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摘要  小动物 PET 是动物实验中不可或缺的一种显像模式，被广泛应用于生命科学、医学等

多个领域. 本文介绍了近年来小动物 PET 应用于神经科学研究的进展，从代谢显像、血流显

像、受体显像和基因显像等 4 个方面出发，阐述了小动物 PET 在这些领域的应用，以及它体

现出来的优势与不足. 面对小动物 PET 应用的不断拓展对其仪器性能提出的更高要求，以应

用为导向、将探测器系统设计与图像重建算紧密结合的小动物 PET 系统设计思路将成为未来

的趋势. 
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正电子发射断层显像(positron emission tomog-

raphy, 以下简称 PET)是一种无创的功能显像技术 , 

是核医学和分子影像学领域中重要的显像方式之  

一. PET 显像是将正电子核素标记的显像剂引入人 

或动物体内 , 当核素衰变时释放出的正电子与体内

的电子相遇后即发生湮灭 . 湮灭产生的一对能量相

同、飞行方向相反的γ 光子在被探测器检测后 , 经  

过符合判断和图像重建 , 即可刻画出放射性显像剂

在生物体内的位置分布. PET 显像可以获取生物体内

分子化学变化的相关信息, 在分子水平动态、定量地

测量人或动物体内的病理生理变化、新陈代谢过

程[1,2].  

脑是神经系统中最重要的器官之一 , 对脑的正

常生理功能的探索以及脑部诸多疾病的研究一直是

科学研究的重点. 无创、活体显像在脑部神经系统功

能研究方面有着无可比拟的优势. PET 显像可以实现

较高灵敏度的功能显像 , 并能定量或半定量地评估

代谢参数, 从而成为脑功能显像的重要研究工具. 小

动物 PET 无创、动态的显像方式使对同一只动物功

能和代谢过程的监测和纵向研究成为可能 , 为获取

新药的药代动力学信息、研究疾病发展和监测疗效提

供了有效手段. 同时, 这种纵向的研究方式也避免了

动物的个体差异对实验造成的影响 , 提高了对实验

动物的利用率, 降低实验成本.  

由于小动物的体积远小于人类, 临床 PET 用于

小动物显像会受限于较低的空间分辨率和灵敏度等

因素[3]. 因此, 小动物的 PET 显像对探测器的性能提

出了更高的要求. 小动物 PET 根据动物实验的应用

需求设计, 体积小, 其性能较临床 PET也获得了很大

提高. 目前, 大部分商用小动物 PET空间分辨率都在

2 mm 以下[4~6], 已经能够较好地分辨小动物(如小鼠)

的部分脑部结构 , 为以动物模型为对象的脑部神经

系统研究提供了有效的显像手段 . 笔者所在的课题

组正在研发的小动物 PET 系统, 可根据实际的应用

需求灵活转换探测器结构, 实现不同的空间分辨率、灵

敏度等性能, 从而进一步提高小动物 PET 在实际应

用中的灵活性. 代谢显像、血流显像、受体显像和基

因显像是 PET 显像的主要机制, 本文将分别从这几

个方面综述近几年小动物 PET 在神经科学研究中最

新的应用.  
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1  PET 代谢显像和血流灌注显像 

脑依靠快速的代谢以维持其复杂的功能活动 . 

脑的代谢主要分为葡萄糖代谢、氧代谢、蛋白质代谢

和神经递质代谢等. PET 显像通过对参与代谢的物质

进行标记, 实时地获取其在活体中代谢的相关信息, 

在研究中枢神经系统功能代谢活动的变化规律以及

探讨脑部疾病的有效诊治方法等方面具有重要意义.  

葡萄糖是脑部代谢的主要能源物质 , 因而葡萄

糖代谢率(cerebral metabolic rates for glucose, 以下简

称 cMRglc)可以有效地反映脑功能的活动情况. 最初, 

小动物 PET 脑部显像主要用于定量分析脑葡萄糖代

谢率, 并以此作为脑功能定位的诊断依据. 18F 标记

的氟代脱氧葡萄糖 (fluorodeoxyglucose, 以下简称

FDG)是目前临床和动物实验中应用最为广泛的 PET

显像剂, 其细胞摄取过程与葡萄糖类似(与葡萄糖竞

争性进入细胞内). 因此, 观察和测定 18F-FDG 在脑

部的分布情况就可以了解脑局部葡萄糖代谢状态 , 

从而获取相应区域的功能活动信息. Yu 等人[7]采用

microPET Focus 220 定量评估了小鼠脑部的 cMRglc, 

比较了测量小鼠脑部葡萄糖代谢速率的不同方法 , 

通过估算正常小鼠大脑皮质 18F-FDG 代谢的速率常

数计算 cMRglc. 但受限于仪器的空间分辨率, 小鼠

的部分脑结构无法被清晰分辨 , 从而影响了对部分

脑区 cMRglc 的估算. Takasawa 等人[8]也研究了小动

物 PET 空间分辨率对测量脑葡萄糖代谢速率的影响. 

实验采用了一种具有更高空间分辨率(小于 1 mm)的

小动物 PET(MIP-100), 通过测量大鼠脑部各区域的

cMRglc, 验证了高空间分辨率的小动物 PET 用于局

部 cMRglc 绝对定量测量的可行性.  

除了 PET 探测器的空间分辨率, 显像前的动物

处理, 如麻醉, 也会影响 18F-FDG 显像的结果. 早在

2004 年, Toyama 等人[9]研究了麻醉对脑和心脏摄取
18F-FDG 的影响, 发现与清醒的小鼠相比, 麻醉后的

小鼠对 18FDG 的吸收有显著变化, 并且使用不同的

麻醉剂对心脏 18FDG 摄取量的影响也各不相同. 目

前, 实现清醒状态下小动物 PET 成像, 较为常见的方

法是将动物固定 , 如 Vaska 等人 [10]研发的 RatCAP 

PET 是将大鼠的头部固定在 PET 探测器上. 尽管目前

已经能够实现清醒状态下的 PET 成像, 但这其中仍有

许多工作要做, 是一项值得继续研究的课题.  

尽管 18F-FDG 已成为应用最为广泛的 PET 显像

剂, 但仍存在一定的局限性. 近几年来, 越来越多的

脑蛋白质代谢示踪剂相继被研发和应用 . 由于细胞

在恶变后, 氨基酸转运和蛋白质合成都将增多, 特别

是氨基酸转运速率的增加更为显著. 因此, 多数的脑

蛋白质代谢显像剂主要作用于氨基酸的转运过程 . 

Bradbury 等人[11]通过对荷瘤转基因小鼠的动态 PET

显像, 证实了 18F-FLT PET 可以监测肿瘤细胞的增殖

以及定量地评估肿瘤的转移 , 为监测术后肿瘤的转

移提供了一种有效方法 . Murayama 等人 [12]评估了

D-18F-FMT, L-11C-MET, 18F-FLT及 18F-FDG几种显像

剂对小鼠放疗的疗效监测 , 通过比较肿瘤和炎症组

织对各个显像剂的摄取量 , 选择更适于放疗疗效早

期监测和预后评估的 PET显像剂. 因此, 高灵敏度的

小动物 PET 在肿瘤的动态显像、疗效监测等应用中

具有重要的价值. 同时, 对小动物 PET灵敏度性能的

需求也常见于血流灌注显像 . 由于采用短半衰期显

像剂, PET 可在短时间内重复进行多次显像, 因此常

用于测量脑血流量的变化. Zwagerman 等人 [13]通过
15O-H2O(半衰期约为 2 min)PET 显像和激光多普勒血

流测定的联用观察了大鼠脑缺血和再灌注过程 , 证

实运动负荷可以部分地改善中风后的血流状态 . 

Mörtberg 等人[14]分别用 15O2 和 H2
15O 测量了壮年猪

心脏骤停复苏过程中脑的氧代谢率、摄取指数等参数, 

以评估不同脑区域对缺血损伤的敏感程度. Kudomi

等人[15]用 15O2 PET 显像建立并验证了一个用于校正

CMRO2 测量值的生理水循环模型, 并将该模型推广

至小鼠、猪及人的 PET 显像应用.  

小动物 PET 在代谢显像方面已经获得了极为广

泛的应用, 包括测量脑特定区域的功能活性、神经系

统疾病的预后评估和疗效监测、新型显像剂的合成等. 

在这些应用中也不难发现高空间分辨率的小动物

PET 所带来的优势, 如分辨更加细微的脑结构, 从而

实现对感兴趣区域(region of interest, 以下简称 ROI)

放射性活度的准确测量. 此外, 在 PET的动态显像或

对短半衰期核素显像中, 由于采集时间有限, 常常需

要灵敏度高的小动物 PET 探测器, 从而在单位时间

内能够获取更多的信息, 提高重建图像的信噪比.  

2  PET 受体显像 

PET受体显像最早出现于 1979年, Comar等人[16]

首次采用 11C标记的镇定剂氟硝安定对狒狒脑部苯并

二氮受体进行显像. PET 受体显像剂是一类能够与脑
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部受体特异性结合的配体 . 通过建立特定的生理数

学模型, 可以计算出相应的代谢参数, 获取特定受体

的分布、密度以及随时间变化的信息. 由于脑部受体

的变化与运动障碍、癫痫、痴呆等神经系统疾病有着

密切的联系, 因此小动物 PET 受体显像在人类神经

系统疾病的临床前研究中发挥着重要的作用.  

在神经系统的 PET 显像中, 常用的受体有多巴

胺受体及其转运蛋白、乙酰胆碱受体、苯二氮受体、5- 

羟色胺受体和阿片受体等 . 不同的受体不仅在脑部

的分布区域、数量各不相同, 其密度也会随着时间而

变化. 因此, 小动物 PET的灵敏度将显著影响对低亲

和性受体的测量. Meikle等人[17]评估了小动物 PET的

灵敏度对大鼠脑部多巴胺能系统显像中动态参数测

量的影响, 并提供了相应的灵敏度参考值. Leriche 等

人[18]通过小动物 PET 观察 D2 受体与显像剂的亲和性

以及纹状体中 D2 受体密度变化, 了解内源性多巴胺

功能池的恢复 , 实现了对基因治疗帕金森病的直接

评估. 由于药物滥用、社会环境等因素会影响多巴胺

D2 受体, Czoty 等人[19]研究了可卡因、多巴胺 D2 受体

与猴群社会等级之间的关系 , 发现药物戒断期间处

于支配地位的猕猴尾状核中 D2 受体活性明显高于从

属地位的猕猴. 因此, 虽然长期接触可卡因会削弱猴

群社会等级对 D2 受体的影响, 但是在戒除可卡因期

间, 社会环境对 D2 受体的影响会再次显现. Cui 等

人[20]首次将 11C-PK11195 PET 显像用于观察大鼠偏头

痛模型中小神经胶质细胞的激活. 实验观察到扩散性

抑制同侧脑半球的 11C-PK11195 活度要高于对侧半

球. 可见, PET 显像可有效用于神经性炎症的在体研

究. Hewitson 等人[21]用 11C-DPN PET 显像对疫苗在幼

年短尾猴神经发育过程的影响进行了初步的纵向研

究, 发现未注射疫苗的幼年短尾猴在生长过程中, 杏

仁核的体积增大、11C-DPN 的活度显著降低, 而经过

注射疫苗的短尾猴均无明显变化. 

 在受体显像中 , 由分辨率不足导致的实验测量

结果的不准确, 也是影响小动物 PET 显像的因素之

一. Yakushev 等人[22]通过 18F-Fallypride PET 显像检

测脑多巴胺受体的变化 , 提出了这种方法将有可能

用于癫痫不同阶段的检测. 但同时, 由于伏隔核等较

小的脑部结构无法清晰显示 , 而不能准确测量其变

化. 同样, Aznavour 等人[23]用 microPET 评估小动物

PET 大鼠脑部 5-HT1A 受体显像的可行性, 结果显示
18F-MPPF PET 显像是研究活体大鼠脑部 5-HT1A 受体

功能的一种重要方法 . 较大的脑解剖结构 (如海马

体、内嗅皮质等)在重复实验中结果稳定; 而由于仪

器空间分辨率的限制 , 部分细微结构测量结果波动

较大.  

Gao 等人[24]合成了用 11C 标记的 3 种新的乙酰胆

碱受体(nAChR)配体显像剂, 并采用 microPET 和临

床 ECAT HRRT PET 分别对大鼠和狒狒进行了 PET

显像: 3 种显像剂在富含 nAChR 的丘脑和皮层区域均

显示出高度的放射活性, 能够有效地对脑部 nAChR

进行显像.  

传统的体外受体分析方法无法提供活体信息 , 

而小动物 PET 已成为研究活体受体功能的有效手段, 

特别是对多巴胺受体等与神经系统疾病密切相关的

脑受体研究. 但目前小动物 PET 受体显像存在一些

挑战: (1) 虽然目前的小动物 PET 已经能够分辨大鼠

脑的大部分结构, 但对于小鼠脑的细微结构, 现有的

多数小动物 PET 的空间分辨率尚显不足, 由此产生

的部分容积效应表现为多次测量的结果波动较大[22]. 

(2) 由于部分显像剂结合的受体或配体数量有限, 因

此需要更高灵敏度的小动物 PET 才能获得有足够信

噪比的图像.  

3  PET 基因显像 

PET 基因显像是借助于 PET 对活组织正常或异

常细胞的靶基因进行显像, 包括报告基因显像、反义

显像等. 常用的 PET 报告基因显像体系主要有 3 类, 

即酶介导的报告基因系统、受体介导的报告基因系统

和转运体介导的报告基因系统. 在酶介导的系统中, 

报告基因被转录成酶产物, 摄取并代谢报告探针(底

物), 使其在靶细胞或组织内积聚产生信号放大作用, 

通过体外 PET 显像来了解报告基因表达的部位、数

量及持续时间, 如单纯疱疹病毒 1 型胸苷激酶(herpes 

simplex virus 1-thymidine kinase, 以下简称 HSV1-tk) 

及其报告探针 18F-FHPG和 18F-FHBG等. 在受体介导

的报告基因系统中, 报告基因被转录、表达成位于细

胞表面、细胞内或细胞外的受体蛋白, 受体与报告探

针(配体)结合产生信号放大作用, 可了解报告基因表

达部位、数量及持续时间, 如多巴胺 D2 受体及其报

告探针 18F-FESP[25]. 在转运体介导的报告系统中 , 

钠碘转运体(NIS)是典型的代表. NIS 是一种位于甲状

腺滤泡细胞膜上的糖蛋白 , 其功能是将碘转运到甲

状腺滤泡细胞内, 因此将 NIS 基因转染到其他靶细胞
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后, 可以利用放射性碘或锝进行报告基因显像. 通常

前 2 类可以应用正电子或单光子核素标记探针进行

PET 或 SPECT 显像, 而后者则使用单光子核素标记

探针进行 SPECT 报告基因显像.  

目前, 小动物 PET 报告基因显像在以下几个领

域发挥重要作用: (1) 监测小动物体内治疗基因表达

情况, 为基因治疗的临床研究提供依据: 如 Liang 等

人[26]以 HSV1-sr39tk 为报告基因进行的报告基因显像

可准确地评价治疗基因 D2R 表达的位置、数量及持

续时间; (2) 监测转基因动物体内靶基因的表达: 如

采用 HSV1-tk/18F-FHBG 报告基因系统进行转基因大

鼠小动物 PET 显像, 监测动物活体内基因的表达情

况; (3) 监测小动物疾病模型中移植细胞的增殖及寿

命[27]. 由于 PET 显像克服了传统检测方法无法准确

测量组织或器官中 T 细胞的数量和动态分布信息的

不足 , 同时具有更高的灵敏度 [28], 因而成为监测基

因显像的重要方法. Shu 等人[28]在监测组织中 T 细胞

转移的实验中, 通过 microPET Focus 220 观察淋巴结

中显像剂的分布, 发现在淋巴结中最少可检测出 104

个 T 细胞. Zhang 等人[29]基于大鼠的脑外伤模型, 用

小动物 PET 观察到移植神经干细胞的表达和损伤区

域的恢复, 从而证实了 PET 显像可示踪神经干细胞

的表达.  

PET 反义显像技术是用正电子放射性核素标记

反义寡核苷酸, 经体内核酸杂交, 显示基因异常表达

的组织, 是反义技术与 PET显像有机结合的产物, 达

到了在基因水平早期、定性诊断疾病的目的[30,31]. 目

前, 已针对多种在肿瘤发生、发展过程中特异、过度

表达的基因进行反义显像研究. 当然反义 PET 显像

还有许多技术问题需要进一步研究 , 比如合成的脱

氧寡核苷酸探针的比活度低等.  

基因显像是一个快速发展的方向, 小动物 PET

已被用于基因治疗、监测等研究中. 为了能更有效地

检测基因表达的位置和数量等状态 , 更高空间分辨

率和灵敏度的小动物 PET 将是未来基因显像中必不

可少的研究工具.  

4  展望 

小动物 PET 通过非侵入式显像, 从分子水平反

映实验动物体内的代谢与血流、受体分布和细胞增殖

等功能信息. 在临床前研究中, 小动物 PET已成为探

究神经系统疾病的病理过程、探寻有效的治疗方案、

监测和评估疗效等的重要显像手段.  

高灵敏度的小动物 PET 能够在单位时间内获得

更多的有效信息, 从而在应用中具有显著的优势: (1)

获得具有更高信噪比的图像和进行更为精确的定量

测量, 大大缩短扫描时间; (2) 利于半衰期较短的核

素的应用扩展; (3) 能够实现高时间分辨率的动态扫

描 , 从而更为细致地刻画显像剂活度随时间变化的

过程. 此外, 也有研究显示, 灵敏度决定了 PET 可检

测的最小病灶尺寸极限 . 这个极限是低灵敏度的

PET 不能够通过延长扫描时间或者增加示踪剂活度

来提高的[32]. 目前, 商用小动物 PET 灵敏度还不足

10%, 因此, 开发高灵敏度的小动物 PET 将会是其未

来的重要发展方向.  

Aznavour 等人 [23]用 microPET(空间分辨率约为 

1.3 mm) 对大鼠脑部显像时, 由于不能分辨较小的脑

部结构, 而无法实现对该部分的准确测量. 尽管现有

小动物 PET 可以分辨部分脑部结构, 但当其空间分辨

率大于或接近于小动物脑部解剖结构尺寸时, 则无法

清楚分辨 ROI 区域的轮廓; 同时, 由于分辨率不足而

产生的部分容积效应将导致 ROI 活度的测量值偏低. 

影响小动物 PET系统空间分辨率的因素来源于湮灭的

物理过程(如正子范围、非共线性等)、探测器的系统

设计(探测环直径、探测器固有空间分辨率、视差错误

等)和重建算法. 我们可以通过完善探测器系统设计

(如采用连续晶体探测器, 优化探测 器空间排布), 或

是采用改进的重建算法(如结合光子与晶体的作用深

度信息)等方法来提高系统的空间分辨率.  

灵敏度和空间分辨率是小动物 PET 在应用中至

关重要的两个性能指标 , 但这两种性能往往相互制

约, 很难同时达到最优. 笔者所在的课题组正在进行

高灵敏度及高分辨率小动物 PET 的研发[33]: 通过采

用模块化的探测器结构设计 , 可将探测器灵活地转

换成具有不同立体角和探测环直径的结构 , 以实现

高灵敏度或高空间分辨率 ; 同时面向不同的应用需

求, 设置相应的参数, 实现灵敏度和空间分辨率的最

优组合. 上述特点能够极大地加强小动物 PET 在生

物医学等研究领域的应用适应性 , 同时也大大降低

了成本.  

除了提高小动物 PET 性能之外, 开发新型显像

剂, 尤其是新的受体显像剂, 也是未来小动物 PET应

用中的重要方向 . 例如 , 脑显像剂需通过血脑屏障 , 

同时具备与靶点结合的良好的灵敏度和特异性等特
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点 . 目前 , 我国已批准的可用于临床的显像剂仅有

10 余种, 更多的新型显像剂需要利用小动物 PET 进

行临床前的研发与验证. 因此, 新型 PET显像剂将极

大地拓展小动物 PET 的应用.  

致谢 感谢赵松年、高建民等参与文章相关研究方向的讨论并提出修改意见.  
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Small animal PET applications on neuroscience research 
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The use of small animal positron emission tomography (PET) is one of the most important imaging methods in animal experiments, 
and is widely used in many research fields, including life sciences, medicine and others. This paper reviews the latest applications of 
small animal PET on neuroscience research, including studies of metabolism, blood flow, receptor and gene imaging. The advantages 
and insufficiencies of small animal PET in these applications are also discussed. Higher performance is required as the use of small 
animal PET becomes more widespread. Future studies should focus on implementing an application-oriented system design strategy, 
combining the design of detection systems and the development of reconstruction algorithms as a whole.  
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