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摘要：介绍了以15O-H2O和13N-NH3 作为显像剂,应用PET和示踪动力学原理进行无创性局部心肌血流量
(RMBF)测定的方法,并对RMBF测定中的技术问题,如输入函数校正、部分容积校正和心肌血容积校正方
法等进行了简述。
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QuantificationofMyocardialBloodFlowWithPET
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(DepartmentofNuclearMedicine,PekingUniversityFirstHospital,Beijing100034,China)

Abstract：Noninvasivequantificationofregionalmyocardialbloodflow (RMBF)withposi-
tronemissiontomography(PET)andtracer-kineticprinciplesbyusing15O-H2Oand13N-
ammoniaastracerareaddressedindetail.Someofthetechniqueproblemsduringquantifi-
cationofRMBF,suchasthecorrectionofinputfunction,partialvolumeeffectandmyocar-
dialbloodvolume,arealsointroducedbriefly.
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　　无创性测定局部心肌血流量(RegionalMy-
ocardialBloodFlow,RMBF)一直是临床心脏
学所追求的目标之一。它不仅有利于检测和评
价心脏的病理生理过程,而且 RMBF系列测定
还可以更加客观地评价那些旨在改善心肌缺血

的内、外科干预措施的有效性。利用放射性微球
和动脉参考血样技术测定RMBF一直被认为是
RMBF测定的“金标准”。该方法的原理为：经
左心房或左心室注射的放射性微球,在左心室内
混合均匀,然后经冠状动脉血流进入到心肌,并
全部“嵌顿”在心肌的毛细血管内,因此,局部心
肌内的放射性微球数量与其血流量呈正比；在注

射放射性微球的同时,开始在主动脉或外周动脉
匀速持续采集动脉血样30s～2min。通过体外
测定局部心肌和动脉血样内的放射性,利用(1)
式即可计算RMBF(mL·min-1·100g-1)[1]。

RMBF=Fa·CmCb ×100 (1)
(1)式中,Fa为动脉血样采集的速率(mL·

min-1)；Cb 为动脉血样内的总放射性计数率
(min-1)；Cm 为 局 部 心 肌 内 的 放 射 性 浓 度
(min-1·g-1)。

由于上述方法要求将放射性微球经左心房

或左心室注射,并于体外测定局部心肌的放射性



分布,因此该方法只能用于动物实验,作为验证
各种无创性 RMBF测定方法有效性的参考标
准,而不能直接用于人体研究。若采用合适的显
像剂和数学模型,利用PET则可以进行无创性
RMBF测定,这为研究人体心脏的病理生理提
供了有力手段,因此PET心肌血流量测定有着
广阔的应用前景[2～12]。

1　RMBFPET常用的显像剂
常用于 RMBF测定的正电子显像剂主要

有15O-H2O和13N-NH3,均由加速器生产。
1.1　15O-H2O

15O-H2O的半衰期为123s。静脉注射后通
过被动扩散进入心肌组织和细胞,在心肌内不被
代谢也不会长时间滞留；由于毛细血管对其有足

够大的通透性,因此其首次通过摄取分数(First-
passExtractionFraction,E)接近于1,且不受
心肌血流量的影响,故心肌对15O-H2O的净摄取
与心肌血流量呈正比；此外,可以在较短时间内
进行重复检查。上述特点使15O-H2O接近于理
想的血流显像剂,因此,被最早并且最广泛地用
于PETRMBF测定。但由于15O-H2O 的高度
弥散性,其在心肌内滞留时间很短,使心肌与血
池的放射性比值降低,故还需进行15O-CO血池
显像后减影才能获得心肌灌注影像,这不仅使
RMBF的测定复杂,也会将15O-CO显像时的统
计误差带入RMBF的测定结果；此外,若受检者
在两种检查时发生了体位移动,由此而造成的误
差则会严重影响RMBF测定结果的准确性。
1.2　13N-NH3

13N-NH3 半衰期为9.9min。静脉注射后
通过被动扩散进入心肌组织和细胞,在相关酶的
作用下,进入心肌细胞的13N-NH3 通过与谷氨
酸和α-酮戊二酸反应生成13N-谷氨酰胺和13N-
谷氨酸,而滞留在心肌细胞内。由于13N-NH3
在血液内清除快,而在心肌内滞留时间长,因此
可以获得高质量的心肌影像。但13N-NH3 在心
肌的摄取与心肌的血流量并不呈线性关系,表现
为 E随心肌血流量的增加而减少,从而影响心
肌对13N-NH3 的净摄取与心肌血流量间的相关
性,使在高血流量时测定的 RMBF偏低；此外,
13N-NH3 在体内的代谢产物(13N-谷氨酰胺和13
N-尿素)会很快出现在血液内,干扰动脉血13N-
NH3 放射性活度的测定,故在应用13N-NH3 测

定RMBF时,应对上述二者进行相应的校正或
控制[13]。

2　15O-H2OPETRMBF测定
15O-H2O在心肌内的过程可用两室(或称单

组织室)模型描述,其模型示意图示于图1。

图1　15O-H2O的两室模型

图1中 Ca和 CT 分别代表动脉血室和组织
室；K1 和k2 分别代表15O-H2O由动脉血进入组
织和由组织返回血液的速率常数。

根据图1,组织室(CT)内15O-H2O的放射性
浓度可用(2)式描述：
dCT(t)/dt=K1Ca(t)-k2CT(t) (2)
(2)式中,Ca 和 CT 分别为 Ca 和 CT 内15O-

H2O放射性浓度。
若以 Ca(t)作为输入函数,求解上述线性微

分方程,则：
CT(t)=K1Ca(t)⨂e-k2t (3)
(3)式中,⨂表示卷积计算。
K1 可由(4)式表示：
K1=f(1-e-PS/f) (4)
(4)式 中,f 为 血 流 量 (mL· min-1 ·

mL-1)；PS为毛细血管透性系数(P)与其表面
积(S)的乘积 (mL·min-1·mL-1)；(1-
e-PS/f)又被称为首次通过摄取分数(E),表示动
脉内示踪剂在单次经过毛细血管时透过毛细血

管壁进入到组织内的分数。由于心肌毛细血管
对15O-H2O的PS远远大于f,故 E=1,根据(4)
式,则有：

K1= fE=f (5)
当系统达到平衡(dCT(t)/dt=0)时,根据

(2)式,则 K1/k2=CT(t)/Ca(t),此时 CT(t)/Ca
(t)即为15O-H2O的平衡分布容积(Equilibrium
VolumeofDistribution,V),又称为组织/血液
分配系数(PartitionCoefficient,p或λ),所不同
的只是前者的单位为L·L-1,而后者的单位是
mL·g-1,故：

k2=K1/V (6)
将(5)式代入(6)式,则有：
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k2=f/V (7)
将(5)式与(7)式代入(3)式,则得到：
CT(t)=fCa(t)⨂e-(f/V)t (8)
(8)式中,CT(t)可由 PET 利用感兴趣区

(ROI)技术获得；Ca(t)可经外周动脉多时间点
采血,或于PET快速动态采集时通过左心室腔
内设置 ROI生成时间-活度曲线(TAC)得到。
由于15O-H2O可以透过生物膜而自由分布于任
何含水介质,因此,V或p实为心肌组织与血液
的含水量比值。一般认为心肌的p(或λ)为0.91
～0.96。

根据式(8)求解 f通常有以下两种方法：放
射自显影法[14](AutoradiographicMethod)和动
力学法[15](DynamicMethod)。
2.1　放射自显影法

静脉注射15O-H2O 后即刻开始采集40～
120s,获得一帧图像,根据(8)式则有：
∫T

0CT(t)dt=f∫T

0Ca(t)⨂e-(f/V)tdt(9)
由于在15O-H2O影像上很难准确判断心肌

边界,使心肌ROI勾画困难,故通常在15O-H2O
显像前或后,保持受试者体位不变,进行一次
15O-CO显像。在进行15O-CO 显像时,吸入的
15O-CO迅速与红细胞内的血红蛋白牢固结合,
并很快随红细胞在体内分布平衡,故15O-CO影
像反映的是心肌和左心室内的血池影像。根据
(10)式,从15O-H2O影像中减去 15O-CO 影像,
则获得15O-H2O的心肌灌注影像。

c(15O-H2O)MYO=c(15O-H2OIMAG)-
c(15O-H2O)LVBLD
c(15O-CO)LVBLDc(

15O-CO)IMAG (10)
(10)式中,c(15O-H2O)MYO、c(15O-H2O)IMAG

和c(15O-H2O)LVBLD分别代表15O-H2O心肌灌注
影像、15O-H2O 影像、左心室腔内血液中15O-
H2O 放 射 性 浓 度,c(15O-CO)IMAG、c(15O-
CO)LVBLD分别代表15O-CO影像和左心室腔血液
中15O-CO放射性浓度。

减影可以在图像重建后完成,也可利用(10)
式的关系,从15O-H2O影像的原始数据中直接减
去 15O-CO 影像的原始数据,然后再重建出心
肌15O-H2O灌注影像。减影不仅可获得清晰的
心肌影像,便于ROI的准确勾画,而且由(10)式
可知,通过减影技术还消除了心肌内的血容积
(MyocardialBloodVolume,MBV)以及心血池

内放射性对心肌的“溢出”(Spillover,SP)影响。
在(9)式中,假定 V为一已知的固定值,将

测量得到的 CT(t)、Ca(t)代入(9)式,即可计算
出f。
2.2　动力学法

静脉注射15O-H2O后,即刻开始动态采集,
一般要在2～5min内采集12～38帧图像。由
于PET所测量的心肌内放射性不是即时数据,
而是在一定时间内的积分,故此时(8)式可改写
为：

∫ti+1
ti
CT(t)dt=f∫ti+1

ti
Ca(t)⨂e-(f/V)tdt

(11)
(11)式中,ti为第i帧图像开始采集的时

间,ti+1为第i帧图像终止采集的时间,i=1,2,3
…。

该方法也需要利用15O-CO显像对15O-H2O
影像进行减影,以便准确勾画心肌 ROI,并实现
对 MBV和SP的校正。

根据(11)式,利用非线性拟合,可分别得到
f、V。若将V看作已知的固定值,还可将影响 f
测定的部分容积效应(PartialVolumeEffect,
PVE)作为变量直接引入(11)式进行拟合,从而
消除其影响。PVE是指当PET所测量的组织
结构大小低于空间分辨率半高宽(FWHM)的2
倍时,其组织的活度回收率将小于100%。由于
左室壁心肌的厚度多为0.8～1.2cm,加之心肌
在运动(非门控采集时),故心肌的活度回收率只
有约70%。为此引入了组织分数(TissueFrac-
tion,α)的概念,α(g·mL-1)表示在单位 ROI
容积内的心肌质量。将α作为变量引入(11)式,
则有：

∫ti+1
ti
CT(t)dt=αf∫ti+1

ti
Ca(t)⨂e-(f/V)tdt

(12)
根据(12)式拟合出的 f不受PVE的影响,

并且也不再受ROI勾画范围的影响。因此动力
学法测定 RMBF 时,通过引入参数α实现了
PVE校正,从而使测定的f更准确；但动力学法
要求快速动态采集,一方面要求PET有较高的
时间分辨率,另一方面由于每帧图像的采集时间
很短,图像的信/噪比较低,在进行参数拟合时又
将影响所测f的准确性和可识别程度。
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3　13N-NH3PETRMBF测定
利用13N-NH3 进行 RMBF测定具体可有以

下三种方法：房室模型法(CompartmentModel-
ingMethod)、绘图法(GraphicMethod)和首次
通过摄取法(FirstPassExtractionMehod)。
3.1　房室模型法

13N-NH3 在心肌内摄取和滞留可用三室
(或称两组织室)模型描述,其模型示意图示于图
2。

图2　13N-NH3 心肌三室模型

图2中,Ca、CE、CM 分别代表动脉血室、13N-
NH3 自由弥散室、13N-代谢结合室；K1、k2、k3 分
别为13N-NH3 在各房室间的转运速率常数。

根据图2,CE 室和CM 室内放射性浓度随时
间的变化函数可由下述微分方程描述：

dCE(t)/dt= K1Ca(t)-k2CE(t)-k3CE(t)
(13)

dCM(t)/dt= k3CE(t) (14)
(13)、(14)式中,Ca、CE、CM 分别为 Ca、CE、

CM 室中的放射性浓度。
若以 Ca(t)作为输入函数,根据上述线性微

分方程,则 CE(t)和 CM(t)可由(15)、(16)式表
示：

CE(t)= K1e-(k2+k3)t⨂Ca(t) (15)
CM(t)= K1k3

k2+k3[1-e
-(k2+k3)t]⨂Ca(t)(16)

根据(15)和(16)式,则心肌内13N 的放射性
浓度随时间的变化函数〔CT(t)〕可由(17)式表
示：

CT(t)= CE(t)+ CM(t)=｛K1e-(k2+k3)t
+ K1k3
k2+k3[1-e

-(k2+k3)t]｝⨂Ca(t) (17)
K1 表示13N-NH3 由血流输送到心肌组织

并经首次通过进入到自由弥散室的速率(mL血
液·min-1·mL-1组织),可由下式表示：

K1=Ef=(1-e-PS/f)f (18)
研究表明,心肌毛细血管对13N-NH3 的PS

为1.08+0.0234f(mL血液·min-1·g-1心
肌)[16],因此可以看出,血流 f的变化对E影响
很小,即使心肌血流量升高至6 mL 血液·

min-1·g-1心肌,E仍然大于90%,故根据(18)
式有 K1≈f。

根据上述房室数学模型,利用PET动态采
集到的心肌ROI内的系列数据 Ci(t),以及输入
函数 Ca(t),即可求解 K1(即f)。在具体的实施
过程中根据不同的假定,又有三种求解方法,即
两参数模型(Two-parameterModel)法[17～19]、改
良两参数模型(ModifiedTwo-parameterMod-
el)法[20]和四参数模型(Four-parameterModel)
法[21,22]。
3.1.1　两参数模型　由PVE造成的PET对心
肌ROI内放射性浓度〔Ci(t)〕的低估,可通过恢
复系数(RecoveryCoefficient,RC)进行校正
(RC可由其他方法测得)；此外,PET所测得的
Ci(t),还有一部分是来自 MBV 和心血池内放
射性的SP,从而造成对 Ci(t)高估,可通过引入
参数“溢出”分数(SpilloverFraction,SPF)对此
进行校正,即(19)式：

Ci(t)/RC= CT(t)+SPF·AB(t) (19)
(19)式中,CT(t)为模型预测的心肌放射性

浓度；Ci(t)为PET测定的心肌放射性浓度；AB
(t)为心血池内13N 的放射性浓度,可通过动脉
采血或在左心室设置ROI测得。

假定 K1=f,则k2=f/V,V为13N-NH3 在
自由弥散室的平衡分布容积,已知3N-NH3 在心
肌中的p(或λ)为0.8mL·g-1。

根据13N-NH3 心肌三室模型(图2)预测的
首次通过摄取分数(Em)为：

Em= k3
k3+f (20)

而动物实验测定的首次通过摄取分数(Ed)
与f的关系为[15]：

Ed=1-0.607e(-1.25/f) (21)
假定 Em=Ed,则：
k3= f[1.65e(1.25/f)-1] (22)
经过上述假定和限定,则(19)式中,只有 f

和SPF两个未知参数需要经过非线性拟合求
解,故称两参数模型。

两参数模型所需拟合求解的参数少,只需要
拟合PET动态采集2min的数据即可,而此时
血中13N-NH3 的代谢产物很少,即使不对输入
函数进行代谢校正,所测得的RMBF仍很准确；
此外,由该方法所测得的 RMBF变异度(Vari-
ance)小,可识别程度高。尽管目前尚无人体测
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定的 Ed值,但人体的研究[18]表明,该方法所测
定的RMBF与15O-H2O的测定结果有着很好的
一致性。
3.1.2　改良两参数模型　改良的两参数模型
中,各种假定与两参数模型基本相同,只是在对
由于仪器分辨失真(ResolutionDistortion)所造
成的PVE和SP进行校正时,使用了 ROI的几
何模型,引入了全血容积(TotalBloodVolume,
TBV)参数。ROI的几何模型认为,受仪器分辨
率的影响,所勾画的心肌 ROI容积实际由以下
三部分构成：心肌组织、MBV 和心血池内的血
液,后二者对 ROI内的放射性浓度的贡献决定
于其在ROI内所占的容积比TBV,故：

Ci(t)= (1-TBV)CT(t)
+ TBV·AB(t) (23)

改良两参数模型需要经过拟合计算的参数

仍然只有两个,即 TBV和 f。该方法通过引入
参数TBV,同时完成了对PVE和SP校正,而不
需再另外进行 RC测定；只要心外膜勾画准确,
心内膜勾画的误差对 RMBF的计算几乎无影
响,从而减少了ROI设置对RMBF测定结果的
影响。
3.1.3　四参数模型　四参数模型仍然利用(23)
式完成对PVE和SP校正,由(23)式经非线性
最小方差法同时拟合出 K1、k2、k3和 TBV4个
参数。四参数模型不需对模型参数作任何假定,
而直接从非线性拟合中计算,从而减少了由各种
假定带来的偏差。由于要同时拟合出4个参数,
通常需要延长PET采集时间至10min,以便获
得更多的动态数据,而随着时间的延长,动脉血
中13N-NH3 的代谢产物(13N-谷氨酰胺和13N-尿
素)会迅速增加,因此必须对其进行校正。
3.2　绘图法[23]

由于13N-NH3 在心肌内的摄取为单向性,
因此心肌内13N 放射性浓度的变化可由(24)式
Patalak方程描述：

Ci(t)/RC
Ca(t) = K∫t

0Ca(t)dt
Ca(t) + f2V

(f+k3)2
+SPFAB(t)Ca(t) (24)

经绘图后得到的曲线的直线部分的斜率,即
K：

K=f k3
k3+f (25)

根据(20)和(21)式,假定 Em=Ed,则：
K=f[1-0.607e(-1.25/f)] (26)
当RC为0.75时,(24)式截距的理论计算

值为0.57～0.79。研究[22]表明,在根据(24)式
拟合计算 K值时,把截距限定在0.57～0.79之
间,将使测定的 f更加稳定和准确；而且研究表
明,利用70～120s采集的数据拟合得到的 f与
房室模型法的测定结果最一致。

绘图法测定RMBF时只需进行线性回归计
算,相对于房室模型法的非线性回归,计算方法
大大简化,因此可以对图像进行逐像素的分析计
算,获得RMBF的参数影像。
3.3　首次通过摄取法[24]

首次通过摄取法仍然假定13N-NH3 在心肌
内的摄取为单向性,则：

fE= Ci(T)/RC∫T

0Ca(t)dt
(27)

假定 E=Ed,则可根据(21)式(Ed=1-0.607
e(-1.25/f))计算 f。为减少13N-NH3 在血中代谢
产物的影响,应使用13N-NH3 注射后2min内的
数据完成上述计算。

该方法只需采集一帧静态图像和测定输入

函数 Ca(t)即可完成RMBF的计算,方法简便。
但由于13N-NH3 在心肌的首次通过摄取率(E)
与RMBF呈负相关,RMBF在高血流量变化时
所造成的 Ci(t)变化较小,故该方法在高RMBF
时测定结果的统计误差较大[24]。

4　RMBF测定中的技术问题
利用 PET 15O-H2O 或13N-NH3 以及上述

方法,从理论上即可进行RMBF测定,但要准确
测定RMBF尚需考虑以下技术细节。
4.1　输入函数校正

输入函数〔Ca(t)〕可经多时间点动脉采血,
或利用PET动态采集技术通过设置在心腔内的
ROI获得。
4.1.1　延迟与发散校正　心肌的血液供应来自
于开口在主动脉根部的冠状动脉,而经外周动脉
多时间点采血生成的 TAC,与主动脉内真实的
TAC相比较存在着延迟(Delay)和发散(Disper-
sion),在心排出量一定时,前者主要取决于采血
动脉与主动脉的距离,而后者主要取决于采血动
脉管径与主动脉管径的差异。为保证由外周动
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脉取血生成的 TAC与主动脉 TAC一致,就需
要对延迟和发散进行校正。其中一种方法就是
利用由心室腔 ROI内生成的 TAC对二者进行
校正：以心室腔 TAC的起始部为基准,将外周
动脉TAC整体向前平移,完成延迟校正；利用
单指数函数对外周血TAC进行反卷积计算,使
其与心室腔TAC匹配,完成发散校正[15]。
4.1.2　SP校正　在进行13N-NH3RMBF测定
时,通过动态采集和在左心室腔设置 ROI生成
的TAC,早期(50s内)与动脉采血测得的TAC
有着很好的一致性；随着心肌放射性的摄取增加

以及血液内放射性的迅速下降,由心肌SP到血
池ROI内的放射性所占比例逐渐增加,会使动
态采集获得的TAC的尾部高估动脉血13N 放射
性浓度[24]。因此在使用由左心室腔 ROI生成
的TAC作为输入函数时,需进行SP校正。
4.1.3　代谢产物校正　13N-NH3 静脉注射后
被体内多个器官所代谢,其代谢产物(主要为
13N-谷氨酰胺和13N-尿素)会迅速出现在血液
内。Rosenspire等[25]的人体研究表明,注射后2
min血液中的13N放射性只有不足5%为代谢产
物,但至注射后5min时,代谢产物的放射性则
占到了40%。另一项人体研究还发现,静息状
态下血中13N-NH3 的代谢产物于注射后1min
和2min分别占1.1%和9.5%,而在腺苷负荷
状态下,代谢产物则分别占到了2.1%和21.
8%[26]。由此可以看出,为减少血中13N-NH3 代
谢产物对RMBF测定结果的影响,应尽可能使
用2min以内的动脉血数据,否则就必须进行代
谢产物校正。代谢产物校正可以应用放射化学
的方法直接测定血中原型示踪剂或代谢产物所

占比例,然后对血液放射性浓度进行准确校
正[18,25]；也可根据文献的人体研究结果,利用
13N-NH3 静脉注射后各时相代谢产物所占比例
的均 值,对 血 液 放 射 性 浓 度 进 行 粗 略 的 校
正[19,21,23]。
4.2　PVE校正

PVE是由于仪器分辨率较低造成的。一方
面当心肌放射性高于血池时,它造成心肌的的活
度回收率小于100%,而低估心肌活度；另一方
面,当血池放射性高于心肌时,血池放射性会“溢
出”到心肌,造成高估心肌放射性活度,故PVE
校正实际上应包括以上两方面的校正。

根据不同情况,对二者的校正可以分开进

行,也可同时进行。如在应用15O-H2O 测定
RMBF时,首先通过15O-CO减影法消除后者影
响,然后再引入模型参数α(组织分数)以消除前
者影响[15]。在应用13N-NH3 两参数模型进行
RMBF测定时,首先应用RC(恢复系数)对PVE
造成的低估心肌活度进行校正[27],然后再通过
引入参数SPF对SP进行校正。RC可以根据心
肌的实测厚度和仪器分辨率进行估算[23],SPF
则直接代入(19)式中进行拟合。而在应用13N-
NH3 改良两参数模型[20]和四参数模型[21,22]测
定RMBF时,则通过引入参数TBV同时完成对
二者的校正。
4.3　MBV校正

心肌内的血液所占的容积,即MBV,其内放
射性对RMBF的测定结果影响不大,但对此进
行适当校正后,RMBF的测定结果会更令人信
服。很多情况下,在进行PVE校正时,也同时进
行 MBV校正。如,15O-H2ORMBF测定时,在
通过15O-CO减影法去除SP时,同时也消除了
MBV的影响[14,15]；而在应用13N-NH3 改良两参
数模型和四参数模型测定 RMBF时,引入的参
数TBV就涵盖了 MBV因素,从而也同时完成
了对 MBV的校正。
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