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【摘要】目的：利用生物动力学模型，在基于单个时间点PET图像的基础上，实现进行 18F-FDG PET扫描患者的个体化累积

活度分布计算评估。方法：首先，构建目标器官的生物动力学隔室模型，并将各隔室内的活度变化描述为微分方程组。然

后，使用每例患者特定时间点的PET图像数据，采用模拟退火算法对模型系数进行优化，计算各个器官的累积活度情况，

分析患者不同排尿情况下对膀胱累积活度的影响。最后，考虑放射性核素在组织器官中分布的异质性，计算人体全身累

积活度分布图，并与现有方法进行对比，评估本研究提出方法的准确性。结果：在本研究分析的11例病例中，生物动力学

模型的计算结果总体上与实验数据具有良好的一致性，平均差异小于15%。同时，在不同排尿情况下，患者膀胱的累积活

度平均值差异最高可达2.4倍，表明强制患者排尿对于降低辐射影响有积极意义。与 ICRP 128号出版物中获得的生物动

力学数据比较显示，脑部和心脏部分器官存在较大差异，标准偏差分别为61.0%和46.3%。结论：基于构建的生物动力学

模型能够准确合理地计算PET患者个体化的累积活度分布，提出的评估方法将为进行PET扫描的每例患者的内照射辐射

剂量学评估提供有价值的参考。
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Abstract: Objective To achieve personalized assessment of cumulated activity distribution in patients undergoing 18F-FDG

PET scans using the biokinetic model based on the single-time-point PET images. Methods A biokinetic compartmental

model for the organs of interest was established, and the variation of activities in each compartment was described as a set of

differential equations. The PET image data at a specific time point of each patient was used to obtain the kinetic model

parameters which were then optimized by a simulated annealing algorithm to calculate the cumulated activity of each organ.

Additionally, the effects of different voiding patterns on the cumulated activity of the bladder were analyzed. Considering the

heterogeneity of radioactive nuclide distribution in organs, a whole-body cumulated activity distribution map was computed,

and the accuracy of the proposed method was evaluated by comparison with the existing methods. Results For the 11 cases

analyzed in the study, the calculation results of the biokinetic model generally showed a good agreement with experimental

data, with an average deviation of less than 15%. Meanwhile, under different urinary excretion conditions, the average

cumulated activity in the bladder differed by up to 2.4 times, indicating the positive significance of enforced urination in

reducing radiation exposure. The comparison with the biokinetic data obtained from ICRP Publication 128 revealed relatively

large deviations for certain organs such as the brain and heart, with standard deviations of 61.0% and 46.3%, respectively.

Conclusion The constructed biokinetic model can effectively estimate the individualized cumulated activity distribution in

patients undergoing PET scans, providing valuable insights for the internal dosimetry assessment.
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前 言

PET 成像是基于放射性药物的一种核医学临床

检查成像技术，在临床医学诊断中有着广泛的应用。
18F-FDG 是 PET 成像中最常用的放射性药物［1-2］。

Huang 等［3］研究表明，对于 20 岁的成年人，由于单

次 18F-FDG PET/CT 导致的癌症终生归因风险可达

0.622%。在评估进行 18F-FDG PET/CT扫描中患者的

内照射剂量时，准确计算人体内 18F造成的累积放射

性活度的分布至关重要［4-5］。然而，大多数临床 PET

扫描都是静态的，缺乏关于 18F-FDG分布的动力学信

息，仅能获得进行图像采集时 18F造成的瞬时放射性

活度分布。目前主要有 3种累积活度分布评估方法。

第一种是仅考虑放射性药物的物理半衰期，忽略其

在体内的转移（Only Decay Concerned, ODC）。第二

种是利用已发表的 PET研究中放射性核素驻留份额

的实验统计数据来确定各个器官中放射性药物的分

布（Experimental Statistical Data, ESD）［6-13］。但是上

述两种方法忽略患者的个体差异与核素在人体内的

转移情况，因此在最终的累积活度分布评估中会引

入较高的不确定度［14］。第三种选择是FDG生物动力

学模型（Biokinetic Model, BM）方法［15］。早期 Hays

等［6］提出由 14 个隔室组成的 FDG 生物动力学模型，

用于计算 FDG 在人体全身的驻留情况。Kamp 等［13］

修订 Hays 等［6］模型，结合已发表的动态 PET 研究数

据更新FDG生物动力学数据。但修订后的模型仍未

考虑患者间的个体差异且需要结合动态 PET 数据。

Neira等［16］简化了模型，通过有限的 PET图像即可预

测患者的时间活度曲线，但其模型预测在一定程度

上依赖于 20年前 Hays等［6］实验数据，并且对于膀胱

的累积活度的评估并未充分结合PET图像。

本研究基于生物动力学隔室模型，提出一种基

于静态 PET图像评估 PET患者的个体化累积活度分

布的方法，同时单独考虑血液对于器官累积活度以

及患者排尿情况对膀胱累积活度的影响，与现有方

法比较以验证本研究方法的可靠性。

1 资料与方法

1.1 患者数据与图像处理

收集中国科学技术大学附属第一医院于 2020年

进行全身 18F-FDG PET/CT扫描的11例患者的临床数

据。其中，男 6 例，女 5 例；年龄 34~63 岁，平均年龄

（51.18±9.60）岁 ；体 质 量 56~79 kg，平 均 体 质 量

（67.36±7.10） kg；身 高 158~175 cm，平 均 身 高

（166.73±5.22） cm。 PET/CT 扫 描 采 用 Biography

Sensation 16 扫 描 仪（Siemens Medical Solutions,

Knoxville, Tennessee, USA）进行，PET 图像采用有序

子集期望最大化（OSEM）迭代算法进行重建［17-18］。

每组 PET 图像尺寸为 168×168×219，空间分辨率为

4.063 mm×4.063 mm×5.000 mm，对应的CT图像均被

重采样至 PET图像相同尺寸。本研究使用安徽慧软

科 技 有 限 公 司 研 发 的 AI 自 动 器 官 勾 画 系 统

DeepViewer［19］，根据每例患者的解剖 CT 图像，自动

勾画出对FDG生物摄取较高的关键器官。

1.2 生物动力学模型

如图 1所示，本研究构建的生物动力学隔室模型

对 18F-FDG摄取较高的器官组织进行单独考虑，包含

8 个隔室表示，分别代表血液、心脏、肺、肝脏、脑、肾

脏、膀胱和其他。在模型中，血液被简化为一个单独

的中心交换隔室，FDG 的尿液排泄过程通过从血液

到肾脏隔室的转移以及从肾脏到膀胱的单向转移表

示，未单独考虑的组织和器官被统称为其他。模型

中各个器官的活度变化可以由式（1）中的常微分方

程组表示：
y'blood = -( λ+ k1 + k2 + k3 + k4 + k5 + k6)⋅ yblood + k7 ⋅ yheart +

k8 ⋅ y lungs + k9 ⋅ y liver + k10 ⋅ ybrain + k11 ⋅ yother

y'heart = -( λ+ k7)⋅ yheart + k1 ⋅ yblood

y' lungs = -( λ+ k8)⋅ y lungs + k2 ⋅ yblood

y' liver = -( λ + k9) ⋅ y liver + k3 ⋅ yblood

y'brain = -( λ + k10) ⋅ ybrain + k4 ⋅ yblood

y'other = -( λ + k11) ⋅ yother + k5 ⋅ yblood

y'kidneys = -( λ + k12) ⋅ ykidneys + k6 ⋅ yblood

y'bladder = -λ ⋅ ybladder + k12 ⋅ ykidneys

（1）

其中，y和 y'分别表示对应器官隔室的活度和活度变

化率，λ为衰变常数，k 为模型动力学参数，代表隔室

间的物质转移速率。k 是模型中待拟合优化的未知

参数，当优化得到对应的动力学参数 k后，求解该常

微分方程组可以获得各个隔室的时间活度曲线，而

对时间活度曲线在［0, +∞)上积分，就能得到生物动

力学模型中隔室的累积活度值。

k1
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k8 k6
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k11

k4

k10

k12
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k3(4)

(3)

(2) (1) (5)

(6)

(7)

(8)肝脏

肺部

心脏 大脑

其他

血液

肾脏

磅胱

图1 18F-FDG生物动力学模型结构

Figure 1 Structure of the biokinetic model for 18F-FDG
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1.3 模型动力学参数优化

模 拟 退 火 算 法（Simulated Annealing）源 于

Kirkpatrick 等［20］和Černý［21］研究，是一种基于模拟固

体退火过程的全局优化算法，它通过逐渐降低控制

参数 T并在每一步搜索随机解来寻找最小化目标函

数的全局最优解。在本研究中该算法被用于对模型

的动力学参数 k的优化。用于最小化目标函数 f(k)的

模拟退火算法的流程图如图2所示。

目标函数被定义为加权残差平方和（Weighted

Residual Sum of Squares, WRSS），如式（2）所示：

f ( )k =WRSS=∑
s=1

S∑
p=1

PS ( Aexp
s, p -A th

s, p)2

σ 2
s, p

（2）

其中，Aexp 与Ath 分别为实验测量活度值和模型预测活

度值，s表示器官组织隔室的数量，p为各器官/组织的

时间点数量，σ 2 是实验测量方差。由于临床的静态

PET图像仅能提供一个实验点数据，数据点的缺乏会

使得在执行此类算法优化时，伴随着不可避免的本

征退化，优化算法不能获得额外的信息或更优解，导

致算法陷入局部最优解或产生不合理的结果。因此

在 t' = 20 min 处，从 Hu 等［12］和 Brix 等［22］动态 PET 研

究中引入一组额外的数据点，用于约束时间活度曲

线的形状。新引入的数据点根据已知的 PET活度数

据进行缩放：

A ( t' ) = A ref ( t' ) ⋅ A ( texp)

A ref ( texp)
（3）

其中，A ref 为从发表的研究中引入的数据；A ( t' ) 为在

20 min 处缩放后的 A ref 值；A ( texp)为从本研究中临床

PET 图像中得到的活度值；texp 为临床 PET 图像的扫

描时刻。模型的求解结果仅包括器官本身的活度，

而人体中的大多数器官和组织都含有血液，因此模

型预测的最终结果需要考虑器官中的血液对于器官

活度的贡献：

A th
s ( t ) = ys ( t ) + fs ⋅ yblood ( t ) （4）

其中，ys 是器官 s的求解值，fs 是器官 s的血液容量比

例，yblood 是血液的求解值。主要器官的血液容量（对

应器官的血液容量占全身血液容量的百分比，单

位%）采用 ICRP 89 号出版物中的参考值［23-24］，详

见表1。

1.4 动态膀胱模型

根据 MIRD 14 号出版物［25］，本研究采用一个简

化的动态膀胱模型，用于估计在不同排尿情况下膀

胱中的累积活度。通常患者会被要求在 PET扫描前

排尿。因此，本研究假设患者在 PET扫描前 2 min排

空尿液，此为第一次排尿。同时，参考 ICRP 89 号出

输入 yinit,m,Ti,Tf,dT,kinit
k=kinit, T=Ti

计算 f(knew)

计算 f(k)

产生新参数 knew

计算ΔE=f(knew)-f(k)

ΔE≤0？

返回优化结果

T=Tf？

降温T=dT·T

迭代次数=m？

拒绝更新结果

随机数<概率值？

接受新参数并更新

产生一个（0,1）内遵循均匀分布的随机数

计算Boltzmann概率

k=knew, f(k)=f(knew)

图2 最小化目标函数 f(k)的模拟退火算法流程图

Figure 2 Flowchart of simulated annealing algorithm to minimize
objective function f(k)

器官

心脏

肺部

肝脏

大脑

肾脏

膀胱

其他

血液容量

9.00

12.50

10.00

1.20

2.00

0.02

65.28

表1 主要器官参考血液容量（%）

Table 1 Reference values of blood volume of major organs (%)
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否是

是 否

否是
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版物［23］中的成年人日常膀胱排尿容量数据以及

Kamp 等［13］假设，设置成年男性和成年女性每次排

出的尿液容量分别为 250 和 210 mL，尿液产生率为

22 mL/（kg∙d），且每次排尿均剩余 10 mL 尿液未排

出。尿液产生率和排尿剩余体积的设置不区分性

别。根据该假设分别计算每位患者进行 PET扫描后

不进行排尿、排尿 1次和排尿 2次这 3种情况下患者

膀胱内累积活度的差异。

此外，本研究以标准化累积活度值，即驻留时间

（residence time）来代表每个器官或组织内的 18F-FDG

累积活度，如式（5）所示：

residence time =
CAorgan

IA
（5）

其中，CAorgan 表示器官累积活度（Cumulated Activity

of Organ），IA 表示放射性药物注射活度（Injected

Activity）

1.5 全身累积活度分布计算

注射进入人体的 18F-FDG 会被器官和组织快速

地摄取，因此普遍认为患者在进行 PET扫描时，人体

内 18F-FDG 的分布已经基本稳定。对于大多数器官

和组织，18F-FDG造成的累积活度分布与 PET图像中

所示的分布是相似的［26］。相应器官中每个体素的累

积活度由式（6）计算：

CA i = CAorgan ⋅ APET
i

∑
i

N

APET
i

（6）

其中，CA表示累积活度，i和 N分别为相应器官中的

第 i个体素和总体素数，Ai 表示 PET图像中相应器官

的第 i个体素的活度。生物动力学模型中，其他的累

积活度被所有未单独考虑的器官共享。

2 结 果

2.1 模型预测结果

针对收集的 11 例患者数据，使用生物动力学模

型方法计算每例患者的累积活度分布，并根据模型

预测结果拟合出器官时间活度曲线。部分患者的最

佳模型动力学拟合参数 k如表 2所示。参数 k代表每

分钟物质从供体隔室转移到受体隔室的比例。图 3

展示了具有代表性病例的数据及其模型拟合的时间

活度曲线结果，所有结果均已考虑 18F的物理衰变情

况以及血液对于器官的活度贡献。从图 3 可以看出

模型的预测结果与实验数据表现出较好的一致性，

对于所有患者，平均差异小于 15%。图 3分别给出考

虑肝脏内血液活度贡献与仅考虑肝脏器官本身的时

间累积活度曲线结果，可见血液中 18F的活度对肝脏

的活度有显著影响。

供体隔室

血液

血液

血液

血液

血液

血液

心脏

肺部

肝脏

脑部

其他

肾脏

受体隔室

心脏

肺部

肝脏

脑部

其他

肾脏

血液

血液

血液

血液

血液

膀胱

病例1

6.58×10-4

3.77×10-5

4.94×10-3

1.15×10-2

9.50×10-2

9.44×10-3

2.38×10-4

7.76×10-5

2.11×10-2

6.58×10-3

1.65×10-2

1.43×10-1

病例2

6.45×10-4

3.11×10-4

6.32×10-3

8.60×10-3

9.82×10-2

8.73×10-3

3.17×10-4

8.90×10-4

3.75×10-2

5.39×10-3

1.70×10-2

2.77×10-1

病例3

7.55×10-4

1.13×10-3

2.57×10-3

8.83×10-3

8.45×10-2

8.80×10-3

1.85×10-6

7.17×10-4

3.14×10-3

3.64×10-3

1.14×10-2

2.32×10-1

病例4

9.59×10-4

1.14×10-3

2.94×10-2

1.97×10-2

1.14×10-1

1.03×10-2

8.23×10-8

1.34×10-9

1.41×10-1

1.26×10-2

2.46×10-2

2.35×10-1

病例5

8.30×10-4

2.45×10-3

1.23×10-2

1.63×10-2

1.19×10-1

1.11×10-2

8.36×10-5

2.26×10-2

4.74×10-2

1.40×10-2

2.76×10-2

1.79×10-1

表2 部分患者的模型动力学参数k（min-1）

Table 2 Transfer coefficient (k) of the biokinetic model for some patients (min-1)

2.2 膀胱排尿情况影响

病例 1 的膀胱与肾脏的时间活度曲线如图 4 所

示，两者与临床 PET数据吻合较好。在注射 18F-FDG

后的 2 h 内，不考虑膀胱排尿，肾脏中 18F 的活度在短

时增加后迅速下降而后缓慢下降，而膀胱则持续增

加。2 h后膀胱的活度随着时间推移呈现类指数衰减

趋势。所有病例不同膀胱排尿情况下的平均驻留时

间结果如表 3所示，在排尿 2次条件下，平均停留时间
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图3 生物动力学模型计算得到的病例1（a~d）和病例2（e~h）的时间活度曲线

Figure 3 Time-activity curves obtained from the biokinetic model for patient 1 (a-d) and patient 2 (e-h)
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为 0.195 h，而不进行排尿条件下，平均停留时间为

0.469 h，大约是前者的 2.4 倍。随着排尿频率的增

加，尿液排泄对膀胱中累积活度的影响逐渐减小，最

终几乎可以忽略不计。
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图4 病例1的肾脏和膀胱时间活度曲线

Figure 4 Time-activity curves of the kidneys and bladder in patient 1
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2.3 累积活度分布对比

由模型计算的部分病例的放射性核素驻留时间如

表4所示，并与已发表研究的数据进行比较，且计算的

所有结果均已包括器官内的血液活度贡献。从表4可

以看出，11例患者的器官驻留时间平均值与 ICRP 128

号出版物中已发表的大多数器官的数据基本相符，除

了脑部和心脏，它们的标准偏差分别为61.0%和46.3%。

即便如此，列举的5例患者的数据间仍然存在明显差异。

由于肾脏未包括在 ICRP 128号出版物中的模型中，因

此无法评估其驻留时间的差异。

图5展示了病例1的静态PET图像，图6展示了3种

不同方法（ODC、ESD和BM）得到的累积活度分布。对

排尿情况

不进行排尿

排尿1次

排尿2次

驻留时间

0.469±0.050

0.266±0.043

0.195±0.023

表3 膀胱平均驻留时间（h）
Table 3 Average residence time in the bladder (h)
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比静态PET图像与累积活度分布图可以看出，ODC的

累积活度分布与PET图像基本类似，而ESD和BM则与

PET图像有明显不同。图6中3种方法主要在脑部、心

脏、膀胱3个区域表现出较大差异。其中，ODC得到的

脑部累积活度最高，却伴随着最低的膀胱和心脏累积

活度。BM的结果数值介于ODC和ESD之间。

表4 主要器官驻留时间（h）
Table 4 Residence time in the major organs (h)

研究对象

病例1

病例2

病例3

病例4

病例5

平均值

Hays等［6］

Mejia等［8］

Hu等［12］

ICRP 128［10］

脑部

0.309

0.262

0.277

0.356

0.289

0.338±0.060

0.245±0.090

0.178±0.041

0.391±0.066

0.210

心脏

0.063

0.064

0.063

0.080

0.076

0.059±0.018

0.133±0.065

0.085±0.020

0.041±0.022

0.110

肝脏

0.095

0.085

0.114

0.101

0.117

0.108±0.017

0.161±0.057

0.112±0.029

0.117±0.025

0.130

肺部

0.044

0.058

0.087

0.101

0.074

0.086±0.019

0.084±0.028

0.023±0.003

0.058±0.030

0.079

肾脏

0.028

0.018

0.017

0.021

0.028

0.021±0.004

-

0.034±0.009

0.033±0.009

-

膀胱

0.185

0.187

0.170

0.221

0.247

0.195±0.023

0.119

-

0.124±0.032

0.260
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图5 病例1的静态PET图像（最大值为2.77 MBq）
Figure 5 Static PET imaging of patient 1 (The maximum value is 2.77 MBq)

b：ESDa：ODC c：BM

图6 病例1通过不同方法计算得到的冠状面放射性累积活度分布图（为了突出器官间的活度差异，最大值设置为30 MBq·s）
Figure 6 Cumulated activity distribution in a representative slice of coronal plane obtained by different methods for patient 1 (The scale has

been saturated to 30 MBq·s to highlight the activity differences among organs)
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3 讨 论

本研究提出的方法与 ODC和 ESD方法相比，提

供了对FDG在器官中个体化累积活度分布的更符合

生理学实际的描述。相比之下，ODC 方法由于充分

考虑核素在人体内的转移，低估心脏和膀胱等频繁

物质交换器官的累积活度；ESD 方法由于其实验统

计数据是基于群体测量分析的，无法有效反映不同

患者在放射性药物摄取方面的个体差异，且不同研

究者的实验统计数据存在明显差异，这进一步体现

了本研究进行个体化累积活度分布评估的重要性。

如表 4所示，与已有的研究数据相比，本研究得到的

驻留时间结果尽管存在部分差异，但平均来看，本研

究在主要器官组织的结果上与其基本符合，证明本

研究结果的可靠性。

由于肺和肝脏中含有大量复杂的血管组织，这

类器官的活度变化受血液活度的影响较大。因此，
18F在这些器官中的活度都呈现出迅速增加后快速下

降的趋势。需要注意的是，心脏的模型预测结果与

ICRP 128 号出版物中结果的相对差异为 46.3%。实

际上，心脏的活度主要由两部分构成：心肌细胞或者

心脏壁对 18F-FDG的摄取，以及心脏腔室中流经的血

液中的活度贡献。心脏是血液循环中涉及到的最主

要器官之一，血液会不断地流经心脏。但临床 PET

图像不能单独得到心脏壁的活度数据，本研究中的

生物动力学模型将心脏简化为一个整体，参考文献

［23-24］数据将心脏中的平均血液含量设置为 9%。

这种简化导致模型在参数优化过程中会更多地考虑

心脏中血液带来的活度贡献，并不能充分考虑部

分 18F-FDG 被心肌细胞摄取并长期驻留其中而引起

的活度变化。因此，心脏的累积活度在一定程度上

被低估。此外，在图像采集时，不同患者的心脏收缩

情况与血液循环情况存在差异，这也能解释在已发

表的生物动力学数据中，心脏的不确定度通常比其

他器官更高。

尿液排泄是 18F-FDG从人体排出的主要途径，对

膀胱中的累积活度有着显著影响。本研究采用简化

的动态膀胱模型分析每例患者膀胱中的累积活度。

由于大多数临床 PET扫描中并未记录患者第一次排

尿的时间，本研究假设第一次排尿发生在图像采集

前 2 min，并根据成年人的平均尿液产量确定第二次

排尿的时间。所有11例患者的平均排尿间隔为3.85 h，

这一数值也基本符合 ICRP 128号出版物中对于成人

排尿间隔为 3.5 h 的假设，证明动态膀胱模型假设的

合理性。由于本研究仅考虑两次排尿的情况，计算

得到的膀胱驻留时间平均值高于Hu等［12］进行 8 h动

态 PET 扫描的研究结果。此外，患者通常在注射放

射性药物前需要饮水，这可能导致尿液产量显著高

于平均值，导致尿液体积的低估，从而高估膀胱中的

累积活度。

尽管在患者的模型动力学参数评估中，采用模

拟退火算法以尽可能避免陷入局部最优解，但模型

中仍然存在一定程度的不确定性。模型的不确定性

可能来自多种因素，包括患者的个体化差异、成像技

术和模型构建中的假设等［27］。尽管存在这些不确定

性，鉴于在临床实践中为每例患者进行动态 PET 扫

描的不可行性，以及静态 PET图像的局限性，本研究

中对 PET患者的个体化累积放射性活度评估仍然是

可接受的。

4 结 论

本研究通过构建生物动力学模型，克服临床静

态 PET 图像中缺乏生物动力学信息的限制，并实现

对 PET 患者累积活度分布的个性化评估。此外，本

研究提出的模型考虑患者之间的个体差异，并结合

临床 PET图像数据评估尿液排泄对每例患者膀胱中

累积活度的影响。通过比较 ICRP 128号出版物等已

发表的研究数据，证明本研究可用于评估个性化累

积活度分布，为准确评估 PET 患者的内照射剂量提

供有价值的参考。本研究提出的方法可以扩展到

PET研究中的其他放射性药物，未来可应用于高剂量

SPECT/CT 医学扫描应用中。未来的工作将利用贝

叶斯方法分析模型的不确定性，对生物动力学模型

的不确定性进行量化和最小化，并提供更准确的

结果。
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