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超极化129Xe磁共振波谱和成像及在生物医学中的应用*
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摘暋要暋暋文章简要介绍了磁共振波谱和成像的基本原理和对限制其灵敏度的挑战,详细阐述了为增强磁共振信

号而制备超极化129Xe的物理机制,论述了129Xe在生物组织中的溶解性以及化学位移的特异性,综述了当前超极

化129Xe在肺部、脑部成像领域的研究进展和在临床方面应用所取得的有代表性的研究成果,并讨论了基于超极

化129Xe分子生物探针的超灵敏磁共振技术的研究前景,最后对超极化129Xe在生物医学领域的应用与发展作了展

望.
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1暋引言

核磁共振(nuclearmagneticresonance,NMR)
是一种有趣的物理现象:在静磁场中,核自旋不等于

0的原子可以吸收特定频率电磁波的能量,并因此

产生能级跃迁;也可以通过发射相应频率的电磁波

将吸收的能量释放出来[1,2].通过检测被释放出的

电磁波的频率、相位、强度等信息,研究者可以探测

到化学物质的存在,并可以推算出其浓度和微观化

学环境等诸多信息.应用这种物理原理,NMR技术

正发展成为功能强大的检测与分析手段,检测对象

覆盖液体、固体、气体乃至生物活体等各个方面.核
磁共振技术有两大分支:NMR 和核磁共振成像

(magneticresonanceimaging,MRI.原 简 写 为

NMRI,后为避免与核科学产生混淆,而令患者产生

不必要的疑虑,所以改为 MRI,“核磁共振暠目前也

多用“磁共振暠来代替).NMR已成为化学、生物、医
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学化验等专业的常用研究手段;MRI则因成为较常

见的医学成像手段而广为人知.相对于其他的检测

手段,NMR技术有很多独特优势,如信息量丰富、
检测手段灵活、功能强大;MRI除了上述优势外,还
具有无创伤、无放射地探测活体内部结构和功能的

巨大优势.
1944年,美籍奥地利科学家IsidorIsaacRabi

因应用共振方法测定了原子核的磁矩和光谱的超精

细结构而获得了诺贝尔物理学奖.1952年,美籍科

学家 E.M.Purcell和 FelixBloch,因首次观测到

宏观物质 NMR 信号而共同获得了诺贝尔物理学

奖.1991年,瑞士科学家 RichardR.Ernst因发明

了傅里叶变换 NMR分光法和二维及多维的 NMR
技术而获得了诺贝尔化学奖.2002年,瑞士 NMR
波谱学家 KurtW湽thrich教授因发明了利用 NMR
技术测定溶液中生物大分子三维结构的方法而获得

诺贝尔化学奖.2003年,诺贝尔生理学和医学奖授

予美国科学家PaulC.Lauterbur和英国科学家Sir
PeterMansfield,以表彰他们在磁共振成像技术领

域的突破性成就.50多年来,磁共振领域的科学家

共获得5次诺贝尔奖,其中2次在最近10年,这从

一个侧面证明了其对科学和人类社会的重要意义.
NMR/MRI(或统称磁共振,MR)技术在拥有上

述诸多优势的同时,也有一些不可忽视的缺点:第一

是成本昂贵;第二是检测灵敏度较低.前者的原因

是,MR系统往往需要巨大的超导磁体和复杂的电

子系统,因而成本高昂.随着磁场强度的增加,其价

格从几十万到上千万美元不等.而后者源于 MR所

基于的物理原理:MR信号强度取决于外磁场中原

子核产生的能级分裂后不同能级间布居数之差.由
于其分裂能级之间的能量差非常小,根据玻尔兹曼

分布,在非低温的热平衡条件下,原子核的不同能级

间的布居数之差非常小.在二能级系统中,将二能级

布居数之差除以布居数之和的值定义为极化度,在
室温、通常的商业 MR仪器(场强4.7—23.5T)和热

平衡条件下,一般 MR强核(MR易观察核)的极化

度只达到10-5—10-6量级,弱核就更低了.这意味

着在105—106 个同类原子中,只有一个对于获得的

MR信号有直接贡献.
为了获得更好的 MR检测灵敏度,研究人员发

展了很多技术手段,他们大多沿袭两种思路:一种是

提高在热平衡条件下的核自旋极化度,另一种是把

核自旋极化度提高到超过热平衡条件下的水平.第
一种思路的主要手段是提高外磁场场强,高场谱仪

一直是 MR发展的重要方向,目前场强最高可达到

23T(对应质子拉莫频率为1000MHz),但是单纯依

赖这种方法的效果将是有限的,不仅技术上越来越

困难,效费比也会降低,而且由于质子频率已接近微

波,热效应将越来越明显,所以理论上已经接近 MR
能够达到的上限.目前研究人员在第二种思路上取

得了非常大的进展,已有多种有效的方法可将极化

度提高几个量级,如自旋交换光抽运(spin灢exchange
opticalpumping,SEOP)[3,4]、动态核极化(dynamic
nuclearpolarization,DNP)[5,6]以及仲氢诱导核极化

(para灢hydrogeninducedpolarization,PHIP)[7,8],它
们被统称为“超极化(hyperpolarization)方法暠,而极

化度增强的核被称之为超极化核自旋.
本文将首先介绍通过自旋交换光抽运方法获得

的超极化129Xe的物理原理,随后阐述129Xe在生物

医学应用中的化学位移特性,然后从目前超极化129

Xe在肺部、脑部以及分子生物探针中的应用开始,
全面综述了目前世界上相关研究的进展和状况,最
后对超极化129Xe在生物医学领域应用的未来发展

作了展望.

2暋超极化129Xe技术及装置

目前,超极化129Xe的获得主要是利用自旋交换

光抽运(SEOP)技术来实现的[9].例如,使用圆偏振

激光照射位于磁场中包含碱金属原子与惰性气体

(129Xe或3He)的混合样品,使得碱金属原子自旋高

度极化.然后,极化的碱金属原子与非极化的129Xe
或3He进行自旋交换碰撞,极化的碱金属原子将角

动量传递给129Xe或3He,与在相同温度和磁场条件

下由玻尔兹曼分布决定的热平衡极化度相比,惰性

气体129Xe或3He原子核自旋极化度可增强103—

105 倍,通常被称为超极化129Xe或3He.
关于自旋交换碰撞转移的物理机制,Bouchiat

等人的研究表明[10],碱金属原子-惰性气体形成的

范德瓦尔斯分子对碱金属原子的电子极化弛豫起着

重要作用.在低磁场(典型值约为0.0005—0.002T)
中,自旋交换过程主要发生在碱金属原子-惰性气

体的范德瓦尔斯分子之间.当使用特斯拉量级的强

磁场时,就会破坏范德瓦尔斯分子的形成,碱金属原

子与惰性气体分子之间的自旋交换物理机制主要由

两体碰撞理论来解释.Grover研究发现[11],在低磁

场中,碱金属原子与 Xe原子之间的自旋交换具有

非常高的效率.Volk等人在实验上测得了碱金属原
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子与129Xe核之间自旋交换截面依赖于缓冲气体压

力的关系[12],证明了碱金属原子-129Xe原子的范

德瓦尔斯分子对129Xe核弛豫的影响.Bhaskar等人

使用 NMR方法测量了光抽运87Rb原子与129Xe核

之间的自旋交换效率[13].Zeng等人使用周期逆转

核极化方向和圆二色性(circulardichroism,CD)光
探测的方法研究了碱金属原子-惰性气体样品中129

Xe核自旋极化弛豫与温度、磁场、缓冲气体的关

系[14],确定了范德瓦尔斯分子的自旋相关参数.Li
等人使用低磁场 SEOP+ 光探测方法的实验表

明[15],当 N2 压力不变时,129Xe核自旋极化弛豫率

正比于碱金属原子数密度;在不改变温度的条件

下,129Xe核自旋极化弛豫率随N2 压力变化;壁弛豫

率随 N2 压力增加而减少.Zeng等人研究了激光增

强低压惰性气体 NMR信号[16],当不使用激光抽运

时,一次 采 样 不 能 观 测 到 热 平 衡 极 化 约 2000Pa
129Xe的 NMR信号.当对碱金属原子-惰性气体样

品使用SEOP方法时,可以极大地提高 NMR信号

灵敏度,使用商用 NMR谱仪能获得低压气体129Xe
的 NMR 信号,信噪比约为 100,超 极 化129Xe的

NMR信号增强了约10000倍.
产生超极化129Xe以及相关物理化学参数的实

验研究可以使用封闭样品管方式,即研究的样品(碱
金属原子、惰性气体、缓冲气体等)一同被封装在样

品管里.在实验中,每支封闭样品管既用于SEOP,
也用于 MR,可分类为:低磁场 SEOP + NMR 测

量[17]和强磁场SEOP+NMR/MRI测量[18,19].样品

管方式对于不同惰性气体或者缓冲气体压力关系测

量,需要多个封装样品管.例如,低磁场 SEOP +
NMR方法用于超极化129Xe核自旋弛豫率的测量,
使用了一组碱金属原子+129Xe(1999.95Pa)+ N2

(0—11333.05Pa)样品管.如果要再测量与129Xe气

体的压力关系,则需要更多支样品管.而且在实验

中,需要多次换置样品管,同时也要将完成了SEOP
过程的样品管从光抽运磁场里移动到 NMR/MRI
谱仪里进行参数测量.在强磁场SEOP+NMR或+
MRI的实验中,激光直接照射放置于 NMR/MRI
谱仪里的样品管,当完成了SEOP过程之后,就可

直接进行 NMR/MRI测量[20].
另外一种方法是建立超极化129Xe的流动系统,

光抽运泡用于生产超极化气体,样品管位于 NMR/

MRI谱仪里,两者通过真空管道进行连接,能更方便

地进行 NMR/MRI的研究和应用.对于一个实用的

超极化129Xe的流动系统,在光抽运泡里通常使用大

气压范围的混合气体,由碰撞限制的范德瓦尔斯分子

的寿命非常短,自旋交换碰撞转移的物理机制能用两

体碰撞理论来解释.SEOP超极化129Xe装置可以在多

种模式下工作,例如,间歇(batch灢pumping)式、连续流

动(continuous灢flow)式和循环连续流动(circulating灢
flow)式.直接输出的气体超极化129Xe结合 NMR/

MRI技术能够进行相关物理、化学参数的测量,为改

进系统的性能提供实验依据;也能利用超极化129Xe
对多孔物质(微孔沸石、中孔分子筛及纳米材料)及薄

膜材料表面进行物化性质(吸附、聚散与扩散等)研
究.再加上魔角旋转技术,就能用于高分辨固体的

NMR研究.利用超极化129Xe的流动系统也可以制

备、积累和储存固态超极化129Xe,能够用于生物医学

NMR/MRI研究;或者加上呼吸系统,就能用于人肺

和脑的NMR/MRI研究.
工作于间歇模式的超极化129Xe装置,主要包括

光抽运泡、半导体激光器、圆偏振器、气流控制器、高
压循环泵、脱氧管、样品泡和真空系统等.光抽运泡

位于提供低磁场(典型值为0.005—0.02T)的亥姆

霍兹线圈内或者谱仪超导磁体翼场约0.02T 的磁

场里,偏振的激光束传输方向与磁场的方向一致.实
验时,首先将系统管道抽至较高真空度(约高于

10-3Pa),输入合适压力比的混合气体.发射的激光

通过圆偏振器后照射碱金属原子+Xe+N2+He混

合样品,通常经过20—30分钟光抽运自旋交换,就
能使129Xe达到高度核自旋极化平衡.然后,开启光

抽运泡的出口端阀门,超极化129Xe被输送至位于

NMR谱仪探测线圈的样品管中.接着,测量超极

化129Xe的NMR信号.使用SEOP方法,在15W 的

半导体激光器条件下,与热平衡时的129Xe信号相

比,超极化129Xe的流动系统获得的气态、液态和固

态129Xe的 NMR 信号分别增强了 10000,5000 和

6000倍[21,22].
工作在连续流动方式的超极化129Xe装置,由于

Xe是在流动中获得极化碱金属原子的角动量,所以

要求采用快速的光抽运技术.因此,必须使用大功率

激光器,并且提高光抽运泡中碱金属原子的密度,即
提高光抽运泡温度.对于分子筛材料的研究,超极

化129Xe的流动系统中使用一台30W 的半导体激光

器和工作在150曟的光抽运泡就能够满足研究的需

求[23].将光抽运泡放置于 NMR 谱仪超导磁体的

0.02T翼磁场里,体积为30cm3,充有1gRb,1%的

Xe和1%的 N2,由于大功率激光器具有约2.5nm
的宽带输出,因而Rb原子吸收线需要压力展宽,以
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与其吻合,并使用高纯 He气将光抽运泡的总压力

增至 约 5atm.经 过 一 束 功 率 为 30W、波 长 为

794.7nm的圆偏振激光照射,大约有1/3的光子能

够被Rb原子吸收.高度电子自旋极化的Rb原子与

Xe原子自旋交换碰撞,使得129Xe核自旋达到高度

非平衡极化.通过一个针阀控制 流 动 率 在 50—

150sccm(standardcubiccentimeterperminute,标
准毫升/分钟.标准状态为:0曘C,1个大气压),连续

输送超极化129Xe到位于 NMR谱仪里的样品管中.
然后对129Xe进行固态回收,其他气体流入大气中.
NMR测量得到最大气态超极化129Xe的极化度约为

10.5%,激光增强倍数约4个数量级.
当超极化129Xe装置工作在循环连续流动模式

时,只需要在连续流动方式超极化129Xe装置的光抽

运泡之前的真空管道里,增加一个高压循环泵,就能

使工作气体在一个封闭系统中循环流动,与连续流

动方式系统相同,可以源源不断地产生超极化129Xe
气体提供给样品管.其优点是可以重复使用 Xe气

体,特别对于使用同位素129Xe气体是有意义的.
用于生物医学中的超极化129Xe生产装置,通常

是由连续流动方式+固态储存器组成.对于超极化
129Xe的 NMR/MRI在生物医学中的应用,例如人肺

或者脑的 NMR和 MRI研究,必须获得更大容量、
更高极化度的超极化129Xe气体,这在技术上是一个

挑战.下面简要地描述几个相关的关键技术:
(1)激光器技术的发展

早期的SEOP实验测量与物理特性的研究,通
常使用无极放电碱金属原子光谱灯等作为光源,其
特点是发射光的线宽和波长都能够很好地与光抽运

碱金属原子谱线吻合;即使光抽运泡位于强磁场内,
样品碱金属原子的谱线发生频移,光谱灯也能够通

过外加磁场调谐到原子吸收波长.但是,光谱灯的发

射光功率非常低.随着低功率窄线宽半导体激光器

的使用,能够更方便地在较低压力惰性气体中产生

超极化样品.但是,对于大容量、高极化度的超极化

样品,要求使用更大功率的激光器.因此,大功率二

极管阵列的激光器成为光抽运的重要光源.典型的

激光器为Coherent公司的FAP灢System(30W)或者

DUOFAP灢System(60W)光纤耦合半导体激光器系

统,激光线宽(FWHM)约为2.5nm.Anthony等人

使用装配有210W 激光器的超极化129Xe装置,在

Xe气流动率为2.45sccm 时,获得了67%的129Xe
核自旋极化度,表明生产1L·atm/h(即每小时产

生1个大气压下的1升气体)具有12%极化度的超

极化129Xe是可能的[24].使用内布拉格光栅(internal
bragggrating)技术,可以进一步改善大功率二极管

阵列激光器的性能,激光线宽(FWHM)可小于0.
75nm,这能够极大地提高光抽运的效率,对于发展

超极化129Xe技术至关重要.
(2)碱金属原子吸收谱线的压力增宽技术

由于碱金属原子的超精细结构吸收谱线远窄于

光抽运使用的大功率二极管阵列激光器线宽,因此,
可以使用缓冲气体压力增宽原子吸收谱线,从而与

激光的线宽吻合.例如,对于光抽运碱金属原子的情

况,通常是使用 He气或 N2 气作为缓冲气体,Xe气

与缓冲气体之和的总压力通常为几个大气压.最大

的碱金属原子超精细分裂为几个 GHz,使用了压力

增宽技术之后,碱金属原子的吸收线宽典型值为

30GHz或者更宽,能够更多地吸收大功率二极管阵

列激光器的激光光子,提高了光抽运的效率.
(3)淬灭气体 N2

在使用SEOP方法生产超极化129Xe的过程中,
选择合适类型以及合适压力的淬灭气体是很重要

的.在光抽运期间,通常缓冲气体 N2 气用于淬灭碱

金属原子荧光,消除辐射自陷效应,以提高光抽运效

率;在低磁场、低压工作气体条件的自旋交换过程

中,N2 气作为第三体参与碰撞形成碱金属原子

-129Xe原子的范德瓦尔斯分子;当 N2 气体压力逐

渐增大到一定程度时,形成范德瓦尔斯分子的数目

增多,使得极化的碱金属原子角动量能够有效地转

移到129Xe核.N2 气也作为缓冲气体,用于减少激光

极化129Xe核的壁弛豫率.
(4)光抽运泡壁涂层

超极化129Xe的核自旋弛豫率是碱金属原子诱

导弛豫率与光抽运泡的壁弛豫率之和.光抽运泡的

壁涂层会明显地减少原子与壁的碰撞,从而达到增

加超极化129Xe的核自旋弛豫时间的目的.通常使用

的内壁涂层材料包括石蜡、特氟龙、有机硅等.Zeng
等人研究了光抽运泡的壁弛豫时间[25,26],未涂层的

光抽运泡弛豫时间最短约几十秒,而涂了有机硅的

光抽运泡的最长壁弛豫时间约30分钟,两者之间有

着明显的差异.可见,合适材料的壁涂层对于增加超

极化129Xe的核自旋弛豫时间效果非常显著.
(5)超极化129Xe的固态储存

由于连续流动工作方式的极化装置在通常情况

下还不能够直接产生和输出人肺和脑部 NMR/

MRI所要求的大容量、高极化度的气态超极化129

Xe,需要使用一个附加的超极化129Xe固态储存器.
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先由129Xe极化装置生产超极化129Xe气体,然后流

入固态储存器里,因降温形成超极化129Xe固体而被

保存.连续工作一段时间后,能够储存足够容量的固

态超极化129Xe,使用时,用升温的方法将其复原回

气态超极化129Xe,然后就可以输送到用于研究的生

物体中.超极化129Xe固态储存器由磁场、杜瓦瓶和

储存玻璃管组成;通常,由两块平板磁铁或者两组环

状磁铁产生磁场[27].Gatzke等人在固态 Xe的温度

和约0.1T磁场条件下,加上选择合适的缓冲气体,
测量得到超极化129Xe的弛豫时间长达几百小时,更
高的磁场会使得弛豫时间增加[28].这表明,气态超

极化129Xe能够固态积累与储存,生产获得多于

100g的固态超极化129Xe是可能的.
另外,进一步优化光抽运泡的结构与激光器光

束的几何形状,可以解决大功率激光器的使用和提

高碱金属原子数密度带来的问题,对于获得更大容

量、更高极化度的超极化129Xe气体也具有重要意

义.

3暋129Xe的溶解性和化学位移

在自然界中,Xe一共有9种稳定的和超过35
种不稳定的同位素.其中不稳定同位素133Xe因具有

放射性而常被用于核医学上;在稳定的同位素中,
129Xe天然丰度为26.44%,核自旋为1/2,因此特别

适宜进行 MR研究.因为Xe是重原子,核外的电子

数目多,核外的球形电子云大而且容易极化变形,所
以外界的各种相互作用会对它产生很大的影响.Xe
对邻近外界环境表现非常敏感,129Xe的化学位移范

围超过7500ppm(partpermillion,即百万分之一);
而通常 MR所用的1H 和13C核的化学位移范围只

有20ppm 和300ppm.
Xe核外高度极化的大电子云,使得 Xe具有强

的亲脂性(如表1所示)[29—31],并且在与溶液中其他

分子相互作用时,无化学和结构上的损伤,因此,Xe
的应用具有重要意义.表1给出了气态 Xe在各种

化合物中的 Ostwald溶解度.Ostwald溶解度的定

义为被吸收气体的体积与吸收液体的体积比,所有

的测量均在相同的温度和一个大气压下进行.数据

来源于参考文献[29],其中全氟化合物(PFOB)和

Intralipid数据来自参考文献[30,31].
Xe在常温常压下是一种惰性气体,因此能够被

人自由地呼入肺部.由于具有强亲脂性,Xe能溶于

血液,并通过血液循环至全身(包括脑部).如图1所

示,从右至左,0ppm 对应 Xe在气态条件下的化学

位移;大约70ppm 处对应于 Xe在分子探针“笼子暠

Cryptophane灢A中的化学位移;197ppm 附近的4个

峰来源于 Xe在脑部的信号,包括 Xe溶于脑部组

织、非脑部组织和目前尚未确定归属的另外2个峰;
在220ppm 左右的化学位移则由 Xe溶于血液中所

产生.由此可见,Xe在生物体中宽广的化学位移范

围,使得超极化129Xe在生物医学 MRI超灵敏探测

中具有天然的优势.
表1暋气态 Xe在各种化合物中的 Ostwald溶解度(注:w/w 为

质量比,w/v为质量体积比)

Ostwald溶解度化合物

T=25曘C
水 0.11

正己烷 4.8
苯 3.1

氟苯 3.3
二硫化碳 4.2

T=37曘C
水 0.08

盐水 0.09
血浆 0.10

红血球(98%w/w) 0.20
人体白蛋白(100%w/w) 0.15

血液 0.14
油 1.9

脂肪组织 1.3
DMSO(二甲基亚砜) 0.66

Intralipid(脂肪乳剂,20%w/w) 0.4
PFOB(全氟化合物) 1.2
PFOB(约90% w/v) 0.62

图1暋Xe在生物体和分子探针“笼子暠中的化学位移(Xe在分子

探针笼子Cryphantone灢A 中的化学位移来源于参考文献[32],

其他数据来源于参考文献[33])

4暋超极化129Xe的肺部成像

肺癌已成为导致人类癌症死亡的头号杀手,在
我国平均4个死于癌症的患者中,就有一个是肺癌
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病人.虽然目前计算机电子断层扫描 (computed
tomography,CT)和X射线都能够用来对肺部进行

成像,但是,以上两种技术都具有放射性,会杀死人

体的白细胞,这也是病人为什么不能在短期内做很

多次CT和 X 射线成像的原因;另外一方面,因为

CT和X射线都属于投影成像技术,所以只能提供

肺部的结构信息,而不能提供肺部功能信息,例如肺

组织气体交换功能.

图2暋肺部 MRI图.传统1H 的肺部 MRI影像(左),超极化3He
的肺部 MRI影像(右).引自参考文献[34]

图2(左)清楚地表明,使用医院里传统的质子

(1H)MRI成像手段,基本不能获得肺部的影像(黑
色区域),因为肺部大部分是空腔组织,其质子的核

自旋浓度要比肌肉和脑部组织约小1000倍.但是,
通过SEOP技术所产生的超极化惰性气体(3He和
129Xe),其极化度比热极化高3到5个量级,从而解

决了自旋浓度低的问题,因此使得气体 MRI或更低

浓度 NMR 成为可能.1994年,Albert等首次在切

除下来离体的老鼠肺部实现了超极化129Xe的肺部

MRI[35].随后的超极化气体肺部 MRI大部分是

用3He实现的,因为3He不仅更容易被极化,而且产

生的信噪比也更高[36].但是3He基本上不溶于组

织,只能停留在肺部的肺泡中;而129Xe能溶于血液

和组织,所以129Xe不仅能对肺部换气(ventilation)
和对肺部表观扩散系数(apparentdiffusioncoeffi灢
cient,ADC)进行成像,而且还能评价肺部的气体交

换功能.
(1)肺部换气成像

美国普林斯顿大学和维吉尼亚大学合作,在场

强为1.5T的医用人体成像仪上,通过让平均年龄

为25岁的健康人(两男一女)分别吸入300—500ml
同位素丰度为71%的超极化129Xe(极化度约2%)
气体,获得了首幅人体肺部空腔的截面 MRI[37],其
超极化129Xe在肺部有信号的区域,和传统1H 肺部

无信号的区域互补,相互吻合得非常好.随后诸多超

极化129Xe在动物上的换气成像和超极化3He获得

的影像类似,不仅能够获得呼吸静态条件下整个肺

叶的影像,也能获得在动态呼吸条件下气管及其分

支的影像.
对于超极化气体的肺部成像,因为超极化的磁

化矢量不能通过热极化的方法恢复,所以通常需要

在其极化度衰减之前完成 MRI的采样.为了解决这

个问题,美国杜克大学的研究小组实现了实时产生

超极化129Xe并用于动物肺部成像[38].该技术能实

时并快速地产生低浓度(1%)超极化 Xe的混合气

体,并且已被证明能够用于活体 MRI的频率设置、
接收 机 增 益 调 节、脉 冲 序 列 测 试 等.与 用 纯 的

(100%)超极化Xe做肺部成像实验相比较,这种实

时成像方法的信号要低26倍,但是仍然能描绘出肺

部换气的异常.目前科学家正在研究一种新技术,在
保证高极化度的条件下,如果用于实时成像的是纯

的超极化 Xe,则能使 MR信噪比增强100倍,这必

将推进更多医学新应用的发展.
(2)肺部 ADC成像和氧气含量成像

通常的质子(液体或组织)MRI与超极化气体

MRI相比,一个本质差异是扩散程度的不同.水质

子的自扩散系数在2暳10-5cm2/s量级,所以理论

上可以达到约10毺m 的空间分辨率极限,而气体的

自扩散系数要比水质子大3到5个量级.初看起来,
气体快速的扩散对成像分辨率会有很大的负面影

响;幸运的是,肺部特有的两种情况大大减小了扩散

的影响:一是肺部氮气和氧气与超极化气体的相互

作用,二是由于肺部小的长度尺度而导致的受限扩

散[39].
Mata等人首次用超极化129Xe的 ADC成像对

肺病(兔子的肺气肿)进行了研究,在弥散敏感因子

b值取0和10s/cm2 一对值的情况下,在发病前,
129Xe的 ADC基准值为0.025—0.027cm2/s,8周

后,肺气肿导致兔子肺部129Xe的 ADC最大增强了

8%,这些结果也与使用3He的 ADC 成像结果一

致[40].并且,ADC 的值和解剖的腱长相关性非常

好,这些结果说明了超极化 ADC成像能够用于检

测区域或局部的肺部结构改变.129Xe具有比3He低

30倍的自扩散系数,所以通过 Xe的扩散能够探测

的长度尺度明显比 He探测的小,因此低扩散系数

的Xe更适合用于测量肺泡和小气管的尺寸.
因为超极化129Xe气体的弛豫时间对氧气(O2)

非常敏感,所以能够通过129Xe在肺部的弛豫时间来

反映肺部氧气的含量(Po2).由于 Xe在肺泡空间和

肺隔膜之间的气体交换会导致信号丢失,从而使得

用129Xe来测量Po2 比用3He更复杂.因为Po2 的贡

献来源于两方面:一方面是通常由于氧气导致的纵
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向弛豫的衰减,另一方面是 Xe在不同相之间的扩

散[41].Patz等人利用超极化129Xe气体获得了人体

肺部的Po2 图像,并且利用 Xe的独特特性,无侵入

地测量了肺泡的表面积[42].
(3)肺部气体交换功能成像

肺部的气体交换功能是评价肺部机能的一个重

要方面.有效的肺部气体交换依赖于气体自由地从

肺泡中扩散,并通过薄的组织屏障进入毛细血管的

红细胞中.肺部的一些疾病,例如肺炎、肺纤维化和

水肿,会引起肺部血气屏障厚度增加,从而导致肺部

气体交换功能的损害.但是,准确地评价肺部气体交

换功能的异常是非常困难的,因为目前还没有一种

直接的方法来对整个气体交换过程进行成像[43].如
前所述,超极化129Xe在气体、组织和血液中的不同

化学位移和增强的 MR灵敏度,使得超极化129Xe的

MRI能对肺部功能进行评价.
因为Xe溶解在组织和血液中的浓度比气态Xe

小一个量级,并且溶解态的 Xe也比气态 Xe具有更

短的弛豫时间,从而给溶解态 Xe的直接成像带来

了困难.Ruppert最早利用Xe极化转移对比(xenon
polarizationtransfercontrast,XTC)方法实现了对

溶解态Xe的间接成像[44],其基本原理是:通过脉冲

饱和掉Xe在溶解态(如Xe在肺组织中的化学位移

为197ppm,在肺部血液的化学位移为212ppm)中
的磁化矢量,由于肺泡中气体 Xe和溶解态 Xe之间

的交换,从而引起肺部超极化129Xe气体信号的衰

减,通过这种信号的去极化(depolarization),能够间

接推算出肺部的气体交换功能.最近,Zhou证明了

Hyper灢SAGE方法增强溶解态 Xe信号的原理[45],
其基本原理是:把溶解态的 Xe萃取到气态,通过远

程探测的方法检测,并利用进一步压缩的方法,理论

上可以使信号增强5个量级,目前正对肺部 MRI的

应用开展研究.
Duke研究小组最近通过提高超极化129Xe的极

化度,优化 MRI脉冲序列的射频翻转角度,减小恢

复时间至毫秒量级,利用富集样品的129Xe(体积百

分含量为83%)等方法,在1.5T人体成像仪上直接

采样,获得了超极化129Xe溶解在肺部组织和血液中

的磁共振图像,如图3(a)所示,并且获得了更高信

噪比的气态超极化129Xe肺部的磁共振图像,如图

3(b)所示.二者的图像重叠,可以清楚显示人体肺

部气体交换发生的主要区域(彩色部分,见《物理》网
刊彩图,下同),其中红色部分代表气体交换强的区

域,如图3(c)所示[46].

图3暋(a)溶解态超极化129Xe在肺部组织和血液中的 MRI图

像;(b)气态超极化129Xe的肺部 MRI图像;(c)溶解态与气态超

极化129XeMRI图像的重叠.引自参考文献[46]

5暋超极化129Xe的脑部成像

超极化129XeMRI肺部实验成功之后,利用惰

性气体进行的气体空间成像技术有了快速的发展.
超极化129Xe气体被吸入之后,能通过肺部气体交换

和血液循环至脑部,并且由于超极化129XeMRI具

有高度脂溶性、无背景信号、非侵入性、非放射性等

特点,能够作为一种良好的成像方法应用于脑研究,
特别是脑血流量(cerebralbloodflow,CBF)研究领

域.
(1)脑部纵向弛豫时间(T1)
在传统的 MRI中,纵向弛豫时间(T1)是指热

极化产生的磁场矢量恢复至平衡态的时间.由于超

极化与平衡极化毫不相关,通过SEOP作用后,信
号加强的超极化气体磁场矢量不能恢复,纵向弛豫

时间就是 MR信号衰减的时间.超极化129Xe在脑部

的纵向弛豫时间(T1)是发展超极化129Xe脑部 MRI
和 NMR的一个关键参数.关于大鼠大脑的T1 值在

国际上一直存在较大的争议,Zhou等人通过发展新

的 wash灢out(涤荡)多脉冲技术重新测定脑部 T1

值,并和以往的双脉冲方法比较,发现大鼠脑部的

T1 值在15.3—16.3s范围内[33],并且研究发现,129

Xe在脑组织中的溶解度低,造成脑部 MR信号的信

噪比也相对较低,在低信噪比条件下,信号中的噪音

使测得的T1 有较大的误差.虽然不同的物理和生

理因素会对T1 的测量产生影响,但是低溶解度引

起的低信噪比是引起测量误差的主要原因.
(2)脑中风(stroke)的研究

中风是发达国家的第三大致死疾病,也是导致

永久残疾的最常见原因之一.急性缺血性中风核心

区域的脑细胞迅速死亡,并在几小时内迅速向周围
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组织扩散.脑缺血几分钟内会引起缺血性神经受损

及脑灌注不足,传统的 MRI,例如灌注加权成像

(perfusionweightedimaging,PWI)和扩散加权成

像(diffusionweightedimaging,DWI)在急性缺血

性中风的诊断方面有很好的应用.由于129Xe信号与

脑血流量成正比,作为脑血流量的灌注失踪剂,超极

化129XeMRI也可以应用于缺血半暗区的研究.
在临床中,缺血半暗区的组织通过抢救是可恢

复的,而不像缺血的核心区的组织不能恢复.一般来

说,MR的PWI和 DWI图像的错配区经验性地被

认为是缺血半暗区.传统的 DWI和 PWI质子 MR
图像有很大的背景信号,常用的对比注射是一种侵

入性方法,但是,许多有肾损伤的患者不能使用造影

剂,并且有结果显示,钆造影剂会引起肾因性全身纤

维硬化症.相比之下,超极化129Xe的高脂溶性、无生

物组织背景信号以及高灵敏度,使得即使在低浓度

条件下,也可以探测到超极化129Xe信号,这在灌注

不足的脑组织识别上具有优势.Zhou等人利用超极

化129XeMRI,通过对大鼠右脑进行永久性大脑中动

脉阻断(middlecerebralarteryocclusion,MACO),
成功地探测到局部脑血流量的减少,并开展了中风

核心区域的脑缺血病灶的研究[47],如图4所示.这
证明超极化129XeMRI作为传统 MRI的互补工具,
可以用来进行脑灌注不足的病理生理学研究.

图4暋大鼠中风脑部(右脑)成像和病理切片 (a)质子扩

散成像;(b)超极化129XeMRI;(c)中风老鼠的 TTC染

色切片;(d)大鼠脑部的正常区(绿)、中风核心区(红)、

半暗区(蓝).引自参考文献[47]

(3)脑功能成像(functionalMRI,fMRI)
在超极化129XeMRI中,吸入的自旋为1/2的

Xe气同位素产生 MR信号,超极化129Xe的 MR信

号源特性与水质子存在很大差别,利用普通质子

MR方法不能获得结构和功能信息.129Xe作为灌注

示踪剂,对氧气的化学位移也很敏感.这些优越性

使129Xe可以应用于功能成像.
目前超极化129XeMRI和 NMR已经分别在动

物和人体上得到了证明.Mazzanti等人通过对大鼠

前爪实施疼痛刺激,探测脑皮层中129Xe信号分布,
在实验上获得的129Xe信号增强的区域与前爪疼痛

刺激的常规的质子fMRI结果一致[48].超极化129Xe
fMRI仅通过对刺激前、后数据的分析,能够获得超

极化129Xe信号在基准信号上的提升(13—28%),这
比常规fMRI,例如血氧水平依赖(bloodoxygen
leveldependent,BOLD)(2—4%),更加灵敏.随着

高极化129Xe气体的技术不断改进,在脑功能和疾病

研究方面,与常规的 MRI相比,作为辅助方法的超

极化129XefMRI是切实可行的.

6暋超极化129Xe的分子生物探针

基于Xe的生物探针是超极化129Xe的又一个非

常有前景的发展领域.生物探针是细胞或蛋白的指

示器,通过对连接到特定对象上的生物探针的探测,
研究人员可以探测到目标生物大分子的有无、数量、
种类、位置等重要信息.

生物探针在医学上则成为一种重要的诊断手

段.由于超极化129Xe在灵敏度上的巨大优势,基

于129Xe生物探针的超极化129XeMRI和分子影像

学(见图5),已经成为发展未来早期诊断手段的重

要方向之一.

图5暋129Xe分子生物探针的结构示意图(上);利用于超极化

129Xe探测超低浓度癌症或肿瘤细胞分子的基本原理示意图

(下)

129Xe生物探针的发展目前大约有两种思路.早
期的一种思路是将129Xe直接作为探针分子和生物
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大分子发生相互作用,通过129Xe化学位移的变化直

接探测生物大分子的存在.作为一种惰性元素,Xe
不能和生物分子通过化学反应产生化学键,但由于

具有较大的原子半径,Xe具有较强的极性,这使得

Xe可以和生物大分子表面的疏水空穴或其附近的

基团通过范德瓦尔斯力结合在一起.129Xe的化学位

移对于微观化学环境非常敏感,1982年研究人员开

展了Xe和座头鲸血红蛋白和肌红蛋白的相互作用

的研究,并证实了129Xe的这种特性[49].这种高敏感

性被成功地应用于对蛋白质结晶的结构表征,由
于129Xe和蛋白之间的相互作用很弱,对于蛋白质的

结构影响微小,所以得到的结构信息可以看作是来

自原始结构[49,50].目前,将129Xe直接作为生物探针

并应用于生物体研究的报道很少,这可能是因为如

下几个原因:第一,Xe缺乏对蛋白质的特异性,即

Xe可以和很多种蛋白相结合;第二,由于Xe与蛋白

的相互作用很弱,溶液内自由的 Xe会和与蛋白相

结合的Xe发生快速化学交换,因此我们不能直接

得到与蛋白相结合的129Xe的化学位移;第三,Xe对

于化学环境过于敏感,温度等其他因素也会对其化

学位移造成影响[51].基于这三个原因,在复杂化学

环境中,几乎无法对129XeNMR信号给出可靠的分

析.
为了解决上述困难,美国加州大学伯克利分校

的Pines研究组在2001年提出了一种新的思路来

发展基于129Xe的生物探针[32].我们把这种思路称

为“两级暠分子探针,即首先把一种高靶向性的分子

探针放入生物体内,让它们连接到特定蛋白上,然后

让Xe作为二级分子探针进入到生物体内,让它寻

找一级分子探针,研究者通过 NMR谱仪直接观测

Xe和一级分子探针的相互作用.一级分子探针由三

部分组成:一部分是可以包裹 Xe的超分子“笼暠,一
部分是具有靶向性的肽链残基,还有一部分是一段

把二者连接在一起的分子残链.以穴蕃灢A 为超分子

“笼暠时,“笼暠内Xe和自由 Xe的化学位移差别可以

大于它们之间的化学交换速率.这种探针分子将靶

向性、特异性以及超极化129Xe的高灵敏度成功结合

到一起,极大地扩展了129Xe在生物探针领域的应用

空间.
Pines小组在提出这种新概念的分子探针的基

础上,利用其“笼暠内外 Xe化学交换的本质,借鉴常

规 MRI中的化学交换饱和转移(chemicalexchange
saturationtransfer,CEST)方法,提出了超极化化

学交换饱和转移(hyper灢CEST)方法[52].CEST通过

间接观测的方法,相对于直接测量,把灵敏度提高了

几个量级.Hyper灢CEST把超极化129Xe以及 CEST
的双重灵敏度优势结合起来,把传统 MRI的特征物

质最低可探测浓度从毫摩尔量级提高到微摩尔量

级,在 重 大 疾 病 的 早 期 探 测 领 域 展 现 了 巨 大 潜

力[52,53].

图6暋利用129Xe的化学交换速率对温度非常敏感这一特性,用

MRI技术获得的温度成像.引自参考文献[54]

除了以生物大分子作为探测对象以外,超极化
129XeMRI还拓展出更多的用途.温度是生理活动

的重要参数.“笼暠内外的 Xe的化学交换速率对于

温度非常敏感,利用这种敏感性可以得到温度的空

间分布成像(见图6).根据已发表的研究结果,利用
129Xe生物探针对温度成像的温度分辨率已达到了

0.6曟,如果应用于人体监测,足以完成对人体内微

小生理变化的检测[54,55].

7暋展望

尽管超极化3HeMRI相对于超极化129Xe表现

出了更高的灵敏度和空间分辨率,但是由于3He的

稀缺性,目前来看,不大可能成为未来医疗实践的选

择.129Xe除了拥有较好的经济性,也具有较好的水

溶性,因此除了得到气态成像之外,还可以在溶解状

态下应用到人体组织成像,如脑部血流示踪、肺部血

流示踪.从 MRI技术的成熟程度看,超极化129Xe
MRI距离医学实际应用已经没有不可克服的技术

障碍.美国食品药品管理局(FDA)批准了129XeMRI
的临床研究,哈佛大学医学院以及杜克大学医学院

等研究单位已经开展了相关的人体实验,初步证明

了该方法的有效性、优越性和安全性.
中国科学院武汉物理与数学研究所同时具备

NMR/MRI和激光抽运超极化技术,因此在该领域

有很好的研究基础,在国家科技立项支持下,我们目

前正在开展超灵敏肺部 MRI和分子影像的研究工

作,将从发展激光抽运技术和相关 NMR/MRI技术

的角度出发,推动我国在该领域的进展,同时,我们

也在积极寻求与医学研究单位合作的机会,从医学

应用的角度深入开展研究,以期把该技术早日投入
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使用,造福于公共医疗.
超极化129XeMRI生物探针的技术发展水平,

目前还处于以离体实验为主的初级阶段,主要以简

单的模型为实验对象来摸索和验证新的方法.由于

该项研究的技术性门槛较高,开展的时间也比较短,
目前国际上只有少数几个领先的研究小组进入该领

域,研究者的学科背景也主要是物理、化学及实验检

测技术等.随着此项技术的逐步成熟,我们相信会有

更多的生物学、医学研究小组加入到该领域,推动其

在生物、医学研究领域的应用与发展.
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