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ABSTRACT
Chemical exchange saturation transfer (CEST) imaging is an innovative tool in the field of MRI 
molecular imaging, which uses the specific MR frequency of molecules (chemical shift) to indirectly 
reflect metabolite concentration information by detecting water signals on the basis of intermolecular 
chemical exchange. The CEST technique has been explored for early diagnosis and efficacy assessment 
of central nervous system diseases.
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　　化学交换饱和转移(chemical exchange saturation transfer，CEST)成像在磁共振
成像(magnetic resonance imaging，MRI)质子交换机制基础上克服了磁共振波谱成像
(magnetic resonance spetroscopy，MRS)对一些物质浓度的限制，而研究开发的一
种新的可以间接检测代谢物分子的磁共振技术。这种技术能够反映细胞代谢和神经元活
动的生化特征，在研究神经和精神疾病的脑代谢方面有良好的发展前景。本文回顾了
CEST成像在中枢神经系统疾病中的现状和应用。

1  CEST的基本原理
　　CEST技术是基于观察两个质子池之间的饱和信号转移，自由水的质子池和可交
换的不稳定质子池。可交换不稳定质子池被施加一个饱和射频脉冲，通过化学交换将
这种饱和传递给水质子引起水信号的下降，然后通过磁共振信号，间接检测到了可
交换的质子、分子与自由水之间的化学交换[1]。CEST MRI可以使用非对称磁传递率
(magnetization transfer asymmetry, MTRasym)来定量结果[2]。由于饱和化合物中低浓度
的溶质的质子，单一的饱和转移不产生充分的对比效应，需要通过重复交换饱和实现对
比放大效应。CEST技术一般通过生成Z谱图(横坐标为不同质子相对于自由水质子的共振
频率，纵坐标为施加对应的饱和脉冲后的残留水信号)来更直观地体现溶质的化学交换特
性。实现CEST技术需要两个交换池之间的谱线要互相分开，不会相互影响。CEST技术
的检测与交换率、相对于水的共振频率、pH值、温度和磁场强度有关。CEST对比的空
间分辨率和灵敏度高于MRS。然而大多数代谢物具有重叠的MR频率，准确的浓度受影
响，学者们据此进行研究，进一步优化受干扰的因素，精准CEST数据[3]。CEST对改变
拉莫尔频率的B0场不均匀性非常敏感，Kim等人[1]为了纠正这一问题提出了通过对水信
号周围的饱和脉冲进行更精细的采样。

2   内源性CEST对比剂成像
　　内源性对比的CEST成像在临床前和临床研究中得到了广泛的探索[4]。中枢神经系
统疾病的代谢或功能活动，以及神经递质的分布可以通过酰胺CEST成像(amid proton 
transfer, APT)[5]、葡萄糖CEST成像[6]、谷氨酸CEST成像[7]。内源性对比剂无需任何注
射，而且克服了穿越血脑屏障的问题[8]，因而这些成像技术也是本文综述的重点。
　 　 近 年 来 ， 内 源 性 C E ST 成 像 通 过 检 测 酰 胺 ( - N H ) 、 葡 萄 糖 ( G l u co s e ) 、 谷 氨 酸
(Glutamate)和肌酸(Creatine)等质子，它是一种中枢神经系统疾病在早期神经生物学方
面的一种检测方法，提高疾病的早期诊断率。
2.1 APT成像  APT成像是PH敏感的成像技术，也是CEST一种成像技术，通过测量组织
中酰胺质子浓度的高低，评估检测组织内蛋白质含量的多少[5]。
2.1.1 缺血性脑卒中  研究表明，脑组织在急性脑缺血时pH值降低，通过APT监测pH值
可以检测到脑缺血，并有可能成为临床影像学的一种诊断工具[9]。缺血性脑卒中再灌注
治疗的主要目的是恢复可抢救的脑组织，最大限度地减少梗死的面积。缺血半暗带是指
可以及时恢复局部组织的血流和改善组织代谢以避免形成坏死的组织[10]。目前临床评估
缺血半暗带的方法是通过磁共振成像和造影剂的应用[11]。然而，这种评估方法往往导致
缺血半暗带范围评估的不准确性，会出现高估良性低灌注区[12]或缺血区[13-14]。CEST方法
通过PH加权成像显示了在缺血治疗中区分这一关键区域的可能性[15-16]。Zhou等人[9]报
道了缺血半暗带的特征，表明了APT成像在显示缺血损伤区域的潜力，包括良性低灌注
区、可挽救的半暗带和不可逆的缺血核心。在此基础上，近年来发表了许多关于APT成
像在脑卒中的诊断[17-19]、疾病进展[20]和治疗监测[21]方面的潜在应用价值。虽然APT成像

化学交换饱和转移技术
在中枢神经系统疾病的
研究进展*
刘  悦   刘歆怡   于爱红*

首都医科大学附属北京安定医院影像放射
科 (北京 100088)

【摘要】化学交换饱和转移 (chemical exchange 
saturation transfer，CEST)成像是MRI分子成像领
域的一种创新工具，利用分子的特定MR频率(化学
位移)，在分子间化学交换基础上，通过检测水信号
间接反映代谢物浓度的信息。目前CEST的成像方法
已经在中枢神经系统疾病的早期诊断及疗效评估方
面得到探索。

【关键词】化学交换饱和转移；磁共振成像；中枢
                      神经系统
【中图分类号】R
【文献标识码】A
【基金项目】首都医科大学附属北京安定医院人才
                           启动基金项目 (2021-pt46-03)
   DOI:10.3969/j.issn.1672-5131.2023.06.060



178·

中国CT和MRI杂志　2023年06月 第21卷 第06期 总第164期

（下转第188页）

在这些应用中显示了一些前景，但仍需要进一步的开发和更多的
研究来验证将APT成像转化为临床的实践应用。
2.1.2 脑肿瘤  APT成像的技术不仅用于诊断、监测和治疗脑缺
血，而且是一种研究脑肿瘤的方法。酰胺质子的浓度越低，脑肿
瘤恶性程度越低，APT图像的肿瘤信号强度也越低，反之越高。
APT成像可以区分高、低级别肿瘤[22]，Zhou等人[23]首次研究了
APT成像在3TMRI评估胶质瘤级别中的可行性。结果表明，在经
病理组织学证实为高级别的脑肿瘤中，实性部分的APT信号明显
高于水肿或坏死区。而在低级别脑肿瘤中，APT成像与周围组织
信号相当。基于这些评估效果，APT成像也被广泛应用于不同级
别脑肿瘤的评估，包括将恶性肿瘤组织与其他病理成分相区别，
如水肿、放射性坏死、转移，并监测临床治疗后恶性胶质瘤的病
变进展情况[24]。APT成像也可以更好地区别脑肿瘤性肿块与感染
性肿块[25]。Debnath等人对APT成像的研究结合4型归一化和病变
感兴趣区参数直方图的方法鉴别肿瘤性和感染性肿块以及颅内不
同肿块的区别。
2.1.3 神经系统退行性疾病  APT成像技术在帕金森病(Parkinson's 
disease, PD)中，可以检测不同大脑区域的神经元减少和蛋白质
积累[26] ，PD患者苍白球、壳核和尾状核在3.5ppm的APT信号显
著增加。研究发现[27] PD患者临床症状进展程度越快，患者黑质
APT信号下降程度越明显，这与多巴胺神经元的缺失可能有关。
由此，APT成像具有整体评估PD疾病发展程度的潜力。在阿尔茨
海默病(Alzheimer's disease，AD)中，海马MTRasym (3.5ppm)值
不仅可以区分AD患者与对照组，而且与AD的病情严重程度有良
好的相关性，这将有助于监测AD患者的病情。研究表明，APT成
像可能为AD的无创分子诊断提供潜在的影像生物学标志物[28] 。
2.2 谷氨酸CEST成像 (GluCEST)   谷氨酸是大脑中浓度最高的
兴奋性神经递质，参与控制许多中枢神经系统的功能，因此与一
些神经系统疾病有关。如阿尔茨海默病或多发性硬化症[29-30]，过
量的谷氨酸可以引起神经细胞的损害或死亡。有研究表明情绪障
碍患者大脑不同区域谷氨酸水平有变化[31]，精神分裂症患者谷氨
酸水平也有异常[32]。因此大脑中谷氨酸可能成为中枢神经系统
疾病和精神障碍疾病诊断的风险标记物。7T GluCEST的使用有
望进一步阐明精神病的进展，可能提供一种检测神经精神疾病的
方法，并可能增强药物治疗靶向性[33]。Cai等人[34]发现GluCEST
能在无创的情况下得到准确的量化，与传统的氢质子MRS相比，
GluCEST成像具有更好的空间分辨率，而且不受谷氨酰胺干扰，
可以更精准地观察到谷氨酸浓度的分布改变。
　　γ-氨基丁酸(GABA)在大脑抑制中起着重要的作用，是最主要
的抑制性神经递质，γ-氨基丁酸和谷氨酸失衡可能在精神疾病中
起关键作用。GABACEST成像可能作为一种有用的工具，用于测
量精神疾病中的GABA神经元的活动[35]。目前，GABACEST成像
技术还在持续迭代研究中。
2.3 肌酸CEST成像(CrCEST)  肌酸是细胞能量的主要来源[36]。
2012年，CEST技术开发了一种高分辨率肌酸成像，可以获得更
好的空间分辨率，而不会受到磷酸肌酸信号影响[37]。CrCEST为
测定不同病理条件下体内肌酸的变化提供了一种新的方法。肌酸
是肿瘤代谢的生物能量标志物，研究发现[38] CrCEST技术可用于
研究脑肿瘤中肌酸的分布，确定肿瘤分级以及监测疗效。CrCEST
也被用于研究癫痫发作。一项研究表明，在小鼠诱发癫痫发作
后，在受影响区域肌酸信号会增加[39]。

3  外源性CEST对比剂成像 
　　除了作为内源性物质存在于组织中外，具有可交换质子的化
合物也可以通过静脉内给药产生外源性CEST对比剂成像。CEST
外源性对比剂主要有两类。(1)反磁性对比剂(diamagnetic CEST, 
DiaCEST)：在其化学结构中大多有可交换的质子，属于胺(N-H) 
、酸或醇(O-H)功能。DiaCEST被广泛应用于基因跟踪、细胞标
记[40]。(2)顺磁性对比剂(paramagnetic CEST, ParaCEST)：大部
分外源性对比剂属于ParaCEST，主要由镧族元素合成，可使水
中的质子发生显著的化学位移，可以有效地提高CEST效应[41]。
ParaCEST仍未在临床应用，主要因为所含金属离子的潜在毒性

[42]。然而，随着技术的快速发展，可以提高ParaCEST的稳定性
和热力学水平[43]，不久的将来可以实现这一技术应用。
3.1葡萄糖CEST成像 (GlucoCEST) 肿瘤组织的生长和增殖需要葡
萄糖供给能量。GlucoCEST在2012年首次开发，D-葡萄糖作为外
源性CEST对比剂进行成像，Chan KW等人提出D-葡萄糖可以作
为肿瘤检测试剂，且这种试剂可被降解[44]。注射D-葡萄糖不仅可
以检测肿瘤，而且还可以显示两种不同肿瘤细胞系(MDA-MB-231
和MCF-7)之间的差异。GlucoCEST也可进行脑肿瘤的动态灌注
研究[45]，这种技术可探讨血脑屏障的完整性，并可测试动态葡
萄糖增强(dynamic glucose enhancement, DGE)成像的可行
性。在肿瘤中注射D-葡萄糖后，与其他脑组织相比，肿瘤组织的
GlucoCEST信号都有所增加。此外，Wang等人[46] 使用DGE成像
并将其与PET进行比较，结果显示这两种技术在头颈部肿瘤患者
中具有良好的相关性。应用DGE成像替代PET，可避免患者的检
查辐射。

4  CEST技术的总结及展望
　　CEST技术是MRI分子成像领域的一种创新工具，是一种潜在
的非侵入性检查工具。与其他MRI造影剂(如钆基造影剂和铁基造
影剂)相比，CEST技术仅由一种特定的射频脉冲激活,不仅不需要
注射任何造影剂，还可以利用人体内的物质作为天然对比剂等优
势。目前CEST成像在中枢神经系统疾病及精神病学研究中得到广
泛的应用。但是，CEST成像仍受多种限制条件的影响。这一技术
的实现需要较高的场强，图像空间分辨率和顺磁剂的稳定性等都
有待提高。CEST成像技术仍需要进一步的开发，并进行更深入的
研究才能应用到临床的实践中。
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量的超氧离子自由基，进一步引起大量ROS释放，而GSH等保护
性物质则难以承受大量ROS的氧化，失去保护作用，从而引起细
胞的氧化应激损伤[8]，导致细胞的凋亡、死亡、自噬等反应的产
生，尤其是自噬反应。据报道敌草快可以通过MAPK, ERK, JNK, 
mTOR通路来调节自噬[12]。细胞自噬被报道在神经脱髓鞘性病变
中存在着重要作用[13]，这可能解释本例的病变位置酷似脑桥中央
髓鞘溶解症。本例另一影像学特征——出血，也与先前报道中脑

桥中央髓鞘溶解症可存在出血病变相符合[14]。另一方面，敌草快
会显著降低多巴胺能神经元的活性[15]，而脑多巴胺神经元分布主
要在中脑，这也可能解释为什么损伤发生在脑干。
　　作为和百草枯同类的季铵类化合物，敌草快中毒在我国的认
识尚不深入，敌草快中毒后各器官的损伤与百草枯等有明显的区
别，这也提示我们需要关注其神经毒性和全身多脏器的状况。本
病例的分析为诊疗提供了新的思路，具有一定的指导性意义。

患者，女，16岁，敌草快中毒性脑损伤。图1 为头颅CT，提示脑干弥漫性密度减低。图2～图5 分别为T1WI、T2WI、DWI及FLAIR，提
示脑干及小脑萎缩，脑桥呈稍长T1短T2信号，DWI、FLAIR呈低信号。图6 为SWI，提示脑干上述异常信号区呈低信号。
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