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·普美显增强 ＭＲＩ专题·

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ在肝脏局灶性病变中的应用进展

张薇薇，刘曦娇，李峥艳，黄子星，宋彬

【摘要】　肝脏局灶性病变是常见的肝脏疾病，常用的影像学检查方法包括超声、ＣＴ及 ＭＲＩ，ＭＲＩ因为具有良好的组

织对比及可使用多种对比剂等优势，成为诊断肝脏局灶性病变的重要检查方法。ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ是通过肝细胞特异性摄

取的对比剂，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ对于肝脏局灶性病灶的诊断、鉴别诊断、指导治疗等具有重要意义。本文就 Ｇｄ

ＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ在肝脏局灶性病变中的应用做一综述。
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　　肝脏局灶性病变是常见的肝脏疾病，包括原发性局灶性结

节增生（ｆｏｃａｌｎｏｄｕｌｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＦＮＨ）、肝腺瘤（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ａｄｅｎｏｍａ，ＨＣＡ）、肝癌、转移瘤等。早期发现病灶、定性诊断、指

导临床治疗、判断预后等对临床非常重要。近年来，随着影像

技术的飞速发展，肝脏局灶性病灶的检出率明显提高，影像学

检查在肝脏局灶性病变的诊断与鉴别诊断中发挥着重要作

用［１，２］，包括超声、ＣＴ及 ＭＲＩ。ＭＲＩ具有软组织分辨力高，可

多参数、多方位、多序列成像、无电离辐射等优点［３］，在肝脏疾

病诊断方面具有重要作用。

目前临床上应用的ＭＲＩ对比剂大致分为五类：①分布于细

胞外的对比剂；②肝胆特异性对比剂（ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｎ

ｔｒａｓｔａｇｅｎｔ，ＨＳＣＡ），是通过肝细胞选择性摄取的对比剂，能被

肝细胞吸收并通过胆道系统排泄，因而适用于肝脏病变的检

出；③分布于网状内皮系统或巨噬细胞单核细胞吞噬系统的对

比剂，即超顺磁性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）

颗粒，它适用于具有网状内皮系统的器官和组织的显示；④血

管内或血池性对比剂，如超微粒超顺磁性氧化铁（ＵＳＰＩＯ）颗

粒，其颗粒直径小，可逃避网状内皮系统的吞噬，且其血液半衰

期延长，表现为短Ｔ１、短Ｔ２ 效应，适用于带有特定分子的细胞

组织显示，可作为 ＭＲＩ分子影像研究的示踪剂；⑤其它对比

剂［４］。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ简介

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ，又名钆塞酸二钠（商品名普美显），属于肝

胆特异性对比剂，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内并迅速达到平衡状态，并经肾

脏排泄。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ分子中Ｇｄ通过增加 Ｔ１弛豫率缩短组织

Ｔ１弛豫时间，可用作非特异性的细胞外对比剂，具有与其他对

比剂效一致的动态增强效果［４］，从而有效显示病灶的血供情

况；另一方面，其亲脂性的ＥＯＢ基团使ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ具有与

血浆蛋白结合的能力，能被肝细胞膜上的有机阴离子转运系统

选择性摄取并经过胆道系统排泄。正常肝肾功能人体内约

５０％由肝细胞摄取并经胆道排泄，５０％经肾脏代谢
［５］。因此在

肝胆期成像中，具有正常功能肝细胞的实质因摄取对比剂而强

化；肝细胞功能减退、正常肝细胞数量减少或缺失时，该病变部

位因摄取较少或不摄取对比剂而表现为稍低或低信号，从而为

病变的检出和鉴别诊断提供信息［６］。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检查既能反映肿瘤血供情况，也

能反映肝细胞功能，从而提高肝脏局灶性病变的检出和诊断能

力［７，８］。既往研究显示，与超声、ＣＴ、传统动态增强 ＭＲＩ以及

ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ等成像技术相比，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检

查在诊断和鉴别诊断肝脏局灶性病变方面具有一定优势［９，１０］。

和ＧｄＤＴＰＡ及其它传统细胞外对比剂相比，ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ的Ｔ１弛豫效应更强。相比于ＧｄＤＴＰＡ０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ的剂

量，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ仅需要０．０２５ｍｍｏｌ／ｋｇ（０．１ｍＬ／ｋｇ）的剂量

即可达到临床诊断需要［１１］。ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ经静脉注射流率

为１～２ｍＬ／ｓ，对比剂注射后需用生理盐水２０ｍＬ以相同注射

流率冲洗，以优化动脉期扫描［１２，１３］。ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ

检查扫描序列包括同、反相位的 Ｔ１ＷＩ、自旋回波序列（ＳＥ）

Ｔ２ＷＩ、注射对比剂后应用３Ｄ梯度回波序列Ｔ１ＷＩ或容积式内

插值法屏气检查（ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｉｎｔｅｒｐｏｌａｔｅｄｂｒｅａｔｈｈｏｌｄｅｘａｍｉｎａ

ｔｉｏｎ，ＶＩＢＥ）序列轴面Ｔ１ＷＩ。推荐的肝胆期采集时间为注射对

比剂后１０～２０ｍｉｎ，有学者提出对于肝硬化或血清胆红素水平

升高者，延迟２０ｍｉｎ以上更合适。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ的不良反应不常见，且绝大多数为轻度到

中度，包括头痛、头晕、发热、面部潮红、注射部位反应（包括对

比剂渗漏，注射部位冷感、疼痛等）等。对于严重的急慢性肾损

伤患者，注射 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ可能会发生肾源性系统纤维化；

但由于ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ注射剂量低，且具有双通道排泄机制，

理论上其发生肾源性系统纤维化的概率较其它钆对比剂低，目

前尚无相关报道。ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ禁用于孕妇及哺乳期妇女。

诊断与鉴别诊断

１．原发性肝癌

原发性肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，其发病率逐

年增长，居于恶性肿瘤的第５位，年死亡人数接近６０万
［１４，１５］。

肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原发性肝癌中最主

要的类型。ＨＣＣ的发生与肝硬变基础上产生的肝细胞结节密
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切相关，发现这些结节并准确诊断和鉴别诊断，对 ＨＣＣ的诊

断、治疗、监测和预后均具有重要价值［１６，１７］。

ＨＣＣ在 ＭＲＩ图像上多表现为 Ｔ２ＷＩ高信号，增强扫描往

往具有典型的“快进快出”征象，即动脉期强化，门静脉期或平

衡期强化减弱。由于大部分 ＨＣＣ病灶对ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ摄取

减少，在肝胆期多表现为低信号。众多文献报道，ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期对 ＨＣＣ尤其是小肝癌（直径＜２．０ｃｍ）的

诊断具有重要价值，特别是结合扩散灌注成像扫描时，在诊断

和鉴别诊断肝硬化相关结节及小肝癌病灶上优于其他检查技

术，应作为首选检查方法［１８２１］。Ｓｕｇｉｍｏｔｏ等
［２２，２３］研究认为Ｇｄ

ＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ和增强超声对乏血供 ＨＣＣ具有相似的

诊断效能，但增强超声对富血供病灶的诊断准确度更高。与

ＭＳＣＴ相比，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ对 ＨＣＣ，尤其是小肝癌

的诊断敏感度和准确度优于 ＣＴ
［２２，２４，２５］。数项研究比较 Ｇｄ

ＥＯＢＤＴＰＡ 和 ＧｄＤＴＰＡ 增 强 ＭＲＩ对 小 肝 癌 的 诊 断 效

能［２６，２７］，认为前者更敏感。Ｋｉｍ等
［２８］报道 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增

强 ＭＲＩ对直径＜３．０ｃｍＨＣＣ的诊断敏感度明显高于ＳＰＩＯ增

强 ＭＲＩ。Ｐａｒｋ等
［２９］研究比较 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ 与 ＧｄＢＯＰＴＡ

增强ＭＲＩ对ＨＣＣ的诊断效能，结果显示前者发现了５９例病灶

中的５１例，而后者仅发现了３８例。

２．肝脏转移瘤

肝脏是转移性肿瘤好发部位之一，约占所有实质性器官转

移瘤的２５％
［３０］。结直肠癌、食管癌、胃癌、胰腺癌、乳腺癌、肺

癌等均易发生肝脏转移。转移性肝癌可单发或多发，属于肿瘤

晚期，预后差，及时发现肝转移瘤，明确其数目和位置，对于原

发病灶的寻找、治疗方式的选择及预后都有重要意义［３１］。

在增强ＭＲＩ图像上，肝脏转移瘤多表现为环形强化或边缘

强化。由于不含肝细胞，转移瘤在肝胆期表现为低信号，这与

周围强化的肝实质形成对比，从而提高检出率。有时转移瘤在

肝胆期表现为周边强化，这可能是由于肿瘤增大后压迫邻近正

常肝实质，其仍具有正常肝功能，能够摄取 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ，但

排泄延迟所致［３２］。有文献指出，常规平扫 ＭＲＩ序列已能发现

绝大多数肝脏转移瘤，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期成像还

能有助于某些疾病如肝脏嗜酸性粒细胞浸润等与肝转移瘤的

鉴别［３３］。与扩散加权成像相比，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ对

肝脏转移瘤的检出率更高，不过扩散加权成像对微小转移灶的

检出率更高［３４，３５］。Ｎｉｅｋｅｌ等
［３６，３７］比较ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ及ＰＥＴ／

ＣＴ对结肠癌肝转移瘤的诊断能力，提出 ＭＲＩ是结肠癌肝转移

瘤的首选检查方法，亚组分析结果显示 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强

ＭＲＩ的诊断敏感度为９４％。

３．胆管细胞癌

胆管细胞癌组织学包含胆管细胞和纤维成分，不含肝细

胞，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ显示其动态期强化表现与常规

ＭＲＩ类似，动脉期、门脉期及平衡期表现为进行性强化；肝胆期

由于周围肝实质强化明显，表现为相对低信号。胆管细胞癌影

像学上与肝细胞癌鉴别有时较困难，细胞学检查或组织病理学

检查是鉴别两者的金标准［３８］。

４．肝血管瘤

肝血管瘤是肝脏最常见的良性肿瘤，以海绵状血管瘤多

见，其组织学改变为畸形扩张的血窦，不含正常肝细胞。典型

血管瘤的诊断并不困难，ＭＲＩ常规序列即可对其进行较准确地

定位、定性诊断，典型征象包括Ｔ２ＷＩ高信号，动脉期边缘结节

样强化，随时间推移强化进一步向中心推进，呈“快进慢出”表

现；在ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期表现为低信号。

文献报道普遍认为肝血管瘤 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ肝胆期图像

并不能为诊断提供更多有价值的信息，且肝胆期的某些征象可

能增加诊断难度［３９］。小的血管瘤可能在动脉期表现为快速均

一强化，而在肝胆期表现为低信号，表现为“假廓清征”，与富血

供肿瘤较难鉴别［４０］。Ｔａｍａｄａ等
［４１］发现约４７％的肝血管瘤在

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期表现为病变周围低信号，这与

转移瘤等恶性病灶的肝胆期表现难以鉴别，因此出现这一征象

的病灶还需结合其他扫描序列图像和临床表现进行综合诊断。

考虑到存在上述问题，目前对于怀疑肝血管瘤的患者并不推荐

行ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检查
［４２］。

５．ＦＮＨ

ＦＮＨ是肝内常见的良性肿瘤，多好发于女性。ＦＮＨ是肝

细胞对先天性血管发育异常的一种增生性反应，由正常肝细胞

异常排列形成，内可见小胆管，但不与大胆管相通。ＦＮＨ最大

的病理特点是以星状纤维瘢痕组织为核心向周围呈辐射状分

布的纤维分隔，星状瘢痕组织内通常含一条或多条动脉。

ＦＮＨ在Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ图像上多与正常肝实质信号相近，增

强扫描呈明显强化，伴中心瘢痕延迟强化［４３，４４］。Ｇｒａｚｉｏｌｉ等
［４５］

研究显示，６８％的ＦＮＨ在肝胆期表现为高信号，２８．９％表现为

等信号。Ｚｅｃｈ等
［４４］分析５９例ＦＮＨ在注射对比剂后２０ｍｉｎ时

采集的肝胆期图像，发现大多数ＦＮＨ 表现为相对于正常肝实

质的高信号、等信号或混杂信号；之所以部分ＦＮＨ在肝胆期表

现为等信号，一种可能的解释是病灶内含有正常肝细胞和胆

管；表现为高信号是因为肝细胞内小胆管并未与大胆管连通，

导致对比剂残留；也有少数病灶在肝胆期表现为相对低信号，

其机制目前尚不清楚。

６．ＨＣＡ

ＨＣＡ是罕见的肝脏良性肿瘤，组织学上 ＨＣＡ细胞内有大

量糖原和脂质沉积，但缺乏胆管结构。

在 ＭＲＩ图像上，ＨＣＡ多表现为Ｔ１ＷＩ等信号或稍高信号，

动脉期呈均匀或不均匀明显强化，门脉期和平衡期呈等信号。

Ｇｒａｚｉｏｌｉ等
［４５］发现３２例ＨＣＡ在肝胆期均表现为相对正常肝实

质的低信号。另一篇文献发现３例 ＨＣＡ在ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增

强 ＭＲＩ肝胆期表现为低信号
［４６］。Ｓａｋａｍｏｔｏ等

［４７］报道了１例

糖原贮积症男性患者多发 ＨＣＡ，肝胆期表现为高、低混杂信

号。

ＨＣＡ和ＦＮＨ均为富血供病变，常规影像学检查对其鉴别

诊断存在一定困难，有学者尝试用 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ

肝胆期成像鉴别两者，结果显示，肝腺瘤在肝胆期多表现为低

信号，而ＦＮＨ多表现为等信号或高信号，因此肝胆期图像能为

两者的鉴别诊断提供相关依据［４８５０］。

评价肿瘤分化程度

评价 ＨＣＣ的恶性程度、病理分级对临床制定治疗方案及

评价预后至关重要。现有的 ＨＣＣ肿瘤分化程度评估手段存在

局限性，如病理组织学或细胞学检查是目前已知的金标准，但

其为有创性检查，难以广泛应用。因此，需要寻找新的评估
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ＨＣＣ肿瘤分化程度的检查方法。

有研究认为肝胆期 ＨＣＣ的强化程度与其分化程度相关，

Ｌｅｅ等
［５１］报道了４例肝胆期表现为高信号的 ＨＣＣ，其病理分级

均为高分化肿瘤。Ｋｏｇｉｔａ等
［５２］计算不同分化程度的ＨＣＣ在肝

胆期的强化率与分化程度的关系，认为病灶强化程度低者分化

程度更差，但该强化率在 ＨＣＣ和退变结节间差异无统计学意

义。Ｋｉｍ等
［５３］研究认为ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ能预测肝功

能ＣＴＰ分级Ａ级患者的肝癌分化程度。Ｆｒｅｒｉｃｋｓ等
［５４］通过对

比分析有肝硬化基础的 ＨＣＣ患者 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ

图像和术后病理结果，发现 ＨＣＣ在动脉期和肝胆期的强化程

度与病理分级不存在相关性。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［５５］提出仅考虑病灶

在肝胆期的强化程度，相对于正常肝实质呈等信号或高信号的

病灶进展为 ＨＣＣ的概率与低信号病灶间差异无统计学意义。

因此，ＨＣＣ肝胆期表现与肿瘤病理学恶性程度及预后之间的关

系尚不明确。

ＨＣＣ微血管生成及微血管侵犯

肿瘤是典型的血管依赖性病变，血管生成不仅能促进肿瘤

的生长，还与肿瘤浸润、转移及复发密切相关。ＨＣＣ是富血供

肿瘤，血管生成在 ＨＣＣ的生长与转移过程中起着重要作用，其

中微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）是评价肿瘤新生血管

的有效指标，但其表达需通过免疫组化显示，限制了其在临床

中的应用。目前，随着 ＭＲＩ技术的飞速发展，使影像学无创评

价肿瘤血管生成成为可能。Ｆｒｏｕｇｅ等分析了 ＧｄＤＴＰＡ 动态

增强 ＭＲＩ与乳腺肿瘤 ＭＶＤ的关系。Ｂｕａｄｕ等
［５６］将７３例乳腺

病变的 ＭＲＩ时间强度曲线分成四型，发现曲线的类型和最大

对比增强率与组织学 ＭＶＤ的高低有关。也有研究提示 ＨＣＣ

动态增强 ＭＲＩ与肿瘤 ＭＶＤ相关，ＨＣＣ的 ＭＲ对比增强率与

ＭＶＤ值呈正相关，快速上升型曲线肿瘤的 ＭＶＤ值高，缓慢上

升型曲线肿瘤的 ＭＶＤ值低
［５７５９］。但目前还没有ＧｄＥＯＢＤＴ

ＰＡ增强 ＭＲＩ与 ＭＶＤ的相关研究，尚需进一步探讨。

ＨＣＣ恶性程度高，常呈浸润性生长。ＨＣＣ血管侵犯是肿

瘤肝内播散及转移的重要信号，也与术后复发密切相关，包括

肉眼可见的大血管侵犯及镜下微血管侵犯。随着诊断技术的

进步，直径≤３．０ｃｍ的肝癌（小肝癌）的检出率日益提高，由于

其治疗可获得较好的临床疗效，目前已经成为临床研究的重

点。肝切除术是治疗 ＨＣＣ的有效方法，但由于原发肿瘤的肝

内转移和多中心发生，患者术后较高的复发率严重影响远期疗

效，其中绝大多数患者的死亡与复发相关。微血管侵犯是小肝

癌肝内转移的直接证据，是影响术后复发和患者预后最重要的

危险因素。目前也有部分关于ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ与微

血管侵犯相关的研究报道。Ｋｉｍ等
［６０］研究了５８例 ＨＣＣ患者

（病灶直径均≤２．０ｃｍ），结果表明具有典型ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增

强 ＭＲＩ表现且直径为１．１～２．０ｃｍ的小肝癌多数有微血管侵

犯。Ｋｉｍ等
［６１］的研究表明，肝胆期呈高信号改变的 ＨＣＣ病灶，

微血管侵犯比例较低信号病灶低。肝胆期 ＨＣＣ病灶周围低信

号则提示微血管侵犯可能，其诊断敏感度较低（３８．３％），但特

异度较高（９３．２％）
［６２］；以上研究结果提示ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强

ＭＲＩ对 ＨＣＣ微血管侵犯有一定的诊断价值。

术后评价

ＨＣＣ术后随访复查对患者疗效评价及预后非常重要。目

前也有不少关于ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ在这方面的研究报

道。Ｙｏｏｎ等
［６３］对经射频消融治疗的 ＨＣＣ患者进行随访，发现

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ对存活和复发病灶的诊断优于

ＭＳＣＴ。但也有研究者发现，一些良性病变在肝胆期表现为低

信号，容易与存活灶或肿瘤复发转移灶混淆［６４］。Ｓｅｉｄｅｎｓｔｉｃｋｅｒ

等［６５］对接受放射治疗的肝癌患者进行随访研究，将 ＧｄＥＯＢ

ＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ肝胆期图像与其接受放射治疗的三维立体数

据进行对照分析，以 ＭＲＩ信号为桥梁，探索照射剂量与病灶周

边肝实质损伤之间的关系，结果发现肝胆期图像对 ＨＣＣ病灶

边界显示更为清晰，肿瘤直径及体积的测量更精确，对侵犯、包

绕血管的判断更明确，有利于评估疗效和病情。

综上所述，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ在肝脏局灶性病变的

诊断、鉴别诊断、预后及疗效评价方面均具有重要作用，并显示

出其相对于其他检查方法的优势。既往研究已经明确了肝脏

局灶性病变 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ的典型影像学表现，而

对于不典型病灶的影像学表现及其发生机制是未来的研究方

向之一。需要补充的是，尽管一再强调 ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ 增强

ＭＲＩ肝胆期成像的诊断价值，病灶的定性诊断还需结合其它序

列及临床进行综合判断。
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