
欢迎关注本刊公众号
《肿瘤影像学肿瘤影像学》2022年第31卷第3期
Oncoradiology 2022  Vol.31 No.3340

·综　述·

基金项目：深圳市科创委自由探索项目（JCYJ20180228163333734）

通信作者：雷　益　E-mail: leiyisz2011@163.com

氨基质子转移成像在胶质瘤术前分级及术后复
发评估中的相关研究进展
张瀚文，雷　益，林　帆

深圳大学第一附属医院 / 深圳市第二人民医院医学影像科，广东 深圳 518035

［摘要］　胶质瘤是最常见的颅内原发恶性肿瘤。氨基质子转移成像（amide proton transfer imaging，APT）是目前一种以

磁共振平扫方式反映肿瘤内多肽及蛋白质的氨基质子与水中的氢离子转运水平的技术，可以较为准确地反映肿瘤内的蛋白

质水平、pH值等相关信息。在国内外已被广泛应用于胶质瘤的手术前后病情判断研究。本文将国内外该领域的研究进展作

一简要综述。
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［Abstract］ Glioma is the most common primary malignant tumor in the brain. Amide proton transfer imaging (APT) is a 
technique that reflects the level of amide proton transport with hydrogen ions in water for peptides and proteins within the tumor by 
using magnetic resonance imaging without contrast administration. This technique can more accurately reflect the protein level, pH 
value and other relevant information within the tumor. Nowadays, APT is widely used in the research of glioma. In this paper, we 
briefly described the research progress of this technique in China and abroad. 
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recurrence

　　胶质瘤是最常见的颅内原发恶性肿瘤，根据

2016版中枢神经系统（central nervous system，

CNS）肿瘤分类标准，胶质瘤除了常规的世界

卫生组织（World Health Organization，WHO）

分级外，还根据基因表达的不同加入了分子分 
型［1］。胶质瘤患者的预后与病理学分型及分子

表型相关，并进而影响临床治疗方案的选择。

据临床观察，胶质瘤的复发率极高，通常胶质母

细胞瘤会在1年内复发，而类似于少突胶质细胞

瘤、预后较好的胶质瘤也存在3~5年内复发的可

能。如何更好地判断肿瘤的分级、分型，以及术

后是复发还是假性进展，显得尤为重要［2］。

1　氨基质子转移成像（amide proton transfer 

imaging，APT）的原理

　 　 A P T 是 基 于 磁 化 转 移 成 像 技 术

（magnetization transfer，MT）一大分支即化

学交换饱和成像（chemical exchange saturation 
transfer，CEST）的技术，是目前最具临床使用

价值的一类磁共振技术。这项技术最早由美国约

翰·霍普金斯大学Zhou等［3］提出，采用最经典

的双池模型建立，即自由水池（溶液）与氨基质

子池（溶质）。

　 　 人 体 内 的 多 肽 及 蛋 白 质 普 遍 含 有 氨 基 键

（-NH），氢质子的共振频率为0，氨基质子的
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共振频率为3.5×10-6，利用Z-图谱计算出非对称

磁化转移率（asymmetrical magnetization transfer 
rate，MTRasym）即可反映氨基质子的转移速率。

在持续的选择性饱和射频脉冲的照射下，氨基质

子可达到饱和［4］。通过化学位移与自由水产生

交换，从而将水的信号减低。这种信号值的减

低，可以间接地反映出物质内的蛋白质含量、pH
值等多种信息据此可判定对该区域内氨基质子的

含量［5］。

2　APT在胶质瘤中的应用

2.1　术前对胶质瘤恶性程度的分级

　　胶质瘤的恶性程度由术前的WHO分级划

分。通常认为Ⅰ、Ⅱ级胶质瘤属于低级别，Ⅲ、

Ⅳ级的属于高级别胶质瘤。高级别胶质瘤患者的

预后相对较差，通常在1年内复发，且需要进行

长期的放化疗。在术前对胶质瘤的分级进行正

确判读，可以帮助患者确定较为准确的切除范

围，尽可能地减少肿瘤的复发［6］。Durmo等［7］

在术前对26例分级不明的胶质瘤患者进行APT
检查，结合术后病理学检查，结果显示，氨基

质子转移加权（APT-weighted，APTw）的均值 
APTwmean＞2%以及最大值APTwmax＞2.48作为界

值可以很好地划分高、低级别胶质瘤。

　　Warnert等［8］研究发现，无强化的胶质瘤因

其内氨基质子转移的活跃程度较高可以在APT上

清楚地显现，这无疑是对传统影像学的有力补

充。Zhang等［9］研究中，提出使用Z-光谱拟合的

APT技术相对于常规APT技术可以更精确地对胶

质瘤等级进行划分。而在Jiang等［10］的研究中提

出使用APT技术可以更好地区分肿瘤周围水肿区

域与异常肿瘤增殖区域。Dreher等［11］发现，胶

质瘤发生在大脑半球的不同位置会导致APT信号

不同的改变，而这些患者的病理学检查结果并没

有明显差异，可能与该区域代谢活动相关。同

时，Sotirios等［12］和Suh等［13］分别所做的meta分

析中均指出APT是一种可以十分有效地鉴别胶质

瘤恶性程度的技术。

　　与其他影像学成像技术相比，APT有着独

特的优势。Togao等［14］对34例胶质瘤患者同时

进行了APT、弥散加权成像（diffusion-weighted 

imaging，DWI）以及灌注加权成像（perfusion-
weighted imaging，PWI）扫描，结果显示APTmean

及第90百分位（APT90th）均较PWI参数相对脑

血容量（relative cerebral blood volume，rCBV）

值以及DWI的表观弥散系数（apparent diffusion 
coefficient，ADC）值对胶质瘤分级更有意义；

他们的研究同时提出APT有助于临床对非强化胶

质瘤的恶性程度进行判读。Choi等［15］同样使用

了APT、PWI、DWI这3项技术对46例胶质瘤患

者进行扫描，结果发现APT虽然显著性最高，但

是APT联合PWI或APT联合DWI扫描较任何一项

技术单独应用更有优势。Kang等［16］2020年发表

的文章中使用APT、动脉自旋标记（arterial spin 
labeling，ASL）及DWI也得到了相似的结论。

这反映了不同技术对于胶质瘤的某项生物学特

性有着各自的灵敏度，联合应用可以更好地对

胶质瘤的恶性程度进行判断。Da Silva等［17］将

APT联合正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）对同一组患者进行扫描发

现，虽然氨基质子转移活跃区与PET所示的高代

谢区相类似，但内部的局部热点区域并不一致，

这反映了这两种技术虽然都可以很好地在术前

评价肿瘤内部情况，但所反映出的信息并不相

同。APT对术前胶质瘤的分级有着极高的参考 
价值［18］。

2.2　术前对胶质瘤的分子分型的判断

　　2016版CNS肿瘤分类标准中以患者预后为指

向，提出了胶质瘤分子分型的概念。以异柠檬酸

脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）基因为

基础，并加入了染色体1p19q杂合性丢失（1p19q 
LOH）、X连锁α地中海贫血/精神发育迟滞综

合征蛋白（X-linked α-thalassaemia retardation 
syndrome protein，ATRX）、DNA修复蛋白O6-
甲基鸟嘌呤DNA甲基转移酶（O6-methylguanine-
DNA methyltransferase，MGMT）、端粒酶逆转

录酶（telomere reverse transcriptase，TERT）等

亚型基因和概念。不同的基因分型对患者的影响

不同。这个分型的基础就是IDH基因的状态。当

IDH基因发生突变，导致酶活性丧失，催化α-酮
戊二酸（alpha-ketoglutarate，α-KG）还原为2-羟
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基戊二酸（2-hydroxyglutarate，2-HG），同时抑

制α-KG酶的活性程度，影响谷氨酸及葡萄糖代

谢过程，而抑制肿瘤细胞的增殖［19］。这类患者

通常有着较好的预后。

　　Han等 ［20］将59例Ⅱ /Ⅲ级胶质瘤患者图

像，使用组学分析提取了APT图像的1 044个影

像特征进行分析，发现其中18个特征在IDH基

因野生型与突变型间具有显著性差异，可以很

好地对IDH基因型状态进行判读。Su等［21］使

用APT对MGMT甲基化状态进行研究［该基因

甲基化会使得胶质瘤患者对烷化剂和替莫唑胺

（temozolomide，TMZ）等化疗药物敏感，预

后相对较好］，发现MGMT甲基化水平与APTw
高度相关，可以在术前无创地对MGMT是否

甲基化进行预测。但在Paech等［22］在7 T场强

下应用低场核欧沃豪斯效应抑制APT成像技术

（downfield nuclear Overhauser effect-suppressed 
APT，dns-APT）对胶质瘤的恶性程度分级、

IDH状态和MGMT的甲基化状态进行预测，结果

显示dns-APTmean及dns-APT90th对IDH的灵敏度及

特异度均较高，同时也能区分胶质瘤的恶性等

级，但却无法对MGMT甲基化状态进行区分。

这两项研究结论相异，说明APT对MGMT状态

的评估还需要更多的研究证实。但APT对IDH的

判读，基本已达成共识。Xu等［23］在APT与弥

散峰态成像（diffusion kurtosis imaging，DKI）
的对比研究中提出，APT对胶质瘤IDH状态的

判读是优于DKI的。Joo等［24］在对患者进行随

访以了解IDH不同表型患者的预后，发现APTw
值越高通常IDH基因表达为野生型，预后相对 
较差。

2.3　对胶质瘤术后假性进展与复发的评估

　　在既往大样本生存研究中发现胶质瘤基本都

会复发，患者预后较差。Ⅱ/Ⅲ级胶质瘤一般在

3~5年内复发，而胶质母细胞瘤通常在1年内就

会复发，而复发与假性进展在传统影像学上又是

较难区分的，不能直接以强化程度作为胶质瘤复

发的评价标准［25］。通常胶质瘤术后放疗会导致

照射野中细胞的坏死、血脑屏障破坏，造影剂

外漏而导致的明显强化。目前，临床影像学上

广泛使用PWI或磁共振波谱（magnetic resonance 
s p e c t r o s c o p y ， M R S ） 对 胶 质 瘤 复 发 进 行 
评估［26］，有着较高的鉴别应用价值。但在特殊

部位，如近颅骨区域或近脑脊液区域时，有时成

像易受到干扰。

　　Ma等［27］使用APT对胶质瘤患者的预后进行

评估，结果表明APTw值越高氨基质子转移越活

跃通常代表该患者复发的可能性越大，APTwmean

值2.42%或APTwmax值2.54%可以有效地对复发与

假性进展进行鉴别。Park等［28］对比DWI、DTI、
PWI及APT在鉴别胶质瘤复发与假性进展中的

研究发现，APTw优于PWI的CBV和DTI的各向

异性分数（fraction anisotropy，FA），而DWI
的ADC值对鉴别复发与假性进展无意义。Jiang 
等［29］将21例患者的APTw图像与64层病理学切

片进行分析，使用APTwmean值1.79%对胶质瘤是

否有活性进行评估，结果显示灵敏度为94.4%，

阳性预测值达100.0%。Park等［30］联合使用常

规磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）、PWI以及APT对胶质瘤术后患者进行研

究，认为联合应用APT可提高常规影像加PWI判
定患者假性进展的准确度。血脑屏障破坏及放疗

引起的CBV增加或强化程度的提高往往不能反映

在APTw图像上。Meissner等［31］通过与MRS波

谱技术对比，认为APT可以反映早期的胶质瘤复

发，相较于MRS能将评估的时间提前4周左右。

Park等［32］使用APT技术随访54例胶质瘤患者后

发现，如果在4~6周APTwmean值减低，通常预示

患者后12个月病情相对稳定且不易复发。该作

者［33］发表在European Radiology的研究将APT与

PET作对比，认为APT（参数APT90th）对复发与

假性进展的判断优于PET（参数TNR90th）。Paech 
等［34］提出APTw信号强度与胶质瘤患者总体生

存率相关，信号强度越强生存率越差。Liu等［35］

提出APT联合多模态影像学（DWI、ASL、MRS
等）可以很好地评估患者的预后状况。

　　有关胶质瘤复发与假性进展的基础研究，

进一步为APT的应用提供了理论支持。Yu等［36］

在人胶质瘤细胞系的BALB/c裸小鼠移植瘤模型

进行实验性放射治疗，结果显示APT检查比常规
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MRI图像更为准确。Kumari等［37］在小鼠胶质瘤

模型进行化疗实验，发现短期化疗后APT信号显

著性减低，而DWI的ADC值并没有明显增高或改

变，APT可以作为早期胶质瘤化疗效果的影像学

评估方法。

　　随着APT技术的日臻成熟及其在胶质瘤手术

前后病情判断方面临床应用经验的不断积累，必

将为胶质瘤的精准医疗提供有力的影像学支持。
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