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PET 心肌灌注显像测定心肌血流量及冠状动脉血流
储备的研究进展

田丛娜 魏红星 张晓丽

【摘要】 PET 心肌灌注显像可绝对定量测定局部心肌血流量（MBF）和冠状动脉血流储备（CFR）。
由于显像剂半衰期短，允许在短时间内重复进行 PET 心肌灌注显像，获得静息态、冷加压试验和

药物负荷试验等不同状态下的 MBF，进而评价冠状动脉血管内皮依赖性和非依赖性的 CFR 功能。

在早期诊断冠心病，准确诊断冠状动脉多支病变，评价微血管病变，早期检测冠状动脉内皮细胞

功能异常及 CFR 功能的异常，估测预后，帮助临床治疗方案的制定以及检测疗效等方面，PET 心

肌灌注显像有重要的临床价值。该文将介绍 PET 心肌灌注显像相关知识及其在心血管领域的主要

应用。
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揖Abstract】 PET myocardial perfusion imaging permits the measurement of regional myocardial blood
flow (MBF) and coronary flow reserve (CFR) in absolute units. The short physical half鄄life of the flow
radiotracers used for these measurements allows repeatedly operating PET myocardial perfusion imaging
during the same study session and thus, assessment of MBF at baseline, during cold pressor testing and
pharmacologic vasodilation, which contributes to a comprehensive assessment of the endothelium鄄dependent
and endothelium鄄independent CFR function. Therefore, such measurements of MBF could serve as an
important tool to detect early stages of the development of coronary artery disease, multi鄄vessel coronary artery
disease and microvascular disease, indicate an impairment of endothelium鄄dependent coronary circulatory
function, provide predictive information for future cardiovascular events, and contribute to the clinical
treatment programs development and therapeutic efficiency testing. The primary technical aspects and clinical
applications of PET myocardial perfusion imaging are introduced in this paper.

【Key words】 Positron鄄emission tomography; Myocardial perfusion imaging; Coronary circulation;
Coronary flow reserve; Myocardial blood flow

冠状动脉血流储备（coronary flow reserve, CFR）
是指最大扩张状态时心肌血流量（myocardial blood
flow, MBF）与静息 MBF 的比值，是反映冠状动脉循

环功能的重要指标。早在 20 世纪 70 年代，Gould

等[1]即提出测定 CFR 在临床实践中的重要意义，首

次确立了 CFR 与冠状动脉狭窄程度的相关性，即

随着冠状动脉狭窄程度的增加，CFR 逐渐减低，

而静息 MBF 仍可保持正常，当狭窄大于 85%时，

静息 MBF 才开始减低。因此，CFR 作为反映冠状

动脉血流动力学异常变化的重要指标，可在冠状动

脉解剖结构没有发生异常之前早期探测血管功能的

异常改变。另外，随着心肌耗氧量的增加 MBF 会

相应增加，因此，正常冠状动脉有很大的血流储备
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能力。

冠状动脉内多普勒方法[2]是国际上公认的测定

CFR 的“金标准”，然而其有创性以及价格昂贵限

制了其临床推广应用；经胸多普勒超声心动图[3]和

磁共振成像[4]等无创性方法，还处于研究阶段。

PET 显像系统由于具有高度的灵敏度、空间分辨率

和时间分辨率，以及可进行组织衰减校正等优势，

利用具有生理学特性的血流灌注显像剂，成为国际

上公认的无创性测定 MBF 及 CFR 的“金标准”，

其准确性和重复性均已得到证实[5-6]。为此，本文

将在既往有关 CFR 的综述基础上进一步介绍 PET
心肌灌注显像的相关知识及临床应用。

1 PET心肌灌注显像绝对定量测定MBF的方法

心肌摄取血流灌注显像剂的量与局部 MBF 成

正比，因此，通过测定心肌摄取放射性显像剂的

量，利用血流灌注显像剂在血液中的药代动力学的

房室模型以及动脉输入函数计算获得 MBF。具体

过程为，从肘静脉“弹丸”式注射放射性显像剂，

同时利用 PET 动态采集图像，记录显像剂通过血

液循环系统进入心肌的整个过程；在左心室腔内勾

画一定大小的感兴趣区（region of interest, ROI），获

得放射性计数随时间变化的动态曲线即可作为动脉

输入函数（代表心肌灌注显像剂到达动脉血的总

量），并勾画不同冠状动脉（左前降支、左回旋支及

右冠状动脉）所支配心肌区域摄取显像剂的量，根

据不同显像剂的血液动力学数学模型，计算心肌摄

取显像剂的量占动脉血中显像剂总量的比例，即可

获得心肌不同部位的 MBF 和总的血流量[7]。

2 PET心肌灌注显像常用的显像剂

2.1 15O鄄H2O
15O鄄H2O由回旋加速器生产，其半衰期短（123 s），

允许在短时间内重复测定 MBF。15O鄄H2O 是代谢惰

性物质，可以通过毛细血管和细胞膜自由扩散，很

快在血管内外达到平衡状态，心肌对显像剂的首次

通过摄取率接近 100%，心肌对显像剂的摄取量与

MBF 呈线性相关，而且不受血流速度的影响，是

理想的血流灌注显像剂，因此，15O鄄H2O PET 心肌

灌注显像是无创性测定 MBF 的“金标准”。但是，

由于其生物半衰期短，心肌放射性计数低，因此，

图像质量差；另外，15O鄄H2O 不仅聚集在心肌内，

心血池的放射性计数也很高，因此，需要对心血池

中的放射性计数进行校正，即心脏放射性总计数减

去心血池本底放射性计数，通常应用 15O鄄CO 标记

红细胞进行心血池显像[8-9]。

2.2 13N鄄NH3
13N鄄NH3 由回旋加速器生产，半衰期（9.8 min）

较 15O鄄H2O 长。心肌首次通过摄取率为 82豫，且不

受底物代谢的影响；随着血流量的增加，首次通过

摄取率呈非线性下降，即心肌放射性摄取量随

MBF 增加而呈非线性增长，一直到达平台期（MBF
为 2.5~3.0 ml·min-1·g-1），使其在高血流量状态时测

定的 MBF 偏低[8-9]。13N鄄NH3 进入血液后，以 13NH4垣

形式存在，并快速经毛细血管和细胞膜被动扩散进

入心肌细胞内，然后和氨基酸结合成为谷氨酰胺并

通过谷胺酸鄄谷胺酰胺途径进行代谢而滞留在心肌

细胞内。注射 13N鄄NH3 5~15 min 后即可获得对比度

高的心肌血流灌注图像，图像质量较好。

2.3 82Rb
82Rb 由 82Sr/82Rb 发生器生产。82Sr/82Rb 发生器

可以每 10 min 淋洗一次，母体 82Sr 的半衰期为

25.5 d，所以每个发生器可以持续使用 4~5 周。82Rb
的半衰期仅为 78 s，注射显像剂后 90~120 s 即开始

采集图像，持续 5~7 min。作为 K+的类似物， 82Rb
可被心肌细胞快速提取并滞留在心肌细胞内，与心

肌细胞内 K+保持平衡状态。其血流动力学特性与
13N鄄NH3 相似，即心肌对显像剂的摄取量与 MBF 之

间呈非线性相关关系，首次通过摄取率较低，为

65%~70%，随着血流量的增加，心肌摄取该显像

剂的量与血流量间非线性相关关系更加明显，在低

水平即到达平台期（MBF 为 2.0~2.5 ml·min-1·g-1），

因此，图像分辨率较 13N鄄NH3 低[8-10]。

2.4 18F 标记的显像剂
18F 由回旋加速器生产，半衰期长 (110 min)，

首次通过摄取率高（约为 94%）。目前比较成熟的
18F 标 记的正电子心肌灌注显像剂为 18F鄄BMS鄄
747158鄄02 [11-12]，其放射性摄取值与 MBF 的相关性

良好，采用该方法测定的 MBF 与放射性微球技术

测定值相比有很好的相关性，且图像的质量比较

好；可用于运动负荷心肌灌注显像定量测定MBF，但

需要行 2日法负荷鄄静息显像，目前正在进行 II 期临

床试验。另一种新的 18F 标记的正电子心肌灌注显

像剂为 18F鄄FP 2OP[13]，已经完成了初步的动物实验
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研究。

3 PET心肌灌注显像测定负荷MBF的方法

3.1 冷加压试验

冷加压试验主要探测冠状动脉内皮细胞依赖的

交感神经支配的血管舒张功能。将受试者的手放入

冰水，刺激交感神经，促使心率加快和心肌收缩力

增强，血压升高，心脏做功（心率与收缩压的乘积）

增加约 50%，心肌氧代谢增强，释放代谢性舒张

血管活性物质（腺苷等），冠状动脉阻力血管（微动

脉）被扩张，从而使 MBF 得到增加[14]。另外，血流

流速增加的剪切力作用于血管内皮，使得血管内皮

释放以 NO 为主的舒张血管的活性物质，心外膜冠

状动脉被扩张，进一步降低血管阻力，从而增加

MBF。正常情况下，心脏增加的做功量与内皮细胞

依赖的冠状动脉舒张功能被增强的程度相平行[15]；

但是，当血管内皮细胞功能受损后，局部分泌的

NO 减少或其生物活性降低，出现以 琢鄄受体支配的

血管平滑肌的缩血管效应为主导，从而使 MBF 不

能相应增加、无变化，甚至降低[16]。

3.2 药物负荷试验

主要探测非内皮细胞依赖的由血管平滑肌介导

的 CFR 储备功能。舒张血管平滑肌细胞的药物如

潘生丁、腺苷、三磷酸腺苷和腺苷受体拮抗剂等均

可以通过降低冠状动脉微血管阻力，从而使 MBF
增加[17]。在运动负荷状态下测得的 CFR 可达 2耀3，
而静脉注射腺苷后 CFR 可达 4耀5。另外，内皮细

胞 NO 合酶抑制剂氮鄄单甲基鄄左旋精氨酸使腺苷所

致的增加的 MBF 降低 20%~25%[18]，因此，内皮细

胞介导的扩张冠状动脉的作用可以影响扩血管药物

所致的增加 MBF 的效应。

4 PET心肌灌注显像定量测定MBF 和 CFR的临

床应用及其进展

4.1 早期诊断冠心病

冠心病早期以及轻鄄中度冠状动脉狭窄的冠心

病患者，负荷心肌灌注 SPECT 常常为阴性，静息

MBF 也可正常，而 PET 心肌灌注显像通过探测心

肌不同部位的 MBF 和 CFR，可以准确评价冠状动

脉病变，其诊断冠心病的灵敏度和特异度均可达

90%以上[19]。

另外，CFR 可作为评价冠心病严重程度的指

标。冠状动脉狭窄大于 40%时，负荷状态的 MBF
开始进行性减低，静息 MBF 仍可保持正常水平；

当狭窄程度达 80~85%时，静息 MBF 开始减低[20]。

Uren 等[21]的研究发现，冠状动脉狭窄程度与 15O鄄
H2O PET 心肌灌注显像测定的静息 MBF 无明显相

关性，而负荷 MBF 则随着冠状动脉狭窄程度的增

加而降低。82Rb PET 心肌灌注显像测定 MBF 的研

究亦发现类似结果[22]，尤其是中度冠状动脉狭窄的

冠心病患者，其潘生丁负荷后 MBF 有较大变异性。

4.2 准确诊断冠心病的多支病变

传统意义的 SPECT 心肌灌注显像仅仅反映心

肌血流的相对分布，因此该方法常常低估冠心病多

支病变患者的病变范围，尤其是冠状动脉狭窄程度

类似的均衡性多支病变患者常常出现假阴性的结

果，而 PET 心肌灌注显像由于可以绝对定量测定

不同冠状动脉供血区域的 MBF 和 CFR，克服了

SPECT 心肌灌注显像的局限性。Parkash 等[23]研究

显示，82Rb PET 定量测定 MBF 可准确探测三支病

变患者（93%，10/13）和狭窄血管（95%，37/39），而

传统心肌灌注显像对三支病变患者和狭窄血管的诊

断准确率分别为 46%（6/13）和 80%（31/39），提示

PET 心肌灌注显像定量测定 MBF 可以更准确诊断

冠心病三支病变，有利于进行危险分层和发现高危

患者。Ziadi 等[24]的研究同样发现，82Rb PET 测定的

CFR 受损是预测严重冠心病三支病变患者的独立

危险因子，可以较传统心肌灌注显像更加准确地探

测三支病变患者。

4.3 评价微血管病变

在一些无心外膜冠状动脉狭窄的心血管疾病

中，微血管病变起着非常重要的作用。正常情况

下，直径 < 400 滋m 的微血管是冠状动脉血管阻力

形成的主要原因。尽管在实验动物中，利用活体显

微镜和心脏频闪外延照明技术可以直接观察到冠状

动脉微循环情况[25]，但是目前尚不能在人活体内直

接观察冠状动脉微循环情况。因此，PET 心肌灌注

显像对冠状动脉微循环的研究主要是通过测定反映

功能状态的参数（如 MBF 和 CFR）间接评价冠状动

脉微循环状态。

肥厚型心肌病 （hypertrophic cardiomyopathy，
HCM）患者常常表现为心肌缺血，但冠状动脉造影

结果常常为阴性，而大部分 HCM 患者潘生丁负荷

PET 心肌灌注显像测定的 MBF 增加值（吟MBF）会
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减低，提示 HCM 患者的微血管功能受损。另一项

研究证实，在HCM患者中，室间隔的 CFR在室间隔

心肌切除组明显高于药物治疗组［（2.26依0.48）vs.
（1.76依0.58），P < 0.05）］，而两组的 CFR 较正常对

照组（4.19依1.22）均明显减低，推测室间隔心肌切

除术可以通过降低舒张期室壁张力及收缩力，减小血

管外压力，从而使 CFR 得到一定程度的改善[26]。另

外，PET 心肌灌注显像测定的冠状动脉微血管功能

受损严重程度是预测 HCM 患者长期不良预后（严

重的心功能不全即美国纽约心脏病学会心功能分级

芋鄄郁级，致命性室性心律失常等）和心源性死亡的

独立危险因子[27]。

另外，Canetti 等[28]的研究表明，扩张型心肌病

患者 CFR 明显受损，提示也有冠状动脉微循环功

能受损[29]，它可进一步导致心肌缺血，进而发展为

慢性心力衰竭，最终导致患者死亡。有研究显示，

对扩张型心肌病患者进行长期卡维地洛治疗可以使

CFR 得到明显改善（从 1.67 到 2.58），从而改善药物

负荷状态下心肌血流灌注受损的程度[30]。

4.4 早期探测冠状动脉内皮细胞功能受损

研究证实，正常冠状动脉血管内皮细胞通过分

泌血管活性物质，维持血管壁结构的完整性和通透

性，从而维持正常的血管张力和 MBF，抑制血小

板聚集和血栓形成，因此，血管内皮细胞功能受损

是冠状动脉粥样硬化发生的关键所在[31]。因此，早

期探测内皮细胞功能受损，采取必要的干预措施，

可以明显降低心血管事件的发生。

在未出现冠状动脉解剖结构异常之前，冠心

病的各种危险因素，包括脂代谢异常、高血压、

糖代谢异常、胰岛素抵抗、肥胖、长期吸烟、绝

经后女性等均可引起冠状动脉内皮细胞功能受损，

从而导致冷加压试验后 MBF 不能相应地增加甚至

减低[32-33]。Prior 等[34]的研究结果显示，与胰岛素敏

感组相比，有胰岛素抵抗但糖耐量正常和糖耐量异

常组，不合并和合并高血压的糖尿病组，冷加压试

验后 MBF 均明显降低，分别为 56%、85%、91%
和 120%，而只有糖尿病患者出现药物负荷后 MBF
减低，不合并和合并高血压的糖尿病患者的 MBF
分别减低 17%和 34%。提示随着胰岛素抵抗性以

及糖耐量异常严重程度的增加，内皮细胞功能受损

程度逐渐加重；而糖尿病患者除有代谢异常外，还

可出现 CFR 功能受损。另有研究发现， 13N鄄NH3

PET 心肌灌注显像测定高血压患者的静息 MBF 与

正常对照组无明显差别 ［（0.92依0.19）vs.（0.83依
0.26），P=0.26）］，而冷加压试验后 MBF 明显低于

对照组［（1.24依0.23）vs.（2.04依0.79），P=0.001）］，提

示高血压患者冠状动脉内皮细胞功能受损[35]。

4.5 估测预后

Tio 等[36]报道了心肌血流储备能力对缺血性心

脏病患者的长期预后有重要的预测价值。通过对

344 例接受药物治疗的缺血性心脏病患者 （平均左

心室射血分数为 36%） 随访 85 个月，对年龄和性

别进行校正后，CFR 预测心源性死亡的危险比为

4.11（95%的可信区间为 2.98~5.67），明显高于左心

室射血分数的 2.76（95%的可信区间为 2.00~3.82）。
另外，Herzog 等[37]对 256 例可疑心肌缺血的冠

心病患者平均随访 5.5 年的研究结果显示，CFR <
2.0 的患者主要不良心血管事件（非致命性心肌梗

死，因各种心脏原因再住院治疗等）和心源性死亡

的发生率明显高于 CFR 逸 2.0 者，提示定量测定

CFR 有助于对 PET 心肌血流灌注异常的患者进一

步危险分层。

4.6 帮助临床制定治疗方案

通过测定冠状动脉压力计算血流储备分数

（fractional flow reverse, FFR），即腺苷负荷 MBF 在

狭窄冠状动脉与正常冠状动脉的比值，可以帮助指

导治疗。Pijls 等[38]进行的 FFR 与造影对多支血管病

变评价比较（fractional flow reserve versus angiography
for multivessel evaluation, FAME）的研究结果证实，

对于冠心病多支病变的患者， FFR 指导下行经皮

冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary interven鄄
tion，PCI）术（冠状动脉狭窄逸50%，同时 FFR臆0.8）
较单纯冠状动脉造影指导下行 PCI 术（冠状动脉狭

窄逸50%）可明显降低两年内患者的病死率或心肌

梗死发生率。而 PET 心肌灌注显像测得的 CFR 与

传统心肌灌注显像相结合虽然可明显增加诊断冠心

病多支病变的灵敏度，但是该方法对制定临床治疗

方案（PCI 术，冠状动脉旁路移植术，或两者同时

进行）的意义尚不明确，需要进一步的临床研究证

实。目前，PET 心肌灌注显像主要用于鉴别冠状动

脉舒缩功能正常者、冠状动脉舒缩功能受损和亚临

床冠心病的患者，对于无明显冠状动脉狭窄而

CFR 减低（CFR臆2.5）的患者，应该积极改变其生

活方式并给予预防性药物治疗，而有冠状动脉中度
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狭窄（狭窄程度为 50%~70%）且 CFR 减低（CFR臆
2.5）的患者则需行血运重建术治疗[9]。

4.7 评价疗效

改进生活方式、降糖和降脂治疗、过氧化酶增

殖活化受体激动剂治疗胰岛素抵抗等均可以改善患

者的冠状动脉微循环功能[39-42]。有研究发现，中年

吸烟者 15O鄄H2O PET 心肌灌注显像测定的冷加压试

验后 MBF 较年轻吸烟者和非吸烟者明显降低，分

别为（0.81依0.17 ）ml·min-1·g-1、（0.91依0.19 ）ml·
min-1·g-1 和（1.05依0.15）ml·min-1·g-1，提示内皮细胞

功能损害程度与吸烟持续时间有关[39]。停止吸烟 1
个月后，年轻吸烟者内皮细胞功能得到改善［冷加压

试验后 MBF：（0.91依0.19）ml·min-1·g-1 vs.（1.02依0.23）
ml·min-1·g-1，P < 0.05)］，而中年吸烟者则无明显

变化［冷加压试验后 MBF：（0.81依0.17）ml·min-1·g-1

vs.（0.91依0.23）ml·min-1·g-1，P>0.05）］，因此，年

轻吸烟者冠状动脉内皮细胞功能受损是可逆性的。

另外，Quinones 等[42]的研究表明，胰岛素增敏剂

（噻唑烷二酮类）治疗 3 个月后，胰岛素抵抗患者冷

加压试验后 MBF 得到明显增加（MBF 增加值从

19.6%依24.3%到 40.3%依31.3%，P<0.001），提示胰

岛素增敏剂可明显改善胰岛素抵抗性。因此，PET
心肌灌注显像可用于监测各种干预措施对改善冠状

动脉内皮细胞功能，起到阻止冠状动脉粥样硬化进

程的作用。

5 小结

PET 心肌灌注显像是一项可以无创性地绝对定

量测定局部 MBF 和 CFR 的显像技术，其测定值的

重复性好，可以为心脏生理和病理生理学领域的研

究提供重要信息，不仅可以早期诊断冠心病，准确

诊断冠状动脉多支病变，评价微血管病变，早期检

测冠状动脉内皮细胞功能异常及 CFR 的异常，而

且在评估预后、帮助治疗方案的制定、检测各种干

预及治疗措施的疗效等方面有重要价值。
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