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吲哚氰绿荧光显影联合亚甲蓝与核素联合

亚甲蓝在新辅助化疗后前哨淋巴结

活检中的效果对比

马腾，毛艳，郑帅，王海波

青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心（山东青岛  266003）

【摘要】    目的     探讨吲哚氰绿（ICG）联合亚甲蓝与核素联合亚甲蓝在新辅助化疗后前哨淋巴结活检

（SLNB）中的效果差异。方法    回顾性收集 2017 年 6 月到 2019 年 2 月期间于青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心

完成新辅助化疗后行 SLNB 并同时行腋窝淋巴结清扫（ALND）的乳腺癌患者 77 例，其中通过 ICG+亚甲蓝示踪行

SLNB 的乳腺癌患者 46 例（ICG+亚甲蓝组），通过核素+亚甲蓝示踪行 SLNB 的乳腺癌患者 31 例（核素+亚甲蓝

组）。比较 2 组患者的示踪效果。结果    77 例患者中至少检出 1 枚前哨淋巴结（SLN）者 73 例，SLN 检出率为

94.80%，其中 ICG+亚甲蓝组 43 例，核素+亚甲蓝组 30 例。ICG+亚甲蓝组患者的 NAC 后前哨淋巴结检出率为

93.48%（43/46），平均检出 SLN 2.32 枚/例，灵敏度为 82.61%（19/23），假阴性率为 17.39%（4/23），准确率为

90.70%（39/43）。核素+亚甲蓝组的  SLN 检出率为  96.77%（30/31），平均检出  SLN 2.6 枚/例，灵敏度为

83.33%（10/12），假阴性率为 16.67%（2/12），准确率为 93.33%（28/30）。2 组的 SLN 检出率、检出数目、灵敏度、假

阴性率及准确率比较差异均无统计学意义（P>0.05）。结论    ICG 联合亚甲蓝与核素联合亚甲蓝在新辅助化疗后

的乳腺癌 SLNB 中具有相似的 SLN 检出率、SLN 检出数目、灵敏度、准确率及假阴性率，可以推广实施。
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【Abstract】 Objective    To investigate the differences between indocyanine green (ICG) plus methylene blue and
radioactive nuclide plus methylene blue for sentinel lymph node biopsy (SLNB) after Neoadjuvant chemotherapy (NAC)
in breast cancer patients. Methods     A total of 77 breast cancer patients who accepted SLNB and axillary lymph node
dissection (ALND) after NAC from June 2017 to February 2019 were involved, among them, 46 breast cancer patients
accepted SLNB by ICG plus methylene blue and 31 breast cancer patients accepted SLNB by radioactive nuclide plus
methylene blue, pathological and clinical data were collected and analyzed. Results    There were 43 patients in the ICG
plus methylene blue group and 30 patients in radioactive nuclide plus methylene blue group, which totally 73 patients
were detected at least one sentinel lymph node in all the 77 patients, and the detection rate was 94.80%. The SLN detected
rate, SLN detected numbers, sensitivity, false negative rate, and accuracy of the ICG plus methylene blue group were
93.48% (43/46), 2.32 per case, 82.61% (19/23), 17.39% (4/23), and 90.70% (39/43) respectively, as well as 96.77% (30/31),
2.6 per case, 83.33% (10/12), 16.67% (2/10), and 93.33% (28/30) in the radioactive nuclide plus methylene blue group.
There was no significant difference between the ICG plus methylene blue group and radioactive nuclide plus methylene
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blue group in terms of SLN detected rate, SLN detected numbers, sensitivity, false negative rate, and accuracy (P>0.05).
Conclusion    ICG plus methylene blue showed similar SLN detection rate, SLN detected numbers, sensitivity, false
negative rate, and accuracy as radioactive nuclide plus methylene blue for SLNB in breast cancer patients after NAC, and
both of them can be performed easily and conveniently.

【Keywords】 breast cancer; indocyanine green; radioactive nuclide; sentinel lymph node biopsy; neoadjuvant
chemotherapy

新辅助化疗（NAC）是近年来乳腺癌治疗中革

命性的进展。美国乳腺与肠道外科辅助治疗研究

组[1-2]及许多国内外随机试验报道已经证实了 NAC
的可行性[3-5]；对于化疗效果好、化疗后腋窝已经无

明显转移淋巴结的患者，也可进行前哨淋巴结活检

（SLNB）保留腋窝功能、减少术后并发症[6-7]。目前

相关指南均推荐，NAC 后患者应采用核素联合亚

甲蓝行 SLNB[8]，与核素相比，吲哚氰绿（ICG）具有

简便、经济及无放射性的特点 [ 9 ]，但其在 NAC 后
SLNB 中的价值与核素相比如何呢？本研究通过比

较 NAC 后乳腺癌患者前哨淋巴结（SLN）转移情况

与腋窝淋巴结转移情况，分析 NAC 后乳腺癌患者

行 SLNB 的可行性，探讨不同示踪剂在 NAC 后乳

腺癌患者 SLNB 中的临床价值。

1    资料与方法

1.1    临床资料

回顾性收集 2017 年 6 月至 2019 年 2 月期间于

青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心就诊的、NAC
后临床显示  S L N  阴性的浸润性乳腺癌患者

（cTx～4N0M0）的临床资料，其中完成 NAC 后通

过 ICG+亚甲蓝进行示踪行 SLNB 并行腋窝淋巴结

清扫（ALND）的乳腺癌患者  46 例（ICG+亚甲蓝

组），完成  NAC 后通过核素+亚甲蓝进行示踪行

SLNB 并行 ALND 的乳腺癌患者 31 例（核素+亚甲

蓝组），患者均为女性，病灶均为单侧。本组患者

的纳入标准为：① 患者术前均经空心针穿刺、乳房

肿块病理学检查确诊为浸润性乳腺癌；② 术前完

整接受 NAC，人表皮生长因子受体-2 阳性者接受

TcbH（多西他赛联合卡铂及曲妥珠单抗）及  EC-
TH（表柔比星联合环磷酰胺序贯多西他赛及曲妥

珠单抗）方案化疗，人表皮生长因子受体-2 阴性者

接受 EC-T（表柔比星联合环磷酰胺序贯多西他赛）

和 TEC（多西他赛联合表柔比星及环磷酰胺）方案

化疗；③ 经全身 CT 及骨扫描检测确认无远处转

移。排除标准为：① 术前患者未接受过乳腺或腋

窝手术；② 术前接受过放疗。

ICG+亚甲蓝组和核素+亚甲蓝组患者的年龄、

BMI、NAC 疗效、手术方式、初诊肿瘤直径、初诊超

声下腋窝淋巴结状态、肿瘤位置、初诊临床分期和

病理学类型比较差异均无统计学意义（表 1），具有

表 1    ICG+亚甲蓝组和核素+亚甲蓝组患者的临床资料比

较（例）

临床资料
ICG+亚甲蓝
组（n=46）

核素+亚甲蓝
组（n=31）

χ2 值 P 值

年龄（岁）

　≥50 29 21
0.180 0.672

　<50 17 10

BMI（kg/m2）

　≥24 30 17
0.839 0.360

　<24 16 14

NAC 疗效*

　无效 12 5
1.067 0.302

　有效 34 26

手术方式

　单纯切除 45 29
0.123 0.726

　保乳手术 1 2

初诊肿瘤直径（cm）

　>5 13 7
0.311 0.577

　≤5 33 24

初诊超声下腋窝
淋巴结状态

　T0 24 19

0.893 0.827
　T1 13 7

　T2 6 4

　T3 3 1

肿瘤位置

　外上象限 16 9
0.279 0.597

　其他位置 30 22

初诊临床分期

　Ⅱ期 27 15
0.794 0.373

　Ⅲ期 19 16

病理学分型

　浸润性导管癌 42 25
1.038 0.308

　其他 4 6

*：无效包括疾病进展（PD）和疾病稳定（SD），有效包括部分缓
解（PR）和完全缓解（CR）
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可比性（P>0.05）。本组患者的手术均由完成过 40
例以上 SLNB 的手术医生主刀完成。本研究获得青

岛大学附属医院伦理委员会批准，患者均在手术前

签署知情同意书。

1.2    SLN 示踪方法

1.2.1   ICG+亚甲蓝组　患者于术前 10～15 min 在
仰卧位下皮下注射 1 mL 1% 亚甲蓝于患侧乳腺乳

晕区外上区（术前已行肿物切除活检或穿刺活检的

患者，则分别注射于乳晕区外上区及原肿瘤腔壁周

围的皮下组织内），5 min 后用注射器抽取 5 mL 灭
菌注射用水稀释 2.5 mg ICG 粉剂，然后用 1 mL 注
射器抽取稀释后的 ICG 溶液 0.5 mL，并用灭菌注射

用水稀释至 1 mL，同样注射于乳晕区外上区及原

肿瘤腔壁外侧的皮下组织，轻揉注射部位。用红外

线系统成像仪观看 ICG 示踪剂，根据淋巴管的回流

汇聚途径确定 SLN 的大概体表投影，切开该处皮

肤，快速找到 SLN，成像在显示器上。亚甲蓝染色

的 SLN 亦可肉眼可见，切取 ICG 染色和（或）亚甲

蓝染色的淋巴结作为 SLN，之后行 ALND 及乳房单

纯切除术或保乳手术。

1.2.2     核素+亚甲蓝组　术前  3～10 h 将 9 9 Tc m

硫胶体 ［（1.0～1.2）mL/（9.25～18.5）mBq］ 在超声

引导下注射于核素+亚甲蓝组患者的乳晕外周 6 点
和 12 点位的腺体层内。术前 1～3 h 于核医学科进

行核素淋巴结显影，评估显影质量、SLN 的位置及

数量。术前 10～15 min 在仰卧位下皮下注射 1 mL
1% 亚甲蓝于患侧乳腺乳晕区外上区（在术前已行

肿物切除活检或穿刺活检的患者，则分别注射于乳

晕外上区及原肿瘤腔壁外侧的皮下组织内）。术前

使用手持 γ 射线探测仪探测同位素强度最高的点

并设计手术切口，术中使用手持 γ 射线探测仪探测

SLN，取出放射性强度为峰值处的淋巴结，同时取

出放射性强度大于最高放射性强度 10% 处的淋巴

结，并解剖出蓝染的淋巴管和淋巴结，亚甲蓝染色

的 SLN 亦可肉眼可见。取放射性强度高和（或）蓝

染的淋巴结作为 SLN，之后行 ALND 及乳房单纯切

除术或保乳手术。

1.3    检测方法

SLN 及清扫的腋窝淋巴结均行病理学检查，石

蜡切片发现宏转移、微转移及孤立肿瘤细胞均认为

淋巴结阳性。

1.4    统计学方法

应用 SPSS 22.0 统计软件进行处理分析，分类

资料比较采用成组 χ2 检验，定量资料采用成组 t 检
验。本研究以 NAC 后患者行 ALND 的石蜡病理结

果作为金标准来评判 2 种示踪方法的灵敏度、假阴

性率和准确率。灵敏度（%）=SLN 阳性例数/腋窝淋

巴结阳性例数×100%；准确率（%）=SLN 真阳性和

真阴性例数之和/SLN 总例数×100%；假阴性率

（%）=SLN 假阴性例数 /腋窝淋巴结阳性例数×

100%。检验水准 α=0.05。

2    结果

本研究共纳入 77 例患者，其中至少检出 1 枚
SLN 者 73 例，SLN 检出率为 94.80%。2 种方法的

SLN 与 ALND 病理结果见表 2，灵敏度、假阴性率

和准确率结果见表 3。可见 2 种方法的 SLN 检出数

目、SLN 检出率、灵敏度、假阴性率和准确率比较

差异均无统计学意义（P>0.05）。

3    讨论

St.Gallen 专家共识（2017 年）中，对于初始 cN0
期患者行 NAC 时，有 95.7% 的专家推荐行 SLNB，

但对于初始存在  SLN 转移、NAC 后的  cN0 期患

者，专家意见并不一致，有 60% 的专家支持 NAC
后行 SLNB，而有 20% 的专家认为 NAC 前适宜行

表 2    2 种方法的 SLN 与 ALND 病理结果比较

ALND
ICG+亚甲蓝组 核素+亚甲蓝组

（+） （–） 合计 （+） （–） 合计

（+） 19 4 23 10 2 12

（–） 0 20 20 0 18 18

合计 19 24 43 10 20 30

表 3    2 种方法的 SLN 检出结果、灵敏度、假阴性率和准确率比较 

指标 ICG+亚甲蓝组（n=46） 核素+亚甲蓝组（n=31） t 值/χ2 值 P 值

xSLN 检出数目（ ±s，枚/例） 2.3±1.0 2.6±1.1 0.981 0.330

SLN 检出率（%，n/N） 93.48（43/46） 96.77（30/31） 0.013 0.908

假阴性率（%，n/N） 17.39（4/23） 16.67（2/12） 0.024 0.876

灵敏度（%，n/N） 82.61（19/23） 83.33（10/12） 0.024 0.876

准确率（%，n/N） 90.70（39/43） 93.33（28/30） 0.166 0.683
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SLNB[10]。美国国家综合癌症网络（NCCN）乳腺癌

临床实践指南（2017）推荐 NAC 前行 SLNB，指出

其有较高的成功率，假阴性率较低，并且可为化疗

选择提供帮助[11]，其准确性和假阴性率能够满足临

床应用，但活检淋巴结阴性的患者在进行化疗后可

能有淋巴结转移发生，且活检后的患者如 SLN 阳
性，在接受了 NAC 后再次行 SLNB 的假阴性率高

达 51.6%，所以难以二次行 SLNB，患者失去保留腋

窝功能的机会，只能接受 ALND；此外，患者需多

进行 1 次 SLNB 手术，增加了患者的经济及心理负

担[12]。而 NAC 之后行 SLNB，最大的障碍就是 NAC
后患者相较于直接手术患者有着较高的假阴性率[13]。

NAC 会改变腋窝淋巴结（ALN）的引流途径，甚至

破坏汇入 SLN 的淋巴管，使发现的淋巴结并非是真

正的 SLN[14]；此外，化疗造成的组织坏死、纤维化、

炎性反应、肿瘤栓子等，可能会造成淋巴管堵塞，

导致染料和放射性标志物不能到达 SLN，从而影响

淋巴结对示踪剂的吸收[15]。近年来，越来越多的研

究支持[16-17]：NAC 后 SLNB 的假阴性率不受影响。

2014 年，美国临床肿瘤协会（ASCO）报道了关于乳

腺癌  S L N B  的  6  项研究，假阴性率为  4 . 6 %～

16.7%[17]。郑刚等 [18]分析了国内 88 项临床研究中

6 282 例接受 SLNB 的乳腺癌患者的临床资料，结果

全组病例的假阴性率为 0～25%，meta 分析合并的

假阴性率为 9.70%（259/2 671），与国外报道[17]的结

果相近。本研究结果显示，全组病例  NAC 后的

SLNB 检出率为 94.80%，假阴性率为 17.14%（6/35），
与直接行 SLNB 基本一致。NAC 后通过腋窝 SLNB
仍能很好预测 ALN 的情况[19]，即使行 NAC 后仍可

以进行 SLNB，SLN 情况仍可代表 ALN。NAC 后的

SLNB 有可能逐渐取代 ALND 成为 NAC 后淋巴结

阴性患者淋巴结处理的标准方法。

Z1071 试验[14]和 SENTINA 试验[19]证实，使用核

素加亚甲蓝的联合示踪剂后，检出 SLN>2 枚/例，

可有效降低假阴性率。NCCN 乳腺癌临床实践指

南（2017 年）也推荐使用以上技术行 SLNB[11]。但核

素示踪需要特殊且昂贵的试剂和设备，加上其术前

准备复杂和可能存在的放射性损伤，其临床应用受

到限制[20-21]。近年来，ICG 荧光成像作为一种全新

的 SLNB 示踪方法，因其操作简单[22]且具有较高的

SLN 检出率和准确率，逐渐应用于临床[23]。多项临

床研究显示，ICG 与核素在常规乳腺手术中的 SLN
检出率、准确率等方面无明显差异[24-25]。然而 ICG
联合亚甲蓝，在乳腺癌 NAC 后的 SLNB 中是否可

行呢？本研究中，ICG+亚甲蓝组 SLN 的检出率为

93.48%，SLNB 假阴性率为 17.39%，准确率为 90.70%；

平均检出 SLN 数目 2.3 枚/例；核素+亚甲蓝组 SLN
的检出率为 96.77%，SLNB 假阴性率为 16.67%，准

确率为 93.33%，平均检出 SLN 数目 2.6 枚/例，2 组
的假阴性率和准确率比较差异均无统计学意义。

推测原因为，核素示踪剂为99Tcm 硫胶体，颗粒大小

差异大，大小不同的颗粒可进入不同等级的淋巴

管，且核素穿透范围广，所以检出的淋巴结较多[24]，

而 ICG 示踪剂的穿透距离有限（1 cm），深部的淋

巴管无法观测到，加之其注射方式仅为皮下单点或

双点注射，深部的淋巴管及淋巴结无法完全观测

到，故检出淋巴结较少[26]。如果能把皮下单点注射

改为多点注射可能会增加 SLN 的检出量，从而降低假阴

性率。

本研究的创新之处在于，探讨了 2 种不同示踪

方法在  NAC 后  SLNB 中的应用，为  NAC 后行

SLNB 选择适合的示踪方法提供了较为可靠的临床

依据。ICG 不需要复杂的仪器设备，示踪剂价格低

廉，容易获得，在示踪淋巴结方面较核素具有独特

的优势，且 ICG 在乳腺癌 SLNB 中与核素效能相

当。目前 NAC 后乳腺癌 SLN 的活检尚处于探索阶

段，相关检测研究的病例数尚少，还需要前瞻性的

大规模研究以证实，以保证检测疗效，更好地提高

治疗效率。
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