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摘  要 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)具有高发病率及死亡率、预后差的临床特点。为控制不良的

临床结果及改善早期诊断和治疗方法，我们必须在细胞水平上加深对肝细胞癌的了解。CDT1在肝细胞癌

的发生、发展和预后方面发挥了重要作用，有望成为潜在的肝细胞癌生物标志物。本文概述了CDT1在
DNA复制起始中的功能以及其在肿瘤发生和发展中的作用，着重讨论了CDT1在肝细胞癌中的表达情况。

此外，还总结了Gd-EOB-DTPA增强核磁共振成像的基本原理及其在肝细胞癌诊断、分化程度和预后评估

中的应用，强调了其无创性和定量分析方法。最后，我们推测了Gd-EOB-DTPA核磁共振与肝细胞癌CDT1
表达的相关性：作为一种无创性手段，Gd-EOB-DTPA MR对术前预测肝细胞癌CDT1的表达具有极大的

应用价值。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is characterized by high morbidity, mortality and poor prognosis. 
In order to control adverse clinical outcomes and improve early diagnosis and treatment, we must 
deepen our understanding of hepatocellular carcinoma at the cellular level. CDT1 plays an impor-
tant role in the occurrence, development and prognosis of hepatocellular carcinoma, and is ex-
pected to become a potential biomarker of hepatocellular carcinoma. This article summarizes the 
function of CDT1 in the initiation of DNA replication and its role in tumorigenesis and develop-
ment, with emphasis on the expression of CDT1 in hepatocellular carcinoma. In addition, the basic 
principle of Gd-EOB-DTPA-enhanced magnetic resonance imaging and its application in the diag-
nosis, differentiation and prognosis of hepatocellular carcinoma were summarized, and its non- 
invasive and quantitative methods were emphasized. Finally, we speculated the correlation be-
tween Gd-EOB-DTPA NMR and the expression of CDT1 in hepatocellular carcinoma: as a non-inva- 
sive method, Gd-EOB-DTPAMR has great application value in predicting the expression of CDT1 in 
hepatocellular carcinoma before operation. 
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1. 引言 

肝癌是世界上第六种常见的恶性肿瘤，全球肿瘤病死率居第四位，其中肝细胞癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC)是最常见的类型，约占肝癌的 75%~85% [1]，每年有一半以上的新病例和死亡发生在中国[2]。
因此，肝癌仍是严重威胁我国人民健康的重大疾病。随着肿瘤生物学研究的不断深入及进展，生物治疗

有望为肝细胞癌的综合防治带来希望，寻求新靶标、并设计更有效安全的生物靶向诊疗方法，是目前肝

细胞癌在内的大多数恶性肿瘤主要研究方向之一。 
多项研究表明，CDT1 作为参与 DNA 复制起始的许可因子，与肝癌的发生、发展及不良预后相关，

有望成为潜在的肝癌相关生物标志物[3] [4] [5]。然而，目前评估其表达依赖于免疫组织化学检查。除了

是侵入性的检查，还具有一定的局限性[6] [7]，而且这种检测方法的结果通常在手术后获得的。因此，使

用一种无创性的方法在术前检测 CDT1 表达，可以为临床治疗方案的制订起到积极作用。 
钆塞酸二钠(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic acid, Gd-EOB-DTPA)作为一种无

创、非电离辐射检测方法，已广泛应用于肝脏疾病的诊断[8]。本文概述了 CDT1 及 Gd-EOB-DTPA MRI
在肝细胞癌方面的研究进展，以期为探讨两者的相关性提供证据。 

2. CDT1 的研究进展 

2.1. CDT1 在 DNA 复制调控中发挥重要作用 

DNA 复制许可有严格的调控机制，从而确保整个基因组在每个细胞周期中精确复制[9] [10]。真核细
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胞周期中 DNA 起始调控需要多个蛋白质复合体之间的协调。起初，起始识别复合体(Origin recognition 
complex, ORC)直接与 DNA 复制位点结合形成 ORC-DNA，然后招募 CDT1 和细胞分裂周期 6 (CDC6)形
成复制前复合体(PreRC)，进一步将微小染色体维持蛋白(MCM)加载到染色质上[11]。ORC、CDC6、CDT1
和 MCM 在复制开始时的协同作用确保了 DNA 复制的有序进行。而主要调控机制是复制许可蛋白 CDT1
在细胞周期中的活性或蛋白质水平[12]。CDT1 的过度表达使基因在一个细胞周期内过度复制，DNA 的

含量增多，导致细胞肿胀变形，胞核扭曲，细胞周期明显异常；而 CDT1 失活的细胞会出现 DNA 复制缺

陷[13]，导致胚胎死亡。 
CDT1 (Cdc10 dependent transcript 1, Cdc10 依赖性转录因子 1)是一 65 kDa 蛋白质，包含有 546 个氨基

酸，是细胞分裂、增殖的细胞周期的 S 期参与 DNA 复制起始许可因子之一[14]。研究表明[15]：正常情

况下，人类 CDT1 功能在细胞周期 G1 期活跃，而在 S 期开始后明显下降，在 S 或 G2 期的早期，细胞中

几乎探测不到它。而 CDT1 在 G2 期的表达可引发 DNA 过度复制[16]，进而可能导致细胞发生恶性转化。 

2.2. CDT1 在肿瘤中的表达 

严格的 DNA 复制调控对维持基因组的稳定性具有重要意义[12]。异常复制许可会对基因组稳定性构

成主要威胁，促进肿瘤发生。CDT1 的过度表达很可能通过导致基因组不稳定而导致肿瘤的发生。Michalis
等[17]建立的可诱导 hCdt1 细胞系统表明：解除 CDT1 的调控，使其在癌前细胞中长时间过表达，会绕过

衰老和凋亡的抗肿瘤屏障，导致其向更具侵袭性的方向发展。 
另有研究表明，CDT1 在许多癌细胞系中的表达均高于正常水平[18] [19]，如：前列腺细胞中 CDT1

的过表达增强了细胞迁移、侵袭、肿瘤转移的能力[20]；而在小鼠结肠中过表达 CDT1，也导致其体内基

因组和染色体不稳定性增加，利于癌症的发展[21]。然而，结合 Cai 等[3]的一项联合公共数据库数据及

临床标本的全面分析：CDT1 不仅在原发性肝癌(HCC)中异常高表达，而且其表达程度相对高于其他肿瘤

细胞；另外，CDT1 与患者的病理分级、分期、甲胎蛋白水平等临床特征显著相关，其高表达提示预后

不良；最后，CDT1 基因敲除会显著抑制 LM3 和 Hep3B 细胞的增殖、迁移和侵袭，而过表达则起促进作

用。Yu 等[5]采用加权相关网络分析和蛋白质–蛋白质相互作用分析检测 AFP 相关生物标志物，结果发

现包含 CDT1 在内的五个潜在的生物标记物与 AFP 基因在肝细胞癌组织中共表达，使用这些生物标志物

作为 AFP 的补充可能有助于更准确的肝细胞癌的早期诊断。以上这些结果表明，CDT1 在促进 HCC 的发

生发展中具有重要作用，为确定新的生物标志物和治疗靶点提供了新见解。 

3. Gd-EOB-DTPA 在肝癌方面的应用现状 

3.1. Gd-EOB-DTPA 的基本原理 

钆塞酸二钠是在非特异性对比剂钆喷酸葡胺(Gd-DTPA)结构基础上添加脂溶性的EOB基团乙氧苯甲

基(ethoxybenzyl, EOB)形成的衍生物[22]。与分布在血管内和间质间隙的细胞外造影剂不同，Gd-EOB- 
DTPA 具有双重清除途径[23]。经静脉注射后，约有 50%的剂量通过肝窦面的有机阴离子转运多肽 1B1 
(OATP1B1)和有机阴离子转运多肽 1B3 (OATP1B3)被具有正常功能的肝细胞主动摄入，然后经由胆道面

的小管膜多药耐药性蛋白 2(MRP2)排泄到胆道系统。剩下 50%则由肾脏排泄清除。当两条途径中任一种

排泄受阻时可经另一途径进行代偿，故肝或肾功能有轻、中度损害的患者都可以安全使用。在注射对比

剂后大约 10~20 min 后，正常肝细胞吸收并积聚对比剂达到峰值，肝实质在此过程中相对于血管增强，

呈高信号。缺乏正常功能肝细胞的肿瘤病变部分相对于肝实质是无强化的，呈相对低信号。因此，

Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 一方面具备普通钆剂的动态增强功能——评价血供信息；又能呈现肝胆系统特

异期图像(Hepatobiliary phase images, HBP)——提供肝细胞功能信息[24] [25]。 
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3.2. HCC 的早期诊断 

肝细胞肝癌的发生经历了多步骤的癌变，在肝纤维化至肝硬化病理改变的前提下进展为非异型再生

结节(regenerating nodule, RN)、低级别不典型增生结节(low grade displastic nodule, LGDN)、高级别不典型

增生结节(high gradedisplastic nodule, HGDN)逐渐发展为早期的小肝癌(small HCC, sHCC)，最终演变为

HCC [26]。高度发育不良结节或早期肝细胞肝癌属于乏血供型肝癌，而在典型的肝细胞性肝癌阶段，新

生的小动脉明显增多，肿瘤形成富血供病灶。此时，具有典型征象的 HCC 在常规磁共振成像表现为动脉

期明显强化，门静脉期或平衡期相较于背景肝实质强化程度逐步或明显下降。上述检查方法对诊断进展

期 HCC 的特异度较高，但难以检出≤2 cm 的小病灶[27]。Gd-EOB-DTPA 增强磁共振成像不但可以提供

动态增强期间肝脏血流动力学的影像特征，而且经静脉注射 20 min 后采集到的肝胆特异期图像，对诊断

乏血供病变有极大的帮助，尤其适用于≤2 cm 的肝脏病变[28]。多个研究证实，在小 HCC 检测中，

Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 较 MDCT、其他对比剂增强 MRI 显示出更高的灵敏度，能够发现更多更早期的

病灶并提高诊断准确性[29] [30]，有利于临床进一步采取积极治疗。 

3.3. Gd-EOB-DTPA 评估 HCC 的分化程度 

病理活检是评估 HCC 分化程度的金标准，但其作为一种有创侵入性检查，容易造成出血和肝癌细胞

沿针道种植转移等风险，且对于直径 ≤ 2 cm 的病灶假阴性率较高[31]。于是有学者对 Gd-EOB-DTPA HBP
信号强度和 HCC 分化程度之间相关性进行研究，以期用无创性的影像检查方法对 HCC 分化程度进行评

估。 
莫志英等[32]以竖脊肌信号作参照，测量肝胆期相对信号强度(RSI) = SI 瘤灶/SI 竖脊肌，对不同分化

程度的 HCC 的 EOB-MRI 肝胆期信号特征进行了定量分析，结果发现 HCC 肝胆期 RSI 与病理分化程度

有较好的相关性，肿瘤的分化程度越高，肝胆期对应信号强度越高，在高、中、低分化 HCC 各组间差异

具有统计学意义(P < 0.01)。Yang 等[33]基于两种 EOB-MRI 成像特征(显著的 HBP 低信号和 LR-M 分类)
及血清AFP水平提出的术前HCC分化评分模型，预测分数在训练集和验证集上的AUC可达0.802和0.830，
该模型能准确预测术前低分化型 HCC，因此可能有助于指导个性化治疗决策。Peng 等[34]测量 44 例不

同分化程度 HCC 注射 Gd-EOB-DTPA 前后的 T1 绝对下降值(T1d)和下降率(T1d%)，结果表明 T1d%是最

有助于评估肝细胞肝癌分级的因素，T1 mapping 技术能够评估肝细胞肝癌分化程度。综上，Gd-EOB-DTPA
肝胆期的信号强度及相关定量指标与 HCC 分化程度之间有一定的相关性。 

3.4. Gd-EOB-DTPA 评估 HCC 的预后相关因素 

Choi 等[35]报道称，在 Gd-EOB-DTPA 和弥散加权 MR 成像中，肿瘤边缘不规则、动脉期边缘增强、

较低的肿瘤–肝脏 ADC 比率、较低的肝胆期成像肿瘤–肝脏 SI 比值等影像征象可能有助于预测 CK19
阳性 HCC 根治性切除术后的早期复发(<2 年)。一些研究表明 Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 对肝细胞癌 MVI
有一定的预测价值，肿瘤直径、肿瘤边缘不光整、肝胆期瘤周增强及瘤周低信号为 MVI 的独立危险因素

[36] [37] [38]。Liu 等[39]对 148 名接受术前 Gd-EOB-DTPA 增强 MRI T1mappping 技术检查并经手术确诊

为 HCC 的患者进行了回顾性研究：Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 结合 T1mappping 列线图中的预测因子，如

瘤周增强、瘤周低信号、T1rt-20 min 和肿瘤边缘，可以有效预测 HCC 中 Ki-67 的高表达。而 Yang 等[40]
的研究分析了 258 名 HCC 患者的数据，使用 Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 放射组学特征开发了一个随机森

林模型，用于预测孤立性 HCC 中的 Ki-67 表达。结果显示，血清 AFP 水平、肿瘤大小、生长类型和瘤

周强化是预测 Ki-67 高表达 HCC 的独立因素。该模型在预测 Ki-67 表达方面表现良好，有助于为 HCC
患者制定个体化的治疗方案。将 Gd-EOB-DTPA 增强 MR 各期相图像特征与影像组学的结合应用正处于
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快速探索和发展阶段，必将进一步帮助临床提示 HCC 患者预后，以期在早期阶段对肿瘤实现干预，提高

患者的生存率及生存质量。 

4. 总结及展望 

Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 不仅可以从宏观的形态学成像上对肿瘤进行诊断与定性，更进一步从微观

病理角度为肿瘤术前及预后评估等方面提供多种可行的定量分析方法。可见，通过 Gd-EOB-DTPA 增强

MRI 来预测肝癌 CDT1 的表达，具有很大的可行性。但目前将宏观影像和分子机制联系起来研究的相关

成果较少，缺乏系统的阐述，仍需更多的研究探讨。 
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