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PET/CT imaging can reflect the physiological metabolic process in living body which is the model experiment 
incapable to simulate. Animal experiment may be considered for systematic validation of PET/CT products. 
The obtained research data can be used to evaluate the feasibility, effectiveness and safety of PET/CT 
products, and be submitted as supporting documents for research data or clinical evaluation data when 
doing product registration or alteration registration. In this study, the functions and advantages of animal 
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  0 引言
 由于生物医学研究的特殊性，大量的研究不

宜在人体上直接进行，需要在动物模型上来完

成，如确定疾病的致病因素、观察疾病的发生

与发展过程、新药的研发、医疗器械的验证确认

等。实验动物可作为人类“替身”得出许多高价

值的研究数据。动物模型在生物医学研究中发挥

着重要作用[1-5]
。

  1 PET动物实验概述
 在临床研究中，有专用于小动物研究的正

电子发射型计算机断层显像（positron emission 
computed tomography, PET）[6-11]

，小动物专用

PET的孔径通常在15～25 cm[12]
，常用于小鼠、

大鼠等小型动物的研究。使用较大型的动物（如

兔子、犬类、猪等）进行科学研究时，无法在

小动物PET上进行，通常使用用于人体的PET/
CT[13-21]

。在PET/CT产品研制过程中，如全新制

造商研制的首款产品或产品批准上市后发生重大

改变（如软件功能、重要部件变化等）时，有可

能需要动物实验对产品进行验证和确认。

  2 PET/CT产品验证确认的三种方式
 在对PET/CT最终产品进行验证确认时，可

以采用的方式有模体实验、动物实验和人体试

验三种主要方式。PET成像是在细胞和分子水

平上对活体状态下的生理代谢过程进行定性和

定量研究，记录分子或细胞内的放射性药物时

空分布[22]
，因此，无法通过模体实验模拟生理

代谢情况对PET功能成像进行验证，同时进行

大规模的人体试验受到较复杂的条件和较高成

本等制约，而动物实验在综合考虑成本、设施

等条件情况下，可对设备进行较为全面的验证
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确认。

2.1 模体实验
　　模体实验是静态成像，可以指定实验条件，

容易识别伪影，实验结果易于判断，能在PET图
像上直观地确认关键技术变化带来的性能指标

影响，可以方便地进行定量测量和对比。模体

实验方法简单，成本低廉。但是模体实验的缺

点在于无法还原人体真实的生理代谢变化的分

布，对于人体特异的疾病或生理状态无法直接

模拟，模体数据到临床图像之间，无法直接地

画上等号。

2.2 人体试验
 人体临床研究取得的数据可以更充分地评价

系统的有效性及安全性，对图像质量、临床工作

流、产品安全性等评价更加有效和全面。但是人

体临床研究数据的获得有一定困难，如临床研究

机构通常没有大型场地供安装PET/CT设备，另

外进行人体临床研究需要经历伦理审查、志愿者

招募等复杂的过程。PET/CT成像过程中需注射

放射性药物，志愿者招募通常并不容易。整个过

程需要耗费大量的人力和物力资源，时间成本也

较高。

2.3 动物实验
 相较以上两种方式，动物实验有以下优势：

 第一，可以很好地模拟活体内生理和病理

过程，比如模体实验很难模拟的PET动态参数成

像的生理灌注过程，使用动物模型实验可以充

分地还原动态参数成像中肺循环到体循环的完

整的血流灌注，动物实验可以补充模体实验的

不足部分。

 第二，动物模型的完整实验及工作流验证有

助于确认样机整体状态的可靠性和稳定性。通常

系统集成测试环节仅关注系统设计缺陷，没有充

分考虑临床使用场景，部分系统的设计缺陷需要

真正还原临床应用场景才可能被发现。同时在临

床试验样机装机前，进行动物实验可完整地测试

验证工作流，有助于充分测试临床典型工作流，

并对整机状态进行验收确认。

　　第三，使用体积较小的动物可以更为严苛

地测试系统空间分辨率等性能。比如，小鼠的

解剖结构在尺度上为人体尺度的几百分之一，

如果某一系统可以将小鼠的超微生理代谢分布

予以细致的成像，将结果作为分辨率性能好的

有力证据。

 第四，动物实验和人体试验相比成本更低。

进行大规模的人体试验需要较复杂的条件和高昂

的成本。

 动物实验的劣势：和模体实验相比成本更

高；动物的生理、病理状态会影响图像结果，需

要有经验的医生加以鉴别；动物模型的准备需要

专业团队。

  3 动物实验在PET/CT产品评价中的作用
 对于没有PET/CT产品研发经验的全新制造

商，在研制第一款PET/CT产品时可以考虑用动

物实验进行验证。另外，研制产品和已上市同

类产品相比发生重大变化时，如设备采用全新

的工作原理和结构设计，属于全新设备，国内

市场上没有与之类似的上市设备；设备采用了

新的关键器件，该器件具有全新的技术特性，

其对设备的应用和操作产生了较大的影响，所

获得的影像质量也有很大区别；在原有的基础

上开发了新的临床应用领域等情况[26-28]
，可以考

虑采用动物实验进行验证。

3.1 主要验证目的
 通常，动物实验可以从可行性验证、有效性

验证、安全性验证三方面展开。①可行性：通

常可行性研究是对产品设计合理性、可操作性、

可用性等方面进行整体确认，动物实验可用于

PET/CT产品系统整体可行性验证。②有效性：

设计合理的动物实验可支持产品的有效性（包

括性能和功能），如验证PET/CT产品的图像质

量、临床工作流等。③安全性：通过动物实验可

以识别非预期的风险，识别产品设计是否有缺

陷，实验过程中是否有新的引入风险，必要时对

产品进行完善和改进，采取进一步的风险控制措

施。有时实验目的无法严格划分界限，一项动物
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实验可能同时对三个方面进行评价[25]
。

3.2 申报资料的准备
 动物实验的图像比模体实验更接近临床人体

图像。提供产品注册申报资料时，可作为研究

资料或临床评价资料的支持性文件。在研究资料

中，动物实验可作为模体实验的补充，例如多床

拼接性能的验证、新算法图像质量的验证、延时

成像、动态成像等功能的验证资料；在临床评价

资料中，动物实验资料可作为评价产品性能和功

能的支持资料。

 动物实验资料可以是上述为产品进行可行

性、有效性和安全性验证专门设计的动物实验，

也可以是申报产品进行药物研发或其他科学研究

中获取的动物实验资料。虽然后者的实验目的并

非直接验证PET/CT产品的功能和性能，但PET/
CT设备的图像质量等性能有助于评价药物在体

内的代谢分布情况，展现药物的生理代谢特性，

实验过程中取得的图像对于评价设备是有帮助

的，在合适的情况下，也可用于注册申报资料中

对申报产品进行评价。

  4 PET/CT动物实验设计需考虑的问题
4.1 人体试验差异分析
 在动物与人体之间，PET/CT产品验证时存

在差异，采用动物实验评估PET/CT的性能和功

能时，可先对动物模型、评价指标等与人体的差

异性、相似性等进行分析，可利用已有文献信

息、前代产品的研究资料等。

4.2  实验前提
 在开展动物实验前，需充分开展实验室研

究，不宜采用动物实验替代实验室研究。在进行

动物实验之前，应经过充分的模体研究测试、非

活体研究、计算机模拟等测试。

4.3  实验动物的选择
 在选择动物时，应考虑与人体的相似性和评

价指标的合理性，根据不同的实验目的选择适宜

的实验动物。

 例如，在PET/CT系统整机的验证上，考虑

更充分地模拟人体扫描场景，进行多床位扫描

时，建议动物类型上优先考虑体型较大的动物，

如选用猪进行系统验证。而在验证系统的图像质

量时，动物体型越小，对设备分辨率、灵敏度等

要求更高，越小的动物越能显示系统图像质量的

优越性。

4.4 实验动物的数量
 对于PET/CT产品验证的动物实验，考虑到

动物实验作为模体实验的补充，或人体临床试验

之前产品可行性验证、安全有效验证的补充，对

实验动物的数量一般不作要求。

4.5  实验过程的记录
 实验过程中应完整记录整个实验过程中所有

原始信息资料，包括完整的过程记录、照片/影
像资料等。并按照评价要求对各项指标的评价结

果进行汇总分析，形成评价结论。考虑动物的解

剖结构、生理特征和人体有差异，需要由有相关

动物实验经验的人员对图像进行解读。

4.6 监管及伦理要求
　　动物实验应符合相关监管要求和伦理要求。

需遵循动物实验的“替代（replacement）、减少

（reduction）和优化（refinement）”原则，即

3R原则。实验过程中应尊重动物生命，保护动

物福利。

  5  PET/CT动物实验示例
5.1 动态采集验证
 图1为一只正常兔子的动态最大强度投影

（maximum intensity projection, MIP）图，此系

列图像通过每秒一帧的全身动态重建，可以观

察到药物从兔子耳缘静脉经上腔静脉进入右心，

经肺循环后，回到左心，通过主动脉泵出到各动

脉，灌注全身各脏器的过程。生物体是一个复杂

的环境，不同器官组织对物质的摄取和代谢均有

差异。动物实验的动态采集可以比较直观地显示

出显像剂在体内各个组织的动态变化过程，而模

体实验由于缺乏动态的摄取和代谢过程，无法反

映出动态采集的特征。

5.2 超长延迟成像验证
 图2为一只正常兔子的MIP图，此系列图像



Chinese Journal of Medical Instrumentation

监  管  与  测  试

457

2022 年 46 卷 第 4 期

通过注射后不同时间点的图像采集，可以观察到

兔子的肝部、盲肠、皮肤等摄取随时间推移而下

降，而肌肉摄取逐渐上升等现象。由于动物各个

组织对显像剂摄取和代谢的速率不同，不同组织

中显像剂浓度达到最大摄取值的时间点不同，针

对不同组织的成像，选择最佳的时间点有助于获

得良好的图像和结果。而模体实验在不同时间点

的差异只与显像剂所用正电子核素的衰变有关，

与生物组织代谢无关。

5.3 多床采集功能验证
 图3为一只猪的PET/CT图像，猪的体型较

大，需要采集多床位进行拼接。此套图像经三

床位采集而得，图像上无明显伪影，验证了多

床采集功能正常。动物实验中动物各组织对显

像剂的摄取和代谢是随时间而动态变化的，因

而对于图像的扫描和拼接要求相较于模体实验

更为严苛，因此这一性能特征单用模体实验验

证是不充分的。

5.4  病灶检测能力验证
 图4为一只肝部种植肿瘤的兔子，该肿瘤兔

的肝部种植肿瘤清晰可辨认；且从横断面图像

上，进一步可以辨认出疑似种植时遗留在兔子腹

壁的少量肿瘤组织，进一步证明了设备的病灶检

测能力。

 上述示例中动物实验的主要目的是对产品的

可行性和有效性进行验证，考虑动物实验是对临

床工作流的完整测试，可以模拟临床真实使用场

景，有助于发现系统集成测试环节无法发现的设

计缺陷、安全隐患等问题，可同时评价产品的安

全性。

  6 总结
 对于PET/CT产品来说，模体实验不能反映

活体中放射性药物代谢分布情况，动物实验可以

弥补这一不足，作为模体实验的补充，用于验证

产品的整体可行性非常有意义。但动物的生理结

构和人体存在差异，所以不可以简单地将动物实

验和人体试验等同。在动物实验的方案设计和性

能指标的评估上，需要充分考虑动物实验和人体

试验的差异。动物实验并不能完全替代人体试

验，或直接作为临床人体图像证据。在必要的情

况下，还需要在人体上进行验证。
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