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核素联合亚甲蓝示踪法在国内乳腺癌前哨淋巴结活检中

应用价值的Meta分析
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摘 要 背景与目的：前哨淋巴结活检（SLNB）已经是临床腋窝阴性早期乳腺癌患者的标准诊疗手段，SLNB是

否成功，与示踪剂的选择有密切关系。核素和亚甲蓝示踪是临床上应用最广泛的两种示踪剂，但由于

中国的 SLNB 应用晚于国外，目前的调查研究发现仅 14.55% 的医院使用核素联合亚甲蓝双示踪法，

62.73%的医院仍主要是亚甲蓝单示踪法。对联合使用示踪剂的汇总研究较少。本研究通过Meta分析的

方法评价核素联合亚甲蓝双示踪法在国内乳腺癌SLNB中的应用价值。

方法：检索万方、中国知网、维普数据库，Pubmed 和 Cochrane Library 自建库至 2020 年 12 月公开发表

的，并来自中国医疗机构开展的关于乳腺癌SLNB中核素联合亚甲蓝双示踪法与亚甲蓝单示踪法的对比

研究的文献。严格按照纳入和排除标准筛选文献，对纳入文献进行数据提取，使用RevMan5.4软件进

行Meta分析，比较两种示踪法的前哨淋巴结检出率，前哨淋巴结的检出数目，假阴性率，灵敏度，准

确率的差异，用漏斗图评价发表偏倚。

结果：最终纳入18篇中文文献，均为国内医疗机构研究。Meta分析结果显示，对比亚甲蓝单示踪法，

核素联合亚甲蓝双示踪法的前哨淋巴结检出率 （OR=5.81，95% CI=4.04~8.37，P<0.000 01）、灵敏度

（OR=3.35，95% CI=2.17~5.17，P<0.000 01） 和准确率 （OR=3.45，95% CI=2.20~5.41，P<0.000 01） 明显

增加；假阴性率（OR=0.26，95% CI=0.17~0.39，P<0.000 01）明显降低。使用18篇文献报道的前哨淋巴

结检出率的漏斗图显示发表偏倚的可能性小。

结论：核素联合亚甲蓝双示踪法在国内乳腺癌 SLNB 中具有较好的应用价值。有望在国内各大医院

普及。
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Abstract Background and Aims: Sentinel lymph node biopsy (SLNB) has become a standard treatment method

for early breast cancer patients with negative axillary lymph nodes. The success or not of SLNB is

closely related to the choice of tracer. Radioisotope and methylene blue are the two most widely used

tracers in clinical practice. However, because the application of SLNB in China is lagged behind as

compared to other countries, the current investigation showed that only 14.55% hospitals use the double-

tracer technique of radioisotope plus methylene blue dye, with 62.73% hospitals still mainly use the

single tracer method of methylene blue dye. There are few summary studies on the combined use of

tracers. This study was conducted to evaluate the application value of radioisotope plus methylene blue

dye method in SLNB of breast cancer in China by Meta-analysis.

Methods: The publicly published studies comparing using radioisotope plus methylene blue dye and

single methylene blue dye method in SLNB performed by Chinese medical institutes were searched in

Wangfang Data, CNKI, VIP database, Pubmed and Cochrane Library from the inception to December

2020. The literature was screened strictly according to the inclusion and exclusion criteria, and the data

of the included studies were extracted. Meta-analysis was carried out by Revman 5.4 software, and the

differences in the detection rate and detection number of sentinel lymph nodes (SLNs), as well as the

false negative rate, sensitivity and accuracy rate between the two methods were compared. The

publication bias was evaluated by funnel plot.

Results: A total of 18 studies were finally included, and all of them were domestic studies. Meta-

analysis results showed that the identification rate of SLNs (OR=5.81, 95% CI=4.04-8.37, P<0.000 01),

sensitivity (OR=3.35, 95% CI=2.17-5.17, P<0.000 01) and accuracy rate (OR=3.45, 95% CI=2.20-5.41,

P<0.000 01) were significantly increased and the false negative rate (OR=0.26，95% CI=0.17-0.39, P<

0.000 01) was significantly decreased by using method of radioisotope plus methylene blue dye

compared with the single methylene blue tracer method. The detection rates of SLNs reported in the

18 articles were used to assess publication bias, and the funnel plot showed that a low possibility of

publication bias.

Conclusion: Radioisotope combined with methylene blue dye method has good application value in

SLNB of breast cancer in China. It is expected to be widely used in majority of hospitals in China.

Key words Breast Neoplasms; Sentinel Lymph Node Biopsy; Radioisotopes; Methylene Blue; Meta-Analysis

CLCCLC numbenumberr: R737.9

乳腺癌目前居全球女性恶性肿瘤新发和死亡

病例的第一位，2018 年全球女性乳腺癌的新发和

死亡病例约为 208.9 万和 62.7 万[1]。我国女性乳腺

癌的发病和病死率逐年上升，2015 年女性乳腺癌

发病约为 30.4 万，死亡 7.0 万例[2]。乳腺癌的腋窝

淋巴结状态 （axillary lymph node，ALN） 是其临床

分期的关键因素，同时也是乳腺癌重要的预后因

素[3]。在 20 世纪 90 年代之前，腋窝淋巴结清扫

（axillary lymph node dissection，ALND） 是乳腺癌手

术处理腋窝的标准手术方式，但同时引起诸多手

术并发症，比如上肢淋巴水肿及疼痛麻木，肩部

活 动 受 限 等[4]。 随 着 前 哨 淋 巴 结 活 检 （sentinel

lymph node biopsy，SLNB） 技术的应用和发展，使

得前哨淋巴结 （sentinel lymph node，SLN） 阴性的

患者可避免ALND的手术并发症，提高了长期的生

活质量。目前 SLNB 已经是临床腋窝淋巴结阴性

（clinical node negative，cN0） 早期乳腺癌患者的标

准治疗方案[5-6]。SLNB 是否成功，与示踪剂的选择

有密切的关系。近年来有多种新型的示踪剂在临

床研究中使用，包括吲哚菁绿 （ICG），纳米炭，

超顺磁氧化铁 （SPIO），超声造影剂 （CEUS） 等，

均也有理想的检出率和较低的假阴性率，但是各

个示踪剂均有其优缺点，广泛应用于临床仍需要

一段时间[7-8]。亚甲蓝和核素是临床上应用最广泛

的的两种示踪剂，并且两者的联合应用已成为

SLNB 的金标准[9-10]。由于中国 SLNB 在乳腺癌的应
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用晚于国外，并且至今示踪剂的应用仍不完全规

范，最新的国内调查研究发现仅 14.55% 的医院使

用核素联合亚甲蓝双示踪法，62.73% 的医院仍主

要是亚甲蓝单示踪法[11]。故本研究旨在应用 Meta

分析的方法对国内医疗机构核素联合亚甲蓝与单

用亚甲蓝在 SLNB 应用价值的对比研究进行汇总分

析，以期望为核素联合亚甲蓝示踪法在国内乳腺

癌SLNB中的应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 检索途径

在中国万方，知网，维普数据库，PubMed 和

Cochrane Library 中检索出已发表的相关文献，中文

的检索词：前哨淋巴结活检、亚甲蓝、核素、美蓝。

英文的检索词：Sentinel Lymph Node Biopsy、Methylene、

Radioisotope。检索时间为建库至2020年 12月。

1.2 文献纳入和排除标准

文献纳入标准：⑴ 病例均来自中国的医疗机

构；⑵ 研究的病例均经活组织病理检查确诊为乳

腺癌；⑶ 观察组的示踪剂为核素联合亚甲蓝，对

照组的示踪剂为亚甲蓝；⑷ 病例均为临床腋窝淋

巴结无转移，全身无远处转移；⑸ 文中可获得或

推算出以下部分指标或全部指标：SLN 的检出率、

SLN 的检出数目、假阴性率、灵敏度、准确率；

⑹ 文献发表的语言为中文或英文。文献排除标准：

⑴ 对照组非单用亚甲蓝组；或仅观察组未设立对

照组；⑵ SLNB 前有接受新辅助化疗，内分泌治

疗，或乳房区的放疗；⑶ 无法获取全文或有效的

数据的；⑷ 文献中数据有明显错误的；⑸ 语言非

中文或英文的。

1.3 文献的筛选和资料提取

由2名研究者分别根据纳入和排除标准进行文

献资料的筛选，并提取数据，对结果进行交叉核

对。如遇问题讨论决定是否纳入。阅读纳入文献

的全文并提取相关的资料包括：第一作者姓名，文

献发表的年份，观察组和对照组的例数，平均年龄，

研究病例是否自身对照，病例的临床分期，病例是

否都行ALND，对照组和观察组的相关评价指标。

1.4 文献质量评价

入 选 的 研 究 都 采 用 Quality Assessment of

Diagnostic Accuracy Studies （Quadas） 质量评价工具

对纳入文献进行质量评价，共14项条目：疾病谱、

金标准、疾病进展偏倚、证实偏倚、评价偏倚、

临床评价偏倚、合并偏倚、金标准的解读偏倚、

多重参照偏倚、待评价实验的实施、部分参照偏倚、

实验的实施、病例退出、不确定的结果。符合条目

的为1分，不清楚的为0分，不符合为-1分。

1.5 统计学处理

使用 Cochrance 提供的 RevMan 5.4 软件对纳入

的文献进行 Meta 分析，对 SLN 检出率，假阴性率，

灵敏度，准确率的对比结果用比值比 （odds ratio，

OR） 和 95% 的可信区间 （confidence interval，CI）。

各项研究结果的异质性检验，若 I2≥50% 和 P<0.1，

说明各组之间的异质性较高，采用随机效应模型

进行 Meta 分析。若 I2<50% 和 P≥0.1，说明组间的异

质性较低，采用固定效应模型进行 Meta 分析。P<

0.05 为差异具有统计学意义。通过漏斗图评价偏

倚性。

2 结 果

2.1 文献检索的流程和结果

通过检索数据库检索相关文献，初步检索出

103篇文献，删除重复文献37篇，根据纳入标准和

排除的标准，最后纳入 18 篇文献[12-29]，均为国内

研究，均为中文文献，其中 3 篇[16,25,27]是学位论文。

文献检索的流程和结果见图1。

2.2 纳入研究的基本特征和文献质量Quadas评分

结果

纳入研究的18项研究[12-29]中，有 3项采用自身

对照，绝大部分病例是 I~II 期的临床分期，2 项无

法判断是否病例都行了ALND （表1）。

搜索中国万方，知网，维普数
据库获取中文文献（n=98）

检索PubMed和Cochrance Library数据
库获得国内研究的英文文献（n=5）

排除与文章题目不相符（n=29）

阅读全文，排除不符合纳入标准
的文献（n=8）

删除重复文献后获得文献（n=55）

初步获得纳入文献（n=26）

最终纳入Meta分析的文献（n=18）

图1 文献检索的流程与结果

Figure 1 Literature screening process and result
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2.3 Meta分析的结果

2.3.1 SLN 检出率 纳入的 18 项研究[12-29]均报道了

SLN 的检出率，研究间的异质性低 （I2=0%， P=
0.57），采用固定效应模型分析。结果显示，核素

联合亚甲蓝的 SLN 检出率高于单用亚甲蓝组，差

异有统计学意义 （OR=5.81，95% CI=4.04~8.37，P<
0.000 01）（图2）。

表1 纳入研究的基本特征和Quadas评分

Table 1 Quadas scores of the included studies

第一作者

陈君雪，等[23]

杨国仁，等[12]

宋向阳，等[13]

宋新，等[14]

王继军，等[15]

王永胜，等[16]

胡旭东，等[17]

张朝蓬，等[24]

李太玉，等[28]

赵胜雷，等[27]

田春祥，等[29]

张毅，等[21]

孙爱军，等[22]

梁盛佳，等[18]

张晨光，等[19]

栗东海，等[20]

王伟东，等[25]

王芹，等[26]

发表年份

2002
2003
2005
2006
2007
2017
2008
2009
2010
2010
2012
2012
2013
2013
2017
2018
2019
2020

平均年龄

（岁，M/x̄ ± s）
55.18
45.3
46
56
46
45
45.3
46
46
43.6
48
44.3
46.1
46.8±5.6
48
49
45.8
46.81

观察组例数

（n）

10
120
23
10
18
127
188
103
308
82
199
147
148
76
134
47
58
90

对照组例数

（n）

24
212
40
98
14
322
112
103
308
50
199
156
140
76
56
33
31
122

是否自身

对照

否

否

否

否

否

否

否

是

是

否

是

否

否

否

否

否

否

否

临床分期

I~II
I~II
I~III
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~II
I~III

是否都行

ALND
是

否

未提及

是

未提及

是

是

是

否

否

否

否

否

否

否

是

是

是

评价指标

A
ACDE
ACDE
A

ACDE
ACDE
A
ACD
ACDE
ACDE
ACDE
AB
ABCD
ACD
ACDE
ABCDE
ABCDE
ACDE

Quadas
8
12
11
9
11
12
9
10
11
11
12
9
11
10
11
12
12
11

注：A：检出率；B：SLN检查数目；C：假阴性率；D：灵敏度；E：准确率

Note: A: Detection rate; B: Number of detected SLNs; C: The false negative rate; D：Sensitivity; E：Accuracy rate

孙爱军，等[22] 2013
宋向阳，等[13] 2005
宋新，等[14] 2006
张晨光，等[19] 2017
张朝蓬，等[24] 2009
张毅，等[21] 2012
李太玉，等[28] 2010
杨国仁，等[12] 2003
栗东海，等[20] 2018
梁盛佳，等[18] 2013
王伟东，等[25] 2019
王永胜，等[16] 2017
王继军，等[15] 2007
王芹，等[26] 2020
田春祥，等[29] 2012
胡旭东，等[17] 2008
赵胜雷，等[27] 2010
陈君雪，等[23] 2002
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=15.29, df=17 (P=0.57); I2=0%
Test for overall effect: Z=9.45 (P<0.000 01) 0.01 0.1 1 10 100

单用亚甲蓝组 核素联合亚甲蓝组

3.55 [1.46, 8.65]
8.86 [0.48, 164.81]
3.32 [0.18, 59.93]

12.34 [0.58, 261.24]
1.70 [0.40, 7.31]
2.27 [0.95, 5.39]

10.63 [2.46, 45.86]
8.80 [0.50, 155.37]
4.60 [0.46, 46.32]
7.33 [2.39, 22.53]

10.96 [1.22, 98.59]
9.41 [0.55, 160.95]
7.40 [0.33, 167.58]

14.41 [1.88, 110.43]
33.78 [4.55, 250.57]
15.64 [0.83, 293.20]

3.57 [1.23, 10.38]
7.38 [0.38, 144.46]

55..8181 [[44..0404,, 88..3737]]

140
40
98
56

103
156
308
212
33
76
31

322
14

122
199
112
50
24

22 096096

18.4
1.7
2.5
0.9
9.1

23.1
5.9
2.0
2.4
9.0
1.9
2.2
1.2
3.1
2.7
1.1

11.3
1.6

100100..00

141
23
10

134
100
139
306
120
46
72
57

127
18
89

198
188
76
10

1 854

119
34
85
54
98

138
288
205
30
54
26

311
12

105
170
108
39
18

1 894

148
23
10

134
103
147
308
120
47
76
58

127
18
90

199
188
82
10

11 888888

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CIStudy or Subgroup

核素联合亚甲蓝组核素联合亚甲蓝组
Events

单用亚甲蓝组单用亚甲蓝组
Events Total

Weight
（（%））Total

图2 核素联合亚甲蓝组与单用亚甲蓝组SLN检出率的比较

Figure 2 Comparison of the detection rates between radioisotope plus methylene blue dye and single methylene blue dye
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2.3.2 SLN 假阴性率 纳入的 18 项研究[12-29]有 14 项

研究[12-13, 15-16, 18-20, 22, 24-29]报道或推算出了 SLN 的假阴

性率，研究间异质性低 （I2=0%，P=0.93），采用固

定效应模型分析。结果显示，核素联合亚甲蓝组

的假阴性率低于亚甲蓝组，差异具有统计学意义

（OR=0.26，95% CI=0.17~0.39，P<0.000 01）（图3）。

2.3.3 SLN的检出数目 纳入的18项研究[12-29]仅4项

研究[20-22, 25]报道了两组分别的 SLN 检出数目，研究

间的异质性较高 （I2=96%，P<0.000 01），采用随机

效应模型分析。结果显示两组的检出数目无统计

学 差 异 （OR=0.72， 95% CI=-0.14~1.59， P=0.10）

（图4）。

2.3.4 SLN 灵敏度 纳入的18项研究[12-29]有 14项研

究[12-13, 15-16, 18-20 ,22, 24-29] 报 道 或 推 算 出 了 SLN 的 灵 敏

度，研究间异质性低 （I2=0%，P=0.95），采用固定

效应模型分析。结果显示，核素联合亚甲蓝组的

灵敏度高于亚甲蓝组，差异具有统计学意义 （OR=

3.35，95% CI=2.17~5.17，P<0.000 01）（图5）。

2.3.5 SLN 准确率 纳入的18项研究[12-29]有 11项研

究[12-13,15-16,19-20, 25-29]报道了 SLN 的准确率，研究间异

质性低 （I2=0%，P=0.98），采用固定效应模型分

析。结果显示，核素联合亚甲蓝组的准确率高于亚甲

蓝组，差异具有统计学意义 （OR=3.45，95% CI=

2.20~5.41，P<0.000 01）（图6）。
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Figure 3 Comparison of the false negative rates between radioisotope plus methylene blue dye and single methylene blue dye
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2.4 发表偏倚评价

本文 Meta 分析共 18 篇文献[12-29]，各项研究指

标纳入其中的文献篇数不同，其中 SLN 的检出率

18 篇文献均有报道，故选用其进行发表偏倚的评

估。由检出率的漏斗图可见左右两侧基本对称，

表明存在发表偏倚的可能性小 （图7）。
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3 讨 论

SLNB 技术已经成为早期乳腺癌患者腋窝手术

的标准治疗[30]。该技术使乳腺癌患者在得到安全

可靠的手术治疗同时，又降低了因过度手术治疗

带来的一系列术后并发症的风险，提高了患者长

期的生活质量。示踪剂的准确选择是 SLNB 成功的

重要条件，核素联合亚甲蓝是临床上应用最广泛

的的两种示踪剂，并且两者的联合应用已成为

SLNB的金标准。但是在中国，由于SLNB在乳腺癌

的应用晚于国外，并且至今示踪剂的应用仍不是

很规范，最新的国内调查研究发现仅 14.55% 的医

院使用核素联合亚甲蓝双示踪法，62.73% 的医院

仍主要是亚甲蓝单示踪法。

蓝染料示踪剂，国内多应用亚甲蓝，国外多

应用专利蓝和异硫蓝，三种蓝染料的 SLNB 的成功

率与假阴性率相近[31]。蓝染料的优势是具有较好

的可见性，价格低廉，容易获得，但是 SLNB 操作

时需要对腋窝的淋巴解剖结构掌握熟练，对医生

的操作经验要求高。有研究显示单用亚甲蓝示踪

剂即使是经验丰富的手术医生，也可能成功率和

假阴性率不够理想。核素通常是 99mTC 标记在各类

胶体上 （硫胶体和白蛋白胶体），国内常使用硫胶

体，核素示踪剂具有良好的定位性，在术前就能

在腋窝探测到“热点”，能直观的准确地明确 SLN

的位置信息，缩小手术活检范围，操作便捷。两

者可见性和定位性联合，更有利于确定SLN，提高

成功率。

1993 年 Krag 等[32]首次在乳腺癌中应用核素结

合术中 γ探头进行SLNB，成功率为82.0%。1994年

Giuliano 等[33]首创应用蓝染料进行SLNB 技术，成功

率为 65.5%，准确率为 96.0%，假阴性率为 12.0%。

1996 年 Albertini 等[34]把核素和蓝染料合并应用，成

功率达 92%，假阴性率为 0，但是其中的蓝染方法

成功率仅为 73.0%，首次表明核素联合亚甲蓝提高

了 SLN 的成功率，降低了假阴性率。Varghese 等[35]

一项临床研究随机对照试验纳入329例患者，试验

组核素联合亚甲蓝，对照组单用亚甲蓝，SLN的检

出率及假阴性率实验组高于对照组，尤其在手术

时间上，实验组显著少于对照组，能在更短的时

间快速成功寻找到SLN。结果说明核素联合亚甲蓝

的临床应用价值优势。

单个临床研究的样本有限，学者对核素联合

亚甲蓝应用价值进行系统的评价。Peek 等[36]纳入

18 个研究，对比核素联合蓝染料，研究显示核素

联合亚甲蓝，单亚甲蓝的检出率分别为 （95%，

86%），假阴性率分别为 （5.4%，6.4%），结果显示

了核素联合亚甲蓝的优势。 Mok 等[37]纳入 35 个研

究，将核素，亚甲蓝示踪剂与3种新型染料的对比

研究显示核素联合亚甲蓝，单亚甲蓝，吲哚菁绿，

超顺磁性示踪剂，超声造影示踪剂的 SLN 检出率

分 别 为 （96.7%， 86.8%， 97.9%， 97.4%， 92.8%）

假 阴 性 率 分 别 为 （5.5%， 18.4%， 0.6%， 4.0%，

10.5%） 结果显示核素联合亚甲蓝法明显优于亚甲

蓝法，同时研究也显示新型的示踪剂并没有明显

优于核素联合亚甲蓝示踪剂。

然而，目前国内对示踪剂临床应用价值的汇

总分析较少，近几年多项研究对比了新型示踪剂

吲哚菁绿与单核素或单亚甲蓝示踪剂的临床应用

对比研究，但未见文献报道核素联合亚甲蓝与亚

甲蓝对比研究的汇总分析。本研究对国内的相关

研究进行了Meta 分析，共纳入18项研究，3 984例

患者，结果得出，核素联合亚甲蓝示踪法与单用

亚甲蓝相比，在乳腺癌的 SLNB 中能获得更高的检

出率，灵敏度和准确率，以及更低的假阴性率。

其中 SLN 检出数目纳入的研究较少，研究的异质

性较高，其结论还需要进一步的验证。这种联合

示踪剂对外科医生的手术经验要求相对放低，可

避免因为仅依靠亚甲蓝染料解剖寻找蓝染淋巴结

的过度手术操作，有望在国内各级医院普及。

本研究存在一定的局限性：⑴ 本次研究主要

涉及国内医疗机构，检索到的均为中文文献，几

乎无法检索到对比核素联合亚甲蓝与单用亚甲蓝
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图7 SLN检出率的漏斗图

Figure 7 Funnel plot of SLN detection rate
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示踪剂在国内 SLNB 应用价值的英文文献。这些因

素可能导致研究的不全面性。⑵ Meta 分析是对过

去已完成的临床研究做汇总分析。纳入研究的一

些临床指标的临床异质性较高，比如 SLN 的检出

数目，导致结果的可信度偏低。⑶ 纳入的研究非

所有病例在 SLNB 后均行 ALND，因此获得的假阴

性率的研究有限。因此，核素联合亚甲蓝虽在国

外是 SLNB 的金标准示踪剂，但在国内仍需要大量

的临床研究数据支撑，随着研究深入，未来可纳

入更多的临床研究，比如与新型示踪剂 ICG等的对

比研究，来进一步明确这一联合示踪剂的优势和

缺陷。
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