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　　［摘要］　目的　探讨基于化学交换饱和转移的氨基质子转移成像在鉴别脑内转移瘤和高级别胶
质瘤应用价值。方法　收集２０１５年５月至２０１６年５月经病理证实的高级别胶质瘤１５例，脑转移瘤
１０例（部分脑转移瘤病例经临床病史证实）。患者均行常规 ＭＲＩ平扫、增强扫描及氨基质子转移成像
（ａｍｉｄｅｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＡＰＴ）扫描。分别比较两组病变肿瘤实质区、瘤旁区（即水肿区，若无水肿，实质区
周围０．５ｃｍ以内为瘤周区）ＡＰＴ信号强度的差异。结果　高级别胶质瘤与转移瘤肿瘤实质区在 ＡＰＴ
图上均表现为高信号，高级别胶质瘤瘤周区 ＡＰＴ图信号强度较转移瘤高；高级别胶质瘤与转移瘤肿瘤
实质区ＡＰＴ信号强度分别为（２．８９±０．７６）％、（２．７２±０．６８）％，两者比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０１７７）；高级别胶质瘤与转移瘤瘤周区ＡＰＴ信号强度分别为（１．４６±０．５２）％、（０．７１±０．３９）％，两者比
较差异有统计学意义（Ｐ＝０００１）。结论　氨基质子转移成像（ＡＰＴ）技术通过测量瘤周区 ＡＰＴ信号强
度对鉴别高级别胶质瘤和脑内转移瘤具有一定参考价值。

　　［关键词］　高级别胶质瘤；脑转移瘤；氨基质子转移成像；磁共振成像
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　　胶质瘤和转移瘤是成年人脑内最常见的两种肿
瘤，胶质瘤约占颅内肿瘤的７０％［１］，脑转移瘤占颅内

肿瘤的１０％ ～１５％［２］。以往常依据患者肿瘤原发病

史及脑内多发病灶，病灶多位于灰白质交界处，肿瘤非

浸润生长等生物学特点及 ＭＲＩ表现进行诊断。高级
别胶质瘤常见不均匀环形强化、出血及坏死，转移瘤为

边界相对清楚的结节样或环形强化等影像学特点可作

为高级别胶质瘤与转移瘤的重要鉴别要点［３］。然而，

有研究报道，约５０％转移瘤为单发病灶［４］，１／３的转移
瘤找不到原发病灶［５］。加之脑内原发恶性肿瘤可以

合并其他部位恶性肿瘤，脑内单发转移瘤也可能是脑

外恶性肿瘤的首发表现。鉴别高级别胶质瘤与有明确

肿瘤病史的脑内多发转移瘤并不十分困难，而鉴别脑

内单发病或胶质瘤多发的病例仍较困难。两种病变的

生物学行为、治疗方案及预后截然不同，如怀疑转移瘤

则应该检查其他部位有无转移病灶，如果发现转移病

灶，则应该避免手术或活检而采取积极的保守治疗为

主；相反，绝大多数的高级别胶质瘤需要手术治疗后辅

助放化疗。因此，术前正确诊断显得尤为重要。

　　氨基质子转移（ａｍｉｄｅｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＡＰＴ）成像是
一种基于化学交换饱和转移 （ｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｃｈａｎｇｅ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＣＥＳＴ）成像的新的磁共振分子和细
胞成像技术，可以间接的检测活体内内源性可移动的

蛋白质和多肽［６－７］，ＡＰＴ的信号强度主要取决于活体
内氨基质子的浓度（取决于可移动蛋白质和多肽的含

量）和氨基质子的交换速率（取决于组织的 ｐＨ值）。
本研究通过 ＡＰＴ成像技术分析高级别胶质瘤肿瘤实
质强化区及瘤周区代谢的变化，初步探讨 ＡＰＴ成像在
鉴别脑内转移瘤和高级别胶质瘤中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０１５年５月至２０１６年５月解放军总医院诊
断脑内高级别胶质瘤１５例（其中间变性少突胶质瘤
１例，间变性星形细胞瘤２例，胶质母细胞瘤１２例），
脑内转移瘤１０例（肺癌转移７例，乳腺癌１例，胃肠道
来源１例，不明原发灶１例），患者均经手术、病理活检
或随访证实，ＭＲＩ检查前未接受放疗、化疗及颅脑手术
史。高级别胶质瘤男性１０例，女性５例，年龄２６～８１
（５２．０±１７．９）岁；脑内转移瘤男性８例，女性２例，年
龄２２～６６（５２．１±１３．５）岁。
１．２　ＭＲＩ检查及扫描参数
１．２．１　实验设备　　所有数据采集使用ＧＥ３．０ＴＭＲ
成像系统（Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ７５０，ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，
ＷＩ，ＵＳＡ）及 ３２通道头部线圈。所有患者均行常规

ＭＲＩ及增强扫描、ＤＷＩ和ＡＰＴ扫描。患者检查前头部
两侧用海绵垫填充，嘱咐患者尽可能地减少头部运动

带来的伪影。

１．２．２　常规ＭＲＩ扫描序列及参数　　具体参数：轴位
ＦＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ／ＴＥ＝４５２６ｍｓ／１１１ｍｓ，层厚５．０ｍｍ，层
间距１．５ｍｍ）；轴位Ｔ１ＷＩ（ＴＲ／ＴＥ／ＴＩ＝１７５０ｍｓ／２４ｍｓ／
７８０ｍｓ，层厚 ５．０ｍｍ，层间距 １．５ｍｍ），冠状位 Ｔ２
ＦＬＡＩＲ（ＴＲ／ＴＥ／ＴＩ＝８５００ｍｓ／１６３ｍｓ／２１００ｍｓ，层厚
５．０ｍｍ，层间距１．５ｍｍ）；ＤＷＩ采用单次激发 ＥＰＩ序
列（ＴＲ／ＴＥ＝６０００ｍｓ／６５．７ｍｓ，ｂ值为１０００ｓ／ｍｍ２，
层厚５．０ｍｍ，层间距１．５ｍｍ）；增强扫描（轴位、冠状
位、矢状位），按照 ０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ经肘静脉注射 Ｇｄ
ＤＴＰＡ（德国拜耳先灵医药公司，商品名：马根维显）。
３ＤＦＳＰＧＲｄｅｌａｙ在注射造影剂后进行数据采集（ＴＲ／
ＴＥ＝４６５３ｍｓ／１０．５ｍｓ，层厚４ｍｍ，层间距０ｍｍ）。
１．２．３　ＡＰＴ扫描及参数　　为避免造影剂对 ＡＰＴ成
像产生影响，ＡＰＴ扫描均在增强扫描前进行，扫描层面
参照轴位 Ｔ２ＷＩ及液体反转恢复序列（ＦＬＡＩＲ），选择
显示肿瘤最大层面进行定位扫描。具体扫描参数：采

集方式为２Ｄ单次激发快速平面回波序列（ｓｉｎｇｌｅｓｈｏｔ
ｆａｓｔｓｐｉｎｅｃｈｏｐｌａｎｎｅｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ），重复时间（ＴＲ＝
２５００ｍｓ），回波时间（ＴＥ＝２２．５ｍｍｓ），翻转角２０°，饱
和时间４ｓ，化学位移±３．５ｐｐｍ，ＦＯＶ＝２２×２２ｃｍ，矩
阵１２８×１２８，层厚６ｍｍ，扫描时间为２ｍｉｎ３６ｓ。
１．３　ＡＰＴ原理及数据处理
１．３．１　基本原理　　将原始数据导入 ＧＥＡＷＤ４．６
工作站，使用ＧＥ公司自主开发软件，自动生成ＡＰＴ伪
彩图。ＡＰＴ信号强度用非对称氨基质子磁化转移率
ＭＴＲａｓｙｍ（３．５ｐｐｍ）表示。以氨基质子和水中的氢质
子为例：由于氨基质子与水质子的共振频率相差

３．５ｐｐｍ，根据 Ｚ谱的对称性，假设在 －３．５ｐｐｍ处没
有化学交换饱和转移现象，从而可通过非对称分析获

得交换信息［８］。

　　非对称ＭＴＲ公式变为［９］：

　　ＭＴＲａｓｙｍ（３．５ｐｐｍ）＝ＭＴＲ（＋３．５ｐｐｍ）－ＭＴＲ
（－３．５ｐｐｍ）
　　＝（Ｓ［－３．５ｐｐｍ］－Ｓ［＋３．５ｐｐｍ］）／Ｓ０
　　ＭＴＲａｓｙｍ（３．５ｐｐｍ）为３．５ｐｐｍ处非对称磁化传递
率，Ｓ［－３．５ｐｐｍ］与Ｓ［＋３．５ｐｐｍ］分别为＋３．５ｐｐｍ、
－３．５ｐｐｍ处信号强度，Ｓ０为未施加射频脉冲（ＲＦ）时
信号强度。

１．３．２　感兴趣区（ＲＯＩ）勾画　　由两名经验丰富放
射医师在ＡＰＴ图上勾画感兴趣区（ＲＯＩ），ＲＯＩ分别置
于肿瘤实质强化区域（参照轴位 Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ及 ３Ｄ
ＦＳＰＧＲ增强扫描）、瘤周区（若瘤周无水肿，选取肿瘤
实质外缘１ｃｍ以内，约０．５ｃｍ处）的 ＡＰＴ值。每个

９８３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２２）



病例平均测量５～８次，取其平均值。每个 ＲＯＩ的大
小为１０～２０ｍｍ２，测量过程中尽量避开出血，坏死，囊
变及钙化区域。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件。将测得的ＡＰＴ信号强
度以珋ｘ±ｓ表示。采用独立样本的ｔ检验分别比较脑内
转移瘤与高级别胶质瘤肿瘤实质强化区域、瘤周区

ＡＰＴ值的差异。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

　　在ＡＰＴ图上，高级别胶质瘤与转移瘤肿瘤实质区
在均表现为高信号，高级别胶质瘤瘤周区 ＡＰＴ图信号
强度较转移瘤高（图１、图２）。高级别胶质瘤与转移
瘤肿瘤实质区ＡＰＴ信号强度分别为（２．８９±０．７６）％、
（２．７２±０．６８）％，两者比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０１７７）；高级别胶质瘤与转移瘤瘤周区ＡＰＴ信号强度
分别为（１．４６±０．５２）％、（０．７１±０．３９）％，两者比较
差异有统计学意义（Ｐ＝０００１，图３）。
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Ａ：肿瘤实质区；Ｂ：肿瘤瘤周区
图３　高级别胶质瘤与脑转移瘤肿瘤ＡＰＴ信号强度箱式图
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Ａ：轴位Ｔ２ＷＩ　表现为等及高信号；Ｂ：轴位 Ｔ１ＷＩ　病变呈等信号及低信号；Ｃ：增强扫描实性部分不均强化，边缘可见环形强
化；Ｄ：ＡＰＴ图 肿瘤实质区为高信号，瘤周区域为等信号

图１　５２岁女性转移性神经内分泌癌患者右侧顶叶病变影像学表现

! " # $

Ａ：轴位Ｔ２ＷＩ等或稍高混杂信号，周围见大片状水肿信号；Ｂ：轴位Ｔ１ＷＩ病变成等或低信号，水肿呈稍低信号；Ｃ：增强扫描环形
明显强化，内部可见无强化区域；Ｄ：ＡＰＴ图 肿瘤实质区为高信号，瘤周区表现为高信号

图２　４４岁女性胶质母细胞瘤患者右侧额叶、颞叶、岛叶及基底节区病变影像学表现

０９３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　化学交换饱和转移成像 （ｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｃｈａｎｇｅ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＣＥＳＴ）技 术 是 磁 化 传 递 成 像
（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＭＴ）技术的一种，Ｗａｒｄ等［１０］首

先在研究小分子溶液磁化传递现象时观察到水共振频

率Ｚ谱或ＣＥＳＴ谱存在着不对称性，组织中ＭＴ效应总
是伴随ＣＥＳＴ效应，为了与 ＭＴ效应加以区别，将其命
名为ＣＥＳＴ效应。而氨基质子转移（ＡＰＴ）成像是基于
化学交换饱和转移成像的一种新的磁共振成像分子成

像技术，可用于检测内源性可移动蛋白质分子和多肽。

相比传统的磁共振波谱（ＭＲＳ）分子成像技术，ＡＰＴ成
像具有较高的空间分辨率、更短的扫描时间及更大的

扫描范围［９］。

　　肿瘤细胞的增殖需要蛋白质的表达参与，研究表
明人类胶质瘤和其他肿瘤内蛋白质的含量不同于正常

脑组织［１１］。Ｈｏｂｂｓ等［１２］运用蛋白组学研究发现，人类

胶质母细胞瘤生长过程中蛋白质增殖表达含量与肿瘤

钆类对比剂强化成明显相关性，肿瘤实质强化部分蛋

白质种类和蛋白质含量高于非强化区域。Ｈｏｗｅ等［１３］

运用ＭＲＳ检测活体肿瘤内部可移动大分子含量发现
高于正常脑白质区，随着胶质瘤级别的增加，蛋白质的

表达及含量增加。这些为 ＡＰＴ成像提供了可靠的理
论依据。

　　本研究结果表明，高级别胶质瘤肿瘤实质区在
ＡＰＴ图上表现为高信号，即使是一些高级别胶质瘤在
增强扫描未见强化的区域，在ＡＰＴ图上仍表现为高信
号。肿瘤实质区域ＡＰＴ信号强度明显高于瘤周区域，
这与Ｗｅｎ等［１４］研究结果一致。高级别胶质瘤肿瘤实

质区ＡＰＴ上表现为高信号机制不完全清楚，我们认为
可能与细胞增殖活跃、蛋白质和多肽含量增加有关，并

且随着胶质瘤级别的增加，肿瘤细胞内可移动蛋白质

的含量也增加。张格等［１５］运用氨基质子转移成像研

究不同级别胶质瘤与病理学特性之间的关系，发现胶

质瘤肿瘤实质区的ＡＰＴ与肿瘤细胞的密度、肿瘤微血
管密度（ＭＶＤ）及增殖指数（Ｋｉ６７）呈明显正相关，肿
瘤实质区的ＡＰＴ越大，肿瘤的级别越高。
　　肿瘤瘤周区域通常在Ｔ２ＷＩ或ＦＬＡＩＲ表现为高信
号。我们发现高级别胶质瘤与脑内转移瘤相比较，瘤

体区ＡＰＴ信号强度无明显差异，而在瘤周区高级别胶
质瘤ＡＰＴ信号强度高于转移瘤。我们认为可能原因
为：高级别胶质瘤常呈浸润型生长，没有明确的边界，

即使常规ＭＲＩ表现相对正常的区域，可能也有肿瘤细

胞的浸润［１，４，１６］。而脑内的转移瘤多为血行转移，多呈

膨胀性生长，有相对较清楚的边界，瘤周的区域多为血

管源性水肿［１７］。研究表明，高级别胶质瘤瘤周区的

ｒＣＢＶ高于正常脑白质区，间接表明胶质瘤周围有肿瘤
细胞的浸润［４］。ＡＰＴ成像可以间接地检测活体内内
源性可移动的蛋白质和多肽，高级别胶质瘤瘤周有肿

瘤细胞浸润，肿瘤细胞增殖活跃，导致出现 ＡＰＴ上呈
现高信号，而脑转移瘤主要是血管源性水肿导致 ＡＰＴ
呈等或低信号。

　　本研究转移瘤来自不同的原发病灶，自身肿瘤特
性存在差异，肿瘤实质区的ＡＰＴ信号强度与高级别胶
质瘤未见统计学意义，而瘤周区高级别胶质瘤 ＡＰＴ信
号强度大于转移瘤，且差异有统计学意义。因此，测量

ＡＰＴ信号强度在鉴别高级别胶质瘤和转移瘤中具有重
要价值。

　　目前ＡＰＴ成像的局限性及挑战：受主磁场 Ｂ０不
均匀性的影响较大，为了消除主磁场不均匀性的影响，

需要对其进行匀场校正。目前 ＡＰＴ成像序列一次只
能采集一层图像，不能很好地从整体观察病变信息，最

近有研究报道可以采用３Ｄ采集的技术［１８－１９］，有望解

决这一问题。

　　总之，氨基质子转移成像（ＡＰＴ）作为一种新的活
体分子成像技术，利用内源性物质作为对比剂用于临

床分子成像，通过测量高级别胶质瘤与转移瘤瘤周区

ＡＰＴ信号强度对鉴别高级别胶质瘤和脑内转移瘤具有
一定参考价值。
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ｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００６，６６（５）：７３３－７３６．

［１２］ＨｏｂｂｓＳＫ，ＳｈｉＧ，ＨｏｍｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｅｇｕｉｄｅｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ
［Ｊ］．ＪＭａｇｎＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇ，２００３，１８（５）：５３０－５３６．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｒｉ．１０３９５

［１３］ＨｏｗｅＦＡ，ＢａｒｔｏｎＳＪ，ＣｕｄｌｉｐＳＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｏｆｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓｕｓｉｎｇｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｎｖｉｖｏ１Ｈｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎＭｅｄ，２００３，４９
（２）：２２３－２３２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｒｍ．１０３６７

［１４］ＷｅｎＺ，ＨｕＳ，ＨｕａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＭＲｉｍａｇｉｎｇｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅ
ｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓｕｓｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｅｐｔｉｄｅｂａｓｅｄ
ｃｏｎｔｒａｓｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＩｍａｇｅ，２０１０，５１（２）：６１６－６２２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．２０１０．０２．０５０

［１５］张格，周进元，温志波，等．脑胶质瘤ＭＲ氨基质子转移
成像与病理学特性相关性研究［Ｊ］．中华放射学杂志，
２０１４，４８（９）：７３６－７４０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１００５１２０１．２０１４．０９．００９

［１６］ＵｒｂａｎｓｋａＫ，ＳｏｋｏｌｏｗｓｋａＪ，ＳｚｍｉｄｔＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ—ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃｏｎｔｅｍｐｏｎｃｏｌ（Ｐｏｚｎ），
２０１４，１８（５）：３０７－３１２．ＤＯＩ：１０．５１１４／ｗｏ．２０１４．４０５５９

［１７］于柯，刘强，郝利纬，等．１ＨＭＲＳ和ＤＷＩ在胶质母细胞
瘤与单发转移瘤中的鉴别诊断价值［Ｊ］．医学影像学杂
志，２０１４（７）：１０８５－１０８８．

［１８］ＺｈｕＨ，ＪｏｎｅｓＣＫ，ｖａｎＺｉｊｌＰＣ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｔ３Ｄｃｈｅｍｉｃａｌ
ｅｘｃｈａｎｇｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ（ＣＥＳＴ）ｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅｈｕｍａｎ
ｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎＭｅｄ，２０１０，６４（３）：６３８－６４４．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｒｍ．２２５４６

［１９］ＺｈａｏＸ，ＷｅｎＺ，ＺｈａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｔｕｒｂｏ
ｓｐｉｎｅｃｈｏａｍｉｄｅｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒＭＲｉｍａｇｉｎｇａｔ３Ｔｅｓｌａａｎｄ
ｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｈｉｇｈｇｒａｄｅｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＩｍａｇｉｎｇＢｉｏｌ，２０１３，１５（１）：１１４－１２２．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１１３０７０１２０５６３１

（收稿：２０１６０６２２；修回：２０１６０８０４）

（编辑　汪勤俭）
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