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［摘要］  乳腺癌前哨淋巴结活检术（sentinel lymph node biopsy，SLNB）是一项兼具诊断及治疗目的的外科技术，是近

年来乳腺外科领域具有里程碑意义的重大进展之一。作为一种腋窝微创外科术式，在乳腺癌综合治疗效果不断提高的背

景下，SLNB在近40年的发展呈现出降阶梯趋势，也从侧面反映出乳腺癌作为一种全身性疾病的生物学本质。首先，米兰

SLNB185、NSABP-B32等一系列前瞻性随机对照临床试验证实，SLNB可以作为临床腋窝淋巴结阴性早期乳腺癌准确的

腋窝分期手段。ACOSOG Z0011、IBCSG 23-01等临床试验结果则进一步丰富了腋窝外科手术降阶梯的概念，前哨淋巴结

（sentinel lymph node，SLN）阳性的患者手术范围缩小，即SLN低肿瘤负荷患者中，SLNB可以安全替代腋窝淋巴结清扫

（axillary lymph node dissection，ALND）。随后，SLNB以及由此衍生而来的标记淋巴结活检将腋窝微创手术的可行性人

群范围进一步扩展到了新辅助治疗的患者。近年来，以EUBREAST-061为代表的回顾性研究及有限的前瞻性研究数据初

步证实了腋窝降阶梯治疗在新辅助治疗患者中的肿瘤安全性。未来相关研究将聚焦在筛选寻找有望豁免SLNB的特定低危

早期乳腺癌或者新辅助治疗后腋窝成功降期的超级反应者，有待于相关高质量临床研究如SOUND、BOOG 2013-08等临床

试验长期随访数据的公布。本文就乳腺癌SLNB的发展历史、最新进展及未来展望进行综述，旨在为广大临床工作者提供 
参考。
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［Abstract］ Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a surgical technique for diagnosing and treating purposes in breast cancer, 
which is one of the major advances with milestone significance in the field of breast surgery. As a less-invasive axillary surgery, 
the development of SLNB has shown a de-escalating trend in the recent 40 years, depending on the greatly improved efficacy of 
multidiscipline treatment in breast cancer, which indirectly reflects the essence that breast cancer is a systemic disease. First, a series 
of clinical trials such as Milan SLNB185 and NSABP-B32 confirmed that SLNB is an accurate axillary staging procedure for patients 
with clinically node-negative early breast cancer. Next, results from ACOSOG Z0011 and IBCSG 23-01 trials further enriched the 
concept of de-escalating axillary surgery in the sentinel lymph node (SLN)-positive patients and showed that routine axillary lymph 
node dissection (ALND) can be safely replaced by SLNB in patients with limited tumor burden present with SLN. Furthermore, 
SLNB and deriving clipped lymph node biopsy extend the target population of minimally invasive axillary surgery to the patients 
undergoing neoadjuvant therapy. In the recent few years, numerous retrospective studies represented by EUBREAST-061 study and 
a limited number of prospective studies have preliminarily confirmed the oncological safety of de-escalating axillary surgery in the 
setting of neoadjuvant therapy. In the future, related research will focus on finding suitable candidates for omitting SLNB including 
a selected group of low-risk early breast cancer or exceptional responders in neoadjuvant therapy, and the long-term follow-up 
data of relevant high-quality clinical trials such as SOUND and BOOG 2013-08 are yet to be mature. This article summarized the 
development history, research progress and future outlook of SLNB, in order to provide a reference for clinicians.
［Key words］ Breast cancer; Sentinel lymph node biopsy; Progress

乳腺癌前哨淋巴结活检术（sentinel lymph 
node biopsy，SLNB）是一项兼具诊断及治疗目

的的外科技术，是近年来乳腺外科领域具有里程

碑意义的重大进展之一。作为一种腋窝微创外

科术式，在乳腺癌综合治疗效果不断提高的背

景下，SLNB在近40年的发展中呈现出降阶梯趋

势，也从侧面反映出乳腺癌作为一种全身性疾病

的生物学本质。本文拟就乳腺癌SLNB的发展历

史、最新进展及未来展望予以综述，以期为广大

临床工作者提供参考。

1  SLNB的发展起源

早在18世纪初，Sappey首次绘制了乳腺的淋

巴管图。19世纪，基于Virchow首次提出的淋巴

液滤过淋巴结理论，Gilchrist在1940年发现，含

碳物质注射后，碳会流动并停留在局部淋巴结，

这成为SLNB重要的技术基础。在1960年，前哨

淋巴结（sentinel lymph node，SLN）的概念应运

而生，由Gould在头颈部肿瘤中提出并使用，SLN
定义为原发肿瘤中最先接受淋巴引流、最先发

生癌细胞转移的区域淋巴结。1977年，SLNB被

Cabanas成功地应用于阴茎癌外科治疗中 ［1-2］。

与此同时，乳腺癌的外科治疗理念也发生了

一系列变革。20世纪初期，由Halsted提出的乳腺

癌渐进学说，认为乳腺癌细胞首先通过淋巴管扩

散至区域淋巴结，然后出现全身转移，基于此理

论，乳腺癌根治术，扩大根治术以及改良根治术

成为当时乳腺癌的标准外科治疗方式。然而手术

范围的增大似乎并没有为乳腺癌患者带来显著的

生存获益。基于肿瘤转移的机制学说，Fisher首
先提出乳腺癌发病时即为全身性疾病，该观点的

诞生进一步推动了保乳手术作为早期乳腺癌标准

治疗的变革。而后Qiute在综合Halsted和Fisher的
观点后提出乳腺癌发病时并不是全身性疾病，而

随着疾病发展即成为全身性疾病，即淋巴结转移

往往是乳腺癌全身转移的先兆，针对此类已发生

区域淋巴结转移的乳腺癌患者，腋窝淋巴结清扫

（axillary lymph node dissection，ALND）的外科

治疗有望达到根治的目的。如何通过微创的手术

方式评估腋窝淋巴结是否已发生转移，则可进一

步促进SLNB在乳腺癌外科治疗中的应用 ［3-4］。

基于以上理论基础及研究问题，Krag和Alex
等于1993年首次在乳腺癌中通过注射放射性核素

并利用射线检测的方法证实了乳腺癌中SLN的存

在，随后在1994年，Giuliani等报道可以采用染料

蓝染示踪法来检测乳腺癌中的SLN。自此，SLN
的概念逐步引入乳腺癌外科临床研究中，SLNB
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也成为早期乳腺癌的标准术式，在临床中推广应

用 ［2，5］。SLNB的发展历史时间轴见图1。
2  SLNB在早期乳腺癌中的临床应用

腋窝淋巴结的病理学状态是乳腺癌患者预

后预测及制订辅助治疗方案的重要因素。在乳腺

癌外科治疗从“最大耐受”向“最小有效”转变

的发展背景下，在传统的标准乳腺癌改良根治术

中，尽管ALND能够提供准确的腋窝分期信息和

充分的区域淋巴结控制，但是不可否认的是，作

为常规术式的ALND也为乳腺癌患者带来了一系

列问题。随着乳腺癌筛查的普及，早期乳腺癌中

临床腋窝淋巴结阴性患者的比例提高导致腋窝淋

巴结病理学检查结果为阳性患者的比例降低，不

必要的ALND反而会增加该部分患者淋巴水肿、

肢体疼痛麻木及上肢活动受限等术后并发症的发

生概率。正如前所述，SLN作为最早接受肿瘤转

移的第一站淋巴结，SLNB在乳腺癌中的应用无

疑在很大程度上可避免术后并发症的发生，且对

患者远期预后无明显不良影 响。

来自意大利的米兰SLNB185前瞻性临床研

究  ［6］证实了SLN阴性患者中SLNB可以安全替

代ALND，该试验前瞻性入组了516例临床分期

为T1N0的早期乳腺癌患者，随机分为SLNB组及

ALND组，其中SLNB组中，SLN阴性患者仅行

SLNB，SLN阳性则转为ALND。中位随访64.6
个月的结果显示，乳腺癌相关事件包括腋窝淋

巴结复发、远处转移及死亡的发生率在SLNB和

ALND组中差异均无统计学意义。而随后开展的

ALMANAC、NSABP-B32和ACOSOG Z0010等
一系列前瞻性、多中心、大样本临床试验 ［7-9］均

证实SLN阴性患者实施SLNB与ALND后具有相同

的区域复发率、无病生存（disease-free survival，
DFS）率和总生存（overall survival，OS）率，

以上研究结果进一步奠定了SLNB在腋窝淋巴结

临床阴性早期乳腺癌患者中的标准治疗地位。

基于以上高级别循证医学证据，2005年美

国临床肿瘤学会（American Society of Clinical 
Oncology，ASCO）乳腺癌指南和2007年St. 
Gallen乳腺癌会议专家共识都推荐将SLNB作为

临床腋窝淋巴结阴性的早期乳腺癌患者腋窝淋巴

结分期的标准处理方法 ［10-11］。基于CBCSG-001
试验结果，2011年起，国内文献 ［12-13］报道也将

SLNB作为早期乳腺癌的标准手术方式。因此，

SLNB变革了早期乳腺癌的腋窝外科管理方式，

明显降低了乳腺癌术后并发症发生率，显著改善

了乳腺癌患者术后生活质量。

早期乳腺癌（Ⅰ期~ⅡB期）腋窝外科管理临

床实践流程见图2。

图1  SLNB发展历史时间轴

Fig. 1 A timeline of the development history of SLNB in breast cancer

SLNB: Sentinel lymph node biopsy; ALND: Axillary lymph node dissection; NAC: Neoadjuvant chemotherapy; MARI: Marking metastatic lymph 
node with radioactive iodine seeds; TAD: Targeted axillary dissection; RISAS: Radioactive iodine seed placement in the axilla with SLNB.
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3  SLNB低肿瘤负荷外科处理模式的转变

随着乳腺癌放疗区域控制理念的不断深入

以及系统治疗技术的快速进步，腋窝的外科处

理模式也得到了“降阶梯”的进一步推进和发

展。如前所述，许多指南［10-11，13］均推荐，SLN
阴性的患者可以安全豁免ALND，SLN阳性患者

则需要实施ALND。然而，大量临床研究显示，

40%～70%乳腺癌患者腋窝清扫的标本中，SLN
是唯一出现肿瘤转移的淋巴结，即对于该部分患

者，仅需要实施SLNB就已经达到腋窝肿瘤完全

切除的目的。针对以上问题，许多医学中心设

计了融合多个临床病理学因素的数学模型以预

测非SLN转移概率，进而在SLN阳性的患者中筛

选出非SLN转移的低危患者，使其免于ALND，

其中认可度较高的为美国纪念斯隆凯特林癌症

中心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center，
MSKCC）模型和SOC模型 ［14-15］。然而，所有预

测模型都是基于回顾性数据而建立，且纳入临床

因素较多，临床的可推广性和外推性受到很大限

制，亟待高级别循证医学数据探索该部分SLN低

肿瘤负荷乳腺癌患者的最佳腋窝处理模式，在保

证区域控制效果的同时最大程度地提高患者术后

的生活质量。

在以上研究背景下，ACOSOG Z0011临床试

验评估了临床分期为T1-2N0、1 ~ 2枚SLN阳性的接

受保乳治疗的乳腺癌患者，将符合以上入组条件

的患者随机分组为ALND和SLNB两组，所有患

者均常规接受术后全乳放疗，中位随访近10年的

结果显示，这两组患者在局部复发率、DFS率以

及OS率方面的差异无统计学意义 ［16］。而同期开

展的AMAROS试验旨在探索SLN阳性的早期乳

腺癌患者中腋窝区域放疗替代ALND的长期安全

性，该研究入组了临床腋窝淋巴结阴性的早期乳

腺癌患者，共1 425例腋窝SLN活检阳性的患者随

图2  早期乳腺癌（Ⅰ期~ⅡB期）腋窝外科管理临床实践流程图

Fig. 2 Algorithm for the management of the axilla in patients with early-stage (stage Ⅰ to stage ⅡB) breast cancer

*: In rare circumstances, such as T1aN1 stage, it is possible to avoid radiation. NAC: Neoadjuvant chemotherapy; SLNB: Sentinel lymph node biopsy; 
ALND: Axillary lymph node dissection; SLN: Sentinel lymph node.
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机分为ALND以及腋窝放疗组。最新随访数据显

示，ALND组以及单独放疗组的10年累积腋窝复

发率分别为0.93%（7/744）和1.82%（11/681），

两组的10年DFS率和OS率差异无统计学意义。而

放疗组的上肢淋巴水肿发生率也显著低于ALND
组 ［17］。以上两项临床研究的结果提示，在早期

乳腺癌SLNB阳性的患者中，可以考虑区域放疗

替代ALND。随后开展的IBCSG23-01临床试验

则将研究重点聚焦于仅SLN微转移的腋窝低肿瘤

负荷患者，符合以上条件的患者随机分为ALND
组和非ALND组，中位随访10年的结果证实，非

ALND组在区域控制及总体生存方面并不劣于

ALND组 ［18］。

以上3项大型临床试验的结果均显示对于

SLN低肿瘤负荷的早期乳腺癌患者，单纯的

SLNB完全可以控制患者的局部和远处复发，在

不影响生存率的基础上进一步缩小手术范围，提

高患者术后的生活质量。必须指出的是，良好的

腋窝区域控制必然是以包括全身治疗和放疗在内

的综合治疗方案为重要基础的。

4  新辅助治疗后SLNB的应用

新辅助治疗最初用于局部晚期和无法手术切

除肿瘤的乳腺癌患者，主要目的在于使肿瘤降期

以获得手术机会。近些年来，新辅助治疗越来越

多地应用于早期乳腺癌患者，除通过降低肿瘤学

分期以达到更高的保乳手术率的目的外，还能通

过新辅助治疗来评估治疗反应性，进一步提高病

理学完全缓解（pathological complete response，
pCR）率，通过个体化指导后续升阶梯治疗策略

来最大化提高患者的临床获益。针对那些初始腋

窝淋巴结阳性的乳腺癌患者，新辅助治疗能够使

得部分患者最终达到腋窝pCR，围绕新辅助治疗

后腋窝降期的最佳外科管理策略这一问题，很多

研究者进行了一系列的探索。

研究者们首先考虑的是对于上述乳腺癌患

者，新辅助治疗后实施SLNB是否可以准确地评

估腋窝淋巴结病理学状态。然而，肿瘤细胞阻塞

淋巴管或者新辅助化疗导致的纤维化都有可能影

响原有淋巴引流通道，同时部分患者腋窝淋巴

结对新辅助治疗的反应异质性，都有可能影响

新辅助治疗后SLNB的准确性。针对这一问题，

3项多中心前瞻性临床试验评估了新辅助化疗后

SLNB在初始腋窝淋巴结阳性患者中应用的可行

性和准确性。ACOSOG Z1071研究主要纳入了

初始临床分期为N1期的患者，SLNB的检出率为

92.9%，假阴性率为 12.6%；SENTINA研究结果

也显示，cN1期降至cN0期的病例中，SLNB的检

出率为80.4%，假阴性率为14.2% ［19-20］。类似研

究设计的SN FNAC研究中，SLNB的假阴性率为

13.3%，均没有达到传统设定的SLNB假阴性率

≤10%的预设目标  ［21］。因此，以上3项临床试

验结果均不支持SLNB作为新辅助治疗后腋窝淋

巴结的常规评估方法。另一方面，以上临床试验

的探索性分析为降低新辅助化疗后SLNB假阴性

率提供了重要参考。SENTINA研究结果显示，

单用放射性核素的SLNB检出率为77.4%，假阴

性率为16.0%，当使用核素与美兰的联合示踪方

法时，SLNB检出率增高至87.8%，假阴性率降

至8.6%；检出1枚及2枚SLN时的假阴性率分别为

24.3%和18.5%，而取得2枚以上SLN时，假阴性

率进一步降至4.9% ［19］。ACOSOG Z1071研究则

基本上重现了以上结果，应用双示踪技术时SLN
的检出率达93.8%，高于单使用染料或者放射性

核素的情况，假阴性率也会相应降低至可接受

水 平 ［22］。

不仅如此，新辅助化疗前可以将金属夹放置

于活检确认转移的腋窝淋巴结中，以利于新辅助

化疗后对该标记淋巴结进行评估，提高腋窝评估

的准确性。ACOSOG Z1071研究证实，该方法可

以将淋巴结活检的假阴性率降至6.3% ［23］。另外

一项采用放射性碘粒子标记转移腋窝淋巴结的方

法（marking axillary lymph nodes with radioactive 
iodine，MARI）的荷兰小样本研究也证实了类

似方法的准确性，假阴性率为7% ［24］。美国得

克萨斯大学安德森癌症中心（University of Texas 
MD Anderson Cancer Center）进一步改进该方法
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并联合SLNB，将其命名为“靶向腋窝清扫术”

（targeted axillary dissection，TAD），其假阴性

率可以进一步降低至2% ［25-26］。近期，荷兰前瞻

性多中心临床试验-前哨淋巴结活检腋窝放射性

碘粒子植入术（radioactive iodine seed placement 
in the axilla with sentinel lymph node biopsy，
RISAS）研究的入组患者在新辅助治疗前均放置
125I粒子，新辅助治疗后采用MARI联合SLNB的

活检技术进行腋窝评估并进行ALND，以验证该

方法的准确性  ［27］。该研究中，共227例成功接

受了RISAS手术，即SLNB联合标记阳性淋巴结

切除，该方法成功率为98.2%（223/227），假阴

性率约为3.5%，阴性预测值约为92.8%。以上结

果均显示，将SLNB与标记淋巴结切除相结合与

单纯SLNB或单独切除标记淋巴结相比，成功率

和准确率都得到了显著提高。基于以上研究结

果，该方法也被最新的ASCO指南所推荐  ［28］。

值得注意的是，两项分别基于美国及荷兰乳腺癌

患者人群的大型研究 ［29-30］结果均显示，近年来

新辅助治疗后实施ALND的患者比例显著降低，

总体上腋窝外科处理模式也呈现出“降阶梯”的

趋势。综上，SLNB的淋巴结个数≥3个、双示

踪剂淋巴显像及新辅助治疗前标记转移淋巴结的

腋窝活检技术，均可有效地降低新辅助治疗后

SLNB的假阴性率。除此之外，新辅助治疗期间

的正电子发射计算机体层成像（positron emission 
tomography and computed tomography，PET/CT）
以及空芯针活检、术前的靶向细针抽吸细胞学检

查（targeted fine-needle aspiration，TFNA）和术

中的细胞学印片检查等也能帮助指导TAD的个体

化实施 ［31-34］。

尽管新辅助治疗后实施SLNB或者TAD的

可行性已经被广泛证实，但其长期安全性尚缺

乏高级别的询证医学证据。不论是回顾性数据

还是小样本前瞻性临床研究数据均证实，新

辅助治疗后豁免ALND的区域复发率均处于较

低的水平，美国梅奥诊所（Mayo Clinic）和

MSKCC的单中心数据显示，豁免ALND的患

者腋窝复发率分别仅为0.4%以及0.6% ［35-36］。

而一项来自于欧洲多中心的前瞻性干预研究

显示，新辅助治疗后仅行SLNB的10年DFS率

和OS率分别为79%和89%  ［37］。2022年美国

圣安东尼奥乳腺癌会议（San Antonio Breast 
Cancer Symposium，SABCS）上国际多中心

回顾性临床研究EUBREAST-06的初步结果显

示，新辅助治疗豁免ALND后腋窝淋巴结达到

pCR的患者的3及5年腋窝复发率分别为0.65%
（95% CI：0.29% ~ 1.30%）和1.00%（95% CI：
0.49% ~ 2.00%）。与此对应，本中心85例新辅助

化疗后仅实施TAD的患者的3年腋窝复发率以及

无复发生存率分别为0.0%和98.8% ［38］。

5  SLNB豁免的探索

在乳腺癌手术方式一直进行“减法”变革

的发展趋势下，尽管SLNB带来的并发症发生率

较ALND显著降低，但是对于腋窝淋巴结未转移

的患者，豁免SLNB在降低术后并发症、提高患

者生活质量方面依然具有重要意义。早期的回

顾性研究聚焦在低危高龄乳腺癌人群，该部分

人群实施SLNB的生存获益有限。因此，2019年
St. Gallen乳腺癌会议专家共识推荐年龄＞70岁的

cT1N0期且拟接受内分泌治疗或存在基础性疾病

的Luminal A型乳腺癌患者，可考虑选择性地豁

免SLNB ［39］。近年来影像学诊断准确率的提升

也为筛选部分早期临床腋窝淋巴结阴性患者以

豁免SLNB提供了很好的契机，SOUND、BOOG 
2013-08、INSEMA和SOAPET等诸多前瞻性研究

也正在进行中，期待这些临床试验能对SLNB豁

免这一问题给予解答 ［40］。

此外，部分接受新辅助治疗的早期乳腺癌

患者同样也是豁免SLNB评估的潜在人群。3项
基于大型新辅助治疗队列的回顾性研究均显示，

初始肿瘤负荷较低（cT1-2N0期）且分子分型为

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）阳性型乳腺癌或三阴性

乳腺癌，在接受标准新辅助治疗后乳房原发灶达

到pCR的情况下，其腋窝pCR率高于98%，理论
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上达到豁免腋窝外科评估的水平 ［41-43］。不仅如

此，近期一项多中心的临床研究通过人工智能机

器学习算法，利用患者、影像学、肿瘤和真空辅

助活检的变量，可以准确地预测新辅助化疗后残

余肿瘤病灶的存在，有望筛选可豁免手术的pCR
患者  ［44］。然而该部分特定患者是否可以免除

SLNB完全保留腋窝功能，未来仍然需要更多的

前瞻性临床试验来验证。

6  SLNB未来发展的展望

作为乳腺癌外科手术发展史上的里程碑之

一，SLNB已经在早期乳腺癌患者中广泛应用。

在SLNB进入乳腺癌地临床实践的40年里，SLNB
首先被证实可以准确地评估腋窝状态，随后到

SLN阴性患者中安全替代ALND，然后到SLN低

瘤荷转移患者豁免ALND，再扩展至新辅助治疗

腋窝降期后SLNB的应用，最后到现阶段对于豁

免SLNB的进一步探索与验证。在乳腺癌综合治

疗手段持续更迭、治疗效果不断提高的背景下，

乳腺癌SLNB降阶梯的发展趋势不可逆转，未来

需要临床医师综合考虑不同乳腺癌区域复发风险

以及辅助治疗（系统治疗及放疗）强度以确定个

体化腋窝外科治疗策略，最终实现乳腺癌腋窝淋

巴结的精准区域治疗。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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