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［摘要］　乳腺癌作为异质性很高的恶性肿瘤，以正电子发射体层成像（positron emission tomography，PET）和单光子发

射计算机体层成像（single-photon emission computed tomography，SPECT）为基础的分子功能成像能为乳腺癌的精准诊断提

供重要依据。临床最常用的显像剂18F-FDG对于乳腺癌的显像存在一定局限性，因此对于新型核素探针的研发如火如荼，包

括原位肿瘤成像和远处转移病灶的成像。本文综述了放射性标记探针在乳腺癌诊断和治疗中的最新进展，重点关注靶向肿

瘤细胞表面特异性靶点和新近发现的肿瘤微环境靶点，并分类描述了其在临床应用中的实际效果。
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［Abstract］ Breast cancer is a highly heterogeneous malignancy, and molecular functional imaging techniques such as positron 

emission tomography (PET) and single-photon emission computed tomography (SPECT) play a critical role in its accurate diagnosis. 

While imaging provides a crucial foundation for precise breast cancer diagnosis, the most used imaging agent, 18F-FDG, presents 

certain limitations in this context. Consequently, there has been an increased focus on the research and development of novel 
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　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤和仅

次于肺癌的第二大死亡原因，严重威胁女性健

康。早期发现肿瘤，精准分级分期，及时评估药

物疗效，监测复发转移有利于降低肿瘤死亡率。

分子影像技术如正电子发射体层成像（positron 
emission tomography，PET）/计算机体层成像

（computed tomography，CT），能够在活体状

态下精准揭示组织、细胞及亚细胞层面的特定分

子动态变化，为肿瘤生物学行为的定性和定量研

究提供科学的方法，对肿瘤早期精准诊断及精准

定位具有重要价值。但是目前临床最常用的显

像剂18F-FDG在乳腺癌诊断方面存在一定的局限 
性［1］：18F-FDG是通过肿瘤细胞的糖代谢来反

映细胞增殖情况，部分乳腺癌类型具有低增殖

活 性 ， 或 发 现 早 期 肿 瘤 体 积 较 小 ， 导 致 其 对
18F-FDG摄取较低［2-4］。另外也有多项研究［5-6］

表明，18F-FDG检测腋窝淋巴结转移的灵敏度和

特异度较低。近年来，科学家持续致力于研发能

够直接针对肿瘤特异性靶点的核素成像技术，旨

在提高乳腺癌等疾病的诊断精度（图1）。

图1　特异性靶向乳腺癌的核素探针

1　乳腺癌细胞表面靶点

　　不同分子分型的乳腺癌在病理学特征、患者预

后和治疗方式方面有着巨大差异，因此根据乳腺癌

的分子分型对乳腺癌精准分类，有利于疾病的早期

诊断并预测肿瘤生物学行为，为治疗决策提供依 
据［7-8］。而雌激素受体（estrogen receptor，ER）、

孕激素受体（progesterone receptor，PR）、人表皮生

长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）和Ki-67增殖指数是决定乳腺癌分子分型

的主要因素。免疫组织化学染色作为临床评定受体

表达水平的金标准，虽然准确度较高，但是具有滞

后性等缺点。核素探针可以在体实时评估靶点表达

水平，当肿瘤受体表达水平发生变化时，可及时为

治疗方案的调整提供依据。

radiolabeled probes for both in situ imaging of primary tumors and the detection of distant metastases. This paper reviewed the recent 

advancements in radiolabeled probes for breast cancer diagnosis and treatment, with an emphasis on novel targets that exploit specific 

surface markers on tumor cells and elements of the tumor microenvironment and categorized their practical applications in clinical 

settings.

［Key words］ Breast cancer; Nuclear medicine; Positron emission tomography; Single photon emission computed tomography
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1.1　靶向ER的核素探针

　　雌激素在乳腺组织生长、分化中起到重要作

用。ER在正常组织中表达较低，但在乳腺癌组

织中表达升高。研究［9］表明，75%的乳腺癌患

者ER阳性。因此近年来，靶向ER的核素探针成

为乳腺癌早期诊断研究的热点。

　　16α-18F-17β-雌二醇（18F-fluoroestradiol，
18F-FES）是一种氟标记的雌二醇类似物，也是目

前应用最广泛的ER靶向核素探针。2020年一项

meta分析［10］结果提示，18F-FES对ER阳性乳腺癌

的诊断特异度为98%；2022年一项涉及200例患

者的前瞻性研究［11］显示其灵敏度为95%，并且

证明了18F-FES与病灶ER表达水平的强相关性。

基于其优秀的诊断性能，美国和欧洲食品药品监

督管理局批准18F-FES（商品名Cerianna）用于乳

腺癌临床PET，通过无创、动态地观察ER表达，

协助临床医师作出治疗决策。

　　此外研究人员仍在不断探索更优的ER靶向

核素探针。2018年一项针对ER阳性乳腺癌患者

的Ⅱ期临床试验［12］显示，4-氟和11β-甲氧基取

代的18F-FES（18F-4FMFES）相较于18F-FES具有

更低的非特异性信号和更高的肿瘤/背景比，可

以提高诊断置信度，降低假阴性诊断率。含有

17α-乙炔雌二醇和聚乙二醇的18F-FETE相较于
18F-FES具有更高的稳定性和产率［13］。此外，

可以特异性靶向ERβ的探针18F-FHNP也被开发出

来，但其肿瘤摄取低于18F-FES［14］。同时，靶向

ER的单光子发射计算机体层成像（single-photon 
emission computed tomography，SPECT）探针也

被开发出来，如99mTc-genistein［15］。目前这些探

针仍有不足之处，因其主要经由肝胆系统代谢，

肝脏及肠道摄取较高，同时迅速的血液清除导致

其肿瘤部位标准摄取值（standard uptake value，

SUV）较低。此外，由于ER是部分乳腺癌治疗

药物的直接作用靶点，因此正在使用如他莫昔

芬、氟维司群等药物的患者需要停药8~28周以获

得更好的成像效果，这将限制ER靶向探针在这

些正在使用药物的患者中的应用。

1.2　靶向PR的核素探针

　　PR与ER一样是在乳腺癌组织中常规检测的

指标，并且其受到一个雌激素相关基因的调控，

其表达水平与ER表达水平高度相关。通常PR阴

性乳腺癌具有强侵袭性和较差的预后。同时，PR
的表达水平也可以预测内分泌治疗的效果。

　　18 F-FFNP是目前临床应用最广泛的靶向PR的

核素探针。2021年的一项针对43例患有晚期ER
阳性乳腺癌的绝经后女性患者的Ⅱ期临床试验结

果［16］显示，仅在28例从内分泌治疗中获得临床

获益的受试者中发现了肿瘤18F-FFNP摄取的增加

（SUV变化值均≥7%），15例没有临床获益的

受试者中，肿瘤18F-FFNP摄取量没有增加（SUV
变化值均＜7%），以上变化与基于临床受益分

析的Kaplan-Meier总生存期（overall survival，
OS）曲线是一致的，这说明其摄取的变化可以

高度预测ER阳性乳腺癌患者对内分泌治疗的敏

感性。另一项临床前研究［17］表明，18F-FFNP等

靶向PR的分子探针可以成为一种非侵入性方法，

用于早期识别由激活ESR1突变导致的内分泌治疗

效果降低。

　　近年来，各种针对PR的放射性分子探针相

继被开发，如18F-FPTP［18］、18F-FENP。尽管如

此，只有少数放射性示踪剂在临床试验中进行了

测试，并且效果不佳，原因之一是这些探针均具

有较高的亲脂性和代谢特性，所以在肝脏、脂肪

组织、骨骼等处摄取较高，而在肿瘤组织中摄取

较低。

1.3　靶向HER2的核素探针

　　HER2是表皮生长因子家族的一种受体，在

调节肿瘤细胞生长、增殖、分化等方面起重要

作用。HER2在15%~20%的乳腺癌患者中呈高表

达，并且HER2高表达是乳腺癌患者预后不良的

重要指标。过去的20年中，HER2靶向治疗的发

展提高了HER2阳性乳腺癌患者的生存率，也有

很多靶向分子探针被研发出来，用于评估乳腺癌

患者HER2的表达情况。

　　曲妥珠单抗（trastuzumab）是临床上最常

用的HER2抗体。临床试验［19］已经表明，89Zr-
trastuzumab可以用于评估乳腺癌患者的HER2表

达水平，并且预测患者对于抗HER2治疗的反

应。同样，64Cu-NOTA-trastuzumab也可以有效
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地靶向表达HER2的肿瘤，用于选择适合进行抗

HER2治疗的患者［20-21］。但是因为抗体相对较

长的生物半衰期，而选择这些长半衰期核素会使

患者受到较高辐射剂量的照射，为了解决这个问

题，研究者们［22］开发了一些靶向HER2的小分

子如ABY-025，并使用短半衰期核素68Ga和111In
对其进行标记，有63例乳腺癌患者先后入组了该

项临床试验，并证明了该探针的摄取与HER2表

达水平的相关性。并且在某些患者中，该探针可

以识别18F-FDG无法识别的肿瘤病灶［23］。在随后

的一项Ⅱ期临床试验［24］中，研究者们发现68Ga-

ABY-025可以作为辅助检查，预测抗HER2治疗

有效所需的HER2表达水平。而且在2024年的一

项前瞻性研究［25］中，18F-NOTA-HER2-BCH比
18F-FDG检测到更多的原发性病变、淋巴结、骨

和肝转移病灶。这一结果提示，靶向HER2的核

素探针不仅可以用来判断抗HER2治疗的反应，

在HER2高表达患者中也可以作为18F-FDG的替代

检查手段。

　　其他靶向HER2的核素探针也在临床试验中

展现出优越的靶向性（表1）。

表1　靶向HER2的核素探针

探针名称 成像方式 临床阶段 临床试验编号 参考文献

［111In］In-trastuzumab SPECT 早期一阶段 NCT01445054 ［26］

［89Zr］Zr-trastuzumab PET 早期一阶段 NCT02065609 ［19］

［64Cu］Cu-DOTA-trastuzumab PET 早期一阶段 NCT01093612 ［20-21］

［89Zr］Zr-pertuzumab PET 第一阶段 NCT03109977 ［27］

［68Ga］Ga-HER2-Nanobody PET 第一阶段 — ［28］

［68Ga］Ga-ABY-025 PET 第二阶段 NCT01858116 ［22-24］

68Ga-NOTA-Mal-Cys-MZHer（2:342） PET 初步临床 — ［29］

18F -RL-I-5F7 PET 临床前 — ［30］

18F -RL-I-2Rs15d PET 临床前 — ［30］

18F-GE-226 PET 临床前 — ［31］

18F-NOTA-HER2-BCH PET 第二阶段 NCT04547309 ［25，32］

131I-SGMIB-2Rs15 SPECT 临床前 — ［33］

177Lu -2Rs15d SPECT 临床前 — ［34］

ZHER2:342-SR-HP1 177Lu-HP2 SPECT 临床前 — ［35］

99mTc-ZHER2:41071 SPECT 临床前 — ［36］

1.4　靶向其他乳腺癌细胞特异性靶点的核素探针

　　三阴性乳腺癌是一种特殊类型乳腺癌，约占

全部乳腺癌的20%。与其他类型乳腺癌相比，其

恶性程度高，侵袭性强，易复发及远处转移，患

者预后较差。正因为其细胞表面ER、PR、HER2
表达均为阴性，目前临床上尚缺乏有效的靶向

治疗方法。但是其细胞表面也可高表达一些肿

瘤特异性靶点，如表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）、滋养层细胞

表面抗原2（trophoblast cell surface antigen 2，

TROP2）、胃泌素释放肽受体（gastrin-releasing 
peptide receptor，GRPR）等。

1.4.1　EGFR
　　EGFR与HER2同属表皮生长因子家族，在细

胞增殖分化等方面发挥重要作用。EGFR在乳腺

癌，尤其是50%以上的三阴性乳腺癌中高表达，

并且其表达水平与患者预后相关。西妥昔单抗可

以特异性靶向EGFR，已有临床前研究［37］表明
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89Zr-cetuximab可以成功地识别三阴性乳腺癌。

通过靶向EGFR来识别三阴性乳腺癌的探针还有
89Zr-DFO-amivantamab［38］等。

1.4.2　TROP2
　　TROP2是TROP家族成员之一，在人体正常

乳腺组织中不表达或低表达，但在50%的ER阳

性、74%的HER2阳性和93%的三阴性乳腺癌患者

肿瘤样本中呈现高表达［39］。有研究团队［40］将

TROP2单克隆抗体NY003进行89Zr/177Lu标记后，

在三阴性乳腺癌模型进行显像和生物分布研究，

发现89Zr-DFO-NY003/177Lu-DTPA-NY003在三阴

性乳腺癌中特异性蓄积。

1.4.3　GRPR
　　GRPR是G蛋白偶联受体家族的一员，在

30%~40%的乳腺癌中高表达 ［41-42］。蛙皮素

（bombesin，BBN）是一种胃泌素释放肽类似

物 ， 经 各 种 放 射 性 核 素 标 记 后 ， 已 广 泛 用 于

GRPR成像的分子探针的开发。如64Cu-NOTA-8-
Aoc-BBN（7-14）NH2、64Cu-DOTA-［Lys3］、
68Ga-SB3等。2016年一项临床试验［43］显示，

50%的乳腺癌患者有68Ga-SB3的较高摄取。另

外，可以同时靶向BBN和整联蛋白的异源二聚

体RGD-BBN被开发出来，研究者［44］分别使用
18F、64Cu和68Ga这3种核素对其进行标记，3种探

针均可以识别乳腺肿瘤。后续研究者［45］入组了

22例乳腺癌患者，证明了68Ga-RGD-BBN在鉴别

原发性乳腺癌、腋窝淋巴结转移和远处转移方面

的重要价值。另一项研究［46］将BBN和整联蛋白

双靶向探针18F-Galacto-RGD在16例乳腺癌患者中

进行测试，该探针可以识别出所有的浸润性乳腺

癌，在一定程度上也可识别远处转移的肿瘤。

2　靶向肿瘤微环境的探针

　　肿瘤微环境由免疫细胞、成纤维细胞、内皮

细胞及其他细胞因子构成，是肿瘤的重要组成部

分，可以调控肿瘤的生长增殖和转移。靶向肿瘤

微环境特异性靶点，在肿瘤诊断及治疗领域同样

具有广阔的应用前景。

2.1　肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated 
fibroblasts，CAF）

　　CAF占肿瘤体积的70%，是乳腺癌肿瘤微环

境中最丰富的细胞类型。目前研究最为广泛的

CAF相关抗原为成纤维细胞激活蛋白（fibroblast 
activation protein，FAP），其在乳腺癌组织中表

达显著升高。近年来靶向FAP的核素探针不断被

开发并优化，其中部分探针在乳腺癌显像方面显

示出巨大潜力。在转移性乳腺癌患者中，68Ga-
FAPI-02不仅在原发性肿瘤中有效积累，而且在

淋巴结和骨转移灶中也有效积累［47］。在针对转

移性乳腺癌患者的临床研究中，68Ga-FAPI-04也

可以高特异性聚集在转移灶内［48］。99mTc-iFAP也

在人体内显示出对乳腺癌病灶的靶向性［49］。

2 .2　肿瘤相关巨噬细胞（ tumor-assoc ia ted 
macrophage，TAM）

　　TAM通过促血管生成行为、抑制抗肿瘤免疫

反应而在促进肿瘤生长中发挥重要作用。目前已

知的几种TAM特异性靶点包括巨噬细胞甘露醇受

体CD206和巨噬细胞消除受体CD204和CD163。

特异性靶向CD206的核素探针99mTc-tilmanocept已
经被美国FDA批准用于包含乳腺癌在内的恶性肿

瘤前哨淋巴结显像［50］。特异性靶向巨噬细胞甘

露醇受体的纳米抗体99mTc-labeled α-MMR Nb也可

以有效地靶向乳腺癌的TAM［51］。

2.3　血管内皮细胞（vascular endothelial cell，
VEC）

　　VEC在正常人体中增殖很慢，但是肿瘤血管

生成依赖于VEC大量增殖。血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）是最

主要的促进VEC增殖的生长因子之一。贝伐珠单

抗（bevacizumab）是一种重组人源化抗VEGF的

单克隆抗体。89Zr-bevacizumab在26例原发性乳腺

癌患者中显示出96.1%的肿瘤高摄取，并且肿瘤

摄取与VEGF蛋白水平高度相关［52］。

2.4　前列腺特异性膜抗原（prostate specific 
membrane antigen，PSMA）

　　PSMA在包括乳腺癌在内的多种实体瘤血管

中高表达，因此也可以作为抗肿瘤血管生成药物

的作用靶点。继68Ga-PSMA被证明可以应用于转

移性乳腺癌的再分期后［53］，在另一项涉及19例

乳腺癌患者的研究［54］中， 68Ga-PSMA-11的PET
分析发现了81个肿瘤病变中的84%。
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3　其他类型核素探针

3.1　腋窝前哨淋巴结的显像

　　腋窝淋巴结状态对于评估乳腺癌患者预后及

指导后续治疗起着重要作用，漏诊可能会导致患

者肿瘤复发，但是盲目的清扫可能引起患者上肢

淋巴结水肿，疼痛及麻木。因此如何准确地评估

淋巴结病变的转移情况始终都是乳腺癌临床研究

中的一个热点课题。

3.1.1　核素探针辅助识别转移性淋巴结

　　一种新型SPECT探针99mTc-HFAPI，在腋窝淋

巴结转移状态的评估中显示出了巨大的潜力。该

研究入组了10例乳腺癌患者，在注射核素探针后

1 h对患者进行SPECT，并通过术后病理学检查验

证显像结果。术后病理学检查证实，其中8例患

者共有16枚腋窝淋巴结发生转移，而16枚转移性

淋巴结均在99mTc-HFAPI SPECT图像上有明显的

浓聚［55］。

3.1.2　核素探针引导前哨淋巴结活检

　　除术前识别转移性淋巴结外，核素探针也被

用于术中引导前哨淋巴结活检。临床上常用的

淋巴结核素示踪剂有99mTc硫胶体（99mTc-SC）、
99mTc-DX、99mTC-HSA及99mTc-MIBI等，术前对

即将手术的患者注射这些示踪剂后进行平面成

像，并在术中用γ探测仪进行检测。在2017年开

展的一项临床研究［56］中，30例乳腺癌患者行
99mTc-Rituximab引导下前哨淋巴结活检，结果

表明核素引导术中淋巴结活检成功率高、假阴

性低，具有较高的临床应用价值。另一项入组

246例患者的临床研究［57］结果显示，99mTc-SC
示踪的乳腺癌内乳区前哨淋巴结活检成功率为

75.2%（185/246），腋窝前哨淋巴结活检成功率

为100.0%（246/246），这一结果显著优于亚甲

蓝。也有研究［58］表明99mTc-Rituximab和99mTc-SC
的特异度无明显差异。

3.2　骨转移病灶的显像

　 　 骨 骼 是 乳 腺 癌 最 常 见 的 远 处 转 移 部 位 ，

60%~75%的转移性乳腺癌患者发生骨转移，常见

转移部位遍布全身，如胸椎、腰椎及骨盆等。骨

转移可能会继发病理性骨折、脊髓压迫、运动障

碍及高钙血症等症状，往往与患者预后差相关，

因此准确且有效地评估乳腺癌患者的骨转移病灶

十分必要。

　　锝亚甲基二膦酸盐（99mTc-MDP）全身骨显

像是现阶段诊断恶性肿瘤骨转移的一种检查方

法。99mTc-MDP经血液循环到达骨表面后，通过

化学吸附方式与骨骼中的羟基磷灰石晶体表面结

合，并且聚集程度随血流灌注量、代谢活跃程度

增加，从而监测乳腺癌骨转移灶和骨破坏情况。

研究［59］表明，99mTc-MDP全身骨显像较CT或磁

共振成像可更早地发现乳腺癌骨转移病变，并且

全身骨显像及其半定量指标T/NT（T为病灶区的

平均放射性计数，NT为非转移灶内的平均放射

性计数）对绝经期乳腺癌骨转移具有很高的诊断

价值。18F-NaF是近些年兴起的靶向成骨细胞活

性的骨特异性放射性药物，因其较高的亲骨特性

和同时获得解剖及代谢信息的优势，逐渐被研究

者们推崇。而且2018年一项入组了290例乳腺癌

患者的Ⅲ期临床试验［60］结果表明，18F-NaF对乳

腺癌骨转移灶的诊断特异度高于99mTc-MDP。此

外，在ER阳性乳腺癌中，18F-FES对乳腺癌骨转

移灶诊断效能高于CT，并且骨转移灶的摄取高

于其他部位的肿瘤转移病灶［61］。

3.3　肺转移病灶的显像

　　肺是血液循环的必经之路，是常见的血运转

移部位，及时检测肺部转移病灶有助于精准分

期，从而改善癌症患者的管理和预后。但是传

统的18F-FDG PET受到容积效应和呼吸运动的影

响，对肺小结节的检测灵敏度较低。2024年的 
1例病例报告［62］显示，18F-FES可以无创功能性

诊断乳腺癌迟发性肺转移，这提示了有靶探针在

检测乳腺癌肺转移方面的巨大潜力。另外，靶向

CD146的核素探针64Cu-NOTA-YY146在乳腺癌小

鼠模型中可以成功地识别肺转移肿瘤病灶［63］。

3.4　脑转移病灶的显像

　　发生脑转移的乳腺癌患者往往预后较差，

因此脑转移病灶的显像至关重要，然而因为血

脑 屏 障 的 存 在 ， 很 多 核 素 探 针 无 法 穿 透 血 脑

屏 障 ， 到 达 肿 瘤 部 位 。 近 年 来 ， 随 着 研 究 的

不 断 深 入 ， 许 多 小 分 子 探 针 在 识 别 脑 转 移 病

灶方面展现出巨大潜力，68Ga-PSMA-11［64］、 
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18F-FES［65］、18F-NaF［66］均成功地在乳腺癌患

者体内识别出脑转移病灶。并且 68Ga-DOTA.
SA.FAPi PET/CT对于乳腺癌脑转移病灶显像的准

确度高于18F-FDG。

4　总结与展望

　　乳腺癌的精准诊断是其诊疗发展的必然趋

势，分子探针技术在其中将起到关键作用。在过

去的几十年里，靶向核素探针在乳腺癌诊断和治

疗领域发挥的作用已经被大量研究和临床试验证

实。乳腺癌是一种异质性很强的肿瘤，在体无创

地检测特异性受体的表达水平，可以帮助医师预

测肿瘤生物学行为，并且为患者选择最有可能获

益的治疗方式。同时也可以通过靶向核素探针，

识别远处转移病灶，帮助乳腺癌患者精准分期。

在这篇述评中，我们重点介绍了目前开发和评估

的针对不同分子靶点的各种放射性标记示踪剂，

包括针对乳腺癌细胞特异性受体和肿瘤微环境的

特异性核素探针。

　 　 然 而 ， 目 前 发 展 较 为 成 熟 的 核 素 探 针 如
18F-FES、18F-FFNP、68Ga-ABY-025，都只能针对

某一种类型的乳腺癌，仍然没有一种探针可以对

所有类型乳腺癌显像。设计出更多新颖且功能强

大、可应用于临床实践的分子探针对于乳腺癌精

准诊断及靶向治疗药物的研发具有积极意义。
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