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摘要 目的 探讨乳腺癌前哨淋巴结活检(SLNB)中吲哚菁
绿( ICG)联合纳米炭悬浊液的应用价值。方法 将 110 例
腋窝淋巴结阴性的早期乳腺癌患者，随机分成两组，分别采

用注射用 ICG联合纳米炭悬浊液(联合组，57 例)和单用纳
米炭悬浊液(纳米炭组，53 例)为示踪剂行 SLNB。SLNB 后
随即行腋窝淋巴结清扫。结果 联合组中 55 例可见荧光所
示淋巴管道，荧光显像率 96. 49% (55 /57)，前哨淋巴结检出
率 98. 25% (56 /57)，准确率 96. 43% (54 /56)，假阴性率
6. 67% (2 /30)，灵敏度 93. 33% (28 /30);纳米炭组前哨淋巴
结检出率 94. 34% (50 /53)，准确率 96. 00% (48 /50)，假阴性
率 8. 33% (2 /24)，灵敏度 91. 67% (22 /24)。联合组共检出
前哨淋巴结 309 枚，纳米炭组共检出前哨淋巴结 218 枚，两
组前哨淋巴结平均检出枚数比较差异有统计学意义(P ＜
0. 05);而两组检出率、准确率、假阴性率和灵敏度这 4 个评
价指标比较，差异均无统计学意义。结论 ICG与纳米炭悬
浊液联合应用相比单用纳米炭悬浊液可提高前哨淋巴结检

出数量，减少漏诊概率。
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乳腺癌前哨淋巴结活检(sentinel lymph node bi-
opsy，SLNB)是判断癌细胞有无腋窝转移的重要依
据，是决定患者是否需要进行腋窝淋巴结清扫(axil-
lary lymph node dissection，ALND)的重要指征［1 － 2］。
保留腋窝淋巴结可有效缓解术后淋巴水肿、感觉异
常等不适，促进术后恢复，提高生活质量，为广大女

性带来了福音。传统 SLNB 方式包括美蓝法、核素
法等，但分别存在检出率较低、学习曲线较长和放射
性污染等问题，近年来以吲哚菁绿 ( indocyanine
green，ICG)为示踪剂的荧光法与纳米炭法应用逐渐

增多，关于这两种方法的联合应用报道较少，该研究

完成了 110 例早期乳腺癌 SLNB 的对照研究，现将
结果报道如下。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 病例资料 选取于安徽医科大学第一附属
医院乳腺外科 2014 年 1 月 ～ 2016 年 6 月住院患者
中临床腋窝淋巴结阴性的原发女性乳腺癌患者 110
例，年龄 26 ～ 72 岁，中位年龄 49 岁。其中 103 例浸
润性癌(93. 6% )，1 例粘液腺癌(0. 9% )，6 例导管
内癌(5. 5% )。入组条件:① 女性患者;② 术前经
穿刺活检、微创旋切或切检诊断为乳腺癌;③ 临床
Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌;④ 临床检查腋窝淋巴结阴性;⑤
术前通过临床或影像学检查均未发现远处转移。
排除标准:① 曾接受 SLNB 或腋窝区手术史;

② 多中心或多病灶的乳腺癌;③ 临床已发现有腋
窝淋巴结转移;④ 曾接受乳腺区放疗;⑤ 发现远处
转移;⑥ 妊娠，哺乳期乳癌患者;⑦ ICG 或碘过敏
者。
1． 1． 2 仪器和试剂 荧光探测仪选用脉管系统成
像仪，型号 MDM － I (廊坊市明德生物医药技术有
限公司);前哨淋巴结( sentinel lymph node，SLN)示
踪剂为注射用 ICG (规格:25 mg，丹东医创药业有
限责任公司);纳米炭混悬注射液(规格:0. 5 ml ∶ 25
mg，重庆莱美药业股份有限公司)。
1． 2 方法
1． 2． 1 手术方法 消毒铺巾后，使用 1 ml注射器，
联合组在乳晕周围 3、6、9、12 点处皮下分别注射
ICG(1 mg /ml)0. 1 ml 及纳米炭注射液(50 mg /ml)
0. 1 ml(图 1A)，随后用指腹轻轻按揉 10 min使示踪
剂充分弥散。关闭手术灯，使用脉管系统成像仪寻
找荧光，观察到皮肤淋巴管荧光行走消失处做标记

(图 1B、1C、1D)，切开皮肤、皮下组织后继续寻找荧
光所示及黑染 SLN(图 1E、1F);纳米炭组的术前示
踪剂注射剂量及位置同联合组，取腋窝沿皮纹切口，

切开皮肤，找到黑染的淋巴管，沿淋巴管溯流而上，

显示的第 1 枚(组)淋巴结为 SLN。切下的 SLN(见
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图 1G、1H)送术中冰冻及术后行石蜡切片常规 HE
染色。待 SLN收集完毕后，行Ⅰ、Ⅱ级 ALND，根据
术后石蜡切片病理以明确最终腋窝状态。

图 1 手术过程
A:注射示踪剂;B:寻找荧光;C:淋巴管显影;D:标记出的淋巴

管;E:黑染的 SLN;F:荧光所示 SLN;G:切下的 SLN;H:近红外光下
的 SLN

1． 2． 2 技术指标计算方法 参照美国 Louisville 大
学对 SLNB技术的评价标准［3］计算 SLNB 灵敏度、
准确率、假阴性率。灵敏度(% ) = SLN 阳性例数 /
腋窝淋巴结转移例数 × 100% ;准确率(% ) = SLN
真阳性与真阴性的例数之和 /SLNB总例数 × 100% ;
假阴性率(% ) = SLN 假阴性例数 /腋窝淋巴结转移
例数 × 100%。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 21. 0 软件进行分析，
计量资料比较采用 t检验，数据以珋x ± s表示;计数资
料比较采用 χ2 检验，数据以 n (% ) 表示，当 P ＜
0. 05 时差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 基本资料 根据乳腺癌的 TMN 分期方法，患
者肿瘤大小分为:Tis:原位癌;T1:肿瘤长径≤2 cm;
T2: 2 cm ＜肿瘤长径≤5 cm ;T3:肿瘤长径 ＞ 5 cm。

各组患者的年龄及月经状况、肿瘤大小、部位、组织
学分级及雌激素受体( estrogen receptor，EＲ)、孕激
素受体(progesterone receptor，PＲ)、人表皮生长因子
受体-2(Her-2)等方面比较差异无统计学意义，见表
1。

表 1 两组患者临床资料

临床资料
联合组

(n = 57)
纳米碳组

(n = 53)
t /χ2 值 P值

年龄(岁，珋x ± s) 48． 1 ± 8． 1 49． 9 ± 10． 1 0． 888 0． 377
月经状况［n(%)］ 1． 204 0． 334
未绝经 36(63． 2) 28(52． 8)
已绝经 21(36． 8) 25(47． 2)
肿瘤大小(T)［n(%)］ 1． 692 0． 429
Tis 3(5． 3) 2(3． 8)
T1 21(36． 8) 26(49． 1)
T2 33(57． 9) 25(47． 2)
肿瘤部位［n(%)］ 2． 949 0． 127
左侧 24(42． 1) 31(58． 5)
右侧 33(57． 9) 22(41． 5)
肿瘤象限［n(%)］ 5． 667 0． 225
内上 9(15． 8) 9(17． 0)
内下 3(5． 3) 6(11． 3)
外上 37(64． 9) 28(52． 8)
外下 3(5． 3) 8(15． 1)
中央 5(8． 8) 2(3． 8)
组织学分级［n(%)］ 2． 791 0． 248
1 5(8． 8) 4(7． 5)
2 45(78． 9) 47(88． 7)
3 7(12． 3) 2(3． 8)

EＲ状态［n(%)］ 0． 046 1． 000
+ 42(73． 7) 40(75． 5)
－ 15(26． 3) 13(24． 5)

PＲ状态［n(%)］ 0． 006 1． 000
+ 34(59． 6) 32(60． 4)
－ 23(40． 4) 21(39． 6)

Her-2 状态［n(%)］ 0． 242 0． 695
+ 37(64． 9) 32(60． 4)
－ 20(35． 1) 21(39． 6)

2． 2 两种示踪方法的检出情况 联合组 57 例中
55 例可见荧光所示淋巴管道，荧光显像率为
96. 49%。其中 1 例未探及 SLN，共获取 309(5. 5 ±
3. 4)枚 SLN，SLN检出率为 98. 25% (56 /57)。其中
SLN阳性 28 例，阳性 SLN共 52 枚，行 ALND后术后
病理示 2 例假阴性，假阴性率为 6. 67% (2 /30)。纳
米炭组检出 SLN者 50 例，共获取 218(4. 4 ± 2. 0)枚
SLN，SLN检出率为 94. 34% (50 /53)。其中 SLN 阳
性 22 例，阳性 SLN共 37 枚，行 ALND后术后病理示
2 例假阴性，假阴性率为 8. 33% (2 /24)。两组 SLN
检出枚数差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，而两组间
准确率、灵敏度和假阴性率比较差异无统计学意义。
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表 2 两组 SLN检测情况

指标
联合组

(n =57)
纳米碳组

(n =53 )
t /χ2值 P值

阳性 SLN(枚) 52 37 － 0． 760 0． 449
平均获得 SLN数(枚，珋x ± s) 5． 5 ± 3． 4 4． 4 ± 2． 0 － 2． 158 0． 034
准确率(% ) 96． 43(54 /56) 96． 00(48 /50) 0． 013 0． 908
灵敏度(% ) 93． 33(28 /30) 91． 67(22 /24) 0． 054 0． 816
假阴性率(% ) 6． 67(2 /30) 8． 33(2 /24) 0． 054 0． 816
SLN检出率(% ) 98． 25(56 /57) 94． 34(50 /53) 1． 196 0． 274

3 讨论

SLNB是指导患者后续手术方式的风向标，是
改善患者术后生活质量重要的一环，目前应用于乳

腺癌 SLNB的方法主要核素法和染料法等。核素法
存在示踪剂及检测所用仪器具有放射性，需在 SLNB
前提前较长时间注射示踪剂等不足。蓝染法在我国
大多使用亚甲蓝作为示踪剂，具有价格较低、毒副反
应较小的优点，且检出率和国外所用专利蓝相当，皮

肤变色率也较专利蓝要低
［4］，但存在与操作者技术

有较大关系、学习曲线较长等问题。荧光法技术由
近红外荧光的激发、采集与成像和荧光造影剂组成。
近红外荧光的波长在 700 ～ 900 nm。此波段范围内
一般生物组织的吸收系数到达最低值，其自发荧光

是最小值，而光子进出组织则处于相对最高值，故光

子的收集在此区域有最大的信息值，并由于此波段

的光肉眼不可见
［5 － 6］，需要光学采集仪器来采集显

示出特定的信息。荧光造影剂在注射入人体后，在
激发光的作用下，造影剂释放出不同于激发光波长

的处于近红外波段的光
［7］，采集这些光的信息可获

得造影剂的作用位置信息。
ICG是一种无毒的荧光造影剂，静脉注射或皮

下注射后，1 mol 人类血清白蛋白可与 1 ～ 2 mol 的
ICG结合，在水溶液中，ICG 发射光谱的峰值为 810
～ 820 nm［8］。Kitai et al［9］将 ICG 应用于乳腺癌的
SLNB。在乳腺癌手术中，由于淋巴液中巨噬细胞的
作用，ICG会流动汇聚到 SLN 并在激发光的作用下
显像，从而使 SLN 能被定位与切除行病理检查，从
而为判断患者是否发生淋巴转移提供重要依据并指

导手术
［10］。纳米炭则是一种具有高度的淋巴系统

趋向性的淋巴示踪剂，在纳米炭混悬液中，主要成分

为碳颗粒，并加进聚乙烯吡咯烷酮生理盐水
［11］，平

均粒径 21 nm，具有很大的吸附活性，故容易形成平
均 150 nm的纳米炭团，相对于毛细血管内皮间隙的
30 ～ 50 nm，从而基本不会进入血管，但对于内皮间
隙为 100 ～ 500 nm的毛细淋巴管内皮间隙则大多纳

米活性炭团颗粒能够进入其中，加之巨噬细胞的吞

噬作用以及组织间液和淋巴液的压力，使得碳颗粒

能迅速进入淋巴管并停留于 SLN 内，从而清楚显示
出黑染的 SLN［12 － 13］。Wu et al［14］进行了 83 例纳米
炭 SLNB，检出率、准确率和假阴性率分别为 100%、
96. 4%和 11. 1%。本研究结果显示，两组的检出
率、准确率、灵敏度均较高，并无显著差异，原因可能
是由于纳米炭已经有较高的检测效果，故联合 ICG
后效果提升并不明显，但检出 SLN 数量上联合组高
于纳米炭组，一定程度上说明联合法有提高检出效

率的趋势，加大样本量后或许会得出相对明显的差

异。
采用 ICG和纳米炭作为示踪剂各有优点，但也

不乏一些不足。联合组中有 1 例未检出 SLN，该患
者体型较胖，皮下脂肪较多，并未见到明显荧光所示

的淋巴管管道，可能与近红外光的穿透能力不足有

较大关系，据 Stoffels et al［2］观察，近红外光在临床
术中的穿透力仅有 1 ～ 1. 5 cm。而纳米炭着色的淋
巴系统的寻找和定位依靠医师的经验进行切开寻

找，存在一定不确定性及可能带来一些不必要的损

伤，且肉眼的观察相对于染色较浅或者位置较为隐

蔽的淋巴结来说不易发现。术中显示淋巴管及淋巴
结的明显程度，能否成功摘取所有 SLN与 ICG 注射
的位置、剂量及术者的操作熟料程度等密切相关。
因此，在操作前应选择合适的注射部位，调整相应的

ICG浓度并适当按摩协助示踪剂的扩散。ICG 注射
部位包括肿瘤实质、肿瘤周围和乳晕周围，从层次上
有皮内、皮下和腺体内注射。目前有学者认为，示踪
剂注射在乳腺不同部位可引流至同一 SLN，通常选
择乳晕周围皮下或皮内注射，乳腺腺体内注射用于

显示内乳淋巴结
［15］。在示踪剂浓度剂量方面，到目

前为止关于用 ICG行 SLNB所用剂量尚无完全统一
的标准，当浓度剂量过大，则容易在切断淋巴管后渗

漏，污染手术区域导致无法辨清淋巴结。纳米炭也
存在类似问题，Wu et al［14］报道了 3 种不同的剂量
(2、1、0. 5 ml) SLN 检出率为 66. 7% (4 /6)、100%
(6 /6)、16. 7(1 /6)，3 种不同的注射时间(术前 10 ～
15 min、术前 1 天、术前 2 天)检出率为 100% (6 /
6)、16. 7% (1 /6)、0(0 /6)，尽管例数较少，但在一定
程度上说明不同的剂量和注射时间点确实影响着

SLN检出的效率。
综上所述，ICG联合纳米炭悬浊液应用于 SLNB

不仅仅是提高 SLN 检出数量，减少漏诊概率，而且
是增加了一种新的思路，既是荧光材料和新型染料
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的结合，又是检测仪器与传统人眼的结合，在将来的

临床工作中值得应用。
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Combination of fluorescence and carbon nanoparticles for
mapping sentinel lymph nodes in early breast cancer patients

Yue Jian，Pei Jing，Ｒen Min，et al
(Dept of Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the feasibility of the combination of fluorescence and carbon nanoparticles as
tracer for sentinel lymph node biopsy in early breast cancer patients． Methods 110 early breast cancer patients
without clinical lymph node metastasis in axillary eligible for sentinel lymph node biopsy were randomly assigned to
combination group (57 cases) receiving indocyanine green( ICG) and carbon nanoparticles as the lymphatic map-
ping tracers and carbon nanoparticles alone group (53 cases) ． After sentinel lymph node biopsy，axillary lymph
node dissection was performed． Ｒesults In the combination group，subcutaneous lymphatic channels were success-
fully visualized in 55 patients and the detection rate was 98. 25% (56 /57)，and the accuracy，the false － negative
rate，the sensitivity of SLNB were 96. 43% (54 /56)，6. 67% (2 /30)，93. 33% (28 /30) respectively． In the carbon
nanoparticles group，the detection rate ，the accuracy，the false-negative rate，the sensitivity of SLNB were 94. 34%
(50 /53)，96. 00% (48 /50)，8. 33% (2 /24)，91. 67% (22 /24) ． The number of detected SLN was 309 in combi-
nation group venus 218 in carbon nanoparticles alone group． The difference of the average number of detected SLN
was obvious between two groups(P ＜ 0. 05) ． However，there were no significant differences of the detection rate，
the accuracy，the false － negative rate and the sensitivity of SLNB between the two groups． Conclusion Combina-
tion of ICG and carbon nanoparticles for mapping SLN can inrease the number of the SLN detected and reduce the
chance of misdiagnosis compared to using carbon nanoparticles alone．
Key words carbon nanoparticles; indocyanine green; sentinel lymph node biopsy; fluorescence; breast cancer
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