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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨吲哚菁绿联合亚甲蓝在乳腺癌前哨淋巴结活组织检查(SLNB)中的应用价

值。 方法摇 根据纳入、排除标准,选取 2015 年 5 ~ 12 月在第三军医大学西南医院乳腺外科住院行术前

检查提示腋窝淋巴结阴性的 104 例乳腺癌患者进行前瞻性研究。 按照随机数字表法将患者分成 2 组

(每组均为 52 例),分别采用吲哚菁绿联合亚甲蓝(试验组)或者核素联合亚甲蓝(对照组)作为淋巴示

踪剂对患者进行 SLNB,术中根据冰冻检查结果决定是否行腋窝淋巴结清扫。 比较两种方法在乳腺癌

SLNB 中检出率的差别。 偏态分布的计量资料用 M(P25 ~ P75 )表示。 两组患者间前哨淋巴结(SLN)和
转移性 SLN 检出率及检出数目的比较,采用 字2 检验、Fisher 确切概率检验或非参数检验。 结果摇 试验

组 52 例患者中,皮肤淋巴管荧光显影者 49 例(94郾 2% ,49 / 52),SLN 荧光显影者 52 例(100% ,52 / 52),
SLN 检出率为 100% (52 / 52),而对照组的检出率为 96郾 2% (50 / 52)。 试验组转移性 SLN 检出率为

32郾 7% (17 / 52),明显高于对照组的 15郾 4% (8 / 52)(字2 =4郾 27,P=0郾 039)。 试验组共检出 SLN190 枚,中
位数为 3(2 ~ 4)枚,对照组共检出 SLN 158 枚,中位数为 2(1 ~ 4)枚,两组患者 SLN 检出数目相似(Z =
-1郾 58,P=0郾 113)。 试验组共检出转移性 SLN 26 枚,中位数为 0(0 ~ 1)枚,而对照组共检出转移性 SLN
9 枚,中位数为 0(0 ~ 0)枚,两组相比,差异有统计学意义(Z = -2郾 15,P = 0郾 032)。 结论 摇 在乳腺癌

SLNB 术中应用吲哚菁绿联合亚甲蓝法示踪,其 SLN 检出率与核素联合亚甲蓝双标法相当,且能提高转

移性 SLN 的检出率,并可协助术者精准定位 SLN 的位置,降低手术难度,具有较高的临床应用价值。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To evaluate the application value of indocyanine green ( ICG) combined with
methylene blue (MB) for sentinel lymph node biopsy(SLNB) in breast cancer patients. Methods 摇 Totally
104 breast cancer patients with axillary node negative indicated by preoperative examination in Department of
Breast Surgery, Southwest Hospital, Third Military Medical University, from May 2015 to December 2015 were
enrolled for a prospective study. They were randomly divided into two groups (n= 52) by the random number
table method: experimental group with MB combined with ICG as lymph tracer, control group with nuclide
combined with MB as lymph tracer for SLNB. During operation, the surgeon decided whether to perform
axillary lymph node dissection according to the result of intraoperative frozen section examination. The detection
rates in SLNB were compared between two groups. Skewed distribution data were described as M(P25 -P75).
字2 test and Fisher爷s exact probability test or non鄄parametric test were used to compare the number of detected
sentinel lymph nodes (SLNs) and metastatic SLNs, and the detection rates of the two in two groups. Results摇 In
52 patients of experimental group, subcutaneous lymphatic vesselsc were visualized in 49 patients(94郾 2% ,
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49 / 52) and SLNs were visualized in 52 (100% ). The detection rate of SLNs was 100% (52 / 52 ) in
experimental group, 96郾 2% (50 / 52) in control group. The detection rate of metastatic SLNs was 32郾 7%
(17 / 52) in experimental group, significantly higher than 15郾 4% (8 / 52) in control group (字2 = 4郾 27, P =
0郾 039). Totally 190 SLNs [median 3(2-4)] were detected in experimental group, 158 [median 2 (1-4)]
in control group, indicating no significant difference (Z = -1郾 58,P = 0郾 113). Twenty鄄six metastatic SLNs
[median 0 (0-1)] were detected in experimental group,Nine[median 0 (0-0)] in control group, indicating
significant difference (Z= -2郾 15,P = 0郾 032). Conclusion摇 Compared with nuclide plus methylene blue,
indocyanine green combined with methylene blue for intraoperative SLNB in breast cancer patients has similar
detection rate of SLNs and higher detection rate of metastatic SLNs, with the advantages of precise positioning
of SLNs, reducing the difficulty of operation, worthy of clinical application.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Sentinel lymph node biopsy;摇 Indocyanine green

摇 摇 乳腺癌前哨淋巴结活组织检查( sentinel lymph
node biopsy,SLNB)是判断临床腋窝淋巴结阴性乳

腺癌患者腋窝淋巴结状态的标准术式。 目前,多项

研究[1鄄6]推荐核素联合染料双标法作为前哨淋巴结

(sentinel lymph node, SLN) 的最佳示踪方法。 然

而,核素的使用存在术前准备较复杂、费用较高、有
放射性污染等缺点,难以在广大基层医院开展,因
此,寻找新的淋巴示踪剂是目前亟待解决的热点问

题之一。 本研究将吲哚菁绿应用于乳腺癌 SLNB,观
察全程荧光显影的效果,将其与标准核素联合亚甲

蓝的示踪法进行对比,以期寻找能够在 SLNB 中替

代核素的示踪剂。

资料与方法

一、研究对象

1. 病例选择

在 2015 年 5 ~ 12 月就诊于第三军医大学西南

医院乳腺外科的住院患者中,选取经超声等术前检

查未发现临床腋窝巴结阳性的 104 例原发性乳腺癌

患者进行前瞻性研究。 该研究已通过第三军医大学

医学伦理委员会批准,且术前患者已签署知情同

意书。
2. 入组标准

(1)无乳腺及腋窝手术史;(2)术前空芯针穿刺

或切除活组织检查(以下简称“活检冶)确诊为乳腺

癌;(3)术前体格检查及超声检查未见肿大或结构

异常的腋窝淋巴结;(4)无远处转移。
3. 排除标准

(1)患者曾接受腋窝区手术或放射治疗而破坏

此区域的淋巴回流;(2)多病灶或多中心乳腺癌。
4. 仪器和试剂

(1)1%亚甲蓝注射液 1 ml(济川药业集团有限

公司);(2) 3郾 7伊107 Bq 99Tcm鄄Dx 同位素(北京师宏

药物研制中心);(3) 1郾 25% 吲哚菁绿溶液 1 ml(中
国丹东医创药业有限责任公司);(4)荧光脉管成像

仪(明德医药公司)。
二、研究方法

1. 分组

按照随机数字表法,将符合入组标准的 104 例

乳腺癌患者分为 2 组。 试验组接受亚甲蓝及吲哚菁

绿(经国家药品监督管理局批准用于临床试验)联

合注射,对照组接受亚甲蓝及核素联合注射。 术中

冰冻提示 SLN 阴性者,不再进行腋窝淋巴结清扫

(axillary lymph node dissection,ALND);SLN 阳性患

者以及未检出者完成常规 ALND。
2. 注射部位

均选用乳晕区四点注射法,其中吲哚菁绿采用

皮内注射,亚甲蓝及核素采用皮下注射。
3. 手术过程

(1)试验组:术前 10 min 于乳晕区皮下注射

1 ml 亚甲蓝,局部按摩,术前 5 min 于亚甲蓝注射部

位附近皮内注射吲哚菁绿,局部按摩。 5 min 后用观

察荧光显影情况,根据荧光显影淋巴管走行标记

SLN 潜在位置后,于标记处做切口指引切开皮肤。
术中切除全部发光淋巴结和 /或蓝染的 SLN,切除的

SLN 送术中快速冰冻病理检查及常规石蜡病理检

查。 (2)对照组:于术前 4 ~ 12 h 在患侧乳房乳晕区

注射 1 ml 核素,手术前 10 min 皮下注射亚甲蓝,局
部按摩。 取腋皱襞下 2 横指处沿腋皱襞走行切口,
长约 5 cm。 在染料示踪的指引及同位素 酌 探测仪

探测下切除蓝染和 /或放射性核素热点的 SLN,其余

步骤同试验组。
4. 统计学分析

利用 SPSS18郾 0 软件进行统计分析。 分别对两

组患者的 SLN 检出数目进行单个样本 K鄄S 检验,
P 均<0郾 050,属于偏态分布数据,因此,SLN 检出数
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目用 M(P25 ~ P75)表示。 两组患者间一般资料、SLN
和转移性 SLN 检出数目及检出率的比较,采用 字2 检

验、Fisher 确切概率检验或非参数检验;试验组内

SLN 及转移性 SLN 检出数目及检出率的比较采用

配对 字2 检验。 以 P<0郾 050 为差异有统计学意义。

结摇 摇 果

一、入组患者的临床资料及肿瘤病理特征

共入组符合条件的研究对象 104 例,其中试验

组与对照组各 52 例。 患者年龄为 27 ~ 77 岁,中位

年龄为 48 岁,一般情况及肿瘤病理特征见表 1。 两

组患者的年龄、体质指数等一般情况及肿瘤大小和

位置、临床分期等病理特征的差异均无统计学意义,
组间具有可比性(表 1)。

二、吲哚菁绿荧光示踪结果

试验组 52 例接受吲哚菁绿联合亚甲蓝注射的

患者中,49 例在 2 ~ 5 min 时出现明显的皮肤淋巴管

显影(图 1),皮肤淋巴管显影率为 94郾 2%,并且,3 例

皮肤淋巴管未显影者,可以检出荧光显影的 SLN。

52 例患者均成功找到发光的 SLN,检出率为 100% 。
三、试验组内吲哚菁绿与亚甲蓝检出 SLN 的效

果比较

试验组 52 例患者无一例 SLN 检出失败,共检

出腋窝淋巴结转移的患者 17 例,转移性 SLN 26 枚。
进一步分析试验组中吲哚菁绿和亚甲蓝单独示踪

SLN 的效果,结果显示:吲哚菁绿检出了所有患者的

SLN,SLN 显影率为 100% (52 / 52),明显高于亚甲蓝

的 SLN 蓝染率 84郾 6% (44 / 52)(字2 =6郾 13,P<0郾 050;
表 2)。 吲哚菁绿的转移性 SLN 检出率为 32郾 7%
(17 / 52),明显高于亚甲蓝的 21郾 2% (11 / 52) (字2 =
4郾 17,P=0郾 031;表 3)。

在试验组检出的 190 枚 SLN 中,吲哚菁绿共检

出发荧光的 SLN 188 枚,中位数为 3(2 ~ 4)枚,而亚

甲蓝检出 SLN 总数 90 枚,中位数为 2(1 ~ 2)枚,两
组比较,差异有统计学意义(Z = -5郾 16,P<0郾 001)。
并且,吲哚菁绿共检出转移性 SLN 26 枚,中位数为

0(0 ~ 1)枚,而亚甲蓝共检出转移性 SLN 13 枚,中
位数为 0(0 ~ 0)枚,组间比较,差异也有统计学意义

(Z= -2郾 75,P=0郾 006)。

表 1摇 两组乳腺癌患者一般情况及肿瘤病理特征比较(例)

组别 例数
年龄 绝经状态 体质指数 肿瘤大小 肿瘤部位

臆50 岁 >50 岁 绝经前 绝经后 18郾 5 ~ 23郾 9 24郾 0 ~ 27郾 9 逸28郾 0 T1 T2 左乳 右乳

对照组 52 31 21 30 22 29 20 3 27 25 22 30

试验组 52 33 19 36 16 29 20 3 24 28 21 31

检验值 字2 =0郾 16 字2 =1郾 49 Z=0郾 00 字2 =0郾 35 字2 =0郾 04

P 值 0郾 687 0郾 222 1郾 000 0郾 556 0郾 842

组别 例数
肿瘤分布的象限 病理类型 临床分期 新辅助化疗

外上 外下 内上 内下 乳头乳晕区 浸润性导管癌 浸润性小叶癌 原位癌 其他 玉 域 有 无

对照组 52 22 10 14 2 4 41 0 7 4 27 25 20 32

试验组 52 33 7 6 3 3 43 0 5 4 24 28 16 36

检验值 字2 =6郾 27 字2 =0郾 46 字2 =0郾 35 字2 =0郾 68

P 值 0郾 180 0郾 931 0郾 556 0郾 410

注:a 图为淋巴管走行及 SLN 潜在位点直视图;b 图为淋巴管走行及 SLN 潜在位点荧光视图;c 图为切开皮肤探查 SLN 的荧光视图;SLN 代表前哨淋

巴结。 A 点为吲哚菁绿皮内注射点;B 点为显影淋巴管走行;C 点为吲哚菁绿显影的 SLN

图 1摇 吲哚菁绿对乳腺癌患者腋窝淋巴引流示踪的效果
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表 2摇 试验组 52 例乳腺癌患者中吲哚菁绿与亚甲蓝

对前哨淋巴结的检出效果比较(例)

亚甲蓝
吲哚菁绿

检出 未检出
合计

检出 44 0 44

未检出 8 0 8

合计 52 0 52

摇 摇 注:两种示踪剂的前哨淋巴结检出率比较,字2 =6郾 13,P<0郾 050

表 3摇 试验组 52 例乳腺癌患者中吲哚菁绿与亚甲蓝

对转移性前哨淋巴结的检出效果比较(例)

亚甲蓝
吲哚菁绿

转移 未转移
合计

转移 11 0 11

未转移 6 35 41

合计 17 35 52

摇 摇 注:两种示踪剂的转移性前哨淋巴结检出率比较,字2 = 4郾 17,P =

0郾 031

四、试验组与对照组患者 SLN 的检出率及检出

数目比较

试验组患者全部成功检出 SLN,SLN 检出率为

100% (52 / 52),而对照组患者成功检出 SLN 50 例,
SLN 检出率为 96郾 2% (50 / 52) (P = 0郾 495,Fisher 确

切概率法)。 但是,试验组患者转移性 SLN 检出率

为 32郾 7% (17 / 52),高于对照组的 15郾 4% (8 / 52)
(字2 =4郾 27,P=0郾 039)。

试验组共检出 SLN 190 枚,中位数为 3(2 ~4)枚;
对照组共检出 SLN 158 枚,中位数为 2(1 ~ 4)枚,两
组患者 SLN 检出数目相似(Z = -1郾 58,P = 0郾 113)。
但是,试验组共检出转移性 SLN 26 枚,中位数为 0
(0 ~ 1)枚,而对照组共检出转移性 SLN 9 枚,中位

数为 0(0 ~ 0)枚,两组相比,差异有统计学意义(Z =
-2郾 15,P=0郾 032)。

讨摇 摇 论

目前,SLNB 的应用面临许多实际问题。 据不完

全统计,中国进行 SLNB 的普及率不到 5郾 0% [7]。 除

此之外,极少数有核素使用条件的医疗单位亦面临

处理核垃圾困难、给人体及环境带来核污染风险等

问题。 而且,目前应用于临床的示踪剂均不能实时

淋巴管显影,外科医师需要长时间的训练才能顺利

找到 SLN,且需要维持一定的手术量才能保证较高

的检出率[8]。 如何改进现有示踪剂的诸多不足,并
利用示踪剂的特性缩短手术的学习曲线,提高检出

率是目前临床研究的热点之一。
于是研究者将实时荧光显影技术应用到 SLNB

术中,利用其可视性降低手术难度,提高检出率。 有

关吲哚菁绿联合亚甲蓝示踪 SLN 的回顾性和非随

机对照临床研究,进一步验证了荧光物质在乳腺癌

SLNB 中的应用前景[9]。 2014 年 Ahmed 等[9] 对荧

光 SLNB 进行了系统评价,发现皮肤淋巴管的显影

率为 57郾 0%~ 100% ,SLN 检出率为 93郾 1% ~ 100% 。
在其纳入分析的所有研究中,吲哚菁绿的 SLN 检出

率均高于亚甲蓝(P<0郾 0001),而吲哚菁绿与核素相

比,不同研究的 SLN 检出率却略有差异,并且,系统

评价显示,后两种示踪剂的 SLN 检出率和假阴性率

差异没有统计学意义。 目前关于荧光 SLNB 的试验

研究多为前瞻性队列研究,核素联合亚甲蓝示踪

SLN 的前瞻性临床随机对照研究也较少,因而吲哚

菁绿作为示踪剂到底能否替代核素尚有争议[9鄄10]。
因此,本研究采用随机分组的方法,将吲哚菁绿和核

素分别与亚甲蓝联合进行 SLN 示踪,比较 SLN 检出

率和检出数目的差异。
笔者首先对吲哚菁绿荧光示踪的效果进行观

察,结果显示其具有良好的实时显影示踪能力,体外

淋巴管荧光显影率为 94郾 2% (49 / 52),切口内淋巴

结的显影率为 100% (52 / 52)。 有文献报道,皮肤淋

巴管未显影与体质指数显著相关[11]。 笔者认为,淋
巴管不显影可能与注射深度以及脂肪厚度等导致淋

巴管和探测仪之间距离增大的因素有关。 但是,淋
巴管显影与否并不影响 SLN 的检出,本研究中 3 例

皮肤淋巴管未显影者腋窝可以探测到发荧光的

SLN。 皮肤淋巴管显影有助于手术医师寻找 SLN 的

位置,能降低术中寻找 SLN 的难度,有可能降低学

习曲线,但尚需大样本临床试验进一步验证。
在试验组内比较吲哚菁绿与亚甲蓝示踪 SLN

的效果时,笔者发现吲哚菁绿在 SLN 及转移性 SLN
检出率和检出数目上均显著高于亚甲蓝。 那么只用

吲哚菁绿作为示踪剂,是否可以弃用亚甲蓝染料呢?
笔者认为吲哚菁绿联合亚甲蓝作为示踪剂,不仅可

以提高 SLN 的检出率,降低假阴性率,也可弥补吲

哚菁绿使用的局限性。 因为在寻找 SLN 的手术过

程中,常常会将含吲哚菁绿荧光的淋巴管离断,导致

吲哚菁绿荧光泄露到腋窝的脂肪组织中,造成术区

荧光染料污染,而荧光探头无法有效区分淋巴结还

是污染的脂肪组织,此时亚甲蓝可帮助医师肉眼直

视下区别,简单且高效。
本研究发现,虽然吲哚菁绿联合亚甲蓝与核素
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联合亚甲蓝在 SLN 的检出率、检出数目上没有差

别,但其对转移性 SLN 检出率、检出数目却明显高

于核素联合亚甲蓝法。 在两组患者一般情况及肿瘤

病理特征,包括年龄、体质指数、肿瘤大小及位置、临
床分期、术前是否新辅助化疗等均无显著差异的情

况下,这个结果虽不能直接说明吲哚菁绿联合亚甲

蓝比核素联合亚甲蓝有更低的假阴性率,却能提示

相比于核素联合亚甲蓝,吲哚菁绿组的 SLNB 结果

可能更加准确。 本研究结果也与 Verbeek 等[12鄄13] 的

研究结果一致,即吲哚菁绿检出转移性 SLN 的数目

要高于核素。 另外,分析吲哚菁绿检出转移性 SLN
数目较高的原因,可能在于含有吲哚菁绿的示踪方

案能够检出更多的 SLN(1郾 5 ~ 5郾 4 枚) [9]。 有文献

报道:SLN 假阴性率随着 SLN 检出数目的增加而降

低;仅切除 1 ~ 2 枚 SLN 时,会增加遗漏转移性淋巴

结的机会,切除 3 ~ 4 枚 SLN 时假阴性率会降至 5%
以下[14鄄15]。 本研究中,两组患者 SLN 检出数目的差

异无统计学意义,可能是由于病例数较少所致。
综上所述,吲哚菁绿联合亚甲蓝进行 SLNB 示

踪,具有高效、直观、简便的优点,并避免了放射性核

素使用的诸多问题。 其示踪效果明显优于单用亚甲

蓝,且在转移性 SLN 检出率、检出数目上也优于核

素联合亚甲蓝法。 本研究是一项随机对照的前瞻性

研究,受限于病例数较少,因此还不足以证实吲哚菁

绿联合亚甲蓝可替代推荐的核素联合亚甲蓝双标

法,但是,研究结果提示吲哚菁绿联合亚甲蓝是一种

可行的乳腺癌 SLNB 示踪剂替代方案。
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