合入组条件。放疗开始前对所有

入组患者均测量身高和体质量以获得BMI。定

义BMI<24为正常体质量范围，BMI≥24为超

重 ［18］。所有入组患者放疗前进行血常规与生

化指标检查、胸部摄片、全身B超检查、心电

图及心脏彩超等常规检查以初步排除放疗禁忌

证、肿瘤复发及远处转移等情况。在放疗定位

前由主治医师向患者详细告知放疗的治疗内容

及须知的细节(包括患侧上肢功能锻炼方法及上
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肢淋巴水肿风险与预防内容的告知)，并签署

《放射治疗知情同意书》。

1.2  术后放疗

　　术后放疗采用CT模拟定位。CT图像经重建

后传输至Eclipse 11治疗计划系统，完成靶区与

正常器官的勾画。放疗靶区包含患侧胸壁；对

于pN1-3期的患者增加锁骨上野的照射，锁骨上

野的范围包括同侧Ⅳ区颈淋巴结及腋窝第Ⅲ组

淋巴结；对于原发肿瘤位于乳房内侧象限或中

央区并且伴有腋窝淋巴结转移的患者增加内乳

淋巴结区的照射；放疗靶区按照RTOG乳腺癌

放疗靶区勾画图谱介绍的范围进行勾画 ［19］。

胸壁及区域淋巴结的放疗处方剂量为5周内50 
Gy/25次。放疗计划采用6~8野的逆向调强放疗

计划。

1.3  上肢周径测量与淋巴水肿的诊断

　　入组患者分别在放疗开始前、放疗结束时

及结束后3、6、9、12个月随访中进行上肢周

径的测量。患者上肢周径的测量由放疗科医师

进行操作，测量工具采用统一规格的软皮尺，

测量精度为1 mm。上肢周径的测量部位与淋巴

水肿的诊断标准均采用NSABP B-04研究［17］中

的方案。具体测量方法为：患者取直立位并自

肩关节以下裸露双侧手臂，手臂先自然下垂，

然后手心朝前手臂轻微外展固定；医师明确标

注测量部位，具体测量部位为双侧手臂的肩峰

下15 cm处及尺骨鹰嘴下15 cm处；医师将软皮

尺沿测量部位手臂绕一周，读取周径数值并记

录。如有患侧上肢任一测量部位周径超过健侧

上肢相同测量部位2 cm者即诊断为BCRL［17］。

1.4  统计学处理

　　记录患者从放疗开始至放疗结束后12个月

的BCRL发生情况，对于观察期内未完成放疗或

出现局部复发及远处转移的患者予停止观察并

且不进入最后的统计。将患者年龄、阳性淋巴

结个数、切除淋巴结总数及淋巴结阳性率4个连

续变量做单因素方差分析；将BMI、化疗、内

分泌治疗、靶向治疗及放疗范围5个分组变量做

单因素χ2检验；对单因素分析有意义的变量进行

Cox回归多因素分析。统计软件采用IBM SPSS 
Statistics version 19.0，作图采用Graph Pad Prism 
6.0软件。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1  患者临床特征

　　入组的202例乳腺癌术后患者均顺利完成放

疗。其中，197例患者完成了放疗结束后12个月

的随访观察；1例患者放疗结束4个月后出现胸

壁转移而停止观察；4例患者在放疗完成后的12
个月内失访，且失访前未发生BCRL。197例患

者的临床特征分布见表1。
2.2  上肢周径测量结果与BCRL的发生情况

　　所有入组患者均完成了上肢周径测量数据

的收集。观察期内共有38例患者诊断为BCRL，

发生率为19.3%(38/197)。
　　入组患者因缺乏乳腺癌改良根治术前的上

肢周径测量数据，故将放疗前测量的上肢周径

作为初始参考值。除38例诊断为BCRL的患者

外，其余患者在观察期内的上肢周径测量结果

与初始参考值比较的变化均在1 cm以内。

　　不同时间段BCRL的发生情况见图1。
2.3  BCRL影响因素的单因素分析

　　将患者的年龄、切除淋巴结总数、阳性淋巴

结个数及淋巴结阳性率做均值的单因素方差分

析，将BMI、辅助化疗、靶向治疗、内分泌治疗及

放疗范围等做单因素χ2检验，具体数据见表2。
　　单因素分析结果显示，切除淋巴结总数、

阳性淋巴结个数及淋巴结阳性率与BCRL的发生

具有相关性。

2.4  BCRL影响因素的多因素分析

　　根据单因素分析结果，在Cox回归多因素分

析中将阳性淋巴结个数、切除淋巴结总数与淋

巴结阳性率作为协变量进行分析，结果见表3。
多因素分析结果显示，腋淋巴结切除总数是影

响BCRL发生的独立危险因素，而阳性淋巴结个

数与淋巴结阳性率并非影响BCRL发生的独立危

险因素。
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表 1  197例患者的临床特征分布

Tab. 1  Clinical characteristics distribution of 197 patients

Clinical characteritsic Number of cases n(%) Mean value

Age/year

  28-79 197(100.0) 55.94

BMIa

  ＜24 174 /

  ≥24 23 /

Laterality of breast caner

  Left   91(46.2) /

  Right 106(53.8) /

T stageb

  T1 101(51.3) /

  T2   89(45.2) /

  T3 3(1.5) /

  T4 4(2.0) /

N stageb

  N0 3(1.5) /

  N1 70(35.5) /

  N2 72(36.5) /

  N3 52(26.4) /

Total number of dissected lymphnode

  4-47 197(100.0) 16.71

Number of positive lymphnode

  0-44 197(100.0) 7.38

Positive lymphnode ratio

  0.00-1.00 197(100.0) 0.42

Adjuvant chemotherapy

  Regimen with Tc 189(95.9) /

  Regimine without Tc   8(4.1) /

Anti-HER-2 therapy

  Yes   45(22.8) /

  No 152(77.2) /

Endocrine therapy

  Yes 144(73.1) /

  No   53(26.9) /

Radiation field

  CWd   3(1.5) /

  CWd+SCe 175(88.8) /

  CWd+SCe+IMNf 19(9.7) /

a: BMI refered as body mass index; b: T and N stages are in accordance with the 7th edition of AJCC staging system for breast cancer; c: T refered 
as taxel; d: CW refered as chest wall; e: SC refered as supraclavicle; f: IMN refered as internal mammary lymph node
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表 2  BCRL影响因素的单因素分析

Tab. 2  Univariate analysis of influence factors on BCRL 

Influence factor BCRL no BCRL P value

Age/year 57.50 55.57 0.220

BMI 0.149

＜24 31 143

≥24 7 16

Total number of dissected   
    lymphnode    21.76 15.50 ＜0.001

Number of positive lymphnode    13.13 6.01 ＜0.001

Positive lymphnode ratio      0.56 0.39 0.002

Adjuvant chemotherapy 0.158

Regimen with T  38 151

Regimine without T    0 8

Anti-HER-2 therapy 0.470

Yes    7 38

No   31 121

Endocrine therapy 0.365

Yes   30 114

No 8 45

Radiation field 0.685

CW  0 3

CW +SC    34 141

CW+SC+IMN  4 15

表 3  BCRL影响因素的多因素分析

Tab. 3  Multivariate analysis of influence factors on BCRL

Influence factor HR 95%CI P value

Number of positive 
     lymphnode 1.033 0.986-1.083 0.748

Total number of 
    dissected lymphnode 1.132 1.088-1.117 ＜0.001

Positive lymphnode ratio 2.372 0.839-6.701 0.103

图 1  不同时间段BCRL的发生情况

Fig. 1  The onset of BCRL in different time peroid

3  讨　　论

　　本研究以BCRL这一乳腺癌常见的治疗相关

不良反应作为研究对象，在通过采用上肢周径

测量法随访观察197例乳腺癌改良根治术后放疗

患者的BCRL发生情况后，发现这些患者的腋淋

巴结手术结果与BCRL的发生有一定的相关性。

其中切除淋巴结总数在单、多因素分析中均显

示与BCRL的发生密切相关，差异有统计学意

义，提示切除淋巴结总数的增加是BCRL的独立

危险因素。尽管多因素分析排除阳性淋巴结个

数和淋巴结阳性率的独立危险因素地位，但单

因素分析结果显示，两者的增加的确提高了患

者BCRL的发生风险。而在本研究的患者中，年

龄、BMI及其他治疗相关因素(化疗方案是否含

紫杉醇、靶向治疗、内分泌治疗及放疗范围)均
对BCRL的发生无显著影响。

　　关于切除淋巴结总数对BCRL发生风险的影

响已有一些相关的研究报道［10-13,20-22］。Paskett 
等［11］观察622例年龄不超过45岁的乳腺癌患者

术后3年的淋巴水肿发生情况后同样分析得出，

手术切除淋巴结个数的增加导致了淋巴水肿发

生风险的提升(HR=1.02，P<0.01)。Hayes等［12］

的单中心大样本队列研究发现，乳腺癌保乳手

术患者的淋巴水肿发生率随着腋淋巴结切取个

数的增加而增加，且水肿的严重程度也随之加

重(P<0.001)。
　　在过去的20年中，乳腺癌的手术治疗越

来越提倡减少切除范围以降低手术相关损伤

发生率，但在总体疗效方面并未作出妥协。

例如，在腋窝淋巴结的术式方面，相关研究结

果显示，前哨淋巴结活检(sentinel lymphnode 
biopsy，SLNB)阴性的乳腺癌患者10年随访区

域淋巴结复发率不到1%，远低于ALND阴性患

者的区域淋巴结复发率［23］。一项随访时间长

达15年的针对老年早期(T1N0)乳腺癌患者的临

床研究同样显示，与SLNB比较，ALND的临

床获益非常有限：两者的肿瘤远处转移率、总

体生存率及乳腺癌专项死亡率均较为接近，而

SLNB组患者的腋窝复发率仅为6%［24］。而在
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SLNB显示有阳性淋巴结而行ALND的乳腺癌患

者中，有50%的患者术后病理证实为仅存在前

哨淋巴结转移［25］。另有两项随机研究结果显

示，在前哨淋巴结转移的患者中，接受ALND
治疗后无病生存率及总体生存率并无明显的改 

善［26-27］。因此，对于早期乳腺癌患者来说，

SLNB已经可以作为替代传统的ALND成为区域

淋巴结评价的有效手段，并在减少手术相关损

伤的同时而不影响整体疗效。因此，在有效评

估区域淋巴结分期的前提下，尽量减小腋窝手

术范围、减少淋巴结切取总数对于预防和减少

BCRL的发生有更加显著的意义。

　　阳性淋巴结个数与淋巴结阳性率提示区

域淋巴结的肿瘤进展程度。在已报道的BCRL
相关风险的研究中，几乎没有将这两者直接

作为研究目标的，而肿瘤分期与BCRL发生的

相关性研究却有一些。Clough-Gorr等［28］对

660例Ⅰ~Ⅲ期乳腺癌患者7年随访观察发现，

Ⅱ~Ⅲ期患者较Ⅰ期患者的淋巴水肿发生风险

明显增加(OR=1.77)。Shah等［10］的研究同样

显示，Ⅱ~Ⅲ期患者较Ⅰ期患者的淋巴水肿发

生率明显升高(10.8% vs 2.9%，P<0.001)。吴佳 

等［29］对92例乳腺癌患者回顾性分析后发现，

腋窝淋巴结阳性和阴性患者的BCRL发生率分

别为41.5%和11.1%(P=0.005)，而Ⅲ期患者对比

0~Ⅱ期患者，BCRL发生率则分别为52.5%和

17.3%(P=0.000)。上述研究结果均显示，肿瘤的

进展程度与BCRL发生风险存在正相关，这与本

研究的结果是基本一致的。结合BCRL发生的病

理生理学机制进行分析，淋巴水肿的发生与局

部淋巴循环结构破坏、淋巴液运输能力不足有

关，当乳腺癌患者肿瘤累及腋淋巴结，肿瘤细

胞破坏淋巴结的正常结构而使得腋窝局部淋巴

循环受到影响，在受影响程度未达到一定阈值

时不会表现出局部水肿，却增加了腋淋巴结清

扫及放疗后发生BCRL的潜在风险；亦或在受累

淋巴结超过一定数量后则可能直接造成水肿，

这也是为何部分患者在初诊时已经有患侧上肢

水肿的原因。

　　本研究结果显示，切除淋巴结总数增加是

乳腺癌改良根治术后放疗患者发生BCRL的唯

一独立危险因素，然而并不代表腋窝手术是本

研究入组患者发生BCRL的唯一原因。Nguyen
等［30］在对超过1 700例乳腺癌患者的大样本队

列研究中发现，接受ALND与放化疗的患者的

5年BCRL累积发生率最高，达到25%以上；在

单纯手术治疗的患者中，行SLNB或ALND的两

组患者间5年BCRL的累积发生率差异无统计学

意义(4.1% vs 3.5%，P=0.36)；而在接受ALND
的患者中，放疗和未放疗患者的5年BCRL累积

发生率的差异则有统计学意义(9.5% vs 3.5%，

P=0.01)。提示BCRL的发生与多种治疗模式共

同作用有关，而非手术单独作用的结果。本

研究入组患者恰符合Nguyen等的研究队列中

BCRL风险最高的一组患者的特征，虽因观察时

间稍短而未达到25%以上的BCRL累积发生率，

但本研究中38例患者BCRL的发生同样也是手

术、放疗等多种治疗因素共同作用结果。

　　综上所述，乳腺癌改良根治术后放疗患者

的BCRL发生情况与腋淋巴结手术结果之间存在

相关性，其中切除淋巴结总数增加是BCLR的

独立危险因素。对于切除淋巴结总数较多的患

者，我们在制定术后相关治疗方案时要充分重

视其较高的BCRL发生风险，并对这部分患者进

行更加密切的随访观察，以便对其淋巴水肿做

出早期诊断和早期治疗。
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