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乳腺癌诊断剂 PET 分子探针的研究进展 

韩  潇 
长江职业学院，湖北 武汉  430064 

摘  要：乳腺癌已成为危及女性生命健康最常见的恶性肿瘤之一，若能实现对其进行早期诊断并积极干预，会极大提高患者

的生存率。近几十年来，核素功能成像特别是 PET 成像显著提高了对乳腺癌各种生物学过程的认识能力，为从分子及细胞

水平准确地诊断乳腺癌提供了可能。目前已有多种乳腺癌 PET 分子探针被开发，对代谢类、细胞增殖类、雌激素 α受体类、

雌激素 β 受体类、孕激素受体类、表皮生长因子类、胃泌素释放肽类、乏氧类、氨基转运类 PET 分子探针的研究进展进行

综述。 
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Research progress on PET molecular probes for detection of breast cancer 

HAN Xiao 
Changjiang Polytechnic, Wuhan 430064, China 

Abstract: Breast cancer has become a sever disease that threats to women’s health. Early diagnosis and positive intervention of breast 
cancer will greatly increase the survival rate of patients. In recent decades, radionuclide functional imaging, especially PET imaging, 
has significantly improved the understanding of various biological processes in breast cancer, and has made the accurate diagnosis of 
breast cancer at the molecular and cellular levels possible. Research advances ofn PET molecular probes of metabolic, cell 
proliferation, estrogen receptor α, estrogen receptor β, progesterone receptor, epidermal growth factor, gastrin-releasing peptide 
receptor, hypoxia, amino transport are reviewed in this paper. 
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随着人民生活水平的提高，乳腺癌已成为危及

女性生命健康的最常见的恶性肿瘤之一，是 35～55
岁女性的头号杀手，并更趋于年轻化[1]。乳腺癌俨

然已成为严重危害全世界每一位女性健康的流行性

疾病，给各国的医疗保障、家庭和个人造成了极大

的经济和精神负担。但若能做到及时诊断和正确的

干预治疗，乳腺癌患者的生存率可以显著性提高，

其中乳腺原位癌的 5 年生存率为 100%，I 期为

84%～100%，II 期为 76～87%，III 期则仅为 38%～

77%。由于多数乳腺癌患者早期无任何临床症状，

除了临床体格检查之外，不进行影像学筛查，待发

现时多已属中晚期。分子影像学检查尤其是正电子

发射计算机断层显像（PET）受体显像，是以分子

探针探测病变组织特异性靶点分布为基础，根据靶

点的分布特征进行肿瘤诊断，指导临床治疗、监测

疗效，能发现临床隐匿性乳腺癌病灶，在乳腺癌的

早期检出和诊断方面发挥着重要作用。事实上，目

前已经有数十种乳腺癌的 PET 分子探针被报道，主

要有代谢类、细胞增殖类、雌激素 α受体类、雌激

素 β受体类、孕激素受体类、表皮生长因子类、胃

泌素释放肽类、乏氧类、氨基转运类。其中代谢类

显像剂 18F-FDG 是临床最常用的显影剂，而其他 
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类的显像剂还多处于研究阶段，还未广泛的在国内

应用。 
1  代谢类 

18F-氟代脱氧葡萄糖（18F-FDG，结构见图 1）
是葡萄糖结构类似物，能够自由通过毛细血管壁进

入组织间液，被细胞膜上的葡萄糖转运蛋白转运至

细胞内，接着被己糖酶磷酸化，代谢成 FDG-6-磷酸

盐，此磷酸盐不能进一步代谢从而滞留在细胞内；

另外乳腺癌与正常的组织相比，其癌细胞的增殖速

度加快，葡萄糖有氧代谢和无氧酵解也快于正常细

胞，因此 18F-FDG 在癌细胞内的积聚也增加，乳腺

癌的 18F-FDG PET 探针正是利用这种功能代谢差异

来实现的。大部分的恶性乳腺肿瘤都表现出了对
18F-FDG 高摄取，临床研究也表明了 18F-FDG PET
探针对原发性乳腺癌的诊断有较高的灵敏度。但是，

在治疗后大约有 25%的 18F-FDG 摄取将会浓聚在肉

芽组织或纤维组织中[2]，得到摄取 18F-FDG 的残留肿

瘤组织常常会与治疗后的一些相关改变相混淆[3]；另

外有 60%～70%乳腺癌患者是荷尔蒙依赖型，而
18F-FDG 是属于葡萄糖代谢显像，仅能够反映出组

织细胞的葡萄糖代谢情况，却无法提供体内雌激素

受体的表达水平和分布情况，缺乏特异性。因此开

发出对乳腺癌具有特异性的 18F-FDG 衍生物也成为

了 PET 探针研究的一个方向。2015 年，Prante 等[4]

基于 85%原发性乳腺癌患者的癌细胞中均过表达神

经肽 YY1 受体的特点，将 18F-FDG 进行了修饰使其

具有特异性，即将 18F-FDG 上 C-2 位羟基转化成叠

氮后通过点击化学与多肽拼接得到了 18F 标记的糖

基化多肽（18F-FDG-NPY），其结构见图 1。但是，

由于拼接的多肽相对分子质量较大，使得该 18F 标

记的糖基化多肽的体内生物分布不佳，不适宜显像。 

 

图 1  18F-FDG 和 18F-FDG-NPY 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of 18F-FDG and 18F-FDG-NPY 

2  细胞增殖类 
细胞增殖增加是肿瘤包括乳腺癌表达的标志，

评估细胞增殖状态对于肿瘤的监测至关重要。目前，

细胞增殖类探针最有前景的是 18F 标记的 18F-胸腺

嘧啶（18F-FLT，结构见图 2）[5]。尽管 18F-FLT 在

肿瘤的摄取率低于 18F-FDG，但是 18F-FLT 不会在

炎症中浓聚，而 18F-FDG 在炎症中浓聚正是造成
18F-FDG 假阳性结果的重要因素。然而，18F-FLT 在

肝脏等高增殖的组织内会生理性浓聚，这使其临床

应用受到了一定的限制。 

 

图 2  18F-胸腺嘧啶的化学结构 
Fig. 2  Chemical structure of 18F-FLT 

3  雌激素 α受体类 
引起乳腺癌的诱因有许多，如基因突变、紫外

辐射、接触致癌物质以及病毒感染等因素，但是有

约 70%乳腺癌患者是与雌激素受体信号通路的异常

相关即雌激素依赖性乳腺癌[6]。这主要是因为一方

面雌激素在机体内能够促进正常细胞的增殖，一旦

过度表达则会增加 DNA 复制的错误风险，从而使

得 DNA 突变被累积；另一方面，一些雌激素的代

谢产物具有一定的遗传毒性，对 DNA 产生损伤，

也会引起 DNA 的突变，长时间的积累就可能造成

乳腺细胞的突变而形成肿瘤。因此，目前应用 18F
标记的雌激素受体 PET 探针已成为乳腺癌早期诊

断的研究热点。雌激素受体显像剂是雌激素受体的

配体尤其是内源性雌二醇（E2），通过适当的结构修

饰，再标记放射性核素（其中 18F 标记最多）后所

得的化合物。雌激素受体具有 α 和 β 两种亚型[7]，

因此在临床上根据配体与雌激素受体结合的选择

性，又将雌激素受体探针分为 ERα 和 ERβ 受体探

针。在功能上，ERα和 ERβ起着不同的作用，其中

ERα主要是促进细胞的增殖，与乳腺癌有些密切的

关系，因此研究 ERα探针要多于 ERβ。目前研究的

ERα 探针主要是用 18F 标记 E2，较为成功的是

16α-18F-17β-雌二醇（18F-FES）。18F-FES 是 E2的类

似物，结合特异性与 E2 类似，其对 ERα（Ki＝3.4 
nmol/L）[8]的亲和力甚至略高于E2（Ki＝3.6 nmol/L）。
当 18F-FES 注入体内后，具有生物活性，运输至 ER
阳性细胞，特异性的与雌激素受体结合，能够通过

PET 显像动态、定量、无创地反映出体内 ERα 的表

达水平和分布情况。 

18F-FDG-NPY 18F-FDG 
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E2 对 ERα 和 ERβ 没有选择性，在其 16α 位引

入 18F 标记后的 18F-FES 对 ERα和 ERβ的选择性仍

然较低（α/β＝2.5），这使得在受体显像的特异性上

受限。因此在过去的 20 多年里，研究者们不断地对
18F-FES 进行结构改造。改造的靶位主要是在

C-16α、C-11β、C-7α、C-17α 及 A 环上的 2 位或 4
位，由此得到了一系列的 18F-FES 衍生物[9]。如 1997
年，Stalford 等[10]将 18F-FES 的 C-16α位 18F 转化成

β位合成了 16β-18F-FES，但是随后的生物活性测试

表明其与 ER 亲和力降低为原来的 1/4[11]；另一个被

广泛研究的 18F-FES 衍生物是 4F-M(18F)FES，它是

在 18F-FES 的 A 环 C-4 位引入 F 和 C-11β位引入甲

氧基[12-13]。该衍生物表现出了良好的生物分布，在

动物实验中有较好的子宫/背景比，但是其对 ER 的亲

和力却降低了为原来的 1/4[14]。此外，16β-18F-FMOX
也曾被预测可能成为与 18F-FES 同样有效的 PET 探

针，但是在随后的初步人体实验中发现，其未能成功

显示乳腺癌患者的病灶[15]。总之，一般对 18F-FES 进

行修饰常常会降低与 ER 的亲和力，探针的靶向性被

降低；此外，这些 18F-FES 类似物与 18F-FES 一样，

对 ER 阴性的乳腺癌患者不能显像。 
除了 18F-FES 类似物外，Katzenellenbogen 等[16]

还设计了 18F 标记的吡唑三醇探针 18F-PPT，该显像

剂对 ERα具有较高的亲和力和选择性，但是在动物

体内的分布不理想，也缺乏靶组织的特异性。因此

迄今为止，18F-FES 仍是最佳放射性核素标记的雌

激素受体探针。常见 18F 标记的 ERα受体探针的结

构见图 3。 

 

图 3  常见 18F 标记的 ERα受体探针的结构 
Fig. 3  Structure of common ERα receptor probes marked by 18F 

4  雌激素 β受体类 
相对 ERα而言，ERβ为不活跃的 ER 亚型，其

研究进展也较少一些。但是乳腺癌患者癌细胞内的

ERβ水平与疾病进展仍相关，因此对乳腺癌的早期

诊断也可以通过对 ERβ进行 PET 显像。 
针对 ERβ的探针主要分为两类：一类是利用已

知的 ERβ 高选择性的配体二芳基丙氰（DPN）进行

结构修饰，引入氟乙基，合成了 18F 标记的二芳基戊

氰（18F-FEDPN），通过 PET 显像表明 18F-FEDPN 在

动物子宫和卵巢有摄取，但是对 ERβ的特异性摄取

水平较弱[19]；随后 Moon 等[18]合成了含甲基、羟基

和卤素等取代基的 DPN 类似物，具有较高的 ERα
和 ERβ选择性，但是其对 ERβ（Ki＝50.8 nmol/L）
的亲和力不高，尚难以运用到 PET 显像。 

另一类是环芬尼及其衍生物（ 18F-FCF、
18F-FECF），这些 PET 探针有较好的受体结合率，

但在动物实验中，在目标组织部位没有形成有效的

摄取，显像结果不佳[19]。此外，Lee 等[20]利用具有

ERβ 选择性的甾体雌激素 8β-乙烯雌二醇作为前

体，将其标记上 18F，合成了 18F-8β-FEE。但其生

物分布也不理想，未观察到 ERβ 介导的摄取。在

所有靶组织中，ERβ 的丰度绝对值要远比 ERα低，

需要对体内的实验模型进行改进，因此针对 ERβ
的探针研究相对比较少，目前也未得到能运用与临

床的 PET 探针。常见 18F 标记的 ERβ 受体探针的

结构见图 4。 
5  孕激素受体类 

大约 70%乳腺癌患者为雌激素依赖性乳腺癌，

其 ER 表达为阳性，而在这部分患者中约有 50%患

者的孕激素呈高表达。因此，目前有多种针对孕激

素受体的 PET 分子探针也被开发，其中 18F 标记的

孕酮衍生物 18F-FFNP，能够特异性的与孕激素受体

相结合并展现出较佳的显像效果，是一个具有极大

发展前期的孕激素受体探针 [21]。因此，可以将
18F-FFNP 与 ER 探针 FES 相结合进一步提高诊断的

准确率。18F-FFNP 的化学结构见图 5。 

16α-18F-FES 16β-18F-FMOX 4F-M(18F)FES
18F-FES 18F-PPT 
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图 4  常见的 18F 标记的 ERβ受体探针的结构 
Fig. 4  Structure of common ERβ receptor probes marked by 18F 

H

O

18F

O  

图 5  18F-FFNP 的化学结构 
Fig. 5  Chemical structure of 18F-FFNP 

6  表皮生长因子类 
在肿瘤细胞的生长和分化中人表皮生长因子

受体（HER2）起着重要的作用，大约有 20%乳腺

癌患者的 HER2 过表达。因此，监测 HER2 的表达

水平对乳腺癌肿瘤的分型以及疗效评估具有重要

意义。 
目前，64Cu-曲妥单抗、64Cu-DOTA- ZHER2∶477、

89Zr-曲妥单抗以及 68Ga-ABY-002 的 PET 探针已用

于乳腺癌的监测[22]。但是，由于肝、肾摄取率高，

使大部分探针在乳腺癌监测中作用受限，而 89Zr-
曲妥单抗却有较高的图像质量、分辨率和灵敏度，

这一结果表明了 89Zr-曲妥单抗有着良好的临床应

用前景。 
7  胃泌素释放肽类 

胃泌素释放肽受体在多种肿瘤细胞中呈现高表

达，而在正常组织中低表达或不表达。将蛙皮素

（BBN）用核素 68Ga 进行标记后能够用于 GRPR 高

表达乳腺癌的诊断，而进一步将 BBN 与整合素 αvβ3

的识别肽 RGD 进行偶联后得到的 68Ga-RGD-BBN
是一双靶点的乳腺癌 PET 探针，能够灵敏的用于对

整合素 αvβ3或胃泌素释放肽受体任何一个高表达肿

瘤的检测[23]，这类探针具有临床应用价值。68Ga- 
RGD-BBN 的化学结构见图 6。 

 
图 6  68Ga-RGD-BBN 的化学结构 

Fig. 6  Chemical structure of 68Ga-RGD-BBN 
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8  乏氧类 
实体瘤的细胞及新生血管经常出现缺氧，低氧

会引起 ER 阳性乳腺癌患者降低抗激素类药物的治

疗效果。因此，ER 阳性乳腺癌患者可以采用乏氧

探针进行诊断。目前，临床应用最广泛的乏氧探针

是 18F 标记的 18F-氟米索硝唑（18F-FMISO，结构见

图 7）[24]。尽管 18F-FMISO 能够用于 ER 阳性患者

的诊断，但是其肿瘤与本底之间的比值使得显像时

的对比度有限，制约了其在临床上的应用。 

 

图 7  18F-FMISO 的化学结构 
Fig. 7  Chemical structure of 18F-FMISO 

9  氨基转运类 
肿瘤细胞的快速增殖增加了其对营养物质的

摄取、细胞分裂速度，因此在增殖过程中也会增

加对氨基酸的需求。针对氨基酸的转运增加，一

些氨基酸转运的探针也被开发。其中 L-甲基-11C-
甲硫氨酸（11C-MET，结构见图 8）是最具有应用

前景的显像剂[25]。11C-MET 与乳腺癌的分级有着

相关性，但是其在胰腺、骨髓、肝脏中也有摄取，

此外其半衰期较短，这些对其在临床上的应用造

成了一定的限制。 

HO
S

11CH3

O

NH2  

图 8  11C-MET 的化学结构 
Fig. 8  Chemical structure of 11C-MET 

10  结语 
近几十年来，开发乳腺癌分子探针的研究被陆

续报道，然而，至今该领域进展缓慢。探其原因，

根本点在于乳腺癌的发病机制高度复杂，但是目前

开发的乳腺癌分子探针主要对上市的 18F-FDG 与
18F-FES 这两类药物的结构优化，其他骨架作为乳

腺癌分子探针很少被研究。 
以 18F-FDG 和 18F-FES 为代表的 PET 受体探针

给乳腺癌的早期诊断带来了重大的突破。然而这两

个显像药物都不是临床上理想的乳腺癌显像剂。
18F-FDG 仅仅从组织细胞的葡萄糖代谢方面反映细

胞的增殖，并没有涵盖肿瘤代谢的所有方面，缺乏

特异性；虽然 18F-FES 能与乳腺癌细胞表面的雌激

素受体特异性结合，显示肿瘤中相关受体的密度和

分布情况，进行肿瘤诊断、分期和疗效判断，但由

于 18F-FES 的合成成本高、影响因素多、易产生副

产物导致合成成功率及产率不高，无法满足临床需

求。因此，开发出新型的乳腺癌分子探针仍然是医

疗界迫切的需要，同时也是当今学术界和制药界的

研究热点。 
本研究对用于乳腺癌诊断的 PET 探针研究进

行了综述，这些 PET 分子探针针对不同的作用靶

点，能够对乳腺癌进行精准的诊断，同时也能够对

乳腺癌治疗方案的选择提供参考。PET 探针经过十

几年的发展已取得了重大的进步，能够为乳腺癌的

诊断以及治疗方案的选择提供更多的信息，提高了

乳腺癌患者的生存率。尽管目前已有数十种 PET 探

针在临床上进行了研究，但是 18F-FDG 仍然是应用

最广泛的显像剂，但仍然有较多的问题有待解决。

在未来的 PET 探针中，其靶向性将有显著地提高、

非靶组织的摄取率将明显地降低、图像质量将更高。

同时，在分子影像领域中探针的开发将不仅为乳腺

癌，也会为其他肿瘤的诊断提供更多的信息。 
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