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在生物医学中" 很多研究需要在动物模型上实
施" 成功后才能进行临床研究# 传统的一些研究方
法不能够提供活体内的动态信息" 需要利用新的工
具和方法从分子水平上观察活体实验动物的生理生

化过程# 近些年来" 一些临床用的医学影像技术"
如 ?@$ -1A$ /BC?@ 和 BC@ 已被用于小动物科学
实验DEF# 其中" BC@ 利用正电子核素标记示踪分子
进行活体显像" 能够无创伤地$ 动态地$ 定量地从
分子水平观察活体的生理$ 生化变化特点# 但是7
将临床用的 BC@ 扫描仪用于小动物显像" 不仅在
费用上是极大的浪费" 效果也欠佳# 随着传统探测
器的改进和新的探测技术的不断涌现" 专门为小动
物显像设计的 BC@ 扫描仪的探测效率和空间分辨
率大大提高" 小动物 BC@ 正越来越多地用于现代

生物医学研究# 小动物 BC@ 将成为药物的寻找和
开发$ 以动物模型模拟人类疾病揭示疾病的生化过
程$ 研究活体动物基因表达显像以及其他生物医学
领域的重要方法D# G!F#

! 小动物 "#$的历史

EHHE 年" A,+I2( - 等DJF将临床用 BC@ 扫描仪进
行了大鼠脑显像" 首次将 BC@ 用于动物实验研究#
同年" 12K)LM2(2, / 等 D%F 发表了用 EE?#.*N(),’(NO*,)
进行大鼠脑显像的动态资料# 但是" 临床用 BC@
的探测效率和空间分辨率低" 无法清晰辨识小动物
的器官结构" 不能满足小动物显像的要求# 从 #<
世纪 H< 年代开始" 价格低$ 繁殖快$ 易得到的小
鼠成为人类疾病动物模型的主体" 而且随着分子生
物学的发展" 转基因鼠模型大量建立" 小鼠基因测
序即将完成DPF" 这就更需要研制专为小动物显像设作者单位% E<<QP<" 中国医学科学院北京协和医院核医学科
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小动物 BC@及其在生物医学研究中的应用
邱飞婵

摘要 通过对正电子核素标记的示踪分子参与活体的生理生化过程进行 BC@" 能够从分子水
平反映活体的生理生化变化# BC@ 作为目前核医学诊断和研究最先进的分子显像方法" 已从临床
应用推广到了小动物科学实验# 近几年来" 随着新的探测技术的不断涌现" 专门用于小动物显像

的 BC@ 扫描仪的各项性能日臻完善" 它正逐渐成为现代生物医学研究的一项重要工具# 小动物
BC@将在药物寻找和开发$ 疾病研究$ 基因显像等领域发挥重要作用#
关键词 正电子发射体层显像仪( 小动物( 分子显像
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计的 ?@A扫描装置"
B>B 早期动物 ?@A扫描装置的研制
最早的动物 ?@A 是为非人灵长类动物显像设

计的 # ;< 世纪 C< 年代早期已经研制成功 " 如
D29292E3E5 研制的 /D1#;<<< 和 FAG ?@A /HE3)9E
G,0研制的 @FIA#JBKLJ7$M# 适合用于非人灵长类动物
显像# 也可用于犬齿类动物显像" 由 D299)(E9*3N
医院与 FAG ?@A /HE3)9E G,0联合研制的 1IA?@A 扫
描仪是第一台专门为啮齿类动物显像设计的 LCM" 尽
管空间分辨率没有较大的提高# 但是已经可以用于
研究大鼠脑神经受体" 早期动物 ?@A 扫描装置的
研制为人们展现了专用小动物 ?@A的应用前景"
">; 小动物 ?@A扫描装置的研制
早期动物 ?@A 扫描装置都是用锗酸铋晶体配

以光电倍增管来探测的# 存在很多缺点# 需要采用
其他方法来提高探测器的分辨率" 随着 ?@A 新设
计的不断出现# 如新闪烁晶体的研制$ 新的光电转
换器件的引入和图像重建算法的改进等# 许多研究
小组开始应用这些新的设计开发小动物专用 ?@A"
加拿大 /N)(:(’’O) 大学 L"<M 研究小组研制的小

动物 ?@A 首次用固体光子探测器#雪崩型光电二级
管代替光电倍增管# 能够获得较高的空间分辨率和
计数能力" 比利时布鲁塞尔大学L""M 研究小组用 P2&;

晶体和充有四#二甲胺乙烯 %3)3(2O*E#.*9)3NH 629*,’
)3NH6),)# A-I@&气体的光敏感多丝室构成了一种用
于研究小动物的 ?@A系统# 该系统预计空间分辨率
为 K99" 德国 Q$6*0N大学 R):)( /等L";M研制的 A*)(#
?@A使用了钇铝钙钛矿晶体# 采用可变距旋转探头
加上位置敏感的光电倍增管# 使分辨率达到 ;99"
高密度雪崩室 % N*+N .),E*3H 2S262,0N) 0N29:)(#
DG8IF& 技术最近用于小动物 ?@A 的研制" 英国
T?/%TUV’(. ?’E*3(’, /HE3)9E&研制的 8526#DG8IFLBKM

由两排探测器组成#空间分辨率小于 B99" T?/随
后又设计出 W52.#DG8IF# 由四排探测器组成# 该
系统的空间分辨率与 8526#DG8IF 相似# 但探测效
率比 8526#DG8IF高 K倍LB!M"
由美国 XFYI%加州大学洛杉矶分校&FN)((H /1

博士领导的小组LBZM研制的 -*0(’ ?@A 采取了新的密
度更大$ 通光性更好的闪烁晶体材料硅酸镥# 细密
分割的晶体柱与光导纤维相连# 同时采用了多通道
光电倍增管# 经光导纤维实现了硅酸镥晶体柱与多
通道光电倍增管通道的一对一连接# 图像重建后分

辨率可达 B>$99# 容积分辨率达 %99K# 这比目前
临床用 ?@A的空间分辨率高一个数量级"
目前# 美国 F’,0’(.) -*0(’EHE3)9E 公司推出的

商业化 -*0(’?@A 在原 XFYI 设计的基础上有所改
善# 如添加了计算机控制的动物载床$ 激光定位
器$ 门控采集等技术及相应软件" 系统提供两种
模式’ 一 种 模 式是用于啮齿类动物 %如小鼠&的
-*0(’?@A 1!# 另一种是用于灵长类动物%如猴子&
的 -*0(’?@A ?!" ;<<B 年# XFYI 又设计出第二代
小动物 ?@A’ -*0(’?@A GG# 其空间分辨率提高到
B><Z99LB%M"

! 小动物 "#$在生物医学研究中的应用

小动物 ?@A 可以测定正电子核素标记示踪分
子在同一活体实验动物体内的空间分布$ 数量及其
时间变化" 每只动物都可以重复进行研究# 可以自
身为对照# 避免了组内差异# 大大减少了动物的使
用数量" 小动物 ?@A 扫描装置的另一个优点是可
以将动物实验结果和临床研究统一起来 LBJM" 因此#
这种非侵入性动态显像技术不仅给药物开发和研究

提供了新的手段# 还可用于人类疾病动物模型研
究$ 基因表达显像等方面"
;>B 小动物 ?@A在药物寻找和开发中的应用
现在研制成功一个一类新药仍然需要 BZ 年左

右# 耗资 B%; 亿美元" 人类基因测序的完成又提
出了大量的药物可能作用的生物靶点# 为现代创新
药物的研究创造了新的条件# 结果导致先导化合物
的数量大大增加# 尽管体外实验证明有活性# 但还
没有合适的方法证明在活体内也有效" 这也是药物
开发中的一个主要瓶颈LB$M# 非常需要一个从发现前
药到用于人体$ 从动物实验的结果外推到临床的合
理程序# 大大缩短药物开发的时间# 并减少花费"
活体非侵入性动态显像技术 ?@A 的出现 %临床用
?@A和动物 ?@A& 将有效解决新药开发中的这一难
题# 将极大地推进药物开发的进程"
;>B>B 用于药物研究和开发的正电子放射性核素标
记化合物

利用 ?@A 进行药物研究和开发使用的正电子
核素标记化合物一般可分为 ! 类LB$7BCM’

! 正电子核素直接标记药物" 大部分药物分
子中含有碳原子# 因此 BBF 是最常用的正电子核
素# B$&可取代药物中的氟或氢原子# BK4也可用于

;!;
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标记某些药物" 可用于研究药物的生物学分布和其
他药代动力学参数以及药效动力学#

! 正电子核素标记人体本身具有或需要的化
合物或类似物# 如 ?@A#B;A 研究区域性血流速度$
?$&#&8C 和 ?$&#氟代脱氧胸苷 %D$#.)’EF#D$# ?$&#G65’#
(’3HF9*.*,)" ?$&#&IJ& 分别是葡萄糖和胸苷的类似
物" 可以反映体内糖代谢状态或 84K 复制情况#
通过观察药物对这类标记示踪剂的影响" 可研究药
物对生物体生理和生化参数的影响#

" 正电子核素标记配体和抗体# 正电子核素
标记的配体与特异性受体有很高的结合亲和力" 既
可用于测定体内特异性受体的分布’ 浓度和特性"
也可用于研究未标记药物对该受体的作用$ 正电子
核素标记抗体或抗体片段可用于定位和监测肿瘤#

# 正电子核素标记生物标志物# 这类生物标
志物能与生物通路中的某一组份相互作用" 可用于
探测某系统通路的状况" 如中枢神经系统中的多巴
胺能通路#
#>?># 小动物 LMJ在药物研究和开发中的应用
小动物 LMJ 能在药物开发的早期就完成活体

动物实验" 监测药物的药代动力学和药效学以及其
他有关生物信息# 小动物 LMJ 可用于从候选药物
中筛选先导化合物" 同时获得候选药物在体内各组
织器官的药代动力学参数# 此外" 知道了药物在靶
点的占有率还能帮助随后的人体实验研究确定初始

剂量N"OP# 小动物 LMJ的开发成功也为评价那些正在
应用的药物提供了机会#

B*(2,* M 等 N;<P 用 Q52.#BR8KS 研究中枢腺苷
K;K 受体拮抗剂 ""S#TU %<<; 在雄性 /V(2+5)#82W#
6)F 大鼠体内的分布( 静脉注射 ??>%-XY 的 ??S#TU
%<<; 后" 获得 ;<%%< 9*, 时段内的显像" 结果显
示 ??S#TU %<<; 主要分布在心脏和脑# 他们认为"
用小动物 LMJ 能够很好了解药物在活体实验动物
体内的分布#

U5 K- 等N;?P 从高亲和力的抗癌胚抗原嵌合抗

体 J$!>%% 得到一微型抗体" 用 %!S5#?7 !7 O7?<#四氮
杂环十二烷#47 4$7 4$$7 4$$$#四乙酸%%!S5#8AJK&标
记后对接种了癌胚抗原阳性肿瘤的裸鼠进行肿瘤靶

向的研究( 注射标记物 @H 后" 经 -*0(’LMJ 扫描"
发现 %!S5#8AJK标记的抗癌胚抗原微型抗体在癌胚
抗原阳性肿瘤有很高的摄取" 肿瘤图像非常清晰#
由此可见" 小动物 LMJ 有助于了解基因工程药物

能否快速定位于肿瘤部位以及在肿瘤部位的停留时

间’ 浓度等" 为基因工程药物的研究和开发提供了
新的手段#
在病理情况下" 生长抑素受体在很多肿瘤中均

有高表达" 将标记的生长抑素类似物进行生长抑素
受体阳性肿瘤显像并用作放射治疗药物已取得了巨

大的进展# 目前" 很多研究小组着力于提高肿瘤组
织对标记的生长抑素类似物的摄取# Z+)( A等N;;P 用

-*0(’LMJJ-对正电子核素 %%C2标记的生长抑素受体
类似物 8AJK#!#LH)?#JF(D#奥曲肽进行了评价" 他们
认为该化合物不仅可以显示生长抑素受体阳性肿瘤

而用于疾病诊断" 也许还能用于肿瘤的放射治疗#
;>; 小动物 LMJ在人类疾病研究中的应用
用小动物 LMJ 研究动物模型的一大优点是能

够测定正电子核素标记分子在同一实验动物体内的

时间和空间分布及变化" 可以在数日或数周或数月
后对同一只动物重复进行实验# 这非常有利于研究
慢性病动物模型或监测一系列干预措施的效果" 而
且所用的体内显像参数与临床用 LMJ 相同" 可以
进行直接比较# 因此" 小动物 LMJ 可作为研究人
类疾病的一个平台" 将加快动物实验研究到临床研
究的进程#
;>;>? 小动物 LMJ在神经系统疾病研究中的应用
目前" 小动物 LMJ的空间分辨率已经能够清晰
辨识动物脑内结构" 如丘脑’ 纹状体’ 皮层亚结构
等# 利用小动物 LMJ 对动物模型进行活体显像"
对脑血管疾病’ 帕金森病’ 脑肿瘤’ 癫痫等神经系
统疾病的研究具有独特的价值#
帕金森病是一种进行性运动障碍性疾病" 它所

累及的多巴胺能系统是脑功能活动的最主要系统#
JH2,’[ LT等N;DP用 -*0(’ LMJ 1! 和经典的多巴胺 8;

受体 LMJ 显像剂 ??S#(206’V(*.) %??S#雷氯必利&" 对
多巴胺 8;受体剔除和野生小鼠的多巴胺 8;受体进

行活体显像" 结果显示 ??S#(206’V(*.) 在多巴胺 8;

受体剔除小鼠纹状体显像明显低于野生小鼠# 该研
究首次阐明了 -*0(’ LMJ 是研究帕金森病模型鼠的
一种有效方法#
最近有不少研究报道了使用小动物 LMJ 对皮

层剥除’ 药物损伤或外伤性脑损伤等动物模型进行
显像" 并监测损伤后区域性脑血流速度和脑区葡萄
糖代谢情况# 他们的研究结果显示" 小动物 LMJ
可以用于定量监测小动物脑内主要结构的区域性脑

;!D
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血流速度和脑区葡萄糖代谢" 小动物 ?@A 将成为
研究脑发育# 脑可塑性# 脑损伤以及损伤后干预等
的一项非常有价值的工具BCD7 ;!E"
;>;>; 小动物 ?@A在肿瘤研究中的应用
肿瘤模型在两只动物之间可能会有较大差异$

而小动物 ?@A 的优点之一就是可对同一只动物重
复进行实验$ 以避免这种差异" 而且$ 肿瘤动物模
型中$ 肿瘤一般接种于动物的四肢# 肩部或背部$
这些部位的本底值远低于主要器官$ 因此容易进行
定量分析" 此外$ 小动物 ?@A 可很好观察和监测
转移性肿瘤的侵袭和蔓延"

/5,.2()F2, G 等 B#HE 用 C#!I 标记抗癌胚抗原微型
抗体和聚合二体$ 对荷人结肠直肠癌% J/CD!A &的
裸鼠进行显像’ 注射标记物 !K后$ -*0(’?@A发现
C#!I 标记的抗癌胚抗原微型抗体和聚合二体在接种
肿瘤的部位%左肩&有较高的摄取$ C$K 后几乎完全
在左肩显像$ 肿瘤图像非常清晰" 他们认为$ C#!I
标记的基因工程抗体和抗体片段为 ?@A 肿瘤和转
移性肿瘤显像提供了新的肿瘤特异性标记探针"
#>#>L 小动物 ?@A在心血管疾病研究中的应用
大鼠和小鼠的心脏相对来说很小$ 而目前研制

的小动物 ?@A 的空间分辨率大大提高$ 已被用于
测定心肌缺血和梗死模型中葡萄糖代谢%C$&#&8G&
和心肌血流速度%CL4#氨&$ 这些研究显示了小动物
?@A用于心血管疾病的潜力"
最近$ 小动物 ?@A 技术又被用于研究其他疾

病" 在风湿性关节炎的研究中$ M*NO) PA 等B;%E 发

现$ 正电子核素 %!Q5标记的抗葡萄糖#%#磷酸异构酶
免疫球蛋白抗体在注射数分钟后就能够特异地定位

于患病末梢关节" M2,+ R等 B;DE用 %!Q5#丙酮醛%4!#甲
基缩氨基硫脲&标记 Q8!S A细胞$ 用 -*0(’?@A监测
免疫性眼部疾病如急性自身免疫性葡萄膜炎的生化

过程"
#>L 小动物 ?@A在基因表达显像中的应用
近年来$ 随着分子生物学# 分子遗传学等相关

学科的发展和渗透$ 基因诊断和基因治疗发展很
快" 对转染基因的定位和表达进行量监测$ 基因显
像是最有效的方法" 用 ?@A 在活体动物和人体进
行基因表达显像引起了研究者的广泛兴趣"
用 ?@A 进行基因显像需要有 ?@A 报告基因以

及正电子核素标记的与报告基因相匹配的报告探

针" 目前报告基因系统主要有两类’ 一类是酶介导

的报告基因$ 报告基因转录成酶产物$ 捕集报告探
针$ 并将其转化为可捕集的代谢物$ 报告探针不能
离开细胞而在细胞内积累产生信号放大作用7 可以
测定报告基因表达的部位# 量及持续时间$ 如单
纯疱疹病毒胸腺嘧啶核苷激酶基因及其报告探针

C$&#阿昔洛韦# C$&#甘昔洛韦# C$&#氟羟甲基丁基鸟
嘌呤等( 另一类是受体介导的报告基因$ 报告基因
转录成位于细胞表面# 细胞内或细胞外的受体蛋
白$ 受体与报告探针 %配体& 结合产生信号放大作
用7可以测定报告基因表达的部位# 量及持续时间$
如多巴胺 8# 受体基因及其报告探针

C$&#氟乙基螺
环哌啶酮" 此外$ 其他一些报告基因$ 如生长抑素
受体基因和 42S T IU同向转移体基因目前正处于研
究的起步阶段B;$E"

AV5W2V)W XG 等 B;YE 最早将 ?@A 用于基因表达显
像$ 他们将 C;!I#&IZ[%C;!I#;$#氟#;$#脱氧#H#碘#C#!#!#
阿拉伯夫铀铣基尿嘧啶&用于报告基因单纯疱疹病
毒胸腺嘧啶核苷激酶基因显像" 随后$ [JQZ 的
Q(59N 生物显像研究所在该领域做了一系列研究$
获得了很好的效果$ 他们认为$ 用小动物 ?@A 评
价活体实验动物基因表达水平是可行的" 尽管基因
表达 ?@A 仍处于实验研究阶段$ 但从已经取得的
成果$ 已可预计该技术将在基因治疗方面起到重要
作用"
总之$ 小动物 ?@A 的出色性能将给药物开发

和评价# 人类疾病研究以及基因研究和治疗等领域
带来新的希望"
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热烈祝贺中华医学继续教育视听网隆重开通%
中华医学继续教育视听网简介

为了推动我国医疗卫生事业向信息化& 网络化的方向发展’ 充分满足我国广大医务工作
者对学术交流和学习新技术迫切需求’ 由中华医学会中华医学电子音像出版社与飞华健康网
隆重推出了 (中华医学继续教育视听网)NA33HPggUUU>092R090>0’9>0, O* 他面向广大医务工作
者’ 以传播 (新知识+ 新理论& 新观念& 新技术) 为宗旨’ 注重科学性& 实用性和时效性’
及时& 全面的将医学专业信息& 继续教育节目在互联网上发布’ 使其成为医护人员快速准确
获取医学专业知识的一条重要途径, 医务工作者可以通过在线点播学习继续教育节目’ 即可
方便& 快捷地申办中华医学会继续医学教育学分, 在您享受学分教育的同时’ (中华医学继
续教育视听网)NA33HPggUUU>092R090>0’9>0, O也为广大医务工作者提供了一个学术探讨& 经验交
流& 沟通信息& 互相促进& 共同提高的互动平台, 欢迎广大医务工作者登陆中华医学继续教
育视听网’ 相信他一定能成为您学习的好帮手’ 沟通的好桥梁,

#!Q


