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肝脏良恶性病变磁共振动态增强扫描定量参数的测定及其临床价值

关　闯
(辽宁省抚顺市中医院放射科,辽宁 抚顺　１１３００８)

　　[摘要]目的:测定肝脏良恶性病变磁共振(MRI)动态增强扫描定量参数水平并探讨其对病情的评估价

值.方法:６７例原发性肝癌患者、７８例肝脏良性病变患者分别作为肝癌组、肝脏良性病变组.检测两组

患者的术前 MRI动态增强扫描定量参数水平,评估具体参数水平与肝癌相关增殖、侵袭基因表达量的

相关关系.结果:肝癌组平均强化时间(MET)、最大上升斜率(MSI)的水平低于肝脏良性病变组,最大

下降斜率(MSD)的水平高于肝脏良性病变组.肝癌组病灶组织中增殖基因 PRMT５、CDCA５、SIRT２、

XIAP、Cep５５mRNA 的表达量均高于肝脏良性病变组;侵袭基因CriptoＧ１、IFITM３mRNA 的表达量高

于肝脏良性病变组,KLF４、HOXA９mRNA 的表达量低于肝脏良性病变组.Pearson检验发现,肝癌组

织 MRI动态增强扫描定量参数 MET、MSI、MSD的水平与癌细胞增殖、侵袭活性均直接相关.结论:
肝癌 MRI动态增强扫描定量参数 MET、MSI、MSD水平存在明显异常,且具体水平可客观反映肿瘤恶

性程度.
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[ABSTRACT]Objective:TodeterminethequantitativeparameterlevelsofdynamiccontrastＧenhancedmagneticresonance
imaging(MRI)ofhepaticbenignandmalignantlesionsandtoexploretheirvaluefortheevaluationofthedisease．Methods:６７

patientswithprimarylivercancerand７８patientswithhepaticbenignlesionwereselectedasthelivercancergroupandhepatic
benignlesiongrouprespectively．ThepreoperativequantitativeparameterlevelsofdynamiccontrastＧenhancedMRIofthetwo

groupsweremeasured,andthecorrelationofthespecificparameterlevelswithlivercancerＧrelatedproliferationandinvasion

geneexpressionwasevaluated．Results:Themeantimetoenhance(MET)andmaximumslopeofincrease(MSI)levelsofthe
livercancergroupwerelowerthanthoseofthehepaticbenignlesiongroupwhilethemaximumslopeofdecrease(MSD)level
washigherthanthatofthehepaticbenignlesiongroup．ProliferationgenesPRMT５,CDCA５,SIRT２,XIAPandCep５５mRNA
expressioninthelesiontissuesofthelivercancergroupwereallhigherthanthoseofthehepaticbenignlesiongroup;invasion

genesCriptoＧ１andIFITM３ mRNAexpressionwerehigherthanthoseofthehepaticbenignlesiongroupwhileKLF４and
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HOXA９mRNAexpressionwerelowerthanthoseofthehepaticbenignlesiongroup．Pearsontestshowedthatthequantitative

parametersMET,MSIandMSDlevelsofdynamiccontrastＧenhancedMRIinlivercancertissuesweredirectlycorrelatedwith
theproliferationandinvasionactivityofcancercells．Conclusion:ThequantitativeparametersMET,MSIandMSDlevelsof
dynamiccontrastＧenhancedMRIoflivercanceraresignificantlyabnormal,andthespecificlevelscouldobjectivelyreflectthe
tumormalignancy．

[KEYWORDS]livercancer;dynamiccontrastＧenhancedmagneticresonanceimaging;proliferation;invasion

　　原发性肝癌恶性程度极高,流行病学统计显示

目前该病的全球发病率已超过６２．６万/年,死亡近

６０万/年,位于肿瘤相关死亡的第三位,成为严重危

害人群健康及生命安全的主要疾病[１,２].中晚期肝

癌的治疗预后较差,更加凸显早期确诊疾病并积极

治疗的重要意义.B超是目前腹腔脏器肿瘤性疾病

筛查的最常规手段,但其灵敏度有限,对肝脏良恶性

疾病的鉴别价值也有限.核磁共振(MRI)动态增强

扫描是一种评价组织脏器血流灌注的方法,可用于

评价组织中血流灌注量以及血管通透性等[３,４].鉴

于良恶性肿瘤组织在新生血管数据、血液灌注量等

方面均存在明显差异,较多学者推荐将 MRI动态增

强检查作为恶性肿瘤筛查的常规手段.目前关于

MRI动态增强在原发性肝癌诊断及病情评估中的

价值研究开展不多,文中对比肝脏良恶性疾病患者

MRI动态增强参数水平的差异,并进一步分析具体

参数水平与癌细胞恶性生物学行为的内在联系,以
期明确该检查手段在原发性肝癌鉴别诊断及病情评

估等方面的价值.

１　资料与方法

１．１　一般资料

６７例原发性肝癌患者、７８例肝脏良性病变患者均于

２０１４年１月~２０１８年１月间在本院接受肝脏手术,将其分

别纳入肝癌组、肝脏肝脏良性病变组.肝癌组患者中男性

３４例,女性３３例,年龄４０~７７岁;肝脏肝脏良性病变组中

男性４０例,女性３８例,年龄３９~７６岁.两组间性别及年龄

的分布差异不显著,后续研究数据具有可比性(P＜０．０５).

１．２　入组、排除标准

入组标准:⑴肿瘤性质均病理确诊;⑵首次确诊、未经外

院治疗;⑶术前未经其他治疗;⑷符合手术指征;⑸年龄≤８０
周岁;⑹家属签署知情同意书.

排除标准:⑴继发性肝癌;⑵既往肝脏手术史;⑶造影剂

严重过敏;⑷入组前１月内 MRI增强检查史;⑸合并严重心

肝肾功能不全.

１．３　肝脏病变磁共振动态增强扫描及定量参数获取

两组患者术前均接受磁共振动态增强扫描检查,具体如

下:检查前患者禁食１２h、仰卧于检查床上并平静呼吸(尽量

采用胸式呼吸).用 MR 扫描仪先行常规轴位 T１W、T２W
扫描,其后经高压注射器将对比剂 GdＧDTPA经肘前静脉团

注,注射量为０．２mmol/kg、速度３~４mL/s,其后追加２０

mL生理盐水(注射速度同前).行动态增强 MRI扫描,扫
描参数如下:层厚７mm、层间距３．５mm、TR２．５２ms、TE１．
１６ms,共扫描１０次、扫描时间１２０s.

所得原始图像传输至 AW４．３工作站并利用相关软件进

行处理,选取病灶横截面积最大、信号最强的层面绘制感兴

趣区域(ROI),获得平均强化时间(MET)、最大上升斜率

(MSI)、最大下降斜率(MSD)等定量参数.所有数据均连续

测量３次并取平均值.

１．４　肝癌相关恶性分子表达量检测

两组肝脏病变患者术中均留取病灶组织标本,采用荧光

定量PCR法检测其中恶性分子表达量,具体步骤如下:⑴总

RNA抽提;⑵引物设计;⑶反转录合成样品cDNA;⑷反应

体系制备;⑸定量PCR扩增目标基因 mRNA;⑹结果处理.

文中涉及的具体肝癌相关恶性分子包括肝癌相关增殖基因:

PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIAP、Cep５５;肝癌相关侵袭基因:

CriptoＧ１、KLF４、HOXA９、IFITM３.从 PCR 仪 中 读 取 其

mRNA扩增曲线并获取相应表达量.

１．５　统计学处理

所有数据采用SPSS２１．０统计学软件进行分析处理,P
＜０．０５为差异具有统计学意义.

２　结果

２．１　MRI动态增强扫描定量参数水平

肝癌组 MET、MSI的水平低于肝脏良性病变组,MSD
的水平高于肝脏良性病变组.两组术前 MRI动态增强扫描

定量参数 MET、MSI、MSD水平的差异有统计学意义(P＜
０．０５).见表１.

表１　术前肝脏MRI动态增强扫描定量参数水平的比较(􀭺x±s)

Table１　Comparisonofpreoperativequantitativeparameterlevelsof

liverdynamiccontrastＧenhancedMRI(􀭺x±s)

组别 n MET(s) MSI MSD

肝脏良性病变组 ７８ ５７４．２８±６６．９１２７１．４９±３５．２１ ８５．３８±１０．１５
肝癌组 ６７ ５１６．４３±５７．６８ ９９．６３±１１．８５１１４．７６±１３．２８
t ９．３８２ １５．４７２ １１．０９６
P ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　肝癌相关增殖基因表达量

肝癌 组 病 灶 组 织 中 PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIAP、

Cep５５mRNA的表达量均高于肝脏良性病变组.两组肝脏

病灶组织中肝癌相关增殖基因PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIＧ
AP、Cep５５mRNA表达量的差异有统计学意义(P＜０．０５).

见表２.
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表２　不同性质肝脏组织中肝癌相关增殖基因表达量的比较(􀭺x±s)

Table２　ComparisonoflivercancerＧrelatedproliferationgeneexpressionindifferentpropertiesoflivertissues(􀭺x±s)

组别 n PRMT５ CDCA５ SIRT２ XIAP Cep５５
肝脏良性病变组 ７８ ９５．２３±１１．８７ １０４．０７±１３．２８ ９９．７１±１１．８４ １０１．２９±１２．３５ ９６．７３±１１．１８

肝癌组 ６７ １３３．９２±１６．５４ １２９．８５±１４．２１ １５０．２８±１７．３５ １３３．０７±１６．２１ １２１．６４±１３．８７
t １５．９３２ １２．０５８ １７．８１６ １４．３７２ １３．２８０
P ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　肝癌相关侵袭基因表达量

肝癌组病灶中 CriptoＧ１、IFITM３mRNA 的表达量高于

肝脏良性病变组,KLF４、HOXA９mRNA的表达量低于肝脏

良性病变组.两组肝脏病灶组织中肝癌相关侵袭基因 CripＧ
toＧ１、KLF４、HOXA９、IFITM３mRNA 表达量的差异有统计

学意义(P＜０．０５).见表３.

表３　不同性质肝脏组织中肝癌相关侵袭基因表达量的比较(􀭺x±s)

Table３　ComparisonoflivercancerＧrelatedinvasiongeneexpressionindifferentpropertiesoflivertissues(􀭺x±s)

组别 n CriptoＧ１ KLF４ HOXA９ IFITM３
肝脏良性病变组 ７８ １０１．７７±１３．２４ ９９．８５±１０．７３ ９８．７６±１２．５９ １０３．４６±１２．８１

肝癌组 ６７ １３０．２８±１５．０４ ７０．４３±８．６１ ６５．９９±８．２３ １４１．８５±１６．２３
t １３．２８１ ９．３８７ １１．０７５ １５．３８６
P ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．４　肝癌 MRI动态增强扫描定量参数水平与病情的相关关系

Pearson检验评估肝癌 MRI动态增强扫描定量参数水

平与病情的相关关系,结果显示如下:肝癌患者术前 MRI动

态增强扫描定量参数 MET、MSI的水平与肝癌相关增殖基

因PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIAP、Cep５５mRNA 的表达量

呈负相关;MSD 的水平与 PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIAP、

Cep５５mRNA 的 表 达 量 呈 正 相 关 (rMET＝ －０．２６５、

－０．３９４、－０．４４７、－０．６１２、－０．５０３;rMSI＝ －０．３１７、

－０．２８６、－０．５０３、－０．４３６、－０．３７４;rMSD＝０．３７７、０．４８１、

０．３０２、０．６４７、０．５５２,P 均＜０．０５).

肝癌患者术前 MRI动态增强扫描定量参数 MET、MSI
的水平与肝癌相关侵袭基因 CriptoＧ１、IFITM３mRNA 的表

达量呈负相关,KLF４、HOXA９mRNA 的表达量呈正相关;

MSD的水平与 CriptoＧ１、IFITM３ mRNA 的表达量呈正相

关,KLF４、HOXA９ mRNA 的 表 达 量 呈 负 相 关 (rMET＝
－０．２２８、－０．３７１、０．４８７、０．３５６;rMSI＝ －０．４１６、－０．２９０、

０．５３６、０．４３５;rMSD＝０．５４１、０．４０９、－０．３３８、－０．２８７,P 均＜
０．０５)

３　讨论

肝癌是恶性程度最高的肿瘤性疾病,若不早期

确诊肿瘤细胞将迅速进展并发生远处转移、直接降

低患者预后.对于疑似肝癌患者应采用高效的检查

手段以期尽可能早的明确诊断,为后续治疗方案的

制定及实施争取时间.MRI动态增强扫描是观察

目标组织区域造影剂分布量、分布时间以及清除速

度的方式,以此明确肿瘤范围、大小、形态等[５,６].恶

性肿瘤组织由于存在旺盛的血管新生,故组织内部

血管密度增加,可对造影剂的分布及代谢等产生特

异性影响,由此导致最终扫描所得参数与正常组织

或者良性病变组织存在显著差异,可作为组织性质

鉴别的有效手段[７,８].
肝脏是富血供脏器,肝癌约７０％以上为多血供

型,主要表现为供血血管增粗、肿瘤内部多条不规则

血管影以及瘤体强化,与正常肝叶及良性病变肝脏

组织形成鲜明对比[９,１０].文中良恶性肝脏组织术前

均接受 MRI动态增强扫描检查,其中肝癌组的扫描

参数 MET、MSI水平较低,MSD 水平较高.MET
反映造影剂的肝内通过时间,血管越多、血流越快则

MET水平越低;MSI代表微循环血流量,MSD则反

映肿瘤血供流速.上述结果说明肝癌组病灶组织中

血供较多、血流速度较快,这符合良恶性疾病的本质

差异,也说明 MRI动态增强扫描可用于鉴别肝脏良

恶性疾病.
MRI动态增强扫描参数水平与肝癌具体病情

严重程度的内在联系研究开展不多,文中首先明确

其与肝癌细胞增殖活性的内在联系并发现:肝癌组

织中 增 殖 基 因 PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIAP、
Cep５５均呈高表达,且 MRI增强参数 MET、MSI水

平与上述基因表达量呈负相关,MSD水平与上述基

因表达量呈正相关.PRMT５、CDCA５、SIRT２、XIＧ
AP、Cep５５均是在不同研究报道中被证实与肝癌细

胞增殖活性密切相关的基因,其中 PRMT５是细胞

周期调控的重要因子,siRNA 特异性沉默 PRMT５
基因表达后肝癌细胞的增殖活力下降[１１,１２];CDCA５
可调节姐妹染色体距离,在 G２ 期有效修复损伤

DNA并抑制其凋亡,沉默其表达可有效抑制肝癌细

胞增殖[１３];SIRT２基因可促进细胞 G１期稳定,沉默

其表达后细胞复制周期受阻、增殖能力下降[１４,１５];
XIAP基因通过调节肝癌细胞 G１期蛋白复合物的

表达而促进细胞进入 G１期、加速其增殖[１６];Cep５５
基因表达沉默可导致细胞 G２期阻滞,被认为是原

发性肝癌的治疗新靶点[１７].结合各个基因在肝癌

进展中扮演的角色,上述结果证实 MRI动态增强扫

５７关闯．肝脏良恶性病变磁共振动态增强扫描定量参数的测定及其临床价值



描参数水平与原发性肝癌细胞的增殖活力间存在直

接相关关系,换言之上述参数水平可客观反映肝癌

细胞的增殖活力、间接反映肿瘤恶性程度.
与肝癌细胞的增殖活力密切相关的是其侵袭能

力,细胞增殖是肿瘤体积增大的物质基础,而侵袭能

力的获得是癌细胞发生远处转移的原动力、也是肿

瘤分期增加以及预后不佳的直接原因.文中肝癌组

织中侵袭基因 CriptoＧ１、IFITM３mRNA 的表达量

较高,KLF４、HOXA９ mRNA 的 表 达 量 较 低,且

MRI动态增强参数 MET、MSI水平与CriptoＧ１、IFＧ
ITM３基因表达量呈负相关,与 KLF４、HOXA９基

因表达量呈正相关;MSD 水平则与 CriptoＧ１、IFＧ
ITM３基因表达量呈正相关,与 KLF４、HOXA９基

因表达量呈负相关.CriptoＧ１、KLF４、HOXA９、IFＧ
ITM３均与原发性肝癌细胞的侵袭行为密切相关,
其中CriptoＧ１可诱导下游基因 MMPＧ２、MMPＧ９表

达并促进细胞侵袭转移[１８];KLF４被发现低表达于

原发性肝癌组织中,上调其表达可导致 MMPＧ９表

达量减低并抑制癌细胞侵袭转移[１９];HOXA９对肝

癌细胞的侵袭能力具有抑制作用,在肝癌组织中其

表达量明显低于癌旁正常组织[２０];IFITM３可促进

肝癌细胞株的侵袭能力,是导致肝癌病情演进的重

要基因[２１].结合上述各个基因对肝癌细胞侵袭能

力的影响,上述结果证实 MRI动态增强参数水平可

客观反映原发性肝癌细胞的侵袭活力、间接反映其

恶性程度.
综上所述,原发性肝癌组织的 MRI动态增强参

数 MET、MSI、MSD 等水平显著异于良性肝脏组

织,且其具体水平与肝癌细胞的增殖及侵袭活力直

接相关,可作为原发性肝癌早期诊断、病情严重程度

评估的可靠指标.
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