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摘  要 

乳腺癌是目前全世界女性中发病率位居首位的恶性肿瘤，及早地监测并诊断乳腺癌患者有无骨转移的发

生和骨转移的程度，对乳腺癌患者病情的分期、再分期、术前制定治疗方案以及预后评估有着十分重要

的价值。目前，应用18F-FDG-PET/CT对乳腺癌患者骨转移进行诊断的临床价值受到众多关注，但其相较

于99mTc-MDP对乳腺癌患者骨转移诊断价值的优点和不足仍需要进一步研究。本文通过多种常用的数据

库检索文献，收集整理大量近年来国内外将18F-FDG-PET/CT与99mTc-MDP用于乳腺癌患者骨转移临床诊

断的相关文献，通过比较二者在乳腺癌骨转移诊断过程中的精准度、灵敏度及是否便捷无创等因素，对
18F-FDG-PET/CT与99mTc-MDP在临床研究中实际诊断的应用价值的优缺点进行评价开展综述，为乳腺癌

骨转移患者的临床精准诊断提供参考。 
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Abstract 
Breast cancer is currently the most malignant tumor among women in the world, and early moni-
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toring and diagnosis of the occurrence of bone metastases and the degree of bone metastasis in 
breast cancer patients are of great value for the staging, restaging, preoperative treatment plan 
and prognosis assessment of breast cancer patients. At present, the clinical value of the use of 
18F-FDG-PET/CT to diagnose bone metastasis in breast cancer patients has attracted much atten-
tion, but its advantages and disadvantages in the diagnosis of bone metastasis in breast cancer pa-
tients compared with 99mTc-MDP still need further research. In this paper, through a variety of 
commonly used databases to consult the literature, collect and sort out a large number of domes-
tic and foreign 18F-FDG-PET/CT and 99mTc-MDP for the clinical diagnosis of bone metastasis in 
breast cancer patients in recent years, by comparing the accuracy, sensitivity and convenience and 
non-invasiveness of the two in the diagnosis of breast cancer bone metastasis, the advantages and 
disadvantages of the application value of 18F-FDG-PET/CT and 99mTc-MDP in clinical research are 
evaluated and reviewed. It provides a reference for the clinical and accurate diagnosis of patients 
with breast cancer bone metastases. 
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1. 绪论 

1.1. 研究背景 

1.1.1. 国内外研究现状 
乳腺癌是目前全世界女性中发病率位居第一位的恶性肿瘤[1]，并且发病率呈现出每年逐渐递增的趋

势，大约有 70%的晚期乳腺癌患者会发生骨转移[2]，常常表现为病理性骨折、脊髓及神经根压迫症状、

高钙血症以及剧烈骨痛等众多骨骼相关不良事件[3]，因此明确乳腺癌患者有无骨转移以及骨转移发展程

度的诊断，对患者的临床分期、治疗方案的制定及预后疗效评估具有十分重要的临床价值。常规影像学

检查方法如计算机断层扫描(CT)和磁共振成像(MRI)不适合用于全身检查[4]，临床上目前评价全身骨转移

(bone metastases, BM)常用的检查方法为骨显像核素显像检查。99mTc 标记的亚甲基二膦酸盐(99mTc-亚甲基

二膦酸酯，99mTc-MDP)平面骨显像(bone scintigraphy, BS)是临床首选的检查方法，但因其特异性较差，容

易造成误诊[5] [6]。而 PET 以及 PET/CT 因检出率较高，特异性好，并且可以观察到肿瘤的全身组织播散

情况[7]，在恶性肿瘤骨转移方面具有较高的诊断性能[8]，是目前肿瘤疾病影像诊断的最高手段。氟代脱

氧葡萄糖(18F-FDG)PET/CT 显像是葡萄糖代谢显像[9]，通过计算病灶处对葡萄糖的利用率来对病灶进行

诊断与鉴别诊断，并具有延迟成像在区分良性和恶性疾病摄取方面的优势[10]；同时，它是一次性全身成

像，有利于整体探查全身肿瘤性病变[11]。随着核医学检查设备 PET/CT 的出现和发展及回旋加速器的普

及，使 18F-FDG-PET/CT 用于评价 BM 的价值被广泛认识。 

1.1.2. 立题依据 
在乳腺癌病情发展过程中一般不容易直接影响患者的生存率，但因疾病进展而出现的肺、肝、脑、

骨等器官的浸润和转移所引发的相应并发症严重影响患者的生活质量甚至危及生命，预后也变得较差。

但在乳腺癌骨转移的早期，患者并未出现明显的症状，只有随着病情进展到一定地步，症状才变得明显，
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而等到症状明显才进行检查往往提示比较差的预后[12]。因此，及早地监测并诊断乳腺癌患者有无骨转移

的发生和骨转移的程度，对乳腺癌患者病情的分期、再分期、术前制定治疗方案以及预后评估有着十分

重要的价值。目前，应用 18F-FDG-PET/CT 对乳腺癌患者骨转移进行诊断的临床价值受到众多关注，但

其相较于 99mTc-MDP 对乳腺癌患者骨转移诊断价值的优点和不足仍需要进一步研究。本研究通过多种常

用的数据库查阅文献，收集整理大量近 5 年国内外将 18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 用于乳腺癌患者骨

转移临床诊断的相关文献，通过比较二者在乳腺癌骨转移诊断过程中的精准度、灵敏度及是否便捷无创

等因素，对 18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 在临床研究中实际诊断的应用价值的优缺点进行评价开展综

述，为乳腺癌骨转移患者的临床诊断提供一定的参考依据。 

2. 乳腺癌骨转移概况及其诊断方法 

2.1. 乳腺癌骨转移概况与分子机制 

乳腺癌是来自乳腺终末导管小叶单位的上皮恶性肿瘤，目前居女性恶性肿瘤的第一位，男性乳腺癌

则较为罕见。乳腺癌好发于乳腺外上象限(占 45%~50%)，其次为乳腺中央区和其他象限。肿瘤早期表现

为患侧乳房单发、无痛的小肿块。肿块质硬，表面不光滑，并且与周围组织分界不清，在乳房内也不容

易推动。晚期常可出现浸润和转移症状。其中，乳腺癌骨转移是乳腺癌晚期常见的并发症之一，约 70%
晚期患者会出现骨转移，且多发生于胸椎、腰椎、四肢及肋骨等部位。一般是由血行播散所致，常表现

为多发病灶。特别是性激素受体阳性患者发生骨转移的几率相对更大，危险性也更高[13]。一半以上的乳

腺癌复发患者最先发现的病灶为骨转移灶，乳腺癌患者一旦发生骨转移将会引起骨代谢紊乱从而导致发

生多种骨相关事件，对患者的生活质量产生极大不良影响，甚至严重影响其生存率，大约有 65%~75%因

患乳腺癌而死亡的病人存在骨转移[14]。 
乳腺癌骨转移的发生发展是一个十分复杂且精细的动态过程。通过近年来对乳腺癌骨转移的研究显

示，多种机制参与这一复杂过程。在骨转移的早期，原发灶的肿瘤细胞通过局部浸润突破基膜浸入周围

细胞外基质和正常组织，之后这些浸润后的肿瘤细胞形成肿瘤新生血管从而进入脉管系统，继续进入血

液循环，成为循环肿瘤细胞(CTCs)。在脉管系统中，部分循环肿瘤细胞在机体的免疫监视功能下得以存

活，未被清除。这些未被清除的循环肿瘤细胞可以诱导血管基膜发生降解，从而穿过血管进入周围实质

组织或器官，形成播散肿瘤细胞(DTCs)。因为转移部位的微环境与肿瘤原发灶有较大的差异，为了适应

新转移后的微环境，肿瘤细胞经常会在转移部位发展之前，先产生一个预转移的“龛”[15]，更利于转移

后肿瘤细胞的发生发展，继续形成微转移灶。微转移灶形成后，这些转移的肿瘤细胞常常会先进入休眠

状态，之后再经过一些特殊的刺激后进入增殖状态，不断增殖逐渐形成可被临床检查方法检测到的转移

克隆灶[16]。 

2.2. 18F-FDG-PET/CT 对乳腺癌患者骨转移诊断价值 

正电子发射断层扫描/计算机断层扫描(PET/CT)成像是一种融合了代谢和结构成像的双模态诊断技

术，其常用的示踪剂是由能够发射正电子的核素如：11C、13N、15O、18F 等。在这几种示踪剂中，氟代脱

氧葡萄糖(18F-FDG)是最常用的，因为它的应用范围十分广泛[17]。这些示踪剂标记在参与机体某些特定

的生物化学变化的物质上，可实时显示出对应的生物物质活动的空间范围、分布、数量以及随时间代谢

的变化，对疾病的发展进程提供诊断依据[18]。18F-FDG-PET/CT 的显像原理是，示踪剂是由发射正电子

的核素 18F 所标记的，当这种正电子核素或正电子核素标记的示踪剂注入机体内后，它们会快速的随血

液循环分布至全身各处。因为正电子核素是贫中子核素，它们在衰变的过程中，质子将衰变为中子，同

时发射出 1 个正电子 β+，正电子在周围介质(人体组织)中飞行很短的距离后便会与周围组织内的电子相
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遇并发生湮没辐射，这一过程中正、负电子消失并发生质能转换，其物质转变为 2 个方向完全相反、能

量都为 511 keV 的 γ光子，穿透人体并且可以被环绕人体的 PET 扫描仪探测到并确定发射电子的位置。

PET 扫描仪利用 γ 光子对的同时性和直线性两个特性进行符合探测，然后通过一系列复杂的图像重建处

理，得到的断层图像便为 PET 图像。 
PET/CT 成像，其目的在于发现恶性肿瘤病变的肿瘤间和肿瘤内异质性等生物学特性，它将提供相应

组织代谢、乏氧和增殖等有关肿瘤病变的生物学特征的信息[19]，为恶性肿瘤的诊断提供相应依据。 
乳腺癌发生骨转移的病灶可根据转移灶骨小梁的分布、骨质密度差异、骨皮质有无受侵以及转移

灶周围有无软组织侵犯等表现类型分为成骨、溶骨以及混合性骨破坏三种。已有的研究显示[20]，
18F-FDG PET/CT 显像对溶骨性病变和骨髓内转移病灶的诊断优势十分明显，而对单纯成骨性病变诊断

价值较低。邹薇薇等人研究了 275 例乳腺癌患者，并在这些患者术前及术后进行随访的过程中静脉注

射 18F-FDG 行全身 PET/CT 显像，结果显示 18F-FDG PET/CT 可明确诊断出乳腺癌骨转移的发展进程，

对乳腺癌骨转移的诊断具有较高的诊断价值，其灵敏度和特异度都相对较高，为乳腺癌患者的病情评

估、术前治疗方案的制定以及疗效评价都有重要的指导意义[21]。同时，A Piccardo 等人的研究表明[22]，
18F-FDG PET/CT 与乳腺癌患者骨转移的总生存期(OS)独立相关，其预后影响高于常规临床和生物学预

后因素。 

2.3. 99mTc-MDP 对乳腺癌患者骨转移诊断价值 

锝 99 代亚甲基二膦酸盐(99Tc-methylene-diphosphonic acid, 99mTc-MDP)骨显像是目前肿瘤性病变诊断

的首选检查方法，可全面显示病灶部位的解剖结构，提高病灶定位的准确性[23]。这种诊断方法的原理是

基于早期骨转移瘤病灶中骨表面的无机成分(羟基磷灰石晶体)和有机成分(胶原纤维)能依靠离子交换或

化学吸附摄取 99mTc-MDP 作为示踪剂来达到诊断目的。正常骨组织的生长和吸收是一个持续平衡的缓慢

过程，但当骨组织发生病变时，其血流、骨盐代谢就会发生改变，吸附显像剂的量也会发生变化，从而

显示出放射性异常浓聚或稀疏灶，有利于对骨转移灶的定位和定性诊断，最终成像结果取决于骨转移瘤

病灶处的具体病理变化，其灵敏性较高。但由于 99mTc-MDP 骨显像不论良性还是恶性病变只要病灶处局

部血流增加、骨盐代谢旺盛，其摄取就会跟着增加，并且会持续较长一段时间，以至于对部分良性病变

也可显影，因此这种检查方法的假阳性率较高[24] [25]。 
在乳腺癌患者骨转移的临床诊断过程中，99mTc-MDP 骨显像因其能根据肿瘤局部病灶的代谢及血流

变化引起相应放射性核素异常聚集或缺损，且也能在全身范围成像，常作为首选诊断方式[26]。已有的研

究表明[27]，99mTc-MDP 骨显像对成骨性病变以及有成骨性反应的转移灶灵敏度很高，但特异度较低，且

对单纯的溶骨性病变转移灶并不十分敏感，对乳腺癌骨转移及多种良性骨病变的鉴别能力也较低。总的

来说，在乳腺癌患者骨转移诊断中，99mTc-MDP 骨显像也具有显著效果，且相关肿瘤标志物如血清 CEA、

CA125、CA15-3 水平等指标越高，乳腺癌患者发生骨转移病灶的数量就越多，可为乳腺癌骨转移的临床

诊断提供重要的参考依据[28]。 

2.4. 其他检查方法 

目前，临床上诊断乳腺癌骨转移的方法有很多，除了在上文中提到的 PET/CT 和放射性核素骨显像

外，还包括临床病理组织活检这种肿瘤确诊的“金标准”以及 X 线平片、计算机断层扫描(CT)和磁共振

成像(MRI)等常规影像学检查手段。在实际临床实践中，虽然通过骨组织活检诊断得到的结果最为可靠，

但因其属于创伤性检查且耗费较高，一般不能将其作为首选检查方法，如此影像学检查方法就在乳腺癌

骨转移的诊断过程中显得尤为重要。 
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2.4.1. X 线平片 
X 线平片是普及度最广的影像检查，具有耗时少、操作简单、价格低廉以及得到的图像直观等优点，

其诊断的特异度较高，但灵敏度较低，仅在病灶处骨破坏超过 50%才可检测到，所以普遍认为 X 线平片

较全身骨显像晚 3~6 个月才会发现转移灶，因此对乳腺癌骨转移早期的诊断效果较差。并且 X 线平片是

二维显像，常因骨组织结构的堆叠，不易发现病灶，尤其是脊柱等解剖结构相对复杂的位置，容易发生

漏诊。综上，X 线平片一般不用于乳腺癌骨转移的诊断，只可作为补充的辅助手段。 

2.4.2. CT 
CT 作为乳腺癌骨转移的常用检查手段，与 X 线平片相比具有较明显的优势。首先，多排螺旋 CT 

(MSCT)有较高的组织分辨能力，并且作为断层扫描可避免身体组织结构的堆叠，能够比较清晰地显示出

骨转移灶导致的骨组织破坏的准确部位、范围、形态以及周围有无侵犯。另外，增强 CT 可显示骨转移

灶周围的血供情况，可据此判断骨转移瘤与周围血供的关系，易于乳腺癌骨转移的诊断和鉴别诊断。当

然，CT 也存在如敏感性较低、不能用于全身扫描等不足，也可作为乳腺癌骨转移诊断的有效补充手段。 

2.4.3. MRI 
MRI 在诊断乳腺癌骨转移的应用中特异度和敏感性都较高，是早期骨转移的最佳诊断方法之一，具

备许多优点。首先，MRI 的敏感性高于 X 线平片和 CT。其次，MRI 不产生电离辐射，无放射性，能够

重复操作。最后，MRI 能够清楚地分辨出各组织之间的关系，且具有多序列、多方位的成像模式，能够

清楚地分清骨转移灶的部位、范围和形态，并且显示出转移灶周围的组织器官、血管和神经等。 
但 MRI 价格相对高昂且检查范围较为局限，应用范围低于骨显像检查[29]。因此在乳腺癌患者骨转

移的临床诊断中，18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 骨显像检查方法更成为重中之重。 

3. 18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 对乳腺癌患者骨转移诊断价值的比较 

相较于其他检查方法，18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 骨显像目前在乳腺癌患者骨转移的诊断中应用

范围更广，检测的特异度和灵敏度也较高，二者的优缺点对比之下也较为明显。18F-FDG-PET/CT 检测将

PET 对恶性肿瘤的高灵敏度、高特异度及 CT 检测的精确定位相结合，是目前已有检测恶性肿瘤最先进

的方法[30]，与 CT 和 MRI 相比，PET/CT 可以在研究机体疾病的生物学发展过程中准确检测出病灶的解

剖部位及代谢信息，它们更适合研究身体的生物变化[31]。在 18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 骨显像对乳

腺癌患者骨转移临床诊断价值的比较上，Teke F 等人的研究表明，18F-FDG-PET/CT 在检测过的所有乳腺

癌患者骨转移病变病例的筛查中，其敏感性和特异性均高于 99mTc-MDP 骨显像[32]，同时另一项研究也

表明，在乳腺癌的临床诊断中，18F-FDG-PET/CT 检测骨转移方面比 99mTc-MDP 骨显像更加敏感[33]。而

在上文中已经提到过的郭佳等人对 35 例乳腺癌术后疑似发生骨转移的患者分别进行 18F-FDG PET/CT 和
99mTc-MDP 骨显像诊断的研究显示，18F-FDG PET/CT 诊断乳腺癌骨转移的灵敏度、特异性和准确度分别

为 75.0%，100%，80.0%；而 99mTc-MDP 骨显像诊断乳腺癌骨转移的灵敏度、特异性和准确度分别为 89.2%，

71.4%，85.7%。由于在乳腺癌骨转移的发展过程中，溶骨性病变的葡萄糖代谢远比成骨性病变的葡萄糖

代谢旺盛，而 18F-FDG PET/CT 又是葡萄糖代谢显像，因此 18F-FDG-PET/CT 仅对溶骨性病变和骨髓内转

移病灶的诊断优势十分明显，对单纯成骨性病变诊断价值较低，99mTc-MDP 骨显像则对成骨性病变以及

有成骨性反应的转移灶灵敏度很高，但特异度较低，且对单纯的溶骨性病变转移灶并不十分敏感。但总

的来说，大多数研究结果都偏向于 18F-FDG-PET/CT 检测乳腺癌患者骨转移诊断的敏感性和准确度均较

高，但不能完全代替 99mTc-MDP 平面骨显像在乳腺癌患者骨转移诊断中的作用，二者仍需要相互补充，

为乳腺癌患者骨转移提供更加精准灵敏的诊断，进一步提高 18F-FDG-PET/CT 与 99mTc-MDP 骨显像的临

床应用价值。 
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4. 总结与展望 

晚期乳腺癌患者发生骨转移的概率高达 70%，根据其产生的一系列不良反应及并发症不仅会严重影

响患者的生活质量，对生命造成极大威胁，对乳腺癌患者的家属和社会也是一种巨大负担。因此，精准

地诊断乳腺癌患者骨转移的发生发展进程对患者的病情评估、治疗方案制定及预后疗效评价有着十分重

要的价值。18F-FDG-PET/CT 检测将 PET 对肿瘤的高灵敏度、高特异度及 CT 检测的精确定位相结合，是

目前临床诊断乳腺癌骨转移最先进的方法，其对溶骨性病变和骨髓内转移病灶的诊断优势十分明显，而
99mTc-MDP 平面骨显像则对成骨性病变以及有成骨性反应的转移灶灵敏度很高，二者都对乳腺癌患者骨

转移的诊断具有十分重要的临床价值。二者必要时可以相互补充，针对不同表现类型的乳腺癌骨转移病

变进行特异性诊断，为乳腺癌患者骨转移的诊断提供更加便捷准确的思路，从而达到改善乳腺癌骨转移

患者的生活质量、延长患者生存期的临床目标。期待未来能研究出一种更加敏感、特异且无创的诊断方

法，便于及早制定治疗方案和改善预后，帮助更多的乳腺癌骨转移患者解除病痛。 
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