
·文献综述·

乳腺癌哨兵淋巴结活检的研究进展

杨琴 方忠! 综述 张兆祥 审校

三峡大学医学院病理教研室（宜昌，!!"##"）

! 附属医院胸外科

随着大规模乳腺普查工作的开展以及诊治技术

水平的不断创新，早期乳腺癌或亚临床状态乳腺癌

的临床病理研究进入一个新阶段。$# % &#’的早期
乳腺癌患者，其腋窝淋巴结转移为阴性［(］，对这些患

者施行传统的腋窝淋巴清扫术（)*+,）并无益处，而
且还将因各种早晚期并发症给病人带来多种病苦，

尤其是上肢淋巴水肿［-］。近几年发展起来的一项新

技术———乳腺癌哨兵淋巴结活检术（./0120/3 34567
089/ :286;4，.*+<），对乳腺癌 )*+, 提出了挑战。
与 )*+,相比，.*+<具有微创性且能更准确地判定
淋巴结的分期，是一项极有前途的，可能替代 )*+,
的新技术［"］。

一、.*+<的概念及意义
早在二十多年前，=>:>0>;便提出了所谓“哨兵淋

巴结（.*+）”这一概念，并创立了 .*+<这一判断区域
性淋巴结癌转移状态的微创性诊断方法［!］。.*+即
某器官某区域组织的淋巴液首先引流到的一个或少

数几个的特定区域淋巴结，该部位恶性肿瘤的 .*+即
为该肿瘤转移的第一站淋巴结。如这些淋巴结无转

移，则肿瘤转移到其它淋巴结的可能性很小，不必进

一步扩大手术范围。反之，则需扩大手术范围以准确

了解区域淋巴结转移情况和防止局部复发。对于早

期乳腺癌来说，.*+最可能存在于腋窝，其次还可能
在乳内。如果能识别其 .*+并确认 .*+不存在癌转
移，那么根据乳腺癌腋窝淋巴结转移有序的理论，腋

窝内的基他淋巴结也不会有癌转移［(］。这样 .*+阴
性的乳癌患者就可以避免 )*+,，从而免受上肢疼痛、
麻木、麻痹、功能障碍以及上肢淋巴结水肿等痛苦，并

保留腋窝淋巴结的免疫功能。此外，.*+<比 )*+,
能更精确评价腋窝淋巴结癌转移的状态，对指导临床

治疗更有参考价值。自 -#世纪 ?#年代以来，欧美许
多国家先后将此项技术应用于乳腺癌的临床研究，特

别是 -#世纪 @#年代以来，乳腺癌 .*+<的应用研究
取得了较大进展。

二、乳腺癌 .*+的识别
乳腺癌的 .*+<包括 .*+的识别（定位）和 .*+

癌转移的诊断两个阶段。为成功进行 .*+<，首先必
须确认真正的 .*+，目前各研究机构所采用的定位
方法各不相同，归纳起来有以下三种：

(染料识别法：是早期研究乳腺 .*+的一种方
法，即利用生物染料使淋巴管、淋巴结着色以识别

.*+。常用的染料有专利蓝（6>1/01 :3A/）、亚甲蓝、超
级活性蓝等。具体操作为术前数分钟在肿瘤周围乳

腺实质或靠近肿瘤的乳房皮下注射染料（如果己行

术中或术前活检则将染料注射于切除术后的残腔壁

周围及残腔四周表面的皮下组织内）- % B毫升，" %
B分钟内引流淋巴结便被染蓝，手术切开腋窝，被染
蓝的淋巴结即 .*+。该方法简便、快捷、直观，但必
须手术切开腋窝寻找着色淋巴结。用此法所定位的

.*+都位于腋窝内。目前资料显示单用此法确定

.*+的准确率在 $$’ % @"’之间，与操作者的实践
经验积累有关。［B % &］

-放射性物示踪法：即将放射性胶体物质于乳腺
合适的部位作定点注射，然后采用核素淋巴显影和!
C计数器探测仪定位 .*+，以便在术中直接依据定位
标记分离组织获取 .*+ 的方法。此法可事先定位
.*+，术中直接依据标记作仅约 - % "厘米的切口便能
取出 .*+，不必盲目暴露组织［?］，准确率可达 $@’ %
@@’，较染料识别法高。并且能发现非腋窝内的
.*+，多为乳内 .*+［& % ("］，D5:/E18等［?］认为该法较染
料识别法优越。但目前该法在具体操作上众说纷纭。

F2332>5等［(!］认为术前核素淋巴显影对 .*+定
位意义不大，不宜作为常规定位方法应用，而

+>17>32/等［(B］则认为，无论乳腺肿瘤位于哪个象限，
均应行核素淋巴显影以及!C 计数器探测仪定位
.*+，这不仅可提高对腋窝内哨兵淋巴结（)G.+）的
识别率，而且更能提高对乳内哨兵淋巴结（HI.+）的
识别率。J2K/E;等［($］也认为行核素淋巴显影对 HI.+
检出有效。L/0>18 等［(&］认为适当增加放射性示踪
物的剂量有助于识别 .*+。可见术前核素淋巴显影
的地位尚未确定，有待进一步研究［-，(?］。此外，有学

者认为术中应用手持式!C 计数器探测仪能提高
.*+的识别率［?，(B］。

"染料识别与放射物示踪法联合应用：如上所

·(B-·中国微创外科杂志 -##(年 ?月第 (卷第 !期 =720 M I20 H0N .AEO，)AOA;1 -##(，P83 Q( Q +8Q!

万方数据



述，两种方法各有利弊。为进一步提高识别率，有许

多研究机构开始尝试两种定位方法的联合应用。所

得资料表明，联合使用可进一步提高 !"# 的识别
率，能达到 $%& ’ (%%&。［)，*，+，(%，($，)%］

三、乳腺 !"#的病理学检查
术中获取 !"#是 !"#,的基础，对所得 !"#进

行病理学检查，从而得出哨兵淋巴结有否癌转移的

准确结论。这对于确定癌的临床分期、制定合理的

治疗方案和判断患者预后均至关重要。目前研究所

采取的检查方法较多，可分为术后病理检查和术中

快速病理检查两大类。

( 术后病理检查 包括常规 -.染色切片（含连
续切片）、连续切片免疫组织化学（/-0）染色检查、利
用逆转录 1聚合酶链反应（23 1 402）技术检查等。
常规 -.染色切片最简单易行，但却存在较高

的漏诊率，尤其对微小转移癌（直径 %5) ’ )66），漏
诊率约 7%&。因此现在多采用连续切片 -.染色进
行观察以提高准确率。此外，利用免疫组织化学

（/-0）染色检查所得 !"#中是否存在转移的乳腺癌
细胞（现在常使用的染色方法为利用抗角蛋白单克

隆抗体对待检 !"#进行抗角蛋白抗体的免疫组化
染色），可使诊断率大大提高，较连续切片 -8.染色
检查提高 (9&，误诊率下降 *& ’ )(&［))］。目前，有
学者提出将 !"#作连续切片后，联合应用 -.染色
和免疫组化染色进行观察是最佳检测手段［)7］。

23 1 402 是灵敏性极强的一种检测方法。它
不仅能对特定 :#;进行量的扩增，而且通过逆转录
1聚合酶链反应（23 1 402）也能对特定 62#;进行
量的扩增。据此，23 1 402可测定存在于 !"#内转
移性癌细胞中特有蛋白的相应 62#;（对乳腺癌转
移而言，仅在癌细胞内表达而不会在正常淋巴结组

织内表达，比如 0.; 62#;、<=0/ 62#;、>?@ABCD ($
62#;（>($ 62#;）。该法对 !"# 癌转移的检出极
为灵敏，仅占正常淋巴结细胞百万分之一的癌细胞

便能被检出，因此将 23 1 402应用于乳腺癌 !"#,
能大大提高 !"#微小转移癌的检出。但该法也有
产生假阴性的可能，主要原因在于对所得 !"#（可有
多个）进行 62#;提取时，不存在癌转移的淋巴结同
有癌转移的淋巴结混合，产生“稀释”所致。此外，

23 1 402灵敏性极强，有时甚至能检出在 !"#中存
活可能性极小的细胞中的特定 62#;，出现假阳性
结果。因此，将 23 1 402技术应用于 !"#内癌转移
（尤其是微转移）的检测，也面临着一些问题。［)( ’ )E］

) 术中快速病理检查 随着大量前瞻性研究，
人们期待乳腺癌 !"#, 早日成为常规，因而寻找较
为合适的术中快速诊断方法十分必要。如果在术中

即能通过快速病检而判断 !"#内转移状态，便有利

于指导进行中的手术操作，从而可避免分期手术给

患者带来的不安和相关并发症。

目前常用的快速检测方法为冷冻切片（F!）和印
片细胞学检查（/0），两者皆需 (% ’ (E分钟［)*］。相比
较而言，冷冻切片易出现人为现象而降低诊断率，而

且浪费组织。印片细胞学检查可保留组织作常规切

片，被检查的细胞数目虽少，却能清楚地观察到细胞

的细微改变，所以 <GBG6H@A等［)+］认为印片细胞检查
是比冷冻切片更好的方法，且对微小转移癌的诊断

较普通 -.染色切片更精确。但 2GI?@CJ>等［)7］提出
两者对于 !"#微小转移癌敏感性均差，诊断率与免
疫组化染色、-.染色切片相比均有一定差距。造成
诊断率降低的原因较多，与乳腺肿瘤的大小、类型、

!"#的结构、病检者的经验均有关。其中漏诊的发
生，在原发瘤体积大的较体积小的高，小叶癌多于导

管癌，!"#微转移癌高于较大癌转移灶，且随着 !"#
体积的增大而准确率降低。虽然两种方法联合应用

更为准确，但仍然有一定的误诊率，尤其对微转移

癌，故还需探索更灵敏的术中检查方法。［K、)7］

LCAM?等［)K］提出连续冷冻切片能提高术中微转
移癌的检出率，降低假阴性率。也有学者提出对切

片行快速免疫组化染色检查能更大程度地降低假阴

性率。但两种方法均需 7% ’ 9%分钟，且连续冷冻切
片费力费时，对微转移癌仍有一定的假阴性率，行快

速免疫组化染色检查亦费时，且尚未作为一种常规

方法使用［)7，)K ’ )$］。如上所述，目前 !"#,的病理学
检查方法较多，而究意哪一种检查方法最为合适，目

前尚无定论。［)(］

四、目前所存在的问题

虽然大多数研究者认为 !"#,比 ;"#:在确定淋
巴结分期、预后以及是否选用辅助放、化疗、避免并发

症等方面有更大优越性，但也有人对此存在异议，认

为此项技术的开展至少在目前尚不乐观。究其原因，

最关键的问题在于仍存在着一定的（尽管人们不愿接

受）假阴性率，国外报道为 % ’ ()5E&，平均 95K&［)］，
这将可能导致对患者治疗决策上的失误。

引起假阴性的原因较多，除去在淋巴结转移过

程中可能出现的 7& ’ 9&的跳跃性转移［(］外，归纳
起来有以下几个方面：

( 乳腺癌肿的大小：!"#,假阴性率随癌肿体积
的增大而增高，应该明确 !"#, 只适用于 3( 和 3)
期且未触知转移淋巴结的乳腺癌，且乳腺多灶性原

发癌不宜行 !"#,［)］。
) 淋巴结结构和生理学完整性：!"# 的染色定

位中，往往在淋巴结转移初期（灶性转移），肿瘤抗原

诱导吞噬细胞活性增加，吸收染料功能较强，而当转

移癌取代 "#时，吸收功能降低或丧失，淋巴引流路
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线发生变化，使替代淋巴结成为“哨兵”，导致假阴性

结果。同时，因曾接受过乳房切除术的患者虽然也

可行 !"#$，但结果不如完整的准确［%，&’ ( &)］。
& !"# 的癌转移的检测水平：目前，!"#$ 技术

上面临着较大的挑战。!"#$的各种相关定位方法
及检测手段尚无定论（见前），且均有待进一步完善。

染料定位中，选用那一种生物染料更好；放射物示踪

法中，放射性核素胶体的选择极为关键，哪一种载体

胶体颗粒大小更合适，注射点的位置（癌周乳房皮下

或实质），注射物的剂量，!*探测器的选择，乳腺癌
术前最佳注射时间、放射物显影与手术时间间隔以

及更好的术中检测方法等［+，,］均急待进一步探讨。

- 医生的实践经验：!"#$假阴性率随着医生操
作经验的不断积累，技术的熟练程度增高而降低。［.］

五、结语

大量的研究支持 !"$# 的可行性和准确性，统
计资料表明，!"#识别率为 //0 ( )’’0，灵敏性为
1&0 ( )’’0，特异性为 )’’0，总的阳性和阴性预测
值为 )’’0和 .%0 ( )’’0，存在正常学习曲线
（23456768 9:5;3）［,］，证明了这将是一项极具前途的技
术。但是，在 !"#$常规应用于临床之前，还急待进
一步探索，以解决所面临的问题。各研究机构在进

行 !"#$的同时仍应行 <"#=，将切除 !"#同乳腺标
本一同送病检，以便进一步对此项技术进行前瞻性

研究，使之进一步完善。只有外科、病理学、核医学

专家三方面密切合作，更多的机构参与其中，实施多

中心的随机研究，且取得更肯定的成果，才能最终达

成共识，为广大早期乳腺癌患者真正带来福音。
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