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ＭＲＩ评价肝癌热消融疗效的研究进展

胡海，杨东均，王雪梅，孙清泉，杨汉丰，杜勇

【摘要】　肝癌热消融治疗（ＴＡＴ）在临床上应用较为广泛，ＭＲＩ在其疗效评价方面有重要作用，尤其是随着功能磁共

振成像技术如扩散加权成像（ＤＷＩ）、灌注成像（ＰＷＩ）及磁共振波谱成像（ＭＲＳ）的发展，以及一些特异性对比剂的使用，使

得 ＭＲＩ在肝癌热消融疗效评价方面的优势更加明显。大量研究显示，ＭＲＩ有助于ＴＡＴ治疗后对消融灶与周边组织的鉴

别，能更早期发现肿瘤残余或复发。本文就 ＭＲＩ在肝癌热消融术疗效评价方面的研究进展进行叙述。
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　　肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，其病死率居癌症病死

率第二位，据统计，２００８年全球有６９５９００例患者死于肝癌，其

中一半来自中国［１］。根据美国肝病学会２００５年肝细胞癌诊疗

指南推荐，对于不适于肿瘤切除术或肝移植的早期肝癌患者，

经皮消融术是其最佳的治疗选择［２］。经皮消融术主要是通过

经皮肤注射化学物质（乙醇、醋酸）或调节温度（射频、微波、激

光、冷冻疗法）来破坏肿瘤细胞。亦有大量研究证实以射频消

融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）和微波消融（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａ

ｔｉｏｎ，ＭＷＡ）为代表的热消融治疗（ｔｈｅｒｍａｌａｂｌａｔｅｔｈｅｒａｐｙ，

ＴＡＴ）是一种微创且安全有效的治疗方法
［３５］。

对于肝癌患者ＴＡＴ治疗效果的评估，目前主要的影像学

检查手段是ＣＴ和 ＭＲＩ。ＣＴ增强扫描是评估ＴＡＴ疗效的一

种相当有效且最常用的方法，但是有研究表明，ＣＴ增强扫描对

ＴＡＴ疗效的评估可閠存在漏帧的情况，尤其是在治疗后早期阶

段（３个月内）
［６７］。与ＣＴ相比，ＭＲＩ因其良好的组织分辨率及

多序列成像的优势，能更好地识别残余肿瘤及判断消融范

围［８］。而且，近年来随着功能磁共振成像技术如扩散加权成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）、灌注成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈ

ｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）及波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏ

ｐｙ，ＭＲＳ）等及一些特异性对比剂的应用，为评估肿瘤热消融术

的疗效提供了更多的信息，多个微观水平的功能性量化指标将

会提高局部微创治疗后肿瘤疗效评价的准确性，有助于更早期

发现残余或复发肿瘤［８９］。因此，ＭＲＩ对于仅评估肿瘤大小和

强化程度的实体肿瘤疗效评估标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ

ｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）和欧洲肝病协会诊断标准（Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ，ＥＡＳＬ）能起到很好的补

充作用。

热消融后 ＭＲＩ表现

１．常规 ＭＲＩ表现

通常，肝癌ＴＡＴ后２周内Ｔ１ＷＩ显示消融区可呈低信号～

高信号，随后（３～６个月）消融区显示等～低信号，信号强度比

逐渐降低，Ｔ２ＷＩ上消融区呈低信号，如病灶内部有出血、液化

坏死，病灶内相应部位会表现为高信号；增强扫描消融区内无

增强，呈低信号。残存肿瘤表现为不规则的灶状或结节影，

Ｔ１ＷＩ上呈低信号，Ｔ２ＷＩ上呈稍高信号，注射ＧｄＤＴＰＡ后，动

脉期轻度至明显强化，且强化呈快进快出表现。在治疗后早期

ＭＲＩ上也可以见到环绕消融区的异常信号带，Ｔ２ＷＩ上呈高信

号，Ｔ１ＷＩ上表现为低信号，增强扫描后呈环形强化，３个月后环

形强化逐渐减弱甚至消失［９１２］。环形强化的病理基础是治疗后

局部肝实质炎性充血、肿瘤旁肉芽组织、纤维化、门静脉内血栓

形成致肝动脉血供代偿性增多有关［１３１４］。

２．ＤＷＩ表现

ＤＷＩ是一种能在活体组织内无创性探测水分子随机运动，

并可以对其进行定量分析的方法。在活体组织中，ＤＷＩ受到血

流灌注、呼吸运动、脉搏以及细胞膜等生理因素的影响，故实际

常采用表观扩散常数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）来代

替实际扩散常数。扫描过程中选用合适的ｂ值，得到的 ＡＤＣ

值能够真实反映水分子的扩散运动，从而对肝癌治疗前后的情

况进行量化。ｂ值太小时水分子扩散受血流灌注的影响较大，

而ｂ值太大则会对图像质量产生较大影响，影响 ＡＤＣ值的测

量以及图像观察。肝脏ＤＷＩ最合适的ｂ值目前尚无统一标准，

一般认为应该在１０００ｓ／ｍｍ２以内
［１５］，在肝癌热消融疗效评估示

ｂ值应取５００ｓ／ｍｍ２ 左右
［１６２０］。研究表明，ＤＷＩ能够在形态学

改变之前检测到肿瘤对治疗的反应，并且可以识别消融灶内不

同组织成分，ＡＤＣ值可用于鉴别肝癌ＴＡＴ治疗后坏死组织与

复发或残留的肿瘤组织［１９２０］。

潘晶晶等［１９］利用ＤＷＩ评价肝癌热消融术的早期疗效，结

果显示对于同一ｂ值，肿瘤消融后即刻的 ＡＤＣ值均较消融前

显著升高（犘＜０．０５），随着ｂ值升高，ＡＤＣ值逐渐降低。利用

完全坏死组消融前活性肿瘤与消融后即刻坏死组织的 ＡＤＣ值

绘制ＲＯＣ曲线，发现ｂ值为８００ｓ／ｍｍ２ 和１０００ｓ／ｍｍ２时，ＡＤＣ

值用于判断组织完全坏死有意义。郑晓林等［２０］利用ＤＷＩ和常

规 ＭＲＩ评价肝脏肿瘤经 ＴＡＴ后的治疗疗效，结果发现常规

ＭＲＩ不能准确区分消融灶内的组织成分，而在ＤＷＩ上，完全坏

死区域 ＤＷＩ呈低信号影，有病灶残存或复发时为高信号影，这

是因为坏死的肿瘤细胞膜受到破坏，水分子的扩散增加，ＡＤＣ

值增高，而残存或复发的肿瘤组织细胞具有完整的细胞膜，水

分子扩散受限，ＡＤＣ值减低。他们认为ＤＷＩ对存活肿瘤的检

出数、显示清晰程度均高于常规 ＭＲＩ。坏死组织、肝充血、肉芽
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组织、存活肿瘤、肝脏组织间 ＡＤＣ值均具有差异性，ＤＷＩ能够

对肝脏消融灶各组织成分定性。

尽管ＤＷＩ在临床上已经得到了大量的运用，但仍存在着

许多不足。由于肝脏ＤＷＩ常采用单次激励自旋回波平面回波

成像，容易受到各种伪影的影响，导致了图像质量的下降。

ＡＤＣ值也因为 ＭＲ扫描设备、扫描参数及感兴趣区等因素的影

响而有所不同，导致可重复性不佳，目前尚没有标准的 ＡＤＣ诊

断标准。有研究表明，组织ＤＷＩ信号衰减除取决于水分子扩

散以外，还受微循环血流影响，导致组织 ＡＤＣ值偏高
［２１］。另

外，体素内不相干运动（ｉｎｔｒａｖｏｘｅｌｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔｍｏｔｉｏｎ，ＩＶＩＭ）双

指数模型是描述ＤＷＩ信号非单指数衰减最常用的模型。已有

研究显示，双指数模型ＤＷＩ可用于索拉菲尼治疗肝癌后的疗

效评价［２２］。但在肝癌ＴＡＴ治疗后评价方面，仍未见相关报道。

３．ＰＷＩ

由于肝癌ＴＡＴ治疗后消融区周围结构较为复杂
［１３１４］，常

规的ＣＴ及 ＭＲＩ难以区分良性强化和残余肿瘤，而ＰＷＩ凭借

其出色的时间分辨力及无创性评价组织微循环的能力，使得其

在鉴别肿瘤残留方面更具优势［１２］。ＰＷＩ主要有３种基本原理，

及动脉血质子自旋标记法、血氧水平依赖对比增强技术和对比

剂首过法。对比剂首过法是临床上运用最多的方法，它是利用

静脉团注顺磁性对比剂（如 ＧｄＤＴＰＡ）以后，对比剂通过毛细

血管床时，局部磁场由于血管内磁敏感性增加而变得不均匀，

引起质子自旋去相位，导致组织的Ｔ１、Ｔ２ 或Ｔ２明显缩短，随

后利用快速成像序列扫描获得一系列动态图像，这就是是利用

对比剂首过效应来分析肝实质信号强度的变化规律［２３］。由于

肝脏血供较为复杂，ＰＷＩ为获得血流灌注的即时信息，需要选

择快速或超快速成像序列来连续多层、快速采集图像。目前常

用于肝脏灌注成像的快速扫描序列包括快速或超快速梯度回

波序列和回波平面成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ）序列
［２４２５］。

肝脏ＰＷＩ的主要参数有肝动脉灌注指数（ｈｅｐａｔｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ

ｄｅｘ，ＨＰＩ）、肝动脉灌注量（ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＡＰ）、门

静脉灌注量（ｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰＰ；或ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎ，ＰＶＰ）、平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、对比剂达

峰时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＰ）、肝血容量（ｈｅｐａｔｉｃｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，

ＨＢＶ）、病灶增强百分率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＰＥ）、最大

上升斜率（ｍａｘｉｍｕｍｓｌｏｐｏｆｉｎｃｒｅａｓｅ，ＭＳＩ）、最大下降斜率

（ｍａｘｉｍｕｍｓｌｏｐｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅ，ＭＳＤ）、正性增强积分（ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｔｅｇｒａｌ，ＰＥＩ）、负性增强积分（Ｎｅｇａｔｉｖｅｅｎｈａｎｃｅ

ｍｅｎｔｉｎｔｅｇｒａｌ，ＮＥＩ）、平均强化时间（ｍｅａｎｔｉｍｅｔｏｅｎｈａｎｃｅ，

ＭＴＥ）等。ＭＲ 灌注成像可分为动态对比增强磁共振成像

（ＤＣＥ）和动态磁化率对比（ｄｙｎａｍｉｃｍａｇｎｅｔｉｃｃｏｎｔｒａｓｔ，ＤＳＣ）

ＭＲＩ，其利用不同的生理特性来估计不同的灌注参数
［２６］。

ＤＣＥＭＲＩ运用的是Ｔ１ＷＩ，其对存在于血管外细胞外间隙的对

比剂敏感，主要反映组织的微血管密度、渗透性和细胞外渗漏

区。而ＤＳＣＭＲＩ运用的是Ｔ２加权图像，对比剂扩散的整个

血管像比较敏感，主要反映组织灌注的血容量和血流量情况。

ＤＳＣＭＲＩ能更好地运用于具有完整血脑屏障的脑组织，因为

对比剂能够大部分保留在血管内。研究表明，肝内血液流入血

窦，并通过 Ｄｉｓｓｅ间隙和组织间隙自由交通，应用ＤＣＥＭＲＩ进

行观察更为合适［２７］。

陈?等［１２］利用ＰＷＩ对采用ＴＡＣＥ及 ＭＷＡ治疗肝癌的疗

效进行评价，结果发现治疗后残余肿瘤与良性改变的强化 ＭＳＩ

差异有统计学意义；时间信号强度曲线方面，良性强化呈缓慢

上升型，残余肿瘤为快速上升型；ＰＷＩ对肝癌介入治疗后肿瘤

残余及复发的诊断敏感度为０．８９，特异度为０．７３。他们认为，

ＰＷＩ对肝脏肿瘤癌介入治疗后肝内各种病变组织学类型的鉴

别是一种非常敏感的功能成像技术，能早期监测肝癌介入治疗

后肿瘤残留及复发。动物实验也表明，ＰＷＩ可定量分析肝癌

ＴＡＴ后的术后改变、周围肝实质及肿瘤残留
［２４２６］，量化指标

ＭＳＩ与ＴＡＴ治疗后各种组织的病理结果相吻合，可更为准确

地量化反映病变组织病理状态的改变［２５］。

ＴＡＴ治疗后肿瘤组织内新生血管的形成和血供的恢复是

肿瘤再生的标志［２５］。ＰＷＩ可无创性评价组织微循环状况，在

ＭＷＡ后疗效评价方面有重要价值。然而现在有关ＰＷＩ评价

肝癌ＴＡＴ疗效的研究还很少，仍有待进一步研究。

４．ＭＲＳ

ＭＲＳ是基于化学位移现象（１Ｈ 或３１Ｐ等原子在磁场中的

Ｌａｒｍｏｕｒ共振频率）来检测组织中代谢物及其浓度的一种磁共

振功能成像技术［２８］，通过数值和图谱来定量反映组织中代谢物

的化学信息。在磁共振波谱分析中，常用到以下指标：化学位

移、波峰积分面积、峰值和半高宽等。肝脏 ＭＲＳ分析中用到的

原子核主要有１Ｈ 和３１Ｐ。１ＨＭＲＳ可检测到胆碱（Ｃｈｏ）、脂质

（Ｌｉｐ）、肌醇（Ｉｎｓ）、乳酸（Ｌａｃ）、谷氨酰胺和谷氨酸复合物（Ｇｌｘ）

等。其中，胆碱（Ｃｈｏ）的检测极为重要，Ｃｈｏ参与细胞膜的合成

与降解，可反映细胞膜的完整性及细胞密度、评估细胞的生长

情况，因而可用来评估肿瘤生长速度及炎症反应的程度；而Ｌｉｐ

可反映细胞坏死和细胞膜的破坏［２９］。通常，肝脏３１ＰＭＲＳ主要

可以检测出６个不同的共振峰，即磷酸单脂（ＰＭＥ）、磷酸二脂

（ＰＤＥ）、无机磷（Ｐｉ）和三磷酸腺苷（ＡＴＰ）中的αＡＴＰ、βＡＴＰ、

γＡＴＰ三种磷酸盐。由于肝脏中许多化合物都含有３１Ｐ，而且

这些化合物参与细胞的能量代谢和与生物膜有关的磷脂代

谢［３０］，当这些代谢过程发生改变时，如肿瘤生长及炎症等，３１Ｐ

ＭＲＳ上可见相应波峰发生改变。

潘晶晶等［３１］利用１ＨＭＲＳ对肝癌热消融的早期疗效进行

评价，于消融前１周内及消融后２４ｈ内对１７例高度怀疑为肝癌

的患者行 ＭＲＩ及 ＭＲＳ检查。结果显示，在确诊为肝癌的患者

中，消融前后 Ｃｈｏ峰值及 Ｃｈｏ／Ｌｉｐ的改变均具有统计学意

义。１ＨＭＲＳ能够发现消融前后 ＨＣＣ的代谢变化，在早期评估

消融疗效方面有潜在价值。现国内外有关 ＭＲＳ评价肝癌

ＴＡＴ疗效的相关研究还很少，仍需要进一步研究。

５．特异性对比剂的应用

近年来，国外学者对ＭＲＩ特异性对比剂评估肝癌热消融后

病灶的边界进行了初步研究，Ｍｏｒｉ等
［３２］借助一种新型 ＭＲＩ对

比剂（铁羧葡胺）来评估肝癌ＲＦＡ治疗后消融灶的边界，利用

肝癌细胞与正常肝细胞对铁羧葡胺摄取能力的差异及消融术

后消融边界部位的肝组织廓清铁羧葡胺能力受损的特点，对消

融边界进行特异性显像。消融后３～５ｄ，完全消融的病灶在铁

羧葡胺增强 Ｔ２
 ＷＩ上表现为由均匀低信号环包绕的高信号

区，低信号环不连续或缺失提示肿瘤残留。Ｏｋｕｂｏ等
［３３］报道了

一种类似于铁羧葡胺的肝脏特异性对比剂钆塞酸二钠（Ｇｄ

ＥＯＢＤＴＰＡ，普美显）也可特异性显示消融灶的边界，但因其排
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泄期时间只有４０ｍｉｎ，难以很好地运用于临床。许多研究均表

明铁羧葡胺在肝癌热消融灶的评估方面显示出了较高的价

值［３２３３］。但由于药物潜在的致病性问题，使其在临床上的应用

受到了限制。

综上所述，ＭＲＩ在肝癌ＴＡＴ治疗的疗效评价方面有重要

作用，特别是随着各种新兴的功能ＭＲＩ技术以及一些特异性对

比剂在临床上的使用，使 ＭＲＩ对肝癌ＴＡＴ后的疗效评价也日

益准确。但是，仍有很多新技术仍处于试验阶段，在临床上应

用甚少或还尚未投入临床应用，相信未来随着这些新技术的发

展和成熟。未来的研究将更加广泛和深入，从而有望建立一套

能准确有效评估肝癌ＴＡＴ疗效的 ＭＲＩ诊断标准。
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