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■背景资料
肝脏术前对肝功
能情况作出准确
评估才能保证手
术的成功率和术
后患者的生活质
量 .  以往评价的
方法包括实验室
检查和临床结合
的方法, 如Child-
P u g h、终 末 期
肝病模型(model 
for end-stage liver 
disease, MELD)
分级 ,  吲哚氰绿
试验(indocyanine 
green, ICG)的测
量, 以及CT测量
肝 有 效 体 积 等 , 
近年来开始运用
M R 肝细胞特异
性对比剂. 
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Abstract
Liver function is often assessed before liver 
surgery for surgical planning and prognosis 
prediction. The commonly used methods are 
not accurate as desired and cannot fully meet 
the clinical requirements. The advancement of 
imaging technology and contrast agents has 
made it possible to use liver-specific contrast 
agent-enhanced magnetic resonance imaging 
(MRI) to estimate the total and segmental 
liver function. Herein, we summarize several 
evaluation methods currently used and their 
shortcomings, and describe the principle of 
hepatic tissue-specific MRI contrast agents, 
a variety of relevant methods and the latest 
technological advances. The hepatic tissue-
specific contrast-based MRI holds a promise to 
become a quantitative method for preoperative 
evaluation of liver function, and achieve the 
precise assessment of liver function that is 
needed for precise hepatic surgery. 
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■研发前沿
目前很多研究者
都在利用 M R 及
肝细胞特异性对
比剂对肝功能进
行评估并已得出
初步结论 ,  该方
法可以从一定程
度上反映肝功能
的情况 .  但如何
准确的量化肝功
能情况尚未有公
认的好方法 ,  也
是未来亟待解决
的问题. 

一项重要指标. 临床常用的肝功能评估方法
准确性不高, 不能完全满足目前精准外科的
要求. 随着影像技术及对比剂的发展, 利用
肝特异性对比剂磁共振(magnetic resonance 
imaging, MRI)增强扫描获得全肝甚至肝段
的肝功能成为可能. 本文简述了目前肝功能
的评价方法及其不足之处, 阐述了肝细胞特
异性MRI对比剂的原理, 及应用其进行肝功
能评估的各种方法及最新进展. 基于肝特异
性对比剂的MRI有望在不久的将来能够成
为术前评价肝功能的新定量方法, 达到肝脏
精准外科对肝功能评估的精确要求. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝功能; 磁共振成像; 肝特异性对比剂

核心提示: 肝脏的功能储备情况是肝疾病手术

前重要的评价指标, MR扫描及相关的MR肝细

胞特异性对比剂的应用使无创性的评价肝全部

或部分肝段的肝功能情况成为可能. 目前评价

的方法有多种, 但尚未达到完全量化的程度, 还
需进一步研究. 
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0  引言

肝切除术是目前治疗各种良、恶性肝脏病变

的主要手段, 随着影像技术的进步和近年来肝

脏外科的快速发展, 肝脏在解剖学上的复杂

性, 已不再是肝外科学发展的藩篱. 限制肝脏

手术的瓶颈是肝脏功能储备的极限. 肝脏功

能储备是指肝脏在部分切除或受到各种致病

因子损伤后的修复和再生能力, 主要由有功能

的肝细胞总数、血-肝交换量及肝细胞微粒体

功能三方面决定. 正常肝脏具有强大的功能

储备, 即使切除体积的75%, 也仅引起肝功能

指标短暂变化. 但病变情况下, 肝脏功能储备

受损、再生能力差, 脂肪肝或肝炎患者须保

留30%-60%、肝硬化患者须保留40%-70%的

肝体积才能维持正常生活[1]. 以肝细胞癌为例, 
在我国其伴发肝硬化率高达72.1%-82.3%, 肝
切除术后并发症发生率和手术病死率分别为

23.4%-40.0%和1.6%-7.5%, 术后肝功能衰竭是

其主要的死亡原因, 主要与术前不能准确预测

术后有效剩余肝功能储备有关[2,3]. 
在肝脏肿瘤中, 人为的缩小肝切除的范围

会增加术后肿瘤复发率, 降低手术疗效. 对于

肝移植术, 成人活体肝移植的主要问题是受供

肝体积的限制, 小体积肝移植带来的肝功能不

足和门静脉血管床容量不足, 以致造成门静脉

高压和肝实质损害; 供体的安全性亦备受关注, 
如缺乏对供者肝脏储备功能的评估势必增加

供者的手术风险. 因此术前准确评估肝癌患者

肝脏储备功能, 根据情况选择相对合理的手术

方式, 可有效预防和减少术后肝功能衰竭的发

生率、降低手术病死率[4,5]. 而随着肝脏精准外

科的发展, 术前评估术后剩余有效肝功能储备, 
不仅需要对肝功能储备进行定量分析, 而且需

结合肝脏解剖结构, 实现肝功能储备的节段性

定量分析. 

1  肝功能评价的常用方法及其局限性

目前临床上用于评估肝脏功能方法很多, 主要

方法可分为四类: (1)Child-Pugh分级法: 是临

床上最为常用的肝功能评估指标, 评估包括

总胆红素、白蛋白及凝血酶原时间3个生化

指标和腹水、肝性脑病2个临床指标. 该分级

方法较为简单, 不够精细, 能用于预测肝硬化

患者的长期生存情况, 但仅能对全肝功能进

行粗略的定性评价, 无法对全肝或节段性肝

功能进行定量评价, 已难适用于精准外科术

前评估[6]; (2)吲哚氰绿试验(indocyanine green, 
ICG): ICG是一种色素, 静脉注入后选择性地

被肝细胞摄取, 再逐步排入胆汁中. ICG不经

肾排泄, 也不参加肠肝循环, 是反映肝储备功能

的理想色素. 一般正常人静脉注射ICG 15 min
后97%从血中代谢, 通常以15 min血中ICG储

留率(indocyanine green retention rate at 15 min, 
ICGR15)

[7,8]或ICG最大清除率(indocyanine green 
maximal removal rate, ICGRmax)[9]作为衡量

肝储备功能的指标, 也有以I C G血浆消失率

(indocyanine green plasma disappearance rate, 
ICG-PDR)作为衡量指标[10]. ICG排泄试验能够

客观地反映病肝储备功能, 对外科术式的选择, 
手术时机的确有一定的参考作用. 但由于和胆

红素在肝细胞转运过程中与同一载体结合, 存
在竞争性抑制, 故对胆红素明显升高患者的肝

功能评价价值有限; (3)肝脏体积测量: 常用的

方法是CT上进行肝脏体积的测量, 主要利用

CT三维成像技术, 测量肝脏切除部分及剩余肝

■相关报道
Yoneyama等用肝
实质增强程度和
标准肝体积比来
评价肝功能 ,  发
现跟单纯用肝实
质的强化程度比
较, 前者与ICG有
更 好 的 一 致 性 . 
而对硬化性胆管
炎患者组及正常
对照组的全肝及
肝段的体积及功
能 进 行 的 定 量
分析 ,  也显示与
Child-Pugh分级
明显相关 ,  提示
有可能在肝段水
平评价肝功能.
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体积及其比例[11-13]. 另一种功能性肝脏体积的

测定是去唾液酸糖蛋白受体(asialoglycoprotein 
receptor, ASGPR), 用锝标记的去唾液酸糖蛋白

类似物半乳糖化人血清白蛋白(99mTc GSA)作
为配体, 用SPECT扫描测定肝脏ASGPR量[14], 
该方法不受胆红素等影响. 他可以测定功能性

肝脏体积, 对于确定手术范围和预测术后情况

比单纯的肝体积测定更有意义, 但分辨率较低, 
不能进行肝段功能的评估[15,16]; (4)终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD): 
可较准确反映终末期肝病患者病情严重程度

和预后, 但容易受非肝脏疾病等因素影响[17,18]. 
以上方法中, 一种方法只能反映肝功能的

某一个侧面, 具有一定的局限性. 而多种检查

联合使用, 不仅繁琐, 增加了患者的负担, 且仍

不能完全满足临床的需要, 以上检查都是对肝

脏整体的功能情况进行评价, 但对于准备进行

肝脏手术的病例, 临床医生希望能了解每个肝

段的功能储备情况. 目前国内外尚无一个广泛

认可的肝切除术前肝脏功能储备评估指南. 随
着现代影像技术的发展, 磁共振成像及其肝脏

特异性对比剂的发展为我们对肝功能精准评

估提供了可能. 

2  肝胆特异性MR对比剂

用于肝脏MRI检查的对比剂有多种, 包括分

布于细胞外的非特异性对比剂、肝细胞特异

性摄取并部分分泌于胆管系统的对比剂、网

状内皮系统的Kupffe r细胞特异性摄取的对

比剂等[19,20]. 钆塞酸二钠注射液(gadol inium 
ethoxybenzyl diethylenetriaminepentaacetic 
acid, Gd-EOB-DTPA)(简称EOB, 商品名: 普
美显, Bayer-Schering, Berlin, Germany)是一

种新型的肝细胞特异性MR对比剂, 在钆喷替

酸葡甲胺(Gd-DTPA)的分子结构上添加了脂

溶性的乙氧基苯甲基(ethoxybenzyl, EOB), 具
有传统的细胞外对比剂的作用, 同时EOB可

被肝细胞摄取 ,  经胆管排泄 ,  途径是通过正

常肝细胞膜血窦面上表达的有机阴离子转运

多肽1(organic anion transporting polypeptide 
1, O AT P1)被动转运入肝细胞内, 由肝细胞

微胆管面的多药抵抗相关蛋白2(m u l t i d r u g 
resistance-associated protein 2, MRP2)分泌进

入胆汁. 其分泌排泄途径与胆红素相似, 故可

以反映肝功能. 肝肾功能正常者50%的EOB通

过胆道系统排泄, 另外一半经肾脏排泄. 肝细

胞对其摄取及排泄都与转运蛋白谷胱甘肽-S-
转移酶相关, 与胆红素不存在竞争性, 但肝肾

代谢之间存在竞争性, 一种途径障碍时可通过

另一种途径代偿[21-23]. 
EOB最初主要用于提高肝内小病灶的检

出率[24,25], 由于他的亲脂性, 容易与肝细胞结

合, 具有特异性, 静脉注射后50%逐渐被肝细

胞摄取并经胆道系统排泄, 但其化学结构并不

发生改变[26,27], 明显优于其他肝胆特异性磁共

振对比剂. 药物代谢动力学研究表明, EOB进
入体内1 min后肝细胞开始摄取, 15-20 min达
到高峰[28,29]. 肝功能下降的患者其肝细胞膜表

达OATP的数量下降, 使肝细胞摄取EOB减少, 
肝的T1值下降少, 信号强度增加亦少[30,31]. 由
于以上特点, 以EOB为对比剂的MRI增强扫描

尤其是肝细胞期的强化程度是一种潜在的可

对肝功能进行定量分析的方法(以下简称EOB-
MRI)[32]. 

3  EOB-MRI肝功能评估的现状

EOB-MRI评价肝功能相对于其他方法具有更

多的优势, 如EOB-MRI能够同时对肝脏病灶

进行定性, 显示肝脏的精细解剖及病灶的毗

邻解剖关系, EOB-MRI可实现肝脏肿瘤患者

“一站式”检查, 其次结合MRI多方位、高软

组织分辨率成像特点, 有可能实现肝功能节段

性定量分析[33,34]. Shimizu等[27]用大鼠的肝缺血

灌注模型进行实验, 发现受损肝叶EOB-MRI
增强后的信号明显不同于正常, 可进行受损肝

叶体积的定量分析. Ryeom等[29]用兔进行的实

验也显示EOB-MRI可以对肝功能进行定量估

算. Utsunomiya等[35]将99mTc与EOB-MRI的图像

进行融合, 显示EOB-MRI可以在临床上对局部

肝功能进行评估. 目前EOB-MRI在肝功能评价

中, 采用的比较多的方法有如下方法.  
3.1 肝细胞期肝实质相对强化率 临床研究表

明肝脏EOB-CE-MRI肝细胞期肝实质相对强

化率与CPS分级明显相关. 肝细胞期肝实质相

对强化率是通过计算注射对比剂EOB前后肝

实质相同区域的信号强度增加的幅度, 比较有

代表性的是Yamada等[36]采用的肝细胞摄取指

数定量评估肝细胞功能储备, 肝细胞摄取指数

(hepatocellular uptake index, HUI) = VL×[(L20/
S20)-1], VL代表肝脏体积, L20和S20分别指注

■创新盘点
本文为综述性文
章 ,  简要复习并
评价了临床常用
肝功能评估方法
的优缺点 ,  主要
对 新 型 肝 功 能
评 估 技 术 E O B -
MRI(肝细胞特异
性 M R 对比剂增
强扫描)的发展、
原理及目前的研
究状况及未来的
发展进行了分析
和总结. 
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射EOB 20 min后T1WI上肝和脾的平均信号强

度, 结果显示HUI与ICG清除指数有很好的相

关性. 除了采用肝脾作为参照, Verloh等[37]单纯

采用肝实质的增强前后信号强度变化, 发现肝

脏相对强化率(LLRE = SI*L20/SI*Lpre-1)与CPS
分级明显相关, Matsushima等[38]研究表明, 肝
细胞摄取率(HCU = SI*L20/SI*Lpre-SI*S20/SIS*pre)
随着CPS分级的增加而发生下降. 还有作者采

用肝脾相对强化率、肝肌肉相对强化率与肝

肌肉比变化率(LMS)等[39], 如Motosugi等[40]认

为, LMS是反应肝纤维化的一个较好指标. 我
们在研究中将这六种方法分别与肝功能血生

化指标、肝硬化指标进行相关性分析, 结果发

现LLRE相关性最好. 
3.2 肝实质增强前后的T1和T2*值 MRI的信号

强度并不是一个绝对值, 受很多其他因素, 如
机型、磁场均匀性、扫描参数等影响, 采用信

号强度测量来评价肝功能并不客观, 数值并不

稳定. EOB具有缩短T1和T2*值的效应[41,42], 测
量EOB增强前后, 肝脏T1及T2*值可消除机器

及扫描参数等带来的影响, 由此评价肝实质

对EOB的摄取, 可较测定信号强度更加准确. 
Katsube等[43]分析了EOB对不同级别功能肝

脏T1和T2*值驰豫效能的改变程度, 发现增强

前后肝脏T1和T2*值的变化可以评价肝功能. 
Haimerl等[44]等采用T1 mapping来进行研究, 
结果显示T1 mapping是评价肝硬化程度的一

个有效指标, 有望对肝硬化的分级和进展进行

早期检测. Kamimura等[45]的研究也证实T1时
间与ICG有很好的相关性. 
3.3 节段性肝脏功能的评价 节段性肝功能的评

价, 是在以上两种方法的基础上, 结合各肝段

的体积进行评估. MRI技术的发展已能够较容

易及较准确的获得全肝及各个肝段的体积. 将
肝脏的体积与肝实质特异性对比剂后的强化

程度相结合的话, 与临床指标有更好的相关性. 
Yoneyama等[46]用肝实质增强程度和标准肝体

积比来评价肝功能, 发现跟单纯用肝实质的强

化程度进行评价比较, 前者与ICG有更好的一

致性. Nilsson等[47]采用EOB动态增强MRI, 对
硬化性胆管炎患者组及正常对照组的全肝及

肝段的体积及功能进行了定量分析, 结果显示

与Child-Pugh分级明显相关, 并提示有可能在

肝段水平评价肝功能情况. 我们的初步研究也

提示, 在肝功能的分布上, 肝中央区高于周围

区, 正常或轻度肝硬化时各肝叶内肝脏功能均

匀分布, 而中度肝硬化时分布不均匀, 其中肝

右叶首先受到影响[48]. 

4  结论

EOB-MRI具有高空间分辨率, 不仅能发现肝内

的局灶性病灶并进行定性分析, 同时有望实现

无损伤地对肝及肝段以下的肝功能进行定量

检测, 是外科术前预测肝切除术后肝功能的一

种理想方法. 但目前的EOB-MRI定量分析方法

主要是分析其与临床判定肝功能的多个指标

有较好的相关性, 方法还不够完善和统一, 其
正常结果及参考范围还缺乏大数据分析. 随着

影像技术的不断发展, 新的研究方法的应用, 
相信未来EOB能够成为一种独立的肝功能评

估方法, 帮助肝脏外科医生对肝脏整体及各段

的功能情况有更准确的了解, 从而选择更加安

全有效的治疗方法, 提高肝脏切除术的成功率

及治疗效果. 
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