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[摘要] 化学交换饱和转移成像(chemical exchange saturation transfer，CEST)技术是一种新型磁共振成像技术，它可利用

磁化传输比不对称(magnetization transfer ratio asymmetry，MTRasym)分析产生半定量的结果，对肌骨系统相关疾病的早期诊

断和手术决策具有重要意义。传统MRI只能反映病变的形态学差异，很难为疾病的早期诊断提供帮助。CEST技术具有无侵入性

和定量检测的优势，已应用于骨关节炎的早期诊断、椎间盘变性及软骨修复手术术后评估等。作者重点总结了CEST的原理、信

号测定及其在肌肉骨骼系统的临床应用。
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Abstract Chemical exchange saturation transfer imaging (CEST) is a new type of magnetic resonance imaging technology, which can
produce semi-quantitative results using the magnetization transfer ratio asymmetry (MTRasym) analysis, which can provide early diagnosis
of musculoskeletal system related diseases and surgical decisions are of great significance. Traditional MRI can only reflect the
morphological differences of the lesion, and it is difficult to provide help for the early diagnosis of the disease. CEST technology realizes
early diagnosis of osteoarthritis (OA), intervertebral discs degeneration, and post operative evaluation of cartilage repair surgery by
detecting changes in metabolites in anatomical structures. This technology has the advantages of non-invasive and quantitative detection,
and has been widely developed and applied in the central nervous system and musculoskeletal system. This article summarizes the
concept, principle, signal measurement and clinical application in the musculoskeletal system of CEST.
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化学交换饱和转移成像(chemical exchange saturation

transfer，CEST)是一种新型磁共振成像技术，严格意义上来

说，它是一种磁共振增强技术。与其他常规MR成像技术相

比，CEST技术可以利用非对称分析公式计算出非对称性磁化转

移率(magnetization transfer ratio asymmetry，MTRasym)，利
用该转移率可以分析被检物质的浓度和相关疾病的进展[1]。

CEST最早由Ward等[2]于2000年提出，此技术可定量检测多种

代谢物的生化成分，目前已应用于肿瘤、脑卒中、膝关节炎及

椎间盘退变等疾病的临床诊疗评估，尤其在肌骨系统相关疾

病的早期诊断方面具有很大的应用前景。因此，本文旨在对

CEST技术的概念及基本原理、测量指标及其在肌骨系统方面

的应用进行综述，以加深对 CEST 技术在肌骨系统应用的

理解。

1 CEST技术的基本概念及原理

CEST技术是在磁化传递技术(magnetization transfer，

MT)的基础上发展而来的，它是一种新型磁共振成像技术。这

项技术是利用特定的饱和脉冲，对特定大分子中氢质子进行

充分预饱和，饱和后的氢质子可与周围自由水中低能氢质子

进行化学交换，使得自由水中氢质子部分饱和，在常规的MR

扫描中，饱和质子无法产生共振，因而无法采集到信号，导致

自由水质子磁共振信号的降低。通过测量信号变化差值，可

以间接反映大分子浓度和人体组织的相关信息。CEST技术包

含两个过程即化学交换过程和饱和转移过程。化学交换是指

自由水中的氢质子和大分子中的饱和氢质子会不停的发生交

换而处于动态平衡中；饱和转移是指由于自由水中饱和氢质

子不断富集使自由水磁化强度降低，从而引起了自由水信号

强度衰减[3]。

目前“两池”交换模型是CEST较为经典的原理模型[4]，即

将生物组织中自由水和大分子分别划分为“自由池”(free，
large，or liquid poor)和“溶质池”(restricted，small，or
macromlecular poor)。人体中存在大量自由水且自由水信

号强度高，因此常规MR图像采集到的信号都是“自由池”信

号。通过对“溶质池”施加频率选择性饱和脉冲，使与磁场方
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向相同的溶质质子自旋数目和与磁场方向相反的溶质质子自

旋数目相等，导致溶质质子净磁化强度为零，最终结果是采集

不到这部分溶质质子MRI信号。溶质池的饱和质子会以一定

的交换率与自由池的不饱和质子进行交换，导致自由水池中

饱和质子不断积累，最终引起自由水池信号的降低，其降低程

度与“溶质池”浓度成正比。由于“溶质池”浓度较小，信号较

低，常规MR图像很难直接观察到，而不间断的饱和转移实际

是起到了放大器作用，使得低浓度的“溶质池”信息可以被检

测得到。

2 CEST信号测定

CEST信号测定是通过Z谱(Z-spectrum)图实现的，对于

CEST分析，最常用的度量是MTRasym。饱和传递效应可通过Z谱

评价，并用MTRasym定量表示。将饱和频率作为横轴，饱和后的

信号强度标准化(Ssat/S0)后作为纵轴，规定水峰为0 ppm，假设

不存在MR gagCEST效应，施加不同频率的预饱和脉冲得到的

Z谱应该关于水峰点左右对称(即只由直接水饱和效应和半固

体常规MT效应引起)，但实际上由于存在CEST效应，Z谱在特

定饱和频率处左右两边是非对称的，所以通过测量Z谱中特

定频率处左右对称点的Ssat/S0差值即可反映MR gagCEST效

应，公式如下。

MTRasym=[Ssat(-∆ω)-Ssat(∆ω)]/S0

上式中，Ssat为施加饱和脉冲后不同偏置频率的采集信号

强度，S0为施加饱和脉冲时的信号强度。Δω为自由水氢质子

饱和频率的偏移值。

3 CEST对比剂的分类

CEST对比剂可分为内源性对比剂和外源性对比剂两大

类。内源性是利用人体本身存在的大分子物质作为天然对比

剂，而外源性CEST对比剂是引入与水分子固有频率存在差值

的物质，以形成较好的CEST对比[5-6]。外源性CEST对比剂主要

包括反磁性CEST对比剂和顺磁性CEST对比剂。内源性CEST

对比剂主要包括酰胺类CEST、胺类CEST、羟基类CEST。在酰

胺类 CEST 中，应用最多的是酰胺质子转移 (amide proton

transfer，APT)技术，目前主要用于脑卒中和肿瘤方面，对于

在其他系统疾病的应用也在不断地研究中[7]。谷氨酸(Glu)和
肌酸(Cr)作为CEST成像的两种主要含胺基的代谢物，已分别

用于中枢神经系统和肌肉系统疾病的定量评估[8]。羟基类的

CEST主要包括糖胺聚糖(glycosaminoglycan，GAG)和糖原两

种含羟基的代谢物。研究表明，关节软骨中GAG的含量是评

价膝关节软骨的重要生物标记物，且GAG含量的降低是评价

早期骨关节炎(osteoarthritis，OA)的有效指标[8]。

4 CEST技术在肌骨系统的应用、存在问题及展望

4.1 CEST技术在膝关节的应用

4.1.1 MR gagCEST在膝OA的应用

膝OA是最常见的慢性退行性疾病之一且病程发展呈不

可逆性[9]。膝OA的主要特征是软骨中GAG的大量丢失，同时伴

随有胶原纤维的破坏和胶原基质的解体，以及水分含量的轻

微增加[10]。关节软骨的功能实现是基于它的两个主要构成部

分：细胞和细胞外基质。细胞由负责产生和保存细胞外基质

的细胞-软骨细胞组成，其中软骨细胞占正常关节软骨体积的

10%。细胞外基质是由水(高达70%)和大分子组成，主要成分

是胶原和蛋白多糖/GAGS[11]。膝OA的早期会有软骨成分的生

化改变，常规的MR成像技术无法做到对软骨生化成分改变的

定量计算与评估，因此临床中膝 OA 的发现往往已经到了

晚 期 阶 段 ，而 糖 胺 聚 糖 化 学 交 换 饱 和 转 移 成像技术

(glycosaminoglycan chemical exchange saturation transfer，

gagCEST)可以对膝关节的软骨生化成分进行定量测量，可为疾

病的超早期发现和诊断提供依据。

MR gagCEST的优势是理论上对GAG内容具有很高的选择

性，无需使用外源性对比剂或专门的线圈或硬件[5]。目前用于

MR软骨成分定量的技术还有T1ρ、钆延迟增强扫描(dGEMRIC)、
23Na-MRI等，这些技术都能完成对GAG含量的测量，但也都各

自存在一些问题，比如：钆增强延迟扫描需要使用Gd剂，对于

有对钆剂使用禁忌证的人群(肾功能不全者)不能使用，并且延

迟扫描需要等待更长的时间。T1ρ成像也可用于GAG检测，其

利用水分子与组织内大分子的相互作用进行T1ρ成像，可直接

测定GAG含量，但特异性较低[12]，因为软骨中的钠MRI信号比质

子信号低约3500倍，并且表现出非常快的弛豫，这需要特定的

超短回波时间(ultrashort echo time，UTE)采集序列，所以利

用23Na-MRI获取数据具有一定的挑战性[10]。相比于以上的其

他几项技术，MR gagCEST作为一种采用内源性对比剂的技术，

无需注射任何对比剂，无需患者等待过长检查时间，无创且安

全，同时对于硬件(如线圈)无特殊要求，可操作性高。

4.1.2 MR gagCEST对软骨修复术后的评价

软骨修复术后如何准确的评价其修复效果一直是临床医

生和患者共同关注的话题。MR gagCEST技术可以对软骨修复

术后损伤区的周围软骨组织进行分析，以确定软骨修复术后

是否存在退变意义上的生化改变[13]。传统MRI上看不到软骨

的损伤范围，术前了解软骨的生化状态或GAG含量对于得出

损伤组织的范围是十分必要的，这可能会影响术中有关软骨

切除范围的决策。此外，术后监测软骨的生化状态也可为软

骨修复手术的成功与否提供参考依据。Koller等[13]在7.0 T

MR上采用MR gagCEST技术对11例接受微骨折技术或基质联

合 自 体 软 骨 细 胞 移 植 (matrix-associated autologous

chondrocyte transplantation，MACT)技术治疗的软骨缺损

患者的软骨缺损平面不对称性进行测量，发现这些结果与健

康参考软骨 (healthy reference cartilage，RC)的 gagCEST

不对称性相关，证明软骨修复术后损伤区的周围软骨组织存

在退变意义上的生化改变，支持了MR gagCEST技术可以作为

评价修复手术部位邻近软骨的工具。研究[14]表明，通过MR

gagCEST测定毗邻病灶周围软骨组织的MTRasyｍ值可作为移植

术成功与否的参考依据，也可作为软骨修复手术部位软骨准

确分期的可行性方法。正常关节不同软骨区域的MTRasyｍ值不

同，其可为软骨移植后不同软骨区域质量评估提供重要的参

考，但不同场强下不同软骨区域的MTRasyｍ值有待进一步验证。

Schreiner等[15]对10名健康青年志愿者在7.0 T MRI上进行

膝关节成像，通过计算膝关节软骨感兴趣区Z谱(MTRasym)的不

对称性得出负重和非负重股骨软骨的MTRasym值相似，而滑车

沟、髌骨和胫骨软骨的 MTRasym 值低于非负重股骨软骨；

Schleich等[14]在3.0 T上对20名健康志愿者的膝关节6个软

骨区CEST效应进行评价，研究发现髌骨和滑车软骨的MTRasym

值较高，股骨内侧髁和胫骨外侧平台的MTRasym较低。这些研

究表明磁场强度的大小和软骨区域差异也会影响MTRasym值，

在进行膝关节软骨gagCEST成像时，必须加以考虑。

4.2 CEST技术在胫距骨关节软骨的应用

胫距骨关节损伤很常见。距骨骨软骨病变(OCL)的定义

是涉及距骨的关节面和软骨下骨的任何缺损，通常认为与踝

关节损伤有关[16-17]。如果OCL病变不治疗或治疗不及时，易患

早期骨关节炎[18]。因此及时、准确的诊断是治疗的先决条件。

关节镜被认为是评价软骨的金标准[19]，但它却是一种有创检

查。MRI由于具有非侵入性，无辐射性和显示周围异常软组织

的能力，被认为是排除或者确认踝关节软骨病变的首选技

术[18]。传统MRI仅能对关节软骨的形态学变化进行描述，不能

检测到软骨的早期退行性变化，CEST技术可安全、无创地通过

对胫距骨关节软骨中GAG含量的测量，为骨关节炎的早期诊

断提供参考。Kogan等[20]最早在7.0 T MRI上进行了健康志

愿者踝关节MR gagCEST成像的研究，将测量的gagCEST不对

称与T1ρ 进行比较和相关分析。体外研究的结果显示，用两

个或更多的切片采集的关节软骨gagCEST的平均值要高于单

层采集的gagCEST。从而论证了关节软骨多层gagCEST标准

测量的可行性和优化性。经过参数的优化，可在7 min内完成

··117



综 述｜｜Reviews 磁共振成像 2021年9月第12卷第9期 Chin J Magn Reson Imaging, Sep, 2021, Vol. 12, No. 9

http://www.chinesemri.com

整个胫距关节的MR gagCEST成像。Abrar等[21]在3.0 T MRI

上获取并分析了17名健康志愿者和5名关节损伤后距骨软骨

病变患者的胫距关节软骨的MR gagCEST效应，结果显示患者

组的平均磁化传递传输比不对称性(即MR gagCEST效应大小)
显著低于健康志愿者。该优化的3.0 T MR gagCEST成像方

案允许在临床可行的采集时间内对正常和退变的软骨进行稳

定的MR gagCEST效应量化。此项研究为CEST技术在胫距骨

关节应用于临床提供了更大的可能性。尽管如此，目前关于

CEST在胫距骨关节的研究及应用仍然较少，这主要是由于关

节软骨厚度有限 (健康人测量仅约 2 mm)以及已知的 MR

gagCEST成像空间分辨率有限[11,22]。

4.3 CEST技术对椎间盘早期退变的诊断价值及应用

椎间盘(intervertebral discs，IVD)是人体内最大的无

血管、神经性结构，对脊柱功能起着至关重要的作用。它由两

个解剖区域组成——椎间盘中央的髓核(nucleus pulposus，

NP)和外环纤维环(annulus fibrosus，AF)，并由软骨终板与椎

体隔开[23]。糖胺聚糖(GAG)是椎间盘的主要成分之一，在脊柱

生理中起着至关重要的作用。在病理状态下椎间盘发生退变

或老化，由于椎间盘大分子降解且不再被组织基质捕获，而是

缓慢扩散出椎间盘，因此研究认为GAG的丧失是发生退变的

最早且最明显的特征[24]。传统上的解剖MRI常常用来描述椎

间盘的形态变化和评估退变的严重程度，原理是NP中水分含

量的减少，导致T2值降低，临床上常使用T2加权像来评估IVD

变性。然而，由于GAG浓度的降低发生在含水量降低之前，因

此gagCEST成像可能比传统的T2WI更早发现IVD的退化，有

可能在疾病出现症状之前发现IVD变性[25]。Schleich等[26]在

3.0 T上对无腰背痛的健康志愿者进行腰椎间盘检查，通过识

别感兴趣区中的MTRasym来测量NP和AF的GAG含量，结果表明

正常椎间盘NP中的MTRasym值明显高于突出的椎间盘，提示退

变的椎间盘含有较低的GAG含量。Xiong等[27]对非特异性下

腰痛(LBP)患者研究也发现椎间盘的GagCEST值与退变程度呈

明显负相关。MR gagCEST技术判别椎间盘退变准确率优于椎

间盘的扩散加权成像(DWI)、T1rho成像，准确率最高达82%，而

且gagCEST可早期检测到NP和AF内GAG含量的丢失，可实现

对腰椎间盘退变疾病的早期诊断和定量评估。Latz等[28]通过

CEST技术研究了腿长差(Leg length discrepancy，LLD)对椎

间盘退变的影响，发现LLD患者L5～S1 IVD的NP-gagCEST值

明显低于正常人，且在未检测到任何形态学病理之前就已观

察到gagCEST值降低，因此腰椎间盘MR gagCEST技术可作为

检测腰椎间盘早期分子改变的工具。Pulickal等[29]在3.0 T

磁共振上研究发现神经根病和慢性下腰痛患者的gagCEST值

明显低于健康人，而形态学分析显示没有显著差异，因此

GagCEST生化显像可作为患者IVD退变的早期生物标志物，

MR gagCEST技术可能是研究IVD退变过程的一种无创性工

具。MR gagCEST除了对椎间盘退行性病变的早期诊断外，还

可用于评价活体椎间盘的病理生理学[23]，同时有望以定量的

方式干预和监测保守治疗、手术和干细胞治疗等各种治疗方

法的疗效[25]。

4.4 CEST技术在肌肉组织中的应用

肌酸(creatine，Cr)在磷酸盐结合能的储存和传递中起着

重要的作用[30]。在运动中，三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，

ATP)被分解成二磷酸腺苷(adenosine diphosphate，ADP)和磷

酸基，为运动提供能量。为了维持 ATP 供应，磷酸肌酸

(phosphocreatine，PCR)被肌酸激酶(creatine kinase，CK)反
应分解产生ATP，同时伴有Cr增加[31]。因此，定量测定Cr和

PCR的浓度和组织分布对于理解细胞化学和评估病理变化非

常重要。目前磁共振技术已被广泛用于运动肌肉代谢的非侵

入性功能研究，并在研究肌肉疾病方面变得越来越重要[32]。

通过31P 磁共振波谱(31P magnetic resonance spectroscopy，
31P MRS)和1H MRS (proton magnetic resonance spectrum，
1H MRS)评估体内的Cr水平是观察活体组织能量代谢的标准技

术[33]。31P MRS是研究骨骼肌氧化代谢的第一种方法，也是目

前应用最广泛的方法，但它的缺点是空间分辨率低和敏感度

低且需要专门的硬件和软件[34-37]。由于光谱分辨率有限，1H

MRS只能测量总Cr，不能区分PCR和Cr，在能量代谢方面应用

较少[38-39]。此外，1H MRS和31P MRS均不能测定游离Cr。先前

研究表明Cr在其胺基(-NH2)和体内水质子之间表现出浓度依

赖性的 CEST 效应且 Cr 的 CEST 效应与 Cr 浓度成线性关

系[40-41]。Kogan等[42]在7.0 T下通过测量健康志愿者屈足运动

后肌肉中Cr的浓度，观察到Cr引起CEST效应增加，并以指数

方式恢复到基线水平，展示了一种基于CEST的技术来测量活

体肌肉中游离Cr的变化的可行性。与31P MRS相比，CrCEST

的敏感度高出三个数量级以上。此外，Cr CESTasym图显示出

良好的空间分辨率，能够区分不同受试者的不同肌肉用途，且

运动后31P MRS的恢复动力学与CrCEST的恢复动力学有很好

的一致性。但是7.0 T磁共振并没有广泛应用临床，目前仅

限于科学研究。Kogan等[42]后续又在3.0 T下做了相似的试

验，认为Cr CEST技术可应用于3.0 T活体肌肉Cr动态变化

的检测，3.0 T磁共振的广泛可获得性和临床适用性有可能在

临床上推动这一方法的发展[43]。Pavuluri等[44]利用给体模静

脉注射PCr前后，分别于11.7 T和21.1 T对后肢肌肉和肾脏

进行CEST MRI检查，特异跟踪Cr和PCr的摄取和清除，证明

了CEST检测Cr和PCr在广泛的实验条件和磁场强度下是相

当稳健的。CrCEST方法作为诊断和治疗肌肉疾病的工具，有

可能为肌肉代谢的原发性疾病以及与其他病理相关的肌肉代

谢继发性并发症提供关键信息，也可能会为肌肉能量学提供

新的见解，当然，也可以通过这种方法直接监测代谢物浓度和

定量肌酸代谢来改善肌酸补充方案。

4.5 CEST技术的局限性及展望

CEST技术在临床的应用中也受到磁场均匀性、扫描时间

过长、信噪比低和场强要求(最好是≥7.0 T)等复杂的技术性

限制[11]，因此在临床上的应用还没有大规模的开展。此外在

患者安全性问题 ，特异性吸收率 (specific absorption

rate，SAR)值的限制也需要关注。研究表明，可快速交换的质

子通过施加更多的RF脉冲才能有效的饱和，这样对人体的

SAR值是不利的[45]。不同设备厂家对化学饱和转移成像技术

序列所设置的扫描协议及参数也不尽相同，所以导致测量结

果也有不一致性。虽然这项技术对静磁场(B0)均匀性较敏感、

扫描时间较长，但已有研究[46-48]对这些局限性进行改进，使得

这项技术的发展更趋于成熟，而且初步应用于3.0 T MRI。

综上所述，与传统影像学检查技术相比，CEST技术作为一

种新型成像技术，为疾病的早期诊断和临床诊治提供了更多

的理论依据，已在人体肌骨系统呈现了良好的应用前景。虽

然CEST技术存在对磁场均匀性要求高、磁场强度的要求高、

采集时间较长等这些局限性，但最新研究表明CEST技术可与

与压缩感知技术相结合，大大提高成像速度且不会影响成像

质量[49]。还有一些学者预测在不久的将来，许多外源性CEST

试剂可能会被推进到临床，有助于以个性化的方式进行诊断

或治疗监测[50]。因此，笔者坚信，随着科学技术的不断发展，

此项技术一定能够早日应用于临床工作。
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