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乳腺癌的雌激素受体显像
孟召伟董峰谭建

【摘要】雌激素对乳腺癌的作用是通过与雌激素受体(ER)的结合来实现的，已发现ER有两个

亚型。“F一16d一氟雌二醇(”F．FEs)核素受体显像可显示出乳腺癌病灶有生物活性的ER，若乳腺癌

原发灶或转移灶对”F—FEs标准化摄取值(Suv)高，则内分泌治疗的有效预测值升高；若在他莫西芬

治疗前和治疗后7～10 d分别行”F。氟脱氧葡萄糖(”F—FDG)PET和”F—FEs PET双核素显像，对于有

效组治疗后”F．FEs PET的suv下降，”F．FDG PET的suv升高。
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【Abstmct】 Estmgen plays an imporLant mle in breast cancerby binding with estmgen receptor(ER)．

r11|lere a鹏two ER subtypes(仪a11d p)．16 d一18F—nuomestradiol(18F—FES)ima舀ng can detect biologicauy active

ER in breast cancer．This nuclear imagingtechnique caIl show the e珏'ectiveness ofanties心Dgen扛eatment and has

de印impEcatj鲫s on prognosis ofbreast canceL Quantitatjve 18IulES uptake aI】d anties打ogen treatment response

are significantly associated；baseline 18F_FEs ima西ng demonstrated t11at tumors in the patients who responded t0

tamoxifen hadahig}ler mean standard uptake value for 18F_FES than the nonresponders．A‰rtamoxifen treatment’

me me肌tumor 18FⅢuomestradio uptake decreased consistently witll binding of tamox迁bn and its bioactiVe

metabolites to ERs．while in山e metabolic nare responders，tlle tllmor培F_nuorodeoxy—ucose uptake increased 7 to

10 days曲ertaITloxifen treatmenL
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乳腺癌是女性最常见的肿瘤，全世界每年约有

1 35万妇女发病，40—50万患者死于该肿瘤。雌激

素雌二醇在乳腺癌发生、进展中起到重要的作用，

很多大规模临床观察发现绝经后雌二醇的替代治疗
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会增加乳腺癌的发生率1’习。雌二醇是通过与雌激素受

体(estrogen receptor，ER)结合而发挥作用的，乳

腺癌患者ER若呈阳性，则可行内分泌治疗(如他莫

西芬)。评价乳腺癌对内分泌治疗以及化、放疗等

反应程度对患者的预后有重要意义。常规免疫组化

病理活检存在着一定的局限性，其反映的是所取病
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灶部位ER的免疫活性，并不一定能表现出该部位

ER的生物学活性，更不能完全代表全身其他病灶

ER的生物学活性。18F一氟雌二醇(18F．{luoroestradiol，

惦F．FES)PET却可以无创伤、灵敏、准确地对原发

灶和转移灶同时进行显像，反映的是病灶有功能的

ER(即ER的生物活学性)，同时18F—FES PET还可

以对受体水平的进行定量分析。因此，该方法对内

分泌治疗等有重要的指导意义。

1 ER的分型和在乳腺癌中的表达

20世纪60年代，Jensen和Jacobsen提出了

ER概念。已发现ER有两种亚型：ER仅和ERB，

在对不同种系和组织的ERp研究中还发现了很多

变异体【31。

在乳腺癌的癌变发展过程中，ERo【与ERp的表

达比例会发生改变。Bardin等【41研究显示，在mRNA

和蛋白质水平上，ERB阳性细胞在正常乳腺组织中

的比例>增殖型良』生乳腺肿瘤>非典型增生型良眭乳

腺肿瘤>原位癌。此外，对卵巢癌、前列腺癌、结肠癌

的研究也有同样的发现，即ERB在上述几种肿瘤中

表达降低，ER仅mRNA／ERB的mRNA比值升高。

2乳腺癌ER的核医学显像

肿瘤核医学显像最常用的示踪剂是18F．氟脱氧

葡萄糖(18F．fluorodeoxyglucose，18F—FDG)，其反映的

是病灶葡萄糖代谢情况，可用于乳腺癌分期、判断

病灶恶性程度以及治疗效果的评价。目前，对乳腺

癌靶向性和个体化的治疗对影像学提出了更高的要

求，如治疗靶位的定量、探查治疗抵抗因子是否存

在、测量对治疗的反应程度等。

乳腺癌组织ER的测量：对于原发灶比较适合

取病理做组织学检查；对于疾病晚期多发的转移

灶，则需要选择受体水平的核素显像。核素受体显

像可以对受体表达以及病灶代谢水平等进行评价，能

更灵敏和准确地体现出治疗后的反应程度圈。目前报

道最多、最成熟的方法是针对ER的核素显像。

2．1 18F．FEs受体显像

雌二醇通过与ER结合而发挥作用，而18F．

FES是雌二醇的环戊烷多氢菲结构D环16位的氢

被坞F所替代而形成，是雌二醇的类似物，具有与

雌二醇相当的生物活性(见图1)。

H硝糕一埘
图1 18F—FEs和17B雌二醇的分子结构

Kiesewetter在1984年最早合成18pFEs，Mintun

于1 988年将其用于乳腺癌受体显像，随后许多临床

报道肯定了受体显像剂18F-FEs的临床意义。

已有研究发现，若乳腺癌原发灶或转移灶对

18F_FEs摄取很高，则预示内分泌治疗会有效。

Linden等【q对47例接受他莫西芬治疗的乳腺癌患者

根据18F．FEs PET的标准化摄取值(standardized uptake

value，SuV)进行分组，32例患者SuV大于1．5，其

中11例患者使用他莫西芬治疗有效，治疗有效预

测值为34％(11／32)；15例suV小于1．5，他莫西

芬治疗均无效；若没有进行18F。FEs PET的suV分

组，则治疗有效预测值仅为23％(11／47)。

Mankoff等用在一篇关于18F．FEs剂量学的报道

中显示，肝脏接受的吸收剂量为0．13mGy／MBq，胆

囊和膀胱分别为0．10 mGy／MBq和0．05 mGy，MBq，

这些数据表明，临床所用示踪剂18F．FEs的剂量对

患者的辐射损伤很小，没有明显毒副作用。因此，

该显像方法可以在乳腺癌治疗前后以及随访时进

行，通过对整个病程的ER状态的追踪，达到指导

个体化治疗和评价预后的目的。

2．2乳腺癌的18F—FDG和18F—FES双核素显像

雌激素拮抗剂会特异性地与ER结合，与治疗

前·8F-FES PET比较，用雌激素拮抗剂治疗后的再次

显像会发现乳腺癌原发灶或转移灶对18F_FEs的摄取

显著下降，suV降低。对此，18F．FEs与18F-FDG的

双核素PET联合应用具有更为显著的临床意义。

Monimer等【8】对40例ER阳性的乳腺癌患者在

使用他莫西芬治疗前和治疗后7～1 0 d分别行18F-FDG

PET和擂F-FEsPET检查。对于显效组(21例)，治疗后

18F_FDG PET的SUV升高(治疗后比治疗前升高1．3±

14，suV变化率为28．4±23．3％)，是因为早期他莫西

芬有轻度雌激素样作用促进代谢(出现代谢反跳)；

1sF_FES PET的SUV下降(治疗后比治疗前下降2．5±

1．8，SUV变化率为一54．8±14．2％)，是因为他莫西芬占

据在ER上，使·8F_FES与ER结合减少。对于他莫
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西芬治疗无效组(19例)，治疗后墙F_FDG PET的

suV没有升高，反而下降，治疗后比治疗前下降

3．2±11．6，suV变化率为(一10．2±16．2)％，与他莫西芬

治疗有效组相比有显著差异；18F-FES PET的sUV有

轻度下降，治疗后比治疗前下降O．5±o．6，sUV变化

率为(一19．4±17．3)％，与他莫西芬治疗有效组相比有

显著差异。他莫西芬治疗无效组的这些显著差异正

说明这些患者缺少有功能的ER，因此，他莫西芬

这类药物没有明显的治疗效果，18F．FDG和18F．FES

双核素显像可以做出明确的判断。

此外，代谢反跳(尤其是有骨转移的患者)在临

床可表现为疼痛症状一过性加重，血清肿瘤标志

物、碱性磷酸酶、血钙等一过性升高等。亚临床代

谢反跳更常见，但由于没有明显症状，临床上不易

判断，而应用正电子双核素显像却能很灵敏地将其

探测出来。研究表明，显效组预后较好，总有效率

可达75％一90％，基础18F—FES的suV高于2．0者

治疗有效的阳性和阴性预测值分别为79％和88％，

治疗后18F—FDG的suV升高10％以上者治疗有效

的阳性和阴性预测值分别为91％和94％。

2．3与乳腺癌ER显像相关的研究

墙F—FEs核素显像反映出有生物学活性的ER

受体是其主要特点和优势，但当今分子生物学已明

确ER有不同亚型，若能鉴别其各自所具的有独特

作用，则对临床的意义更大，这其中首要的难点是

示踪剂的开发。Yoo等I。啥成了18F标记的ERB选择

性配体2，3．bis(4一hydroxyphenyl)pentanenitrile，将

其命名为18F-FEDPN，并成功地完成了动物实验；此

外，还有针对ER仅核素显像示踪剂研制的报道∞，但

这些研究距离进入临床应用还需要时间。

3结语

目前，在临床实践中可将病理免疫组织化学检

查与治疗前后18F—FES核素显像结合起来，对乳腺

癌进行个体化的综合评价。另外，通过其他角度反

映ER功能的核素显像也有了新的进展，Aliaga等|111

建立了ER阳性的乳腺癌动物模型，并对鼠的不同

乳腺癌细胞株进行筛选，依照培F．FES PET和病灶

切除后测定放射性计数的方法对ER进行定量分

析，结果发现MC7．Ll和Mc4一c2乳腺癌细胞株源

的荷瘤鼠模型比较理想，应用该模型可以研究乳腺

癌对不同药物治疗的反应情况和疗效。

参 考 文 献

1 Beral V，Million Women Study Collaborators．Breast cancer and

hoⅡnone一。印lacement ther印y in the Million Women Study．kmcet，

2003，362(9382)：419—427．

2 Chlebowski RT，Hendrix SL，La】19er RD，et a1．Innuence of estrogen8

plu8 pmgestin on breast cancer and mammo铲印hy in healthy

postmen叩ausal women：the women’s health initiative mndomized

t—a1．J A瑚Med Assoc，2003，289(24)：3243—3253．

3 Weihua Z，Andersson s，Cheng G，et a1．Update on estrogen signaling．

FEBS ktters，2003，546(1)：17—24．

4 Bardin A，BouIIe N，Lazennec G，et a1．Loss of ERbeta expression as

a common step in estmgen—dependent tumor pmgression．Endocr

Relat Cancer，2004，11(3)：537—551．

5 Eubank WB，Mankoff DA．Ev01ving mle of positron eIIlission

tomo伊印hy in bre鹊t cancer iIIla西ng．Semin Nucl Med，2005，35(2)：

84—99．

6 Ijnden HM，Stekhova SA，Knk JM，et a1．QuaIltitative nuoroe-

stradiol positmn eIIlission tomography ima舀ng predicts response to

endocdne treatment抽breast cancer．J Clin Oncol，2006，24(18)：

2793～2799．

7 Mankoff DA，Peterson LM，Tewson TJ，et a1．【1叩】一nuoroestradiol

radiation dosimetry in humaIl PET studies．J Nucl Med，2001，42(4)：

679—684．

8 Mortimer JE，Dehdashti F，siegel BA，et a1．Metabolic nare：lndicato。

of honnone resDonsiveness in advanced breast cancer．J Clin Oncol，

2001，1 9(11)：2797—2803．

9 Y00 J，Dence CS，Sharp TL，et a|．Synthesis of an estmgen receptor

beta—selective radioligand：5一[1 8F】fluoTo一(2R，3S)一2，3一bis(4-hydroxy—

phenyl)pentanenimle aJld comparison《in vivo distribution witll

16alpha一【18F】nuom-17beta—estradi01．J Med Chem，2005，48(20)：

6366—6378．

10 Vqaykum”D，A1-Qa}ltaIli MH，Welch MJ，et a1．Synthesis and

biolo毋cal evaluation of a fluorine·18 labeled estrogen receptor-

8lpha selective ligaIld： [1闻propyl pFazole tri01．Nucl Med Biol，

2003，30(4)：397—404．

1 1 A1iaga A，Rousseau JA，OueUette R，et a1．Breast cancer models to

study the expression of estrogen receptors
with small animal PET

im晒ng．Nucl Med Biol，2004，3l(6)：76l一770．

(收稿日期：2006—09—28)




