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[摘要] 通过对生物染色剂定位与示踪技术在乳腺区段切除术、乳头溢液选择性溢液导管切除术、乳腺钙化

灶导丝定位切除术、乳腺癌前哨淋巴结活检术、淋巴结反向示踪引导腋窝淋巴结清扫术/前哨淋巴结活检术、乳腺

癌保乳术、腔镜乳腺癌保乳术、腔镜乳腺皮下腺体切除术等术式中的应用进行分类和归纳总结,探讨生物染色剂定

位与示踪技术在提高乳腺手术的精准性及微创性方面的优势,旨在为提高乳腺手术的精细化程度及改善术后外观

效果提供参考。
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[ABSTRACT] Byclassifyingandsummarizingtheapplicationofbiologicalstaininglocalizationandtracingtechniquesinthe

surgicalproceduresincludingsegmentalmastectomy,selectiveductexcisionfornippledischarge,guidewirelocalizationandresec-

tionforbreastcalcifiedlesions,sentinellymphnodebiopsyforbreastcancer,axillarylymphnodedissection/sentinellymphnode
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  随着医学技术的日新月异,近年来精准、微创的外科手

术理念对乳腺外科的术式及操作手法又提出了更高的要求,

其核心是在确保完全切除病灶的前提下,最大限度地保留患

者乳腺的外观及功能。因此需要术者做到如下两点,一是精

准定位病变位置,二是微创切除病变组织以减少对正常腺体

的损伤[1]。

为了精准定位与示踪病变目标,外科手术中经常使用各

类生物染色剂[2]。用于临床的生物染色剂在使组织着色的

同时,必须具备无毒、无化学副作用和可被机体代谢的条件。

早期常用的生物染色剂主要有叶绿素及墨汁等,后来是亚甲

蓝、专利蓝、异硫蓝等,近年来临床上开始应用纳米碳[3]。其

中,专利蓝和异硫蓝在国外使用较多,而在我国,临床上使用

更多的则是亚甲蓝和纳米碳等。纳米碳价格较贵,因此只在

某些特殊情况下选用,目前国内临床中使用更多的定位剂和

示踪剂是亚甲蓝。本文对临床中常用的生物染色剂以及示

踪剂在乳腺外科不同手术中的使用情况进行分类和概括,全
面分析生物染色剂与示踪技术在提高乳腺手术的精准性及

微创性方面的优势,旨在提高乳腺手术操作的精细化程度,

并充分满足患者对术后外观的美学要求。现就生物染色剂

定位与示踪技术在乳腺外科中的应用综述如下。

1 乳腺区段切除术

乳腺区段切除术最常应用于乳腺良性肿瘤,包括纤维腺

瘤、导管内乳头状瘤、脂肪瘤等[4],其质地或软或韧,在腺体

中的位置或浅或深。对于质地较韧且位置较表浅的肿瘤,因
体表易扪及,故易于切除,而对于质地较软且位置较深的肿

瘤,特别是在局部麻醉状态后乳腺组织水肿情况下,术者切

皮后往往难以找到肿瘤的具体位置。当术中出现这种情况

时,为确保病灶切除完全,术者通常采取局部较大范围切除

的处理方式,从而“小肿瘤大创伤”情况的发生。为避免这种

情况,术前可以在彩超引导下注射亚甲蓝溶液于肿瘤所在位

置的腺体表面,同时通过彩超测量腺体表面与肿瘤上表面的

距离以及肿瘤的最大径;术时皮下游离显露腺体表面亚甲蓝

定位点,行该位置区段切除,切除直径和切除深度参考术前

彩超的测量数据。在临床中,多见乳腺腺体较厚且肿瘤位置

较深的情况,此时可以采用“接力染色定位法”,即手术暴露

腺体表面亚甲蓝染色定位点后,在腺体表面垂直向下将注射

器刺入,刺入深度为术前彩超所测量的腺体表面距离肿瘤上

缘的数值,在该位置再次注射亚甲蓝0.1mL,然后再呈放射

状切开腺体,在腺体内部查找蓝染区域,即为肿瘤所在位置,

根据肿瘤大小确定手术范围,行区段切除术[5-6]。

2 乳头溢液选择性溢液导管切除术

乳头溢液选择性溢液导管切除术中通常使用亚甲蓝染
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色溢液导管指引切除范围,常规操作步骤是,在手术区域局

部麻醉完成后,经溢液导管注入亚甲蓝,采用放射状切口,切

口近端为乳头根部,将蓝染的溢液导管及所属区段行选择性

切除[7]。选择性溢液导管切除术通常采用放射状切口,如果

病变位置比较靠近中央区域,则可以采用乳晕缘弧形切口,

此种切口位置比较隐蔽,美容效果更好。如果术前钼靶造影

显示导管内病变位置位于乳腺边缘,则采用放射状切口更利

于暴露手术视野[8]。术时可以采用硬膜外导管行溢液导管

插管,建议导管内亚甲蓝的注射剂量为0.5~1.0mL,注射亚

甲蓝后再回抽注射器,这样既可以使得溢液导管及所属区段

染色充分,又不至于因染色剂过多而污染创面影响视野;同

时还建议溢液导管注入亚甲蓝染色后再行局部麻醉,染色效

果会更为理想。

3 乳腺钙化灶导丝定位切除术

该手术术前需先行影像学检查进行定位。由于乳腺钙

化灶往往触诊无法扪及,因此术前精准定位对于准确地切除

钙化灶尤为重要。对于彩超检查可以明确定位的钙化灶,可
以采用与乳腺区段切除术相同的亚甲蓝标记定位法行钙化

灶切除术;对于彩超无法探及的钙化灶,术前常需通过钼靶

导丝进行定位[9]。但在手术过程中,由于组织的牵拉作用,

导丝钩针可能会脱落移位,从而导致手术目标偏移。因此建

议术前行导丝定位以后,再在彩超指引下以亚甲蓝标记导丝

穿透腺体表面的位置,当手术游离至腺体表面时,根据蓝染

位置结合导丝向腺体内的走向,确定钙化灶的位置,这样只

需要对该位置进行小范围的区段切除即可,从而减少了对正

常腺体的损伤[10]。

4 乳腺癌前哨淋巴结活检术

进行乳腺癌前哨淋巴结活检术时,常用的前哨淋巴结示

踪方法有核素法、荧光法和染料法。临床上常联合2种或2
种以上的示踪方法,以提高前哨淋巴结的检出率,降低假阴

性率[11-13]。由于核素法和荧光法价格昂贵、技术要求高,在

基层医院尚难以普及,而染料法操作简单易行,因此是目前

普遍采用的前哨淋巴结示踪方法。在我国染料法使用较多

的示踪剂是亚甲蓝及纳米碳。

纳米碳与亚甲蓝相比,具有如下几点优势:①定位准确:

由于毛细淋巴管基底膜结构不完整,且纳米碳微粒小于毛细

淋巴管内皮细胞间隙,同时组织间液与淋巴液之间存在压力

差,再加上巨噬细胞对纳米碳微粒的吞噬作用,因此纳米碳

微粒很容易进入淋巴结,从而使淋巴结染色。由于毛细血管

基底膜结构比较完整,纳米碳微粒不会进入血液循环[14]。

而亚甲蓝具水溶性,进入组织后会很快被淋巴管和毛细血管

吸收,因而弥散快,容易造成背景染色,且容易向下一级淋巴

结蔓延[15]。②染色时间持久:相较于亚甲蓝,纳米碳与淋巴

组织亲和性更强,因此其起始示踪时间更早,持续示踪时间

更长[16]。有研究显示,应用纳米碳对前哨淋巴结的检出率

和准确率显著优于亚甲蓝[17],而灵敏度及假阴性率方面,两

者无显著差异[18]。

在临床实践操作中,不同术者对示踪剂的种类、注射的

时间、位置、深度、剂量等的选择均有所不同,笔者结合自身

的临床经验建议如下:①使用纳米碳作为示踪剂:可以采用

2~3个注射点,注射点选择乳晕缘皮下及瘤床皮内位置,每

点的注射剂量为纳米碳溶液0.2mL,注射后以手指轻揉注

射部位,15min后开始手术。术时于近腋前线位置沿胸大

肌外缘皮下切开,寻找染色淋巴管,并沿染色淋巴管向腋窝

方向寻找染色的前哨淋巴结。②使用亚甲蓝作为示踪剂:由

于亚甲蓝注射于皮下可以导致注射部位局部组织坏死,因此

亚甲蓝用作前哨淋巴结示踪剂时需要将注射位置置于手术

切除范围内,一般选择肿瘤体表投影备切除的梭形切口范围

内,选取肿瘤内侧缘以及外侧缘的2个注射点进行皮内注

射,常用剂量为每个注射点1%浓度的亚甲蓝0.5mL,术前

15min注射。

近年来,吲哚菁绿荧光法前哨淋巴结示踪技术在临床中

应用逐渐增多,吲哚菁绿的注射位置、深度、时间等与亚甲蓝

相同,通常需选取2~3个注射点位,每点位注射剂量0.5~

1.0mL[19-20]。

5 淋巴结反向示踪引导腋窝淋巴结清扫术/前哨淋巴结活

检术

  在进行乳腺癌切除手术时,对于Ⅲ期乳腺癌以及Ⅰ、Ⅱ
期乳腺癌前哨淋巴结活检不成功的病例,往往需要行腋窝淋

巴结清扫,术后可能会导致患侧上肢功能障碍,或出现上肢

淋巴水肿,严重影响患者生活质量[21]。为减轻或避免术后

淋巴水肿,近年来国内外尝试使用腋窝淋巴结反向示踪技

术[22],即在术中显示腋窝内来源于上肢淋巴回流的淋巴结

(ARM淋巴结),术时注意保护该部分淋巴结不受损伤。此

项技术较多采用吲哚菁绿荧光法或染料法,也有采用核素法

的报道。在染料法中,由于高浓度亚甲蓝皮下注射会引起局

部组织坏死,因此国外多采用专利蓝[23],而国内多采用纳米

碳。核素法示踪可以提高ARM淋巴结检出率,但由于单独

使用核素法示踪无法以肉眼可见的方式显示淋巴管道,从而

提高了操作难度和延长了手术时间[24]。文献报道采用不同

的染色剂同步分别示踪前哨淋巴结及 ARM 淋巴结,可显著

降低乳腺癌切除术后相关淋巴水肿的发病率[25]。

在使用纳米碳示踪ARM淋巴结时,建议于术前1~2h
开始注射,注射位置为上臂内侧中段距肘窝约10cm处,注

射剂量为0.5mL,术时行前哨淋巴结活检或腋窝淋巴结清

扫时注意保护染色淋巴结及淋巴管,使其不受损伤,以保护

来源于上肢的淋巴回流。

6 乳腺癌保乳术

对于Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌患者,如增强磁共振检查提示肿瘤

单发,常行乳腺癌保乳术;部分单病灶Ⅲ期乳腺癌患者经新

辅助化疗降期后,也可行乳腺癌保乳术[26-27]。手术范围的准

确定位是保证手术精准性及微创性的关键。乳腺癌保乳术
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中可以采用染料法标记手术范围,以提高保乳手术切除范围

的准确性。常用的染色剂为亚甲蓝。研究显示,彩超引导下

亚甲蓝标记定位肿瘤边界法在保乳手术的精准性及微创性

方面有显著优势[28]。根据乳腺彩超、钼靶及增强磁共振等

影像学结果,综合分析肿瘤的最大范围,于术前0.5~1h采

用0.25%的亚甲蓝,在彩超指引下每个定位点注射0.5mL,

一般根据肿瘤的大小选取4~6个定位点,于腺体表面标记

距离肿瘤1cm的边界。手术选取肿瘤正上方行梭形切口,

沿皮下切至腺体表面,由此向外远离肿瘤中心游离,直至暴

露出全部亚甲蓝染色区域,于蓝染位置垂直向下切至胸大肌

筋膜,一般不切除胸大肌筋膜,以免破坏其天然屏障作用,除
非是肿瘤已经侵及了胸大肌筋膜[29-30]。

7 腔镜乳腺癌保乳术

乳腺腔镜技术适用于乳腺疾病的多种术式。在腔镜乳

腺癌保乳术中,由于术者是通过腔镜间接操作,因此对手术

切缘往往难以精准掌握。有研究建议术前彩超定位肿瘤体

表投影,术时每一个定位点注射1%亚甲蓝0.1mL,选取6
个切缘定位点,于皮下脂肪层标记距离肿瘤边缘1cm的手

术切缘,于肿瘤中心体表投影位置另取约2mm皮肤切口,

自此切口进电刀垂直沿亚甲蓝染色的6个边界点切至胸大

肌筋膜,行保乳区段切除。该技术在保证手术安全性的基础

上,可有效提高术后美容效果和患者满意度[31]。

8 腔镜乳腺皮下腺体切除术

腔镜乳腺皮下腺体切除术是开展腔镜乳腺癌手术以及

腔镜乳房重建手术的基础术式,该术式也常应用于男性乳腺

发育的治疗。外科医生在通过腔镜行乳腺皮下腺体切除时,

尤其是最初开展腔镜乳腺手术建立学习曲线阶段,对于腺体

的切除边界往往不易掌握,容易出现腺体边缘切除不全,或
皮下游离超出范围损伤皮肤的情况。而对于需要同步假体

乳房重建的病例,皮肤损伤则是导致假体乳房重建失败的主

要原因。为了更精准地确定腺体边缘,可以借助于生物染色

剂定位切缘的方法。建议在手术开始时,先以每个定位点

1%亚甲蓝0.2mL于乳腺体表边界皮下注射,标记备切除的

范围,一般依据乳腺基底大小选取4~8个定位点,手术操作

时腔镜视野内见到亚甲蓝染色点,即说明到达了乳腺的边

界,从而确保腔镜间接手术操作的精准性[32]。

综上所述,精准及微创是现代外科的发展方向,生物染

色剂定位与示踪技术可以提高手术定位的精准性,从而在完

全切除病变的前提下,尽可能保护正常腺体,以微创及美容

的理念指导乳腺外科手术操作。笔者结合近年来国内外文

献以及自身在临床工作中的经验与同行分享,以期共同提高

乳腺外科手术技术的精细化水平。

作者声明:任辉、宋海平参与了研究设计;任辉、隋英忠、由玉梅、纪

翔、王启堂参与了论文的写作和修改。所有作者均阅读并同意发表

该论文,且均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] 张秀梅,翟运开,赵杰,等.乳腺癌精准医疗大数据的可视化分

析[J].中国肿瘤外科杂志,2021,13(1):25-32.
[2] 叶园园,陈园园,徐枫,等.乳腺癌前哨淋巴结示踪剂的研究进

展[J].上海医药,2015,36(13):21-25.
[3] 徐彦博,苏杭,陈梓桐,等.纳米碳与亚甲蓝在乳腺癌前哨淋巴

结活检中的应用效果比较(Meta分析)[J].医疗装备,2023,

36(15):154-160.
[4] 杨文涛,步宏.第5版 WHO乳腺肿瘤分类解读[J].中华病理

学杂志,2020,6(5):400-405.
[5] 洪慧,周进,林征.超声引导下亚甲蓝染色及体表标记双定位

辅助切除不可触及乳腺病变的应用效果[J].中国当代医药,

2023,30(29):87-91.
[6] 朱涛,徐洁,田甜,等.超声引导下不同标记法对不可触及乳腺

肿物病灶切除准确率及切除组织量的影响[J].分子诊断与治

疗杂志,2023,15(12):2083-2087.
[7] 孙聪玲,陈凯旋,钟清华.美兰染色法在精准切除乳头溢液病

变乳管中的临床应用价值分析[J].中国现代药物应用,2023,

17(19):22-26.
[8] 岳海军.放射状切口与乳晕缘小切口切除术治疗乳腺良性肿

瘤的对比研究[J].临床医学,2021,41(4):27-29.
[9] 田春祥,姚惠芳,刘泽宇,等.乳腺X线立体定位导丝引导切除

活检在触诊阴性乳腺钙化病变诊治中的应用[J].肿瘤预防与

治疗,2022,8(3):267-272.
[10]杨硕,郭满,张浩.超声定位结合亚甲蓝染色在切除乳腺不可

触及钙化灶中的临床应用[J].中国中西医结合外科杂志,

2022,28(5):623-627.
[11]王敏,杨勇,王媛,等.核素联合亚甲蓝示踪法在国内乳腺癌前

哨淋巴结活检中应用价值的 Meta分析[J].中国普通外科杂

志,2021,30(11):1294-1303.
[12]郑燕,马腾,郑帅,等.不同示踪方式在新辅助化疗后前哨淋巴

结活检中效果[J].青岛大学学报(医学版),2021,57(3):373-376.
[13]陈昱,张劲帆,林晓君.吲哚菁绿联合亚甲蓝在早期乳腺癌前

哨淋巴结活检中的临床应用[J].湘南学院学报(医学版),

2024,26(2):39-41.
[14]ERBKM,JULIANTB.Completionofaxillarydissectionfor

apositivesentinelnode:Necessaryornot? [J].CurrOncol

Rep,2009,11(1):15-20.
[15]BIANCO A,KOSTARELOSK,PRATO M.Applicationsof

carbonnanotubesindrugdelivery[J].CurrOpinChemBiol,

2005,9(6):674-679.
[16]杨瑞,王淑君,张颖.亚甲蓝作为淋巴示踪剂的研究与展望[J].

中国药剂学杂志(网络版),2009(2):65-71.
[17]YOKOTAT,SAITO T,NARUSHIMA Y,etal.Lymph-

nodestainingwithactivatedcarbonCH40:Anewmethodfor

axillarylymph-nodedissectioninbreastcancer[J].CanJSurg,

2000,43(3):191-196.
[18]周毅,杜春花,陈志梅,等.纳米炭与亚甲蓝在乳腺癌前哨淋巴

结活检术中的对比研究[J].岭南现代临床外科,2012,12(2):

118-120. (下转第564页)

·265·



精准医学杂志2024年12月第39卷第6期 JPrecisMed,December2024,Vol.39,No.6

progressionfrom gestationalhypertensiontopre-eclampsia

complicatedwithHELLPsyndrome[J].IntJGynaecolOb-

stet,2023:1-11.
[3] LAMMTC,DIERKINGE.IntensiveCareUnitissuesinec-

lampsiaand HELLPsyndrome[J].IntJCritIllnInjSci,

2017,7(3):136-141.
[4] AMIRLATIFIS,KOOSHARIZ,SALMANIK,etal.Eva-

luationoflongnoncodingRNA(LncRNA)inpathogenesisof

HELLPsyndrome:Diagnosticandfutureapproach[J].JOb-

stetGynaecol,2023,43(1):2174836.
[5] SUNWJ,HUJ,ZHANGQ,etal.Administrationofcortico-

steroidtherapyforHELLPsyndromeinpregnantwomen:

Evidencesfromsevenrandomizedcontrolledtrials[J].Hyper-

tensPregnancy,2023,42(1):2276726.
[6] MCCORMICKPA,HIGGINSM,MCCORMICKCA,etal.

Hepaticinfarction,hematoma,andruptureinHELLPsyn-

drome:Supportforavasospastichypothesis[J].JMaternFe-

talNeonatalMed,2022,35(25):7942-7947.
[7] PEREZBOTEROJ,REESEJA,GEORGEJN,etal.Severe

thrombocytopeniaandmicroangiopathichemolyticanemiain

pregnancy:Aguidefortheconsultinghematologist[J].AmJ

Hematol,2021,96(12):1655-1665.
[8] OLIVEIRAN,POONLC,NICOLAIDESK H,etal.First

trimesterpredictionofHELLPsyndrome[J].PrenatDiagn,

2016,36(1):29-33.
(本文编辑 耿波)

􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍
(上接第562页)

[19]GURLULERE,POLATKANV,SENOLK,etal.Thefea-

sibilityandaddedvalueofindocyaninegreentracinginguiding

sentinellymphnodebiopsyforbreastcancer[J].AsianJSurg,

2024:S1015-S9584(24)01460-X.
[20]颜宁,陈迪.不同示踪剂在乳腺癌新辅助化疗后前哨淋巴结活

检中的应用[J].深圳中西医结合杂志,2023,33(9):69-71.
[21]谢彦良,董亚辉,宋慧真.保乳联合前哨淋巴结活检手术与改

良根治术在早期乳腺癌治疗中的应用价值[J].中国肿瘤临床

与康复,2020,6(7):856-860.
[22]黄佳旭,黄伟斌.亚甲蓝腋窝反向制图在乳腺癌腋窝淋巴结清

扫术中的临床价值分析[J].中国现代药物应用,2020,14
(15):68-70.

[23]VIDYAR,ATHWALR,HUISSOONAP,etal.Diagnostic

applicationofpatentblueVinsentinellymphnodebiopsyfor

breastcancer———Isittimeforachange? [J].IndianJCan-

cer,2019,56(3):269-270.
[24]马桂凯,许培权.腋窝反向淋巴作图在乳腺癌术中应用的研究

进展[J].中华全科医学,2014,12(3):454-456.
[25]黄伟斌,梁笑媚.腋窝双向淋巴示踪在乳腺癌腋窝淋巴结清扫

术中的应用[J].中外医学研究,2020,18(22):127-128.
[26]LUOYB,CHENXM,LVRB,etal.Breast-conservingsur-

geryversusmodifiedradicalmastectomyinT1-2N3M0stage

breastcancer:Apropensityscorematchinganalysis[J].Breast

Cancer,2024,31(5):979-987.
[27]中华医学会外科学分会乳腺外科学组.中国早期乳腺癌保乳

手术临床实践指南(2022版)[J].中国实用外科杂志,2022,

42(2):132-136.
[28]任辉,王海全,王俊杰,等.彩色多普勒超声引导下亚甲蓝边界

定位法在乳腺癌保乳手术中的应用价值[J].临床肿瘤学杂

志,2020,25(4):339-342.
[29]DALBERGK,KRAWIECK,SANDELINK.Eleven-yearfol-

low-upofarandomizedstudyofpectoralfasciapreservationaf-

termastectomyforearlybreastcancer[J].WorldJSurg,

2010,34(11):2539-2544.
[30]DALBERGK,JOHANSSONH,SIGNOMKLAOT,etal.A

randomisedstudyofaxillarydrainageandpectoralfasciapre-

servationaftermastectomyforbreastcancer[J].EurJSurg

Oncol,2004,30(6):602-609.
[31]邱梦雪,杨焕佐,周娇,等.基于华西三号孔的腋窝入路腔镜乳

腺良性肿瘤切除及恶性肿瘤保乳术技巧与疗效分析[J].中国

胸心血管外科临床杂志,2023,9(3):350-356.
[32]卢靖宇,林力生,郑子芳,等.单孔全腔镜皮下乳房切除术治疗

WiesmanⅡ型男子乳房发育[J].中国微创外科杂志,2020,6
(2):156-159.

(本文编辑 耿波)

医学学术论文讨论的写作

讨论是学术论文的重要组成部分,是结果的展开、延伸和升华,是作者表达个人见解、阐述学术思想把实验结果提高到理论高度的部分。

讨论的目的主要是回答“研究出什么?”的问题,是论述本文在选题、方法、结果等方面与过去文献比较的异同和优劣,并从中引出新的观点、结

论,探求新的规律。讨论部分可反映作者对研究的认识水平。讨论的主要内容包括与该研究相关的理论阐述、理论意义和实践意义评价、研究

进展和遗留问题等。国际医学期刊编辑委员会(ICMJE)发布的《向生物医学期刊投稿的统一要求》对讨论部分的书写作了统一要求,主要可归

纳为以下5点:①应强调指出研究获得的新的重要结果和结论,不要重复引言和结果部分内容;②应说明研究的价值和局限性,如有其他相关

研究,应阐述其间的关联;③要与研究的目的结合起来讨论,避免妄下研究结果不支持的结论;④除非做了经济学分析,一般不应下成本、效益

方面的结论;⑤要避免强调和暗示尚未完成的工作的重要性,如果有把握,可以提出新的假设和建议。写作时要围绕结果内容进行论述,必须

紧扣主题,把结论与结果分开,切忌推理过分外延,要大量查阅有关文献,以及坚持一分为二的观点。
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