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·普美显增强 ＭＲＩ专题·

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ在肝细胞癌分子影像研究中的价值

陈婕，宋彬

【摘要】　肝细胞肝癌为世界第５大常见恶性肿瘤，其发病率高，中晚期患者预后较差，改善患者预后主要依靠早期正

确诊断。ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ是一种新型肝细胞特异性钆对比剂，具有动态期及肝胆特异期双相增强功能，其肝胆期通过正

常肝细胞对对比剂的摄取使得病灶呈相对低信号，从而易于病灶的检出和诊断，提高早期 ＨＣＣ检出和诊断符合率。但研

究发现依然有５％～１５％的 ＨＣＣ在 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆特异期表现为异常等或高信号。ＯＡＴＰ、ＭＲＰ以及 ＨＮＦ３β、

ＨＮＦ４α等为目前已知与ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期表现密切相关的蛋白通道和基因。通过对ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期信号特

点进行分析，可间接获得ＯＡＴＰＭＲＰ蛋白通道及相关基因表达情况，对 ＨＣＣ生物学行为进行预测，进而用于指导临床

实践。
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　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世界上第５

大常见恶性肿瘤，居肿瘤相关死亡的第３位
［１］。虽然目前 ＨＣＣ

的诊疗水平已有显著提高［２］，但患者预后依然较差，５年总体生

存率不足５０％
［３］。早期诊断 ＨＣＣ可显著提高患者预后

［３］，但

早期 ＨＣＣ影像学表现不典型，常规影像学检查的诊断敏感度

及特异度较低［４］。钆塞酸二钠（ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌｄｉｅｔｈ

ｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ）是一种新型肝

细胞特异性钆对比剂。Ｍｅｔａ分析显示，无论是针对小肝癌还是

肝硬化背景的肝细胞癌，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ的诊断敏感

度和特异度均较高［５］。对于动态期表现为乏血供的临界病灶

（高级别异型增生结节及早期肝癌），ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的肝胆期

特异性低信号对 ＨＣＣ具有独特的预测价值
［６８］。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ具有动态期及肝胆期双相增强功能，经静

脉注射后到达肝脏，快速渗透过肝内毛细血管网而分布于细胞

外间隙，并迅速达到平衡状态，可作为非特异性细胞外间隙对

比剂，获得病变的血流动力学信息。约５０％的ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ

由正常功能的肝细胞通过细胞膜表面的转运蛋白摄取从而进

行肝胆特异期（以下简称肝胆期）成像。肝胆期持续至静脉注

射ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ后２ｈ，最大信号强度在注射对比剂后２０ｍｉｎ

获得。肝细胞摄取ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ后，依赖肝细胞膜上的排出

转运蛋白以非代谢的形式经胆道排泄。在肝胆特异期成像中，

具有正常功能的肝细胞实质因为摄取对比剂而呈明显强化，正

常功能肝细胞减少或缺失、肝细胞功能减退的病变部位强化减

低，从而有助于病灶的检出和诊断［９］。虽然大多数 ＨＣＣ于肝

胆期呈低信号，但研究表明有５％～１５％的 ＨＣＣ在肝胆期表现

为等或高信号［１０１１］。关于此现象，有学者陆续对 ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ肝胆期表现的分子病理机制进行了探索，并相继提出了一

些细胞学机制。现将与 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期成像相关的主

要蛋白通道、基因表达及其临床意义综述如下。

蛋白通道

１．有机阴离子转运多肽

早期研究显示，与周围正常肝组织相比，６０％的 ＨＣＣ中有

机阴离子转运多肽８（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ８／

１Ｂ３，ＯＡＴＰ８／１Ｂ３）的表达在蛋白和 ｍＲＮＡ水平均有所降低，

ＯＡＴＰＣ的表达未见明显下降
［１２］。ＯＡＴＰ８是一种位于肝细胞

膜血窦面的摄取转运蛋白，可进行肝脏胆盐转运、物质代谢和

药物转入［１３］。ＯＡＴＰ８的低表达使肝脏中的毒物不能及时有效

地经肝细胞摄取排除，在肝细胞癌的发生过程中起一定作用。

大量研究表明，ＨＣＣ中ＯＡＴＰ８的表达水平决定了细胞对

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的摄取
［１０，１４１５］。Ｌｅｏｎｈａｒｄｔ等

［１６］采用经稳定转

染的２９３人胚胎肾细胞评价 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ 对 ＯＡＴＰ１Ｂ１、

ＯＡＴＰ１Ｂ３、ＯＡＴＰ２Ｂ１以及钠牛磺胆酸盐共转运多肽（Ｎａ＋／

ｔａｕｋＮＴＣＰ）的亲和性，发现ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ是肝细胞特异性表

达的ＯＡＴＰ１Ｂ１、ＯＡＴＰ１Ｂ３和 ＮＴＣＰ的底物。Ｎａｒｉｔａ等
［１４］回

顾性分析了２２例行ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强扫描患者的影像学和

病理结果，发现有 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ 摄取的 ＨＣＣ中 ＯＡＴＰ１Ｂ３

的表达明显高于无ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ摄取的 ＨＣＣ。临床研究发

现，ＯＡＴＰ８的表达水平与 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强扫描肝胆期组

织信号强度呈显著正相关。Ｋｉｔａｏ等
［１０］采用聚合酶链式反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术亦证实在四种有机阴离

子转运多肽（ＯＡＴＰＡ、ＯＡＴＰＢ、ＯＡＴＰＣ、ＯＡＴＰ８）中，ＯＡＴＰ８

在肝胆期高信号 ＨＣＣ中的表达水平显著高于低信号 ＨＣＣ，且

肝胆期强化程度与ＯＡＴＰ８的表达水平呈正相关。

多项研究显示，ＯＡＴＰ８的表达水平与 ＨＣＣ的分化程度密

切相关。Ｋｉｔａｏ等
［１１］通过比较不同分化程度的肝结节，发现由

低分化增生结节到高分化 ＨＣＣ的过程中，ＯＡＴＰ８的表达水平

逐渐下降。ＨＣＣ中降低的 ＯＡＴＰ８表达水平导致绝大多数

ＨＣＣ肝胆期表现为低信号。Ｋｉｍｕｒａ等
［１７］则通过直接比较不

同分化程度的 ＨＣＣ中ＯＡＴＰ８的表达水平，认为低分化 ＨＣＣ

中ＯＡＴＰ８的表达水平明显低于高分化 ＨＣＣ，且肿瘤分化程度

与ＯＡＴＰ８表达水平之间显著相关。基于该结论，多个研究报

道了 ＨＣＣ肝胆期信号强度与肿瘤分化程度之间存在显著负相
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关关系［１８１９］。

２．多耐药相关蛋白

另一种研究较多的与 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ相关的蛋白通道是

多耐 药 相 关 蛋 白 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，

ＭＲＰ），包括 ＭＲＰ１、ＭＲＰ２、ＭＲＰ３等，特别是 ＭＲＰ２。在肝细

胞中，ＭＲＰ２只存在于细胞膜的毛细胆管面，ＭＲＰ３主要位于细

胞膜血窦面，而 ＭＲＰ１在细胞膜毛细胆管面和血窦面均有分

布［２０］。ＭＲＰ２的功能主要是分解各种内源性、外源性物质及其

衍生物，包括药物和毒素，并将其由细胞内排出至胆道［２１］。

ＭＲＰ的异常表达，使得肝细胞内的毒素不能及时有效清除，也

可能是导致肝细胞癌发生的诱导因素。Ｔｓｕｄａ等
［２２］通过动物

实验认为肝硬化组织由于细胞结构的改变（包括胆小管增生扩

大和微绒毛生长），导致 ＭＲＰ２表达增加。Ｔｓｕｄａ等
［２３］通过动

物实验分析了肝细胞癌变过程中各转运蛋白的变化，认为

ＭＲＰ２的表达首先在肝硬化和不典型增生结节中增加，然后在

早期 ＨＣＣ发展至中分化 ＨＣＣ的过程中逐渐降低。关于肝细

胞癌变过程中各 ＭＲＰ的具体变化还需进一步研究探索。

动物实验证实，正常肝组织中 ＭＲＰ２为肝细胞排出 Ｇｄ

ＥＯＢＤＴＰＡ的主要转运蛋白
［２４］。ＭＲＰ２的底物大多为有机阴

离子，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ正好作为一种有机阴离子可经 ＭＲＰ２排

出。Ｔｓｕｄａ等
［２２］通过动物实验证实肝硬化组织由于胆小管增

生扩大和微绒毛生长等结构改变，导致 ＭＲＰ２表达增加，促进

对比剂的排出，使肝胆期信号降低。但有研究显示 ＭＲＰ２表达

水平与ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期信号强度无明显相关
［２５２６］。研

究者同时还发现，在肝胆期表现为高信号的 ＨＣＣ中，ＧｄＥＯＢ

ＤＴＰＡ的排出转运蛋白不是 ＭＲＰ２，而主要为 ＭＲＰ３，且 ＭＲＰ３

的表达与肝胆期强化程度呈正相关［２６］。推测 ＭＲＰ２的功能随

着 ＨＣＣ中小胆管数量的减少而下降，ＭＲＰ３的功能相应增强，

经 ＭＲＰ３排出的ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ可能通过肝细胞的再吸收导

致 ＨＣＣ的异常高信号。

关于 ＭＲＰ２表达水平与 ＨＣＣ分化程度之间的联系，目前

研究尚无定论。Ｔｓｕｄａ等
［２３］通过动物实验认为，ＭＲＰ２的表达

水平随着 ＨＣＣ分化程度增加而增加。Ｋｉｍｕｒａ等
［２７］通过分析

２１例患者临床资料，认为 ＭＲＰ２表达水平与 ＨＣＣ分化程度之

间无明显联系。具体结论还需大样本临床试验进一步验证。

３．ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的代谢及肝胆期信号

目前研究倾向于认为肝胆期信号主要取决于ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ的摄取
［１９］，但其排泄也随着排出转运蛋白的改变影响着肝

胆期信号。此外，肝细胞中ＯＡＴＰ与 ＭＲＰ的协同表达模式和

位置 也 影 响 着 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ 增 强 ＭＲＩ 肝 胆 期 信 号。

Ｔｓｕｂｏｙａｍａ等
［１８］回顾性分析２７例富血供 ＨＣＣ的影像学和病

理学结果，发现在伴有 ＯＡＴＰ１Ｂ１／１Ｂ３表达时，ＭＲＰ２表达降

低或仅假腺体胞膜面表达增加，病灶强化程度均较高；而在仅

有胆小管面 ＭＲＰ２高表达时，无论ＯＡＴＰ１Ｂ１／１Ｂ３是否表达，

结节强化程度均明显降低。因此推测，当 ＯＡＴＰ不（低）表达

时，细胞因不摄取（或很少摄取）ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ而表现为低信

号。当存在ＯＡＴＰ表达时，增强表现视 ＭＲＰ２的表达情况而

定，如果 ＭＲＰ２低表达，细胞摄取并累积 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ而呈

高信号；若表达增加的 ＭＲＰ２位于假腺体上，对比剂无法排泄

进入胆管，积聚于 ＨＣＣ内使其呈等或高信号；若增加的 ＭＲＰ２

表达主要位于细胞膜的胆小管面，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ摄取后迅速

排泄至胆道内，肿瘤呈相对低信号。

基因表达

１．肝细胞核因子３β

肝细胞核因子３β（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ３β，ＨＮＦ３β）是

调节肝脏内基因特异性表达的一种转录因子，在转录水平对肝

细胞分化和代谢过程中起重要的调控作用。研究发现，与周围

正常肝组织相比，７０％的 ＨＣＣ中 ＨＮＦ３β表达有所升高，且与

ＯＡＴＰ８的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平呈负相关
［１２］。体外实验进

一步证实，当采用 ＨＮＦ３β和ＯＡＴＰ８基因共转染 Ｈｕｈ７人肝癌

细胞后，ＯＡＴＰ８启动子的活性有７０％被抑制
［２８］。因此，目前

认为 ＨＣＣ中高表达的 ＨＮＦ３β主要通过抑制ＯＡＴＰ８的转录，

下调ＯＡＴＰ８的表达水平，从而减少细胞对 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的

摄取，导致 ＨＣＣ肝胆期呈相对低信号。Ｙａｍａｍｏｔｏ等
［２９］利用

ｃＤＮＡ微阵列技术比较了胚胎干细胞诱导分化的肝细胞与成熟

肝细胞基因表达差异，发现 ＨＮＦ３β的表达水平亦与细胞分化

程度密切相关。

２．肝细胞核因子４α与叉头蛋白 Ｍ１

Ｙａｍａｓｈｉｔａ等
［３０］研究了８个在 ＯＡＴＰ８高表达的 ＨＣＣ中

显著激活的转录因子（ＨＮＦ４Ａ，ＮＦＬＡ，ＮＲ３Ｃ１，ＮＲ１Ｉ３，ＥＳＲ１，

ＮＲ１Ｈ３，ＭＬＸＩＰＬ和ＮＦＥ２Ｌ２），其中肝细胞核因子４α（ｈｅｐａｔｏ

ｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ４α，ＨＮＦ４α）差 异 最 显 著。ＨＮＦ４α 由

ＨＮＦ４Ａ基因编码，该转录因子在肝脏的发育和肝细胞功能调

节方面发挥重要作用。在ＯＡＴＰ８低表达的 ＨＣＣ中，仅叉头蛋

白 Ｍ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＭ１，ＦＯＸＭ１）基因表达显著上调。

ＦＯＸＭ１转录因子通常在肝脏再生和肝细胞癌变的过程中被激

活［３１］。研究者将肝胆期不同信号强度的 ＨＣＣ组织接种在

ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠皮下，经ＥＯＢＭＲＩ扫描发现，ＨＮＦ４α高表达

的 ＨＣＣ依然保留对 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ 的摄取功能。对能摄取

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的 ＨＣＣ细胞进行 ＨＮＦ４Ａ基因敲除，发现甲胎

蛋白和ＦＯＸＭ１水平明显上升，ＯＡＴＰ８表达下降，肿瘤出现形

态学改变，侵袭性增加，同时伴随 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的摄取功能

降低甚至消失。由此提示，ＨＮＦ４α在维持肿瘤细胞正常肝功

能、低侵袭性和对ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的摄取功能方面具有重要作

用［３０］。

３．β连环蛋白突变

研究显示，３０％～４０％的 ＨＣＣ存在ＣＴＮＮＢ１基因的激活

突变［３２］。ＣＴＮＮＢ１基因编码β连环蛋白，对 Ｗｎｔ信号通路进

行传导。β连环蛋白基因突变不仅促进肿瘤生成，同时也促进

胆汁生成，与无突变的 ＨＣＣ相比，其预后相对较好
［３３］。Ｓｅｋｉｎｅ

等［３４］发现 ＨＣＣ中 ＯＡＴＰ８的表达水平与ＣＴＮＮＢ１突变存在

密切联系，无ＣＴＮＮＢ１突变的 ＨＣＣ中ＯＡＴＰ８的表达水平显

著下降，而ＣＴＮＮＢ１突变的 ＨＣＣ中ＯＡＴＰ８的表达水平与正

常肝组织相当。近期研究显示，有β连环蛋白突变的 ＨＣＣ分

化程度相对较高，同时，在 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期，

存在β连环蛋白突变的 ＨＣＣ强化程度明显高于无突变的

ＨＣＣ
［３５］。此外，编码 ＭＲＰ２的 ＡＢＣＣ２转录因子在 ＣＴＮＮＢ１

突变的肿瘤中表达也有所增加。

以上研究为利用ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ在影像学水平评估 ＨＣＣ

恶性程度提供了理论基础。还有研究发现，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝

胆期表现也可用于对 ＨＣＣ患者预后的评估。表达角蛋白１９

１４放射学实践２０１６年１月第３１卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１６，Ｖｏｌ３１，Ｎｏ．１



（Ｋｅｒａｔｉｎ１９，Ｋ１９）或上皮细胞粘附分子（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅ

ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣＡＭ）的 ＨＣＣ通常具有更强的侵袭性，对放

化疗更加耐受，预后较差［３６］。研究表明，分泌肿瘤干细胞标志

物（Ｋ１９、ＣＤ１３３、ＥｐＣＡＭ等）的 ＨＣＣ在ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期

的信号强度明显低于无肿瘤干细胞标志物表达的 ＨＣＣ
［３７］。

Ｃｈｏｉ等
［３８］认为由于Ｋ１９阳性肿瘤肝胆期信号低于Ｋ１９阴性肿

瘤，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ可用于鉴别 Ｋ１９阳性和 Ｋ１９阴

性 ＨＣＣ，这与近期研究认为肝胆期低信号 ＨＣＣ的预后比高信

号 ＨＣＣ差的结论相一致
［３９４０］。此外，由于负责 ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ排泄的ＯＡＴＰＭＲＰ通道同时也负责多种化疗药物的转运，

因此有望通过 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期表现来辅助患者治疗方

案的选择［４１］。

综上所述，由于 ＯＡＴＰ、ＭＲＰ和 ＨＮＦ３β等蛋白通道和转

录因子的表达能从分子水平提供肝细胞癌恶性程度的信息，而

ＯＡＴＰ、ＭＲＰ的表达又与ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ代谢之间存在密切联

系，肝胆期表现可反映ＯＡＴＰ和 ＭＲＰ的表达情况。因此，采用

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ成像对ＯＡＴＰＭＲＰ通道及相应基因表达情况

进行评估，从而推断肝细胞癌恶性程度等相关生物学信息，进

而用于指导治疗方案的选择和对预后的评估，是目前肝细胞癌

分子影像研究的热点。基于以上研究成果和联系，目前一些研

究正致力于系统性地探索肝细胞癌分子水平的病理评价指标

与肿瘤恶性程度以及ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期表现之

间的关系，希望能够建立起分子病理指标恶性程度肝胆期表

现之间的联系，并通过 ＨＣＣ肝胆期强化表现直接预测肿瘤恶

性程度和预后，为患者提供更优化、完善的医疗决策。
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ｖａｌｕｅａｓａｎｉｍａｇｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１３，２６７（３）：７７６

７８６．

［４１］　ＴｈａｋｋａｒＮ，ＬｏｃｋｈａｒｔＡＣ，ＬｅｅＷ．Ｒｏｌｅｏｆｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒ

ｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ（ＯＡＴＰｓ）ｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡａｐｓＪ，２０１５，
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（收稿日期：２０１５１０２３　修回日期：２０１５１１３０）

下期要目

糖尿病影像专题

ＲＳＮＡ２０１５聚焦

ＭＲＩ体部常见伪影及对策

３．０ＴＭＲＩ评价早期ＣＯＰＤ引起的右心改变的

实验研究

产前 ＭＲＩ在胎盘植入中的诊断价值

探讨不同输入动脉对烟雾病ＣＴ灌注参数的影响

ＣＴ相对强化比值鉴别肾嗜酸性细胞瘤与肾透明细胞癌的

应用价值

肱骨外上髁炎及其并发症的 ＭＲＩ表现和相关性研究

新生儿中重度缺氧缺血性脑病的 ＭＲＩ评估分级价值

双源ＣＴ在儿童颞骨检查中低剂量扫描条件的研究

３４放射学实践２０１６年１月第３１卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１６，Ｖｏｌ３１，Ｎｏ．１


