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酰胺质子转移成像的应用进展
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#摘要$

!

酰胺质子转移"

L?4

#成像是一种最新的磁共振分子成像技术%目前在临床上已经得到了

较广泛的应用%本文旨在介绍
L?4

技术原理及其在临床上的应用现状%并对其应用前景进行展望!
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酰胺质子转移$
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L?4

%成像

是近年来在化学交换及磁化传递理论基础上发展起来

的一种新型磁共振分子成像技术!能够无创性地检测

内源性&位于细胞质内的游离蛋白质及多肽分子!从而

间接反映活体细胞内部的代谢变化和生理病理信

息(

!

)

"

L?4

成像对组织的
Z

V

值变化敏感!从而能够

对有
Z

V

值变化的血管性疾病进行鉴别诊断"目前!

L?4

成像在临床上已经得到了较为广泛的应用"本

文旨在介绍
L?4

技术原理及其在临床上的应用现

状!并对其应用前景进行展望"

L?4

技术原理

!bL?4

成像原理

L?4

成像技术是化学交换饱和转移$
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%的分支!其原理

是利用特定的偏共振饱和脉冲!充分预饱和外源性或

内源性的特定物质!这种饱和的特定物质通过化学交

换!在适宜温度及酸碱度条件下!进一步影响自由水的

信号强度!因此!通过检测自由水的信号!便可间接反

映这种物质的化学交换的组织环境及信息"

L?4

成

像产生化学交换饱和转移的物质为细胞内蛋白质和*

或多肽的酰胺质子"

hG>W

等(

$

)采集不同频率脉冲下

水的信号!获得一条曲线!称为
h

谱!其两侧呈不对称

峰图!以水峰为中心!距水峰
f"F#

ZZ

(

处为酰胺质子

峰!于
f"F#

ZZ

(

处施加饱和脉冲后!该处水信号明显

下降!提示酰胺质子饱和后水信号下降!证明存在

L?4

效应即酰胺质子与水的交换!通过探测水的信

号!即可间接得出体内内环境的变化"

L?4

信号强度

一般通过水共振频率两侧
f

*

+"F#

ZZ

(

处的非对称

磁化转移率$
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%数值可通过后处理软件

直接得出!数值大小反映
L?4

信号强度的高低!因此

可以作为
L?4

信号强度的量化指标"

但酰胺质子的共振频率在偏离水
"F#

ZZ

(

处!活

体检测
L?4

时难免带来水的直接饱和效应和传统的

磁化传递$
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%效应!考虑到

相对于
-4

$
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%在$
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(

%偏置处可能

存在的奥氏核效应$
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我们一般将计算得出的
+
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%称为

L?4

加权$

L?45

%图像!即本文提到的
L?4

图像就

是
L?45

图像!为避免混乱!统一用
L?4

表示"

$b

影响
L?4

成像的因素

根据
L?4

成像原理可以发现!

L?4

成像信号取

决于酰胺质子和自由水质子的交换速率!而这种交换

速率依赖于体内的
Z

V

值及蛋白质浓度(

"

)

"在缺血缺

氧性脑损伤中!疾病初始阶段蛋白浓度只有细微改变!

因而信号的高低均取决于化学交换速率的变化即
Z

V

值的改变"研究显示!

Z

V

值每变化
&F#

个单位!交换

速率变化
#&O

!

8&O

!因而观察到的
L?4

信号减低

可以认为是由于
Z

V

值降低所致"同理!在脑肿瘤这

样很难探测到微小
Z

V

值改变的疾病中!

L?4

信号强

度的高低近似取决于细胞内蛋白质的含量"由于肿瘤

组织内蛋白质水平较高!因此肿瘤部分的
L?4

信号

强度明显高于正常组织"

L?4

的
Z

V

成像与蛋白质

成像互相关联!互相影响!共同反映细胞内环境的改

变!从而评估细胞活性和状态!进而明确疾病的分期和

阶段!更好地指导治疗和预测预后"

L?4

的临床应用

!bL?4

在中枢神经系统的应用

脑梗死#又称为缺血性脑卒中!是由动脉粥样硬
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化&血栓形成等各种原因导致的局部脑组织区域血液

供应障碍!以致脑组织缺血缺氧性病变坏死!从而导致

脑内
Z

V

值发生较大的变化!根据
L?4

的
Z

V

成像原

理!可以将正常脑组织与有
Z

V

值改变的脑血管疾病

进行鉴别"

鉴别缺血半暗带与不需治疗可自行恢复的良性血

量减少"

KWQ

等(

)

)选取大脑中动脉闭塞成年大鼠模型

进行实验!分别对脑梗死后
"F#G

和
$)G

的大鼠进行

L?4

成像!结果显示
"F#G

的脑梗死区在
L?4

上呈

明显低信号!同时低信号区代表的梗死区与动物解剖

判定的梗死区域显示一致"由于缺血半暗带伴随着脑

血流低灌注及
Z

V

值下降!与良性血量减少的
Z

V

值

无改变形成鲜明对比!因此!

L?4

成像不仅可以在脑

梗死早期对病灶进行诊断!也可鉴别缺血半暗带与良

性血量减少(

#

)

"

鉴别缺血性与出血性脑梗死"

53Q

\

等(

H

)对大脑

中动脉梗死大鼠模型$缺血性脑梗死%与诱导产生的脑

内动脉出血大鼠模型$出血性脑梗死%进行
L?4

成

像!结果显示与正常脑组织相比!诱导产生的出血性梗

死灶在
L?4

上呈持续高信号!主要归因于新形成的

血肿中存在丰富的红细胞和其他血浆蛋白和肽'而缺

血性大鼠模型梗死灶在
L?4

上呈持续低信号!主要

归因于有氧代谢受损后组织酸中毒导致的
Z

V

值降

低"由此根据所得图像信号的高低差异可很好地鉴别

了缺血性与出血性脑梗死"

对脑出血进行分期"脑出血原因有很多!从良性

的血管病变到恶性的肿瘤都可导致脑出血"并且!出

血的分期不同!临床治疗及预后也不尽相同!所以通过

L?4

技术对不同原因$肿瘤&非肿瘤%导致的脑出血的

鉴别及对出血进行分期很有必要"相关研究证明!

L?4

信号强度与脑出血原因并没有明确的相关性'但

与亚急性脑出血相比!急性脑出血有更高的
-4.3:

]

C

(

!即脑出血的分期越早!

L?4

信号强度越高(

8

!

=

)

"

脑肿瘤#肿瘤发生时肿瘤组织的代谢水平增高!将

合成更多蛋白产物!此时
Z

V

值改变很小!基本可以忽

略不计!蛋白质浓度与
L?4

效应呈正相关(

%

)

!因此

L?4

技术能够对脑肿瘤进行诊断及预后分析"

对脑膜瘤和脑胶质瘤进行分级#高&低级别脑膜

瘤&胶质瘤的治疗方法及预后完全不同!脑膜瘤及胶质

瘤诊断的金标准是外科穿刺病理!当肿瘤内部不均匀

时!穿刺也可能出现误差!所以需要一种非侵入性影像

技术对其进行准确分级'根据
L?4

蛋白成像原理(

!&

)

!

随着肿瘤级别的增高!内部蛋白浓度增高!更高级别肿

瘤的固体组分细胞更加密集!导致
L?4

信号强度越

高!从而很好地对脑膜瘤(

!!

)及胶质瘤(

!$

!

!"

)进行分级"

鉴别胶质瘤与其他肿瘤#实性转移瘤&原发性中枢

神经系统淋巴瘤与高级别胶质瘤有时在影像图像上难

以鉴别!但是三者治疗方法截然不同"

iW

等(

!)

)

&
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\

等(

!#

)对转移瘤&原发性中枢神经系统淋巴瘤及胶质瘤

进行
L?4

成像!由于转移瘤及原发性中枢神经系统

淋巴瘤周围主要是血管源性水肿!而胶质瘤周围主要

是肿瘤浸润细胞及炎症细胞!含有更多的蛋白"根据

L?4

蛋白成像原理!胶质瘤在
L?4

图像上有着更高

的信号!从而能够很好地将胶质瘤与另外两种没有蛋

白质浓度变化的肿瘤进行鉴别"

鉴别胶质瘤复发与治疗后反应#对于脑胶质瘤患

者!外科手术治疗后还要进行相应的术后放疗和化疗!

因而会产生治疗后相关的效应!在
-./

上难以将肿

瘤浸润与复发相鉴别"肿瘤复发时细胞异常活跃!细

胞内的蛋白质合成迅速!浓度增加!在基于探测细胞内

蛋白浓度的
L?4

成像上显示为高信号!有别于蛋白

质浓度并没有发生明显变化的治疗后相关效应(

!H

)

"

同时!由于其对细胞内蛋白浓度改变的高度敏感

性(

!8

)

!可以在肿瘤复发早期做出诊断'因而可对疾病

治疗的干预手段进行正确评估!为进一步的治疗提供

指导方向"

神经退行性疾病#帕金森病$

?3@T;Q]>Qm]7;]B3]B

!

?1

%和阿尔兹海默病$

L<̂GB;(B@m]7;]B3]B

!

L1

%是中老

年人常见的中枢神经系统退行性疾病"神经病理学研

究显示!大多数神经退行性疾病!包括
?1

和
L1

!均伴

有中枢神经系统异常蛋白的沉积"因此!

L?4

成像为

?1

和
L1

的早期诊断提供了新的技术手段"

评价阿尔茨海默病#

L1

患者病变首先累及颞叶

内侧!以海马区为著"

53Q

\

等(

!=

)选取
L1

患者与正

常对照者进行头部
L?4

成像!并对海马区的影像进

行对比分析"结果显示!

L1

患者海马区
L?4

信号强

度与正常人存在差异!在
L?4

图像上呈高信号"说

明
L?4

成像能够将
L1

患者与正常对照者进行鉴别"

评价帕金森病#黑质内多巴胺能神经元的选择性

变性缺失和残余神经元内
MB

&

3C

小体的形成是
?1

的特征性病理改变"

M;

等(

!%

)选取
?1

患者与正常对

照者进行头部
L?4

成像!研究结果表明与正常对照

者相比!

?1

患者黑质的
L?4

信号强度显著减低!推

测这可能是由于
?1

患者黑质神经元的缺失导致可与

自由水进行饱和交换的化学物质减少!引起
L?4

信

号强度下降'同时研究结果显示!

?1

患者苍白球&壳

核和尾状核的
L?4

信号强度均显著高于正常对照

者!推测可能与
?1

患者脑内游离蛋白的异常增加有

关"

评价儿童脑发育#

L?4

成像技术在成人脑病中的

应用已经相对成熟!而对于儿童中枢神经系统的应用

较为局限!主要集中于儿童脑发育和新生儿脑损伤"
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众所周知!人类大脑发育是一个复杂而终身的过

程!其中髓鞘形成从怀孕中期到儿童出生后
$

周岁!并

伴随着神经元突触发生!以及灰质和白质生长!所以基

于蛋白质的
L?4

成像在评估儿童脑髓鞘形成方面是

有价值的"

hG3Q

\

等(

$&

)对
=$

例正常发育的儿童进行

L?4

成像!结果显示随着年龄增长!全脑区域$胼胝

体&额&枕白质及半卵圆中心%

L?4

信号指数曲线下

降!其中最重要的变化出现在第一年!并且在成熟期在

白质中发现
L?4

值下降幅度较大!研究分析蛋白质

迁移率的降低$从移动蛋白质到半固体蛋白质!如髓鞘

碱性蛋白从少突神经胶质细胞质迁移到髓鞘%可以解

释在脑髓鞘形成期间观察到的
L?4

信号强度降低"

评价新生儿脑损伤#新生儿围产期各种原因造成

的脑损伤$如新生儿缺血缺氧性脑病%会引起脑组织内

环境的改变"脑内
Z

V

值的调节至关重要!这对于脑

内蛋白质的结构及酶的作用尤为明显"因此及时了解

及调控细胞内
Z

V

值对脑组织的改善是非常重要的!

可以应用
L?4

的
Z

V

成像原理加以诊断"

hGBQ

\

等(

$!

)对
!"

例脑损伤新生儿及
$#

例健康新生儿进行

L?4

及
-4

成像!结果显示围产期缺氧缺血使全脑代

谢发生变化!

L?4

及
-4

成像可从内环境及分子水平

评估新生儿脑损伤"

$bL?4

在其他系统中的应用

L?4

成像在中枢神经系统的应用价值较为肯定"

影像学者也尝试将此技术应用在其他系统!但由于研

究较少且结果不尽统一!因此笔者仅对其他系统的

L?4

应用进展进行简单概括"

有学者将
L?4

技术应用在胸部疾病诊断上 !结

果显示胸部恶性病变的
L?4

信号强度明显高于良性

病变(

$$

)

'肺癌外的胸部其他恶性病变$如纵膈来源的

肿瘤%的
L?4

信号强度高于肺癌'肺癌中的腺癌的

L?4

信号高于鳞癌"说明
L?4

对于胸部疾病有一定

的诊断价值"

4>

\

3>

等(

$"

)的研究也证实
L?4

对肺癌

分级有很好的应用前景"此外!有研究将
L?4

技术

应用于前列腺癌的诊断上!结果显示病变位置的
L?4

信号强度明显高于周围未患病区域(

$)

)

!证实了
L?4

对于判断前列腺癌的位置及分级是有应用价值的'同

时也有研究证实
L?4

信号强度与
X<B3]>Q

评分有很

好的相关性(

$#

)

"另有研究将
L?4

技术应用于乳腺!

结果证实了
L?4

评估健康乳房中的纤维组织的可靠

性(

$H

)

"与之相应!有研究应用
L?4

技术评估乳癌治

疗后淋巴水肿!特别是双侧上肢的累及情况!结果显示

乳癌治疗后淋巴水肿累及的上肢的
L?4

信号强度明

显高于对侧未累及的上肢!并且随着淋巴水肿程度加

重!

L?4

信号强度增高!即
L?4

技术提供了一种新的

淋巴管成像方法(

$8

)

"也有研究证实
L?4

技术可以用

来评估餐后及过夜未餐的肝脏某些物质的输出量!并

发现与餐后相比!禁食
!$G

的
L?4

信号强度明显下

降(

$=:"&

)

!这也符合人体肝脏组织的储备功能与代谢过

程特点(

"!

)

"

L?4

技术的优缺点

L?4

成像的优势不仅在于无电离辐射!无需注射

外源性对比剂!最重要的是它能无创检测内源性&位于

细胞质内的游离蛋白质及多肽分子!从而间接反映活

体细胞内部的代谢变化和生理病理信息'

L?4

成像对

组织的
Z

V

值变化高度敏感!对有
Z

V

值变化的血管

性病变诊断准确"然而
L?4

技术也存在一定的局限

性!

L?4

图像伪影较重!分辨率不高!所以需要优化脉

冲频率&翻转角以及提高对比度!使其提高对病变的识

别能力"另外随着射频激发脉冲功率的增加!射频激

发脉冲所负载的能量部分以热量形式释放出来!可被

人体局部吸收!导致体温升高!因此高场核磁扫描中!

为不引起局部热损伤!还需选择合适的脉冲能量及脉

冲时间"

展望

L?4

技术在中枢神经系统疾病!包括对脑肿瘤分

级&帕金森病&急性期脑梗死&儿童脑发育及损伤的评

价价值被广为肯定'但影像学家并没有止步于此!而是

把
L?4

技术应用于更多部位疾病!如胸部肿瘤鉴别&

前列腺癌分级及乳腺癌治疗后淋巴水肿的评价'

L?4

技术不仅可用于具体疾病的诊断!还对人体内微量物

质的探测具有重要的应用价值!如糖原!乳酸(

"$

)等"

综上所述!

L?4

从细胞分子水平探测细胞内蛋白

质(

""

)及
Z

V

值(

")

)

!对中枢神经系统疾病有较为肯定的

应用价值!对其他部位疾病的诊治亦可提供更详尽的

信息"
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