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［摘要］　 子宫恶性肿瘤以宫颈癌和子宫内膜癌最为常见，患者的淋巴结转移状态与其预后密切相关。早期患者发
生淋巴结转移的风险低。传统的根治术在切除盆腔淋巴结后会导致诸多并发症的出现，严重影响患者术后生活质

量。前哨淋巴结活检术的应用，在明确区域淋巴结肿瘤转移状态的同时也避免了淋巴结阴性的患者接受不必要的

系统淋巴结切除术。在提高前哨淋巴结活检的检出率、灵敏度、阴性预测值及降低假阴性率方面，联合示踪剂较单

一示踪剂更具应用前景，并且病理超分期检测的应用，使得肿瘤发生淋巴结微转移的检出率大幅度提升。现本文就

前哨淋巴结活检术在早期子宫恶性肿瘤中的应用进展进行综述。
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　　早在１９７７年，Ｃａｂａｎａｓ［１］在对阴茎癌的研究中
将造影剂注射至阴茎背面的淋巴管后进行 Ｘ光连
续摄片，发现瘤灶周围发出的淋巴管汇集于淋巴结

中心，故将最先显影的淋巴结称为前哨淋巴结（ｓｅｎ
ｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）。ＳＬＮ是通过淋巴管与原发

肿瘤直接相连，是肿瘤细胞淋巴转移途径中最先到

达的淋巴结。理论上，ＳＬＮ是能够代表盆腔淋巴结
病理状态的。但是，瘤灶周围的淋巴管分布并不单

一，因此ＳＬＮ可能存在多个。对于子宫恶性肿瘤患
者，淋巴结转移状态对其生存及预后产生影响［２］，

为了避免治疗过度、降低手术风险及减少术后并发

症，同时提高患者术后生活质量，现多数学者认为前

哨淋巴结活检（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｉｏｐｓｙ，ＳＬＮＢ）有
望成为一种新兴的手术治疗方式。并且，ＳＬＮＢ的
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最初目的也是为了避免 ＳＬＮ阴性患者接受不必要
的淋巴结清扫术。现本文就ＳＬＮＢ在子宫恶性肿瘤
中的应用进展进行综述。

１　ＳＬＮ示踪定位技术

目前，临床上常用的造影剂有放射性示踪剂：９９Ｔｃｍ

标记的硫胶体；蓝色染料包括：亚甲蓝、专利蓝及异

硫蓝等；免疫荧光染料：吲哚箐绿（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ
ｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）及在国内获批应用于临床研究的纳米
碳染料。在示踪剂注入和检测方面，常将宫颈作为

注射部位。值得注意的是，在对宫颈癌的 ＳＬＮ定位
时，注射示踪剂应避开瘤灶，若有宫颈锥切史，则于

残存宫颈相应位点进行注射，进针过程中，要避免进

针过深导致染料弥散至宫旁，在退针时压迫穿刺点，

以防止造影剂由穿刺点漏出，导致ＳＬＮ显影失败。
１．１　放射性示踪剂

临床常用的９９Ｔｃｍ 胶体，胶体颗粒直径大，在
ＳＬＮ内滞留时间长，对手术时限要求低。９９Ｔｃｍ胶体
可于术前或术中进行注射，注射后利用 γ射线探头
探及到的高信号“热结节”即为 ＳＬＮ［３］。据相关报
道，在早期宫颈癌中，９９Ｔｃｍ胶体对 ＳＬＮ的检出率可
高达１００％［４５］。在子宫内膜癌中，Ｎｉｉｋｕｒａ等［６］单

用９９Ｔｃｍ示踪剂对 ＳＬＮ的检出率达到了 ９６％。虽
然，放射性示踪剂对子宫恶性肿瘤的 ＳＬＮ检出率尚
为可观，但是其应用的局限性也不容忽视：１）由于γ
射线探头的低分辨率，容易混淆宫旁ＳＬＮ与周围弥
散有高放射性示踪剂组织的热信号；２）术前注射及影
像学定位使操作更加繁琐；３）使用核素示踪时，需要
穿戴沉重的防护服，造成手术的不便，且放射性核素

价格昂贵，且废料需行特殊处理，增加了成本［７］。

１．２　染料
蓝色染料及纳米碳使用简便，可于术中注射，不

需要对患者进行特殊术前处理，肉眼即可辨别显影

ＳＬＮ。而纳米碳染料在国外尚未获得批准用于临
床。目前，国内关于纳米碳用于宫颈癌、子宫内膜

癌、直肠癌、胃癌、乳腺癌及甲状腺癌等的治疗中均

有报道，但报道数量较少，且缺乏大样本量研究，因

此，尚需进一步的大样本量研究来明确其临床应用

价值。纳米碳的大分子结构（分子直径１５０ｎｍ）不
容易进入血管内（血管内皮间隙２０ｎｍ～５０ｎｍ），但
可快速通过淋巴管（淋巴管内皮间隙１２０ｎｍ～５００
ｎｍ）进入相应淋巴结中聚集，使得 ＳＬＮ黑染［８］。其

与传统示踪剂相比，具有淋巴系统趋向性高、显影清

晰准确、持续时间长、操作简单等优点；并且，黑染的

淋巴结与周围组织界限清楚，有利于寻找，有助于

提高淋巴结清扫率。根据国内相关报道，纳米碳对

于早期宫颈癌 ＳＬＮ的检出率达 ９５％，阴性预测值
（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＮＰＶ）及敏感度可达
１００％［９］。而在早期子宫内膜癌中，ＳＬＮ检出率为
８４％～９２．５％，同样阴性预测值及敏感度达到了
１００％［８，１０］。另一方面，在有关研究报道中发现，单

用蓝色染料对宫颈癌的 ＳＬＮ检出率为 ８３％ ～
９１％［５］，对子宫内膜癌的 ＳＬＮ检出率为 ７４．３％ ～
９３％［１１１２］。虽然蓝色染料使用方便，且有着不错的

ＳＬＮ检出率，但也有关于其发生不良反应的报道，包
括过敏反应（概率 ＜１％）、皮肤局部红肿、瘙痒、皮
疹及声门水肿伴有呼吸困难等症状。不良反应的发

生毕竟概率低，相对于其存在的优势，以及在妇科子

宫恶性肿瘤中发挥的临床意义而言，不应该过分强

调不良反应发生的相关风险，但在蓝色染料使用中

要注意的是，蓝色染料颗粒小，在 ＳＬＮ中滞留时间
短（约５～１０ｍｉｎ），易弥散至周围组织，影响术野，
对手术时限的要求较为严格［１３］。

１．３　荧光剂
当ＩＣＧ暴露于近红外光谱（６００～９００ｎｍ波长）

时可发出荧光，其最初应用于血管造影，后被逐渐应

用至心脏、肝脏、妇科及眼科疾病等领域［１４］。ＩＣＧ
作为近红外光谱淋巴结示踪定位中最具有临床应用

价值的试剂，在人体内通过肝肾进行代谢，半衰期短

（３～４分钟），其应用于临床已有２０余载，安全系数
高，应用前景可观［１５］。近些年，ＩＣＧ用于宫颈癌及子
宫内膜癌手术治疗的研究也多有报道。根据相关报

道，ＩＣＧ对 ＳＬＮ的显影效果好，其检出率可高达
１００％［１６］。且ＩＣＧ使用安全可靠，在临床上备受青睐。
但是，对检测设备要求较高，需配备特殊的荧光成像系

统，价格昂贵，限制了该项技术在基层医院的发展。另

外，荧光成像系统可探测的组织深度＜１ｃｍ，对组织深
部的ＳＬＮ并不具有很好的探测能力［１７］。

１．４　联合示踪
近些年，有研究对比了９９Ｔｃｍ、蓝色染料及９９Ｔｃｍ

联合蓝色染料对早期宫颈癌的 ＳＬＮ检出率分别为
９４．３％、９０％及９８．４％［１８］。可见，９９Ｔｃｍ联合蓝色染
料对ＳＬＮ的显影效果要明显优于单一试剂的使用。
但是，Ｈｏｗ等［１９］在研究中尝试了９９Ｔｃｍ联合 ＩＣＧ的
方案，ＳＬＮ检出率仅为９１％。出现上述差异，考虑
是因为研究纳入的病例数少，或是不同试剂之间产

生的化学反应影响了显影的效果。因此，仍需要更

大样本量的研究及设计更具有对比性的前瞻性研究
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去进一步证实联合试剂的临床应用价值。

２　ＳＬＮＢ在子宫恶性肿瘤中的应用

２．１　ＳＬＮＢ在宫颈癌中的应用
目前，对于早期宫颈癌（ＩＡ２～ＩＩＡ）治疗仍采用

的是根治性子宫切除术加系统的盆腹腔淋巴结切除

术。这种传统的“一刀切”模式，手术范围大，术中

副损伤发生的风险高，且淋巴结切除后发生淋巴囊

肿、淋巴水肿及蜂窝织炎的风险增高［４］。有研究发

现，长期的淋巴水肿是影响患者术后生活质量的重

要因素［２０］。但是，早期宫颈癌仅有 １５％ ～２０％患
者发生淋巴结的转移［３］。这意味着超过８０％的早
期宫颈癌患者可能接受了不必要的淋巴结切除。因

此，研究 ＳＬＮＢ在早期宫颈癌手术治疗中的可行性
是非常有意义的。Ｌｅｎｎｏｘ等［２１］对比了早期宫颈癌

患者行ＳＬＮＢ与行双侧盆腔淋巴结清扫术的２年及
５年生存率分别为：９７％ ｖｓ９５％和９３％ ｖｓ９２％，生
存曲线之间的差异无统计学意义。可见，在经过选

择的早期宫颈癌患者中，两种术式的生存率之间无

明显差异，但是ＳＬＮＢ更加微创、手术风险小且术后
并发症少，是一种性价比更高的术式。但 ＳＬＮＢ的
可靠性受到肿瘤直径及期别的影响。在 Ｌｕｋａｓ
等［２２］的荟萃分析中发现，瘤径 ＜２ｃｍ相比≥２ｃｍ
时ＳＬＮ的检出率、灵敏度及 ＮＰＶ分别为：９４．５％ ｖｓ
８０．１％、１００％ ｖｓ８９．３％及１００％ ｖｓ９４．９％。另外，
在＞Ｉｂ２期的宫颈癌患者中，ＳＬＮ的检出率、灵敏度
及ＮＰＶ下降较为明显［２３］。可见，在瘤径 ＜２ｃｍ的 Ｉ
期宫颈癌患者中，ＳＬＮＢ应用更加可靠［２４］。近些年，

不断更新的宫颈癌 ＮＣＣＮ指南也在不断强调 ＳＬＮＢ
的重要性，且早在２０１７年的宫颈癌ＮＣＣＮ指南中就
已将ＳＬＮＢ的证据推荐等级从２Ｂ级提高至２Ａ级。
可见ＳＬＮＢ有望成为宫颈癌手术治疗中新的术式。
２．２　ＳＬＮＢ在子宫内膜癌中的应用

国际妇产科联盟早在上世纪８０年代末就已将
淋巴结的转移纳入到子宫内膜癌的分期标准中。一

直以来，盆腔淋巴结切除术就作为子宫内膜癌分期

手术中的标准术式。在 Ｐａｎｉｃｉ等［２５］对５１４例早期
子宫内膜癌患者进行盆腔淋巴结切除与否的随机对

照试验中发现，两组患者的５年无病生存率和总生
存率分别为：８１．０％ ｖｓ８１．７％和８５．９％ ｖｓ９０．０％。
由此可见，盆腔淋巴结切除虽可明确肿瘤分期，但对

预后影响并不大。因此，在早期子宫内膜癌行盆腔

淋巴结切除，存在治疗过度嫌疑。那么，通过 ＳＬＮＢ
明确手术分期是否具有更大的临床价值，是非常值

得深入研究的。２０１９年美国子宫肿瘤 ＮＣＣＮ指南
中也承认了 ＳＬＮＢ在子宫内膜癌中的应用价值，推
荐在肿瘤局限于宫体且影像学未发现淋巴结转移时

将ＳＬＮＢ应用于手术分期［２６］。也有研究表明，ＳＬＮＢ
并不仅限用于早期内膜癌中。Ｅｒｉｋｓｓｏｎ等［２７］的研究

发现，虽然 ＳＬＮＢ切除淋巴结数目较少，但其对 ＩＩＩＣ
期子宫内膜癌的检出率却比盆腔淋巴结清扫组高。

但是，ＳＬＮＢ应用于子宫内膜癌分期手术中具
有一定的挑战性。因为，子宫内膜癌的淋巴引流通

路更加复杂，存在许多潜在引流途径，且易受肿瘤发

生部位的影响。并且不同注射部位也会影响 ＳＬＮ
的显影率。常见的注射部位有：宫颈注射、宫底浆膜

下肌层注射及宫腔镜下瘤周子宫内膜下注射。在

ＥｌＡｇｗａｎｙ等［１１］的研究中，将蓝色染料作为示踪剂，

对比了上述３种部位注射及宫颈联合宫底浆膜下肌
层注射方式的 ＳＬＮ检出率分别为：６１％、７５％、９３％
及８６％。可见，宫腔镜直视下瘤周子宫内膜下注射
对于ＳＬＮ的显影效果更佳。这在Ｎｉｉｋｕｒａ等［２８］的研

究中也进一步证实了，瘤周部位注射，ＳＬＮＢ的灵敏
度及特异性均高达１００％。这可能是由于此种注射
方式更加符合子宫内膜癌的淋巴引流途径。但是，

宫腔镜下的瘤周注射操作难度较高，且肿瘤较大时

进行精确的瘤周注射往往是非常困难的。总之，在

低淋巴转移风险的早期子宫内膜癌患者中进行 ＳＬ
ＮＢ，不仅能减少手术创伤范围、降低手术风险及术
后并发症，且不影响患者预后，具有十分重要的临床

意义。

３　新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＮＡＣ）后的宫颈癌ＳＬＮ检测

　　ＮＡＣ用于某些中晚期恶性肿瘤中，目的是为了
减小肿瘤体积后再进行根治手术，以便更加彻底地

清除肿瘤细胞。关于宫颈癌 ＮＡＣ后进行 ＳＬＮ活检
的报道较少，而对于子宫内膜癌相应方面的研究报

道尚无，在Ｂａｒｒａｎｇｅｒ等［２９］的研究中，使用专利蓝联

合９９Ｔｃｍ对ＮＡＣ后的宫颈癌患者进行ＳＬＮ示踪定位
发现，１１例接受术前 ＮＡＣ患者中 ＳＬＮ的识别率达
到了１００％。后来，在 Ｓｌａｍａ等［３０］的研究中，将 ８２
例晚期宫颈癌患者分为ＳＬＮ组（５１例）和ＮＡＣＳＬＮ
组（３１例）发现，ＳＬＮ的检出率分别为 ８８．２％ ｖｓ
８７．１％，同时还发现，ＳＬＮ阳性率分别为 ５８．８％ ｖｓ
２５．８％，两组之间比较有差异。可见，ＮＡＣ并不影
响ＳＬＮ的检出率，但在一定程度上却降低了ＳＬＮ发
生肿瘤的转移风险。这可能是由于 ＮＡＣ对于淋巴
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结的孤立肿瘤细胞转移灶 （转移灶直径 ≤
０．２ｍｍ）起到了杀伤作用，使得这部分淋巴结转阴。
由于ＮＡＣ后行 ＳＬＮ活检术报道的病例数较少，若
需进一步明确ＳＬＮ活检在此类患者中的应用价值，
仍需要进一步进行大样本量的前瞻性临床对照研究

来证实。

４　ＳＬＮ分布特点

在宫颈癌中８３．２％的ＳＬＮ主要位于髂间区（包
括髂内和闭孔）或髂外区，其他部位分别为：髂总区

９．２％，宫旁区 ３．９％，骶岬区 １．６％，腹主动脉旁
１．５％，其他部位为０．５％［３１］。而在子宫内膜癌中，

ＳＬＮ常见的部位主要分布在髂外（６９．１％）及闭孔
（２５．１％）区域，其他部位的ＳＬＮ检出率较低，如：髂
内（２．２％）、髂总（１．９％）、骶前（０．９％）、腹主动脉
旁（０．４％）、宫旁（０．３％）及直肠旁（０．１％）［３２］。可
见，髂外及闭孔区的 ＳＬＮ在两种癌症中最常见［３３］。

因此，ＳＬＮＢ手术时要格外重视该区域的解剖。

５　ＳＬＮ的病理评估

目前，在病理评估方面，常见的有术中冰冻病理

检查和连续切片联合免疫组化在内的病理超分期检

查。冰冻病理学检查可用于术中快速评估盆腔淋巴

结状态，但其准确性欠佳。有关研究认为，对淋巴结

孤立肿瘤细胞转移及微转移（０．２ｍｍ＜直径≤２
ｍｍ）的漏检是影响其准确性的主要因素［２３］。而病

理超分期对盆腔淋巴结状态评估的准确性大大提

高。在Ｒｏｙ等［３４］的研究中，在１８１例宫颈癌仅考虑
双侧ＳＬＮ显影的情况下，病理超分期检测淋巴结转
移的 ＮＰＶ高达 １００％，而冰冻病理检查仅有
９４．２％。另外，在 Ｇｏｅｂｅｌ等［３５］应用病理超分期检

测子宫内膜癌的 ＳＬＮＢ的研究中，超分期病检在
１３．５％（２１／１５５）的冰冻病理学检查诊断阴性的
ＳＬＮ中检测出了孤立肿瘤细胞转移灶。由此可见，
病理超分期对于肿瘤的淋巴结微转移及孤立肿瘤细

胞转移的检测是十分准确的。

但是，目前临床上对于淋巴结的微转移及孤立

肿瘤细胞转移的临床意义尚无明确定论。有研究对

来自８个中心６４５例接受ＳＬＮＢ的早期宫颈癌患者
进行多变量模型分析发现，微转移是宫颈癌预后的

独立影响因素，但并未发现孤立肿瘤细胞转移与预

后相关［３６］。而在子宫内膜的 ＳＬＮＢ中，Ｃｌａｉｒ等［３７］

对１４％（１０６／７５３）的淋巴结阴性、８１．８％（３６／４４）孤
立肿瘤细胞转移或微转移的患者及８９％（４２／４７）宏

转移（转移灶直径＞２ｍｍ）患者进行术后放化疗，发
现３年无复发生存率分别为：９０％ ｖｓ８６％ ｖｓ７１％，
可见淋巴结微转移或孤立肿瘤细胞转移患者相较于

淋巴结阴性患者的预后之间并无明显差异。因此，

若要进一步明确淋巴结微转移及孤立肿瘤细胞转移

的临床意义，仍需要大规模的临床研究去进一步证

实。总之，病理超分期诊断的精确性使得ＳＬＮＢ在宫
颈癌及子宫内膜中的应用更加可靠。但是，由于其操

作繁琐，检测时间较长，受手术时间限制，使其并不适

用于术中进行。对于术中冰冻病理学诊断 ＳＬＮ阴
性，若术后病理超分期检测出有微转移或者孤立肿瘤

细胞转移灶的患者，有面临二次手术的风险。

６　总结与展望

ＳＬＮＢ具有很好的临床应用前景，相较于传统
的淋巴结清扫术，在不影响患者预后的前提下，不但

手术范围缩小，而且手术风险及术后并发症等的发

生概率更低，是一种高性价比的手术方式。此外，不

同示踪剂及不同注射部位的合理选择结合病理超分

期技术的应用，使 ＳＬＮＢ术应用于经过选择的子宫
恶性肿瘤患者中时（尤其是早期宫颈癌患者），能够

更加精确地反映盆腔淋巴结转移状态。此术式理论

上是切实可行的，有望替代传统的淋巴结清扫术成

为宫颈癌及子宫内膜癌治疗上新的标准术式。但

是，目前ＳＬＮＢ应用的可靠性尚存有诸多争议，仍然
需要大量的前瞻性临床研究去进一步证实。
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