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【摘要】 肝纤维化是一种伴随慢性肝病的病理过程，具有较高的发病率和病死率。目前诊断

肝纤维化的金标准是肝活检术，但肝活检术有其局限性，且目前尚无有效的无创诊断肝纤维化的

手段。在肝纤维化的早期阶段，其可通过治疗“逆转”，因此，肝纤维化的诊断和精确分期在控

制该疾病中非常重要。由于分子影像学技术具有无创、特异度高等优点，因此其发展具有巨大潜

力。笔者对磁共振分子影像学技术和核医学分子影像学技术在肝纤维化诊断和分期方面的最新进

展进行概述。

【关键词】 磁共振成像；体层摄影术，发射型计算机，单光子；正电子发射断层显像术；

肝纤维化

基金项目：国家自然科学基金（81571704、 81371584、81671719）；广东省自然科学基金

（2015A030313067）；广东省科技计划项目（2013B021800264）；广州市科技计划项目（201604020169）

The research progress of molecular imaging of liver fibrosis Su Shu, Tang Ganghua, Xiang Xianhong,
Nie Dahong
Department of Medicine Imaging, the First Affliated Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080,
China(Su S, Xiang XH)曰Department of Medicine Imaging袁 Conversion and Application of Medical
Radiological Drug Engineering Technology Research Center , the First Affliated Hospital, Sun Yat -sen
University, Guangzhou 510080, China(Tang GH); Department of Radiotherapy, the First Affliated Hospital,
Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China(Nie DH)
Corresponding author院 Tang Ganghua, Email院 gtang0224@126.com

揖Abstract】 Hepatic fibrosis is a pathological process associated with chronic liver diseases, with
significant morbidity and mortality. The current gold standard for the diagnosis of liver fibrosis is liver
biopsy, but liver biopsy has many limitations. Currently, there is no noninvasive means of effective
diagnosis of liver fibrosis. In the early stages of the disease, it can be reversed by active therapy. Thus,
diagnosis and precise stages of liver fibrosis are important in controlling progression of the disease.
Because of its noninvasive, high specificity and other advantages, molecular imaging has great potential use
in liver fibrosis. This paper provides an overview of the latest advances in the diagnosis and stages of liver
fibrosis using magnetic resonance imaging and nuclear medicine imaging.
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慢性肝病是全球性的健康问题，具有常见的肝

纤维化过程[1]。慢性肝损伤可诱导炎症反应，激活

纤维化发生。肝纤维化的特征是胶原细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）组分的过量沉积，导致
门静脉高压、肝功能障碍和肝细胞癌。组织学将肝

纤维化分为 5期：S0期无纤维化；S1期汇管区纤
维化扩大，局限窦周及小叶内纤维化；S2期汇管
区周围纤维化，纤维间隔形成，小叶结构保留；S3
期纤维间隔伴小叶结构紊乱，无肝硬化；S4期早
期肝硬化。早期肝纤维化可通过有效治疗得到“逆

转”，而晚期纤维化和肝硬化通常不可逆[2]。因此肝

纤维化的早期诊断和准确分期对于改善患者预后、

疾病分层管理和指导抗纤维化治疗至关重要。目

前，肝活检术是肝纤维化诊断和分期的金标准。然

而，由于其具有侵入性、取样变异性和并发症的风

险且成本相对较高，同时患者开始接受抗纤维化治

疗后往往拒绝肝活检，因此无法运用肝活检术进行

长期随访。常规用于肝纤维化诊断和分期的非侵入

性成像技术包括超声、CT和 MRI。超声瞬时弹性
成像和磁共振弹性成像可以测量与肝纤维化相关的

肝硬度，这两种方法检测中、晚期肝纤维化的准确

率较高，但在早期肝纤维化疾病诊断方面的准确率

较低，并且在腹水或病态肥胖患者中的测试性能较

低[3]。因此，研发非侵入性和高灵敏度的检测方法

对肝纤维化的诊断非常必要。分子成像技术可提供

患病肝脏的细胞和分子层面的信息。本文对磁共振

分子显像技术和核医学分子显像技术在肝纤维化的

诊断和分期的最新进展进行概述。

1 磁共振分子显像

MRI 可以获得针对软组织背景对比度优异的
高分辨率图像，使用不同序列获得不同特点的图

像，便于评估器官形态、生理学功能。近年来，很

多基于 MRI 的技术，包括磁共振弥散加权成像
（diffusion weighted imaging，DWI）、T1籽 磁豫成像
（T1籽 magnetic resonance，T1籽MR）、磁共振灌注加
权成像（MR-perfusion weighted imaging，MR-PWI）、
磁共振对比增强成像和分子 MR成像应用于肝纤维
化的诊断和分期。DWI 可以描述水分子的运动，
但不直接反映 ECM的沉积。磁共振对比增强成像
和 MR-PWI需静脉注射磁共振造影剂，可更准确
地显示肝脏中的血液动力学变化。然而，这些技术

对早期肝纤维化的诊断灵敏度较差，仅用于诊断长

期肝损伤后的中、晚期肝纤维化和肝硬化，因此不

适合对肝纤维化进行分期。T1籽MR 成像可用于评
估肝纤维化，分子 MR成像在肝纤维化的早期阶段
具备评估和诊断价值，是目前的研究热点。

1.1 MR-DWI
MR-DWI可以监测不同环境温度和黏度中水分

子的布朗运动，用于常规肝脏成像。DWI计算表
观弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）评
估肝纤维化。但最近的一项研究表明，ADC值随
肝纤维化从 S0期进展到 S4期而降低，但在 S0期
和 S1期以及 S1期和 S2期之间没有检测到 ADC值
的显著差异[4]。另一项研究结果显示，ADC值仅在
S0期和 S4期间差异显著[5]。这些研究结果表明DWI
无法区分早期肝纤维化。因此，MR-DWI对中、晚
期肝纤维化的诊断灵敏度高于早期肝纤维化。

1.2 T1籽MR成像
T1籽是旋转框架中的自旋晶格弛豫时间常数，

描述在自旋锁定射频场的特殊条件下横向磁化的衰

减。T1籽对低频运动过程和静态过程很敏感，因此
可用于研究大分子组成。由于肝纤维化以大量

ECM沉积为特征，因此 T1籽MR成像可用于评估肝
纤维化。一项使用大鼠胆管结扎模型的研究表明，

T1籽 值的增加与肝胶原水平相关，T1籽MR成像可
以检测肝纤维化[6]。另一项研究使用 T1籽MR成像对
肝纤维化 S4期患者和健康志愿者进行评估，结果
显示，T1籽的平均值随肝功能 Child-Pugh分级标准
中的疾病进展而明显增加[7]，表明 T1p值随肝细胞
的变性和坏死增加。此外，经四氯化碳染毒的肝纤

维化大鼠在停止给予四氯化碳的第 1周至第 4周，
肝 T1籽值均降低[8]。这些结果表明 T1籽MR 成像在
监测肝损伤以及肝纤维化进展和消退方面具有潜在

的应用价值。

1.3 磁共振弹性成像（magnetic resonance elastogra-
phy，MRE）
MRE基于肝实质的硬度随着纤维化进展而增

加的原理，通过分析肝组织传播的机械波，可以无

创地测量肝脏的硬度。有研究表明，MRE对肝纤
维化的检测具有高灵敏度和高特异度：检测肝纤维

化逸S2 期的灵敏度和特异度分别为 91豫和 97豫；
肝纤维化逸S3期分别为 92豫和 95豫；肝纤维化逸S4
期分别为 95豫和 87豫[9]。一项 Meta分析比较了MRE
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和 DWI在肝纤维化分期中的有效性，在总结 ROC
特征曲线后可得到更好的灵敏度、特异度、似然

比、诊断优势比和曲线下面积，结果显示MRE更
有效[10]。然而，由于信噪比限制，MRE不能在铁过
载的肝脏中进行检测；另外 MRE检查时间比超声
弹性成像长，因此限制了其临床可接受性。

1.4 MR-PWI
MR-PWI需在静脉内注射用于量化肝实质和肝

脏病变微循环状态的造影剂，灌注 MR参数则使用
动态对比增强技术对肝实质及病变组织进行显像[11]。

胶原蛋白在肝窦毛细血管沉积，增加了进入肝内血

流的阻力，门静脉流向肝脏的血流减少，肝动脉血

流增加，随后形成肝内分流，因此，低分子量钆造

影剂从血管窦状细胞转移到肝细胞间质所受的阻力

越来越大。一项研究报告指出，与早期肝纤维化患

者相比，晚期肝纤维化患者的绝对动脉血流量、动

脉分数、分布体积、平均转运时间和门静脉血流量

均减少，而绝对动脉血流量是早期肝纤维化的最佳

预测因子[11]。MR-PWI技术也存在一些缺点：淤心
脏状态、空腹状态、肝充血、肝脏炎症、肝脏病变

和门静脉血流等诸多因素均可影响灌注参数和纤维

化之间的相关性；于需要用假设模型和快速成像减
少图像伪影; 盂不适用于评估结构异常；榆存在一
些技术问题，包括图像分析和重合失调校正。

1.5 分子 MR成像
用于分子 MR成像的特定造影剂定义为可视化

测量生物系统中生命过程的探针，分子 MR造影剂
有内源性分子和外源性探针两种形式[12]。这些 MR
成像探针通常由含有顺磁性或超顺磁性金属的不同

纳米颗粒构建，如负载有钆螯合物的纳米支架或携

带超顺磁性氧化铁的纳米颗粒。纤维化的肝脏中存

在许多蛋白分子，包括纤维胶原蛋白（玉型、芋型
和郁型），非纤维胶原蛋白（域型和遇型），糖蛋白
（细胞纤连蛋白、层黏连蛋白、骨黏连蛋白、腱生

蛋白和血管性血友病因子），蛋白聚糖和糖胺聚糖

（核心蛋白聚糖、聚集蛋白聚糖和纤维蛋白）。在这

些分子中，纤维胶原（特别是玉型和芋型）和弹性蛋
白在 ECM中最丰富[13]。肝窦中的 ECM类型从主要
由郁型和遇型胶原蛋白组成的正常的低密度基底膜
样基质变为主要由间质玉型和芋型胶原蛋白和纤连
蛋白组成的基质。因此，ECM组分是分子 MRI用

于肝纤维化诊断和分期重要的潜在靶细胞和靶分子

点。现已有研究将 EP-3533 探针靶向玉型胶原蛋
白 [14]、CLT1 肽探针靶向纤维蛋白-纤连蛋白复合
物 [15]、BMS-753951 探针靶向弹性蛋白 [16]、精氨酸-
甘氨酸-天冬氨酸（arginine -glycine -aspartic acid，
RGD）序列肽探针靶向整联素[17]用于肝纤维化磁共

振分子显像。常规 MRI技术可用于评估中、晚期
肝纤维化，但磁共振分子显像可以非侵入性地诊断

早期肝纤维化。目前，特异性靶向探测早期纤维化

肝脏中 ECM 或肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）的某些组分是肝纤维化分子 MRI的研究热点。
MRI 靶向特异性分子的概念为这种疾病的有效监
测开辟了崭新途径。

2 核医学分子显像

肝纤维化核医学分子显像主要包括 99Tcm标记

探针为显像剂的 SPECT 显像和肝纤维化 PET 显
像。许多研究已经阐述肝脏外科切除手术和肝脏移

植手术中 PET和 SPECT的价值和应用[18-19]。目前的

研究已使用具有放射性标记的肝特异性探针新乳糖

基白蛋白，半乳糖基人血清白蛋白或新乳糖基人血

清白蛋白的去唾液酸糖蛋白受体的 SPECT成像来
评估肝功能。

2.1 SPECT显像
整联素 琢v茁3是由 琢和 茁亚基形成的异二聚体

糖蛋白受体。整联素是介导细胞黏附反应的主要受

体，其在调节细胞迁移、生长、分裂、存活、分化

和凋亡中起重要作用。各种 ECM蛋白如玻连蛋白、
纤维蛋白原和纤连蛋白通过 RGD 序列与整联素
琢v茁3相互作用[20]。研究表明 琢v茁3整合素可在活化
HSC中表达上调，促进 HSC的存活和增殖 [21]。但

是，整合素 琢v茁3的表达水平在静止 HSC、肝细胞
和其他非实质细胞中较低。因此，整合素 琢v茁3可
作为 HSC分子成像的新靶点。已有报道显示 RGD
偶联物可特异性地对 琢v茁3阳性肿瘤显像。最近的
研究表明，放射性标记的 RGD还可用于 SPECT进
行肝纤维化分期[22]。放射性示踪剂 99Tcm-联肼尼克酰
胺-3聚乙二醇-甘氨酸-天冬氨酸环肽二聚体{[99Tcm-
HYNIC-3PEG4-E[c（RGDfK）2]，99Tcm-3PRGD2}可以
显示肝脏和肾脏的快速排泄动力学，使得病变与正常

组织背景有显著对比。Zhang等[23]使用 99Tcm-3PRGD2
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进行肝纤维化研究，研究结果表明 99Tcm-3PRGD2
靶向整合素 琢v茁3分子显像可评估整合素 琢v茁3表
达的水平，可作为诊断肝损伤及早期肝纤维化的灵

敏的、无创的手段，显像适宜时间为注射 99Tcm-
3PRGD2后 30 min。另有研究使用双同位素 SPECT
成像方法，选用 131I-半乳糖基新糖白蛋白和 99Tcm-
3PRGD2示踪剂，分别靶向去唾液酸糖蛋白受体和
整合素 琢v茁3受体，以帮助诊断肝脏肿瘤和肝纤维
化，并已在动物模型中取得进展[24]。

2.2 PET显像
PET利用正电子核素标记放射性示踪剂，发生

正负电子湮灭作用，产生能量相等（511 KeV）、方
向相反的 酌射线进行成像。PET/CT显像技术是将
采集的人体 CT解剖图像信息对 PET成像过程中 酌
射线的衰减进行校正，并与 PET图像进行融合的
技术。PET显像可进一步提高肝纤维化诊断的灵敏
度、特异度和准确率。肝纤维化 PET分子显像主
要包括代谢 PET显像和特异示踪剂 PET显像。
2.2.1 代谢 PET显像

18F-FDG是目前临床上最常用且应用范围最广
的葡萄糖代谢显像剂。18F-FDG PET是一种采用葡
萄糖类似物 18F-FDG对肝纤维化进行葡萄糖代谢显
像的分子影像学技术。18F-FDG PET/CT既可以反映
病变组织的解剖形态结构，又可反映纤维病灶的葡

萄糖代谢，其缺点是空间分辨率较低，解剖定位能

力有限。已有一项试验性研究使用 18F-FDG PET/CT
对肝硬化患者和正常对照组的整体肝糖酵解进行定

量评估[25]。由于 18F-FDG对于肝纤维化缺乏灵敏度
及特异度，目前尚未见运用 18F-FDG代谢显像对肝
纤维化进行诊断和分期的报道。

2.2.2 特异性显像剂

研究证实一种新的 18F-标记的单价半乳糖衍生
物 4-（18）F-氟-N-（6 -（（3，4，5-三羟基-6-（羟甲基）
四氢-2H-吡喃-2-基）氧基）己基）苯甲酰胺，可特异
性靶向标记正常及肝纤维化小鼠模型的去唾液酸糖

蛋白受体[26]，表明 4-（18）F-氟-N-（6 -（（3，4，5-三羟
基-6-（羟甲基）四氢-2H-吡喃-2-基）氧基）己基）苯甲
酰胺可用于肝纤维化的 PET显像，但目前还未见
临床运用的相关报道。另一项肝纤维化的研究结果

显示 13N-氨水 PET/CT可以对大鼠早期肝纤维化进
行定量评估，其靶向位点为肝细胞和肝组织毛细血

管细胞的跨膜水通道蛋白[27]。

3 潜在的肝纤维化分子显像靶点与应用前景

3.1 血小板衍生生长因子受体-茁（platelet derived
growth factor receptors-茁，PDGFR-茁）
血小板衍生生长因子（platelet derived growth

factor，PDGF）是研究最广泛的生长因子之一。在
肝纤维化中，PDGF有助于HSC在激活过程中的几种
行为变化，包括增殖、向趋化因子的迁移和促类视黄

醇滴的丧失。PDGF家族包含 5个多肽链（PDGF-AA、
PDGF-AB、PDGF-BB、PDGF-CC、PDGF-DD）[28]。

PDGF成员通过结合两种不同的血小板衍生生长因
子受体 PDGFR-琢 和 PDGFR-茁 发挥作用。在静止
HSC中，存在 PDGFR-琢的组成型表达，PDGFR-茁
表达未检测到，而活化 HSC组 PDGFR-茁的表达水
平显著上升。PDGF-茁链中的精氨酸-27和异亮氨
酸-30对受体结合至关重要。Beljaars等[29]设计了识

别 PDGF受体的环肽，并通过共价连接 15个可识
别 PDGF受体的环肽至 1分子人血清白蛋白中制备
肽修饰白蛋白。通过静脉注射，大多数肽修饰白蛋

白可导入肝纤维化的 HSC 中。这种可识别 PDGF
受体的环肽已经应用于使用人血清白蛋白或脂质体

作为药物递送载体的 HSC靶向肝纤维化治疗。目
前尚未见相关靶向标记物的报道。因此，可以设计

特异性靶向标记 PDGFR-茁 的 PDGF-BB 类似物并
应用于核医学分子显像。

3.2 胶原型遇受体（collagen type遇receptor，CVIR）
CVIR是由 3种不同的 琢链，琢1（遇）、琢2（遇）

和 琢3（遇）组成的异三聚体糖蛋白[30]。在细胞质中，

将 CVI 单体组装成二聚体并随后继续组装为四聚
体，端对端的四聚体排列在 ECM中形成微原纤维。
CVI刺激细胞生长，促进细胞存活，并通过与细胞
和其他基质分子的相互作用来调节基质稳态。HSC
是在肝脏中产生 CVI 的主要细胞， CVI可以结合
许多类型的受体，包括整合素 琢1茁1、琢2茁1和神经
元/神经胶质细胞型 2。CVI 中有几个 RGD 序列，
但循环八肽识别 I型胶原蛋白受体选择性拮抗 CVI
与细胞的结合，介导该肽与细胞特异性 CVIR 连
接。用 10个识别 I型胶原蛋白受体的环状肽部分
修饰的人血清白蛋白被证明是特异性靶向活化

HSC 的载体。细胞实验表明，与静止 HSC 相比，
活化 HSC 可靶向标记形成的载体较多，这说明
CVIR在活化 HSC上的表达被上调。在纤维化肝脏
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中，活化 HSC 是结合载体的主要细胞。可识别 I
型胶原蛋白受体的环状肽的环化通过两个相邻半胱

氨酸残基之间的二硫键实现。目前尚未见运用这种

可识别 I型胶原蛋白受体的环状肽（C * GRGDSPC
*肽）的特异显像剂对肝纤维化进行诊断和分期的
报道，但在未来的研究中，基于 C * GRGDSPC *
肽的活化 HSC靶向分子成像有很大发展潜力。
3.3 甘露糖 6-磷酸 /胰岛素样生长因子域受体

（mannose 6-phosphate/insulin-like growth factor
域 receptor，M6P/IGF-IIR）
M6P/IGF-IIR 是 300 kDa 的单链跨膜糖蛋白，

15 个重复结构域构成其大量胞质内区域。 M6P/
IGF-IIR结合 3种类型的配体：胰岛素样生长因子II
受体，携带 M6P的蛋白质和视黄酸。1分子 M6P/
IGF-IIR结合 1分子的 IGF-II 和 2分子的 M6P[31]。

胰岛素样生长因子 II受体和 M6P具有各自的结合
位点，但这两种配体之间存在相互抑制。M6P/
IGF-IIR有各种功能，包括溶酶体蛋白分选和生长
调节。在正常肝脏中，静止 HSC 表达少量 M6P/
IGF-IIR，但在肝纤维化期间，M6P/IGF-IIR受体在
活化 HSC的质膜上表达上调。在细胞膜上，M6P/
IGF -IIR 可以通过 M6P 结合转化生长因子 -茁
（transforming growth factor-茁，TGF-茁）复合物，将潜
伏性 TGF-茁转化为活性 TGF-茁，从而促进纤维形
成。当 28个分子的 M6P与 1分子的人血白蛋白偶
联时形成药物载体，纤维化大鼠的肝放射性摄取积

累量增加到（59.2依9.2）豫，而药物载体在 HSC的吸
收增多。该药物载体已被用于将一种治疗性化合物

运送到肝纤维化 HSC中[32]，从而提高了药物的功

效并降低了药物毒性。基于目前的研究成果，

M6P/IGF-IIR靶向活化 HSC具有可行性。但迄今为
止，尚未见 M6P/IGF-IIR 靶向活化 HSC 成像对肝
纤维化进行诊断和分期的报道，因此预计在未来

M6P/IGF-IIR有靶向肝纤维化的研究潜力。
3.4 细胞凋亡显像剂

靶向磷脂酰丝氨酸的 SPECT显像剂 99Tcm-膜联
蛋白 V已用于神经变性疾病、缺血性损伤、自身
免疫性疾病和不同类型癌症的特异性显像，并显

示出较好的临床应用前景[33]。据报道，目前的临床

研究显示有数种细胞凋亡 PET 显像剂在肿瘤诊
断、治疗及监测方面具有较好的应用价值[34]，但尚

未发现肝纤维化患者细胞凋亡 PET显像的临床研

究报道。

4 小结与展望

肝纤维化在早期诊断后可通过积极的抗纤维化

治疗恢复健康，肝纤维化中晚期阶段的干预治疗及

对症治疗同样具有积极的意义。因此肝纤维化诊断

和准确分期对于肝纤维化疾病的预防和治疗至关

重要。目前临床已有一些磁共振及核医学分子影

像技术可运用于评估肝纤维疾病分期和监测肝纤

维化的进展和恢复，但在肝纤维化分子影像学诊断

方面的小分子影像学诊断技术仍存在巨大的发展前

景和潜力。
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