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钆塞酸二钠增强磁共振成像对小肝癌术后复发的预测价值
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　　［摘要］　目的：探讨钆塞酸二钠增强磁共振（ＭＲＩ）序列肝胆特异期的影像形态学征象及定量参数对肝细胞肝癌术后复发

的预测价值。方法：回顾性纳入８８例术前行钆塞酸二钠增强磁共振检查且术后病理证实为肝细胞肝癌（直径＜３ｃｍ）的患者临

床资料，多因素回归分析筛选与术后复发相关的影像特征，并比较不同影像征象组患者术后复发率的差异。结果：定量分析结

果表明：ＭＲＩ肝胆特异期肿瘤与肝实质对比度、肿瘤对比增强率均与肝癌术后复发相关（犘＜０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析显示

肝胆特异期肿瘤边界不规则（犎犚＝４．０７，犘＝０．００１）、肿瘤对比增强率（犎犚＝０．９７，犘＝０．０１４）与肝癌的术后复发独立相关。

肿瘤边界不规则组较边界规则组患者术后复发率高（犘＝０．００２），肿瘤低对比增强率组较高对比增强率组患者复发率高（犘＜

０．００１）。结论：钆塞酸二钠增强磁共振成像肝胆特异期肿瘤边界、肿瘤对比增强率与肝癌患者术后复发相关。

　　［关键词］　肝细胞肝癌；钆塞酸二钠；复发；磁共振成像
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　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）

是我国死亡率排名第２的恶性肿瘤
［１２］，术后存在高

复发风险。钆塞酸二钠（ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ）是反映肝

细胞功能的磁共振对比剂，具有高病灶检出率及辅

助良恶性诊断等优势。Ｗａｎｇ等
［３］研究发现，基于

钆塞酸二钠的Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ成像序列可用于预测肝

癌的术后复发，但是Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ成像为科研序列，

在大多数医院，尚未作为常规序列进行腹部扫描。

鉴于此，本研究旨在探讨钆塞酸二钠增强磁共振成

像肝胆特异期的影像形态特征及常规序列的定量

参数对肝细胞癌术后复发的预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年４月至２０１６年５月，纳入

术前完成ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ的疑似肝癌患

者，并术后定期随访，研究时间截止至２０１８年５月。

纳入标准：术后病理证实为单发且直径小于３ｃｍ的

原发性肝细胞肝癌患者；术前评估属于ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

Ａ级；术后随访时间超过１年。排除标准：肿瘤直径

大于３ｃｍ；２枚或多枚病灶；术前评估属于Ｃｈｉｌｄ

ＰｕｇｈＢ或Ｃ级；随访时间不足１年；术前曾接受射

频消融术、经肝动脉化疗栓塞术等治疗的患者。最

终本研究纳入８８例术前完成ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ增强

磁共振且病理证实为肝细胞肝癌的患者，其中术后

随访有复发２９例，随访时间为３．５～３０．４个月，作

为终点时间无需继续随访；随访期内无复发或失访

患者５９例，随访时间６～５０．２个月，其中研究追踪

时间１年内１３例，２年内２０例，３年内２６例。

１．２　检查设备及参数　ＭＲＩ图像的采集均在同一

台１．５Ｔ 磁共振成像仪上进行（ＭＡＧＮＥＴＯＭ

Ａｅｒａ，ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅ），并采用６通道腹部线

圈。ＭＲＩ常规扫描序列包括：脂肪抑制轴位Ｔ２ 快

速自旋回波成像（Ｔ２ＷＩ），三维容积内插屏气成像

（３ＤＶＩＢＥ），自由呼吸下单次脉冲自旋回波弥散加

权成像（ＤＷＩ），扫描犫值为０、５００ｓ／ｍｍ２。３ＤＶＩＢＥ

多期动态增强扫描参数：重复时间（ＴＲ）／回波时间

（ＴＥ）３．４７ｍｓ／１．３６ｍｓ，翻转角１０°，矩阵３２０ｍｍ×

２４０ｍｍ，层厚３ｍｍ，激励次数２次，扫描时间１５ｓ。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ对比剂注入后，分别采集动脉期（对

比剂达到升主动脉时自动触发）、门脉期（７０～

８０ｓ）、平衡期（１８０ｓ）及肝胆特异期（２０ｍｉｎ）图像。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ对比剂（浓度为０．０２５ｍｍｏｌ／ｋｇ，普

美显，拜耳公司，德国）以１ｍＬ／ｓ的速率通过外周

静脉注入，并以２０ｍＬ生理盐水冲洗管道。

１．３　图像分析　影像图像及相应参数测量由两名

影像科医师在意见达成一致后判定。首先在动态

增强图像上找出病灶，并分别在平扫期及肝胆特异

期手动沿着肿瘤的边界勾画整个感兴趣区域

（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），并避开大血管及胆管，在

同层面肝实质画相应ＲＯＩ（图１）。

图１　钆塞酸二钠增强 犕犚成像平扫期

及肝胆特异期影像定量

　　Ａ：平扫期；Ｂ：肝胆特异期．白色箭头所指病灶为小肝癌病灶

肿瘤的大小为肝胆特异期肿瘤的最长径。观

察肝胆特异期病灶影像征象包括，（１）肿瘤肝胆特

异期信号强度：通过与肝背景对比，将肿瘤信号分

为低信号、等信号及高信号。（２）肝胆特异期肿瘤

不规则边界：肿瘤呈多结节状或浸润性生长方式，

边界不光整或不清楚；反之，规则边界定义为肿瘤

呈单结节光滑边缘。（３）肝胆特异期瘤旁低信号：

肿瘤旁见楔形或不规则环状低信号区域。定量参

数：增强前肿瘤／肝实质对比度（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

ｒａｔｉｏ，ＲＩＲ）＝增强前肿瘤信号强度／肝实质信号强

度×１００％；增强后肿瘤／肝实质对比度（ＲＩＲ）＝增

强后肿瘤信号强度／肝实质信号强度×１００％；肿瘤

对比强化率（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｒａｔｉｏ，ＣＥＲ）＝

（增强后肿瘤信号强度—增强前肿瘤信号强度）／增

强前肿瘤信号强度×１００％。

１．４　术后病理分析及随访　术后的病理诊断为最

终的诊断依据，并记录每个肝癌的分级。所有肝癌

患者术后前２年每３个月复查１次Ｂ超和血液甲胎

蛋白肿瘤指标，然后每半年随访１次。对于疑似复

发的患者将进一步行腹部增强ＣＴ或 ＭＲ检查进行

评估。所有患者随访至少１年，随访不足１年的患

者按删失值处理。复发灶的诊断均依靠病理诊断

或符合我国最新肝癌诊疗规范（２０１７版）提出的典

型影像征象［２］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件，独

立样本狋检验或者 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验比较连续

性变量。多因素Ｃｏｘ回归筛选与复发独立相关的
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影像学征象。对于与复发相关的连续性变量，运用

受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积判断该因素的

诊断效能，并通过最佳截断点将变量进行分组。随

访过程中，在随访终止时间前无复发或失访的患者

均作删失值处理。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ计算无复发

生存率（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ），并通过

ｌｏｇｒａｎｋ检验对不同组的复发率进行比较。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者基本资料　共纳入８８例肝癌患者，其中

术后复发为２９例（中位年龄５２岁，３７～６５岁），无

复发５９例（中位年龄５７岁，４１～７２岁）。所有原发

肝癌病灶大小（平均值１．９３ｃｍ，０．７～２．９ｃｍ）；肝

癌分级：低等级（Ⅰ～Ⅱ级）２２例，高等级（Ⅲ～Ⅳ

级）６６例。随访时间平均值２３个月，３．９～５０．６

个月。

２．２　肝胆特异期影像特征分析　８８例肝癌肝胆特

异期中，８５例呈低信号，３例呈等或高信号。肿瘤

边界不规则３５例，规则５３例。１４例可观察到瘤旁

低信号，７４例未观察到该征象。

定量分析结果表明：增强后ＲＩＲ和ＣＥＲ均与

肝癌等级相关（图２）。对于增强前ＲＩＲ，在高等级

肝癌和低等级肝癌中测量值分别为 ［（６２．０±

１０．８）％和（６６．７±１３．４）％，犘＝０．１４５］，对于增强

后ＲＩＲ，在高等级肝癌和低等级肝癌中测量值分别

为［（５４．３±１１．５）％ 和 （６６．９±１３．２）％，犘＜

０．００１］。对于ＣＥＲ，在高等级肝癌和低等级肝癌中

测量值分别为［（６４．８±３７．０）％和（８１．３±３０．６）％，

犘＝０．０１２］。增强后ＲＩＲ和ＣＥＲ也与复发相关（图

３），即对于增强后ＲＩＲ，在复发组中（５８．９±１３．０）％

显著低于无复发组［（６６．２±１３．８）％，犘＝０．０２１］；对

于ＣＥＲ，在复发组中（６０．９±２２．５）％显著低于无复发

组［（８２．２±３４．４）％，犘＜０．００１］。

图２　影像定量参数与肝癌等级的相关性

增强后肿瘤／肝实质对比度（ＲＩＲ）及肿瘤对比增强率（ＣＥＲ）可用于区分高、低等级肝癌

图３　影像定量参数与术后复发率的相关性

增强后肿瘤／肝实质对比度（ＲＩＲ）及肿瘤对比强化率（ＣＥＲ）与肝癌术后复发相关

２．３　多因素Ｃｏｘ回归分析　结果（表１）表明：仅肝

胆特异期肿瘤边界不规则（ＨＲ＝４．０７，９５％ＣＩ

１．７５～９．４４，犘＝０．００１）和ＣＥＲ（ＨＲ＝０．９７，９５％

ＣＩ０．９３～０．９８，犘＝０．０１４）为肝癌术后复发的独立

危险因素。

对于肿瘤边界不规则组的患者，术后１年、２年

及３年复发率分别为３１．４％、４５．７％及７０．０％，与

肿瘤边界规则组患者间差异有统计学意义（犘＝

０．００２）。ＣＥＲ 诊断复发的 ＲＯＣ 曲线下面积为

０．８３５，最佳诊断点为６６％，并根据该值，将患者分

为低ＣＥＲ组（＜６６％）和高ＣＥＲ（≥６６％）组。在低

ＣＥＲ组的４０例患者中，术后１年、２年及３年复发
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率分别为３７．５％、４７．５％及７２．５％；高ＣＥＲ组的

４８例患者中，术后１年、２年及３年复发率分别为

１２．５％、１６．７％及１８．８％，两组间差异有统计学意

义（犘＜０．００１，图４）。

表１　肝胆特异期影像特征与复发的单因素及多因素犆狅狓回归分析

　影像因素
单因素分析

ＨＲ（９５％犆犐） 犘

多因素分析

ＨＲ（９５％犆犐） 犘

ＨＢＰ肿瘤边界不规则 ５．８７（２．５７～１３．４１） ＜０．００１ ４．０７（１．７５～９．４４） ０．００１

ＨＢＰ肿瘤旁低信号 １．３５（０．６０～３．０５） ０．４７４ １．２９（０．５６～２．９９） ０．５５５

增强前肿瘤／肝实质对比度 ０．９６（０．９２～１．０１） ０．０５０ ０．９３（０．８７～１．１１） ０．０７８

增强后肿瘤／肝实质对比度 ０．９３（０．９０～０．９５） ＜０．００１ ０．９９（０．９６～１．０３） ０．８４０

肿瘤对比增强率 ０．１５（０．１２～０．２４） ＜０．００１ ０．９７（０．９３～０．９８） ０．０１４

　　犎犚：风险比；ＨＢＰ：肝胆特异期；９５％ＣＩ：９５％置信区间

图４　不同影像征象组患者无复发生存率的差异

肝胆特异期肿瘤边界、肿瘤对比强化率（ＣＥＲ）与肝癌术后复发相关

３　讨　论

本研究收集经病理证实为原发性肝癌的患者，

筛选其中的小肝癌病例，针对术前钆塞酸二钠增强

ＭＲＩ的肝胆特异期序列，分析肿瘤的形态学征象

（如肿瘤的信号、边界及瘤旁低信号等）及相关定量

参数（如肿瘤与肝背景的信号对比度等）。其中，基

于两个阅片者的征象评价可以减少单一阅片者存

在的偏倚，整个肿瘤的ＲＯＩ勾画也减少因肿瘤不同

层面可能存在的测量误差，并结合病理和随访信

息，旨在建立肝胆特异期序列与原发性小肝癌生物

学行为相关的预测模型。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ是一种肝胆特异性 ＭＲＩ对比

剂。ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ独特的化学结构，决定了其特

有的生物学行为，ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ主要通过肝细胞

膜窦面的有机阴离子转运多肽蛋白载体进入肝细

胞内，再通过主要位于肝细胞膜胆系面上多耐药多

肽蛋白载体排泄入胆系，在肝胆特异期由于肝癌不

吸收对比剂，呈低信号影；而肝脏背景吸收对比剂，

呈高信号，使得小及微小肝癌更易于检出［３］。本研

究结果发现钆塞酸二钠增强 ＭＲＩ的肝胆特异期影

像学征象以及相关定量参数能够帮助预测肝癌的

病理分级及术后复发，其中肝胆特异期肿瘤的边界

不规则以及低对比强化率（ＣＥＲ≤６６％）与复发显

著相关。

随着肝胆特异性对比剂钆塞酸二钠在肝脏成

像中的普及运用，肝胆特异期作为钆塞酸二钠增强

ＭＲＩ的特色序列，其诊断价值也逐渐被熟知。Ｃｈｏｉ

等［４］研究发现肝癌动脉期、门静期强化方式与术后

复发无关，而只有肿瘤的大小和肝胆特异期信号高

低与复发独立相关。基于此，本研究着重分析肝胆

特异期信号变化与术后复发的关系，对肝癌动脉期

及静脉期的影像特征未予分析。肝胆特异期信号

强度主要取决于肝细胞膜上的有机阴离子转运肽

（ＯＡＴＰ８）和多药耐药蛋白（ＭＲＰ３）的表达水平，并

且通过肝胆特异期的强化率可以帮助预测 β

ｃａｔｅｎｉｎ基因变异型肝癌
［５６］。在肝胆特异期，ＨＣＣ

呈典型的低信号，即ＯＡＴＰ８转运蛋白受体低表达。

Ｋｉｔａｏ等
［７］发 现 βｃａｔｅｎｉｎ 和 肝 细 胞 核 因 子 ４α

（ＨＮＦ４α）的协同表达能上调ＯＡＴＰ８的表达，此类

肝癌分化程度较高，ＨＢＰ呈等或高信号，当ＯＡＴＰ８

表达下调，ＨＢＰ则呈低信号。从分子机制角度上

看，ＯＡＴＰ８受体与βｃａｔｅｎｉｎ变异和 ＨＮＦ４α的表

达正相关［７］，两者都反映肿瘤较低的生物侵袭性及

较好的预后。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等
［８］报道 ＯＡＴＰ８受体低

表达的 ＨＣＣ和ＦＯＸＭ１的激化作用有关，所以该
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亚型的 ＨＣＣ具有较高的生物侵袭性和转移倾向。

Ｃｈｏｉ等
［４］认为肝胆特异期低信号的 ＨＣＣ预后

较等或高信号的 ＨＣＣ差，但是这种定性的指标其

应用价值不高，因为临床实际中大部分肝癌在肝胆

特异期呈低信号，等或高信号的肝癌并不常见，而

Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列虽然可以较准确地定量肿瘤的肝

胆特异期强化程度，但是作为科研序列，其应用范

围较局限，所以一些常规序列定量参数（如 ＲＩＲ、

ＣＥＲ）的出现将能够在预测肝癌术后复发中发挥更

大的作用。Ｋｉｍ等
［９］认为通过肝胆特异期ＲＩＲ能

帮助预测肝癌的分级，该结论与本研究结果部分一

致。同时本研究发现，肿瘤ＣＥＲ和肝癌分级相关，

但也有与此结果相悖的报道，即认为两者并无关

联［１０］。该差异可能由不同样本量造成，且本研究对

象针对直径小于３ｃｍ的肝癌。在多因素分析中，较

低的ＣＥＲ和肿瘤边界不规则与术后复发独立相关。

本研究发现较低的ＣＥＲ多见于高等级 ＨＣＣ，肿瘤

的恶性程度越高，越容易复发。ＲＩＲ虽然也与肝癌

术后复发及肝癌等级相关，但该值易受肝背景的影

响，尤其对肝硬化较重的患者，测量值可能会有偏

差。另外有研究［１１］发现，肝胆特异期瘤旁低信号和

肝癌的早期复发显著相关，但本研究并未得到此结

论，可能是与 ＨＢＰ瘤旁低信号例数较少（仅１４例）

有关。

本研究的局限性在于，一是本研究为单中心回

顾性研究，样本量较少，存在选择性偏倚，需要大样

本的进一步证实；二是本研究没有进一步研究肝胆

特异期参数与ＯＡＴＰ８表达及肿瘤分级的关系；三

是本研究的肝癌基本为肝胆特异期低信号，而对于

等或高信号的肝癌缺乏相应研究。

综上所述，钆塞酸二钠增强磁共振的肿瘤对比

强化率与小肝癌的病理分级相关，并且联合肝胆特

异期肿瘤边界不规则征象能帮助预测肝癌的术后

复发。
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