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椎间盘化学交换饱和转移成像研究

李亦彤,吴刚,李小明

【摘要】　椎间盘退变早期往往仅发生生化成分改变,利用常规形态学成像技术难以发现.化学交

换饱和转移成像(CEST)技术是一种新兴 MR成像技术,可定量评价椎间盘退变生化改变,被认为是椎

间盘成像技术中非常具有潜力定量成像技术.本文对 CEST 技术用于椎间盘成像原理、优势、研究进

展以及目前一些不足进行综述,并对其未来研究和应用前景进行展望.
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　　椎间盘(theintervertebraldiscs,IVDs)是人体中

最大 的 无 血 管 结 构,它 位 于 两 椎 体 之 间,由 髓 核

(nucleuspulposus,NP)、纤 维 环 (annulusfibrosus,

AF)和软骨终板(cartilaginousendplate)组成[１],对维

持脊柱正常功能发挥着重要作用.
椎间盘退变是一种“由细胞介导的针对渐进性结

构改变的异常反应”[２],是导致腰痛和颈肩痛的重要原

因之一.腰痛与颈肩痛是当今社会困扰很多人的症

状,影响患者生活质量,甚至造成残疾,因此临床上早

期、准确的诊断和处理至关重要.目前对椎间盘退变

的诊断主要依赖影像学检查,其中 MRI因其良好组织

对比度、无电离辐射、可多参数多平面成像等优势,在
临床广泛应用.但是目前常规成像序列多依赖形态学

改变和信号改变定性或半定量评价椎间盘的改变,例
如应用广泛的 Pfirrmann分级[３]、Miyazaki等[４]提出

评估颈椎间盘退变半定量分级方法等.这些方法依赖

于对髓核信号、髓核纤维环分界情况、椎间盘高度等主

观评价,尽管这些评价体系操作简便且被验证了临床

可行性、很好可重复性及观察者间一致性[３Ｇ５],但不能

提供早期客观的定量测量指标[６,７].
化学交换饱和转移成像(chemicalexchangesatuＧ

rationtransfer,CEST)技术是一种新兴的 MR成像技

术,可以对椎间盘生化成分行定量测量和评估[６,８Ｇ１０],
为我们发现椎间盘早期改变、研究椎间盘退变影响因

素以及监测干预措施疗效提供方法支持.

CEST技术应用于椎间盘原理

１．椎间盘生化成分改变在退变中的作用

椎间 盘 的 主 要 成 分 包 括 胶 原 以 及 蛋 白 多 糖

(proteoglycan,PG),其中,一个 PG 基本单元由核心

蛋白和一个或多个共价连接的糖胺聚糖(glycosaminＧ
oglycan,GAG)链组成[８],GAG 是由重复二糖单元组

成的无分叉长链多糖.椎间盘生化成分对于维持其正

常机械性能至关重要,并且不同部位成分含量有所不

同.纤维环(annulusfibrosus,AF)由大约７０％胶原

和１０％~２０％蛋白多糖组成,而髓核(nucleuspulpoＧ
sus,NP)由约２０％~３０％胶原和５０％的蛋白多糖组

成[９,１１,１２].胶原在 AF中作用是抵抗 NP的膨胀压力,
提供剪切和抗拉强度,作为蛋白多糖重要组成成分

GAG由于其携带负电荷特性可吸附大量 Na＋,Na＋
的高度集中产生渗透压对周围水具有强大吸引力,进
而可以起到保证椎间盘弹性、减震等重要作用[１３].椎

间盘早期退变主要发生的是生化改变,包括 PGs丢

失、脱水和胶原变性,其中PGs丢失是最早、最显著改

变[２],因此,测定椎间盘 GAG含量可发现椎间盘早期

生化改变,有助于椎间盘退变早期诊断、探究椎间盘退

变影响因素以及监测治疗反应等.

２．CEST成像原理

CEST成像技术的发生发展基于磁化传递(magＧ
netizationtransfer,MT)技术,通过预先施加特定频率

预饱和脉冲,该脉冲频率与待测分子频率相同,此时待

测分子中氢质子得到饱和,进而可以与周围自由水中

的氢质子发生化学交换,使得部分周围自由水中的氢

质子饱和,这样当接下来射频脉冲发射时已经饱和的

水分子中的氢质子无法产生共振,可导致水分子信号

降低,通过对水分子信号改变探测就可间接反映待测

分子浓度等信息[１３,１４].每个 GAG 单位包括１个－
NH 和３个－OH,可作为 CEST内源性对比剂,Ling
等[８]首次提出可利用 CEST技术在活体中测量 GAG
含量,为接下来CEST技术在椎间盘中的应用提供研

究思路.选择 GAG中－OH 的频率来作为预饱和脉
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冲的频率,根据上述原理可反映出椎间盘中 GAG 含

量,但由于人体环境复杂性,水分子信号改变不仅受

CEST效应影响,还受直接水饱和(directwatersaturaＧ
tion)、常规的磁化转移过程(conventionalMTprocesＧ
ses)、核奥氏效应(nuclearoverhauserenhancement,

NOE)影响,同时,温度和酸碱度等条件也会影响化学

交换速率[１４].为了更直观了解及应用 CEST,常常会

绘制由不同频率预饱和脉冲得到Z谱图,即Ssat/S０
关于饱和脉冲频率曲线,其中Ssat为施加预饱和脉冲

之后水信号强度,S０为施加预饱和脉冲前水信号强

度,若只有直接水饱和效应以及常规磁化转移效应影

响,Z谱表现为以水峰(０ppm 处)为中心左右对称图

像,但是由于CEST效应存在,Z谱表现为左右非对称

分布,对这种非对称表现行定量计算得到非对称性磁

化转移率(magnetizationtransferasymmetry,MTRaＧ
sym)这一参数,可反映出 CEST 效应大小[１３].由于

酸碱度对化学交换速率影响,可利用二者关系对椎间

盘PH 行在体成像研究,进一步加深我们对椎间盘退

变的理解,为临床早期发现椎间盘变性提供有效评价

工具[１５Ｇ１８].

CEST技术成像优势

CEST成像技术优势在于能够提供椎间盘生化成

分定量评估,减少主观因素对椎间盘退变诊断干扰.
除了CEST技术之外,还有一些其他可对椎间盘进行

定量成像技术,例如对比剂延迟增强磁共振成像(deＧ
layed gadoliniumＧenhanced MRIcontrast,dGEMＧ
RIC)、T２Ｇmapping成像、T１ρ成像、钠成像以及扩散成

像等.dGEMRIC技术是一种利用固定电荷密度间接

测量 GAG含量的方法,在软骨 GAG定量方面已有诸

多研究[１９,２０],也有研究利用动物模型验证了其在椎间

盘上的应用[２１].但是该技术有诸多局限性,由于对比

剂扩散速度非常缓慢,不仅明显增加了扫描时间,而且

为了保证足够显像浓度需要的对比及剂量较大[２２],研
究[２３]显示dGEMRIC技术因过慢扩散速度而在椎间

盘应用中受限.此外对比剂潜在肾毒性也限制了其在

肾功能不全患者中应用.T２Ｇmapping成像可对椎间

盘的 T２ 值进行定量评估,T２ 值大小可反映椎间盘内

水分、胶原等综合情况,特别是水含量差异[２４],研究发

现不同退变等级椎间盘 T２ 值具有差异,T２ 值大小可

反映退变情况[７,２５,２６],并且该技术成像相对简便易行.
但 T２ 值大小受很多因素综合影响,不利于进一步研

究[２２],且 T２ 无法反映椎间盘PGs丢失这一最早最显

著变化[２７].T１ρ成像能反映大分子物质与水质子之

间相互作用,进而可反映出相关大分子物质含量,可用

来探测PGs丢失[２８Ｇ３０].但其过长的扫描时间和由多

重长自旋锁定脉冲所带来的高特异性吸收率(specific
absorptionrate,SAR)限制了其临床应用[２７,３１].钠成

像利用 GAG携带负电荷可吸附 Na＋的特性,当椎间

盘GAG丢失时可释放出 Na＋,通过检测 Na＋含量

来间接反映 GAG浓度变化,但是钠成像信噪比低,并
且需要特殊硬件设备,使其临床应用受到限制[８].扩

散成 像 包 括 扩 散 加 权 成 像 (DWI)、扩 散 张 量 成 像

(DTI)等,反映组织内水分子运动特性,已有研究证实

了他们在评估椎间盘退变方面的潜力[３２Ｇ３５],但是由于

受磁场强度、扩散方向数目等限制,扩散成像定量指标

与椎间盘退变相关性结论还未统一[３６],部分研究结果

支持相关指标能检测、评价退变[３４,３５],部分则认为其

无法辨别正常与退变椎间盘[３７],使扩散成像临床价值

存疑.CEST成像技术可利用 GAG 这一内源性对比

剂无创性评价椎间盘生化成分,无需注射外源性对比

剂,不需要特殊硬件设备,能对椎间盘 GAG含量以及

PH 值进行定量测定,研究对 CEST 与其他定量方式

进行了比较,发现CEST所得定量参数与椎间盘退变

评分相关性最高[３８].虽然该技术易受磁场不均匀性

影响,扫描时间较长,但目前学者们也致力于技术改

进[３９Ｇ４１],使得该技术成为椎间盘成像技术中非常具有

潜力的定量成像技术.

CEST技术在椎间盘中研究进展

１．CEST技术应用于椎间盘可行性验证

椎间盘中 GAG 丢失是椎间盘退变的早期表现,
随后才是渗透压改变、椎间盘高度变化等.因此在体、
无创地探测 GAG 含量变化十分必要[６].为此,学

者[６,９,１０,４２]利用志愿者、人造模体以及动物模型等对

gagCEST技术在椎间盘应用中可行性进行了验证.

Kim 等[６]首次提出在人体中行椎间盘gagCEST成像

成功评价了３．０T磁共振仪测量无症状健康志愿者腰

椎间盘 CEST 效应可行性,同时利用不同 GAG 含量

模体验证了CEST效应与椎间盘 GAG含量高度相关

性(R２＝０．９５).该研究表明 NP与 AF的 GAG 含量

有显著性差异,同时发现 NP的 CEST信号分布不均

匀,其结果与其他研究的组织学结果相一致[４３].随后

Saar等[９]通过对人为处理的不同 GAG含量的牛以及

猪椎间盘样本在１１．７T场强下的gagCEST成像进一

步验证了该技术对 GAG 浓度评估,更加支持了该技

术评价椎间盘生化成分改变的可行性.Schleich等[４２]

利用了与 Kim 等类似方法证明了该技术在颈椎椎间

盘评价中同样具有可行性,并且对退变(Miyazaki评

分３~５)和非退变组(Miyazaki评分１~２)MTRasym
值进行统计学分析发现两组差异有显著性.但是

Schleich等研究发现颈椎椎间盘的 MTRasym 值随着
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所在节段降低而增大,这与 Kim 等[６]针对腰椎椎间盘

研究结果相反,可能与脊柱不同节段机械负荷需求以

及实际负荷强度相关.Liu等[１０]在 Kim 的研究基础

之上通过小视野 TSE技术(reducedfieldＧofＧviewturＧ
boＧspinＧechotechnique)减少肠道运动干扰,提高了成

像质量和成像可靠性,进一步验证GAG浓度与CEST
信号间良好的线性关系,为该技术可行性的验证提供

了更加可靠的研究依据.

２．CEST技术对椎间盘退变早期诊断及其影响因

素探究

对椎间盘 GAG含量的测量有助于发现椎间盘退

变早期改变,并且还可利用CEST技术实现对退变影

响因素的探究.Haneder等[１２]首次利用gagCEST在

３．０T场强下评价下腰背痛患者椎间盘 GAG含量及分

布,并探究其与Pfirrmann分级和椎间盘 T２ 值的相关

性,此后有多位学者[１,２７,３８,４４,４５]对CEST效应与腰椎间

盘Pfirrmann分级关系进行了研究.Haneder等[１２]研

究结果显示退变组 NP(Pfirrmann分级３~５)MTRaＧ
sym 值小于非退变组 NP(Pfirrmann分级１~２),但是

单纯Pfirrmann分级与CEST效应之间没有直接相关

性,NP的 MTRasym 值与 T２ 值之间只有较弱线性相

关关 系,这 与 其 他 研 究 结 果 存 在 差 异. 多 数 学

者[１,２７,３８,４４,４５]均 发 现 椎 间 盘 NP 的 MTRasym 值 与

Pfirrmann分级呈显著负相关,原因可能在于这些研

究实验对象纳入标准有所不同,扫描参数以及图像后

处理技术有差异等.Schleich 等[４５]还发现了 CTF
(CombinedTaskForce)分类显示为疝出椎间盘 NP
MTRasym 值低于正常组(１．５５±１．６１％ ＜２．８３±
１．５２％,P＜０．０００１),Deng等[４４]研究还表明 AF 的

MTRasym 值随退变等级增加而增加.
在与其他成像方法对比研究中,Togao等[２７]发现

MTRasym 值与 T１ρ值呈显著正相关(P＜０．０００１),并
且能更敏感地检测椎间盘退变早期 GAG丢失,Xiong
等[３８]则通过多参数磁共振成像评价椎间盘退变,例如

T２
∗ 、T１ρ、ADC(apparentdiffusioncoefficient)以及

MTRasym,结果发现 NP 和 AF 的 MTRasym 值与

Pfirrmann分级相关性高于其他参数,说明gagCEST
在评价椎间盘退变中具有优势.对椎间盘退变影响因

素的研究 MullerＧLutz等[４６]发现CEST效应与年龄的

相关性,其研究表明 NP和 AF随年龄增长而减小的

CEST效应可能与随着老化而减少的 GAG 含量相对

应,这提示在今后研究中行年龄匹配的gagCEST 成

像分析可能是必要的.随后,MullerＧLutz等[４７]又对

性别和BMI(bodymassindex)对椎间盘 CEST 效应

的影响做了研究,发现 NP的 MTRasym 值与BMI负

相关(ρ＝－０．１６,P＝０．０３),女 MTRasym 值大于男,

但纳入研究对象中男椎间盘突出比例(１５％)高于女

(７％),这可能会造成结果的偏倚.Schleich等[４８]以及

Latz等[４９]分别探究了椎小关节角度、椎小关节双侧不

对称性以及双侧下肢不等长对椎间盘退变的影响,发
现椎小关节双侧不对称、矢状位角度＞４５°的志愿者椎

间盘 NP的 GAG含量更低,双侧下肢不等长者L５/S１

椎间盘 NP的 MTRasym 值明显降低,说明这些因素

都有可能是早期腰椎间盘退变的易感因素.Schleich
等[５０]还发现形态学评价为未退变椎间盘(Pfirrmann
分级１~２)的 MTRasym 值在脊柱关节炎患者与健康

志愿者间存在显著差异,提示脊柱关节炎患者可能会

出现椎间盘 GAG丢失早期改变.

３．CEST技术在椎间盘PH 成像中应用

作为人体中最大的无血管结构,椎间盘细胞依靠

无氧糖酵解产生能量,乳酸的产生率很高,当椎间盘变

性,新陈代谢紊乱会造成乳酸的堆积,致使局部PH 值

降低,已有研究表明这也与疼痛症状相关[５１].Melkus
等[１５]首次利用CEST研究椎间盘PH 值,通过对离体

猪椎间盘模型在７．０T场强下的CEST成像,表明该技

术对PH 改变敏感,并且发现注射外源性对比剂碘普

罗胺方法具有测定椎间盘PH 潜力.为了探究出一种

更适合于临床应用的在体PH 检测方法(３．０T场强,
尽量不使用外源对比剂),Liu等[１６]分别对猪椎间盘模

型以及下腰背痛患者进行 CEST 成像和自旋锁定成

像,得到 RROC(theratioofR１ρdispersionand －OH
CEST),发现RROC能反映PH 水平且不受 GAG 浓

度影响,模型研究结果表明较高的 RROC值与较低

PH 水平相关,针对患者的研究表明通过椎间盘造影

确诊为疼痛椎间盘者的 RROC值明显高于阴性椎间

盘(P＜０．０５).Zhou等[１７]以及 Bez等[１８]均对定量

CEST技术进行了研究,发现测得的 Ksw(化学交换速

率)与PH 值高度相关,Zhou等[１７]研究提出二者关系

可描述为 Ksw＝９．２×１０６×１０－PH＋１９６．９(R２＝
０．７８８３),Bez等[１８]还进行了相关基因分析,发现疼痛

标志物表达与定量CEST信号增加呈正相关.

CEST技术的不足

虽然CEST技术相比其他椎间盘成像技术有着

独特优势,但也存在不足.如目前多数研究 CEST成

像仅限于单层面扫描,因为多层扫描会增加射频激发

脉冲的部分能量在人体中的沉积且延长了扫描时

间[６],虽然对此在技术上也有人提出了改进的方案,但
目前还未出现一个标准统一的参数优化扫描方案.其

次,CEST技术易受磁场不均匀性影响,目前也有不同

技术来校正 B０场不均匀性,如基于 WASSR(water
saturationshiftreferencing)技术、基于线性拟合算
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法、基于饱和脉冲调制以及基于时域分析等方法[５２],
但是在椎间盘领域研究应用中还未出现公认标准校正

方法,并且大多数相关研究并未对 B１场进行有效校

正,MullerＧLutz等[４１]将一种可同时校正 B０场和 B１
场不均匀性的方法(watersaturationandB１correcＧ
tion,WASABI)引入了椎间盘CEST成像中并与仅校

正B０场不均匀性方法进行了比较,结果发现成像质

量得到了提高,所以对B０场和B１场不均匀性共同校

正方法是需要进一步研究的.最后,椎间盘的 CEST
成像影响因素较多,图像信噪比、对比度、分辨率等相

对较低,还需对扫描参数继续优化,以达到最优的成像

效果[１,４４].

展　望

CEST技术作为新兴的极具潜力的椎间盘定量成

像技术,在对椎间盘退变的早期诊断、椎间盘退变生化

成分和微环境变化的探究以及相关影响因素等方面已

经有了不少研究,但是目前尚未发现对椎间盘退变的

治疗反应进行研究的相关文献,有学者[１２,４５,４８]提出了

这一研究方向,可以作为未来研究的一个新思路.此

外,该技术目前还处于研究阶段,尚未在临床推广使

用,需要更多更大样本量的研究支持,同时需要针对目

前一些技术上的不足对扫描方案优化.
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