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前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）是从原

发肿瘤部位直接引流所到达的第一站淋巴结。乳腺

癌的淋巴结转移有一定的规律，出现跳跃式转移的

可能性较小。这种特性为进行前哨淋巴结活检术

（sentinel lymph node biopsy，SLNB）提供了解剖学

依据。如果 SLN 无转移，理论上认为下一站淋巴

结也无转移。

SLNB的成功取决于 3个重要学科的发展，即核

医学、外科肿瘤学和组织生理学。核医学在 SLNB

中的重要性体现在能提供高质量的淋巴结显像及术

中示踪，其主要依赖于以下几个方面：淤放射性胶

体能进入淋巴系统；于显像剂能在淋巴管中流向

SLN；盂放射性胶体在 SLN 中持续性浓聚；榆能区

别 SLN 和下一站淋巴结，建立合适的摄影方案并保

证所有的 SLN能被识别；虞准确的 SLN表面定位[1]。

1 SLN的放射性显像剂

理想的放射性显像剂必须能进入淋巴系统，能

在淋巴管中流向 SLN 并能在 SLN 中持续性浓聚，

常用的是 99Tcm 标记的胶体，包括 99Tcm鄄硫胶体、
99Tcm鄄葡聚糖胶体、99Tcm鄄硫化锑胶体、99Tcm鄄白蛋白

胶体等，其各自的特性见表 1。
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核医学在乳腺癌前哨淋巴结活检术中的方法学
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【摘要】 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，腋窝淋巴结清扫术一直被认为是乳腺癌外科治

疗中最基本的手术方法。近年来发展起来的前哨淋巴结活检术因既能避免腋窝淋巴结清扫术引起的

并发症，又能对乳腺癌进行准确地分期，具有操作简单、安全、准确率高、创伤小等优点，从而逐

渐被国内外认可，已代替腋窝淋巴结清扫术成为治疗腋下淋巴结阴性患者的主要方法。在前哨淋巴

结活检术中，核医学检查起了至关重要的作用，其中，放射性显像剂、注射技术、探测技术以及探

测标准对乳腺癌腋下淋巴结和内乳淋巴结检测的准确率和假阴性率有着重要的影响，该文对近年来

国内外关于核医学在乳腺癌前哨淋巴结活检术中的方法学研究现状进行综述。
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揖Abstract】 Breast cancer is the most common malignancy of the female, and axillary lymph node
dissection has been considered as the basic method in breast cancer surgery. Sentinel lymph node biopsy
渊SLNB冤 in recent years is accepted gradually both at home and abroad because it not only can avoid
complications but also has the advantages of safe and simple operation, high accuracy, and slight trauma. It
has taken the place of axillary lymph node dissection in the treatment of axillary node鄄negative patients.
Nuclear medicine inspection has played a crucial role in SLNB, and radiotracers, injecting techniques,
detecting methods and standards have great influence upon the accuracy and false鄄negative rate of axillary
lymph nodes and internal mammary lymph nodes detection. In this review, the current methodology status of
nuclear medicine is summarized on SLNB in breast cancer at home and abroad.
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显像剂 平均粒径大小 标记过程 淋巴显像特征 主要应用范围
99Tcm鄄硫胶体 过滤前：100~600 nm

过滤后：5~50 nm 复杂，需加酸、加热、
加缓冲液、过滤

粒径会随时间缓慢增加，
能被 SLN 长时间浓聚

美国、中国

99Tcm鄄葡聚糖胶体 国内：5~50 nm
国外：2~4 nm 简单，不需加热，

可直接标记
淋巴摄取快，显像时间短
（小于 2 h） 国内外广泛应用

99Tcm鄄白蛋白胶体 纳微胶体：5~80 nm
毫微胶体：200~1000 nm 简单，不需加热，

可直接标记
摄取率相对较低 欧洲

99Tcm鄄硫化锑胶体 3~50 nm 复杂，需加酸、加热、
加碱中和

颗粒均匀，体内稳定性好，
摄取率高

澳大利亚、加拿大

显像剂在 SLNB 的应用技术上尚未统一，目前

多种显像剂并存，而且采用的剂量、间隔时间也略

有差别，根据胶体理论，胶体是一个不稳定的体

系，其胶体粒径在不同时间、不同条件下容易发生

变化。但是在临床研究报道中各显像剂对 SLN 的

检出率及灵敏度都较高，Harlow 和 Krag[4]报道的检

出率为 95%~100%，假阴性率为 0%~15%。

有研究发现，直径为 100~200 nm 的白蛋白胶

体的 SLN 计数最多 [5]。滤过后（100 nm 滤过器）的
99Tcm鄄硫胶体的运输率更高，放射性剂量更低，因

此，如果要在注射后 2 h 内进行手术应优先选择
99Tcm鄄硫胶体[6]。

研究证明，放射性核素定位法和活性染料定位

法联合使用对 SLN 有更高的检出率和较低的假阴

性率，并能进行较准确的分期[7]。表 1 所列显像剂

都是通过性显像剂，停留在 SLN 的时间不等，存

在相对分子质量不均一、次级淋巴结显像的问题，

而且对操作者有较高的要求；另外，放射性核素定

位法和活性染料定位法结合虽然可以有较高的检出

率，但是需要进行两次注射，操作不便。因此，现

有学者尝试使用多种新型显像剂进行显像，包括
99Tcm 标记的单克隆抗体的淋巴显像、染料和放射

性核素结合为一体的改良的脂质体的淋巴显像等，

以期达到更好的诊断效果。
99Tcm鄄亚氨基噻吩鄄利妥昔单抗与常规的通过性

显像剂的原理不同，利妥昔单抗是一种针对 B 淋

巴细胞膜上 CD20 分子的人源化单克隆抗体，能与

所有淋巴细胞内 CD20 特异性结合，定位于 SLN
内[8]。采用 2鄄亚氨基噻吩作为双功能连接剂标记利

妥昔单抗，使其保留免疫活性，因 99Tcm鄄亚氨基噻

吩鄄利妥昔单抗的特异性强、稳定性高、相对分子

质量均一、注射点残留率低，且能避免次级淋巴结

显影等优点，在临床上显示出了较好的应用前景[9]。
2001 年，Phillips 等[10]在六甲基丙烯胺肟上标

记 99Tcm，并将蓝色染料一起包裹在脂质体内，同

时在脂质体表面结合生物素，在肿瘤周围皮下注

射，随后注射抗生物素蛋白，当脂质体进入淋巴管

时与已经进入淋巴管的抗生物素蛋白结合，然后陷

入最初进入的淋巴结内，这种方法使得 SLN 的滞

留数量明显增加，滞留时间延长，且同时具有蓝染

和放射性两种属性，临床应用更加方便。

2 放射性显像剂注射技术

2.1 注射体积

直径为 5~25 nm 的粒子主要通过细胞连接间隙

进入毛细淋巴管，直径达 75 nm 的粒子可能通过胞

饮作用进入毛细淋巴管，直径大于 75 nm 的粒子使

得连接组织网络的摄取难度增加，引起大部分显像

剂残留在注射部位。按摩和提高剂量可以增加胶体

进入毛细淋巴管的量。这些干预措施使淋巴管内皮

间因移动和软组织张力作用而打开更大的间隙，克

服了大粒子（如 99Tcm鄄硫胶体）易大量残留在注射部

位的缺陷。然而，剂量太大会导致新的淋巴途径强

制性开启，在生理条件下，来自原发肿瘤灶的淋巴

就不会引流到常规的淋巴结。为了避免这种情况，

Cody 等[1]推荐在乳腺的每个注射点的注射体积不超

过 1.0 ml。周敏等 [11]研究发现，每个注射点注射

0.5 ml 时的显像率高于注射 1.0 ml 时，但与注射

1.3 ml 以上时相比，显像率差异无统计学意义。由

于注射时局部疼痛随注射显像剂体积增大、张力增

大而增强，故在不影响显像效果的前提下，以小体

积注射为宜。

2.2 注射部位和深度

改进显像剂的注射方法仍不能避免腋窝 SLN

表 1 常用的通过性 SLN 放射性显像剂[2-3]

注：表中，SLN：前哨淋巴结。
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活检假阴性的发生，而且内乳 SLN 的显示率与显

像剂的注射方法密切相关[12-14]。已报道的显像剂的

注射方式按注射部位和深度分为以下几种：肿瘤周

围、瘤内、瘤下、乳晕周围、乳晕下、皮下、皮内

等。决定选择何种注射方式的因素是能否较好地定

位内乳淋巴结和腋下淋巴结[15]。
由于注射在肿瘤周围的显像剂会进入与肿瘤相

同的引流淋巴管，因此，肿瘤周围注射一般被认为

是最好的注射方法。但有研究者认为，由于乳腺皮

内和皮下的淋巴管网丰富，而且皮内和皮下的淋巴

管网和乳腺实质淋巴管网在乳晕区有丰富的吻合，

因此将显像剂注射于此，更易找到蓝染的 SLN，行

SLNB 的成功率将更高[16]。但目前的观点普遍认为，

肿瘤周围注射的优势是它能显示腋窝外的引流淋巴

结，特别是当同时使用硫胶体和蓝染料时，可见内

乳淋巴引流占有很大比例，这是皮下注射所不能显

示的[17]。
表浅注射淋巴引流较快，且可在腋窝中探测到

更多的 SLN。有研究在 192 例患者中用 5 种不同的

注射方式，结果显示腋下 SLN 的最高检出率

（98%）是通过皮内乳晕周围注射实现的，最高内乳

淋巴结检出率（22%）是通过肿瘤周围实质内注射实

现的[17]。
另有研究显示，在进行肿瘤周围注射时，用 酌

探测器检测到 SLN 的识别率是 96%，通过乳晕周

围注射时的识别率是 98.2%（两者差异无统计学意

义），当用核素法和染料法结合探测时，SLN 的检

出率达 99.1%，用两种显像剂在肿瘤周围和乳晕周

围注射无明显差别[18]。
与其判断一种特定的注射方法的优劣，倒不如

在不同的注射部位通过将放射性显像剂和蓝染料结

合得到互补信息来进一步提高检出率，降低假阴性

率。例如在肿瘤周围实质内注射放射性显像剂，同

时在乳晕周围皮内注射蓝染料[19]。
2.3 注射点数

常规瘤周注射钟点位置为 3、6、9、12 点处，

即 4 点注射法。周敏等[11]经研究发现，瘤周 3 点注

射法（相对于 4 点注射法而言，任一钟点处无注

射）对内乳的显像效果优于 4 点注射法，他们认为

原因可能是局部注射后组织内产生张力，4 点注射

时各张力相互抗衡或形成“井形”循环，3 点注射

时为局部张力提供了释放通道，从而利于显像剂

显像。

而杨余朋等[20]则认为原发肿瘤部位不同，其相

关的 SLN 解剖学定位是不变的，因此无论将显像

剂注射在肿瘤周围或乳头、乳晕下，或乳腺腺体表

面的任何部位，只要将显像剂注射于皮下组织，

“单点”注射对标识的成功率没有影响。

3 SLN的检测

注射显像剂后，一般可用 SPECT 在一段时间

内显像，根据放射性的分布情况来显示注射点和

SLN 及两者之间的位置和距离等关系。为了进行

清晰的术前显像，推荐使用低能高分辨率准直器。

SPECT 探头应尽可能靠近患者，乳腺正位和侧位

足以观察所有淋巴结，但有时需要加腋下的前斜

位才能区分外上象限原发肿瘤的注射点和邻近

SLN。另外，也可对注射部位进行遮挡。对于外上

象限的肿瘤，注射点的浓聚可能使腋下的 SLN 难

以看清，此时可以让患者取站立位，让乳房下垂，

再从正位摄影。如果原发肿瘤位于外下象限，还

需进行后位显像，因为此象限淋巴可能流向后肋

间淋巴结[2]。
SPECT/CT 通过断层显像分别获得 SPECT、CT

和二者的融合图像，可探测平面图像所遗漏的淋巴

结，从而提高术前引流淋巴结定位的准确率，不仅

能识别无淋巴结的假阳性部位，还能精确定位腋下

和腋外淋巴结，特别是对肥胖患者[21]，为手术定位

提供了便利。

对于 18F鄄FDG PET/CT 在乳腺癌 SLN 方面的应

用，由于 18F鄄FDG 为肿瘤非特异性显像剂，如果

SLN 有确定的转移，则 18F鄄FDG 浓聚的淋巴结可与

SLN 探测相符合，如 SLN 无转移或仅有微转移，

可能出现假阴性的情况[22]。
术中对 SLN 的探测方法有手持 酌 探针和便携

式 酌 相机，有研究显示术中便携式 酌 相机的探测

效能优于手持 酌 探针[23]。
术前是否需要对患者进行淋巴显像，目前并没

有统一看法。一些乳腺癌研究机构认为，术中就能

对 SLN 作出判断，术前显像浪费了时间和金钱，

所以不必进行术前显像[24]。其他人认为，将术前显

像、术中 酌 探针探测以及染料法 3 种技术结合可

能更合理[25]。对于乳腺癌患者，尽管 94%的患者的

SLN 位于腋下，但 46%的患者在腋外也可见 SLN，
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腋窝外引流最重要的部位是内乳淋巴链，有 40%
的患者证实该区域有 SLN[26]，术前显像能识别腋窝

外引流。

是否进行术前显像目前虽没有标准的准则存

在，但可根据患者例数、工作者能力水平和本地

的工作实践不同来进行选择，普遍认为，SLN 的

检出率高于 96%、假阴性率低于 5%才是令人满意

的结果。

4 SLN的数目

由于淋巴引流途径常不止一条，故 SLN 常不

止一个。美国乳腺与肠道外科辅助治疗研究组 B鄄
32 试验表明，活检淋巴结数目对假阴性率存在影

响[27]。在该试验中，切除 1 个 SLN 时的假阴性率为

17.7%，切除 2 个时的假阴性率为 10%，切除 3 个

时的假阴性率为 6.6%，切除 4 个时的假阴性率是

5.5%，切除 5 个或更多时的假阴性率为 1%[27]。这

是不是代表切除的 SLN 越多越好呢？到底切除多

少 SLN 才合适呢？这引起了研究者们很大的争议。

Dutta 等[28]认为，4 个以内的 SLN 活检就能判断淋巴

结的转移情况，更多的淋巴结活检不会明显增加

SLNB 的准确率，而且会增加手术时间，延长病理

诊断过程，增加患者的经济负担以及不良反应。这

与 McCarter 等[29]认为需要对5 个 SLN 进行活检才能

判别所有 SLN 的转移情况以及 Low 和 Littlejohn[30]

认为需要切除 9 个 SLN 才能排除 SLN 转移可能性

的观点不一致。

5 小结

SLNB 日趋成熟，在国外已成为对乳腺癌早

期患者的标准治疗手段。2012 年，美国国立综合

癌症网络乳腺癌诊治指南 [31]上明确说明临床上对

腋下淋巴结阴性的患者应实施 SLNB。核医学技

术作为 SLNB 的重要手段，也将发挥更大的作用。

但是对于显像剂的选择、配制、注射技术、摄影

技术等方面仍然缺乏统一的标准，有待进一步深

入的研究。
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