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ABSTRACT
Breast cancer is a highly heterogeneous malignant tumor, which seriously threatens the health of 
women. Recently, the incidence of breast cancer has been increasing and it has become the most 
common tumor of women. Early detection and diagnosis of breast cancer are of great value to 
the treatment and prognosis of patients. The detection of breast cancer mainly relies on imaging 
examination, in which magnetic resonance imaging occupies an increasingly important position. Amide 
Proton Transfer technology is a new MR quantitative technique that can non-invasively measure 
proteins in the human body. Amide proton transfer weighted imaging can reflect the microscopic 
information of the tissue. There have been many breakthroughs and discoveries in the diagnosis of 
breast diseases for the past few years. This article summarizes relevant research at home and abroad, 
and comprehensively explains the relevant basis of APT technology and its current research progress 
in the clinical application of breast diseases.
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　　传统的乳腺检查方式主要有乳腺X线摄影及超声检查，其中乳腺X线摄影具有一定的
放射危害，且对于致密型腺体的诊断限制性较大[1-2]，而超声检查的诊断准确性高度依
赖于检查医师的技术水平与经验，对微钙化与小病变的诊断缺乏特异性[3]，容易导致漏
诊及误诊。乳腺磁共振(breast magnetic resonance, BMR)是一种能够无创评估乳腺结
构与病变的成像技术，因其优越的软组织分辨率、对人体的无创性、无辐射性以及多参
数、多序列的成像方式成为传统乳腺影像检查方式强有力的补充[4]。随着临床的需要和
技术的不断进步，近年来涌现出了一大批磁共振新技术，其中，酰胺质子转移技术是一
种分子层面的磁共振成像技术，可以提供病变组织的微观信息，因而得到了研究人员的
广泛关注。

1  APT技术相关基础
1.1 磁化传递(magnetization transfer, MT)技术  MT技术可以选择性的抑制组织信
号，尤其是富含大分子结构的组织(如蛋白质)，从而达到增加对比度的目的，其基本原
理是把组织中结合水的饱和磁化状态传递给自由水，因此被称为磁化传递或磁化转移。
　　MT技术主要用于磁共振血管成像(magnetic resonance angiography, MRA)中，通
过抑制背景信号来突出显示血管。另外MT技术也可用于增加MRI增强图像的对比度，有
研究表明，使用单倍剂量对比剂进行颅脑增强扫描，施加了MT技术后其图像增强效果
与使用三倍剂量对比剂、不施加MT技术的增强扫描图像效果相似。
1.2 化学交换饱和转移(chemical exchange saturation transfer, CEST)技术  CEST
技术由MT技术发展而来。化学交换是指两个不同化学偏移的基团之间的交换效应，主
要是指某一物质与自由水质子之间的交换效应[5]。CEST技术通过利用特定的偏共振饱和
脉冲，对特定的某一物质进行充分的预饱和，通过这一物质与水质子之间的化学交换来
影响自由水的信号强度，通过检测自由水信号的变化，就可以间接反映出这一物质的变
化信息。由于不同物质与水质子的固有频率之间具有不同差值，因而可以将内源性或外
源性对比剂引入CEST技术中，以获得较高的CEST对比[6]。目前CEST技术已经实现对蛋
白质[7]、糖胺聚糖[8]、谷氨酸[9]以及葡萄糖[10]等分子的检测。
1.3 酰胺质子转移(amide proton transfer, APT)技术  APT技术是CEST技术的特定类
型，主要是将其中的特定物质选定为蛋白质和多肽中含有的酰胺质子，利用其与水质子
之间的化学交换效应，间接反映组织中游离蛋白质和多肽的浓度变化。2003年，Zhou[7]

等人首次实现了使用磁共振探测活体内的自由蛋白质和氨基酸，APT技术正式形成。
1.4 APT成像原理  APT技术是CEST技术中的一种类型，其原理与CEST技术相同。磁共
振成像的信号主要来源于氢质子，而人体中的氢质子主要来源于水和脂肪组织。人体组
织内自由运动的水分子被称为自由水，或自由水池(free pool)。当发射的射频脉冲频率
与质子的进动频率相同时可使质子产生共振达到饱和状态。因为酰胺质子位于8.25ppm
处[11]，而自由水的中心频率位于4.75ppm处，所以会首先发射一个偏离水中心频率
3.5ppm的射频饱和脉冲来激发酰胺质子并使之饱和。饱和的酰胺质子会和未饱和的自
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【摘要】乳腺癌是一类具有高度异质性的恶性肿
瘤，严重威胁着女性的生命安全与健康。近年来乳
腺癌的发病率不断上升，现已成为全球女性最多发
的癌症。早期检出和确诊对乳腺癌对患者的治疗与
预后具有重要价值。乳腺癌的检出主要依靠影像检
查，其中磁共振成像技术占据了越来越重要的位
置。酰胺质子转移(APT)技术是一种新的可无创测定
人体内微量蛋白质的MR定量技术，可以反映组织的
微观信息，首先被应用于神经系统的鉴别诊断中，
近年来，其在乳腺疾病的诊断方面也有了许多新的
突破与发现。本文总结了国内外相关研究，较全面
地阐述了APT技术的相关基础及其目前在乳腺疾病
临床应用中的研究进展。
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由水中的氢质子进行交换，最终结果是自由水中的氢质子也产生
了饱和效应。此时再施加真正的成像脉冲并采集信号，就会发现
自由水的信号降低了，且其降低的程度与组织中酰胺质子的浓度
呈正相关。
　　在CEST分析中常用的一个量化指标是非对称磁化转移率
(magnetization transfer asymmetry, MTRasym)，在APT
分 析 中 ， 其 计 算 公 式 为MTRasym(3.5ppm)={ (S -3 .5ppm)-
(S+3.5ppm)}/S0，S0为饱和前的水信号强度，S-3.5ppm和
S+3.5ppm分别代表施加饱和脉冲后在-3.5ppm和+3.5ppm处获
得的信号强度。利用非饱和图与发射射频饱和脉冲之后得到的饱
和图进行计算，就可以得出APT加权图像(APT Weight Imaging, 
APTWI)。APTWI为定量图像，直接勾画ROI得出的APTw(%)即为
MTRasym(%)，可以反映酰胺质子的含量，从而反映出游离蛋白
质的含量。

2  APT技术的临床应用
　　APT技术最早应用于脑肿瘤成像[7]，主要集中于对脑内肿瘤
尤其是胶质瘤的诊断[12-14]、分级[12, 15]以及肿瘤放化疗的疗效评估
[16]等方面。目前APT技术在神经系统方面的研究已日益成熟，如
其在缺血性脑卒中成像中的潜在价值也已被证实[17]，包括识别缺
血性半暗带[18]、预测患者预后[19]和监测治疗效果[20]等。另外，
APT技术在帕金森[21]、阿尔兹海默症、多发性硬化和创伤性脑损
伤的成像中也具有良好的前景。 
　　近年来，APT技术在全身其他系统中也有了一些应用研究，
如诊断子宫内膜癌[22-24]、直肠腺癌[25]、前列腺癌[9]，预测晚期直
肠癌及鼻咽癌的新辅助放化疗疗效[26-27]、评估在腮腺成像中的可
行性[28]等。
2.1 APT序列在乳腺中的重复性与可靠性  随着APT技术在人体
各系统中研究的不断深入，其在乳腺病变领域的应用也逐渐增
多。2011年，Schmitt等人[29]使用3.0T磁共振成像仪对6名经病
理检查证实为乳腺浸润性导管癌的女性患者进行了乳腺磁共振
检查，包括抑脂T1WI对比增强扫描及CEST扫描，在这6例患者
中，有3例患者的CEST高信号区与DCE-MRI所显示的肿瘤区域有
很好的相关性，因而认为CEST在区分乳腺癌和正常乳腺腺体组
织方面有很大的潜力。之后Klomp等人[30]在7.0T磁共振成像仪
上使用肌酸体模检验了CEST(3.5ppm)的系统稳定性，体模中的
CEST(3.5ppm)结果显示出优质、可分辨的CEST效应，且伪影水
平低于背景噪声。而Zaric等人[31]对五名健康志愿者进行了重复
CEST扫描，发现在3.5ppm处，MTRasym值具有良好的组内一致
性，证实了APTWI在乳腺成像中的可重复性。
2.2 APT在乳腺疾病诊断中的价值  APT作为一种新近发展起来的
无创性的对比成像技术，在乳腺癌的诊断、治疗与疗效评估中具
有极大的潜力，但目前不同学者对乳腺APT的研究结果尚不一致。
　　Zaric等人[31]的研究显示在正常组织中测得的MTRasym值明显
低于肿瘤组织中的MTRasym值，低级别肿瘤(G1级)的MTRasym值
低于高级别肿瘤(G3级)，而孟等人[32]评估了APTWI对乳腺良恶性
病变的诊断价值，研究结果表明恶性病变组的MTRasym值低于良
性病变组，这一结果与以往研究结果相反，但与既往研究不同的
是，孟等人的研究对象不仅包括不同类型的乳腺癌，还包括乳腺
良性病变，而既往研究的研究对象多为同一类型不同级别的乳腺
癌，如Zaric等人的18名研究对象中有16名为乳腺浸润性导管癌。
正常乳腺组织具有强大的分泌能力，分泌物中富含蛋白质、多肽
及相关衍生物，当研究对象为级别不同的同种类肿瘤时，不同组
别的肿瘤细胞分泌能力可能差异不大，此时影响肿瘤内游离蛋白
质和多肽含量的因素主要是细胞密度、核异型性和组织坏死等，
在此条件下，高级别肿瘤的MTRasym值高于低级别肿瘤。而乳
腺良性病变分化较好，分泌能力与正常乳腺组织差异不大，乳腺
恶性病变分化较差，分泌能力可能受损，当细胞密度、组织坏死
等因素不能弥补因分泌能力不同而引起的蛋白质和多肽含量差异
时，恶性病变的MTRasym值低于良性病变。
　　作为一种高度异质性的病变，乳腺癌的预后影响因素很多，
包括病灶体积、病理分级、Ki-67增殖指数、腋窝淋巴结转移情况

和受体表达水平等，其中Ki‑67即增殖细胞相关核抗原，是一种能
够反映细胞增殖活性的标志物。Ki-67的表达水平与肿瘤的增殖程
度关系密切。Zaric等人[31]的研究表明MTRasym值与Ki-67增殖指
数之间存在显著正相关性，而孟等人[32]分析了MTRasym值与乳
腺癌各项预后因素的相关性后，认为MTRasym值仅与病理分级
具有低度正相关性，与其他预后因素均不具有相关性。考虑到上
述研究的研究对象及所用机器均具有较大差异，APT与肿瘤增殖
之间的关系尚不能确定，今后还需要对它们之间的关系进行更加
深入的研究。
　　在乳腺癌的治疗中，淋巴水肿是一种较常见的并发症，这主
要是由于淋巴系统损伤，淋巴负荷超出运输能力，导致蛋白质在
间质中积聚，最终形成水肿。淋巴系统常被人们忽略，但其在疾
病中的破坏性不可忽视，早期识别受损淋巴管可以防止或推迟并
发症的发生。Donahue等人[33]探讨了APT在评估乳腺癌治疗相关
性淋巴水肿(breast cancer treatment-related lymphedema，
BCRL)中的价值，研究结果表明，在BCRL患者中可观察到健侧手
臂与淋巴水肿手臂之间APT效应的不对称性增加，且APT效应大
小与淋巴水肿阶段之间存在相关性，表明APT可以在临床症状出
现之前就检测到并评估此类患者的淋巴损害。BCRL患者最常见的
治疗方法之一是手动淋巴引流(manual lymph drainage, MLD)，
这种方法可以暂时将浅层组织中淤积的淋巴转移到深层淋巴通道
中。Crescenzi等人[34]对接受了MLD治疗的BCRL患者进行了研
究，采集治疗前后的APT图像进行对比，结果表明接受MLD治疗
后，BCRL受试者患侧的质子转移比显著升高，因而认为APT可以
用来观察淋巴动员疗法的效果。
2.3 APT在乳腺癌新辅助化疗疗效评估中的价值  新辅助化疗现
在已逐渐成为乳腺癌患者全身系统性治疗的第一步，它可以使部
分无法保乳的患者获得保乳的机会，部分不能手术的患者获得手
术的机会，但也有小部分患者(低于5%)在新辅助化疗的过程中出
现疾病进展，甚至失去手术的机会，因而新辅助化疗的疗效如何
直接影响到患者的手术效果及预后生活质量的高低。APT 对细胞
游离蛋白含量和组织pH很敏感，而这些组织特性会随着治疗的反
应而改变，因此有理由假设在治疗过程中早期观察到的APT变化
可以预测最终的化疗结果。
　　Dula等人[35]对3名接受一个周期的新辅助化疗的乳腺癌患者
前后的APTWI进行了初步的评估与对比，在发生疾病进展的患者
中发现了APT信号的增加，潜在地反映了细胞的持续增殖；而在
完全缓解的患者中，测得的APT信号减少，同时在常规磁共振解
剖图像中，化疗前后肿瘤的大小没有发生显著变化。这些结果表
明APTWI对宏观变化之前发生的微观结构分子变化具有潜在的敏
感性。Krikken等人[36]在7.0T磁共振成像仪上进行了更大样本量
(n=10)的研究，有超过半数的病灶观测到的治疗前后的APT信号
变化具有显著性差异，表明使用APTWI作为非侵入性生物标志物
来评估新辅助化疗在乳腺癌患者治疗早期的效果是可行的，但还
需要更大的患者群体来更全面地分析APT信号的变化与病理反应
之间的关系。

3  APT技术的不足与展望
　　APT技术是目前唯一能够无辐射、无创性的定量游离蛋白质
的MR分子影像技术，但其在乳腺疾病中的应用还不够成熟，与
其他MR成像技术相比，其诊断效能有待于进一步的提高。孟等
人[37]比较了APTWI和弥散峰度成像(DKI)及体素内非相干运动成像
(IVIM)在乳腺良恶性病变鉴别诊断中的价值，王等人[38]则比较了
APTWI和扩散加权成像(DWI)在鉴别乳腺良恶性病变中的价值，
结果表明IVIM和APTWI对乳腺良恶性病变的诊断效果相似，而
DKI与DWI的诊断效能略高于APTWI。
　　乳腺中富含脂肪组织，正常纤维腺体组织与脂肪组织是交错
分布的，因而APT信号容易受到脂肪信号的影响从而产生伪影。
张等人[39] 开发并验证了CEST-Dixon成像序列，通过制备不同
pH值的碘帕醇溶液作为体模进行CEST-Dixon成像，采集相应的
MTRasym值进行对比，结果表明Dixon成像不会为Z谱引入额外的
不对称性，可以校正脂肪信号诱发的伪影。最近Zimmermann等
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人[40]提出使用一种新的归一化方法来校正脂肪信号，这一方法主
要是基于脂肪信号可以通过直接水饱和度的光谱位置处的残余信
号来估计，由于所需要的信息已包含在传统的Z谱中，这种校正方
法既不需要脂肪饱和或水激发方案，也不需要进行额外的测量。
　　APT成像还受到诸多因素的影响，如核奥氏效应(nuclear 
overhauser effect，NOE)及MT效应等，而APT数据分析中最常
用和最快速的MTRasym方法无法校正这些效应，因此，可以考
虑不同的Z谱分析方法来分离这些影响[31]。此外，APT对运动非常
敏感，且扫描时间普遍较长，这就增加了出现各种伪影的风险，
所以用于体部有很大的难度和挑战。最近Schüre等人[41]提出快速
CEST-EPI序列可以实现快速的数据采集，并提供与改进的传统方
案相似的CEST对比度，而扫描时间减少了约50%。
　　APT技术因其较高的敏感性及本身独特的成像特性，在全身
各系统的多种疾病中均具有很好的潜在应用价值，虽然在乳腺疾
病中应用时间尚短，但既往发表的结果已经证明了APT成像在乳
腺磁共振功能成像中的巨大潜力。相信随着技术的不断发展以及
进一步的研究和更大规模的试验，未来APTWI在乳腺疾病中会发
挥更有效的作用。
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