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摘  要 

子宫内膜癌作为危害女性健康的一个重要因素，除了癌症本身对女性健康的影响，手术过程以及术后并

发症，都成为影响患者术后生活质量的重要因素，其中系统性淋巴结清扫术作为影响术后生活质量的一

个原因，成为了关注点。前哨淋巴结活检作为替代系统性淋巴结清扫术的方案，一方面可以降低术中及

术后的并发症发生率，另一方面，可以进行病理超分期，发现更小的病变，如孤立肿瘤细胞和微转移，

以指导进一步治疗。前哨淋巴结活检的示踪剂及其注射部位有着较多的探索和研究，常用的示踪剂有吲

哚菁绿等，注射部位则包括子宫颈注射及多个部位联合注射等。病理超分期也不局限于传统的伊红苏木

精染色联合免疫组化，出现了基于分子检测的一步核酸扩增等方法，以提高检测的速度和准确性。依照

前哨淋巴结算法，前哨淋巴结活检在低危子宫内膜癌中有着良好的前景，而对于高危子宫内膜癌，仍需

要更多的研究明确其可行性。 
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Abstract 
Endometrial cancer has a huge effect on women’s health. In addition to the impact of cancer itself 
on women’s health, the surgical process and postoperative complications have become important 
factors affecting patients’ postoperative quality of life. Systematic lymphadenectomy has become a 
focus as a reason for affecting the quality of life after surgery. Sentinel lymph node biopsy, as an 
alternative to systematic lymphadenectomy, can reduce the incidence of complications during and 
after surgery, and on the other hand, it can be used for pathological ultra-staging to find smaller 
lesions, such as isolated tumor cells and micrometastasis, to guide further treatment. There are 
many explorations and researches on the tracers of sentinel lymph node biopsy and their injection 
sites. The commonly used tracers include indocyanine green, and the injection sites include cer-
vical injection and joint injection of multiple sites. Pathological ultra-staging is not limited to the 
traditional eosin hematoxylin staining combined with immunohistochemistry, and there are one-step 
nucleic acid amplification methods based on molecular detection to improve the speed and accu-
racy of detection. According to the sentinel lymph node algorithm, sentinel lymph node biopsy has 
a good prospect in low-risk endometrial cancer, but for high-risk endometrial cancer, more re-
search is still needed to clarify its feasibility. 
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1. 引言 

子宫内膜癌(endometrial cancer)是女性中最常见的癌症，其发病率世界各地差异较大，以北美、东欧、

西欧等地发病率最高，每 10 万人发病人数分别为 21.1、20.2、16.4，而死亡率差距较小，以东欧、密克

罗西亚/波里尼西亚、加勒比、北美等地死亡率最高，每 10 万人的死亡人数分别为 3.7、3.5、3.5、3.0 [1]，
对女性的身体健康产生极大的威胁。子宫内膜癌的手术方式是子宫 + 双侧附件切除术 + 盆腔淋巴结清

扫术/腹主动脉淋巴结清扫术，其中，淋巴结清扫术作为手术分期的一个重要环节，对评估术后指导辅助

治疗、评估预后有着重要意义，同时，盆腔和腹主动脉旁淋巴结的标准切除术后，超过 30%的患者出现

淋巴水肿，其他的短期风险包括术中意外损伤输尿管、血管、神经等组织，手术时间延长和出血量增加

[2]，对患者的术后生活质量有比较大的影响，而后来出现的前哨淋巴结活检(sentinel lymph node biopsy, 
SLNB)一定程度上可以减少标准淋巴结清扫术造成的术中、术后并发症。 

前哨淋巴结(sentinel lymph node, SLN)是原发肿瘤区域淋巴引流的第一站淋巴结，一定程度上可以反

映整个盆腹腔淋巴结的转移情况。前哨淋巴结活检在子宫内膜癌中的应用进展以低危子宫内膜癌为主，

本综述主要探究前哨淋巴结活检在高危子宫内膜癌中的应用进展。根据风险分层，高危子宫内膜癌主要

包括所有分期和组织学分类中具有 p53 突变和肌层浸润的子宫内膜癌、所有分期中的浆液性癌和未分化

癌以及 III-IVA 期没有病灶残留的子宫内膜癌[3]。2022 年美国国立综合癌症网络指南(National Compre-
hensive Cancer Network, NCCN)指出：与全身性淋巴结切除术相比，前哨淋巴结定位与病理超分期可以更
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准确的检测子宫局限性疾病的淋巴结转移，且假阴性率低[4]。有研究指出，前哨淋巴结活检与盆腔淋巴

结清扫两种手术方式在肿瘤预后方面没有差异[5] [6]，同时，前哨淋巴结可以减少淋巴清扫导致的术后并

发症[7]，有荟萃分析纳入了 5852 名子宫内膜癌患者，比较了前哨淋巴结活检与淋巴结清扫术，前哨淋巴

结活检在减少手术出血量方面优于淋巴结清扫术，且二者在总生存时间和无进展生存期方面没有差异[5]。
Geppert 等人比较了全子宫 + 双侧附件切除术、全子宫 + 双侧附件切除术 + 前哨淋巴结活检与全子宫 
+ 双侧附件切除术 + 系统性淋巴结清扫术的手术时间，前哨淋巴结活检组和系统性淋巴结清扫术组的平

均手术时间分别延长了 33 分钟和 91 分钟，且前哨淋巴结活检组的下肢淋巴水肿发生率为 1.3%，低于系

统性淋巴结清扫组的 18.1% [8]。Liu 等人也发现前哨淋巴结活检的手术时间、失血量和术后并发症发生

率均低于系统性淋巴结清扫术[9]。同时，也有回顾性研究探索二者在对预后的影响，前哨淋巴结活检的

3 年总体生存率为 79.9%，系统性淋巴结清扫术为 78.6%，二者没有统计学差异[10]。有调查显示前哨淋

巴结活检术后下肢淋巴水肿患病率为 26.0%，而接受系统性淋巴结清扫术的患者的术后下肢淋巴水肿的

患病率为 49.4% [11]。综上所述，前哨淋巴结活检在减少患者术后并发症等方面相比于系统性淋巴结清

扫术有着明显的优势，且二者在预后上并没有明显的差异[12]。 
前哨淋巴结活检在高危子宫内膜癌中具有一定的准确性和敏感性[13]，Marchoki 等人的研究中共有 87

名淋巴结阳性的高危子宫内膜癌患者，其中前哨淋巴结活检能正确识别 80 例，其敏感性为 92%、阴性预测

值为 97%、假阴性率为 8% [14]，但 Ye 等人的一项前瞻性研究纳入了 131 名患者，其中在高危子宫内膜癌

中，前哨淋巴结活检识别淋巴结转移的敏感性仅为 20%，假阴性率高达 80% [15]，有学者认为此研究出现

低敏感性和高假阴性率的原因是因为前哨淋巴结活检漏诊转移的腹主动脉旁淋巴结，其原因仍需大规模多

中心研究验证[12]。由此可见，在高危子宫内膜癌中，前哨淋巴结活检的应用还有待进一步的补充和完善。 

2. 前哨淋巴结活检的示踪剂及注射方法 

目前前哨淋巴结活检的示踪剂主要包括蓝色染料、放射性示踪剂、荧光染料、活性炭等。蓝色染料

包括亚甲蓝、异硫蓝、专利蓝等，染色效果较好，但染料的渗漏且有过敏风险。放射性示踪剂如锝-99m，

注入示踪剂后利用探测器等检测，穿透性较好。荧光染料如吲哚菁绿，注入后术中使用荧光成像探测淋

巴结显影。纳米活性炭具有较强的淋巴吸附特异性，注射到肿瘤局部组织后，可以被巨噬细胞吞噬，毛

细淋巴管内皮细胞间隙为 120~500 nm，而毛细血管内皮细胞间隙为 20~50 nm，所以纳米碳不会进入血管，

只会停留在淋巴管中，使淋巴结和淋巴管显影。有研究显示，各种示踪剂相比，敏感性分别为：单独使

用蓝色染料 90.5%，单独使用锝-99m 90.5%，单独使用吲哚菁绿 92.5% [16]；另一项研究中吲哚菁绿的双

侧检出率为 75%，高于蓝色染料的 51%，而蓝色染料、放射性示踪剂、纳米活性炭的总检出率分别为 92%、

86%、96.5% [17]。相比于蓝色染料，吲哚菁绿在检测前哨淋巴结上更有效[18]。 
使用单个示踪剂的敏感性较低时，联合使用示踪剂可以略微提高前哨淋巴结检出的敏感性，其中，

吲哚菁绿和锝-99m 联合使用的敏感性为 100% [16]。有回顾性研究得出了完全不同的结论，该研究共纳

入了 180 名患者，其中单用吲哚菁绿的检出率为 94.6%，联合使用吲哚菁绿和锝-99m 的检出率为 90.4，
双侧盆腔及腹主动脉旁前哨淋巴结检出率均未显示出明显差异，同时却增加了手术时长[19]。由此可见，

联合使用示踪剂对前哨淋巴结的检出率是否有帮助以及在高危子宫内膜癌中是否有更好的表现仍需要更

多的前瞻性多中心研究验证。 
前哨淋巴结示踪剂的注射部位主要为子宫颈注射、宫底注射和宫腔镜下病灶周围注射，最新 NCCN

指南中提出：可选择宫颈部位注射，采用浅层(1~3 mm)和可选择的深层(10~20 mm)注射示踪剂[4]。加拿

大的一项研究中，募集了 126 名高危子宫内膜癌患者，采用宫颈 3 点和 9 点浅层和深层同时注射，最终

发生淋巴结转移的有 27 例，前哨淋巴结活检正确识别的患者 26 例，敏感性为 96% [20]。一项荟萃分析
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纳入了近 20 年的高危子宫内膜癌患者，其中 87 名患者盆腔淋巴结阳性，均采用宫颈注射示踪剂，前哨

淋巴结活检正确识别了 80 名患者，敏感性为 92% [14]。这些研究均表明，宫颈注射示踪剂在高危子宫内

膜癌中显示盆腔淋巴结转移中有良好的表现。Maramai 等人的研究了宫颈再注射吲哚菁绿以提高前哨淋

巴结检出的作用，以减少单侧特异性淋巴结切除的数量，研究共纳入了 251 名患者，其中首次注射时双

侧检出率为 73.3%，单侧检出率为 22.7%，未检出率为 4.0%，宫颈再注射后双侧检出率提高到 94.5%，

单侧和未检出率分别为 5.1%和 0.4%，提示宫颈再注射可以有效改善单次宫颈注射中未显影的淋巴结[21]。
对于高危子宫内膜癌中单次注射显影效果不佳时，可以考虑使用再注射提高检出率。 

Marjaneh Farazestanian 等人的研究采用了宫颈注射放射性示踪剂、宫底注射蓝色染料对比，盆腔前

哨淋巴结显影的患者共 71 例，两种注射方法的一致率为 97.18%，在腹主动脉旁淋巴结显影上，二者有

些许差别，共有 10 例腹主动脉旁淋巴结阳性，其中宫底注射均显影，宫颈注射仅有 2 例[22]。对于宫腔

镜下病灶周围注射与宫颈注射，意大利一项前瞻性研究中 151 名患者纳入分析，支持宫颈注射而不是宫

腔镜注射在盆腔前哨淋巴结方面更有优势，宫腔镜注射显示腹主动脉旁前哨淋巴结的检测能力比宫颈注

射提高约 10%，但这一差异并没有统计学意义[23]。宫颈注射为高危子宫内膜癌的可选择方法，可以同

时辅助宫底注射示踪剂以提高腹主动脉旁淋巴结检出率。 

3. 前哨淋巴结算法 

子宫内膜癌的盆腔前哨淋巴结引流途径大致有 3 种通路：上子宫颈旁通路，沿子宫动脉引流髂外淋

巴结和(或)闭孔淋巴结；下子宫颈旁通路，沿子宫静脉引流髂内和(或)骶前淋巴结；骨盆漏斗韧带通路，

沿骨盆漏斗韧带引流腹主动脉旁淋巴结。 
大部分示踪剂显影的淋巴结均位于上子宫颈旁通路，而高危子宫内膜癌出现骶前淋巴结转移的可能不

能忽略，所以前哨淋巴结显影应考虑淋巴结的引流通路，避免识别的淋巴结非前哨淋巴结。前哨淋巴结算

法应该基于解剖学进行[24]，在 SHREC 实验中，采用宫颈注射吲哚菁绿后观察上子宫颈旁通路和下子宫颈

旁通路来识别前哨淋巴结，1 类前哨淋巴结被定义为子宫旁的 ICG 阳性结节，2 类前哨淋巴结为引流 ICG
阳性通路的结节，最终纳入病例中有盆腔淋巴结转移 54 例，正确识别 52 例，另外 2 例均通过整体前哨淋

巴结算法识别，其中 SLN-ICG 算法敏感性为 98%，阴性预测值为 99.5%，整体 SLN 算法的敏感性为 100%，

阴性预测值为 100% [25]。此法虽然可以准确识别前哨淋巴结，但需要重复宫颈注射示踪剂，操作较为麻烦，

且多次注射容易造成染料的泄露等意外事件发生，在高危子宫内膜癌中是否可行仍待相关研究证实。 
NCCN 指南中提到的 SLN 算法，要求未达到双侧前哨淋巴结显影时，应在前哨淋巴结显影失败的一

侧选择该侧淋巴结系统性清扫，以免遗漏转移淋巴结[4]。严格遵循 SLN 算法可以提高前哨淋巴结检出率，

降低假阴性率，不同部位联合注射示踪剂也能弥补腹主动脉旁淋巴结显影率低的问题，以便减少在高危

子宫内膜癌中遗漏有病变转移的淋巴结，为术后辅助治疗提供正确的决策和指导。 

4. 前哨淋巴结病理学 

最新 NCCN 指南推荐对前哨淋巴结进行病理超分期(ultra-staging) [4]。病理超分期是通过在每个石蜡

块在两个水平上进行连续切片，间隔 50 um 相邻的 5 um 切片，进行苏木精和伊红(Hematoxylin-eosin 
staining, HE)染色，联合免疫组化染色(细胞角蛋白染色) [26]。前哨淋巴结转移灶分为：孤立肿瘤细胞

(isolated tumor cells, ITC)，定义为单个肿瘤细胞或小于 0.2 mm 的恶性肿瘤细胞簇；微转移(micro metas-
tasis)，定义为大于等于 0.2 mm 但小于等于 2.0 mm 的转移灶；巨转移，定义为大于 2.0 mm 的转移灶。

其中，微转移和孤立肿瘤细胞被称为低体积转移(low volume disease)。 
一项国际多机构研究确定了低体积转移患者中的 3 个独立的复发危险因素：NE、LVSI 和 USI (非子
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宫内膜样癌、淋巴脉管间隙浸润、子宫浆膜侵犯)，具有至少一个上述危险因素的患者复发的可能性是那

些没有任何高危标准的患者的五倍[27]。最近对子宫内膜癌低体积转移的小样本研究发现，巨转移患者的

5 年 FPS 和 OS 分别为 61.1%和 50%，低体积转移患者的 5 年 FPS 和 OS 分别为 71.4%和 76.8%，淋巴结

阴性患者的 5 年 FPS 和 OS 分别为 83.2 和 81.5%，其差异具有统计学意义，在低体积转移患者中，观察

到 4 例复发，其中 2 例为孤立肿瘤细胞，2 例为微转移，均为远处转移[26]。另有研究表明孤立肿瘤细胞

不应作为是否接受辅助治疗的生物标志物，对孤立肿瘤细胞患者的辅助治疗也显示与无瘤生存率没有明

显的相关性[28]。欧洲最新子宫内膜癌管理认为微转移和巨转移属于转移性受累，而孤立肿瘤细胞的预后

意义并不明确[29] [30]。Goeble 等人的研究从之前前哨淋巴结活检阴性且未接受辅助治疗的患者，再次

行免疫组化染色发现有孤立肿瘤细胞的患者共 11 名，在 32.6 个月的中位随访间隔后，没有患者复发，

其中 4 名患者的随访间隔超过 36 个月，没有肿瘤复发的证据[31]。也有报告显示，孤立肿瘤细胞患者的

3 年无进展生存期与淋巴结阴性患者和微转移患者相似，但与巨转移患者相比具有统计学差异，其认为

孤立肿瘤细胞的患者不应仅根据淋巴结状态接受辅助治疗，而辅助治疗的选择应该根据子宫因素[32]。 
一步核酸扩增(one-step nucleic acid amplification, OSNA)是病理超分期中的一种自动化的分子诊断方

法，使用 CK19 作为标志物来检测转移，是一种基于分子的检测系统，使用逆转录环介导的等温扩增

(TR-LAMP)测定来确定前哨淋巴结中的 CK19 的 mRNA 拷贝数。CK19 是细胞角蛋白 19 片段，是一种新

的肿瘤标志物，在癌细胞分化过程中产生，已经在乳腺癌、结直肠癌等癌症中成为了分期的准确和可靠

的工具，也有越来越多的证据表明，一步核酸扩增在识别子宫内膜癌的阳性淋巴结，尤其是微转移等方

面具有良好的敏感性和特异性[12]。在西班牙的一项大型多中心研究中，通过一步核酸扩增和标准病理超

分期两种方法对 147 名患者共 379 个前哨淋巴结进行评估，最终一步核酸扩增检测到 19.7%的患者有转

移，其中有 14.9%的微转移和 4.8%的巨转移，而病理超分期检测到 8.8%的患者有转移，其中有 3.4%的

微转移和 5.4%的巨转移，一步核酸扩增与标准的病理超分期相比，一步核酸扩增在检测前哨淋巴结转移

(包括低体积转移)方面显示出更高的敏感性、特异性和诊断准确性[33]。另有研究显示，一步核酸扩增检

测微转移的频率更高，子宫内膜癌 III 期患者增加了 20.69% [34]。日本一项研究纳入了 30 名宫颈癌和子

宫内膜癌患者，其中子宫内膜癌共 67 个淋巴结，一步核酸扩增的敏感性、特异性和阴性预测值分别为

85.7%、93.3%和 98.2%，有着良好的表现[35]。同时，一步核酸扩增也需要更多的前瞻性实验来验证这一

技术的可行性[36]。同时，CK19 在子宫内膜癌患者的多中正常上皮组织中也有表达，因此，恰当的分界

值对阳性淋巴结的判断也有重要意义。 
高危子宫内膜癌采用病理超分期可以发现淋巴结的低体积转移病灶，便于在更早期发现淋巴结转移，

避免因为术后补充治疗不充分而导致肿瘤复发，HE 联合免疫组化染色和一步核酸扩增在高危子宫内膜癌

的可行性需要更多的临床研究证实。 
综上所述，前哨淋巴结活检在高危子宫内膜癌中仍处于探索阶段[37] [38]，但对于子宫内膜癌术后辅

助治疗具有一定的指导意义[12]，也与临床结局的改善有关[39]。示踪剂的联合使用及注射方法的联合使

用可以提高前哨淋巴结活检率，尤其是能提高腹主动脉旁淋巴结的检出率[40]，但联合使用会增加费用及

示踪剂所带来的不良反应，因此，需要术前完善风险评估系统，指导术中前哨淋巴结活检的示踪剂及注

射方法的选择。前哨淋巴结算法中依赖术中快速病理的结果，需要更加准确且快速的病理检测方法，需

要更多的探索来明确一步核酸扩增的实用性。 
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