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基于飞行时间技术的PET发展历史与现状
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摘要:简要介绍了基于飞行时间(TimeofFlight,简称 TOF)技术的正电子发射断层扫描成像

(PositronEmissionTomography,简称PET)的基本原理,回顾了 TOF灢PET 成像设备的发展历

史,讨论了影响 TOF灢PET时间分辨率的主要因素,并对 TOF灢PET给图像重建技术带来的挑战进

行了分析。最后,重点介绍了 TOF灢PET技术所带来的优势,使用 TOF技术可以有效地改善图像

质量,并且为临床诊断和临床前研究带来便利。
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1暋引言

正电子发射断层成像(PET)扫描仪作为一种重

要的核医学成像设备在临床诊断及临床前研究等方

面得到了广泛的应用。自从第一台PET问世以来,
针对其各个组成部分的改进和优化从未间断。其

中,TOF灢PET 即是其中的代表。本文在简要介绍

TOF灢PET成像原理的基础上,分析了 TOF灢PET
中各重要组成部分的设计准则,并对 TOF灢PET带

来的优势进行了综合评价与分析。

2暋TOF灢PET基本原理

PET成像中,示踪药物中携带的核素发射出的

正电子与被检测对象体内的电子发生湮没后产生两

个方向相反、能量为511keV 的毭光子(这样的一

次湮没被称为一个事件),由环绕在被检测对象周

围的探测器探测,其中将探测到毭光子的两个晶体

条之间的连线称为响应线(LineofResponse,简称

LOR)。获得大量的这种事件后,通过图像重建即

可获得放射性核素在被检测对象体内的分布。在传

统PET中,由于无法得知探测到的事件位于 LOR
上的确切位置,因此在图像重建中每条 LOR对应

的事件都被等权重地分布于该 LOR 的全部路径

上。与此不同的是,TOF灢PET 可以探测毭光子到

达两个晶体条的时间差,理论上可以只通过时间差

完全确定湮没点所在的位置。然而,实际上由于时

间差的测量具有一定的不确定性(即时间分辨率,
通常情况下可认为是高斯型分布),相应地,由时间

差确定的湮没点的位置也具有一定的不确定性,因

此仍需通过图像重建来获得放射性核素分布图像

(如图1所示)。

图1 TOF灢PET中湮没点定位示意图

(a)PET符合探测原理示意图,(b)TOFPET时间定位不确定

性示意图。

将 TOF信息用于图像重建,可以显著提高图
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像的信噪比和对比度恢复系数等指标,进而提高图

像分辨能力,提高小病灶的检出效率,为肿瘤和心

脑血管疾病等重大疾病的早期诊断提供坚实的技术

保障。同时,基于 TOF灢PET在图像质量方面的优

势,可以在较低的药物剂量和较短的扫描时间条件

下获得满意的图像质量,大大降低辐射风险,显著

提高检查效率。自2006年荷兰飞利浦公司推出第

一款商用 TOF灢PET后[1-2],其在临床诊断中应用

也逐渐深入,获得了众多研究机构及医院等单位的

认可。

3暋TOF灢PET发展历史

TOF灢PET系统设计起源于20世纪 80 年代

初,甚至早于基于 BGO 晶体 Block结构的 PET。

Allemand等[3]和 Mullani等[4]采用 CsF晶体通过

实验的方法获得了 500ps的时间分辨率,随即

Mullani将 CsF 探 测 器 应 用 于 TOF灢PET(Super
PETTI)的研制(图2),并指出晶体长度以及恒比

定时甄别器(ConstantFractionDiscriminator,简称

CFD)阈值设置都会对时间分辨率产生影响[5]。La灢
valM 等[6]对BaF2晶体的时间分辨率特性进行了研

究,采用BaF2晶体对511keV毭光子探测时间分辨

率可以达到156ps,系统分辨率在470~750ps间。

图2 SuperPETTI实物照片[7]

但由于这两种闪烁晶体材料密度较低,有效原子序

数小,光产额也不高,GsF易潮解难于封装,造成

空间分辨率及能量分辨率都比较差。BaF2的荧光在

紫外波段,对光电倍增管的透光窗要求较高。因此

尽管这些晶体具有良好的时间分辨率能力,仍无法

满足临床应用需求,仅在研究方面得到了部分应

用。
随着 新 型 晶 体 LSO(LYSO)的 出 现,TOF灢

PET的研究重新引起了人们的关注[8-10]。LSO 晶

体具有较大的原子序数和较高的密度,有较高的光

产额,采用Block结构,除了可以获得好的空间分

辨率和能量分辨率外,其时间分辨率也较高。随着

电子学技术的进一步提高,基于LSO(LYSO)晶体

的探测器技术可以满足 TOF灢PET的要求。德国西

门子公司研制出了基于 LSO 晶体探测器的 TOF灢
PET样机,可达到1.2ns的时间分辨率,在 TOF灢
PET临床应用方面迈出了一大步[11]。LYSO 采用

Y元素代替部分 Lu元素,在密度上稍小于 LSO,
但在时间分辨率上可以获得和 LSO 相近的性能,
因此得到了广泛的应用。中国科学院高能物理研究

所针对 TOF灢PET和LYSO晶体的特点,深入研究

了基于位置灵敏光电倍增管的 TOF灢PET探测器性

能,采用3.2mm暳3.2mm暳25mm 的 LYSO 晶

体组成5暳5阵列,配合 HamamatsuH8500光电倍

增管,获得了416.5ps的符合时间分辨,满足了

TOF灢PET系统的设计要求。在此基础上,进一步

图3 第一台商用 TOF灢PET—GEMINITF[1]

研究了基于单通道光电倍增管的 TOF灢PET探测器

定时性能,采用4mm暳5mm暳20mm 的 LYSO
晶体组成5暳9阵列,配合4只 HamamatsuR9800
光电倍增管获得了402ps的符合时间分辨,并有效

地解决了多只单通道光电倍增管组成大面积阵列探

测器时定时信号的引出问题,满足了实际应用的需

求[12]。中国科学院近代物理研究所也深入开展了基

于LYSO晶体和位置灵敏型光电倍增管的 TOF灢
PET探测器技术研究,并获得了较好的成果[13]。
荷兰 飞 利 浦 公 司 于 2006 年 研 制 出 第 一 台 基 于

LYSO晶体的商用 TOF灢PET(如图3所示),时间

分辨率达到585ps,能量分辨率12%,达到了临床

要求[1-2]。LaBr3晶体是一种新型无机闪烁晶体,具
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有衰减时间短、光产额高、能量分辨率高等优点,
为TOF灢PET的发展带来了新的契机。美国宾夕法

尼亚大学研制成功了第 一 台 基 于 LaBr3 晶 体 的

TOF灢PET样机,系统分辨达到420ps,能量分辨

率7.5%,通过对电子学设计的优化,时间分辨率

有望达到315~330ps[14-15]。

4暋TOF灢PET中的探测器设计

4.1暋闪烁晶体的选择

目前应用较为广泛的探测器材料是无机闪烁体

和光电倍增管耦合的方式,其中闪烁体材料的时间

响应特性是影响时间分辨率的最为主要的因素。在

晶体响应上升沿的长度明显小于下降沿的长度时,
荧光衰减时间和光产额是主要因素,因此快衰减和

高原子序数的闪烁体材料是 TOF灢PET的首选。表

1列出了目前较为常用的几种晶体参数。
最早在1969年,G.Brownell测量出塑料闪烁

体可达到400ps的时间分辨率,甚至可以达到180
ps。但塑料闪烁体的密度低,有效原子序数低,阻

止本领弱。最早搭建起来的完整的TOF灢PET系统

表1暋用于PET成像的闪烁晶体特性参数[16]

闪烁体材料
发光度

/(photons/MeV)

衰变时间

/ns

初次发光率

/(photon/ns·MeV)

符合时间分辨率

/(w/BaF2)

能量分辨率

(%)

衰减长度

/cm

BGO(Bi4Ge3O12) 700 60 12 3ns(Lab) 12 1.1

7500 300 25 6ns(PET)

8200(total) 37(total)

BaF2 1800 0.8 2250 <200ps(Lab) 10 2.3

10000 630 16 500ps(PET)

11800(total) 2266(total)

CsF 2500 2.9 862 400ps(Lab) 20 2.7

500ps(PET)

GSO(Gd2SiO5暶Ce) 10000 43fall 232 965ps(Lab) 9 1.5

14.4rise

LSO(Lu2SiO5暶Ce) 25000 37 676 225ps(Lab) 10 1.2

1.2ns(PET)

LuAP(LuAlO3暶Ce) 5800 11 524

2500 28 104 360ps(Lab) 8 1.1

1200 835 1

9500(total) 629(total)

LaCl3暶Ce 50000 20 2500 (218ps) 3 2.9

LaBr3暶5% Ce 60000 15 4000 260ps(Lab) 3 2.2

315ps(PET)

LaBr3暶10% Ce 56000 16 3500 (103ps) 3 2.2

LaBr3暶20% Ce 55000 17 3235 (94ps) 3 2.2

LaBr3暶30% Ce 55000 18 3056 (69ps) 3 2.2

CeBr3 68000 17 4000 (129ps) 3 2.2

LuI3暶Ce 100000 23 4348 (125ps) 4 1.8

是美国 Washington大学的 SuperPET,采用 CsF
晶体[5,17]。同时期还有BaF2晶体[6,18]。这两种晶体

都有很好的时间分辨率,可测量到200~300ps的

时间分辨率,在系统中也能做到550~750ps的时

间分辨率。但BaF2的快衰减成分在紫外区域,需使

用带有石英玻璃窗的光电倍增管;CsI易潮解,光

产额低,能量分辨率差。之后出现的 BGO 晶体在

空间分辨率和探测效率上更有优势,基于 BGO 晶
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体的PET成为20世纪80和90年代的 PET 的主

流,促进了TOF灢PET的发展。1991年发现的LSO
具有同BGO晶体近似的衰减长度,且具有更快的

衰减时间和更高的光输出,它的 出 现 又 推 动 了

TOF灢PET的发展[19-20],实验表明,LSO晶体可达

到小于225ps的符合时间分辨率[21]。与LSO 具有

相近化学成分和闪烁性能的闪烁体LYSO晶体,还

有新发现的LaBr3暶Ce晶体,都是适用于 TOF灢PET
的晶体。但目前仍没有一种晶体完全符合上面提到

的理想晶体的要求,寻找这样的晶体成为 TOF灢
PET的新材料的一个发展方向。

另一方面,晶体的几何形状也会影响时间性

能。传统PET为达到高探测效率和位置分辨,晶体

与光电倍增管耦合的一面较小,形状细长。通常晶

体与光电倍增管之间还要通过一层光导进行耦合,
这增加了闪烁光的传输路径,削弱了时间分辨性

能。为适应TOF灢PET的需要,晶体的形状要改变,
为减少时间展宽需要减小晶体长度,为提高收集效

率需要加大耦合面。这与传统PET的要求不同,需

要综合考虑各性能指标,对探测器工艺与结构设计

进行优化。

4.2暋光电转换器件的选择

PET系统常使用光电倍增管作为光探测器件。
光电倍增管从单通道发展为多通道,甚至发展出位

置灵敏型光电倍增管,适应 PET 系统的性能发展

要求。为适应 TOF灢PET 系统对于时间性能的要

求,也出现了一系列单通道快速光电倍增管,如

LSO晶体耦合XP20D0时对511keV毭射线的时间

分辨率接近 170ps[22]。位置灵敏型光电倍增管

HamamatsuH8500与 LSO 晶体耦合,可达到477

ps的 符 合 时 间 分 辨 率[23]。64 阳 极 光 电 倍 增 管

R8400灢00灢M64MOD 与 LYSO 晶体耦合,可达到

505ps的符合时间分辨率[24]。一般商业PET中的

光电倍增管的时间渡越性能稍差,需要对光电倍增

管进行校正。
实验证明,时间分辨率与探测到的光子数的平

方根成正比。TOF灢PET对光探测器件的要求是高

量子效率、低渡越时间晃动和快上升时间。在新发

展出来的光电转换器件中,硅光电倍增管适应于

TOF灢PET的要求。硅光电倍增管还具有高分辨、
深度效应校正和可在磁场中应用等优点。Schaart

等[25]将 LaBr3暶Ce与硅光电倍增管耦合测量得到

100ps的符合时间分辨率。此类光探测器件成为

TOF灢PET的发展方向之一。

4.3暋前端电子学设计

定时电路的优劣较大程度上影响 PET 系统的

时间性能。对于 TOF灢PET来讲,一般常采用 CFD
方法。Szczesniak等[26]提出对于LSO晶体,前沿定

时方法能得到更好的时间分辨率。对于 TOF灢PET
系统,需自行设计定时电路,而不能购买成熟的定

时插件。在设计电路时,可结合晶体发光特点设计

适合的定时电路,以达到最优的时间性能。
除对定时方法的研究外,近十几年来,电子器

件和芯片的高速发展,也推动了 PET 系统时间性

能的提高。模拟电路随时间和温度有漂移,校正后

的时间性能并不能够很好地得以保留,而使时间分

辨率变差。数字电路的应用,特别是高频电子线路,
时间稳定性的性能突出,这一点有利于 TOF灢PET
系统的实现。专用集成电路(Application灢Specific
IntegratedCircuit,简称 ASIC)的出现极大地推动

了PET系统的处理能力。其中,基于恒比定时方法

的 ASIC 芯片的带宽略有不足,是否满足 TOF灢
PET的时间精度等问题还有待于进一步的研究。

5暋TOF灢PET中的图像重建算法设计

5.1暋数据组织方式

PET中常用的数据格式主要有两种:listmode
格式及sinogram 格式。其中,listmode格式是将

探测到的事件信息以流数据的形式依次记录,数据

中可包括光子入射晶体条编号、光子能量和光子飞

行时间信息等,其中晶体条编号和光子能量等信息

可以查找表的形式通过硬件实现和处理[27];Sino灢
gram 数据根据将每条LOR的角度及其与FOV 中

心的距离进行编号,按照编号构建数组,数组中的

元素为LOR探测到的事件总数。Sinogram 格式数

据在传统PET 中应用广泛,数据组织方式简洁方

便。但在数据组织过程中会丧失能量和时间等信

息,不利于 TOF灢PET的数据处理及图像重建。在

这种数据格式下为了保留飞行时间信息,通常将飞

行时间划分不同的bin,在原数据的基础上增加一

个维度,大大增加了数据的存储空间。而listmode
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格式数据存储空间的需求只与探测到的总计数相

关,而且可以完整地保留位置、能量和时间等信息。
在 TOF灢PET成像中,这种数据存储格式具有较为

明显的优势[5],尤其是基于listmode格式数据的

重建算法的不断发展[28-31],使得这一优势更为突

出。因此,目前 TOF灢PET系统中多采用listmode
格式对数据进行组织和存储。

5.2暋图像重建

传统的PET重建将LOR探测到的计数等权重

地分配到LOR的全部路径上,TOF则将探测到的

计数按照不同的权重分配到与时间分辨率相对应的

LOR路径上(如图4所示),有效地降低了噪声的

传播。采用 TOF技术后,信噪比的提高与时间分

辨率所对应的路径长度成反比[32],获得同样的图像

质量,TOF灢PET 所需要的事例数要远远小于非

TOF灢PET的。因此,TOF灢PET对于减少放射性药

物的用量进而降低病人承受的辐射剂量、提高检查

效率有着非常重要的意义,其中肥胖病人受益更为

明显[33],因为传统的非 TOF灢PET对肥胖病人成像

时由于严重的衰减和散射造成图像质量差,降低了

病灶检出率。

图4 传统PET与 TOF灢PET反投影示意图

早期针对 TOF灢PET数据的重建方法多为解析

重建,主要是CW 算法以及基于CW 算法的一些改

进形式。基于放射性成像统计规律的 MLEM 重建

算法的出现,为 TOF灢PET带来了新的方向[34-35]。

1990年,Politte将TOF信息应用于listmode格式

数据的迭代重建,采用的是 MLEM 算法,图像质

量明显优于 FBP算法[36]。Groiselle等[30]将 TOF
信息引入到基于listmode数据的3D迭代重建中,

并通过GATE模拟数据证明了当时间分辨率在300
~700ps时,TOF灢PET 可 显 著 提 高 图 像 质 量。

Kadrmas等[37]则 进 一 步 将 系 统 响 应 函 数 (Point
SpreadFunction,简称 PSF)和 TOF 重建结合起

来,将系统响应函数应用于图像重建过程,很好地

描述了探测器对图像空间不同位置像素的响应特

征,因此全面改善了图像空间分辨率、信噪比等性

能指标。他们用临床数据进行了测试,结果表明

TOF重建和PSF重建相结合,显著提高了病灶的

检出率。
在进行 TOF重建时,如何利用时间分辨率扩

展是其中的关键之一。Cao等[38]从理论上分析了

TOF灢PET在探测能力上的提高,同时指出,重建

中使用的时间扩展核函数与实际的时间分辨率不匹

配时都会降低图像质量,无论该核函数与实际的相

比是大是小。通常情况下在进行时间分辨率测量

时,为了避免死时间效应的影响,放射源的活度比

较低,而在实际临床检测中,实际的放射性药物活

度要高于进行时间分辨率测量时的活度,时间分辨

率略有下降。因此采用比时间分辨率测量时得到的

时间分辨率略大的核函数,重建图像的对比度恢复

及图像的均匀性会相对更高[1灢2,11,39]。

6暋TOF灢PET带来的优势

Mullani等[17]早在1980年就讨论了利用 TOF
信息改善图像质量的可能性,并通过解析的方法进

行了验证,但当时算法设计相对简单,无法充分发

挥 TOF灢PET在提高图像质量方面的优势。Tomi灢
tani[40]采用模拟数据证明了 TOF灢PET在较少的角

度采样条件下可以获得和普通PET同等的图像质

量,Ficke等[41]将这一概念用于SuperPETTI,把

角度采样数目从96个减少到16个时,仍然可以获

得可接受的图像质量,在空间分辨率方面没有明显

降低。

Wang等[2]系统地介绍了荷兰飞利浦公司的

GEMINI灢TF扫描仪的数据校正及图像重建算法,
并通过模拟数据从图像对比度恢复、信噪比及图像

均匀性等方面对 TOF在图像质量方面带来的改善

进行了研究,并预言 TOF灢PET对衰减、散射校正

的精确度不敏感,即使在数据完备性较差时仍可获

得较好的图像效果。Conti[42]则进一步分析了归一

化校正和衰减校正等数据校正的精度对重建效果的
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影响,同时,通过对刚性运动的模拟比较分析了

TOF灢PET和非 TOF灢PET系统对运动校正的敏感

程度,结果表明,TOF灢PET时间分辨率越高,对校

正精度的敏感程度越低。基于这些特点,在具有飞

行时间测量功能的 PET/CT 系统中降低了对 CT
图像质量的要求,有利于降低 CT辐射剂量,降低

归一化校正的实验复杂度,为PET/MRI中无法获

取衰减图像的系统的衰减校正方案提供了技术保

障。
综上所述,TOF灢PET 可有效提高图像质量,

降低放射性药物剂量,缩短扫描时间,提高检查效

率,同时在某些无法保证角度采样的条件下,TOF
也表现出明显的优势,为临床诊断和临床前研究带

来新的变革。
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HistoryandCurrentStatusofPETDevolopment
basedonTimeofFlight

YUN Ming灢kai1,2,3,1),LITing1,2,3,ZHANGZhi灢ming1,2,3,ZHANGYu灢bao1,2,3,SHANBao灢ci1,2,3,WEILong1,2,3

(1.InstituteofHighEnergyPhysics,ChineseAcademyofSciences,Beijing100049,China;

2.KeyLaboratoryofNuclearAnalyticalTechniques,ChineseAcademyofSciences,Beijing100049,China;

3.BeijingEngineeringResearchCenterofRadiographicTechniquesandEquipments,Beijing100049,China)

Abstract:Theprincipleoftimeofflight(TOF)positronemissiontomography(PET)andabriefreviewof
thehistoryofTOF灢PETareintroduced.ThefactorsinfluencingthetimeresolutionofaTOF灢PETscanner
arepresented,especiallyfocusontheintrinsicpropertiesofscintillatorsandfront灢endelectronics.Challen灢
gesandachievementsofthestructureofdataorganizationandimagereconstructionarereviewed.Finally,

thebenefitsofTOF灢PETonimagequalityimprovementandtumordetectionareemphasized.
Keywords:PET;TOF;TOFimagingreconstruction;imagequality
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