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Аннотация

Цель исследования – представить различные методы диагностики сторожевых лимфатических узлов, 
рассмотрев их достоинства и недостатки. Материал и методы. Проведен поиск статей, опубликованных 
в базах pubmed, medline, РИНЦ, РГБ за 1970–2018 гг. Из 150 проанализированных публикаций в обзор 
вошли 50. Результаты. В настоящее время биопсия сторожевого лимфатического узла (СЛУ) стала 
достойной альтернативой традиционной хирургии на лимфатических путях при раннем раке молочной 
железы (РМЖ). Благодаря данной методике снизилось количество послеоперационных осложнений, 
вызванных лимфодиссекцией, а качество жизни больных значительно возросло. С момента появления 
и до настоящего времени накопилось большое количество техник определения СЛУ, каждая из которых 
имеет свои плюсы и минусы. Заключение. Несмотря на большое количество методов детекции СЛУ, 
вопрос об оптимальной технике в настоящее время остается дискуссионным.

Ключевые слова: рак молочной железы, сторожевой лимфатический узел, биопсия сторожевого 
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abstract

objective: to provide various methods for sentinel lymph node detection considering their advantages and 
disadvantages. material and methods. the search of the relevant articles published in pubmed, medline, 
RiNts, etc. database was conducted. 49 publications from 1970 to 2018 were analyzed. Results. currently, 
sentinel lymph node biopsy (slN biopsy) has become a worthy alternative to traditional lymphatic surgery 
for early breast cancer.  slN biopsy significantly decreases the number of postoperative complications 
caused by lymphadenectomy and improves the quality of life of cancer patients. so far, a large number 
of slN detection techniques have accumulated. each of these techniques has its own advantages and 
disadvantages. conclusion. despite a large number of slN detection methods, the question of the optimal 
technique is currently debatable.

Key words: breast cancer, sentinel lymph node; sentinel lymph node biopsy, indocyanine green, 
ferromagnetic, radioisotope method, contrast method, ct lymphography.

Концепция биопсии сторожевого лимфатиче-
ского узла (СЛУ) основывается на предположении 
об определенной последовательности метаста-
тического распространения в регионарные лим-
фатические узлы и анатомических особенностях 
лимфатического оттока от того или иного органа. 
При этом сторожевым является один или несколько 
регионарных лимфатических узлов, в которые в 
первую очередь попадают опухолевые клетки, ми-
грирующие с током лимфы. Выполнение биопсии 
сторожевого лимфатического узла с последую-
щим гистологическим исследованием позволяет 
получить представление о распространенности 
опухолевого процесса. В настоящее время в клини-
ческой практике применяются различные методы 
детекции СЛУ, среди которых можно выделить 
контрастный, радиоизотопный, флуоресцентный, 
магнитный методы, контрастную лимфографию, 
ультразвуковой метод с контрастным усилением.

Контрастный метод
Из всех методов определения СЛУ контрастный 

метод был один из самых первых, который в 1970 г. 
впервые предложили K. Kett et al. С помощью 
введения синего красителя в зону ареолы они отме-
тили, что краситель распределяется в один лимфа-
тический узел, назвав его узлом Зоргиуса, а затем 

постепенно в остальные лимфатические узлы, 
расположенные вокруг подключичной вены [1]. 
D. Morton, A.E. Giuliano (1990) провели клини-
ческое исследование применения метода кон-
трастирования СЛУ как при меланоме, так и в 
случае РМЖ с использованием двух различных 
красителей: Patent blue V или Isosulfan blue [2, 3]. 
R. Simmons (2001) предложил использовать 
Methylene blue в качестве более дешевой альтер-
нативы. В настоящее время ведется дискуссия по 
поводу использования этих трех красителей, в 
некоторых странах они запрещены к применению 
из-за наличия серьезных побочных эффектов, в то 
время как в ряде других стран исследования дан-
ных препаратов до сих пор продолжаются.

Iso-sulfan blue (Lymphazurin blue) – первона-
чально использовался как окрашивающий агент в 
текстильной, косметической, бумажной и кожаной 
промышленности [4]. Он хорошо связывается с 
альбумином и другими белками и поглощается 
лимфатической системой, что делает его подхо-
дящим для выполнения биопсии СЛУ [5]. При его 
использовании были зарегистрированы такие по-
бочные явления, как: длительная окраска кожных 
покровов в месте введения, тахиаритмия, аллерги-
ческие реакции, включая анафилактический шок, 
оказание влияния на пульсоксиметрию (прибор 
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расценивает краситель как дезоксигенированную 
кровь) [49].

Patent Blue V dye (Alphazurine, Sulfan blue, 
Patent blue violet, Patent blue pure) – первоначаль-
но использовался как пищевой краситель, а также 
в косметической, текстильной и бумажной про-
мышленности [10]. Рекомендован к использованию 
ABS (Association of Breast Surgery) для выполнения 
биопсии СЛУ (БСЛУ) в Великобритании. Его ме-
ханизм действия и ряд побочных явлений похожи 
на таковые у Iso-sulfan blue [11, 12].

Methylene blue – темно-зеленый кристалли-
ческий порошок, в растворе приобретает темно-
синий цвет. Применяется в медицинских целях 
как диагностический, так и терапевтический пре-
парат. Описаны его побочные реакции, схожие с 
предыдущими красителями, кроме того, отмечено 
возникновение некроза кожи и мягких тканей в 
месте введения агента [13].

Что касается диагностической значимости кра-
сителей, то особого внимания заслуживает недавно 
проведенный метаанализ, включивший в себя 21 
исследование, посвященное оценке диагностиче-
ской значимости красителя как самостоятельно, 
так и в комбинации с радиоизотопом. По данным 
метаанализа, средний показатель детекции СЛУ 
при использовании только красителя составил 
85,9 ± 9,8 % (65–98 %). При этом при исполь-
зовании Patent Blue V этот показатель равнялся 
83,2 ± 10,3 % (65–96 %), Methylene blue – 
86,7 ± 9,3 % (73–98 %), Iso-Sulfan blue – 
86,7 ± 9,3 % (73–98 %). Отмечено, что Patent 
Blue V немного уступает в показателях детекции 
СЛУ своим конкурентам. Ложноотрицательные 
результаты при использовании только красителя 
для БСЛУ составили 11,5 ± 7,4 % (0–23 %), в том 
числе для Patent Blue V – 13,2 ± 8,4 % (4–23 %), для 
Methylene Blue – 6,4 ± 8,2 % (4–16 %), для Iso-Sulfan 
blue – 13,3 ± 2,0 % (11–15 %), что свидетельствует 
о преимуществе при использовании препарата 
Methylene Blue [14].

При использовании красителя в комбинации 
с радиоизотопным коллоидом (РК) показатели 
детекции СЛУ существенно увеличиваются – до 
95,0 ± 5,6 % (82–100 %). При этом в случае со-
четания Patent Blue V и РК средний показатель 
детекции СЛУ составил 94,7 ± 5,6 % (83–100 %), 
Methylene blue и РК – 97,7 ± 2,3 % (94–100 %), Iso-
Sulfan blue и РК – 93,4 ± 7,0 % (73–98 %). Таким 
образом, краситель Methylene blue обладает наи-
более высокими показателями детекции и наибо-
лее низкими показателями ложноотрицательного 
результата как при использовании в монорежиме, 
так и в сочетании с РК [14].

Радиоизотопный метод
Для радиоизотопного метода исследования СЛУ 

используют коллоид, меченный 99mTc. Результаты 
радиоизотопного метода во многом зависят от 

размера частиц коллоида и от величины интерсти-
циального давления. Большие частицы (>200 нм) 
могут задержаться в месте инъекции, а маленькие 
(<5 нм) могут быстро распределиться не только в 
«сторожевой», но и в лимфатические узлы второго 
и третьего порядка. Оптимальным размером частиц 
считается 10–200 нм. Вид коллоида, используемого 
для данного метода, зависит от доступности его в 
каждой стране. Так, в США используют коллоид 
серы, меченный 99mTc (размер частиц составляет 
от 350–5000 нм, после фильтрации через мембрану 
с порами в 0,1 или 0,2 мм средний размер частиц 
составляет 100–200 нм), в Европе – человеческий 
сывороточный альбумин, меченный 99mTc (средний 
размер частиц 50–80 нм), в Австралии и Канаде – 
трисульфид сурьмы, меченный 99mTc (средний 
размер частиц 3–30 нм) [15, 16].

Согласно одному из основных метаанализов, 
включившему в себя данные о 8000 пациентов, 
которым выполнили биопсию СЛУ с использова-
нием радиоизотопного метода как единственного, 
средний показатель детекции СЛУ составил 97 %, 
а среднее значение  ложноотрицательного резуль-
тата – 7,4 % [17]. При комбинации радиоизо-
топного коллоида и синего красителя отмечено 
улучшение показателей детекции (ОШ=2,03, 95 % 
ДИ 1,53–2,69, р<0,05). При этом  частота ложно-
отрицательных результатов при комбинации двух 
методов значительно не изменяется, составляя 
7,5 % (95 % ДИ 4,8–11,5 %) [18].

В Российской Федерации в настоящее время нет 
официально зарегистрированных радиоизотопных 
коллоидов, однако в рамках клинических исследо-
ваний и протоколов используют препарат «Техне-
фит» для диагностики сторожевых лимфатических 
узлов [19]. В 2016 г. в Томском политехническом 
университете в рамках проекта N 16.N08.12.1011 
«Доклинические исследования нового лимфо-
тропного радиофармацевтического препарата на 
основе меченного технецием-99m гамма-оксида 
алюминия» (ФЦП «Развитие фармацевтической 
и медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 г. и дальнейшую 
перспективу») был разработан оригинальный 
РФП на основе меченного технецием-99m гамма-
оксида алюминия (99mТс-Al2O3) с размером частиц 
52–77 нм. В клиническом исследовании было до-
казано, что 99mТс-Al2O3 активно накапливается (по 
сравнению с зарубежными аналогами до 12 %) в 
СЛУ и может быть применен с целью их опреде-
ления [20].

Флуоресцентный метод
Индоцианин зеленый (ICG, Indocyanine green). 

В основном данный препарат используется для 
оценки функции печени, сердечного выброса и 
реже для оценки перфузии свободных микрохи-
рургических лоскутов. ICG полностью связывается 
с белками плазмы крови. Для получения эффекта 
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свечения используется источник света, близкий к 
инфракрасному диапазону. Данный краситель по-
глощает свет в диапазоне длины волны примерно 
800 нм. При детекции сторожевого лимфатическо-
го узла, как правило, вводят от 1 до 5 мл красителя 
(5–15 мг) подкожно или внутрикожно в ретроа-
реолярную или параареолярную зоны. После чего 
выполняют массаж молочной железы в течение 
2–5 мин [21]. Для визуализации свечения исполь-
зуют различные аппараты, такие как Photodynamic 
Eye (PDE; Hamamatsu, Japan), Fluobeam 800 
(Fluoptics, France), Spy Elite (Novadaq, Canada), 
Vitom Fluorescence Camera (Karl Storz, Germany) и 
др., позволяющие произвести оценку накопления 
контраста как в черно-белом свете, так и в цветном 
[22, 23]. После введения препарата на коже визуали-
зируется светящаяся «дорожка» от места введения в 
сторону подмышечной впадины, которая облегчает 
оценку локализации СЛУ. Через 5–10 мин после 
введения возможно выполнение кожного разреза 
на 2–3 см дальше от места окончания свечения 
«дорожки» с целью профилактики разреза лимфа-
тических капилляров и диффузного распределения 
препарата в операционной ране [24].

Использование метода ICG для определения 
сторожевого лимфатического узла зарекомендо-
вало себя как простой и эффективный способ. 
Он используется либо самостоятельно, либо в 
сочетании с красителем Blue dye или радиоизото-
пом [25–29]. Во всех исследованиях используют 
широкий спектр доз ICG, а стандартизация с точ-
ки зрения концентрации препарата и введенного 
объема является важной составляющей оценки эф-
фективности. Несмотря на это, авторы делают вы-
вод, что концентрация препарата <5 мг/мл и объем 
≥2 мл улучшают показатели детекции СЛУ [29]. Во 
многих исследованиях авторы использовали сразу 
несколько методов определения СЛУ на одном 
пациенте, без учета того, что одна методика может 
потенцировать или ослаблять другую. В связи с 
этим, по данным опубликованного метаанализа, 
показатель детекции сторожевого лимфатического 
узла с использованием ICG варьировал от 93 % 
до 100% (объединенный показатель составил 
98 %, 95 % ДИ 96–99 %) [30]. Также было отмече-
но, что метод ICG превосходит контрастный метод 
с использованием Blue dye в определении СЛУ 
(фиксированное ОШ 18,37, 95 % ДИ 8,63–39,10; 
p=0,0001) и сопоставим с методом использования 
радиоизотопного коллоида (случайное ОШ 0,81; 
95 % ДИ 0,03–24,29; p=0,90) [31]. В одном из по-
следних опубликованных метаанализов было так-
же подтверждено, что показатели детекции СЛУ 
одинаковы при использовании метода ICG и метода 
с радиоизотопным коллоидом (фиксированное 
ОШ 1,29, 95 % ДИ 0,87–1,80; случайное ОШ 1,32, 
95 % ДИ 0,54–3,18) [32]. Кроме того, была вы-
полнена оценка детекции именно метастатически 
пораженных СЛУ методом ICG и радиоизотопным 

методом (случайное ОШ 1,90, 95 % ДИ 0,74–4,86) 
и выявлено, что в группе ICG детекция метаста-
тических СЛУ выше [32]. В отличие от Blue dye, 
ICG обладает более мелким размером молекул, что 
способствует более быстрой его транспортировке 
по лимфатическим сосудам и накоплению в не-
сколько большем количестве СЛУ, чем в случае с 
Blue dye (среднее количество удаленных СЛУ при 
ICG – 3–5,4, при Blue dye – 1–2,4) [31]. Одним из 
преимуществ ICG перед стандартной техникой 
является отсутствие его радиоактивности как для 
пациента, так и для персонала. Однако специаль-
ное оборудование, необходимое для визуализации 
ICG, отличается достаточно высокой стоимостью. 
Основные противопоказания к использованию 
ICG – аллергические реакции на препараты йода, 
гипертиреоз, аденома щитовидной железы.

Флуоресцеин натрия (Fluorescein). Раствор 
10 % флуоресцеина натрия является широко до-
ступным и недорогим (в сравнении с ICG) флуорес-
центным красителем, который широко применяется 
в офтальмологии [33] и хирургии злокачественных 
новообразований головного мозга [34, 35]. Также 
описано его успешное использование для диа-
гностики СЛУ при колоректальном раке [36]. Для 
активации данного флуоресцентного красителя 
необходим только источник синего света, без спе-
циального оборудования. Как и в случае ICG, при 
использовании Флуоресцеина не было описано 
серьезных побочных эффектов. Флуоресцеин об-
ладает еще более низкой молекулярной массой, чем 
ICG, что может привести к большему количеству 
лимфатических узлов, удаленных при биопсии 
СЛУ. Согласно ранним результатам рандомизиро-
ванного исследования, показатели детекции СЛУ с 
помощью Флуоресцеина и Blue dye сопоставимы с 
показателями детекции СЛУ с помощью стандарт-
ной комбинации (использование радиоизотопного 
коллоида и Blue dye) [37]. Из-за своей небольшой 
стоимости и простоты воспроизведения данная 
методика может быть достаточно привлекательной 
для развивающихся стран и стран, где отсутствует 
возможность использования других методов де-
текции СЛУ [21].

Ферромагнетики
Изначально парамагнитные наночастицы ис-

пользовались в качестве контраста при выполне-
нии МРТ для выявления оккультных метастазов 
[38, 39]. Эффект накопления наночастиц в опу-
холевой ткани происходит преимущественно за 
счет пассивного таргетинга вследствие усиления 
проницаемости опухолевой ткани. Активно ра-
стущая опухолевая ткань, более 2 мм3, нуждается 
в диффузии питательных веществ и кислорода, за 
счет чего происходит активный рост питающих со-
судов. Постоянный процесс формирования сосудов 
приводит к истончению их стенок и появлению 
расширенных щелей между соединениями сосу-
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дов, что способствует лучшему проникновению 
парамагнитных наночастиц в опухолевую ткань и 
ее лучшей детекции с помощью МРТ [40, 41].

Альтернативным способом использования па-
рамагнитных наночастиц является определение 
с их помощью СЛУ. Данный метод основан на 
использовании суперпарамагнитных наночастиц 
оксида железа (SPIO – superparamagnetic iron 
oxide) и портативного магнитометра. Размер на-
ночастиц варьирует от 20 до 60 нм, и, в отличие от 
стандартной процедуры определения сторожевого 
лимфатического узла с помощью радиоизотоп-
ного коллоида, период от введения препарата до 
детекции СЛУ составляет от 20 мин до 7 дней. 
Портативный магнитометр позволяет дистанци-
онно, по аналогии с гамма-датчиком при исполь-
зовании радиоизотопного коллоида, определить 
локализацию СЛУ. После подкожного введения 
раствора SPIO он распределяется, накапливается в 
СЛУ и окрашивает последний в коричневый цвет, 
что дополнительно способствует его визуальной 
детекции во время операции. Интраоперационно 
ферромагнитный сигнал может быть сбит при-
сутствием металлических инструментов в опера-
ционном поле. Основными противопоказаниями 
к проведению данной процедуры являются аллер-
гические реакции на препараты железа, гемохро-
матоз, наличие кардиостимулятора и присутствие 
железных инородных тел в грудной клетке [21]. 
Согласно метаанализу, включившему в себя 7 
наиболее крупных международных исследова-
ний, средний показатель детекции сторожевого 
лимфатического узла с помощью SPIO составляет 
96,8 % (94,2–99,0 %), в то время как при стан-
дартной процедуре определения СЛУ с помощью 
радиоизотопа средний показатель составил 97,1 % 
(94,4–98,0 %). Таким образом, показатели детекции 
СЛУ с помощью SPIO не хуже, чем показатели 
детекции СЛУ с помощью радиоизотопа (разница 
рисков (РР), – 0,00, ДИ 95 %; р=0,690). Общее ко-
личество удаленных СЛУ в группе SPIO  больше 
и составило 2113 (1,9 на одного пациента), чем в 
группе радиоизотопного коллоида, – 2000 (1,8 на 
одного пациента) (РР – 0,05, 0,03–0,06; р=0,003). 
Ложноотрицательные результаты при стандартной 
технике наблюдались в 10,9 % (6–22 %), при ис-
пользовании SPIO – в 8,4 % (2–22%) (РР – 0,03, 
0,00–0,06; р=0,551). Кроме того, отмечено, что 
сигнал, поступающий от намагниченных частиц 
во время операции, значительно ниже, чем при ис-
пользовании гамма-детектора [42]. Таким образом, 
одним из преимуществ SPIO перед стандартной 
техникой является отсутствие его радиоактивности 
как для пациента, так и для персонала. Возможно, 
в скором времени этот метод потеснит использова-
ние радиоизотопного коллоида, но, к сожалению, 
данный препарат не зарегистрирован на террито-
рии Российской Федерации.

КТ-лимфография
Данное исследование, разработанное в Японии, 

является безоперационным методом исследования 
лимфоузлов. В основном его используют в до-
полнение к окрашиванию СЛУ с помощью Blue 
dye или ICG. За сутки до операции выполняют 
3D КТ-лимфографию с использованием 4 мл 
йопамидола, введенного внутрикожно в периа-
реолярную область или подкожно в подсосковую 
зону. После небольшого массажа молочной железы 
выполняют 3D КТ сканирование с реконструк-
цией лимфатических узлов и лимфатических 
протоков. Метастатическими считаются те лим-
фоузлы, которые не окрасились или окрасились 
плохо (<50 %) [43]. Другими идентификаторами 
метастатических лимфоузлов являются дефекты 
окраски (частичная окраска, пестрая окраска 
или окраски в виде «клешни краба), а также рас-
ширенные или застойные лимфатические сосуды 
[44]. Локализацию таких лимфоузлов отмечают 
на коже и оценивают совпадение со сторожевым 
лимфоузлом, определенным с помощью метода 
Blue dye или ICG. Показатель детекции стороже-
вого лимфоузла с помощью КТ-лимфографии на 
предоперационном этапе составляет 98–100 %,  
интраоперационно – 100 % [43–45]. Кроме того, 
отмечено, что КТ-лимфография имеет достаточно 
высокий уровень ложноотрицательных и ложно-
положительных результатов – 17,9 % и 16,4 % со-
ответственно [43]. Несмотря на это, авторы делают 
выводы, что данная процедура является простым и 
легко осуществимым дополнением к биопсии СЛУ 
с помощью красителей и, возможно, в скором буду-
щем, сыграет роль в стадировании подмышечных 
лимфоузлов без биопсии СЛУ.

CEUS
Contrast-Enhanced Ultrasound Scan (CEUS) – уль-

тразвуковое исследование, усиленное контрастом, 
подразумевает использование контрастного препа-
рата и ультразвукового аппарата со специальным 
режимом. Динамические изображения, получен-
ные во время исследования, способствуют опреде-
лению локализации сторожевого лимфатического 
узла, по аналогии с предыдущими методами. Уль-
тразвуковые контрастные препараты второго 
поколения (например, SonoVue фирмы Bracco, 
Милан, Италия; Definity фирмы Lantheus Medical 
Imaging, США; и Sonazoid фирмы Daiichi Sankyo, 
Токио, Япония) состоят из микропузырьков, на-
полненных различными газами. Препарат Definity 
содержит газ октафлуоропропан в липидной обо-
лочке, а препарат SonoVue – гексафторид серы 
(SF6) в фосфолипидной оболочке. SF6 является 
инертной молекулой, которая не вступает в реак-
ции в организме человека [46]. После разрушения 
микропузырьков газ SF6 выделяется из организма 
через легкие без прохождения через печень или 
почки. Препарат Sonazoid содержит перфторбутан 



93СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(5): 88–96

ОБЗОРЫ

в гидрогенизированном фосфатидилсерине яйца 
(HEPS). Несмотря на то, что в мировой литературе 
не описано ни одного побочного эффекта данного 
препарата, HEPS может быть воспринят иммунной 
системой человека как чужеродный белок [47].

Согласно опубликованным данным, для опреде-
ления СЛУ контрастный препарат (SonoVue 0,2–0,5 
мл [48] или Sonazoid 2 мл [49]) вводят внутрикожно 
или подкожно в периареолярную зону в области 
верхне-наружного квадранта или в подсосковую 
зону. Затем выполняют массаж молочной железы 
в течение нескольких минут и с помощью уль-
тразвукового датчика наблюдают распределение 
микропузырьков по лимфатическим сосудам и их 
накопление в первом лимфатическом узле. После 
чего в стандартном режиме серой шкалы выполня-
ют тонкоигольную аспирационную биопсию или 
кор-биопсию необходимого лимфоузла [48].

CEUS имеет достаточной большой потенциал 
для диагностики СЛУ без хирургического вмеша-
тельства. Показатель детекции СЛУ варьирует от 
70 до 100 %. Авторы метаанализа, включившего 

в себя 4 крупных исследования, отмечают, что 
метод CEUS обладает относительно низким сред-
ним показателем чувствительности – 54 % (95 % 
ДИ 47–61 %) и высоким средним показателем 
специфичности – 100 % (95 % ДИ 99–100 %). Ча-
стота ложноотрицательных результатов составила 
8–17 % [50]. Данная методика пока не получила 
широкого распространения ввиду необходимости 
оснащения клиник специальным оборудованием 
и контрастным препаратом.

Заключение
Поиск метода точной клинической оценки 

состояния регионарных лимфатических узлов 
является перспективным направлением в совре-
менной онкологии в связи с тенденцией к индиви-
дуализации объема оперативного вмешательства, 
в том числе определению показаний к органо-
сохраняющему лечению. Использование каждой 
конкретной методики определения сторожевого 
лимфатического узла во многом зависит от доступ-
ности тех или иных диагностических препаратов 
и от оснащенности клиники.
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