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双能ＣＴ应用于分子影像学的可行性初探———模体实验
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【摘要】　目的：利用双能ＣＴ成像测定不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液和银单质纳米颗粒溶液内的铁和银的含量，

探讨双能ＣＴ成像对于铁、银纳米溶液定量分析的可行性，并与 ＭＲＩ扫描结果进行对照。方法：使用 ＭＲＩＴ２ＧＲＥ序列

对１１个不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液和１３个不同浓度的银单质纳米颗粒溶液进行扫描；分别测出不同浓度Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米颗粒和银单质纳米颗粒溶液的相对信号强度，对相对信号强度和理论浓度进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，如果两者具有显著相

关性，则进一步进行线性回归分析。使用双能ＣＴ（ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＣＴ７５０ＨＤ）对以上不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒和银单质纳

米颗粒溶液进行扫描，采用宝石能谱成像（ＧＳＩ）模式，ＧＳＩ图像基于铁／水对和碘／水对，选定３个层面分别测量溶液中的

铁含量和银含量，并且测出不同浓度溶液的物质有效原子序数和混合能量图中的ＣＴ值，分别对实测浓度、有效原子序

数、ＣＴ值与理论浓度进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，然后对与理论浓度具有显著相关性的指标进行线性回归分析。结果：Ｆｅ３Ｏ４

纳米颗粒溶液的 ＭＲＩ相对信号强度与理论浓度有显著相关性（狉＝－０．９４０，犘＜０．０１），一元线性回归线性关系好（Ｒ２＝

０．８８３６）；银单质纳米溶液的相对信号强度和理论浓度无显著相关性（狉＝－０．２２６，犘＝０．４５７）。双能ＣＴ铁纳米溶液的实

测浓度和理论浓度有相关性（狉＝０．６８２，犘＜０．０５），一元线性回归分析两者线性关系中等（Ｒ２＝０．４６９７）；铁纳米溶液的有

效原子序数与理论浓度无显著相关性（狉＝０．１９３，犘＝０．５７），ＣＴ值与理论浓度也无显著相关性（狉＝－０．１４９，犘＝０．６６２）；

银纳米颗粒实测浓度与理论浓度有显著相关性（狉＝０．９２６，犘＜０．０１），一元线性回归分析两者线性关系好（Ｒ２＝０．８４８２），

测量的有效原子序数与理论浓度也有显著相关性（狉＝０．９３４，犘＜０．０１），一元线性回归分析两者线性关系好（Ｒ２＝

０．８６４３），ＣＴ值与理论浓度无显著相关性（狉＝０．０６４，犘＝０．８３５）。结论：对顺磁性较强的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液采用 ＭＲＩ

磁敏感序列来分析的效果要优于双能ＣＴＧＳＩ物质定量；但对于磁敏感性较弱的银单质纳米颗粒溶液，双能ＣＴＧＳＩ物质

定量分析可较准确检测。
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　　目前，ＭＲＩ已被广泛地应用于分子影像学领域，

它具备高空间分辨力和能识别解剖学和生理学信息的

独特能力，用于 ＭＲ分子影像的对比剂有很多种形

式，纳米颗粒系统是其中应用最成功的一种类型［１］。

纳米结构的物质通常具有独特的电学、化学、磁性或结

构上的特性，能进行很多新的应用，包括信息储存、生

物敏感性应用和生物化学工程。磁性纳米颗粒载体包

括３个功能部分：一个磁性的核心、表面加膜、功能化

的外层包被。四氧化三铁（Ｆｅ３Ｏ４）纳米颗粒常被用做

具有磁性的核心［２］。除了金属氧化物（Ｆｅ３Ｏ４）常作为

纳米颗粒的主要成分之外，一些金属也是纳米颗粒的

常用底物，银单质纳米颗粒具有一些光学的成分，可以

用来进行靶向分子成像［３］。

双能ＣＴ利用能谱数据可以对组织进行区分和分

类从而得到物质特异性图像，原理就是因为Ｘ线光子

的衰减是能量依赖的，每一种物质都有其特殊的衰减

曲线［４］。近年来，基于金和碘的纳米颗粒对比剂被提

出用于动脉粥样硬化斑块识别的Ｘ线成像，因为它们

能被巨噬细胞吞噬，特别是与靶向肽或抗体结合时更

容易在斑块中聚集［５］，双能ＣＴ也许可以用于显示某

种纳米颗粒对比剂，但是需要一种方法使我们能确定

所看到的兴趣区内的物质是否是纳米颗粒，双能ＣＴ

将能谱成像物质定量分析与ＣＴ本身较好的增强对比

剂分辨力结合起来，也许能为探测纳米颗粒提供一种

好的成像方法。

本研究旨在探讨 ＣＴ 宝石能谱成像（ｇｅｍｓｔｏｎｅ

ｓｐｅｃｔｒａｌｉｍａｇｉｎｇ，ＧＳＩ）技术对于Ｆｅ３Ｏ４、银单质纳米溶

液定量分析的可行性。

材料与方法

准备１１种不同浓度的四氧化三铁纳米颗粒溶液

和１３种不同浓度的银单质纳米颗粒溶液各１０ｍｌ，装

入塑料试管内，另准备１０ｍｌ加入氩（Ａｒ）气的蒸馏水

（超纯水），也将其装入塑料试管内。Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒

溶液的浓度分别为０．１０、０．４０、０．５０、０．６０、０．８０、

１．００、１．２０、１．４０、１．５０、１．６０和２．００ｍｇ／ｍｌ；银单质

纳米颗粒溶液的浓度分别为０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．

０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１０、０．１２、０．１５ 和

０．２０ｍｇ／ｍｌ。对不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液、银单

质纳米颗粒溶液和超纯水进行 ＭＲＩ和ＣＴ扫描。本

研究中Ｆｅ３Ｏ４ 和银单质纳米颗粒溶液浓度的设定是

以生理浓度和生理阈值为参考。超纯水、不同浓度的

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液和银单质纳米颗粒溶液由北京航

空航天大学材料科学与工程学院实验室合成配制。

使用ＧＥＨＤ１．５Ｔ ＭＲ扫描仪，八通道头线圈。

分别将装有１０ｍｌ不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液和

银单质纳米颗粒溶液试管放置于装满水的圆形试管槽

中，以鱼肝油作为标记，顺时针方向溶液浓度依次递

增，超纯水试管平行放置于试管架的左侧。扫描序列：

冠状面Ｔ２
ＢＯＬＤ、冠状面Ｔ２ＷＩ、冠状面Ｔ１ＷＩ。Ｔ２



ＢＯＬＤ扫描参数：ＴＲ１２０ｍｓ，回波数８，每个回波ＴＥ

依次为２．２、５．６、９．１、１２．６、１６．１、１９．６、２３．１和

２６．６ｍｓ，回波链长度１，层厚４ｍｍ，层间距０ｍｍ，视

野２０ｃｍ×２０ｃｍ，矩阵９６×９６，采集次数４；Ｔ２ＷＩ扫

描参数：ＴＲ２１２０ｍｓ，ＴＥ８９．１ｍｓ，回波链长度１５，层

厚４ｍｍ，层间距０ｍｍ，视野２０ｃｍ×２０ｃｍ，矩阵２２４×

１９２，采集次数４；Ｔ１ＷＩ扫描参数：ＴＲ７２０ｍｓ，ＴＥ

１２．６ｍｓ，回波链长度３，层厚４ｍｍ，层间距０ｍｍ，视

野２０ｃｍ×２０ｃｍ，矩阵２５６×１９２，采集次数４。

使用ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙＣＴ７５０ＨＤ双能ＣＴ机，分别

将装有１０ｍｌ不同浓度Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液、银单质

纳米颗粒溶液和超纯水的试管放置于矩形试管架中，

超纯水置于出床方向，向进床方向溶液浓度依次递增。

扫描参数：ＧＳＩ模式，视野２５ｃｍ×２５ｃｍ，螺距１．３７４，

０．５ｓ／ｒ，层厚５ｍｍ，１２０ｋＶ，电流采用自动毫安技术。

标准算法重建层厚０．６２５ｍｍ，层间距０．６２５ｍｍ，以

ＧＳＩ单能量模式重建后，将所有数据传至 ＡＷ４．４工

作站。

ＭＲＩ图像传至ＧＥＡＷ４．２工作站，在Ｔ２
ＢＯＬＤ

图像上选择最大层面分别测出不同浓度Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

颗粒溶液、银单质纳米颗粒溶液的信号强度，并测量同

层面超纯水的信号强度（图１、２）。按公式（１）计算溶

液相对信号强度：

相对信号强度＝
纳米颗粒溶液信号强化
超纯水信号强度

（１）

ＣＴＧＳＩ图像利用工作站ＧＳＩＧｅｎｅｒａｌＭＤａｎａｌｙ

ｓｉｓ软件处理，基于铁／水对、碘／水对，得到铁基、碘基

物质密度图像，选定３个层面，选取相同大小的兴趣区

（图３、４），在铁基相中测量Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液中的

铁含量，在碘基相中测量银单质纳米颗粒溶液中的银

含量，并且测出不同浓度溶液的物质有效原子序数和

混合能量图上的ＣＴ值，计算平均值。

分别对Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液、银单质纳米颗粒溶

液的实测浓度、有效原子序数、ＣＴ值和理论浓度进行

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，然后对与理论浓度具有显著相关

性的数据进行线性回归分析，评价其与理论浓度的一
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为对照（箭头）。　图３　不同浓度Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液ＣＴＧＳＩ图。ａ）水基相（左侧）和铁基相（右侧），短箭所示为超纯水，长

箭所示为０．１０ｍｇ／ｍｌ的溶液，往上浓度依次递增；ｂ）每个浓度选取３个最大的试管断面，画大小相同的矩形ＲＯＩ来测量铁浓

度。　图４　不同浓度单质银纳米颗粒溶液的碘基相图像，碘基相中短箭所示为超纯水，长箭所示为０．０１ｍｇ／ｍｌ的溶液，往上

浓度依次递增，每个浓度选取３个最大的试管断面，画大小相同的矩形ＲＯＩ来测量银浓度。

图１　不同浓度Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液的

Ｔ２
 ＢＯＬＤ 图像。鱼 肝 油 １ 枚 标 记

０．１０ｍｇ／ｍｌ的溶液（白箭），顺时针方向

浓度依次递增，直至２．００ｍｇ／ｍｌ（黑

箭），以超纯水作为对照（箭头）。

图２　不同浓度银单质纳米颗粒溶液的

Ｔ２
ＢＯＬＤ图像。鱼肝油１枚标记外圈

０．０１ｍｇ／ｍｌ的溶液（白箭），顺时针方向

浓度依次递增，０．０１ｍｇ／ｍｌ溶液内侧的

是０．１ｍｇ／ｍｌ溶液（黑箭），以超纯水作

元线性关系。犘＜０．０５为差异有统计学意义。所有统

计分析使用ＳＰＳＳ１２．０统计分析软件。

结　果

１．ＭＲＩ图像处理结果

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液在Ｔ２
ＢＯＬＤ图像上的信号

强度、相对信号强度见表１，二者均随Ｆｅ浓度的递增

而下降。银单质纳米颗粒溶液在Ｔ２
ＢＯＬＤ图像上的

信号强度、相对信号强度见表２，二者随银浓度的递增

有升有降。

表１　Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒理论浓度与３组强度的对比

理论浓度（ｍｇ／ｍｌ） 信号强度 相对信号强度

０．１０ ２３４．４０ １．０９００

０．４０ １６２．４０ ０．７６００

０．５０ １９８．８０ ０．９３００

０．６０ １３７．８０ ０．６４００

０．８０ ９６．８０ ０．４５００

１．００ ４８．００ ０．２２００

１．２０ ２４．３０ ０．１１００

１．４０ １４．００ ０．０６５０

１．５０ ９．４０ ０．０４４０

１．６０ ７．８０ ０．０３６０

２．００ －１．００ －０．００４６

注：同层面超纯水信号强度２１４．９０。

表２　银（Ａｇ）单质纳米颗粒溶液的理论浓度与 ＭＲＩ信号强度

理论浓度（ｍｇ／ｍｌ） 信号强度 相对信号强度

０．０１ ２０６．２０ １．１７

０．０２ ２１２．８０ １．２１

０．０３ ２６４．６０ １．５０

０．０４ ３００．８０ １．７１

０．０５ ２６０．７０ １．４８

０．０６ ２６５．３０ １．５１

０．０７ ２６３．８０ １．５０

０．０８ ２３４．３０ １．３３

０．０９ ２１３．３０ １．２１

０．１０ １９３．００ １．１０

０．１２ ２４２．２０ １．３８

０．１５ ２３４．３０ １．３３

０．２０ ２２３．００ １．２７

注：同层面超纯水信号强度１７６．１０。

　　Ｔ２
ＢＯＬＤ图像上各试管内的信号强度随着

溶液中Ｆｅ离子浓度的增加而降低，浓度在０．１０～

１．００ｍｇ／ｍｌ时，能够分辨出信号强度的差异。不同浓

度的单质银纳米颗粒溶液在Ｔ２
ＢＯＬＤ图像上观察，信

号强度随着溶液中Ａｇ离子浓度增加而变化不明显。

２．ＣＴＧＳＩ图像处理结果

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液 ＧＳＩ图像中铁基相实测浓

度、有效原子序数、混合能量ＣＴ值的测量结果见表

３。银单质纳米颗粒溶液ＧＳＩ图像中碘基相实测浓

５１７放射学实践２０１２年７月第２７卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．７



图５　Ｔ２ ＢＯＬＤ图像上Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液的相对信号强度与理论浓度的线性回归图。　图６　Ａｇ单质纳米颗粒溶液ＧＳＩ

碘基相实测浓度与理论浓度的线性回归分析图。　图７　Ａｇ单质纳米颗粒溶液ＧＳＩ有效原子序数与理论浓度的线性回归分

析图。

度、有效原子序数、混合能量ＣＴ值的结果见表４。

表３　不同浓度Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒溶液的ＣＴ值结果

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒理论
浓度（ｍｇ／ｍｌ）

实测浓度均值
（ｍｇ／ｍｌ）
（铁／水基相）

有效原子
序数均值

ＣＴ值均值
（ＨＵ）

０．１０ －１．８８ ７．３３ １．９３

０．４０ －１．９４ ７．３３ １．７７

０．５０ －２．０５ ７．３２ －０．７０

０．６０ －１．８８ ７．３２ ０．６７

０．８０ －１．９０ ７．３２ ２．００

１．００ －１．７３ ７．３４ ０．８０

１．２０ －１．８９ ７．３２ ０．９０

１．４０ －１．８０ ７．３２ ３．４３

１．５０ －１．７５ ７．３４ １．０３

１．６０ －１．７３ ７．３５ １．３７

２．００ －１．７９ ７．３２ －０．７０

表４　不同浓度银单质纳米颗粒溶液的ＣＴ值结果

Ａｇ单质纳米颗粒
理论浓度（ｍｇ／ｍｌ）

实测浓度均值
（ｍｇ／ｍｌ）
（碘／水基相）

有效原子
序数均值

ＣＴ值均值
（ＨＵ）

０．０１ －０．５１ ７．１６ ３．３７

０．０２ －０．４９ ７．１７ －０．２７

０．０３ －０．４３ ７．２０ １．８０

０．０４ －０．４４ ７．２１ ５．９０

０．０５ －０．４６ ７．１９ ８．２０

０．０６ －０．３９ ７．２５ ９．１３

０．０７ －０．４２ ７．２２ ５．８０

０．０８ －０．４６ ７．２０ ０．２０

０．０９ －０．３９ ７．２６ ８．３０

０．１０ －０．３７ ７．２６ ３．６３

０．１２ －０．３９ ７．２４ －１．７３

０．１５ －０．３２ ７．３１ ５．４０

０．２０ －０．２６ ７．３５ ５．２３

３．Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析和一元线性回归分析

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液的相对信号强度与理论浓度

有显著相关性（狉＝－０．９４０，犘＜０．０１），一元线性回归

分析示两者线性关系好（Ｒ２＝０．８８３６，图５）；Ｆｅ３Ｏ４ 纳

米溶液的实测浓度与理论浓度有相关性（狉＝０．６８２，

犘＜０．０５），一元线性回归分析示两者线性关系一般

（Ｒ２＝０．４６９７）；Ｆｅ３Ｏ４ 纳米溶液的有效原子序数与理

论浓度无显著相关性（狉＝０．１９３，犘＝０．５７），ＣＴ值和

理论浓度也无显著相关性（狉＝－０．１４９，犘＝０．６６２）。

银单质纳米颗粒溶液：银单质纳米颗粒溶液的相

对信号强度与理论浓度无显著相关性（狉＝－０．２２６，

犘＝０．４５７）；银单质纳米颗粒实测浓度与理论浓度有

显著相关性（狉＝０．９２６，犘＜０．０１），一元线性回归分析

两者线性关系好（Ｒ２＝０．８４８２，图６），有效原子序数与

理论浓度也有显著相关性（狉＝０．９３４，犘＜０．０１），一元

线性回归分析两者线性关系好（Ｒ２＝０．８６４３，图７），

ＣＴ 值 与 理 论 浓 度 无 显 著 相 关 性 （狉＝０．０６４，

犘＝０．８３５）。

讨　论

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒具有顺磁性，会诱导颗粒周围的

强磁场变形，导致局部磁场不均匀，有缩短Ｔ２ 弛豫的

效应［６］，Ｔ２
弛豫对场强不均匀性更为敏感，ＧＲＥＴ２



ＷＩ是常用的磁敏感序列，在此序列中Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗

粒聚集的地方就会形成显著的、局灶的信号缺失（Ｔ２


效应）［７］，局部聚集的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒越多，信号衰减

就越明显。本研究中Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液 Ｔ２
信号

强度随着溶液中Ｆｅ离子浓度的增加而衰减，特别是

浓度在０．１０～１．００ｍｇ／ｍｌ时，这种信号的变化是肉

眼可见的（图１），其相对信号强度与理论浓度的相关

性很好，线性关系也好（图５），这都说明了Ｆｅ３Ｏ４ 纳米

颗粒作为一种 ＭＲＩ分子成像对比剂，它的可检出性、

半定量都是可行且较好的，磁敏感序列Ｔ２
 ＧＲＥ序

列能够很好的区别不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液，

这个结果与既往研究一致［６］。

本研究中Ｔ２
图像上银单质纳米颗粒溶液肉眼观

察不到信号强度的变化（图２），其相对信号强度与理

论浓度无相关性，说明银单质纳米颗粒在 ＭＲＩ分子影

像中进行定性和半定量分析均不理想，这一结论与既

往的研究结果也是符合的［２，３，８］。单质银纳米颗粒通

常应用于光学分析，因为其具有很好的光学成分［８］，在

ＭＲＩ分子影像中，单质银纳米颗粒通常会用作某种靶

向分子的载体或者顺磁性纳米颗粒的外层包被，这是

因为单质银纳米颗粒较为稳定，不会影响其携带或修

饰物质的性质［９］，银单质纳米颗粒对局部磁场不均匀
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性的敏感程度弱于Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒，Ｔ２
效应不明显。

本研究中将不同浓度的Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液行

双能ＣＴＧＳＩ，经后处理物质分析得到铁基相，铁基相

中测得的铁浓度与理论浓度相关性并不高，线性关系

也不显著，且Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒溶液的有效原子序数、

ＣＴ值与理论浓度均无显著相关性，此结果提示，双能

ＣＴ的物质分析功能用于检测Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒的能力

是有限的，Ｆｅ３Ｏ４ 纳米颗粒可能并不适合做ＣＴ分子

影像的对比剂。另一方面，银单质纳米颗粒的双能

ＣＴＧＳＩ成像物质分析结果却较好，碘基相实测浓度、

有效原子序数与理论浓度有显著相关性，一元线性回

归线性关系好（图６、７），提示银单质具有成为ＣＴ分

子影像对比剂的可行性和潜力。

两种溶液的混合能量ＣＴ值与理论浓度的相关性

均很差，这说明，传统的混合能量图像对于纳米颗粒的

检出是不可行的。原因从以下方面进行分析。双能

ＣＴ检查时，将不同物质放在两种不同Ｘ线谱线中或

使用两种不同能量范围的联合探测器时，物质就能被

区分出来，但是如果物质的衰减曲线相似，则无法被识

别。物质识别可以将不同原子序数的物质从低到高分

离开来［４］。韧致辐射能谱应用于临床ＣＴ检查有一个

宽的连续能量范围（２０～１５０ＫｅＶ），取决于ＣＴ的管电

压。康普顿效应是较高能量的入射光子和物质之间的

主要联系，而光电效应在较低能量区域占主要作用，因

为这个区域光子能量完全被混乱的电子吸收。这个效

应很大程度上依赖于检测标本的原子序数（Ｚ），并会

造成明显的线束硬化。能级高于 Ｋ层电子结合能的

光子与能级低于Ｋ层电子结合能的光子相比，更容易

被吸收。结果就是衰减系数会出现一个很突然的升

高，这就是Ｋｅｄｇｅ。Ｋｅｄｇｅ能被用于明确地识别和定

量分析标本中的元素（例如包含高原子序数原子的对

比剂），然而在理论上，也存在可以识别低原子序数元

素的Ｋｅｄｇｅ，但是要考虑的是，在低能量范围内光子

衰减是个严重的问题［１０］。所以原子序数大的物质较

原子序数小的物质更适合做为双能ＣＴ物质检测的对

比剂，这与本研究的结果是一致的。铁的原子序数是

２６，原子量为５６，银的原子序数是４７，原子量为１０８，

与碘（Ｚ＝５３，原子量１２７）相比，二者原子序数均小于

碘，但是银和碘更为接近，已有研究表明双能ＣＴＧＳＩ

对碘的定量分析和识别是较好的，能够区分Ｋｅｄｇｅ相

差仅４ＫｅＶ的物质
［１１］。银的Ｋｅｄｇｅ（２５．５ＫｅＶ）虽然

小于碘的Ｋｅｄｇｅ（３３．２ＫｅＶ），属于低能量范围，光子

衰减存在，但是因为差值不大，所以银的实测浓度和有

效原子序数与理论浓度间还存在相关性，但是铁原子

序数和碘相差较多，在低能量区域光子衰减严重，无法

识别。

综上所述，双能ＣＴ应用于分子影像学应该选择

Ｋｅｄｇｅ相对较高的纳米颗粒对比剂，低 Ｋｅｄｇｅ的纳

米颗粒对比剂在双能ＣＴ中的定量尚不具可行性。
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