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РЕФЕРАТ

Цель: Рассмотрение спектра новообразований печени, гиперинтенсивных в гепатобилиарную фазу (ГБФ), оценка возмож‑
ности проведения их дифференциальной диагностики с учетом фармакокинетических особенностей гадоксетовой кислоты. 
Материал	и	методы: Проведена ретроспективная оценка исследований 19 пациентов с гиперинтенсивными в ГБФ ново‑
образованиями печени, оценены возможности диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии (ДВ-МРТ) в 
дифференциальной диагностике редко встречающихся форм гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) и фокальной нодулярной 
гиперплазии (ФНГ). Проведен статистический анализ полученных данных. 
Результаты: Разработанный нами комплекс семиотических МРТ-признаков, включающий умеренную гиперинтенсивность 
новообразования в нативную и последующие фазы внутривенного контрастирования (в т.ч. ГБФ), умеренную гиперинтен‑
сивность на ДВ-МРТ при b-факторе 800 и 400 c/мм2, а также наличие капсулы, позволяет дифференцировать ГЦК с редко 
встречающимся и нетипичным характером контрастирования у пациентов с циррозом печени от ФНГ.
Выводы: МРТ с использованием гадоксетовой кислотой в сочетании с ДВ-МРТ играет важную роль в диагностике новообразо‑
ваний печени и позволяет дифференцировать редко встречающиеся формы ГЦК с нетипичным характером контрастирования 
без морфологической верификации.
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ABSTRACT
Purpose: The article describes a variety of liver lesions, hyperintensity in the hepatobiliary phase of gadoxetic acid-enhanced MRI 
and the added value of gadoxetic acid in their differential diagnosis with consideration of its pharmacokinetics.
Material	and	methods: Gadoxetic acid-enhanced MRI scans of 19 patients with slight hyperintensity lesions in the hepatobiliary 
phase, were retrospectively assessed, the role of DWI in differential diagnosis of rare types of hepatocellular carcinoma (HCC) and 
focal nodular hyperplasia (FNH) was evaluated and the statistical analysis was performed.
Results: The combination of evaluated MRI semiotics features — hyperintensity in native, arterial, portal venous and hepatobiliary 
phases, slight hyperintensity on DWI (b-value 800 and b-value 400 s/mm2), rim enhancement (“capsule”) — enables differentiation 
of rare types of HCC and HCC with atypical enhancement in patients with FNH.
Conclusion: MRI with hepatobiliary contrast agents in junction with DWI increases the accuracy of identification of liver lesions and 
allows differentiation of rare types of HCC with atypical enhancement in patients with FNH without morphological verification. 
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Введение

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) состав-
ляет 90 % среди всех злокачественных новообра-
зований печени и внутрипечёночных желчных про-
токов, занимает 6-е место по распространенности 
и 3-е место по смертности от онкологических за-
болеваний. Тенденция к росту заболеваемости и 
смертности от ГЦК прослеживается во всем мире 
[1]. Однако несмотря на столь высокую распростра-
ненность ГЦК, процент выявления данной патоло-
гии на ранних стадиях заболевания все еще остает-
ся крайне низким. 

Диагностика и дифференциальная диагности-
ка различных новообразований печени при любых 
методах лучевой визуализации основана в первую 
очередь на оценке особенностей их васкуляриза-
ции и немыслима без использования контраст-
ных препаратов. МРТ с гадоксетовой кислотой на 
сегодняшний день является одним из наиболее 
информативных методов выявления и дифферен-
циальной диагностики различных новообразова-
ний печени. Аккумуляция гадоксетовой кислоты 
в гепатоцитах значительно повышает интенсив-
ность печеночной паренхимы в гепатобилиарную 
фазу (ГБФ), улучшая тем самым визуализацию 
различных внутрипеченочных гипоинтенсивных 
образований, не имеющих функционирующих ге-
патоцитов [2, 3]. 

Как известно, морфологическая верификация 
является одним из важнейших этапов диагности-
ческого процесса, однако в ряде случаев пункци-
онная биопсия может привести к обсеменению 
злокачественными клетками, развитию импланта-
ционных метастазов и к массивным кровотечениям 
у пациентов с выраженной тромбоцитопенией на 
фоне цирроза [4]. 

Американской ассоциацией по изучению 
заболеваний печени (American Association for the 
Study of Liver Disease, AASLD) была разработана и в 
последующем усовершенствована комплексная си-
стема для стандартизации терминологии, методи-
ки проведения и описания результатов медицин-
ской визуализации печени (Liver Imaging Reporting 
and Data System (LI-RADS)), предназначенная для 
установления диагноза ГЦК у пациентов группы 
высокого риска. Так, в частности, если у пациентов 
с циррозом печени по данным одного из методов 
визуализации (мультифазной КТ или МРТ) выяв-
ляют: диффузное (не кольцевидное) контрастное 
усиление опухоли размером >1 см в поздней арте-
риальной фазе; непериферическое «вымывание» 
контрастного вещества в венозной  ̆или ГБФ; в опу-
холевых узлах размером >2 см выявление капсулы 
в портальной или отсроченной фазе и пороговой 
рост опухоли (увеличение диаметра ≥ 50 %) в те-

чение ≤ 6 мес, — то можно однозначно говорить о 
ГЦК [5, 6]. 

Однако по данным мировой литературы в 10–
15 % всех ГЦК наличие вышеупомянутых призна-
ков контрастирования может не наблюдаться [7, 
8]. При этом опухоль может удерживать контраст-
ный препарат вплоть ГБФ, имитируя тем самым 
доброкачественные новообразования, такие как 
фокальная нодулярная гиперплазия (ФНГ), реге-
нераторные узлы у пациентов с цирротической 
трансформацией печени, гепатоцеллюлярные аде-
номы и гемангиомы. 

Поэтому цель нашего исследования заключа-
лась в выявлении комплекса семиотических при-
знаков, позволяющих дифференцировать гипе-
ринтенсивные в ГБФ ГЦК от ФНГ в дальнейшем без 
дополнительной морфологической верификации.

Материал и методы

В проспективное исследование выключено 
19 пациентов, у которых при МРТ с гадоксетовой 
кислотой были выявлены объемные образования, 
гиперинтенсивные в ГБФ и в последующем верифи-
цированные при гистологическом исследовании. 
У 9 пациентов была диагностирована ГЦК, у 10 — 
ФНГ. Все исследования были выполнены на магнит-
но-резонансном томографе MAGNETOM Aera 1,5Т 
(Siemens, Германия) с использованием стандарт-
ных протоколов исследования печени [9]. После 
установки локалайзера в трех проекциях (Т2), в ак-
сиальных проекциях выполнялись исследования 
в режимах Т1 vibe dixon, T1 vibe dixon in phase и T1 
vibe dixon out-of-phase, далее от руки вводился пре-
парат гадоксетовой кислоты из расчета 0,1 мл/кг, 
и в режиме Т1 vibe dixon начиналось сканирование 
в артериальную фазу. На 60-й с сканирования вы-
полнялась портовенозная фаза, на 180-й с — пере-
ходная. Далее в 3 проекциях выполнялись Т2 haste 
протоколы, ДВИ при b-факторе 400 и 800 с/мм2. 
Для достижения ГБФ исследования выполнялись 
спустя 10 мин от введения контрастного препарата 
в Т1 vibe dixon в аксиальной и корональной проек-
циях и спустя 20 мин в аксиальной проекции. 

В последующем по данным МРТ-исследований 
определялись следующие качественные признаки: 
наличие МРТ-признаков цирроза печени, интенсив-
ность образований печени при визуальной оценке в 
нативную, артериальную, портовенозную и ГБФ, на 
ДВИ при b-факторе 400 и 800 с/мм2, а также нали-
чие капсулы образований в портовенозную и ГБФ. 
Для количественной оценки интенсивности МР-
сигнала (ИС) в солидном компоненте образований 
печени выделялась область интереса (ROI), кото-
рая соответствовала округлому участку площадью 
не менее 0,3 см2 в аксиальной проекции на ДВИ при 
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b-факторе 400 и 800 с/мм2 и на Т1 в нативную, ар-
териальную, портовенозную и ГБФ исследования. 
Дополнительно в соответствующей области инте-
реса на ИКД-картах определялось значение ИКД. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы StatTech v. 4.2.6. 
Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с 
помощью критерия Шапиро–Уилка. Сравнение двух 
групп по количественному показателю выполня-
лось с помощью U-критерия Манна–Уитни. Для 
оценки диагностической значимости количествен-
ных признаков при прогнозировании определенно-
го исхода применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака 
в точке cut-off определялось по наивысшему значе-
нию индекса Юдена. Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. Сравнение процент-
ных долей при анализе четырехпольных таблиц 
сопряженности выполнялось с помощью точного 
критерия Фишера. 

Результаты

Цирротическая трансформация печени наблю-
далась у всех 9 пациентов с ГЦК, при этом у 5 из 
9 пациентов был выявлен вирус гепатита С (ВГС), у 
двух из 9 — сочетание ВГС и вирус гепатита Б (ВГБ). 
Повышение уровня альфа-фетопротеина выше ре-
ференсных значений отмечалось лишь у 4 из 9 па-
циентов. В 8 из 9 случаев опухоль локализовалась 
в правой доле печени. Характерной особенностью 
всех выявленных ГЦК была умеренная гиперин-
тенсивность в нативную и последующие фазы ис-
следования (включая ГБФ), умеренная гиперинтен-
сивность на ДВИ при b-факторах 400 и 800 c/мм2, 
наличие капсулы опухоли, наиболее четко опре-

деляющейся в портовенозной фазе исследования 
(рис. 1). 

У 10 из 19 пациентов были выявлены ФНГ. 
Цирроза и вирусных гепатитов у данной группы 
пациентов не наблюдалось. У 8 из 10 пациентов 
ФНГ локализовалась в правой доле печени. Все вы-
явленные узловые образования были в различной 
степени гиперинтенсивны во всех фазах внутри-
венного контрастирования, а также слабо гиперин-
тенсивны на ДВИ при b-факторах 400 и 800 с/мм2.  
Капсула во всех образованиях данной группы 
не наблюдалась (рис. 2), что, как и отсутствие 
МРТ-признаков цирроза, можно рассматривать как 
значимый качественный отличительный признак 
в дифференциальной диагностике с ГЦР (p < 0,001).

На ДВИ при b-факторах 400 и 800 с/мм2 во всех 
случаях ГЦК проявляли умеренную гиперинтен-
сивность, а ФНГ — низкую. Статистическая об-
работка полученных нами данных приведена в 
табл. 1, 2; рис. 3–6.

В результате сравнения ИС на ДВИ при 
b-факторе 800 с/мм2 в зависимости от гистологии, 
были выявлены статистически значимые различия 
(p = 0,007).

При оценке зависимости вероятности ГЦК от 
ИС на ДВИ при b-факторе 800 с/мм2 с помощью ROC-
анализа была получена следующая кривая (рис. 4).

Площадь под ROC-кривой составила 
0,867 ± 0,089 с 95 % ДИ: 0,693–1,000. Пороговое зна-
чение ИС на ДВИ при b-факторе 800 с/мм2 состави-
ло 122. ГЦК прогнозировалось при значении ДВИ 
при b-факторе 800 с/мм2 выше данной величины 
или равном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 88,9 и 90,0 % соответственно. 
Положительная и отрицательная прогностиче-
ская ценность (ППЦ и ОПЦ) составили 88,9 и 90,0 % 
соответственно. 

Таблица	1.	Анализ	значений	ИС	на	ДВИ	при	b-факторе	800	с/мм2	в	зависимости	от	гистологического	типа	
новообразования	печени

Table	1.	Analysis	of	the	results	of	signal	intensity	(SI)	on	DWI	(b-value	800	s/mm2 )	depending	on	the	histological	type	
of	liver	tumor

Показатель Категории ИС на ДВИ при b-факторе 800 с/мм2
pMeдиана Q₁ — Q₃ n

Гистология ФНГ 38,50 34,00 — 43,50 10 0,007ГЦК 153,00 134,00 — 182,00 9

Таблица	2.	Анализ	значений	ИС	на	ДВИ	при	b-факторе	400	с/мм2	в	зависимости	от	гистологического	типа	
новообразования	печени

Table	2.	Analysis	of	SI	values	on	DWI	(b-value	400	s/mm2)	depending	on	the	histological	type	of	liver	tumor

Показатель Категории ИС на ДВИ при b-факторе 400 с/мм2
pMe Q₁ — Q₃ n

Гистология ФНГ 24,50 17,00 — 29,00 10 0,009ГЦК 101,00 85,00 — 131,00 9
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Рис. 1. ГЦК у мужчины 71 года с циррозом на фоне ВГС. На аксиальных МРТ-срезах в Т1-ВИ определяется опухоль 
(стрелка) умеренной интенсивности МР-сигнала (ИС) в нативную (а), артериальную (б), портовенозную (в) 
и ГБФ (г) исследования. Опухоль умеренно гиперинтенсивна на ДВИ при b-факторе 800 с/мм2 (д). Капсула 

опухоли (головка стрелки) наиболее четко визуализируется в ГБФ (г). Макропрепарат удаленной опухоли (е) — 
высокодифференцированная ГЦК

Fig. 1. HCC in a 71-year-old man with hepatitis С-related cirrhosis. Axial T1-WI shows a tumor (arrow) with slight hypointensity 
in the native (а), arterial (б), portovenous (в) and hepatobiliary (г) phases of the study. The tumor is slight hyperintense (д) 

on DWI (b-value of 800 s/mm2). The tumor capsule (arrow head) is most clearly visualized in the hepatobiliary phase (г). 
Photograph of the surgically resected specimen shows a high differentiated HCC (е)
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Рис. 2. ФНГ у женщины 43 лет. На аксиальных МРТ-срезах в Т1-ВИ определяется образование (стрелка) умеренной 
ИС в нативную фазу (а), гиперинтенсивное в артериальную (б) и ГБФ (в) исследования. В структуре новообразования 

(головка стрелки) определяется зона дегенерации (а–в). Макропрепарат удаленной опухоли (г) — ФНГ
Fig. 2. FNH in a 43-year-old woman. Axial T1-WI shows a lesion (arrow) slight hyperintense in the native phase (а), hyperintense 

in the arterial (б) and hepatobiliary (в) phases of the study. The lesion (arrow head) has an area of degeneration (а–в). 
Photograph of the surgically resectedspecimen shows a FNH (г)

Рис. 3. Анализ ИС на ДВИ при b-факторе 800 с/мм2 

в зависимости от гистологии
Fig. 3. Analysis of SI on DWI (b-value 800 s/mm2)  

depending on histology

Рис. 4. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности ГЦК от ИС на ДВИ при b-факторе 800 с/мм2 

в дифференциальной диагностике с ФНГ 
Fig. 4. ROC curve characterizing the dependence of the 
probability of HCC on SI on DWI (b-value of 800 s/mm2)  

in the differential diagnosis with FNH
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Согласно табл. 2, при сравнении ИС на ДВИ 
при b-факторе 400 с/мм2 в зависимости от гисто-
логии, были выявлены существенные различия 
(p = 0,009).

При оценке зависимости вероятности ГЦК от 
ИС на ДВИ при b-факторе 400 с/мм2 с помощью ROC-
анализа была получена следующая кривая (рис. 6):

Площадь под ROC-кривой составила 0,856 ± 
0,092 с 95 % ДИ: 0,675 — 1,000.

Пороговое значение ИС на ДВИ при b-факторе 
400 с/мм2 составило 82. ГЦК прогнозировалось 
при значении ИС на ДВИ при b-факторе 400 с/мм2  

выше данной величины или равном ей. Чувст-
ви тельность и специфичность модели соста-
вили 88,9 и 90,0 % соответственно. ППЦ и ОПЦ  
составили 88,9 и 90,0 % соответственно. 

При анализе ИС на Т1 в нативную, артериаль-
ную, портовенозную и ГБФ исследования не уда-
лось установить статистически значимых раз-
личий для значений ИКД в зависимости от типа 
образования. Для ГЦК был характерен умеренно 
гиперинтенсивный МР-сигнал на преконтрастных 
МРТ-изображениях и во всех фазах контрастного 
усиления (включая ГБФ).

Обсуждение

Гадоксетовая кислота является гепатоспеци-
фическим контрастным препаратом, обладающим 
высокой информативностью в выявлении и диф-
ференциальной диагностике различных новооб-
разований печени, в особенности у пациентов с 
диффузными заболеваниями, такими как жировая 
дистрофия и цирроз. Поскольку это контрастное 
вещество избирательно поглощается функцио-

нирующими гепатоцитами, в ГБФ на фоне гипер-
интенсивной печеночной паренхимы становится 
возможным визуализировать максимальное ко-
личество различных гипоинтенсивных очагов, в 
которых неизмененные гепатоциты отсутствуют. 
К данным образованиям относится подавляющее 
количество злокачественных опухолей печени, не-
которые типы аденом, кисты, абсцессы и пр. [2, 3, 
10]. 

Однако гадоксетовая кислота также может 
поглощаться некоторыми ГЦК, ФНГ, воспалитель-
ными и b-катениновыми аденомами, опухолями с 
фиброзной стромой, отдельными метастазами га-
строинтестинальных стромальных и нейроэндо-
кринных опухолей, демонстрируя гиперинтенсив-
ность в ГБФ. Поэтому сведения о специфических 
механизмах, которые приводят к вышеупомянутой 
гиперинтенсивности в ГБФ в зависимости патоло-
гических или молекулярных особенностей, могут 
быть полезными не только для корректной диф-
ференциальной диагностики, но и для понимания 
патогенеза различных новообразований печени [2]. 

Белок-транспортер OATP1B3, экспрессируемый 
на синусоидальной мембране гепатоцитов челове-
ка, считается основным переносчиком поглощения 
гадоксетовой кислоты [11]. Поскольку объемные 
поражения без функционирующих гепатоцитов 
обычно демонстрируют низкую экспрессию 
OATP1B3 или ее отсутствие, они имеют понижен-
ную интенсивность сигнала по сравнению с фоно-
вой тканью печени во время ГБФ. 

ФНГ является наиболее часто встречающи-
мися образованием, гиперинтесивным в ГБФ. 
Микроскопически ФНГ состоит из функциониру-

Рис. 5. Анализ ИС на ДВИ при b-факторе 400 с/мм2  

в зависимости от гистологии
Fig. 5. Analysis of SI on DWI (b-value 400 s/mm2)  

depending on histology

Рис. 6. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности ГЦК от ИС на ДВИ при b-факторе 400 с/мм2  

в дифференциальной диагностике с ФНГ
Fig. 6. ROC curve characterizing the dependence of the 
probability of HCC on IS on DWI (b-value 400 s/mm2)  

in the differential diagnosis with FNH



60

Возможности	МРТ	с	гадаксетовой	кислотой	в	дифференциальной	диагностике...
Медведева Б.М., Молостова Ю.В., Лаптева М.Г. 
ЛУЧЕВАЯ	ДИАГНОСТИКА	|	DIAGNOSTIC	RADIOLOGY	 Онкологический	журнал:	 

лучевая	диагностика,	лучевая	терапия	
2024;7(3):	-61

ющих гиперпластических гепатоцитов и аномаль-
ных желчных протоков, не сообщающихся с желче-
выводящей системой. Экспрессия OATP1B3 в ФНГ 
как правило сравнима с неизмененной печеночной 
паренхимой или ее превосходит. Эти характеристи-
ки объясняют аккумуляцию гадоксетовой кислоты 
в ФНГ вплоть до ГБФ, обуславливая ее изоинтен-
сивность или гиперинтенсивность [12]. 

В большинстве ГЦК экспрессия OATP1B3 сни-
жена или отсутствует, поэтому в ГБФ эти опухоли 
представляются гипоинтенсивными. Однако, как 
мы уже упоминали ранее, в 10–15 % случаев ГЦК 
экспрессия OATP1B3 сохраняется, и в ГБФ они ото-
бражаются в виде гиперинтенсивных образований. 
Гистопатологически при гиперинтенсивных ГЦК 
обычно наблюдается псевдожелезистая проли-
ферация с закупоркой желчных ходов. Более того, 
гиперинтенсивные ГЦК демонстрируют менее 
злокачественное поведение по сравнению с гипо-
интенсивными [7, 8]. Молекулярные механизмы, 
объясняющие различия между гиперинтенсивны-
ми и гипоинтенсивными ГЦК, были также проде-
монстрированы в относительно недавних исследо-
ваниях Kitao et al, где сообщалось, что активация 
β-катенина и ядерного фактора гепатоцитов 4α 
коррелирует с гиперинтенсивными ГЦК и демон-
стрирует повышенную экспрессию OATP1B3 [13, 
14].

Таким образом результаты, полученные в ходе 
нашей работы и полностью согласующиеся с со-
временными данными научной литературы, по-
зволили нам выделить комплекс семиотических 
признаков, позволяющих уверенно диагностиро-
вать редко встречающийся тип ГЦК, не имеющий 
типичных проявлений контрастирования, не при-
бегая к морфологической верификации. 

Комплекс МРT-семиотических признаков 
включает:
• наличие цирроза, визуально оцениваемое при 

МРТ;
• умеренную гиперинтенсивность новообразо-

вания в нативную и во все последующие фазы 
контрастирования (включая ГБФ);

• наличие капсулы, четко выявляющейся в пор-
товенозную и/или ГБФ;

• умеренную гиперинтенствность новообразова-
ния на ДВИ при b-факторе 400 и 800 с/мм2.
Данный комплекс семиотических признаков 

позволяет дифференцировать ГЦК с редко встре-
чающимся и нетипичным характером контрасти-
рования у пациентов с циррозом печени от ФНГ.

Выводы

МРТ с использованием гадоксетовой кислотой в 
сочетании с ДВ-МРТ играет важную роль в диагно-
стике новообразований печени и позволяет диф-
ференцировать редко встречающиеся формы ГЦК 
с нетипичным характером контрастирования без 
морфологической верификации.
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