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　 　 【摘要】 　 微计算机断层扫描技术(micro-computed
 

tomography,
 

Micro-CT)作为一种无创性技术手段,在动物实
验中应用广泛,可用于辅助检测多种动物疾病模型,包括骨骼疾病、肺部疾病、口腔疾病、代谢性疾病、中耳及内耳
疾病以及肿瘤等,能够提供多样性、科学性和可靠性的影像数据,因此已经成为动物实验中必不可少的实验工具之
一。 本综述将深入介绍 Micro-CT的成像原理、梳理其在动物疾病模型研究中的应用,并总结了 Micro-CT技术上的
局限性并对未来的前景进行展望。
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【Abstract】 　 Micro-computed
 

tomography
 

( Micro-CT)
 

is
 

a
 

non-invasive
 

technology
 

that
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

animal
 

experiments
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

bone,
 

lung,
 

oral,
 

metabolic,
 

middle
 

and
 

inner
 

ear
 

diseases,
 

as
 

well
 

as
 

tumors,
 

and
 

in
 

other
 

animal
 

disease
 

models.
 

The
 

technique
 

can
 

provide
 

diverse
 

scientific
 

and
 

reliable
 

imaging
 

data
 

for
 

animal
 

experiments
 

and
 

has
 

accordingly
 

become
 

an
 

indispensable
 

experimental
 

method
  

in
 

animal
 

experiments.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

introduce
 

the
 

imaging
 

principles
 

of
 

Micro-CT,
 

review
 

its
 

application
 

in
 

the
 

study
 

of
 

animal
 

disease
 

models,
 

summarize
 

the
 

limitations
 

of
 

Micro-CT
 

technology,
 

and
 

consider
 

its
 

future
 

prospects.
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　 　 1895年,物理学家伦琴发现了 X射线并拍出了
第一张 X光片[1] ,此后,科学家不断研发又为研究
人员带来了具备三维成像能力的 CT 技术。 至今,
CT技术的应用范围已涵盖了医学、工业、农业等多
个领域的安全检测和科学研究。 与此同时,为满足
各领域需求,CT 技术又逐渐分化为不同类型,如螺
旋 CT、电子束 CT 等。 CT 技术一直以来备受青睐,
因其具有速度快、高分辨率、经济且无创等优点,不
仅广泛应用于临床研究(诊断和治疗计划),还在临

床前研究中发挥着不可或缺的作用。 而其衍生的
微计 算 机 断 层 扫 描 技 术 ( micro

 

computed
 

tomography,Micro-CT)在临床前尤其是动物疾病模
型中,帮助研究人员在提升动物养殖技术、促进药
物研发和临床转化以及更好地了解疾病的发生发

展等方面做出了卓越贡献。 因此,本文将在简要介
绍 Micro-CT成像基本原理的基础上,重点从不同疾
病的角度聚焦 Micro-CT 在临床前小动物研究中的
具体应用,并总结 Micro-CT 所面临的挑战,旨在更
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好地推动认识和应用这一技术。

1　 Micro-CT成像原理
Micro-CT也称为显微 CT、微焦点 CT 或微型

CT,主要由 X-射线源和探测器组成,其成像原理主
要是 X-射线源发射射线穿透样品,并围绕样品进行
旋转照射,随后根据样品各部位对 X-射线吸收率的
不同,计算机通过数学和迭代算法将探测器接收到
的剩余射线信号转换成数字信号,最终在屏幕上呈
现出密度大小不一的影像[2] 。 在 Micro-CT 中,样品
的成像密度受样品中元素成分的序列和元素组成

的差异影响,元素成分的序列越大,Micro-CT 中的
影像越清楚,密度也越大;而元素组成与其他组织
中的组成成分差异越大,其影像与其他组织的影像
区分也越明显。 因此,基于这一原理,实验动物的
各种组织和器官在 Micro-CT 上便可呈现出不同的
密度影[3] 。

2　 Micro-CT 在不同实验动物疾病模
型中的应用

　 　 实验动物是专门培育供科研、教学、医疗、鉴
定、诊断、生物制品制造等目的而驯养、繁殖、育成
的动物,这些动物主要用于医学、药学、生物学、兽
医学等领域的研究,典型的实验动物包括啮齿类、
非人灵长类、犬类、兔类、猪类和斑马鱼。 为了研究
实验动物的 CT 影像,现如今已问世的 Micro-CT 具
备极高的分辨率,可达到微米级别,能够在不破坏
样本的前提下清晰的呈现样本内部的微观结构,在
实验动物疾病研究中应用十分广泛。
2. 1　 骨骼疾病模型

由于 Micro-CT特殊的工作原理,对骨组织的成
像效果突出,因此 Micro-CT在骨骼疾病的研究中应
用广泛,其在协助骨骼疾病的诊断方面表现出卓越
的效果。 诸多实验借助 Micro-CT 技术来评价骨质
疏松模型的建立情况与影响因素,结果表明小鼠骨
质疏松症状明显,并发现小鼠骨量和微结构变化与
年龄和性别有关[4-6] 。 在研究Ⅱ型糖尿病与骨脆性
关系的实验中, Micro-CT 结果显示与 Zucker 瘦型
(ZL)大鼠相比,Zuker 糖尿病肥胖( ZDF)大鼠在股
骨头、颈部、远端干骺端的骨小梁体积和数量显著
降低,骨小梁分离度显著升高;同时该实验还研究
了骨血管变化,由于技术局限性,仅发现股骨血管
变化在远端干骺端更明显[7] 。 有研究借助 Micro-

CT评价药物对糖尿病性骨质疏松的治疗效果,发现
联合应用长效降糖药艾塞那肽及抗骨质疏松药艾

地骨化醇可显著增加 db / db 小鼠的骨量,其骨体积
分数、骨小梁数量及骨小梁厚度显著增加、骨小梁
分离度显著减少,成骨效果明显强于单一用药[8] 。
在不对称力脊柱侧凸模型中,研究人员借助 Micro-
CT技术观察到不对称力导致脊柱侧凸的凹侧椎体
终板会趋向形成致密的薄骨板,而且椎体终板内部
孔道结构也会产生异常改变[9] 。 在颅骨研究中,为
研究利塞膦酸盐对骨缺失的治疗作用,研究人员利
用胶原膜和自体移植材料作为利塞膦酸盐的载体,
将利塞膦酸盐涂抹于骨缺失区域,并借助 Micro-CT
技术评价利塞膦酸盐局部利用价值[10] 。 除此之外,
Micro-CT还应用于兔胫骨骨髓炎建模的评估,可发
现模型兔的胫骨明显肿胀、骨小梁被破坏并伴有松
质骨增生,这为后续研究骨髓炎病变机制提供了有
利参考[11] 。
2. 2　 肺部疾病模型

由于肺组织含有大量气体,气体与肺实质对 X-
射线的吸收率具有显著性差异,因此肺组织在
Micro-CT中无需造影剂即可呈现出清晰的影像,因
此 Micro-CT成为研究肺部疾病的主要辅助技术之
一。 刘兰兰[12]在研究 Sohlh2 通过调控Ⅱ型肺泡上
皮细胞的氧化应激促进特发性肺纤维化实验中,利
用 Micro-CT 验证 Sohlh2KI 小鼠肺纤维化的发展进
程。 国外的 KHALAJZEYQAMI 等[13] 研究雄性

C57BL / 6小鼠肺纤维化进展,Micro-CT 结果显示纤
维化病变的非充气区域与博来霉素呈剂量相关性,
同时提供了各组小鼠的通气参数反应肺功能变化,
在初步筛选临床前治疗药物方面起到至关重要的

作用。 科研人员为探明新型冠状病毒感染的机制,
构建叙利亚仓鼠新型冠状病毒感染模型,借助
Micro-CT技术发现感染动物的肺部有严重异常表
现,随着感染时间累积,肺部实变范围扩大;并且在
相同条件下,Micro-CT 显示高剂量病毒感染组比低
剂量病毒感染组有更严重的肺部异常,为进一步研
究新型冠状病毒感染的治疗奠定了坚实基础[14] 。
由于检测呼气末肺部容积 ( end-expiratory

 

lung
 

volume,EELV)的技术困难,为了解上气道塌陷的潜
在机制,TAKAHASHI等[15]利用 Micro-CT 分别扫描
肥胖组和对照组小鼠仰卧位、俯卧位的上气道形
态,结果显示对照组和肥胖组小鼠在俯卧位时的
EELV均大于仰卧位,同时,与对照组相比,肥胖组
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小鼠在俯卧位的 EELV较低;并且研究发现,肥胖组
的上气道较小。 借助 Micro-CT 技术,推测增加脂肪
组织的质量负荷效应以及姿势的改变可能是高脂

肪饮食诱导的肥胖小鼠 EELV 降低的潜在机制,为
了解上气道塌陷的潜在机制提供了参考。
2. 3　 口腔疾病模型

口腔疾病逐渐受到人们的重视,为提高口腔疾
病的检出率,CT 作为一种临床辅助技术,在口腔疾
病的诊断过程中发挥着重要作用。 在研究动物模
型口腔疾病时,受分辨率的影响,主要使用 Micro-CT
辅助诊断。 牙周炎在成年群体中的发病率高达
50%,为研究牙周炎与齿龈内阿米巴的相关性,实验
借助 Micro-CT技术发现齿龈内种植阿米巴的大鼠
牙槽骨吸收明显,牙周膜明显增宽,提示在治疗牙
周炎的过程中应考虑齿龈内阿米巴在口腔的感染

情况[16] 。 另外,PAKSOY 等[17]发现催产素治疗后

的兔牙周炎模型骨吸收明显低于未治疗组,骨体积
分数( bone

 

volume /
 

total
 

volume,BV / TV)明显高于
未治疗组。 随着人们对牙齿美观的重视和需求度
逐渐加深,牙齿正畸愈加受欢迎,同时人们对正畸
的探究也愈加深入,在研究正畸力对 SD 大鼠未成
熟上颌第一磨牙和牙槽骨密度影响时发现,大鼠的
未成熟牙根可在正畸力下继续发育,且牙根周、牙
槽骨在牙齿移动过程中经历重塑[18] 。 唇腭裂修复
关乎临床患者的治疗和预后,借助唇腭裂大鼠模型
研究自体移植物和异体移植物对骨重塑和牙根吸

收情况的影响,Micro-CT 实验结果显示自体骨移植
组的骨矿物质密度 ( bone

 

mineral
 

density, BMD)、
BV / TV、新形成的骨、内侧根吸收均高于异体骨移植
组[19] 。 Micro-CT检查高磷饮食后实验动物口腔变
化时发现,实验动物下颌骨和磨牙体积、厚度均明
显变薄,证实高磷膳食影响口腔健康,提示动物日
常饮食喂养需注意矿物质含量[20] 。 Micro-CT 已辅
助检查了多种口腔疾病动物模型,提供了科学性
基础实验相关数据,为口腔疾病的研究奠定了
基础。
2. 4　 代谢性疾病模型

 

为探究如今肥胖流行的病因和病理生理学机

制并评估其潜在的治疗方法,脂肪组织的精确定量
至关重要。 在啮齿类动物的研究中,常见的脂肪检
测方法包括双能 X射线吸收测定法、测量腹部和皮
下脂肪垫的重量、对从脂肪垫中提取的脂肪细胞进
行体外培养、采用化学提取技术从整个啮齿动物体

内提取脂质以及使用显微 MRI 或多回波 MR 进行
检测,但这些方法存在定量不精确、样本消耗大、过
程复杂等问题。 由于脂肪成分的特殊性,其含有大
量的脂肪烃链,碳原子含量显著高于其他组织,因
此脂肪在 Micro-CT呈现出灰色密度影,并与其他组
织区分明显,这种无创性检测技术,能够减少实验
所需动物的数量,实现实验过程的连续性监测和扫
描,发挥样品的最大价值。 目前,Micro-CT 已成为
评估脂肪定量的重要方法并在代谢性疾病研究中

应用频繁[21] 。 相关实验应用生物阻抗谱和 Micro-
CT两种方法在 1

 

d 内的不同时间检测小鼠体内的
总脂肪含量,结果表明 Micro-CT 可能成为测定体内
总脂肪含量的最可靠方法[22] 。 为验证药物预防肥
胖的效果,诸多实验借用 Micro-CT 检测模型动物的
体内脂肪分布和体积,结果显示药物处理组的模型
动物体内脂肪堆积显著减少,提示药物具有抑制体
内脂肪堆积而预防肥胖的功效[23-24] 。 在水产养殖
业中,由于投喂不当或饲料营养成分不均匀等,可
使鱼类的肝、肌肉、腹腔等组织中积聚大量脂肪,导
致脂肪肝、肉质变差、抗应激能力减弱,养殖鱼类各
种疾病高发,影响鱼肉品质,进而影响水产养殖的
生产成本,因此,鱼类脂质代谢的研究具有重要意
义并日益引起人们的重视,WANG 等[25]应用 Micro-
CT检测出斑马鱼的头部、腹腔、皮下、背部均存在脂
肪组织,为鱼类脂质代谢研究提供了一种新的、快
速的、无损的检测方法,该技术可能成为研究鱼类
脂质代谢的重要工具。
2. 5　 中耳及内耳疾病模型

诊断中耳及内耳形态结构病变的常用方法为

苏木素-伊红( HE)染色,但其实验周期长、操作繁
琐,随着现代成像技术的进步,高分辨率的 Micro-CT
可以对中耳及内耳等组织的结构进行 3D 可视化,
精准评估中耳及内耳问题,董雅宁等[26]利用 Micro-
CT检测出 C57BL6 / J雄性小鼠咽鼓管骨部夹角、咽
鼓管骨性部分长度和中耳腔体积,为研究中耳畸形
动物模型提供了参考测量方法。 慢性中耳炎仍是
困扰世界各国的重大公共卫生问题,长期使用抗炎
药已引起耐药菌的出现,而银纳米颗粒(Ag

 

NPs)可
以克服抗生素的缺点,并在耳部治疗中可高效消除
微生物。 为追踪 Ag

 

NPs 在中耳及内耳的药物代谢
动力学,实验借助 Micro-CT分析 Ag

 

NPs在中耳、内
耳的分布及浓度,证明 Ag

 

NPs在鼓室内给药后能够
以剂量依赖性方式进入耳朵的各个区域,这对未来
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临床应用中的给药浓度提供了基础,以避免不良反
应[27] 。 由于龙猫的听力范围与人类相似,因此龙猫
成为听力研究中常用的实验动物。 在研究龙猫三
维有限元模型时,研究人员利用 Micro-CT 清晰展现
了龙猫中耳结构,为龙猫听力研究提供了依据[28] 。
猫中耳或内耳疾病的患病率为 50%以上,Micro-CT
在呈现中耳结构方面有显著优势,在此基础上,又
有研究人员利用 Micro-CT 评估不同存储方法对中
耳图像的影响,结果显示多聚甲醛固定或冷冻时间
过长均会影响图像质量,但冷冻保存的影响较
小[29-30] 。 与哺乳动物不同,鸟类的中耳由一个听小
骨、一块蹬骨肌及韧带构成,在研究鸟类的实验中,
通过 Micro-CT量化了鸟类由于生活方式变化引起
的鼓膜两侧压力的变化,这些变化导致机械链变
形,最终鸟类会出现永久性听力丧失[31] 。 诸多实验
表明 Micro-CT在中耳及内耳疾病的实验中逐渐发
挥着重要作用。
2. 6　 肿瘤疾病模型

肿瘤是威胁生命的主要疾病之一,为深入研究
肿瘤的防治机制,实验动物发挥了巨大价值。 随着
诊断技术的发展和进步,目前 Micro-CT 在辅助诊断
部分肿瘤方面占据优势。 在肺癌小鼠模型中,
Micro-CT能清晰显示出小鼠肺部磨玻璃样改变的
弥漫性结节,提示肺癌的可能性影像改变及发生部
位[32] 。 Micro-CT还能量化转移性肺肿瘤的体积,其
Micro-CT结果与病理结果高度一致[33] 。 Micro-CT
与组织或血管特异性造影剂相结合,已成为检测和
监测实验动物肝肿瘤生长的有力工具。 尾静脉注
射是造影剂的常用注射方法,但 SWEENEY 等[34]创

新腹腔注射造影剂的方法,实现了连续性采集小鼠
Micro-CT肝癌图像,同时能够保证图像质量。 肝癌
的血管生成是其生长、侵袭和转移的关键条件,病
理检测可发现肝癌血管结构异常,但病理检测具有
侵入性,无法捕获血管整体走向等缺点,而 Micro-CT
可完全规避这些缺点,研究人员使用 Micro-CT 扫描
了注射造影剂的肝癌小鼠,结果显示肝癌小鼠的肿
瘤内微血管连通性异常,这可能为肝细胞癌血管生
成研究提供新见解[35] 。 由于肿瘤组织与脑组织的
密度一致,在 Micro-CT上无法区分肿瘤组织和正常
脑组织,但杨榕等[36]通过复方碘液浸染的方式,成
功在 Micro-CT上显示出小鼠颅底-颞下区肿瘤的位
置和特征,为研究颅底-颞下区肿瘤的诊断和治疗提
供了基础性实验依据。

2. 7　 心血管疾病模型
为了拓展 Micro-CT在功能成像上的应用,有关

实验为验证其在心脏功能检测上的应用,通过对
C57BL / 6小鼠尾静脉注射造影剂,借助 Micro-CT 技
术有效检测出小鼠的每搏输出量、心输出量和射血
分数[37] 。 由于小鼠心脏疾病模型的检测只应用于
离体标本,因此小鼠的死亡是不可避免的,为提高
实验动物的利用率、实现动物模型的最大最优价
值,研究者通过特殊算法,结合造影剂、Micro-CT 技
术,成功演示了小鼠心脏灌注可视化和量化的完整
过程,为相关研究提供了参考和借鉴[38] 。 脂肪组织
是高度血管化的组织,对于探讨脂肪组织的代谢与
功能,了解脂肪血管至关重要。 经球后静脉窦麻醉
后注射 Aurovist血管内造影剂,运用 Micro-CT 扫描
后可见小鼠肩胛区棕色脂肪处大量血管丛[39] 。 另
外,有实验应用比 Aurovist 体内停留时间更长的血
管内造影剂 Mvivo,研究非战栗产热期小鼠全身脉
管系统的反应,Micro-CT 实现了血管反应的最佳可
视化[40] 。 目前,血管造影剂和 Micro-CT 技术已普
遍应用于实验动物脏器血管如肾血管、肺血管的研
究中[41-42] 。 动脉粥样硬化发病率逐年增加,Micro-
CT作为评估和分析血管钙化的无创性方法,能够
可视化和量化钙化体积,已被认为是分析和量化
血管钙化的金标准,对动脉粥样硬化的诊断和治
疗提供参考指标[43] 。 在多个实验中,Micro-CT 成
功描述了不同实验动物动脉粥样硬化形成的钙化

斑块[44-45] 。

3　 Micro-CT 技术局限性及其与其他
技术的互补

　 　 Micro-CT 技术虽在不断精进,且对临床前研究
具有重要意义,但该技术仍存在一定的局限性。 实
验辐射剂量是困扰研究人员的主要问题之一,相关
研究表明 Micro-CT的 X 射线剂量对实验动物多个
系统的实验指标有一定不良影响,因此在使用
Micro-CT技术时,应考虑实验动物品系对射线的敏
感性、动物的性别和年龄、成像时间等多种因素以
避免实验数据的不科学性[46] 。 Micro-CT 另一个技
术难题是软组织对比度较差,目前已有许多新的技
术方法来辅助 Micro-CT 成像,如染色剂浸染、注射
造影剂等,但对于珍贵样本,部分染色剂的使用是
否会改变样本的性质仍是未知数;而各种造影剂的
功能又十分有限,市面上的低分子量造影剂在实验
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动物体内的肾清除率过高,无法及时捕捉,血池造
影剂仅针对血管影像学改变的研究[47] ,所以这些方
法均具有局限性。 除此之外,像粉碎性骨折等骨结
构完整性已破坏的样本,由于其组织结构十分复
杂,应用 Micro-CT技术勾勒出样本的轮廓、骨皮质、
骨小梁结构极具挑战性[48] ,由此可见,Micro-CT 在
实验动物疾病模型中的应用还需不断探索。

为提高 Micro-CT 技术的实用性、拓宽应用范
围,科学家引入了科研型小孔经超高场强(7. 0

 

T 和
11.

 

7
 

T)磁共振成像( magnetic
 

resonance
 

imaging,
MRI) [49-50]这项技术。 因其具有无损无创、软组织
对比度高、不需要任何造影剂固定即可呈现软组织
清晰的分辨率、成像参数与对比度多、图像信息丰
富等特点,在动物实验中通过 Micro-CT和 MRI技术
联用可实现疾病模型的高精度、高效扫描,呈现最
佳影像效果,尤其适用于肿瘤、神经系统、关节肌肉
组织的检测,甚至还可用于活体器官的细胞水平或
亚细胞水平定性与定量成像。 除此之外,Micro-CT
还可联用其他技术方法,如正电子发射断层扫描
(positron

 

emission
 

tomography,PET)、单光子发射计
算机断层扫描 ( single

 

photon
 

emission
 

computed
 

tomography,SPECT)或荧光断层扫描。 另外,研究者
还发明了具有靶向性的纳米颗粒造影剂,实现样本
的高灵敏度扫描,提高 Micro-CT的图像清晰度。

4　 总结与展望
本文概述了与临床前 Micro-CT 技术相关的当

前应用和研究课题,表明 Micro-CT 技术可辅助完成
多种动物实验疾病模型的数据检测和监测,以
Micro-CT技术为主导,研究者根据不同的研究目的
和需求选择不同的应用场景,并探索 Micro-CT 与其
他技术的结合,使得在各个系统疾病的实验动物模
型研究中都可看到 Micro-CT 的身影。 这一趋势推
动了实验动物疾病探讨、药物研发和临床转化的研
究浪潮,同时也有助于后续研究人员更好地选择
Micro-CT及相应的风险管理。 然而,实验辐射剂
量、软组织对比度差、复杂组织结构的辨识度低等
缺点是目前 Micro-CT 发展的瓶颈,极大地限制了
Micro-CT 在动物疾病模型中的应用广度和深度。
通过研究者们不断的技术研发和辐射剂量跟踪管

理,已看到了一些解决方案的曙光,例如全新造影
剂的开发和与 MRI技术的结合等[51-52] ,但离实现小
动物成像技术的应用价值最大化、不利风险最小化

的目标还相差甚远。
综上所述,对 Micro-CT技术的研发和应用应充

满信心。 基于当前的研究现状,研究人员认为可从
以下 3个方面进行考虑:(1)针对纳米靶向造影剂、
特定解剖可视化方面配套的硬件和软件开发相结

合必不可少,例如开发新型探测器和 X 射线源、优
化扫描参数和系统设计,从而满足对于生物医学和
材料科学等领域中细微结构分析的需求;(2)借助
机器和人工智能技术,利用更强大的重建算法对大
量的 Micro-CT图像数据进行分析和处理,实现较低
辐射剂量下高质量图像的获取,在解决技术瓶颈的
同时,促进数据共享和标准化以及更深层次的病理
学特征发现,辅助医学研究人员做出更准确的诊断
和预测;(3)结合功能性成像技术或其他成像技术
(如 MRI、PET、SPECT等)进行多模态成像融合,或
者利用相差成像技术来弥补软组织对比度差的缺

陷,全面评估疾病的形态和功能改变,为研究提供
更多维度的数据支持和分子信息。 多学科交叉、多
技术融合已成为研究领域的主流趋势,Micro-CT 技
术在临床前动物研究中的应用也将会更加广泛和

深入,期待 Micro-CT技术为促进医学科研和临床实
践的发展做出更大的贡献。
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