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【摘要】 前哨淋巴结活检术（SLNB）广泛应用于乳腺癌、黑色素瘤等恶性肿瘤，其使用的示踪
剂主要有放射性核素示踪剂和活性蓝染料，包括近年应用较多的荧光示踪剂，均为非特异性示踪

剂，且存在次级淋巴结显影的问题。以 B细胞表面的 CD20抗原和巨噬细胞表面的甘露糖受体
CD206为靶点的新型特异性靶向前哨淋巴结（SLN）示踪剂，通过放射性核素、荧光或两者共同对
其进行标记，与常规示踪剂相比，其具有注射部位快速清除、SLN可快速、高摄取以及较少的远端
淋巴结显影等特点，满足理想示踪剂的特性。此外，受体靶向荧光放射性药物可以实现术前放射

性核素显像与术中荧光成像，研究应用于前列腺癌、结肠癌等肿瘤的 SLN活检。笔者主要对新型
特异性靶向 SLN示踪剂的研究进展进行综述。
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揖Abstract】 Sentinel lymph node biopsy is widely used in melanoma, breast cancer, and other
malignancies. Main tracers used are radiotracers, vital blue dyes, and near -infrared fluorescent dyes;
however, all have a problem with nonspecific uptake in secondary lymph nodes. The new specific-targeted
sentinel node agents, which target points such as CD20 (presenting on the membrane of B lymphocytes) and
CD206 (expressing on macrophages and dendritic cells), can be labeled with nuclide ,fluorescence, or both.
Compared with commonly used agents, these new tracers exhibit rapid clearance from the injection site,
rapid uptake, high retention within the sentinel node, and low uptake by distal lymph nodes, thus satisfying
the properties of an ideal lymph node imaging agent. A specific -targeted fluorescent radiopharmaceutical
approach aims to apply pre -surgical nuclear imaging and intra -operative fluorescence imaging for the
sentinel node localization of cancers, such as prostate and colon cancer. This article reviews and summarizes
the research progress on these new specific-targeted agents.
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·综述·

前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）是接受
肿瘤区域淋巴引流的第一站淋巴结，其病理结果能

够准确预测整个区域淋巴结的转移情况。目前前哨

淋巴结活检术（sentinel lymph node biopsy，SLNB）
主要应用于乳腺癌和黑色素瘤的手术治疗中，如果

乳腺癌或黑色素瘤患者 SLN 阴性，那么其余淋巴
结发生转移的可能性很小，可以避免不必要的淋巴

结清扫[1-2]。

放射性核素示踪剂和活性蓝染料是最常用的

SLN示踪剂。近来，近红外荧光染料的应用也逐渐
增多。各种放射性胶体颗粒大小不一，不易控制。

活性蓝染料为小分子，在淋巴管中迁移速度快，

SLN中滞留时间短，而且存在过敏的风险。近红外
荧光染料，如吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）、
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七甲川菁染料、IRDye800CW，需要循荧光显像的
淋巴管定位 SLN，但荧光穿透性弱，不易发现位置
较深的淋巴结。上述示踪剂均为非特异性，容易引

流至次级淋巴结，导致过度解剖。

理想的 SLN示踪剂应该具有以下特点：注射
部位快速清除，SLN快速摄取；高摄取、滞留时间
长；无次级淋巴结显影。然而目前常用的示踪剂均

不具备这些特性。靶向示踪剂的原理是特异性配

体与受体（抗原与抗体）结合，如果 SLN未饱和，
那么示踪剂将不会引流到次级淋巴结，而且可以在

颗粒小、注射部位快速清除、SLN显影快的同时实
现更长的滞留时间[3]。

本文就 B细胞表面的 CD20、巨噬细胞表面的
CD206为靶点的特异性 SLN示踪剂的研究进展做
一综述。

1 以 CD20为靶点的 SLN示踪剂

CD20是一种非糖基化磷蛋白，特异性高表达
于几乎所有的正常 B淋巴细胞及恶性 B淋巴细胞
表面。CD20 是一种细胞表面抗原，分子比较暴
露，抗体易于接近，而且没有明显的脱落和内化，

即特异性结合后 CD20的分子数量不会大量减少[4]。

利妥昔单抗（Rituixmab）是人鼠嵌合型单克隆抗体，
特异性靶向 CD20 抗原，1997 年被美国食品药品
监督管理局批准用于 B细胞霍奇金淋巴瘤的治疗，
是迄今为止最有效的单抗之一。CD20抗原为靶点
的示踪剂均以利妥昔单抗为基础进行标记，主要应

用于乳腺癌、黑色素瘤及非霍奇金淋巴瘤等的淋巴

显像及定位。

1.1 99Tcm-Rituixmab
1.1.1 药物特点

99Tcm-Rituixmab的标记方法多种多样，2-亚氨
基噻吩修饰法[5]、紫外线照射还原法[6]、2-巯基乙
醇还原法 [7]、羰基锝标记法 [8]，均为常规抗体的标

记方法，尚未形成统一的制备流程。无论哪种标记

方法，99Tcm-Rituixmab均具有高标记率和高放射性
化学纯度（跃95%），且标记化合物分子完整，免疫活
性保留完全，有良好的体外稳定性。Malviya等[7]和

李艳等[9]测得 99Tcm-Rituixmab具有较高的放射性比
活度，分别为 3.5~3.7 GBq/mg和 111伊106 GBq/mol。
Stopar 等 [6]、Malviya 等 [7]和 Pandey 等 [8]采用不同

标记方法制备测得 99Tcm-Rituixmab 的解离常数

（dissociation constant， Kd）分别为 2.9、 8.3 和
0.22 nmol/L，相近或略高于利妥昔单抗的 Kd
（5.2 nmol/L），与 CD20 抗原结合有较高亲和力。
此外，李艳等[9]采用 2-巯基乙醇原法制成了冻干药
盒，标记率>90%，-20益条件下可保存 3 个月以
上，具有良好的体外稳定性。

1.1.2 动物实验

王雪娟等 [5]将 99Tcm-Rituximab 与 99Tcm-硫胶体
（sulfur colloid，SC）分别注射于小鼠后足垫皮下，结
果：99Tcm-Rituximab组 SLN 2~24 h显影清晰，次级
及第 3 级淋巴结始终约0援2豫ID（注射剂量百分比，
percent of injected dose），99Tcm-SC 组次级及第 3 级
淋巴结豫ID 随时间延长而明显增加，至 24 h
可达6援45豫ID 及 4援22豫ID。研究结果表明 99Tcm-
Rituximab在 SLN中滞留时间长，次级淋巴结显影
较少。99Tcm-Rituximab组及 99Tcm-SC组注射部位 24 h
的滞留率分别为 22.14豫和 34.85%，表明 99Tcm-Rit
uximab注射部位清除快于 99Tcm-SC。
1.1.3 临床试验

Li等[10]首先对 100例乳腺癌患者进行了99Tcm-
Rituximab的初步临床研究，所有患者行 SLNB 后
均行腋窝淋巴结清扫，显影时间长达 2~18 h，成
功率为 100豫（100/100），术前显影及术中 SLNB探
测到的 SLN 人均个数分别为 1.70 个和 2.62 个。
SLNB 的灵敏度、特异度和准确度分别为 97.40豫
（75/77）、100豫（23/23）和 98豫（98/100）、假阴
性率为 2.60豫（2/77）。随后对 2 217例乳腺癌患者
进行了 99Tcm-Rituixmab SLN显影及 SLNB，成功率分
别为 98.78豫和 99.86豫，SLN 显影及 SLNB 探测到
SLN的平均个数分别为 1.78个和 2.85个，转移率为
25.25豫，平均每例患者的 SLN转移数量为 1.43个[11]。

单独应用99Tcm-Rituximab即具有较高的成功率。
1.2 ICG-Rituximab

丛斌斌等[11]采用直接耦联法制备ICG-Rituximab
示踪剂，投射电镜测得其粒径为 200~300 nm，标
记率为 100%，标记化合物分子完整，免疫活性保
留完全。小鼠行 ICG-Rituximab和 99Tcm-SC 比较实
验，结果： ICG -Rituximab SLN 显影的时间为
（13.62依1.79）min，且 48 h内未见次级淋巴结显影，
而 99Tcm-SC 30 min 后可见次级淋巴结显影，ICG-
Rituximab与 99Tcm-SC相比，远端淋巴结显影较少。
与 ICG相比，ICG-Rituximab SLN积聚更多的 ICG，
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无需循淋巴管即可定位 SLN[12]。田崇麟等[13]对小鼠

进行 ICG-Rituximab、ICG 对照实验，结果显示：
ICG-Rituximab 组 SLN 24 h 显像率 100豫，次级淋
巴结显像率始终低于 20豫，而 ICG组 SLN及次级
淋巴结显影率随时间延长逐渐降低，分别由 6 h的
100豫、80%降至 12 h 的 30%、30%，表明 ICG-
Rituximab较 ICG能够清晰持续定位 SLN以及显影
较少的次级淋巴结。

2 以 CD206为靶点的 SLN示踪剂

CD206在巨噬细胞表面高表达，且每个受体的
结合位点大于 2个，而且每 15分钟在胞质膜与内体
之间不断循环，可以结合更多的配体[14]。以 CD206
为靶点的示踪剂均以甘露糖为基础进行标记。

2.1 药物特点

Vera等[15]首先报道了 99Tcm-DTPA-甘露糖-右旋
糖酐（99Tcm-DTPA-mannosyl-dextran）的合成，它的
相对分子量为 35 000，平均直径 7 nm，以右旋糖
酐为骨架，每单位右旋糖酐，连接55个单位甘露糖
基和 8个单位 DTPA，标记率>98%，有良好的体外
稳定性，放射性比活度为 7.4伊107 GBq/mol，测得
Kd为（0.12依0.07）nmol/L。Hoh等[16]在 I期临床试验中
研究制备 99Tcm-DTPA-mannosyl-dextran的双组份试
剂盒，其放化纯度为 98%，5益下储存时间超过 6个
月。到目前为止，99Tcm-tilmanocept 注射液（又称
99Tcm-DTPA-mannosyl-dextran）是近 30年来美国食品
药品监督管理局批准的第一个用于定位淋巴结的

诊断药物，在 2013年被美国食品药品监督管理局
批准用于乳腺癌和黑色素瘤的淋巴显像及定位，

2014年，批准扩展用于临床淋巴结阴性口腔鳞状
细胞癌的淋巴显像。杨春慧等[17]和李洪玉等[18]采用

羰基 99Tcm标记 杂-半胱氨酸基团的甘露糖基化右旋
糖苷衍生物得到 99Tcm-（CO）3-DCM-1，其放化纯
度>90%，有良好的体外稳定性。
2.2 动物实验

Vera等 [15]将 99Tcm-DTPA-mannosyl-dextran 及过
滤后的 99Tcm-SC分别注射于兔子足垫，结果发现：
淤99Tcm-DTPA-mannosyl-dextran SLN提取（即腘窝提
取，popliteal extraction，PE）显著高于过滤后的99Tcm-
SC，1 h和 3 h分别为（90.1依10.7）%ID vs.（78.8依
6.5）%ID、（97.7依2.0）%ID vs.（67.4依26.8）%ID，SLN
滞留性强，向次级淋巴结迁移少。于99Tcm-DTPA-

mannosyl-dextran 有更快的注射部位清除率，兔子
足垫在 1 h 和 3 h 的%ID 均显著低于过滤后的
99Tcm-SC，但两种示踪剂在 1 h及 3 h SLN%ID未见
显著差异。李洪玉等[18]给大鼠右后足垫注射99Tcm-
（CO）-DCM-1，SLN %ID跃30%，SLN 提取最高为
97.7豫，显示出 SLN高摄取及高提取。
2.3 临床试验

99Tcm-tilmanocept（Lymphoseek）在国外已经完成
了芋期临床试验。多个玉期临床实验证实 99Tcm-
tilmanocept 较过滤后的 99Tcm-SC 有更快的注射部
位清除率和等效 SLN摄取[18-19]。Wallace等[3]进行玉
期临床实验比较 99Tcm-tilmanocept与过滤后 99Tcm-SC
的平均清除半衰期，其结果分别为（2.72 依 1.57）h vs.
（49.5依 38.5）h，表明 99Tcm-tilmanocept注射部位清除
快速。由同一组研究人员对黑色素瘤患者进行一个
99Tcm-tilmanoceptI期临床试验，也发现了类似结果[21]。

Baker等[20]用 99Tcm-tilmanocept联合活性蓝染料显像
与过滤后的 99Tcm-SC联合活性蓝染料进行比较评价
乳腺癌患者，结果发现，99Tcm-tilmanocept 联合活
性蓝染料显像诊断的患者切除 SLN 较少，但有相
似的淋巴转移比例。Leong等[21]对 78例患者（47例
黑色素瘤和 31例乳腺癌）进行 99Tcm-tilmanocept域期
临床试验 ，SLN 显影及 SLNB 的成功率分别为
94.5%和 96.2%，SLNB 发现的转移率为 13.7%。
Wallace等[22]多中心芋期临床试验比较99Tcm-tilmanocept
和活性蓝染料，结果发现 99Tcm-tilmanocept比活性
蓝染料成功率更高，识别的淋巴结及转移淋巴结

更多，有更高的转移率。类似的多中心芋期临床试
验在黑色素瘤中得到相似的结果[23]。Tokin等[24]Meta
分析 99Tcm-tilmanocept与 99Tcm-人血清白蛋白，结果：
成功率分别为99.99%和 95.91%，SLN 人均个数分
别为 2.16个及 1.67个，结果表明 99Tcm-tilmanocept
有更高的成功率并可探测到更多的 SLN。

3 以 CD206为靶点的荧光放射性 SLN示踪剂

放射性核素显像和荧光成像技术在空间和时间

分辨率、穿透性、灵敏度方面互补。放射性核素 酌
显像穿透性强，适宜术前显像；荧光成像能够提供

更高的空间和时间分辨率，但穿透性弱，更适宜表

面组织的术中成像。放射性核素有半衰期，而荧光

染料没有物理半衰期，可长时间保持高强度荧光，

注射后数天内均可进行术中荧光成像。研制新型多
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功能靶向探针联合术中机器人辅助系统为前列腺

癌、结肠癌和肺癌等肿瘤 SLNB提供更多可能性。
3.1 药物特点

Ting等[25]用 N-羟基琥珀酰亚胺活性酯法耦联
18F-硼酸酯、Cy7制备 PET/NIR双探针，随后连接
tilmanocept，合成 18F-Cy7-tilmanocept。Emerson等[26]、

Liss 等 [27]和 Qin 等 [28]用核素（99Tcm/68Ga）标记荧光
（Cy7/IRDye800CW）共价结合的 tilmanocept 制备核
素/荧光双探针或三探针，该类探针均具有高放射
性化学纯度、高荧光纯度及良好的体内外稳定性。

Ting等[25]和 Emerson等[26]制备的 18F-Cy7-tilmanocept
和 99Tcm-Cy7-tilmanocept具有较高的放射性比活度，
分别为 3.7伊104~185伊104 GBq/mol、40伊106 GBq/mol。
此外，Qin 等 [28]制备的 [99Tcm] [68Ga]IRDye800CW-
tilmanocept是第一例双重放射性标记荧光靶向分子
示踪剂，可以实现术前、术中两次显像及定量测

量，从注射药物后到术中探测有较长的时间间

隔，且将 IRDye800CW-tilmanocept制成冻干药盒，
简化了标记过程。Emerson 等 [26]测得 99Tcm -Cy7-
tilmanocept 的 Kd 为（0.25+0.10）nmol/L ，接近于
99Tcm-tilmanocept 的 Kd[（0.42 +0.31）nmol/L]，表明
光学探针的连接没有显著改变受体亲和力。

3.2 动物实验

Ting等[25]将 18F-Cy7-tilmanocept 注射于小鼠后
足垫皮下，1 h SLN即可显影，SLN与次级淋巴结
摄取比为 91 颐 9，显示 SLN高提取，次级淋巴结摄
取较少。Emerson等[26]给小鼠右后足垫分别注射低

剂量（未饱和剂量）或高剂量（饱和剂量）的 99Tcm-
Cy7-tilmanocept，结果表明，低剂量组小鼠的%ID、
SLN提取、 SLN吸收速率常数和荧光强度峰值显
著高于高剂量组，结果证实了受体介导的 SLN
摄取未饱和低剂量时，所有示踪剂滞留在 SLN，
而高剂量组示踪剂饱和 SLN 内所有受体后 [3]，进

入远端淋巴结。Liss等[27]在兔子后足垫注射 99Tcm-
IRDye800CW-tilmanocept后发现 SLN在 1 h内显影，
并在 SLN中保留至少 36 h，SLN提取示踪剂跃95%。
Qin等[28]在小鼠后足垫注射[99Tcm][68Ga]IRDye800CW-
tilmanocept，可以进行 68Ga术前和荧光术中两次成
像，以及 68Ga SUV测定和术中 99Tcm核数计数两次

定量，且 SLN 72 h内保持高荧光强度，未见明显
变化。Liss等[29]在超声引导下经比格犬直肠给予前

列腺注射 [99Tcm] [68Ga]IRDye800CW-tilmanocept，术

前 PET/CT定义SLN 的标准为大于 SUVmax 5%的淋
巴结，结果发现术前 PET/CT确定的 SLN均为荧光
淋巴结，提示 100%一致， 荧光淋巴结中 83%为
PET/CT定义的 SLN，表明术前 PET/CT与术中荧光
定位 SLN有高度的一致性。

4 总结与展望

SLNB成功应用于乳腺癌和黑色素瘤，但在其
他肿瘤中仍然存在争议，主要是受到常规示踪剂的

限制。新型靶向示踪剂具有注射部位清除速度快、

SLN高摄取以及较少的远端淋巴结显影等优点。新
型靶向示踪剂的临床试验展示了 SLN 探测的高成
功率。多功能靶向示踪剂结合术中机器人辅助系

统，一次注射，即可进行术前放射性核素显像和术

中荧光成像，放射性核素显像大空间高灵敏度与荧

光成像小空间高分辨率相互补，且两次成像可间隔

数天进行，为 SLNB扩展到其他肿瘤中提供了更大
的可能性。
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