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摘  要 

前哨淋巴结活检(SLNB)目前已经成为早期乳腺癌进行腋窝分期的“金标准”。目前常用示踪剂辅助

SLNB，传统示踪剂包括蓝染料、放射性同位素，虽然取得了良好效果，但放射性同位素存在辐射暴露及

操作复杂等问题，蓝染料存在过敏、假阴性率高的问题。近年来，随着吲哚菁绿(ICG)和超顺磁性氧化铁

(SPIO)等新型示踪剂的出现，进一步提高了SLNB技术的准确性、操作简便性及安全性。本文系统综述当

前乳腺癌SLNB中各类示踪剂的应用现状，分析新型示踪剂未来发展方向。 
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Abstract 
Sentinel lymph node biopsy (SLNB) has now become the “gold standard” for axillary staging in early 
breast cancer. Currently, commonly used tracers assist SLNB, with traditional tracers including blue 
dye and radioactive isotopes. Although good results have been achieved, radioactive isotopes pose 
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issues such as radiation exposure and operational complexity, while blue dye has problems with 
allergies and high false-negative rates. In recent years, the emergence of new tracers such as Indocy-
anine green (ICG) and superparamagnetic iron oxide (SPIO) has further improved the accuracy, op-
erational simplicity, and safety of SLNB technology. This article systematically reviews the current 
application status of various tracers in breast cancer SLNB and analyzes the future development di-
rection of new tracers. 
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1. 引言 

乳腺癌发病率位居女性恶性肿瘤首位，且逐年升高，严重威胁着女性的生命健康，是造成社会和家

庭重大负担的原因之一[1]。前哨淋巴结活检(Sentinel Lymph Node Biopsy, SLNB)是一种通过获取前哨淋

巴结，实现对乳腺癌患者腋窝淋巴结受累情况评价[2]，指导后续治疗决策的微创淋巴结分期技术[3]。前

哨淋巴结活检术是从一定程度上可以避免腋窝淋巴结清扫和减少发生淋巴水肿[4]。传统的示踪剂(如蓝染

料或核素)已被广泛应用于 SLNB 中[5]，能够准确有效地辨别并取样前哨淋巴结，但部分患者会对蓝染料

产生过敏反应，放射性同位素具有放射物质的泄露风险和需要专用昂贵设备进行操作的特点，目前只有

少数医院开展此项工作。近些年来新型示踪剂的使用提高了 SLNB 识别率，对于 SLNB 发展起到重要作

用[6]。纳米碳是一种优良的染色剂和稳定性高的标记物，也可作为 SLNB 的示踪剂[7]。荧光示踪剂如吲

哚菁绿(Indocyanine Green, ICG)，具有安全、无辐射、能够实时荧光成像、可提高前哨淋巴结检出率等优

点，已经有人提出可以代替蓝色染料以及放射性同位素[8]。磁性纳米颗粒示踪剂(SPIO)，可以由磁探查

仪定位淋巴结，并且无放射性，在多个中心的研究显示与传统的示踪剂没有明显差异，在一些相关文献

报告下也可以被用来完成 SLNB [9]。新型的示踪剂将会为 SLNB 提供更多的技术支持，使术式更加个性

化，更精准，并降低患者的风险以及医疗资源浪费；而随着分子影像学与纳米技术的发展，未来或许会

出现更加安全高效的 SLNB 示踪剂，从而提高乳腺癌患者的预后效果。 

2. 应用现状及进展 

2.1. 传统示踪剂的应用 

2.1.1. 蓝染料 
目前临床工作中常使用的蓝染料示踪剂有亚甲蓝(Methylene blue, MB)、专利蓝(Patent blue, PB)和异

硫蓝(Isosulfan blue, IB)，MB 价格低且容易获得，是国内许多医疗中心尤其是基层医院最常选择的示踪剂

[10]，识别率通常介于 85%至 98%之间[11]。手术时将蓝染料注射到肿瘤周围或乳晕区，其可沿淋巴管流

动至前哨淋巴结，从而在手术过程中使其显现，帮助外科医生有效地定位和切除淋巴结。蓝染料的成本

相对较低且操作简便，但其识别率低于放射性同位素和荧光示踪剂[12]，目前常将其与其他示踪剂联用提

升准确性[13]。同时蓝染料的使用存在注射部位坏死、过敏反应、皮肤染色等风险。 
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2.1.2. 放射性同位素 
放射性同位素(Radioisotope, RI)因其高灵敏度和特异性被广泛应用，被视为 SLNB 的“金标准”。其

机制依赖将含放射性核素的示踪剂(如 99 mTc 标记的硫胶体)注射至肿瘤附近，通过淋巴系统迁移至前哨

淋巴结，并利用伽马探测器精确定位和切除，评估淋巴结转移[14]。RI 的优势在于剂量可控，示踪效果

客观、准确，可量化计数，能提供术前淋巴引流图谱，有助于发现非常规位置的 SLN，能够在皮肤切开

前即可准确定位 SLN 的位置，受个体差异影响小，避免过度切除，降低并发症。相关研究显示 RI 的识

别率高达 85%至 98%以上，如 Konyang 大学医院研究中识别率为 98.6%，假阴性率为 0%，显示其优异

的敏感性和安全性，研究还发现，PET-CT 测量的肿瘤摄取值(SUVmax)与前哨淋巴结状态显著相关，

SUVmax 较低时可减少切除淋巴结数量，提高手术精确性[15]。对于新辅助治疗后的患者，手术时使用 RI
示踪仍然十分重要。一项研究比较放射性同位素、蓝染料及吲哚菁绿三种示踪剂的识别率，结果显示放

射性同位素单独识别率为 85.71%，假阴性率高达 40%，而三者联合使用假阴性率可降至 10%以下，提示

其在特定情况下局限性，但联合使用能提高准确性[16]。有研究结果显示新型示踪剂超顺磁性铁氧体(SPIO)
与 RI 识别率相当，有助于减少过度切除，但在剂量精准和靶向性方面不如 RI [17]。但 RI 的设备昂贵，

需要核医学科对 RI 进行保存和制备；同时其并未获得国家食品药品监督管理总局的批准，另外操作及管

理人员也需要进行专业的培训[18]。这些都限制了其临床应用。为克服 RI 带来的问题，吲哚菁绿、蓝染

料及磁性示踪剂等替代方法逐渐兴起[19]，同时临床常采用多种示踪剂联合策略，可提高检测灵敏性和特

异性，实现精准医疗目标。  

2.1.3. 纳米碳 
近年来，纳米碳作为乳腺癌前哨淋巴结(SLN)活检中的示踪剂，展现出了卓越的诊断价值与操作便利

性[20]，是第一个获 SFDA 批准的第 3 代特异性淋巴示踪剂，且已获中国食品药品监督管理局(China Food 
and Drug Administration, CFDA)批准用于临床。与蓝染料相比，纳米碳在敏感性、特异性和染色效果上更

好，效果持久稳定，能够清晰显示淋巴结轮廓，便于术中观察和定位。且无放射性风险，避免了放射性

物质的使用。这种材料的特点在于其极小的粒径和良好的生物相容性，卡纳琳纳米碳团粒粒径(150 nm)介
于毛细血管直径(30~50 nm)和毛细淋巴管的直径为 500nm 之间，其可进入毛细淋巴管而无法进入毛细血

管，碳颗粒具有高度的淋巴系统趋向性，迅速聚集于 SLN 并将其染成黑色。由于巨噬细胞的吞噬作用和

淋巴结的分子筛作用使淋巴结 1~3 个月不褪色。同时组织间隙的静水压力大于毛细淋巴管，所以纳米碳

不会进人组织间隙造成局部组织黑染，弥补了 MB 的许多缺点[21]。有研究显示，纳米碳的敏感性为 93%，

特异性为 98%，可将其作为首选示踪剂使用[22]。目前有研究使用纳米碳结合术中超声造影等成像技术以

提高 SLN 定位准确性[23]，联合使用可提升手术的安全性和精准性[24]。然而，纳米碳存在可能导致局部

组织色素沉着，影响术后美容效果；部分患者可能对其过敏，需术前评估及监测。 

2.2. 新型示踪剂的应用进展 

2.2.1. 盐酸米托蒽醌 
盐酸米托蒽醌注射液(Mitoxantrone Hydrochloride Injection, MHI)是抗肿瘤药物，被广泛运用于临床治

疗白血病、淋巴瘤、前列腺癌及乳腺癌等疾病。体外药效学试验表明，皮下注射后可沉淀形成约 100 nm
大小的晶粒，晶粒对淋巴系统具有高度亲和力，在淋巴引流部位(如区域淋巴结)长时间滞留，并使之发生

蓝色着色。CFDA 于 2021 年 6 月 22 日批准 MHI 用于甲状腺手术区引流淋巴结追踪。之后国内学者开始

着手研究 MHI 用于乳腺癌 SLNB 的研究，多中心临床试验结果显示，使用 MHI 检测的前哨淋巴结相对

检出率为 97.31% [25]，且其前哨淋巴结检出率及安全性较好，可以单用或联用放射性核素示踪剂作为传
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统方法的有效替代。另一项前瞻性非随机分析提示，单独应用 MHI 作为前哨淋巴结术前显像剂检出率为

97.6%，略低于 RI + MB，但是无肝功能损害，无明显手术相关并发症，是一种可行的安全可靠的替代方

法[26]。与 RI 相比，MHI 的淋巴结检测数无明显差异，并且 MHI 的淋巴结阳性预测价值更高，有研究

表明 MHI 的蓝色染色为淋巴结病理阳性独立预测因子(OR3.58, p = 0.02)，而 99 mTc 信号无统计学意义，

说明 MHI 可能更易识别阳性淋巴结[27]。但 MHI 主要经胆道代谢，对肝功能异常的患者，使用的安全性

有待进一步验证。 

2.2.2. 荧光示踪剂 
与放射性同位素和蓝染料相比，荧光示踪剂操作简便，具有实时成像、无辐射风险等优点。代表药

物有吲哚菁绿(Indocyanine Green, ICG)和荧光素钠(Fluorescein Sodium)，其中吲哚菁绿具有近红外荧光特

性，成为 SLNB 示踪的研究热点。 
1) 吲哚菁绿 
吲哚菁绿(ICG)是一种水溶性荧光染料，由于其良好的生物相容性和近红外的成像能力而受到广泛关

注，目前用于乳腺癌前哨淋巴结活检的研究逐渐增多[28]。在临床中，ICG 单独或与其他示踪剂联合使用，

识别率高达 96%~100%，优于蓝染料和放射性同位素，且假阴性率明显降低[29]。ICG 的优势是可视化的

提供实时、高分辨率的淋巴管和淋巴结图像[30]，并能在内镜下进行精确定位[31]。由于其安全有效且经

济实惠，因此适合在大多数医院开展应用。虽然应用 ICG 时有可能出现肥胖患者及较深的淋巴结成像不

佳的情况，但双示踪技术可克服这一问题[32]。而且研究人员也发现将 ICG 联合放射性同位素使用有助

于准确定位。总的来说，ICG 作为一种新型的荧光示踪剂，在乳腺癌前哨淋巴结活检方面表现良好，是

可代替的方法。 
2) 荧光素钠 
荧光素钠(Fluorescein Sodium)是一种经典的荧光染料，会发出强烈的绿色荧光，在临床上常用于眼及

神经外科的血管成像，近年来尝试将其用于乳腺癌前哨淋巴结活检的研究也逐渐开展[33]，虽已有一定可

操作性及安全性，但具体实例相对少见。临床研究表明：将荧光素钠与蓝染料联合用于前哨淋巴结活检

能取得 93%左右的阳性识别率[13]，比 ICG 联合蓝染料后的 94%基本无差异[34]，且未发现不良反应。荧

光素钠的优点是价格低、易得、操作简便，可以被 UVLED 激发出荧光来进行淋巴结的荧光成像，帮助

找到前哨淋巴结；但其近红外性能差、光穿透深度不够和存在较多的背景信号干扰等问题限制了其在临

床上的应用，同时需要进一步研究来验证其可靠性和安全性。 

2.2.3. 超顺磁性氧化铁 
超顺磁性氧化铁(SPIO)是一种纳米级的磁性颗粒，可用于 SLNB 术中定位前哨淋巴结，无需术前特

殊准备，可以利用 SPIO 磁性术中定位前哨淋巴结，并由于该颗粒属于纳米级别大小，术中可以在淋巴结

内长时间存在，有助于术后延迟活检、给医生留足时间判断是否需要进一步的活检；同时 SPIO 的高灵敏

度可以提高淋巴结检出率，降低假阴性率[35]。临床研究证明，SPIO 的效果并不低于传统示踪剂，一项

随机试验显示 SPIO 定位成功率为 98.8%且切除的淋巴结数目更多[36]。系统综述显示使用 SPIO 比使用

传统的示踪剂更有效，即使术前接受新辅助化疗后在手术时依然可以得到较好示踪效果[37]。其主要的问

题在于对正常组织出现过度采集或者产生 MRI 伪影，但可以通过注射的方法进行改善。从其安全可靠及

无放射性的特点来看，SPIO 有很高的应用价值。 

2.2.4. 超声造影剂 
超声造影剂(UCAs)具有无辐射、操作简单、经济等特点。其通过乳晕区注射，在对比增强超声(CEUS)

引导下进行 SLNs 活检，能准确地辨别 SLNs，具有较高的检出率及准确性，可有效提高手术成功率及安
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全性[38] [39]。多中心的临床试验证实，CEUS 在 SLN 定位方面有很好的识别率，其识别准确度高于亚

甲蓝[40]。CEUS 的非放射性和操作便捷性降低了患者负担，同时实时动态成像有助于精确定位淋巴结。

近年来，有将光声成像与双模态技术相结合的研究，但依然处在临床试验阶段[41]。总体来看，在 SLNB
中，通过运用超声造影剂可以有效提升准确性，未来有望用于淋巴结转移检测和手术指导。 

2.2.5. 靶向示踪剂 
靶向示踪剂目前主要有 RI 靶向型示踪剂和 ICG 靶向示踪剂。核素靶向型示踪剂 99 mTc-Rituximab

具有分子量均一、注射部位快速清除及次级淋巴结显像率低等优点，将其用于 SLNB，检出率高达 97%，

假阴性率仅为 3% [42]。一项研究对比 99 mTc-Rituximab 联合染料法与单一染料法的示踪效果，结果显示

双重示踪组检出率显著提高(97.14% vs. 66.67%)，检测淋巴结数量更多，假阴性率显著降低(7.14% vs. 
45.45%)，准确率也更高[43]。ICG 标记的利妥昔单抗结合了 ICG 的荧光优势和 Rituximab 的 CD20 靶向

特性，克服了传统示踪剂的不足，在使用其作为示踪剂的动物实验中，当最佳剂量为 0.12 μg 时，SLN 成

像率达 100%，且成像时间稳定，优于传统 ICG 示踪剂[44]。另外一项纳入 156 例原发性乳腺癌患者的研

究比较了 ICG-Rituximab 与 MB 联合 99 mTc 方法在检测淋巴结方面的一致性。虽然此研究为单中心研

究，且对于行 SLNB 替代 ALN 的患者无法验证其效能，但结果表明，ICG-Rituximab 的检出率为 97.3%，

同时可显著减少二级淋巴结的成像，一致性率比联合法更高[45]，其作为 SLNB 示踪剂具有良好的安全性

和临床应用价值。 

3. 结论 

乳腺癌前哨淋巴结活检在乳腺癌分期和指导治疗中起到重要作用，在很大程度上影响着患者的预后

及治疗管理，其准确性及安全性非常重要。传统示踪剂使用经验丰富，但是穿透能力差、易产生假阴性

结果以及有毒副作用。而新型示踪剂具有灵敏度高、成像效果好等特点，荧光示踪剂更是可以实现无创

定位，提高手术精确度。但要根据患者的实际情况以及手术的环境来选择合适的示踪剂类型。未来可利

用多模态融合优势，发挥各种示踪剂的长处以提高检出率、降低假阴性率。随着分子影像学、纳米医学

的发展，开发具有较强的靶向性以及良好的生物相容性的新示踪剂也是必不可少的工作。 
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