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超极化13C标记技术应用于神经代谢诊断的研究进展*
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【摘要】  超极化13C标记技术通过超极化处理13C标记的代谢底物，并利用磁共振波谱监测其在体内的代谢情况。相

比传统无创代谢诊断技术，超极化13C技术具备实时、精准、无创、无辐射及覆盖更广代谢链的优势，在神经胶质瘤、 脑卒

中 、阿尔茨海默病以及脑损伤中都有着巨大的应用潜力。随着[1-13C]-丙酮酸受到美国食品药品监督管理局（FDA）批准

进入临床试验，该技术的学术关注度持续增加。目前，开发更多的探针并推进其临床应用是该领域面临的主要挑战。本

文简述超极化13C标记技术的原理，并探讨其在神经系统代谢诊断中的现状以及未来发展方向，包括在更高磁场强度（如

7T）下进行超极化13C 磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy, MRS）技术、设计更多的针对超极化13C MRS技术的磁

共振序列及与其他神经代谢诊断方法的结合。
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【Abstract】  By  using  hyperpolarized 13C  labeling  technology,  the  magnetic  resonance  signals  of 13C-labeled
metabolic  substrates  are  enhanced,  which  enables  the in  vivo monitoring  of  their  metabolic  states  through  magnetic
resonance  spectroscopy.  Compared  with  traditional  non-invasive  metabolic  diagnostic  technologies,  hyperpolarized 13C
technology exhibits a number of strengths, including real-time monitoring, high precision, non-invasiveness, the absence
of radiation, and the ability to assess a broader range of metabolic pathways, showing great potential for application in the
treatment of glioma, stroke, Alzheimer disease, and cerebral injury. Following the approval of [1-13C]-pyruvate for clinical
trials  by  U.S.  Food  and  Drug  Administration  (FDA),  there  has  been  growing  academic  interest  in  this  technology.
Currently,  the  primary  challenge  lies  in  creating  more  probes  and  promoting  their  clinical  applications.  Herein,  we
outlined  the  principles  of  hyperpolarized 13C  labeling  technology,  examined  its  current  role  in  neurological  metabolic
diagnostics,  and  explored  the  future  directions,  including  conducting  hyperpolarized 13C  magnetic  resonance
spectroscopy (MRS) technology at higher magnetic field strengths (such as 7T), designing additional magnetic resonance
sequences specific to hyperpolarized 13C MRS, and its integration with other neuro-metabolic diagnostic methods.
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超极化13C标记技术是一种基于核超极化原理显著增

强13C核磁共振信号的无创代谢分析方法，能够快速、准

确且实时地捕捉生物代谢信息。近年国际上对超极化
13C技术在神经代谢诊断中的应用研究日益增多，涵盖了

脑胶质瘤、中风、阿尔茨海默病以及脑损伤等多种类型

的神经系统疾病，在无创代谢诊断、诊疗效果评估、细胞

代谢水平监测等方面都取得了显著进展。本综述将介绍

超极化13C技术的基本原理和该技术在神经代谢诊断中的

研究进展，并同时探讨其所面临的挑战，展望其未来的

发展。 

1     神经代谢诊断的现状
 

1.1    传统神经代谢诊断现状概述

神经代谢诊断在神经系统疾病的临床诊断与治疗中

都扮演着十分重要的角色[1-2]，通过临床代谢诊断，可以实

现更精确的疾病诊断与分型，并在治疗过程中评估疗效

和预后，从而适时调整临床方案，提供更有效且个性化的
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诊疗[3]。研究表明，代谢诊断方法不仅有助于揭示特定疾

病的发病机理，还能鉴别基因水平的异常变化[4-5]。

目前，几种神经代谢诊断方法广泛应用于临床实践，

一种是利用放射性元素标记的代谢底物追踪代谢状况的

正电子发射断层扫描（positron emission tomography,

PET），如通过18F-FDG评估葡萄糖代谢；一种较为常见的

方法是单光子发射断层扫描（single photon emission

computed tomography, SPECT），通过放射性同位素监测

神经系统的活动与功能；另一种被广泛用于临床的神经

代谢诊断方法是磁共振波谱（m a g n e t i c  r e s o n a n c e

spectroscopy, MRS）技术，通过分析不同代谢物在波谱上

的分布以反映神经系统的代谢状态[6]。此外，功能磁共振

成像（functional magnetic resonance imaging, fMRI）、脑磁

图（magnetoencephalogram, MEG）等技术也在临床中被

广泛地应用[7]。 

1.2    传统神经代谢诊断技术的不足

尽管这些成熟的代谢诊断技术已广泛应用于临床，

但它们仍存在明显缺点。对于PET和SPECT而言，具有无

法避免的辐射问题，且在某些情况下分辨率较低；MRS技

术虽然无创且无辐射，但分辨率较低，难以识别细小病灶

的代谢状况，对下游代谢产物的监测效果不佳，且信噪比

问题也是一个巨大的挑战[8-10]。

为解决这些问题，近年来许多新兴代谢诊断技术受

到越来越多的关注，其中超极化13C标记技术表现出巨大

潜力[3]。 

2     超极化13C标记技术的优势
 

2.1    超极化13C标记技术简述

磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）技术

作为一种无创临床影像检查技术，因其良好的组织对比

度，在临床诊断中具有重要意义[11-12]。得益于这一优势，

MRI在神经系统临床实践中被广泛地应用。其中，MRS

技术可以检测人体内某些代谢物的磁共振信号，获取其

分子结构、相互作用及生化微环境信息，从而了解组织代

谢变化[13-14]。这些特征使MRS在过去十几年内成为学界

的研究热点，并且在临床中得到了广泛的应用，但传统的

MRS信号低，无法实现实时监测体内代谢过程。

相较于1H，其他原子如13C和15N具有丰度和旋磁比较

低的天然劣势（约为1H的1/4和1/10），导致其在MRS中的

信号为低信号[15]，从而为探究这些原子核的代谢产物带

来挑战。解决这一问题的一个方法是通过电子自旋转移

到核自旋（即超极化）来增强信号。

在代谢诊断领域，常用的获得超极化13C样本的方法

是由ARDENKJÆR-LARSEN等[15]开发的溶解性动态核极

化（dissolution dynamic nuclear polarization, d-DNP）的方

法。该方法通过将未配对的电子作为自由基均匀分布于

样品中，通过低温冷却形成均质固体，并利用微波辐射将

其高极化状态部分转移到原子核自旋上。此过程显著延

长了13C样本的T1弛豫时间，使13C的磁共振信号增强了超过

10 000倍。这一技术为无创检测生物代谢提供了一种全

新的手段。 

2.2    超极化13C标记技术的探针制备

本部分简述基于SPINlab系统（GE Heal thcare ,

Waukesha, WI），利用d-DNP技术制备[1-13C]-丙酮酸探针

的流程。不同超极化探针的制备流程之间存在差异，应

根据实验目的合理调整，以确保最佳效果。整体流程可

分为3个主要步骤。首先，配置探针样本。将丙酮酸按质

量比例1 g/0.019 g加入到电子顺磁剂（electron paramagnetic

agent, EPA）中，确保充分混合。第二步是极化处理。将

样品置入SPINlab极化仪中，进行2～4 h的极化。在该过

程中，样品被冷却形成均质固体，未配对的电子超极化状

态通过射频脉冲转移至核自旋。第三步是出药，该过程

通过130 ℃的过热蒸馏水将样品溶解，同时调节pH值。

过热蒸馏水的用量应根据实验要求调整。例如，在大鼠

实验中，若目标药物浓度为70～80 mmol/L，需18 g的过热

蒸馏水完成溶解出药操作。 

2.3    超极化13C标记技术中的磁共振序列

在超极化13C标记技术中，磁共振序列对实验结果至

关重要。由于超极化样品的极化强度会在短时间内不可

逆地下降，因此射频脉冲（radio frequency, RF）的翻转角

（flip angle）的选择必须根据实验的时间分辨率和成像总

时间进行优化[16]。前期研究表明，使用可变偏转角设置

可提高信噪比，但该策略仅适用于小视场（field of view,

FOV）[17]。

在临床应用中，超极化[1-13C]-丙酮酸实验的标准方

法是利用化学位移成像（chemistry shift imaging, CSI）。

然而，由于超极化13C标记化合物的极化强度持续时间较

短，快速成像的平面回波成像（echo planar imaging, EPI）

序列在13C研究中展现出更大的优势 [18 ]。尤其是具有波

谱-空间激发功能的平面回波成像（spectro-spatial echo

planar imaging, spsp EPI）因其高效率备受关注。此外，由

于其高度灵活性，spsp EPI序列已在超极化[1-13C]-丙酮酸

实验应用[19]。然而，spsp EPI序列在临床成像系统中的开

发工作仍较为有限 [1 8 ]，未来还需要更进一步研究与优

化。另一个值得关注的方向是，13C标记化合物的较长的

T*
2时间特性为采用单次螺旋激发的K空间填充方式提供
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了潜在应用前景。该方法对液体流动和空间运动不敏感，

为超极化13C在心脏代谢成像中的应用奠定了基础[20]。 

2.4    高灵敏性与高特异

如前所述，超极化13C标记技术通过MRS为研究特定

代谢产物提供了更广阔的操作空间。其放大标记原子的

磁共振信号，使其具有了高灵敏性和高特异性的优势[21]。

通过标记不同的特定生化物质，从而监控特定的代谢过

程，如通过超极化13C标记的丙酮酸用于研究细胞有氧代

谢[22]；超极化13C标记的丁酸用于研究酮体代谢[23]；超极化
13C标记的葡萄糖用于监控戊糖磷酸代谢途径[24]；超极化
13C标记的脱羟基抗坏血酸用于监控细胞间环境的氧化还

原反应状态[25-26]。 

2.5    空间分辨率和时间分辨率的提升

超极化13C原子的信号显著增强，极大提升了MRS的

空间分辨率和时间分辨率。研究表明，超极化处理后
1 3C在MRS中的信噪比相比于未经超极化的1 3C提升了

656倍，相比于常规的MRS，超极化13C只需要在相对小的

体素中就可以获得足够的信号，这是空间分辨率上的重

大突破 [1 5 ]。时间分辨率方面，超极化处理过程使得被
13C标记的分子在有限的时间窗口内能在MRS上获得强信

号峰，从而实现对代谢产物进行动态高精度监测[11]。 

3     超极化13C标记技术在神经代谢诊断研究
中的应用
 

3.1    超极化13C技术在神经系统肿瘤代谢诊断中的应用

神经系统肿瘤的代谢诊断在临床治疗中一直扮演着

重要角色。超极化13C技术由于其独特优势，展现出强大

的可发展潜力。该技术被广泛应用于脑胶质瘤的研究当

中，表现出良好的效果[27]。

在这些研究中，使用[1-13C]-丙酮酸作为探针的应用

最为广泛[22]。由于其独特的理化性质，[1-13C]-丙酮酸成为

研究脑肿瘤代谢的最成功的探针。其在水介质的高溶解

性和快速穿过血脑屏障的能力，以及较长的T1弛豫时间，

使其能在超极化状态持续时间中完成代谢过程，转化为

乳酸或碳酸氢盐[28-29]。此外， SPINlab平台的成功开发大

幅提高了[1-13C]-丙酮酸的极化率，从18%提高到了40%，

其封闭式和多通道式设计也提高了制剂的质量与制备效

率[21]。超极化[1-13C]-丙酮酸适用于探测细胞在常氧状态

下，是否存在葡萄糖摄取和乳酸代谢通道增强的情况

（Warburg效应）[30-33]。转运丙酮酸进入细胞的转运蛋白

MCT1与MCT2表达增强，进一步导致肿瘤对丙酮酸的摄

取增强。GALLAGHER等[34]的研究表明，脑肿瘤中丙酮酸

摄取量和乳酸生成量均高于正常脑组织；MILOUSHEV

等[35]在对4例临床脑肿瘤患者的研究中也佐证同样结果，

验证了该技术在临床中的可行性。

此外，评估异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase,

IDH）突变在一些肿瘤诊断中也非常关键[36–38]，特别是脑

胶质瘤。正常细胞中，两种支链氨基转移酶（BCAT1与

BCAT2）与谷氨酸脱氢酶、谷草转氨酶和谷丙转氨酶共

同作用，将α-酮戊二酸代谢为谷氨酸，但在肿瘤细胞中，

突变的IDH催化α-酮戊二酸还原转化为肿瘤代谢物2-羟

基戊二酸，后者堆积抑制依赖于α-酮戊二酸的二氧化酶，

影响基因表达和细胞分化，推动细胞癌变[39]。使用[1-13C]-

α-酮戊二酸，可以检测谷氨酸与2-羟基戊二酸的比值从

而诊断胶质瘤（该比值在胶质瘤中降低）。CHAUMEIL团

队已经证明该方法对脑胶质瘤的诊断具有特异性，但是

他们的实验破坏了小鼠模型的血脑屏障，这一应用方法

在未来还有巨大的研究空间[23]。

另外，还有其他超极化13C标记的代谢物可用于监控

神经代谢过程，例如[1-13C]-脱氢抗坏血酸可以间接地监

控细胞内还原性谷胱氨肽的水平与异柠檬酸脱氢酶的突

变水平，以评估细胞内氧化还原状态，从而判断细胞恶变

情况和化疗抗药性[40-41]。相比[1-13C]-α-酮戊二酸，[1-13C]-

脱氢抗坏血酸更易通过血脑屏障[40]；此外，有报道使用超

极化的[1,3-13C]-乙酰乙酸检查脑胶质瘤细胞中线粒体内

的氧化还原状态[29, 42-44]。

除了上述表述的基于超极化13C标记的生物探针用于

细胞能量代谢和氧化还原状态的检测，利用超极化13C检

测肿瘤细胞环境的pH值也是一种非常有前景的神经代

谢诊断方法。在肿瘤组织中，由于乳酸的积累，细胞外的

pH值通常低于正常水平。基于这一现象，通过检测细胞

外液的pH值来监测肿瘤成为可能。超极化13C MRS技术

作为一种无创的代谢诊断方法，在这方面表现出了巨大

潜力。组织的pH值可以通过Henderson-Hasselbalch公式

计算得到[30, 45]：

pH = pKa+log10([HCO−3 ]/[CO2]) (1)
上式中的碳酸氢根浓度和二氧化碳的浓度就可以通

过使用超极化13C标记的碳酸氢钠来获得[34]。在实践中，

只需将MRS中碳酸氢根峰与二氧化碳峰的面积比取对

数，并加上一个常数即可简单地得出组织中细胞外的

pH值，以用于诊断肿瘤。在这个过程中，外源注射的操

作可能会影响细胞外液的pH，但由于注射后被稀释，其

影响通常可以忽略[46]。需要注意的是，这一方法要求同

时监测超极化13C标记的碳酸氢根和二氧化碳的浓度。由

于这两种物质在超极化后的去极化速度的差异会影响计

算结果，但是这两种代谢参与物在体内相互转化的速度
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非常快，其T1弛豫时间几乎相等〔碳酸氢根为（10.1±2.9） s，

二氧化碳为（9.8±2.5） s〕，所以可以忽略去极化速度的差

异[34]。不过，这种一致性只能在注射操作时间受到严格

控制的情况下才能保证[34]。肿瘤组织细胞外酸化在多种

肿瘤中普遍存在，通过注射超极化13C标记的碳酸氢钠并

对特定部位进行MRS成像可以进行肿瘤诊断。然而，在

神经系统中，这一技术面临挑战。由于血脑屏障的存在，

带负电荷的碳酸氢根无法自由通过血脑屏障，而转运蛋

白的效率不足以满足超极化13C的诊断要求，导致信号衰

减。只有在破坏小鼠血脑屏障后才能监测胶质瘤细胞外

pH，但这一行为本身就会影响细胞外pH，而且在临床应

用中也无法接受[47]。未来，这一诊断方法还有许多改进

空间。 

3.2    超极化13C技术在其他神经系统疾病代谢诊断中的

应用

除在神经系统肿瘤代谢诊断中的应用，超极化1 3C

MRS技术在其他神经系统疾病的代谢诊断中也展示了巨

大的应用潜力。

在BØGH等[48]的研究中，他们探索了超极化[1-13C]-丙

酮酸在评估脑中风患者再灌注收益和治疗时间窗的应用

前景。MRI作为一种无创的检查方式，其高分辨率在脑

中风治疗评估中有显著应用前景。结合超极化[1-13C]-丙

酮酸的代谢诊断能力，更加凸显了其应用价值[3]。该研究

通过注射内皮素1（ET-10）诱发缺血性脑卒中的猪模型，

在此模型中验证了注射超极化[1-13C]-丙酮酸进行MRS检

查，比常规加权成像更好地反映了可以挽救的良性缺血

区。尽管目前技术仍有局限，但未来改进空间巨大。

GUGLIELMETTI等[49]研究发现，超极化13C MRS技术

可以评估小鼠模型中多发性硬化的免疫疗法效果。该研

究观测到未经治疗的小鼠模型中丙酮酸向乳酸的转化增多，

而经过芬戈莫德或富马酸二甲酯治疗后的小鼠模型中，这

一现象明显减少反映出患处免疫细胞的减少。此外，超极

化[1-13C]-丙酮酸MRS还能够检测到富马酸二甲酯的治疗

效果，这是常规的T1加权增强MRI无法观测到的。

在另一项研究中，BØGH等[4]发现通过超极化[1-13C]-

丙酮酸MRS技术，可以检测分拣蛋白相关受体1（SORL1）

表达受阻的小鼠模型中的丙酮酸代谢受阻情况。SORL1

已经被确认是阿尔茨海默病的致病基因之一，这进一步

证明了超极化[1-13C]-丙酮酸MRS技术在阿尔茨海默病基

因表达和代谢功能监测中的应用价值[50]。

另外，CHAUMEIL等[51]的一项研究中，验证了超极化

[1-13C]-丙酮酸在脑损伤中的可行性与应用潜力。通过给

脑损伤3.5个月后的小鼠静脉注射超极化[1-13C]-丙酮酸，

检测到小鼠大脑皮层的代谢变化。此外他们还尝试通过

机器学习，将超极化[1-13C]-丙酮酸与其代谢产物的通量

纳入为危险行为预测参数中。

综上所述，超极化13C MRS技术在神经代谢诊断的研

究中展示了强大的潜力[52]。由于血脑屏障的存在，能够

高效穿过血脑屏障的[1-13C]-丙酮酸成为最常用的探针，

其他13C标记的代谢物如碳酸氢盐和葡萄糖等也被广泛地

研究，但因血脑屏障的限制，其应用方法仍需改进。此

外，更多13C标记的探针的开发和研究也有很大需求。 

4     超极化13C标记技术的未来挑战与发展前景
 

4.1    超极化13C技术的未来挑战

自超极化13C MRS技术问世以来，其在神经代谢诊断

中的应用吸引了众多研究者的关注，展示出巨大的潜

力。目前，该技术已经形成了相对成熟和标准化的流程，

能够通过监测和评估神经系统中特定的代谢状态来实现

诊断目的。其应用范围涵盖广泛，包含肿瘤、神经退行性

疾病、外伤、炎症等疾病的病灶范围监测、治疗效果评估

以及辅助治疗决策等方面[3, 34, 53]。尽管目前已有多项临床

应用研究，但超极化13C技术仍然存在广阔的研究和改进

空间。首先，需要进一步探索其在更广泛临床场景中的

应用潜力。例如，当前已有研究表明，超极化13C技术可以

帮助临床确定肿瘤边界，从而为术前方案的制定和术后

预后评估提供支持。值得一提的是在阿尔茨海默病中，

超极化[1-13C]-丙酮酸已验证对特定致病基因的监测能

力，未来研究需要进一步明确其潜力的开发前景和监测

准确性[4]。此外，在分辨率方面，尽管超极化[1-13C]-丙酮

酸已达到6 mm的空间分辨率，而其代谢产物的空间分辨

率也达到12 mm，这在众多代谢成像技术中具有一定的

优势，并且在这种分辨率下，其无创性与实时性也成为重

要优势。然而，这一分辨率水平主要局限于面内分辨率，

对于面外分辨率仍然需要更多的研究以提升和改进[54]。

未来的研究应着重于提升整体分辨率，尤其是面外分辨

率，以进一步扩展技术的应用范围和诊断能力。

除了超极化[1-13C]-丙酮酸之外，其他超极化13C探针

在神经代谢诊断中的应用相对有限，这主要归因于血脑

屏障的存在[5]。超极化处理后的13C标记物质在短时间内

会迅速去极化，因而许多具有潜力的探针由于穿越血脑

屏障的效率低而无法实际应用。虽然在动物实验中可以

通过破坏血脑屏障来监测代谢状态，但这种方法在临床

实践中无法实现。[1-13C]-α-酮戊二酸和13C标记的碳酸氢

盐等探针也面临类似的问题。未来的研究需要着眼于开

发更多能够穿越血脑屏障的13C标记的探针，以克服这些
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障碍，从而实现对更多代谢状态的监控。这将为神经代

谢诊断提供更广泛的应用前景。 

4.2    超极化13C标记技术的发展前景

超极化13C标记技术在未来的发展中，需要应对当前

的挑战，但具有许多令人期待的前景。目前，大多数超极

化13C MRS技术是在3T磁共振设备下进行。然而，在更高

磁场强度下（如7T），该技术可能展现出更高的分辨率和

灵敏度，从而带来更大的机遇。同样地，针对超极化13C的

磁共振序列设计也有广阔的开发空间，以适应不同超极

化13C探针的信号特性[55]。此外，结合其他代谢成像技术，

如氘代谢成像和18F-FDG PET，可以实现互补评估，从而

增强整体代谢评估的准确性和全面性[21, 56]。 

5     小结

总的来说，超极化13C MRS技术在当前的研究与临床

应用中展现出巨大的潜力，超极化[1-13C]-丙酮酸已经在

一定规模上得到了推广，并且针对不同类型的13C标记代

谢参与物的研究也表明该项技术广阔的开发前景。然

而，挑战依然存在。由于血脑屏障的限制，我们还需要寻

找更多如[1-13C]-丙酮酸一样有效的代谢探针，以更广泛

地监控神经代谢状态。在MRI方面，提升空间分辨率（包

括层内与层外分辨率）以及扩展成像范围都是未来的重

要研究方向。除了技术层面的挑战外，该技术在临床实

践中的应用也面临诸多问题。例如，虽然用于动物实验

的线圈（如小鼠、大鼠和猪的适配线圈）已得到较为完备

的开发，但适用于人体的磁共振接收线圈仍存在开发不

足。此外，超极化设备的高昂成本也限制了该技术的推

广难度。同时，培训专业的操作人员和管理人员来执行

技术的研究、开发和临床诊断工作，以及如何扩大平台影

响力以吸引更多的研究者参与相关研究，推动代谢影像

的发展，都是各位研究者需要关注的重要挑战。
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