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［摘要］ 约2/3的乳腺癌患者病灶为雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性。在活体内无创检测ER，并对其生物活性

进行动态监测对作出个体化治疗决策至关重要。国内已有系列临床前和临床研究提示16α-18F-17β-氟雌二醇（16α-18F-17β-
fluoroestradiol，18F-FES）正电子发射体层成像（positron emission tomography，PET）可用于ER表达分析，但尚缺乏相应技

术规范。本技术标准由国内开展18F-FES PET研究与应用的专家共同执笔，参考自身经验及国内外该领域研究进展后共同商

议制定。本技术标准介绍了18F-FES的合成方法和质量控制要求，给出其临床应用场景的推荐，并进行分级。此外，从显像

前准备、显像流程、图像分析（正常生物分布、ER阳性和阴性的判定、病灶部位、影响因素、假阴性和假阳性、报告书

写）等全流程系统、详尽给出了专家建议，指出了该显像技术的局限性，并对未来应用前景予以展望。该技术标准的制定

旨在推动18F-FES PET技术在国内的规范化应用，实现报告解读一致、结果互认、指标可比，为乳腺癌精准诊疗提供重要的

分子影像技术支撑。
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［Abstract］ Estrogen receptor (ER) is overexpressed in approximately 2/3 of breast cancer patients’ lesions. Noninvasive detection 
of ER  in vivo and dynamic monitoring of ER are crucial for individualized treatment decision-making. 16α-18F-17β-fluoroestradiol 
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(18F-FES) positron emission tomography (PET) has been used in a variety of preclinical and clinical studies to detect ER expression. 
However, there is still a lack of technical specifications in China. This technical specification was jointly written by domestic experts 
who had experience of  18F-FES PET imaging and was formed through consultation based on their own experience and research 
progress in this field both domestically and internationally. This technical specification introduced the synthesis method and quality 
control requirements of 18F-FES, recommended its clinical application scenarios, and classified them. In addition, experts’ suggestions 
were provided throughout the entire process systemically and detailly,  including pre-imaging preparation, imaging process,  image 
analysis  (normal biological distribution, determination of ER positive and negative,  lesion detection,  influencing factors,  false 
negative and false positive, report requirements), and the limitations of this imaging technique were proposed. The future application 
prospects were also discussed. This specification aimed to promote the standardized application of 18F-FES PET in China, achieve 
repeatability and comparability, and provide important molecular imaging technical support for accurate diagnosis and treatment of 
breast cancer.
［Key words］ Breast cancer; Positron emission tomography; 16α-18F-17β-fluoroestradiol; Specification; Application

乳腺癌位居中国女性恶性肿瘤发病率首位，

年新发病例数超30万，且近年来仍呈较快增长

趋势 ［1］。雌激素在人体内几乎所有组织中均发

挥着重要的生理作用，与雌激素受体（estrogen 
receptor，ER）特异性结合后，通过形成激素-受
体复合物而发挥生物学效应，对细胞、组织的生

长、复制等重要环节起调节作用。约2/3的乳腺

癌患者病灶为ER阳性，因此在活体内无创检测

ER，并对其生物活性进行动态监测对于临床上

作出体化治疗决策至关重要。

目前，对标本进行免疫组织化学分析仍是临

床上ER检测最为常用的方法，但其存在一定局

限性，主要体现在以下几个方面：

① 有创操作；有增加肿瘤种植、转移的风

险，且可重复性较差；某些部位的转移灶如骨

转移等，存在取材困难而无法确定ER状态的情

形。② 半定量技术，由于操作（如受所使用的抗

体、固定时间等影响）或读片认知的不同，在不

同实验室间、甚至同一实验室内，其结果存在一

定程度的差异，据美国临床肿瘤和病理协会的报

道，全球范围内有高达20%的ER免疫组织化学检

查结果存在错误 ［2］。③ 由于为离体检测，且受

到肿瘤内部异质性的影响，局部取材可能无法真

实、全面地反映全部生物学信息；其次，临床由

于取材限制，一般仅根据原发病灶来判断整体的

ER表达，而原发灶和转移灶ER表达有时可不一

致，也使临床治疗决策面临困难 ［3］。

随着分子影像技术的发展，每年有多种新

型的正电子药物被研制和开发出来，并用于临

床。通过标记不同的化合物所形成的分子显像

剂，可在活体内反映包括ER等多种信息在内的

肿瘤生物学特性。雌激素衍生物早在1984年就

由Kiesewetter等 ［4］用18F标记成功，以后16α-18F-
17β-氟雌二醇（16α-18F-17β-fluoroestradiol，
18F-FES）作为最佳的ER检测的正电子药物已被

广泛认可。目前，美国和欧洲食品药品监督管理

局已批准18F-FES用于乳腺癌临床正电子发射体层

成像（positron emission tomography，PET）（商

品名CERIANNA），通过无创、动态地观察ER
表达，可协助临床医师作出治疗决策 ［5］。

本技术标准和指南旨在推动18F-FES PET在
国内的规范化应用，实现报告解读一致、结果互

认、指标可比，为乳腺癌精准诊疗提供重要的分

子影像技术支撑。

1  技术标准的制定方法

1.1  专家构成和撰写

本技术标准由国内最早和迄今开展18F-FES 
PET检查例数最多的复旦大学附属肿瘤医院核医

学科同仁执笔，经由国内开展该显像技术所在单

位的专家共同审核，达成一致意见后发布。

1.2  文献检索方法 

检索的英文数据库为PubMed，中文数据库

包括中国知网（CNKI）和万方数据库，检索时

限均为建库至2023年3月31日。英文文献检索词

主要包括breast cancer、18F-FES及PET；中文文献

检索词主要包括乳腺癌、ER显像。文献纳入标

准为：报道18F-FES在乳腺癌中临床应用的系统性

评价、meta分析、病例报告、前瞻性或回顾性临
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床研究等。在搜索上述文献的基础上，根据所列

的参考文献进行手工扩大搜索。

1.3  技术标准的目标人群与使用人群

本技术标准目标人群为拟了解病灶ER表达状

态的乳腺癌患者，使用人群为从事乳腺癌18F-FES 
PET诊断的基础和临床研究的医务工作者。

1.4  技术标准的传播、实施及更新

本技术标准发布后，将主要通过以下方式

进行传播和推广：① 在学术期刊上公开发表； 
② 在相关学术会议中进行解读、宣传；③ 通过

媒体、公众号（如肿瘤核医学）等进行推广。参

与撰写本技术标准的专家组将综合国内外最新研

究进展并根据临床实际需求的变化，对本技术标

准进行修订。

2  显像剂的合成和质控

2.1  合成

以3-O-(甲氧甲基)-16,17-O-磺酰基-l6-表雌二

醇（MMSE）为前体，采取“一锅-两步”法的

放射化学合成路线。首先，干燥活化的18F离子

与前体MMSE在无水乙腈中100 ℃加热氟化反应

10 min；然后再加入盐酸溶液，90 ℃加热水解

反应10 min；最后加入0.2 mol/L NaHCO3溶液调

节pH值，经过HPLC分离纯化及固相萃取即获得

18F-FES乙醇溶液。经稀释和等渗配制过滤除菌后

进入产品收集瓶 ［6-7］。

2.2  质控 
18F-FES的质量分析除药典规定内容外还需有

以下内容，具体包括 ［8］：

①  性状：为无色澄清溶液，pH值范围为

6.0 ~ 8.0；② 放射性核纯度：γ能谱仪测定时，

能量谱图上除511 keV外，无其他峰；③ 化学杂

质：氨基聚醚（K222）低于50 μg/mL，乙腈不

得检出；④ 放射化学纯度：达98%以上；⑤ 异
常毒性试验：阴性；⑥ 无菌检查和细菌内毒素检

测：阴性；⑦ 无菌过滤器完整性检查：完整且

不漏气；⑧ 放射性浓度：＞10 mCi/mL；⑨ 比活

度：建议为1 ~ 3 Ci/μmol。可保证注射量为6 mCi
的18F-FES中，其FES的含量仍低于5 μg，从而实

现一次生产供多人使用的目的；此外，也不会因

过高比活度产生假阴性 ［9］。

3  临床应用推荐 
18F-FES PET临床应用推荐见表1。

4  显像前准备

4.1  详细询问病史

包括既往/目前治疗情况、原发/复发/转移灶

ER表达（若有）、其他检查结果和显像目的等。

表1  临床应用推荐

推荐内容 推荐水平 证据水平

诊断和分期

  活体内评估病灶ER表达，尤其是难以活检的部位［10-13］ I A

  对活组织病理学检查已明确为ER阳性的乳腺癌，18F-FES PET有望提高诊断和分期的准确性，尤其
是对于传统影像学手段或18F-FDG无法明确性质的病灶［14-16］ Ⅱa B

临床治疗决策指导

  双原发肿瘤转移来源的辅助诊断［15, 17］ Ⅱb C

  病灶良恶性辅助定性［18］ Ⅱb C

疗效预测

  通过ER异质性和（或）治疗前后变化的动态观察，可用于氟维司群、CDK4/6抑制剂等药物早期疗
效预测［5, 19-23］ Ⅱa B

药代动力学研究

  基于治疗前后ER表达差异进行新药疗效学观察，为临床剂量爬坡提供定量依据［24-28］ Ⅱa C

　　注：I类为已证实和（或）一致公认某诊疗措施有益、有用和有效；Ⅱa类为有关证据和（或）观点倾向于有用和有效，推荐采用；
Ⅱb类为有关证据和（或）观点尚不能充分说明有用和有效，可以采用；Ⅲ类为已证实和（或）一致公认某诊疗措施无用和无效，并对有
些病例可能有害。证据水平A为资料来源于多项随机临床试验或meta分析；B为资料来源于单项随机临床试验或大型非随机试验；C为资料
来源于专家共识和（或）小型研究，回顾性研究、注册研究。
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4.2  妊娠和哺乳期妇女慎用该检查

哺乳期妇女行18F-FES显像后需停止哺乳4 h
及以上 ［5］；乙醇过敏者禁用该显像剂。

4.3  药物干扰

ER拮抗剂，为避免竞争性结合所致的假

阴性，ER拮抗剂需停用至少5周，三苯氧胺

（他莫昔芬）和氟维司群要求更为严格，需

停药分别达8周和28周以上方可显像。芳香化

酶抑制剂、CDK4/6抑制剂和黄体生成素释放

激素（luteinizing hormone  releasing hormone，
LHRH）拮抗剂因不会与ER结合，故无需停

药 ［29］。

4.4  禁食 

鉴于血糖水平不会干扰显像，一般无需禁

食。但为减少肠道生理性排泄引起的干扰，对腹

盆腔怀疑有转移的患者可考虑禁食4 h ［30-32］。

4.5  肝肾功能
18F-FES的代谢产物可通过肝、肾两种途径排

出体外。但因代谢速度较快，轻度的肝肾功能损

害不会影响显像结果 ［29］。

5  显像流程

5.1  显像剂注射

推荐剂量为 1 1 1  ~  2 2 2   M B q（通常为

185  MBq），以20 mL生理盐水稀释后以1 ~ 2 min
的速度缓慢注射 ［5］。

5.2  注射后准备

注射显像剂后等候期的要求同常规18F-氟脱

氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose，FDG）显像，但

无需禁言，允许自由行走。建议患者注射显像剂

前饮水1 L或注射后饮水0.5 L，以加快泌尿系统

排泄，减少辐射 ［29］。

5.3  显像时间

因注射18F-FES后10 ~ 20 min其在血液中浓度

达到高峰，之后迅速清除，在20 ~ 120 min内维持

稳定，故需在注射显像剂后120 min内显像，但

不得早于20 min。多数研究中，显像时间设定为

注射显像剂后的（60±10）min ［29］。

5.4  图像采集

同常规18F-FDG显像。建议患者的手臂应置

于头部上方，以避免伪影。患者无法配合的，手

臂可沿身体一侧放置。采集范围建议从颅底到股

骨中段 ［33］。每个床位的扫描时间取决于患者的

体重和给药剂量（表2）。

表2  基于患者体重和注射剂量的采集速度 

（以西门子mCT Biography机型为例，每床位）

体重（kg）
注射剂量

100-150 MBq ＞150 MBq

0-60 2 min 1 min

60-90 4 min 2 min

＞90 6 min 3 min

5.5  辐射剂量和安全性
1 8 F - F E S显 像 时 ， 人 体 所 受 的 辐 射 为

0 . 0 2 2  mSv /MBq，因此200   MBq的注射量

时则为 4 . 4   m S v。受照剂量最高的为肝脏 
（0.13 mGy/MBq），其次为胆囊（0.10 mGy/MBq）
和膀胱（0.05 mGy/MBq）。人体内吸收剂量

的高低依次为胆囊壁、膀胱壁、小肠、上部

大肠和肝脏，分别为0.07、0.04、0.04、0.03和
0.03  mGy/MBq；而放射性敏感的器官，如胸

腺、骨原细胞和红骨髓等的吸收剂量则较低，

为0.00 ~ 0.02  mGy/MBq。全身平均吸收剂量、

有效剂量当量和有效剂量分别为0.01、0.03和
0.02  mSv/MBq。当注射185 MBq（5 mCi）的
18F-FES时，人体有效剂量为3.52 mSv  ［34］。因

此，18F-FES的有效剂量在允许范围内，可安全地

用于临床显像。

6  图像分析

6.1  正常生物分布

肝、胆道系统、肠道和膀胱内的生理性分

布较为明显，全身其余部位本底较低，故需根据

所需观察的部位选择合适的阈值范围（图1）。

部分患者可在注射侧静脉内见条索状放射性残

留，极少数患者垂体部位亦可见轻中度生理性 
摄取 ［5，35］。

6.2  ER阳性和阴性的判定

在进行病灶分析时，建议先行视觉判断，当

病灶摄取高于周围正常本底时，需行最大标准摄

取值（standard uptake value，SUV）等半定量分

杨忠毅，等  乳腺癌18F-FES雌激素受体PET技术和应用标准
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析。鉴于所用仪器和采集条件等不同，ER阳性

和阴性的界值从1.0 ~ 2.0不等。迄今为止一项最

大的研究根据SUVmax，将病灶ER表达分成3类：

＜1.5为ER阴性，1.5 ~ 2.5为可疑阳性，≥2.5为阳

性 ［11］（图2）。建议各中心结合自身实际，提出

自己的参数用于分析。

图1  18F-FES生物分布

1：注射侧血管显影；2：肝；3：肾；4：肠道；5：膀胱

6.3  病灶部位
18F-FES PET在包括骨骼、淋巴结和脑等多

个解剖部位对ER阳性病灶有较高的检测敏感

性，其可作为18F-FDG或磁共振成像（magnetic 
resonance  imaging，MRI）等的有效补充，对传

统影像学检查无法明确的病灶有提示作用（图

3） ［5］。肝脏和胆道系统由于较高的本底，在分

析图像时或不够准确，但利用背景校正或有助于

提升对肝脏病灶ER的判断能力：以靶本比＜0.33
和≥0.73作为肝脏ER阴性和阳性区分的界值时，

阳性预测值和阴性预测值分别高达100%和75%，

但该结论尚待进一步大样本、前瞻性研究加以

证 实 ［36］。

FES+ FES-FDG+

图2  18F-FES阳性和阴性典型病例

蓝箭头：右腋下淋巴结提示18F-FES高摄取，SUVmax = 13.1，病理
学检查结果证实为ER+；黄箭头：右腋下淋巴结提示为18F-FDG高
代谢，SUVmax = 12.3，但未见18F-FES摄取增高，SUVmax仅1.3，病
理学检查结果为ER-）

图3  18F-FES和18F-FDG诊断价值比较

上排18F-FES、下排18F-FDG显像；蓝线：18F-FDG上发现更多的18F-FES阴性病灶；黄线：18F-FES可作为有效补充，发现18F-FDG阴性的 
转移灶。

检出率FEG＞FES 检出率FES＞FDG
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6.4  影响因素

影响因素可分为内部和外部两方面 ［37］。

内部因素：① 雌激素水平和月经状态，外周

血中雌二醇水平＞30 pg/mL或影响18F-FES摄取，

由于生理性雌激素与ER竞争性结合，可导致肿

瘤部位ER表达降低；② 性激素结合球蛋白（sex 
hormone binding globulin，SHBG）与SUV呈负

相关；③ 体重指数（body mass  index，BMI）
与SUV呈正相关，但可被基于瘦脂体重的SUV
校 正。

外部因素：① 治疗史，内分泌治疗药物影

响见前述，放疗会引起肺部弥漫性摄取增高，其

机制尚不明确 ［38］；② 设备分辨率：随着PET设
备的更新，目前其分辨率可达2 ~ 4 mm，甚至更

小，此外，若病灶ER表达强烈，即使很小的病

灶也可存在显著的摄取增高 ［29］。

6.5  假阴性和假阳性

假阴性主要见于绝经前的妇女，或由绝经前

妇女外周血中的高雌激素水平所致 ［39］。假阳性

结果可见于：① 骨纤维结构发育不良  ［40］；② 
肋骨不全骨折 ［41］；③ 放射性损伤 ［38，41］。

6.6  报告书写

一份完整的18F-FES PET报告至少应包含以

下内容：①  描述正常生物分布，如肝、肾代

谢、排泄情况等；② 描述18F-FES摄取增高的病

灶（SUVmax＞1.5），并记录SUVmax等；③ 对
其他影像学检查［计算机体层成像（computed 
tomography，CT）、MRI和18F-FDG PET等］提

示的病灶，进行ER判读；④ 对临床诊断困难的

病灶，提供该部位18F-FES摄取情况，若为高摄

取，进行半定量分析（即SUVmax等），并给出

ER阳性/阴性的判读，以提示临床；⑤ 对进行ER
异质性分析的患者，列出所有已知转移病灶ER
表达信息；⑥ 若为疗效评估，列出所有病灶治疗

前后的18F-FES变化差异；⑦ 列举非特异性摄取

情况，如放射性肺炎等 ［29］。

7  局限性

⑴ 18F-FES显像仅可检出有功能的ER病灶，

对无功能ER阳性病灶和ER阴性病灶无检出能

力，故临床需结合其他影像学检查综合判断，不

能单纯以18F-FES显像作为筛查转移灶的工具。

⑵ 进行转移来源判断时，需考虑其他ER阳

性的原发性肿瘤，如子宫内膜癌、卵巢癌等，因

上述部位来源肿瘤的转移灶亦可表达ER。
⑶ 肝脏作为18F-FES主要代谢场所，本底较

高。因此，对仅有肝脏病灶的患者，不建议行
18F-FES PET评估ER表达。

8  展望

目前，欧美等国已有商品化的18F-FES显像

剂上市，为不具备合成条件的医院开展18F-FES显
像提供了可能性。随着《医用同位素中长期发展

规划（2021—2035）》的发布，中国将大力推动

核医学服务基层。作为无创评估活体内ER表达

的手段，随着个体化精准治疗模式的深入发展，
18F-FES PET在乳腺癌中的临床应用必将越来越 
广泛。

本标准和指南的发布可望为基层医疗机构开

展乳腺癌18F-FES ER显像提供参考，为该显像技

术的规范化应用提供依据，也将为日后开展全国

多中心研究奠定坚实的基础。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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