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摘要　 目的　 通过全身动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 显像，探
讨定量参数 ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ在大鼠肝炎、肝纤维化及肝硬

化阶段的应用价值。 方法　 将 ２４ 只 ＳＤ 大鼠随机分为 ４ 组，
每组 ６ 只，分别为正常组、肝炎组、肝纤维化组、肝硬化组。
根据实验分组，对各组大鼠进行 ＣＣｌ４ 油溶液复合法诱导；诱
导完成分别对各组大鼠进行全身动态１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｐａｔ⁃
ｌａｋ 显像。 显像完成后，分析各组肝脏的 ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ、
ＣＴ 值；分别提取各组大鼠血清行肝功能指标（ＡＳＴ、 ＡＬＴ 和

ＡＬＰ）检测，并对正常组、肝炎组及肝硬化组的大鼠肝脏行

ＨＥ 染色，肝纤维化组行 Ｍａｓｓｏｎ 染色；免疫组化法分析各组

肝脏中 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ＳＭＡ）的表达。 数据统计分析

采用单因素方差分析、两独立样本 ｔ 检验和 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析。 结果　 ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ值在正常组、肝炎组、肝纤维化

组及肝硬化组之间差异均有统计学意义（Ｆ ＝ ８４. ５４、３８. ３５，
Ｐ ＜ ０. ００１）。 肝纤维化组与肝硬化组之间 ＣＴ 值差异无统计

学意义（ ｔ ＝ － ０. ４０７，Ｐ ＝ ０. ６９３），其余各组之间比较差异均

有统计学意义（Ｆ ＝ １１２. ２５，Ｐ ＜ ０. ００１）。 与正常组相比，实
验组 ＡＳＴ、ＡＬＴ 及 ＡＬＰ 呈阶段性上升，差异均有统计学意义

（Ｆ ＝ ９３. ３２、６４. ６３、１４５. ０３，Ｐ ＜ ０. ００１）；ＨＥ 染色示正常组肝

细胞排列整齐，结构完整；肝炎组大量炎性细胞浸润，脂肪变

性；肝硬化组假小叶形成；肝纤维化组 Ｍａｓｓｏｎ 染色示胶原纤

维增生，被膜增厚。 免疫组化检测结果显示，肝炎组、肝纤维

化组及肝硬化组 α⁃ＳＭＡ 表达增加，呈阶段性上升，差异有统

计学意义（Ｆ ＝ ８０. ５７，Ｐ ＜ ０. ００１）。 相关性分析示 ＳＵＶｍａｘ与

ＭＲＦＤＧｍａｘ呈正相关（ ｒ ＝ ０. ９６７，Ｐ ＜ ０. ０１）。 肝炎组、肝纤维化

组及肝硬化组 α⁃ＳＭＡ 分别与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 呈正相关（ ｒ ＝
０. ９２４、０. ７５６、０. ９３４，Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论 　 全身动态 １８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 显像通过定量参数 ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ变化，对
监测肝炎、肝纤维化和肝硬化阶段具有一定的应用价值。
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　 　 由于病毒在肝脏中连续复制的特性，机体免疫

系统会对病毒感染的肝细胞持续攻击，反复的肝损

伤加重了机体的炎症和纤维化，进一步转变为肝硬

化，继而引发肝功能衰竭［１］。 正电子发射计算机断

层 显 像 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ ／ ＣＴ）除了对肿瘤之外，对炎症、感染

和一些退行性病也适用，而氟代脱氧葡萄糖（ １８ Ｆ⁃
Ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ）是 ＰＥＴ 检查中常用的

放射性药物，可以定量测定肝脏中的葡萄糖代谢，可
在炎症部位和感染部位累积［２］。 全身动态 １８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ ｐａｔｌａｋ 显像中最大标准化摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ，ＳＵＶｍａｘ）是游离性六磷酸

酶参与代谢，已被证明为有用的半定量测量方法，最
大代 谢 率 （ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔ ｏｆ ＦＤＧ，
ＭＲＦＤＧｍａｘ）测得的是真实的六磷酸酶参与代谢，属于

绝对化定量分析，避免了时间依赖性，具有传统显像

无法获得的 ＦＤＧ 代谢的动力学信息［３］。 该实验拟

构建大鼠肝炎、肝纤维化、肝硬化模型，通过全身动

态 １８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 显像， 探讨定量参数

ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ在大鼠肝炎、肝纤维化及肝硬化阶

段的应用价值。

１　 材料与方法

１． １　 实验试剂与仪器 　 ９８％ 四氯化碳（ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔ⁃
ｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＣＣｌ４）溶液购自合肥宝添科贸有限公司；
橄榄油及乙醇溶液购自上海麦克林生化科技有限公

司；α⁃平滑肌肌动蛋白（ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃
ＳＭＡ）免疫组化试剂购自武汉赛维尔生物技术有限

公司。 显像采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ Ｖｉｓｉｏｎ ＰＥＴ ／
ＣＴ 仪；１８Ｆ⁃ＦＤＧ 购自南京江原迪科正电子研究发展

有限公司。
１． ２　 实验动物　 雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只，６ ～ ７ 周龄，体
质量 １７０ ～ ２１０ ｇ，购自辽宁长生生物技术股份有限

公司［许可证号（ＳＣＸＫ（辽）２０２０⁃０００１］。 所有大鼠

都被饲养于温度为 ２６ ±１ ℃，相对湿度为（５０ ±１）％，
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图 １　 各组 ＳＤ 大鼠模型诱导流程图

光 ／暗周期为 １２ ／ １２ ｈ 的 ＳＰＦ 级动物房中，所有实验

动物方案均获安徽医科大学实验动物伦理委员会批

准，批号：ＬＬＳＣ２０２２１２５２。
１． ３　 实验动物分组及处理　 本研究选取造模成功

的大鼠分为肝炎、肝纤维化、肝硬化、正常组，每组 ６
只，进行实验研究分析。 正常组给予正常饮食，各模

型组均采用左右腹部皮下交替注射 ５０％ ＣＣｌ４ 油溶

液加乙醇复合法进行诱导，每 ４ ｄ 注射 １ 次，乙醇溶

液为唯一饮用水，详见图 １ 。
１． ４　 全身动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像 　 分别对 ４
组大鼠进行显像，显像前禁食 ８ ｈ，可自由饮水，采集

图像前将大鼠用异氟烷麻醉并仰卧位固定于 ＰＥＴ ／
ＣＴ 扫描床上，先进行 ５ ｓ 低剂量的全身 ＣＴ 采集（管
电压 １２０ ＫＶ，管电流 １６０ ｍＡ，螺距 ５. ０ ｍｍ），然后

将检查床移动于 ＰＥＴ 检查视野内，在大鼠尾静脉注

射 ３７ ＭＢｑ 的１８Ｆ⁃ＦＤＧ，注射同时开始以心脏为中心

进行 ６ ｍｉｎ 动态单床 ＰＥＴ 扫描，随后进行 １８ 次连续

全身 ＰＥＴ 扫描，动态扫描时间 ７５ ｍｉｎ。 扫描结束

后，对原始数据进行重建（参数：迭代 ４，子集 ５，矩阵

为 １２８ × １２８），重建结束后，以左心室为感兴趣体积

进行勾画，生成左心室时间 － 活度曲线（ ｔｕｍｏｒ ｔｉｍｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｕｒｖｅ， ＴＡＣ），并作为输入函数利用 Ｐａｔｌａｋ 图

像分析获得 ＭＲＦＤＧｍａｘ，从而生成 ＭＲＦＤＧ参数图像，取
最后一帧动态扫描所获得的图像为 ＳＵＶｍａｘ 图像。
在扫描过程中时刻关注大鼠生存状态。
１． ５　 图像分析　 由 ２ 位资深核医学科医师对图像

进行分析，选取肝组织受损最大层面勾画感兴趣区

域（ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），测量肝脏的 ＭＲＦＤＧｍａｘ、
ＳＵＶｍａｘ和 ＣＴ 值并对体质量的 ＭＲＦＤＧｍａｘ和 ＳＵＶｍａｘ进

行校正。
１． ６　 生化指标与组织病理检测 　 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像完

成后采取颈椎脱臼法处死大鼠，对大鼠进行腹主动

脉取血，采血结束后迅速取出肝脏。 全血标本于室

温放置 ２ ｈ 后于 ２ ～ ８ ℃，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １５ ｍｉｎ，
取上清液利用自动生化分析仪检测大鼠各阶段血清

中的谷草转氨酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、
谷丙转氨酶（ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）和碱性

磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）的水平。 取出肝

脏并用体积分数 ４％ 的多聚甲醛溶液固定，石蜡包

埋 ４ μｍ 切片，正常组、肝炎组及肝硬化组行 ＨＥ 染

色，肝纤维化组行 Ｍａｓｓｏｎ 染色。 免疫组化检测 α⁃
ＳＭＡ 表达情况，在高倍镜视野下每张切片随机取 ５
个视野拍照，使用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６. ０ 软件进行定量

分析。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ２６. ０ 软件进行统

计学分析，对符合正态分布的计量资料均以 �ｘ ± ｓ 表
示，多组间比较用单因素方差分析，组间两两比较采

用最小显著差异 ｔ 检验，ＳＵＶｍａｘ与 ＭＲＦＤＧｍａｘ、α⁃ＳＭＡ
与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，以 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 实验动物造模存活情况　 整个实验造模共选

取 ４８ 只大鼠，分别为正常组 ８ 只，肝炎组 １０ 只，肝
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纤维化组 １２ 只，肝硬化组 １８ 只。 见图 ２。 造模结

束后，正常组大鼠无死亡，肝炎组大鼠死亡 １ 只，肝
纤维化组大鼠死亡 １ 只，肝硬化组大鼠死亡 ３ 只，造
膜成功后每组随机选取 ６ 只进行全身动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析各组 ＳＤ 大鼠生存率

２． ２　 全身动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果　 全身

动态 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，各组 ＳＤ 大鼠肝脏模型均有不

同程度的弥漫性放射性摄取，详见图 ３。 各组的

ＭＲＦＤＧｍａｘ值与 ＳＵＶｍａｘ 差异均有统计学意义 （ Ｆ ＝
３８. ３５，Ｐ ＜ ０. ００１；Ｆ ＝ ８４. ５４，Ｐ ＜ ０. ００１）。 肝纤维化

组和肝硬化组的 ＣＴ 值差异无统计学意义 （ ｔ ＝
－ ０. ４０７，Ｐ ＝ ０. ６９３）。 正常组、肝炎组分别与肝纤

维化组及肝硬化组进行统计学分析，差异有统计学

意义（Ｆ ＝ １１２. ２５，Ｐ ＜ ０. ００１），ＣＴ 图结果显示低分

辨率 ＣＴ 不能鉴别肝纤维化组及肝硬化组大鼠肝脏

密度差异，详见图 ４。
２． ３　 生化检测结果　 与正常组相比，肝炎组、肝纤

维化组及肝硬化组 ＡＳＴ、ＡＬＴ 及 ＡＬＰ 呈阶段性上

升，差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ Ｆ ＝ ９３. ３２、 ６４. ６３、
１４５. ０３，Ｐ ＜ ０. ００１ 或 ＝ ０. ００２），详见表 １ 。

２． ４　 病理学检测结果　 镜下观察，正常组 ＨＥ 染色

显示肝细胞排列整齐，小叶结构显示完整，未见肝细

胞变性、淤血、增生；肝炎组ＨＥ染色可见大量的肝

图 ３　 各组 ＳＤ 大鼠全身动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 显像图

　 　 Ａ：正常组；Ｂ：肝炎组；Ｃ：肝纤维化组 １８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取依次增高；

Ｄ：肝硬化组１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取减低

表 １　 各组大鼠血清检测指标变化（ｎ ＝ ６，�ｘ ± ｓ）

生化指标（Ｕ ／ Ｌ） �ｘ ± ｓ　 　 ｔ 值 Ｐ 值

正常组

　 ＡＳＴ １３９． ８６ ± ２８． ９０ 　 　 　 － －
　 ＡＬＴ ３４． ２６ ± ７． ４４ － －
　 ＡＬＰ ５７． ７５ ± １５． １５ － －
肝炎组

　 ＡＳＴ ２４９． ５４ ± ３３． ５３∗∗∗ － ６． ０７０ ＜ ０． ００１
　 ＡＬＴ １１４． ３６ ± ４４． ０２∗∗ － ４． ３０８ ０． ００２
　 ＡＬＰ １７８． ６１ ± １０． ２１∗∗∗ － １６． ２０１ ＜ ０． ００１
肝纤维化组

　 ＡＳＴ ３９５． ０６ ± ７９． ６３∗∗∗ － ７． ３８０ ＜ ０． ００１
　 ＡＬＴ ２４８． ４１ ± ４１． ８３∗∗∗ － １２． ３４６ ＜ ０． ００１
　 ＡＬＰ ２５７． ７０ ± ３３． ８８∗∗∗ － １３． １９７ ＜ ０． ００１
肝硬化组

　 ＡＳＴ ６５７． ５７ ± ６７． ７９∗∗∗ － １７． ２１ ＜ ０． ００１
　 ＡＬＴ ５２１． ００ ± １１４． ９２∗∗∗ － １０． ３５３ ＜ ０． ００１
　 ＡＬＰ ３３７． ２８ ± ２９． ４８∗∗∗ － ２０． ６５５ ＜ ０． ００１

　 　 ｔ 值、Ｐ 值表示实验组与正常组的显著性分析；与正常组比较：
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ４　 各组大鼠 ＭＲＦＤＧｍａｘ（Ａ）、ＳＵＶｍａｘ（Ｂ）及 ＣＴ 值 （Ｃ）统计分析图

１：正常组； ２：肝炎组； ３：肝纤维化组； ４：肝硬化组；与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ５　 各组 ＳＤ 大鼠肝脏组织病理及免疫组织化结果 × ４００

细胞脂肪变性，胞质内见大小不一的圆形空泡及炎

性细胞小灶性的浸润，即造模成功；肝纤维化组

Ｍａｓｓｏｎ 染色示肝脏组织局部可见被膜增生变厚，多
见窦周或汇管区的胶原纤维增生形成短纤维间隔，
即造模成功；肝硬化组 ＨＥ 染色显示组织中广泛可

见大量血管周围有结缔组织增生，形成大量桥接及

假小叶，伴有淋巴细胞浸润，多见核分裂像，即造模

成功。 肝炎组、肝纤维化组及肝硬化组 α⁃ＳＭＡ 阳性

细胞表达增加，呈阶段性上升，差异有统计学意义

（Ｆ ＝ ８０. ５７，Ｐ ＜ ０. ００１），详见图 ５、６。

图 ６　 各组 ＳＤ 大鼠肝脏 α⁃ＳＭＡ 阳性细胞表达

２． ５ 　 指标相关性分析 　 ４ 组肝脏组织 ＳＵＶｍａｘ 与

ＭＲＦＤＧｍａｘ呈明显正相关（ ｒ ＝ ０. ９６７，Ｐ ＜ ０. ０１），肝炎

组、肝纤维化组及肝硬化组中 α⁃ＳＭＡ 阳性细胞表达

整体与 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＡＬＰ 均呈正相关 （ ｒ ＝ ０. ９２４、
０. ７５６、０. ９３４，Ｐ ＜ ０. ０１），详见图 ７。

３　 讨论

　 　 肝炎、肝纤维化和肝硬化均导致肝脏功能损害，
而肝硬化是全球相关肝脏死亡的主要影响因素［４］。
临床上主要依靠于检验、肝活检穿刺、ＣＴ 及多普勒

超声等了解病变的程度，以上方法均有明显的不足

之处，如肝活检穿刺为有创性检查，ＣＴ 值对于肝纤

维化与肝硬化区分不明显，多普勒超声易受操作者

影响，可重复性差。 而全身动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可

以广泛监测组织代谢及炎症部位的累积，以分子水

平的方式对病灶进行诊断分析。 本实验通过全身动

态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 显像，由实验结果得出定

量参数 ＭＲＦＤＧｍａｘ和 ＳＵＶｍａｘ值对监测肝炎、肝纤维化

和肝硬化阶段具有一定的应用价值。
　 　 动脉采血作为输入函数的“金标准”，为有创性

操作且完成难度大，以心脏为 ＲＯＩ 作为输入函数可

减小操作难度并为无创性［５］。 在此基础上，全身动

态 ＰＥＴ ／ ＣＴ 通过动态监测获取左心室 ＴＡＣ 作为输

入函数，用于 Ｐａｔｌａｋ 分析肝组织中的 ＭＲＦＤＧｍａｘ，其仅

反映组织中参与代谢的葡萄糖水平，抑制了血池中

葡萄糖信号、背景组织摄取及游离葡萄糖对病灶分

析的影响，已经被用于更具体地评估示踪剂的摄取，
能实现对病灶的定量分析［６］。 ＳＵＶｍａｘ反映靶组织中

总葡萄糖的摄取，是最常见的半定量分析指标，
ＳＵＶｍａｘ 与 ＭＲＦＤＧｍａｘ 之 间 具 有 显 著 相 关 性， 参 数

ＭＲＦＤＧｍａｘ与 ＳＵＶｍａｘ互补能够对病灶进行更准确的分

析［７ － ８］ 。近年来，在肝炎发展为肝纤维化进一步转
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图 ７　 ＳＵＶｍａｘ与 ＭＲＦＤＧｍａｘ（Ａ），α⁃ＳＭＡ 与 ＡＳＴ（Ｂ）、ＡＬＴ（Ｃ）、ＡＬＰ（Ｄ）相关性分析

变为肝硬化的情况下，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 被用于测定肝组织

中葡萄糖代谢，炎症细胞中不可逆的 ＦＤＧ 积累导致

肝脏 ＦＤＧ 摄取的增加，随着肝脏代谢和功能下降的

加重，活跃的炎症细胞减少，是肝硬化肝脏中 ＦＤＧ
摄取减少的潜在原因［９］。 在本实验中通过全身动

态 ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 分析 ＭＲＦＤＧｍａｘ与 ＳＵＶｍａｘ的变化来

反映肝脏组织对１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取程度，从而反映肝

组织的受损阶段；肝炎组和肝纤维化组的肝组织

ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ均较正常组增高，增加了对１８Ｆ⁃ＦＤＧ
的摄取，反映出受损肝组织的炎症细胞活跃程度，而
肝硬化组 ＭＲＦＤＧｍａｘ、ＳＵＶｍａｘ较正常组降低，炎症细胞

减少，对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取减少；综上表明在 ＳＵＶｍａｘ半定

量分析的基础上引入 ＭＲＦＤＧｍａｘ值用于确定代谢率，
对影响 ＳＵＶｍａｘ测量的变化表现出更大的稳健性。
　 　 组织血清中一些重要的生化指标水平可作为肝

损伤的重要诊断因素，有研究［１０］ 表明 ＡＳＴ、ＡＬＴ 及

ＡＬＰ 是肝细胞的细胞质酶，高 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 与炎

症及纤维化程度具有较高相关性。 α⁃ＳＭＡ 是肝星

状细胞被激活状态下所表达的，肝细胞中 α⁃ＳＭＡ 阳

性表达的增加，参与胶原生成的蛋白质增多，加剧了

肝星状细胞纤维化的进程，因此 α⁃ＳＭＡ 被认为是肝

纤维化进程中的重要标志［１１ － １２］。 生化结果显示随

着肝损伤程度的增加，ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 的水平较正常

组不断增高，且免疫组化结果显示 α⁃ＳＭＡ 在肝炎

组、肝纤维化组及肝硬化组中表达不断增加，α⁃ＳＭＡ
分别与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ 呈正相关，进一步验证了全

身动态 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ Ｐａｔｌａｋ 显像结果与组织病

理学检查结果一致，且在实验动物存活的情况下，用
非侵入性的方法观察肝炎、肝纤维化和肝硬化阶段

肝脏代谢参数的改变，对临床早发现早预防具有重

要意义。
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