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［摘　要］　目的　探讨氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描／计算机断层扫描（１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ）在早期诊断重症

急性胰腺炎（ＳＡＰ）继发感染的评估价值。方法　分别构建两种细菌（ＡＴＣＣ２５９２２和 ＡＴＣＣ２５９２３）的ＳＡＰＳＤ大

鼠感染组模型，并以生理盐水构建对照组模型。分别在建模后０、１、３ｈ检测动物全血细胞计数和血清淀粉酶，建

模后３ｈ行１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像，并进行生物学分布、ＨＥ染色和Ｇｒａｍ染色等验证ＰＥＴ显像结果。结果　１８Ｆ

ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像提示，两种细菌感染组大鼠模型均显示胰腺部位的放射性浓聚灶；大肠埃希菌组、金黄色葡萄

球菌组和生理盐水组靶（胰腺）／非靶（肌肉）比值（ＳＵＶ）分别为４．２２±０．６１、４．３２±１．２１、２．２６±０．３５，两种细菌感

染组模型动物ＳＵＶ值无统计学差异（犘＞０．０５），大肠埃希菌感染组模型与对照组模型比较有统计学差异（犘＜

０．０１）。生物学分布结果与ＰＥＴ显像结果一致。结论　１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ可以作为早期诊断ＳＡＰ继发感染的检

测方法。
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　　急性胰腺炎是临床常见的一种急腹症，大部分

为自限性（约８０％），但也有部分患者（约２０％）可发

展为重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＳＡＰ），这与延长患者住院时间关系密切
［１２］。ＳＡＰ

患者更易发生继发感染，一旦发生感染，患者病情明

显加重，病死率升高。研究［３５］表明，目前，引起患者

继发感染的病原体，革兰阴性菌以肠杆菌科细菌为

主（１８．４％～２３．４％）；而革兰阳性菌则以金黄色葡

萄球菌为主。引起继发感染发生的具体机制尚不明

确，经内源性途径感染细菌，如经周围脏器胆道及十

二指肠进入胰腺的“细菌易位学说”，目前已经被广

泛认可［６］。感染发生早期临床上常规诊断感染的手

段（如血常规、细菌培养）得到结果的时间往往要滞

后于疾病进展；传统的影像学方法，如ＣＴ和 ＭＲＩ

在急性胰腺炎早期诊断中有重要价值，但不具备检

测感染的功能；穿刺液细菌培养作为诊断继发感染

灶的“金标准”，有些病灶位置过深不能穿刺直接影

响检测结果［７８］。探索无创而特异的早期诊断感染

的方法，对ＳＡＰ继发感染给予及时治疗，降低患者

病死率都将有极大的价值。本研究拟探讨氟脱氧葡

萄糖正电子发射断层扫描／计算机断层扫描（１８Ｆ

ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ）显像早期特异性诊断ＳＡＰ继发感

染的价值。

１　材料和方法

１．１　研究对象　本实验研究动物统一由中南大学

实验动物中心提供，共有１５只８～１２Ｗ 的ＳＤ大

鼠，均为雄性，体重２５０～３５０ｇ。动物实验遵循中南

大学实验动物中心规定并通过中南大学湘雅医院伦

理委员会的审核。细菌 ＡＴＣＣ２５９２２和 ＡＴＣＣ

２５９２３作为研究菌株，购自上海复祥生物有限公司。

１．２　研究方法

１．２．１　动物和细菌制备　实验大鼠在中南大学实

验动物中心饲养１Ｗ后开始进行实验；实验前禁食

１０ｈ，禁水４ｈ。复苏细菌后将其接种于平板，然后从

平板上挑取单个菌落加入到ＬＢ培养液中（５ｍＬ／管），

在温箱内以３５℃、２２０ｒｐｍ震荡过夜；再分别取１００μＬ

活化液，加入５ｍＬＬＢ培养液中，继续震荡培养３ｈ。

在酶标仪下测定菌液ＯＤ６２５ｎｍ，ＯＤ在０．５～０．８，此

时的细菌浓度约为１０８／ｍＬ；分别取４ｍＬ菌液，在

５５００ｒｐｍ条件下离心８ｍｉｎ，吸掉上清，再用生理

盐水稀释１０倍，得到１０７／ｍＬ的 ＡＴＣＣ２５９２２和

ＡＴＣＣ２５９２３标准菌株悬浮液。

１．２．２　细菌摄取
１８ＦＦＤＧ实验　按照上一步培养

方法配制从１０８／ｍＬ到１０５／ｍＬ共计４个浓度梯度

的标准菌株悬浮液，并以０作为起始浓度，每管内

１ｍＬ菌悬液，每个浓度分装３管。分别在每管菌悬

液内加入１８ＦＦＤＧ２０ｋＢｑ／ｍＬ，在３５℃水浴箱孵育

２ｈ后离心弃掉上清，并用４℃ＰＢＳ缓冲液清洗３

遍。最后用ｇａｍａ计数仪（ＷＩＺＡＲＤ２２４８０）进行放

射性计数，测定加入１８ＦＦＤＧ菌悬液和标准菌悬液

的放射强度。

１．２．３　动物模型制备　首先将１５只ＳＤ大鼠编号

后随机分为三组，分别为革兰阳性菌组、革兰阴性菌

组和生理盐水组，每组各５只。在ＳＤ大鼠腹腔内

注射３ｍＬ／ｋｇ的１０％水合氯醛进行麻醉，麻醉后在

恒温超净手术台（３５℃）进行操作。备皮消毒后在腹

部正中剑突下切开，切口长１～１．５ｃｍ，切开后推开

表面肠管，探查到胃及幽门，提起幽门，暴露十二指

肠，向下顺序探查约５ｃｍ，可见环形狭窄的乳头部，

暴露充分后，发现十二指肠乳头开口隐匿于肠壁；用

生理盐水滴淋乳头区域，观察胰腺呈淡粉红偏白色、

未见积液；顺着胰胆管向上，探查到肝门处（数条主

胰管汇集），用小血管夹（１．５ｃｍ）夹闭近肝门侧；在

乳头对侧用静脉留置针穿刺滑行进入胆胰管，深度

约１～２ｃｍ，用另一只血管夹夹闭乳头部，后退金属

针芯。静脉留置针连接微量注射泵，恒速（６ｍＬ／ｈ）

泵入３．６％牛磺胆酸钠（１ｍＬ／ｋｇ）；输注结束后拔除

静脉留置针，继续夹闭３～５ｍｉｎ。所有大鼠输注牛磺

胆酸钠后，以相同方法相同速度注入１０７／ｍＬ细菌悬

浮液／生理盐水，继续夹闭３～５ｍｉｎ。操作完成后可

见胰腺出现水肿，且胰腺颜色由粉红色变为暗黄色，

最后变为黑色，包膜肿胀明显，周围有明显渗出物。

手术完成后，所有大鼠禁食禁水，且每只大鼠给予皮

下补液２ｍＬ。

１．２．４　血生化检测　所有大鼠分别在手术后０、１、

３ｈ取全血及血清，测定血清淀粉酶浓度和全血细

胞计数。

１．２．５　ＰＥＴ／ＣＴ扫描及半定量分析　构建动物模

型３ｈ后给予静脉注射１８ＦＦＤＧ３００ＵＣｉ／１００ｇ，静

脉注射后１ｈ，采用小动物活体成像系统（Ｓｉｅｍｅｎｓｅ

ＩｎｖｅｏｎＰＥＴ／ＣＴ）进行多床位显像。扫描参量：电

压８０ｋＶ，电流５０ｍＡ，Ｆｉｌｔｅｒ０．５ｃｍ。静态扫描过

程中，采用恒温气体泵入动物仓进行保温。每只大

鼠于矢状位图上，根据放射性浓聚范围勾画感兴趣

区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），并使用 ＭｉｃｒｏＰＥＴ自

带的配套软件系统（ＩｎｖｅｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ Ｗｏｒｋｐｌａｃｅ
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４．１）进行数据处理。本实验以肌肉组织作为对照，

ＲＯＩ放射性计数与肌肉放射性计数之比（摄取比）

作为评价标准。

１．２．６　病理和微生物检验　扫描完成后处死大鼠

选取完整胰腺组织，肉眼观察胰腺改变，并且切取部

分坏死感染灶，匀浆后做细菌ＬＢ培养基涂片和培

养。感染灶组织进行 ＨＥ染色和Ｇｒａｍ染色后，显

微镜下观察病理改变和微生物学结果。ＳＡＰ继发

感染诊断标准：ＨＥ染色经典评分≥８分，并且细菌

培养阳性，Ｇｒａｍ染色发现病原微生物。所有标本

均由三位有经验的病理检验医生在未知实验分组的

情况下进行独立判断。

１．２．７　生物学分布　ＰＥＴ／ＣＴ扫描完成后当即处

死实验动物，尽量分离出完整的器官组织，包括脑、

心、肺、肝、肾、脾、胃、肌肉、骨骼、小肠、血液、胰腺及

生殖腺等共计１３个。分别测量器官组织重量（合计

重量减去已经测量的样品管重量），依照统一顺序放

入全自动伽马计数仪（ＷＩＺＡＲＤ２２４８０）进行测量。

测量完成后，仪器自动进行衰减矫正后，计算每个器

官和组织的每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ／ｇ）。

１．３　统计分析　数据应用ＳＰＳＳ２２．０进行统计分

析，应用 Ｇｒａｐｈａｄｐｒｉｓｍ６．０进行统计绘图。计量

数据采用狓±狊表示，多组间比较采用单因素方差分

析，多组间均数的两两比较采用ＳＮＫ 检验，犘≤

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　细菌摄取　
１８ＦＦＤＧ 实验在细菌浓度达到

１０６ＣＦＵ／ｍＬ时，摄取开始明显增加。灭活的细菌

吸收率为０，ＡＴＣＣ２５９２３比ＡＴＣＣ２５９２２吸收率
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略高，且两者均未达到饱和状态 （饱和浓度 ＞

１０８ＣＦＵ／ｍＬ）。见图１。

图１　细菌摄取
１８ＦＦＤＧ实验

犉犻犵狌狉犲１　Ｔｅｓｔｏｆｕｐｔａｋｅｏｆ
１８ＦＦＤＧｂｙｂａｃｔｅｒｉａ

２．２　生化检测指标　１５例样本中仅有４例大鼠全

血细胞计数中白细胞计数较基线升高（金黄色葡萄

球菌组２例，其余两组各１例），三组间白细胞计数

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。全部样本血清淀粉

酶基线为（３１８．３１５±１４５．１１８）Ｕ／Ｌ，１５只大鼠血清

淀粉酶均于建模后升高［１ｈ：（１３４３．０８１±３０．１２０）

Ｕ／Ｌ；３ｈ：（３４７２．９２５±６８９．８３４）Ｕ／Ｌ］。三组大鼠

血清淀粉酶差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　病理改变和微生物检测结果

２．３．１　病理改变　三组大鼠感染灶 ＨＥ染色后均

见胰腺结构混乱，组织间隙显著增宽，腺体结构破坏

明显，细胞坏死溶解，呈广泛液化性坏死，细胞质内可

见伊红均染的无结构物质。间质内血管充血明显，可

见弥漫红细胞浸润，并伴有广泛的中性粒细胞（脓细

胞）浸润（４００倍），三组病理改变评分均高于８分，差

异无统计学意义（犉＝１．８１，犘＝０．２１）。见图２。
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　　Ａ：大肠埃希菌组；Ｂ：金黄色葡萄球菌组；Ｃ：生理盐水组

图２　三组大鼠胰腺 ＨＥ染色

犉犻犵狌狉犲２　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐａｎｃｒｅａｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ
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２．３．２　微生物检测结果　Ｇｒａｍ染色后显微镜下

可见感染灶中央呈明显的液化性坏死，腺体结构消

失，脂肪细胞内为均染的无结构物质或空泡。大肠

埃希菌组感染灶内可见短杆状阴性细菌，金黄色葡

萄球菌组可见圆球形聚集成团的阳性菌，生理盐水

组未发现明显的细菌定植征象，见图３。
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　　Ａ：大肠埃希菌组；Ｂ：金黄色葡萄球菌组；Ｃ：生理盐水组

图３　三组大鼠胰腺Ｇｒａｍ染色

犉犻犵狌狉犲３　Ｇｒａｍｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐａｎｃｒｅａｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

２．４　ＰＥＴ／ＣＴ扫描　ＰＥＴ／ＣＴ扫描后显示三组大

鼠胰腺部位均可见放射性特异性聚集，大肠埃希菌

组和金黄色葡萄球菌组，放射性特异性聚集更为显

著，见图４。ＰＥＴ／ＣＴ定量结果显示大肠埃希菌组、

金黄色葡萄球菌组和生理盐水组靶（胰腺）与非靶

（肌肉）比值分别为４．２２±０．６１、４．３２±１．２１和

２．２６±０．３５，大肠埃希菌组和金黄色葡萄球菌组靶

与非靶比值比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；两

个细菌感染组与对照组分别比较，差异均有统计学

意义（均犘＜０．０１）。见图５。
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　　Ａ：大肠埃希菌组；Ｂ：金黄色葡萄球菌组；Ｃ：生理盐水组；红色箭头所示为胰腺；蓝色箭头所示为心脏

图４　三组ＳＡＰ大鼠ＰＥＴ／ＣＴ显像

犉犻犵狌狉犲４　ＰＥＴ／ＣＴｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＳＡＰｒａｔｓ

·６５５· 中国感染控制杂志２０１８年７月第１７卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ７Ｊｕｌ２０１８



!"#$%& '()*+,%& -./0&

1
2

3
4

5
6

!

"

#

$

%&

'

'

　　ｎｓ：差异无统计学意义；：犘＜０．０１

图５　三组大鼠靶与非靶ＰＥＴ／ＣＴ显像定量结果

犉犻犵狌狉犲５　ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔａｒｇｅｔａｎｄｎｏｎｔａｒｇｅｔＰＥＴ／

ＣＴｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

２．５　生物学分布　大肠埃希菌感染组胰腺的示踪

剂摄取剂量为（１．３３±０．１１）％ＩＤ／ｇ，金黄色葡萄球菌

感染组的摄取剂量为（１．３８±０．１１）％ＩＤ／ｇ，生理盐水

组的示踪剂所测剂量为（０．７１±０．０８）％ＩＤ／ｇ。见

图６。两个感染组与生理盐水组结果比较差异有统

计学意义（均犘＜０．００１）。组织学分布情况：心脏摄取

量最高，胰腺次之；两个细菌感染组之间相比，胰腺组

织放射性分布差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见图７。
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图６　示踪剂各组织摄取结果图

犉犻犵狌狉犲６　Ｄｉａｇｒａｍｏｆｔｒａｃｅｒｕｐｔａｋｅｏｆｅａｃｈｔｉｓｓｕｅ
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　　ｎｓ：差异无统计学意义；：犘＜０．００１

图７　三组大鼠胰腺分布定量结果

犉犻犵狌狉犲７　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｎｃｒｅａｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

３　讨论

近年来，急性胰腺炎的发病率呈上升趋势，这可

能与人们经济水平的改善和饮食习惯及结构的改变

有关［７］。急性胰腺炎并发感染后，诊断和治疗的复

杂性显著增加，若患者未得到及时精准的治疗干预，

病死率明显升高［３］。有报道［８］指出，急性胰腺炎并

发感染后，病死率是无感染患者的两倍。急性胰腺

炎并发感染后病情复杂，病程迁延，花费巨大，可显

著增加住院总花费，是延长总住院时间的第二大因

素，也是导致患者死亡的第５大原因
［７］。

ＳＡＰ继发感染时主要通过以下几个指标予以

提示：（１）临床症状改变：腹痛或者压痛，肌紧张或者

肠鸣音消失；（２）至少符合全身炎症反应综合征诊断

标准中的２项；（３）影像学：ＣＴ发现胰腺周围组织

存在气泡征象；（４）诊断性穿刺，细菌培养结果阳性。

满足４项中任意３项，可以诊断继发感染
［９］。同时，

降钙素原对继发感染的诊断有一定的预测价值［１０］。

传统的影像学检查如增强ＣＴ，虽然是诊断重症胰

腺炎的金标准，并且可以发现胰腺坏死情况并评估

坏死的程度，且根据ＢａｌｔｈａｚａｒＣＴ分级标准对病死

率有一定的预测价值，但是继发感染的诊断均需要

依赖于气泡征象的出现，且气泡征象出现的概率非

常低，患者一般在出现症状后４８～７２ｈ才能够检

测到该征象［１１１３］，所以，在感染发生早期很难判断感

染的类型及迁延范围。引起继发感染的病原菌为革

兰阴性菌，且感染类型较为单一，如得不到及时有效

的治疗，常继发多重感染且细菌产生耐药性［１４］。因

此，急需发现一种既可以降低穿刺风险，又可以提高

诊断准确性和时效性的科学方法。

数十年以来，核医学成像技术一直是感染性疾

病和 非 感 染 性 炎 症 疾 病 成 像 的 重 要 组 成 部

分［１５１６］。１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ与传统放射性核素显像

方法和单独形态成像相比有以下优点：（１）检测敏感

性高；（２）图像分辨率高；（３）靶区与背景比值高；（４）

采集快速，一次完成。在无菌性炎症和感染发生部

位，局部免疫反应导致粒细胞和巨噬细胞聚集，其细

胞内的葡萄糖代谢随着炎症反应而显著增加，所

以１８ＦＦＤＧ可以特异聚集于病灶部位，其早期诊断

的敏感性和特异性均在９０％以上，已经被用于多种

无菌性炎症／感染疾病的研究中［１５１７］。本研究结果

显示，继发细菌感染时可以加速疾病的进展，增加感

染部位示踪剂的摄取量。ＰＥＴ／ＣＴ具有较高的组
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织分辨率，１８ＦＦＤＧ可以在无菌性炎症和感染发生

部位快速聚集，与传统结构影像方法相比，利用功能

显像以及该方法反映和评估疾病早期的活动和进展

具有明显的优势。

１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像在鉴别感染性疾病和

无菌性炎症中具有潜在的优势：在疾病发展早期，组

织和器官结构上往往没有明显改变，故而相较于结

构影像方法，功能显像在诊断时效上具有无可比拟

的优势，且一次ＰＥＴ显像就可以进行全身评估
［１７］。

尽早地诊断感染病灶，可以及时给予抗菌药物治疗，

合理使用抗菌药物，从而降低细菌耐药性的产生。

本研究结果显示，１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ并不能鉴

别继发感染是由哪种细菌感染引起，虽然两种细菌

在体外摄取实验中存在吸收率的差异，但是在体内

实验差异并不显著，因此，１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ不适

宜用于检测感染病原体。１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ扫描虽

然可以提示临床医生存在感染，从而减少抗菌药物

的滥用，在一定程度上减少多重耐药菌的扩散；但

是，由于对预测病原体无明显意义，对合理选用抗菌

药物无指导价值；因此，探索检测感染病原体类型的

特异显像剂的研究意义重大。目前，１８ＦＦＤＧ还原

产物１８ＦＦＤＳ（２脱氧２氟山梨醇）是一种比较有前

途的针对肠杆菌科细菌靶向标记示踪剂［１８２０］。尽管

如此，１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ由于价格昂贵，采集过程时

间较长等原因，目前１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ主要应用于肿

瘤疾病的诊断和分期中，在包括ＳＡＰ继发感染在内

的无菌性炎症／感染疾病中的应用尚未广泛开展。

本研究中ＳＡＰ动物模型的构建至关重要。目

前，应用最广泛的方法是逆行胰腺胆管微泵注射法，

选用的试剂通常为１．５％ ～５％的牛黄胆酸钠
［２１２２］。

研究［２３］显示牛黄胆酸钠注射浓度过高，动物死亡率

增加，浓度过低时，胰腺组织病理学和生化指标与高

浓度时存在差异。因此，本研究选择中位浓度

３．６％。本研究中“两步走”建立继发感染模型的优

点在于：（１）不需要将细菌和高浓度的牛磺胆酸钠混

合，从而造成细菌的死亡；（２）建立具有优良效果的

动物模型［２４］。有报道［２５］显示应用头皮针花费较低，

操作简便。但是，本研究发现使用头皮针构建模型

时，容易对十二指肠乳头和胰腺管道造成损伤，诱导

剂外溢引发造模失败。本研究采用操作步骤较为繁

琐，但相对来说较为安全的２４Ｇ静脉留置针作为穿

刺注射器。

本研究中选择大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌作

为研究菌株，原因在于大肠埃希菌是人体肠道常见

的机会致病菌，金黄色葡萄球菌是人体皮肤呼吸道

黏膜机会致病菌［２６］。引起ＳＡＰ继发感染的病原体

以大肠埃希菌为主，可以达到１５％以上
［２７］。近十年

来，ＳＡＰ患者中预防性使用抗菌药物来降低病死率

已经达成共识；但是，长期使用抗菌药物是继发真菌

感染和耐药菌感染的一个危险因素；因此，及时发现

感染并检测病原体，从而合理给予抗菌药物是减轻

抗菌药物选择压力、降低多重耐药菌的产生和扩

散［５，２６，２８３０］。为探索１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ早期显像的

时效性，本实验将显像时间大大提前，显像时间定为

细菌定植感染后３ｈ，是细菌稳定后的快速增长期。

目前，国内外研究显像时间一般以天计数，感染后数

小时内的早期显像研究报道较少［１８１９］。

综上所述，本研究发现１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ 在

ＳＡＰ继发感染的早期识别中有着重要价值，这不但

有助于提高对疾病及继发改变的认识，也为抗菌药

物早期应用提供依据，从而降低多重耐药菌的产生

和扩散。本研究尚存在一些局限，如实验动物数量

有限、类型单一；动物模型构建的继发感染与人体内

复杂的疾病可能不同；细菌定植和增长过程中缺少

动态监测的指标和可视化数据。目前，ＳＡＰ的早期

诊断仍需更多实验进一步探索研究。
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