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［摘要］背景与目的：山东省肿瘤防治研究院（山东省肿瘤医院）乳腺病中心前期研发新型核素示踪技术，显著提高了

内乳前哨淋巴结（internal mammary sentinel lymph node，IMSLN）显像率，但该技术获得的IMSLN显像率相较于腋窝前哨

淋巴结（axillary sentinel lymph node，ASLN）仍然存在一定差距。本研究旨在通过优化新型核素示踪技术，进一步提高

IMSLN显像率，推动内乳前哨淋巴结活检（internal mammary sentinel lymph node biopsy，IM-SLNB）广泛应用。方法：前

瞻性入组159例原发性乳腺癌患者，分为优化核素示踪技术组（n = 81，A组）和新型核素示踪技术组（n = 78，B组）。A组

在超声引导下将99mTc-硫胶体平均注射在腺体最丰富的3个区域腺体实质内（总放射强度1.0 ~ 1.3 mCi；0.8 ~ 1.0 mL/点）。

B组在超声引导下将99mTc-硫胶体平均注射在乳腺6点和12点腺体实质内（总放射强度1.0 ~ 1.3 mCi；0.8 ~ 1.0 mL/点）。术

前进行单光子发射计算机断层扫描（single photon emission computed tomography，SPECT）/计算机体层成像（computed 
tomography，CT）淋巴显像，术中γ探测仪探测前哨淋巴结。比较两组患者IMSLN及ASLN显像率的差异，同时分析可能

影响IMSLN显像率的因素。结果：术前SPECT/CT IMSLN显像率在两组间差异无统计学意义（P = 0.806）。术中IMSLN显

像率A组显著高于B组（87.65% vs 70.51%，P = 0.008）。亚组分析显示，A组年龄≤50岁和＞50岁患者术中IMSLN显像率

分别为92.31% 和 83.33%（P = 0.315），B组年龄≤50岁患者术中IMSLN显像率显著高于＞50岁患者（81.58% vs 60.00%，
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P = 0.037）。A组IMSLN的中位体外放射性计数显著高于B组（160.50 vs 59.00，P = 0.005）。结论：优化核素示踪技术能

有效地增加核素内乳区淋巴引流及摄取，可在不影响ASLN显像率的同时显著提高IMSLN显像率，有利于IM-SLNB推广应

用。

［关键词］ 乳腺癌；内乳前哨淋巴结；前哨淋巴结活检；新型核素示踪技术
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Radiotracer technique optimization for breast cancer internal mammary sentinel lymph node biopsy  DUAN 
Baowei1, 2, 3, ZHAO Na4, BI Zhao1, 2, QIU Pengfei1, 2, XU Xinghe3, CHEN Yuguang1, 2, FAN Qingda1, 2, WANG 
Yongsheng1, 2  (1. Graduate Department of Shandong First Medical University and Shandong Academy of Medical 
Sciences, Jinan 250118, Shandong Province, China; 2. Department of Breast Cancer Center, Shandong Cancer Hospital 
and Institute, Shandong First Medical University and Shandong Academy of Medical Sciences, Jinan 250117, Shandong 
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［Abstract］Background and purpose: The modified injection technique developed in Shandong Cancer Hospital and Institute, 
Shandong First Medical University and Shandong Academy of Medical Sciences has significantly improved the visualization rate of 
internal mammary sentinel lymph nodes (IMSLN), however there is still a gap between the visualization rate of IMSLN obtained by 
this technique and that of axillary sentinel lymph nodes (ASLN). The study aimed to further improve the IMSLN visualization rate 
and promote the widespread use of internal mammary sentinel lymph node biopsy (IM-SLNB) by optimizing the modified injection 
technique. Methods: A total of 159 patients with primary breast cancer were enrolled in a prospective group and divided into the 
optimized radiotracer technique group (group A, n=81) and the modified injection technique group (group B, n=78). In group A, 
99mTc-sulfur colloid was injected averagely into parenchyma in the gland's three most abundant regions under ultrasound guidance (total 
radioactive intensity 1.0-1.3 mCi; 0.8-1.0 mL/point). In group B, 99mTc-sulfur colloid was injected averagely into the parenchyma 
of the breast at 6 and 12 points under ultrasound guidance (total radioactive intensity 1.0-1.3 mCi; 0.8-1.0 mL/point). Single photon 
emission computed tomography (SPECT)/computed tomography (CT) lymphoscintigraphy was performed preoperatively, and the 
sentinel lymph nodes were detected intraoperatively by γ probe. In this study, we evaluated the differences in IMSLN and ASLN 
visualization rates between the groups, and also analyzed the factors that may affect the IMSLN visualization rate. Results: There 
was no statistically significant difference in visualization rate of IM-SLN measured by preoperative SPECT/CT between the two 
groups (P=0.806). The intraoperative visualization rate of IM-SLN was significantly higher in group A than in group B (87.65% 
vs 70.51%, P=0.008). Analysis of subgroups showed that the intraoperative visualization rate of IMSLN was 92.31% and 83.33% 
(P=0.315) in group A patients aged ≤50 years and ＞50 years, respectively, and the intraoperative visualization rate of IMSLN was 
significantly higher in group B patients aged ≤50 years than in patients aged ＞50 years (81.58% vs 60.00%, P=0.037). The median 
in vitro radioactivity count of IMSLN was significantly higher in group A than in group B (160.50 vs 59.00, P=0.005). Conclusion: 
The optimized radiotracer technique can effectively increase the lymphatic drainage and uptake in the internal mammary region of 
the radiotracer, which can significantly improve the visualization rate of IM-SLN without affecting the visualization rate of ASLN, 
and is conducive to the promotion and application of IM-SLNB.
［Key words］ Breast cancer; Internal mammary sentinel lymph node; Sentinel lymph node biopsy; Modified radiotracer technique

内乳淋巴结（ in te rna l  mammary lymph 
node，IMLN）和腋窝淋巴结（axillary lymph 
node，ALN）同属于乳腺淋巴引流的“第一站”

淋巴结  ［1］。腋窝前哨淋巴结活检术（axillary 
sentinel lymph node biopsy，A-SLNB）已经彻

底改变了乳腺癌患者的管理，成为腋窝标准处

理模式  ［2-6］。内乳前哨淋巴结活检术（internal 
mammary sentinel lymph node biopsy，IM-

SLNB）作为IMLN的微创诊断技术，可以完善

乳腺癌的区域淋巴结分期并指导IMLN的精准

治疗策略  ［7-9］。既往应用传统示踪技术所达到

的内乳前哨淋巴结（internal mammary sentinel 
lymph node，IMSLN）显像率较低，平均为13%
（0% ~ 37%） ［10- 12］，导致大多数患者由于缺少

IMSLN定位而无法进行IM-SLNB。虽然本中心前

期研发的新型核素示踪技术（双象限/乳晕周边
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腺体内、大体积、超声引导）显著提高了IMSLN
显像率（71.1% vs 15.5%，P ＜0.001） ［13- 14］，但

该技术获得的IM-SLN显像率相较于腋窝前哨淋

巴结（axillary sentinel lymph node，ASLN）仍然

存在一定差距。本研究旨在通过优化新型核素示

踪技术，使IMSLN显像率进一步提高，以推动

IMSLNB广泛应用于临 床。

1 资料和方法

1.1  临床资料

2021年9月—2022年9月山东省肿瘤医院乳腺

病中心收治的经病理学检查证实的cT1-3N0-2M0原

发性乳腺癌患者被纳入前瞻性研究。本研究通过

山东省肿瘤医院伦理委员会审批，所有患者均签

署知情同意书。研究设计见图1。排除标准：① 
妊娠期乳腺癌；② 炎性乳腺癌；③ 接受新辅助

治疗患者；④ 既往接受乳腺、腋窝及内乳区手

术；⑤ 转移性乳腺癌。

1.2  放射性示踪剂制备
99mTc-硫胶体试剂盒（配备直径为200 nm的

过滤器以控制胶体颗粒的大小）购自北京师宏药

业有限公司，由本院核医学科制备硫胶体试剂，

标记时控制煮沸时间为5 min，标记率＞90%，制

图1  研究设计

Fig. 1  Study design

A: Three point injection, total radiation intensity 1.0-1.3 mCi, 0.8-1.0 mL per point; B: Two point injection, total radiation intensity 1.0-1.3 mCi, 0.8- 
1.0 mL per point.
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备后6 h内注射完毕（术前2 ~ 18 h注射），注射前

用生理盐水稀释至所需体积大小。所有患者均在

超声引导下进行注射，注射后避免对注射部位进

行按摩并使用生物胶或贴膜轻轻覆盖注射点，防

止放射性示踪剂外溢污染。

1.3  放射性示踪剂注射方法

本研究根据99mTc-硫胶体注射方法的不同将

患者分为优化核素示踪技术组（A组）和新型核

素示踪技术组（B组）。① A组：将99mTc-硫胶

体（总放射强度1.0 ~ 1.3 mCi；0.8 ~ 1.0mL/点）

平均注射在3个不同区域的乳腺腺体实质内。注

射部位原则上选择乳腺腺体最丰富的3个区域，

乳晕外距乳头2 ~ 4 cm处，且3个注射点注射后形

成的放射性示踪剂注射区域尽可能不重合。② B
组：将9mTc-硫胶体（总放射强度1.0 ~ 1.3mCi；
0.8 ~ 1.0 mL/点）平均注射在乳腺6点和12点腺体

实质内，乳晕外距乳头2 ~ 4 cm处。如肿瘤位于6
点或12点位置，可于6点或12点位就近注射。

1.4  术前淋巴显像（lymphoscintigraphy，

LSG）

所有患者均在99mTc-硫胶体注射后2 ~ 18 h
行LSG。采用Toshiba GCA 901AHG型单光子

发射计算机断层扫描（single photon emission 
computed tomography，SPECT）/计算机体层成

像（computed tomography，CT）进行LSG（矩阵

256×256或512×512，放大倍数为1），术中γ探
测仪探测前哨淋巴结。患者采取仰卧位，双上肢

上举，分别行患侧前位和侧位显像，将显像示注

射点以外的其他部位出现放射性浓集处（即 “热

点”）定义为LSG阳性。对于术中γ探测仪探测

到放射性热点定义为SLN显像阳性。 
1.5  SLNB

临床ALN阴性的乳腺癌患者行A-SLNB。术

中γ探测仪探测到的IMSLN均行IM-SLNB。IM-
SLNB采用经肋间路径进行，在完成乳房及腋窝

常规手术后，使用γ探测仪探测并定位IMSLN，

于放射性浓集处的胸骨旁相应肋间水平撑开胸大

肌（如患者为保乳手术且肿瘤位于外侧象限，

需在此处增加3 cm皮肤切口），暴露肋间肌，

平行肋骨切开肋间肌，使用γ探测仪寻找、定位

IMSLN，切除后送常规病理学检查 ［15-16］。术中

所有患者均使用γ探测仪探测IMLN及ALN，取出

的IMSLN及ASLN均进行体外放射性计数，并记

录相关数据。

1.6  统计学处理

计量资料呈正态分布时采用t检验，呈非正

态分布时采用Mann-Whitney U检验；计数资料的

比较采用χ2检验或Fisher精确概率法。采用双侧检

验，检验水准α = 0.05。数据统计分析应用SPSS 
22.0软件。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

本研究共入组159例原发性乳腺癌患者，其

中A组（81例）：年龄31 ~ 68岁，中位年龄51
岁；B组（78例）：年龄23 ~ 69岁，中位年龄51
岁。患者的基线特征见表1。
2.1  不同注射方法SPECT/CT术前及术中LSG

率比较

优化核素示踪技术组（A组）具有较高的术

前LSG率。术前LSG结果显示，A组IMSLN显像

率为49.38%（40/81），新型核素示踪技术组（B
组）IM-SLN显像率为47.44%（37/78），两组间

差异无统计学意义（P = 0.806），A组ASLN术前

LSG率为93.83%（76/81），B组ASLN术前LSG
率为97.44%（76/78），两组差异无统计学意义

（P = 0.443，表2）。

术中γ探测仪探测结果显示，A组IM-SLN
术中显像率显著高于B组［87.65%（71/81） vs 
70.51%（55/78），P = 0.008］，ASLN术中显像

率两组间差异无统计学意义［97.53%（79/81） 
vs 100.00%（78/78），P = 0.497，表3］。

2.2  IM-SLN术中显像率的影响因素分析

优化核素示踪技术组（A组）IMSLN术中

显像率与患者年龄、月经状态、肿瘤大小、

肿瘤位置、病理学类型、分子分型无关（P均

＞0.05），在年龄亚组分析中，A组年龄≤50
岁和＞50岁患者IMSLN显像率分别为92.31%
（36/39）和83.33%（35/42）（P = 0.315）。但

是新型核素示踪技术组（B组）年龄≤50岁患



138 段宝伟，等  乳腺癌内乳前哨淋巴结活检核素示踪技术优化研究

表1  患者特征

Tab. 1  Characteristics of the patients 

 ( n )

Characteristic Group A (n=81) Group B (n=78) P value Characteristic Group A (n=81) Group B (n=78) P value

Median age (range)/year 51 (31-68) 51 (23-69) 0.762 Tumor type 0.491

Age range HR+ 55 50

≤50 years 39 38 HER2+ 17 22

＞50 years 42 40 TNBC 9 6

Menopausal status 0.669 Tumor location 0.753

Pre 44 45 UOQ 35 34

Post 37 33 LOQ 13 9

T stage 0.448 UIQ 21 18

T1 40 43 LIQ 2 4

T2 39 31 Central 10 13

T3 2 4 Surgery 0.255

Pathological type 0.979 Mastectomy 69 61

CIS 9 10 Breast preserving surgery 12 17

IDC 66 64 T ime intervals between 
injection and SLNB

0.586

ILC 2 1 ≤12 h 37 39

Others 4 3 ＞12 h 44 39

　　CIS: Carcinoma in situ; IDC: Invasive ductal carcinoma; ILC: Invasive lobular carcinoma; LIQ: Lower inner quadrant; LOQ: Lower outer 
quadrant; UIQ: Upper inner quadrant; UOQ: Upper outer quadrant; SLNB: Sentinel lymph node biopsy.

表2  SLN术前淋巴显像

Tab. 2  SLN detection by preoperative lymphoscintigraphy

 ( n )

Characteristic Group A (n=81) Group B (n=78) P value

Location of SLN

Axilla only 36 39

Axilla+IMN 40 37

IMN only 0 0

No location 5 2

Total axilla 76 76 0.443

Total IMN 40 37 0.806

　　SLN: Sentinel lymph node; IMN: Internal mammary node.

表3  SLN术中γ探测仪显像

Tab. 3  SLN detection by gamma probe

 ( n )

Characteristic Group A (n=81) Group B (n=78) P value

Location of SLN

Axilla only 10 23

Axilla+IMN 69 55

IMN only 2 0

No location 0 0

Total axilla 79 78 0.497

Total IMN 71 55 0.008

　　SLN: Sentinel lymph node; IMN: Internal mammary node.

者IMSLN显像率显著高于＞50岁患者［81.58%
（31/38）vs 60.00%（24/40），P = 0.037］。 
A组IMSLN术中显像率在核素放射强度及核素注

射体积各亚组分析中差异均无统计学意义（P＞
0.05）。
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2.3  IM-SLNB相关结果

2.3.1  IM-SLNB成功率

两组患者中，145例行A-SLNB，14例直接

行ALN清扫术。术中γ探测仪IMSLN显像成功的

126例患者中，41例患者拒绝行IM-SLNB，85例
患者接受IM-SLNB，IM-SLNB成功率为97.65%
（83/85），2例IM-SLNB失败皆因IMSLN所在肋

间隙过窄。

2.3.2  IMSLN检出率及转移率

接受 I M - S L N B的患者中，共检出1 2 7枚

IMSLN，中位检出数目1.53枚（1 ~ 3枚），

其中第一肋间40枚（31.50%），第二肋间60
枚（47.24%），第三肋间27枚（21.26%）。

IMSLN主要集中在第一至第三肋间。优化核

素示踪技术组（A组） IMSLN中位体外放射

性计数显著高于新型核素示踪技术组（B组）

［160.50（28 ~ 2 539）vs 59.00（9 ~ 1  382），

P = 0 . 0 0 5 ］。 A L N 总的转移率为 4 2 . 1 4 %
（67/159），成功接受IM-SLNB的患者中，

IMLN总的转移率为16.87%（14/83），术后病

理学检查证实为IMLN阳性的患者均伴有ALN的

转 移。

2.3.3  IM-SLNB并发症

接受IM-SLNB的患者中，3例患者出现胸膜

损伤，术后未见气胸，6例患者术中出现内乳血

管出血，均成功解决。

2.4  IM-SLNB指导淋巴分期和辅助治疗策略

本研究14例IMSLN阳性患者均发生淋巴分

期改变，IM-SLNB使16.87%（14/83）的患者

的淋巴分期发生改变。基于不良的原发肿瘤特

征和（或）ALN转移，这14例患者均有化疗适

应证，IM-SLNB不影响辅助全身治疗，而14例
（14/83）IMSLN阳性患者可单独进行IMLN放

疗，29例（29/83）ALN阳性、IMSLN阴性患者

可避免进行IMLN放疗。

3 讨　　论

乳腺癌区域淋巴结状况是重要的预后指标，

并可指导术后辅助治疗方案的制订，因此，准确

评估淋巴结转移状况始终是乳腺癌研究的热点问

题。本研究在新型核素示踪技术的基础上，在超

声引导下于腺体最丰富的3个区域大体积皮丘式

腺体内注射（注射局部形成体积较大的类似于皮

丘的肿物），相较于新型核素示踪技术，优化核

素示踪技术在不影响ASLN显像率的同时显著提

高IMSLN显像率，获得了较高体外放射性计数的

IMSLN，更有助于IM-SLNB的推广应用。

研究 ［17-19］显示，乳腺腺体内局部注射的放

射性核素颗粒通过穿过毛细淋巴管内皮细胞间

隙及内皮细胞囊泡转运的吞饮作用进入淋巴管，

继而转运至淋巴结，被淋巴结内的巨噬细胞摄取

吞噬而显像。新型核素示踪技术显著提高了传统

注射技术下IMSLN显像率 ［13］，而我们的优化核

素示踪技术，继续增加注射区域，可进一步提高

IMSLN显像率。究其原因，首先是增加注射区域

可能会进一步增加核素颗粒与内乳区引流毛细淋

巴管的接触机会，增加核素颗粒内乳区淋巴引流

及摄取，这与Mudun等 ［12］ “多于1点的腺体实

质内注射可以提高IMSLN显像率”观点一致。

但如果注射部位过多，一方面会增加操作时间及

风险，另一方面会增加患者注射局部的胀痛不适

感。其次，注射部位选择腺体最丰富的区域，很

大可能选择了内乳区淋巴引流最丰富的部位。

鉴于新型核素示踪技术大体积注射可显著提高

IMSLN显像率 ［13］，本研究中每点注射体积均较

大，大体积皮丘式注射一方面可能会增加核素颗

粒与内乳区引流淋巴管的接触面积，另一方面大

体积注射造成注射局部组织液张力增加及锚丝牵

拉，使核素颗粒更容易进入毛细淋巴 管 ［17］。

能否确保核素示踪剂注射至乳腺最丰富的

腺体实质内是影响IMSLN显像率的重要因素，

对于操作者需要一定的经验。根据本中心的临床

经验，我们推荐注射时可参考如下操作技巧：注

射时宜保证注射至腺体实质内，不可注入乳房后

间隙，如腺体较薄，可注射在腺体浅层。3个区

域的选择推荐如下（推荐级别依次递减）：以乳

头为中心呈放射状将乳腺4个象限平均分为8个部

分。推荐Ⅰ：3个注射点尽量选择在外侧象限，

推荐左乳3、6、12点，右乳6、9、12点，或者外
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侧象限的任意3个部分；推荐Ⅱ：如需要选择内

侧象限，为避免产生透光现象对IMLN显像的干

扰，内侧象限尽可能只选择1个注射点，推荐左

乳9点、右乳3点，或内侧象限任意1个部分；推

荐Ⅲ：3个注射点在1个象限内，推荐1个部分注

射2点，另1个部分注射1点；推荐Ⅳ：内侧象限

任意3个部分（图2）。

The right breast The left breast

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

The injection location

图2  3个注射区域的选择推荐

Fig. 2  Recommended choices for 3 injection areas

本研究仍然有一定的局限性。首先是样本

量较少且为单中心研究，需要大样本量的多中心

试验进行验证，同时还需要验证IM-SLNB的准

确性，即IMSLN能否代表区域淋巴结的转移状

况。本中心正在开展前瞻性多中心临床验证研究

（CBCSG027、NCT03024463），选择IMSLN显

像且高危转移风险的患者在IM-SLNB后进行第一

至第三肋间的IMLN解剖，以验证IM-SLNB的准

确性，目前结果尚未公布。

优化核素示踪技术能有效地增加核素内乳区

淋巴引流及摄取，可在不影响ASLN显像率的同

时显著提高IMSLN显像率，有利于IM-SLNB推广

应用。
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