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肝硬化结节多步癌演变的Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ的磁共振表现
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　　ＭＲＩ检查技术的不断发展，肝小病灶（≤２．０ｃｍ）的检出率

明显提高，尤其是乙肝、丙肝慢性肝炎以及肝硬化等患者，影像

学定期随访特别是 ＭＲＩ可明显提高早期肝细胞癌（ｅａｒｌｙｈｅｐａ

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｅＨＣＣ）或小肝细胞癌（ｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｓＨＣＣ）的检出率和诊断符合率，因此，ＭＲＩ对提高肝

细胞癌治疗有效率和生存率等具有十分重要的作用［１３］。

肝硬化背景下的肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｉｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）

生成大多（＞９０％）经历了肝硬化结节的多步癌演变的过程，即

再生结节（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｎｏｄｕｌｅ，ＲＮ）、异型增生结节（ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ

ｎｏｄｕｌｅ，ＤＮ）、ＤＮ癌变（或ｅＨＣＣ、ｓＨＣＣ）、进展期或晚期肝细胞

癌的演变过程。相关研究表明这一系列变化中，约９０％的病例

伴随着肝细胞膜表面上有机阴离子转运系统［ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＯＡＴＰ（ＯＡＴＰ８）］及多耐药蛋白载体［ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ（ＭＲＰ２）］的数量减少和／或 转运能力

下降［４］。

Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ作为第一个应用于临床的靶向 ＭＲＩ对

比剂，在诊断和鉴别肝硬化结节多步癌演变过程中具有独特的

作用和优势［５６］。

肝硬化结节多步进展的基本病理变化

肝硬化是以肝细胞变性、坏死、结节样增生、纤维组织增生

和肝脏结构紊乱为特征的一种病理过程，但在近４０年的研究

中，越来越多的临床研究结果表明 ＨＣＣ实际上是一个连续的、

多步骤进展的癌变病理过程。研究之初，学界对该概念较模

糊，无法清晰区分或认识处于不同发展阶段的肝硬化结节。直

到１９９５年，国际肝病工作组（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｉｎｇＰａｒｔｙ，

ＩＷＰ）提出了现被广泛推荐并使用的分类标准，即把在慢性肝病

（主要为乙肝或丙肝慢性肝炎）患者中发现的结节样病变定义

为再生结节（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｎｏｄｕｌｅ，ＲＮ）、低级别异型增生结节

（ｌｏｗｇｒａｄｅｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｎｏｄｕｌｅ，ＬＤＮ）、高级别异型增生结节

（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ，ＨＤＮ）及ＨＣＣ结节这４个阶段
［７８］。另

外，国际肝病工作组同时定义异型增生结节中肝细胞具有早期

瘤样改变（早期瘤样改变指在周边肝硬化结节中有铁沉积的情

况下异型增生结节中的铁沉积消失）。

ＲＮ是在肝硬化基础上发生的局灶性增生，ＲＮ直径多为

０．３～１．０ｃｍ。ＲＮ切面上多呈灰白色，镜下结构较致密，内含

有正常的肝细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞及胆小管结构，周围被硬化肝脏

的粗糙纤维间隔所包围。

ＬＤＮ是一种较ＲＮ大的结节，直径常大于１．０ｃｍ，其色

泽、质地及结构均不同于周围的肝硬化组织，其周边存在纤维

疤痕。根据ＩＷＰ的标准，ＤＮ与ＲＮ的本质差别不是在于大小

而在于细胞异常和增殖模式。ＤＮ为克隆增殖的结节，一个结

节来自于一个变异肝细胞的克隆增殖；而ＲＮ属于多细胞增殖

结节，一个ＲＮ结节来自于多个肝细胞的增殖。ＬＤＮ没有真

正的包膜，且表现为镜下细胞密度轻度增加，但不存在细胞异

型性改变。对比周围肝组织，ＬＤＮ梁索状结构十分明显，细胞

质着色增加，透明度改变，假腺体形成，肝实质细胞脂肪变。Ｌ

ＤＮ内有时含有孤行动脉，但不存在“结中结”现象（即某一结节

中央出现细胞结构和形态不同的更小结节）。除此之外，ＬＤＮ

可有弥漫性的铁沉积及铜沉积。

ＨＤＮ没有真正的包膜，但与ＬＤＮ相比，其结节可能更

大，但直径常小于１．５ｃｍ，结节境界模糊。ＨＤＮ光镜下有明

显的细胞异型性改变，细胞密度增加，且孤行动脉数量明显增

多。ＨＤＮ中不存在大细胞变，主要为小细胞改变，有时 ＨＤＮ

中可见“结中结”的存在，且其中心更小结节常发生癌变，病理

学上常被视作早期肝细胞癌。

病理学上鉴别 ＨＤＮ与ｅＨＣＣ（也可被称为小的分化好的

肝细胞肝癌）有一定难度。ｅＨＣＣ主要有以下病理特性：①与周

围肝组织相比，细胞密度增加２倍以上，伴有核／浆比的增加；

②汇管区结节数量增加；③假腺体形成；④弥漫性脂肪肝；⑤孤

行动脉数量明显增加。以上５个特征中，弥漫性脂肪肝出现在

约４０％的病例中。然而，以上５个特征也可同时在 ＨＤＮ中出

现，因此，细胞间质的浸润被认为是 ＨＤＮ与ｅＨＣＣ的重要鉴

别特征［９１０］，另外，ｅＨＣＣ几乎无微血管肿瘤浸润征象。

ｓＨＣＣ常表现为肿瘤直径小于２．０ｃｍ、肿瘤结节境界清楚、

有或没有包膜、肿瘤内孤行动脉更加明显、结节内无汇管区，部

分患者（２７％）可见门静脉分支受肿瘤侵犯，部分患者（１０％）可

见肝内微小转移灶（＜０．５ｃｍ）。进展期肝细胞癌常表现为门静

脉分支受累更明显或肝内肿瘤结节超过３个，且总直径仍小于

５．０ｃｍ；晚期肝细胞癌比进展期肝细胞癌更严重，常见门静脉２

级分支以上受累或癌栓形成，肝静脉受累或癌栓形成，出现肝

外脏器转移或淋巴结转移等。

肝硬化结节多步进展中的血供变化

近年来已有研究证实，随着肝硬化结节自 ＲＮ逐步向Ｌ

ＤＮ、ＨＤＮ演变，最后进展为ｅＨＣＣ和ｓＨＣＣ，其中最为重要的

改变为结节中血供发生转变，主要体现在门静脉血供的逐步减

少或消失，异常动脉血供的增加，其组织学基础为血窦的毛细

血管化、肿瘤新生血管生成及孤行动脉的增多，这种改变也是

导致Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ增强磁共振检查中各阶段结节动态增强

表现不一的主要原因［１１１２］。

ＲＮ的血供与周围正常的肝组织相似，不存在孤行动脉，主

要由门静脉供血。ＬＤＮ中动脉血供逐步增多，门静脉供血逐

步减少，但主要仍由门静脉供血，结节中可以含有极少量的孤

行动脉。有研究表明，从 ＨＤＮ到ｅＨＣＣ，主要由门静脉供血的
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图１　男，４８岁。肝右后叶ＲＮ。ａ）Ｔ１ＷＩ示肝右后叶一结节状异常信号灶，直径约０．９ｃｍ，呈高信号，边界尚清；ｂ）Ｔ２ＷＩ示

病灶呈等信号；ｃ）ＤＷＩ示病灶呈等信号；ｄ）动态增强动脉期病灶无明显强化；ｅ）动脉增强门脉期病灶仍无明显强化；ｆ）肝

胆特异期示病灶呈相对等信号。

结节从６８％下降到６％，动脉供血的结节由４％上升到９４％，与

此同时，孤行动脉的数量占总的动脉的比例也逐步增加［１３］。

Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ的基本原理及机制

Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ是一种钆（ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ，Ｇｄ）与 ＥＯＢＤＴ

ＰＡ（ｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）螯合物的

二钠盐，在钆喷替酸匍甲胺（Ｇｄ＋ＤＴＰＡ）分子结构上添加了脂

溶性的乙氧基苯甲基（ｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌ，ＥＯＢ）而形成，通用名为钆

塞酸二钠，商品名为普美显。该对比剂在国内的包装形式为

１０ｍＬ预灌装，经静脉注射（注射流率１～２ｍＬ／ｓ，注射剂量

０．０２５ｍｍｏｌ／ｋｇ）之后再以相同的流率追加２０～３０ｍＬ生理盐

水，从而保证强化效果［１４１５］。

Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ独特的化学结构决定了其特有的生物学

行为，一方面具有与Ｇｄ＋ＤＴＰＡ类似的生物学特性，即低蛋白

结合率和相对低分子量的亲水化合物，静脉注射后经血液到达

肝脏，快速渗透过肝内毛细血管网而分布于细胞外间隙内并迅

速达到平衡状态，由于分子中Ｇｄ＋的存在，通过增加Ｔ１ 弛豫率

（在１．５Ｔ上其Ｔ１ 弛豫率约６．９）而缩短组织Ｔ１ 弛豫时间，可

用作非特异性细胞外间隙对比剂，并通过肾脏排泄，与普通的

钆剂具有相同的动态增强效果，从而能有效地观察慢性肝病结

节的动态增强方式；另一方面，注射一段时间后，Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴ

ＰＡ可通过肝窦面的肝细胞膜表面的ＯＡＴＰ８，也即胆色素转运

系统进入肝细胞内，可滞留数小时至２４ｈ，从而为磁共振检查提

供了一个相当长的扫描时间窗，再通过主要位于胆道面的肝细

胞膜上的 ＭＲＰ２排泄入胆道系统
［１６１７］。肝细胞对 Ｇｄ＋ＥＯＢ

ＤＴＰＡ分子的特异性摄取和排泄入胆汁都与转运蛋白谷胱甘

肽Ｓ转移酶有关，是一种非能量依赖的协助扩散转运途径，该

配体特异性较低，Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ和胆红素都对其有较高的

亲和力［１８］。对于具有正常功能的肝细胞而言，能通过肝细胞表

面的ＯＡＴＰ８吸收Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ，并通过肝细胞胆道面表面

的 ＭＲＰ２排泄入胆道系统，而当肝细胞发生变性、脂肪变时，其

表面的 ＯＡＴＰ８及 ＭＲＰ２通道会发生变化，导致肝细胞吸收

Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ的量发生变化，从而造成肝胆特异期慢性肝

病患者不同阶段结节的不同信号改变。

Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ的肝胆系统转运速率与给药剂量呈线性

相关，但谷胱甘肽Ｓ转移酶具有较强的转运能力，临床研究表

明当给予最大剂量（１００μｍｍｏｌ／ｋｇ）时，Ｇｄ
＋ＥＯＢＤＴＰＡ的肝

胆系统转运速率仍未达到饱和的最大速率，因此对于 Ｇｄ＋

ＥＯＢＤＴＰＡ而言缺乏一个真正的平衡期，这也表现为经静脉给

药之后磁共振检查的扫描时间窗维持较久［１９］。经临床实验证

明，Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ在不同物种的肝胆系统中排泄率有较大

的差异，大鼠为６３％～８０％，猴为３２％～３４％，而人的肝细胞吸

收率约为５０％，胆道排泄率与肾脏排泄率基本相同（为５０％），

且肝、肾对于Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ的代谢存在竞争机制，当其中一

种途径排泄受阻时可通过另一种途径得到代偿。在代谢循环

过程中，Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ的化学结构保持不变，用药后２４ｈ内

即可完全从血浆中清除［２０２１］。

肝硬化结节多步进展中Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ磁共振检查的不
同表现

在肝硬化背景下，ＲＮ直径多为０．３～１．０ｃｍ，Ｔ１ＷＩ呈等或

稍高信号，Ｔ２ＷＩ多呈低信号，这主要与结节周围含铁血黄素沉

着或纤维间隔有关，含铁血黄素沉着使Ｔ２ 信号降低，而纤维间

隔则由于炎性反应或扩张的血管导致含水量增加，在Ｔ２ＷＩ上

呈稍高信号，从而导致ＲＮ呈低信号
［２２］。由于ＲＮ内不伴有孤

行动脉，仍以门静脉供血为主，动态增强后ＲＮ没有明显强化，

在肝胆特异期由于ＲＮ内含有正常的肝细胞，因此呈相对等信

号（图１），该表现与ＤＮ及早期 ＨＣＣ有明显的不同。
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图２　男，６１岁，肝左外叶ＨＤＮ。ａ）Ｔ１ＷＩ示肝左外叶一结节状异常信号灶，直径约１．０ｃｍ，呈高信号，边界清；ｂ）Ｔ２ＷＩ示病

灶呈等、稍高信号；ｃ）ＤＷＩ示病灶呈高信号；ｄ）动态增强动脉期示病灶无明显强化；ｅ）动态增强门脉期示病灶呈相对等信

号；ｆ）肝胆特异期示病灶呈相对低信号。

图３　男，５３岁。肝右后叶ｅＨＣＣ。ａ）Ｔ１ＷＩ示肝右后叶一结节状异常信号灶，直径约０．８ｃｍ，呈低信号，边界清；ｂ）Ｔ２ＷＩ示

病灶呈稍高信号；ｃ）ＤＷＩ示病灶呈等、稍高信号；ｄ）动态增强动脉期示病灶呈中度异常强化；ｅ）门脉期示病灶呈稍低信号；

ｆ）肝胆特异期示病灶呈明显低信号，边界清。

　　ＤＮ 是较 ＲＮ 大的结节，在 肝 硬 化 背 景 下 其 直 径 多

＞１．０ｃｍ。ＤＮ在Ｔ１ＷＩ上呈高信号，可能与铜沉积、细胞脂肪

变性及透明细胞改变有关；ＤＮ在 Ｔ２ＷＩ上呈等、低信号，是由

含铁血黄素沉着或周围大量含水的纤维间隔造成的。ＬＤＮ与

ＨＤＮ病理上主要的区别在于前者仍以正常肝细胞、门静脉供

血为主，而后者细胞异型性明显增多，逐步过渡到以动脉供血

为主，除此以外，孤行动脉的数量后者明显高于前者，前者无或

含有极少量的孤行动脉，且前者不含有结中结。动态增强后动

脉期ＬＤＮ可有轻度强化或无明显强化，门脉期及延迟期呈相

对等信号，而肝胆特异期由于ＬＤＮ仍以正常肝细胞为主，因此

呈相对等信号。ＨＤＮ较ＬＤＮ有更多的动脉供血及孤行动

脉，因此动脉期 ＨＤＮ多呈中度异常强化，门脉期及延迟期呈

等、低信号，由于 ＨＤＮ仍含有部分的正常肝细胞，在肝胆特异

期呈等、低信号（图２）。当 ＨＤＮ出现以下征象时，则要高度提
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示癌变：Ｔ２ＷＩ上由等、低信号逐步向稍高信号转变、出现结中

结、动脉血供明显增加、出现间质浸润。

ｅＨＣＣ在 Ｔ１ＷＩ上多呈等、低信号，但有时也可呈稍高信

号，其主要原因可能是结节内脂肪沉积、结节梗死或含水的纤

维增多；ｅＨＣＣ在Ｔ２ＷＩ上多呈稍高信号，而ＤＮ多呈等、低信

号，这是鉴别ＤＮ和ｅＨＣＣ的一个重要特征；ｅＨＣＣ由于逐步过

渡到主要由动脉供血，病灶内孤行动脉的数量明显增加，因此

动态增强后具有“快进快出”的表现；而在肝胆特异期ｅＨＣＣ内

不含正常的肝细胞，从而呈明显低信号（图３）。如果病灶出现

间质浸润，则可明确ｅＨＣＣ的诊断。

肝硬化结节由 ＲＮ、ＬＤＮ、ＨＤＮ到最后发展成ｅＨＣＣ，是

ＨＣＣ的一个多步进展癌变的过程，目前研究表明，ＲＮ及ＬＤＮ

仍主要由静脉供血、无或有极少量的孤行动脉、不含有结中结、

无间质浸润，暂时不需要进行干预治疗。ＨＤＮ动脉供血增加、

可含有孤行动脉、细胞异型性增加，具有明显的恶变潜能，需引

起重视，综合患者各方面条件采取一定的干预措施。当发展至

ｅＨＣＣ时，则需进行有效的手术治疗。

目前各种常规影像学检查技术对有效区分ＬＤＮ、ＨＤＮ

及ｅＨＣＣ，尤其是区分 ＨＤＮ和ｅＨＣＣ仍存在一定困难。Ｇｄ＋

ＥＯＢＤＴＰＡ是双功能肝细胞特异性对比剂，能被正常肝细胞有

效吸收。ＨＤＮ含有正常的肝细胞，而ｅＨＣＣ不含有正常的肝

细胞，因此在肝胆特异期 ＨＤＮ可呈等、稍低信号，ｅＨＣＣ呈明

显低信号，除此之外，ｅＨＣＣ动态增强扫描常呈明显的“快进快

出”表现。

总之，Ｇｄ＋ＥＯＢＤＴＰＡ磁共振检查具有与普通钆剂相类

似的平扫、动态增强效果，再加上肝胆特异期检查，能有效观察

和区分肝硬化结节的多步演变过程（即ＲＮ、ＬＤＮ、ＨＤＮ、ｅＨ

ＣＣ和ｓＨＣＣ），从而可有效指导临床进行客观、准确、及时的干

预治疗。
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ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｅｒｏｌｏｇｉｃ，ｍｉｃｒｏｃｈｏｌａｎｇｉｏ

ｇｒａｐｈｉｃ，ａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９９４，１９０（３）：７５３

７５８．

［２１］　ＲａｍａｎＳＳ，ＬｅａｒｙＣａｎｄＢｌｕｅｍｋｅＤＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｆｏｃａｌｌｉｖｅｒｌｅｓｉｏｎｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇａｄｏｘｅｔｉｃａｃｉｄｄｉｓｏｄｉ

ｕｍｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅ３

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐｕｔＡｓｓｉｓｔＴｏｍｏｇｒ，２０１０，３４（２）：１６３１７２．

［２２］　ＨｕｓｓａｉｎＨＫ，Ｓｙｅｄｌ，ＮｇｈｉｅｍＨＶ，ｅｔａｌ．Ｔ２ｗｅｉｇｈｔｅｄＭＲｉｍａｇｉｎｇ

ｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｉｒｒｈｏｔｉｃｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００４，２３０（３）：

６３７６４４．

（收稿日期：２０１３０１３０　修回日期：２０１３０１２０）
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