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　　活体质子磁共振波谱（ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓ

ｃｏｐｙ，
１Ｈ ＭＲＳ）由于能够无创性检测肿瘤组织及正常表观组织

代谢物的变化，目前在胶质瘤的分级、诊断、范围确定及鉴别诊

断中有积极的应用价值［１］。本文主要介绍１Ｈ ＭＲＳ在胶质瘤

中的研究现状。

１Ｈ ＭＲＳ检测的主要代谢物及其意义

关于ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ、ｍＩｎｓ、Ｌａｃ及Ｇｌｘ代谢物的测定及意义

已有过详细的论述［２］，本文仅简要阐述以下几种代谢物的测定

及其意义。甘氨酸（Ｇｌｙ）：化学位移位于３．５ｐｐｍ，主要存在于

胶质瘤细胞。有时将其与肌醇（ｍＩｎｓ）合并为 ｍＩＧ
［３，４］。丙氨酸

（Ａｌａ）：化学位移位于１．４７ｐｐｍ，含量增加可能与低活性的谷氨

酰胺合成有关［１］。还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）：化学位移位于

２．９ｐｐｍ、３．８ｐｐｍ，可从正常脑组织清除自由基、毒素
［５］。大分

子（ｍａｃｒｏｍｏｃｕｌａｒ，ＭＭ）：化学位移位于０．８９ｐｐｍ、１．５１ｐｐｍ、

２．１ｐｐｍ、３．０ｐｐｍ，其底物可能为蛋白氨基酸
［６］。

１Ｈ ＭＲＳ在胶质瘤分级中的价值

目前多数学者认为 Ｃｈｏ与恶性度相关。从正常脑白质

（ｎｏｒｍａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＮＷＭ）到星形细胞瘤Ⅱ级（ａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ

ｇｒａｄｅⅡ，ＡＳ）到间变性星形细胞瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ，

ＡＡ），Ｃｈｏ绝对浓度增加，因为坏死对代谢物浓度的稀释使得这

一趋势在胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）没有存在，其Ｃｈｏ

尚低于 ＮＷＭ，分别为（１．７±０．２）ｍＭ；（２．２±０．４）ｍＭ；

（２．５±０．６）ｍＭ；（１．５±１．０）ｍＭ
［４］。在ＧＢＭ无坏死区平均的

Ｃｈｏ浓度可高达４ｍＭ，为低级星形细胞瘤的２倍。而采用代谢

物的比值可消除坏死等所致的代谢物浓度降低，从 ＡＳＡＡ

ＧＢＭ，Ｃｒ／Ｃｈｏ降低，在ＴＥ１３６ｍｓ，分别为０．５３±０．１、０．３４±

０．０４、０．２５±０．１１
［４］。

用Ｔ２ 弛豫时间来纠正代谢物的绝对浓度，ＮＡＡ随恶性度

降低，但这一相关性没有达统计学意义，ＮＡＡ随肿瘤细胞密度

的增加而降低，在低级胶质瘤，正常细胞被肿瘤细胞取代，在高

级胶质瘤，因坏死使ＮＡＡ的降低更为显著
［７］。

高级胶质瘤较低级胶质瘤Ｃｒ浓度明显降低，Ｃｒ降低反映

了肿瘤Ｃｒ能量代谢高、消耗多，可望作为一个恶性度指标
［７］。

星形细胞瘤 Ｇｌｙ、ｍＩｎｓ均增加，随级别增加而降低。在短

ＴＥ时，ｍＩＧ／Ｃｈｏ能区分 ＡＳ与 ＧＢＭ、ＡＡ与 ＧＢＭ，而 ｍＩＧ／Ｃｒ

仅在ＡＳ与ＧＢＭ间有明显差异
［４］。

Ｍｕｒｐｈｙ等
［８］报道Ｌｉｐ可用于胶质瘤分级。高级少突胶质

细胞瘤与低级胶质瘤相比，有明显的 Ｌｉｐ、Ｌａｃ
［９］。ＧＢＭ 的活

体１ ＨＭＲＳ和体外高分辨魔角自旋（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｇｉｃａｎｇｌｅ

ｓｐｉｎｎｉｎｇ，ＨＲＭＡＳ）中均有Ｌｉｐ峰，与细胞凋亡、坏死和坏死前

缺氧所致的甘油三酯相关［１０］。甘油三脂作为Ｌｉｐ的一种形式，

来自于膜或髓磷脂。在活跃生长的肿瘤中同时有Ｃｈｏ和长Ｔ２

Ｌｉｐ提示高度增殖的细胞磷酸脂质代谢增加。因此长 Ｔ２Ｌｉｐ

的出现不仅仅代表坏死状态，也提示肿瘤的快速生长，是一个

恶性因子［１１］。ＭＭ与坏死、细胞凋亡相关，在胶质瘤分级中有

价值［４］。Ｌａｃ反映了缺氧状态，但其含量尚与乳酸转运、清除、

肿瘤大小有关，且易受Ｌｉｐ影响，因而其在胶质瘤分级间无很好

的相关性。但有学者认为短ＴＥ时联合采用Ｌｉｐ、ＭＭ及Ｌａｃ在

胶质瘤分级中是最好的参数［４］。

采用恰当的统计方法可很好地对胶质瘤分级。采用多变

量分析较单变量分析、采用统计模式识别技术（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｔ

ｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｔｅｃｈｉｑｕｅ）如逻辑回归（ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＲ）

和线性鉴别分析（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＤＡ）等对胶质

瘤分级更有价值。如 Ｈｅｒｍｉｎｇｈａｕｓ等
［１２］采用长 ＴＥ单体素波

谱中多个变量（ＮＡＡ、Ｃｒ、Ｃｈｏ、Ｌａｃ、Ｌｉｐ与内参照Ｃｒ的比值）结

合ＬＤＡ对术前９０个肿瘤进行Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级的分级，准确度为

８６％，在高、低级别的鉴别中准确度为９５％。

目前大多研究认为采用１Ｈ ＭＲＳ在胶质瘤分级方面有一

定价值，但因不同级别间代谢物水平的重叠，１Ｈ ＭＲＳ可能难

以对胶质瘤进行准确分级［１３］。ＭｃＫｎｉｇｈｔ等
［１４］报道Ⅱ级和Ⅲ、

Ⅳ级活检样本的Ｃｈｏ／ＮＡＡ指数（Ｃｈｏ／ＮＡＡＩｎｄｅｘ，即ＣＮＩ，是

测量多体素阵列中每一体素 Ｃｈｏ／ＮＡＡ 与正常脑组织 Ｃｈｏ／

ＮＡＡ均数的偏移程度）没有明显差别，两两间没有明显差别。

因此１Ｈ ＭＲＳ能否有效地进行胶质瘤组织学分级有待在大样

本中进一步探讨。

１Ｈ ＭＲＳ与胶质瘤细胞形态学间的研究

除了分裂指数和细胞构成，肿瘤细胞核的形态学仍是胶质

瘤分级的最重要指标，形态学指标对肿瘤分级的准确度接近

１００％
［１５］。为了评估１Ｈ ＭＲＳ在胶质瘤应用中的准确度，可将

肿瘤的１Ｈ ＭＲＳ与形态学相比较，但目前相关的研究很少。迄

今为止查阅到４篇文献采用 Ｋｉ６７增殖指数，即抗 Ｋｉ６７蛋白

标记（＋）的肿瘤细胞核的百分数，Ｋｉ６７蛋白仅在增殖细胞核

表达，在Ｇ０ 和Ｇ１ 期不表达。Ｓｈｉｍｉｚｕ等
［１６］报道在没有坏死的

均质肿瘤中 Ｋｉ６７增殖指数与Ｃｈｏ呈正相关；Ｔａｍｉｙａ等
［１７］报

道Ｋｉ６７增殖指数与Ｃｈｏ／Ｃｒ有明显的相关性。而Ｇｕｐｔａ等
［１８］

及Ｎａｆｅ等
［１５］报道Ｃｈｏ与 Ｋｉ６７增殖指数没有相关性，但与核

密度相关。２００例Ⅱ～Ⅳ级的胶质瘤样本中，Ｋｉ６７增殖指数与

Ｌｉｐ峰呈正相关，且在ＧＢＭ 有较高的 Ｋｉ６７增殖指数、核轮廓
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明显不规则，提示Ｌｉｐ与恶性度相关。Ｃｈｏ与形态学指标如核

圆形因子、傅立叶幅度间有相关性，核形态不规则度增加，Ｃｈｏ

也增加；Ｃｒ含量与核大小有明显正相关。在 ＡＡ，核圆形因子

的标准差与Ｌａｃ呈正相关，核多形性增加则Ｌａｃ量增加
［１５］。１Ｈ

ＭＲＳ与形态学之间的相关性提示１Ｈ ＭＲＳ用于胶质瘤的诊断

和分级中有一定的理论依据。

鉴别诊断

１．与非肿瘤性病变的鉴别

胶质瘤的１Ｈ ＭＲＳ一般表现为Ｃｈｏ增加、Ｃｒ降低、ＮＡＡ明

显降低，出现Ｌａｃ、Ｌｉｐ。但这样的改变并不特异，在非肿瘤性病

变和其它肿瘤中也可出现类似变化。ＭｃＫｎｉｇｈｔ等
［１４］采用ＣＮＩ

阈值为２．５，鉴别肿瘤组织和含有正常组织、水肿、胶质增生、坏

死的混合组织的敏感度和特异度分别为９０％、８６％。Ｂｕｔｚｅｎ

等［１９］采用来自９９个单体素 ＭＲＳ的７个代谢物建立了一个逻

辑回归模式以鉴别肿瘤与非肿瘤组织，敏感度和特异度分别为

８５％、８７％。有时需要与胶质瘤进行鉴别的非肿瘤性病变包括

神经胶质增生、脑梗死、多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）和

其它的脱髓鞘病变、炎症、放射性坏死等。神经胶质增生的波

谱改变一般是Ｃｈｏ、ｍＩｎｓ轻微增加，ＮＡＡ轻度降低，但严重的

神经胶质增生有明显变化，而易与低级别胶质瘤相混淆［２０］。在

急性脑梗死，波谱改变取决于严重程度，ＮＡＡ可完全丢失，可

出现Ｌａｃ，但Ｃｈｏ／Ｃｒ没有变化
［１］，而１周后，Ｃｈｏ／Ｃｒ升高，Ｌｉｐ、

ＭＭ出现，因此，脑梗死与肿瘤间的鉴别诊断仅在一些情况下

可行［２１］。孤立 ＭＳ斑块的波谱可与胶质瘤的波谱非常相似，

Ｃｈｏ／Ｃｒ增加，ＮＡＡ降低，ｍＩｎｓ／Ｃｒ增加，可出现Ｌａｃ、Ｌｉｐ。这些

变化与膜合成与翻转的改变、炎症和脱髓鞘相关，并随时间而

变化。即使有报道采用模型识别能鉴别急、慢性 ＭＳ和 ＡＳ，孤

立病变与ＡＳ间的波谱鉴别应谨慎
［１］。脑桥渗透性髓鞘破坏有

大量含有脂质的巨噬细胞产生高Ｌｉｐ；而 ＮＡＡ、Ｃｈｏ一般均低，

因有许多巨噬细胞，Ｃｈｏ也可轻微增加
［２２］，因而可与胶质瘤相

鉴别。在脑脓肿中 ＮＡＡ、Ｃｒ、Ｃｈｏ消失，而出现Ｌａｃ、Ａｌａ、缬氨

酸（Ｖａｌ）、亮氨酸（Ｌｅｕ）、异亮氨酸（Ｉｌｅ）、苯丙氨酸（ｐｈｅ）、醋酸盐

（Ａｃｅ）、Ｇｌｙ等氨基酸，这些氨基酸是细菌所致的厌氧代谢终产

物和细胞外蛋白酶［１］。在结核瘤，若主要是干酪样坏死组织，

仅有Ｌｉｐ峰时可以鉴别；而细胞构成明显、干酪样坏死区小时因

有Ｃｈｏ、Ｃｒ、Ｌｉｐ，难以与胶质瘤鉴别
［２３］。

２．与非胶质瘤性肿瘤的鉴别

胶质瘤与不典型非胶质瘤性肿瘤难以鉴别，如脑膜瘤、转

移瘤、神经鞘瘤、原发性神经外胚层肿瘤（ｐｒｉｍａｒｙｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒ

ｍａｌｔｕｍｏｒｓ，ＰＮＥＴ）等。脑膜瘤中 ＮＡＡ、Ｃｒ明显降低，比星形

细胞瘤中更为明显，Ｃｈｏ仅轻微增加
［１１］。但高的Ｃｈｏ／Ｃｒ和Ｌｉｐ

也是恶性脑膜瘤和转移瘤的特征。体外研究表明在星形细胞

瘤Ｃｒ降低，在脑膜瘤、神经鞘瘤和转移瘤几乎缺乏
［１］。但也有

报道脑膜瘤 Ｃｒ的降低仅发生在５０％的患者
［１１］。Ａｌａ、Ｇｌｘ、

ＧＳＨ可作为脑膜瘤波谱的特征。Ａｌａ、ＧＳＨ在其它类型的肿瘤

很少检测到；Ｇｌｘ在１２／１５个脑膜瘤中增加，但在缺氧、缺血、恢

复的脑组织、转移瘤中 Ｇｌｘ也增加
［１１］。在脑膜瘤、正常白质、

ＡＳ中ＧＳＨ的绝对浓度为３．３∶１．２∶１．０，Ｇｌｘ为２．４∶１．３∶

１．０。在脑膜瘤Ｇｌｙ、ｍＩｎｓ均降低或缺乏。赖氨酸（Ｌｙｓ）为３．７４

ｐｐｍ处的一个三重峰，在脑膜瘤中含量增加
［５］。

Ｈｏｗｅ等
［４］报道在ＧＢＭ 和转移瘤间瘤内代谢物的比值没

有明显差异。但胶质瘤强化区周围的波谱是异常的，而有包膜

的肿瘤如脑膜瘤、转移瘤、生殖细胞瘤的邻近组织没有肿瘤细

胞的浸润，其波谱正常，与孤立的转移瘤相比，ＧＢＭ 瘤周Ｃｈｏ／

Ｃｒ明显增高，在ＧＢＭ、转移瘤的瘤周区Ｃｈｏ／Ｃｒ分别为２．２８±

１．２４、０．７６±０．２３
［２４］，故可采用代谢物分布图区分ＧＢＭ和转移

瘤［１３］。Ｉｓｈｉｍａｒｕ等
［２５］报道在２１／２５转移瘤中没有明确的 Ｃｒ

峰，因为大多继发性的肿瘤转移到缺乏Ｃｒ酶的组织
［１１］。在ＴＥ

３０ｍｓ时，Ｌｉｐ信号的缺乏可排除转移瘤
［２５］。在肺癌、胃癌、直

肠癌、肝细胞癌的脑转移瘤中Ｇｌｘ增加
［１１］。

神经鞘瘤内不含正常的神经元，ＮＡＡ很低或缺乏；而 ｍＩｎｓ

作为一个渗透剂和星形细胞的标志，在瘤内ｍＩｎｓ增加
［１１］。

ＰＮＥＴ细胞致密、胞浆少、坏死数量少，与 ＡＳ、ＡＡ相比，

Ｃｈｏ增加，与ＧＢＭ 相比，１．３ｐｐｍ的Ｌｉｐ、Ｃｈｏ与其它的含三甲

胺的化合物增加［２６］。

对治疗反应及早期恶变的检测

胶质瘤对治疗的良性反应表现为 ＮＡＡ、Ｃｒ、Ｃｈｏ明显降低

或缺失，Ｌａｃ、Ｌｉｐ增加，提示存活的肿瘤细胞向坏死转变
［１］。在

ⅡⅣ级胶质瘤治疗后的系列研究中，Ｃｈｏ增加＞４５％提示进

展，Ｃｈｏ增加＜３５％或者降低者提示病情稳定
［２７］。尽管１Ｈ

ＭＲＳ对检测肿瘤敏感性高，但在复发肿瘤与放射性坏死混杂

时，敏感性降低［２８］。Ｒａｂｉｎｏｖ等
［２９］报道在Ⅱ级或更高级的胶质

瘤接受高剂量放疗（＞５４Ｇｙ）后，根据活检点Ｃｈｏ／正常脑组织

Ｃｒ＞１．３作为肿瘤的阈值，１６／１７例患者被正确地分类为肿瘤

组织和放射性改变组织，而活检点的Ｃｈｏ／Ｃｒ没有明显差别。

在放疗后，单一地采用 ＮＡＡ、Ｌａｃ、Ｌｉｐ不能鉴别复发肿瘤和放

射性效应［３０］。

未经治疗的肿瘤发生恶变时，Ｃｈｏ增加、ＮＡＡ降低、出现

Ｌａｃ及Ｌｉｐ。Ｈｅｒｍｉｎｇｈａｕｓ等
［１２］的回顾性研究中，有６例ＡＡ患

者的 ＭＲＩ提示ＡＳ，而１Ｈ ＭＲＳ准确分级了其中５例，提示肿瘤

的生化代谢改变早于 ＭＲＩ，可用于预测恶变。随着恶变，出现

许多快速分裂的细胞而血供不足产生缺氧时，可将Ｌｉｐ作为坏

死发生前恶变的一个早期标志［８］。

在放疗中的意义

目前随着放疗软、硬件技术的发展，使准确靶向不规则的

病变成为可能，如强度调控放射治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）、放疗外科学，可以实现在肿瘤最恶性区域

采用高剂量、而使周围正常组织的剂量降低。为了最有效地利

用这些技术，需要准确界定肿瘤范围。在描绘靶容积时，常采

用常规 ＭＲＩ、ＣＴ。然而Ｔ１ＷＩ对比增强区与病变活性区域常不

一致，在Ｔ１ＷＩ对比增强区和Ｔ２ＷＩ高信号病变区之外有显微

镜下的肿瘤细胞浸润［１４］。虽然核医学技术在大体的肿瘤范围

描绘中有意义，但在检测肿瘤细胞显微浸润时受限，而１Ｈ ＭＲＳ
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成像（１Ｈ ＭＲＳｉｍａｇｉｎｇ，
１Ｈ ＭＲＳＩ）在这方面有价值。

一般低级别胶质瘤（ｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）的放疗靶区为

与Ｔ２ＷＩ高信号一致的大体靶容积（ｇｒｏｓｓｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＧＴＶ）

区及周围２～３ｃｍ的区域，但这样的靶容积过大，会累及病变周

围的正常脑组织。１Ｈ ＭＲＳＩ采用ＣＮＩ可描绘ＬＧＧ的范围，可

辅以确定临床靶容积（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ），ＣＴＶ应为

一个与Ｔ２ＷＩ高信号范围相近、而边缘不规则的较小区域，且延

伸方向与肿瘤扩散路径一致；１Ｈ ＭＲＳＩ还可在ＣＴＶ区内进行

分区，指导不同的区域采用不同的放疗剂量，最高ＣＮＩ区域为

最高剂量的肿瘤区，而正常脑组织放疗剂量尽可能少或没有。

Ｌａｃ的出现提示厌氧代谢、血供差、有缺氧细胞的出现，应采用

较高的放疗剂量；而Ｃｒ／ＮＡＡ增加的区域反映了高细胞构成和

活性的生物能量过程，Ｃｒ／ＮＡＡ的ＣＮＩ≥２的肿瘤区为放疗敏

感区，需用较少的剂量［３１］。

高级别胶质瘤的放疗靶区为Ｔ１ＷＩ对比增强区及周围１～

４ｃｍ的区域。采用ＣＮＩ２（即ＣＮＩ为２）描绘的容积大部分位于

ＭＲＩ的 Ｔ２ 容积内，但在９５％的Ⅲ级、７５％的Ⅳ级胶质瘤中

ＣＮＩ２ 的范围超出了Ｔ２ 范围的最大距离分别为９ｍｍ、８ｍｍ，Ｔ２

高信号区没有包括所有的肿瘤区［３２］。在Ⅲ级、Ⅳ级胶质瘤中在

对比增强区之外１／３～１／２的Ｔ２ 高信号区ＣＮＩ大于２．５，且与

组织学证实的肿瘤区一致［５］。因此１Ｈ ＭＲＳ能够更准确地描

绘高级别胶质瘤的放疗靶区。

大多恶性胶质瘤患者术后放疗（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅ

ｒａｐｈｙ，ＰＲＴ）后有肿瘤复发，大多复发适于放疗。Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ

等［３０］报道１Ｈ ＭＲＳ难以准确描绘ＰＲＴ后复发肿瘤的靶容积。

因为即使在低剂量放疗区及肿瘤浸润区 ＮＡＡ均可降低；在高

剂量放疗区Ｃｈｏ增加的幅度差异大，可能与肿瘤、坏死相混杂

有关，因而在目前１Ｈ ＭＲＳ的空间分辨率下对ＰＲＴ后复发肿瘤

放疗靶区描绘中ＮＡＡ、Ｃｈｏ价值有限。

１Ｈ ＭＲＳ对生存期的预测

目前有少数研究报道了１Ｈ ＭＲＳ在预测胶质瘤生存期中

的价值。Ｇｒａｖｅｓ等
［３３］报道在复发的恶性胶质瘤中，采用Ｃｈｏ、

ＮＡＡ，在γ刀靶区之外含有肿瘤波谱改变的ＧＢＭ 患者与肿瘤

波谱局限于γ刀靶区的ＧＢＭ患者相比，前组生存期明显降低。

Ｗａｒｒｅｎ等
［３４］发现在复发胶质瘤的儿童患者１Ｈ ＭＲＳ在存活者

和未存活者之间有明显差异。Ｋｕｚｎｅｔｓｏｖ等
［３５］报道１Ｈ ＭＲＳ能

预测幕上胶质瘤患者的生存期，至少与常规的临床病理评估一

致；除了高Ｌａｃ或Ｌｉｐ／Ｃｒ≥１的体素数之外，Ｃｈｏ的最大值、Ｌａｃ

或Ｌｉｐ的最大值、低 ＮＡＡ的体素数也是生存期有意义的预测

参数。调整Ｌａｃ／Ｃｒ的阈值可以更好地预测生存期。术后胶质

瘤患者的生存期与肿瘤级别、患者年龄、Ｌａｃ／ＮＡＡ相关，Ｌａｃ／

ＮＡＡ与生存期具有最好的相关性，Ｌａｃ／ＮＡＡ＞２．０时一年生

存率为３０％，且没有患者在治疗后２年内存活；而Ｌａｃ／ＮＡＡ＜

２．０，２年存活率接近８０％，Ｌａｃ高时预后差可能是因缺氧对放

疗敏感性降低所致［３６］。

综上所述，１Ｈ ＭＲＳ在胶质瘤分级、病变范围确定、鉴别诊

断及放疗中均有一定积极的意义。由于目前广泛应用的 ＭＲＩ

的场强多为１．５Ｔ，而３．０ＴＭＲＩ有更好的信噪比和分辨力，能

提供更为详尽的波谱信息和更好的空间分辨力，将有助于异质

性肿瘤组织的分类、分级和范围界定，对临床可能会提供更有

价值的信息。
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