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  [摘要] 目的 探讨钆塞酸二钠(Gd-EOB-DTPA)增强磁共振成像(MRI)信号强度与肝细胞癌(HCC)病

理分化程度的相关性。方法 选择经病理证实为 HCC的患者56例(65个 HCC病灶),所有患者均行甲胎蛋

白(AFP)检测及肝脏 MRI平扫、Gd-EOB-DTPA动态增强扫描,统计分析AFP阴阳性、病灶大小及肝胆期病

灶信号特征与术后病理分化程度的关系。结果 AFP阳性组高分化6个,中分化20个,低分化7个;AFP阴性

组高分化10个,中分化11个,低分化11个。<1
 

cm
 

病灶组,高分化1个,中分化5个,低分化0个;1~3
 

cm病

灶组,高分化8个,中分化20个,低分化9个;>3
 

cm病灶组,高分化7个,中分化6个,低分化9个。AFP阴阳

性、不同病灶大小组HCC分化程度比较,差异无统计学意义(P>0.05)。低信号组高分化0个,中分化14个,
低分化8个;混杂信号组高分化5个,中分化15个,低分化10个;高信号组高分化11个,中分化2个,低分化0
个。HCC病灶不同肝胆期信号强度组病理分化程度比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 Gd-EOB-
DTPA增强 MRI肝胆期信号强度与HCC病理分化程度明显相关,且信号强度越低HCC分化程度越低。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

gadolinium
 

ethoxybenzyl
 

diethylenetri-
amine-pentaacetic

 

acid
 

(Gd-EOB-DTPA)-enhanced
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

and
 

the
 

differentiation
 

degree
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).Methods Fifty-six
 

patients
 

with
 

pathologically
 

cofirmed
 

HCC
 

(65
 

HCC
 

lesions)
 

were
 

selected.All
 

patients
 

conducted
 

alpha
 

fetoprotein
 

(AFP)
 

detection,liver
 

MRI
 

plain
 

scan
 

and
 

Gd-EOB-DTPA
 

dynamic
 

enhanced
 

scan.The
 

differences
 

of
 

AFP
 

negative
 

or
 

positive,lesion
 

size,signal
 

characteristics
 

of
 

hepatobiliary
 

lesions
 

and
 

pathological
 

differentiation
 

degree
 

after
 

operation
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results In
 

the
 

AFP
 

positive
 

group,there
 

were
 

6
 

lesions
 

of
 

well
 

differentiation,20
 

lesions
 

of
 

moder-
ate

 

differentiation
 

and
 

7
 

lesions
 

of
 

poorly
 

differentiation,and
 

the
 

AFP
 

negative
 

group
 

had
 

10
 

lesions
 

of
 

well
 

differentiation,11
 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

11
 

lesions
 

of
 

poor
 

differentiation.In
 

the
 

lesion
 

<1
 

cm
 

group,there
 

were
 

1
 

lesion
 

of
 

well
 

differentiation,5
 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

0
 

lesion
 

of
 

poor
 

differentiation.In
 

the
 

lesion
 

1-3
 

cm
 

group,there
 

were
 

8
 

lesions
 

of
 

well
 

differentiation,20
 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

9
 

lesions
 

of
 

poor
 

differentiation.In
 

the
 

lesion
 

>3
 

cm
 

group,there
 

were
 

7
 

lesions
 

of
 

well
 

dif-
ferentiation,6

 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

9
 

lesions
 

of
 

poor
 

differentiation.There
 

was
 

no
 

statistical-
ly

 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

AFP
 

negative
 

or
 

positive,focus
 

size
 

and
 

differentiation
 

degree
 

of
 

HCC
 

(P>
0.05).In

 

the
 

low
 

signal
 

group,there
 

were
 

0
 

lesion
 

of
 

well
 

differentiation,14
 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

8
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lesions
 

of
 

poor
 

differentiation.In
 

the
 

clutter
 

signal
 

group,there
 

were
 

5
 

lesions
 

of
 

well
 

differentiation,15
 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

10
 

lesions
 

of
 

poor
 

differentiation.In
 

the
 

high
 

signal
 

group,there
 

were
 

11
 

le-
sions

 

of
 

well
 

differentiation,2
 

lesions
 

of
 

moderate
 

differentiation
 

and
 

0
 

lesions
 

of
 

poor
 

differentiation.There
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

signal
 

intensity
 

of
 

hepatobiliary
 

stage
 

and
 

the
 

pathological
 

differ-
entiation

 

degree
 

of
 

HCC
 

lesion
 

(P<0.05).Conclusion There
 

was
 

a
 

significant
 

correlation
 

between
 

the
 

signal
 

intensity
 

of
 

Gd-EOB-DTPA
 

enhanced
 

MRI
 

in
 

hepatobiliary
 

stage
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

pathological
 

differentiation
 

of
 

HCC.The
 

lower
 

the
 

signal
 

intensity,the
 

lower
 

the
 

differentiation
 

degree
 

of
 

HCC.
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words] gadolinium
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degree

  肝细胞癌
 

(HCC)是临床上最常见的消化道恶性

肿瘤之一,全球发病率位于恶性肿瘤的第5位,致死

率位于第3位[1]。HCC病理分化程度能够影响患者

治疗方案的选择及预后情况[2]。目前,主要依靠活检

或手术病理确定 HCC病理分化程度,但均为侵入性

方法,存在取样偏差、易致并发症等缺点,具有一定的

局限性。钆塞酸二钠(Gd-EOB-DTPA)为磁共振成像

(MRI)新型T1 增强对比剂,除了具有非特异性细胞

外间隙对比剂的性能外,还兼有肝胆特异性对比剂的

特性,即肝胆期能被正常肝细胞特异性摄取。有文献

报道,Gd-EOB-DTPA肝脏 MRI增强对诊断 HCC分

化程度有重要价值[3-4]。作者回顾性分析不同分化程

度 HCC与甲胎蛋白(AFP)、病灶大小及 Gd-EOB-
DTPA肝胆期信号特点的关系,旨 在 为 临 床 判 断

HCC分化程度探索一种无创性的影像检查方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年5月至2020年5月在广西医科大学

第四附属医院/柳州市工人医院接受Gd-EOB-DTPA
增强 MRI检查并经术后病理证实为 HCC的患者56
例(65个 HCC病灶),其中,男43例,女13例;年龄

34~84岁,平均(55.12±10.64)岁。主要临床表现:
无明显症状、因体检发现肝脏占位就诊者16例,合并

乙型病毒性肝炎(以下简称乙肝)病史者35例,合并

丙型病毒性肝炎(以下简称丙肝)病史者2例,以右上

腹部隐痛、下肢水肿、黄疸等症状就诊者3例。实验

室检查 AFP阳性30例(AFP阳性组)、阴性26例

(AFP阴性组)。纳入标准:(1)经术后病理证实为

HCC的患者;(2)未行射频消融、介入栓塞或放化疗

患者。本研究检查前患者或其家属签署知情同意书,
获得该院医学伦理委员会的批准。
1.2 方法

1.2.1 MRI检查方法

所 有 患 者 采 用 德 国 西 门 子 公 司 Magneton
  

Skyra3.0T超导磁共振扫描仪,采用标准18通道相

控阵体部线圈检。MRI平扫序列:横断位自旋回波

(SE)T1 加权成像(T1WI)中 重 复 时 间/回 波 时 间

(TR/TE)为150/1.23
 

ms,层厚5
 

mm;横断位及冠状

位快速自旋回波(FSE)T2 加权成像(T2WI)中 TR/
TE为1

 

600/119
 

ms,层厚4
 

mm。动态增强:全肝行

轴位及冠状位三维容积插值屏气检查(3D-VIBE)序
列(TR/TE

 

3.29/1.28
 

ms,层厚3
 

mm)扫描,憋气,
每次12

 

s,共6次,注射对比剂后20、60、120
 

s分别进

行扫描获取动脉、门静脉及平衡期图像,于20
 

min后

采集肝胆期图像。对比剂用Gd-EOB-DTPA(德国拜耳

医药保健有限公司生产),经肘静脉推注或高压注射器

团注,剂量为0.1
 

mL/kg,注射流率为2.0
 

mL/s。
1.2.2 图像分析

所有病灶的 MRI图像特征由两名高年资 MRI
诊断医生共同分析并达成共识,病灶在肝胆期上的信

号分为3种:低信号型,病灶信号明显低于肝实质和

肌肉的信号;混杂信号型,部分病灶内信号稍低于周

围肝实质,但稍高于或者与周围肌肉信号近似,或者

病灶周边出现稍高于肝实质的假包膜,内部信号稍低

于肝实质;高信号型,病灶能摄取对比剂,呈部分等或

稍高于肝实质的信号灶。
1.2.3 病理分析

根据 WHO肝脏和肝内胆管组织学分类标准,经
病理证实的HCC,依次分为高分化(高分化和高-中分

化)、中分化、低分化(中-低分化和低分化)。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS22.0统计软件进行分析,计数资

料以率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概

率法检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AFP阴、阳性组患者病理分化程度比较
  

AFP阳性组30例患者33个病灶中高分化6个,
中分化20个,低分化7个;AFP阴性组26例患者32
个病灶高分化10个,中分化11个,低分化11个。
AFP阴、阳性组间病理分化程度比较,差异无统计学

意义(χ2=4.49,P=0.11),见表1。
表1  AFP阴、阳性组患者病理分化程度比较[n(%)]

分化程度 AFP阴性组(n=32) AFP阳性组(n=33)

高分化 10(31.25) 6(18.18)

中分化 11(34.38) 20(60.61)

低分化 11(34.38) 7(21.21)
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2.2 不同HCC病灶大小组间病理分化程度比较

65个HCC病灶按大小进行分组,<1
 

cm
 

6个病

灶,包括高分化1个,中分化5个,低分化0个;1~3
 

cm
 

37个病灶,包括高分化8个,中分化20个,低分化

9个;>3
 

cm
 

22个病灶,包括高分化7个,中分化6
个,低分化9个。3组不同HCC病灶大小组间病理分

化程度比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=7.79,P=
0.10),见表2。
表2  不同 HCC病灶大小组间病理分化程度比较[n(%)]

分化程度 <1
 

cm(n=6) 1~3
 

cm(n=37) >3
 

cm(n=22)

高分化 1(16.67) 8(21.62) 7(31.82)

中分化 5(83.33) 20(54.05) 6(27.27)

低分化 0 9(24.32) 9(40.91)

2.3 Gd-EOB-DTPA肝胆期不同信号强度组间病理

分化程度比较

65个病灶中,48个病灶呈T1WI稍低/低、T2WI
稍高/高信号,边界清楚,Gd-EOB-DTPA 增强 MRI
为“快进快出”强化形式,其中肝胆期呈低信号20个,
呈稍低/等混杂信号21个,低信号内混杂斑片状高信

号7个;1个病灶呈T1WI稍高、T2WI稍低信号,边界

清楚,常规增强未见明显强化,肝胆期呈明显低信号;
1个病灶呈 T1WI等信号、T2WI等信号,边界清楚,
Gd-EOB-DTPA增强 MRI为“快进快出”,肝胆期呈

低信号;3个病灶呈 T1WI稍低、T2WI稍高信号,边
界清楚,增强呈持续强化或环形强化,肝胆期呈稍低

信号;2个病灶呈 T1WI等、T2WI稍高信号,其内见

条索状T1WI低、T2WI高信号,边界清楚,增强 MRI
动脉期明显不均匀强化,门脉期及平衡期强化减退,
条索状影及包膜延迟强化,肝胆期呈稍低/等混杂信

号;4个病灶呈 T1WI稍高、T2WI稍高信号,边界清

楚,Gd-EOB-DTPA增强 MRI为“快进快出”,肝胆期

呈稍低信号;5个病灶呈 T1WI稍低/等、T2WI稍高

信号,边界清楚,增强 MRI动脉期明显结节状强化,
门脉期及平衡期仍呈高信号,肝胆期呈高信号或环形

高信号;1个病灶呈 T1WI稍低、T2WI稍高信号,边
界清楚,增强 MRI动脉期未见强化,门脉期及平衡期

见少许斑点状强化,肝胆期呈环形高信号。按 Gd-
EOB-DTPA肝胆期信号特征与病理分化程度进行分

组,结果显示Gd-EOB-DTPA肝胆期不同信号程度组

间HCC病理分化程度比较,差异有统计学意义(χ2=
33.79,P<0.01),见表3。
2.4 典型患者 MRI图像

患者1,女,40岁,术后病理证实为肝右后叶下段

中-低分化HCC(箭头),MRI图像见图1。患者2,男,
62岁,术后病理证实为肝右后叶下段中分化 HCC(箭
头),MRI图像见图2。

 

患者3,男,52岁,术后病理证

实为肝右叶高-中分化HCC(箭头),MRI图像见图3。
表3  肝胆期不同信号强度组间病理分化程度比较[n(%)]

分化程度 低信号(n=22) 混杂信号(n=30) 高信号(n=13)

高分化 0 5(16.67) 11(84.62)

中分化 14(63.63)a 15(50.00)a 2(15.38)a

低分化 8(36.36)a 10(33.33)a 0a

  a:P<0.05,与高分化比较。

  A:T1WI呈等低信号;B:T2WI呈稍高/高混杂信号;C:动脉期明显不均匀强化;D:门脉期强化明显减退;E:平衡期强化进一步减退;F:肝胆期

未摄取对比剂呈低信号。

图1  患者1的 MRI图像
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  A:T1WI呈低信号;B:T2WI呈高信号;C:动脉期明显强化;D:门脉期强化明显减退;E:平衡期强化进一步减退;F:肝胆期未摄取对比剂呈低

信号。

图2  患者2的 MRI图像

  A:T1WI呈等信号,内见条索状低信号;B:T2WI呈稍高信号,内见条索状高信号;C:动脉期明显强化;D:门脉期强化明显减退;E:平衡期强化

进一步减退,条索状影及包膜延迟强化;F:肝胆期呈稍低/等混杂信号。

图3  患者3的 MRI图像

3 讨  论

  自2011年以来,国内引进了一种 MRI新型 T1
增强对比剂———Gd-EOB-DTPA。Gd-EOB-DTPA具

有一般非特异性细胞外间隙对比剂钆喷酸葡胺(Gd-
DTPA)的性能,其动脉期、门脉期及延迟期具有同样

的增强效果,还兼有肝细胞特异性对比剂的特性,于
静脉注射10~20

 

min后进行肝胆期扫描,具有正常

肝细胞的组织能够摄取Gd-EOB-DTPA呈高信号,缺
乏或缺失正常肝细胞的组织很少摄取或不摄取 Gd-
EOB-DTPA,呈低信号或斑片状等/稍高信号[5]。本

研究的65个 HCC病灶中,肝胆期有22个病灶呈低

信号,30个病灶呈稍低/等混杂信号,13个病灶可摄

取对比剂呈部分等或稍高信号。
目前,早期筛查HCC的常用肿瘤标志物是AFP,

是一种主要来源于胚胎肝细胞的糖蛋白,属于清蛋白

家属[6],在妊娠、肝炎、肝癌及生殖细胞肿瘤等均会引

起AFP不同程度升高[7],但大部分 HCC患者,能通

过检测AFP而辅助诊断。本研究56例患者AFP阳

性有30例,阴性有26例,可见 AFP对 HCC的特异

度及灵敏度不是很高,与相关文献报道一致[8]。本研
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究结果显示,AFP阴、阳性组在 HCC病理分化程度

比较差异无统计学意义(P>0.05),国内少见此方面

文献报道。
对于HCC大小与病理分化程度是否存在一定的

关系,许多研究认为二者间并无相关性[5]。本研究将

65个病灶按大小分为3组,<1
 

cm
 

6个,1~3
 

cm
 

37
个,>3

 

cm
 

22个,结果显示 HCC病理分化程度在3
组不同大小的 HCC组间比较,差异无统计学意义

(P>0.05),与文献[5]报道一致。
典型的HCC多排螺旋CT和 MRI的Gd-DTPA

三期增强均表现为“快进快出”强化模式,主要由

HCC动脉及门静脉血供决定[9]。本组56例患者65
个病灶中有53个 HCC病灶表现为典型的“快进快

出”强化模式。MRI的Gd-DTPA动态增强在诊断准

确性方面等于或略高于多排螺旋CT,MRI明显的优

势在于无电离辐射[10],而Gd-EOB-DTPA增强 MRI
最大的优势在于肝胆期成像,其动脉期、门脉期及延

迟期增强对HCC的显示及诊断能力与Gd-DTPA的

三期增强无差异[11],在肝胆期正常肝细胞可以特异性

摄取Gd-EOB-DTPA呈高信号,无正常肝细胞的病变

不能摄取 Gd-EOB-DTPA 呈低信号。然而,一部分

HCC表现为部分摄取 Gd-EOB-DTPA,在肝胆期成

像呈混杂信号或者斑片状高信号,甚至少部分 HCC
完全摄取 Gd-EOB-DTPA,在肝胆期呈等或高信号。
本研究有4个病灶肝胆期呈环形高信号或者稍高信

号,误诊为肝局灶性结节增生(FNH),出现这种信号

与HCC的细胞分化有关,高分化的HCC可具有正常

肝细胞功能,肝胆期可摄取 Gd-EOB-DTPA呈高信

号。但 Gd-EOB-DTPA 增强 MRI肝胆期特异性不

高,非肝细胞来源的肿瘤或非肿瘤性病变在肝胆期均

可表现无强化,与低分化或中分化 HCC难以鉴别,所
以Gd-EOB-DTPA增强 MRI对 HCC的定性诊断需

结合常规 MRI平扫及动态增强做出准确诊断。
国内外文献报道,Gd-EOB-DTPA在 HCC患者

MRI肝胆期的强化程度与其病理分化程度存在一定

程度的相关性。郭天畅等[5]通过25例患者统计分析

得出肝胆期HCC强化程度与其分化程度存在一定程

度的相关性。李宏翔等[12]通过Gd-EOB-DTPA多模

态 MRI对照研究得出高分化 HCC摄取对比剂比例

明显高于中分化及低分化 HCC。MARIN
 

等[13]报道

早期肝癌或小肝癌Gd-EOB-DTPA增强 MRI肝胆期

呈等或稍高信号,其病理结果显示肿瘤的分化程度较

高。FRERICKS等[14]认为,分化程度高的肿瘤细胞

保留了一部分肝细胞功能,肝胆期可摄取 Gd-EOB-
DTPA呈等或稍高信号。本研究结果与上述文献一

致,65个HCC病灶显示Gd-EOB-DTPA不同肝胆期

信号程度组间 HCC病理分化程度比较,差异有统计

学意义(P<0.01),说明 HCC的分化程度不同,其内

具有正常肝细胞的成分不同,分化程度较高的 HCC,
病灶内仍保留有部分功能性正常的肝细胞,可摄取一

定量的Gd-EOB-DTPA,在肝胆期呈混杂信号或稍高

信号,而分化程度较低的 HCC内有极少量或无正常

功能肝细胞,肝胆期则不摄取Gd-EOB-DTPA呈低信

号。然而有学者持不同意见,认为一些在肝胆期呈相

对等或者稍高信号的分化较好的 HCC,与病灶的细

胞膜表面有机阴离子转运多肽1B3(OATP1B3)的表

达有关[15]。目前对于 HCC在肝胆期是否摄取 Gd-
EOB-DTPA与病理分化程度的相关性仍存在争议,
其机制有待进一步深入研究。

本研究存在一定局限性。(1)总体样本量不足,
可能统计学上会存在偏差;(2)本研究未做肝脏弥散

加权成像(DWI),可能漏掉一些病灶。希望在下一步

研究中有所改进。
综上所述,本研究认为 HCC的病理分化程度与

患者血清AFP阴阳性及病灶大小无关,与Gd-EOB-
DTPA增强 MRI肝胆期信号强度存在一定相关性,
并且信号强度越低肝细胞癌分化程度可能越低。建

议临床高度怀疑HCC的患者选择应用Gd-EOB-DT-
PA增强 MRI检查。
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