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摘   要 目的：探讨联合应用吲哚菁绿（ICG）荧光示踪法与蓝染法行乳腺癌前哨淋巴结活检（SLNB）的可行性。

方法：选择 2014 年 3 月―2015 年 10 月期间 276 例乳腺癌患者，其中 131 例患者应用 ICG 联合美蓝行

SLNB（联合组），145 例患者以美蓝为示踪剂行 SLNB（美蓝组）。所有患者 SLNB 结束后均行 I、II

水平腋窝淋巴清扫。

结果：两组基本临床资料差异无统计学意义（均 P>0.05）；联合组前哨淋巴结（SLNs）检出率明显

高于美蓝组（96.9% vs. 89.7%，P=0.017），平均检出 SLNs 数目明显多于美蓝组（3.0 枚 vs. 2.1 枚，

P=0.011）；假阴性率低于美蓝组（7.1% vs. 10.9%），但差异无统计学意义（P=0.813）。全组数据统

计分析显示，SLNs 检出个数≤ 2 时的假阴性率明显高于 SLNs 检出个数≥ 3 时假阴性率（17.5% vs. 2.1%，

P=0.033）。

结论：ICG 荧光示踪法联合蓝染法行乳腺癌 SLNB 相对于蓝染法有检出率高、SLNs 平均检出个数多、

淋巴管实时显像的优势，在不具备核素法广泛应用条件时推荐使用。
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Abstract Objective: To investigate the feasibility of using combined tracing method of indocyanine green (IGG) 

fluorescence and methylene blue dyeing in sentinel lymph node biopsy (SLNB) of breast cancer. 

Methods: Two hundred and seventy-six breast cancer patients admitted between March 2014 and October 2015 

were selected. Of the patients, 131 cases underwent SLNB with ICG combined with methylene blue (combination 

group), while 145 cases underwent SLNB with methylene blue alone (methylene blue group); all cases underwent 

level I and II axillary lymph node dissection after SLNB.
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乳 腺 癌 的 手 术 治 疗 方 式 一 直 在 衍 变 ， 前 哨

淋 巴 结 活 检 术 （ s e n t i n e l  l y m p h  n o d e  b i o p s y ，

S L N B ） 已 成 为 准 确 评 估 早 期 乳 腺 癌 区 域 淋 巴 结

状 态 的 标 准 术 式 ， 使 腋 淋 巴 结 阴 性 的 乳 腺 癌 患 者

免于行腋窝淋巴结清扫术（axi l l a r y  l ymph  node 

d i s sec t i on，ALND） [1-7]，SLNB作为乳腺癌规范

化 手 术 之 一 ， 已 明 确 了 其 临 床 意 义 与 价 值 [ 1 - 5 ]，

但 在 临 床 应 用 推 广 过 程 中 仍 面 临 一 定 的 困 难 。 目

前 在 乳 腺 癌 S L N B 采 用 的 示 踪 法 主 要 有 染 色 法 和

核 素 法 ， 核 素 法 联 合 染 色 法 是 最 为 推 荐 的 行 乳 腺

癌 S L N B 的 标 准 方 法 ， 上 述 方 法 均 有 各 自 的 优 缺

点 。 应 用 吲 哚 菁 绿 （ i n d o c y a n i n e  g r e e n ， I C G ）

荧光示踪法进行定位前哨淋巴结（sentinel  lymph 

nodes，SLNs）的可视显像，并将其应用于乳腺癌

SLNB成为目前研究热点之一。本研究的目的是初

步探讨应用ICG荧光示踪法联合美蓝染色法行乳腺

癌SLNB的临床应用价值，为乳腺癌SLNB的推广提

供依据。

1　资料与方法 

1.1  临床资料

收集2014年3月―2015年10月期间，在新疆

医科大学附属肿瘤医院乳腺外科二病区131例应用

ICG荧光示踪法联合蓝染法行SLNB后行腋窝I、II

水 平 淋 巴 清 扫 的 女 性 乳 腺 癌 患 者 的 临 床 资 料 （ 联

合组）及145例应用美蓝染色法行SLNB后行腋窝

I、II水平淋巴清扫的女性乳腺癌患者的临床资料

（ 美 蓝 组 ） 。 术 前 诊 断 基 于 空 心 针 穿 刺 或 切 除 活

检 。 病 例 选 择 标 准 ： 原 发 性 乳 腺 癌 ， 单 发 病 灶 且

肿块最大直径<3 cm；无腋窝手术史；未曾接受乳

腺 及 腋 窝 化 疗 或 放 疗 ； 临 床 腋 窝 淋 巴 结 阴 性 者 ，

选择I、II水平腋窝淋巴结清扫并同意行SLNB并签

署知情同意书的患者。

1.2  术中检测 SLNs 的方法

1.2.1  联合组　在麻醉成功后于乳晕区皮下注射 1%

亚甲蓝 2 mL（济川药业集团有限公司，10 mg/mL），

在 常 规 消 毒 铺 巾 后 于 乳 晕 区 皮 下 注 射 1 mL 10 倍

稀释 ICG（辽宁天医生物制药股份药业有限公司， 

2.5 mg/mL），按摩乳腺，同时使用纱布从注射部

位 至 腋 窝 赶 压 乳 腺， 促 进 示 踪 剂 快 速 进 入 乳 房 间

质及淋巴管，1~3 min 后，关手术灯，开荧光脉管

系统成像仪（廊坊明德医药生物技术有限公司），

通 过 探 测 器 发 出 近 红 外 光 激 发 ICG 发 出 荧 光， 屏

幕中可观察到由 ICG 注射部位至腋窝荧光显 影的

淋 巴 管， 于 淋 巴 管 荧 光 显 影 消 失 处 向 腋 窝 方 向 移

位 1~2 cm，切开皮肤、皮下及脂肪后继续探测，

于荧光较亮处定位取出所有荧光淋巴结，观察所选

切口处组织内蓝染的淋巴管与淋巴结，切除所有蓝

染淋巴结，定义所有荧光淋巴结及蓝染淋巴结为联

合组的 SLNs。

1.2.2  美蓝组　在术前于乳晕区皮下注射 1% 亚甲

蓝 2 mL， 进 行 乳 腺 局 部 按 摩 3~5 min。 于 腋 皱 襞

下 3 cm 平行于腋皱壁处设计切口，切开皮肤，观

Results: The general clinical data had no statistical difference between the two group of patients (all P>0.05). 

In combination group, the detection rate of sentinel lymph nodes (SLNs) was significantly higher than that 

in methylene blue group (96.9% vs. 89.7%, P=0.017), the average number of detected SLNs was significantly 

greater than that in methylene blue group (3.0 vs. 2.1, P=0.011) and the false negative rate was lower than that in 

methylene blue group (7.1% vs. 10.9%), but the latter did not reach a statistical significance (P=0.813). Statistical 

analysis of the data of the whole group showed that the false negative rate between the two groups in cases with 

detected number of SLNs less than or equal to 2 was significantly higher than in those with detected number of 

SLNs equal to or more than 3(17.5% vs. 2.1%, P=0.033).

Conclusion: Compared with methylene blue dyeing alone, the combined tracing of IGG fluorescence and 

methylene blue dyeing for SLNB in breast cancer has advantages of high detection rate and average number of 

detected SLNs as well as real-time lymphatic imaging. So it is recommended to be used under the circumstance of 

no conventional access for using radionuclide method.
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察蓝染的淋巴管与淋巴结，切除所有蓝染的淋巴结

为美蓝组 SLNs。

1.3  病理诊断

SLNs及腋窝I、II水平淋巴清扫的淋巴结均行石

蜡病理切片，常规HE染色及免疫组织化学检测。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计学分析，计量资

料采用 t检验；计数资料采用χ2检验进行统计学分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者一般情况比较

1 3 1 例 患 者 应 用 吲 哚 菁 绿 荧 光 法 联 合 美 蓝 染

色法行SLNB，145例患者使用美蓝作为示踪剂行

SLNB，两组患者均行腋窝I、II水平淋巴结清扫，

未发现与ICG和美蓝相关的不良反应病例记录，如

过 敏 、 皮 下 坏 死 等 。 两 组 患 者 一 般 临 床 病 理 资 料

差异无统计学意义（均P>0.05）（表1）。

2.2  联合组中吲哚菁绿荧光示踪结果

131例联合组患者注射ICG后，局部按摩注射

部 位 ， 1 2 5 例 患 者 可 见 皮 肤 淋 巴 管 显 影 ， 淋 巴 管

显影率为95.4%（125/131）。显影淋巴管向腋窝

处 走 行 ， 在 腋 窝 区 域 消 失 。 切 开 皮 肤 及 皮 下 组 织

后，可见荧光浓聚，共有125例患者检出至少1枚

荧光淋巴结，检出率为95.4%（125/131），有2例

患 者 从 注 射 部 位 至 腋 窝 区 淋 巴 管 显 影 欠 佳 ， 切 开

皮肤后，可见蓝染淋巴结（图1）。

2.3  组间比较联合法与蓝染法的检出率和 SLNs

检出个数

联合组131例患者中127例成功检出SLNs，检

出率96.9%（127/131）；美蓝组145例患者中130例 

成 功 检 出 S L N s ， 检 出 率 8 9 . 6 % （ 1 3 0 / 1 4 5 ） ，

联 合 组 检 出 率 高 于 美 蓝 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ 2=2.9， P = 0.017）。联合组SLNs共检出个数

为386枚，SLNs平均检出个数为3.0（1~6）枚；美

蓝组SLNs共检出个数为278枚，SLNs平均检出个

数为2.1（1~4）枚，联合组SLNs平均检出个数多

于美蓝组（P=0.011）（表2）。

2.4  联合组与美蓝组的假阴性率比较

在 联 合 组 1 2 7 例 成 功 检 出 S L N s 的 乳 腺 癌 患 者

中 ， 共 4 2 例 患 者 发 现 腋 窝 淋 巴 结 转 移 ， 有 3 例 患

者SLNs阴性，假阴性率为7.1%（3/42）；在美蓝

组130例成功检出SLNs的乳腺癌患者中，共46例

患 者 发 现 腋 窝 淋 巴 结 转 移 ， 5 例 患 者 S L N s 阴 性 ，

表 1　入组患者临床病理资料 [n（%）]
Table 1　Characteristics of 276 women who underwent SLNB [n (%)]

临床病理指标
联合组

（n=131）

美蓝组

（n=145）
χ2 P 临床病理指标

联合组

（n=131）

美蓝组

（n=145）
χ2 P

年龄（岁） 肿瘤直径（cm）
　≤ 35 9（6.9） 13（9.0） 0.68 0.712 　≤ 2.0 92（70.2） 97（66.9） 0.35 0.552
　＞ 35~ ≤ 60 101(77.1) 112（77.2） 　2.1~3.0 39（29.8） 48（33.1）
　>60 21（16.0） 20（13.8） 手术方式
是否绝经 　改良根治术 88（67.2） 106（73.1） 1.16 0.282
　是 42（32.1） 51（35.2） 0.3 0.585 　保乳根治术 43（32.8） 39（26.9）
　否 89（67.9） 94（64.8） 病理类型
体质量指数（BMI） 　浸润性导管癌 108（82.4） 117（84.1） 1.04 0.596
　18~23.9 69（52.7） 68（46.9） 0.968 0.616 　浸润性小叶癌 14（10.7） 17（11.7）
　24~27.9 39（29.8） 47（32.4） 　其他 9（6.9） 6（4.1）
　≥ 28 23（17.6） 30（20.7） 雌激素受体
肿瘤部位 　阳性 90（68.7） 96（66.2） 0.2 0.659
　左 68（51.9） 71（49.0） 0.24 0.625 　阴性 41（31.3） 49（33.8）
　右 63（48.1） 74（51.0） 孕激素受体
肿瘤象限 　阳性 86（65.7） 89（61.4） 0.54 0.462
　外上 60（45.8） 69（47.6） 1.94 0.746 　阴性 45（34.3） 56（38.6）
　外下 22（16.8） 18（12.4） HER-2
　内上　 29（22.1） 36（24.8） 　阳性 11（8.4） 13（9.0） 0.09 0.954
　内下 11（8.4） 15（10.3） 　阴性 117（89.3） 128（88.3）
　乳晕区 9（6.9） 7（4.8） 　未知 3（2.3） 4（2.8）
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假 阴 性 率 为 1 0 . 9 % （ 5 / 4 6 ） ； 联 合 组 假 阴 性 率 低

于 美 蓝 组 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 （ χ 2 = 0 . 0 6 ，

P = 0 . 8 1 3 ） 。 联 合 组 行 S L N B 的 灵 敏 度 为 9 2 . 9 %

（ 3 9 / 4 2 ） ， 对 腋 窝 淋 巴 结 预 测 的 准 确 度 9 7 . 6 %

（ 1 2 4 / 1 2 7 ） ； 美 蓝 法 行 S L N B 的 灵 敏 度 为 8 9 . 1 %

（ 4 1 / 4 6 ） ， 对 腋 窝 淋 巴 结 预 测 的 准 确 度 9 6 . 2 %

（125/130）。

2.5  SLNs 检出个数与假阴性率的关系

S L N s 检 出 个 数 ≤ 2 枚 时 ， 假 阴 性 率 为 1 7 . 5 %

（ 7 / 4 0 ） ， S L N s 检 出 个 数 ≥ 3 枚 时 ， 假 阴 性 率 为

2.1%（1/48），SLNs检出个数≤2枚时的假阴性率

大于SLNs检出个数≥3枚时，差异具有统计学意义

（χ2=4.55，P=0.033）。

3　讨　论

研究 [8-9]显示联合应用核素与染料作为示踪剂

可 提 高 成 功 率 ， 降 低 假 阴 性 率 。 是 目 前 最 为 推 荐

的 S L N B 标 准 方 法 ， 但 核 素 法 术 前 准 备 复 杂 ， 价

格 昂 贵 ， 应 用 涉 及 放 射 性 药 物 的 短 缺 及 放 射 性 污

染 ， 从 而 此 法 在 临 床 上 推 广 仍 有 一 定 困 难 [ 1 0 - 1 1 ]。 

单 用 染 色 法 术 前 准 备 简 单 ， 费 用 廉 价 ， 无 放 射

性 ， 但 较 联 合 法 与 核 素 法 检 出 率 低 、 假 阴 性 率

高 ， 同 时 活 检 选 择 切 口 时 较 盲 目 ， 创 伤 较 大 ， 需

要 较 长 的 学 习 曲 线 。 还 有 染 料 引 起 过 敏 反 应 的 个

案 报 道 [ 1 0 - 1 2 ]。 在临床应用中检出率高、假阴性率

低且安全易行的示踪方法对SLNB推广很重要。近

表 2　联合组与美蓝组的检出率和 SLNs 平均检出个数
Table 2　Detection rate and average number of detected lymph nodes of combination group and methylene blue group

　项目
联合组

美蓝组 P
荧光 美蓝 荧光联合美蓝

检出率（%） 95.4（125/131） 89.3（117/131） 96.9（127/131） 89.7（130/145） 0.017
SLNs 平均检出个数（范围） 3.0（1~6） 2.1（1~4） 3.0（1~6） 2.1（1~4） 0.011

图 1　ICG 荧光联合蓝染法示踪法行 SLNB　　A：ICG 荧光显影的淋巴管；B：ICG 荧光显影的淋巴结；C：切除的的淋巴结；

D：以上切取的淋巴结均荧光显影
Figure 1　Combined tracing of IGG fluorescence and methylene blue dyeing for SLNB　　A:ICG fluorescence imaging of lymphatic 

vessels; B: ICG fluorescence imaging of lymph node;C:Resected lymph nodes; D:All the above resected lymph nodesidentified with 
fluorescence

A B

C D
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年 来 ， 吲 哚 菁 绿 作 为 新 的 前 哨 淋 巴 结 示 踪 剂 被 许

多国内外学者应用于乳腺癌进行SLNB。ICG荧光

示踪法可实时显示ICG荧光转运过程，清晰地看到

注射部位至腋窝的淋巴流向，通过荧光导航能更精

确地设计皮肤切口的位置，在切开皮肤及皮下脂肪

后，荧光脉管成像系统能清晰分辨显影淋巴管与淋巴

结组织，并能周围组织相区别，且无放射性，对于乳

腺癌SLNB操作较易掌握，有效的缩短学习曲线[13]。

国内外研究 [14-22]从检出率、SLNs检出个数及

假阴性率等方面探讨ICG荧光示踪法的临床价值，

一 项 由 S u g i e 等 [ 1 6 ]报 道 的 多 中 心 临 床 试 验 结 果 示

411例乳腺癌患者应用ICG联合蓝染料作为淋巴示

踪剂行SLNB，SLNs检出率为99%，1篇系统评价

报道100例乳腺癌患者接受ICG联合蓝染料或放射

性核素作为淋巴示踪剂，单独使用IC G示踪SLNs

检 出 率 为 1 0 0 % ， 高 于 其 他 方 法 [ 1 7 ]。 G u o 等 [ 1 8 ]在 

86例乳腺癌患者中应用ICG联合美蓝作为示踪剂行

SLNB，联合ICG与美蓝与单用ICG的检出率没有差

异（98.8%vs .  93.0%；P=0.054）。本研究联合应

用吲哚菁绿荧光法与传统美蓝法行乳腺癌SLNB，

结 果 显 示 联 合 法 S L N s 检 出 率 为 9 6 . 9 % ， 美 蓝 法

SLNs检出率为89.7%，联合法的检出率优于美蓝法

（P=0.017），与上述文献报道的结果基本一致。

本研究中联合组SLNs平均检出数目为3.0（1~6）

枚；美兰组SLNs平均检出数目为2.1（1~4）枚， 

联 合 组 S L N s 平 均 检 出 数 目 多 于 美 蓝 组

（ P = 0 . 0 1 1 ） 。 H o j o 等 [ 1 9 ]观 察 应 用 I C G 联 合 蓝 染

法或者核素法示踪的SLNs检出结果显示单独应用

ICG平均检出SLNs为3.8枚，多于蓝染法和核素法

（1.9枚，2.0枚），应用ICG作为示踪剂SLNs平均

检出个数比本研究中联合组多。刘军等 [ 20]应用荧

光法联合染色法对40例早期乳腺癌患者行SLNB，

荧光法SLNs平均每例检出数为2.88枚，比本研究

SLNs平均检出个数少。曹迎明等[21]的1项随机对照研

究结果显示联合组平均检出SLNs为3.1枚，多于单用

美兰（2.4枚，P=0.001），与本研究结果相近。

本研究中联合组假阴性率为7.1%（3/42），

美 蓝 组 假 阴 性 率 为 1 0 . 5 % （ 5 / 4 6 ） ， 联 合 组 的

假 阴 性 率 低 于 美 蓝 组 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义

（ χ 2= 0 . 0 1 ， P = 0 . 8 1 3 ） 。 可 能 与 本 研 究 中 病 例

较 少 ， 腋 窝 淋 巴 结 阳 性 的 病 例 数 较 少 ， 需 扩 大 样

本 进 一 步 研 究 。 M u r a w a 等 [ 2 2 ]应 用 I C G 对 3 0 例 乳

腺 癌 患 者 行 S L N B 后 行 A L N D ， 假 阴 性 率 为 9 . 5 %

（2/21），高于本研究。Guo等[18]在86例乳腺癌患

者中应用ICG联合美蓝作为示踪剂行SLNB，联合

ICG与美蓝的假阴性率为4%（1/25），其联合法

假阴性率比本研究结果低。假阴性率对评估SLNB

的 临 床 价 值 的 至 关 重 要 。 当 假 阴 性 结 果 出 现 时 会

使 腋 窝 淋 巴 结 分 期 失 去 真 实 性 ， 可 能 导 致 治 疗 强

度不足，使患者面临较高的复发及转移风险。

本 研 究 结 果 显 示 ， S L N s 检 出 个 数 与 假 阴 性

率 相 关 ， 当 S L N s 检 出 个 数 ≤ 2 枚 时 ， 假 阴 性 率

为 1 7 . 5 % 当 检 出 S L N s 个 数 ≥ 3 枚 时 ， 假 阴 性 率 为

2 . 1 % ， 当 S L N s 检 出 个 数 ≤ 2 枚 时 的 假 阴 性 率 高

于 检 出 S L N s 个 数 ≥ 3 枚 时 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（P=0.039）。许多研究已经证实SLNs检出个数与

SLNB假阴性率显著相关。Chok等[23]研究表明，随

着SLNs检出个数的增多，SLNB假阴性率显著降低

（P <0.009）。SLNs检出个数≤2枚可能会使漏诊

阳性淋巴结的可能性增高，切取≥3枚SLNs可使假

阴性率维持在5%以下 [24-25]。本研究结果与上述文

献结果相近，提示临床医生在行SLNB时，尽可能

使SLNs切除个数至少为3个从而使假阴性率维持在

可接受的范围内。

综 上 所 述 ， 联 合 应 用 I C G 荧 光 示 踪 法 与 美 蓝

染色法行乳腺癌SLNB时其检出率高和SLNs平均检

出 个 数 多 ， 能 实 时 显 像 淋 巴 引 流 路 径 ， 有 效 简 化

SLNB的操作，尤其在不具备核素法广泛应用条件

的医院具有推广应用前景。
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