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综述
酰胺质子转移加权成像在乳腺癌中的研究

史小琼,杨晨,曹珊,郭红红,张皓

【摘要】　乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤,严重威胁女性的健康和生活质量.酰胺质子转移加

权(APTw)成像是化学交换饱和转移(CEST)成像的一种,其通过探测自由水信号的衰减,间接获取内

源性游离蛋白质和多肽的分布水平,从而反映组织的生理病理信息.笔者旨在综述 APTw 的成像原理

及其在乳腺癌中的研究进展.
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　　乳腺癌作为女性恶性肿瘤之首,其发病率和死亡

率呈逐年上升趋势.影像学检查在疾病的临床诊断、
病情监测、预后评估等方面发挥重要作用.酰胺质子

转移加权(amideprotontransferweighted,APTw)成
像作为一种较新型磁共振分子成像技术,能在体、无
创、无辐射、无示踪剂的检测内源性游离蛋白质和多肽

的含量及酸碱度变化,从而获取细胞密度、肿瘤内蛋白

和多肽合成等信息.目前,APTw 成像在中枢神经系

统[１]、泌尿生殖系统[２]应用广泛.本文将对 APTw成

像原理及其在乳腺癌中的初步研究进行综述.

APTw成像原理

APTw成像是一种特殊的 CEST成像技术,２００３
年Zhou等[３]首次实现活体内游离蛋白质和多肽的探

测,标志着 APTw成像技术的正式形成.通过施加一

定的偏共振饱和脉冲,预饱和体内游离蛋白质和多肽

中的酰胺质子(－NH),被饱和的酰胺质子不断和周

围未饱和的自由水中的氢质子进行化学交换,从而使

自由水产生饱和效应,信号减低.水分子的信号变化

反映了酰胺质子与氢质子的交换速率.
据不同频率脉冲下自由水信号的变化可得到 Z

谱图像,以水峰为中心,距水峰＋３．５ppm 处为酰胺质

子峰,该处水信号明显下降.通过计算Z谱在水峰两

侧±３．５ppm 处的磁化转移率之差即非对称磁化转移

率(asymmetricmagnetizationtransferratio,MTRaＧ
sym)来反映 APTw的信号强度.具体公式:

△MTRasym(３．５ppm)＝ MTRasym(＋３．５ppm)－
MTRasym(－３．５ppm)

APTw成像的信号强度主要取决于组织内蛋白

质和多肽浓度及pH 值,一定条件下组织内游离蛋白

质和多肽浓度越高、pH 值越高,交换速率越快,APTw
的信号强度越高.APTw 成像的信号强度反映了肿

瘤细胞增殖过程中细胞异常蛋白质合成和过表达[３].

APTw成像在乳腺癌中的应用

１鉴别乳腺良恶性病变

磁共振成像(MRI)是乳腺最常用的检查方法,常
规序列如 T２ 加权成像(T２WI)、T１ 加权成像(T１WI)、
动态对比增强(dynamiccontrastＧenhanced,DCE)检

查因乳腺形态学和动力学特征的部分重叠,乳腺良恶

性病变间常难以鉴别;弥散加权成像(diffusionweighＧ
tedimaging,DWI)虽可反映肿瘤的微观结构,但定量

评价指标表观弥散系数值(apparentdiffusioncoeffiＧ
cient,ADC)尚无统一标准;弥散峰度成像(diffusion
kurtosisimaging,DKI)易出现解剖结构变形、磁敏感

伪影重、信噪比低等缺点,影响诊断的稳定性[４].研究

表明 APTw成像可用于乳腺良恶性疾病的鉴别,将

APTw成像与其他 MRI扫描序列相结合可提高诊断

效能,如DCEＧMRI[５]、DWI[５,６]、DKI[７]、体素内不相干

运动(intravoxelincoherentmotion,IVIM)[８].

Zhang等[５]认为乳腺恶性肿瘤 APTw 信号强度

明显高于乳腺良性肿瘤,与既往研究[９,１０]一致,恶性肿

瘤细胞密度高、核异型性明显、许多蛋白过表达、组织

实质坏死[７],且恶性肿瘤侵袭性强,血管大量生成[５],
血液中高浓度的血红蛋白和白蛋白使 MTRasym 增

高.Meng等[６Ｇ８]则认为恶性病变的 APTw 信号强度

普遍低于良性病变,正常情况下乳腺具有较强的分泌

能力,各种分泌物中富含蛋白质、多肽及其衍生物,由
于良性病变与正常乳腺的组织结构差异较小,其分泌

功能几乎不受影响,局部微环境中的蛋白质和多肽含
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量可维持在一个高水平;而恶性病变的组织结构受损,
其分泌能力可能受到损害,导致病变内蛋白含量减少,

APTw信号强度减低.两种结论的差异可能是由于

研究对象或成像采集技术的不同.文洁等[１１]研究乳

腺良恶性病变差异无统计学意义,但均高于对侧正常

乳腺组织.由于研究较少、样本量较小且入组标准不

统一,目前尚无统一结论,APTw 成像鉴别乳腺良恶

性病变还需扩大样本进一步研究.

２乳腺癌病理分级

乳腺癌的病理分级与预后密切相关,病理分级越

高,肿瘤复发和转移的风险越大.Meng 等[８]发现

MTRasym 与病理分级呈低度正相关,且高、低级别组

差异有统计学意义.文洁等[１１]发现乳腺癌浸润程度

Ⅰ级和Ⅱ级的 MTRasym 值１．１６３(０．８３３)％较Ⅲ级

病例的 MTRasym 值 １．６７５ (０．８８７)％ 更低.Zaric
等[１２]认为 MTRasym 在高、低级别肿瘤间存在显著差

异,而与中级别肿瘤没有显著差异,与低级别乳腺癌相

比,高级别乳腺癌肿瘤细胞分裂增殖较旺盛、组织坏死

较多,肿瘤细胞聚集区的蛋白质和多肽的含量较高,最
终导致高级别乳腺癌 MTRasym 较高.研究[１３Ｇ１５]表

明 APTw的信号强度与肿瘤病理分级呈正相关,提示

MTRasym 可用于乳腺癌病理分级的初步评估.

３乳腺癌分型及预后

乳腺癌是一种具有多种生物学特征的高度异质性

的恶性肿瘤,影响其预后因素包括雌激素受体(estroＧ
genreceptor,ER)、孕激素受体(progesteronerecepＧ
tor,PR)、人表皮生长因子受体Ｇ２(HerＧ２)、增殖细胞核

抗原(KiＧ６７)、腋窝淋巴结转移 (axillarylymphnode
metastasis,ALNM)、病变大小、分子分型等[１６],这些

预后因素反映了肿瘤的显微特征如细胞密度、核异型

性和微循环灌注.Zhang等[５]发现 APTw 信号强度

与ER表达呈负相关,这可能是因为 ER 下调了血管

内皮生长因子的表达,从而抑制了肿瘤的血管生成,这
提示 APTw信号强度可用于乳腺癌患者 ER 表达的

初步评估.另外 Zhang等[１７]发现 ER 阴性乳腺癌显

示出更高的CEST对比度,而ER阳性乳腺癌、良性和

正常组织的 CEST 对比度较低,且三者无显著差异;

ER阴性组在 CEST 对比度最高时,与其他组之间差

异最大,并且与 KiＧ６７的相关性最高.KiＧ６７可用于评

价乳腺癌组织的增殖活性,KiＧ６７表达水平越高肿瘤

细胞增殖越快、预后越差、病理分级越高[１８].Meng
等[８]认为 KiＧ６７高表达组的 MTRasym 高于低表达组

(P＝０．２３４),与文洁等[１１]结果一致,提示细胞增殖活

跃的乳腺癌其酰胺质子交换率大.Zaric等[１２]认为

MTRasym 与 KiＧ６７呈强正相关,而 Loi等[１９]则认为

KiＧ６７与 APTw信号强度中度相关,推测 APTw具有

评估 乳 腺 癌 增 殖 能 力 的 潜 力.其 他 预 后 因 素 与

APTw信号强度均无显著相关性[７,８],说明 APTw 成

像尚不具备综合评估乳腺癌预后因素的能力.

４乳腺癌新辅助化疗

乳腺癌新辅助化疗(neoadjuvantchemotherapy,

NAC)是指对未发现远处转移的初治乳腺癌在计划手

术前进行的一种系统性化疗方法,它可以实现乳腺癌

降期手术、降期保乳、降期保腋窝及确定机体对药物的

敏感性[２０].接受 NAC的乳腺癌患者如能获得病理完

全缓解(pathologicalcompleteresponse,pCR),则无

病生存期及总生存期将会明显提升[２１],但是部分患者

获得非pCR,为了避免延误病情,在治疗过程中早期

预测 NAC疗效是有益的.Dula等[９]评估了乳腺癌患

者在场强３T 时 APTw 成像的可重复性,并显示在

NAC期间 APTw信号强度的变化,提示 APTw 成像

可能预测治疗反应在宏观形态变化之前.采用更高场

强７T 提 高 图 像 的 信 噪 比 和 对 比 噪 声 比,可 提 高

APTw 成像对治疗反应的敏感性[２２].Krikken等[２３]

研究１０例乳腺癌患者中６例在 NAC第一个周期前

后 APTw信号强度差异有统计学意义(P＜０．０５),１０
例中有 ２ 例无反应者 APTw 信号强度增高,其余

APTw信号强度减低,对 NAC后的不同病理反应之

间未发现 APTw 信号强度变化的显著差异 (P ＞
０．０５).初步研究表明使用 APTw 成像作为无创生物

标志物来评估 NAC在乳腺癌患者 NAC治疗早期阶

段的疗效是可行的,对于 APTw信号强度变化与病理

反应的关系需要更广泛的患者群体来进行更全面的分

析.
三阴性乳腺癌(triplenegativebreastcancer,TNＧ

BC)约占所有乳腺癌的１０％~２０％,其ER、PR、HerＧ２
均为阴性[２４],与其他类型的乳腺癌相比,TNBC被认

为更具侵袭性、复发率更高、总生存期更低.Zhang
等[２５]通过分析５１名 TNBC受试者在基线、NAC两个

周期(C２)、NAC４个周期(C４)后的 MTRasym 值得

出 APTw 成像可用于检测 TNBC患者 NAC早期疗

效,但不能区分pCR或非pCR,且 APTw信号强度的

变化必须在 NAC过程中进行监测,不能在单个时间

点进行评估;且 MTRasym 值在组平均基础上下降,
不一定对评估个体参与者有价值;另外 APTw信号强

度在C４时与基线相比无显著差异,提示 APTw 成像

对小肿瘤的分析可能存在局限性.Zhang等[２５]还发

现无论是pCR组还是非pCR组,NAC都会在治疗早

期诱导 APTw信号强度降低,这反映了 NAC降低了

酰胺质子交换率,而不是治疗引起的肿瘤酸中毒的改

变,与 Krikken等[２６]结果一致.

５乳腺癌相关淋巴水肿
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乳腺 癌 相 关 淋 巴 水 肿 (breastcancerＧrelated
lymphedema,BCRL)是指乳腺癌淋巴结清扫术后或放

射治疗后,淋巴负荷超过淋巴运输能力时,引起的淋巴

液引流功能障碍性疾病,富含蛋白的淋巴液异常聚集

于组织间隙,导致皮肤、肌肉、筋膜层肿胀等病理改变,
在接受治疗的乳腺癌患者中,平均２年发病率高达

３０％[２７].Donahue等[２８]首次将 APTw 成像应用于

BCRL患者,与健康对照组左、右臂 APTw 信号强度

对比无显著差异相比,BCRL患者在健康臂和淋巴水

肿臂之间观察到 APTw 信号强度不对称性增加,且

APTw信号强度增加与淋巴水肿分期存在相关性,说
明 APTw成像对BCRL患者患肢中存在的富含蛋白

的间质微环境具有敏感性,并可作为淋巴功能障碍的

活体生物标志物.Crescenzi等[２９]发现BCRL患者的

APTw信号强度与 T１WI、身体质量指数(bodymass
index,BMI)、淋巴水肿分期显著相关;BCRL患者组

织中 T１WI信号强度与长期淋巴水肿导致的组织纤维

化硬化有关,淋巴水肿分期越高间质内游离蛋白含量

越高;APTw成像具有评估BCRL治疗后组织微环境

变化的潜力.

６乳腺癌转移

转移仍是乳腺癌患者死亡的主要原因[３０],肿瘤细

胞外pH 值降低与肿瘤生长、侵袭、转移和化疗耐药性

密切相关[３１],可通过 CEST 成像检测到.Anemone
等[３２]利用CEST成像研究小鼠乳腺癌模型肿瘤细胞

外pH 值与自发肺转移的关系,证明了细胞外pH 值

与肺转移数量之间的显著相关性,与 Chen等[３１]结论

一致,表明肿瘤细胞外pH 值可作为乳腺癌转移潜能

的生物标志物的潜力,这也为评估其他恶性肿瘤的转

移风险提供了一个潜在的生物标志物,为 APTw成像

评估恶性肿瘤的转移风险提供理论依据.

展望

APTw成像作为一种能反映组织蛋白质和多肽

浓度及酸碱度变化的磁共振多功能成像技术,已广泛

应用于全身各部位.目前由于成像技术不够成熟,具
有扫描时间较长、空间分辨率较低[３３]等自身局限性以

及乳 腺 组 织 运 动 伪 影、脂 肪 干 扰、样 本 量 不 足 等,

APTw成像技术在乳腺癌的研究结果尚未达一致.
如何提高图像采集技术、优化扫描方案、精确描述肿瘤

的异质性、合理解释 APTw 成像参数,还需更进一步

研究.
综上所述,APTw 成像对乳腺疾病的诊断、疗效

和预后评估具有较大的应用价值,值得更广泛、全面的

研究.
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