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大脑多模态成像技术定量研究进展

叶慧慧1,何宏建2∗,方静宛1,童琪琦3,周子涵2,刘华锋1

1. 浙江大学现代光学仪器国家重点实验室,光电科学与工程学院,杭州　 310027; 2. 浙江大学生物医学工程教育部

重点实验室,生物医学工程与仪器科学学院,杭州　 310027; 3. 之江实验室健康医疗大数据研究中心,杭州　 311121

摘　 要: 　 现代医学成像技术是脑科学研究和脑疾病诊断的利器,不同模态的成像技术提供不同的信息可协同表

征脑部结构和功能。 其中定量成像技术着眼于和生理、物理相关的内在参量,旨在提供更精准的信息。 本文以正

电子发射扫描成像(positron emission tomography,PET)和磁共振成像(magnetic resonance imaging,MRI)两种生物医

学成像模态为例, 针对性地讨论它们在定量刻画大脑微观结构和功能领域的发展状况,目前尚存的关键技术问题

和未来的可能发展方向。 围绕定量 MRI,从表观参数定量开始,介绍其中的单参数定量的现状和不足,以及目前多

参数同时定量的发展动态;围绕微观参数定量,介绍针对髓鞘成像的两大方法,包括多组分 T2 定量和基于超短回

波时间髓鞘直接成像,介绍磁共振定量成像特别是磁共振扩散成像的可比较性和可重复性研究。 围绕定量 PET,
从最广泛的代谢动力学模型———房室模型开始介绍,对生理参数与示踪剂摄取量的关系进行了详细描述,展开到

定量的误差来源包括模型选择、图像质量以及输入函数测量误差 3 个方面进行分析,介绍最新进展包括硬件设备、
图像重建方法以及定量分析方法。 最后对 MRI 定量、PET 定量以及 PET / MRI 定量领域进行了展望。
关键词:多模态成像;定量磁共振成像(MRI);定量正电子发射扫描成像(PET);多参数同时定量;髓鞘水成分定量;
多中心融合;房室模型
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Abstract: Advanced medical imaging technology facilitates human brain recognition and its disease diagnosis research like
positron emission tomography (PET) and magnetic resonance imaging (MRI). The changes of structure, function, metabo-
lism, and signaling pathways yield richer multimodal image data for disease diagnosis research. Traditional clinical imaging
techniques are mostly based on qualitative interpretation. The signal intensity of acquired images are differentiated for nor-
mal tissues, resulting in uncertainty in image contrast due to the microscopic scaled structure and function changes in tissue
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disease pathology. It is an effective way to obtain accurate and reliable detection of lesion features while the tissue contrast
changes intensively higher than the noise level. In comparison to qualitative medical imaging, the current measurement
focuses on physiology and physics related parameters to generate its quantitative parameter map. Quantitative parameters
have their own physical units in common and their quantitative values reflect the physiological and physical information of
the object mathematically. Quantitative measurement of tissue is essential to physiopathological modeling. The relationship
between image nuances and pathology, realize in-depth clinical data mining for accurate diagnosis based on the integration
of effective model analysis. The quantitative integration of cross-modalities and multiple imaging mechanisms medical ima-
ging has been developed in brain tumors and neuropsychiatric diseases. While quantitative imaging technology is challeng-
ing in clinical settings, no matter due to its long acquisition time or its different image presentation. The common quantita-
tive PET and MRI measurements are based on data fitting from multiple measurement. The multiple measurements are time
consuming and costly. The modeling and simulation of micro-physiological systems still need to be continuously developed
and improved, including the development from static models to dynamic models. Our research review and discuss the key
technical issues and development of existing quantitative imaging technologies for human brain microstructure and physiolog-
ical function indicators detection through PET and MRI methods. The clinical applications and future directions are
introduced as well. Specifically, we focus on the establishment of quantitative models, the measurement of quantitative
parameters and imaging methods, the influencing factors in the measurement, and the clinical application of related technol-
ogies. First, the review of quantitative MRI is based on the current situation and deficiencies of single-parameter quantifica-
tion and the development trendency of simultaneous multi-parameter quantification. Then, it introduces two methods of
myelin imaging based on the quantification of microscopic parameters, including multicomponent T2 quantification and
ultrashort echo based myelin imaging. An introduction to the comparability and reproducibility of magnetic resonance quan-
titative imaging is followed on, especially magnetic resonance diffusion imaging. Second, the review of quantitative PET is
based on the most extensive metabolic kinetic model-the compartment model. To extend quantitative error sources like mod-
el option, image quality, and input functions, the relationship between physiological parameters and tracer uptake is clari-
fied and three aspects of measurement error are analyzed in detail. The latest development is reviewed based on hardware
equipment, image reconstruction methods and quantitative analysis methods. The future MRI quantification, PET quantifi-
cation and PET / MRI quantification are briefly predicted further.
Key words: multi-modal imaging; quantitative magnetic resonance imaging (MRI); quantitative positron emission tomo-
graphy (PET); simultaneous multi-parameter quantification; myelin water faction quantification; multi-center fusion; com-
partment model

0　 引　 言

现代医学成像技术是脑科学研究和脑疾病诊断

的利器。 以正电子发射扫描成像(positron emission
tomography, PET)和磁共振成像(magnetic resonance
imaging, MRI)两种重要技术为例,它们可以提供毫

米尺度分辨率下大脑组织在细胞甚至分子水平有关

的结构、功能、代谢和信号通路等变化信息,为疾病

的诊断和研究提供了丰富的多模态图像数据。 传统

临床影像技术多以基于图像灰度值的定性比较为

主。 受微观尺度的疾病病理引起组织的结构和功能

改变影响,医学图像局部信号强度将异于正常组织,
导致图像对比度的显著变化。 如果组织对比度变化

显著高于噪声水平,就可以准确可靠地检测病灶

特征。
近年来,定量成像技术发展成为新的热点。 与

传统医学影像不同,定量成像的测量目标超越灰度

值变化,而着眼于与生理、物理相关参量的具体描

述,并得到相应定量参数图。 一般地,定量参数都有

明确的物理单位;其量化数值是反映检测对象生理

和物理信息的数学响应。 临床常用的定性图像是检

测对象的定量描述在给定成像参数条件下的特例表

示。 理论上,定量成像的结果仅与组织特性有关,因
而可以跨设备、跨时间直接比较。 此外,组织的定量

测量是生理病理建模的重要基础。 结合有效的模型

分析,研究人员可以深入地揭示图像细微差别与病

理的联系,实现对临床数据的深度挖掘,更好地为精
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准诊断目标服务。 随着相关技术不断发展和成熟,
融合跨模态和多种成像机制的定量医学成像已经广

泛应用于脑肿瘤、神经精神疾病等重大脑疾病中的

研究中,为深入理解和表征病理变化、实现疾病的纵

向对比和预测带来新的契机。
现阶段,定量成像技术的发展还存在诸多技术

难点。 一方面,常见的 PET 和 MRI 定量测量建立在

数据拟合的基础上。 由此造成的多次测量导致成像

过程复杂且成像时间冗长。 成像系统硬件和成像原

理、重建算法的改进,促成了快速成像领域的革命性

突破,给定量成像技术的快速发展带来的巨大的契

机。 另一方面,人体是一个非常复杂的存在,微观生

理系统的建模和仿真仍需不断发展和完善,包括从

静态模型到动态模型的发展、从简单到复杂模型的

发展。 本文结合已有的工作经验,以 PET 和 MRI 两
种关键定量脑成像系统为例,针对性地总结和讨论

面向人脑微观结构和生理功能指标检测目标的定量

成像技术发展现状、存在的关键技术问题和未来的

可能发展方向。 在具体描述中,本文将围绕定量模

型建立、定量参数的测量及成像方法、测量中的影响

因素、以及相关技术的应用案例等几个方面展开

介绍。

1　 定量磁共振成像

磁共振成像通常以体内氢质子作为对比剂,以
组织不同的参数包括质子密度(proton density,PD)、
纵向弛豫时间(T1)和横向弛豫时间(T2)的差异形

成对比度。 定量磁共振成像旨在提供更特异性的定

量参数以利于疾病的表征。 定量磁共振成像的参数

分为表观参数和微观参数,其中表观参数包括 PD、
T1 和 T2 等,微观参数包括髓鞘水分数、髓鞘组织分

数、扩散系数和各向异性分数等,图 1 是本文对定量

磁共振成像方法和优劣的总结。
1. 1　 表观参数多参数同时定量

传统 T1、T2 弛豫参数定量是通过 2 维反转恢复

自旋回波 ( inversion recovery spin echo, IR-SE) 和

多回波自旋回波 (multi echo spin echo, ME-SE)信
号进行指数拟合得到(Bernstein 等,2004)。 但这类

方法非常耗时,难以在临床实践中使用。 后来的

Look-Locker 方法(Look 和 Locker,1970)在 IR 脉冲

后施加一系列小翻转角 (flip angle, FA) 脉冲,并在

图 1　 定量磁共振成像方法和优劣

Fig. 1　 Quantitative MRI methods and their pros and cons

每个脉冲后读出,实现了 T1 的加速定量。 另一种更

广泛使用的方法是基于梯度回波序列的 T1 定量方

法(driven equilibrium single pulse observation of T1,
DESPOT1)(Homer 和 Beevers,1985),可实现快速

3D 高分辨率 T1 定量。 该方法通过两次以上不同

FA 的 FLASH 扫描,并将稳态的信号模型拟合得到

T1 定量参数。 在此基础上,Deoni 等人(2003)还开

发了基于 TrueFISP 的 DESPOT2 用于 T2 定量。 由

于 TrueFISP 序列混合了 T1 和 T2 对比,通过至少两

次不同 FA 扫描,先使用 DESPOT1 得到 T1 信息,进
而拟合得到 T2。

上述定量方法的共同点是一个序列完成多组不

同扫描,但仅拟合一个定量参数。 因此总体的测量

效率较低。 新近研究的热点关注在单个序列同时定

量多个参量,即多参数同时定量。 这一方面提高了

采集的效率,同时还避免了序列间运动带来的配准

困难。 IR-TrueFISP( IR-true fast imaging with steady
state precession)(Schmitt 等,2004)方法通过一个序

列的时间信号扫描,推导其解析表达式后可直接计

算 T1、T2 和 PD。 此外,基于饱和恢复快速自旋回波

的多参数定量序列(quantification of relaxation times
and proton density by multiecho acquisition of a satura-
tion-recovery using turbo spin-echo readout, QRAP-
MASTER(Warntjes 等,2008)是基于饱和脉冲准备

的自旋回波序列,通过多个准备脉冲的激发和不同

层面的顺序错位实现不同 T1 加权,通过多个 180°
脉冲实现多个回波不同 T2 加权信号的获取,由此分

别获得 T1 和 T2 定量。 磁共振指纹成像(magnetic
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resonance fingerprinting, MRF)(Ma 等,2013)突破了

传统思路,广泛地变换 IR-TrueFISP 序列的基础扫描

参数(如 FA、TR 等),引入时间信号的动态性,再使

用字典匹配的方法同时获得多个定量参数。 在

MRF 这一框架下,序列的设计更为灵活和多样,可
实现额外引入其他参数,如 B1 + (Cloos 等,2016)、
T2∗(Rieger 等,2017)、灌注系数(Christen 等,2014;
Su 等, 2017 )、 CEST ( chemical exchamge saturation
transfer) (Zhou 等,2018;Cohen 等,2018)等进行更

多参数的同时定量测量。 并行成像、压缩感知成像

和多层同时成像( simultaneous multi-slice, SMS)等

通用加速方法可以实现进一步加速 MRF(Liao 等,
2017;Ye 等,2016,2017)。 近期研究已经在 2 min
左右实现全脑 1 mm 各向同性分辨率的 T1、T2 定量

(Cao 等,2019,2022)。
为了区分病理组织和正常组织,T1 和 T2 等同

时定量在临床中有重要的应用价值,如区分肿瘤病

灶、癫痫病灶、中风病灶和多发性硬化病灶等。 该方

向已成为一种技术发展趋势。 例如,使用多任务

(multitasking)方法同时全脑定量 T1、T2 和 T1p,在
多发性硬化症上展现了比单独一种定量参量更佳的

鉴别诊断效果(Ma 等,2021)。 在颞叶内侧癫痫患

者的海马硬化灶检测问题上,基于 MRF 技术的 T1、
T2 定量参数比传统 T1 和 T2 定性成像具有更高的

诊断准确性(Liao 等,2018)。
1. 2　 微观髓鞘定量方法

大脑由多种不同类型的细胞组成,包括数以百

亿单位的神经胶质细胞、皮层神经元和与之相连的

神经纤维。 以白质为例,微观尺度下轴突是纤维传

导束的主要结构,它又被髓鞘包裹保护,并完成信号

的快速传导。 髓鞘双分子层之间的空间充满了水,
通常称为髓鞘水。 建立在毫米尺度的脑白质磁共振

信号的常用模型包含细胞内水 ( intra-cellular wa-
ter)、细胞外水(extra-cellular water)和髓鞘水 3 大部

分。 在 3T 磁场条件下,髓鞘水的 T2 弛豫时间约为

10 ms,而髓鞘本身的 T2 更短,小于 1 ms。 细胞内 /
外水的 T2 弛豫时间为 30 60 ms。 相对比而言,脑
脊液的 T2 弛豫时间大于 1 s。 因此,在微结构定量

研究模型里,白质体素的信号应由多个不同组分 T2
信号衰减共同加权而成。 基于定量磁共振成像和多

组分模型的髓鞘水成像,是测量髓鞘水相对含量的

重要方法,可以深入解析白质组织的微结构。 相关

技术已应用于创伤性轴突损伤(Choi 等,2019)、衰
老(Faizy 等,2020)和多发性硬化(Baranovicova 等,
2016)等疾病的研究中。

髓鞘水成像得到的髓鞘水分数与独立测量的髓

磷脂含 量 间 有 很 强 的 相 关 性 ( Björk 等, 2016;
Nagtegaal 等,2020),但仍然是一种间接测量白质微

结构的方法。 由于髓鞘大分子的 T2 非常短,信号衰

减极快,常规 MRI 方法无法检测。 超短回波时间序

列 ( ultrashort echo time, UTE) (Wilhelm 等,2012)
是直接检测这些信号的可行途径。 例如,UTE-T2∗
成像采用一系列不同回波时间(包括 0. 5 ms 或更短

TE)的多幅图像进行指数拟合,可以测得与髓鞘大

分子相关的超短 T2∗信号(Shao 等,2016), 反转恢

复超短回波时间技术 ( inversion recovery prepared
UTE, IR-UTE)抑制了常规组织的信号,可以减少信

号的干扰(Sheth 等,2016)。 但翻转时间 TI 的选择

对定量结果准确性影响深刻。 一种改进的技术方案

是采用多个激发脉冲,更有效地抑制住长 T2∗组织

(Ma 等,2020a,b)。 然而,该技术的成像时间偏长。
一次全脑采集需要将近 1 h,限制住了其在临床上的

推广。 最新的技术发展是将 UTE 技术和指纹成像

技术 MRF 结合,充分利用后者的快速成像和多个激

发脉冲性质,将 3 维全脑髓鞘大分子成像成功压缩

至 15 min 内(Li 等,2019,2020)。
1. 3　 扩散参数的数据异质性研究

测量间的可比较性是定量成像的重要特征。 然

而,实际成像时,由于受到成像硬件、序列实现、重建

方法和随机噪声等多重因素干扰,定量成像的多次

结果间存在不可避免的异质性。 当采用不同厂家不

同型号的混合研究时,定量结果的异质性更大。
定量成像指标的可重复性评价和校正是当下受

到高度重视的关键技术问题 ( Smith 和 Nichols,
2018)。 例如,关注大脑形态学指标,如脑区体积、
皮层厚度和面积、皮层曲率等,在多中心测量时存在

不可忽略的差异 ( Glatard 等, 2015; Schnack 等,
2010)。 磁共振扩散成像反映微观尺度下水分子的

扩散行为,可以导出一系列微观结构的模型参数。
临床应用较为广泛的是扩散张量成像(diffusion ten-
sor imaging, DTI)模型,White 等人(2011)在 4 个中

心使用 3 台 1. 5T 和 1 台 3T MRI 扫描了超过 100 例

精神分裂症患者和正常被试,在两类人群多个脑区

的各向异性分数( fractional anisotropy)中均发现了
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与中心相关的差异。 特别地,在其中一台 1. 5 T 扫

描仪上,所统计的病人和正常人之间的差异与其他

中心差别较大,甚至大于不同场强扫描仪间的差别。
即使方差分析中引入不同中心作为协变量,但各中

心的影响仍无法消除。 这表明简单的线性模型无法

准确描述机器间差异。 Tong 等人(2019)研究了神

经密度成像(track density imaging, TDI)在严格一致

序列参数下的可重复性,发现不同中心间的数据可

重复性仍然低于同一中心内,在不同白质区域间比

较,显示单方向纤维分布的区域比多方向混合分布

的纤维区域可重复性更高,且多 b 值采集获得的

TDI 系数均比单 b 值的可重复性更高。 更高阶模型

的扩散峰度成像(diffusional kurtosis imaging, DKI)
需要拟合多达 21 个参数,成像伪影和噪声显著加剧

四阶峰度张量的拟合误差,导致模型估计在部分区

域不准确甚至出现异常值(Tabesh 等,2011)。 定量

弛豫参数方法的可重复性研究报告相对积极,但其

中存在因技术限制相关的局限,还有待进一步更广

泛的比较研究。
总体而言,定量磁共振成像受到实际物理因素

影响,导致测量可重复性下降的问题不可回避。 需

要应用校正融合的方法减小数据间的异质性。 近年

来,多中心数据融合方法研究发展较快。 ComBat 是
目前使用范围较广泛的一种基于统计校正的方案。
该方法将不同中心或被试等相关的协变量作为中心

效应量并进行校正,可应用在小样本数据的融合中,
在显著降低中心间差异的同时保留被试的生理多样

性。 ComBat 及其变体在大脑灰质皮层(Fortin 等,
2018)、DTI 模型(Fortin 等,2017)以及脑功能网络

(Yu 等,2018)等系数的多中心校正中都有应用。
近期有研究将迁移学习与 ComBat 方法结合,用于

校正在已知中心的新采集数据,融合包括结构、扩散

MRI 以及 PET 等多模态放射组学指标(Da-Ano 等,
2021)。 增加了主成分协变量的 ComBat + + 方法可

用于区分大体量数据特征中的因果效应和未知的混

合效应,应用在校正阿尔兹海默疾病数据集 ( the
Alzheimer’s disease neuroimaging initiative, ADNI)中
(Wachinger 等,2021)。 而结合了广义相加模型的

ComBat-GAM 方法可对大体量的脑结构数据进行校

正,消除不同数据集之间偏差的同时保留非线性的

年龄趋势信息(Pomponio 等,2020)。 相比于直接在

不同中心采集的不同数据集上应用 ComBat,使用了

旅行者被试数据做校正的 TS-ComBat 方法能得到测

量偏差更小的校正结果(Maikusa 等,2021)。 在使

用 Combat 方法校正各中心间的数据特征时,还需对

应用的数据集和各个协变量做出合理假设,防止出

现矫枉过正的情况(Orlhac 等,2022)。
深度学习或机器学习方法为多中心数据融合是

一种更为有效的途径。 例如,图像质量迁移方法使

用了基于数据块回归,即从输入的低质量图像的

3 维邻域数据块中学习到输出高质量图像中相应体

素的映射。 该方法在图像超分辨、从单 b 值扩散成

像数据中预测其他 b 值数据中皆有不错的表现

(Alexander 等,2017)。 Tax 等人(2019)比较了 4 种

深度学习方法及 1 种自适应字典学习的方法在扩散

成像数据融合中的表现。 结果发现不同的网络各有

优劣,但都能较好地减少中心间差异。 另一种基于

3 维分层卷积神经网络的融合方法,以一台高质量

成像设备的高阶 DKI 系数特征为参考,可从其他设

备采集的扩散图像中重建出与之相似的高质量 DKI
特征,显著提高了各项特征指标的中心间一致性以

及可重复性(Tong 等,2020)。

2　 定量 PET 成像

正电子发射断层成像(PET)(Vaquero 和 Kinah-
an,2015)是一种核医学分子影像技术,以放射性核

素标记的化合物作为示踪剂,实现体内生理过程和

代谢功能的可视化。 PET 图像显示了不同部位对放

射性示踪剂的摄取情况。 临床上主要采用静态 PET
成像以及半定量分析。 在示踪剂注射一段时间后,
进行 10 40 min 扫描,并重建单帧静态 PET 图像。
半定量分析指标可以是放射性浓度值、标准化摄取

值(standardized uptake value, SUV) (Thie,2004)或

SUV 比值(SUV ratio, SUVR)。 SUV 由放射性浓度

值关于全身平均摄入剂量标准化得到,能够消除由

示踪剂剂量、体重导致的个体放射性浓度差异。 采

用参考组织 SUV 校正后的 SUVR 可以减少因成像

系统性能、图像重建方法和噪声水平等因素导致的

不同扫描间的差异。
基于模型的定量分析能够对主要生理因素进行

量化和区分。 示踪剂在某处的摄取量由多种局部生

理因素决定,例如血流、示踪剂与血液中生物分子的

结合、示踪剂与组织中生物分子的非特异性结合
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(nonspecific binding)、组织中靶分子的浓度、示踪剂

与靶分子的特异性结合(specific binding)和血浆清

除率(Carson,2005)。 不同示踪剂具有独特的分子

性质和代谢路径,因而影响其摄取量的具体生理因

素和影响程度也不同。 代谢动力学模型描述了生理

参数与示踪剂摄取量的关系。
2. 1　 房室模型

房室模型 ( compartment model) ( Bentourkia 和

Zaidi,2007)是目前应用最广泛的动力学模型,其中

的不同房室代表示踪剂在组织中的不同代谢状态。
该模型的一般表达式为

dC( t)
dt = MC( t) + bCP( t) (1)

式中, C( t) 为各个房室的时间—放射性曲线( time-
activity curve, TAC), CP( t) 为血浆 TAC,即模型的

输入函数( input function)。 模型参数为速率常数

(rate constant),表示单位时间内从一个房室流向另

一个房室的浓度的比例,其具体生理意义由其连接

的两个房室决定。 M 和 b 是由速率常数组成的矩

阵。 模型输出为所有房室的放射性浓度总和。
如图 2 所示的二房室( two-tissue compartment,

2TC)模型(Gunn 等,2015)表示为

dCND( t)
dt = K1 CP( t) -

(k2 + k3) CND( t) + k4 CS( t) (2)
dCS( t)

dt = k3 CND( t) - k4 CS( t) (3)

CT( t) = CND( t) + CS( t) (4)
式中,CND( t)为不可替换房室的放射性浓度,CS( t)
为特异性结合房室的放射性浓度,CT ( t)为所有房

室的放射性浓度, K1 、 k2 、 k3 、 k4 为速率常数。 示

踪剂在组织中的两种状态通过不可替换房室(non-
displaceable compartment)和特异性结合房室(specif-
ically bound compartment)加以区分。

图 2　 二房室模型

Fig. 2　 2TC model

动力学分析通过估计模型参数实现生理参数的

量化。 动态 PET 图像是将原始信号划分为多个时

间段并重建得到的图像序列,从中可提取感兴趣区

域(region of interest, ROI)水平或体素水平的 TAC,
记为 PET( t) 。 测得 PET( t) 与 CP( t) 之后,以模型

输出 CT( t) 拟合 PET( t) 可以得到模型参数的估

计。 对所有体素的 TAC 进行拟合还将得到定量的

参数图像(Gallezot 等,2020)。 基于房室模型,不同

的参数估计方式对应形成了不同的定量分析方法,
例如非线性最小二乘(nonlinear least square, NLS)
方法和参考组织法( reference tissue method) (Lam-
mertsma 和 Hume,1996;Hume 等,1992)。
2. 2　 PET 定量成像的误差分析

2. 2. 1　 模型选择

示踪剂在体内的代谢路径十分复杂,涉及多种

生理因素。 而动力学建模只是对真实情况的近似,
无法囊括所有可能的因素。 不同的模型复杂度会导

致不同程度的偏差。 为使参数估计值在统计上更稳

定,应选择合理且简单的模型,避免过拟合。 因此,
建模时往往只考虑 1 3 种最主要的生理因素。 另

一方面,若真实生理状态或测量数据不符合模型假

设,也将对定量分析结果造成偏差。 房室模型一般

假设每个房室内部浓度均匀、扫描期间生理参数稳

定不变等。 参考组织法对于示踪剂在参考组织中的

代谢特点也有严格的限制。
合适的定量分析模型应具有以下特点:1)对测

量数据拟合度好;2 ) 参数估计值在生理上合理

(Ikonomovic 等,2008);3)同一个体的生理参数具有

较高的重测重现性( test-retest reproducibility) (Cruz
等,2020);4)同一人群(例如健康人群、患者)的生

理参数具有较低的变异性;5)对主要生理因素的变

化敏感,对无关生理因素的扰动以及偏离假设的情

形不敏感;6)参数估计方法的计算效率高、PET 扫

描协议简单。
此外,PET 图像显示的放射性浓度可能部分来

自组织周围的血管,从中提取的 TAC 与真实的组织

TAC 存在一定偏差,尤其是对于血管分布较多或靠

近心室的组织。 针对这一现象,可以根据组织中血

管体积的占比 VB ,将组织和血管中的放射性浓度加

权求和,作为模型输出。 VB 可以取经验值,例如

5% ,也可以作为参数和其他模型参数同时进行

估计。
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2. 2. 2　 图像质量

PET 定量分析的准确性极易受图像质量的影

响。 受探测器晶体宽度、 正电子射程 ( positron
range)和伽马光子非共线性(photon non-collinearity)
等因素的限制,成像系统的空间分辨率较低(Moses,
2011)。 图像重建、 衰减校正 ( attenuation correc-
tion)、散射校正(scatter correction)和图像平滑等过

程的方法选择也将决定最终的图像质量。 噪声水平

与探测器晶体灵敏度、示踪剂注射剂量和扫描时长

等因素有关。 特别是在动态 PET 成像中,早期图像

帧持续时间短、信噪比低以及散射校正难度大。 由

于 PET 图像分辨率较低,小 ROI 或体素水平的分析

存在部分容积效应(partial volume effect)。 为提高

定量分析的准确性,需要对该效应进行相应的校正

(Erlandsson 等,2012)。
衰减校正和 ROI 选取需要借助计算机断层成

像(computed tomography, CT)或磁共振图像中的信

息。 因此,结构图像与 PET 图像的配准情况也将间

接影响参数估计的准确性。 被试在扫描期间的运动

容易造成 PET 图像模糊,且增加了与结构图像配准

的难度。 动态图像的逐帧对齐(frame-to-frame align-
ment)是 PET 脑成像中最常用的头动校正方法,但
该方法对帧内运动无法校正。 此外,肺、心脏和肠胃

等器官的运动更复杂,需要专门的校正方法。
2. 2. 3　 输入函数测量误差

PET 定量分析一般要求测量输入函数,具体是

在动态 PET 扫描期间对桡动脉( radial artery)进行

多次抽血,并通过拟合模型(Feng 等,1993)或插值

得到输入函数。 动脉抽血具有侵入性且操作复杂,
血液样本的后续处理、测量与校正也较为烦琐,容易

引入误差,进而影响定量分析的准确性(Chen 等,
1991)。

为了简化输入函数的获取方式,研究者们提出

了几类输入函数估计方法,主要有图像获取输入函

数(image-derived input function, IDIF)(Zanotti-Freg-
onara 等,2011)、基于群体的输入函数( population-
based input function, PBIF) (Buchert 等,2020)以及

与动力学参数同时估计的输入函数( simultaneous
estimation of the input function, SIME) ( Feng 等,
2020)。 IDIF 和 PBIF 方法分别对个体 PET 图像中

获取的血管 TAC 和群体输入函数模板进行校正,得
到个体的输入函数估计。 为得到更准确的校正系

数,仍然需要抽取少数血液样本。 SIME 方法首先建

立输入函数的解析模型,随后通过拟合多个 ROI 的
TAC 对输入函数参数和各个 ROI 的动力学参数同

时进行估计。 为了同时确定速率常数 K1 和输入函

数的幅值,SIME 方法至少需要一次动脉抽血。 IDIF
方法基于图像估计输入函数,因此容易受到前文所

述的部分容积效应、图像噪声等因素以及图像配准

情况的影响。 尤其在脑成像中,颈动脉等血管的直

径较小,IDIF 方法应用效果较差。
2. 3　 最新进展

PET 设备、图像重建方法和图像处理方法的最

新进展使 PET 图像质量大幅提升,间接提高了定量

动力学分析和参数成像的准确性。
硬件设备方面, 目前新一代飞行时间 PET

(time-of-flight PET, TOF-PET)(Surti 和 Karp,2016)
已实现约 200 ps 的符合时间分辨率 ( coincidence
timing resolution),能够将湮灭事件的定位缩小至

3 cm 以内,极大地改善了图像质量。 PET / MRI 系统

(Vandenberghe 和 Marsden,2015)可以同时采集 PET
和 MRI 两种模态的图像,不需要再进行配准,有利

于准确定位 ROI、估计输入函数( Zanotti-Fregonara
等,2011)和运动校正(Catana 等,2011)。 全身 PET
(total-body PET)(Badawi 等,2019;Cherry 等,2018;
Pantel 等,2020)具有超长轴向视野和超高灵敏度。
全球首台全身 PET / CT 系统 uEXPLORER(Badawi
等,2019)的轴向视野长达 1. 94 m,系统灵敏度实现

了 40 倍提升。 研究表明 uEXPLORER 在低剂量成

像( Liu 等,2021a;Hu 等,2021)、快速成像 ( Zhang
等,2020a)(Liu 等,2021b)和长时间延迟成像(Hu
等,2021)方面具有显著优势。 高质量图像使定量

分析的参数估计结果更稳定。 同时,基于全身 PET /
CT 系统的动态成像和定量分析通过心脏、主动脉等

部位的 TAC 估计输入函数,可以避免动脉抽血。 目

前已有研究基于 uEXPLORER 和[ 18F] 氟脱氧葡萄

糖(fluorodeoxyglucose, FDG)实现了全身葡萄糖代

谢定量成像(Zhang 等,2020b)。
人工智能和深度学习方法广泛应用于解决各类

医学图像问题。 对于 PET 成像,深度神经网络在信

号处理、衰减和散射校正(Yang 等,2019)、图像重建

(Reader 等,2021)、去噪(Cui 等,2019)、超分(Song
等,2020 ) 以及配准方面均有应用 ( Visvikis 等,
2019),从多个方面改善了 PET 图像质量。
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关于 PET 定量分析方法,传统动力学模型假设

参数在扫描期间为常数,即假设生理状态稳定不变。
最近有研究人员提出了参数随时间变化的模型,用
于测量神经递质水平的变化(Ceccarini 等,2020)。
前文所述的基于动态 PET 图像进行体素水平定量

分析的过程称为间接参数成像。 与此相对,直接参

数成像将定量模型与图像重建结合,直接从投影数

据重建参数图像(Gallezot 等,2020)。 此外,机器学

习和深度学习也已应用于输入函数估计(Kuttner
等,2020) 和生理参数估计中( Pan 等,2017;Wang
等,2019)。

3　 结　 语

大脑定量成像技术发展需要面向临床诊断的需

求,探索生理意义明确且可靠的定量指标。 如何进

一步实现高效率、高精度和高稳定地获取成像定量

信息,仍然是当前技术研究的重要突破方向。
MRI 定量参数成像应实现从单个参数到多个

参数同时定量、从表观参数到微观参数、从实验室到

临床的转变。 这一过程仍然依赖 MRI 成像系统硬

件的提升,仍然依赖配套的成像序列在速度、精准度

等方面的优化,仍然依赖成像配套的微观模型的建

立、后处理和显示软件的提升。 在得到稳定可靠的

定量参数的基础上,后续工作还应探索如何将定量

参数结果做标准化的诊断工作。
PET 技术应结合合适的示踪剂、复杂定量分析

方法和 MRI 等多模态成像,提供更丰富、更精准的

代谢信息(Meikle 等,2021)。 定量模型需要考虑示

踪剂在全身范围内的传输、不同部位之间输入函数

的差异和不同器官的生理特点。 这个过程中 PET
成像系统和图像处理方法的发展非常重要。 比如进

一步提升 TOF-PET 的符合时间分辨率 ( Lecoq,
2017)、研制更高分辨率的脑部专用 PET 成像系统

以及尝试新的晶体材料以降低 PET 设备的成本等

等。 对于 PET 图像处理与分析,后续工作应探索如

何基于深度学习方法形成数据采集和处理的标准化

流程,以及如何在临床上应用和验证深度学习方法。
最后,随着 PET / MRI 成像设备的日趋成熟和推

广,PET / MR 同时定量将是一个重要的发展方向。
通过同时成像时匹配的位置信息、运动信息,联合重

建以同时定量多项生理、物理参数,从而获得对组织

信息更全面的表征。
致　 谢　 本文由中国图象图形学学会医学影像

专业委员会组织撰写,该专委会更多详情请见链接:
http: / / www. csig. org. cn / detail / 2388。
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