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  绝大多数肝脏的影像都致力于分析肝脏占位性病变, 肝脏

磁共振对比剂也同样将重心放在分析肝脏占位性病变上, 对占

位性病变的检出和定性诊断是肝脏影像的两个截然不同又互

相补充的重要组成部分, 因此, 评价肝脏对比剂的效果要从检

出率和定性诊断率两个方面进行。

研究背景

肝脏特异性磁共振对比剂的研究开始于 80 年代中期。当

时快速序列(如梯度回波等)在商业 M R扫描机上还不具备, 腹

部的扫描序列均需耗时数分钟以上。钆的螯合物 ( 如 Gd-

DTPA)作为磁共振对比剂最初应用于神经系统, 但很快也推及

腹部。同 CT 的碘对比剂一样,这些钆的螯合物很快离开血管,

大约 3min 后在细胞外间隙达到平衡期。CT 的扫描经验使我

们明白,与平扫相比,耗时数分钟后获得的肝脏平衡期的图像

价值有限。因此,开始寻找能在肝组织内滞留更长时间、以肝

脏组织细胞为特殊靶器官、同时又不被肝脏新生物摄取的肝脏

特异性对比剂。

两个原因使得肝脏特异性磁共振对比剂的研究备受关注:

¹ 内脏恶性肿瘤的高发生率和渴望治疗处于进展期的肝转移

癌患者,使肝脏磁共振成像及对比剂研究具有了经济和社会学

意义; º 肝脏的诸多功能和特殊组成成份使开发肝脏特异性对

比剂成为可能。

在各类肝脏特异性磁共振对比剂中, 氧化铁类对比剂最引

人瞩目。

随着氧化铁类对比剂的研制、动物实验及临床实验的逐步

进行, 磁共振扫描的软硬件也在突飞猛进地发展 , 越来越快的

扫描序列以及高压注射器的应用使 Gd- DTPA 快速动态增强扫

描广泛地用于肝占位的检出和定性诊断, 其敏感性和特异性较

高, 已被放射科医师普遍接受,但临床研究也证明,在直径小于

3cm 肿瘤的检出中仍有一定的漏检率[ 1] ; 同时对于肝内T 1W 相

对低信号、T 2W 相对高信号的小结节, Gd- DTPA 动态增强多种

多样的强化曲线, 在给定性诊断提供极大帮助的同时, 也常因

一定比例的占位强化不典型、相互交叉, 给定性诊断带来困

扰[ 2]。

而大量动物实验和临床研究证明: 氧化铁类对比剂实验成

功地检出了以往未能检出的微小病灶, 进一步提高了恶性病灶

的检出率[ 3, 4] ,同时对定性诊断具有帮助[ 5] ,其临床应用价值获

得肯定, 在世界范围内逐渐推广开来。

研究现状

11 一般理化性质

氧化铁对比剂由氧化铁晶体微粒包被而成,通常用多聚糖
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被覆表面,使微粒在水的胶体溶液中具有稳定性[ 6]。其直径从

十几到几千纳米不等;颗粒的大小直接影响它们的摄入机制和

磁化特性。目前多根据颗粒大小将其分为两大类[ 7]。

¹ 超顺磁性氧化铁( superparamagnet ic iron oxide, SPIO ) : 一

般直径 30~ 1 000nm。临床上应用最多的是由先进磁力公司生

产的 AM I- 25 ( Ferumoxides, 商品名 Feridex ) , 其平均直径

80nm,氧化铁晶体核心的直径为 20nm, Feridex 在美国、欧洲、

日本均已完成 III 期临床试验, 并有商品出售, 目前已登陆我

国。另一种常见制剂是由先灵公司生产的 SHU 555A ( Reso-

vist) , 已进入 II I期临床试验阶段, 其平均直径为 60nm; 此外,还

有奈科明公司生产的 M SM、NSR 0430 等, 但仍处于动物实验

阶段。本文主要探讨这类对比剂。

º超小型超顺磁性氧化铁 ( U1tr asmall superparamagnetic

iron ox ide, USP IO) :最大直径< 30nm。目前报道较多的是先进

磁力公司的AM I- 227 ( Ferumox tran) ,平均直径 20nm,核心直径

4~ 6nm,正处于 III 期临床试验阶段; 还有奈科明公司的 FeO-

BPA 等制剂,新近推出, 颗粒更小,处于动物实验阶段。

21 摄入机制

超顺磁性氧化铁是一种网状内皮系统对比剂, 可用于肝、

脾、淋巴结、骨髓等富含网状内皮细胞的组织和器官的增强。

超顺磁性氧化铁颗粒入血后与血浆蛋白结合, 并在调理素作用

下被网状内皮系统识别并摄入。吞噬细胞吞噬超顺磁性氧化

铁颗粒后使相应区域信号减低,而肿瘤组织因不含正常的吞噬

细胞而保持信号不变。超顺磁性氧化铁的颗粒大小对于网状

内皮系统吞噬能力影响颇大,一般直径较大的 SPIO 主要为肝、

脾的网状内皮系统所摄入, 而 USPIO 因其由于颗粒小,在淋巴

结及骨髓的蓄积多于肝脾。

SP IO的血循环半衰期约 8min, 静脉注射 30min 后,基本被

人体网状内皮系统摄取, 其中 80%以上分布于肝脏, 被肝窦壁

上的 Kuffer细胞吞噬, 6% ~ 10% 分布于脾。静注后 2h, 肝脏含

量达最高值约 89% [ 8]。SPIO 可生物降解, 降解的铁加入体内

的铁储存,它在肝脏内的半衰期约为 3~ 4d, 被称为肝脏特异性

对比剂。USPIO因其较小的颗粒和浓厚的包裹层, 与血浆蛋白

和调理素的作用减弱, 影响了吞噬细胞对其摄入, AM I- 227 在

血循环中的半衰期长达 200min, 血管内长时间的滞留使得各种

增强血管成像序列可以方便进行, 被称为血管型对比剂。由于

USPIO在血管中停留较长时间使其可以透过毛细血管壁, 更广

泛地分布于组织中,并可通过淋巴管, 输送到淋巴结。

31 磁化特性

SP IO是由氧化铁晶体微粒包被而成, 在晶体中, 铁磁性物

质(如 Fe2+ 和 Fe3+ ) ,由自旋排列产生自发的磁化中心,大的微

粒具有多个磁化中心,但 4~ 25nm 的氧化铁晶体只含有一个磁

化中心。通过外加磁场可以将单个磁化中心的粒子按磁极排

列而产生强大的磁化效应。这种由外加磁场引起的强大的磁

化效应叫顺磁性。当外加磁场去除以后, 粒子的磁极方向重新

随机排列,不再有净磁力残留, 具有这种特性的物质叫做超顺

磁性物质[ 9]。

SP IO即为超顺磁性物质, 它具有对外加磁场高敏感性, 在

较弱的磁场中, 磁化中心即按外加磁场排列获得巨大的磁矩,

撤除外加磁场后, 无净剩磁。在组织中, 带有很强磁矩的 SPIO

粒子局部扩增外加磁场, 使磁场不均匀, 水分子弥散穿过不均

匀磁场时加速了质子的失相位, 使组织的横向弛豫时间( T 2 )明

显缩短, 信号减低, 因此 SP IO 被又称为阴性对比剂。SPIO 在

主要缩短组织 T 2 的同时, 也缩短组织的纵向弛豫时间( T 1) , 它

的 T 2 与 T 1 弛豫活性的比值( R2BR1)为 4。

对比剂对肝脏的强化作用常用 T 1 弛豫活性 R1 和 T 2 弛豫

活性 R2 来理解, 用对比剂浓度与 T 1 或 T 2 的倒数作图得到一

条直线, 它的斜率被定义为 R1 或 R2
[ 9]。由于磁场的放大作用,

SPIO 通常具有较顺磁性对比剂更大的弛豫活性。对理解对比

剂强化效果来说, 最重要的是弛豫活性 R 2BR1 的比值, 弛豫活

性比值越大, 缩短 T 2 时间的效果越强, T 2W 信号降低越明显;

弛豫活性比值越小, 显示缩短 T 1 时间的效果越强, 导致 T 1 加

权信号增高越明显; 所以 SPIO 的 R2BR1 大约等于 4, 被认为是

T 2W对比剂(阴性对比剂) ; Gd- DTPA 的 R2BR1 约等于 1, 被认

为是 T 1 加权对比剂(阳性对比剂) ; USP IO 的弛豫活性比居中,

约等于 2,它同时具有 T 1和 T 2加权的强化效果;对氧化铁粒子

来说, 弛豫活性的比值除了与粒子大小相关外, 还与粒子在成

像的体积内的空间分布相关[ 10]。血管内均匀分布的铁粒子缩

短组织 T 2 时间、降低组织信号的作用较弱; 相反, 在细胞器内

簇状分布的小铁粒子却能产生类似大铁粒子的强化效果,我们

在 SPIO增强后的海绵状血管瘤中可见到 T 1 时间缩短、信号轻

度增高(均匀分布) , 而邻近的肝组织却无 T 1 强化效果(簇状分

布)
[ 11]
。

41 毒副作用

最初的 AM I- 25 临床实验团注中发生了数例低血压不良反

应, 由于该不良反应的发生与对比剂输入速度相关[ 12]。所以后

来的临床实验中规定 AM I- 25 需用 100ml 5%的葡萄糖溶液稀

释,稀释液用 30min 左右时间缓慢地输入体内。在这种情况

下,低血压的发生率约 1% ~ 2% , 所有不良反应的发生率累计

约 10% ~ 15% , 主要有潮红、皮疹、呼吸困难和腰背部痛, 其中

腰背部痛发生率达 3% ~ 4% , 减慢对比剂输入速度可缓解消

失, 无需停药处理。

人体内铁的总量如果超过 15g ,就会出现亚急性和慢性中

毒反应 ) ) ) 血色素沉着症。正常人肝内铁含量为200Lg / g 肝组

织, 而当超过 4 000Lg / g 肝组织后,就会发展成肝硬化和肝细胞

癌。从目前临床应用来看, AM I- 25的剂量小于20Lmol Fe/ kg就

可满足诊断需要。这样, 70kg 体重的成年人只需要接受约

80mgFe, 远远低于引起肝中毒反应的阈值[ 8]。Weissleder等[ 8]通

过小鼠模 型研究了 AMI- 25 的毒理学。最大 剂量用 到

3000LmolFe/ kg时,亦没有引起明显的急性中毒反应, 从而提示

AM I- 25的半数致死量( LD50)必定超过这一剂量。

AM I-227 开发较晚, 报道较少, 未见严重不良反应的发生。

Bellin等报道不良反应的发生率为 20% , 与 SPIO类似, 均较轻

微, 并可在 25min 内恢复。血液学及临床生物学指标未见具有

临床意义的改变。

所以, 可以说 SPIO 是两类安全、可靠的对比剂, 使用临床
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常规剂量缓慢静滴时,不良反应几可忽略不计。

51 肝脏磁共振增强的临床应用

¹肝肿瘤的检出: SPIO 分布于含有大量吞噬细胞 ( Kuffer

细胞)的正常肝组织, 使其 T 2W 信号减低, 而肝转移瘤和原发

性肝细胞癌等恶性肿瘤都缺乏吞噬细胞, 信号不降低, 从而增

加了肿瘤与肝组织之间的对比, SPIO明显提高了肿瘤与正常肝

组织的对比噪声比( CNR)。1988 年 Stark 等[ 13]首次在 0. 6T 场

强下对 15 例肝转移瘤使用 AM I- 25 进行增强扫描,与增强前的

M R 图像相比,病灶检出数量多增加了 16 倍, 检出最小直径由

未增强的1. 5cm 降到了0. 3cm。此后, 大量的文章研究AM I- 25

在T 2W 上对肝脏占位性病灶的检出率, AM I- 25 增强 M RI 与

CT、超声、CTAP、平扫以及传统 Gd- DTPA 增强 M R 对照[ 4-6] ,

绝大多数的研究支持 AM I- 25 增强扫描对肝占位性病变的检出

作用, Ros 等[ 14]报道的 208 例多中心临床研究发现 AM I- 25 增

强 T 2W MRI可较平扫增加 27%的检出率, 较 CT 增加 40%检

出率。单中心的临床研究报道 AM I-25 增强 MR 可改变 59%

患者的治疗方案[ 14] , Stark 等[ 13]大样本的研究也支持早期报

道,他发现 AM I-25 增强M R 可发现小至 3mm 的病灶; Seneterre

等[ 15]报道 17例在 0. 5T 磁共振机上的扫描结果, 术中超声证

实 AM I- 25增强较 CTAP在肝转移瘤的分布定位上更准确。该

实验发现, 准 T 2W 的屏气梯度回波序列在鉴别转移瘤与小囊

肿中特别有效,而 CTAP 存在假阳性。

º 肝肿瘤的定性诊断: 肝良性肿瘤如局灶性结节增生、肝

细胞腺瘤,由于含有一定数量吞噬细胞, 除个别不典型者外, 均

可引起 T 2W 肿瘤轻度至明显的信号降低, 从而可与恶性肿瘤

鉴别[ 16] , 但与高分化肝细胞癌(含有吞噬细胞)鉴别困难。局灶

性结节增生( FNH)在 T 2W 表现为稍高信号区, 其中心见星形

高信号的疤痕,周边则是线状高信号的假包膜; 肝细胞腺瘤的

表现与 FNH 相似, 但无中心疤痕区, 两者的鉴别往往很困

难[ 5]。肝血管瘤通常缺乏吞噬细胞, 但由于在血管内廓清 SPI-

O之后 ,血管瘤瘤体内仍有 SPIO 滞留, 且 SP IO 在血管瘤血池

之间的均匀分布可以引起类似 Gd- DTPA 一样的 T 1 效应, 引起

T 1W 信号增高,可以与其它肝良性肿瘤鉴别[ 11]。

» 扫描序列的影响: 分析 SPIO增强扫描所用的序列, 可以

进一步增加对其增强价值的理解。所有对磁场不均匀敏感的

扫描序列,对 SP IO 增强扫描均敏感。因此,梯度回波序列的准

T 2W 像对 SPIO 最敏感
[ 17]

, 原因是梯度回波序列对 SP IO 引起

的局部磁场不均匀、进而诱导额外的 T 2
* 效应 (横向相干性快

速去相位)敏感性高; 其次是自旋回波序列; 快速自旋回波敏感

性较差,因为后者应用的多次复相位脉冲会掩盖局部磁场不均

匀所造成的信号丢失[ 15]。出于同样原因, 回波平面序列应该对

SP IO 非常敏感。任何种类的长回波时间的重 T 2W 像, 由于

SP IO增强前肝脏信号已经很低,所以从降低肝脏信号的增强扫

描中获益不多, 这也是 M archal等的早期运用重 T 2W 行 SP IO

增强扫描的实验所获结果不能令人满意的原因[ 18]。在自旋回

波 T 2W、快速自旋回波准 T 2W 和梯度回波准 T 2W 三大序列

SP IO增强扫描中, 自旋回波序列具有最好的信噪比和较好的对

比噪声比,是金标准, 缺点是成像时间太长,平均约 8min 左右;

而梯度回波序列由于屏气快速成像,其信噪比不如自旋回波序

列, 但由于对磁场不均匀非常敏感, 所以增强后具有极好的对

比噪声比, 弥补了信噪比方面的不足, 已成为现代高场磁共振

SPIO 增强扫描的主力; 而快速自旋回波序列由于对呼吸运动敏

感、易产生呼吸伪影, 以及对磁场不均匀敏感性较差, 在高场

SPIO 增强扫描中不具备优势。

因为 SPIO的增强效果持续数小时, 所以更适于应用具有

良好信噪比的、非屏气扫描的序列。如果有较充裕的扫描时

间, 可以选择中等权重的 T 2W 序列,因其本身具有很好的信噪

比, SP IO增强后使肝脏信号降低呈重 T 2W 效果改变, 使图像又

同时具有了较好的对比噪声比。如果就诊患者较多, 应用梯度

回波准 T 2W屏气扫描序列, 可获得单位时间内最大的肿瘤-肝

脏对比噪声比, 同时由于是屏气扫描,去除了运动伪影, 肿瘤边

界显示更真实。

不同的研究在具体的肿瘤与肝组织的 CNR 上并不一致,

导致了肿瘤检出率的差异, 主要因素在于应用了不同的脉冲序

列、时间参数、层厚和患者选择等, 其中脉冲序列的选择是最主

要的。

¼肝弥漫性疾病的诊断: E1izondo等[ 19]用 AM I- 25 的临床

研究表明: 正常肝组织在 T 2W 上表现为均匀的明显的信号降

低; 肝硬化由于增生的纤维间隔和再生结节内吞噬细胞减少,

表现为不均匀的信号降低, 且信号降低程度低于正常肝组织;

而活动性肝炎则表现为均匀的轻度信号降低, 归因于肝吞噬细

胞的功能受损。虽然这些作用限制了 SPIO 增强扫描在肝硬化

组织中对肝细胞肝癌的检出, 但是后来的研究发现, 除了在极

严重的肝硬化组织中外, SP IO 的强化效果还是不错的。Ya-

mamoto 等报道 AM I- 25 增强扫描较平扫可检出更多的肝细胞

肝癌[ 20] ; Vog l等亦报道[ 5] ,尽管在分化较好的肝细胞肝癌内存

在摄取的少量 SPIO 粒子, AM I- 25 增强扫描仍较 Gd- DT PA 的

动态增强扫描检出更多的肝细胞肝癌结节。 Imai的进一步研

究发现[ 21] , 肝细胞癌摄取 SPIO 粒子的能力与其分化程度相

关, 分化越差,摄取越少。那么超顺磁性氧化铁对肝脏强化(阴

性增强)程度的降低是否与肝硬化或肝炎的损害程度有关呢?

Yamashita等[ 22]研究了正常以及轻、中、重度肝硬化患者肝组织

摄取 SPIO 粒子的能力与肝损害程度的关系, 发现与慢性肝疾

病的损害程度并无直接关联, 这在一定程度上削弱了超顺磁性

氧化铁对弥漫性肝疾病的诊断价值。

61 在肝脏磁共振血管成像( M RA)方面的应用

近年来, M RA 作为一种无创性血管成像技术迅速发展, 尤

其是增强 M RA 以其更真实、细致地显示血管情况, 克服了常规

M RA 存在的信号丢失或夸张等问题, 大有取代传统血管造影

之势。增强 M RA 技术更是研究的热点。Reimer 等[ 23]对 48 例

临床疑诊肝癌的患者静注 SHU555A ; 然后将二维时飞 ( 2D

TOF)影像通过计算机重建得到了 3D M RA 影像, 在同一图像

上清楚显示了肝癌、门脉及肝静脉。这种方法对肝脏手术计划

的制订有很大帮助。

前景展望

超顺磁性氧化铁作为肝脏磁共振对比剂的研究, 取得了很
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大的成果。AM I- 25 和 AM I- 227 两者包含了一个有效的对比剂

所应具备的所有特性, 但两者却哪一个也不理想。AM I- 25 能

迅速地从血液中清除, 并大部分被子肝脏和脾脏的靶组织摄

取,铁粒子明显地降低了肝组织的信号强度, 所以注入对比剂

后 30min 即可获得较好的增强图像, 但另一方面, 它却几乎不

具有 T 1 强化效果,既使用 AM I- 25 进行团注增强扫描, 它也很

难成为一个流行的对比剂,因为动态增强扫描通常建立在梯度

回波 T 1W 序列上。与 AM I- 25相反 , AM I- 227 具有很好的 T 1W

和T 2W 强化效果, 团注后可以获得动态增强扫描的对比剂血

液灌注像,但它的血液灌注像又持续长达数小时之久, 患者不

可能在医疗机构内等待数小时后获得像 Gd 动态增强扫描那样

的对比剂退出像。

目前正尝试生产一种小的 SPIO对比剂, 它既具有很好的

T 1W 和 T 2W 强化效果,又具有很快地被肝组织廓清、以肝组织

为靶器官显影的特点。USPIO 颗粒被覆多聚糖阿拉伯半乳聚

糖后,显示了这种特性, 在动物模型和离体的人体组织中表现

良好[ 6] , 但目前尚无该对比剂的临床报道。

增强 M RA是一种全新的、无创性的血管成像技术。目前

所用的对比剂主要为 Gd- DT PA,但它有不少缺点。AM I- 227 与

Gd- DTPA 有同样的缩短 T 1 作用, 而又克服了 Gd- DTPA 的缺

点。加上它们应用类似的成像序列,预示着以 AM I- 227 为代表

的 USPIO在增强 M RA的应用中有着广阔的前景。
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