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·实验研究·
大鼠肝癌模型ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强 ＭＲ成像研究

贾飞鸽，许乙凯，余田，李龙，孙希杰，曲华丽

【摘要】　目的：探讨ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ对检出肝脏病灶，尤其是微小病灶的潜在价值及其对病灶良恶性鉴别诊断的价

值。方法：建立大鼠肝硬化肝癌模型，分别测试ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ最佳注射剂量和最佳扫描时间。２８只大鼠 ＭＲＩ平扫序

列为ＳＥＴ２ｍａｐ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、ＳＥＴ１ＷＩ、ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ、ＧＲＥ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、ＳＷＩ，注射ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ（５０μｍｏｌＦｅ／ｋｇ）后

３０ｍｉｎ行增强扫描。结果：成功建立大鼠肝硬化肝癌模型２８只，共检出≥２ｍｍ的病灶６３个，包括３６个为肝细胞癌

（ＨＣＣ），１９个腺瘤性增生结节（ＡＨＮ），８个炎症性肌纤维母细胞瘤（ＩＭＴ）。ＣＮＲ最高的是５０μｍｏｌＦｅ／ｋｇＬＡＣＢＳＡ

ＳＰＩＯ组；ＣＮＲ最高的是３０ｍｉｎ组。增强扫描后ＡＨＮ、ＩＭＴ和ＨＣＣ之间的Ｔ２ 值差异有显著性意义（犘＜０．０５）。ＳＮＲ下

降最明显的依次是ＧＲＥ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ。在所有的序列上，ＨＣＣ、ＡＨＮ、ＩＭＴ增强扫描前后的

ＣＮＲ差异均有显著性意义，所有序列增强扫描前后的差值在 ＨＣＣ、ＡＨＮ、ＩＭＴ之间差异有显著性意义（犘＜０．０５）。

结论：ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ有助于提高肿瘤肝脏的ＣＮＲ，对于肝硬化性肝癌的病灶有较高的鉴别诊断价值；最佳剂量为

５０μｍｏｌＦｅ／ｋｇ，最佳扫描时间为静脉注射后３０ｍｉｎ。
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　　乙型病毒性肝炎（简称乙肝）在中国发病率非常

高，在３０岁以下的人群中达到１０％。乙肝到后期逐渐

发展成为肝硬化，中国的肝癌基本上是在肝硬化背景

基础上并发的肝癌，对肝硬化到肝癌的鉴别诊断是目

前临床工作中的一个难题。去唾液酸糖蛋白受体

（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＳＧＲ）的 ＭＲＩ为肝脏

靶向对比剂研究提供了新的思路，并显示出非常可观

的潜在优势，及其诱人的应用前景。本研究建立模拟

肝硬化肝癌模型，将其病变发生发展的动态病理改变

与 ＭＲＩ对照，旨在探讨乳糖基白蛋白修饰的超顺磁氧

化铁（ｌａｃｔｏｓｅｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎＳＰＩＯ，ＬＡＣＢＳＡ

ＳＰＩＯ）检出肝脏病灶尤其是微小病灶的潜在价值及对

其良恶性鉴别诊断的价值。

材料与方法

１．ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ特性

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ由南方医院影像中心许乙凯教

授提供，已在前期实验中研究了其靶肝细胞的特性，并

与ＳＰＩＯ进行对比研究，显示ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ对肝脏

的增强效果优于ＳＰＩＯ，肝脏的Ｔ２ 值下降更明显
［１］。

２．大鼠肝硬化肝癌模型的制作

４０只ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠，体重（２２０±２０）ｇ，３月

龄。全部饲养在恒温恒湿的半屏障系统，温度（２０±

２６３ 放射学实践２０１０年４月第２５卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１０，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ．４



４）℃，湿度６０％～７０％。

将Ｓｉｇｍａ公司提供的纯度大于９９％且浓度为

０．９５ｇ／ｍｌ的 二 乙 基 亚 硝 胺 （Ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，

ＤＥＮＡ）配制成１００ｐｐｍ的水溶液，作为大鼠的实验饮

用水，让大鼠自由饮用。并将配制好的ＤＥＮＡ溶液避

光保存，隔日更换。期间如遇大鼠精神萎靡、活动减

少、竖毛、食欲不振则暂停给药。给药１２周后改为空

白饮用水。

３．ＭＲＩ扫描方法

美国ＧＥＳｉｇｎａＥＸＣＩＴＥＨＤ３．０ＴＭＲ超导型扫

描仪，８通道头部线圈。大鼠按体重腹腔注射１０％水

合氯醛（３．５ｍｌ／ｋｇ）麻醉后，俯卧位固定，留置尾静脉

导管。

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ最佳注射剂量测试：预先扫描确

定已长出肿瘤的大鼠１２只，随机分为６组，每组２只。

行 ＭＲＩ平扫，扫描序列：Ｔ２ＷＩ，ＴＲ５１００ｍｓ，ＴＥ

１３０ｍｓ，视野１６ｃｍ×１６ｃｍ，层厚３ｍｍ，间隔０，矩阵

５１２×２８８，激励次数２。增强扫描：参照文献
［２］每组的

注射剂量分别为１０、２０、３０、４０、５０和６０μｍｏｌＦｅ／ｋｇ

的ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ，注射后３０ｍｉｎ行增强扫描，序列

和参数同平扫。

注射ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ后最佳扫描时间测试：预先

扫描确定已长出肿瘤的大鼠４只，先行 ＭＲＩ平扫，扫

描序列参数同上。每只大鼠按体重注射５０μｍｏｌＦｅ／ｋｇ

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ，注射后１０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ及１、２、４、８、

１２、１８和２４ｈ分别进行 ＭＲＩ扫描。

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ在不同序列中的敏感性：１２只大

鼠增强扫描前的序列为ＳＥＴ２ ｍａｐ、ＳＥＴ１ＷＩ、ＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ、ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ、ＧＲＥ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、ＳＷＩ，注射

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ（５０μｍｏｌＦｅ／ｋｇ）后３０ｍｉｎ行增强扫

描。

４图像分析及数据处理

所有的图像均由南方医院影像中心３位磁共振医

师单独阅片，意见不一致时共同商议。在工作站将图

像放大至全屏，分析观察所有图像，测量病灶大小，计

数病灶数目，观察病灶形态、边缘、信号特征等。

Ｔ２ｍａｐ序列经工作站图像后处理后，测量增强前

后各组实验动物肿瘤、肝脏（肿瘤外的正常肝实质）的

Ｔ２ 值，选取病灶所在最大实质层面进行测量，每个病

灶平均测量３次，取其平均值；选取同层面正常肝脏３

个不同区域的ＲＯＩ进行测量，取其平均值；选择ＲＯＩ

时尽量避开血管和坏死，ＲＯＩ尽可能的大；增强前后

病灶及肝实质所选ＲＯＩ大小和部位相同。

测量增强前后不同剂量、不同时间点、不同扫描序

列肿瘤的信号强度（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｔｕｍｏｒ，ＳＩＴ）及

肝脏的信号强度（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒ，ＳＩＬ），测量

方法同Ｔ２ｍａｐ；在与肿瘤同相位编码的动物体外最近

的背景区域选取较大的ＲＯＩ，测背景噪声强度（ｓｉｇｎａｌ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｎｏｉｓｅ，ＳＩＮ），包括呼吸运动伪影，每个ＲＯＩ

测３次，取其平均值。按公式（１）和公式（２）分别计算

在平扫和增强扫描中肿瘤和肝脏的信噪比（ｓｉｇｎａｌｔｏ

ｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＳＮＲ）及肿瘤肝脏的对比噪声比（ｃｏｎｔｒａｓｔ

ｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＣＮＲ）：

ＳＮＲ＝
ＳＩＬ
ＳＩＮ

（１）

ＣＮＲ＝
（ＳＩＴ－ＳＩＬ）

ＳＩＮ
×１００％ （２）

５．病理学方法

ＭＲ扫描完毕后，观察处死大鼠肝脏的大体形态，

有无腹水及腹水的多少及颜色。整体摘除肝脏，将整

个肝脏切成厚约２ｍｍ的薄片，观察每层标本有无肿

瘤，肿瘤切面的形态、色泽，有无癌旁子灶及其大小、形

态、数目、取样部位、肿瘤大小，肉眼观察肿瘤的特点及

数量，并与 ＭＲＩ检出的病灶对比观察。

在肿瘤、肿瘤疑似部位和肝脏正常左右叶各取约

１ｃｍ×１ｃｍ×２ｍｍ大小的薄片，行 ＨＥ染色及Ｐｅｒｌ′ｓ

染色。肝脏病灶组织病理由２位病理学专家诊断，病

灶组织学分化以最显著成分来决定。

６．统计学比较分析

使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包，采用配对狋检验分

析增强前后肝脏的ＳＮＲ、病灶的Ｔ２ 值及肿瘤肝脏的

ＣＮＲ是否有显著性差异；采用单因素方差分析比较增

强前后不同扫描序列肝脏的ＳＮＲ、肿瘤肝脏的ＣＮＲ

是否有显著性差异；采用单因素方差分析比较不同序

列的 ＣＮＲ、不同肿瘤的 ＣＮＲ 是否有显著性差异。

犘≤０．０５时，则认为差异有显著性意义。

结　果

１．大鼠肝硬化肝癌模型建立

４０只大鼠饲养过程中共死亡１２只，致死率３０％。

成功建立大鼠肝癌模型２８只。１６周后诱癌率１００％。

组织病理学检查结果：２８只肝癌大鼠肝脏内均可

见大小不等结节，共检出≥２ｍｍ的病灶６３个，６３个

病灶中病理诊断３６个为肝癌（ｈｅｐａｔｉｃｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ，ＨＣＣ）结节，其中包括１个肉瘤样癌，３个混合

性肝癌（同时有肝细胞癌和胆管细胞癌的成分），肝癌

结节大于３ｍｍ；１９个腺瘤性增生结节（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ

ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｎｏｄｕｌｅ，ＡＨＮ），大小约１～３ｍｍ；８个炎

症性肌纤维母细胞瘤（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃ

ｔｕｍｏｒ，ＩＭＴ），大小约２～４ｍｍ。３６个肝癌结节中病

灶＞５．０ｍｍ者２２个，其中病灶＞１０ｍｍ者３个。肝

癌结节质硬，切面灰白色，突出于肝脏表面，部分病灶

有浅分叶，未见出血及坏死，无包膜；ＡＨＮ有一定膨

３６３放射学实践２０１０年４月第２５卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１０，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ．４



　图１　肝左叶肝癌。ａ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描Ｔ２ＷＩ，示病灶呈高信号（箭），肝

实质明显低信号；ｂ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描ＧＲＥ，示病灶呈稍高信号（箭），肝

实质呈稍低信号；ｃ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描３ＤＦＩＥＳＴＡ，示病灶呈高信号

（箭），肝实质呈等信号；ｄ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描ＳＷＩ，示病灶呈高信号（箭），

肝实质几乎无信号。

胀性，浅灰色；ＩＭＴ质较软，与周围肝

组织分解清晰，灰黄色。

镜下组织病理结果：铁染色，大鼠

正常肝组织肝细胞内可见较多蓝染铁

颗粒，仅极少数 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞内可见

蓝染铁颗粒，肝癌组织内未见蓝染铁

颗粒，ＡＨＮ 内较多肝细胞见蓝染，

ＩＭＴ内可见个别蓝染吞噬细胞。

２．ＭＲＩ结果

ＭＲＩ表现：在Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＧＲＥ

序列均能清楚显示直径＞３．０ｍｍ的

病灶，对直径≤３．０ｍｍ病灶的显示各

个序列有差异。结合所扫描的序列

ＭＲ显示的≤３．０ｍｍ病灶共２７个，

Ｔ２ＷＩ增强扫描前后显示病灶共２１

个，检出率为７７．７８％（２１／２７），Ｔ１ＷＩ

增强扫描前后对病灶的显示差，ＧＲＥ

增强扫描前后显示病灶２３个，显示率

为８５．１８％（２３／２７），３ＤＦＩＥＳＴＡ 增

强扫描前后共显示２７个，显示率１００％（２７／２７），增强

扫描３ＤＦＩＥＳＴＡ对病灶的检出率最高，尤其是小病

灶；而ＳＷＩ图像因伪影较大，动物体积较小，图像分辨

力低，病变总体显示差（图１～３）。

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ注射最佳剂量测试结果：经过测

量得到平扫及注射１０、２０、３０、４０、５０和６０μｍｏｌＦｅ／ｋｇ

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ六组肝脏的ＳＮＲ，肝脏ＳＮＲ最低的

是６０μｍｏｌＦｅ／ｋｇＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ组，肿瘤肝脏的ＣＮＲ

最高的是５０μｍｏｌＦｅ／ｋｇＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ组（表１）。

表１　不同注射剂量肝脏的ＳＮＲ和肿瘤肝脏ＣＮＲ

注射剂量
（μｍｏｌＦｅ／ｋｇ）

肝脏ＳＮＲ ＣＮＲ

０ ２．６４１ ２．４５９

１０ ２．３２９ ２．７６４

２０ ２．２４６ ２．９７６

３０ ２．１３１ ３．１９７

４０ ２．７５６ ３．３７４

５０ １．９６３ ３．６１５

６０ １．９５７ ３．６０１

注射ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ后最佳扫描时间测试：经过

测量得到平扫和注射 ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ 后１０ｍｉｎ、

３０ｍｉｎ及１、２、４、８、１２、１８和２４ｈ时间点的肝脏ＳＮＲ

值，ＳＮＲ 值最低的是３０ｍｉｎ组，ＣＮＲ 最高的也是

３０ｍｉｎ组（表２）。

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ在不同序列中的敏感性：Ｔ２ｍａｐ

测量结果发现，增强扫描前后肝组织（狋＝４３．２５０，

犘＝０．０００）、ＡＨＮ （狋＝９．８１９，犘＝０．０００）和ＩＭＴ

（狋＝２．４５８，犘＝０．０４４）的 Ｔ２ 值差异有显著性意义，

ＨＣＣ（狋＝－０．１８１，犘＝０．８５７）的Ｔ２ 值差异无显著性

意义（表３）。

表２　注射后不同时间点肝脏ＳＮＲ均值和ＣＮＲ均值

各测量时间点 肝脏ＳＮＲ ＣＮＲ

０ｍｉｎ ２．５６０ ２．２０４

１０ｍｉｎ ２．４３９ ２．１９２

３０ｍｉｎ １．１９６ ４．０６９

１ｈ １．２６１ ３．７７６

２ｈ １．３７４ ３．６６２

４ｈ １．４２１ ３．５４２

８ｈ １．４６８ ３．４５０

１２ｈ １．５６２ ３．３７９

１８ｈ １．６１９ ３．３４４

２４ｈ １．７１６ ３．２９６

表３　增强扫描前后肝脏及不同病变的Ｔ２值结果

扫描方法
肝实质
（ｎ＝６３）

ＨＣＣ
（ｎ＝３６）

ＡＨＮ
（ｎ＝１９）

ＩＭＴ
（ｎ＝８）

平扫 ２５．５８±２．０９４８．５５±５．４０３３．５６±２．６２４４．３５±３．１５
增强扫描 １１．５５±１．９７４８．５９±５．７８２７．８４±３．４８４２．６０±３．６６

不同序列肝脏的ＳＮＲ测量结果：平扫，肝脏ＳＮＲ

值最高的依次是ＧＲＥ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、Ｔ１ＷＩ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、

ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ。ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强后，Ｔ１ＷＩ序列肝

脏的ＳＮＲ值与平扫时差异无显著性意义（狋＝－１．２１０，

犘＝０．２３１），ＧＲＥ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、ＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ序列ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强后肝脏的ＳＮＲ与平

扫之间差异均有显著性意义（犘＜０．０５）。

不同序列肿瘤肝脏的 ＣＮＲ测量结果：平扫时

ＨＣＣ的 ＣＮＲ 值最高的依次是 ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ、ＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ、ＧＲＥ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、Ｔ１ＷＩ；ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增

强后，ＨＣＣ的ＣＮＲ值最高的依次是ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ、

３ＤＦＩＥＳＴＡ、ＧＲＥ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ；ＨＣＣ在５个序
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图２　肝右叶炎症性肌纤维母细胞瘤。ａ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描Ｔ２ＷＩ，示病灶呈稍高信号（箭）；ｂ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强

扫描ＧＲＥ，示病灶呈稍高信号（箭）；ｃ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描３ＤＦＩＥＳＴＡ，示病灶呈高信号（箭）。　图３　肝左叶腺瘤样

增生结节。ａ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描Ｔ２ＷＩ，示病灶呈稍高信号（箭）；ｂ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描ＧＲＥ，示病灶呈稍高信

号（箭）；ｃ）ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ增强扫描３ＤＦＩＥＳＴＡ，示病灶呈高信号（箭）。

列增强扫描前后不同序列的ＣＮＲ之间差异均有显著

性意义。

平扫时 ＡＨＮ 的 ＣＮＲ 值最高的依次是 ＧＲＥ、

Ｔ１ＷＩ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ、ＦＳＥＴ２ＷＩ；ＬＡＣ

ＢＳＡＳＰＩＯ增强后，ＡＨＮ的ＣＮＲ值最高的依次是３Ｄ

ＦＩＥＳＴＡ、ＧＲＥ、Ｔ１ＷＩ、ＦＲＦＳＥ Ｔ２ＷＩ、ＦＳＥ Ｔ２ＷＩ；

ＡＨＮ在５个序列增强扫描前后不同序列的ＣＮＲ之

间差异均有显著性意义。

平扫时ＩＭＴ 的 ＣＮＲ 值最高的依次是 ＧＲＥ、

ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、３ＤＦＩＥＳＴＡ、Ｔ１ＷＩ；ＬＡＣ

ＢＳＡＳＰＩＯ增强后，ＡＨＮ的ＣＮＲ值最高的依次是３Ｄ

ＦＩＥＳＴＡ、ＦＲＦＳＥ Ｔ２ＷＩ、ＧＲＥ、ＦＳＥ Ｔ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ；

ＩＭＴ在５个序列增强扫描前后不同序列的ＣＮＲ之间

差异均有显著性意义。

讨　论

１．实验动物肝癌模型的建立

根据肿瘤的来源，肝癌动物模型主要有自发性、诱

发性和种植性肝癌模型三类［３５］。种植性肝癌模型肿

瘤生长速度快，难于反映肝硬化肝癌发生发展的病理

演变过程，缺乏肝硬化背景，且并非真正的肝细胞癌，

而是转移癌，限制了其实验研究的范围。使用低剂量

ＤＥＮＡ的诱癌早期可见较多的肝硬化结节，在肝硬化

的基础上诱发癌，病理改变与人类的肝硬化基础上发

生肝癌的病理变化基本一致，符合人硬化性肝癌的发

生发展过程，是理想的肝癌动物模型。

２．肝脏病变的靶向性成像

在肝硬变背景基础上肝癌的发生、发展遵循再生

结节（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｎｏｄｕｌｅ，ＲＮ）、ＡＨＮ、不典型腺瘤样

增生结节（ａｔｙｐｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｎｏｄｕｌｅ，

ａＡＨＮ）、中心癌变的ａＡＨＮ、小肝癌至大肝癌的逐步

演进过程。硬变肝中，ＡＨＮ 的发生率为１９．２％～

２１．５％，ａＡＨＮ 为５．７％～９．６％，ＡＨＮ 伴微灶性

ＨＣＣ为８％。内部有微灶性 ＨＣＣ的 ＡＨＮ的存在，

以及随访观察ａＡＨＮ演变成肝癌的报道，进一步肯定

了ＡＨＮ为癌前期病变。ａＡＨＮ到微小肝癌的转变过

程中，肝细胞的癌变会引起细胞结构和代谢的变化，之

后癌变的肿瘤细胞产生一些生长因子，刺激血管生长，

引起血供的改变，从门静脉为主到肝动脉供血为主转

变［６８］。如何发现细胞已经癌变而仍以门静脉供血为

主的微小肝癌是临床一个难题。

因此本研究利用ＡＳＧＲ介导肝细胞靶向性的对

比剂 ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ，并应用于大鼠肝硬化肝癌模

型，该对比剂不以肿瘤的血供为基础，而是针对肝细胞

进行成像。ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ与肝细胞表面的 ＡＳＧＲ

主动结合，ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ与 ＡＳＧＲ形成的复合物

在肝细胞表面发生微观簇集，然后内陷，通过胞吞作用

进入溶酶体中，经分解、代谢，释放出药物载体共轭物

发挥作用，而ＡＳＧＲ并不被降解，而是回到肝细胞上

进行下一轮循环，经过这样过程ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ就进

入细胞浆中。由于每个肝细胞表面具有约５０００００个

ＡＳＧＲ
［９］，在ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ量足够的情况下，每个

肝细胞可以胞吞大量的ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ。与单纯的

ＳＰＩＯ相比，肝组织的强化程度明显高于ＳＰＩＯ。ＡＳＧ

受体介导的 ＭＲ受体对比剂是一类以ＳＰＩＯ为基础但

又不同于ＳＰＩＯ的新型 ＭＲ对比剂。Ｒｅｉｍｅｒ等
［１０］的
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实验中亦表明同剂量的ＡＳＧ受体对比剂较单纯的超

顺磁性对比剂更能显著缩短正常肝组织的Ｔ２ 时间，

因而可减少其用量。由于ＡＳＧ受体在肝脏不同组织

（病变）分布的差异，因而受体阳性的则摄取对比剂，显

示出负强化效果，而受体阴性的组织则不摄取对比剂，

则无强化效果，从而使ＡＳＧ受体对比剂有助于鉴别受

体阳性和受体阴性的不同组织（病变）。Ｒｅｉｍｅｒ等
［１０］

报道，ＡＧＵＳＰＩＯ在肝局灶性结节增生、腺瘤及再生

结节中均有分布（体外实验），而肝血管瘤则无分布；肝

细胞癌中仅极少量分布，肝转移瘤则也无分布，因而有

助于肝脏良恶性肿瘤的鉴别，但对良性肿瘤的进一步

鉴别则有困难。本研究结果表明，正常肝组织中

ＬＡＣＢＳＡＳＰＩＯ有较多分布，而肿瘤组织则无分布。

总之，ＡＳＧ受体对比剂具有与肝细胞膜 ＡＳＧ受

体特异性结合的特性，通过受体介导的内吞作用使对

比剂快速、大量的进入肝实质细胞，从而产生显著的肝

脏负向强化效果，明显提高肿瘤对比噪声比，增加对肿

瘤或微小病灶的检出，且有助于肝脏良恶性肿瘤的鉴

别及肝功能的评价。

参考文献：

［１］　贾飞鸽，张晓东，许乙凯 等．ＧａｌＢＳＡＳＰＩＯ制备及兔ＶＸ２肝癌模

型与人肝脏ＡＳＧ受体的 ＭＲＩ研究［Ｊ］．南方医科大学学报，２００９，

２９（２）：１９１１９４．

［２］　刘岘．ＳＰＩＯ与 ＧｄＤＴＰＡ联合增强在大鼠肝癌模型的实验研究

［Ｄ］．第一军医大学硕士学位论文，２００１．１１１２．

［３］　ＭｉａｏＹ，ＮｉＹＣ，ＢｏｓｍａｓＨ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｆｏｒｅｒａｄ

ｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＲｅｓ，２００１，９９（２）：

２６５２７１．

［４］　ＺｈａｏＪＧ，ＦｅｎｇＧＳ，ＫｏｎｇＸＱ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕ

ｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ：ｆｉｒｓｔｐａｓｓ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎＭＲｉｍａｇｉｎｇａｎｄｃｈｉｎｅｓｅｉｎｋｃａｓｔｉｎｇｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００４，１０（１０）：１４１５１４２０．

［５］　ＫｕｓｚｙｋＢＳ，ＢｏｉｔｎｏｔｔＪＫ，ＣｈｏｔｉＭＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ：ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０００，２１７（２）：４７７４８６．

［６］　ＭａｔｓｕｉＯ，ＫａｄｏｙａＭ，ＫａｍｅｙａｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｎｏｄｕｌｅｓｉｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃｌｉｖｅｒｓ：ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙ［Ｊ］．

Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９９１，１７８（２）：４９３４９７．

［７］　ＨａｙａｓｈｉＭ，ＭａｔｓｕｉＯ，ＵｅｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏｈｙｐｅｒｖａｓｃｕｌａｒ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｒａｎｏｄｕｌａｒｂｌｏｏｄｓｕｐ

ｐｌｙｅｖａｌｕａｔｅｄｗｉｔｈＣＴｄｕｒｉｎｇｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｒａｓｔ

ｍａｔｅｒｉａｌ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００２，２２５（１）：１４３１４９．

［８］　ＨａｙａｓｈｉＭ，ＭａｔｓｕｉＯ，ＵｅｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙａｎｄｇｒａｄｅｏｆｍａｌｉｇｎａｎｃｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｎｏｄｕｌｅｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｂｙＣＴｄｕｒｉｎｇｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｍｅｄｉｕｍ［Ｊ］．ＡＪＲ，１９９９，１７２（４）：９６９９７６．

［９］　ＩｓｈｉｂａｓｈＳ，ＨａｍｍｅｒＲＥ，ＨｅｒｚＪ．Ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｔｈｅｍｉｎｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００１，２７６（１６）：１２６２４１２６２８．

［１０］　ＲｅｉｍｅｒＰ，ＷｅｉｓｓｌｅｄｅｒＲ，ＷｉｔｔｅｎｂｅｒｇＪ．Ｒｅｃｅｐｔｏｒｄｉｒｅｃｔｅｄｃｏｎｔｒａｓｔ

ａｇｅｎｔｓｆｏｒＭＲｉｍａｇｉｎｇ：ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｗｉｔｈａｆｆｉｎｉｔｙａｓｓａｙｓ

［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９９２，１８２（２）：５６５６５９．

（收稿日期：２００９０６０３　修回日期：２０１００１２６）

欢迎订阅２０１０年《放射学实践》

　　２００９年《放射学实践》再次入选北京大学图书馆和北京高校图书馆期刊工作研究会共同主持的国

家社会科学基金项目“学术期刊评价及文献计量学研究”成果———《中国核心期刊要目总览》特种医学类

核心期刊。

《放射学实践》是由国家教育部主管，华中科技大学同济医学院主办，与德国合办的全国性影像学学

术期刊，由国内著名影像专家郭俊渊教授担任主编，创刊至今已２５周年。本刊坚持服务广大医学影像

医务人员的办刊方向，关注国内外影像医学的新进展、新动态，全面介绍Ｘ线、ＣＴ、磁共振、介入放射及

放射治疗、超声诊断、核医学、影像技术学等医学影像方面的新知识、新成果，受到广大影像医师的普遍

喜爱。

本刊为国家科技部中国科技论文统计源期刊、中国科学引文数据库统计源期刊，在首届《中国学术

期刊（光盘版）检索与评价数据规范》执行评优活动中，被评为《ＣＡＪ—ＣＤ规范》执行优秀期刊。

主要栏目：论著、继续教育园地、研究生展版、图文讲座、本刊特稿、实验研究、影像技术学、外刊摘

要、学术动态、读片追踪、病例报道、知名产品介绍、信息窗等。

本刊为月刊，１２０页，每册１２元，全年定价１４４元。
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