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·综述·
１ＨＭＲＳ在乳腺癌中的应用进展

冯苏 综述　　李红 审校

【摘要】　波谱成像技术是 ＭＲ功能成像的一种，它利用 ＭＲ现象和化学位移作用，分析病灶特定原子核及其化合物

分子代谢水平、代谢物浓度，从分子水平反映组织病理生理变化。目前应用于乳腺的波谱技术主要为１ＨＭＲＳ，其在乳腺

癌的早期诊断、生物学评价、新辅助化疗早期疗效监测等方面具有独特的优势。本文从乳腺１ＨＭＲＳ的临床应用现状、技

术限度与改进及前景展望等方面进行综述。
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　　近年来乳腺癌的病死率在欧美国家居女性恶性肿瘤首位，

在我国大城市也已成为女性恶性肿瘤第一位。ＭＲＩ对软组织

分辨力的优势使其在乳腺疾病的诊断中得到广泛应用，而能反

映病变生化代谢信息的 ＭＲＳ也逐渐受到关注。ＭＲＳ作为

ＭＲＩ检查的重要补充不仅可以鉴别乳腺肿瘤的良恶性，提高

ＭＲＩ诊断的特异性，还可用于判断淋巴结转移及观察肿瘤的化

疗效果［１］。目前，１ＨＭＲＳ已被建议作为乳腺良恶性肿瘤鉴别

诊断的特异性的辅助手段。

ＭＲＳ概念及成像原理

ＭＲＳ是利用 ＭＲ现象和化学位移作用，进行特定原子核

及其化合物定量分析的方法。主要使用一个外加磁场激发一

个体素内的原子核，使原子核的弛豫特征发生改变，即化学位

移，原子核由于能量和相位的变化被感应器接收，形成的信号

称为自由感应衰减（ｆｒｅｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｄｅｃａｙ，ＦＩＤ），经变换显示为波

谱。每个波谱是由不同的共振频率的原子核产生的多个共振

峰组成。由于不同化合物中原子核的化学位移不同，可以依据

其在 ＭＲＳ中共振峰的位置加以鉴别。ＭＲＳ中以横坐标代表

化学位移，纵坐标代表代谢产物信号强度。

乳腺１ＨＭＲＳ成像技术及影响因素

１．乳腺癌的分子改变基础

肿瘤获得能量的主要途径是通过糖酵解［２］，高度的糖酵解

可生成大量的细胞代谢产物［３］，如脂肪酸、核苷酸等，进而导致

胆碱及其代谢产物增加。乳腺１ＨＭＲＳ主要测量组织内Ｃｈｏ

的含量［４］，而绝大多数正常乳腺实质 ＭＲＳ表现为在０～２ｐｐｍ

处可见一高而宽的脂峰／乳酸峰（Ｌｉｐ／Ｌａｃ），而３．２ｐｐｍ处无复

合Ｃｈｏ峰
［５］。

２．乳腺１ＨＭＲＳ成像技术

要获得清晰可辨波谱的关键是技术因素，最主要是设备的

抑水、抑脂和匀场性能。由于乳腺结构的特殊性，乳腺１ＨＭＲＳ

对于水和脂质信号的抑制要求更高，尤其是在短回波时间成像

序列中，脂肪抑制相对于水抑制更困难。均匀的磁场亦是获得

可析性波谱的重要前提，磁场均匀度一般要求达到１０－６ｐｐｍ。

ＭＲＳ成像技术可分为单体素技术、多体素技术及杂合技

术［６］。目前大多数乳腺 ＭＲＳ研究应用单体素技术，即数据采

集来自单一体素。其优点是采集时间短，波谱的分辨率高，但

不能同时检测多个病灶。多体素技术感兴趣区更大，体素更

小，可以获得大视野内多个不均质的病变区域及正常腺体的波

谱，但应用仍处于早期阶段、其临床应用发展面临着很大的技

术挑战，包括空间分辨力低、信噪比低、扫描时间长、相比脑

ＭＲＳ较差的匀场及抑脂效果等
［７］。杂合技术是结合激励回波

采样多体素技术和自旋回波序列多体素成像技术两种定位技

术的波谱分析方法。

３．影响乳腺１ＨＭＲＳ成像因素

影响乳腺 ＭＲＳ敏感性的主要因素有核的敏感性和浓度、

磁场强度及均匀性、设备压水、压脂性能、体素大小和位置、信

噪比、空间分辨力及患者合作程度等，其中磁场均匀性、设备压

水、压脂性能、体素大小和位置尤为重要，另外，带负电荷的对

比剂也会影响胆碱浓度，使其比实际浓度小，从而影响波谱成

像［８］。而选择中性的对比剂，可以减少这个影响。

ＭＲＳ在乳腺癌诊断中的应用价值

１．乳腺良恶性病变的鉴别诊断

乳腺Ｃｈｏ峰的定性分析：Ｓｔａｎｗｅｌｌ等
［９］认为根据１ＨＭＲＳ

３．２０ｐｐｍ处复合Ｃｈｏ峰诊断乳腺病变的敏感度为８０％，特异

度为８６％，并指出Ｃｈｏ峰并不是乳腺恶性肿瘤的特异表现，部

分无症状志愿者及哺乳期女性也可出现Ｃｈｏ峰；但是对复合

Ｃｈｏ峰进一步解析会发现３．２２ｐｐｍ处磷酸胆碱（ＰＣ）峰见于乳

腺癌患者，诊断特异度可达１００％，敏感度没有变化。Ｓｉｔｔｅｒ

等［１０］发现结合其他代谢物（如甘氨酸等）的波谱检测，可以提高

乳腺癌的诊断及预后的评价。

乳腺Ｃｈｏ峰的定量研究：为鉴别乳腺病变，有必要对复合

Ｃｈｏ峰进行定量研究。关于胆碱含量的定量方法有半定量及绝

对定量。目前国内研究采用的都是半定量方法。定量 ＭＲＳ包

括两个步骤，评估各种代谢物的信号幅度及通过参照物把信号

幅度转化为浓度。进行绝对定量的基本要素之一是选择参照，

乳腺组织中缺少恒定的参照物。Ｂｏｌａｎ等
［１１］采用水作为内参照

物进行在体乳腺内复合胆碱的定量发现，恶性病变中胆碱含量

明显高于良性病变，并提示该方法可用于诊断可疑病变并监测

治疗反应。但是这种方法有其局限性，因为乳腺组织中水的含

量主要取决于脂肪组织的含量，脂肪含量随月经周期发生周期
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性变化，而不同的乳腺病变，其含水量也有很大差异。采用外

部参照物，是用已知的外部模型的浓度与活体内被测定物质的

浓度进行比较，常用硫酸酮溶液作为对照模型。Ｓｔａｎｗｅｌｌ等
［９］

采用外参照法进行乳腺 ＭＲＳ定量测定得出，恶性肿瘤的敏感

度和特异度分别为８０％和１００％。研究提出乳腺癌胆碱复合物

的质量摩尔浓度为０．７～１１．５ｍｍｏｌ／ｋｇ，而肿块型病灶的胆碱

质量摩尔浓度比非肿块型病灶高，这可能是因为非肿块型病灶

中掺杂一些脂肪组织，影响了 ＭＲＳ的敏感性
［５］。Ｂｏｌａｎ等

［１１］

的研究以１．３８ｍｍｏｌ／ｋｇ作为鉴别良恶性病变的阈值，但其诊

断敏感度仅为４６％。另有相关研究
［１２］表明细胞内含胆碱化合

物的浓度升高程度与肿瘤的恶性程度有关，恶性度较高者比恶

性度较低者的胆碱浓度高。

２．乳腺１ＨＭＲＳ检测腋窝淋巴结的应用

乳腺癌早期常有腋窝淋巴结转移，腋窝淋巴结的评价对乳

腺癌分期、诊断和治疗意义重大，准确判断腋窝淋巴结的转移

程度不仅可以降低淋巴结清扫术后的并发症，且有助于选择最

佳的治疗方案。尽管动态增强 ＭＲＩ有利于转移淋巴结的检出，

但其假阳性率高，而能早期发现哨兵淋巴结是 ＭＲＳ研究的优

势之一。研究发现，已发生转移的腋窝淋巴结的胆碱水平明显

升高，因此，在一定程度上乳腺１ＨＭＲＳ可判断腋窝淋巴结有

无转移。Ｙｅｕｎｇ等
［１３］将腋窝淋巴结的１ＨＭＲＳ结果与细针活

检结果比较得出，１ＨＭＲＳ的敏感度、特异度和准确度分别

８２％、１００％和９０％。Ｓｅｅｎｕ等
［１４］在活体的１ＨＭＲＳ研究中发

现，甘油磷酸胆碱磷酸二酯（ＧＰＣＰＣ）、胆碱（Ｃｈｏ）、乳酸（ｌａｃｔｉｃ

ａｃｉｄ）、丙氨酸（Ａｌａ）和二磷酸尿苷葡萄糖（ＵＤＰＧ）水平在淋巴结

转移中明显增高。另外ＧＰＣＰＣ／Ｔｈｒ（甘油磷酸胆碱磷酸二酯

／苏氨酸）比率也明显增高，如果以此为标记，ＭＲＳ检测腋窝淋

巴结转移的灵敏度、特异度、准确度分别为８０％、９１％、８８％。

所以，应用 ＭＲＳ监测乳腺腋窝淋巴结的生化改变，能够监测到

常规组织病理学所不能发现的转移灶。

３．乳腺１ＨＭＲＳ监测乳腺癌新辅助化疗早期疗效的应用

新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＣＴ）近年来逐

渐被推广应用于乳腺癌的综合治疗，已成为局部进展期乳腺癌

的标准治疗方案［１５］。

ＭＲＩ已越来越多地用来评估接受新辅助化疗的局部晚期

乳腺癌。随着乳腺癌的进展，瘤体内的ｔＣｈｏ含量将明显增高，

而经ＮＣＴ有效治疗后，肿瘤细胞增殖活性降低，生长代谢明显

减弱，细胞逐渐凋亡、坏死，细胞密度下降，ｔＣｈｏ的含量随之降

低，１ＨＭＲＳ谱线上的ｔＣｈｏ峰出现对应的变化。然而，病灶的

大小或动态对比增强 ＭＲＩ在化疗后的几个星期才会出现变

化。１ＨＭＲＳ可以无创伤性检测组织内部生化代谢并反应其生

物学特性，从而了解肿瘤生物学行为、进展、病理生理学及治疗

反应等，能在肿瘤形态学发生变化前，早期有效的预测新辅助

化疗的疗效，指导临床选择个体化的有效的治疗方案。

近年来应用 ＭＲＳ检测新辅助化疗后肿瘤的早期动态变化

结果显示，一般检测化疗后Ｃｈｏ峰减少３０％即认为肿瘤对化疗

有反应［１６］。

Ｔｏｚａｋｉ等
［１７］通过两组病例对照发现，ＭＲＳ比ＤＷＩ在对化

疗早期变化更敏感。但是，ＭＲＳ在非局限性病灶如浸润性导管

癌的化疗疗效监测中应用十分受限［１８］。

乳腺１ＨＭＲＳ检测不足及敏感性的技术改进

Ｈａｄｄａｄｉｎ等
［１９］对 ＭＲＳ在乳腺癌诊断中的价值进行回顾

性评价认为，ＭＲＳ并不能单独应用于乳腺癌的诊断和鉴别，由

于很多肿瘤中的胆碱含量较低，而许多良性病灶也会表现出胆

碱含量的增加。将 ＭＲＩ和 ＭＲＳ结合则可以提高乳腺癌诊断

的敏感性、特异性和准确率。对于 ＭＲＳ在观察乳腺癌治疗效

果方面的作用，由于不同研究中检查参数设置和观测时间的差

异，迄今未得出一致性结论。乳腺癌化疗后会表现出胆碱水平

的下降或Ｃｈｏ峰的消失。而实际上，化疗后肿瘤体积的缩小，

可能对Ｃｈｏ峰的检测造成障碍，治疗过程中肿瘤组织会发生一

些病理变化，如坏死液化等，会导致肿瘤内代谢物的质变和量

变［２０］，从而影响Ｃｈｏ峰的检测。

空间分辨力低是１ＨＭＲＳ诊断乳腺肿瘤的技术限制之一，

由于空 间 分 辨 力 主 要 依 赖 于 肿 瘤 的 大 小，因 此 小 病 灶

（＜１５ｍｍ）内的胆碱很难被检测到。Ｎｅｌｓｏｎ等
［２１］对１．５Ｔ、

３．０Ｔ、４．０Ｔ及７．０Ｔ１ＨＭＲＳ对比研究发现，高磁场１ＨＭＲＳ

有相对更高的空间分辨力。另外通过应用２Ｄ和３Ｄ技术提高

空间分辨力，已普遍应用于脑肿瘤的诊断中，而其在乳腺肿瘤

诊断中的应用尚处于初步摸索阶段。

乳腺组织结构的特殊性（脂肪和腺体相混合，组织不均）导

致信噪比（ＳＮＲ）的降低和均场不均匀，使用高磁场１ＨＭＲＳ可

以提高ＳＮＲ；多通道相控阵线圈、ＭＲ脉冲序列及手动磁场的

改进亦可提高波谱质量。乳腺中脂肪的存在，会在３．２ｐｐｍ附

近出现很大的脂质波峰，产生的伪影常影响附近的Ｃｈｏ峰，增

加回波时间可提高对比度，但因 ＭＲＳ扫描时间过长，很难常规

应用［２２］。Ｍａｓｉ等
［２３］通过动物实验得出，平均回波时间可有效

抑制脂质伪影。

乳腺１ＨＭＲＳ展望

ＭＲＳ在乳腺癌的早期诊断、生物学评价、新辅助化疗早期

疗效监测等方面具有独特的优势。由于其低敏感性及技术方

面的因素，使其目前在临床上的应用受到很大的限制，但作为

ＭＲＩ的辅助检查手段，ＭＲＳ有其独特的应用价值。随着 ＭＲ

技术及免疫组化技术的发展，进一步阐释乳腺癌ＭＲＩ表现与其

生物学预后因子间的关系已成为可能。相信经过不断的完善

及改进，１ＨＭＲＳ在乳腺影像检查方面将有更广阔的临床应用

前景。
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中华医学会放射学分会《２０１３年头颈部影像学术年会》
暨《头颈部影像解剖提高班》通知

　　由中华医学会放射学分会头颈学组和中华放射学杂志编辑委员会主办的中华医学会放射学分会２０１３年头颈部影像

学术年会暨头颈部影像解剖提高班将于２０１３年３月１５日～１７日在北京召开。

会议将邀请国内著名专家进行专题讲座，内容涉及头颈部影像诊断进展、新技术的临床应用等，重点讲解和讨论头颈

部临床对影像学的需求、临床和影像学进展、存在的问题和未来发展方向；同时举行的头颈部影像解剖提高班详细讲解头

颈部影像解剖与解剖变异以及在疾病诊断和治疗中的应用价值。参会代表可免费参加学习班。欢迎同道踊跃投稿或报

名参加。本次会议为国家级继续教育项目，授予国家级Ｉ类继续教育学分１０分。

征文内容：凡未正式公开发表过的有关头颈部影像技术、诊断与鉴别诊断、介入治疗和新进展等方面的论文以及个案

报道、疑难病例讨论均可投稿。

投稿要求：中文或英文摘要，中文８００字以内，摘要应包括：目的、方法、结果、结论四要素。

会议报到时间为２０１３年３月１５日（全天），会议撤离时间为２０１３年３月１７日下午２点之前，提前网上注册缴费可以

优惠，２０１２年１２月３１日前注册费６００元，２０１２年２月２８日前注册费８００元，３月１日后及现场注册费９００元，住宿费自

理。会议地址：再另行通知。

此次会议投稿、注册均在中华医学会放射学分会网站上进行，联系人：胡凌，电话：１８６０１９５５００９，Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｕｌｉｎｇ＿

ｐｕｍｃｈ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。

（中华医学会放射学分会头颈学组　中华放射学杂志编辑委员会）
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