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　　［摘要］　随着前哨淋巴结活检术成为临床腋窝淋巴结阴性的早期乳腺癌患者的标准处理模式，关于活检

示踪剂的研究成为乳腺癌研究的热点之一。目前，临床上应用较多的示踪剂包括蓝染料、核素及二者的结合，

但这两种示踪剂存在的某些不足导致发达国家仅有60%的患者进行前哨淋巴结活检，中国仅占约5%，其他发

展中国家更少。近年来，各种新型示踪剂的研究层出不穷，如吲哚菁绿、使用微气泡的对比增强超声和超顺磁

性氧化铁颗粒等。该文回顾了这三种物质的特性及作为示踪剂的相关研究，这些新型示踪技术仍处于初级研究

阶段，有待于进一步实验以便临床应用。
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　　［Abstract］ Sentinel lymph node biopsy has been proved to be the standard treatment for early breast cancer 
patients with negative axillary lymph node. The study related to the tracer has become one of the hottest topics in 
breast cancer research. At present, the biopsy is often performed using the tracer of isotope, blue dye or both of them. 
However, some deficiencies of the 2 tracers restrained their applications, which resulted that the rate of the procedure is 
limited to only about 60% of patients in developed countries and less than 5% of patients in China and other developing 
countries. In recent years, a variety of new tracers have emerged, such as indocyanine green, contrast-enhanced ultra-
sound using microbubbles, superparamagnetic iron oxide nanoparticles. In this article, we introduced the characteristics 
of these 3 substances and reviewed the related research on the new tracers. In conclusion, the new tracers are still in the 
preliminary stage of research, and further research is needed for clinical application.
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　　目前，前哨淋巴结活检术(sentinel lymph node 

biopsy，SLNB)已取代传统的腋窝淋巴结清扫术

(axillary lymph node dissection，ALND)成为当前临

床腋窝淋巴结阴性的早期乳腺癌患者的标准处理

模式［1］。当前，国际上公认标准的SLNB是术前

3~24 h于乳腺肿瘤或乳晕周围注射核素示踪剂，

术前10~15 min注射蓝染料［2］，术中结合γ探测

仪和染料对前哨淋巴结(sentinel lymph node，SLN)

进行定位，随后将其摘除进行病理检查。Kim 

等［3］于2006年进行的一项含有8 000例患者的
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Meta分析指出，该方法的成功率为96%，假阴

性率为7.3%。但有研究显示，发达国家患者中

约有60%的患者接受了SLNB［4］，在中国该比例

低至5%［5］，其他发展中国家甚至更低［6］。

　　近年来不同的新型示踪剂开始尝试应用于

乳腺癌SLNB。本文将回顾传统示踪剂的应用现

状并介绍近年来新兴的三种示踪剂。

1　乳腺癌SLNB的传统示踪剂与应用现状

　　目前，根据示踪剂的不同，确定SLN的方法

通常有3种：使用蓝染料作为示踪剂；使用核素

作为示踪剂；联合使用蓝染料和核素。目前，

国内外指南推荐联合使用蓝染料和核素进行乳

腺癌的SLNB，以获得较高的成功率和较低的假

阴性率［1］。

1.1　蓝染料法

　　蓝染料法要求检出所有蓝染淋巴管进入的

第一个蓝染淋巴结。仔细检出所有蓝染的淋

巴管是避免遗漏SLN、降低假阴性率的关键。

对于蓝染料示踪剂，国内较多应用亚甲蓝，国

外较多应用专利蓝及异舒泛蓝。不同蓝染料

作为示踪剂进行SLNB的成功率和假阴性率相 

似［2］。但是，蓝染料颗粒小，在乳腺组织内的

弥散范围较广、染色的淋巴管较细，SLNB操作

时需要更为仔细的解剖，对外科医师而言需要

更长的学习曲线。单用蓝染料法进行SLNB时，

即使经过较长的学习曲线，仍然有较高的假阴 

性率［2］。

1.2　核素法

　　核素示踪剂定位SLN是通过术前于乳腺原发

肿瘤周围腺体和(或)皮下注射核素后，术中利用

γ探测仪探测放射性计数，依据放射性计数找

到计数较高的淋巴结，从而确定SLN的具体位

置。目前常用的核素载体是硫胶体，硫胶体作

为单体，经过一定时间的煮沸后，可形成多聚

体，进而具备淋巴结靶向药物的特点。但煮沸

过程这种物理学上的靶向化需要严格的质控，

质控不严格极易导致次级淋巴结显像。另外，

对于具备核医学科的医院，核素示踪剂需要核

医学科的参与及ECT设备的介入，增加了工作

流程和环节，进一步延长了SLNB的学习曲线。

而低级别和基层医院无核医学科，进而无法应

用核素示踪剂。更重要的是，核素的载体硫胶

体颗粒并没有通过中国食品药品监督管理局的

批准。多种原因限制了核素示踪剂在临床实际

工作中的推广使用。

　　联合法利用染料肉眼可视、核素准确定位

的特点，获得高于90%的准确性和低至7.3%的

假阴性率，赢得众多外科医师的青睐。但由于

以上各种因素，SLNB的进一步应用受到限制。

国内SLNB的现状是大多医院仍然单用染料法

进行SLNB。单用蓝染料对手术者技术水平有

较高的要求，易造成较高的假阴性率。对于早

期乳腺癌患者而言，SLNB失败意味着必须接受

ALND及其并发症，SLN假阴性则意味着术后腋

窝随之增加的复发风险。

2　新兴示踪剂的研究

2.1　吲哚菁绿(indocyanine green fluorescence，

ICG)

2.1.1　ICG药理学特性及SLN显像原理

　　ICG为暗绿色疏松状固体，遇光和热易变

质。ICG静脉注入人体后，立刻与血浆蛋白结

合，随血液循环迅速分布于全身血管内，高效

率、有选择地被肝细胞摄取，又从肝细胞以游

离形式排泄到胆汁中，经胆道入肠，随粪便排

出体外。由于排泄快，一般正常人静注20 min约

有97%在血流中由肝细胞摄取，排泄于胆汁，

不参与体内化学反应，无肠肝循环和淋巴逆

流，也不从肾等肝外脏器排泄。由于其与蛋白

质结合，色素不沉着于皮肤，也不被其他组织

吸收，其最大吸收峰由780 nm转变为805 nm，

血中ICG浓度不受黄疸及溶血标本影响。临床上

常用于检查肝功能及肝有效循环血量。

　　利用ICG特有的近红外线荧光光谱来成像，

将其注射于乳腺组织后，通过荧光脉管成像

系统的近红外光源(760 nm)激发产生荧光(820~ 

830 nm)，荧光进而穿透人体组织，利用成像仪

可清晰直观地观察到皮下淋巴管的引流途径和

SLN的显像位置，因此成为近年来乳腺癌SLNB

新型示踪剂的研究热点。ICG的荧光成像可由红

外线荧光成像检测系统获得［6］，其光源为发射
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波长为760 nm的LED光源，荧光成像检测系统为

带有过滤器的电荷耦联摄像仪，其可过滤波长

在820 nm以下的光源。LED灯有序排列在插件版

上，摄像仪位于中间。荧光信号发射至数字摄

像仪上进而呈现在显示器上。ICG由皮下淋巴管

向腋窝引流的途径就可以被成像仪追踪到，如

此便可清晰直观地观察到淋巴管的引流途径和

SLN的显像位置。因此，吲哚菁绿荧光显像被世

界多个研究中心用于SLN显像。

2.1.2　ICG示踪剂的临床研究

　　我们在Pubmed数据库中检索出2005—

2015年ICG作为示踪剂进行SLNB的16项研究数 

据 ［ 6 - 2 1 ］。 其 中 ， 1 0 项 研 究 的 I C G 的 成 功 率

为 1 0 0 % ［ 1 0 - 1 1 , 1 3 - 1 6 , 1 8 - 2 1 ］， 其 余 均 达 9 0 % 以 

上［6-9,12,17］。8项对于ICG与单用蓝染料成功

率比较的研究数据表明，ICG显著高于蓝染 

料［8-11,14,18-19,21］。5项对于ICG与单用核素成功率

比较的研究数据指出，ICG和核素差异无统计学

意义［10-11,14,18,20］。将假阴性率作为统计对象的6

项研究结果显示，ICG的假阴性率显著低于单用

蓝染料和单用核素［9,12,14,19-21］。

　　各研究中ICG的剂量各不同，Kitai等［6］及

Sugie等［9］的研究中ICG的剂量最大，为25 mg，

其余研究所用剂量均小于15 mg［7,9-21］。其次，

ICG注射部位亦存在不同，Yamamoto等［8］在超

声引导下将ICG注射于可疑SLN附近，而其余研

究均注射至乳晕区，后者中除Wishart等［14］的

研究为1 mL注射于皮内，1 mL注射于皮下，其

余均注射至皮下。再者，术中成像技术有所区

别，Murawa等［20］及Katai等［6］的研究中未报

道，Yamamoto等［8］研究未使用，其余均应用

ICG荧光成像系统［7,9-19,21］。此外，9项关于淋

巴管显像率的报道［6,8,10,13,15-16,18-20］表明，淋巴管

不显像的比例在0%~40%之间。15项研究对平

均摘除的淋巴结数进行比较，ICG平均摘除数为

1.5~5.4，明显高于蓝染料和核素［6-12,14-21］。

　　操作方便、术中实时导航和高成功率等优

势使得ICG成为近年来的研究热点，但除个别患

者出现轻度的皮肤反应外，各项研究均未记录

关于其安全性的讨论。此外，ICG具有以下缺

点：① 颗粒较小，具有第二、三级淋巴结显像

的缺点。② 第一代的荧光探测仪必须在暗室中

观察荧光，无法显示人体组织；第二代荧光探

测仪荧光脉管成像系统虽然克服了这一缺陷，

在自然光条件下可在显示屏上获得荧光染色的

淋巴管和淋巴结的实时图像，但仍难以实现肉

眼可见的实时操作。③ 穿透距离有限(1 cm)，深

部的淋巴管及淋巴结无法观测到，导致了荧光

成像仪无法全景的对腋窝引流状况进行观察，

因此，我们认为容易漏掉部分SLN，这可能是产

生假阴性率的主要原因之一。因此需要进一步

的实验对其安全性进行探讨并尽力避免SLN遗漏

以便更好地应用于临床。

2.2　使用微气泡的对比增强超声

2.2.1　微气泡物理特性

　　六氟化硫是一种惰性无毒气体，在水溶液

中溶解度极低。与冻干粉末混合加入注射用

0.9%NaCl溶液，随即用力振摇，即可产生六氟

化硫微泡。微泡平均直径为2.5 μm左右，90%

的微泡直径低于6 μm，99%的微泡直径低于 

11 μm。六氟化硫微泡可提高组织液超声回波

率，从而增强组织液与周围组织之间的对比

度。在超声检查时，可增强乳腺病变血管及淋

巴管形成的显像效果，从而可以帮助准确地定

性。常规腋窝超声检查后，术前1天于乳腺4个

象限皮内注射0.2~0.5 mL含有平均直径为2.5 μm

的磷脂标记的六氟化硫气体微气泡超声对比增

强剂，随后使用Acuson SequoiaTM 512扫描仪再次

进行超声检查(该扫描仪可提供常规灰度图像、

脉搏反冲图像、组织的对比超声图像及对比剂

图像)，同时使用14HE的高频率探头［22］。按摩

乳腺10~30 s，超声扫描仪下可见到达腋窝的淋

巴管内对比剂的超声序图像，沿淋巴管可见对

比剂聚集的淋巴结，进而通过灰度标来指导SLN

的导丝定位［22］。同时术前3~24 h于乳腺肿瘤及

乳晕周围注射核素示踪剂，术前10~15 min注射

蓝染料，术中结合伽马探测仪、蓝染料及导丝

寻找SLN［22］。

2.2.2　微气泡对比增强示踪剂的临床研究

　　Sever等［22］于2009年首次对54例早期乳腺
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癌患者使用六氟化硫气体进行SLNB，其成功率

为88.9%，而核素、蓝染料及联合法成功率分别

为88.9%、75.9%和96.0%。另外其2012年的80例

患者的实验得出同样的结论［23］。Cox等［24］于

2013年使用相同的方法对347例患者进行研究，

其中13.3%的患者SLNB失败，成功率为87.7%，

假阴性率为6.7%。因此，鉴于存在较低的成功

率和较高的假阴性率，其临床应用需要更多循

证医学证据的支持。

2.3　超顺磁性氧化铁(superparamagnetic iron ox-

ide，SPIO)

2.3.1　SPIO物理特性及临床应用

　　铁羧葡胺是一种由羧基右旋糖酐包裹的超

顺磁性氧化铁，包裹着的氧化铁颗粒大小相当

于大分子生物蛋白质。SPIO可由静脉或间质注

射，随即被肝脏、脾脏、淋巴系统及骨髓中单

核巨噬细胞系统中的吞噬细胞吞噬，接着由体

内储存铁分解［25］。由于氧化铁的超顺磁性，

在临床上主要用作肝脏磁共振成像对比剂，当

外部磁场接近SPIO时，磁力计可探测到磁场变

化，有助于病灶的检出，并且能够对局灶性肝

脏病变的分类和定性提供更多的诊断信息。

　　SPIO作为新型示踪剂进行SLNB时主要依

赖于其引起的局部磁场变化，继而由可读数的

手提磁力计进行检测，该磁力计由永久磁铁和

铁镍合金包裹，永久磁铁于探测仪周围产生局

部磁场，同时使得铁等示踪剂具有磁力，但探

测仪周围磁力不均匀，包裹在磁铁外的铁镍合

金阻止外部磁场进入检测区域，磁铁内的镍铁

合金阻止内部磁场逸出检测区域，从而使得磁

场内磁力同源。SPIO皮下注射后，数分钟即

可到达SLN，铁主要沉积于淋巴窦和被膜下，

而在转移病灶中，主要沉积于淋巴结未受累 

部位［26］。

2.3.2　SPIO示踪剂的临床研究

　　Shiozawa等［27］术前10~15 min注射3 mL专利

蓝和1.6 mL铁羧葡胺于30例患者乳晕周围皮下，

按摩数分钟后，使用磁力计经皮可检测到SLN的

磁力，腋窝磁力计数升高的区域可能为SLN所在

位置，定位后切开皮肤，结合磁力计和蓝染料

寻找SLN。他们指出SPIO和蓝染料的成功率分

别为77%和80%。两者及其结合的灵敏度分别为

83%、83%和86%。Douek等［28］将SPIO与核素

和蓝染料联合法进行比较，发现两者SLN的成

功率分别为94.4%和95%。SPIO灵敏度明显低于

联合法，但较单独使用蓝染料高；此外，该研

究发现，磁性示踪剂SLN平均摘除数(1.9)与联合

法(2.0)差异无统计学意义，但其与联合法的不

一致率达6.9%，Anninga等［29］关于黑色素瘤的

研究显示，两者不一致率达5.4%，这可能为其

产生假阴性率的原因之一。Thill等［30］的研究显

示，SPIO的成功率达98%，核素法为97.3%。因

此，需进一步试验与标准技术进行比较及关于

假阴性率和敏感性的研究。该技术操作方便、

安全且与核素法等效，同时摆脱了核素注射、

与核医学科协作等问题。但主要缺点在于读取

磁力读数时需移除切口处的金属拉钩及巨大的

医疗花费；此外，其与联合法的不一致率及皮

肤色素沉着亦为其局限所在［28-29］。

3　结　　论

　　SLNB是评估临床和影像学腋窝阴性的乳

腺癌患者的标准模式。自从20世纪90年代开展

SLNB后，大幅度减少了如淋巴水肿、血肿、

上肢麻木、伤口感染、肩关节活动受限及慢性

疼痛等腋窝ALND的相关并发症。而目前SLNB

标准模式是联合应用蓝染料和核素作为示踪 

剂［31-32］。联合法行SLN诊断的高成功率和低假

阴性率使得目前的新型示踪剂无法超越。但核

素使用的立法问题导致SLNB的使用率仍较低。

三种新型示踪剂各自均存在一些问题有待改

善，以与蓝染料和核素结合的双重示踪剂进行

比较。

　　虽然部分研究显示，新型示踪剂用于乳腺

癌SLNB取得满意的成功率，但考虑到较高的假

阴性率且缺少足够的循证医学证据支持，其仍

不能替代现有的示踪技术用于SLNB。
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