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术中分层冷冻切片在乳腺癌前哨淋巴结 
活检中的诊断价值 *

黄自明，王蓉，郑媛，卢文亮，陈波，魏刚，高丹，薛明兴，叶春梅

（湖北省妇幼保健院 甲乳外科，湖北 武汉 430070）

摘要 ：目的    探讨术中应用不同分层冷冻切片检测前哨淋巴结（SLN）的方法在乳腺癌手术治疗中的

应用价值。方法  67 例乳腺癌患者术中行亚甲蓝示踪并成功行前哨淋巴结活检（SLNB），SLN 均行术中冷

冻切片 HE 染色，依次记录单层切片组、3 层切片组及 6 层切片组冷冻病理结果，术后 SLN 常规 HE 染色石

蜡切片为确诊 SLN 转移的标准。不同切片方法冷冻病理诊断结果与石蜡切片 HE 染色结果进行比较分析。

结果 67 例患者常规石蜡切片结果中 19 例 SLN 阳性，3 例为 SLNB 假阴性，假阴性率为 13.6%（3/22）。不

同切片方法冷冻病理结果与 SLN 石蜡切片 HE 染色结果比较 ：单层切片的敏感性为 21.1%（4/19）、符合率

为 73.1%（49/67）、特异性为 100%（45/45）；3 层切片的敏感性为 31.6%（6/19）、符合率为 76.1%（51/67）、

特异性为 97.8%（44/45）；6 层切片的敏感性为 84.2%（16/19）、符合率为 91.1%（61/67）、特异性为 95.6%

（43/45）。敏感性和符合率，6 层切片组与 3 层切片组、单层切片组分别比较，差异有统计学意义（P <0.05），

6 层切片组高于 3 层切片组、单层切片组。而单层切片组与 3 层切片组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

结论  SLN 术中冷冻病理检查诊断 SLN 转移可靠而快速，多层切片方法可以提高 SLN 微小转移灶的检出率，

6 层切片组冷冻病理检查结果与术后石蜡切片结果接近。
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Diagnostic value of intraoperative frozen section in sentinel lymph 
node biopsy of breast cancer*

Zi-ming Huang, Rong Wang, Yuan Zheng, Wen-liang Lu, Bo Chen, Gang Wei,  
Dan Gao, Ming-xing Xue, Chun-mei Ye

(Department of Breast and Thyroid Surgery, Hubei Maternal and Child Health Care Hospital,  
Wuhan, Hubei 430070, China)

Abstract: Objective To investigate the clinical value of method of detecting sentinel lymph node (SLN) by 
different frozen sections in the surgical treatment of breast cancer. Methods Sixty-seven breast cancer patients 
were given methylene blue and successfully underwent sentinel lymph node biopsy. Intraoperative frozen sections 
of SLN were made and HE staining was performed. The pathological results of single slice, 3 slice and 6 slice were 
recorded. Postoperative routine HE staining of SLN paraffin sections was performed and considered as the standard 
of the diagnosis of SLN metastasis. Results of pathological diagnosis of different frozen sections were compared 
with the results of paraffin sections. Results The routine paraffin section results of the 67 patients revealed positive 
SLN in 19 cases, false negative SLN in 3 cases, the false negative rate was 13.6% (3/22). Comparison of the results 
of different slicing methods of frozen sections with paraffin sections of SLN showed the sensitivity of single slice 
was 21.1% (4/19), the coincidence rate was 73.1% (49/67), the specificity was 100% (45/45); the sensitivity of 3 slice 
was 31.6% (6/19), the coincidence rate was 76.1% (51/67), the specificity was 97.8% (44/45); the sensitivity of 6 
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前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）是首先

接受原发肿瘤淋巴回流的第 1 枚或数枚淋巴结，其组

织病理学状态可代表整个区域淋巴结的可能状态。前

哨淋巴结活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）能

较准确评估早期乳腺癌患者的腋窝淋巴结状态。如

果 SLN 能得到准确的术中诊断，则术者可根据术中

SLN 是否转移的情况进行选择性腋窝淋巴结清扫术

（axillary lymph node dissection，ALND），SLN 阴性的乳

腺癌患者可以免行 ALND。但目前尚无 SLN 术中快速

诊断的标准方法 [1]。

本研究通过对 70 例乳腺癌患者行 SLNB，SLN 冷

冻切片依次采用单层、3 层、6 层的单、多层切片冷

冻病理检查，诊断结果与术后石蜡切片 HE 染色病理

结果分析比较，探讨术中冷冻切片对诊断 SLN 转移的

准确性和可靠性及增加 SLN 切片数量对 SLN 微小转

移灶检出的临床意义和存在的问题。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2012 年 6 月 -2014 年 12 月在湖北省妇幼保

健院甲乳外科住院治疗的 70 例经术前空心针活检确诊

为浸润性乳腺癌的女性患者。年龄 25 ～ 68 岁，平均

45.2 岁 ；肿块最大直径 1.0 ～ 6.0 cm。患者行前哨淋巴

结活检的入组条件 ：临床检查、乳腺 B 超检查腋窝淋

巴结阴性 ；因乳腺癌首次手术治疗 ；术前未行新辅助

化疗 ；患侧腋窝无手术、放疗史 ；非妊娠哺乳期。鉴

于目前国内对单纯美蓝定位前哨淋巴结还存在争议 [1]， 

同时为了准确了解腋窝淋巴结分期，70 例患者术中在

进行前哨淋巴结活检后均接受了腋窝淋巴结清扫，其

中 60 例予以单纯乳房切除 + 腋窝淋巴结清扫术 ；10

例行乳腺癌保乳手术 + 腋窝淋巴结清扫术。SLNB 均

采用亚甲蓝示踪法。术后病理报告 ：浸润性导管癌

65 例，黏液腺癌 2 例，导管原位癌伴微浸润 3 例。

1.2    SLN 定位活检方法

示踪剂亚甲蓝购自江苏济川制药公司。术中用

0.5% 亚甲蓝溶液 4 ml（1% 亚甲蓝 2 ml 以生理盐水

2 ml 稀释）等分量分 4 点向肿块周围腺体内或乳晕边

缘 3、6、9、12 点向乳晕部皮内注射，皮肤消毒后，

随后按正常程序行乳房单纯切除术，约 15 min 后游离

皮瓣及分离切除乳房至胸大肌外侧缘处（如果行保乳

手术则约 15 min 左右腋窝部另取切口），在乳房外上

象限部向腋窝处寻找蓝染淋巴管，沿蓝染淋巴管分

离至胸大肌外侧缘旁，寻找与蓝染淋巴管相连的淋

巴结或蓝染淋巴结 ；如果淋巴管无蓝染则胸大肌附

近单纯蓝染淋巴结以及蓝染淋巴结附近触诊可疑的

淋巴结 ；如果淋巴结广泛蓝染，则距肿瘤中心最近

的蓝染淋巴结和附近触诊可疑的淋巴结或与认定为

SLN。如未发现蓝染淋巴结或淋巴管则定位失败。取

下 SLN，术中立即将获得的 SLN 行冷冻切片病理检查。

继续腋窝淋巴结清扫术。SLN 和腋窝其他非 SLN 术

后石蜡切片 HE 染色常规病理检查，并单独记录病理

结果。

1.3    SLN 的病理检测

1.3.1       冷冻切片方法 沿 长 轴 将 淋 巴 结 先 切 成

1 ～ 1.5 mm 厚的切片，OCT 复合物包埋，-20°冷冻切

片机内冷冻 10 min。依次行单层切片、3 层切片及 6

层切片，每张切片厚约 3 ～ 5μm，HE 染色，镜下观察。

1.3.2    石蜡切片方法 石蜡包埋的 SLN 组织，切片厚

度 2 ～ 5μm，切片的间隔及切片数目根据 SLN 的数

目及大小以及目测诊断来确定。多层切片判断结果如

果检出癌细胞，则为阳性，如果未发现癌细胞，则为

阴性。

1.4    统计学方法

应用 SPSS18.0 软件进行数据分析。应用 χ2 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。参照美国 Louisville 大

学标准计算，冷冻切片的敏感性、特异性、总符合率、

假阴性率的计算公式如下 [2] ：敏感性 =SLN 真阳性例

数 /SLN 总阳性例数 ×100%，特异性 =SLN 真阴性例

数 /SLN 总阴性例数 ×100%，总符合率 =（SLN 真阳

性例数 +SLN 真阴性例数）/SLN 总例数 ×100%，假

slice was 84.2% (16/19), the coincidence rate was 91.1% (61/67), the specificity was 95.6% (43/45). The sensitivity 
and coincidence rates of the 6 slice were significantly higher than those of 3 slice and single slice, the differences 
were significant (P < 0.05). The difference between the single slice group and the 3 slice group were not significant 
(P > 0.05). Conclusions SLN intraoperative frozen pathological diagnosis is a reliable and fast method for diagnosis 
of SLN metastais. Multilayer section method can improve the detection rate of SLN metastasis, the results of 6 layer 
frozen section is close to postoperative pathological results of paraffin section.

Keywords: breast cancer; sentinel lymph node; frozen section; pathological examination
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阴性率 =SLN 假阴性例数 /SLN 总阳性例数 ×100%。

2    结果

2.1    SLNB 检出率和假阴性率

70 例患者中成功检出 SLN 者 67 例，检出率为

95.7%（67/70）。67 例患者共取出淋巴结 1 608 枚，平

均每例 21 枚。取出 SLN174 枚，其中 1 枚者 14 例，2

枚者 21 例，3 枚者 17 例，4 枚者 10 例，5 枚者 3 例，

6 枚者 2 例，平均每例 2.2 枚。67 例患者石蜡切片 LN

转移者 22 例，LN 转移率为 32.8%（22/67），其中 19

例 SLN 阳性，3 例非 SLN 阳性，而 SLN 呈阴性，即

SLNB 假阴性。SLN 检出率 67（SLN 检出例数）/70（实

施 SLN 检测所有例数）×100%=95.7% ；常规石蜡切

片病理的假阴性率为 3（SLN 假阴性例数）/22（腋窝

淋巴结转移阳性例数）×100%=13.6%。

2.2    SLN 术中诊断与术后诊断

SLN 石蜡切片阳性率为 32.8%（22/67），假阴性

率为 13.6%（3/22）。①单层冷冻切片组 ：冷冻（-）

而石蜡（+）15 例，冷冻（+）而石蜡（-）0 例，两者

均阳性者 4 例。石蜡切片阳性 19 例，冷冻切片阳性 4

例，2 种方法联合检测阳性率为 28.4%（19/67）。② 3

层冷冻切片组：冷冻（-）而石蜡（+）13 例，冷冻（+）

而石蜡（-）1 例，两者均阳性者 6 例。石蜡切片阳性

19 例，冷冻切片阳性 7 例，2 种方法联合检测阳性率

为 29.8%（20/67）。③ 6 层冷冻切片组 ：冷冻（-）而

石蜡（+）3 例，冷冻（+）而石蜡（-）2 例，两者均

阳性者 16 例。石蜡切片阳性 19 例，冷冻切片阳性 18

例，2 种方法联合检测阳性率为 31.3%（21/67）。④相

对于石蜡切片，单层、3 层、6 层切片组 SLN 冷冻病

理 HE 染色的评价指标见表 1。

2.3    单层、3 层和 6 层切片组 SLN 冷冻病理敏感
性和符合率的比较

6 层切片组冷冻病理的诊断敏感性与 3 层切片组

和单层切片组比较，差异有统计学意义（P <0.05），6

层切片组高于 3 层切片组和单层切片组。而单层切片

组与 3 层切片组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见 表 2、3。3 组 特 异 性 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P >0.05），单层切片组最高，为 100%，6 层切片组

最低为 95.6%。相对 SLN 石蜡切片 HE 染色标准，6

层切片组与 3 层切片组和单层切片组比较，差异有

统计学意义（P <0.05），6 层切片组符合率最高，为

91.1%，高于 3 层切片组和单层切片组 ；3 层切片组

也高于单层切片组，但差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 4、5。

表 1    3 组常规石蜡切片的评价指标比较 %

组别 敏感性 特异性 总符合率 假阴性率

单层切片 21.1（4/19） 100（45/45） 73.1（49/67） 81.8（18/22）

3 层切片 31.6（6/19） 97.8（44/45） 76.1（51/67） 65.2（15/23）

6 层切片 84.2（16/19） 95.6（43/45） 91.1（61/67） 16.7（4/24）

表 2    19 例石蜡切片阳性 SLN 单层切片、 

3 层切片敏感性比较

组别 转移 / 例 无转移 / 例 敏感性 /%

单层切片 4 15 21.1

3 层切片 6 13 31.6

χ2 值 2.710

P 值 0.114

表 3    19 例石蜡切片阳性 SLN 6 层切片、 

3 层切片敏感性比较

组别 转移 / 例 无转移 / 例 敏感性 /%

6 层切片 16 3 84.2

3 层切片 6 13 31.6

χ2 值 12.830

P 值 0.026

表 4    6 层切片组、3 层切片组（相对石蜡切片标准） 

符合率比较

组别 符合 / 例        不符合 / 例 符合率 /%

3 层切片 51 16 76.1

6 层切片 61 6 91.1

χ2 值 14.450

P 值 0.032

表 5    3 层切片组、单层切片组（相对石蜡切片标准） 

符合率比较

组别 符合 / 例        不符合 / 例 符合率 /%

3 层切片 51 16 76.1

单层切片 49 18 73.1

χ2 值 1.320

P 值 0.213
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3    讨论

临床上，常规以术后石蜡切片 HE 染色结果来判

断阳性或阴性淋巴结；而连续切片可以发现微转移灶，

这成为诊断 SLN 转移的“金标准”。术中快速、准确

诊断 SLN 可以有效地帮助手术医师及时判断 SLN 转

移情况，如果 SLN 诊断阳性则立即术中行 ALND，避

免 2 次手术。SLN 的术中病理诊断方法主要有术中细

胞印片、术中快速免疫组织化学和术中冷冻切片。前

2 种方法均有一定的局限性，如敏感性不理想、检测

结果易受到多种因素影响。SLN 冷冻切片可以识别淋

巴结结构，特异性高，但最主要问题是对淋巴结微转

移的检出不足，故敏感性不稳定。冷冻切片的诊断准

确 敏 感 性 大 多 在 60% ～ 75%[3]。ALESSANDRO 等 [4]

对 137 例早期乳腺癌患者 250 枚 SLN 冷冻切片，结

果发现其对淋巴结微转移的特异性和阳性预测值均

为 100%，宏转移的敏感性为 83.3%，微转移的敏感性

为 40%，其结果提示乳腺癌 SLN 术中冷冻切片可以

较准确判断 SLN 的癌转移情况，当其结果是阳性时

可立即行腋窝淋巴结清扫术。LUIS 等 [1] 报道，370 例

T1-T2 期乳腺癌术中前哨淋巴结冷冻切片的宏转移敏

感性为 81%，宏转移和微转移敏感性为 67%，特异性

为 100%，认为术中 SLN 冷冻切片对术中腋窝淋巴结

分期是有效的和可靠的。好的病理切片质量以及多剖

面取材可以提高诊断的准确性，连续切片是诊断 LN

微转移的金标准，更多层、更薄片切片使得病理医师

能够观察到更多层次，更有效发现 LN 中存在的微小

转移灶，大大提高了诊断的准确性 [5-6]。JEFFREY 等 [7]

对 717 例临床早期乳腺癌 SLN 术中冷冻切片，术中对

SLN 应用多步骤切片法，结果宏转移诊断的敏感性为

93.3%，特异性为 99.3%，SLN 冷冻诊断的敏感性明显

提高。也有研究报道 [8]586 例乳腺癌 SLN 冷冻切片的

敏感性为 87.0%，特异性为 100%，并认为冷冻切片不

能检测 SLN 微转移是假阴性的主要原因，通过进一步

深层组织的多层切片或连续切片可以发现 SLN 微小

转移灶。

本组亚甲蓝成功定位 SLN 的乳腺癌患者 67 例，

共取出的 SLN174 枚，所有的 SLN 均术中行单层、多

层（包括 3 层和 6 层）冷冻切片和术后石蜡切片，并

记录相应的病理结果。相对术后 SLN 石蜡切片 HE 染

色诊断标准而言，19 例石蜡切片阳性的 SLN 的冷冻

切片病理结果为 ：3 层切片的敏感性为 31.6%（6/19）；

与石蜡切片诊断的符合率为 76.1%（51/67）。6 层切片

诊断的敏感性为 84.2%（16/19）；与石蜡切片诊断的

符合率为 91.1%（61/67）。该结果提示，随着 SLN 标

本切片层数目增加，其诊断的敏感性和相应的诊断符

合率也逐渐提高，且 6 层切片组高于单层、3 层切片组，

差异有统计学意义 ；而 3 层切片组虽然也高于单层切

片组，但差异无统计学意义。结果说明只有当 SLN 标

本切片增加到 6 层时，SLN 冷冻病理的诊断价值才接

近石蜡病理，结果才更可信，可以发现更多小的转移

灶，提高 SLN 的诊断准确率，减少假阴性率。如仅增

加到 3 层切片，虽然可以增加小转移灶的发现，但还

是会漏诊一部分 SLN 转移灶。6 层切片冷冻切片与术

后石蜡切片结果比较，具有较好的敏感性和特异性，

两者结果的符合率也较高。当评价术后的 SLN 诊断

率时，提示相对传统的单层切片来说，术中多层冷冻

切片对 SLN 的转移状况评判具有较好的可靠性，也具

有与单层切片接近的特异性，对于 SLN 阳性者可以指

导术中行 ALND。从统计的资料可以发现，当为了追

求 SLN 诊断的准确率，增加 SLN 冷冻切片达到 6 层时，

出现了 2 例冷冻为阳性，而石蜡为阴性的情况，这是

与 SLN 冷冻切片对组织有损耗有关系，当 SLN 中转

移灶特别微小时，冷冻切片阳性结果而石蜡切片出现

阴性结果。如果 2 种结果中均为阳性或其中 1 种为阳

性则诊断 SLN 阳性，则术中多层冷冻切片对 SLN 的

诊断是没有影响的，但当 SLN 冷冻切片时由于异常细

胞数量少且不典型时，6 层切片可能会影响 SLN 术中

和术后的判断。

SLN 冷冻切片诊断癌转移的敏感性略高于其他文

献结果，可能与病理科对 SLN 组织多剖面多点取材提

高了 SLN 癌转移的诊断率有关 ；也可能和术中只检

出 1 枚或少数几枚 SLN 有关。笔者相信，随着手术样

本量的增加，并对所有 SLN 进行更详细的分析，术中

多层冷冻切片可以为临床患者提供更准确的腋窝淋巴

结分期，避免乳腺癌手术中因为腋窝淋巴结清扫带来

的并发症，值得在临床推广和使用。
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