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［摘　要］目的：探讨微型正电子发射断层扫描（ＭｉｃｒｏＰＥＴ）在大鼠体内氟代脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）药物浓度
监测中的价值。方法：采用自身前后对照法将１０只大鼠分别作为实验组和对照组，按注射１８ＦＦＤＧ药物后的时
间分为实验早期（６０ｍｉｎ以内）和实验后期（６０ｍｉｎ以后）；实验组大鼠注射１８ＦＦＤＧ后，运用 ＭｉｃｒｏＰＥＴ进行实
验早期连续动态显像和实验后期不同时间点静态显像，显像完毕后以左心室腔为感兴趣区（ＲＯＩ）测定大鼠血药
浓度；１０ｄ后给予自身对照组同样剂量１８ＦＦＤＧ，在对应时间点以断尾采血方式获得血样标本，通过 γ计数仪测
定血药浓度；对实验组及对照组相应时间点的药物浓度采用配对样本ｔ检验，对实验早期两组数据进行 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析和组内一致性检验。结果：实验早期两组血药浓度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），Ｐｅａｒｓｏｎ相关
系数ｒ为０９８６（Ｐ＝００００），组内相关系数ＩＣＣ为０９７６（９５％ＣＩ：０８９１～０９９５），两组数据具有较好的相关性
及一致性；实验后期两组血药浓度比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＭｉｃｒｏＰＥＴ可连续动态监测给药
后大鼠体内早期１８ＦＦＤＧ药物浓度的变化，可作为活体条件下测定大鼠体内１８ＦＦＤＧ浓度的有效方法。
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ｇｒｏｕｐｓａｔｔｈｅｌａｔｅｒｓｔａｇｅｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＭｉｃｒｏＰＥＴｃａｎｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙａｎｄ
ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ１８ＦＦＤＧｉｎｒａｔｓａｔｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ，ａｎｄｃａｎｂｅ
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　　药物浓度测定是药物代谢动力学（药代动力
学）研究中的重要组成部分，通过 γ计数仪测定药
物浓度是药代动力学研究的主要方法之一，该方法

具有灵敏度较高、特异性较强、简便易行、用样量小

等优点［１］。与其它传统药代动力学研究方法一

样，γ计数仪需要在给药后不同时间人工采血或分
时段处死动物，不能连续动态监测血药浓度，且所

测定血药浓度不一定符合活体条件下体内药物的

生理性浓度。微型正电子发射断层扫描（ｍｉｃｒｏ
ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭｉｃｒｏＰＥＴ）是基于放
射性核素示踪原理建立起来的一种分子影像研究

技术，该技术具有无需处死动物、可连续动态显像

以及可定量分析等特点［２－４］。目前国内运用 Ｍｉ
ｃｒｏＰＥＴ研究活体动物体内药物分布或转化的实验
较多，而用于监测活体动物体内药物浓度变化的研

究较少。本研究拟通过与传统 γ计数仪所测的氟
代脱氧葡萄糖（１８Ｆｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ＦＦＤＧ）药
物浓度进行对比分析，探讨 ＭｉｃｒｏＰＥＴ在活体动物
体内１８ＦＦＤＧ药物浓度监测中的价值，报道如下。

１　材料与方法

１１　实验仪器与材料
ＭｉｃｒｏＰＥＴ（苏州瑞派宁，ＴｒａｎｓＰＥＴＢｉｏＣａｌｉ

ｂｕｒｎ７００），γ计数仪（科大创新股份有限公司中佳
分公司，ＧＣ１２００），１８ＦＦＤＧ（南京米度生物技术有
限公司）及ＳＤ大鼠（江苏省常州市卡文斯动物有
限公司）等。

１２　动物分组
健康成年ＳＤ大鼠１０只，雄性，体质量２２０～

２５０ｇ。采用自身前后对照法，分别作为实验组及
对照组。实验组：注射１８ＦＦＤＧ后，进行 ＭｉｃｒｏＰＥＴ
显像，所得数据作为实验组数据；对照组：为避免实

验组放射性干扰，实验组实验结束１０ｄ后给予自

身对照组同样剂量１８ＦＦＤＧ，采用断尾取血方式进
行γ计数，所得数据作为对照组数据。
１３　方法
１３１　实验组　大鼠实验前禁食１２ｈ，禁水６ｈ。
校正仪器使ＭｉｃｒｏＰＥＴ的偏差率＜１５％。行Ｍｉｃｒｏ
ＰＥＴ显像，利用Ｍａｔｒｘ小动物麻醉机将动物诱导麻
醉后持续麻醉，同时经尾静脉注射１８ＦＦＤＧ，给药剂
量为 １微居里／克（μＣｉ／ｇ）；实验早期（给药后
６０ｍｉｎ内）运用 ＭｉｃｒｏＰＥＴ进行连续动态显像，实
验后期（给药后９０、１２０、２４０、３６０及４８０ｍｉｎ）分别
以１０ｍｉｎ／帧进行静态显像。显像完成后通过 ＰＩ
ｗｏｒｋ软件重建算法（ＯＳＥＭ３Ｄ／ＰＳＦ），迭代２次，无
滤波，时间校正、归一化校正、衰变校正、计数因子

校正，完成数据重建；用 ＰＭＯＤ软件对重建后的数
据进行分析，以左心室腔为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎ
ｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）进行勾画，在冠状位上选取３个层面求
平均值。得到 ＲＯＩ的放射剂量摄取值，从而计算
出不同时间点动物体内血药浓度 Ｃ实验。Ｃ实验计算
公式：％ＩＤ／ｇ＝（ＲＯＩ放射剂量摄取值／显像时刻
动物体内的总剂量）×１００，Ｃ实验 ＝（％ＩＤ／ｇ÷１００）
×显像时刻动物体内的总剂量×药物比活度。
１３２　对照组　实验组实验结束１０ｄ后，对照组
大鼠禁食１２ｈ，禁水６ｈ。γ计数仪计数前用［１８Ｆ］
重新做１次项目参数设置校正仪器。采用 γ计数
仪计数，利用Ｍａｔｒｘ小动物麻醉机将动物诱导麻醉
后持续麻醉，同时经尾静脉注射１８ＦＦＤＧ，给药剂量
为１μＣｉ／ｇ；在给药后 ２、５、１０、１５、２０、３０、４５、６０、
９０、１２０、２４０、３６０及４８０ｍｉｎ进行断尾取血，用γ计
数仪测定血样中放射性药物１８ＦＦＤＧ的每分钟计
数（ｃｏｕｎｔｐｅｒｍｉｎｕｔｅ，ＣＰＭ），从而计算出不同时间
动物体内血药浓度 Ｃ对照。根据公式：％ＩＤ／ｇ＝
（血内放射性药物计数／注射进体内的总放射性药
物计数×１００）／血质量，Ｃ对照 ＝［（％ＩＤ／ｇ÷１００）×
注射进体内的总放射性药物计数］×药物比活度。
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１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析，计量数据

采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，实验组与对照组所
得数据的对应时间点血药浓度比较采用配对样本ｔ
检验，Ｐ＜００５认为两组数据比较，差异有统计学
意义；对实验早期的两组数据进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析（计算相关系数ｒ）及组内一致性检验（计算组内

相关系数ＩＣＣ及９５％可信区间）。

２　结果
２１　ＭｉｃｒｏＰＥＴ图像的ＲＯＩ勾画

由经验丰富的核医学医师以左心室腔勾画

ＲＯＩ（图１），测量左心室腔内不同时间点血１８ＦＦＤＧ
的放射剂量摄取值。

图１　实验早期及后期ＭｉｃｒｏＰＥＴ的 ＲＯＩ勾画
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＭｉｃｒｏＰＥＴｓｋｅｔｃｈＲＯＩａｔｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｓｔａｇｅｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

２２　血药浓度
整理相关数据，得到实验组与对照组的血药浓

度－时间表（表１）。对两组相应时间点血药浓度
数据进行配对样本ｔ检验，得出实验早期两组数据
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；而实验后期开始，
两组数据比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。在
实验早期，由于受人工采血的限制，对照组只能得

到给药２ｍｉｎ后１８ＦＦＤＧ血药浓度，而实验组能获
得任意时间点的血药浓度。

２３　相关性及一致性分析
应用ＳＰＳＳ１９０软件对早期两组相应时间点

药物浓度进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验和组内一致性
检验，得到 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数 ｒ＝０９８６（Ｐ＝
００００），组内相关系数 ＩＣＣ及 ９５％可信区间为
０９７６（０８９１～０９９５），即早期两组数据具有很好
的相关性及一致性。

３　讨论
近年来，基于放射性核素示踪原理发展起来的

ＭｉｃｒｏＰＥＴ显像已成为药代动力学研究中新的药
物浓度监测手段。本研究为了探讨 ＭｉｃｒｏＰＥＴ在
活体动物体内药物浓度监测中的应用价值，选用
１８ＦＦＤＧ作为研究药物，一方面是因为１８ＦＦＤＧ是
目前临床上最常用的显像剂，容易获取，另一方面

是由于其代谢过程简单，药代动力学十分明

确［５－７］。实验选药没有特异性，旨在对比两种仪器

对药物浓度测量结果的相关性及一致性。

表１　实验组与对照组大鼠不同时间血药浓度
Ｔａｂ．１　Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ
ｐｏｉｎｔｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别
时间

（ｍｉｎ）

药物浓度（μｇ／ｋｇ）

实验组 对照组
ｔ Ｐ

实

验

早

期

实

验

后

期

０．０８３ ４８．０９８±１４．５６４
０．２５ ３２．６８１±２．９２２
０．４１ ２０．１８６±４．９５９
０．７５ １６．８３３±７．８２０
１．７５ １５．９７０±２．４７３
２ １５．８６７±４．７８９　　１６．９６４±１．８７５ ０．２２２ ０．８４５
５ １２．６６８±１．９０１ １３．２１６±０．６４１ ０．０００ １．０００
１０ １２．２５９±３．０４７ １２．４１６±０．５３０ －０．１１７ ０．９１８
１５ １０．４４２±１．６６４ １０．６５９±０．５２８ －０．１４４ ０．８９９
２０ ９．４７９±１．６９４ ９．５３９±０．６０９ －０．１８２ ０．８７３
３０ ８．５９８±２．０６６ ７．７７６±０．１６３ －１．３７７ ０．３０２
４５ ７．３３２±１．３８５ ５．８４２±０．７０７ －２．６８８ ０．１１５
６０ ５．５８６±１．６１３ ４．８０１±０．７７７ －２．０４９ ０．１７７
９０ ４．８９０±１．１２４ ３．６１２±０．８８１－１２．５００ ０．００６
１２０ ３．９８０±０．８０２ ２．９７７±０．７０９－１２．２０３ ０．０４９
２４０ ３．６６２±０．７７１ １．９３０±０．８０４－１７．０００ ０．００３
３６０ ３．２６９±０．３０８ １．９１０±０．７６３－１２．２９８ ０．０４６
４８０ ２．７９２±０．１６５ １．０４３±１．２７９－１１．０００ ０．００８
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　　实验早期，静脉注射１８ＦＦＤＧ后，药物随血液
循环到达心脏，进而迅速分布至全身，左心室腔

内１８ＦＦＤＧ浓度逐渐减低，而邻近心肌对１８ＦＦＤＧ
的摄取进行性增加。对实验早期两种检测方法所

测药物浓度进行配对样本ｔ检验，差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５）；为了进一步验证其是否具有相关
性，对两组数据进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，得到相
关系数 ｒ为０９８６（Ｐ＝００００），即在００１水平上
显著相关。有文献报道，两组数据之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关系数高不代表它们之间的一致性好，需对其进

行组内一致性检验验证［８］。因此，对两组数据进

行组内一致性检验后，得到组内相关系数 ＩＣＣ及
９５％ＣＩ为０９７６（０８９１～０９９５），即两组数据具有
良好的一致性。由两种检测方法所测得的１８ＦＦＤＧ
血药浓度具有很好的相关性及一致性，可以得出

ＭｉｃｒｏＰＥＴ可以用于实验早期大鼠体内１８ＦＦＤＧ浓
度的测定。实验早期２ｍｉｎ内，ＭｉｃｒｏＰＥＴ能连续
记录实验组大鼠左心室腔内１８ＦＦＤＧ浓度的变化，
而对照组受人工不能连续快速采血的限制，无法获

得相应时间点的１８ＦＦＤＧ药物浓度。实际工作中，
通常是在假设对照组在有良好线性关系的基础上，

通过拟合曲线、线性回归分析得到对照组２ｍｉｎ以
内不同时间点的１８ＦＦＤＧ血药浓度（拟合浓度）。
而ＭｉｃｒｏＰＥＴ则不受采血时间的限制，能连续动态
监测大鼠体内早期１８ＦＦＤＧ药物浓度。

实验后期，随血液循环到达全身的１８ＦＦＤＧ逐
渐被相应的组织或器官摄取或排泄，左心室腔内１８

ＦＦＤＧ药物浓度明显减少，此时邻近心肌对１８Ｆ
ＦＤＧ的摄取也逐渐减低。对实验后期两种检测方
法所测药物浓度经配对样本ｔ检验后，差异开始出
现统计学意义（Ｐ＜００５），即两种仪器测量的药物
浓度不一致。可能的原因是：基于放射性核素示踪

原理，为避免引起生理性竞争，经尾静脉注入大鼠

体内的１８ＦＦＤＧ化学量较少，药物浓度较低，且在
实验后期，大量１８ＦＦＤＧ被脑实质、心脏摄取或膀
胱排泄后，血浆内１８ＦＦＤＧ浓度进一步降低［９－１０］。

极低的血浆１８ＦＦＤＧ浓度，使 ＭｉｃｒｏＰＥＴ图像显示
欠清，操作者勾画左心室腔ＲＯＩ时易将１８ＦＦＤＧ摄
取较高的邻近心肌组织勾画在内，使 ＭｉｃｒｏＰＥＴ所
测１８ＦＦＤＧ放射性计数偏高或偏低，数据经重建处
理后药物浓度可出现系统性偏差［１１］。因此本实验

中两种检测方法所测药物浓度出现了统计学差异。

药物浓度监测是药代动力学研究至关重要的

环节，通过药物浓度的测定，可以计算出药代动力

学参数，进而揭示药物在体内吸收、分布、代谢及排

泄规律［１２－１３］。综上，ＭｉｃｒｏＰＥＴ可连续动态监测大
鼠体内早期１８ＦＦＤＧ药物浓度的变化，可作为活体
条件下测定大鼠体内１８ＦＦＤＧ浓度的有效方法。
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