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［摘要］背景与目的：国内外指南均推荐核素用作前哨淋巴结活检术（sentinel lymph node biopsy，SLNB）示踪剂，但多

种原因导致该技术在国内未得到普及。示踪用盐酸米托蒽醌注射液（mitoxantrone hydrochloride injection for tracing，MHI）
是一种新型乳腺癌前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）示踪剂，其在乳腺癌SLNB中的效果尚未明确。本研究是一项大

样本阳性对照临床试验，旨在评价MHI和核素在SLNB中的示踪差异。方法：试验纳入了2019年12月—2020年7家医院的早

期乳腺癌患者。所有入组的早期乳腺癌患者均在手术前注射MHI和核素作为SLN示踪剂。分别统计MHI和核素的SLN检出

数量和SLN检出率，分析两种示踪剂示踪效果的差异。结果：MHI的SLN检出率为96.9%（370/382），核素的SLN检出率为

97.4%（372/382），两者检出率差异无统计学意义（P＞0.05）。两种示踪剂共同检测到362例（94.7%）受试者的SLN；16
例（4.1%）发生可能与试验药物相关的不良事件。结论：本研究发现MHI示踪效果不劣于核素。且MHI的使用无需特殊仪

器/设备辅助。

［关键词］ 乳腺癌；前哨淋巴结活检；示踪用盐酸米托蒽醌注射液；淋巴示踪剂；核素；腋窝淋巴结
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［Abstract］ Background and purpose: Both domestic and foreign guidelines recommend the use of radionuclide as sentinel 
lymph node (SLN) biopsy (SLNB) tracer, however this technique has not been popularized in China for a variety of reasons. 
Mitoxantrone hydrochloride injection for tracing (MHI), a new strategy to identify lymph nodes, has not been tested for axillary 
node staging in breast cancer. This multicenter, self-controlled, non-inferiority trial aimed to evaluate the differences between MHI 
and radionuclide in SLNB tracing. Methods: The trial was conducted across 7 hospitals from December 2019 to December 2020. 
Patients with early-stage breast cancer received MHI and radionuclide (technetium 99 labeled sulfur colloid, 99mTc-Sc) as SLN tracers 
during the surgery. The number of SLNs detected and sentinel node detection rates of MHI and radionuclide were counted to evaluate 
differences in the tracing effects between the two tracers. Results: SLN detection rates of MHI and radionuclide were 96.9% (370/382) 
and 97.4% (372/382), respectively, with no significant difference (P＞0.05). SLNs were co-detected by both tracers in 362 (94.7%) 
patients; 16 (4.1%) had adverse events possibly related to the trial drugs. Conclusion: In this study, it was found that the lymphatic 
tracing ability of MHI was not inferior to that of radionuclide. Meanwhile, the use of MHI does not require special instrument/
equipment assistance.
［Key words］ Breast cancer; Sentinel lymph node biopsy; Mitoxantrone hydrochloride injection for tracing; Lymphatic tracer; 
Radionuclide; Axillary lymph node

乳腺癌已经超过肺癌成为全球新确诊人数最

多的癌症 ［1］，2020年全球约有230万新发病例，

占所有癌症病例的11.7%，中国女性乳腺癌新发

病例数为416 371例，患者人数居世界首位 ［2］。

前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）活检术

（SLN biopsy，SLNB）是目前临床腋窝淋巴结
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阴性乳腺癌患者腋窝淋巴结分期的标准方法，可

提高外科医师检测淋巴结微小病变的能力，同

时显著降低术中和术后并发症发生率 ［3］。大型

随机对照试验  ［4］表明SLNB是一种可靠的微创

诊疗方法，SLN检出率＞97%，假阴性率（false 
negative rate，FNR）较低。

蓝染料和核素一直是乳腺癌SLNB最常用的

淋巴结示踪剂 ［5］。但核素具有固定的半衰期需

要现用现配，且涉及核医学科医师和辅助仪器

设备，部分医务人员对其放射性有顾虑，载体

硫胶体在中国也未获得中国国家药品监督管理

局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准，在大部分国家放射性胶体可及性

较低。据一份调查报告 ［6］显示，中国大陆63%的

医院单独使用亚甲蓝作为SLN示踪剂。虽然亚甲

蓝有更好的可视性，价格低廉，但靶向能力差、

易弥散，容易染色次级淋巴结导致检出过多淋巴

结，易入血引起过敏反应如皮疹、血压下降等。

现有示踪剂的局限性激发了对新型示踪剂的

研究，如吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）光

学成像 ［7］和超顺磁性氧化铁（super paramagnetic 
iron oxide，SPIO）成像 ［8］。研究 ［9］显示，ICG对

SLN的检出率为94%，Rubio等 ［10］报道，SPIO与

核素在识别乳腺癌中SLN方面效果等同。这些技

术具有较高的SLN检出率，但未得到广泛应 用。

示踪用盐酸米托蒽醌注射液是国内唯一具

有适应证的乳腺癌SLN示踪剂。其临床前药效学

研究 ［11］表明，盐酸米托蒽醌对淋巴系统有较高

的亲和力。在组织间隙给药后，盐酸米托蒽醌会

自主装配成球形纳米晶体，粒径约为100 nm，

大于毛细血管内皮细胞间隙（30 ~ 50 nm），

小于淋巴管内皮细胞间隙（120 ~ 500 nm）。

因此，纳米晶体不进入血液循环，可以进入

毛细淋巴管通过淋巴引流聚集在区域淋巴结

中，在内皮细胞的胞饮及吞噬作用下停留一

段时间，将淋巴结染成蓝色。研究  ［12］显示，

示踪用盐酸米托蒽醌注射液（mi toxan t rone 
hydrochloride injection for tracing，MHI）具有

理想的淋巴结靶向示踪能力；研究  ［13］结果显

示，MHI和核素对SLN的检出率或检出数量

差异均无统计学意义，同时具有较高的安全

性和良好的耐受性，当MHI剂量增加至2.0 mL 
（5.0 mg/mL）时未见剂量限制性毒性作用。本

研究拟在大样本人群中评估MHI在乳腺癌SLNB
中的示踪效果，并比较其与核素的差异。

1 资料和方法

1.1  试验研究设计

本研究为一项前瞻性、多中心、阳性、自身

对照临床试验。所有入组受试者将在术中采用试

验药物（示踪用盐酸米托蒽醌注射液）和对照药

物（核素）联合示踪SLN，术中观察并记录给药

时间、手术开始时间、给药剂量和给药点位，记

录两种药物示踪的淋巴结数量（包括着色淋巴管

指向淋巴结）和药物不良反应。评估在早期乳腺

癌受试者术中使用示踪用盐酸米托蒽醌注射液和

核素进行SLN示踪的安全性和有效性。

1.2  研究对象

各中心采取竞争入组方法，所有受试者在入

组前均需签署知情同意书。

纳入标准：① 年龄18 ~ 70岁的女性患者；

②  诊断为原发性浸润性乳腺癌或导管原位癌

（ductal carcinoma in situ，DCIS）；③ 临床

T1-3、cN0；④  临床淋巴结阴性；⑤  计划接受

SLNB。排除标准：① 开放性活检史；② 隆乳术

史；③ 既往接受过乳腺癌手术或新辅助化疗；④ 
需要行双侧乳腺癌手术；⑤ 妊娠或哺乳期；⑥ 
乙醇或镇静药物依赖；⑦ 精神疾病；⑧ 在研究

前4周内参加过任何其他临床试验；⑨ 实验室检

查异常有临床意义；⑩ 研究者认为不适合参加研

究的受试者。

1.3  干预措施

每例受试者在术前24 h在乳晕或瘤周皮下注

射核素（锝99标记的硫胶体，99mTc-Sc，剂量不

超过2 mCi，各医院自制）。手术前约15 min在
相同部位注射MHI（5.0 mg/mL，总剂量不超过

2.0  mL，沈阳天邦制药有限公司提供）。注射后

手动按压5 min促进淋巴回流。随后在γ探测器探

针和蓝染淋巴管的引导下进行SLNB，任何示踪
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剂识别的或可疑的肿大淋巴结均视为SLN予以切

除。采用标准方案进行SLN切片和处理，进行

组织病理学检查。通过术中印片细胞学检查和

（或）术中快速冷冻切片病理学检查确定各检出

淋巴结的病理学状态。

1.4  样本量计算

本研究的主要研究终点是对比试验药物和

对照药物的SLN检出率，目的是评价试验药物

非劣于对照药物。假设：核素SLN检出成功率

为96%；原假设H0：p1 - p2≤ -δ，备择假设Hα：

p1 - p2＞-δ，p1和p2分别代表试验药物和对照药

物的SLN检出率。δ为非劣效界值；假设试验药

物相对于对照药物的非劣效界值为5%；自身对

照；把握度为90%。计算可得到试验总样本量为

323例。假设试验脱落率为15%，考虑到适当的

扩大样本量可以达到更大的统计检验把握度，最

终总样本量定为388例。

1.5  结局指标

全分析集（full analysis set，FAS）包括接受

至少1种研究药物（MHI或核素）并接受疗效评

价的所有受试者。

主要终点是在FAS中分别计算两种药物的

SLN检出率。SLN检出率 = （示踪剂检出的受试

者数量/FAS受试者总数）×100%。MHI检测到

的受试者是指淋巴结蓝染和（或）具有蓝染淋巴

管指向淋巴结的受试者。核素检出的受试者是指

淋巴结通过γ探测器有热点（γ探头计数值最高或

计数值不低于最高计数10%）。

次要终点是在FAS中分析MHI和核素之间的

示踪一致性和重合性。一致性是两种示踪剂共同

检测的受试者比例。重合性是平均每个受试者

被两种示踪剂共同检测到SLN的比例。并分别统

计两种示踪剂对阳性SLN和阳性受试者的检出率

差 异。

安全性分析集（safety-analysis-set，SS）

包括所有接受至少一种研究药物（对照药物或

试验药物）并有基线后安全性评价的受试者。

在SS中分析安全性。根据美国国立卫生研究院

（National Cancer Institute，NCI）发布的常见

不良反应术语评定标准（Common Terminology 

Criteria For Adverse Events，CTCAE）第5.0版对

不良事件（adverse effect，AE）进行分类，统计

AE发生率。如果1例受试者同一AE发生多次，则

在计算AE的发生率时记录为1例。

1.6  统计学处理

连续变量通常表示为平均值、标准差、中位

数、最小值和最大值。分类变量以频率和百分比

表示。采用 Clopper Pearson法 ［14］计算SLN检出

率的95%可信区间（confidence interval，CI）。

通过WALD方法  ［15］计算两组之间的差异及其

95% CI，并使用近似正态检验计算P值。当SLN
检出率的95% CI下限≥-5%时，达到非劣效性。

数据统计使用SAS 9.4软件。P＜0.05为差异有统

计学意义。

1.7  质量控制措施

本研究于2019年在全国7家药品临床研究基

地开展，分别获得了所有参研单位的伦理委员会

批准。研究符合《药物临床试验质量管理规范》

和ICH-GCP原则、《药物临床试验伦理审查工作

指导原则》、世界医学会《赫尔辛基宣言》、中

国的相关法律及法规。所有参研单位具有临床研

究资质，实验室和临床病房符合要求，并经过临

床试验培训，试验用药由专业培训的护理人员负

责保管，临床数据录入电子数据采集系统进行电

子化数据管理。

2 结　　果

2.1  受试者入组情况

2019年12月—2020年12月，共筛选了592
例受试者，其中1例因使用方案禁用药物“亚

甲蓝”而未被纳入FAS或SS。最终，382例受

试者被纳入FAS，387例受试者被纳入SS（图

1）。MHI组和核素组的受试者基线特征相似

（表 1）。

2.2  观察指标

2.2.1  SLN检出率

被纳入FAS的382例受试者中，MHI组SLN
检出病例数为370例（96.9%）；核素SLN检出

病例数为372例（97.4%）。MHI和核素的SLN
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检出率为96.9%（95% CI：94.6% ~ 98.4%）

和97.4%（95% CI：95.2% ~ 98.7%）。两组

SLN检出率差异无统计学意义（P＞0.05）。

图1  受试者入组情况

Fig. 1 Disposition of the patients

Screened (n = 592)

Screen failure (n = 204)

Patients enrolled (n = 388)

SS (n = 387)FAS (n = 382)

1 patient took the prohibited
drug “methylene blue”
specified in the protocol

Injected both MHI and
99mTC-Sc (n = 383)

Patients completed the trial
(n = 367)

Patients did notcompleted  
the trial (n = 15)

Withdrew 
prematurely (n = 21)

Injected 99mTC-Sc  only (n = 5)

表1  受试者特征

Tab. 1 General patient characteristics

Item Patients in MHI and 99mTc-Sc  
group (n=382) Item Patients in MHI and 99mTc-Sc  

group (n=382)

Age/year ［mean (range)］ 53 (26-70) Tumor site  n (%)

Body mass index ［mean (range)］ 23.8 (16.6-38.8) Outer 175 (45.8)

Tumor type  n (%) Outer bottom 30 (7.8)

Invasive breast cancer 308 (80.6) Inner top 96 (25.1)

Carcinoma in situ 47 (12.3) Inferior 20 (5.2)

Other 27 (7.1) Central area 61 (16.0)

Pathological diagnosis  n (%) Procedure  n (%)

T1a 4 (1.0) Breast conservation 161 (42.1)

T1b 2 (8.4) Total mastectomy 221 (57.9)

T1c 184 (48.2)

T2 157 (41.1)

T3 5 (1.3)

两组间SLN检出率差值为 -0 .5%（95% CI： 
-2.9% ~ 1.8%），由于95% CI下限≥-5%，故MHI
的SLN检出率非劣于核素。
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2.2.2  SLN示踪一致性

两种药物共同示踪病例数为362例，受试

者共同示踪率及其95% CI为94.8%（92.0% ~  
96.8%，图2）。

Per patient n (%)

Undetected 2 (0.5%) Total 382 (100.0%)

2 (0.5%)

8
 (2.1%)

10
 (2.6%)

362
 (94.8%)

MHI 370 
(96.9%)

99mTc-Sc 
372 
(97.4%)

图2  两种示踪剂检出的受试者分布

Fig. 2 Distribution of patients detected by two tracers

2.2.2.1 SLN示踪重合性

试验平均检出SLN（4.0±2.0）枚，中位检

出SLN 4枚，检出SLN范围1 ~ 14枚。MHI和核素

同时检测出354例受试者的SLN，检出相同编号

SLN的平均数量为（2.5±1.6）枚/人，中位数量

为2枚，检出相同SLN的数量为1 ~ 12枚。两种示

踪剂的重合率为91.0%。

2.2.2.2 联合用药的SLN检出率

MHI联合核素共检出380例受试者。MHI
联合核素的S L N检出率为 9 9 . 5 %（ 9 5 %  C I 
98.1%~99.9%）。联合组的SLN检出率与MHI组
差异有统计学意义（P = 0.007 0）。

2.2.2.3 阳性SLN和阳性受试者的检出率

阳性SLN检出率：共102个（70.3%）阳性

SLN同时被MHI和核素示踪，15个（10.3%）阳

性SLN仅被MHI染色，12个（8.3%）阳性SLN
仅被核素示踪，但未被MHI染色。另有16个

（11.0%）可疑淋巴结示踪失败，但最终病理学

检查显示为阳性。两者阳性SLN检出率差异无统

计学意义（P＞0.05，表2）。

阳性受试者检出率：阳性患者被定义为

阳性SLN数量≥1个的受试者。共94例受试者

检出阳性SLN；MHI和核素共同检出其中75例
（79.8%），9例（9.6%）阳性受试者仅被MHI
检出，5例（5.3%）阳性受试者仅被核素检出，

另有5例（5.3%）阳性受试者示踪失败。两者阳

性受试者检出率差异无统计学意义（P＞0.05， 
表2）。

综合比较，MHI识别的阳性SLN和阳性SLN
受试者不少于核素，我们可以推测MHI的FNR不

高于核素。显然，MHI联合核素时FNR更低。

表2  MHI和核素示踪的阳性SLN和阳性受试者检出率

Tab. 2 Positive SLN and positive patient detection rate by MHI 

with 99mTc-Sc

 ［n （%）］

99mTc-Sc

MHI

Blue staining No blue 
staining Total

Positive SLN

Hot spots 102 (70.8) 12 (8.3) 114 (79.2)

No hot spot 15 (10.4) 15 (10.4) 30 (20.8)

Total 117 (81.2) 27 (18.8) 144 (100.0)

Positive patients

Hot spots 75 (79.8) 5 (5.3) 80 (85.1)

No hot spot 9 (9.6) 5 (5.3) 14 (14.9)

Total 84 (89.4) 10 (10.6) 94 (100.0)

2.3  安全性

共有16例（4.1%）受试者发生可能与试验药

物相关的AE（表3）。1例受试者（0.3%）发生

感染和侵染。16例（4.1%）受试者中各项检查发

现如下：丙氨酸氨基转移酶升高16例（4.1%），

天门冬氨酸氨基转移酶升高15例（3.9%），γ-谷
氨酰转移酶升高5例（1.3%），血碱性磷酸酶升

高2例（0.5%）。
表3  可能与研究药物相关的相关的AE

Tab. 3 AE that may be associated with the study drugs

 ［n （%）］

System organ class preferred term Number of patients 
(n =  387)

All adverse events 16 (4.1)

Infections and infestations 1 (0.3)

Pustular rash 1 (0.3)

Investigations 16 (4.1)

Alanine aminotransferase increased 16 (4.1)

Aspartate aminotransferase increased 15 (3.9)

Gamma-glutamyltransferase increased 5 (1.3)

Blood alkaline phosphatase increased 2 (0.5)
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3 讨　　论

SLNB主要用于判断预后、局部控制、指

导治疗。SLNB的成功与示踪剂的选择有关。

Li等 ［16］报道亚甲蓝SLN检出率为91%，FNR为

13%。研究  ［17］表明，专利蓝的SLN检出率较

高（＞95%），FNR较低，为5% ~ 10%。Guo
等 ［18］报道单独ICG的SLN检出率为97%，ICG联

合亚甲蓝的SLN检出率为99.5%。本研究评价了

MHI作为一种新的染料示踪剂的SLN检出率并验

证了其与核素之间的非劣效性。MHI单独示踪

SLN的检出率高达96.9%，MHI联合核素使SLN
的检出率进一步提高到99.5%。可见，MHI用于

SLN检测具有高度准确性，可用于乳腺癌SLN的 
示踪。

SLNB保乳已成为早期乳腺癌患者的重要选

择，示踪剂局部注射的安全性逐渐受到重视。然

而，Lee等  ［19］报道了亚甲蓝毒性引起的皮肤坏

死，局部注射后造成了患者血液紊乱和局部皮肤

反应。研究  ［20］分析了蓝色染料的AE：患者对

专利蓝的过敏反应发生率为0.2%，患者使用亚甲

蓝和专利蓝时注射部位局部炎症发生率为0.3%，

患者使用亚甲蓝和专利蓝时皮肤染色的发生率为

3.2%。米托蒽醌用于化疗很少有报告外渗后发

生蜂窝组织炎、囊泡形成或组织坏死 ［21］。剂型

改良作为SLN示踪剂时，MHI富集于局部淋巴结

随手术切除而难以进入血液循环。在Ⅰ期临床试

验 ［13］中，接受2.0 mL剂量MHI的患者在血浆中

检测到的浓度范围为26.0 ~ 79.4 ng/mL，全身不良

反应轻微，未观察到药物不良反应。本研究中近

一半的患者接受了保乳手术，药物注射部位在瘤

周或腺体内。至随访期结束时，未发生注射部位

皮肤坏死，1例接受乳房再造手术的患者发生了

术后伤口感染，但该AE与MHI无关。本研究中

最常见的与MHI相关的AE为肝功能相关生化指

标异常，主要与MHI的药物代谢途径有关，可能

提示我们对肝功能异常或既往有肝损害的患者应

慎用本品进行SLN示踪。但需要注意的是，这些

患者均在对症治疗后痊愈。

本研究存在一定的局限性：并非所有受试者

均进行了腋窝淋巴结清扫，无法比较MHI和核素

用于SLNB中的FNR。本研究也未纳入接受切除

活检和新辅助化疗的患者，在这些患者中使用新

型示踪剂的准确性还有待进一步研究证实。

这项前瞻性多中心研究表明，MHI是一种有

效且安全的理想示踪剂，其示踪效果与放射性核

素相当，可单独使用或与放射性核素联用。我们

期待MHI在乳腺癌领域的应用可以提高SLNB的

可及性，为更多的患者带来良好的预 后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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