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应用 !"#$%!检测 &’()表达提高乳腺癌
前哨淋巴结微转移检出的研究

顾 林 冯玉梅! 潘乐康 王立梅! 方志沂

天津医科大学附属肿瘤医院乳腺癌防治中心 （天津市 $"""&"）

摘要 目的：评价乳腺癌前哨淋巴结活检的临床意义，应用细胞角蛋白 ’()*+,-.)/0%1（23%1）456724 检测法提
高其的敏感性及准确率。方法：随机选取 %111 年 %" 月至 !""$ 年 $ 月住院的乳腺癌患者 8$ 例，其中 !""% 年 % 月至
!""$ 年 $ 月的 !1 例，对前哨淋巴结（9:;）进行了 23%1 456724 检测。采用专利兰进行 9:; 识别。456724 法检
测 23%1 <4;= 表达。结果：9:; 识别成功 &8 例，成功率为 1%>?@（&8 A 8$）。对上述 &8 例的 9:; 转移的常规病理诊
断的敏感度 &?>?@（!! A $!），准确率 ?B>%@（B8 A &8）。在行 23%1 456724 的 !1 例中，检测出常规病理未检出的微小
转移病例 ? 例。敏感度 1">"@（%? A !"），准确率 1$>%@（!8 A !1）。结论：前哨淋巴结活检可有效判断乳腺癌腋淋巴结转
移状态，应用 23%1 456724 检测 9:; 的微转移，可提高敏感度及准确率。
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腋淋巴结转移情况是判断可切除乳腺癌患者

预后，制定治疗方案最重要的依据。通过前哨淋巴

结活检（K,0)/0,H H(<MJ 0*N, O/*MK(，9:;Q）可推断
腋淋巴结转移状态，避免不必要的腋淋巴结切除

（.V/HH.-( H(<MJ 0*N, N/KK,’)/*0，=:;X），减少手术

并发症，提高生存质量Y%Z。前哨淋巴结活检的敏感性

是影响其临床应用的关键，假阴性将导致转移淋巴

结的残留及错误治疗方案的实施。细胞角蛋白 ’(W
)*+,-.)/0%1（23%1）是检测上皮性肿瘤微转移的良好
标志Y![#Z。本研究旨在评价乳腺癌前哨淋巴结活检的
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临床意义，应用 &’%( )*+,&) 检测法减少乳腺癌
前哨淋巴结活检的假阴性，提高其敏感性。

! 材料与方法
%-% 临床资料
随机选取 %((( 年 %" 月至 !""$ 年 $ 月，本中

心住院的乳腺癌患者 .$ 例行 /012，识别成功 3.
例；并对 !""% 年 % 月至 !""$ 年 $ 月的 !( 例 /01
进行了 &’%( )*+,&) 检测。3. 例患者平均年龄
#4-!岁（!.544岁）。肿瘤大小：*% !$ 例，*! #% 例，
*$ $例。肿瘤所在象限：外上 $"例，外下 6例，内上
%!例，内下 !例，中央 %4例。病理类型：浸润性导管
癌 %.例，单纯癌 $!例，其它类型 %4例。术式：保乳
术 # 例，改良根治术 #! 例，根治术 !% 例，均未行术
前化疗。/012的实施：先行肿瘤切除术送冰冻病理
检查，然后在癌灶的残腔四周分 # 点各注入 %7专
利兰 %89，常规游离皮瓣，在病灶与腋窝之间皮下组
织中寻找兰染淋巴管及淋巴结。确定 /01，单独切
除，从中间剖开，一半用于常规病理检测，另一半+
4":冻存，进行 &’%( )*+,&)检测。所有病例在实
施 /012后，进行常规腋淋巴结清扫。
%-! )*+,&)法检测 &’%( 8)1;表达

)1; 提取、<=1; 合成、,&) 试剂均采用 >?@A
<B2)0产品，实验方法参考试剂说明。&’%(的上游
引物为 6C +&*>;>*>;&;*>&>;;>&&;;*;+$D，
下游引物为 6D +;*&**&&*>*&&&*&>;>&;+$D。
<=1; 模板对照：!!微球蛋白的 <=1;；阳性对照：
乳腺癌细胞系 E&F+. 的 <=1;；阴性对照：人纤维
肉瘤细胞系 G*%"4"的 <=1;；假基因扩增对照：乳
腺癌细胞系 E&F+. 的基因组 =1;。通过优化筛选
实验确定最佳反应条件H6I。

%-$ 统计学处理
采用 "!检验，!J"-"6为有统计学意义。

" 结果
/01 识别成功 3. 例，成功率为 (%-47（3. K .$）。

共识别 %%.个 /01，平均每例为 %-.个（%53个）。3.
例 /01 转移的常规病理诊断敏感度 34-47（!! K
$!），假阴性率 !!-!7（%" K #6），准确率 46-%7（6. K
3.），见表 %。在行 &’%( )*+,&) 的 !( 例中，检测
出常规病理未检出的微小转移病例 4 例。敏感度
("-"7（%4 K !"），假阴性率 %4-!7（! K %%），准确率
($-%7（!. K !(），见表 !。假阴性的发生率与肿瘤的部
位、大小、组织学类型、病理学分级无明显相关，见

表 $。

表 ! #$%的 &’病理诊断

! ;01 !!!!!

L +

/01
L %3M 3@ !!
+ %"< $6N #6
总例数 !3 #% 3.O

敏感性：（ML@）K（ML@L<）P 34-47；正确率：（ML@LN）K O P 46-%7

表 " #$%的 ()!* +,—-(+诊断

/01 &’%( K /01 GQ K ;01 GQ 例数 诊断意义

L K L K L M 6 真阳性

L K L K + @ 6 真阳性

L K + K + < # 真阳性（提高敏感性）

L K + K L N # 真阳性（提高敏感性）

+ K + K + O ( 真阴性

+ K L K + R % 假阴性

+ K + K L S % 假阴性

合计 T !!!!!( —

敏感性：（ML@L<LN）K（ML@L<LNLRLS）P("-"7
正确率：（ML@L<LNLO）K TP($-%7

表 . #$%假阴性病例与临床相关性

相关因素 /01假阴性例数 K总例数 比率（7） "! ! 值

肿瘤部位（象限）

外上 . K $" !!!!!$-$
外下 " K 6 "
内下 " K ! " !!$-6! "-#.6 3
内上 % K %! 4-$
中央 ! K %4 %-%
肿瘤大小

*% $ K !$ %$-"
*! . K #% .-" "-.# "-3(" (
*$ !" K $ "
病理类型

单纯癌 4 K $! !6-"
浸润性导管癌 % K %. 6-( #-(" "-"43 #
其它 % K %4 "-3
病理分级

# % K 3 %3-.
$ % K #( %3-$ "-6" "-..4 6
% % K %! 4-$

. 讨论
腋淋巴结的转移状态是乳腺癌分期、制定辅助

治疗方案的重要指标。但腋淋巴结清扫可导致积

液、上肢水肿、感觉麻木等常见手术并发症。前哨淋

巴结活检（/012）是一种安全、有效的推测乳腺癌腋
淋巴结状态的手段，使免除不必要的腋淋巴结清扫

成为可能。染料法因其安全、经济、简便、易行，最为

（下转第 %#4 页）
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广泛使用。本研究采用专利兰，取得了 &%’()的识别
成功率，与文献报道的高水平相当*+,(-。

文献报道，常规病理检测阴性的淋巴结微转移

可达 $&),#")*!，.-，是制约 /012 临床应用的重要原
因。本组结果显示：常规病理对 /01 转移诊断的敏
感度为 +(’()，准确率 (.’%)。细胞角蛋白 3456789:
;5<=%&（>?%&）是检测上皮性肿瘤微转移的良好标
志，近年来被用于检测微小转移灶取得良好的效

果 *!,.-。本研究应用 >?%& @ABC>@检测淋巴结微转
移，检出常规病理阴性的微小转移病例 (例，使 /01
检测敏感度升至 &"’")，准确率升至 &$’%)，假阴性
率降至 %(’!)。本组尚有 !例假阴性，可能与淋巴结
一分为二的取材方法有关，转移灶未能包括在行

>?%& @ABC>@ 检测的部分或存在跳跃式转移造
成 *&，%"-。本研究结果表明：前哨淋巴结活检可有效判

断乳腺癌腋淋巴结转移状态，应用 >?%& @ABC>@
检测 /01 的微转移，可提高敏感度及准确率，降低
假阴性的发生率，使 /012临床广泛应用成为可能。
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药还是中药复方常被选为中药增敏剂应用于临床。

其主要成分之一补骨脂素为呋喃香豆素类化合物*&-，

对多种小鼠肉瘤、艾氏腹水瘤、肝癌等有生长抑制

和体外细胞毒作用 *%"-；临床观察表明以补骨脂素为

主要成分的药物有明确逆转白血病多药耐药作用*%-。

本研究发现补骨脂素能增强 DEF 对耐药株
?.+! G DEF 的杀伤作用，能显著降低 DEF 对 ?.+!
的 H>."，表明补骨脂素对 FE@具有逆转作用。
测定细胞内 DEF积累情况能反映出药物对 CB

IJ 功能泵的影响状况，补骨脂素能否抑制 CBIJ 功
能而减少药物的外排，从而提高 ?.+! G DEF 细胞内
DEF的浓度，提高化疗药物效果，有待进一步研究。
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