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在早期子宫内膜癌的诊治中，区域淋巴结的切除范

围目前尚无统一标准。近年来，前哨淋巴结（sentinel
lymph node，SLN）活检技术快速发展，有望取代传统淋
巴结清扫，成为早期子宫内膜癌分期的新手段。越来越

多研究证实 SLN活检技术的安全性和有效性，国际上
相关指南及共识也开始推荐该技术用于子宫内膜癌分

期，使得该技术在子宫内膜癌诊治领域里具有广阔的应

用前景。本文对 SLN活检技术在早期子宫内膜癌诊治
中的研究进展作一综述。

1 背景介绍

子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤。在发达国家位

居妇科恶性肿瘤首位，美国 2016 年新发病例 60 050
例，病死病例 10 470例[1]。在我国，子宫内膜癌发病率逐
年升高[2]。多数患者确诊时病灶局限于子宫，即 FIGO分
期为玉期的早期患者。对早期患者的初始治疗一般采取
分期手术，包括子宫及双侧附件切除、对区域淋巴结的

评估（盆腔和腹主动脉旁淋巴结）等。淋巴结转移情况是

决定预后的一个关键因素，玉期无淋巴结转移患者 5年
生存率为 90%；当盆腔或腹主动脉旁淋巴结有转移时，
5年生存率降至 44%~52%[3]。因此，明确区域淋巴结转
移情况，有助于临床医生判断预后并制定术后辅助治疗

方案。对于早期子宫内膜癌患者，是否行淋巴结切除以

及切除范围一直存在争议。欧洲两项前瞻性随机对照研

究结果表明，对早期子宫内膜癌患者行盆腔淋巴结切除

并无生存获益，反而增加并发症发生率[4-5]。欧洲肿瘤学
会建议将早期内膜癌患者分为高危、中危、低危 3类，对
于高危患者[组织分化程度 G3期、浸润肌层深度＞50%、
高危病理类型（浆乳癌、癌肉瘤、透明细胞癌）]，应予系
统性淋巴结切除；对于中、低危患者，不推荐行淋巴结清

扫。另有研究表明，15%~20%的临床早期子宫内膜癌患
者在手术后升级，建议对早期内膜癌患者行系统性淋巴

结切除并进行全面分期，有助于临床合理选择辅助治

疗[6-7]。相比于对每例子宫内膜癌患者行淋巴结切除，或
根据子宫标本术中冷冻切片检查结果选择性地对高危

患者行淋巴结切除，亦或直接不行淋巴结切除等，SLN
活检技术或许能成为折中的合理选择。SLN是原发肿瘤
引流区域发生转移时的第 1站淋巴结，能反映整个区域
淋巴结累及状况，最早由 Cabanas[8]在 1977年对阴茎癌
的报道中提出。如果 SLN阴性，则剩余淋巴结也未受
累，对于区域淋巴结的状态能提供可靠信息。目前 SLN
活检技术已成功用于皮肤黑色素瘤和乳腺癌的临床治

疗，在外阴癌和宫颈癌中也作了深入研究。SLN活检技
术在协助手术分期的同时，避免了对 SLN阴性患者行
淋巴结清扫所引起的并发症。SLN活检技术在子宫内膜
癌中的应用价值已被证实，但尚未被早期子宫内膜癌的

标准治疗方案采纳。1996年 Burke等[9]尝试在高危子宫
内膜癌患者中应用淋巴结显影技术辅助决定是否进一

步行盆腔及腹主动脉旁淋巴结切除，但一直未引起关

注。近年来，淋巴结显影术在子宫内膜癌治疗领域中开

始被重视。2014年美国国立综合癌症网络发布的临床
指南将 SLN活检技术作为替代系统性淋巴结清扫的候
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选方法，但仅为 2B类证据[10]。2016年欧洲肿瘤学会-欧
洲妇科肿瘤协会-欧洲放射肿瘤学会会议共识仅推荐
SLN活检技术可用于临床试验[11]。近期一项临床试验比
较了 SLN活检技术与淋巴结清扫对子宫内膜癌进行分
期的准确性，这是目前关于子宫内膜癌 SLN活检技术的
最大规模的前瞻性试验，其结果显示应用吲哚菁绿示踪

SLN诊断子宫内膜癌淋巴转移的灵敏度为 0.970，阴性
预测值为 0.996，认为该方法能安全、有效地替代淋巴结
清扫并作为疾病分期的手段[12]。该试验结果可能会促进
欧洲的临床指南作出修改，将该技术纳入临床实践中。

2 SLN显影的示踪剂

对子宫内膜癌患者进行 SLN显影，目前最常用的
示踪剂包括放射性胶体（99mTc）、蓝染料和吲哚菁绿，以
上示踪剂可单独或联合使用。

2.1 99mTc 它是 1938 年由 Segr侉 和 Seaborg 首次分离
得到 99Tc的亚稳态异构体，自上世纪 60年代应用于临
床，是目前在临床诊断领域中应用最广泛的医用放射性

同位素[13]。99mTc自发生器产生后即发生同质异能跃迁，
在衰减过程中释放的射线仅为 140keV，其半衰期为
6h，24h内完全转换为 99Tc。因其半衰期短，在临床应用
中对患者和医务人员的放射性损伤甚微。注射于间质中

的 99mTc被组织吸收并沿着淋巴管流至 SLN停留，不再
向次级淋巴结引流，在 SLN中 99mTc衰减并发射射线，最
终转换为 99Tc。该信号被伽马探头所采集。由于 99mTc并
不使 SLN着色，因此需要依靠淋巴闪烁成像确定 SLN
的数量及位置。此外，有学者提出应用单光子发射计算

机断层成像（结合淋巴闪烁成像提供的放射性信息和

CT提供的解剖信息）进行检查，以更准确地定位具有放
射性的 SLN。Elisei等[14]研究认为注射 99mTc后进行单光
子发射计算机断层成像检查，能提高 SLN检出率，有助
于发现位于非常规区域的 SLN。
2.2 蓝染料 主要包括亚甲蓝、异硫蓝和专利蓝。亚甲

蓝最初在 1876年制备而成，是最早用于医学领域的合
成试剂[15]。异硫蓝是一种蓝绿色吸湿性粉末，一般是溶
解于灭菌水中制成 1%的溶液。专利蓝是一种深蓝色的
合成食用色素，其特点是在低浓度下仍具有较深的颜色

而遇光后迅速褪色。在间质中注射后，上述染料与血清

蛋白结合并沿着淋巴管流至 SLN 中，5~10min 后 SLN
蓝染。该方法肉眼可辨，无需其他检测设备，简单易行。

在 SLN蓝染后，染料迅速沿着淋巴管向次级非 SLN引
流。该方法的关键点在于，要在染料褪色或流至次级淋

巴结之前及时识别 SLN。研究表明，上述 3种染料用于

乳腺癌 SLN显影的准确性相近[16]。
2.3 吲哚菁绿 它是上世纪 50年代由柯达公司研制
的一种用于摄影技术的染料。自 1956年经 FDA批准用
于静脉途径给药以来开始用于临床，特别是广泛用于眼

科的视网膜荧光成像。吲哚菁绿是一种小分子物质，在

近红外线（700~900nm）激发下可发出荧光，需要专门的
光学设备支持。已有多家公司生产这种光学设备，可用

于开腹和微创手术（腹腔镜或机器人手术）。吲哚菁绿与

血浆蛋白结合后，经肝脏排泄。吲哚菁绿粉剂溶于灭菌

水中制成绿色溶液，经近红外线诱发后可产生较强的蓝

色荧光信号。在间质注射吲哚菁绿后，经淋巴系统迅速

流至 SLN。与 99mTc不同，吲哚菁绿不停留于 SLN，而是
继续向次级非 SLN流动且荧光无减弱。该方法的关键
点在于，注射后需要快速找到 SLN，以免得到过多的非
SLN。由于应用吲哚菁绿示踪的双侧检出率最高[17]，吲哚
菁绿有望成为示踪剂的最佳选择。

2.4 毒性及过敏反应 上述 3种示踪剂有不同的毒性
及过敏反应。99mTc的放射性强弱与注射剂量有关，但对
患者的总体放射性较低，过敏反应也较为罕见（约 1/100
000~6/100 000）。蓝染料引起的严重过敏反应发生率相
对较高，如在乳腺癌 SLN显影中应用异硫蓝的过敏反
应发生率为 0.7%~1.9%[18]。过敏反应按严重程度分级：1
级为荨麻疹、瘙痒或大面积皮疹；2级为一过性低血压
（收缩压逸70mmHg）但无需使用升压药物；3级为持续
低血压（收缩压＜70mmHg），需要使用升压药物抢救。
此外，蓝染料常常导致尿液着色，还可能干扰血氧监测

读数[19]。吲哚菁绿是一种非常安全的示踪剂，通过静脉
注射的严重过敏反应发生率仅为 0.05%[20]。但因吲哚菁
绿含碘化钠，故慎用于有碘过敏史的患者。总之，99mTc存
在以下问题：通过宫颈注射放射性同位素，局部放射性

浓度很高，易掩盖宫旁的转移，会使患者额外增加受线

剂量，且价格较为昂贵[21]。关于亚甲蓝染色检测 SLN技
术，手术医生学习曲线长；此外，亚甲蓝染料易渗且不易

控制，双侧检出率较低[22]。近年来，国外越来越多学者建
议采用吲哚菁绿作为示踪剂进行 SLN显影。
3 SLN显影示踪剂的注射方式

即使子宫内膜癌术前行诊断性刮宫术时病理学检

查已确诊为恶性，但也无法确定病灶的具体部位；因此，

关于 SLN显影的染色途径尚无统一标准。目前，主要有
3 种注射方式：（1）宫颈注射是最早、目前最常用的方
式。由于宫颈易于暴露，基本不受宫体形状变化（如肿瘤

过大或合并肌瘤）的影响，近年来国际上的研究几乎都
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采用这种方式。2011年一篇 Meta分析结果显示宫颈注
射的 SLN检出率高于其他注射方式[23]。宫颈注射的主要
争议在于其腹主动脉旁淋巴结检出率相对较低，而对于

病理类型较差和（或）深肌层浸润的子宫内膜癌患者，腹

主动脉旁淋巴结转移的比例已上升至 4%，单纯依靠宫
颈注射可能会遗漏部分 SLN[22]。（2）宫腔镜下病灶周围
注射通常在手术开始时进行，不能获得术前 SLN显影，
该方法的检出率为 40%~95%。虽然初期研究显示，该法
盆腔及腹主动脉旁淋巴结检出率较高[24]；但由于其操作
依赖于宫腔镜设备，需在术前单独进行，患者通常不易

接受。此外，在病灶范围过大（充满宫腔）或过小（肉眼

难以辨识）的情况下，很难向病灶周围的内膜注射示踪

剂[25]。（3）术中肌层或浆膜下注射是在术中进行，主要限
用蓝色染料，该方法检出率相对较低，且当患者在注射

区域合并子宫肌瘤导致宫体变形时，较难实施。

4 SLN检测精确性的评价

SLN检测精确性的评价指标包括灵敏度、特异度、
漏诊率、假阴性率、假阳性率、阴性预测值等。目前重点

在于如何提高检出率、灵敏度和特异度，最大限度地降

低 SLN检出的假阴性率和漏诊率。Plante 等[26]研究发
现，术前宫颈注射吲哚菁绿的 42例子宫内膜癌患者总
SLN检出率为 96% ，双侧 SLN检出率为 88%。How等[27]

前瞻性研究结果表明，99Tc联合吲哚菁绿的示踪方式能
使 SLN检测的灵敏度和阴性预测值分别提升至 0.97和
0.99。Eitan等[28]对接受机器人手术前亚甲蓝 SLN绘图
的 74例子宫内膜癌患者进行多因素分析，结果发现术
者经验、患者 BMI及肿瘤对淋巴-血管间侵袭情况均会
影响 SLN检出率。2017年一项 Meta分析整合该领域的
44个研究结果（病例 2 236例），得出 SLN的总检出率
为 83%（95%CI：80%~86%），灵敏度为 0.91（95%CI：
0.87~0.95），双侧盆腔淋巴结检出率为 56%（95%CI：
48%~64%）；使用吲哚菁绿作为示踪剂，可将总检出率
提高至 93%（95%CI：89%~96%）；机器人手术可将总检
出率提高至 86%（95%CI：79%~93%）[29]。因此，该研究认
为 SLN活检技术可作为评价子宫内膜癌淋巴结转移的
一种准确、可行的方法，并指出宫颈注射、机器人辅助手

术以及应用吲哚菁绿作为示踪剂可以提高该技术的灵

敏度和淋巴结检出率[29]。
目前学者们不断探索影响 SLN 检出的假阴性因

素。Touhami等[30]回顾性分析 268例术前行双侧 SLN显
像且术中行全面淋巴结清扫的子宫内膜癌患者的临床

资料，发现 SLN 阳性患者其他淋巴结转移率高达

34.8%；而 SLN阴性患者中，阳性淋巴结未被检出的可
能性仅为 0.6%；这提示对于 SLN阴性的子宫内膜癌患
者，可不行全面淋巴结清扫。对于 SLN阳性的子宫内膜
癌患者，目前持有 3种观点：（1）行术后辅助治疗而不进
行全面淋巴结清扫；（2）在术后辅助治疗前行二次手术，
切除剩余盆腔及腹主动脉旁淋巴结，相关研究显示盆腔

及腹主动脉旁淋巴结清扫可使子宫内膜癌患者获益[31]；
（3）选择部分患者行二次手术，切除剩余盆腔及腹主动
脉旁淋巴结，具体选择标准有待进一步研究。

5 SLN病理超分期检查及微转移的临床意义

SLN需要进行病理超分期检查，即连续切薄片联合
免疫组化。在 HE染色阴性的情况下，进一步行免疫组
化染色所发现的转移称为微量转移，包括微转移、孤立

细胞团转移。其中微转移定义为直径 0.2~2.0mm的阳性
淋巴结，孤立细胞团转移定义为直径＜0.2mm的阳性淋
巴结。相关研究对 SLN进行病理超分期检查，发现微量
转移占一定的百分比，包括一些低分化的早期子宫内膜

癌患者，而该类患者可能不常规行盆腔淋巴结切除[4]。
目前关于微量转移的临床意义尚不明确。一方面，

由于缺乏相关临床数据，但又不能完全忽略其对预后可

能存在的影响；另一方面，若将微量转移等同于淋巴结

阳性，特别是在那些低危患者中，可能导致不必要的术

后辅助治疗，增加相关并发症的发生。一项大规模回顾

性队列研究结果显示，在 844 例接受 SLN活检分期的
子宫内膜癌患者中，44例（5.2%）有微量转移，包括 23例
（2.7%）孤立细胞团转移，21例（2.5%）微转移；存在微量
转移的患者 3 年无进展生存率为 86%，而常规病理检
查淋巴结阳性患者 3 年无进展生存率为 71%，差异有
统计学意义（P＜0.01），提示淋巴结微量转移患者预后
较好[32]。在目前缺乏相关研究数据的情况下，需结合其
他临床信息对此类患者进行个体化风险评估，再决定是

否行术后辅助治疗。

近年来研究结果显示，SLN活检技术是一项能显示
可疑转移淋巴结的新技术，能代替淋巴结清扫成为疾病

分期的手段，安全有效；而宫颈注射、机器人辅助手术以

及应用吲哚菁绿作为示踪剂，可以提高该技术的灵敏度

和淋巴结检出率。国际上相关指南及共识也开始推荐

SLN 活检技术用于子宫内膜癌分期。此外，如何提高
SLN的检出率和真阳性率、降低假阴性率仍需进一步探
索，对微量转移的临床意义也需进一步明确。目前，SLN
活检技术在子宫内膜癌的应用仍处于起步阶段，缺少患

者长期随访得到的相关生存数据；因此，SLN活检技术
窑199窑
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在子宫内膜癌中的应用价值仍需大样本多中心随机对

照临床研究来验证。
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AIDS：获得性免疫缺陷综合征
ALP：碱性磷酸酶
ALT：丙氨酸转氨酶
APTT：活化部分凝血活酶时间
TT：凝血酶时间
PT：凝血酶原时间
AST：天冬氨酸转氨酶
AUC：曲线下面积
BMl：体重指数
CV：变异系数
DBil：直接胆红素
ELISA：酶联免疫吸附测定
ESR：红细胞沉降率
FBS：胎牛血清
GFR：肾小球滤过率
Hb：血红蛋白
HBeAg：乙型肝炎病毒 e抗原
HBsAg：乙型肝炎病毒表面抗原
HBV：乙型肝炎病毒

HCV：丙型肝炎病毒
HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇
HIV：人类免疫缺陷病毒
HLA：人类白细胞抗原
ICU：重症监护病房
IFN：干扰素
IL：白细胞介素
LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇
MIC：最小抑菌浓度
MRI：磁共振成像
NF-资B：核因子-资B
NK细胞：自然杀伤细胞
PaCO2：动脉血二氧化碳分压
PaO2：动脉血氧分压
PBS：磷酸盐缓冲液
PET：正电子发射断层扫描
PLT：血小板计数
PPD：精制结核菌素试验
RBC：红细胞计数

RCT：随机对照试验
ROC曲线：接受者操作特征曲线
RT-PCR：逆转录-聚合酶链反应
SARS：严重急性呼吸综合征
T3：三碘甲状腺原氨酸
T4：甲状腺素
TBil：总胆红素
TC：总胆固醇
TG：甘油三酯
Th：辅助性 T淋巴细胞
TNF：肿瘤坏死因子
WBC：白细胞计数
WHO：世界卫生组织
抗-HBc：乙型肝炎病毒核心抗体
抗-HBe：乙型肝炎病毒 e抗体
抗-HBs：乙型肝炎病毒表面抗体
抗-HCV：丙型肝炎病毒抗体
抗-HIV：人类免疫缺陷病毒抗体

2019年本刊推荐直接采用缩写的常用词汇
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