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【摘要】 近些年，随着 PET/CT设备及心脏正电子示踪剂的快速发展，PET心肌血流灌注显
像（PET-MPI）在临床上的作用逐渐加强。心肌血流灌注定量分析提供了心肌血流的客观评价标准，
可以客观、准确地发现早期灌注异常，准确地对冠心病进行危险分层、预后评价和客观判断治疗

效果，为冠心病临床诊治、心脏的生理和病理生理学领域的活体无创性研究提供重要信息。笔者

就 PET-MPI及其定量分析的研究进展进行综述。
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揖Abstract】 With the improvement of positron emission computed tomography (PET/CT) devices and

the availability of cardiac positron tracers, the clinical interest in myocardial perfusion PET(PET-MPI) has

increased over the years. PET-MPI enables noninvasive and accurate quantification of myocardial blood

flow(MBF) and myocardial flow reserve(MFR), making it possible to enhance detection of early stages of

vascular dysfunction, improve risk stratification of coronary heart disease, guide clinical management,

evaluate efficacy and prognosis. The aim of this narrative review was to summarize the progress of cardiac

PET for myocardial perfusion and its quantitative analysis.
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·综述·

近些年，随着 PET/CT设备及心脏正电子示踪
剂获得了不断地提升和改善，PET心肌血流灌注显
像（PET-myocardial perfusion imaging，PET -MPI）
在临床上的作用逐渐加强。心肌血流灌注量是指

单位时间内通过单位质量心肌的血流容积，可用局

部心肌血流量（myocardial blood flow，MBF）表示。心
肌血流灌注为心肌组织提供氧和营养物质，是维持

心肌存活和功能的必要条件，当冠状动脉狭窄或者心

肌微血管床受损时，单位时间内通过局部心肌的绝

对血流量也相应减少。PET-MPI的定量分析为心肌
血流提供了参数评价标准，弥补了目测评价会出现

因人而异结果的不足和冠脉左主干或三支均衡病变

可能被漏诊的情况，PET-MPI可以无创、客观地发
现早期灌注减低和储备功能受损，准确地对冠心病
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进行危险分层、预后评价和客观判断治疗效果等，

为冠心病患者科学地制定个体化诊治方案、心脏的

生理和病理生理学领域的活体无创性研究等提供重

要信息，显示了 PET-MPI在该领域的独特优势。

1 PET-MPI显像剂及其特点

目前常用的显像剂包括 13N-NH3（13氮-氨水）、
82Rb（82铷）和 15O-H2O（15氧-水），以及新近发展起来
的 18F（18氟）标记显像剂。

1.1 13N-NH3

13N-NH3是最早用于 PET-MPI的示踪剂，由医
用回旋加速器制备，其物理半衰期约为 9.8 min。
13N-NH3在溶液中以 13NH4

+形式存在，静脉注射人

体后快速经毛细血管和细胞膜，以被动扩散方式进

入心肌细胞内，其首次通过心肌摄取率约 82%，
然后和氨基酸结合成为谷氨酰胺，并通过谷胺酸-
谷胺酰胺途径代谢而滞留在心肌细胞内。13N-NH3

诊断冠心病的灵敏度为 83%~98%、特异度为 95%~
100%，准确率为 91%[1]。但受半衰期较短的限制，
13N-NH3需要自有设备回旋加速器随时制备、快速

使用，较难行运动负荷门控显像。此外，它的代谢

性滞留机制使其在心肌高血流量状态时测定的

MBF 被低估。 13N-NH3在心肌内放射性分布欠均

匀，肝本底有时会较高，会干扰对左室下壁放射性

分布的判断[2]。

1.2 82Rb
82Rb半衰期为 76 s，通过 82Sr/82Rb发生器制备，

每隔 10 min淋洗，母体 82Sr半衰期为 25~50 d，每
个发生器可使用 4耀5 周，获得比较方便。因 82Rb
半衰期极短，在注射显像剂后 90耀120 s须启动采
集，持续 5耀7 min。作为 K+的类似物，82Rb被心肌
细胞快速摄取并滞留在心肌细胞内，该显像剂诊断

冠心病的灵敏度为 83%~100%，特异度为 78%~
100%[3-4]。心肌对 82Rb的摄取与 MBF之间呈非线性
关系，首次通过心肌摄取率相对低，约 65%~70%。
Anagnostopoulos等[5]应用 82Rb定量分析冠脉狭窄程
度和冠心病 MBF 之间的关系，结论与之前应用
15O-H2O PET 和 13NH3 PET 报道 [6-7]一致，提示 82Rb
PET可用于局部 MBF的定量分析。随着血流量增
加，心肌摄取该显像剂的量与血流量间非线性关系

更为明显，在低水平即到达平台期。因此，其图像

分辨率较 13N-NH3低，并且 82Rb衰变产生的正电子

最大动能明显高于 18F或 13N，使得湮灭点与它在组
织中真正位置的距离加大，对图像质量有一定影

响。此外，82Rb PET显像所需的剂量也较大，患者
辐射剂量相对增大。

1.3 15O-H2O
15O-H2O 由回旋加速器生产，其半衰期很短，

为 123 s，可在短时间内重复测定 MBF。15O-H2O是
代谢惰性物质，注射入血后通过毛细血管和细胞膜

双向自由扩散，很快在血管内外达到平衡状态，利

用它在心肌组织中的清除速率可以测量 MBF。心
肌对 15O-H2O的首次通过摄取率接近 100豫，15O-H2O
的心肌摄取量与 MBF呈线性相关，且不受血流速
度的影响，是理想的灌注显像剂。因此，15O-H2O
PET被认为是无创性测定 MBF的“金标准”。但由
于其生物半衰期极短、双向自由进出细胞，滞留时

间短，造成直接显像难于实施。Lubberink等[8]对直

接用 15O-H2O显像的方法进行了探索，研究结果表
明具备可行性，这给 15O-H2O显像带来了新的发展
前景。

1.4 18F标记显像剂
基于上述 13N、15O和 82Rb类显像剂的缺点和不

足，急需寻求一种高灵敏度、低成本、便于配送和

使用的新示踪剂，18F标记心肌灌注显像剂逐渐成
为研究的焦点。18F的半衰期约为 110 min，时间足
以支持将 18F标记示踪剂配送至 PET中心进行灌注
成像，并有足够的时间行运动负荷显像。18F发射
的正电子能量相对较低，湮灭之前在组织中行进的

距离也较 13N和 82Rb短，有助于提升显像质量。18F
具有良好的核物理和化学性质，是开发新型心肌灌

注显像剂的首选核素[9]。Berman等[10]研究结果表明，
18F标记示踪剂可以提供比目前示踪剂更好的靶-本
比，提供更高质量图像。从摄取机制上，此类显像

剂大致分为亲脂性阳离子和烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸-泛醌氧化还原酶抑制剂衍生物两类。彭程等 [11]

研制合成的新型 18F标记的鏻正阳离子显像剂———
18F-2[3-氟-18F-甲基苄基-三-（2，6-二甲氧基苯基）鏻
盐]是一种亲脂性显像剂，能够在线粒体内富集，
且不同于目前其他报道的亲脂性鏻正阳离子化合

物，该研究制备的 18F-2可被心肌细胞较好地摄取
并滞留，且在非靶器官内清除较快，从而得到清晰

的心肌灌注影像。近期，由王道宇等[12]研究合成的

新型 18F标记心肌灌注显像剂———18F-FPTP2（4-氯-
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2-叔丁基-5-[[6-[[4-（2-氟-18F-乙基）-1H-1，2，3-三唑-
1-基]甲基]-2-吡啶基]甲氧基]-3（2H）-哒嗪酮），以
心肌细胞线粒体烟酰胺腺嘌呤二核苷酸-泛醌氧化
还原酶作为结合位点，能够有效地标记心肌细胞，

具有较强的特异性，半衰期（110 min）适中，不
依赖于现场回旋加速器制备，经动物实验证实该药

物稳定性较强，产率高，有良好的靶本比，值得进

一步研究。BMS747158是一种哒螨酮的结构类似
物，在心肌细胞内与线粒体结合，被评为目前最理

想的 PET心肌灌注示踪剂[13]。线粒体占心肌细胞成

分的 20%~30%，与显像剂结合后的线粒体的蛋白
分子具有很高的靶密度并能够选择性地保留在心

肌细胞中。临床前期研究结果表明，BMS747158
具有比 201Tl（201铊）和 99Tcm-MIBI更高的首次通过心
肌摄取率，有稳定心肌血流成像的潜力 [14]。基于
18F较长的半衰期， 18F 标记灌注显像剂可以大大
改善临床应用效率并提高易用性。Maddahi等[15]首

次将 BMS747158 用于人体实验，其 I期试验结果
初步证实了 BMS747158的安全性及较好的耐受性。

2 PET-MPI定量分析的原理及方法

2.1 原理

动态采集示踪剂经过心血管系统的系列图像，

勾画左心室 ROI获得输入函数，根据示踪剂药代
动力学房室（两室）模型，把放射性计数随时间变化

的动态曲线作为动脉输入函数（代表显像剂到达动

脉血的总量），勾画不同冠状动脉灌注支配区域的

显像剂摄取计数，计算心肌内摄取显像剂的量占动

脉血中显像剂总量的比例，进而获得心肌不同部位

MBF和总心肌血流量。另外，通过静息、冷加压
试验或药物负荷状态下的各自 MBF，获得冠状动
脉血流储备（coronary flow reserve，CFR）或称作心
肌血流储备（myocardial flow reserve，MFR）功能，
CFR或 MFR是负荷 MBF与静息 MBF的比值。
2.2 负荷试验的方法

2.2.1 冷加压试验

可以检测血管内皮细胞依赖的交感神经支配的

舒张功能。试验时将受试者的手放入冰水中，进而

刺激交感神经，使心率加快、心肌收缩性增强，血

压升高，心脏做功增加约 50%，心肌氧代谢增强
促使血管内皮细胞分泌和释放舒血管因子，局部冠

脉阻力血管扩张，血流量增加约 50%。若血管内

皮功能受损，局部以一氧化碳为主的舒血管活性物

质分泌减少或者活性降低，改变成以 琢受体支配
的血管平滑肌缩血管效应为主，导致 MBF无变化
甚至下降，并与正常区域的 MBF差异增大。
2.2.2 药物负荷试验

药物负荷试验可以检测非内皮细胞依赖的冠状

动脉血流储备功能。有舒张血管平滑肌细胞作用的

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。生理负荷状态下正常冠状动脉血流储
备可达 2~3倍，而静脉注射腺苷药物，冠状动脉
血流储备可达 4~5倍。由于狭窄的冠状动脉扩张
程度有限，导致血液流向正常区域，产生“窃血”

现象，最终导致冠状动脉正常与异常区域心肌

MBF有较大差异，造成显像剂分布上的差异。

3 应用研究

3.1 冠心病的诊断

近年来我国冠心病的发病率明显增高，尤其在

40岁以下患者数量增长较快，呈年轻化趋势。对
于可疑冠心病患者，不可能均采用创伤性冠状动脉

造影进行诊断。过多和（或）不必要的有创性介入诊

治，不但增加了患者的经济负担和痛苦，也不利于

整体医疗资源的合理使用。冠状动脉造影虽然是诊

断冠心病的“金标准”，但冠状动脉狭窄不等于心

肌灌注异常，不等于心肌缺血。心肌微循环功能正

常是维持心肌功能的关键，而心肌灌注显像恰恰可

提供心肌血流灌注与心肌活力的信息，其临床价值

是 CT冠状动脉造影以及有创性冠状动脉造影所不
能取代的。PET-MPI能够提供心脏血流、功能及代
谢等分子信息，使冠心病的诊断变得更加完善。与

定性分析相比，定量分析进一步提高了 PET-MPI
诊断的灵敏度和准确率。Uren等[16]报道，与对照组

相比，心肌梗死患者普遍出现远端节段 CFR下降。
Parkash 等 [17]指出，在三支血管病变的冠心病

（cornoary artery disease，CAD）中，视觉分析较定量
分析低估了灌注缺损区。Yoshinaga 等 [18]则采用了

更加复杂的 MBF定量分析方法，发现视觉评价正
常的区域有 MBF的减少。血流定量分析这一概念
的应用，将 MPI诊断的准确率从 79%大幅提高至
92%[19]。由于冠心病早期多表现为轻-中度冠状动脉
狭窄，此时负荷心肌灌注 SPECT常常表现为阴性，
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静息 MBF也正常，而 PET-MPI 通过定量 MBF和
CFR的测定，可以早期、准确地评价冠状动脉病
变所致的储备功能损害[20]。

3.2 冠心病的危险分层、指导临床决策、疗效评

价与预后评估

冠心病的治疗目前主要包括药物治疗、经皮冠

状动脉血管成形术及外科冠状动脉旁路移植术。

PET-MPI通过 MBF定量分析，准确得到静息和负
荷条件下 MBF及 CFR[21]，这对冠心病的个体诊疗

策略十分重要。它可以在冠心病诊疗中的几个时

间点进行：心肌缺血的最初诊断时期，PET-MPI可
以作为首选的灵敏检查方法；对缺血程度进行判断

时，仍可以使用 PET来对缺血进行准确危险分层，
来决定轻度或可疑中度缺血的患者是否应继续积极

的药物治疗，而重度以及多支血管病变的患者是否

应行介入治疗。PET-MPI分析缺血心肌占 5%时为
低危（心脏事件发生率 <1%）、占 5%~10%为中危
（心脏事件发生率 1%~3%）、>10%为高危（心脏事
件发生率 >3%）。美国心脏病学会指南[22]建议：高

危型（MPI显示缺血心肌 >10%）、出现高风险因
子如一过性扩张指数升高者、负荷诱导下出现左室

功能障碍者、有显著心电图变化者适于行有创性的

冠状动脉造影，而 MPI显示为低危的患者不适于
行冠状动脉造影[23]。是否行冠状动脉血运重建术则

取决于患者的心绞痛类型（玉~郁型心绞痛）、MPI
危险分层（低/中/高危）、当前的药物治疗（是否已
达最大治疗剂量）以及冠状动脉的解剖情况。MPI
显示高危、有明显的临床症状（芋或郁型心绞痛）
的患者适宜行血运重建术，而 MPI显示低危或无明
显症状的患者，即使冠状动脉造影可见广泛的冠状动

脉粥样硬化（钙化及非钙化斑块），也可采取积极的

药物治疗，不推荐行血运重建术[24-25]。Taqueti等[26]

对 329例经冠状动脉造影确诊的患者行 PET-MPI，
证实 CFR可以评估血运重建术的效价，研究结果
表明，CFR降低的患者行外科血管重建术后发生
远期事件的概率与 CFR正常未行手术的患者概率
大致相同，并且 CFR是独立于造影所示的冠状动
脉严重程度的预测因子，这为冠心病诊疗策略提供

了重要的指导作用。

已有研究结果证实，PET-MPI可以通过评价灌
注缺损的范围和严重程度来进行预后评估[27]。虽然

这些实验在设计上（包括患者临床分型心血管事件）

有很大的不同，但都认为正常的心肌灌注预示着低

风险（心源性死亡和非致命性心肌梗死的心脏事件

年化率<1%），而异常的心肌灌注代表着高风险。
Dorbala等[28]完成的多中心研究结果支持了在这以

前小的单中心观察性研究所得的数据[29]，这些数据

显示，心肌灌注异常的患者心血管事件和心脏性猝

死的风险与负荷显像的严重程度成正比。

3.3 MBF与 CFR（或 MFR）
对于 PET-MPI另一项显著的研究进展就是将

MBF与 CFR（或 MFR）纳入临床实践。精确的衰减
校正以及快速定量分析软件，使 MBF 和 CFR
（或MFR）的评估得以从研究领域转移向主流的临
床实践。MBF和 CFR（或 MFR）是主要不良心血管
事件（major adverse cardiovascular events, MACE）的
独立预测因子。Farhad[30]等对 351例可疑心肌缺血
患者行 82Rb PET-MPI 后进行 624 d 随访，以负荷
MBF及 MFR的数值对患者进行分组，MFR最低（<
1.8）的一组患者较另两组（1.8臆MFR<2.4 组和
MFR逸2.4组）的 MACE发生率高[6%（11%~25%）、
2.9%（1.2%~0.7%）和 4.3%（2.1%~9.0%），P<0.0001]；
负荷 MBF灌注率越高，MACE发生率越低。值得
注意的是负荷 MBF及 MFR同样可以对非心肌缺血
的患者（负荷 /静息显像评分差值臆2，n=241）进
行MACE分层。而 CFR则包含了对微循环血流量
的测量，即便在非 CAD的患者中，最大血流量和
CFR 也有可能下降，这表明微血管的功能异常。
CFR 提供了包括心外膜和微循环在内的整体血管
健康的观点，有重要的预后价值。

通过 PET-MPI 测定充血期间从心底到心尖
MBF的变化（称为血流梯度）可以为心血管疾病高
风险人群提供更多、更详细的有关心外膜动脉结构

和功能改变的信息。这种由近端到远端的血流梯度

变化是由于冠状动脉功能紊乱或 CAD导致的弥漫
性管腔狭窄引起的。MBF纵向梯度主要与充血期
间心外膜血管阻力的增加有关 [31-32]，因此相较于

CFR，MBF梯度可以为心外膜血管狭窄造成的血流
限制提供更确切的信息。PET静息或负荷显像下的
左室 MBF和相应 CFR联合应用是一种新型的用于
测定多支血管病变中每个单一血管血流限制效应的

方法[33]。Valenta等[34]阐述了局部心外膜血管狭窄程

度与左室中-中部远端心肌血管狭窄 MBF纵向梯度
变化的关系。根据傅里叶公式，冠状动脉血管阻力
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与血管管径及血流速度成反比。严重的心外膜动脉

病变由于血管狭窄，引起血流灌注减少，从而引发

梗阻后 MBF纵向梯度下降；使用受试者工作特征
曲线进行分析，得出 MBF 纵向梯度和相应 MFR
来诊断心外膜血管狭窄臆50%病变血管的最佳阈
值。受试者工作特征曲线分析定义 MBF 纵向梯
度臆0.25 mL·g-1·min-1，CFR臆1.40来诊断 CAD。
3.4 评价微血管病变

心外膜冠状动脉血管结构和功能的异常是引起

心肌缺血和心绞痛症状最常见及最重要的原因。然

而近年来的研究结果证实，冠状动脉微循环（小血

管管径约400 滋m）异常同样可导致心肌血流灌注量
受损，并引发心肌缺血 [35-36]。在目前技术条件下，

解剖影像并不能使冠状动脉微血管显影，但 PET-
MPI可以通过测定反映功能状态的参数[如 MBF和
CFR（或 MFR）]来评价冠状动脉微循环功能状态。

肥厚型心肌病（hypertrophic cardiomyopathy，
HCM）是一种复杂的遗传性疾病，其微循环受损情
况与疾病的严重程度及临床预后紧密相关，但因为

其表型的异质性和多变的临床转归，且患者常常表

现为心肌缺血，但冠状动脉造影结果常常为阴性，诊

断具有心血管事件风险和疾病进展的 HCM患者仍
然是一项挑战。有研究结果证实，双嘧达莫负荷下

心肌血流量（myocardial blood flow following dipyri-
damole, Dip-MBF）的显著减低，可反应冠状动脉微
循环血容量受损，这是左室重塑、左室收缩功能障

碍及心力衰竭的潜在预测因子，是肥厚型心肌病的

重要预测因子[37-38]。微循环功能障碍是 HCM临床恶
化和死亡的重要预测因子，特别是双密达莫注射后

最大心肌血流量（Dip-MBF）臆1.11 mL·min-1·g-1的

患者。因此，研究者将 Dip-MBF为 1.1 mL·min-1·g-1

作为高风险预测值。这对 HCM 的早期诊断产生
了巨大的影响。但这种极端的 Dip-MBF 减少在
人群中很少见。此后，Castagnoli等[39]对高危 HCM
患者的 Dip-MBF阈值进行了再评估，研究结果发
现，若仍沿用 1.1 mL·min-1·g-1的 cut-off值，将导
致 73%的高危患者重新分入中危组，并最终确定了
1.32 mL·min-1·g-1为最准确的预测因子，该临界值

更加适用于临床实践。

4 小结

PET-MPI是用于冠心病诊断和评价的强大而准

确的无创性定量工具，不仅指导治疗、评价疗效，

还有助于进行危险分层并可以评价预后。PET-MPI
及其定量分析大大增加了冠心病诊断的早期性、客

观性和准确性。随着对冠心病病理生理机制内涵认

识的加深，未来 PET-MPI 及其定量分析必将有更
广阔的应用前景。
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