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综述
非酒精性脂肪肝病相关 MRI诊断技术的应用进展

任浩 综述　　杨正汉 审校

【摘要】　非酒精性脂肪肝病在我国发病率越来越高,常规技术无法对非酒精性脂肪肝病进行精确

分期诊断,目前诊断需要有有创的病理穿刺.随着 MRI新技术的不断应用,多参数 MRI相联合,有利

于对非酒精性脂肪肝病精确诊疗,避免不必要的穿刺检查,在疾病早期诊断治疗促使患者的康复.
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　　非酒精性脂肪肝病(nonＧalcoholicfattyliverdisＧ
ease,NAFLD)是指除外酒精和其他明确的肝损伤因

素,主要以肝细胞内脂肪过度沉积为特征的临床病理

综合征,NAFLD患者通常有肥胖、糖尿病和血脂异常

的代谢疾病.NAFLD 包括非酒精性脂肪肝(nonＧalＧ
coholicfattyliver,NAFL)、非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎

(nonＧalcoholicsteatohepatitis,NASH)、肝硬化和肝

细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)[１].NAFLD
目前是２１世纪全球最重要的公共健康问题之一.亚

洲地区NAFLD的总合并患病率为３１％ ,中国的患病

率为３１％,其中患病率最低的是日本为２４％,患病率

最高的是伊朗为３６％[２].中国 NAFLD 的男性发病

率高于女性,城市比例高于农村,NAFLD的患病率已

经达到了流行的比例,而且它的发病率正在增加,需要

引起人们的重视[３Ｇ４].

NAFLD发病机制简述

１９５８年 Waster[５]首次提出脂肪肝和脂肪性肝炎

这一概念.在１９８０年 Ludwig等[６]提出 NASH 这一

疾病.１９９８年 Day等[７]提出 NAFLD 发病机制的二

次打击学说,久坐的生活方式、高脂肪饮食、肥胖和胰

岛素抵抗导致肝脏的脂肪堆积为第一次打击,第二次

打击为脂质过氧化反应的形成,进而激活炎症级联和

纤维生成[７Ｇ８].然而 NAFLD发病机制是复杂的,后期

出现多重打击学说替代了二次打击学说[９].多重打击

涉及脂毒性、氧化应激、内质网应激、慢性炎症状态和

线粒体功能障碍等机制.因此 NAFLD的形成,包括

了遗传、外部环境及细胞内外因素的改变.目前关于

NAFLD有两种观点,第一个观点认为 NAFLD 是一

种组织学疾病谱,从 NAFL进展到 NASH,继而肝脏

纤维化及硬化,最终形成 HCC.第二个观点 NAFL、

NASH 认为是两种疾病[１０].第一个观点为主流观点,
本文按照主流观点进行阐述分析.

NAFLD是进展性的疾病,MRI诊断 NAFLD 不

同阶段对于临床有着重要意义.NAFLD的评估包括

定量肝脂肪变及纤维化程度、有无代谢和心血管危险

因素及并发症、有无肝脏炎症损伤以及是否合并其他

原因的肝病[１１].以下就 MRI对肝脂肪变、炎症程度

评估及 NAFLD相关纤维化的评估三方面来描述其进

展.

相关 MRI诊断进展

１肝脏脂变的 MRI诊断

NAFL 早 期 阶 段 是 可 逆 的,晚 期 可 以 进 展 为

NASH 相关纤维化及肝硬化,甚至演变为 HCC[１２],所
以早期定量诊断十分重要.最近一项研究中,没有肝

纤维化的 NAFLD患者,脂肪含量越高,其纤维化进展

的几率越高[１３].目前 MRI是定量检测肝脏脂肪含量

的最佳无创检查方法.定量诊断肝脏脂变 MRI技术

主要有磁共振波谱(magneticresonancespectroscoＧ
py,MRS)和化学位移成像技术,两者都是利用脂肪组

织中的氢质子和水分子的氢质子的进动频率差异来进

行定量分析,通过选择不同的水Ｇ脂分离技术测定脂肪

含量.

MRS根据水和脂肪组织共振频率差异,在 MRS
谱线上两者将位于不同位置,进行谱线分析,计算出脂

肪含量比例.目前 MRS多采用单体素扫描,体素大

小一般为边界２cm 的正方体.但是肝脏脂肪变性大

多是非均型分布,单体素块测量放置的区域不同将会

造成很大的结果差异,往往多次选定区域扫描[１４].多

体素 MRS虽然扫描范围变大,但是体素之间信号干

扰较单体素 MRS严重.有研究发现肝脏 V段脂肪含
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量可以较好反应肝脏整体的脂肪含量.故用单次

MRS扫描测量肝脏脂肪含量尽量采用肝 V 段[１５].

MRS虽然可以较为客观的测定脂肪含量,但由于扫描

时间长、操作及后处理较为复杂,与非对称回波的最小

二程估算法迭代水脂分离技术(IDEALＧIQ)相比扫描

成 功 率 较 低[１６].Datz 等[１７] 研 究 发 现 约 １/３ 的

NAFLD患者铁稳态紊乱,而 MRS对主磁场的均匀性

要求较高,铁异常沉积对其也会产生影响.
目前在临床较常用的脂肪含量测量方法是质子密

度脂肪分数(protonＧdensityfatfraction,PDFF),DixＧ
on[１８]于１９８４年首次提出.该方法以不同速率处理水

和脂肪分子,因此在正反相位交替中可以发现水和脂

肪分子,从而量化脂肪.为了更准确量化脂肪测量,一
种多点迭代重建算法被提出,称为水和脂肪迭代分解

伴不对称回波和最小平方评估法(iterativedecompoＧ
sitionofwaterandfatwithechoasymmetryand
leastＧsquaresestimation,IDEAL 估计法),采集数据

超过３个回波进行分析[１９].此后改进的IDEALＧIQ
序列扫描同时进行 T２∗矫正减少铁沉积的影响.IＧ
DEALＧIQ序列扫描时间短,操作简便,很少受 NASH
炎症及纤维化的影响[２０],有研究表明对比剂可以影响

R２∗值,但有些研究表明注射SPIO 及钆对比剂后IＧ
DEALＧIQ仍可以准确测量脂肪含量[２１Ｇ２２].多项研究

发现Dixon技术对脂肪含量定量结果与病理结果高度

相关[２３Ｇ２４].
在肝脏 NAFLD脂肪变中,MRS和PDFF技术测

得脂肪含量与病理具有很高的一致性.有研究表明在

儿童和成人 NAFLD脂肪变中 MRS和PDFF技术对

脂肪的测量差异并无统计学意义,但PDFF技术对全

肝脏的脂肪定量更有优势[２５Ｇ２６].MRS由于各种影响

因素限制,常应用于科学研究,仍未广泛应用于临床.

PDFF操作简单、扫描时间短,很少受其他因素影响,
是目前临床理想无创性肝脏脂肪定量手段.

２肝脏炎症的 MRI诊断

NASH 是 NAFL进展至肝硬化和 HCC 的中间

阶段,难以自愈,在 NAFLD中诊断出 NASH 具有临

床意义.NASH 定义为５％以上的肝细胞脂肪变合并

小叶内炎症和肝细胞气球样变性[２７].用相应 MRI技

术检测炎症损伤对 NAFL和 NASH 鉴别非常重要.
磁共振弹性成像(magneticresonanceelastograＧ

phy,MRE)的原理是在普通 MR设备增加剪切波装置

对成像部位施加剪切波,在垂直波的传播途径上质点

会产生周期移位,位移的幅度与质点的弹性相关,其质

点位移幅度在运动敏感梯度的作用下获得 MR 相位

图,进而计算出相应弹性值.目前２DＧMRE测得横向

传播的机械波,３DＧMRE 可计算获得轴向传播机械

波[２８].３DＧMRE 基 础 上 又 衍 生 了 多 频 率 ３DＧMRE
(multifrequency３DＧMRE,mf３DＧMRE)可以获得储能

模量、损耗模量、剪切刚度和阻尼系数的参数.阻尼系

数可以用来评估小叶内炎症和肝细胞气球样变性.

mf３DＧMRE对于 NASH 的统计Ｇ交叉模型中达到了

０．７３,相对２DＧMRE的０．６１有着明显提高[２９].mf３DＧ
MRE在临床无创评估 NASH 方面非常具有前景.

Traussnigg等[３０]用７T高场强 MRI对３１P分析,
通过饱和转移技术揭示了 NASH 中能量代谢的变化,
包括炎症和纤维化过程中 ATP的动态通量,计算无

机磷酸盐 (inorganicphosphate,Pi)和三磷酸腺苷(aＧ
denosinetriphosphate,ATP)反应的化学汇率常数k
和单向正向交换通量(FATP),NASH 患者的k值和

FATP值均低于 NAFL患者,k值和FATP值和小叶

炎症呈强相关性,然而并不能检测细胞气球样变.烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamideadeninedinuＧ
cleotidephosphate,NADPH)与总磷(totalphosphorＧ
us,TP)比值与气球样相关.

半定量磁共振成像(quantitativeMRI,QMRI)的
多组分弛豫法(multiＧcomponentrelaxometry,MCR )
技术可以获得细胞外水分数(extracellularwaterfracＧ
tion,ECWF)和和细胞内外水的横向弛豫率比值 (the
ratioofthetransverserelaxationratebetweenintra
andextraＧcellularwater,R２I/E)之间的横向 弛 豫 率

(R２)的比值,R２I/E评估对炎症,区分正常实质和轻度

小叶炎症,然而对于纤维化程度严重的 NASH 识别能

力减弱[３１].
在 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI中,虽然研究发现

NASH 增强比例低于 NAFL,但是对于炎症并不能很

好地进行识别[３２Ｇ３３].Smits等[３４]用 USPIO 增强 MRI
鉴别 NASH 和 NAFL,发现 NASH 的炎症会影响

R２∗ 值改变,具有较高的敏感度,特异度较差,但是可

以反应肝脏的生物学功能,这是很多 MRI技术所不具

有的.

NASH 早期炎症是局灶的,这会导致组织学诊断

不准确.病理学专家在判别小叶内炎症和肝细胞气球

样变性时一致性并不高,说明病理学家对 NAS分级

疾病严重程度的共识同样不完善.由于金标准的不完

善可能导致目前 MRI技术对 NASH 炎症诊断减弱.

MRI技术在诊断 NASH 炎症方面 mf３DＧMRE 具有

较高的特异性,USPIO增强 MRI具有较高的敏感性,
两者相结合或许对 NASH 炎症具有更好的诊断效能.

３肝脏 NASH 相关纤维化的 MRI诊断

肝脏NASH 相关纤维化分级通常可采用 Metavir
分级:F０,未发生纤维化;F１,肝门束扩大但无纤维间

隔形成;F２,肝门束扩大并伴少量纤维间隔形成;F３,

９２９放射学实践２０２０年７月第３５卷第７期　RadiolPractice,Jul２０２０,Vol３５,No．７



产生大量纤维间隔,汇管区与中央静脉间形成桥接;

F４,已形成肝硬化.级别越高,表示肝纤维化程度越

高,患者预后越差[３５].NASH 分级为早期 NASH 为

无肝纤维化或有轻度纤维化,等级为F０~F１,纤维化

性 NASH 有显著肝纤维化或间隔纤维化,等级为 F２
~F３,NASH 肝硬化,肝脏合并肝硬化,等级为F４[２７].

NASH 的F３纤维化也称为桥接纤维化.对于 NASH
早期纤维化(F１和 F２期),临床经过治疗可以逆转,

F３期经过治疗可以延缓疾病的发展为肝硬化的过程.
所以识别早期的 NASH 纤维化十分重要.

在 AASLD指南的肝脏纤维化无创评估中,MRE
非常 适 合 于 识 别 NAFLD 患 者 不 同 程 度 的 纤 维

化[３６Ｇ３７].Loomba等[３７]发现 MRE区分早晚期 NASH
相关纤维化准确度较高[３８].MRE测量 NAFLD患者

准确值较高[３９].在早期研究中炎症因素是否影响

MRE测量肝脏的硬度值具有争议.最近发现 NASH
炎症也可以提高 MRE硬度值[４０].随着 mf３DＧMRE
应用,４０Hz可以识别炎症,６０Hz可以较好的识别

NASH 相关性纤维化.

T１rho技术亦称为 T１ρ,T１rho是在持续自旋锁射

频脉冲下的横向弛豫,主要用于研究大分子物质与水

质子间的低频相互交换作用[４１].因为肝纤维化过程

中,可有胶原、蛋白多糖等多种大分子物质在肝脏内的

沉积,所以此项技术用于检测肝脏的纤维化有无.

T１rho不受炎症和脂肪的影响[４２].有研究表明 T１rho
技术对纤维化程度的分级并不敏感[４３].所以 T１rho
技术往往用在肝硬化患者纤维化的诊断上.最近的

NASH 动物实验,在 T１rho基础上应用了 GdＧEOBＧ
DTPA增强,称之为 T１ρＧHBP,在此基础上研究发现

T１ρＧHBP可以对早期的 NASH 相关性纤维化进行识

别,但是本次动物模型设计限制缺乏高级别 NASH 相

关纤维化[４４].
扩 散 加 权 成 像 (diffusion weightedimaging,

DWI)通过梯度自旋回波技术,反应活体生物组织内水

分子的布朗运动,测量水分子运动过程受限的程度和

方向.IVIM 理论旨在将水分子布朗运动与非布朗运

动的扩散区分开来,采用多b值 DWI分析,对组织内

水分子运动和血液在毛细血管流动测量,可以获得两

者信息.IVIM 的双指数模型函数为S(b)＝S(０)[(１
－f)e－bD＋fe－b(D＋D∗)],D反映的是体素

内真性水分子扩散情况;D∗反映的是体素内微循环

灌注效应;f是D∗占总体扩散效应的容积率,称为灌

注分数.Braz等[４５]研究发现 D 值及 D∗值在识别

NASH 相关性纤维化(F１、F２)有显著差异,f值无显

著差异但是具有相应趋势,这项研究受限于F３、F４患

者较少,只是部分进行了验证.Murphy等[４６]研究也

是具有同样缺陷,并且没有D∗值计算,D值和f值与

NASH 纤维化具有显著差异.之后有研究发现f值在

不同纤维化患者确实有差异,但是在识别纤维化分期

能力不够精确,D值和 D∗值可能受到炎症及脂肪变

的影响[４７].Hu等[４８]在IVIM 研究中,将大鼠肝纤维

化模型按病理为 F０~F４五组,发现 D 值在 F０~F２
逐渐减低,在F２~F４间高低不定,D∗值、f值及 ADC
值随肝纤维化程度的进展呈降低趋势,各组间的参数

均有显著差异,其中f值及 D∗值的诊断效能优于

ADC值.最近一项儿童 NASH 相关纤维化的研究发

现D值对识别纤维化并无价值,NASH 相关纤维化组

的D∗值和f值与无纤维化组具有显著差异[４９].

Cassinotto 等[５０]研 究 T１Ｇmapping、T２Ｇmapping
及DWI的诊断效能,发现 T２Ｇmapping不是可靠的指

标,T１Ｇmapping诊断效能优于DWI,T１Ｇmapping有望

成为新的技术手段.最近也有相应研究在 T１ＧmapＧ
ping基础上加入 GdＧEOBＧDTPA 增强[５１],增强前后

T１ 弛豫时间改变在 NASH 不同纤维化分组上有显著

差异,可以对不同 NASH 相关纤维化进行识别.３１P
MRS在不同纤维程度分级时候检测磷酸单脂和磷酸

二酯中的含 P成分比例发生变化[３４],本研究局限在

MRS所测范围不能和肝脏穿刺区域相一致,而且高场

强研究比较少,结果需要进一步大规模验证.MCR技

术测量ECWF可以进行 F１纤维化判别[３３],在 F３~
F４间无法判别,具有局限性.

在 NASH 相关性纤维化识别,还有一些技术比如

磁敏 感 加 权 成 像 (susceptibilityＧweightedimaging,

SWI),但是这项技术只能检测中度和晚期肝纤维化,
缺乏大量临床实践证明[５２].T１Ｇmapping可能受到炎

症和铁的影响[５３].T１rho技术受限于其对磁场不均

匀的高敏感和能量沉积过高,需要更多临床实验来确

定稳定性和应用性.还有 GdＧEOBＧDTPA 增强识别

肝脏纤维化,有研究发现 MRE准确度要高于此项技

术[５４].IVIM 技术目前可能对 NASH 相关纤维化精

确识别能力欠佳.和其他技术相比,MRE目前是最精

确评估肝脏纤维化的无创成像技术[５５].

多参数 MRI技术对 NAFLD联合诊断

NAFLD病变是一个连续进展的病变,包含了脂

肪变、炎症及纤维化等复杂因素形成,单一的 MRI技

术很难将其区分出来,需要多参数的 MRI技术联合诊

断.目前 MRI的PDFF技术对脂肪的定量测量已经

广泛应用临床,对脂肪变的诊断与病理一致性较高,如
果对饱和及不饱和脂肪的比率识别则需要联合 MRS
技术,两者联合可能会有更好的临床意义.对 NASH
炎症的 MRI识别,目前病理取样的误差及病理专家的
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诊断一致性并不是很高,导致 MRI在炎症识别的上限

存在,MRE联合 USPIO等技术可能提高现有的诊断

水平.NASH 相关纤维化可以用 MRE 技术进行量

化,目前３DＧMRE 对纤维化识别准确率较高,随着

T１rho及 MRS等技术不断提升及临床实践应用,多
参数结合将对 NAFLD纤维化分期更加精确.

总结和展望

目前,NAFLD发病机制仍未明确,还有很多地方

值得探讨.在 MRS研究中发现脂肪变性与基因型

CC呈负相关,肥胖人群多元不饱和脂肪与单一不饱

和脂肪比率明显高于正常人群,PNPLA３基因型 GG
人群会有更高的多元不饱和脂肪,目前文献中对基因

易感性分类的影像学统计分类较少,不同基因易感性

的影像诊断临界值有变化尚不可知.儿童 NAFLD与

成人 NAFLD的病理变化并不完全一致,目前研究多

关注于成人 NAFLD,对儿童 NAFLD的研究较少,而
且影像在此方面的对比研究较少,目前儿童 NAFLD
的发病率不断提升,儿童 NAFLD也值得进一步研究.
随着医学水平提高,不断完善 NAFLD疾病的发病机

制,MRI原有技术的改进与新技术的开发将会提高

NAFLD准确分期.多参数 MRI联合诊断有望实现

一站式评估 NAFLD的脂肪变性、炎症及纤维化程度,
进而更有效的指导临床的精确治疗.
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