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腋窝淋巴结清扫术 ( axillary lymph nodes dissection

，ALND) 一直是治疗乳腺癌的主要组成部分 ，对临床分

期、判断预后、指导术后治疗和防止局部复发具有重要

的临床价值。但 ALND易引起上肢水肿、感觉和运动功

能障碍等并发症，且对腋窝淋巴结( axillary lymph node，

ALN) 阴性患者无治疗意义。随着早期乳腺癌诊断率的

不断提高 ，ALN阴性率也愈来愈高，ALND 的治疗意义

逐渐下降。20 世纪 90 年代乳腺癌前哨淋巴结活检
( sentinel lymph node biopsy，SLNB) 技术的应用可能是乳

腺癌外科治疗中的又一次革命，许多较大规模的临床研

究已显示，对早期乳腺癌患者行 SLNB 即可以获得与常

规 ALND相似的临床信息以进行临床分期、判断预后和

指导治疗，又可以大大减少 ALND引起的许多相关并发

症。SLNB虽已广泛开展，但尚需进一步规范，现将其研

究进展综述如下。

1 SLNB的理论基础

前哨淋巴结( sentinel lymph node，SLN) 定义为区域

淋巴引流中最先遭遇肿瘤细胞并最先发生转移的第一

枚或几枚淋巴结，若 SLN 无转移，则其他淋巴结转移的

可能性较少。乳腺肿瘤首先转移的区域不外乎 ALN 和

内乳淋巴结 ( internal mammary lymph nodes，IMLN ) 。

Turner-Warwick［1］研究发现，75% 淋巴管主要引流至
ALN，25%则主要引流至 IMLN，但 ALN接受来自乳腺所

有象限的淋巴液。Urban等［2］对 752 例乳腺癌扩大根治

术的研究发现，仅有 IMLN转移的可能性较低，即使肿瘤

位于胸骨旁附近，ALN 和 IMLN 都可以发生转移。肿瘤

位于外侧象限者 ALN 阴性时 IMLN 几乎无转移。按照
Berg分级方法，乳腺的腋窝淋巴引流顺序为Ⅰ区→Ⅱ区

→Ⅲ区，乳腺癌的癌细胞侵犯大致也遵循这一规律，较

少出现Ⅰ区淋巴结未侵犯而Ⅱ区或Ⅲ区受累的“跳跃

式”转移现象。Jatoi报道［3］LevelⅠ、LevelⅡ阴性而 Level

Ⅲ阳性的跳跃转移仅 3% ～ 4%。

2 前哨淋巴结的定位

2． 1 示踪剂 SLNB主要有三种方法: 染料法、核素法和

联合法。核素法常用的示踪剂为99 Tc，需要核素探测仪

辅助，有核污染的可能，且价格昂贵。染料法常用的示

踪剂包括异硫蓝( IB) 、专利蓝( PB) 、美蓝( MB) 等，国外

主要使用 IB或 PB，因 IB和 PB在国内市场不容易获得，

而 MB在国内市场容易获得，且价格便宜，国内主要使

用 MB。研究证实，单独使用染料法和核素法行 SLNB

的成功率相似［4］。MB 在 SLNB 的检出率、敏感度、假阴

性率等方面与 IB、PB 相比差异无显著性，与联合法相

比，差异无显著性［5 － 6］。

2． 2 注射部位与手术时机的选择 多数作者主张蓝染

料注射于乳晕皮下; 若肿瘤位于外上象限曾行活检者可

能导致淋巴通道的破坏，则宜行瘤床周围注射;由于 IMLN

从解剖上主要来源于乳房后方的淋巴管道，若要显示内

乳淋巴结，应采用乳腺实质注射。注射染料后何时行 SL-

NB目前尚不一致，一般于做皮肤切口前 5 ～15 min［7］。作

者的经验是，由于 MB 淋巴管吸收相对慢，按摩可以促进

淋巴管吸收回流，而维持淋巴结染色时间长，注射后按摩

并适当延长活检间隔时间则较易成功。

3 前哨淋巴结活检

3． 1 腋窝 SLNB 94%的 SLN位于 LevelⅠ，其余的 6%位

于 LevelⅡ。体表投影是以腋毛顶点为中心，周围约 5 cm

的范围内，即胸锁筋膜下方由胸大肌外缘、第三肋间神经

外侧分支和侧胸静脉所组成的“Cox pearl”区域内［8］。

3． 2 内乳 SLNB IMLNs 也是乳腺癌转移的第一站淋

巴结。但 IMLN活检需要术前淋巴显像和术中同位素探

测仪，费用高，且成功率不高，存在一定风险及并发症，

IMLN活检及用于分期的必要性仍备受争议。目前多数

专家主张 IMLN 活检不作为常规方法应用，仅在考虑
IMLN状况将影响到术后的辅助治疗且术前淋巴显像发

现 IMLN时则应行 IMLN活检［9］。
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4 前哨淋巴结的状态评估

4． 1 术中评估 印片细胞学检查和冰冻切片检查是目
前最常用的术中病理评估方法。印片细胞学检查可对
多切面进行快速检查，与冰冻切片检查结合的敏感性

高、诊断可靠。但由于没有清楚的组织结构，无法判定
微转移灶，且对病理医生的技术和经验要求非常高，许

多基层医院均难以开展。冰冻切片检查可识别淋巴结
结构，但对微转移的检出仍有不足，多切面快速冰冻切

片检查可提高敏感性。
4． 2 术后评估 对 SLN常规进行连续切片 HE 染色和
免疫组化染色( IHC) 检测可以提高淋巴结转移的敏感
性。文献报道常规切片病理学检查阴性的 ALN 通过连
续切片 HE染色检查隐性转移率达 20% ～ 33%，而通过
IHC检查可以检测到 14% ～ 29%的微小转移［10］。这些
微小转移的发现使得患者分期提高，但其临床意义尚未

明确。目前 SLN术后病理诊断的金标准是逐层切片 HE
染色病理检测，联合或不联合 IHC检测。切片最佳层间
距为 0． 3 mm ～ 0． 4 mm。不具备连续切片病理检测条件
的医疗单位仍可采用传统的 SLN评估方法，至少将 SLN
沿长轴分为两个组织块，每个组织块切一个层面 HE 染
色病理检测，不推荐常规应用 IHC技术以提高微小转移
灶的检出［9］。
4． 3 SLN微转移的预后价值 淋巴结微小转移的预后
意义还没有统一的认识。国际乳腺癌研究组对 ALN 连
续切片 HE染色的回顾性研究［11］证实 HE 染色的微小
转移对无病生存率有显著影响( P = 0． 001 ) ，但 IHC 检
测的微小转移无显著影响( P = 0． 09) 。Umekita 等［12］通
过 IHC 检测 148 例 SLN 阴性乳腺癌患者，21 例
( 14． 2% ) 有微转移，IHC( + ) 和 IHC( － ) 患者 7 年无病
生存率( DFS) 有显著差异( 93% vs 71% ) 。对 1 712 例
预后良好的早期乳腺癌患者的回顾性研究发现［13］，pN0

( i － ) 、pN0 ( i + ) 、pN1mi 及 pN1 的无全身辅助治疗的 5
年 DFS分别为 84%、77%、77%、74%，pN0 ( i + ) /pN1mi
患者 DFS明显低于 pN0 ( i － ) 患者，pN0 ( i + ) 与 pN1mi
预后相似，均明显低于 pN0 ( i － ) 患者。基于不断增加的
研究资料，2009 年 St． Gallen共识会议上，当 SLN存在微
转移或孤立肿瘤细胞时，69%的专家不同意对所有的患
者避免行 ALND; 但对有选择的患者( 肿瘤较小、分化较
好、组织类型较好) ，92%的专家认为可避免 ALND［14］。

5 SLNB适应证

最初进行 SLNB的适应证主要为肿瘤 ＜ 3 cm、临床
诊断为 N0 乳腺癌患者。随着乳腺癌 SLNB 研究的不断
深入，越来越多的相对禁忌证已逐渐转化为适应证。
2009 年 St． Gallen的专家共识支持除炎性乳腺癌以外的

所有 ALN阴性乳腺癌作为 SLNB的适应证［14］。
5． 1 常规 SLNB适应证 SLNB主要适用于临床早期浸
润性乳腺癌( T1 和 T2 期) 、临床 ALN阴性、单发肿瘤。
5． 2 SLNB的绝对禁忌证 炎性乳腺癌; 组织学或细胞
学检测已证实 ALN阳性; 对示踪剂过敏者，包括妊娠和
哺乳期乳腺癌( 染料可能导致患者过敏) 。
5． 3 SLNB的相对禁忌证
5． 3． 1 多中心性癌 乳腺淋巴系统的解剖学研究结果
支持 SLN不仅是肿瘤组织引流的第一站淋巴结，而且是
整个乳房引流的第一站淋巴结。所以，SLNB 也适用于
多中心性乳腺癌。临床试验证实多中心肿瘤的 SLNB假
阴性率和准确性与单个肿瘤无差别［15］。
5． 3． 2 乳腺导管内癌( DCIS ) 理论上 DCIS 无进行
SLNB的必要性，但诊断为 DCIS 的患者存在隐匿性浸
润。核芯穿刺活检证实的 DCIS患者中有 10% ～ 38%最
终发现有早期浸润［16，17］。对 10 946 例行腋窝清扫的
DCIS患者的回顾性研究显示腋窝转移率为 3． 6%［18］。
因而，术前诊断为 DCIS 者宜常规行 SLNB，以免术后病
理发现浸润性癌而需二次手术行 ALND。反过来，若
SLN阳性则可证实乳腺内存在浸润性癌，分期及治疗决
策需要改变。
5． 3． 3 既往的乳腺或腋窝手术史 由于担心腋窝淋巴
引流可能不再完整，多数临床研究不支持既往非肿瘤性

的乳腺手术，如整形、重建或腋窝手术行 SLNB。此类患
者需根据不同的情况作决定。一般乳腺肿瘤活检并不
影响 SLNB的成功率和准确率，而相隔时间较长的腋窝
手术并不影响寻找 SLN［19］。
5． 3． 4 临床可疑的 ALN 临床可疑的 ALN 曾被认为
是 SLNB的相对禁忌证。但部分临床 ALN阳性行 HE染
色病理阴性，而部分临床 ALN 阴性的病理检查却阳性。
一项丹麦的研究［20］显示 ALN 肿大并不作为SLNB排除
的标准。多数专家认为，对于可疑 ALN 阳性者可在术
前行空芯针穿刺活检，阳性者可直接行 ALND，阴性者考
虑行 SLNB，但术中需触诊腋窝，将触到的可疑淋巴结全
部取出［21］。
5． 3． 5 高龄和肥胖 一项 1 356例研究［22］显示，每增加
1单位体重指数( BMI) 或年龄增长 1 岁，SLNB 成功率降
低 0． 05。可能是因为肥胖的患者腋窝区域的脂肪比较
厚，延缓了腋窝区域的淋巴引流;同时在 ALN的周围形成
脂肪包膜，阻碍了淋巴引流入淋巴结内。但仅是成功率的
下降，而未影响假阴性率，高龄和肥胖不应成为 SLNB 的
禁忌证。对于此类患者，多数作者建议采用染料示踪剂，
并适当延长注射至活检时间，这可以提高 SLNB成功率。
5． 3． 6 预防性乳房切除 约 5%的预防性乳房切除术
后标本存在隐匿性浸润性癌，进而被迫进行 ALND［23］。
对高危患者预防性乳房切除行 SLNB 可使大多数无
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ALN转移的隐匿性乳腺癌患者避免二次手术行 ALND;
反过来，若 SLN阳性则提示乳腺存在隐匿性浸润性乳腺
癌，应及时得到后续治疗。
5． 3． 7 新辅助化疗 何时对接受新辅助化疗的患者行
SLNB仍有争议。新辅助化疗可以清除转移淋巴结的镜
下病变使 ALN转为阴性。但 SLNB 能否对这些患者进
行安全的分期或处理，目前尚未定论。2008 年美国 NCI
召开的乳腺癌新辅助化疗后局部区域治疗会议的结论

认为，对于临床 No乳腺癌患者，新辅助化疗后 SLNB 是
指导腋窝处理的准确技术，新辅助化疗前后均可以接受

SLNB［14］。新辅助化疗后行 SLNB 最终的可行性需要前
瞻性 SLNB替代 ALND试验的证实。

6 SLN假阴性原因分析

6． 1 ALN跳跃性转移 跳跃式转移是乳腺癌不遵循传
统的顺序转移模式，跳过低水平淋巴结直径转移至高水

平淋巴结，是导致 SLN假阴性发生的最主要因素。
6． 2 肿瘤大小相关的假阴性 肿瘤越小，假阴性率越
小。Barone等［24］总结出不同肿瘤大小乳腺癌 SLNB 假
阴性率为: T1a 0． 7%、T1b 1． 5%、T1c 3． 0%、T2 7%、T3
18%。认为较大肿瘤之所以假阴性率较高是因为其肿
瘤生长时间较长，肿瘤细胞发生转移的机会增加，转移

的肿瘤细胞常常会阻塞淋巴通道，同时转移淋巴结生理

完整性受破坏，吸收示踪剂能力下降，淋巴引流改道，使

替代淋巴结首先被示踪剂染色，导致假阴性。因而，有
人提出肿瘤直径 ＞ 5 cm者应列为 SLNB的禁忌证。
6． 3 示踪剂注射与手术间隔时间相关的假阴性 选择
SLNB的最佳时机在临床上有重要意义，多数作者认为
染料示踪剂于术前 10 ～ 15 min注射。时间过短，染料尚
未很好聚积，不易发现淋巴结; 时间过长，染料从第一站

淋巴结流向下一站，有可能将第二站甚至是第三站淋巴

结当做 SLN，导致假阴性出现。
6． 4 术前活检或放疗相关的假阴性 因为手术或放疗
会造成部分淋巴引流通路中断，改变淋巴循环的原有状

态，使找到的 SLN并不是真正的 SLN，出现假阴性。
6． 5 检出 SLN 数目相关的假阴性 文献报道，SLN 的
假阴性率与 SLN数目之间呈负相关。Wong等［25］报道，仅
检出 1个 SLN 假阴性率为 14． 3%，2 个以上为 4． 3% ; 在
98%的患者中，取2 ～3个 SLN可以预示腋窝状况，但对有
转移危险的 SLN 切除数目没有上限。因而，许多作者主
张在固定位置所找到的淋巴结，包括蓝染的和非蓝的，均

应作为 SLN进行病理检查，对减少假阴性率意义重大。
6． 6 与病理学检查相关的假阴性 术中冰冻病理常不
能发现 SLN微转移病变，传统的常规 HE 染色病理亦存
在较多漏诊微转移灶，连续切片 HE 染色及 IHC 检测可

提高微转移灶的发现率。

7 SLNB的临床应用

大规模前瞻性 NSABP-B-32 试验将 5 611 例临床 No
浸润性乳腺癌患者随机分为 SLNB + ALND 组和 SLNB
( 若 SLN阳性行 ALND) 组，对其中 3 989 例 SLN 阴性者
中位随访 95． 3 个月的结果证实，两组总生存率、无病生
存率及局部控制率均无统计学差异［25］。目前，SLNB 已
经成为欧美国家及我国多数大型医院早期乳腺癌的标

准治疗模式，对 SLN阴性者不再行 ALND。
SLNB的假阴性是该技术应用于临床的主要障碍。

ASCO总结 69 个临床研究中心包括 8 059 例 SLNB，灵敏
度为 71% ～100%，平均假阴性率 8． 4% ( 0% ～ 29% ) ［27］。
荟萃分析国内 SLNB 的成功率为 69% ～ 100%，平均为
90． 82%，其中蓝染料法 89． 84%、核素法 92． 67%、联合
法 94． 63%，假阴性率为 0% ～ 25%，平均 9． 69%，与国
外报道的相近［28］。不能低于 5%的假阴性率是很难让
人接受的。目前临床研究的假阴性率多在 5%以上，但
经一段学习曲线后多数均能降至 5%以下。假阴性率的
控制关键是医生的技术熟练程度及经验的积累。美国
乳腺癌外科医师协会建议［29］，外科医师需完成 20 例
SLNB( 随后行 ALND) ，使成功率达到 90%，假阴性率低
于 5%，才可行 SLNB 替代 ALND。这是一个总的原则，
依据具体医生的熟练程度及假阴性率，需要完成的 SL-
NB例数可以适当调整。

8 SLN阳性患者腋窝处理的进一步研究

ALND是 SLN阳性患者腋窝的标准处理方式。尽管
目前尚不是标准治疗，对于 SLN 阳性的患者，SLNB 亦可
选择性的取代 ALND。其理由主要为:①目前诊断的乳腺
癌患者，即使 SLN阳性，大多数也仅有 SLN转移，SLNB足
以完成分期和治疗。较大的乳腺研究中心的研究显示，
40% ～70%的腋窝阳性患者仅有 SLN 转移;②新辅助化
疗的效果显示，较低负荷转移淋巴结可以通过全身辅助

治疗得到有效控制。正在进行的大样本随机研究旨在确
定非 SLN无转移或转移危险性极低的亚组人群［30］。
作为一项腋窝准确分期的微创活检技术，SLNB 代

表着乳腺癌外科治疗的发展水平，已迅速替代 ALND 成
为大多数早期乳腺癌的标准治疗。然而，SLNB 的广泛
开展可能超越了已有的证据支持，仍有一些问题尚未明

确。如有争议的适应证、内乳 SLNB，如何降低假阴性
率，经济、灵敏的病理检测方法，微小转移灶的预后价
值，结果阴性的 SLNB 替代 ALND 的腋窝复发率及远期
生存率，SLN阳性非 SLN 转移的精确预测等问题，还有
待大型前瞻性临床研究的证实。
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