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［摘要］  前哨淋巴结活检已成为早期乳腺癌区域淋巴结评估的标准术式。随着乳腺癌精准诊疗和预后判断的需要，临床

上仍有一些问题值得深入探讨，包括新型示踪剂的临床应用、内乳前哨淋巴结活检在乳腺癌预后判断中的价值、淋巴结阳

性患者新辅助治疗后豁免腋窝淋巴结清扫的安全性等。从以上几方面的问题出发，引用近期国内外相关研究结果，就这些

乳腺癌前哨淋巴结的研究热点进行分析并展开讨论，以推动早期乳腺癌外科诊疗的规范化。
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［Abstract］ Sentinel lymph node biopsy has become the standard procedure for evaluating regional lymph node status in early 

breast cancer. In need of precision therapy and prognosis prediction for breast cancer patients, there still exist clinical issues worthy 

of further discussion, including clinical application of new tracers, prognostic value of internal mammary sentinel lymph node biopsy 

and safety profiling of exempting axillary lymph node dissection after neoadjuvant chemotherapy in node-positive patients. In this 

review, based on relevant articles, we fully discussed recent progress concerning the study of sentinel lymph node, which may propel 

a norm on surgical diagnosis and treatment of early breast cancer.
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　　乳腺癌是威胁女性生命的常见恶性肿瘤之

一［1］。腋窝淋巴结状态是乳腺癌重要的预后及

预测指标，作为乳腺癌腋窝淋巴结状态精准分

期的重要手段，前哨淋巴结活检（sentinel lymph 

node biopsy，SLNB）已取代常规腋窝淋巴结清

扫（axillary lymph node dissection，ALND），成

为乳腺癌外科治疗的标准术式。近年来，随着乳

腺癌早期诊断和综合治疗水平的提高，乳腺癌的
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外科治疗总体趋向于降阶梯，SLNB技术遂成为

研究热点。本文将就近期SLNB相关研究热点进

行分析并展开讨论，对SLNB在国内的应用情况

及临床热点问题进行综述。

1 SLNB示踪剂的临床应用

1.1　经典的示踪技术

　　亚甲蓝因其操作简便、价格低廉及成功率高

而成为目前国内最常应用的前哨淋巴结（sentinel 
lymph node，SLN）染料示踪剂。国内也有部分

中心使用纳米碳等染料示踪剂，而国外较多使用

的是专利蓝或异硫蓝。染料示踪剂的不良反应包

括示踪剂过敏、注射部位较浅时皮肤易染色，以

及注射区域脂肪坏死硬结等。99mTc标记的硫胶体

也是常用的SLN同位素示踪剂，因其检出率高、

假阴性率低、可显著缩短学习曲线，而被国内外

多数研究者认可，但由于核素制剂在存储和使用

时均需辐射防护、需核医学科参与、配套设施要

求高等原因，多数单位难以常规开展。目前，核

素联合染料进行双示踪的方法是国内外指南推荐

的首选示踪方法［2-4］。

1.2　SLNB的新型示踪剂

　　近年来，以吲哚菁绿（indocyanine green，

ICG）为代表的荧光示踪剂，因其无辐射、使

用方便、可直视、学习曲线短等优势获得国内

外学者关注，与专利兰等染料示踪剂联合应用

成为理想的双示踪备选方案［5］。Zhang等［6］

系统分析回顾了19项已发表的研究，纳入2 594
例患者，总的ICG检出率为98.0%，灵敏度为

92.0%，特异度为100.0%，提示ICG可用作乳

腺癌SLNB的示踪剂。Niebling等［7］研究不同

示 踪 剂 识 别SLN的 能 力 ， 亚 甲 蓝 组 、 放 射 性

核素组、亚甲蓝联合放射性核素组、ICG组和

ICG联合放射性核素组的检出率分别为87.0%、

97.0%、97.0%、100.0%和96.0%，假阴性率分

别为2.9%、2.3%、1.7%、2.5%和3.3%，提出

经 验 丰 富 的 外 科 医 师 应 首 选 放 射 性 核 素 进 行

SLNB，同时ICG示踪剂同样具有较好的临床应

用价值。与蓝染料类似，ICG也有一些缺点，

包括穿透力有限（小于1 cm），深部的淋巴管

及淋巴结不易显影，以及术中ICG外渗污染术 

野等［8］。

　　在多项研究报道中，超声造影（contrast-
enhanced ultrasonography，CEUS）主要作为辅助

方法，研究认为其可有效地引导定位SLNB［9］。

Zhou等［10］通过回顾性分析认为，CEUS+蓝染料

示踪与ICG+蓝染料的方法效果相当，检出率分

别为98.4%和98.1%。目前关于该技术的研究仍处

于小样本探索阶段，需要更多大样本随机临床试

验的验证进一步完善这种系统以提高灵敏度，可

以为外科SLNB提供替代方法。

　　超顺磁性氧化铁（superparamagnetic iron 
oxide，SPIO）被用作磁共振成像的造影剂。有

研究者认为，SPIO皮下注射后会在淋巴结中聚

集，因此很适合引导SLNB［11］。Man等［12］使用

SPIO作为单示踪剂对328例乳腺癌行SLNB，成功

率高达98.8%。2019年，Mok等［13］通过分析35项

关于SLNB示踪新技术的研究后提出，单用SPIO
或ICG要优于蓝染料示踪剂，其效果与蓝染联合

核素的方法相当。尽管如此，SPIO也有明显的缺

点阻碍其广泛应用，Barranger等［14］认为，手持

磁力计直径较大，需要扩大切口以插入探头识别

SLN，并且手术时手术器械不能含金属，限制了

术中器械的使用。

　　综上，示踪剂是精准找到SLN的关键，多数

学者认为，在有经验的医师手中，各种示踪剂均

可取得很高的成功率，而联合使用不同类别示踪

剂可以相互补充进一步提高成功率。

2　内乳前哨淋巴结活检（internal mammary 

sentinel lymph node biopsy，IM-SLNB）的临

床应用价值

　 　 内 乳 淋 巴 结 的 病 理 状 态 能 够 改 变 分 期 ，

影 响 患 者 术 后 治 疗 决 策 与 预 后 判 断 。 有 研 究

者认为， IM-SLNB可以获得内乳淋巴结的组

织 学 诊 断 ， 并 为 指 导 内 乳 区 域 个 体 化 治 疗 提

供 重 要 依 据 ［ 1 5 - 1 8 ］。 内 乳 淋 巴 结 示 踪 成 功 率

一直是 IM-SLNB的技术瓶颈。既往研究中，

应 用 传 统 示 踪 技 术 达 到 的 内 乳 显 像 率 很 低

（11.0%~16.4%）［15-16］，而Qiu等［17］和Wang 
等 ［ 1 8 ］尝 试 应 用 “ 新 型 示 踪 技 术 ” — 即 超 声

引 导 下 将 同 位 素 示 踪 剂 注 射 于 乳 晕 周 边 6 点
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和12点位腺体层内，同时通过增加注射体积

提 高 局 部 张 力 ， 获 得 了 较 高 的 内 乳 显 像 率

（68.2%~71.0%）。

　　IM-SLNB的适应证也是争论热点之一。在

2015年的一项纳入3 685例患者的多中心队列研

究［19］中，IM-SLN检出率为81.0%，转移率为

3.5%，研究认为，尽管内乳淋巴结转移与腋窝

转移相关（P<0.001），但在多变量分析中，

内 乳 淋 巴 结 转 移 对 总 生 存 率 并 没 有 显 著 影 响

（HR=1.20，95% CI：0.73~1.98）；反而在无

腋窝转移的2 398例患者中检出内乳淋巴结转移

的患者（43例）预后不佳（HR=2.68，95% CI：
1.30~5.54）。相反，有研究者认为IM-SLNB应在

腋窝淋巴结阳性的患者中常规进行，从而可以获

得更高的显像率、转移率、成功率，提供更准确

的淋巴结分期，近期Qiu等［20］发表的前瞻性研

究，纳入腋窝淋巴结经细针穿刺活检明确转移的

患者352例，IM-SLNB在直接手术组和新辅助化

疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）后再进行

手术组的显影率分别为71.9%和33.1%，内乳前哨

淋巴结（internal mammary sentinel lymph node，

IM-SLN）转移率为39.8%和13.3%，据此认为，

腋窝淋巴结阳性患者IM-SLN转移率高，应行IM-
SLNB为后续治疗提供循证医学证据。近期的一

项Meta分析［21］纳入了18项研究（2 427例），其

结果也支持这一观点，结果显示，IM-SLN转移

率的合并估计值为15%，腋窝淋巴结阳性是IM-
SLN转移的强预测指标（OR=6.01，95% CI：

3.49~10.34）；由于腋窝淋巴结阳性患者发生IM-
SLN转移的风险也较高，对这类患者应考虑行

IM-SLNB。

　　综上，早期乳腺癌IM-SLN受累的风险较

低，以往的示踪方法IM-SLNB显像率非常低，使

得IM-SLNB在临床实践中一直未能广泛开展。随

着技术的改进，IM-SLNB在显像率和检出率上均

获得较满意的结果，后续需要更大样本量的多中

心前瞻性研究验证这一示踪方法的有效性。

3　腋窝SLN阳性的处理策略

3.1　腋窝SLN微转移的处理策略

　　IBCSG 23-01研究对SLN微转移的乳腺癌患

者进行了长达10年的随访研究［22］，研究中SLN
微转移灶（≤2 mm）的乳腺癌患者，随机进入

ALND组（469例）和豁免ALND组（465例），

中位随访10年时，豁免ALND组患者的无病生

存率（disease-free survival，DFS）不劣于常规

ALND组（76.8% vs 74.9%，P=0.002 4）。研究

结果提示，当SLNB仅含有微转移灶时，豁免

ALND是安全的，并且可避免因ALND所带来的

并发症。这一研究结果与AATRM 048研究［23］的

结果基本一致，在SLN微转移的早期乳腺癌患者

中，免除ALND对生存率没有显著影响。

3.2　腋窝SLN宏转移的处理策略

　　ACOSOG Z0011研究［24］为腋窝SLN 1~2枚

宏转移患者的腋窝处理策略开拓了新的视角，

中位随访9.25年的研究结果提示临床腋窝阴性，

对于淋巴结转移1~2枚并且拟行放疗及全身辅助

治疗的保乳患者，可以豁免ALND。为进一步证

实Z0011的结论，Barrio等［25］通过对811例患者

进行的前瞻性验证研究也认为，对于大多数SLN
阳性的符合Z0011入组标准的乳腺癌患者，可以

豁免ALND。美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南［3］

也将ACOSOG Z0011的研究结果纳入了指南，提

出同时满足T1或T2期肿瘤，1~2枚SLN阳性，拟行

保乳手术并计划进行全乳放疗，并且未行NAC的

患者可以豁免ALND。《中国抗癌协会乳腺癌诊

治指南与规范（2019年版）》［2］在此基础上，

进一步补充了全乳切除术后并且有1~2枚SLN宏

转移的患者，如ALND获得的预后资料不改变治

疗决策的话，腋窝放疗可以替代ALND，但对于

有3枚或以上的SLN宏转移的患者，ALND依旧是

标准治疗手段。

4　腋窝淋巴结阳性患者NAC后的处理策略

　　对于NAC前腋窝淋巴结阴性的患者，多数研

究者认同SLNB的可行性。一篇近期发表的Meta
分析［26］纳入了23项研究共1 520例NAC前腋窝

淋巴结阴性的患者，结果显示，SLN的检出率为

94.0%，假阴性率为7.0%，提示对于NAC前腋窝

阴性的患者，NAC后行SLNB是可行的。

　　接受NAC的患者一般为局部进展期乳腺癌
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患者，其中部分伴有腋窝淋巴结转移。乳腺癌各

分子亚型中人类表皮生长因子受体2（human epi-
dermal growth factor receptor 2，HER2）阳性和三

阴性乳腺癌患者NAC可获得较高的病理完全缓解

（pathologic complete response，pCR），而NAC
后HER2阳性和三阴性乳腺癌患者腋窝降期比例

最高可达65%［27］，甚至高于原发灶完全缓解的

比例，这部分淋巴结转阴的患者是否可行SLNB
尚存争议。2019年召开的St. Gallen会议［28］对于

临床淋巴结阳性但通过NAC降期的患者，多数专

家支持在检出≥3个阴性SLN时可豁免ALND。

对于基线cN2的患者而言，无论NAC后腋窝是否

降期均建议进行ALND，并接受局部区域淋巴结

放疗。然而，最新发表的多中心随机临床试验

PEONY研究［29］发现，在NAC后腋窝淋巴结由阳

性转为阴性的HER2阳性患者中，尽管使用了双

示踪剂引导行SLNB，假阴性率仍高达17.2%。目

前研究认为可通过以下几种方法降低假阴性率，

包括采用双示踪法进行SLNB，检出的SLN数量

在3枚及以上，以及治疗前标记夹标记阳性淋 

巴等［2，29-32］。

　　综上，NAC后腋窝淋巴结的处理方式因人而

异，尤其在腋窝淋巴结阳性、NAC后临床转阴的

患者中，SLNB是否能够替代ALND取决于多个

因素，包括肿瘤生物学特性、NAC疗效、前哨的

示踪方法及阳性淋巴结的定位活检等。

5　小结

　　乳腺癌的SLNB可给患者带来精准的分期，

同时降低手术并发症发生率。新型的示踪方法具

有一定的临床应用价值，但仍推荐联合使用不同

类别示踪剂以进一步提高成功率，避免假阴性。

IM-SLN的预后价值应该受到重视，新型的IM-
SLN示踪技术开启了新前景。在腋窝SLN转移

负荷较低的患者中，免除ALND从而使手术降阶

梯，极大地改变了乳腺癌局部治疗的理念。随着

NAC在早期乳腺癌中的广泛实施，SLNB的选择

和实施变得尤为重要，合理选择病例，结合最佳

示踪和定位技术，最大程度地降低假阴性率，将

使更多的患者从中获益。
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