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四维小鼠全身体模及其在医学影像研究中的应用

李崇国 吴大可

【摘要】 医学成像模拟对描述、评估和优化医学成像设备而言是一个强有力的工具。模拟的

关键是必须有研究对象解剖结构仿真体模或模型。四维小鼠全身体模为影像研究提供了小鼠解剖

和生理的仿真模型。精确的模型与成像过程相结合，能提供研究对象在健康和疾病状态下不同的

解剖和运动(心脏和呼吸j的大量逼真的成像数据。刘‘研究解剖、生理、机体等因素对医学和小动

物成像的影响来说．四维小鼠全身体模有巨大的潜力，其还可用于新仪器研究、图像采集策略、

图像处理和重建方式、图像可视化和解释技术等。
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【Abstract】Medic01 imaging simulation is“powerful tool for characterizing，evaluating，and optimiz-

ing medical imaging devices and techniques．A vital aspect of simulation is to have a realistic phantom or

model of the subject7s anatomy．IFour-dimensional mouse whole—body phantoms provide realistic models of
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motions(cardiac and respiratory)in health and disease．With this ability，the four-dimensional mouse

whole—body phantoms have enormous potential to study the effects of anatomical，physiological and physical

factors On medical and small animal imaging and to research new instrumentation，image acquisition state—

gies，image processing，reconstruction methods，image visualization and interpretation techniques．

【Key words】Positron—emission tomography；Tomography，X—ray computed；Phantoms．imaging；Com-

puted simulation

模拟包括计算机产生的体模、成像过程的模

拟以及快速解算方法等。随着遗传和分子生物学

以及相关技术等领域的迅速发展和基因工程抗体

小动物的出现，人ff3x寸研究小动物活体成像的兴

趣日益浓厚。随着小动物活体成像技术的发展，

新的仪器设备、数据采集策略以及图像处理和重

建技术的开发和研究也逐渐兴起。模拟技术能够

为评价和改进分子成像设备和技术提供一个极其

重要的工具。

1四维小鼠全身(four．dimensionalmouse whole-

body。4D MOBY)体模

计算机仿真模型能够由基于方程的(程式化)数

学函数、体素(数字)的容积阵列或混合方程．体素

模型来定义⋯，因而能够模拟与实际患者数据更加

接近的医学影像数据。现有的电子化体模可分为两

种普通类型：体素化体模和数学体模口I。4D MOBY

体模(图1)和基于非均匀有理B样条(non．uniform

rational B．splines，NURBS)曲线的四维心脏一躯干体

模是Segars与其同事共同开发的数字体模M。基于

NURBS曲线的四维心脏．躯干体模结合了体素化体

模的逼真性和数学体模的灵活性，其概念设计是

4D MOBY体模的基础。

在分子成像研究中，4D MOBY体模是一个现

实而灵活的小鼠解剖和心脏呼吸运动的模型。

MOBY体模用NURBS曲面来模拟器官形状(NURBS

是基于三维计算机图形技术和建模的极好的工具，

也能够用于人脑图像的模拟和分析岬1)；用Duke

中心的活体显微镜检查技术获得的高分辨三维磁共

振显微镜数据作为形成NURBS曲面的基础；用正

常小鼠门控黑血MRI数据集作为心脏模型呼吸门

控MRI的基础；用已知的呼吸力学作为呼吸模型

的基础，以模拟心脏和呼吸运动。在每一种情况

下，由一组时间时变曲线定义三维曲面，以产生时

间连续的动态或者四维NURBS曲面模型。因此，

MOBY体模是基于高分辨门控磁共振显微镜而获得

的数据和模拟器官形状的NURBS。4DMOBY体模基

于最新型的计算机图形技术。在分子成像研究尤其

是新成像仪器、图像采集策略以及图像处理和重建方

式中，MOBY体模将发挥独特而重要的作用。

呼气术蚓 吸气术糟

图1 四维小鼠全身体模图la示四维小鼠全身体模

的前面观；图1b示四维小鼠全身体模心脏和呼吸运动

模型。

2 MOBY体模在医学影像研究中的应用

对ECAT EXACT HR+型扫描器几何形状而言，

PET．SORTEO(是一种基于蒙特卡罗的模拟器)能快

速产生真实的PET数据。为了解决对动物PET成像

系统仿真模型日益增加的需要，以及为了适应和配置

小动物PET这种仿真工具，尤其是广泛分布的用西

门子临床解决方案(Siemens preclinical solutions)制

造的微型PET R4和Focus 220系统，Lartizien等同

提出一种能允许产生真实的啮齿类动物影像的仿真

模型以便评价并优化采集和重建协议，并且在这个

研究中，证实了用MOBY体模迅速产生真实的全

身放射性分布的能力。

■一删赢■糍藕
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小动物生物动力学和剂量测定的研究先于临床放

射性核素治疗。与在人体中的研究相同，对疗效进

行可靠性评价是必要的，且必须基于精确的剂量测

定，而精确的剂量测定又必须以实际的剂量测定模

型为基础。为了j平估解剖上使用更加逼真的小鼠

体模时所得结果与以前的数学方式描述的体模所

得结果之间的差异，以及评估EGS4和MCNPX2．6a

(两种蒙特卡罗代码)，Larsson等镕I用MOBY体模评

估并优化小鼠活体成像，执行MOBY程序产生了

一个基于体素的特定大小的二维体模，并改变体模

将其用于输入吸收分数和s网子的蒙特卡罗模拟，

用EGS4和MCNPX2．6a代码模拟辐射传递，用交

互式数据语言程序计算⋯F、”1I、”1I、⋯In、”7Lu

和90Y等核素的放射剂量以及s凶子，并与以前的

模型所获得的结果相比较发现，MOBY体模和数学

体模所获得的s因子在多数情况下比较相似，但对

一些器官来说。数学体模获得的s因子被低估了。

用MOBY体模研究MCNPX 2．6a和EGS4的差异

时，发现在电子吸收份额中有一定的差异，其原【天|

可能是由于代码之间的差异所致。因而笔者认为，

作为一个放射剂量的测定模型，MOBY体模是一个

逼真而且非常灵活的体模，足非常有用的。

目前，人们已经认识到小动物分子成像技术如

PET、SPECT的重要性，所以已经加速优化了专门

的小动物成像系统、相应的图像重建和校正方式，

与此同时，也加速发展数据采集协定。为了整合

MOBY体模、发射断层模拟系统(simulation system

for emission tomographv，SimSET)以及发射断层扫

捕Geant4应用程序(GeaIlf4 application for tomographic

emission，GATE)这3个公共领域软件工具，Chert

等『q用4D MOBY体模提供逼真的小鼠解剖和牛理

学模型，并结合J，两个蒙特譬罗模拟包：SimSET

和GATE，在直观且系统复杂的立体基阵的安装方

面，保留了GATE的优点；在小鼠体模内模拟光子

相互作用方面，为了克服相对较慢的Geant4蒙特

卡罗代码的缺点，把GATE引进快速的SimSET光子

历史生成器(photon historygenerator，PHG)，从而开

发了小动物PET和SPECT模拟工作流程。SimSET—

PHG加速了蒙特卡罗模拟过程(加速约10倍)，但

没有牺牲精确性和多功能性。在小动物小孔

SPECT成像流程中，GATE使复杂程度不同的单一

的或多小孔准直和探测器几何形状的模拟更加力‘

便，而仿真MOBY体模为不同类型的解剖和生理学

模型提供了基础。因此，把MOBY体模与SImSET

和GATE相结合，可成功建立一个新的、快速而逼

真的多功能小动物分子成像模型。

为了开发和验证用小动物PET影像自动计算

PET示踪剂生物分布的方式，Kesner等【10l用M《)BY

体模软件在三维图像上测量了用小动物PET扫描

了的9只小鼠的长度，然后算出其平均长度和标准

差，并在一系列机体尺寸内产生了9个体模；他们

开发了一个软件(用一个小动物PET扫描的外观上

呵辨别的器官和其他标记物半自动配准数字小鼠体

模)之后，在9只小鼠的9个模拟扫描和18个实际

PET扫描中，软性改变体模，使其与相应的标记相

符，自动计算反映全身和21个单个器官的22个感

兴趣区的不踪剂浓度，用最小终端用户输入成功地

产生了l】ET一地冈集影像融合，能够迅速量化22个

不同组织的感兴趣区，模拟扫描分析发现，用这种

方式扫描轮廓尺寸和单个动物是稳健的。

对SPECT和PET系统来说，GATE模拟工具已

经成为一个良好的验证工具，GATE的一个重要特

征就是其能够完成时间依赖现象的建模。Sakellios

等I“佣MOBY小鼠体模来模拟小鼠，并在GATE中

建模，以试验I生地评估两个小视角扫描仪。该研究

模拟了两个扫描仪：第一个是小鼠大小的^y相机，

另一个则是有4个探头的小动物PET，其安装了一

个H8500型敏感的光电倍增管和一个像素化的硅

酸钇镥闪烁晶体闪烁器，把在第一个扫描仪中引

入的MOBY小鼠作为一个体素化原始资料，并实

施了二维成像模拟。

NURBS曲线能用于计算机来进行形状模拟，

目前， 一些人类或动物的解剖结构模型已经在此基

础上被开发出来了。图像处理技术的发展允许用来

自CT、MRI或PET的数字图像产生的人体或者动

物大脑的解剖和功能的模型和地图集【12】：Pushkin

等¨3把PET和cT数据用于小鼠大脑的解剖结构和

同位素吸收量的NURBS建模，用MOBY体模在

Rhino三维开发框架(一个基于NURBS曲线和结

构的绘制、动画制作和分析的工具)内构建和编辑

所有的结构，结果用NURBS证明了小鼠大脑解剖

结构数学建模的可行性。

为了通过用组合的光学．PET系统模拟生物荧

光断层测量的图像形成过程来探讨其可行性，
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Alexandrakis等㈣用小鼠微型MRI图像容积MOBY

体模来提供虚拟体模的解剖特征，为位于不同器官

(如肝脏、肾脏和消化道等)的单点、两点和分布生

物荧光源而模拟光学一PET度量，用期望值最大化

代码恢复模拟源的强度和位置，并用MOBY体模

提供不同组织的解剖定义。

Fahimian等m]评估了一种均等斜面断层扫描的

新的基于傅立叶的迭代采集和重建方式，并提出一

系列定量图像质量和剂量减少的财照试验和模拟方

式，用MOBY体模和Zubal全身人体体模，通过用

均等斜面断层扫描的cT模拟并与滤过反投影相

比，完成迭代代数法，用波状外形器官的信噪比和

载噪比，调制传递函数和傅立叶环相关定量重建图

像质量；用锥形束x线微型cT仪证实了模拟，制

造了微流体分辨率体模和调制传递函数体模以定量

验证影像的质量，凶此，研究者认为，均等斜面断

层扫捕为cT巾剂量的减少提供了一个有效的方

式，并保证了进一步的研究。

3结语

在医学成像研究中，对描述、评估、优化医学

成像体系来说，模拟是一个强有力的工具，其作用

日益重要，已经成为理论推导、实验方式和临床研

究的一个重要且不可或缺的补充。MOBY体模与基

于NURBS曲线的四维心脏一躯干体模一样，为医学

影像研究提供了一个很好的工具。可以预见，随着

体模研究的进一步深入，将会出现更多新的数字体

模，数字体模将会在医学领域巾得到更广泛的应用。
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