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【摘要】 　 目的　 建立一种将 ＰＥＴ 图像活度转换为实际活度的尾静脉渗漏校正方法，以提高

ＳＵＶ 计算的准确性。 方法　 使用 Ｎａｎｏ ＰＥＴ ／ ＣＴ 进行模体显像，采用有序子集最大期望值迭代法对图

像进行三维重建，使用仪器自带软件分析 ＰＥＴ 图像，确定最佳扫描时间和 ＲＯＩ 自动勾画阈值。 通过

对比模拟公式计算的模拟活度和直接用活度计测量鼠尾的标准活度，在雄性昆明小鼠（ｎ＝１１）上验证

模拟方法的准确性，并探究尾静脉渗漏对 ＳＵＶ 的影响。 采用两独立样本 ｔ 检验分析数据。 结果　 最佳

扫描时间为 １０ ｍｉｎ，以 ＳＵＶｍａｘ ４２％为阈值进行 ＲＯＩ 自动勾画。 校正公式为：当 ０．３ ＭＢｑ ／ ｍｌ≤渗漏浓

度＜６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，实际活度（ＭＢｑ）＝ 图像活度（ＭＢｑ） ／ （４．４８×Ｖ＋７７．０５）×１００；当 ６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ≤渗漏

浓度＜１４．８ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，实际活度（ＭＢｑ）＝ 图像活度（ＭＢｑ） ／ （６．６５×Ｖ＋７１．１０）×１００。 模拟方法与活度

计测量的差异率为（６．１０±２．４３）％。 在实际操作验证中，ＳＵＶ 被低估了（６．０７±２．６７）％，校正后 ＳＵＶ
（０．２７６±０．０７８）与标准 ＳＵＶ（０．２７７±０．０７８）差异无统计学意义（ ｔ ＝ ０．９９，Ｐ ＝ ０．３５３），而未校正的 ＳＵＶ
（０􀆰 ２６４±０．０７８）显著低于标准 ＳＵＶ（ ｔ＝ ７．０２，Ｐ＜０．００１）。 结论　 基于 ＰＥＴ 图像的校正计算方法可实现

尾静脉渗漏活度和动物显像 ＳＵＶ 结果的准确校正。
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　 　 ＳＵＶ 是 ＰＥＴ ／ ＣＴ 中应用最广泛的定量参数［１］。
ＳＵＶ 是区域组织放射性浓度（Ｂｑ ／ ｍｌ）与注射活度

（Ｂｑ）和体质量（ｇ）的比值，能够反映局部组织摄取

显像剂的能力。 通过对比治疗前后的 ＳＵＶ 变化，可
以早期监测肿瘤对治疗的反应［２］、评估治疗效

果［３⁃４］，在肿瘤治疗的临床前研究中具有重要价值。
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ＳＵＶ 受注射活度的影响，在动物实验中，由于操作

者熟练度以及动物尾部血管等原因，经常会造成尾

静脉渗漏［５］，其发生率为 １０％ ～ ５０％［６⁃７］，但目前没

有精准计算渗漏活度的方法。 虽然静脉渗漏可以从

图像上观察到，但由于图像显示的活度与真实的活

度不相符，需要将图像活度转换为实际活度。 本研究

通过模体实验，探究多种因素对于转换系数（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ， ＲＶ；图像活度 ／实际活度）的影响，建立了一种

基于图像活度计算实际活度的模拟方法，并将该方法

应用于昆明小鼠尾静脉注射中验证其准确性。

材料与方法

一、材料与仪器

１．试剂与仪器。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 由西安江原安迪科正电

子技术有限公司提供（放化纯＞９５％），Ｎａｎｏ ＰＥＴ ／ ＣＴ
仪购自匈牙利 Ｍｅｄｉｓｏ 公司。 自制模体（将 ５ 个 ＥＰ
管固定在 １５ ｍｌ 大试管上）。

２．实验动物。 正常雄性无特殊病原体级昆明小

鼠 １１ 只，４～６ 周龄，体质量 ２０～ ２５ ｇ，由空军军医大

学实验动物中心提供。 本研究得到空军军医大学实

验动物中心福利与伦理委员会批准 （批件号：
ＩＡＣＵＣ⁃２０２１０１５６）。

二、方法

１．显像方法。 ＰＥＴ 和 ＣＴ 图像用 Ｍｅｄｉｓｏ 图像自

动融合软件进行融合，采用有序子集最大期望值迭

代法对图像进行三维重建，使用仪器自带 Ｉｎｔｅｒｖｉｅｗ
Ｆｕｓｉｏｎ １．０ 软件分析 ＰＥＴ 图像。

２．确定最佳扫描时间。 在 ＥＰ 管中加入 １．０ ｍｌ
１４．８ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 溶液，之后行静态扫描，扫描时间

分别为 １、３、５、１０ 和 １５ ｍｉｎ。
３．确定 ＲＯＩ 自动勾画阈值。 通过使用不同的

ＳＵＶｍａｘ百分阈值来确定合适的 ＲＯＩ 勾画方法，使得

ＲＯＩ 的体积与溶液的实际体积一致。
４．渗漏浓度和体积对 ＲＶ 的影响。 向自制模体

中分别加入 １．５、１．０、０．５、０．３ 和 ０．１ ｍｌ 的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 溶

液（５１．６ ＭＢｑ ／ ｍｌ），通过自然衰变获得 ２５．８、１４．８、
６􀆰 ５、３．２、１．１ 和 ０．３ ＭＢｑ ／ ｍｌ 的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 溶液。 绘制

不同浓度条件下的 ＲＶ⁃渗漏体积（Ｖ）曲线，通过线

性拟合的方法，获得不同浓度范围下具体的模拟校

正公式。
５．昆明小鼠尾静脉验证实验。 小鼠禁食 ６ ｈ，在

全身麻醉下使用 ３０ 号针头通过尾静脉进行静脉注

射。 注射体积保持在 ０．１ ｍｌ 以下，注射活度为（７．６±
０．７） ＭＢｑ，注射 ２０ ｍｉｎ 后在体积分数 ２％异氟烷持

续麻醉下进行静态扫描，扫描时间和勾画方法由模

体实验获得。 扫描完成后立即实施安乐死，获得鼠

尾。 标准渗漏活度由活度计直接测量鼠尾得到。 通

过图像获得渗漏体积和渗漏浓度，带入校正公式校

正后获得模拟活度。 将图像的模拟活度与实际活度

进行比较，以评估模拟方法的准确性。
６．渗漏对 ＳＵＶ 的影响。 使用模拟方法校正注射

活度，探究尾静脉渗漏对 ＳＵＶ 的影响。 标准 ＳＵＶ＝区
域组织放射性浓度×体质量 ／ （总注射活度－活度计

测量鼠尾活度）；校正 ＳＵＶ＝区域组织放射性浓度×
体质量 ／ （总注射活度－模拟校正公式计算鼠尾活

度）；未校正 ＳＵＶ＝区域组织放射性浓度×体质量 ／总
注射活度。 ＳＵＶ 低估率 ＝ （校正 ＳＵＶ － 未校正

ＳＵＶ） ／校正 ＳＵＶ×１００％。
７．统计学处理。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０ 软件

分析数据。 符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示。
２ 组间比较采用两独立样本 ｔ 检验，校正前后比较采

用配对样本 ｔ 检验，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．最佳扫描时间（图 １）。 在 １～１０ ｍｉｎ 范围内，
随着扫描时间的增加，ＲＶ 逐渐增加。 当扫描时间

达到 １０ ｍｉｎ 时，达到平台期。 １０ 和 １５ ｍｉｎ 扫描下

的 ＲＶ 分别是（８０．５３±０．３３）％和（８０．４５±０．２８）％，差
异无统计学意义（ ｔ＝ －０．６６，Ｐ＝ ０．７７３）。 为了保证机

器有足够的计数且不浪费时间，选择 １０ ｍｉｎ 作为扫

描时间。

图 １　 扫描时间对转换系数（ＲＶ）的影响。 ＮＳ 为差异无统计学意义

２． ＲＯＩ 勾画方法（图 ２）。 随着 ＳＵＶｍａｘ百分阈值

的增加，ＲＯＩ 体积逐渐减小。 在 ＳＵＶｍａｘ４２％时，ＲＯＩ
体积与实际溶液体积最接近，因此选择 ＳＵＶｍａｘ４２％
阈值作为 ＲＯＩ 勾画方法。

３．渗漏浓度和体积对 ＲＶ 的影响。 当渗漏浓度＞
１４．８ ＭＢｑ ／ ｍｌ时，由于仪器计数问题，图像模拟活度准
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图 ２　 ＳＵＶｍａｘ百分阈值对 ＲＯＩ 体积的影响

确性不足，无法进行模拟方法；当渗漏浓度＜６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ
时，不同渗漏浓度组的 ＲＶ⁃Ｖ 关系大致相同，渗漏浓

度对 ＲＶ 影响不大。 在同一渗漏浓度下，随着体积

的增加，ＲＶ 逐渐增加（图 ３）。 当 ０．３ ＭＢｑ ／ ｍｌ≤渗

漏浓度＜６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，ＲＶ⁃Ｖ 线性回归方程为 Ｙ ＝
４．５８Ｘ＋７７．０５（图 ４Ａ），实际活度（ＭＢｑ）＝ 图像活度

（ＭＢｑ） ／ （４．４８×Ｖ＋７７．０５） ×１００；当 ６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ≤渗

漏浓度＜１４．８ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，ＲＶ⁃Ｖ 线性回归方程为 Ｙ ＝
６．６５Ｘ＋７１．１０（图 ４Ｂ），实际活度（ＭＢｑ）＝ 图像活度

（ＭＢｑ） ／ （６．６５×Ｖ＋７１．１０）×１００。

图 ３　 不同渗漏浓度条件下，转换系数（ＲＶ）与体积的关系

４．模拟公式尾静脉渗漏验证。 渗漏浓度范围为

０．３７～２．１８ ＭＢｑ ／ ｍｌ，通过图像和校正公式模拟计算

出的尾静脉渗漏的活度为（０．４８±０．２１） ＭＢｑ，标准

活度与模拟活度的差异率为（６．１０±２．４３）％。
５．尾静脉渗漏对于 ＳＵＶ 的影响。 正常情况下，

尾静脉渗漏活度不高，大部分在注射活度的 ５％左

右，尾静脉外渗对 ＳＵＶ 的影响较小，ＳＵＶ 低估率为

（６．０７±２．６７）％；最大渗漏活度是注射活度的 １２％，
ＳＵＶ 低估率为 １２．０３％。 未校正 ＳＵＶ（０．２６４±０．０７８）
显著低于标准 ＳＵＶ （ ０． ２７７ ± ０． ０７８； ｔ ＝ ７． ０２， Ｐ ＜
０􀆰 ００１），校正后 ＳＵＶ（０．２７６±０．０７８）与标准 ＳＵＶ 差

异没有统计学意义（ ｔ＝ ０．９９，Ｐ＝ ０．３５３），结果表明渗

漏活度越大，对 ＳＵＶ 的影响越大。

讨　 　 论

本研究通过体外的模体实验，建立了一种基于

图像的活度计算方法。 由于过短的扫描时间可能导

致仪器计数不足，影响图像模拟活度的准确性，而过

长的扫描时间会导致浪费，因此首先确立了扫描时

间。 为了避免不同操作者勾画造成的差异，选择了

阈值勾画方法。 由于部分容积效应，选择不同的

ＳＵＶｍａｘ百分阈值可能会导致体积的高估和低估，本
研究组通过实验找到了与标准体积相近的百分比阈

值（ＳＵＶｍａｘ４２％）。 在动物实验中，尾静脉渗漏的放

射性浓度是未知的，不能用放射性浓度作为变量。
但是，实际体积可以通过 ＲＯＩ 体积获得。 因此体积

被确定为变量。 最高浓度设置为动物实验的注射浓

度，为 ５１．６ ＭＢｑ ／ ｍｌ；选择 ０．３ ＭＢｑ ／ ｍｌ 作为最低浓

度，当发生尾静脉外渗时，影响可以忽略不计。 最终

得到了在 ２ 种渗漏浓度范围内，以体积为变量的

ＲＶ⁃Ｖ 校正公式。 该方法可用于动物尾静脉渗漏的

校正，且通过昆明小鼠尾静脉注射实验验证出该模

拟方法的准确性较好。
通过小鼠尾部图像可以发现，所有小鼠均有不

同程度的静脉渗漏，均会对 ＳＵＶ 造成不同程度的低

估，最大低估率为 １２．０３％，通过模拟校正方法校正

后的 ＳＵＶ 与标准 ＳＵＶ 差异没有统计学意义，而未

校正的 ＳＵＶ 显著低于标准 ＳＵＶ。
尾静脉注射是动物实验中最常用的注射方法，

一方面可以用于动态显像，另一方面可以在动物清

醒时操作［８］。 传统检查渗漏的方法主要依赖主观

判断，如血管变化、注射阻力、是否出现皮丘等，这种

方法虽然可以发现渗漏，但无法准确获得渗漏活度，
对 ＳＵＶ 进行校正。 有研究指出，可以在发生较大渗

漏时，在扫描结束后将鼠尾取下，测量鼠尾活度并进

行校正，但该方法局限性较大，无法持续追踪动物状

态的变化，还可能造成动物的浪费［７］。 本研究通过

图像模拟计算渗漏活度，进而准确地校正 ＳＵＶ。
本研究方法需要对动物尾部注射点进行扫描，

然而并非所有动物实验都会囊括鼠尾；此外，采集鼠

尾可能会导致扫描床位的增加，延长扫描时间，对此

可以采取以下 ２ 种方法：（１）可以将鼠尾放于老鼠

的身侧，在扫描躯干时可以扫描到鼠尾；（２）在标准

扫描前或扫描完成后，对鼠尾进行一次额外的扫描。
本研究方法可以作为一种小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描的质

量控制流程，以提高 ＳＵＶ 的准确性。
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图 ４　 不同浓度条件下转换系数（ＲＶ）⁃渗漏体积（Ｖ）线性拟合图。 Ａ．当 ０．３ ＭＢｑ ／ ｍｌ≤渗漏浓度＜６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，ＲＶ⁃Ｖ 大致满足线性关系，线
性回归方程为 Ｙ＝４．５８Ｘ＋７７．０５； Ｂ．当 ６．５ ＭＢｑ ／ ｍｌ≤渗漏浓度＜１４．８ ＭＢｑ ／ ｍｌ 时，ＲＶ⁃Ｖ 大致满足线性关系，线性回归方程为 Ｙ＝６．６５Ｘ＋７１．１０

　 　 本研究也有一定的局限性，本次实验采用麻醉

条件下注射的方法，因此渗漏程度较低。 但部分动

物实验需要在动物清醒的条件下注射，可能会发生

较大渗漏。 在这种极端条件下，即使进行了校正，由
于实际注射活度过低，探针的分布和结合也可能与

正常不同，并且会影响图像的质量和信噪，这种类似

于低剂量 ＰＥＴ 图像，可通过深度学习等方法来提高

图像质量［９⁃１０］。 如果实在无法提高图像质量或由于

“低剂量”导致数据结果异常，也可通过计算渗漏活

度，有理有据地将这类数据剔除。
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［８］ Ｓｔｅｅｌ ＣＤ， Ｓｔｅｐｈｅｎｓ ＡＬ， Ｈａｈｔｏ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ
ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｔｒｏ⁃ｏｒｂｉｔａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｓｉｎｕｓ ａｓ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ （ＮＹ），
２００８， ３７（１）： ２６⁃３２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｌａｂａｎ０１０８⁃２６．

［９］ Ｍａｃｈａｄｏ Ｍ， Ｍｅｎｅｚｅｓ ＶＯ， Ｎａｍíａｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｆｏｒ ｈａｒｍｏ⁃
ｎｉｚｅｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｉｓｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１９， ４７（１）：
４７⁃５４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｍｔ．１１８．２１３４０５．

［１０］ Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｓｃｈａｅｆｆｅｒｋｏｅｔｔｅｒ ＪＤ， Ｔｈａｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｅｇａｎ ｆｏｒ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＦＤＧ ＰＥＴ ｉｍａｇｅ ｄｅｎｏｉｓｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｉｍ⁃
ａｇｅ Ａｎａｌ， ２０２０， ６５： １０１７７０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｄｉａ． ２０２０．
１０１７７０．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃１８） 　 　

·８９２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ４３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ５




