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乳腺癌分子显像研究进展

胡鸿 唐刚华 聂大红

【摘要】 随着我国女性乳腺癌发病率和病死率的上升，乳腺癌的早期诊断及其疗效评估显得
非常重要。常规影像学检查，包括乳腺 X射线摄影、超声、CT、MRI等，在乳腺癌的诊断和疗
效监测方面发挥了非常重要的作用，但也表现出较大的局限性。分子影像学技术，特别是磁共

振分子显像和 PET分子显像，在乳腺癌的早期诊断和治疗指导方面发挥了独特的作用，可大幅
度提高影像学诊断的准确率。笔者就目前乳腺癌磁共振分子影像学和 PET分子影像学诊断的新
进展进行综述。
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乳腺癌是起源于乳腺上皮组织的恶性肿瘤。美

国癌症协会最新数据显示，乳腺癌发病率占女性恶

性肿瘤的第一位[1]。乳腺癌患者的 5年生存率与肿
瘤分期和进展有着直接的关系，早期乳腺癌患者的

5 年生存率约为 98．3%，中期乳腺癌患者约为
83．5%，伴有远处转移者则仅为 23．3%[2]。我国女性

乳腺癌的发病率及病死率也呈逐年上升趋势，居女

性癌症死因的第六位[3]。术前对乳腺癌进行精确的

影像学分期和评估，是乳腺癌微创手术及综合治疗

科学决策的重要前提之一。目前，乳腺癌的影像学

筛查主要依赖于钼靶检查和超声检查 [2，4]，但其所

能提供的信息有限。CT功能显像、MRI和核医学
影像的快速发展，特别是近年来乳腺癌的磁共振分

子影像学和核医学分子影像学诊断有了突破性的发

展，为乳腺癌的诊断和疗效评估提供了不可缺少的

重要临床资料。本文就目前乳腺癌磁共振分子影像

学和 PET分子影像学诊断的新进展进行综述。

1 磁共振分子显像

常规 MRI对检出病变的灵敏度较高，但其属
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于结构解剖影像学技术，特异度与 X射线和超声
并无明显差别。磁共振分子影像技术主要包括动态

增强 MRI（ｄｙｎamｉc cｏｎｔｒaｓｔ-ｅｎｈaｎcｅｄ MRI，DCE-
MRI）、弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ wｅｉgｈｔｅｄ ｉmagｉｎg，
DWI）[5]、磁共振波谱成像（magｎｅｔｉc ｒｅｓｏｎaｎcｅ ｓｐｅc-
ｔｒｏｓcｏｐｉc ｉmagｉｎg，MRSI）和多参数 MRI[6]，这些技
术可进一步提高乳腺癌诊断的准确率。间接磁共振

淋巴成像是无创检测乳腺癌淋巴转移新的分子影像

学方法，但其仍处于实验阶段 [3]。23Ｎa-MRI、31P-
MRSI和超极化 MRI也是很有前景的分子影像学技
术，但目前在乳腺癌显像方面的研究报道较少[6]。

1．1 DCE-MRI
DCE-MRI反映的是组织毛细血管水平的血流

灌注情况，是最常用的磁共振灌注成像方法，对评

估乳腺病变非常有价值。DCE-MRI对于内生性乳
腺癌诊断的总体灵敏度约为 94%～99%，特异度则
相对较低，约为 37%～86%[5]，是目前最成熟、最重

要的乳腺 MRI检查方法。扫描序列可选择三维容
积超快速多期动态序列或三维快速扰相梯度回波序

列等，后处理技术可进行病灶和正常组织强化率的

定量分析、绘制时间-信号强度曲线、数字减影及
最大强度投影等。

DCE-MRI能够通过测量组织血管的灌注参数
改变来反映肿瘤新生血管的多少及微血管表面通透

性的高低。应用早期强化率、时间-信号强化曲线
及形态学特征等指标可对乳腺良恶性病变进行综合

评价及鉴别；灌注参数可用于预测及评价肿瘤预

后；DCE-MRI还可对组织器官灌注进行定量分析，
但由于很难获取精确的动脉输入函数等原因，其定

量的精确性还有待提高，故临床应用较局限[3]。高

分辨、高磁场和超高磁场 DCE-MRI的应用，可进
一步提高 DCE-MRI 的灵敏度和特异度 [6]。Pｉｎｋｅｒ
等[7]用双侧高分辨高磁场（7 T）DCE-MRI对乳腺癌
患者进行显像，其灵敏度、特异度和准确率分别为

100%、90%和 96．6%。
DCE-MRI 的临床应用价值已得到多方验证，

但仍存在一些问题。例如：对微小病灶及钙化不敏

感；良恶性肿瘤间有时较难鉴别；月经周期变化可

造成假阳性结果；在早期乳腺癌诊断以及良恶性淋

巴结区分方面，其准确率及特异度有待提高。

1．2 DWI
DWI是目前唯一能够观察活体水分子微观扩

散运动的功能影像学技术，其信号强度取决于扩散

能力，通常通过对被测量组织的表观弥散系数（aｐ-
ｐaｒｅｎｔ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ cｏｅｆｆｉcｉｅｎｔ，ADC）值进行量化分析，
推测病变的性质[2－3，6]。ADC值越大，表明水分子的
扩散运动越强。DWI是一种非侵袭性的成像手段，
对组织的细微结构有很高的灵敏度，并且能够在细

胞水平上进行显像[8]。

作为形态学测量的一种补充，DWI 可提高
MRI的特异度，DWI辅助 MRI诊断乳腺癌的总体
特异度>90%，有助于肿块良恶性的鉴别 [2]。乳腺

癌多为细胞增殖较快的实性肿块，水在细胞外空间

的扩散明显受限，因此 DWI常表现为病变区信号
值的增加及 ADC值的降低。DWI对于检出乳腺癌
局部病灶或转移是灵敏的，但其对病变形态的显示

能力较差 [3]。不同的扩散敏感因子（ｂ 值）可影响
ADC值的测定。研究表明，乳腺癌 ADC值与病理
类型、组织分级相关[9]。不同类型的乳腺癌因病理

基础不同，其 ADC值变化存在一定差异。ｂ值对
于恶性肿瘤的 ADC值有较大的指导意义，通过排
除低 ｂ值，ADC值表现为双指数，这就说明微灌
注对于扩散信号有影响[2]。DWI在新辅助化疗早期
通过观察 ADC值的变化，可预测及评估乳腺癌治
疗的疗效[3]。在新型靶向治疗早期术后评估方面，

DWI起到了越来越重要的作用，弥补了早期诊断
的不足。DWI也可用于肿瘤受体和肿瘤分级标志
物的无创伤性显像[6]。虽然 ADC值测量有助于乳腺
病变良恶性和部分病理类型乳腺癌的鉴别诊断，但

良恶性乳腺病变的 ADC值范围有重叠。
1．3 MRSI

MRSI是基于磁共振现象和化学位移原理的一
种无创性功能成像技术，是目前唯一能够定量监测

活体组织内化学物质的分子影像学方法 [3－4]。现国

内外 MRSI多采用单体素技术，因其较多体素技术
获得的谱线质量及稳定性更加可靠，准确的空间定

位技术是 MRSI成功的重要前提。氢质子磁共振波
谱分析（ｐｒｏｔｏｎ magｎｅｔｉc ｒｅｓｏｎaｎcｅ ｓｐｅcｔｒｏｓcｏｐｙ，1Ｈ-
MRS）是目前应用最方便、最广泛、最常用的乳腺
MRSI技术，该技术可检测到胆碱、肌酸、乳酸等
代谢物质，根据不同代谢产物波峰的不同鉴别乳腺

肿瘤的良恶性，灵敏度达 66%，特异度达 92%[4]。
1Ｈ-MRS检测乳腺癌的主要依据是瘤体内检测

到明显的胆碱复合物，对不含高浓度胆碱的癌，其
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检测灵敏度受到限制。乳腺癌细胞中磷酸胆碱含

量的增加主要是由于胆碱激酶活性以及磷脂酶 C
活性增加所介导的细胞膜磷酸卵磷脂分解代谢增

加所致。乳腺癌 MRSI在化学位移为 3．2处可检测
到明显的胆碱峰，绝大多数正常乳腺实质 MRSI在
化学位移为 3．2 处无胆碱峰，少数正常乳腺实质
（尤其是泌乳期乳腺）可在化学位移为 3．2 处探测
到胆碱峰。1Ｈ-MRS可用于乳腺癌的诊断，评价、
预测新辅助化疗疗效 [3]。Baｌｔzｅｒ 和 Dｉｅｔzｅｌ [10]采用
1Ｈ-MRSI对乳腺癌良恶性的鉴别诊断进行了评估，
其灵敏度和特异度分别为 73%和 88%。 1Ｈ-MRSI
对乳腺癌诊断的特异度较高，但对早期乳腺癌和

小乳腺癌检测的灵敏度较低。 1Ｈ-MRSI 与 DCE-
MRI结合可进一步提高乳腺癌良恶性鉴别诊断的
准确率[6]。

1．4 多参数 MRI
DCE-MRI与其他功能 MRI参数结合可提高疾

病诊断准确率。DCE-MRI、DWI 和 1Ｈ-MRSI 的结
合被定义为多参数 MRI[6，11]。DCE-MRI可提供血管
生成和血管完整性的信息，DWI可评估细胞密度
和扩散能力，而 1Ｈ-MRSI 可为有关细胞膜翻转和
代谢物浓度检测提供资料。乳腺多参数 MRI可同
时无创伤性地获得多种影像标志物，在乳腺癌诊

断、分级和治疗应答评估方面具有巨大潜力[6]。

为解决 DCE-MRI 和 DWI 独特资料结合的难
题，Pｉｎｋｅｒ等 [12]研制了 ADC阈值适应指定乳腺影
像报告和数据系统分类阅读计划，与 DCE-MRI相
比，乳腺影像报告和数据系统阅读计划不会提高

乳腺癌检测的灵敏度，但可显著提高特异度。另

有研究者采用 DCE-MRI、DWI和 1Ｈ-MRSI结合的
多参数 MRI对乳腺癌显像得到了类似的结果，多
参数 MRI优于 DCE-MRI，可提高诊断的特异度和
准确率[6]。

２ PET分子显像

乳腺癌单光子 γ 显像主要包括 99Tcm-ｓｅｓｔamｉｂｉ
显像和乳腺癌特异性 γ显像。前者对于微小乳腺
癌的灵敏度和分辨率较低[6]；后者可显著提高灵敏

度，分辨率也大有改善，但仍会出现一定的假阳性

结果[13]。PET的应用可进一步提高乳腺癌诊断的灵
敏度、特异度、分辨率和准确率。乳腺癌 PET显
像主要包括代谢 PET显像、多参数 PET显像和特

异示踪剂 PET显像。
2．1 代谢 PET显像
乳腺癌代谢 PET 显像主要包括 18F-FDG PET

（或 PET/CT）、正电子发射乳腺显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅmｉｓ-
ｓｉｏｎ mammｏgｒaｐｈｙ，PEM）和 18F-氟代脱氧-L-胸腺嘧
啶脱氧核苷（18F-ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙ-L-ｔｈｙmｉｄｉｎｅ，18F-FLT）
PET[14]。FDG是一种应用最广、最常用的肿瘤葡萄
糖代谢显像剂。18F-FDG PET是一种采用葡萄糖类
似物 FDG对恶性肿瘤进行葡萄糖代谢显像的先进
分子影像学技术，但其具有低的空间分辨率和有限

的解剖定位性能的缺陷。18F-FDG PET/CT是一种利
用同机 PET/CT双模式扫描仪对恶性肿瘤进行双模
式显像的分子影像学技术，既可反映肿瘤葡萄糖代

谢，也可反映病变组织的解剖形态结构，能显著提

高 PET 诊断的灵敏度和准确率。 18F-FDG PET/CT
可显示乳腺癌，区分生理性和病理性 FDG 浓聚，
对于局部转移性或复发性乳腺癌的诊断和分期，

以及评估局部转移性和复发性乳腺癌治疗效果具

有非常重要的价值，在评价腋窝淋巴结及远处转

移、监测化疗反应和估计预后等方面也起到了重

要作用[6，14]。18F-FDG PET/CT鉴别诊断乳腺癌的灵
敏度和特异度分别为 88%和 80%。但是，并不推
荐将 18F-FDG PET/CT 用于已知或可疑性原发性乳
腺癌的局部分级[6]，其在检测乳腺癌小病灶中的价

值也有限。为了克服 18F-FDG PET/CT的局限性，比
PET分辨率更高的专一性 PEM 技术研制成功 [6，13]，

并初步用于乳腺癌 18F-FDG PEM的诊断和分级，其
灵敏度和特异度分别可达 91%和 86%[6]。最近，研

究者比较研究了乳腺癌 18F-FDG PET（或 PET/CT）和
18F-FDG PEM，其结果表明，18F-FDG PEM 具有更
高的灵敏度，并可探测小于 1 cm的乳腺癌病灶[6，13]。

但由于 18F-FDG为非特异性代谢显像剂，某些良性
肿块和炎症也有摄取，因而 18F-FDG PEM的灵敏度
和特异度也有待进一步改善。

18F-FLT 是一种涉及反映胸腺嘧啶激酶活性、
肿瘤细胞增殖和 DＮA合成的核酸代谢显像剂，18F-
FLT PET在荷乳腺癌治疗动物模型和抗肿瘤治疗患
者显像方面显示了较大价值。经化疗后的乳腺癌患

者 PET显像表明，18F-FLT PET的灵敏度和特异度
分别为 85%和 80%[14]。

此外，氨基酸代谢和胆碱代谢 PET也可用于
乳腺癌显像，但其临床报道较少[15]。

93



国际放射医学核医学杂志 2015年1月第39卷第1期 Iｎt J Radiat Med Nucl Med, Jaｎuaｒy 2015, Vol.39, No.1

2．2 多参数 PET显像
多参数 PET-MRI 为最常见的多参数 PET 显

像。近几年来，乳腺多参数 MRI和 PET显像已发
展成为可提供形态和功能资料的有前景的影像学技

术，但多参数 PET-MRI用于乳腺癌显像的临床研
究报道并不多。最近，研究者用 DCE-MRI、DWI、
1Ｈ-MRSI和 18F-FDG PET对乳腺癌多参数 PET/MRI
进行了实用性评估，结果表明当结合数组 MRI和
PET资料时，可提高多参数 PET/MRI 鉴别区分良
恶性乳腺癌的性能，此外，也可减少不必要的乳腺

癌活检次数[6，11]。

2．3 特异显像剂 PET显像
用于乳腺癌的特异显像剂 PET显像主要包括：

细胞凋亡显像、乏氧显像、激素受体显像和生长因

子受体显像。

2．3．1 细胞凋亡显像

靶向磷脂酰丝氨酸的 SPECT显像剂 99Tcm-Aｎ-
ｎｅｘｉｎ V 已用于乳腺癌显像，显示了较好的临床应
用前景[11]。目前，也有数种细胞凋亡 PET显像剂已
用于临床研究，在抗肿瘤治疗监测方面具有较好的

应用前景[16]，但尚未发现乳腺癌患者细胞凋亡 PET
显像的临床研究报道。

2．3．2 乏氧显像
18F-甲氧甲基硝基咪唑乙醇（18F-ｆｌｕｏｒｏmｉｓｏｎｉｄa-

zｏｌｅ，18F-MISO）是一种最常用的肿瘤乏氧 PET显像
剂，已用于多种恶性肿瘤诊断和抗肿瘤治疗疗效监

测，在抗乳腺癌治疗疗效评估方面显示了较好的临

床价值[6，11]。经内分泌治疗的雌激素受体阳性乳腺

癌 18F-MISO PET 显像表明，阳性乳腺癌 18F-MISO
摄取与临床结果具有较好的正相关性， 18F-MISO
PET可望成为乳腺癌治疗疗效监测的有效方法[17]。

2．3．3 激素受体显像

乳腺癌激素受体显像包括雌激素受体（ｏｅｓｔｒｏ-
gｅｎ ｒｅcｅｐｔｏｒ，ER）显像、雄激素受体（aｎｄｒｏgｅｎ ｒｅ-
cｅｐｔｏｒ，AR）显像和孕酮受体显像，其中最常用的
为 ER显像[14]。约 70%的乳腺癌 ER过度表达，ER
是内分泌治疗的一种靶点。16α-[18F]-氟-17β-雌二
醇（16α-18F-ｆｌｕｏｒｏ-17β-ｅｓｔｒaｄｉｏｌ， 18F-FES）是一种常
用的靶向 ER的 PET显像剂，研究表明乳腺癌 18F-
FES PET显像的灵敏度和特异度可达 84%和 98%[18]。

另有研究表明，18F-FES PET探测乳腺癌病灶的灵
敏度和特异度分别为 85%和 75%，原发性乳腺癌

病灶大小与 18F-FES摄取高度相关，18F-FES PET非
常有助于预测和鉴别转移性乳腺癌 [19]。AR是前列
腺癌的主要靶点，70%乳腺癌患者也具有 AR 表
达，因而 AR也被认为是乳腺癌治疗的潜在靶点。
18F-氟代二氢睾丸酮是常用的 AR PET 显像剂，已
用于转移性前列腺癌患者显像，大多数转移性病灶

出现氟代二氢睾丸酮高摄取。但是，至今尚无乳腺

癌患者 18F-氟代二氢睾丸酮 PET的研究报道[14]。孕

酮受体虽不是乳腺癌抗内分泌治疗的直接靶标，却

是抗雌激素治疗应答的预测指标。21-18F-氟-16α，
17α-[（（R）-1’’-α-呋喃基亚甲基）二氧基]-19-去甲孕
甾-4-烯-3，20-二酮是至今报道最好的靶向孕酮受
体的特异性 PET显像剂 [14]，在原发性乳腺癌患者

PET显像方面显示了较好的应用前景，但在乳腺癌
治疗监测方面尚无文献报道。

2．3．4 生长因子受体显像

人类表皮生长因子受体 2（ｈｕmaｎ ｅｐｉｄｅｒmaｌ
gｒｏwｔｈ ｆacｔｏｒ ｒｅcｅｐｔｏｒ 2，ＨER2）基因增殖导致 20%～
25%的原发性乳腺癌出现 ＨER2蛋白的过度表达。
ＨER2蛋白是具有酪氨酸激酶活性的细胞表面受体
ＨER家族成员，涉及控制细胞生长和增殖的信号
传递，是抗乳腺癌治疗的重要靶标[14]。抗 ＨER2单
抗 ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ 特异性靶向 ＨER2 在细胞外的结合
位点，通过放射性标记的 ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ 已用于
SPECT和 PET显像。具有 ＨER2表达的转移性乳
腺癌患者 SPECT显像表明，乳腺癌可特异性摄取
111Iｎ-ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ。转移性乳腺癌患者 89Zｒ-ｔｒaｓｔｕzｕm-
aｂ PET显像表明，89Zｒ-ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ可用于转移性乳
腺癌的检测，也可用于抗乳腺癌治疗的评估 [20－21]。
64Cｕ-DOTA-ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ（其中，DOTA为 1，4，7，
10-四氮杂环十二烷-1，4，7，10-四乙酸）PET显像
表明，64Cｕ-DOTA-ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ也可用于转移性乳腺
癌的检测，但尚无两者直接比较的研究报道[22]。另

外，68Ga-ｔｒaｓｔｕzｕmaｂ的临床前研究也有文献报道[23]。

３ 小结

乳腺癌已居我国女性癌症发病的首位，其病死

率的上升、年轻患者的增加使得乳腺疾病筛查的必

要性和重要性日趋增加。乳腺钼靶及超声作为良好

的初筛手段，适用于不同年龄段人群及不同类型腺

体。但乳腺钼靶摄影对致密型腺体内的病变诊断不

灵敏，超声对微小钙化及小病灶容易漏诊。MRI、
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代谢 PET或 PET/CT、多参数 PET显像虽对肿瘤的
早期发现、远处转移及临床分期具有独特的优越

性，但缺乏特异性。特异显像剂 PET显像在乳腺
癌诊断和治疗评估方面发挥了独特的作用，肿瘤微

环境如血管内皮生长因子、转化生长因子 β和 ｐＨ
显像[24]是很有前景的分子影像学技术，但它们也各

具优缺点[6，13]。18F-FES在所有特异显像剂 PET显像
中最有应用前景，但随着临床研究的深入，也显示

出一定的缺陷[25]。研究新型特异性乳腺癌 PET显像
剂和其他分子影像学新方法迫在眉睫。
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