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肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)发生的主要危险因

素是肝硬化。近年来病理学，分子生物学以及相关影像学的研究

认为肝硬化结节发展为HCC经历了一系列的演变过程n捌，称为

“多步骤癌变(multistep process ofhepatocarcinogenesis in cirrhosis)。，

具体为由肝硬化再生结节(regenerative nodule，RN)到低级不典型

增生结节Oower grade dysplastic nodule，LGDN)，到高级不典型增

生结节衄gh grade dysplastic nodule，HGDN)，到包含HCC中心

(microscopic foei of HCC)的不典型增生结节，直到HCC。组织

病理学及免疫组化研究表明【4，s1，在这一过程中伴随着肝窦的毛细

血管化(capillarization)和新生动脉血管生成(neoangiogenesis)，结

节血供也由以门静脉血供为主，变为以肝动脉血供为主。本文主

要介绍肝硬化结节多步癌变的相关病理学及影像学研究进展。

1 肝硬化结节的病理学分类及形态学特征

1．1再生结节(regenerative nodule，RN)的病理学表现

肝硬化再生结节在肝内弥漫分布，周围绕以增生的纤维组

织。结节内的肝细胞有脂肪变性，胆汁淤积、胆色素及含铁血黄

素沉积，纤维间隔内有不同程度的炎性细胞。结节内肝细胞和枯

否细胞的形态及功能基本正常，仅仅是组织结构不同于正常肝

脏，影响其发挥正常功能。部分再生结节内的肝细胞内部有铁沉

积，有研究发现，有铁沉积的RN(siderotic nodules)特别是直径

大于8mm的结节，较无铁沉积的结节容易发生恶变№I。

1．2不典型增生结节(dysplastic nodule，DN)及DN癌变的

病理学表现

DN定义为至少有直径lmm以上的区域，肝细胞呈不典型增

生改变，但组织学上无任何恶性肿瘤的证据”】。DN结节直径一般

在10mm-20mm之间。目前国内外常将不典型增生结节按照组织

分化程度分为低级不典型增生结节(LGDN)和高级不典型增生结

节(HGDN)f”。肉眼上LGDN常表现为直径lcm左右的结节，周

围缺乏真正的包膜，但可有致密的纤维组织包绕。结节中可见多

个汇管区，常均匀分布，有时陷入结节的纤维间隔中。结节中可

见无胆管伴行的动脉(5l(uncompanied by bile ducts／unpaired or

nontriadal arteries)(以下称非配对动脉)。LGDN与大的RN常难以

区分。LGDN有时可见肝细胞体积增大，并表现出一定的核异型

性，称之为大细胞性异型。

HGDN不仅表现为细胞的异型性，还伴有组织结构的异型

性。肉眼上体积常比LGDN略大一些。结节界限清楚，通常周围

也有致密的纤维组织包绕，但有时局部也可以与周围肝组织融

合。结节中肝细胞除了表现出LGDN的各种改变外，如大细胞性

异型，脂肪变，透明细胞改变等，还可以出现小细胞性异型，即

肝细胞体积变小，核质比明显增加，细胞密度明显增加(常常是

周围肝结节的2～3倍)，胞质嗜碱性明显增加，这种小细胞性异

型与HCC的发生关系密切。HGDN部分肝板排列不规则，可由

两排以上肝细胞组成。肝细胞可形成腺样结构，或出现间质硬化。

这些细胞及组织结构的异型性可弥漫存在于结节中，也可灶性存

在于结节中。在HGDN中有时可以发现早期HCC灶，出现所谓

的“结节中结节”(nodule in nodule)病变阻．7．81。

针对DN的随访研究发现有30％～50％的DN在5年内癌变(2】，
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其中间隔时间最短者仅为4个月例。因此，无论从临床、病理、细

胞生物学及分子生物学角度来看，DN属于癌前病变，肝内有DN

的病人为HCC的高危人群。

在组织学上，HGDN与小肝癌鉴别困难[10,III，倾向于恶性的

标准【sI为：①显著的核异型性，②高核浆比，核的密度高于正常

两倍，③三层细胞或以上的肝板，数目较多的无胆管伴行的动脉；

④核分裂像增多；⑤间质或门脉浸润。

2肝硬化结节多步癌变过程中血供变化情况

许多病理学家已经证明在RN—LGDN—HGDN—HCC的

过程中伴随着结节血供的变化，体现为门静脉血供的减少或消失

及异常动脉血供的增加，其组织学基础是血窦(sinusoid)的毛细血

管化、肿瘤新生血管生成及非配对动脉的增多[12-14】。

RN的血供与周围相对正常肝组织的血供相类似——主要由

门静脉供血，有少量动脉血供存在。Roncallit51研究认为肿瘤微血

管计数及非配对动脉计数可以帮助诊断HGDN及HCC。从DN到

HCC，门脉供血阳性的结节从68％下降到6％，动脉供血阳性的

结节从4％上升到94％¨5】。与肝硬化结节的恶变相对应，非配对

动脉占总的动脉的百分比也呈逐步增加的趋势，由LGDN的21

％、HGDN的47％到HCC的94％『131。RN—LGDN—HGDN—

HCC发展过程中的血供变化，iip r-J脉血供减少，动脉血供增加，

成为CT、MR增强检查诊断肝硬化结节的基础。

3肝硬化结节的影像学表现

3．1 RN

cT平扫图像上，RN多数呈等密度，少数可呈略高或略低密

度。动态增强扫描动脉期绝大多数P,N无明显强化，少数可出现

轻、中度增强；门静脉期及平衡期多数RN仍为等密度，少数呈

现略低密度。如果l矾周围纤维增生比较明显，由于纤维组织的

延时强化，在门静脉期或平衡期可衬托I矾为略低密度。

RN在经肝动脉造影cT(cT hepatic arteriography，CTHA)和

经动脉门静脉造影CT(CT during arterial portography，CTAP)的表

现取决于结节的大小以及结节周围纤维间隔的厚度”61，较大的结

节、较厚的纤维间隔较易显示。CTAP显示肝内弥漫的由低密度

的纤维包绕的略高密度结节，CTHA显示南强化的纤维间隔包绕

的低密度结节，提示此结节是以门静脉血供为主的良性结节【l 71。

单个结节由门静脉供血，CTAP上与周围肝实质强化相一致，只

是周围可见低密度的纤维环绕。还有一些RN在CTAP上表现为

略低密度，而在CTHA上表现为略高密度，提示可能有动脉血供

的轻度增加。

弥漫陛分布的RN在TlWI上表现为均匀的粟粒样高信号影，

在T2WI上呈等信号或稍低信号。结节周围的高信号的纤维间隔

使RN呈相对低信号。除了Budd-Chiari综合征的再生结节外，RN

绝少在T2WI上呈现高信号，因此可以和大多数的HCC鉴别，但

是和DN鉴别还是有一定难度。部分铁沉积结节，由于铁的顺磁

性效应，在TlWI和T2WI上都呈低信号。特别是GRE序列能更

好的反映铁沉积造成的局部磁场不均匀性所引起的信号降低。

RN主要由门静脉供血，动脉期RN无强化表现，门静脉期在

强化的肝实质对比下，RN表现为边界清楚的低信号灶，有时在

低信号结节周围可见强化不规则的纤维组织带，平衡期的图像上

纤维增生的延时强化显示比CT平衡期更为明显，有助于再生结

节的显示。注射肝细胞特异性或枯否细胞特异性对比剂后，肝硬
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化再生结节摄取对比剂与周围肝组织相似。

3．2 DN

绝大多数DN在平扫CT上呈现等密度，动态增强扫描动脉

期多数DN无明显强化，仅有4％左右的LGDN可表现为动脉血

供增多，而HGDN约有20％--30％可出现动脉血供的增多。门静

脉期和平衡期，多数DN呈现等密度，DN也可因为周围的纤维

组织延时强化而呈现相对略低密度。

典型的DN的MRI特点[18,19]为T1wI为高信号，T2WI为低

信号。如果DN含铁量明显增高，则在TlWI、T2WI上均表现为

低信号。与HCC的鉴别点是DN极少在T2WI上呈现高信号u引。

最近有研究者[201分析了结节的信号强度与其血供之间的关系，研

究发现T1WI上高信号的结节血供丰富，提示二者之间存在相关

性。动脉血供增加是DN癌变的一个危险信号，MR动态扫描能

较好的反映病灶的动脉血供变化。在MR增强的动脉期，DN与

外围肝脏组织相比呈稍低信号，而典型的HCC在动脉期呈高信

号。但有时HGDN与分化好、动脉血供较少的小HCC仍然难以

鉴别。在动脉期强化或无明显强化的结节中出现明显强化的小结

节，即出现“结中结”现象要高度怀疑DN癌变的可能性。

Earls等t211用高分辨率MR对离体肝脏大体标本进行扫描发

现，该方法可以发现96％的DN(24／25)，提示在体MR对DN的

低显示率可能还是由于呼吸运动或心跳等的干扰所致，因此有必

要针对DN进行扫描技术的进一步优化。

无论是CT动态增强扫描还是MRI动态增强扫描，反映DN

的血供变化都不够准确，CTAP和CTHA可以较准确反映DN门

脉血供及动脉血供的变化。一般认为DN是乏动脉血供病变，随

着恶性程度的增加，结节内门静脉血供有减少趋势，而动脉血供

逐渐增加。Tajima等㈤认为，在DN的癌变过程中，门静脉的血

供减少之前大多数DN内部的肝动脉血供已经有损毁。在CTHA

上多数DN表现为血供与周围肝组织一致或减少，但也有少数DN

特别是HGDN表现为动脉血供增加l在CTAP上，多数DN血供

与周围肝组织一致或仅略有降低，甚至可以略有增多。

经动脉门静脉造影磁共振成像(magnetic resonance imaging

during arterialportography，MRAP)是在经动脉门静脉造影CT的

基础上发展起来的一·项磁共振介入性诊断方法。首先由意大利

Pavone等【231于1991年首创并应用于临床。目前已经取得了良好

的临床应用效果。在区分肝硬化结节与肝癌结节的应用方面，韩

国学者1241做了细致的工作。他们发现在TIWI上为高信号，T2WI

上为等或略低信号，不能完全确定为HCC的病灶，经过MRAP

检查，认为其中一部分为HCC，另一部分是DN，并且通过细针

穿刺活检或随访证实。因此，MRAF对在肝硬化背景的肝脏上发

现的结节定性有极大优势。

TIWI对鉴别DN与小HCC价值不大，因为DN在T1WI上

为略高信号，而有较高比例的：J、HCC在TlWl也可表现略高信号。

T2WI对于鉴别DN与小HCC有较高的价值，DN在T2WI上几乎

不表现为高信号，而85％～90％的／]、HCC在T2WI上表现为略高

信号。因此对于肝硬化的病人，如果肝内结节在TlWI和T2WI上

均表现为略高信号，应首先考虑HCC，而如果结节在TIWI表现

为略高信号，在T2WI上为略低信号，则DN和小HcC均有可能。

动态增强扫描对于DN与HCC的鉴别也有帮助，如果发现病灶出

现动脉血供增加，应高度怀疑为HCC。如果诊断仍不明确可以考
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虑采用肝细胞或枯否细胞特异性对比剂增强，甚至CTHA和

CTAP检查。

目前临床上对DN的处理尚无标准方案，由于DN毕竟还不

是恶性病灶，因此临床上—般主张对病变进行定期追踪，有癌变

征象则及时进行外科处理。以下表现可能提示DN已经癌变：①

结节直径大予3厘米；⑦结节近期内迅速增大；③T2WI上由低

信号变为等信号甚至略高信号；④T2WI上低信号的大结节内出

现相对略高信号的小结节，即“结节中结节”征象，⑤病灶出现

假包膜。⑥病灶内门静脉血供减少，而动脉血供增加。⑦病灶内

出现脂肪变性；⑧结节摄取肝细胞或枯否细胞特异性对比剂的能

力降低。

3．3小HCC

小HCC在CT平扫上可表现为略低密度圆形、类圆形病灶，

但有相当部分病灶为等密度，平扫常不能显示，特别是直径在l

厘米以下的微d、HCC cT平扫的检出率不到15％，因此dxHCC检

出和定性诊断需要进行动态增强扫描。多数小HCC动脉血供不

同程度增加。病灶内动脉血供增加的程度与小HCC的分化程度

有一定关系，中等分化或低分化的小HCC一般动脉血供增加较

为明显；高分化者血供可以没有明显增加，动脉期可仅有轻微强

化甚至不强化。门静脉期病灶多呈现等密度或略低密度，平衡期

病灶多呈现略低密度。病灶包膜的显示对于小HCC的诊断颇有

价值，动脉期无明显强化，门静脉期或平衡期出现延时强化。

小HCC的信号强度由于癌组织分化程度高低、癌组织内微

量金属元素的沉积、细胞坏死、脂肪变性等表现多样性。动态增

强扫描的表现与CT动态增强相似。约有10％～15％的小HCC可

发生脂肪变性，通常为分化较好的d、HCC，化学位移成像技术对

于病灶内脂肪变性的检出非常敏感，在同相位像上脂肪变性表现

为略高信号，反相位像上其信号强度明显降低。特异性对比剂的

应用可以提高小HCC的检出率和诊断正确率。注射肝细胞特异

性对比剂f251(如Mn-DPDP或Gd-BOPTA)后多数小HCC表现为

不摄取或低摄取，少数高分化的小HCC表现为摄取正常而排空

延时。使用枯否细胞特异性对比剂[261后，绝大多数dxHCC表现为

不摄取或低摄取，仅有少数病灶的摄取与周围肝组织接近。另外，

dxHCC还可以表现为“结中结”型，即在DN结节中合并小的HCC

病灶。在MR TIWI，这种病变可以表现为显著低信号的大结节

中出现等信号中心，T2WI可以表现为低信号大结节中包含较高

信号结节。

4 CT．MRI功能成像在肝硬化结节诊断中的应用

4．1 CT灌注成像研究

CT灌注成像(Computod Tomography Perfusion Imaging,CTP)

在提供形态学信息的同时，也能够提供血流动力学信息。Milesf明

及Van Beers[28]的研究发现肝硬化时肝动脉灌注量(hepatic artery

perfusion，HAP)增加，门静脉灌注量(portal vein pcrfusion，PVP)

减少，Van Beers采用的双入单室(dual·input one—compartmental

model)去卷积模型还可以计算对比剂分布容积(distribute volume，

DV)及平均通过时间(mean transit time，MTr)，他发现肝硬化

患者的MTT明显延长，肝脏CT灌注指标与肝硬化的严重程度呈

也有相关性。因此，利用CT灌注成像有望于将来用于评价肝硬

化病变程度及治疗的效果。

我们已经知道肝硬化结节多步癌变的过程中伴随着血供的动

态变化，那么可以利用CT灌注成像得到肝脏整体以及病变局部

肝动脉及门静脉的血流量，来定量的评价结节的血供情况以进行

鉴别诊断。国外有学者[291利用单层螺旋CT进行了DENA诱发大

鼠肝硬化一肝癌模型的灌注研究。他们采用的数学模型是去卷积

模型，可以计算六种灌注参数：肝脏灌注指数，平均通过时间、

肝脏分布容积、总肝血流量、肝动脉血流量、门静脉血流量。研

究发现CT灌注可以定量的观察肝内肝硬化结节恶变过程的血供

的动态变化过程。但是他们的研究也有限度，主要在于采用的是

单层螺旋CT，只能进行单层的灌注研究，另外，没有将CT灌注

参数与病理匕血管生成的变化进行对比研究。但通过这项动物实

验，我们已经看到了CT灌注在肝硬化再生结节癌变研究中的应

用价值。

4．2 MR灌注研究

目前的肝脏磁共振灌注成像主要是采用对比剂首过法：对比

剂经团注进入血管后，利用超决速成像技术，检测对比剂首过组

织或者病变组织血管时引起的局部信号强度改变，获得感兴趣区

的时间一信号强度曲线来评价肝脏的微循环改变。要注意的是，

肝脏存在肝动脉和门静脉双重供血，且其微循环结构十分复杂，

另外，对比剂浓度与MR图像上的信号强度之间的关系并非像CT

所用的碘对比剂与CT值之间那样的线性关系，因而对肝血流灌

注精确的定量十分困难。目前，尚没有可以精确计算肝血流灌注

量的商业软件。多数肝脏MR灌注成像的研究仅是针对肝脏时间
一信号强度曲线进行的半定量的研究，得到组织血流灌注及肿瘤

血管化的半定量信息。也有少数作者[30．311应用特定的数学模型得

到了肝血流灌注的定量信息，但其计算过程十分复杂，目前只在

实验室中应用，还远未得到普及。

我们建立了大鼠的肝硬化多步癌变模型，利用MR T1WI灌

注研究了大鼠DN和HCC的血流动力学特点【32l。结果表明MR灌
注成像可以成功地评价DN和HCC的血供情况，HCC为明显富

血供病变。DN的血流动力学较为复杂。实验共取得了14个DN，

其中有4个DN有与周围肝组织相同的灌注曲线，显示了部分DN

与周围肝组织有相同的血供。另外的lO个DN与周围肝组织相比，

显示为乏血供的血流动力学特点。Vogll331研究了不同分化程度

HCC的TlWI灌注曲线特点，发现高分化HCC的灌注曲线为速

升速降模式，而低分化HCC的灌注曲线未显示出速升的特点，灌

注成像可以在一定程度上提供HCC的分化程度的信息。

4．3肝脏组织特异性对比剂的应用

组织特异性对比剂在HCC诊断与鉴别诊断中的研究成为热

点。常用的组织特异性对比剂包括两类：一类是被网状内皮细胞

系统(肝脏KUPffer细胞)特异性摄取的超顺磁性氧化铁

(superparamagnetic iron oxide，SI LO)对比棼J。另一类是被肝细胞

特异性摄取，随后通过胆道系统排出体外的肝胆特异性对比剂，

包括Mn—DPDP(mangafodipir)、Gd—BOPTA(gadobcnatc)、Gd-

EOB—DTPA(gadoxctic acid)。

SPIO增强MRI的主要成像序列为T2WI和T2*WI，肝脏

Kupffer细胞摄取SPIO，铁的磁敏感I生效应导致肝脏信号降低，而
大多数肝脏恶性肿瘤病变，尤其是转移性病变，由于病灶不含有

Kupffer细胞而不具有摄取SPIO的功能，信号强度没有明显衰减，

从而使病变与肝脏的信号对比增加。

良性肝细胞性病变如RN和DIN可以摄取SPIO，而HCC很少
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有Kupffer细胞或者功能较羞，因此少摄取或不摄取SP[O，因此

可以帮助诊断硬化肝脏内相关结节。有研究1341显示，HCCX,j_SPIO

的摄取程度与其分化程度有相关性，但高分化HCC SPIO增强后

的影像表现与DN有一定的重叠，对鉴别诊断也造成一定的困难。

鉴于普通细胞外间隙对比剂和SPIO的小同特点，有许多研

究者【351将两者结合起来进行肝脏双对比剂MR增强成像。研究发

现双对比剂增强扫描检查在病变的检出率及鉴别诊断方面均优于

单对比剂，并且可以获得较单对比剂更多的信息。当应用单一对

比剂时，高分化HCC与DN在影像表现上会有重叠如高分化HCC

会摄取SPIO，有些DN可以表现为富血供，而HCC可以表现为

乏血供。双对比剂的应用可以帮助进行鉴别诊断。尽管双对比剂

MR成像在一定程度上增加了检查费用和延艮了检查时间，但是

非常有助于肝移植患者的术前评估。

肝胆特异性对比剂被肝细胞特异性摄取后，由于具有增加组

织T1弛豫率的作用，在T1WI上肝脏和具有肝细胞功能的病变

信号明显增加，而不具有肝细胞功能的病变信号无变化。Mn

DPDP增强MRI有助于肝细胞性结节的鉴别诊断，可以提高HCC

的检出率，并在一定程度上可以提供HCC的分化信息”61。RN、

FNH和部分高分化HCC具有摄取Mn DPDP的功能，但是由

于缺乏完整的胆道排泄结构，对比剂在其内滞留，在延迟期扫描

中(如增强24h)，周围肝实质内Mn—DPDP已明显排泄，信号下

降，肿瘤的高信号与周围组织低信号形成对比，所以延迟期扫描

有利于这类病变的检出和定性。分化差的HCC在Mn—DPDP引入

后，由于病灶不具有摄取Mn．DPDP的功能，增强后在肝脏强化

峰值时间内扫描与周围肝实质形成明显对比，有利于病灶的检

出，24 h延迟像上病灶周缘可见强化，边缘强化可能与恶性肿瘤

向周围组织浸滑f生生长和肿瘤压迫周围肝实质导致对Mn-DPDP

排泄不畅有关。

由于MR技术的不断进步，多动脉期动态增强扫描得以实

现，钆类非特异性对比剂的诊断价值明显提高，同时钆类非特异

性对比剂具有副作用小、安全性高和价格便宜等优点，因此，在

MR增强检查中仍然处丁主导地位。网状内皮细胞特异性对比剂

和肝胆特异性对比剂可以提供更多补充信息，对肝脏局灶性病变

的诊断优势在于识别病变的肝细胞性与非肝细胞性。Gd·DTPA

和特异性对比剂联合应用可能是今后的发展方向。
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