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１３Ｃ磁共振波谱成像研究现状及其在前列腺癌中的应用
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１３ＣＭＲＳ的１３Ｃ发生超极化的原理

低磁场中电子的极化 Ｇ值远大于原子核（约为质子的３

倍）。用与电子共振频率相同的射频脉冲照射组织可使组织内

的电子发生极化，并且这种电子的极化状态也可以使临近的原

子核也发生极化，即极化状态的传递。产生原子核极化的机理

有两种：一种被称为实度效应（ｓｏｌｉｄｅｆｆｅｃｔ），原子核发生极化一

步完成两次量子跃迁；另一种被称为热混合（ｔｈｅｒｍａｌｍｉｘｉｎｇ），

原子核发生极化要两步完成，每一步只进行一次量子跃迁。一

般来说，热混合获得的微波能量比实度效应的小。这两种机理

在原子核极化过程中可单独或同时起作用，但通常在电子共振

频率接近和达到磁共振脉冲频率及电子自旋度高时，热混合在

原子核极化过程中占主要作用。在调整极化过程中，由于原子

核周围电子微磁场的影响，使得原子核的自旋发生了不断的变

化，这种变化即使在不成对电子的含量极低的样本中也会出

现［１］。

实际应用中预极化的物质通常含有饱和化学基（如硝基或

者三芳羟基等），溶解到瓶装的溶剂中并被放置于磁场内。对

此溶剂进行冰冻处理，使其温度接近１ｋ，并对此溶剂进行射频

脉冲激励。电子极化发生转移后，关闭射频脉冲，迅速的加热

样本并且升高到液氦水平以上；最后迅速转移到ＭＲＩ扫描仪上

进行扫描。文献报道此种方法可以很好的保持原子核极化状

态［２］。通过这种动态核极化（ｄｙｎａｍｉｃｎｕｃｌｅａｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，

ＤＮＰ）可以使样本中大约１０％～２０％的１３Ｃ发生核极化。ＤＮＰ

也可用于１５Ｎ和８９Ｙ的核极化。

用于磁共振波谱成像的１３Ｃ标记物的研究进展

１３ＣＭＲＳＩ（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲ

ＳＩ）可用于观察器官有机化合物的代谢主链，为重要生化代谢化

合物的来源和结构提供有用的信息。另外，碳有一个大的化学

位移范围（≈２５０ｐｐｍ，而
１Ｈ 的化学位移范围≈１５ｐｐｍ），这提

高了检测含碳代谢物的分辨力，这些代谢物用１ＨＭＲＳＩ是很难

检测出来的。然而，临床上１３ＣＭＲＳＩ由于其标记物１３Ｃ的自然

含量低（１．１％）和磁化率低（１３Ｃ的γ值约为１Ｈ的１／４），使其应

用受到限制。

提高１３ＣＭＲＳ敏感性的方法主要有两种。一是利用质子

去耦技术，此种方法可以明显提高１３ＣＭＲＳＩ的信噪比
［３］。另一

种方法就是将１３Ｃ标记到底物，再注入活体中。自然界富含１２Ｃ

（９８．９％），用１３Ｃ同位素取代１２Ｃ作为代谢底物不会影响其化学

反应，经过细胞、动物甚至人体试验显示１３Ｃ标记底物及其含１３

Ｃ的代谢物能够在不受背景信号影响的情况下被检测出来。尽

管１３ＣＭＲＳＩ的固有信噪比较低，但文献报道显示使用１３Ｃ标记

底物的 ＭＲＳＩ在活体中的应用前景广阔
［４７］。

实际应用中，常用的１３Ｃ标记物主要有以下３种：

１．超极化１３Ｃ丙酮酸 （Ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄ１３Ｃｐｙｒｕｖａｔｅ，ＨＰ

１３Ｃｐｙｒｕｖａｔｅ）

在用１３Ｃ标记物研究代谢通路时，首先被使用的标记物就

是 ＨＰ１３Ｃｐｙｒｕｖａｔｅ，其超极化过程是通过 ＤＮＰ技术实现的。

之所以选择丙酮酸作为研究标记物，主要是由于它是３大主要

代谢途径的共同中间代谢产物。在活体内由于细胞状态的不

同，丙酮酸可以转化成乳酸（Ｌａｃｔａｔｅ）、丙氨酸（Ａｌａｎｉｎｅ）或碳酸

酯等。例如，众所周知肿瘤细胞因其代谢与正常细胞不同，它

将丙酮酸更多的转化成乳酸而不是丙氨酸。ＨＰ１３Ｃｐｙｒｕｖａｔｅ

不仅在代谢途径的生化研究上，近年来它在活体代谢及疾病的

研究中也得到广泛的应用［８１４］。

２．超极化１３Ｃ乳酸（Ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄ１３Ｃｌａｃｔａｔｅ，ＨＰ１３Ｃｌａｃ

ｔａｔｅ）

ＨＰ１３Ｃｌａｃｔａｔｅ常用来评估乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的活性以及

监测通过丙酮酸由乳酸向丙氨酸转化的次级代谢途径［１５］。

３．超极化 ５１３Ｃ谷氨酰胺（Ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄ５
１３Ｃｇｌｕｔａ

ｍｉｎｅ，ＨＰ５１３Ｃｇｌｕｔａｍｉｎｅ）

ＨＰ５１３Ｃｇｌｕｔａｍｉｎｅ用于测量肝癌细胞（ＨＣＣ）的谷氨酰胺

的活性。实验研究显示 ＨＰ５１３Ｃｇｌｕｔａｍｉｎｅ加入含有 ＨＣＣ细

胞的微载体培养基中培育，２６ｓ后１３ＣＭＲＳＩ中谷氨酰胺达峰值

（１８１．９ｐｐｍ），但其峰值强度很低
［１６］，这可能与培养基中 ＨＣＣ

细胞含量少和１３Ｃｇｌｕｔａｍｉｎｅ极化率低（５％）有关。

１３ＣＭＲＳＩ成像方法的研究进展

用于 ＭＲＩ检查的超级化１３Ｃ标记物与传统１ＨＭＲＩ检查的

对比增强剂是不同的。事实上，磁共振对比增强剂通过改变周

围环境中质子的弛豫时间来发挥作用，对比剂本身并不产生信

号，而超级化１３Ｃ标记物自身也产生磁共振信号。由于极化状

态随时间衰减，所以必须调节脉冲序列，以便在极短的时间内

产生磁共振图像。用于超级化物质的 ＭＲＩ脉冲序列一般使用

小角度激发，以便产生较强的磁化作用，或者通过单次激发序

列获得磁共振图像。最常见的序列是 ＲＡＲＥ、ＥＰＩ及ｔｒｕｅ

ＦＩＳＰ
［１７１８］。各种提高１３ＣＭＲＳＩ的检测敏感性的技术研究成了

研究热点，总体来说近年来被用于研究的脉冲序列主要有以下

３种：

１．小角度自旋双回波激励脉冲

Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ等
［１９］采用小角度自旋双回波激励脉冲及平面

回波翻转读出系统进行活体三维１３ＣＭＲＩＳ数据收集，取得良好

效果。Ｍａｒｋ等
［２０］也采用此种序列进行转基因鼠前列腺癌模型

的研究，两者的不同在于前者注射 ＨＰ１３ｐｙｒｕａｔｅ１４ｓ后采集

数据，而后者注射后３５ｓ采集数据。
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２．容积外抑制射频脉冲

容积外抑制（ｏｕｔｅｒｖｏｌｕｍｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＯＶＳ）方案常用于

活体１ＨＭＲＩ／ＭＲＳ，ＯＶＳ在获取 ＭＲＩ图像之前进行一连串的

射频脉冲以对兴趣区以外的组织进行饱和［２１２２］。通过选择饱

和脉冲对兴趣区以外的组织和１３Ｃｌａｃｔａｔｅ、１３Ｃａｌａｎｅ进行饱和，

以保证兴趣区内的１３Ｃｌａｃｔａｔｅ、１３ＣＰｙｒｕｖａｔｅ、
１３ＣＡｌａｎｉｎｅ等不

受外来干扰［２３］。

３．时控多带宽射频脉冲激励平面回波成像

此序列的优势是有效的利用了磁化作用及提高了信噪

比［１９，２４］。

１３ＣＭＲＳ对前列腺癌的动物模型初步研究

１．前列腺代谢产物的研究

在过去的１０年时间里，大量的事实数据显示代谢标记物

胆碱、枸橼酸盐及多胺在前列腺癌中的诊断价值很高，用１Ｈ

ＭＲＳＩ检测这些代谢产物并结合常规解剖 ＭＲＩ图像明显提高

对前列腺癌的定位，包膜内生长、包膜外转移、良恶性鉴别等方

面临床评估价值。

近年来，生物代谢研究显示肿瘤组织中乳酸、丙胺酸的水

平明显高于正常组织，这与肿瘤细胞糖酵解和细胞膜生成增加

相关［２５２６］。ＰＥＴ研究也显示一些肿瘤组织对葡萄糖的摄取率

很高，而对葡萄糖的高摄取率直接与肿瘤的侵袭性呈正相关而

与肿瘤预后呈负相关。大多数肿瘤对葡萄糖的高摄取必然导

致乳酸等代谢产物生成增多［２７２８］。糖酵解增加为瘤细胞的生

物合成提供更多的碳源和能量，同时也造成了肿瘤周围的酸性

环境，而酸性环境被认为可以使肿瘤细胞更容易向周围侵

犯［２５２６，２９］。丙酮酸是三大代谢途经的共同中间代谢产物，被肿

瘤细胞摄取后也可以转化成乳酸、丙胺酸等代谢产物。因此，

通过检测丙酮酸、丙胺酸及乳酸可以对前列腺癌的诊断及鉴别

诊断提供更多有益的信息。然而，１ＨＭＲＳＩ需要抑制前列腺周

围大量的脂肪信号，使得１ＨＭＲＳ很难检测到丙酮酸、丙胺酸

及乳酸等代谢物。目前，新的 Ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄ１３ＣＭＲＳＩ技术可

检测肿瘤组织中这些代谢变化［３０３２］。

２．１３ＣＭＲＳＩ对前列腺癌的诊断价值

Ｍａｒｋ等
［３３］通过对转基鼠前列腺癌模型（ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｍｏｕｓｅｐｒｏｓｔａｔｅ，ＴＲＡＭＰ）的研究显示 ＨＰ１３Ｃ

ｐｙｒｕｖａｔｅ在１２ｓ内检测出
１３Ｃｐｙｒｕｖａｔｅ（１７３ｐｐｍ），并在２４ｓ时

达到峰值，ＨＰ１１３Ｃｌａｃｔａｔｅ（１８５ｐｐｍ）几乎在注射后即刻被检

测到，但在第一个１２ｓ间期内水平较低，随后乳酸迅速上升，并

在约４５ｓ时达峰值，乳酸下降较缓慢，可长达 ２ｍｉｎ。在

ＴＲＡＭＰ模型中也观察到了（１１３Ｃ）ａｌａｍｉｎｅ（１７８．５ｐｐｍ），但它

的含量明显低于乳酸。在 ＴＲＡＭ 中还观察到了Ｐｙｒｈｙｄｒａｔｅ

峰。前列腺癌组织中的乳酸水平明显高于周围正常腺体，因

此，乳酸水平在肿瘤定位和检出中具有潜在的敏感性。另外结

合ＴＲＵＳ对前列腺中１３Ｃｌａｃｔａｔｅ水平高的区域进行穿刺取材，

增加了活组织检查的敏感性和准确性。

３．１３ＣＭＲＳ在前列腺癌分期和分级中的研究

在高、中、低分化肿块转基因前列腺癌组织中检测到 ＨＰ
１３Ｃｌａｃｔａｔｅ水平与病理组织学的指数（０．９５）呈正相关。由于肿

瘤组织学变化决定肿瘤组织分级，因此 ＨＰ１３Ｃｌａｃｔａｔｅ水平也

与肿瘤的分级呈正相关，说明１３Ｃ乳酸水平的测定对肿瘤分级

具有重要的意义。

超极化１３Ｃ丙氨酸水平在不同分级前列腺癌中的差异较

小，单独评价肿瘤分级意义不大，但其变化趋势与超极化１３Ｃ

ｌａｃｔａｔｅ相同，两者结合更有助于肿瘤分级判定的准确性。

总超极化碳（ｔｏｔａｌｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄｃａｒｂｏｎ，ＴＨＣ）水平与肿

瘤组织摄取丙酮酸水平相关，肿瘤级别越低，肿瘤组织摄取丙

酮酸越多，转化成乳酸的概率也越高。因此，ＴＨＣ水平与肿瘤

分级也密切相关。

超极化１３Ｃｐｙｒｕｖａｔｅ水平在不同级别肿瘤中的差异不大。

因此，对肿瘤分级无意义。

展望

各种超极化１３Ｃ标记物还未得到食品和药品管理局（ＦＤＡ）

的批准进入临床应用。因此，目前还未开展人体前列腺癌超极

化１３ＣＭＲＳＩ的研究，加速超极化１３Ｃ标记物研发及进入临床应

用，以便进行人体 ＨＰ１３ＣＭＲＳＩ研究将成为今后研究的重点。
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｇｒａｄｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（２０）：８６０７８６１５．

（收稿日期：２０１００７２１　修回日期：２０１１０３０７）

第１２届东方脑血管病介入治疗大会（ＯＣＩＮ２０１２）会议通知

　　由全军脑血管病研究所、第二军医大学长海医院临床神经医学中心举办的第１２届东方脑血管病介入治疗大会（１２ｔｈ

ＯｒｉｅｎｔａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ＯＣＩＮ２０１２）将于２０１２年１０月２６～２８日在上海隆重召开。

随着与世界颅内支架大会（ＩＣＳ）及东亚神经介入治疗大会（ＥＡＣｏＮ）的共同举行，ＯＣＩＮ品牌的国际化特色更加鲜明，

已成为神经介入学界国际精品会议之一。今年，ＯＣＩＮ将继续秉承“沟通·交流·规范·创新”的宗旨，以“促进学术交流、

加强学科合作”为目标，发扬＂追求更高、更精、更细＂的传统，传播各种脑血管疾病规范化治疗方法、神经介入器械合理使

用及其最新研发成果、神经影像以及神经基础科学研究进展，更有手术现场转播，现场点评，直击手术实况。

欢迎神经外科医师、神经内科医师、神经放射学医师、神经介入医师以及从事神经介入相关工作的人员，共同分享、共

同见证、共同推动神经介入事业新的发展！

联系人：杨鹏飞、刘红亮

联系地址：上海市长海路１６８号长海医院神经外科

电子邮箱：ｏｃｉｎ２０１２＠１６３．ｃｏｍ

联系电话：０２１－３１１６１８００
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