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分子核医学显像展望：多参数分子显像时代

朱羽苑黄钢

·实验核医学·

【摘要】核医学分子显像呈多模式、多示踪剂发展趋势，不同显像模式、不同显像示踪剂带来

的多参数信息为临床和实验室的研究提供了更丰富的互补信息。其中。PET．MRI将成为核医学分子

显像未来发展的一个热门话题。该文着重探讨了核医学分子显像发展过程中，由单模式到多模式、

由单示踪剂到多示踪剂的演变过程，总结多模式、多示踪剂、多参数分子显像的定义、区别、优缺

点和存在问题，并探讨了分子显像的未来发展。
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【Abstract】Nuclear medical molecular imaging is developing toward a muhimodality and multitracer

future．Abundant complementary data generated from different tracers in different modalities are successfully

serving the biological research and clinical treatment．Among the others，PET-MRI has the greatest potential

and will be a research of interest in the near future．This article focused on the evolution history of nuclear

medicine from single modality to multimodality．single tracer to multitracer．It also gave a briefsummary to the
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核医学的发展经历了从平面静态显像的闪烁扫

描机到平面动态的^y照相机，从三维动态的

SPECT以及分辨率更高的三维动态PET到目前在

临床应用非常广泛的、将功能代谢和解剖定位信息

相结合的SPECT-CT和PET．CT双模式显像。其发

展从二维平面向三维立体、从静态到动态、从单一

功能显像到功能解剖图像融合，每一次发展都代表

了一次技术上的革新以及对疾病本身更深人的揭

示。然而，作为分子显像的重要分支，它的发展空

间不仅局限于此。更合理的临床治疗需求以及科学

家们对生命和疾病本身的不懈探索，正将核医学向

多模式、多示踪剂同步显像的方向不断推进。

核医学显像的基本要素包括：显像主体f人或

动物)、合适的放射性药物(即示踪剂)、相应的放
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射性探测器(如晶体闪烁探测器)以及其他质量控制

和图像显示系统。放射性药物多是由放射性核素标

记、具有生物特性以及特定体内药代动力学或分布

的示踪剂。也就是说，每一种药物都有其特异性及

相应的生物学表现。同样，每一种显像模式基于其

显像原理的不同也具有特异性。

将每一种显像元素的特异性在有限的时间内相

匹配的结合，并获得互补信息以更全面地显示疾病

或其他实验对象的特点，就是向多模式、多示踪剂

发展的最初动力。所以，不断解决此类融合带来的

限制性问题，则是将其逐渐从实验室应用于临床的

具体措施，也是最大的挑战。

1从单模式到多模式

,sF—FDG PET是单模式显像，其反映的代谢表

现对核医学领域及临床诊疗产生了深远的影响。而

SPECT-CT和PET．CT可同时同机获得功能解剖相
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结合的图像，解决了PET对功能障碍的精确解剖

定位的难题；同时CT能为PET衰减校正，改善图

像质量和精确度【11。所以，PET—CT当之无愧成为了

核医学界新世纪的革命性技术，并获广泛的市场

认可，在临床肿瘤、心血管以及神经系统和精神

疾病等领域的诊断和治疗指导中产生了不可替代

的作用。

但是，PET-CT仍有其明确的缺陷：难以实时采

集两种图像以及存在CT的大剂量辐射等，而MRI

相比较于CT具有更好的软组织对比度和功能显像

能力【2l，并且具有进行全身同步显像的技术潜力，一

些科学文献也探究了此技术的潜在应用价值I，胡。可

以说，PET．CT是典型的双模式显像，而PET—MRI

则是多模式显像，因为它结合了PET的功能显像

以及MRI的功能、解剖显像，也就是说，血氧饱

和度水平依赖(blood oxygen level dependent，BOLD)

MRI、磁共振功能成像、磁共振弥散成像、磁共振

灌注成像、磁共振弥散张量成像以及活体磁共振能

谱(或称磁共振波谱成像)等，会得到更多的应用。

并且，临床同步全身扫描PET-MRI技术将伞面开发

解剖性MRI技术在软组织高分辨率方面的潜能嘲。

随着它在探测仪器、分辨率、灵敏度上的不断改进，

我们已经看到第一台全身PET．MRI系统的诞生，

以及未来不断改进与完善的临床使用型PET．MRI

的推广应用。

同时，SPECT、PET仪作为核医学分子影像中

最重要的设备，将可能与CT、MRI、超声、光学

显微图像(optical imaging，OI)、荧光显像、生物发

光显像等显像技术顺序或同步的互补信息及影像结

合在一起，为某些实验项目提供了更多、更重要的

立体化信息。比如：SPECT和PET7l、PET和OIt81、

MRI和OIt伽。不仅如此，人们正着手开发三模式临

床前显像系统，将PET、SPECT、c，11IO．-liJ或者PET、

SPECT、OIll2J。二"者合为一体。

2从单示踪剂到多示踪剂

在SPECT或PET的临床应用中，一次扫描中

最常见的显像要素是：一位患者、一种示踪剂、一

种显像方法。现行的双示踪剂显像多采用顺序性即

两次扫描采样，耗时较长且缺乏两种信息上的实时

关联性。20世纪90年代发展起来的同步双核素

SPEcT通过不同放射性核素之间的能量差异显像，

减少了显像时间和患者的不适感以及人体移动引起

的伪影，并且使两种图像在时间和空间上非常匹

配，比如用99I'e“-MIBI和刎Tl进行SPECT运动负

荷和静息心肌灌注显像，用唧c⋯以及123I进行的大

脑神经转运体显像，后者被证实在神经变性疾病的

诊断中有独特价值。此技术的已知缺点是：双核素

多能量窗口问的散射干扰、依赖距离的准直器反应

等，这些问题已通过不同的算法和模拟软件被不同

程度地解决Im川。

由于所有正电子核素在衰变进程中都发射能量

相同(511 keV)的-y光子，进行PET时难以同时检

测同步的双正电子核素。然而，应用不同时间的动

态显像模型可快速进行多核素PET显像。此技术

能在放射性核素的半衰期、示踪剂药代动力学以及

生物学分布的内在差别中，通过时间．放射性活度

曲线计算并提取各种探针的信号I睁1哪。在此技术的研

究中，人们使用主成份分析(principal component

analysis)和平行多示踪剂隔室模璎(parallel multi．

tracer compartment models)等多变量分析工具测定

各探针的构成，并且用采集重叠信号(overlapped

signals)的方式，结合先进的统计分析方法探测交

替注射药物的信息，得出了可喜的实验成果m1。由

此可见，双示踪剂PET并非缺乏足够的信息，相

反，合理的采集并用适当的模型和算法分离丰富的

信息是其发展的关键。

快速同步PET的另一个优点就是快。常规的

BN一氨水心肌灌注扫描大约需要l h。由研究示踪剂

平行分析技术的同一科研团队进行的一项后续研究

证实：通过快速双时相(即静息相和药物引发的负

荷相)注射”N一氨水，即可在短短的20 min内实现对

血流的准确测定，其对血流的估测精确度与常规的

单次注射的标准精确度非常相似旧。其潜在的应用

价值是：快速双时相注射方法大大减少了整个显像

过程，增加r临床扫描人次数和仪器利用率，并且

可以节约放射性药物，减少回旋加速器的工作次

数。不足的是，此项研究病例过少(共6例患者)，

而用这种方法对患者的潜在核素辐射危害还有待进

一步确定。

最近，他们发明了一种更为精确的信号分离算

法，此算法可以对1耻FDG(检测糖代谢)和62C小丙酮

醛双(N一甲基缩氨基硫脲)[(啦Cu-copper-pyru-valdehyde-

bis(N-methylthiosemicarbazone)，丘"Cu-PTSM](检测血
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流量)和(或)62Cu一二乙酰．双(N4-甲基缩氨基硫脲)

【62Cu·copper-diacetyl·bis(N禾methylthio-semicarbazone)，

62Cu．ATSMI(检测缺氧状态)的多种组合影像的信号

进行区分并评估，并且3种示踪剂的扫描时间与单

独’SF—FDG PET的时间相似IlBJ。在一项后续实验

中，同组学者用上述放射性示踪剂在4只有癌前病

变的犬体内进行了顺序性动态扫描。他们把单示踪

剂的数据作为金标准对该算法进行性能评估，并在

此基础上将获得的预测性数据融合，以模拟双重或

三重示踪剂影像。据报道，实验中静态定量影像测

量数据的还原比较精确，而源于隔室模型(体内模

型)的动力学参数的还原则欠准确，即：血浆中吨u．

PTsM代U．ATSM转化为组织中aCu．PTSM／弋u—
ATsM的速率常数、组织中62Cu—pI'SM／62Cu—ATSM

转化为血浆中位Cu．吣M／62Cu．ATSM的速率常数高
度符合，而胞膜间可交换的62Cu—PTSM／62Cu．ATSM

不可逆地转化为亲水62cu的速率常数则差异较

大。至今为止的数据都是可喜的，但为了能够更

精确地还原各示踪剂的定量影像测量信息，需进

一步改良信号分离算法119I。目前这一领域是研究

的热点f舡捌。

多示踪剂、多模式显像借助显像系统本身的精

确度和灵敏度的不断提高，图像融合配准技术以及

信号分离技术对三维解剖结构、动态生物功能、动

态新陈代谢更全面的显示，在活体显像中达到了第

五纬度甚至第六纬度。随着多示踪剂和多模式的发

展趋势变成现实，PET．MRI将在肿瘤、神经系统

等软组织显像中得到更广泛的应用，而更多新示踪

剂的出现，会使PET肿瘤显像逐渐告别单独的协F．

FDG PET时代。进入用多示踪剂进行多模式显像

阶段，全方位立体显示肿瘤生物学行为，准确进行

肿瘤分期以及科学指导肿瘤治疗等12‘捌。要获得成

功，就必须进行更深入的研究，投入更多的努力和

更多的临床应用潜能评估。而处理随之而来的海量

数据，以及拓展灵活的展示策略，使人们能在夺人

眼球的视觉模式中穿梭于多维度和多参数的影像世

界，都将成为我们的下一个挑战。

3多模式PET．MRI

PET．MRI的多模式显像是近年来研究的热门

课题之一，它在多项实验室研究以及脑部显像中的
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应用已经得到了肯定。应该认识到，与PET-CT相

比，PET．MRI有它的应用局限性，比如：CT较

MRI速度快、耐用性较高、数据采集更便捷。而

且价格便宜；另一方面，在最重要的临床影像交叉

领域中，有时MRI目前尚无法代替CT，比如：全

身肿瘤诊疗、部分炎症显像以及心脏显像等。但是

CT无法取代的是，MRI不仅有高软组织分辨率，

还可提供CT没有的功能显像，后者为PET．MRI的

多模式显像打下了很好的基础。基于MRI本身的

多功能显像，PET-MRI较SPECT-CT、PET-CT而

言，显像更具有多样性。目前，大脑多模式PET．

MRI已经处于临床神经学的应用前期。可以相信，

在未来发展中，PET—MRI将成为多模式、多示踪

剂的又一典范。

相关文献提出，PET-MRI还有开发多示踪剂

和联合示踪剂的潜能：在放射性探针上标记磁共振

微磁体，利用MRI生化标记物提供的对比，可对

放射性探针准确定位，更加有利于PET对标记物

摄取率的定量分析，从而提供更精确的生化过程信

息。此外，PET．MRI还能用于开发快速磁共振生

物探针俐。

然而，设计出完全整合的PET．MRI同步扫描

系统并取得其商业价值，仍需要克服许多技术上的

难题，比如：MRI技术的新发展、磁场影响问题、

MRI对PET的衰减校正问题，以及系统本身的设

计问题等。

3．1磁场影响问题

自PET-MRI的设想提出以来，开发磁共振磁

场可兼容的PET探头始终是核医学界的研究热点。

对PET探头的最主要要求是其能在磁共振磁场中

正常运行，并且在MRI图像收集时不影响梯度和

射频信号。

传统的PET光电倍增管(photomuhiplier tubes，

PMT)探头对磁场十分敏感，通过使用长光纤链接，

让PMT远离主磁场的方法，在某种程度上客服了

其与磁场的不兼容性。但是，它仍存在诸多局限

性，比如：对磁场设计要求高、易导致信号缺失、

分辨率和灵敏度不理想等。为此，人们开发了对磁

共振不敏感的固态光电探头崩塌式光电二级管

(avalanche photodiode。APD)、硅光电倍增管(silicon

photomultiplier,SPM)以及半导体探头。APD与SPM
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及PMT相比有很多优点：高定量效率、高致密性以

及可变的性态可以适应不同的晶体，耐用性好，对

高场强的磁场不敏感，并且大规模生产的成本低刚。

硅酸镥．APD模块探头已成功应用于小动物PET实

验和许多临床前PET-MRI系统，如3T TIM．Trio系

统1231。但是，APD也有不少缺点，包括收集的信号

太少(只有100。1000，与PMT的106相比悬殊较

大)、对温度的敏感性高等。由于SPM的高信息获

取量、较好的信噪比、长时间的稳定性、较高的时

间分辨率等，据预测它将成为PET—MRI未来的候

选材料，并且与快速的闪烁晶体相结合，可以有更

好的显像表现。目前，SPM已进入商业生产阶段。

当然，SPM的稳定性、可伸缩性、温度敏感性、偏

压从属性以及SPM阵列的动态排列问题等都尚待

提高m捌。半导体探头因能直接将射线能量转换为

电荷体而成为另一个有潜力的候选嘲。在晶体设计方

面，整块晶体设计是另一个有趣的选择，因为它有

高空间分辨率和很好的干扰深度校正，以及高系统

灵敏度嘲。

3．2衰减校正问题

在患者体内进行放射性活度的精确定量测量和

衰减校正紧密相连。由于磁共振与X线检查的成

像原理不同，很难像传统PET衰减校正(如：单机

PET的透射源扫描衰减校正，PET．CT的基于CT的

衰减校正)那样利用透射信息形成人体组织衰减系

统图。现有的MRI衰减校正方法包括两种：分区

衰减校正法(segmentation approach)和图谱法(atlas

approach)闭。简单的说，分区法是用PET和MRI

对不同性质的组织(软组织、空气、脑脊液、骨骼

等)分别显像，且各自用不同的衰减系数进行校正，

其挑战是要克服经典MRI的骨组织清晰显像问题，

而超短回旋时间序列为骨骼的清晰显像提供了解决

方案I∞I。图谱法是从多位患者的CT、MRI图形中

获得CT-MRI像素值强度转换模板，将其应用于未

知患者的PET-MRI中，由已知MRI图像重建出假．

CT图像并获得衰减图谱的方法。至今的有意义研究

表明，前者更适用于脑部显像，而躯干或全身显像

则需要后者。相关实验利用反应性氧中间体法对不

同的MRI衰减校正进行图像质量评估，以透射源扫

描衰减校正或CT衰减校正为金标准，其差异一般

在10％左右P嘲。因此，对PET图像进行MRI衰减

校正要达到精确像的效果，还需要进一步努力。

3．3其他问题

PET—MRI还面临诸多其他问题，例如：MRI

的骨骼显像问题、在MRI系统中由于患者超出横

向视野所导致的截断效应、MRI表面线圈的显影

问题(典型MRI图中无线圈的显影)[271和系统设计

问题(如探头的大小和头尾电子器件受到MRI系统

狭窄通道的很大限制)等。同时，还有与PET-MRI

相关的辐射安全问题，也就是x射线辐射、磁共

振磁场以及电磁场的同时作用对人体的生物学效

应，以及可能引起的正常组织和病灶的生理生化

改变1291。

总的来说，MRI衰减校正的前景是光明的，

因为MRI不仅有望成为PET衰减校正的候选，而

且能解决长时间扫描过程中由于患者的移动而导致

的图像失真，例如：周期性磁共振导航信息结合人

体躯干四维模型；引导部分容积校正进行PET图

像重建，促进基于MRI的PET定量显像等。这些

技术的应用都是MRI衰减校正较CT衰减校正的主

要优势。

我们相信，在逐步突破已知及未知的硬件和软

件技术问题问题后，多模式、多示踪剂的PET．

MRI在未来神经系统、肿瘤和心血管研究领域中

会有很好的表现，并且同PET．CT相互补，为疾病

的诊疗做出贡献。

4多参数显像和多模式显像

所谓多模式分子显像就是常见分子显像模式的

组合，包括PET、SPECT、CT、MRI、超声、生物

荧光显像、光学显像等，例如：PET—CT、SPECT-

CT、PET．OI等。多示踪剂显像是指在同一显像模

态或多个显像模态中使用多种相关示踪剂，同步或

顺序性获取多种示踪剂信息的显像过程，例如：

唧c”和捌TI SPECT心肌显像、18F．氟脱氧胸腺嘧啶

核苷和18F—FDG PET—CT对肺癌的诊断等。而多参

数分子显像则是一个涵盖面更广的概念，广义地

说，它是指所有在分子显像过程中能够接收到两种

或两种以上参数的显像过程。它包括了所有具有可

行性的多种参数的结合，包括前面提到的多模式显

像、多示踪剂显像、多模式+多示踪剂显像，例

如：使用多种PET示踪剂，结合CT、MRI对比剂
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动力学成像，结合多种磁共振分子显像模式成像

(磁共振光谱测定法、弥散加权成像、灌注加权成

像、功能磁共振成像、BOLD等)以及多门控显像，

例如：心血管、呼吸双门控PET等，都属于多参数

分子显像的范畴。

多参数分子显像的优点在于：能获得更多的互

补信息，这种互补优势将功能和解剖信息相结合，

能表现病灶的多种生物学进程(如多示踪剂显像、

PET-OI、PET．MRS等)，并且能实现一种信息对另

一种信息的校正(如x线检查、CT、MRI对PET

图像的衰减校正以及呼吸心跳门控PET对人体自

主运动的标准化)，甚至一种示踪剂信息能促进另

一种示踪剂的开发(如PET．MRI o并且，进行同

步多示踪剂显像时匹配度更理想，能大大缩短扫描

时间，减少患者接受的辐射剂量、不适感，以及因

患者的移动导致的图像伪影，还能减少回旋加速器

的工作量、增加患者的治疗人次、提高疾病的诊断

率等。其缺点在于：多参数间的干扰不可避免，需

要采用最优化的算法进行弥补。对患者来说，进行

多示踪剂显像和PET．CT会接受更大辐射剂量，而

PET-MRI的辐射损伤及非辐射损伤问题也有待进

一步的研究。工业生产方面，多模式显像对硬件和

软件的设计要求高，相对生产成本高也将是其发展

的限制因素。多模式或多参数显像的精确度和灵敏

度依赖于每个模式的发展，其发展受到模式或示踪

剂本身的限制。

多参数分子显像的最终目的是多模式的合理结

合，达到诊疗或实验效果的最大化和干扰最小化。

就其现状来看，它还存在许多问题，涉及到探头的

材料和设计、各模式或示踪剂间的干扰问题、多模

式状态下的衰减校正问题、信号接收和信号分离算

法、软件对数据的精确处理、器械设计的合理性和

稳定性、示踪剂的精确度和灵敏度等。除了PET-

CT和SPECT．CT，多数多模式显像、多示踪剂及门

控分子显像仍处于临床前阶段，临床前试验普遍存

在样本量少、疾病谱多元化、缺乏受统一标准训练

的读图医师的现状。在解决了以上问题之后，不

可避免的还有呼吸心跳及腹部包裹性气体(pockets

ofgas)可能在扫描过程中发生的变化，会影响多模

式显像的匹配程度。同时，合理开发更多高特异性

的示踪剂也是多示踪剂显像的瓶颈之一。因此，多
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参数分子显像大规模应用于临床还有很长的路要走，

如何用确凿的数据向临床医师和患者证明它的重要

性，并拓展其应用范围、增加效价比，将是我们更

艰巨的任务。

总体来说，多参数分子显像的未来是光明的。

但是不断发掘未知的瓶颈问题，并有效解决已知的

主要矛盾，才能使其优势最大化，并在实验室研究

上得出有价值的结果，在临床诊治上达到早期发现

的目的。

5核医学分子显像的未来

分子显像技术的发展是应建立在基础分子生物

学还是设计工程之上，仍然是一个争议话题[301。笔

者认为，分子显像近十年的发展中。后者(如晶体设

计和构成、新的图像重建配准软件、新的基于

MRI的PET衰减校正技术)能直观的改善图像质

量，是推动新技术发展的直接动力，而不断开发新

型特异性分子显像示踪剂和技术才是分子显像长远

发展的关键。

不可否认的是，分子核医学显像仍然面临一些

现实问题，比如：开发新示踪剂和制造精密仪器设

备科研经费大而市场潜能太小。所以，许多科学家

早已接受了一个既成事实，那就是随着此专业的不

断现代化，必须既要兼顾分子显像生物学，也要作

好未来不从事此项分支领域的准备。而我们真正面

临的问题是缺乏合适的人选去执行多维影像推进，

人才尤其是复合型人才的引入及培养将成为未来分

子影像及全方位展示的瓶颈因素。

然而，分子显像仍然在飞速发展，今天的研究

将用于明天的临床诊疗。随着新技术、新方法和科

学家们无止境的想象力，分子显像能在未来实现疾

病的早期诊断和个性化治疗。
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