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本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
本标准代替YY/T 1636-2018。与YY/T 1636-2018相比，除编辑性修改外，主要技术变化如下：
增加了对再生软骨MRI评估的适用范围和临床背景说明（见第1章）；
增加了与组织工程软骨评估相关的术语和定义（见第3章）；
增加了T2 mapping和dGEMRIC成像参数在不同场强设备下的具体推荐值（见表1、表2）；
增加了对再生软骨ROI（感兴趣区域）绘制和评估的标准化流程（见5.2.3、6.2.3）；
增加了对MR设备、参数及纵向评估的可行性标准（见第7章）；
增加了对dGEMRIC中使用钆对比剂的禁忌症与替代方案的说明（见7.4、8.b)）；
增加了附录A中多中心临床数据的验证结果（见附录A）；
增加了附录B中对T1ρ成像技术的简要介绍（见附录B）；
更新了参考文献列表，补充了近年来相关研究成果。
本标准做了下列编辑性修改：
统一了术语表述，如“MACI/MACT”统一为“MACI”；
优化了图表编号与引用格式；
调整了部分章节标题结构以增强逻辑性。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。
本文件由国家药品监督管理局提出。
本文件由全国外科植入物和矫形器械标准化技术委员会组织工程医疗器械产品分技术委员会（SAC/TC 110/SC 3）归口。
本文件起草单位：
本文件主要起草人：


[bookmark: BookMark3]引言
组织工程软骨在修复软骨缺损方面的效果已被临床认可，组织学研究结果表明，修复后的组织具有类透明软骨结构。Kang H.J.等人、Zheng M.H.等人和Behrens P.等人报道，基质诱导的自体软骨细胞植入/移植（MACI/MACT）后的组织学变化为类透明软骨[1-3]。膝关节软骨也可以通过使用其他种子细胞（如间充质干细胞）的其他组织工程方法进行修复或再生，甚至可以通过无外部种子细胞的组织再生方式进行[4]。MACI及其他方法随着时间的推移，软骨基质会逐渐成熟，且胶原空间排列逐渐有序。
对于再生软骨的长期随访，通常使用临床评分和形态学评估。此外，关节镜下活检的组织学评估为再生软骨组织的形态学和生物学评估提供了金标准。然而，这一过程是有创的，患者接受度差，限制了其广泛应用。
磁共振（MR）是一种无创性检查技术，可用于评估软骨的微观结构。Xu X及其他研究人员报道，基于MR的生化成像技术，如延迟钆增强软骨MRI（dGEMRIC）和T2 mapping，能够评估关节软骨的生化特性[7-12]。T2弛豫时间对氢原子的含量敏感，因此也对软骨细胞外基质主要成分——胶原纤维的含量敏感[13]。此外，关节软骨胶原网络的空间排列导致胶原纤维的T2值分层特性[14]。 dGEMRIC技术能够通过固定电荷密度（FCD）间接评估软骨的蛋白聚糖生物大分子含量[15]。由于胶原蛋白和蛋白聚糖成分是决定软骨功能的重要成分，结合T2 mapping和dGEMRIC技术可以更好地评估关节再生软骨。因此，需要对T2 mapping和dGEMRIC技术进行标准化，用于评估再生关节软骨。
本文件旨在指导使用MR对再生关节软骨进行临床评估。推荐使用dGEMRIC和T2 mapping进行再生软骨的临床评估。这些技术已用于组织工程软骨植入或移植（MACI/MACT）的患者。附录A提供了来自不同医院的验证数据。
本文件为使用1.5T或3.0T MRI设备进行膝关节软骨的T2 mapping和dGEMRIC成像及测量方法提供了总体原则。这些技术也适用于其他关节软骨，如踝关节、髋关节和肩关节，但成像参数需要调整和修改以获得更好的图像质量。
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组织工程医疗产品-软骨MRI评估-第1部分：使用磁共振软骨延迟增强成像（dGEMRIC）和横向弛豫时间成像（T2 mapping）对再生膝关节软骨的临床评估
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[bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc24884219]本文件提供了通过磁共振dGEMRIC和T2-mapping评估人体关节软骨的参数设置和技术方法，并提供了典型的方法示例；这些独特的MRI技术能够无创地观察组织特征。本文件提供的方法旨在评估膝关节中使用的组织工程软骨或其他软骨再生产品的临床效果，也适用于评估其他关节的再生软骨，但需要对参数进行一些修改。
本文件描述了在使用1.5T或3.0T磁共振成像设备的dGEMRIC和T2 mapping技术时，对再生软骨中水含量、糖胺聚糖（GAG）含量以及胶原纤维排列的纵向评估。
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本文件没有规范性引用文件。
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下列术语和定义适用于本文件。
ISO和IEC在以下地址维护用于标准化的术语数据库：
ISO在线浏览平台：https://www.iso.org/obp
IEC Electropedia：https://www.electropedia.org/
脉冲序列：一系列程序化的射频脉冲和梯度脉冲。
在MRI中，这是用于编码图像以获取k空间数据的时间协议。
平均次数 (NA)：从同一程序化脉冲序列中重复采集相同MR信号的次数。
体素 (voxel)：表示构成三维图像的最小单位的三维长方体。
像素 (pixel)：表示构成图像的最小单位的二维长方体。
视野 (FOV)：成像区域的宽度和高度。
1. 以cm x cm或mm x mm表示。
矩阵 (matrix)：在二维MR图像中，沿频率编码方向和相位编码方向排列的标量阵列。
1. 通常以频率编码方向的像素数乘以相位编码方向的像素数表示。
在MRI中，阵列中的标量称为矩阵的像素。
层厚 (slice thickness)：成像平面的厚度。
1. 以cm或mm表示。
信噪比 (SNR)：通过图像信号除以图像噪声得到的单个数值。
感兴趣区域 (ROI)：用户在图像上定义的区域，在该区域内计算感兴趣的参数。
回波时间 (TE)：从90度激发射频脉冲中心到回波中心的时间。
1. 以ms表示。
重复时间 (TR)：磁共振脉冲序列基本单元的重复时间间隔。
1. 以ms表示。
质子密度加权像 (PDWI)：反映组织中质子浓度的磁共振图像。
基质诱导的自体软骨细胞植入/移植 (MACI/MACT)：涉及自体软骨细胞的扩增，并将细胞接种到三维生物材料支架上的程序。
支架 (scaffold)：由合成和/或天然来源材料组成的支撑、结构组件、递送载体或基质，用于调节施用的和/或内源性细胞的生物学特性或转运，和/或生物活性剂的结合/转运。[来源：ASTM F2312-11:2020, 第4条]
1. 生物学特性包括（但不限于）粘附、迁移、增殖和分化。
梯度回波 (GRE)：一种MR序列，通过回波重聚焦产生梯度回波。
延迟钆增强软骨MRI (dGEMRIC)：软骨的对比剂注射前和注射后T1 mapping。
纵向弛豫时间 (T1)：纵向磁化矢量被90°射频脉冲翻转到横向平面后，恢复到其初始值约63%所需的时间。
1. 以ms表示。
横向弛豫时间 (T2)：磁共振信号被90°射频脉冲翻转到横向平面后，横向磁化矢量衰减到其初始值37%所需的时间。
1. 以ms表示。
T1 mapping：组织T1值的二维空间分布。
T2 mapping：组织T2值的二维空间分布。
R1：纵向弛豫率，计算公式为1/T1。

原理
关节软骨是一种透明软骨，其特点是细胞外基质中含有精细的Ⅱ型胶原纤维网络和GAG[16]。对于再生关节软骨，评估植入组织是否随时间再生为透明或类透明软骨非常重要。MRI是一种无创性检查技术，可以提供一种间接方法来评估关节再生软骨的成分和微观结构，包括作为细胞外基质主要成分的胶原纤维的含量和构象以及GAG的含量[12],[17]。
延迟钆增强软骨MRI（dGEMRIC）是一种与T1弛豫时间测量相关的技术，它利用钆喷酸葡胺（Gd-DTPA2-）的负离子电荷显示软骨内GAG的固定电荷分布，从而间接评估GAG含量。Gd-DTPA2-被带负电荷的GAG排斥，与局部GAG浓度成负相关，因此，Gd-DTPA2-会在GAG含量低的区域积聚，缩短这些区域软骨的T1弛豫时间。 使用dGEMRIC离体测量软骨GAG浓度变化的可行性已经通过对牛和人类软骨的组织学检查验证。dGEMRIC活体评估的可行性也已得到证实，采用MR的T1map图反映GAG的分布得到了文献证据的支持[18-21]。GAG是正常透明软骨的组成部分，对其力学特性至关重要。因此，dGEMRIC是评估再生软骨GAG含量的的一种可行无创的方法。
T2 mapping通过采用多个回波时间绘制T2衰减曲线，通过数据后处理计算不同组织的T2值。在软骨中，T2值的变化取决于水的含量以及胶原纤维空间网络的完整性。T2值与自由水含量有关，可对胶原纤维的结构和排列进行间接评估。未结合水分子横向磁化矢量衰减较慢，因此具有更多自由水的软骨区域具有更长的T2值。在健康的软骨中，胶原纤维网络会束缚水分子运动导致T2值缩短。当胶原纤维空间结构破坏后，自由的、未结合的水含量增加，导致T2值延长。T2值与胶原纤维含量与空间结构之间的相关性已在体外和体内实验得到验证[23][24]。
软骨的T2值是由于胶原纤维中水分子的缓慢各向异性运动引起的偶极相互作用，并随静态磁场中胶原排列而变化[14],[25]。这种相互作用的强度是方向依赖性的，在54.7°的角度（静态场与相互作用质子轴线之间，即所谓的“魔角”）达到最小值。因此，据报道，沿软骨厚度的T2变化遵循胶原原纤维网络的方向变化。通过关节表面相对于B0场的适当排列，T2图中产生的层状外观大致对应于组织学上的胶原排列：表层区（胶原纤维平行于关节表面）、过渡区（胶原纤维随机取向）和深层或放射区（胶原纤维垂直于关节表面并垂直于骨骼），这揭示了关节软骨中的胶原空间结构。这种空间结构是软骨移植后类透明软骨修复的标志。
MACI/MACT使用生物材料支架（天然或合成材料）作为载体，并接种自体软骨细胞。修复后的组织可以形成有空间结构的胶原网络，这是再生软骨随时间推移逐渐接近正常透明关节软骨的基础[1-3][26][27]。使用dGEMRIC和T2 mapping技术，可以纵向评估MACI/MACT后再生软骨中的水分含量、GAG浓度以及胶原纤维的含量和空间排列。本文件中，附录A包含了使用不同MRI设备的MACI受试者的T2 mapping和dGEMRIC数据。
人类膝关节软骨的T2 mapping评估
成像参数和方法
建议使用1.5 T或3.0 T磁共振成像设备和多通道相控阵膝关节线圈进行膝关节软骨的T2 mapping检查。建议在纵向评估中使用相同场强的设备，以避免静态磁场B0对组织弛豫时间的影响。在MRI检查前，受试者应休息30分钟以上，以避免运动引起的机械负荷，这会影响膝关节软骨的T2值。强烈建议在为每位患者扫描T2 mapping序列之前进行B0和B1匀场。建议使用矢状位脂肪抑制的质子密度加权像（FS-PDWI）和三维梯度回波（3D-GRE）序列进行软骨的形态学评估。
可根据不同的MR制造商选择带有扰相位梯度（如SPGR、FLASH和VIBE）或稳态自由进动（如DESS）的3D-GRE脉冲序列。3D-GRE脉冲序列的平面内像素大小应与T2 mapping序列的平面内像素大小一致，以确保图像融合配准的准确性。建议定期采用水膜进行测试，以确保MR系统的状态和稳定性。在MR系统硬件和软件发生任何变化后，都需要进行基于水膜的质量控制。T2 mapping序列为矢状位多回波自旋回波脉冲序列，以测量组织T2值。表1列出了在1.5 T和3.0 T MR设备中进行T2 mapping的推荐成像参数，以供参考。
T2 mapping评估的推荐磁共振参数
	参数
	T2 mapping

	
	1.5T
	3.0T

	视野 (mm x mm)
	160×160
	160×160

	重复时间 (ms)
	范围 1200 至 2000
	范围 1200 至 2000

	回波时间 (ms)
	多个TE（不少于4个回波时间），更多的回波时间可更准确的计算T2值，最大回波时间应短于80毫秒
	多个TE（不少于4个回波时间），更多的回波时间可更准确的计算T2值，最大回波时间应短于80毫秒

	并行采集
	加速因子不应大于2
	加速因子不应大于2

	矩阵
	不小于 256×256
	不小于 320×320

	平面内像素大小 (mm²)
	不大于 0.6×0.6
	不大于 0.5×0.5

	平均次数 (NA)
	1 或 2
	1 或 2

	层厚 (mm)
	推荐3毫米（范围3.0至4.0）
	推荐3毫米（范围3.0至4.0）

	图像平面
	矢状面
	矢状面

	层数
	不超过30层
	不超过30层

	建议根据不同的MR设备和不同的信号接收线圈调整参数。



PDWI和3D-GRET1WI序列的MR检查应达到以下标准：
1. 视野（FOV）不大于160 mm × 160 mm，且不小于140 mm x 140 mm。
在3.0TMRI设备中，PDWI序列的平面内像素尺寸不大于0.5 mm × 0.5 mm，在1.5TMRI设备中不大于0.6 mm × 0.6 mm。
PDWI序列建议使用3.0-4.0mm层厚。
为了图像匹配，建议PDWI和T2 mapping的一些参数（如FOV、扫描中心和层厚）保持一致。
3D-GRE序列的体素大小应为各向同性，在3.0T MRI设备中不大于0.5 mm × 0.5 mm × 0.5 mm，在1.5T MRI设备中不大于0.6 mm × 0.6 mm × 0.6 mm。
建议在PDWI和3D-GRE脉冲序列中使用脂肪抑制技术，例如水激发或水脂分离法。
在1.5T MR设备中，高分辨率成像可能需要增加采集次数以获得更高的信噪比（SNR）。
如果图像采集时使用了脂肪抑制，降低成像带宽可以提高整体SNR。
T2值测量过程
图像后处理
由T2 mapping序列生成的原始图像可在扫描设备上进行后处理，也可以使用第三方软件如MATLAB（Mathworks Inc., Natick, MA）的算法进行处理。扫描设备上的自动处理可生成T2 map图，并且T2 map图可以通过图像配准与解剖结构图融合。通常，建议使用矢状位PDW图和3D-GRE图对再生软骨和正常软骨进行形态学评估。PDW图对再生组织的信号变化常敏感，而3D-GRE序列分辨率高可作为解剖结构图。T2map图可以配准融合到3D GRE图像上，进行再生软骨和正常软骨的评估（见图1）。
测量方法
T2值是通过对不同回波时间的信号衰减进行逐像素单指数拟合获得的，并且建议在后处理中进行曲线拟合时舍弃第一个回波使T2值误差最小化。如果再生软骨显示出较长的T2值且未被整个ETL覆盖，则采用包含偏移量作为附加参数的双指数曲线，并可在MATLAB软件中手动选择对应的模型进行图像处理。
SE脉冲序列信号强度（S）应通过公式（1）计算。
		()
式中：
S是SE脉冲序列信号强度；
M₀是平衡态纵向磁化强度；
TR是重复时间；
T1是纵向弛豫时间；
TE是回波时间；
T2是横向弛豫时间。
当TR >> T1时，(1 - exp(-TR/T1)) 趋近于1。当TR未远长于T1时（主要在多回波自旋回波T2 mapping序列中），TR是固定的，组织的T1值相对固定，因此，对于多个TE，1 - exp(-TR/T1) 相对恒定。M₀ × (1 - exp(-TR/T1)) 可以计算为常数S₀。因此，上述公式可以简化为公式（2）：
		()
式中：
S是SE序列信号强度；
S₀是射频脉冲后TR恢复期间的稳态纵向磁化强度；
T2是横向弛豫时间；
TE是回波时间。
然后通过曲线拟合计算T2值。
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A  MACI术后6个月髌骨软骨的高分辨率FS-PDW图
B  MACI术后6个月髌骨软骨的T2 map与3D-GRE融合图
白色箭头  再生软骨的位置
白色三角  健康对照软骨的位置
1. ROI被放置在T2 map匹配的解剖图像中，以定位再生软骨和健康软骨，并测量T2值。
T2图的刻度条显示T2值范围为0毫秒至100毫秒。红色代表高T2值，黑色代表低T2值。
一例患者膝关节的磁共振T2-mapping图像，用于显示T2值的测量
按像素生成膝关节T2map图后，在T2map图上测量再生软骨和健康软骨的T2值。感兴趣区域（ROI）被放置在T2 map融合的解剖图上，以定位再生软骨和健康软骨，并测量T2值（见图1）。
再生软骨的感兴趣区域 (ROI)
再生软骨的ROI由经验丰富的放射科医师手动绘制。再生软骨的位置和范围由至少两名放射科医师确定，以确保ROI放置的准确性；此外，建议由同一放射科医师进行纵向评估，以确保ROI放置的一致性。对于图像分析，再生软骨的ROI应覆盖软骨的全层，且不超过植入物的边缘（见图1）。
正常对照软骨的感兴趣区域 (ROI)
为了比较再生软骨和健康软骨之间的T2值，应选择同一解剖区域内形态正常的软骨区域作为对照软骨，如果在PDW图上软骨厚度正常、表面完整，且没有可见的软骨内信号异常，则定义为正常信号。
T2值评估
评估目的
T2值对氢原子（主要在水中）的含量敏感，因此对软骨细胞外基质的主要成分——胶原纤维的含量和排列也敏感。为了通过T2 mapping纵向评估软骨的水含量和胶原纤维空间结构，建议进行为期1年的磁共振T2 mapping 随访，并推荐MACI术后3、6和12个月为随访时间点。应测量再生软骨及其邻近正常软骨（对照）在MACI术后3、6和12个月的T2值。为避免静态磁场B0对组织弛豫时间的影响，本文件建议在同一设备或具有相同场强的不同设备中对关节软骨进行纵向评估。
活体再生软骨的T2值评估
为纵向评估再生膝关节软骨的生物特性变化，应评估再生软骨T2值的变化趋势，且样本量足够时，应对MACI术后3、6和12个月的T2值进行统计分析，以评估组织工程产品的临床疗效。此外，为比较再生软骨和健康软骨的组织结构，建议在MACI术后3、6和12个月对再生软骨和对照软骨的T2值进行横向比较，并在样本量足够时进行统计学分析，评估软骨再生产品的临床效果。
当再生组织逐渐类透明软骨修复时，修复组织的T2值应在MACI术后3、6和12个月之间呈现下降趋势。修复组织的T2值在MACI术后6个月时应显著高于对照软骨，这反映了再生软骨中较高的水含量和胶原纤维的无序排列。如果在MACI术后1年，植入物与对照软骨之间的T2值没有显著差异，这可能表明修复组织的胶原纤维空间结构和水含量已逐渐正常。这一结果可以间接证明修复后的组织可以发展成类透明软骨结构（见图2）。
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A  再生软骨的位置（白色箭头）
B, C和D  患者在MACI术后3、6和12个月的T2 map与3D-GRE融合图
白色箭头  再生软骨的位置
T2图的刻度条显示T2值范围为0毫秒至100毫秒。红色代表高T2值，黑色代表低T2值。
使用T2值对再生软骨进行体内评估的示例
人类膝关节软骨的dGEMRIC评估
成像参数和方法
dGEMRIC技术是基于软骨Gd-DTPA2-增强后T1值变化的测量，是目前分析关节软骨中GAG含量最常用的方法，在体外和体内的可行性均被认可。它包含增强前、增强后的T1 mapping。有许多不同的序列可以根据纵向磁化的变化进行T1mapping成像。T1 mapping的经典方法是采用多TI时间的反转恢复快速自旋回波（IR-FSE）T1加权序列来测量组织T1值；然而，采用此致方法获取T1map图所需时间很长，并且一次可测量层数很少。
近年来，3D GRE T1加权序列因其更大的图像覆盖范围和更快的采集时间而逐渐用于T1 mapping。本文件推荐在dGEMRIC技术中使用多翻转角的3D GRE T1加权序列。该方法在临床可接受的扫描时间内，以相对较高的分辨率采集全膝关节T1 mapping。模型测试显示，3D GRE的层面的中心位置对于消除部分容积效应、增加信噪比以获得最佳的T1 mapping效果至关重要。基于多翻转角3D GRE的T1 mapping技术与经典的多TI时间IR-FSE T1 mapping技术在模型和体内所测量的T1值结果有良好的一致性。
建议使用1.5 T或3.0 T磁共振设备和多通道相控阵膝关节线圈进行膝关节的T1 mapping检查。强烈建议在为每位患者扫描T1 mapping序列之前进行B0和B1匀场。建议使用矢状位PDW图和3D-GRE图对再生软骨和健康软骨进行形态学评估。在缓慢手动静脉注射Gd-DTPA2-（0.2 mM/kg体重，Magnevist，先灵，德国）前、后均进行T1 mapping（3D GRE T1加权序列，多翻转角），当无法使用Gd-DTPA2-时，可选择Gd-DOTA-作为替代。为促使Gd-DTPA2-向软骨内渗透，要求患者检查前屈伸膝关节（步行或其他运动）约10-15分钟，且在注射造影剂后90-120分钟进行增强后T1 mapping检查，确保造影剂完全扩散到软骨中。
建议定期采用水膜进行测试，以确保MR系统的状态和稳定性。在MR系统硬件和软件发生任何变化后，都需要进行基于水膜的质量控制。T1 mapping序列为矢状位多翻转角的3DGRE T1加权序列。表2列出了1.5 T和3.0 T MR设备中T1 mapping的推进成像参数，仅供参考。
T1 mapping评估的推荐磁共振参数
	参数
	T1 mapping

	
	1.5 T
	3.0 T

	视野 (mm x mm)
	160×160
	160×160

	重复时间 (ms)
	范围 6 到 50 (取决于MR设备)
	范围 7 到 50 (取决于MR设备)

	回波时间 (ms)
	最小回波时间
	最小回波时间

	翻转角
	至少2个翻转角，推荐3或4个翻转角
	至少2个翻转角，推荐3或4个翻转角

	并行采集
	加速因子不应大于2
	加速因子不应大于2

	矩阵
	不小于 256×256
	不小于 320×320

	平面内像素大小 (mm²)
	不大于 0.6×0.6
	不大于 0.5×0.5

	平均次数
	1 或 2
	1 或 2

	层厚 (mm)
	推荐3毫米（范围3.0至4.0）
	推荐3毫米（范围3.0至4.0）

	图像平面
	矢状面
	矢状面

	层数
	不超过30层
	不超过30层

	1. 建议根据不同的MR设备和不同的信号接收线圈调整参数。

	在T1 mapping中使用两个翻转角可以节省扫描时间，但存在以下局限性：1）在T1值区间较大时，两个翻转角可能不足以获得准确的T1值；2）它对患者的运动很敏感，这对于纵向分析是一个显著的缺点。



PDWI的MR检查应达到以下标准：
1. FOV不大于160 × 160 mm，且不小于140 mm × 140 mm；
在3.0TMRI设备中，PDWI序列的平面内像素尺寸不大于0.5 mm × 0.5 mm，在1.5T MRI设备中不大于0.6 mm × 0.6 mm；
PDWI序列建议使用3.0 -4.0 mm的层厚；
为了图像匹配，建议PDWI和T1 mapping的一些参数（如FOV、扫描中心和层厚）保持相同；
建议对PDWI使用脂肪抑制技术，例如水激发或水脂分离法；
在1.5T MR设备中，高分辨率成像可能需要增加采集次数以获得更高的信噪比（SNR）；
如果图像采集时使用了脂肪抑制，降低成像带宽可以提高整体SNR。
T1值测量过程
图像后处理
由T1 mapping序列生成的原始图像可在扫描设备上进行后处理，也可以使用第三方软件如MATLAB（Mathworks Inc, Natick, MA）的算法进行处理，计算T1值的公式见6.2.2。扫描设备上的自动处理可生成T1map图，并且T1map图可以通过图像配准与解剖结构图融合。通常，建议使用矢状位PDW图和3D-GRE图对再生软骨和正常软骨进行形态学评估。PDW图对再生组织的信号变化敏感，而3D-GRE序列分辨率高可作为解剖结构图。T1map图可以配准融合到3D GRE图像上，进行再生软骨和正常软骨的评估。
测量方法
带有扰相位梯度的3D-GRE序列（如SPGR、FLASH和VIBE）可用作T1 mapping序列。使用多翻转角的扰相位GRE序列来计算T1值。扰相位GRE信号强度应使用公式（3）计算。
		()
式中：
M₀是平衡态纵向磁化强度；
E₁由公式exp(-TR/T1)获得；
TR是重复时间；
T1是纵向弛豫时间；
TE是回波时间；
T2是横向弛豫时间；
α是翻转角。
这里，E₁=exp(-TR/T1)，并且在扰相位GRE脉冲序列中使用远小于T2*的最小TE，公式（3）可以表示为线性形式Y=mX+b，如公式（4）所示。
		()
由此，斜率m为E₁，Y轴截距b为M₀(1-E₁)可以通过线性相关获取，从而计算T1和M₀：
		()
		()
因此，可以通过两个或更多个翻转角计算T1 mapping。使用两个翻转角时，系统通过这两点计算斜率m和Y轴截距。当翻转角数量多于两个时，使用最小二乘算法进行线性拟合。
按像素生成T1map图后，在T1map图上测量再生软骨和健康软骨的T1值。在健康和再生软骨中放置感兴趣区域（ROI）以测量T1值。
再生软骨的感兴趣区域 (ROI)
再生软骨的ROI由经验丰富的放射科医师手动绘制。再生软骨的位置和范围由至少两名放射科医师确定，以确保ROI放置的准确性；此外，建议由同一放射科医师进行纵向评估，以确保ROI放置的一致性。对于图像分析，再生软骨的ROI应覆盖软骨的全层且不超过植入物的边缘。
正常对照软骨的感兴趣区域 (ROI)
为了比较再生软骨和健康软骨之间的T1值，应选择同一解剖区域内形态学上看起来正常的软骨区域作为参考（对照）软骨，其在FS-PDWI图像上定义为软骨厚度正常、表面完整，且没有可见的软骨内信号异常。
ΔR1值计算
T1值用于计算再生软骨和对照软骨的R1pre和R1post之差（ΔR1）。
		()
式中：
R1是1除以T1（通常表示为1/s）；
R1pre是1除以增强前T1；
R1post是1除以增强后T1。
在本文件中，ΔR1值用于评估软骨的GAG含量。据报道，膝关节中GAG含量与ΔR1之间存在相关性，且在ACI术后修复组织的活检得到证实。
ΔR1值评估
评估目的
ΔR1值对软骨中的GAG含量敏感，ΔR1与GAG含量之间存在显著的负相关。为了纵向评估软骨中的GAG含量，建议进行为期1年的磁共振dGEMRIC 随访，并推荐MACI术后3、6和12个月为随访时间点。应同时测量再生软骨和正常对照软骨在MACI术后3、6和12个月的ΔR1值。由于1.5T和3.0T磁共振组织的T1值不同，本文件建议在同一设备或具有相同场强的不同设备中对关节软骨进行纵向评估。
活体再生软骨的ΔR1值评估
为纵向评估再生膝关节软骨的生物特性变化，应评估再生软骨ΔR1值的变化趋势，且样本量足够时，应当MACI术后3、6和12个月的ΔR1值进行统计分析，以评估组织工程产品的临床疗效。此外，为比较再生软骨和健康软骨的组织结构，建议在MACI术后3、6和12个月对再生软骨和对照软骨的ΔR1值进行横向比较，并在样本量足够时进行统计分析，评估软骨再生产品的临床效果。
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1. MACI术后不同时期（3个月（A1和A2）、6个月（B1和B2）和12个月（C1和C2））再生软骨的增强前和增强后T1map与3D GRE融合图。ROI标记了再生软骨的区域，并测量了每个ROI的T1值。T1图的刻度条显示T1值范围为0毫秒至2000毫秒。红色代表高T1值，黑色代表低T1值。
ΔR1值计算为1/T1post - 1/T1pre，可以观察到MACI术后ΔR1值的下降趋势。
使用dGEMRIC对再生软骨进行体内评估的示例
当再生组织呈现逐渐的类透明软骨修复时，再生组织的ΔR1值应在MACI术后3、6和12个月呈下降趋势。在MACI术后6个月，再生组织的ΔR1值应显著高于对照软骨，这反映了再生软骨组织中较低的GAG含量。如果在MACI术后1年，植入物与对照软骨之间的ΔR1值没有显著差异，则可以表明再生软骨中GAG含量已恢复正常。这一结果可以间接证明再生组织可以发展成类透明软骨结构（见图3）。
MR评估的可行性标准
对MR设备的要求
在本文件中，建议在1.5T和3.0T高场强MRI设备上，使用多通道相控阵膝关节线圈，对关节再生软骨进行活体MR评估。
对MR参数的要求
本文件仅列出了T2 mapping和dGEMRIC的MR参数范围。参数应根据不同的MR设备和不同的信号接收线圈进行调整。然而，T2 mapping和dGEMRIC的标准应满足5.1和6.1中的标准。
对MR纵向评估的要求
再生软骨组织可以发展出有空间构象的胶原纤维网络，这是再生软骨随时间推移逐渐接近正常透明软骨的基础。一些文章报道，再生软骨组织的生物力学特性在术后1年与正常关节软骨相似。在本文件中，建议在软骨植入后至少随访1年，并提议在术后3、6和12个月进行MR纵向评估。
排除标准
具有以下情况的受试者不应进行MR评估：
1. MR禁忌症：
心脏起搏器、神经刺激器、胰岛素泵、人工金属心脏瓣膜；
动脉瘤夹（钛合金等非顺磁性材料除外）；
眼内金属异物、内耳植入物、金属假体、金属关节以及体内的铁磁性异物；
幽闭恐惧症；
孕妇。
钆对比剂的禁忌症：
慢性、严重肾脏疾病（肾小球滤过率，GFR <30 ml/min/1.73 m²）；
急性肾损伤；
对钆对比剂有严重过敏反应史。
局限性
本文件提供的方法在应用上可能存在一些局限性，如下：
1. 该软骨MR评估技术主要适用于膝关节软骨；分辨率（约0.5 mm x 0.5 mm）限制了其在某些软骨非常薄的关节中的应用；
dGEMRIC技术中使用钆对比剂，由于以下原因可能限制该技术的应用：
3. 肾源性系统性纤维化（NSF），其特征是皮肤增厚、硬化并伴有色素沉着，是一种罕见但可能致命的疾病，可能发生在注射含钆对比剂（GBCA）的严重肾功能不全患者中[48],[49]；
钆在脑部（齿状核和苍白球）的沉积与线性GBCA（GD-DTPA2-）有关，但与大环GBCA无关，当无法使用Gd-DTPA2-时，可选择Gd-DOTA-作为替代[50] [51]；
dGEMRIC耗时较长（增强后T1 mapping应在注射后90-120分钟进行评估）；
钆对比剂成本较高。在这些情况下，当序列可使用时，T1ρ可作为评估GAG的选择性方法[52][53]。附录B简要介绍了T1ρ技术。 
尽管所提出的dGEMRIC和T2 mapping方法已在中国进行了多中心验证，并且在许多论文中也可以找到，但未来仍需进行全球性的多中心验证。
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（资料性）
测量结果示例
测量对象
在本次数据采集中，13个再生软骨组织（来自9名患者）在中国人民解放军总医院接受了磁共振T2 mapping和dGEMRIC 检查；植入物使用了同种异体细胞外基质衍生的软骨支架。表A.1列出了成像时测量对象的性别、年龄、体重指数（BMI）、软骨缺损的位置和大小。此外，7个再生软骨组织（来自7名患者）在广东省人民医院接受了磁共振T2 mapping 检查，这些患者植入了I型胶原软骨基质（CaReS-1S），没有细胞植入。数据见表A.2。4名再生软骨组织（来自4名患者）在北京大学深圳医院接受了磁共振dGEMRIC 检查，这些患者植入了I型胶原软骨基质（CaReS-1S），没有细胞植入。数据见表A.3。
中国人民解放军总医院9名患者的性别、年龄、BMI、软骨缺损位置和大小
	病例号
	性别
	年龄（岁）
	BMI (kg/m²)
	缺损尺寸 (cm²)
	位置

	1
	男
	40
	26.7
	1.5
	左股骨内侧髁

	
	
	
	
	1.6
	右股骨内侧髁

	
	
	
	
	0.8
	右髌骨

	2
	女
	50
	23.4
	2.3
	右髌骨

	
	
	
	
	1
	右股骨滑车

	3
	女
	50
	23.8
	2
	右髌骨

	
	
	
	
	1
	右股骨滑车

	
	
	
	
	5
	左髌骨

	4
	女
	47
	22
	2.5
	左股骨滑车

	
	
	
	
	1.9
	右股骨滑车

	5
	女
	53
	24.2
	0.8
	左髌骨

	
	
	
	
	1.2
	右髌骨

	6
	男
	28
	29.9
	2
	右股骨内侧髁

	7
	男
	57
	28.2
	1.5
	左髌骨

	8
	男
	48
	26.9
	3
	右股骨内侧髁

	9
	男
	49
	22.7
	0.6
	左股骨滑车

	平均值
	
	46.9
	25.3
	1.09
	

	标准差
	
	8.4
	2.7
	0.27
	




 
广东省人民医院7名患者的性别、年龄、BMI、软骨缺损位置和大小
	病例号
	性别
	年龄（岁）
	BMI (kg/m²)
	缺损尺寸 (cm²)
	位置

	1
	男
	34
	26.5
	1.5
	左股骨外侧髁

	2
	男
	50
	26.3
	1.2
	左股骨滑车

	3
	男
	22
	18.6
	1
	右股骨内侧髁

	4
	男
	43
	26.1
	1.1
	右股骨滑车

	5
	女
	48
	26.3
	1.6
	左股骨内侧髁

	6
	男
	41
	29.9
	2
	右股骨外侧髁

	7
	男
	35
	27.2
	1.65
	右股骨内侧髁

	平均值
	
	39
	25.8
	1.4
	

	标准差
	
	9.6
	3.5
	0.4
	



北京大学深圳医院4名患者的性别、年龄、BMI、软骨缺损位置和大小
	病例号
	性别
	年龄（岁）
	BMI (kg/m²)
	缺损尺寸 (cm²)
	位置

	1
	男
	34
	24.9
	0.6
	左股骨外侧髁

	2
	女
	41
	26.1
	2.0
	右股骨外侧髁

	3
	男
	29
	29.3
	0.8
	左股骨外侧髁

	4
	男
	29
	23.1
	0.5
	左股骨外侧髁

	平均值
	
	33.25
	25.85
	0.97
	

	标准差
	
	5.68
	2.61
	0.69
	

	患者入组的纳入标准如下： a) 根据国际软骨修复学会（ICRS）量表，病变为III至IV级[54] b) 年龄在18至60岁之间的患者股骨髁、股骨滑车、胫骨平台或髌骨的软骨病变。

	排除标准如下： a) 感染性、肿瘤性、代谢性和炎性改变。 b) MR检查禁忌症或对MR对比剂过敏。


T2 mapping评估
SKYRA 3.0T（中国人民解放军总医院）
中国人民解放军总医院的9名患者在MACI术后1、3、6和12个月使用3.0TMRI（MAGNETOM SKYRA，Simens）进行了4次磁共振T2 mapping 成像，该系统梯度强度为45 mT/m，并配备了15通道相控阵膝关节线圈。在MRI检查前，要求患者休息30分钟以上，以避免活动的影响。采集了矢状位3D-VIBE序列和矢状位FS-PDWI脉冲序列，以精确定位再生软骨。在轴位PDWI和矢状位PDWI之后进行T2 mapping序列。T2 mapping的序列为矢状位多回波T2加权序列。表A.4显示了在SKYRA 3.0T中使用的成像参数。 在MACI术后1、3、6和12个月，测量了修复组织和对照软骨的平均T2值。测量结果显示，植入物的T2值在MACI术后1、3、6和12个月呈现下降趋势并有显著差异（P<0.01）。此外，随着随访时间的延长，再生软骨与对照软骨的T2值差异变小。这些结果展示在表A.5和图A.1中。
SKYRA 3.0T中的T2 mapping参数
	
	T2 mapping
	3D-VIBE
	FS-PDWI

	FOV (mm x mm)
	160×160
	160×160
	160×160

	TR (ms)
	1921
	11.6
	3000

	TE (ms)
	13.8, 27.6, 41.4, 55.2, 69.0
	5.4
	31

	矩阵
	384×384
	384×384
	384×384

	体素大小 (mm³)
	0.4×0.4×3.0
	0.4×0.4×0.4
	0.4×0.4×3.0

	平均次数
	1
	1
	1

	层厚 (mm)
	3.0
	0.4
	3.0

	图像平面
	矢状面
	矢状面
	矢状面

	层数
	24
	160
	24


在SKYRA 3.0T中获取的平均T2值 (毫秒)
	
	1个月
	3个月
	6个月
	12个月

	修复组织
	83.97±16.15
	69.78±11.44
	58.45±6.63
	48.99±3.99

	对照软骨
	53.04±11.01
	50.20±5.89
	48.97±5.77
	48.11±4.49

	P值
	< 0.01
	0.01
	< 0.01
	0.51

	数据以平均值±标准差表示。P值指的是使用t检验比较再生软骨和对照软骨的结果。
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在SKYRA 3.0T中获取的T2 mapping数据，以箱形图（A）和折线图（B）展示
ESPREE 1.5T (广东省人民医院)
广东省人民医院的7名患者在MACI术后6个月和12个月，使用1.5TMRI（Siemens Espree）进行了两次T2 mapping MR成像，该系统梯度强度为45 mT/m，并配备了15通道相控阵膝关节线圈。在MRI检查前，所有受试者被要求休息30分钟以上，以避免活动的影响。采集了矢状位3D-VIBE序列和矢状位FS-PDWI脉冲序列，以精确定位再生软骨。在轴位PDWI和矢状位PDWI之后进行了T2 mapping序列。T2 mapping的序列为矢状位多回波T2加权序列。表A.6显示了在ESPREE 1.5T中使用的成像参数。 测量了MACI术后6个月和12个月修复组织与对照软骨的平均T2值。测量结果显示，在6个月和12个月时，植入物的平均T2值显著高于对照软骨（P < 0.05）。此外，在MACI术后12个月，再生软骨与对照软骨的T2值差异变小。这些结果展示在表A.7和图A.2中。
ESPREE 1.5T中的T2 mapping参数
	
	T2 mapping
	3D-VIBE
	FS-PDWI

	FOV (mm x mm)
	160 x 160
	160 x 160
	160 x 160

	TR (ms)
	1,460
	35
	3,320

	TE (ms)
	14.3, 28.6, 42.9, 57.2, 71.5
	11
	88

	矩阵
	256 x 256
	256 x 256
	256 x 256

	体素大小 (mm³)
	0.6 x 0.6 x 3.0
	0.6 x 0.6 x 0.6
	0.6 x 0.6 x 3.0

	平均次数
	1
	2
	2

	层厚 (mm)
	3.0
	0.6
	3.0

	图像平面
	矢状面
	矢状面
	矢状面

	层数
	24
	160
	24



在ESPREE 1.5T中获取的平均T2值 (毫秒)
	
	6个月
	12个月

	修复组织
	53.91 ± 9.91
	45.70 ± 6.63

	对照软骨
	45.02 ± 5.61
	43.36 ± 5.95

	P值
	< 0.05
	< 0.05

	数据以平均值±标准差表示。P值指的是使用t检验比较再生软骨组织和相应对照软骨的结果。



A


在ESPREE 1.5T中获取的T2 mapping数据，以箱形图（A）和折线图（B）展示
dGEMRIC评估
SKYRA 3.0T (中国人民解放军总医院)
中国人民解放军总医院的9名患者在MACI术后1、3、6和12个月，使用3.0特斯拉MRI系统（MAGNETOM SKYRA，Siemens）进行了4次磁共振dGEMRIC 成像，该系统梯度强度为45 mT/m，并配备了15通道相控阵膝关节线圈。T1 mapping采用矢状位3D GRE的VIBE序列。该序列在静脉注射Gd-DTPA2-（0.2 mM/kg，Magnevist，先灵，德国）前后进行。注射造影剂后，患者行走约10-15分钟以促使Gd-DTPA²⁻的软骨内渗透。然后在注射后120分钟评估对比剂后T1 mapping，确保造影剂完全扩散到软骨中。采集了矢状位3D-VIBE序列和矢状位FS-PDWI脉冲序列，以精确定位再生软骨。表A.8显示了在SKYRA 3.0T中使用的成像参数。
SKYRA 3.0T中的dGEMRIC参数
	
	T1 mapping
	3D-VIBE
	FS-PDWI

	FOV (mm x mm)
	160 x 160
	160 x 160
	160 x 160

	TR (ms)
	15
	11.6
	3,000

	TE (ms)
	2.7
	5.4
	31

	矩阵
	384 x 384
	384 x 384
	384 x 384

	翻转角
	5; 26
	12
	无

	体素大小 (mm³)
	0.4 x 0.4 x 3.0
	0.4 x 0.4 x 0.4
	0.4 x 0.4 x 3.0

	平均次数
	1
	1
	1

	层厚 (mm)
	3.0
	0.4
	3.0

	图像平面
	矢状面
	矢状面
	矢状面

	层数
	24
	160
	24


 
表A.9 — 在SKYRA 3.0T中获取的T1值 (毫秒) 和ΔR1 (1/s)
	时间 (月)
	修复组织 T1pre (msec)
	修复组织 T1post (msec)
	修复组织 ΔR1 (1/s)
	对照软骨 T1pre (msec)
	对照软骨 T1post (msec)
	对照软骨 ΔR1 (1/s)

	1
	2,054.02 ± 214.65
	360.32 ± 45.01
	2.33 ± 0.38
	1,159.28 ± 150.31
	557.36 ± 101.83
	0.98 ± 0.39

	3
	1,734.47 ± 286.23
	398.15 ± 54.04
	1.97 ± 0.33
	1,135.83 ± 146.16
	579.59 ± 84.99
	0.97 ± 0.32

	6
	1,462.78 ± 189.19
	447.73 ± 63.87
	1.58 ± 0.33
	1,084.19 ± 122.41
	553.61 ± 67.53
	0.89 ± 0.21

	12
	1,395.36 ± 271.94
	555.29 ± 74.21
	1.09 ± 0.29
	1,135.17 ± 104.39
	556.31 ± 65.17
	0.93 ± 0.23

	P值
	< 0.01
	< 0.01
	< 0.01
	0.64
	0.99
	0.86

	注：数据以平均值±标准差表示。P值指的是使用Kruskal-Wallis检验在1、3、6和12个月之间进行比较的结果。R1 = 1除以纵向弛豫时间。
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图A.3  在SKYRA 3.0T中获取的ΔR1值，以箱形图（A）和折线图（B）展示
测量了MACI术后1、3、6和12个月修复组织与对照软骨的T1pre和T1post值，并计算了ΔR1值（ΔR1 = R1post - R1pre, 且 R1 = 1/T1）。测量结果显示，在MACI术后1、3、6和12个月，植入物的ΔR1值呈现下降趋势并有显著差异（P < 0.01）。此外，随着随访时间的延长，修复组织与对照软骨的ΔR1和T1post值差异变小。这些结果展示在表A.9和图A.3中。
SPECTRA 3.0T (北京大学深圳医院)
北京大学深圳医院的4名患者在MACI术后3个月和6个月，使用3.0TMRI（Siemens MAGNETOM Spectra）进行了两次磁共振dGEMRIC成像，该系统梯度强度为45 mT/m，并配备了15通道相控阵膝关节线圈。T1 mapping采用矢状位3D GRE的 VIBE序列。该序列在静脉注射Gd-DTPA2-（0.2 mM/kg体重，Magnevist，先灵，德国）前后进行。注射造影剂后，患者行走约10-15分钟以促使Gd-DTPA2-的软骨内渗透。然后在注射后120分钟评估对比剂后T1 mapping，确保造影剂完全扩散到软骨中。采集了矢状位3D-VIBE序列和矢状位FS-PDWI脉冲序列，以精确定位再生软骨。表A.10显示了在SPECTRA 3.0T中使用的成像参数。 测量了MACI术后3个月和6个月修复组织与对照软骨的T1pre和T1post值，并计算了ΔR1值（ΔR1 = R1post - R1pre, 且 R1 = 1/T1）。测量结果显示，再生软骨的ΔR1值在MACI术后3个月和6个月呈现下降趋势，但无显著差异（P > 0.05）。当比较修复组织和对照软骨时，在3个月和6个月时，植入物的ΔR1值显著高于对照软骨（P < 0.05）。此外，在MACI术后6个月，修复组织与对照软骨的ΔR1和T1post值差异变小。这些结果展示在表A.11和图A.4中。
表A.10 — SPECTRA 3.0T中的dGEMRIC参数
	
	T1 mapping
	3D-VIBE
	FS-PDWI

	FOV (mm x mm)
	160 x 160
	160 x 160
	160 x 160

	TR (ms)
	15
	11.6
	3,000

	TE (ms)
	2.7
	5.4
	31

	矩阵
	384 x 384
	384 x 384
	384 x 384

	翻转角
	5; 26
	12
	无

	体素大小 (mm³)
	0.4 x 0.4 x 3.0
	0.4 x 0.4 x 0.4
	0.4 x 0.4 x 3.0

	平均次数
	1
	1
	1

	层厚 (mm)
	3.0
	0.4
	3.0

	图像平面
	矢状面
	矢状面
	矢状面

	层数
	24
	160
	24


 
表A.11 — 在SPECTRA 3.0T中获取的T1值 (毫秒) 和ΔR1 (1/s)
	
	3个月 T1pre (msec)
	6个月 T1pre (msec)
	3个月 T1post (msec)
	6个月 T1post (msec)
	3个月 ΔR1 (1/s)
	6个月 ΔR1 (1/s)

	对照软骨
	1,334.00 ± 116.81
	1,342.75 ± 164.64
	885.00 ± 42.20
	926.50 ± 126.25
	0.38 ± 0.09
	0.34 ± 0.08

	修复组织
	2,207.75 ± 543.11
	1,890.00 ± 316.30
	905.25 ± 167.60
	926.75 ± 78.45
	0.67 ± 0.22
	0.55 ± 0.10

	P值
	< 0.05
	< 0.01
	0.771
	0.995
	< 0.05
	< 0.01

	注：数据以平均值±标准差表示。P值指的是在3个月和6个月时比较对照软骨和修复组织的结果。R1 = 1除以纵向弛豫时间。
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图A.4 - 在SPECTRA 3.0T中获取的ΔR1值，以箱形图（A）和折线图（B）展示




（资料性）
T1ρ MR成像技术简介
T1ρ MR成像原理
T1ρ表示旋转坐标系（ρ）中的自旋-晶格弛豫时间，反映自旋在射频场作用下的磁化弛豫行为。T1ρ通过自旋锁技术进行测量，该技术常用于研究大分子与体相水之间的低频相互作用。自旋锁脉冲是一种持续时间较长、能量较低的共振连续波射频脉冲。在施加一个90°射频脉冲后，磁化矢量被翻转到横向平面，随后立即施加一个低幅度的自旋锁脉冲并维持较长时间，从而将质子自旋“锁定”在横向平面内，使质子绕自旋锁脉冲的磁场方向进动。在此过程中，磁化强度以T1ρ而非T2的时间常数进行弛豫。组织的T1和T2值是固有属性，一般不受脉冲序列参数的影响；而T1ρ则依赖于自旋锁频率，这是其与T1和T2的主要区别。此外，T1ρ的取值不仅取决于组织特性，还受到所施加自旋锁脉冲参数的影响。T1ρ弛豫时间在几百至几千赫兹的低频范围内可提供独特的生物医学信息。T1ρ对晶格中的慢速运动十分敏感，这在生物医学成像中具有重要意义，因为此类慢速运动常与蛋白质等大分子相关。实际上，T1ρ对组织中的蛋白质成分具有敏感性，能够提供有关大分子特性的信息。T1ρ mapping是在特定自旋锁频率下对组织自旋-晶格弛豫的定量分析方法。在固定自旋锁幅度的条件下，通过采集不同自旋锁脉冲持续时间（自旋锁时间，TSL）下的一系列T1ρ加权图像，可计算出T1ρ值，并利用曲线拟合得到该频率下组织的T1ρ值。拟合过程中，T1ρ满足以下公式（B.1） 
S = S₀ × exp(-t / T1ρ) 
其中，S表示通过T1ρ加权成像测得的信号强度，t为自旋锁脉冲的作用时间。尽管已有研究报道了T1ρ在生物组织（尤其是软骨及半月板）中的应用，但仍需进一步探索以更全面理解该弛豫机制。
T1ρ MR成像的体内应用
T1ρ能够提供组织中大分子特性的信息，因此在评估人体肌肉骨骼系统（如软骨）组织方面具有潜力。软骨的细胞外基质为水分子提供了运动受限的环境，使得T1ρ成像对此类组织特别敏感。在膝关节骨性关节炎中，受损的透明软骨通常表现出比正常软骨更高的T1ρ值。有证据表明，除蛋白聚糖减少外，胶原纤维排列及其他大分子含量等因素也可能影响T1ρ值。多项研究指出，T1ρ值的变化可间接反映软骨中蛋白聚糖的含量。然而，基于以下原因，本文件未将T1ρ列为dGEMRIC的替代方法：
a) T1ρ目前仍属研究序列，仅少数参与多中心研究的机构及医院具备该技术。在大多数国家和医院中尚未普及，限制了其在评估软骨糖胺聚糖（GAG）含量中的推广应用。但在已具备T1ρ成像条件的机构中，可将其作为备选方法。
b) T1ρ弛豫时间受多种因素影响，包括胶原纤维排列以及除GAG外的其他大分子浓度，这增加了其数据分析和解释的复杂性。因此，在评估软骨GAG含量方面，dGEMRIC仍更为准确可靠；若T1ρ序列可用，可考虑将其作为GAG评估的备选方案。
c) T1ρ序列的成像参数尚未实现标准化。未来若该序列得以广泛应用，将考虑将其正式纳入本文件，作为MRI评估方法之一。
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