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􀅰肝癌 MR诊断新技术专题􀅰

R２
∗值在肝细胞癌射频消融术后病灶边缘强化灶鉴别诊断中的应用

闫玉昌,靳二虎,杨正汉,都雪朝,潘振宇

【摘要】　目的:探讨磁共振血氧水平依赖(BOLD)成像在肝细胞癌(HCC)射频消融术后病灶周边

异常强化灶定性诊断中的应用价值.方法:将７９例明确诊断为 HCC并进行射频消融术的患者纳入研

究,所有患者在术后随访过程中定期采用 BOLD 序列行 MRI检查,随访时间为１．０~９．２个月,平均

(４．１±２．７)个月.测量消融灶周围的异常强化灶(HCC残留/复发灶、炎性反应带)、射频消融灶和肝实

质的 R２
∗ 值并采用方差分析进行比较.HCC残留/复发灶和炎性反应带主要根据临床表现、随访变化

或病理进行诊断.使用 ROC曲线分析 R２
∗ 值鉴别 HCC残留/复发灶与炎性反应带的诊断效能.结

果:７９例患者随访过程中共发现１２８处边缘强化灶,６１处诊断为肿瘤残留/复发,６７处诊断为炎性反应

带.HCC残留/复发和炎性反应带的 R２
∗ 值分别为(７２．１±２４．１)和(１０５．６±２９．５)Hz,两者间的差异有

统计学意义(P＜０．００１).HCC残留/复发与肝实质的 R２
∗ 值的差异有统计学意义(P＜０．０１);HCC残

留/复发与射频消融病灶的 R２
∗ 值差异无统计学意义(P＞０．０５).R２

∗ 值鉴别 HCC残留/复发与炎性

反应带的最佳截断值为９５．４０HZ,相应的诊断敏感度为８５．２％、特异度为６７．１％、阴性预测值为８３．３％.
结论:磁共振血氧水平依赖成像能够有效鉴别 HCC射频消融术后 HCC残留/复发与炎性反应带,有助

于早期发现肿瘤残留/复发,改善患者的预后.
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ApplicationofR２
∗valueinthedifferentialdiagnosisoftheperipheralenhancementofhepatocellularcarＧ

cinomaafterradiofrequencyablation　YANYuＧchang,JINErＧhu,YANGZhengＧhan,etal．Department
ofRadiology,theBeijingChaoyangHospital,CapitalMedicalUniversity,Beijing１０００４３,China

【Abstract】　Objective:TheaimofthisstudywastoinvestigatethevalueofbloodoxygenlevelＧ
dependent(BOLD)ＧMRIinthequalitativediagnosisofabnormalenhancementaroundhepatocellular
carcinomaafterradiofrequencyablation．Methods:７９patientswithclearlydiagnosedHCCunderwent
radiofrequencyablationwereincludedinthestudy．AllpatientsunderwentMRIscanwithBOLDseＧ
quenceduringthepostoperativefollowＧups．ThefollowＧupintervaltimewas１．０to９．２months,withan
averageof(４．１±２．７)months．TheR２

∗ valuesofabnormalenhancementlesion(residual/recurrent
HCClesionorinflammatoryreactionzone),radiofrequencyablationlesionandliverparenchymaaＧ
roundtheablationlesionweremeasuredandcomparedbyoneＧwayanalysisofvariance．Residual/reＧ
currentHCClesionsandinflammatoryreactionzonewerediagnosedbasedonclinicalmanifestations,

followＧupchangesand/orpathology．TheROCcurvewasusedtoanalyzethediagnosticefficacyofR２
∗

valuetodistinguishtheresidual/recurrentHCCfromtheinflammatoryreactionzone．Results:１２８leＧ
sionswithmarginalenhancementwerefoundduringfollowＧups,ofwhich６１werediagnosedasresiＧ
dualorrecurrenttumorand６７wereclinicallydiagnosedasinflammatoryreactionzone．TheR２

∗ value
ofresidual/recurrentHCClesionswas(７２．１±２４．１)Hz．TheR２

∗ valueofinflammatoryreactionzone
was(１０５．６±２９．５)Hz．ThedifferenceoftheR２

∗valuebetweenthetwogroupswasstatisticallysignifiＧ
cant(P＜０．００１)．ThedifferenceofR２

∗ valuebetweenresidual/recurrentHCCandliverparenchyma
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wasstatisticallysignificant(P＜０．０１);therewasnosignificantdifferenceinR２
∗ valuebetweenresidＧ

ual/recurrentHCCandradiofrequencyablationlesion(P＞０．０５)．ThebestcutＧoffvalueofR２
∗ value

fordifferentiatinginflammatoryreactionzonefromresidual/recurrentHCCwas９５．４０Hz．ThesensiＧ
tivity,specificityandthenegativepredictivevalueofthecutＧoffvaluewere８５．２％,６７．１％and８３．３％,

respectively．Conclusion:BloodoxygenlevelＧdependentMRIcaneffectivelydistinguishtheresidual/reＧ
currentHCCfromtheinflammatoryreactionzoneafterradiofrequencyablationinpatientswithHCC,

thiscanbehelpfulforearlydetectionofresidual/recurrenttumorandtoimprovetheprognosis．
【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Bloodoxygenleveldependentimaging;HepatocelluＧ

larcarcinoma;Radiofrequencyablation

　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是全

球第五大常见的癌症,根据欧洲肝病研究协会的数据,
肝癌在全世界与癌症相关的死亡中排名第二[１].由于

具有局部治疗效果好、安全性高等优点,射频消融治疗

已经成为非手术治疗 HCC的主流方式[２Ｇ５].HCC射

频消融灶周围炎性反应带是由热介导引起的炎性水肿

或肉芽增生.由于炎性反应带在常规 MRI平扫序列

上与残余肿瘤的信号相似,在增强扫描动脉期亦有明

显强化,因此亟待与 HCC残留/复发灶进行鉴别.有

研究表明[６],CT 灌注成像能够有效鉴别射频消融术

后残留肝肿瘤与炎性反应带.但是,CT 灌注成像的

辐射剂量较高以及需使用对比剂导致其在临床应用中

受到诸多限制.目前,尚无研究探讨血氧水平依赖

(bloodoxygenlevelＧdependent,BOLD)MRI对 HCC
射频治疗后残留/复发灶与周围炎性反应带的鉴别能

力.
血红蛋白氧合状态是BOLDＧMRI的基础,R２

∗ 值

可以反映组织或病变的耗氧量或增殖速度[７].近些年

来,BOLDＧMRI已被广泛的应用于多种组织、器官疾

病的诊断,如肾脏、肝脏和前列腺等,并取得了不错的

进展[８Ｇ１０].本研究通过测量 HCC病灶射频消融术后

周边异常强化灶的 R２
∗ 值,旨在探讨 BOLDＧMRI对

HCC残留/复发与炎性反应带的鉴别诊断价值.

材料与方法

１􀆰临床资料

连续性纳入２０１５年１２月－２０１９年３月在本院

进行射频消融治疗且术后规律 MRI随访的 HCC患

者.纳入标准:①确诊为 HCC;②接受射频消融治疗;

③术后有 MRI随访资料.排除标准:图像伪影重,严
重影响诊断和数据测量者.根据美国肝病研究协会

(AASLD)２０１１年制订的 HCC诊断标准,本研究中所

有患者均明确诊断为 HCC[１１].最终共纳入符合要求

的 HCC患者共计７９例,男６９例,女１０例,年龄３６~
８４岁,平均(５９±９．３３)岁.其中,乙型肝炎患者６８例

(８６．１％),酒精性肝硬化患者６例(７．６％),丙型肝炎

患者４例(５．１％),药物性肝硬化患者１例(１．３％).
本研究经本院伦理委员会批准(２０１５Ｇ科Ｇ２８),所

有患者签署了知情同意书.

２􀆰MRI检查方法

使用SiemensSkyra３．０T磁共振成像仪和配套的

１８通道体部相控阵线圈.检查前训练患者呼吸,患者

取仰卧位,扫描范围包括全部肝脏.扫描序列和参数

如下.①横轴面压脂 T２WI:TE７９ms,TR３０００ms,
层厚６．０mm,层间距１．０mm;②横轴面VIBEＧDIXON
序列 T１WI(平扫＋增强):TE１．２８ms,TR４．１１ms,
层厚３．０mm,层间距１．０mm;③SEＧEPI序列 DWI:b
值为０、８００s/mm２,TE６８．０ms,TR４８００．０ms,层厚

５．０mm,层间距１．０mm.④多次屏气梯度回波序列

BOLDＧMRI:TE ４．９２ ms,TR ２６５．００ ms,层 厚

５．０mm,层间距１．０mm,翻转角５０°,带宽４７０Hz/

Pix,分３次吸气后屏气完成采集.

３􀆰图像分析及数据处理

由３位高年资影像诊断医师(有１０年以上腹部

MRI诊断经验)观察 MR图像,判断肝内有无异常强

化灶,并诊断是否为残留/复发灶.HCC残留/复发的

诊断标准:①９例患者为腹腔镜下射频消融,临床医师

术中切除部分病灶送病理学检查;②６例患者为穿刺

活检病理诊断为肝细胞癌;③３５例符合美国肝病研究

协会(AASLD)２０１１年 HCC临床诊断标准;如果首次

发现时定性困难,则按照«肝细胞癌临床实践指南»定
期随访观察,最终做出明确诊断(合计１１例);④病灶

与射频消融灶边缘的距离≤２cm.炎性反应带诊断标

准:①MRI增强扫描上未表现为＂快进快出＂征象;②
随访过程中(大于３个月),病灶没有出现增大或占位

征象;③复查时,病灶在动脉期图像上强化程度减低,
基本与周围肝实质的信号相似;④术前伴有甲胎蛋白

增高者,在随访过程中甲胎蛋白没有出现异常增高.
由１位高年资影像诊断医师在SiemensZ４２０后

处理工作站进行R２
∗ 值的测量,所有数据均测量３次,

每次测量间隔３天,计算其平均值用于后续的统计学

分析.测量部位:①病变边缘的异常强化灶,结合常规
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图１　HCC患者,男,５５岁,乙肝病史２２年,射频消融术后３个月,肝包膜下 HCC复发灶.a)压脂 T２WI,肝

包膜下可见类圆形高信号灶(箭);b)增强扫描动脉期压脂 T１WI,显示病灶明显强化(箭);c)增强扫描门静脉

期压脂 T１WI,显示病灶强化程度明显减低(箭);d)DWI显示病灶扩散受限呈高信号(箭);e)R２
∗ 值伪彩图,

病灶的 R２
∗ 值降低呈蓝色(环形区域内);f)R２

∗ 值伪彩图,测量病灶的 R２
∗ 值为５８．１Hz.

T１WI、T２WI压脂及b＝８００s/mm２ DWI图像,选择

强化灶最大层面沿其边缘勾画感兴趣区(regionof
inteＧrest,ROI),尽量包括整个病灶;②射频治疗病灶,
选择接受射频治疗病灶的最大层面,沿其边缘勾画

ROI,尽量包括整个病灶并注意避开出血区域;③正常

肝实质,选取病灶周围正常强化的肝实质区进行测量,
尽量避开大血管、胆道及伪影,ROI大小约１００mm２.

４􀆰统计学分析

使用SPSS１６．０软件包进行统计分析.首先,使
用单样本 KolmogorovＧSmirnov检验来分析数据的正

态性.定量变量R２
∗ 值采用平均值±标准差来表示;

分类变量(例如性别)以计数(百分比)表示.通过方差

分析(单向方差分析)比较 R２
∗ 值的组间差异,并使用

DunnettT３检验对各组之间进行多重比较.使用

ROC曲线分析R２
∗ 值鉴别 HCC残留/复发与炎性反

应带的诊断效能,并确定最佳临界值和 Youden指数.
以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１􀆰临床资料

７９例患者共发现８５个 HCC射频消融病灶.随

访过程中,MRI共发现１２８个病灶边缘异常强化灶.
其中,６１个(４７．７％)确诊为 HCC残留/复发(图１),

６７个(５２．３％)经临床综合诊断及后期随访确诊为炎

性反应带(图２).各种类型病灶的发生部位及随访时

间见表１.
表１　７９例患者肝内病灶的基本信息

特征 HCC残留/复发 炎性反应带 射频消融灶

大小(cm) ２．３２±０．６６ ２．９９±０．９０ ４．７０±１．４５
病灶位置(个)
　肝右叶前上段 ９(１４．８％) １１(１６．４％) １４(１６．５％)
　肝右叶前下段 １５(２４．６％) ８(１１．９％) １６(１８．８％)
　肝右叶后上段 １９(３１．１％) ２３(３４．３％) ２２(２５．９％)
　肝右叶后下段 １１(１８．０％) １６(２３．９％) １９(２２．４％)
　肝左叶内侧段 ４(６．６％) ７(１０．４％) １０(１１．８％)
　肝左叶外侧段 ２(３．３％) １(１．５％) ３(３．５％)
　肝尾叶 １(１．６％) １(１．５％) １(１．２％)
术后确诊时间(个)
　１个月 １７(２７．９％) １０(１４．９％) －
　３个月 ２１(３４．４％) ４８(７１．６％) －
　６个月 １５(２４．６％) ９(１３．４％) －
　９个月 ８(１３．１％) － －

注:括号内数据为组内构成比.

２􀆰R２
∗ 值的比较

正态性检验结果显示 HCC残留/复发、炎性反应

带、射频消融灶和肝实质四种病变或组织的 R２
∗ 值均

符合正态分布(P＝０．２０＞０．１０),具体测量值见表２.
四种病变或组织之间 R２

∗ 值的差异有统计学意义

(F＝２８．０３,P＜０．００１).进一步多重比较结果显示:

HCC残留/复发灶与炎性反应带之间R２
∗ 值的差异有

统计学意义(P＜０．００１);HCC残留/复发灶与肝实质
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图２　HCC患者,男,５９岁,乙肝病史１５年,射频消融术后一个月复查发现病灶周围炎性反应带.a)压脂

T２WI,肝包膜下可见斑片状稍高信号灶(箭);b)增强扫描动脉期压脂 T１WI,显示病灶呈较明显强化(箭);

c)增强扫描门静脉期压脂 T１WI,显示病灶强化程度减低,呈稍高信号(箭);d)DWI显示病灶扩散轻度受

限,呈稍高信号(箭);e)R２
∗ 值伪彩图,病灶的 R２

∗ 值明显降低呈蓝色(不规则环形区域内);f)R２
∗ 值伪彩

图,测量病灶的 R２
∗ 值为１１４．５Hz.

之间R２
∗ 值的差异有统计学意义(P＝０．００４);HCC

残留/复发灶与 HCC射频消融灶之间 R２
∗ 值的差异

无统计学意义(P＝０．４０＞０．０５).
表２　不同病变或组织的 R２

∗ 值　(Hz)

ROI部位 个数 均值 中位数 ９５％ CI
HCC残留/复发灶 ６１ ７２．１±２４．１ ７３．８ ６５．９~７８．２
炎性反应带 ６７ １０５．６±２９．５ １０８．２ ９８．４~１１２．８
射频消融灶 ８５ ６４．３±２９．３ ６１．４ ５８．０~７０．６
肝实质 ７９ ８９．０±３３．７ ８４．７ ８１．５~９６．６

３􀆰ROC曲线分析

R２
∗ 值鉴别 HCC 残留/复发灶与炎性反应带的

ROC曲线下面积为０．８１(P＝０．００１),其９５％CI为

０．７３~０．８８,R２
∗ 值最佳截断值为９５．４０Hz,相应的诊

断敏感度为８５．２％(９５％ CI:７３．３％~９２．６％),特异度

为６７．１％(９５％ CI:５４．５％~７７．９％),阴性预测值为

８３．３％(９５％ CI:７０．２％~９１．６％).

讨　论

脱氧血红蛋白的含量或浓度是BOLDＧMRI的基

础.有研究结果表明,恶性肿瘤细胞增殖速度快,并且

常合并血流动力学异常[１２Ｇ１３];而组织的横向弛豫率

R２
∗ 的变化与脱氧血红蛋白浓度之间呈线性关系[１４].

临床工作中,可以利用这种特性对组织或病变的血氧

水平进行检测[７].HCC在射频消融术后容易出现残

留/复发,但在早期射频消融灶周围亦常出现炎性反应

带.据文献报道,在射频消融术后１个月时炎性反应

带的出现率为８９％,术后１~３个月时出现率约为

５６％,术后６个月时出现率约为２２％[１５].
本研究结果显示,HCC残留/复发灶的 R２

∗ 值低

于正常肝组织,后者又低于炎性反应带.HCC属于富

血供肿瘤,其内新生血管数目明显多于正常肝组织,血
流也显著增加[１６];此外,其血供大部分来自含氧量较

高的肝动脉,所以其 R２
∗ 值低于主要由含氧量较低的

门静脉供血的正常肝组织[１７Ｇ１９].炎性反应带是由热介

导的肝组织的炎性水肿或肉芽增生,其发生发展的病

理生理机制中物理因素占据主导地位,血管通透性的

持续增高导致大量血浆蛋白外渗,再引起大量液体进

入组织间隙,组织内部压力增加,导致血液循环受阻、
潴留时间延长[２０Ｇ２１];此外,炎性反应带内的肝组织不断

自我修复,导致其耗氧量增加,进一步使得局部组织内

含氧血红蛋白减少,因此其 R２
∗ 值高于正常肝组织.

上述原因导致 HCC 残留/复发灶与炎性反应带的

R２
∗ 值有明显差异.利用R２

∗ 值鉴别 HCC残留/复发

灶与炎性反应带,无需使用对比剂,既降低了检查成
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本,又避免了对比剂不良反应的可能.
多重比较分析结果显示,HCC 残留/复发灶与

HCC射频消融灶之间 R２
∗ 值的差异无统计学意义

(P＞０．０５).在射频消融术后,HCC病灶内组织完全

坏死,血管结构被破坏;理论上讲良好的消融病灶内应

没有供血,不含有含氧血红蛋白.考虑这可能与射频

消融导致血红蛋白分解,而血红蛋白分解产物可对局

部磁场的横向驰豫产生影响有关[２２],从而干扰了血氧

水平评估的准确性,这需要进一步研究来证实.但是,

HCC残留/复发灶与射频消融灶之间在 BOLDＧMRI
上信号差异明显,非增强扫描即可以对二者进行鉴别.
因此,这项结论不会给临床诊断增加困扰.

本研究存在的不足之处:HCC残留/复发灶和炎

性反应带有时候在 R２
∗ 图像上显示欠清晰,这可能影

响ROI勾画的准确性.本研究中利用了Siemens工

作站多屏交互参考的功能,在病变显示最清晰的图像

上确定其准确位置,放置 ROI;在其它序列图像的相

同位置会自动放置同样大小的 ROI,可有效保证放置

ROI的准确性.
总之,BOLDＧMRI可以对 HCC射频消融术后出

现的异常强化灶的血氧水平进行定量测量,能够有效

鉴别 HCC残留/复发灶与炎性反应带,因而有助于早

期发现肿瘤的残留/复发,改善患者的预后.此外,

BOLD MRI可以作为一种有价值的无创性检查方式,
用于有对比剂过敏和(或)肾功能不全 HCC患者疗效

的动态监测.
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