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氨基质子转移 ＭＲＩ对脑胶质瘤分级及预测肿瘤细胞增殖的诊断
价值
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【摘要】　目的：探讨氨基质子转移（ＡＰＴ）ＭＲＩ对脑胶质瘤分级的诊断价值及其与肿瘤细胞增殖标记物Ｋｉ６７表达水

平的相关性。方法：经病理证实的２１例脑胶质瘤患者术前行常规 ＭＲ平扫、增强及 ＡＰＴ扫描，其中低级别胶质瘤８例

（ＷＨＯⅠ～Ⅱ级），高级别胶质瘤１３例（ＷＨＯⅢ～Ⅳ级）。在肿瘤实质区选取５～１０个ＲＯＩ，测量并计算 ＭＴＲａｓｙｍ值。采

用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＷｉｌｃｏｘｏｎ检验比较高低级别胶质瘤间 ＭＴＲａｓｙｍ值的差异，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析来分析 ＭＴＲａｓｙｍ值与

肿瘤Ｋｉ６７表达水平的相关性。结果：高级别胶质瘤的 ＭＴＲａｓｙｍ值（４．４１％±２．２３％）明显高于低级别胶质瘤（３．８３％±

２．０２％），差异有统计学意义（Ｗ＝５８１６，犣＝－３．０１，犘＜０．０５）。高级别胶质瘤的 Ｋｉ６７的表达水平（３８．８５％±２１．０３％）

明显高于低级别胶质瘤（４．１３％±２．６４％），差异有统计学意义（Ｗ＝２６０６，犣＝－１１．５４，犘＜０．０５）。胶质瘤的 ＭＴＲａｓｙｍ值

与Ｋｉ６７表达水平呈正相关（狉＝０．２５，犘＜０．００１）。结论：ＭＲ氨基质子转移成像可用于鉴别高低级别胶质瘤，对预测肿瘤

细胞增殖有潜在价值。
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　　胶质瘤占颅内肿瘤４０％以上
［１］。随着精准医疗

概念的提出，越来越多的研究发现，相同病理类型及

ＷＨＯ分级的胶质瘤，采用相同的治疗手段，但其疾病

的转归及预后相差甚大［２３］。２０１６年新的脑肿瘤

ＷＨＯ分型已引入分子病理的相关信息
［４］，而其中一

个重要的病理标志物就是 Ｋｉ６７抗原的表达。Ｋｉ６７

抗原是存在于增殖细胞核中的一种非组蛋白性核内蛋

白，能反映肿瘤细胞的增殖速度及侵袭能力［１］，对胶质

瘤的预后有重要的提示意义。

氨基质子转移（ａｍｉｄｅｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＡＰＴ）成像

是一种新的磁共振分子成像技术，可以无创性地探测

组织内源性游离蛋白质及多肽，从而反映细胞内的代

谢变化及病理生理信息［５８］。ＡＰＴ技术应用至今，在

神经系统方面除了在脑卒中和帕金森病方面的研究

外，大部分研究集中在对脑内肿瘤的鉴别诊断、胶质瘤

放疗疗效及肿瘤的复发评估等方面［７９］。有研究显示

随着肿瘤级别的增高，瘤组中内游离蛋白质及多肽会
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相应增加［１０］，而 Ｋｉ６７又与肿瘤细胞增殖有关，因此

本研究基于 ＡＰＴ成像能预测胶质瘤分级并与 Ｋｉ６７

有一定相关性，通过分析２１例不同级别脑胶质瘤的不

对称磁化转移率（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ

ｒａｔｉｏ，ＭＴＲａｓｙｍ），探讨其对胶质瘤分级和预测肿瘤细

胞增殖的诊断价值。

材料与方法

１．一般资料

将２０１４年３月－２０１５年１２月在本院行 ＭＲ检

查的２１例胶质瘤患者纳入研究，其中男１２例、女９

例，年龄２６～７６岁，中位年龄５０岁。所有患者在

ＭＲＩ检查前未接受任何治疗或干预，最终诊断均经手

术或穿刺病理证实，其中低级别胶质瘤（ＷＨＯⅠ～Ⅱ

级）８例，包括少突胶质细胞瘤、星形细胞瘤及肥胖型

星形细胞瘤；高级别胶质瘤（ＷＨＯ Ⅲ～Ⅳ级）１３例，

包括间变性星形细胞瘤、胶质母细胞瘤、小细胞胶质母

细胞瘤、横纹肌样胶质母细胞瘤及多形性胶质母细胞

瘤。

２．检查方法

使用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏ３．０Ｔ ＭＲ扫描仪

和１６通道头线圈。常规扫描包括横轴面 Ｔ１ＷＩ、

Ｔ２ＷＩ和冠状面ＦＬＡＩＲ序列。对比剂为 ＧｄＤＴＰＡ

（拜耳公司），剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，对比剂注射后行横轴

面 Ｔ１ＷＩ扫描。Ｔ１ＷＩ扫描参数：ＴＲ５００ｍｓ，ＴＥ

８．９ｍｓ，层厚６ｍｍ，层间距０ｍｍ，矩阵２０５×３２０，视

野２３０ｍｍ×１８４ｍｍ；Ｔ２ＷＩ扫描参数：ＴＲ４０００ｍｓ，

ＴＥ１００ ｍｓ，层 厚 ６ ｍｍ，矩 阵 ３４６×３８４，视 野

２３０ｍｍ× ２３０ ｍｍ；Ｔ２ＦＬＡＩＲ 扫 描 参 数：ＴＲ

９０００ｍｓ，ＴＥ１１１ｍｓ，层厚６ｍｍ，矩阵２０５×３２０，视野

２３０ｍｍ×１８４ｍｍ。ＡＰＴ成像在增强扫描前进行，选

择病灶显示最大的层面进行单层扫描，化学饱和转移

（ｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｃｈａｎｇｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＣＥＳＴ）成像

序列采用施加了一定时间预饱和照射的２ＤＴ１ＧＲＥ

序列；扫描参数：ＴＲ１３４０ｍｓ，ＴＥ２．４６ｍｓ，层厚

６ｍｍ，矩阵１０４×１２８，视野２５０．０ｍｍ×２０３．１ｍｍ；

１．６ｕＴ的预饱和照射脉冲由５个１００ｍｓ的高斯脉冲

组成，脉冲照射范围选择±４．５ｐｐｍ的频率带宽，并采

取平均每Δ＝０．２２５ｐｐｍ扫描一次、对该范围分别进

行４０次扫描（预饱和照射），其中采集一个不施加饱和

脉冲的基线数据 Ｍ０用于信号标准化，得到的４０组不

同频率的数据图像经由ＣＥＳＴ序列自带的后处理算

法进行计算，得到相应的 ＭＴＲａｓｙｍ图及Ｚ谱。整个序

列在扫描前均通过施加Ｂ０ＧＲＥＭａｐｐｉｎｇ对Ｂ０场图

像的均匀度进行校正。

３．ＡＰＴ成像的数据处理及分析

使用Ｓｉｅｍｅｎｓ工作站。在肿瘤病灶的实质区域随

机选取５～１０个感兴趣区（ＲＯＩ），测量 ＭＴＲａｓｙｍ值，

ＭＴＲａｓｙｍ计算公式如下
［１１１３］：

ＭＴＲａｓｙｍ＝
ＭＴＲ＋３．５ｐｐｍ－ＭＴＲ－３．５ｐｐｍ

Ｍ０
（１）

４．病理检查及免疫组织化学分析

对脑胶质瘤标本行ＨＥ染色及Ｋｉ６７免疫组化染

色，并对胶质瘤进行定性和分级。Ｋｉ６７抗原位于细

胞核，肿瘤细胞核出现棕黄色染色颗粒为阳性结果。

每例患者随机观察５个高倍视野（２００倍），在Ｋｉ６７染

色最密集的区域对阳性表达细胞进行计数，重复３次

取均值，然后根据５个高倍镜视野的平均阳性细胞率，

以百分数表示Ｋｉ６７抗原标记指数，代表细胞的增殖

指数。

５．统计学分析

使用ＳＰＳＳ２０．０统计软件（ＩＢＭ，Ａｒｍｏｎｋ，ＮＫ）

进行 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＷｉｌｃｏｘｏｎ检验，比较高低级别胶

质瘤的 ＭＴＲａｓｙｍ值及 Ｋｉ６７表达水平的差异。采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析研究各参数值与Ｋｉ６７的相关性。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

高级别胶质瘤的 ＭＴＲａｓｙｍ值为４．４１％±２．２３％，

低级别胶质瘤的 ＭＴＲａｓｙｍ值为３．８３％±２．０２％，高低

级别胶质瘤 ＭＴＲａｓｙｍ值的差异有统计学意义（Ｗ＝

５８１６，犣＝ －３．０１，犘＜０．０５）。

高级别胶质瘤的 Ｋｉ６７标记指数为３８．８５％±

２１．０３％，低级别胶质瘤为４．１３％±２．６４％，高级别胶

质瘤的Ｋｉ６７的表达水平明显高于低级别胶质瘤，差

异有统计学意义（Ｗ＝２６０６，犣＝－１１．５４，犘＜０．０５）。

ＭＴＲａｓｙｍ值与胶质瘤的 Ｋｉ６７标记指数具有相关关系

（狉＝０．２５，犘＜０．００１）。高、低级别胶质瘤的常规

ＭＲＩ、ＡＰＴ图及Ｋｉ６７图如图１、２所示。

讨　论

胶质瘤是最常见的原发性恶性脑内肿瘤，由神经

上皮组织起源，２０１６年 ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类

将胶质瘤分为Ⅰ～Ⅳ级，其中Ⅰ、Ⅱ级为低级别胶质

瘤，Ⅲ、Ⅳ级为为高级别胶质瘤
［１４］。采用 ＭＲＩ对胶质

瘤进行准确的术前分级，将有利于临床治方案的选择，

并且能更好地评估预后。

ＡＰＴ成像是基于化学饱和转移成像（ＣＥＳＴ）的一

种磁共振成像新技术，其成像原理是利用特定频率的

脉冲来饱和细胞内游离蛋白质和多肽上的氨基质子，

由于这些氨基质子本身的活泼性质，能够与组织环境

中的自由水质子之间产生化学交换，因此使得组织中
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图１　胼胝体少突胶质细胞瘤

（Ⅱ级）。ａ）Ｔ１ＷＩ示肿瘤呈

不规则等～低混杂信号（箭）；

ｂ）Ｔ２ＷＩ示肿瘤呈稍高－高

混杂信号；ｃ）增强扫描示肿

瘤呈 轻 度 不 均 匀 强 化；ｄ）

ＡＰＴ图示肿瘤呈稍高信号（黄

色，箭）；ｅ）免疫组化染色病

理片，镜下示肿瘤 Ｋｉ６７抗原

标记指数为２％（×２００）。

部分水的信号也被饱和掉，进而可以通过组织环境中

信号的变化来无创性的探测组织内源性低浓度的游离

蛋白及多肽，从而可间接地反映活体细胞内的代谢变

化和生理病理信息［５７］。这种化学交换饱和转移的速

率与组织内氨基质子的活泼性、温度以及ｐＨ值相关。

当有肿瘤等组织存在时，某些蛋白质和多肽代谢物的

含量在这一区域显著增加，进而引起可交换的氨基质

子浓度的升高，即表现为ＣＥＳＴ效应的增强，其相对

的磁化传递率（ＭＴＲａｓｙｍ值）增高。而当组织环境中

ｐＨ值较低时，氨基质子电负性增大，其交换速率加

快，组织环境中自由水被饱和的信号越高，ＭＴＲａｓｙｍ值

越高［５，８］。

在常规 ＭＲＩ扫描中，增强扫描仅能反映血脑屏障

的破坏情况，不能很好地提示肿瘤的性质及范围。约

２０％的低级别胶质瘤在增强扫描时也表现为明显强

化，而有１／３的恶性胶质瘤增强扫描时未见明显强

化［１５１６］，且肿瘤强化显著的部分与细胞分化差的部分

并不完全一致［１７］，因此依赖传统的 ＭＲＩ平扫及增强

扫描来诊断胶质瘤具有较大的局限性。但进行 ＡＰＴ

成像，根据病灶的信号强度及 ＭＴＲａｓｙｍ值可对胶质瘤

的病理分级进行较准确的术前评估。ＡＰＴ成像上信

号的变化与蛋白质、多肽含量及ｐＨ值有关，但在脑肿

瘤中细胞内ｐＨ值的变化通常小于０．１个单位，故其

对ＡＰＴ成像的影响可忽略不计，则ＡＰＴ图像上信号

的改变可近似地认为仅由细胞内蛋白质和多肽的浓度

改变所导致［６，１８］。质子谱研究表明，随着肿瘤级别的

增高，其内的蛋白质含量也会随之增加［１０］。通过

ＡＰＴ技术，根据其信号的强弱，ＭＴＲａｓｙｍ值的高低，可

间接得知肿瘤细胞内蛋白质和多肽的含量，进一步对

高低级别胶质瘤进行鉴别，提供更准确的诊断。

另外，本研究还探讨了 ＭＴＲａｓｙｍ值与 Ｋｉ６７抗原

表达水平的相关性。Ｋｉ６７抗原是存在于增殖细胞核

中的一种非组蛋白性核内蛋白，定位于１０号染色体，

由相对分子量３９５ｋＤ和３４５ｋＤ两条多肽链组成，是与

增殖相关的核蛋白，能可靠的反映肿瘤细胞的增殖速

度及侵袭能力。研究表明，Ｋｉ６７与肿瘤的侵袭、转移

及增殖特性有关，对胶质瘤的预后有着重要的提示意

义［１］。Ｋｉ６７抗原表达水平越高往往提示胶质瘤级别

越高，细胞数量增多，细胞增殖活跃，细胞密度增大，细

胞内复合蛋白质分子增多，其合成的蛋白质和多肽量

也会增多［１９２１］。而ＡＰＴ成像能探测组织内的游离蛋

白及多肽，其浓度增高则 ＡＰＴ 成像时信号增高，

ＭＴＲａｓｙｍ值增高，因此ＡＰＴ成像能间接反映肿瘤细胞

的增殖程度，预测肿瘤的恶性程度，对临床治疗方案的
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图２　左侧颞叶间变型星形细

胞瘤（Ⅲ级）。ａ）Ｔ１ＷＩ示肿

瘤呈类圆形（箭），部分囊变，

实性 部 分 呈 稍 低 信 号；ｂ）

Ｔ２ＷＩ示肿瘤实性部分呈稍高

信号；ｃ）增强扫描示肿瘤实

性部分不均匀强化，囊壁轻度

强化；ｄ）ＡＰＴ图示肿瘤呈明

显高信号（红色）；ｅ）免疫组

化染色病理片，镜下示肿瘤

Ｋｉ６７抗原标记指数为６０％

（×２００）。

选择及预后评估能提供非常有价值的信息。

ＡＰＴ成像的优势在于不需要特殊的硬件配备，不

依赖对比剂，也不受血脑屏障的限制，可无创性探测组

织内的内源性游离蛋白和多肽，反映细胞增殖情

况［２２］。但是，ＡＰＴ技术也有一定的不足，２Ｄ扫描序

列一次扫描仅能获得单层图像，不能获取肿瘤的完整

信息。且由于 ＡＰＴ图像的分辨率及信噪比较低，即

使参考常规 ＭＲＩ平扫及增强图像，若肿瘤病灶较小，

在选择感兴趣区时可能欠精准，在一定程度上会影响

测量结果的准确性。另外，本研究中样本量较小，尤其

是低级别胶质瘤患者的病例数偏少，需要更大样本量

的相关研究来证实本研究结果的准确性。

总的来说，ＡＰＴ技术能较准确地鉴别高低级别胶

质瘤并可反映胶质瘤细胞的增殖活跃程度，在胶质瘤

的诊断及临床治疗中能提供非常有价值的信息。
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《放射学实践》（英文稿）稿约

　　《放射学实践》是由国家教育部主管，华中科技大学同济医学院主办，与德国合办的全国性影像学学

术期刊，创刊至今已３１周年。本刊坚持服务广大医学影像医务人员的办刊方向，关注国内外影像医学

的新进展、新动态，全面介绍Ｘ线、ＣＴ、磁共振、介入放射及放射治疗、超声诊断、核医学、影像技术学等

医学影像方面的新知识、新成果，受到广大影像医师的普遍喜爱。

本刊为国家科技部中国科技论文核心期刊、中国科学引文数据库统计源期刊，在首届《中国学术期

刊（光盘版）检索与评价数据规范》执行评优活动中，被评为《ＣＡＪ—ＣＤ规范》执行优秀期刊。

２０１２年始本刊拟在英文专栏刊发全英文文稿。

１．文稿应具科学性、创新性、逻辑性，并有理论和实践意义。论点鲜明，资料可靠，数据准确，结论

明确，文字简练，层次清楚，打印工整。

２．本刊实行盲法审稿，来稿附上英文稿一份，中文对照稿两份（用小４号字、１．５倍行距打印），文稿

中不出现任何有关作者本人的信息。另纸打印一份中英文对照的文题、作者姓名、作者单位（应准确、规

范、完整）及邮政编码。如系２个单位及以上者，则在作者姓名右上角排阿拉伯数字角码，按序将单位名

称写于作者下方。并注明第一作者的性别，职称及第一作者或联系人的电话号码，Ｅｍａｉｌ地址。

３．来稿须经作者所在单位审核并附单位推荐信。推荐信应证明内容不涉及保密、署名无争议、未

一稿两投等项。

４．论著采用叙述式摘要。关键词一般３～５个，请采用最新版的 ＭｅＳＨ词表（医学主题词注释字顺

表）中的主题词。ＭｅＳＨ词表中无该词时，方可用习用的自由词。使用缩略语时，应在文中首次出现处

写明中、英文全称。

５．表格采用三线表，表序按正文中出现的顺序连续编码。数据不多、栏目过繁、文字过多者均不宜

列表。表内同一指标数字的有效位数应一致。

６．线条图应另纸描绘，全图外廓以矩形为宜，高宽比例约为５∶７，避免过于扁宽或狭长。照片图须

清晰，像素高，层次分明，图题及图解说明清楚。

７．参考文献必须以作者亲自阅读过的近年文献为主，并由作者对照原文核实 （请作者在文章发表

前提供ＰｕｂＭｅｄ等数据库的所含文献页面）。文献一般不少于３０篇。内部刊物、未发表资料、私人通讯

等勿作参考文献引用。参考文献的编号按照在正文中出现的先后顺序排列，用阿拉伯数字加方括号角

注。并按引用的先后顺序排列于文末。

《放射学实践》编辑部

９５３放射学实践２０１７年４月第３２卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１７，Ｖｏｌ３２，Ｎｏ．４


