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摘要 目的：分析钆贝葡胺（Gd-BOPTA）增强磁共振成像（MRI）评估肝硬化患者肝功能、肝纤维化的临床价值。

方法：选择 2021年 3月至 2023年 2月于本院就诊的 100例肝硬化患者，按照 Child-Pugh分级将患者分为 A

级组（54例）、B级组（32例）、C级组（14例），另选 90例健康体检者作为正常组，所有受检者均接受腹部

Gd-BOPTA增强 MRI检查并获取肝实质相对强化程度（RE），对比 4组肝实质 RE、肝功能指标、肝纤维化指

标，经 Pearson相关性分析肝实质 RE与肝功能、肝纤维化指标的关系。结果：A级、B级和 C级组患者肝实质

RE低于正常组，且 A级、B级和 C级组患者肝实质 RE值逐渐降低（P＜0.05）；A级、B级和 C级组患者天门

冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素（TBIL）水平高于正常组，且 A级、B级和 C级

组患者 AST、ALT、TBIL水平逐渐升高（P＜0.05）；A 级、B 级和 C 级组患者 IV 型胶原（IV-C）、Ⅲ型前胶原

（PCⅢ）、层粘蛋白（LN）、透明质酸（HA）水平高于正常组，且 A级、B级和 C级组患者 IV-C、PCⅢ、LN、HA水

平逐渐升高（P＜0.05）；Pearson相关性分析发现，肝实质 RE与 AST、ALT、TBIL、IV-C、PCⅢ、LN、HA呈负相

关（P＜0.001）。结论：Gd-BOPTA增强MRI检查获取的肝实质 RE值与肝硬化患者肝功能、肝纤维化呈负相

关，Gd-BOPTA增强MRI有助于评估肝硬化患者肝功能和肝纤维化。
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Evaluation Value of Gadobenate Dimeglumine Enhanced Magnetic
Resonance Imaging for Liver Function and Liver Fibrosis

in Cirrhosis Patients*

To analyze the clinical value of gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA) enhanced mag-

netic resonance imaging (MRI) in evaluating liver function and liver fibrosis in cirrhosis patients. 100 cir-

rhosis patients who were admitted in our hospital from March 2021 to February 2023 were selected, patients were di-

vided into grade A group (54 cases), grade B group (32 cases) and grade C group (14 cases) according to Child-Pugh

classification, and 90 healthy subjects were selected as the normal group, all subjects underwent abdominal
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Gd-BOPTA-enhanced MRI and the liver parenchyma enhancement (RE) was obtained, the liver parenchyma RE,

liver function index and liver fibrosis index of the four groups were compared, and the relationship between liver

parenchyma RE and liver function and liver fibrosis index was analyzed by Pearson correlation. The liver

parenchyma RE in patients with grade A, grade B and grade C was lower than that in normal group, and the RE value

of liver parenchyma in patients with grade A, grade B and grade C gradually decreased (P<0.05). The aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and total bilirubin (TBIL) levels in grade A, grade B and

grade C groups were higher than those in normal group, and the AST, ALT, TBIL levels in grade A, grade B and

grade C groups were gradually increased (P<0.05). The type IV collagen (IV-C), type III procollagen (PCIII), laminin

(LN) and hyaluronic acid (HA) levels in grade A, grade B and grade C groups were higher than those in normal

group, and IV-C, PCIII, LN, HA levels in grade A, grade B and grade C groups gradually increased (P<0.05). Pear-
son correlation analysis found that liver parenchyma RE was negatively correlated with AST, ALT, TBIL, IV-C,

PCIII, LN and HA (P<0.001). The liver parenchyma RE obtained byGd-BOPTA enhanced MRI is nega-

tively correlated with liver function and liver fibrosis in cirrhosis patients, Gd-BOPTA enhanced MRI is helpful to e-

valuate liver function and liver fibrosis in cirrhosis patients.

Cirrhosis; Gadobenate dimeglumine; Enhanced magnetic resonance imaging; Liver function; Liver

fibrosis

前言

肝硬化作为肝脏慢性纤维化的终末期，多

发生于慢性肝脏损伤的患者，肝硬化患者伴有

明显的肝功能减退，且易引起肝肾综合征、肝性

脑病等严重并发症 [ 1 , 2 ]。肝纤维化是肝硬化进展

的必经阶段及主要过程，且早期肝纤维化是可

逆的 [ 3 ]。因此早期评估肝纤维化和肝功能损伤

程度并及时给予针对性治疗，是阻止肝硬化并

发症及肝癌发生的重要方法。肝硬化属于弥漫

性疾病，仅基于总胆红素（TBIL）、天门冬氨酸

氨基转移酶（AST）等血液学指标无法评估患者

整体肝实质的肝功能状态 [ 4 ]。Child-Pugh 分级是

评估肝功能储备的常用方式，但难以评估患者

肝硬化与肝纤维化程度 [ 5 ]。因此，临床亟需便捷

有效、更准确的检查方式。磁共振成像（MRI）可

直观、全面地反映肝脏组织的特征，且随着特异

性对比剂的应用能够反映更多的功能信息。钆

贝葡胺（Gd-BOPTA）是亲脂性钆对比剂，静脉注

射后大部分经肾脏排泄，可显示肝实质的强化

程度 [ 6 , 7 ]。国内一项实验发现，Gd-BOPTA 增强可

辅助诊断肝纤维化大鼠的 S3-S4 期 [ 8 ]。基于此，

本研究分析 Gd-BOPTA 增强 MRI 对肝硬化患者

肝功能和肝纤维化的评估价值，旨在为临床定

量评估肝硬化病情程度提供参考。

1 资料与方法

1 .1 一般资料

选择我院 2021 年 3 月至 2023 年 2 月 100

例肝硬化患者，纳入标准：（1）经腹部超声、血

液学、临床症状等检查，符合肝硬化诊断标准 [ 9 ]，

肝脏活组织检查确诊；（2）临床资料完整；（3）

对钆对比剂无过敏反应；（4）自愿签署知情同意

书。排除标准：（1）存在胆道疾病，包括胆管扩

张、胆道梗阻；（2）入组前 6 个月接受干扰素、

激素等药物治疗；（3）肝脏肿瘤性疾病或其它弥

漫性肝病；（4）肝脏病灶范围超过一个肝叶或病

灶直径＞5 cm；（5）MRI 检查前接受胆道切除

术、肝脏部分切除术；（6）无法屏气、图像伪影

严重；（7）肾功能不全；（8）全身其他组织脏器

感染性疾病。按照 Child-Pugh 分级将 100 例肝硬

化患者分为 3 组：A 级组 54 例，男 38 例，女 16

例；年龄 39-76 岁，平均（61 . 35 ± 5 .74）岁；体重

指数 18.2-23 .5 kg/m2，平均（21.85 ± 1.58）kg/m2；

类型：丙型肝炎性 12 例，乙型肝炎性 26 例，酒

精性 13 例，自身免疫性肝硬化 3 例。B 级组 32

例，男 21 例，女 11 例；年龄 35-78 岁，平均

（60 .28± 4 .79）岁；体重指数 18 .8-23 . 4 kg/m2，平

均（21 .75 ± 1 .49）kg/m2；丙型肝炎性 7 例，乙型

肝炎性 15 例，酒精性 8 例，自身免疫性肝硬化

2例。C 级组 14 例，男 9 例，女 5 例；年龄 33-79岁，

平均（59.85± 4.85）岁；体重指数 18.5-23.8 kg/m2，

平均（21 .81 ± 1 .52）kg/m2；丙型肝炎性 3 例，乙
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型肝炎性 7 例，酒精性 3 例，自身免疫性肝硬化

1 例。另选 90 例健康体检者作为正常组，肝功

能正常且无携带病毒性肝炎。正常组 90 例，男

62 例，女 28 例；年龄 36-79 岁，平均（59 .97 ±

5 .02） 岁 ； 体 重 指 数 18 .7-23 . 5 kg/m2， 平 均

（21.48± 1.39）kg/m2。4 组年龄、性别、体质量指数

等资料无统计学差异（P＞0.05），具有对比性。

1 .2 方法

1 .2 . 1 Child-Pugh 分级 Child-Pugh 分级标准 [ 10 ]

包括血清白蛋白、TBIL、肝性脑病、腹水、凝血

酶原时间延长 5 项，将 Child-Pugh 总分 10-15 分

的肝硬化患者纳入 C 级组，将 7-9 分的肝硬化

患者纳入 B 级组，将 5-6 分的肝硬化患者纳入

A 级组。

1 .2 . 2 Gd-BOPTA 增强 MRI 检查方法 （1）所

有受检者检查前禁饮 4 h、禁食 8 h，使用 3 .0T

MR Magnetom Verio 扫描仪（德国西门子）行常

规肝脏 MR 扫描。序列包括快速扰相梯度回波

（FSPGR）轴位 T1WI、快速自旋回波（TSE）轴位

T2WI、容积式内插屏气检查（VIBE）平扫及增强

轴位 T1WI。（2）平扫后经外周静脉注 Gd-BOPTA

对比剂，速率为 2 mL/s，剂量为 0 .2 mmol/kg（最

大剂量需臆20 mmol），注射后用 20 mL 生理盐

水冲洗。实施动态增强扫描，包括动脉期（扫描

时间在注射对比剂后 20 s）、门脉期（扫描时间

在注射对比剂后 60 s）、平衡期（扫描时间在注

射对比剂后 120 s）。（3）肝胆期扫描：注射对比

剂 90 min 后开始实施。参数设置： ① TSE 轴位

T2WI 扫描：视野为 210× 380 mm，宽带为 240

HZ/Px，矩阵为 320× 224，层厚为 5 mm，回波时

间为 79 ms，重复时间为 6528 .3 ms； ② FSPGR

轴位 T1WI 扫描：视野为 210 × 380 mm，宽带为

280HZ/Px，矩阵为 320 × 224，层厚为 5mm，回波

时间为 2 . 5 ms/6 . 2 ms，重复时间为 133 ms；

③ VIBE 轴位 T1WI 扫描：视野为 250× 380 mm，

宽带为 400 HZ/Px，矩阵为 320× 224，层厚为 3 mm，

回波时间为 1 .4 ms，重复时间为 3 .9 ms。

1 .2 . 3 图像分析 将原始图像传送至 Siemens

工作站，在肝门附近于右肝前后叶、左肝内外叶

选择椭圆形或圆形感兴趣区（ROI），取四个 ROI

平均值为肝实质信号强度计算增强前后肝实质

相对强化程度（RE），肝实质 RE [ 11 ]=（注射对比

剂 90 min 后肝胆期肝实质信号强度 - 平扫时肝

实质信号强度）/ 平扫时肝实质信号强度。

1 .2 . 4 肝功能、肝纤维化指标检测 采集肝硬

化患者治疗前和健康体检者体检当日空腹肘静

脉血 4 mL，均分为 2 份，其中 1 份离心 10 min，

转速为 3500 r/min，离心半径为 6 .5 cm，离心结

束后分离上层血液，通过酶联免疫吸附法测定

肝纤维化指标 IV 型胶原（IV-C）、Ⅲ型前胶原

（PCⅢ）、层粘蛋白（LN）、透明质酸（HA）水平。

PCⅢ、LN 试剂盒购自上海康朗生物科技有限公

司，试剂盒货号分别为 KL-E10401、KL-E10407；

IV-C、HA 试剂盒购自南京森贝伽生物科技有限

公 司 ， 试 剂 盒 货 号 分 别 为 SBJ-H1971、

SBJ-H0692。取另一份血液标本，抗凝处理后，利

用全自动生化分析仪（迈瑞 BS-330 型）测定肝

功能指标 TBIL、AST、丙氨酸氨基转移酶（ALT）

水平。

1 .3 统计学方法

采用 SPSS 26 .0 软件进行统计分析，计量资

料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差
检验，进一步两两对比用 LSD-t 检验。计数资料

用 n（%）表示，采用 x2 检验。采用 Pearson 相关

性分析各指标之间的关系。P＜0 .05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2 .1 肝实质 RE 对比

A 级、B 级和 C 级组患者肝实质 RE 低于正

常组，且 A 级、B 级和 C 级组患者肝实质 RE 值

逐渐降低（P＜0 . 05），见表 1。各组增强前后感

兴趣区域肝脏 MR 扫描图像见图 1。

2 .2 肝功能指标对比

A 级、B 级和 C 级组患者 AST、ALT、TBIL

水平高于正常组，且 A 级、B 级和 C 级组患者

AST、ALT、TBIL 水平逐渐升高（P＜0 .05）。见

表 2。

2 .3 肝纤维化指标

A 级、B 级和 C 级组患者 IV-C、PCⅢ、LN、

HA 水平高于正常组，且 A 级、B 级和 C 级组患

者 IV-C、PC Ⅲ 、LN、HA 水 平 逐 渐 升 高 （P＜
0 .05）。见表 3。

2 .4 肝实质 RE 与肝功能、肝纤维化指标的相

关性分析

Pearson 相关性分析发现，肝实质 RE 与

AST、ALT、TBIL、IV-C、PCⅢ、LN、HA 呈负相关

（r=-0 .521，-0 .500，-0 .512，-0 .481，-0 .488，-0 .426，

-0 . 505，均 P＜0 .001）。见图 2。

156窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.25 NO.1 JAN.2025

图 1 各组增强前后感兴趣区域肝脏 MR 扫描图像

Fig . 1 Liver MR scan images of region of interest before and after enhancement in each group

Note : Fig . 1A-B is a 44-year-old female patient with normal liver function . Fig . 1A is the plain scan image of the region

of interest before enhancement , and Fig . 1B is the hepatobiliary phase image of the region of interest after enhancement .

The liver parenchyma RE=0 . 730 . Fig . 1C-D is a male patient , 41 years old , Child-Pugh A grade . Fig . 1C is the plain

scan image of the region of interest before enhancement , and Figure 1D is the hepatobiliary phase image of the region of

interest after enhancement . The liver parenchyma RE=0 . 482 . Fig . 1E-F is a female patient , 63 years old , Child-Pugh B

grade . Fig . 1E is the plain scan image of the region of interest before enhancement , and figure 1F is the hepatobiliary

phase image of the region of interest after enhancement , the liver parenchyma RE=0 . 350 .

Fig . 1G-H is a male patient , 47 years old , Child-Pugh C grade . Fig . 1G is the plain scan image of the region of interest

before enhancement , and Fig . 1H is the hepatobiliary phase image of the region of interest after enhancement ,

the liver parenchyma RE=0 . 097 .

Note : Compared with the normal group , aP<0 . 05 . Compared with grade A group , bP<0 . 05 .
Compared with grade B group , cP<0 . 05 .

表 1 肝实质 RE 对比（x ± s）
Table 1 Comparison of liver parenchyma RE (x ± s )

Groups n RE

Normal group 90 0 . 892± 0 .152

Grade A group 54 0 . 544± 0 . 127a

Grade B group 32 0 . 304± 0 . 105ab

Grade C group 14 0 . 081± 0 . 115abc

F 27 . 868

P ＜ 0 . 001

3 讨论

MRI 是临床常用来评估肝硬化患者的检查

手段，能显示肝脏内部的异常信号，但无法直接

确诊肝硬化，尤其是肝硬化早期，肝脏内部的微

小结构变化可能难以被清晰显示，这可能导致

对肝硬化程度的评估不够准确 [ 12 ]。临床常用的

对比剂是 Gd-BOPTA、钆塞酸二钠，二者是在钆

喷酸葡胺分子结构上分别加入苯环、乙氧基苯

甲基而形成，两种对比剂均具有肝胆特异性对

比剂与细胞外对比剂的特性 [ 13 ]。国外一项研究

发现，静脉注射钆塞酸二钠易出现自限性呼吸

困难等不良反应，一定程度上增加肝脏动脉期

图像采集难度，且图像质量易受影响 [ 14 ]。

Gd-BOPTA 的摄取由肝细胞膜表面有机阴

离子转运多肽介导并经多药耐药相关蛋白 -2

（MRP2）排泄至胆道系统，而肝功能减退、肝纤

维化等肝脏变化会减少正常肝细胞数量并影响
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图 2 肝实质 RE 与 AST、ALT、TBIL、IV-C、PCⅢ、LN、HA 相关性散点图

Fig . 2 Scatter plot of correlation between liver parenchyma RE and AST , ALT , TBIL , IV-C , PCIII , LN , HA

Note : Consistent with Table 1 .

Note : Consistent with Table 1 .

表 2 肝功能指标对比（x ± s）
Table 2 Comparison of liver function indexes ( x± s )

Groups n AST (U/L ) ALT(U/L ) TBIL(滋mol/L )

Normal group 90 25 . 65± 5 . 85 18 . 46± 4 . 69 9 . 16± 3 . 52

Grade A group 54 51 . 36± 6 . 38a 36 . 85± 5 . 51a 28 . 56± 5 . 15a

Grade B group 32 75 . 48± 6 . 85ab 52 . 27± 6 . 65ab 33 . 59± 4 . 98ab

Grade C group 14 90 . 58± 8 . 25abc 77 . 53± 5 . 98abc 42 . 36± 4 . 02abc

F 776 . 311 681 . 123 538 . 632

P ＜ 0 . 001 ＜ 0 . 001 ＜ 0 . 001

表 3 肝纤维化指标对比（x ± s，滋g/L）
Table 3 Comparison of liver fibrosis indexes（x ± s , 滋g/L）

Groups n IV-C PCⅢ LN HA

Normal group 90 68 . 95± 6 . 25 98 . 69± 23 . 58 100 . 25± 20 . 25 102 . 35± 21 . 04

Grade A group 54 80 . 25± 12 . 65a 142 . 36± 32 . 25a 122 . 67± 23 . 68a 142 . 36 ± 43 . 68a

Grade B group 32 141 . 26± 35 . 98ab 205 . 65± 59 . 86ab 138 . 95± 29 . 85ab 321 . 58± 59 . 84ab

Grade C group 14 190 . 49± 55 . 58abc 298 . 64± 70 . 58abc 178 . 57± 31 . 69abc 498 . 25± 85 . 97abc

F 180 . 303 141 .767 55 . 011 477 . 806

P ＜ 0 . 001 ＜ 0 . 001 ＜ 0 . 001 ＜ 0 . 001
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MRP2、OATP 表 达 ， 从 而 影 响 肝 细 胞 摄 取

Gd-BOPTA [ 15 , 16 ]。由此推测，通过计算增强前后

肝实质信号强度变化能够一定程度上反映肝硬

化和肝纤维化程度。Zhang [ 17 ]等研究发现，肝胆

像中获取的肝脏 - 门静脉强化程度比（LPC）与

肝硬化患者终末期肝病模型 （MELD） 评分、

Child-Pugh 分级呈负相关。Harada [ 18 ]等研究通过

Gd-BOPTA 增强 MRI 检查获取肝肌信号强度比

（LMR）、肝实质对比增强指数（CEI），发现不同

肝纤维化程度患者的 LMR、肝实质 CEI 存在显

著差异，且二者鉴别轻度、重度肝纤维化的效能

高于表观扩散系数（ADC）值。上述研究均证实，

肝实质 RE 变化可以成为评估肝硬化病程程度

的潜在影像学标志物。本研究结果显示，A 级、

B 级和 C 级组患者肝实质 RE 低于正常组，且

A 级、B 级和 C 级组患者肝实质 RE 值逐渐降

低，可见不同肝功能损伤程度的肝硬化患者肝

实质 RE 有明显差异。推测原因为 Child-Pugh 分

级 A 级患者处于代偿期肝硬化，而 B、C 级患者

为失代偿期肝硬化，肝实质在肝胆期强化减弱，

失代偿期肝硬化患者肝组织受损明显且难以维

持正常的肝细胞功能，此时患者肝脏与病变对

比程度降低，故随着 Child-Pugh 分级程度升高、

肝实质 RE 值逐渐降低 [ 19 ]。

肝硬化导致患者肝脏组织结构的破坏，肝

细胞大量损伤或死亡，导致肝功能受损。肝硬化

实际上是肝纤维化发展的严重阶段，肝硬化通

过门脉高压症等反应，会加剧肝纤维化的发展，

肝功能指标及肝纤维化指标均可反映肝硬化患

者病情进展 [ 20 , 21 ]。本研究发现，4 组肝功能指

标、肝纤维化指标存在明显差异，Child-Pugh 分

级程度越高，患者肝纤维程度及肝功能受损更

严重。当肝硬化患者肝脏组织受损或出现纤维

化变化时，肝星状细胞被激活，导致大量细胞外

基质合成与分泌，致使血清肝纤维化指标呈高

表达 [ 22 ]。

进一步 Pearson 相关性分析发现，肝实质 RE

与肝功能指标、肝纤维化指标呈负相关，提示

Gd-BOPTA 增强 MRI 检查获取的 RE 值可反映

肝硬化患者肝功能和肝纤维化损伤程度，可能

原因为：（1）AST 与 ALT 主要存在于肝细胞内，

是肝脏损伤最敏感指标，当肝细胞受损时，细胞

膜通透性增加，AST、ALT 被大量释放；Gd-BOP-

TA 与胆红素存在共同的肝细胞特异性转运体

（谷胱甘肽 -S- 转移酶），且二者的肝脏摄取有

共同的途径及转运机制 [ 23 , 24 ]。因此，AST、ALT

和 TBIL 水平上升会降低肝细胞摄取 Gd-BOPTA

与排泄，降低肝实质 RE 值。（2）IV-C、PCⅢ、

LN、HA 等指标能够反映肝脏纤维化活动性，上

述指标异常表达提示肝纤维程度加剧，肝细胞

数目减退，患者易形成再生结节，正常肝细胞大

量坏死，进而导致肝细胞摄取 Gd-BOPTA 及排

泄减少，故肝实质强化程度减弱 [ 25 ]。

综上所述，Gd-BOPTA 增强 MRI 可评估肝硬

化患者肝功能、肝纤维化程度，通过监测肝实质

RE 值可反映患者病情变化，有助于临床对患者

及时作出诊断。
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