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啮齿动物18F-FDG 脑摄取影响因素的分析
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通信作者：武志芳，Email：wuzhifang01@163.com

【摘要】   小动物18F-氟脱氧葡萄糖（FDG）PET 脑显像是脑科学基础研究的重要手段。在动物

实验中，饮食、麻醉、显像剂的给药途径、温度及光照等实验条件均会影响其脑部活动，使脑

灌注和代谢显像出现整体偏倚，进而影响对脑认知功能的判断。笔者就啮齿动物显像研究中不

同实验条件对18F-FDG 脑摄取的影响进行综述，为动物显像研究提供指导。
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Analysis of the influencing factors of 18F-FDG uptake in the brain of rodents
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【Abstract】   18F-fluorodeoxyglucose  (FDG)  micro-PET brain  imaging  is  an  important  means  of
basic  research  in  brain  science.  In  animal  experiments,  brain  activity  is  affected  by  experimental
conditions such as diet, anesthesia, administration route of imaging agents, temperature and light. As a
result,  there  will  be  deviation  in  cerebral  perfusion  and  metabolic  imaging,  which  will  affect  the
evaluation  of  brain  cognitive  function.  The  authors  review  the  effects  of  different  experimental
conditions on the brain uptake of 18F-FDG in rodent imaging studies, and provide guidance for animal
imaging research.

【Key words】   Fluorodeoxyglucose  F18; Positron-emission  tomography; Rodentia; Brain
imaging

        DOI：10.3760/cma.j.cn121381−202205007−00220

 

小动物 PET 可在临床前显像研究中无创、序贯分析活

体动物的功能和生理过程。18F-FDG 是 PET 最常用的显像

剂，脑对18F-FDG 的摄取依赖于脑神经元的功能状态[1]，并

受血糖的竞争性抑制等因素影响，各脑区的放射性活度与

该区的葡萄糖摄取和代谢呈正相关。啮齿动物 PET 脑显像

获取的特定疾病信息与图像数据的可靠性密切相关，显像

期间的实验条件（如动物的饮食、麻醉、显像剂的给药途

径、温度和光照等）可能会影响 PET 图像质量[2]。因此，解

决因动物实验条件控制不当而导致的图像质量不佳以使显

像程序标准化至关重要。

1    动物饮食的影响

因为啮齿动物的体积较小，体表面积与体积的比值高

于人类，其皮肤水分流失量相对更高，因此在显像前准备

期间不应对动物禁水[3]。啮齿动物的进食行为与光暗周期有

关，其通常在夜间进食频繁[4]，Levine 和 Saltzman[5] 观察到

夜间禁食的大鼠出现了体重和肝脏重量减轻、肝糖原耗

竭、血糖水平下降及糖异生导致氨基酸缺乏等现象。同

时，脑对18F-FDG 的摄取与脑组织代谢的能量底物相关，饮

食构成不同会引起脑组织能量底物浓度的改变，从而使脑

对18F-FDG 的摄取发生变化[6]。短暂的饥饿诱导可引起脑对

能量平衡的调节[7]，表现为大鼠脑内不同区域18F-FDG 摄取

的改变，因此，饮食对18F-FDG 脑摄取的影响很复杂。
18F-FDG PET 显像的啮齿动物模型通常会禁食 6~8 h 以

降低血糖水平，避免葡萄糖与18F-FDG 竞争性摄取[8]。付占

立等[9] 发现糖负荷小鼠 [ 血糖浓度（11.98±3.01） mmol/L] 的
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SUV 显著低于对照组小鼠 [ 血糖浓度（3.95±1.11） mmol/L]。

Wong 等[10] 研究了禁食对小鼠18F-FDG 脑摄取动力学参数的

影响，结果显示，隔夜禁食状态下的小鼠脑 PET 显像 SUV

及葡萄糖净内流常数 Ki 均显著高于自由摄食状态下的小

鼠，而葡萄糖代谢率（metabolic rate of glucose，MRGlu）在

2 种饮食条件下则无明显差异。

控制显像研究前动物的禁食时长和具体时间段，使实

验方案标准化，可确保显像研究的可重复性。常规方法为

在显像前一晚撤去动物饲料，对其隔夜禁食（可自由饮

水）；在开始纵向研究前，应规范啮齿动物的日常饮食构

成，排除部分饲料可能导致的非特异性影响。

2    显像剂给药途径的影响

常用的显像剂给药途径包括静脉推注和腹腔注射。静

脉推注的优势是显像剂摄取均匀，但在进行尾静脉注射时

常需固定动物，这种固定操作会成为实验动物的应激源，

且已被证实会引起相关神经元的激活，造成代谢改变 [11]。

腹腔注射是将显像剂注射到腹膜腔，通过腹膜壁被动扩散

到毛细血管进入血流，因此，这种给药途径要求显像剂为

生理性 pH 值，并且载体仅限于盐水或水[3]。同时，腹腔注

射也存在一定局限性，其不适用于通过肝脏排泄的显像

剂，且存在将显像剂错误注射入腹腔脏器内的风险[12]。

Wong 等[10] 通过腹腔注射18F-FDG 来评估小鼠的葡萄糖

代谢，结果表明，经腹腔注射的显像剂摄取较慢，小鼠脑

组织的放射性摄取在注射后 60 min 内达到了与静脉推注给

药相当的程度，但 2 种给药途径下小鼠葡萄糖净内流常数

Ki 和 MRGlu 之间的差异并无统计学意义。Schiffer 等[13] 观

察到经腹腔注射显像剂的小鼠在注射后 30 min 达到了与经

静脉推注后 10 min 相同的显像剂脑摄取水平，即脑对显像

剂的摄取在静脉推注和腹腔注射 2 种给药途径间表现出不

同的代谢速率，但随着时间的延长可达到相同水平。国内

研究者探讨了尾静脉注射与腹腔注射 2 种给药途径对 SD 大

鼠18F-FDG 代谢的影响，结果显示，在 50、70 min 这 2 个

时间点，2 种给药途径对 SD 大鼠18F-FDG 脑摄取产生的影

响没有差异[14-15]，这表明两者可以相互替代。

3    麻醉的影响

在常规的显像实验中，常使用麻醉剂使动物达到图像

采集时的静止要求[2]。不同的麻醉剂对啮齿动物的生理功能

有不同的影响，包括降低体温、抑制葡萄糖代谢、减慢心

率和呼吸频率等[2]，并可通过作用于脑皮质的特定靶点，造

成意识丧失和脑功能的改变[16]。麻醉剂对不同脑区摄取
18F-FDG 有不同程度的影响，这些影响常常被全脑分析时整

体的改变所掩盖，但也可以利用这一特性，通过选择合适

的麻醉剂来加强特定脑区的摄取。啮齿动物实验中常用的

注射性全麻剂为水合氯醛和氯胺酮；吸入性麻醉剂的麻醉

持续时间和深度容易控制，并可及时调整麻醉剂的浓度，

其中异氟烷是首选。

在 Bascuñana 等[17] 的研究中，氯胺酮联合赛拉嗪麻醉

和水合氯醛麻醉均引起小鼠全脑摄取18F-FDG 减低，脑皮

质、海马及小脑的18F-FDG 摄取也随之发生变化，水合氯醛

有明显的升血糖作用，会导致全脑摄取18F-FDG 的 SUV 减

低，水合氯醛麻醉组小鼠的脑皮质对18F-FDG 的摄取高于异

氟烷麻醉组，而小脑的摄取则低于异氟烷麻醉组；此外，

水合氯醛麻醉组小鼠的 MRGlu 较异氟烷麻醉组高，且与

血糖水平呈正相关；氯胺酮联合赛拉嗪麻醉引起的血糖水

平升高程度高于水合氯醛，且更加显著地降低了全脑对
18F-FDG 的摄取；氯胺酮联合赛拉嗪麻醉组小鼠不同脑区的

放射性摄取与水合氯醛麻醉组一致，即脑皮质的 SUV 较异

氟烷麻醉组高，小脑的 SUV 较异氟烷麻醉组低；氯胺酮联

合赛拉嗪麻醉组小鼠的葡萄糖净内流常数 Ki 减低，且与血

糖水平呈负相关，MRGlu 升高，且与血糖水平呈正相关。

Schiffer 等[13] 评估了小鼠分别在清醒状态下和氯胺酮联合赛

拉嗪麻醉下注射18F-FDG 后 4 个不同时间点的脑 SUV，发

现在各个时间点清醒小鼠的脑 SUV 均高于麻醉小鼠。此

外，Bascuñana 等[17]的研究结果表明，清醒状态下小鼠的全

脑18F-FDG 摄取与异氟烷麻醉下的小鼠没有差异。而 Mizuma

等[18] 发现，异氟烷麻醉组小鼠的大脑皮层、纹状体、丘脑

和小脑的 MRGlu 分别比清醒组小鼠低 66%、59%、60% 和

22%，这可能与大脑在清醒状态与麻醉状态下脑血流量的差

异有关。因此，在图像采集期间应监测动物的心率、呼吸

和体温变化，通过调整或标准化麻醉剂剂量，确保动物的生

理状态保持一致。

4    温度的影响

在 PET 显像过程中，为保持动物静止而使用的麻醉剂

同时会抑制体温调节[18]，脱毛或酒精消毒等准备工作也会

使动物体温降低，且 PET 图像采集过程较长，啮齿动物的

代谢率及体表面积与体积的比值均较高[19]，故在采集过程

中易出现体温过低的情况，从而严重干扰代谢功能，并有

一定概率导致死亡，因此，维持稳定的体温十分重要。

Mizuma 等[18] 通过头托固定的方式对清醒状态下的小鼠

行全脑18F-FDG PET 显像，显像过程中温度探头每隔 10 min

记录一次直肠温度，保温组小鼠在显像时被放置于加热垫

上维持体温，对照组小鼠则处于室温（18℃），对采集到的

图像手动勾画 ROI，获得不同脑区（脑皮质、纹状体、丘脑

及小脑）的 SUV，结果表明，保温组小鼠的全脑 SUV 比对

照组小鼠高 20%（特别是丘脑），同时观察到保温组小鼠的
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棕色脂肪组织和骨骼肌的 SUV 比对照组小鼠降低 60%，即

环境温度的升高增加了大脑对18F-FDG 的摄取，同时减少了

因寒冷引起的棕色脂肪组织和骨骼肌对18F-FDG 的摄取。上

述结论与 Haman 等[20] 的研究结果一致，即在环境温度降低

时，肌糖原和脂肪组织被激活供能，用以维持体温。国内

有研究者分别设置了 30℃ 保温组、25℃ 保温组和 20℃ 室

温组来观察不同温度对荷瘤小鼠不同器官18F-FDG 摄取的影

响，发现不同温度下脑组织对18F-FDG 摄取的差异无统计学

意义[21]，这可能与 2 项研究所设置的温度不同有关。

5    光照的影响

啮齿动物的大部分活动（如环境识别、觅食、进食、警

觉等）都在夜间进行 [22]，这与其某些脑区的脑活动增加有

关，并且会诱导这些脑区的葡萄糖代谢升高。de Francisco

等[23] 的研究结果表明，小鼠海马、伏隔核、中脑、后脑和

小脑在黑暗条件下对18F-FDG 的摄取高于光照条件，这提示

在动物18F-FDG PET 脑显像中不同光照条件会对结果产生重

要影响。因此，应控制光照条件以确保啮齿动物的18F-FDG

PET 脑显像结果更可靠、可重复性更强。

6    小结与展望

小动物18F-FDG PET 显像可以动态、无创、可重复地实

现活体动物脑内代谢的定性和定量分析。动物的饮食、麻

醉、显像剂的给药途径、温度和光照等均被证实能够影响
18F-FDG 的脑摄取，因此，在同一脑显像研究中，为减少所

需实验动物的数量，实现多个研究组之间较高的可重复性

和可比性，显像前和显像过程中标准化的动物准备是实验

成功的关键。但上述实验条件所继发的改变，比如麻醉继

发的低体温、黑暗环境继发的觅食行为和反应能力变化、饥

饿诱导的血糖水平变化等会如何影响18F-FDG 的脑摄取，以

及不同疾病模型之间、不同品系的啮齿动物之间各脑区观

察所需的标准化动物麻醉方案尚需要进一步探究。
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