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了解腋窝淋巴结状态是评估乳腺癌预后及指

导后续辅助治疗的重要方法，初期均通过腋窝淋

巴结清扫（axillary lymph node dissection，ALND）来

评估腋窝淋巴结的状态，但并不是所有的乳腺癌

都需要接受这个手术。文献报道早期乳腺癌患者

的淋巴结转移率较低，若实施腋窝淋巴结清扫可

能引起的患侧上肢淋巴结水肿、疼痛麻木、功能障

碍等并发症。而前哨淋巴结活检（sentinel lymph
node biopsy，SLNB）技术出现逐渐取代ALND作为

早期乳腺癌在临床淋巴结阴性的情况下进行腋窝

早期乳腺癌前哨淋巴结活检手术中示踪
方法的临床应用研究
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［摘要］ 目的 对比分析核素联合亚甲蓝与亚甲蓝单示踪法在早期乳腺癌前哨淋巴结活检术

中应用效果。方法 收集我院 385例行前哨淋巴结活检术的乳腺癌患者的临床资料，其中 109例

由高年资医生应用亚甲蓝单示踪法，276例由高年资和低年资两组医生应用核素联合亚甲蓝示

踪法，对比分析行联合示踪法与单示踪法前哨淋巴结活检结果的差异。并分析不同年资手术医生

在联合示踪法前哨淋巴结活检结果的差异。结果 联合示踪法与亚甲蓝单示踪法在前哨淋巴

结活检的检出率、假阴性率、准确率、灵敏率无统计学意义（P>0.05），在联合示踪法下，高年资手术

医生与低年资手术医生的前哨淋巴结活检的检出率、假阴性率、准确率无显著差异（P>0.05）。

结论 高年资外科医生使用亚甲蓝单示踪法行前哨淋巴结活检，是安全可靠又经济的方法。联

合示踪法有助于帮助年轻的乳腺外科医生快速掌握熟悉前哨淋巴结活检技术。
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［Abstract］ Objective To compare and analyze the effect of radiosotope combined with methylene
blue and methylene blue single tracer in sentinel lymph node biopsy of early breast cancer. Methods
The clinical data of 385 breast cancer patients who underwent sentinel lymph node biopsy in our hospital
were collected. Among them，109 cases were performed with methylene blue single tracer by senior
doctors. And 276 cases were performed with radiosotope combined with methylene blue by senior and
junior doctors. The differences of sentinel lymph node biopsy results were analyzed and compared between
double tracer and single tracer，so did sentinel lymph node biopsy with double tracer between senior
and junior surgeons. Results There was no significant difference in detection rate，false negative rate，
accuracy rate and sensitivity between double tracer and methylene blue single tracer in sentinel lymph
node biopsy （P>0.05）. There was no significant difference in detection rate ，false negative rate
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分期的标准方法和治疗方案［1，2］。SLNB的成功与

示踪剂的选择密切相关，核素联合亚甲蓝是目前

临床上 SLNB最常用的示踪剂［3］。我院在 2014年

建院初期由于缺乏核素示踪剂的供应，由具有前

哨淋巴结活检丰富经验的高年资医生使用亚甲蓝

单示踪进行前哨淋巴结活检，后在 2016年引进核

素示踪技术，医生团队（高年资及低年资）均使用

核素联合亚甲蓝示踪法行前哨淋巴结活检。现将

我中心的应用经验报告如下。

1 临床资料和方法

1.1 研究对象

将 2014年 4月至 2020年 3月在我院接受乳腺

癌前哨淋巴结活检手术的 382 例早期乳腺癌患

者纳入研究（其中 3例是双侧乳腺癌，共 385例前

哨淋巴结活检手术）。所有病例的临床分期为

Tis⁃2N0M0（临床体检和影像学检查腋窝淋巴结

阴性，肿瘤的直径≤5 cm），年龄为 23~82岁，平均

48.98 岁。组织病理学诊断类型：浸润性导管癌

312例，浸润性小叶癌 4例，浸润性乳头状癌 2例，

粘液癌 13例，浸润性癌伴大汗腺分化 4例，不典型

髓样癌4例，腺鳞癌1例，多灶导管原位癌45例。排

除标准：对蓝色染料、蛋白、放射性核素 99mTc⁃phy过
敏，炎性乳腺癌，已行腋窝淋巴结活检的乳腺癌，妊

娠期乳腺癌，接受过放射治疗的乳腺癌。本研究经

香港大学深圳医院医学伦理委员会审核通过。

1.2 前哨淋巴结活检方法

1.2.1 单示踪（亚甲蓝）组 麻醉成功后，于患者

手术侧乳晕外上缘皮下组织内注入 1%亚甲蓝注

射液 1~2 mL（江苏济川制药集团公司），按摩染料

注射部位 5 min。行保乳手术的选择腋毛线最低

位皮纹小切口，行全乳切除手术的则从乳房切口

探至腋窝方向，沿胸大肌外缘处，分离皮下脂肪

组织，肉眼探查蓝染淋巴管，寻找蓝染淋巴结，切

除该淋巴结后，并在蓝染淋巴结周围探及非蓝染

肿大淋巴结（非前哨淋巴结，non⁃SLN）一并切除，

送冰冻病理。如冰冻病理阴性，SLNB成功，免除

ALND手术。如冰冻病理阳性，则继续行ALND手

术。术后切除的前哨、非前哨淋巴结及腋窝淋巴

结送常规石蜡病理检查。所有手术均由一组经验

丰富的主任或副主任医师主刀完成。

1.2.2 双示踪（核素+亚甲蓝）组 术前淋巴显像：

术前 3~4 个小时在我院核医学科于手术侧乳晕

旁 3 点、6 点、9 点、12 点分别皮下注射 99mTc⁃phy

0.1 mCi（广州原子高科同位素医药有限公司，共约

0.4 mL），后即刻行动态采集（10 s/帧），连续采集

6分钟，静态相行前位及右（左）侧位采集。右（左）

侧腋窝放射性浓聚灶，考虑为前哨淋巴结，其与注

射点之间条状放射性摄取影考虑淋巴管显影。

前哨淋巴结活检：麻醉成功后，亚甲蓝的注入

同单示踪组。同时采用手持式 γ探测仪（美国强

生公司Neoprobe 2000型）在乳晕周围探测放射值

计数，为探测仪的本底计数，探查腋窝放射性计数

高“热点”淋巴结的位置，并体表标记。手术切口

的选择同单示踪组，术中探及腋窝处并测放射性数

值，若高于本底计数 10%以上者的淋巴结为 SLN，

同时寻找蓝染淋巴管及蓝染淋巴结。前哨淋巴结

的总数包括放射值高于本底计数 10%同时蓝染的

淋巴结，仅放射值高于本底计数 10%的淋巴结和

仅蓝染淋巴结。将 SLN及周围探及的 non⁃SLN一

并切除，送术中冰冻病理。后续同单示踪组。

所有手术随机有两组诊疗医生完成，一组是

经验丰富的高年资（主任或副主任医师）组团队

（共手术 157例）；一组是初具前哨淋巴结经验的

低年资（主治医师）组团队（共手术 119例）。

1.3 前哨淋巴结阳性状态的判定

根据第 7 版美国肿瘤联合会（American joint
Committee on Cancer，AJCC），淋巴结内大于 2 mm
的肿瘤细胞团为宏转移；肿瘤细胞团大于 0.2 mm，

小于等于 2.0 mm为微转移。宏转移和微转移判定

为前哨淋巴结阳性状态。

1.4 评价指标

根据美国 Louisville大学 SLNB的标准：SLN检

出率=成功检出 SLN的病例数/总病例数×100%；假

阴性率=SLN假阴性例数/（SLN转移例数+SLN假

阴性的例数）×100%；灵敏度=SLN 真阳性例数/
（SLN真阳性例数+SLN假阴性例数）×100%。准确

率=（SLN真阳性例数+真阴性例数）/SLN成功检出

的总例数×100%。

1.5 统计学分析

应用 SPSS 19.0统计学软件进行统计分析，定

量资料采用均值±标准差表示，两组间的定量资料

采用 t检验。率的比较采用卡方检验，检验水准为

α=0.05，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组一般临床资料比较

分析两组间的患者的年龄、手术方式、肿瘤大
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小、肿瘤位置、病理类型、Her⁃2及 ER等临床特征

无明显差异（P>0.05），两组的资料具有可比性。

（见表 1）

2.2 两组前哨淋巴结检出的对比

亚甲蓝组共检出 106例，3例失败，SLN 检出

率为 97.25%（106/109），每例检出前哨淋巴结的数

目为1~9枚，平均检出2.67±1.81枚。SLN转移27例
（其中 7例为微转移），SLN假阴性 2例，假阴性率

为 6.90%（2/29），灵敏度为 93.10%（27/29），SLN的

准确率为 98.11%（104/106）。

双示踪组共检出 275例，1例失败，SLN 检出

率 99.64%（275/276），每例检出前哨淋巴结的数目

为 1~10枚，平均检出 2.60±1.58枚。SLN转移 42例

（其中 7例为微转移），SLN假阴性 2例，假阴性率

为 4.55%（2/44），灵敏度为 95.45%（42/44），SLN的

准确率 99.27%（273/275）。两组前哨淋巴结活检

的结果比较无统计学意义（P>0.05）。详见（表 2）。

2.3 双示踪组的两组医疗组前哨淋巴结检出结

果的对比

一组为具有前哨淋巴结活检丰富经验的高年

资医生组，共手术 157例，其中 SLN检出 157例，检

出率为 100%（157/157），SLN 假阴性 1 例，假阴性

率为 4.34%（1/23），准确率为 99.36%（156/157）。

一组为（经过参加 40 例前哨淋巴结活检培

训后）初具经验的低年资医生组，共手术 119例，

其中 SLN检出 118例，检出率为 99.15%（118/119），

SLN假阴性 1例，假阴性率 4.76%（1/21），准确率为

98.31%（116/118）。两组医疗组在前哨淋巴结检

出率，假阴性率，准确率上的差异均无统计学意义

（P>0.05）（见表 3）
3 讨 论

自 SLNB首次应用到乳腺癌手术以来，多个大

规模的国际临床随机研究对照实验已证明对于临

床腋窝淋巴结阴性的患者，前哨淋巴结活检术可

以安全有效地代替腋窝淋巴结清扫术，两者在无

病生存、总生存率无显著差异［4，5］，并且减少腋窝

淋巴结清扫手术带来的上肢水肿、麻木、功能障

碍等手术并发症，提高患者的长期生活质量［6，7］。

SLNB技术的成功与它的示踪剂定位准确密切相

关，已有多种新型的示踪剂陆续应用于临床，比如

吲哚菁绿、纳米碳、超顺磁氧化铁颗粒等，研究显

表 1 两组研究患者的一般资料对比［n（%）］

因素

年龄

<50岁

≥50岁

手术方式

保乳手术

全乳切除

肿瘤直径

≤2 cm
<2 cm，≤5 cm

肿瘤位置

外象限

内象限

中央区

病理类型

浸润导管癌

浸润小叶癌

混合型

导管原位癌

HER⁃2
阳性

阴性

ER
阳性

阴性

单蓝示踪

（n=109）

69（63.30）
40（36.70）

42（38.53）
67（61.47）

77（70.64）
32（29.36）

57（52.29）
36（33.03）
16（14.68）

87（79.82）
2（1.83）

11（10.09）
9（8.26）

21（19.27）
88（80.73）

71（65.14）
38（34.86）

双示踪

（n=276）

149（53.99）
127（46.01）

98（35.51）
178（64.49）

196（71.01）
80（28.98）

144（52.17）
99（35.87）
33（11.96）

215（77.90）
3（1.09）

11（3.98）
47（17.03）

48（17.39）
228（82.61）

180（65.22）
96（34.78）

P值

0.0965

0.5783

0.9422

0.646

0.0933

0.6657

0.9882

表 2 两组前哨淋巴结检出结果的对比

SLN检出率/%
SLN平均检出的数目

SLN的假阴性率/%
SLN的准确率/%
SLN的灵敏度/%

单蓝示踪（n=109）
97.25%（106/109）

2.67±1.81
6.90%（2/29）

98.11%（104/106）
93.10%（27/29）

双示踪（n=276）
99.64%（275/276）

2.60±1.58
4.55%（2/44）

99.27%（273/275）
95.45%（42/44）

P值

0.127
0.708
0.666
0.320
0.666

表 3 两组医疗组的前哨淋巴结活检检查结果对比

高年资医生

低年资医生

P值

手术例数

157
119

SLN检出率/%（n）

100%（157/157）
99.15%（118/119）

0.889

LN假阴性率/%（n）

4.34%（1/23）
4.76%（1/21）

0.510

SLN准确率/%（n）

98.11%（104/106）
99.15%（117/118）

0.926
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示有较满意的前哨淋巴结检出率和假阴性率，但

是各个示踪剂均有各自的优点和局限性［8］。目前

国际上公认的最有效且成熟的前哨淋巴结活检示

踪剂是核素联合蓝染料，已成为金标准［9］。国内

也在《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南和规范（2019
年版）》中推荐使用［10］。最近的中国乳腺癌前哨

淋巴结活检现状调查研究显示目前国内医疗机

构最常用的示踪方法大部分是亚甲蓝单示踪法

（62.73%），核素联合亚甲蓝仅占 14.55%［11］，其原

因可能是缺乏放射性核素的供应和核医学科的

合作以及核素相对昂贵的费用和可能的放射污

染［12］。因此，我们研究的目的在于进一步评价核

素联合亚甲蓝对比亚甲蓝单示踪前哨淋巴结活检

的差异性。

国外研究［13，14］显示乳头乳晕区是乳房深层淋

巴通路的汇集点，淋巴管丰富且粗大，从乳晕发出

一条，偶尔两条淋巴集合管道，通向腋窝，乳晕下

淋巴管的淋巴液几乎全部引流至腋窝淋巴结，

因而本研究全部采用乳晕外缘皮下注射亚甲蓝染

料，获得了较好的 SLN的检出率。我们的研究显

示亚甲蓝组的检出率为 97.24%，核素联合亚甲蓝

组检出率为 99.64%，联合组的检出率稍优于单

示踪组，但两者无明显统计学差异（P=0.127）。

Varghese等［15］研究报告单蓝组与联合组的检出率

分别为 96.5%，98.7%（P=0.354），两组也无统计学

差异，Morrow等［16］也报告相似的结果。Kim等［17］

的 meta 分析研究显示前哨淋巴结活检的假阴性

率的平均值在 7%，并提示假阴性率<10%是可以

接受的范围。使用核素联合亚甲蓝示踪的研究

中假阴性率可低至5%［18］。本研究中亚甲蓝组的假

阴性率为 6.9%，核素联合亚甲蓝组的假阴性率为

4.55%，联合组的假阴性率较低于亚甲蓝组，但两

者无统计学意义（P=0.666），该结果与Varghese［15］的

研究报道相近。分析本研究中亚甲蓝组有与联合

组相接近的高检出率和低假阴性率的原因，考虑

是与近年来前哨淋巴结活检技术的广泛开展，外

科医生的经验积累，手术操作技术提高，以及我们

在行前哨淋巴结活检的同时，关注非前哨淋巴结

的检出有关。

亚甲蓝单示踪法成本较低，染剂容易获得，但

其学习曲线长，需要外科医师的经验判断，检出率

和假阴性率在不同研究的结果差异较大［19，20］。而

核素联合亚甲蓝示踪法，术者可在术前使用 γ探

测仪反复探测寻找放射性计数高的热点淋巴结，

获取前哨淋巴结的皮肤表面定位，术中可在腋窝

处根据热点位置精准定位 SLN，减少了因需要解

剖寻找蓝染淋巴管再追踪前哨淋巴结的手术时间

和降低了手术医生掌握前哨区域淋巴管及淋巴结

解剖结构的经验要求。

本研究在应用亚甲蓝单示踪法时，均是高年

资医生行前哨淋巴结活检术。而在应用核素联合

亚甲蓝示踪方法时，有高年资医生和低年资医

生两组。回顾性分析两组医生的前哨淋巴结活检

检出率，准确率，假阴性率的结果显示，两组在前

哨淋巴结的检出率（100%与 99.15%），假阴性率

（4.17%与 4.35%），准确率（99.36%，99.15%）上无

统计学差异。这表明联合示踪法降低了寻找 SLN
的难度，能减少 SLNB的学习时间，特别适合缺乏

丰富前哨淋巴结活检经验的外科团队，这有利于

SLNB的广泛顺利推广执行。同时核素的安全性

问题，在放射防护方面 SLNB对患者和医生都是安

全的，Waddington［21］等研究发现医护人员经受的

辐射量是很小的，认为在正常工作量情况下，无须

对医护人员行常规的放射监测。

总之，本研究显示不论前哨淋巴结活检手术

使用核素联合亚甲蓝还是单亚甲蓝示踪法，两组

有相近的检出率、准确率及假阴性率，两者无统计

学差异。但是联合组有助于更快地定位前哨淋巴

结位置，从而帮助年轻的乳腺外科医生快速掌握

熟悉前哨淋巴结活检技术，有利于缺乏丰富前哨

淋巴结活检经验的外科团队对该手术的成功开

展。对于有丰富经验的外科医生，亚甲蓝单示踪

是安全可靠，经济的方法。
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