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肝硬化结节自然病程的磁共振功能成像研究进展
Study progress of functional magnetic resonance imaging:natural course of nodules in the cirrhotic liver
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【摘要】 肝硬化结节性病变经过肝硬化再生结节 (RN)、 低级别退变结节 (DN）、 高级别 DN、 DN 癌变， 最

终演变成小肝癌。 鉴别肝硬化结节病变病程的不同阶段对临床早期检测癌变结节， 进行早期干预、 提高病人生

存率具有重要意义。 介绍肝脏 RN、 DN 及其癌变结节病理学特点及常规 MRI 影像学特点， 并着重对磁共振功能

成像的原理及其在肝硬化结节的应用现状及前景予以综述。
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1 肝硬化结节的基本病理变化

肝硬化是以肝细胞变性、坏死、结节样增生及

纤 维 组 织 增 生 和 肝 脏 结 构 紊 乱 为 特 征 的 一 种 病

理 过 程 。 当 前 推 荐 使 用 的 分 类 标 准 是 国 际 肝 病

工 作组于 1995 年提出的， 即把肝内结节分为再生

结节（regenerative nodule, RN）和退变结节（dysplastic
nodule, DN）［1］，由于 dysplastic nodule 的中文译名较

为混乱，曾称为腺瘤样增生、发育不良结节、不典型

增生结节、退变结节、异型增生结节等，较多研究者

称其为退变结节，本文统称为 DN。
RN 是在肝硬化基础上发生局灶增生而形成的

肝实质小岛，直径多为 0．3～1．0 cm。 在切面上多呈灰

白色，镜下结构较致密，内含正常的肝细胞、Kupffer
细胞及胆小管等结构，周围被硬化肝脏的粗糙纤维

间隔所包绕。
DN 是一种较 RN 大的结节， 常大于 1．0 cm，无

真正包膜。 切面呈不同程度突出，其色泽、质地及结

构均不同于周围肝实质。 镜下有相对紧密的结构，
包括含血管和胆管的汇管区。 DN 由于含细胞质减

少，尽管细胞核的大小有差异，但细胞核同细胞质

的比例有一定程度的增加； 对比周围肝脏组织，密

度略有增加，梁索状结构十分明显；细胞质着色增

加，透明细胞改变，假腺体形成，肝实质细胞脂肪变

等。 根据其细胞异型性程度，DN 又分为低级别（low

grade DN，LGDN）和 高 级 别（high grade DN，HGDN）
两类，后者细胞异型性程度较明显，被认为是一种

癌前病变。DN 可以存在不成对血管，而在 HGDN 中

不成对血管的数目更多，这一征象提示了肿瘤血管

的生成，有利于确认病灶的恶变倾向［1］。 当 DN 内部

出 现 癌 灶 时 就 称 为 小 肝 癌 （small hepatocellular
carcinoma，SHCC）。

近年来， 越来越多的实验和临床研究结果表

明，肝细胞癌是一个连续的、多阶段的病理过程，肝

硬化结节性病变经过肝硬化 RN、LGDN、HGDN、DN
癌变最终演变成小肝癌。 国内外有研究发现，当肝

硬化出现良性结节时门静脉的血供是增加的 ［2］，而

良性结节向恶性结节演变过程中，当恶性程度增加

时，结节内的门静脉供血趋于下降，同时由于肿瘤

新生血管生长，结节内动脉供血出现先减少再增加

的变化［3］。 因此，观察肝硬化结节的血流特征可判断

预后。
MRI 作为一种新的成像技术正日益受到人们

的重视，其优点是分辨率、敏感性和特异性高，无放

射损害，可以多层、多方位扫描。 它不仅可以显示肝

硬化的一般形态学改变， 而且能清晰地显示 RN、
DN， 还可通过信号特征来判断 RN、DN 的 组 织 成

分，区别肝硬化结节与肝癌结节，还可以通过揭示

结节的供血来源和血流动力学的变化进行准确地

活体检查，为早期小肝癌结节的诊断、治疗创造有

利条件。 特别是当 B 超、CT 或两者均无阳性发现

时，其可作为主要诊断技术。
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2 肝硬化结节常规 MRI 研究现状

MRI 既往研究显示， 一般良性结节直径为 3～
10 mm，RN 的 MRI 表 现 为 T1WI 上 呈 等 及 稍 高 信

号，T2WI 常呈等、稍高信号，有时亦可呈稍低信号，
这可能与结节周围含铁血黄素沉着或其周围纤维

间隔有关。 含铁血黄素能有效缩短 T2，降低 T2WI 信

号，使 RN 呈低信号；纤维间隔则由于炎性反应或扩

张的血管导致含水量增加，形成小环形或网状高信

号影，从而使 RN 呈相对低信号。 典型 DN 在 T1WI
上呈高信号，T2WI 呈低、等信号，呈低信号是由于铁

沉积使 T2 缩短或 DN 周围大量含水纤维分隔所致［4］；
也有报道称 DN 在 T2WI 上呈高信号， 原因可能为

DN 梗死或含水纤维增多［5］。RN 及 DN 在 T1WI 上呈

高信号可能与铜沉积、脂肪变性及透明细胞改变有

关。 SHCC 在 T1WI 上呈稍低、等、稍高信号，T2WI 上

呈高信号。 SHCC 在 T1WI 上呈高信号的原因可能是

结节内脂肪沉积、结节梗死或含水纤维增多，这与

DN 在一定程度上有重叠。 DN 在 T2WI 上呈低信号

是鉴别 SHCC 的一个重要特征， 如 T2WI 上可见其

内含有高信号应高度怀疑已发展为 HCC。 由于同为

门静脉供血， 因此增强扫描上 RN、DN 仍与正常肝

组织同时强化，如果强化提前，特别是动脉期有强

化，应怀疑发展为 HCC，这与结节从门静脉供血向

肝动脉供血的转变而产生的变化有关。
DN 的检出及定性是 SHCC 早期诊断的关键，

以下征象高度提示 DN 癌变：①T2WI 上呈略低信号

的病灶复查时呈略高信号； ②病灶在 T2WI 上表现

为“结节中结节”；③病灶的动脉血供增加；④病灶

进行性增大； ⑤病灶摄取肝细胞或 Kupffer 细胞特

异性的对比剂能力降低［6］。 MRI 的多参数成像能够

鉴别大部分的 DN 与 SHCC，对于部分较小的 DN 早

期癌变、SHCC 影像表现不典型时， 仍难以鉴别，需

要穿刺活检证实［4］。 但活检为有创性检查，有一定的

风险，同时可能产生并发症，需要有新的技术使无

创鉴别成为可能。 随着功能磁共振成像技术的发展

及广泛应用，其在肝硬化结节中的研究将越来越受

到广泛关注。
3 功能磁共振成像的原理及应用

3．1 扩散加权成像 磁共振扩散加权成像（DWI）
是利用组织间扩散系数不同产生的组织对比进行

成像，是一种不同于常规 MRI 的方法，可以在分子

水平对生物体的组织结构和功能状态进行无创检

查。 目前 DWI 在腹部已得到广泛应用。 平面回波成

像（EPI）技术的成像速度快，可以最大限度地减少

运动所造成的误差，其表观扩散系数（ADC）更为精

确 ， 成 为 DWI 的 首 选 方 法 ， 此 外 ， 激 发 回 波

（stimulated－echo acquisition mode，STEAM）序列 ［7］选

用较高 b 值时造成 T2* 衰减较少。 最新研究显示呼

吸触发的单次激发 EPI （SS－EPI） 序列能减少 DWI
成像伪影，是功能磁共振成像的重要补充［8－9］。 目前

多数研究者采用单次激发多层 EPI SE T2WI 行肝脏

DWI［10］。
有研究显示 DWI 除了能够像 T2WI 一样检出大

鼠肝脏中非常微小（＜1 mm）的结节样病变外，还能

显示早期肝硬化不均质性病变，提示 DWI 检测肝脏

病变非常敏感。 肝硬化组织的 ADC 值明显低于正

常肝组织，被认为是由于肝组织内纤维增生限制了

水分子的活动或肝实质内血流灌注减少所致。 另有

研究显示 DWI 检测肝内小病灶的能力优于 T2WI、
增强 MRI 及 T1WI， 在 DWI 上病灶与肝组织的信噪

比明显高于 T2WI，对检测肝内小病灶的敏感性较高。
采用 DWI 对肝局灶性病灶及肝硬化的研究表

明，良恶性局灶性病变（直径＜1 cm）的 ADC 值间存

在显著性差异， 良性结节的 ADC 值明显大于恶性

结节的。 根据 ADC 值的测定并在一个方向上采用 2
个 b 值可用于良恶性结节的鉴别诊断［8，11－12］。 通过选

择不同的 b 值，观察病变 ADC 或 eADC 值衰减的规

律还有可能对实质结节性病变的性质做出判定，从

而有可能成为研究 SHCC 及 RN、DN 癌变的一种理

想手段。
3．2 灌注加权成像 MR 灌注加权成像（PWI）是用

于反映组织的微血管分布及血流灌注的 MR 影像

技术。 目前最常用的是对比剂团注示踪法、动脉血

质子自旋标记法（ASL）和血氧水平依赖（BOLD）对

比增强技术，后两者较少应用［7］。PWI 能直接反映组

织血液灌注的情况，间接反映组织的微血管分布情

况，计算出局部的血流灌注参数，准确量化组织中

对比剂的量， 可进行肝脏血流动力学变化评价，显

示病变并有助于鉴别病变的良恶性，在恶性病变的

分级、分期和病变治疗后复查及随诊中也发挥重要

作用。
目前主要常用的序列包括快速梯度回波序列、

EPI 序列。 评价灌注成像的主要参数包括肝动脉灌

注指数、肝动脉灌注量、门静脉灌注量、门静脉灌注

指数、对比剂的平均通过时间以及对比剂峰值时间

等，可以计算出如肝血流灌注图、时间－信号强度曲
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线、病灶增强百分率、局部组织血容量以及局部肝

组织血流量等参数值。
肝硬化结节在发展成为 SHCC 的过程中，由癌

前结节的门静脉供血为主逐渐转为由癌结节的肝

动脉供血， 其血供特征有助于影像学鉴别诊断 ［13］。
RN 经 LGDN、HGDN 向最终的 HCC 转化过程中，肝

血窦的毛细血管化逐渐加重， 但在癌前状态时，这

些毛细血管化的血窦内未见有血细胞， 到了 HCC
阶段， 其内可见明显的血细胞。 与硬化肝相比，DN
的血管减少，而 DN 癌变时血管明显增多。 Xu 等［14］

通过对大鼠肝脏诱癌模型的 DN、DN 癌变进行研究

发现，与邻近肝硬化实质相比，DN 的最大相关强化

信号和初始信号－时间曲线斜率明显减低；而 DN 癌

变时最大相关强化信号、 初始信号－时间曲线斜率

明显增高，峰值时间缩短。 Annet 等［15］研究发现，在

肝硬化中门静脉流量减少， 平均通过时间增加，而

多数研究报道在肝细胞癌中，肝动脉灌注指数明显

升高，门静脉灌注量及灌注指数明显减少，血液灌

注图上显示为高灌注， 时间－信号强度曲线在 T1WI
上表现为速升速降， 在 T2WI 及动态 Gd－DTPA 增

强成像上为速降速升， 增强后 20～30 s 达到峰值或低

谷［16］。Yoshioka 等［17］研究报道，在检测肝细胞癌时高

分辨力灌注成像的敏感度达 91．7％，对于 1 cm 或更

小肝细胞癌也可达 78． 6％，提示高分辨力灌注成像

能提高小肝癌的检出。 因此，MR 灌注成像在肝硬化

结节癌变的定性诊断方面具有优势。
3．3 磁共振波谱成像 （MRS） MRS 是指利用化学

位移的微小变化采集信息，通过傅里叶变换将其转

换为 MRS，测定人体物质代谢和体内化学物，并用

数值和图谱的形式来表示的影像技术，是无创性研

究活体器官组织代谢、生化变化及化学物定量分析

的唯一方法。
肝脏 MRS 可测定的原子核目前主要有 1H、31P、

13C、19F 及 23Na 。 其中以 31P 最常用，其次为 1H。 肝脏

中许多化合物都含有 P， 而且这些化合物参与细胞

的能量代谢和与生物膜有关的磷脂代谢， 因此 31P
谱广泛应用于肝组织能量代谢和生化改变的研究。
生 物 组 织 31P 谱 中 通 常 可 以 检 出 7 个 不 同 的 共 振

峰，从左向右依次为磷酸单酯（PME）、无机磷（Pi）、
磷 酸 二 酯 （PDE）、磷 酸 肌 酸 （PCr）及 三 磷 酸 腺 苷

（γ－ATP、α－ATP 及 β－ATP）。 1H 的自然丰度和感应

度在所有应用核中最高，可用来检测肝内许多代谢

物，如胆碱（Cho）、脂质（Lip）、谷氨酰胺和谷氨酸复

合物（Glx）、糖原及葡萄糖复合物（Glyu）、肌酸－磷酸

肌酸（Cr－PCr）以及乳酸（Lac）等。根据这些代谢物量

的多少，可分析肝脏的代谢改变。
描述波谱曲线的指标主要有：化学位移、波峰

积分面积、峰值、半高宽等。 波谱的定量分析，就是

根据波形下的面积来推算组织内某一特殊代谢物

的相对量，并根据各共振峰的面积之比来计算自旋

核的相对浓度，峰下面积反映了化合物浓度，因此

MRS 可用来做定量分析。
正 常 肝 脏 31P 的 谱 线 图 特 点 为 PCr 峰 值 接 近

零，PDE 值、β－ATP 值、α－ATP 值均较高， 其他化合

物均形成规则曲线和明显波峰。 肝硬化假小叶形成

后，肝细胞常有不同程度的浊肿、变性、脂肪浸润，
脂类代谢阻滞，使得中间代谢产物磷酸单酯 （PME）
增加，同时 RN 的细胞膜合成、异化作用与新陈代谢

循环的改变也使肝脏 PME、PME ／ PDE 值增高。 当肝

硬化结节出现升高增宽的 Pi 峰与降低的 PDE 峰部

分融合，PME 与 PCr 峰亦增高， 但较肝硬化时明显

低，γ－ATP 峰明显降低时就可以考虑结节恶变。
1H 谱的 Lac 峰位于 1．32ppm （1ppm 表示 10－6）

处。 乳酸是糖酵解的产物，主要由丙酮酸代谢而来，
肝脏对乳酸具有强大的转化能力，是利用乳酸的主

要器官。 肝硬化时乳酸盐的转运能力降低，乳酸盐

堆积在肝组织内，Lac 峰值增高。 大鼠肝细胞癌模型
1H－MRS 的研究表明，Lip 和 Cho 代谢的变化与肿瘤

进展分期有关［18－19］。 Foley 等［20］建立了肝癌的动物模

型 并 利 用 MRS 长 期 跟 踪 监 测 肝 癌 的 发 生 发 展 过

程，结果发现肝癌发生的不同时期，肿瘤组织内的

脂质发生特异性的变化，在肿瘤发生的早期表现为

亚甲酰基链及亚甲基氢链脂质明显高，而在肿瘤发

生的晚期为乙烯基链不饱和脂肪酸明显升高。
Kuo 等 ［21］用 3．0 T MR 设 备 研 究 了 1H－MRS 在

较大肝脏肿瘤（3 cm 以上）鉴别诊断中的作用，发现

良恶性肿瘤的 Cho ／ Lip 值有显著性差异， 恶性肿瘤

Cho ／ Lip 值升高，ROC 曲线下面积为 0．71。
因此，MRS 分析可以活体无创性检测肝脏中含

磷或含氢化合物的浓度，通过某些化合物浓度的差

异或浓度的比率可以对肝硬化结节及肝细胞癌变

进行诊断和鉴别诊断， 早期研究发现 MRS 的诊断

准确度可达 89．47％［22］。
3．4 其他 网状内皮细胞系统的超顺磁性氧化铁

（SPIO）静脉注入体内后被网状内皮系统Kuppffer 细

胞吞噬而选择性降低 T2WI 信号强度。 其机制为磁
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性微粒所产生的磁性环境不均匀，在水分子扩散经

过这些不均匀磁场时可导致质子自旋失相位和横

向弛豫加速，主要缩短 T2，对 T1 作用较小。
RN 和良性 DN 内存在大量 Kuppffer 细胞，在肝

纤 维 化 的 组 织 中 减 少，HCC 中 则 少 见。 静 脉 注 射

SPIO 对比剂时 DN 在 T2WI 上显示为低信号， 在重

T2WI 则信号更低。 因此 SPIO 成像可提高正常肝组

织与肿瘤，纤维化组织与 RN 之间的对比，从而可以

准确地评估肝纤维化及肝硬化结节的进程 ［6］。 运用

Gd－DTPA 与 SPIO 双对比 剂 检 查 可 以 明 显 提 高 诊

断的准确率［23－24］。
钆贝葡胺（Gd－BOPTA）等利用肝内细胞的多样

性和细胞膜上的各种转运通道和受体，与肝内的靶

细胞特异性地结合或被细胞特异性地摄取，是一种

顺磁性 T1 加权阳性肝细胞性对比剂，兼有非特异性

细 胞 外 间 隙 （ECS） 对 比 剂 和 肝 脏 特 异 性 对 比 剂

（Mn－DPDP）的双重特性，因其与血浆蛋白弱而短暂

的结合作用，可增加组织 T1 弛豫率。 Gd－BOPTA 注

射后 3％～5％的剂量被正常肝细胞摄取， 由胆道排

泄，当给予 0．1 mmol ／ kg 的标准剂量时，正常肝细胞

摄取 Gd－BOPTA 后可较长时间停留， 表现为 T1WI
上明显强化持续达 120 min 或更长。 而病灶很快被

廓清，肝－病灶对比度明显提高。Morana 等［24］研究证

实通过静脉注射 Gd－BOPTA 延迟 1 h 后延迟成像

（delay phase image，DPI） 仍表现为高信号的倾向于

正常肝组织， 而表现为低信号的倾向于恶性病变，
这是由于正常肝组织摄取 Gd－BOPTA，而恶性病变

内正常肝细胞明显减少。 Kim 等［25］用相同的方法发

现 HCC 比 DN 更倾向于显示为低信号，而周围正常

肝 实 质 仍 持 续 性 强 化， 在 硬 化 肝 中 鉴 别 HCC 与

DN，Gd－BOPTA DPI 发现 HCC 的敏感度为 71．4％，
特异度为 92．3％。
4 展望

肝脏功能磁共振成像作为一种无创性检查方

法， 能在分子水平反映活体组织的结构和功能，其

对于肝内局灶性病变的诊断价值获得一定的认可，
对肝脏较大良恶性肿瘤的分析也取得了很大的进

展，但对于肝硬化结节的应用，尤其良恶性肝硬化

结节的鉴别上仍处于探索研究阶段。随着 MRI 技术

的发展，以及功能成像临床应用经验的积累，将进

一步提高肝脏疾病的诊断率，并有望为肝硬化结节

自然病程的不同阶段的评价提供新的方法。
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