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磁共振特异性对比剂在原发性肝癌诊断中的应用

钟玉凤 综述　　唐作华 审校

【摘要】　原发性肝癌（ＨＣＣ）的发病率居于全球恶性肿瘤第５位，随着我国乙型肝炎和肝硬化发生率的增加，原发性

肝癌的发生率亦随之不断地增加。如果能早期发现小肝癌，将大大提高原发性肝癌患者的５年生存率。虽然ＧｄＤＴＰＡ

增强磁共振（ＭＲＩ）检查技术在肝癌诊断上有较高的敏感性和特异性，但在小肝癌诊断上仍存在一些不足。近几年，随着

越来越多的新型对比剂（如细胞特异性对比剂）应用于肝癌的磁共振检查，为早期发现肝癌（尤其是小肝癌），进行及时治

疗及提高生存率发挥了重要的作用。本文拟对近几年来肝癌磁共振检查的细胞特异性对比剂应用及其进展做一简单综

述。
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　　原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我国最常见

的恶性肿瘤之一，其发病率居于全球恶性肿瘤第５位。在我

国，原发性肝癌主要由乙型肝炎引起，近几年随着病毒性肝炎

和肝硬化发生率的增加，肝癌的发生率亦随之增加［１］。全球每

年约有６０万人死于肝癌，占癌症死亡原因第三位，仅次于肺癌

和胃癌。我国每年约有３０万人死于肝癌，发病人数约占全球

的５５％
［２］。原发性肝癌发病隐匿，侵袭性强，恶性程度高，因此

早期诊断及治疗是提高５年生存率的关键。目前临床上肝癌

的诊断主要依赖血清学和常规影像学检查如动态对比增强ＣＴ

或 ＭＲＩ
［３］，肝癌筛查主要依据ＡＦＰ水平和超声检查

［４］，但是超

声查出小病灶的敏感性欠佳，尤其是对有肝硬化的患者［５，６］。

目前临床上 ＭＲＩ检查原发性肝癌所用的对比剂多为细胞

外对比剂（ＧｄＤＴＰＡ），ＧｄＤＴＰＡ作为非特异性细胞外对比剂

在临床应用时间较长，已经积累了非常丰富的临床应用经验，

并且ＧｄＤＴＰＡ增强磁共振比动态对比增强ＣＴ在诊断肝癌上

有一定的优势，但是仍然存在一些不足：研究表明 ＧＤＤＴＰＡ

动态对比增强磁共振扫描对于所有肝癌的整体检出敏感度为

７７％～００％，对于１～２ｃｍ 的病灶 ＭＲＩ敏感度降至４５％～

８０％，而对于＜１ｃｍ的小病灶，ＭＲＩ敏感性更低
［３，７］。而超顺磁

性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）、钆塞酸二钠

（ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ）、钆贝葡胺（ＧｄＢＯＰＴＡ）、ＭｎＤＰＤＰ是近年

来逐渐应用于临床的细胞特异性对比剂，能够被不同的细胞摄

取，针对不同的肝脏局灶性病变的细胞成分（比如Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

或肝细胞），通过增强病灶与周围正常肝实质之间的对比来诊

断肝癌，这些细胞特异性对比剂能够显著提高小肝癌诊断的特

异性及准确性［７９］。

超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ）

超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ）是含有直径为３０～１５０ｎｍ铁颗粒

的网状内皮细胞特异性对比剂，现在被应用于临床的主要有菲

立磁（Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ，Ｆｅｒｉｄｅｘ，颗粒直径１２０～１８０ｎｍ）和铁羧葡

胺（ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ，ｒｅｓｏｖｉｓｔ，颗粒直径约６０ｎｍ）
［１０］。ＳＰＩＯ颗

粒能被来自肝和脾的网状内皮细胞摄取，从而反映功能性

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的数量，ＳＰＩＯ作为 ＭＲ阴性对比剂，虽然能同时

缩短Ｔ１ 和Ｔ２ 弛豫时间，但在ＳＰＩＯ颗粒被 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞摄取

时，主要是 Ｔ２ 和 Ｔ２被影响，因磁敏感效应使正常肝组织在

Ｔ２ＷＩ上呈低信号。网状内皮系统功能下降的肝组织（Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞缺乏或Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的吞噬活性低下）如发生转移性肝癌

或原发性肝癌，病灶中大部分的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能下降，不能摄

取ＳＰＩＯ颗粒，所以在Ｔ２ＷＩ上表现为高信号，与正常肝实质低

信号对比明显，从而能够更敏感地检出小的肝癌病灶［７，８］。

虽然有些研究显示在诊断肝局灶性病变方面，ＳＰＩＯ增强

Ｔ２ＷＩ扫描比常规的对比增强 ＭＲＩ具有更高的准确性，然而，

由于肝癌病灶的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的数量和功能存在显著变异性，

如缺乏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞但低分化的 ＨＣＣ在ＳＰＩＯ增强磁共振Ｔ２

和Ｔ２
上和平扫磁共振上表现的信号强度没有明显变化［１１］。

即表明单一的ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ对于诊断肝癌具有一定的局限

性。最近的研究发现利用双对比剂增强 ＭＲＩ技术，即在同一患

者行 ＭＲＩ检查时，将ＳＰＩＯ和细胞外非特异性对比剂相结合，

可以克服单一对比剂增强 ＭＲＩ在 ＨＣＣ诊断上的局限性
［８］，

ＣｈｒｉｓｔｉｎａＨｅｉｌｍａｉｅｒ等
［１２］通过对３６例肝癌患者行双对比 ＭＲＩ

扫描，患者在获得 ＭＲＩ平扫图像后，静脉推注１．４ｍＬ铁羧葡胺

（ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ）并接着注射２０ｍＬ生理盐水，给药１０ｍｉｎ后进

行横向Ｔ２ 和Ｔ２
加权序列扫描，随后静脉注射细胞外非特异

性对比剂钆布醇（Ｇａｄｏｂｕｔｒｏｌ）０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ加２０ｍＬ生理盐水，

注射速率为２ｍＬ／ｍｉｎ，随后可获得动脉期，门脉期和延迟期图

像，检查结果发现双对比磁共振技术诊断肝癌的准确性高于单

一使用铁羧葡胺（ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ）增强磁共振或钆布醇（Ｇａｄｏｂｕ

ｔｒｏｌ）增强磁共振扫描。从而提示我们双对比剂增强 ＭＲＩ能够

提高肝癌的诊断率。此外，双对比剂增强 ＭＲＩ技术还能够帮助

将 ＨＣＣ与肝脏其他疾病进行鉴别，如血管瘤、动静脉分流、肝

硬化再生结节（ＲＮ）和异性增生结节（ＤＮ）
［１３］。在肝硬化患者

中，双对比剂增强 ＭＲ成像对于小肝癌的诊断非常敏感，Ｇｏｌｆｉ

ｅｒｉ等
［１４］通过对５４例肝硬化肝癌患者（直径≤３ｃｍ）分别行双对

比剂增强磁共振扫描和多相位螺旋ＣＴ扫描，结果发现双对比

剂增强磁共振在对于肝癌诊断的准确度为８８．９％，而敏感度达
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到了１００％，准确度和敏感度比单独行ＳＰＩＯ增强磁共振、动态

对比增强磁共振以及多相位螺旋ＣＴ扫描均有大幅提高，说明

双对比剂增强磁共振对于准确检出小肝癌具有较大价值。此

外Ｇｏｌｆｉｅｒｉ等还发现在５４例患者中，对于＞１．５ｃｍ 的病灶，

ＳＰＩＯ增强磁共振的敏感性高于动态对比增强磁共振，这可能

是因为肿瘤的动脉血管没有完全成形，而此时已有相当一部分

的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量减少所引起，而此结果也提示了ＳＰＩＯ增强

磁共振作为对比增强磁共振的补充应用，能够弥补彼此的不

足，从而增加肝癌诊断的阳性率。

钆塞酸二钠（ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ）

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ属于肝细胞特异性磁共振阳性对比剂，能

够缩短Ｔ１ 弛豫时间
［１５］。除了与常规细胞外对比剂相同的灌注

性能，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ在注射２０ｍｉｎ后，因为有一部分对比剂

经胆汁排出，剩余约５０％的对比剂由正常肝细胞摄取，即可得

到延迟Ｔ１ＷＩ图像，使肝实质和胆管表现高度持续强化，即同时

显示肝实质与胆管［１６］，临床上称此扫描期为延迟肝实质期。根

据上述特性，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ可聚集于肝细胞来源病变的病灶

内，如腺瘤、局灶性结节性增生、肝硬化再生结节（ＲＮ）、异形性

增生结节（ＤＮ）、肝癌等均可在延迟肝实质期强化，因此，能够与

不含肝细胞的病变如转移瘤、肝囊肿、血管瘤、肝脓肿等相鉴

别［７］。在ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检查中，肝细胞来源的病

变在肝延迟肝实质期上表现的强化程度与肿瘤分化程度有关，

分化较好的病变吸收对比剂，表现为等或高于肝实质的信号，

而多数肝癌往往分化程度较差，不摄取肝胆管对比剂，从而在

肝实质期上表现为低信号［１６，１７］并以资与肝细胞病变相鉴别。

Ｃｈｏｉ等
［１８］通过对３０４例肝癌患者行ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ

检查，发现９０．８％的患者在肝实质期上表现为低信号，说明肝

癌的特征性表现即为肝实质期低信号，此外Ｃｈｏｉ还指出在动脉

期不强化的肝癌患者中，９６．６％肝实质期表现为低信号，提示

肝实质期低信号可以作为肝癌的特征性影像表现，从而大大提

高小肝癌和早期肝癌的诊断敏感性。总而言之，ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ的双重特性，既可以进行动态增强扫描了解肝癌的血供特

征，又可以进行延迟肝实质期扫描，增加病灶与肝实质间对比，

从而了解病灶的细胞来源及功能情况［１９］。另外，Ａｋａｉ等
［２０］通

过对３４例小肝癌患者（病灶＜２ｃｍ）分别行 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增

强 ＭＲＩ检查和多相位螺旋ＣＴ检查，发现在诊断直径＜１ｃｍ的

小肝癌病灶时，两种检查的敏感度分别为７５％和５６．３％，说明

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检查可以检出在多相位螺旋ＣＴ检

查中漏诊的微小病灶。因此，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检查

在小肝癌的诊断具有很高的临床应用价值。

锰福地匹三钠

锰福地匹三钠［ｍａｎｇａｎｅｓｅ（Ⅱ）Ｎ，Ｎ＇ｄｉｐｙｒｉｄｏｘｙｌｅｔｈｌｅｎｅｄｉａ

ｍｉｎｅＮ，Ｎ＇ｄｉａｃｅｔａｔｅ５，５＇ｂｉｓｃ（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ），简称 ＭｎＤＰＤＰ］是

一种阴离子锰螯合物，并属于肝细胞特异性磁共振阳性对比

剂，由肝细胞摄取并由胆囊排出。ＭｎＤＰＤＰ能够产生 Ｍｎ２＋，

Ｍｎ２＋具有顺磁性，从而能够缩短 Ｔ１ 弛豫时间，正常肝实质可

摄取 Ｍｎ２＋，故在Ｔ１ＷＩ上，正常肝实质表现为高信号，从而提

高肝实质和肝癌病灶的信号对比，以提高肝癌病灶的检出［２１］。

尽管目前有许多的特异性对比剂应用于肝癌的磁共振检查，但

是没有一种对比剂能够对肿瘤进行病理分级，而Ｓｕｔｃｌｉｆｆｅ等
［２２］

将 ＭｎＭＲＩ检查应用于８６例原发性肝癌患者，结果发现在１２８

处病灶中，其中１０５处分化良好肝癌有１０１处表现为锰滞留

（９６％），表明分化良好的肝癌在２４ｈ后锰滞留，从而说明原发

性肝癌 ＭｎＭＲＩ延迟相的强化程度与组织分化程度相关，锰延

迟扫描可以预测肝癌的组织学分级，从而评价肿瘤的恶性程

度，为指导临床制定合适的治疗方案和手术切除范围提供可靠

依据。

综上所述，肝癌的诊断越来越依靠于影像诊断，常规动态

对比增强磁共振在诊断肝癌上具有一定的敏感性和特异性，但

是在诊断小肝癌方面仍存在不足。随着磁共振技术的发展，越

来越多的对比剂应用于临床，细胞特异性对比剂增强磁共振针

对肝脏局灶性病变的不同细胞成分，不但能够提高肝癌诊断的

特异性及准确性，并且能克服常规动态对比增强磁共振在诊断

小肝癌时阳性率低的局限性，即提高小肝癌的诊断准确率。此

外，细胞特异性对比剂增强磁共振在肝癌分级上亦具有重要价

值，能够评价肝癌的恶性程度，为临床制定最佳治疗方案提供

有力依据。
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