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近红外荧光法联合美蓝染料法在早期乳腺癌

ＳＬＮＢ中的应用

侯丁丁　康骅　王亚军　赵菁　李开富　韩婧

　　 【摘要】　目的　探讨近红外荧光法联合美蓝染料法在早期乳腺癌前哨淋巴结活组织检查（ＳＬ
ＮＢ）中的应用价值。方法　应用近红外荧光法和美蓝染料法对１４１例临床腋窝淋巴结检查阴性的早期
原发性乳腺癌患者行ＳＬＮＢ，记录单用近红外荧光法或美蓝染料法以及联合２种方法检出前哨淋巴结
（ＳＬＮ）的数目和检出率，比较联合法检出的 ＳＬＮ术中冰冻病理检查与术后石蜡病理检查结果，分析
ＢＭＩ对近红外荧光法检出ＳＬＮ情况的影响。结果　１４１例中近红外荧光法检出ＳＬＮ（２７８±１２８）枚／人，
优于美蓝染料法检出的（２２９±１３１）枚／人（ｔ＝４６４０，Ｐ＜００１），两者检出率比较差异有统计学意义
（χ２＝４０８３，Ｐ＝００３９）；联合法检出 ＳＬＮ（３１１±１３０）枚／人，优于美蓝染料法（ｔ＝１０３６０，Ｐ＜
００１），两者检出率比较差异有统计学意义（χ２＝８１００，Ｐ＝０００２）。联合法检出的１４０例ＳＬＮ术中冰
冻病理检查与术后石蜡病理检查阳性率比较差异无统计学意义（χ２＝０２５０，Ｐ＝０６２５）。ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２

者共８６例（６１０％），近红外荧光法中共３例未测出发荧光的ＳＬＮ，而ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２者的近红外荧
光法ＳＬＮ检出率为１００％。结论　近红外荧光法联合美蓝染料法可提高ＳＬＮ的检出率和检出数目，提
高ＳＬＮＢ的准确性，但如何提高肥胖患者的检出率是值得进一步研究的问题。
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　　目前乳腺癌前哨淋巴结活组织检查（ＳＬＮＢ）的
标准方法包括美蓝染料法、放射性核素法及两者的

联合，其中联合法具有最佳的检出率和特异性，已

成为西方国家临床常规方法［１］。但我国尚无批准

的商品化核素示踪剂，加之核素法具有放射性辐

射、价格昂贵、需特殊的检测设备等，导致该法的

应用在国内受到诸多限制［２］。近年来有文献报道

近红外荧光法具有较高敏感性与特异性，且具有操

作简单、无放射性、价格低廉等优点［３］。结合以

上背景，为探讨适合国内广泛开展并能提高早期乳

腺癌ＳＬＮＢ检出率的方法，从２０１３年８月至２０１７
年３月，笔者联合应用近红外荧光法和美蓝染料法
对我院普外科乳腺病区某个治疗小组收治的早期乳

腺癌患者进行了 ＳＬＮＢ，分析了该法对 ＳＬＮＢ的应
用价值，以期为同行提供参考依据。

对象与方法

一、研究对象

１试验设计
我院普外科乳腺病区某个治疗小组在２０１３年

８月至２０１７年３月共收治１４１例早期原发性乳腺
癌患者，术前均经粗针穿刺活组织检查（活检）确

诊。１４１例中男 ３例、女 １３８例，年龄（５７８±
１２９）岁，ＢＭＩ（２５１±３９）ｋｇ／ｍ２。１４１例均符合
以下标准，纳入标准：①经活检病理诊断为原发性
乳腺癌；②临床分期为 ｃＴｉｓＮ０Ｍ０、ｃＴ１２Ｎ０Ｍ０，
即早期乳腺癌，或经新辅助化学治疗降期至

ｃＴ１２Ｎ０Ｍ０；③临床腋窝淋巴结检查阴性［４５］。排

除标准：①炎性乳腺癌；②对示踪剂过敏；③临床
触诊或者影像学检查提示腋窝淋巴结阳性；④腋窝
手术史及放射史；⑤妊娠哺乳期乳腺癌；⑥有远处
转移［６］。本研究经我院医学伦理委员会批准，所

有患者均签署知情同意书。

二、方　法
对每例患者均采用近红外荧光示踪法和美蓝染

料法进行ＳＬＮＢ，并将采用不同方法识别的 ＳＬＮ进
行分组以便进行患者的自身对照，其中仅由近红外

荧光法识别的前哨淋巴结（ＳＬＮ）为近红外荧光组，

仅由美蓝染料法识别的 ＳＬＮ为美蓝染料法组，由
美蓝染料法联合近红外荧光法识别的 ＳＬＮ为联合
法组。对行ＳＬＮＢ后发现有ＳＬＮ转移者，则在行乳
腺手术后进一步行腋窝淋巴结清扫术（ＡＬＮＤ），无
转移者则不再行ＡＬＮＤ。
１仪器和试剂
ＳＬＮＢ荧光探测系统（南京产）；亚甲蓝注射液

（即美蓝注射液，２ｍｌ，每瓶２０ｍｇ，济川产）；注
射用吲哚菁绿（１０ｍｌ，每瓶２５ｍｇ，辽宁产）。
２示踪剂注射方法及部位
亚甲蓝注射液注射方法：术前５～１０ｍｉｎ用皮

试针在肿瘤表面及乳晕周围３点（１２点、４点、７
点）的皮内注射亚甲蓝，注射量约１ｍｌ，示踪剂注
射后均按摩 ５ｍｉｎ左右。注射用吲哚菁绿注射方
法：术前５ｍｉｎ用皮试针在肿块表面及乳晕周围４
点（１２点、３点、６点及９点）的皮内注射浓度为
００３％的吲哚菁绿（具体配制方法为用１ｍｌ皮试针
抽取原液０１～０１５ｍｌ，继续抽取无菌注射用水稀
释至１０ｍｌ），注射量约０５～１０ｍｌ。
３操作方法
操作方法如下：①按照以上方法及部位注射美

蓝和吲哚菁绿示踪剂，５ｍｉｎ后关闭无影灯，使用
红外观测相机成像系统可见由注射部位至腋窝显示

荧光的淋巴管，在荧光消失的皮肤处作标记；②在
腋窝部顺皮纹方向做３～５ｃｍ切口，切开皮肤及皮
下组织，采用钝性分离和电刀缓慢切割相结合，寻

找蓝染的淋巴管，循蓝染的淋巴管方向，同时通过

红外观测相机成像系统找到显示荧光的ＳＬＮ；③将
蓝染或者显示荧光的 ＳＬＮ取出；④再次通过荧光
探测系统观察腋窝术区，切除能发出荧光的淋巴

结；⑤记录２种方法各自检出 ＳＬＮ的数目、大小；
⑥将活检的 ＳＬＮ送快速冰冻和石蜡病理检查，病
理检查显示ＳＬＮ转移阳性者，进一步行ＡＬＮＤ，阴
性者不再行ＡＬＮＤ；⑦乳腺病灶具体术式视病情行
单纯腺体切除术、局部扩大切除术或乳腺腺体切除

一期乳房假体置入术等。

４ＳＬＮ及ＳＬＮ转移阳性判断标准
①近红外荧光法检出的 ＳＬＮ为单纯有荧光或
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者既有荧光又有蓝染的淋巴结；②美蓝染料法检出
的ＳＬＮ为单纯有蓝染或者既有蓝染又有荧光的淋
巴结［７］。满足以上条件之一的均为 ＳＬＮ。通常将
ＳＬＮ转移状态分为宏转移、微转移及孤立肿瘤细胞
（ＩＴＣ）转移。鉴于有ＩＴＣ转移的患者即使不接受腋
窝治疗其腋窝复发率也不会升高，通常将有ＩＴＣ转
移的ＳＬＮ视为 ＳＬＮ转移阴性，而将宏转移和微转
移的ＳＬＮ视为ＳＬＮ转移阳性［８］。

三、统计学处理

用ＳＰＳＳ１９０处理数据，２组率的比较运用配
对χ２检验，计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采
用配对ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、美蓝染料法、近红外荧光法及联合法 ＳＬ
ＮＢ结果比较
１４１例 ＳＬＮＢ情况见表１，其中近红外荧光法

检出ＳＬＮ（２７８±１２８）枚／人，优于美蓝染料法检
出的（２２９±１３１）枚／人（ｔ＝４６４０，Ｐ＜００１），
两者检出率比较差异有统计学意义（χ２＝４０８３，Ｐ
＝００３９）；联合法检出 ＳＬＮ（３１１±１３０）枚／人，
优于美蓝染料法（ｔ＝１０３６０，Ｐ＜００１），两者检出
率比较差异有统计学意义 （χ２ ＝８１００，Ｐ＝
０００２）。美蓝染料法与近红外荧光法示踪的 ＳＬＮ
见图１。１４１例中行单纯腺体切除术５５例、局部扩
大切除术６９例、乳腺腺体切除一期乳房假体置入
术１４例、乳腺腺体切除一期乳房扩张器置入术３
例。

　　表１ １１４例ＳＬＮＢ检出淋巴结情况

　项　目 联合法 美蓝法 荧光法

检出例数 １４０ １３０ １３８

检出率（％） ９９３ ９２２ ９７９

检出ＳＬＮ平均数
（枚／人）

３１１±１３０２２９±１３１２７８±１２８

检出ＳＬＮ总数
（枚）

４３９ ３２３ ３９２

　　二、术后临床病理资料
术后病理分期以Ⅰ期（５５例，３９０％）和Ⅱ期

（６８例，４８２％）为主；以非特殊性浸润性癌（９８
例，６９５％）最多见，其次为导管原位癌（１５例，
１０６％）；雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、
人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）为阳性者分别占
８５１％（１２０例）、７２３％（１０２例）、１６３％（２３
例）；癌细胞增殖指数 Ｋｉ６７≥１４％为 １０７例

（７５９％）。
三、联合法检出的 １４０例 ＳＬＮ术中冰冻病理

检查与术后石蜡病理检查的比较

联合法检出的１４０例 ＳＬＮ术中冰冻病理检查
示阳性为２８例、阴性为１１２例，术后石蜡病理检
查示１例为假阳性，３例为假阴性，两者阳性率比
较差异无统计学意义（χ２＝０２５０，Ｐ＝０６２５），见
表２。
　　表２ １４０例ＳＬＮ术中冰冻病理检查

与术后石蜡病理检查的比较

冰冻病理检查
石蜡病理检查

阳性 （例） 阴性 （例）
合　计

阳性 （例） ２７ １ ２８

阴性 （例） ３ １０９ １１２

合　计 ３０ １１０ １４０

　　四、超体质量和肥胖患者的 ＳＬＮＢ近红外荧光
法检查情况

ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２者共８６例（６１０％），近红外
荧光法中共 ３例未测出发荧光的 ＳＬＮ，而 ＢＭＩ＜
２４ｋｇ／ｍ２者的近红外荧光法检出率为１００％。

五、不良反应

所有患者注射美蓝和吲哚菁绿示踪剂后在围手

术期均未出现过敏反应，部分患者术后出现皮肤绿

染、坏死等并发症，均给予了对症处理。

讨　　论

目前美蓝染料法、放射性核素法及两者的联合

方法均为临床腋窝淋巴结阴性早期乳腺癌ＳＬＮＢ的
标准方法。在本研究中，单独近红外荧光法在ＳＬＮ
的检出率和检出数上均优于单独美蓝染料法。与

Ｓｕｇｉｅ等［９］报道的近红外荧光法较美蓝染料法更具

有优势的结论相似（检出率 ９９％ ｖｓ７８％，Ｐ＜
０００１）。

目前在国内尚无法于临床大规模推广放射性核

素，借鉴放射性核素法和美蓝染料法的联合应用可

获得更佳的临床价值，为进一步提高检出率和准确

性，我们统计了联合应用近红外荧光法和美蓝染料

法进行ＳＬＮＢ的结果，发现无论是在检出率还是识
别ＳＬＮ平均数上，联合法均优于单独美蓝染料法，
这与国内曹迎明等［１０］的报道结果相似［两者检出率

９８１％ ｖｓ９３４％，Ｐ＝００９；识别 ＳＬＮ平均数
（３１±１４）枚／人 ｖｓ（２４±１２）枚／人，Ｐ＝
０００１］；国外也有学者报道，联合应用近红外荧
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图１　美蓝染料法与近红外荧光法示踪的ＳＬＮ
Ａ、Ｂ：美蓝染料法，Ａ中蓝箭头示蓝染的ＳＬＮ，Ｂ中蓝箭头示切除的蓝染的ＳＬＮ及部分淋巴导管，红箭头示非蓝染的

ＳＬＮ；Ｃ～Ｈ：近红外荧光法，Ｃ示从乳晕周围注射吲哚菁绿部位走向腋窝的一条荧光显像的淋巴管，Ｄ示淋巴管荧光显像
的末端在靠近腋窝处消失，Ｅ示在淋巴管荧光显像末端处切开皮肤再次显示出发荧光的淋巴管，Ｆ示未切除时荧光显像的
ＳＬＮ，Ｇ示切除的荧光显像的ＳＬＮ，Ｈ中蓝箭头示切除的ＳＬＮ，红箭头示与ＳＬＮ相连的淋巴管

光法和美蓝染料法检出 ＳＬＮ的检出率明显高于单
独应用美蓝染料法 （１００％ ｖｓ９５７％，Ｐ＝
０００３７），故推荐在无放射性核素示踪的医院优选
近红外荧光法和美蓝染料法的联合方法以进行

ＳＬＮＢ［１１］。
有研究显示，切除 １、２、３个 ＳＬＮ其预测腋

窝淋巴结转移的准确性分别为 ８８６％、９６２％、
１００％，理论上，切除越多的 ＳＬＮ预测腋窝淋巴结
转移的准确性越高，但切除过多的 ＳＬＮ可能会加

重患者术后淋巴水肿等并发症的程度［１２］。Ｂａｎ
等［１３］建议ＳＬＮＢ的个数以３～４枚最佳，既能获得
较满意的准确性（９６５％～１００％），又能降低假阴
性率（０％～１１１％）。本研究结果显示，联合法识
别ＳＬＮ的总数及平均数均优于单独美蓝染料法，
因此联合法较单独美蓝染料法的准确性更高。

在ＳＬＮＢ过程中需注意患者的 ＢＭＩ、术中冰冻
病理检查与术后石蜡病理检查、新辅助化学治疗等

对检查结果的影响。肥胖会增加 ＳＬＮ精确定位难
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度，荧光透过脂肪组织时更易于衰减，而且衰减的

程度与ＢＭＩ相关，超过皮下１ｃｍ的荧光信号不易
被检测到，本研究结果显示，超体质量和肥胖患者

采用近红外荧光法时有 ３例未能检出发荧光的
ＳＬＮ，而对于ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２的患者均能检出发荧
光的ＳＬＮ，因此对于超体质量和肥胖的患者，联合
应用近红外荧光法和美蓝染料法更显重要。对比术

中冰冻病理检查与术后石蜡病理检查的结果显示，

尽管前者假阴性３例、假阳性１例，但两者阳性率
比较差异无统计学意义，提示术中冰冻病理检查对

ＳＬＮ的病理状态具有较好的预测价值，可较准确判
断腋窝淋巴结状态。此外对于腋窝淋巴结阴性的乳

腺癌患者，若在术前接受了新辅助化学治疗，虽然

该治疗会改变淋巴回流途径，但并未改变 ＳＬＮ的
位置，因此对于接受了新辅助化学治疗后的腋窝淋

巴结仍为阴性的乳腺癌，ＳＬＮＢ亦是可行的［１４］。

本研究结果显示，在国内缺乏推广放射性核素

法的条件下，在采用美蓝染料法的基础上联用近红

外荧光法可提高 ＳＬＮＢ的 ＳＬＮ检出率和检出数目，
并提高其准确性，该联合法适用于临床腋窝淋巴结

阴性早期乳腺癌的ＳＬＮＢ。
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［９］ ＳｕｇｉｅＴ，ＳａｗａｄａＴ，ＴａｇａｙａＮ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＴ，ＹａｍａｇａｍｉＫ，Ｓｕｗａ

Ｈ，ＩｋｅｄａＴ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＫ，ＮｉｉｍｉＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＡ，ＴｏｉＭＣｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｂｌｕｅｄｙｅｍｅｔｈ

ｏｄｓｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１３，２０（７）：２２１３２２１８

［１０］ 曹迎明，王殊，郭嘉嘉，杨德起，佟富中，周波，刘鹏，

刘宏军，程琳吲哚菁绿联合美蓝在乳腺癌前哨淋巴结活

检术中的应用中华普通外科杂志，２０１４，２９（２）：１１９

１２２

［１１］ ＨｉｒａｎｏＡ，ＫａｍｉｍｕｒａＭ，ＯｇｕｒａＫ，ＫｉｍＮ，ＨａｔｔｏｒｉＡ，Ｓｅｔｏｇｕ

ｃｈｉＹ，ＯｋｕｂｏＦ，ＩｎｏｕｅＨ，ＭｉｙａｍｏｔｏＲ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＪ，Ｆｕｊｉｂａ

ｙａｓｈｉＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＴＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｐｌｕｓｂｌｕｅｄｙｅａｎｄｂｌｕｅｄｙｅａｌｏｎｅｆｏｒｓｅｎｔｉｎｅｌｎｏｄｅ

ｎａｖｉｇａｔｉｏｎｓｕｒｇｅｒｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，

２０１２，１９（１３）：４１１２４１１６

［１２］ ＫｉｄｄＳＡ，ＫｅｔｏＪＬ，ＴｒａｎＨ，ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＴＬＦｉｒｓｔｔｈｒｅｅｓｅｎｔｉｎｅｌ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓａｃｃｕｒａｔｅｌｙｓｔａｇｅｔｈｅａｘｉｌｌａｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＡｍ

Ｓｕｒｇ，２００９，７５（３）：２５３２５６

［１３］ ＢａｎＥＪ，ＬｅｅＪＳ，ＫｏｏＪＳ，ＰａｒｋＳ，ＫｉｍＳＩ，ＰａｒｋＢＷＨｏｗｍａｎｙ

ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓａｒｅｅｎｏｕｇｈｆｏｒａｃｃｕｒａｔｅａｘｉｌｌａｒｙｓｔａｇｉｎｇｉｎ

ｔ１２ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ？ＪＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１１，１４（４）：２９６３００

［１４］ ＴｓｕｙｕｋｉＳ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＡ，ＫａｗａｔａＹ，ＫａｗａｇｕｃｈｉＫＡｓｓｅｓｓｉｎｇ

ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｌｙｍｐｈａｔｉｃｐａｔｈｗａｙｓｔｏ

ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｉｎｃａｓｅｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｔｈｅ

ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｅｔｈｏｄ Ｂｒｅａｓｔ， ２０１５，２４

（３）：２９８３０１

（收稿日期：２０１７０７２３）

（本文编辑：洪悦民）
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