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ＤＷＩ和１ＨＭＲＳ在肝纤维化中的诊断价值

王秋实，梁长虹，刘辉，刘再毅，张明辉，曾琼新

【摘要】　目的：探讨扩散加权成像（ＤＷＩ）与氢质子波谱分析（１ＨＭＲＳ）在肝纤维化中的诊断价值。方法：使用腹腔注射

ＣＣｌ４溶液法诱导建立兔肝纤维化模型并进行ＤＷＩ和
１ＨＭＲＳ检查。ＤＷＩ使用ＳＥＥＰＩ序列（ｂ１＝０ｓ／ｍｍ

２，ｂ２＝６００ｓ／ｍｍ
２），１Ｈ

ＭＲＳ使用单体素点分辨波谱分析（ＰＲＥＳＳ）序列（ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ），测量表观扩散系数（ＡＤＣ）值及胆碱（Ｃｈｏ）和脂

质（ｌｉｐｉｄ）波峰下面积的比值（Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ）。以病理学肝纤维化分期为基础，将兔划分为无肝纤维化组（Ｓ０）、轻度中度纤维

化组（Ｓ１－Ｓ２）和重度纤维化及肝硬化组（Ｓ３－Ｓ４），比较不同组间ＡＤＣ值和Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ变化规律。结果：随肝纤维化程度加

重，ＡＤＣ值依次降低（犘＜０．０１），Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ依次升高（犘＜０．０５）；重度纤维化及肝硬化组与另两组 ＡＤＣ值及Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ差

异均具有统计学意义（犘均＜０．０５）。结论：ＤＷＩ和１ＨＭＲＳ具备一定的定量肝纤维化及检测重度纤维化及肝硬化的能

力。
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　　肝纤维化是各种慢性肝损伤导致肝硬化的必经过

程，目前认为肝纤维化是一种可逆性病变，而肝硬化则

不可逆，因此，肝纤维化的早期诊断及程度判断在慢性

肝病的诊疗中具有重要意义。影像学检查方法是无创

性评价肝纤维化的重要手段，然而，各方法在基于肝纤

维化的形态学研究中始终未发现比较敏感和特异的指

标。扩 散 加 权 成 像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＷＩ）和氢质子磁共振波谱（ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
１ＨＭＲＳ）是两种ＭＲ功能成像方

法，可非侵袭性提供肝脏结构和代谢改变的信息，为肝

纤维化的诊断提供新的方法［１４］。本研究对兔肝纤维

化模型进行ＤＷＩ和１ＨＭＲＳ检查，旨在探讨两者在肝

纤维化中的诊断价值及定量评价肝纤维化的能力。

材料与方法

１．动物模型制作

健康新西兰大白兔４５只（由中山大学医学动物实

验中心提供），雄性，３个月龄，体质量２．０～３．０ｋｇ，随

机分为６个组：第１～５组为实验组，每组８只，共４０

只兔；第６组为对照组，５只兔。实验组每周腹腔注射

１次ＣＣｌ４ 溶液，对照组每周腹腔注射１次生理盐水，

剂量均为０．１ｍｌ／ｋｇ。在给药第８、１２、１６、２０和２４周

周末分别选择对照组１只兔及１组实验组兔行 ＭＲＩ

检查后并处死。

２．ＭＲ检查

采用ＧＥＳｉｇｎａＴｗｉｎｓｐｅｅｄ１．５Ｔ双梯度超导ＭＲ

仪，膝关节线圈。兔晨起停饲，检查前以５ｍｌ／ｋｇ经耳
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缘静脉注射２０％氨基甲酸乙酯进行麻醉。兔取仰卧

位，腹部加压固定，将肝脏置于线圈中心。常规序列

（横轴面ＦＳＥＴ２ＷＩ、ＦＳＥＴ２ＷＩ压脂、ＦＳＥＴ１ＷＩ）扫

描后行ＤＷＩ和１ＨＭＲＳ检查。

ＤＷＩ扫描及图像后处理：采用ＳＥＥＰＩ序列，ｂ值

施加在Ｘ、Ｙ、Ｚ轴三个方向上，取ｂ１＝０ｓ／ｍｍ
２，ｂ２＝

６００ｓ／ｍｍ２。其它主要扫描参数：ＴＲ３７００ｍｓ，ＴＥ

６８．２ｍｓ，层厚３ｍｍ，层间距１ｍｍ，矩阵１２８×１２８，视

野１６０ｍｍ×１６０ｍｍ，激励次数１２。使用 ＡＷ４．０

Ｆｕｎｃｔｏｏｌ软件对ＤＷＩ图像进行后处理，软件自动产

生ＡＤＣ伪彩图。每只兔在肝左叶和肝右叶共选３个

代表性层面设置ＲＯＩ（面积＞６０ｍｍ
２），避开肝内大血

管及伪影，记录ＡＤＣ值。

１ＨＭＲＳ扫描及图像后处理：应用单体素点分辨

波谱（ｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＲＥＳＳ）序列，ＴＲ

１５００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ，视野１６０ｍｍ×１６０ｍｍ，激励次数

８。ＲＯＩ容积大小为１０ｍｍ×１０ｍｍ×１０ｍｍ，分别置

于肝左叶和右外叶，避开肝内大血管、肝周脂肪和气

体，并在其上下、前后、左右加饱和带以消除周围脂肪

及气体的影响。采集 ＭＲＳ数据前先进行自动预扫描

（包括匀场和抑水），观察水峰的半高全宽（ｆｕｌｌｗｉｄｔｈ

ａｔｈａｌｆｍａｘｉｍｕｍ，ＦＷＨＭ）和抑水率（ｗａｔｅｒｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ，ＷＳ），在ＦＷＨＭ≤１５Ｈｚ、ＷＳ≥９５％时行波谱采

集。在ＭＲ扫描仪上使用ＧＥＳａｇｅ７．０软件对扫描数

据进行后处理，软件可自动完成图像滤过重建、零填

充、相位校正、基线校正程序，将波谱原始数据转化为

标准的波谱图像。对于基线平稳、重要波峰可以辨认、

无明显重叠的波谱图像进行分析，可用波峰的标准为

信噪比＞３
［５］。手动标记波谱图像中位于３．２ｐｐｍ处

的胆碱（Ｃｈｏ）峰和位于１．４ｐｐｍ处的脂质（ｌｉｐｉｄ）峰，

软件自动计算出两者的波峰下面积。计算Ｃｈｏ峰和

ｌｉｐｉｄ波峰下面积的比值Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ。

３．病理学检查

ＭＲＩ扫描后立即取兔肝脏，１０％甲醛固定，取材

尽量与 ＭＲＩ检查中 ＲＯＩ设置层面相对应，行 ＨＥ、

Ｍａｓｓｏｎ胶原纤维和网状纤维染色。肝纤维化程度分

期判定采用５分期：Ｓ０ 为无肝纤维化；Ｓ１ 为无汇管区

扩大纤维化及局限窦周纤维化；Ｓ２ 为汇管区周围纤维

化或纤维间隔形成，小叶结构保留；Ｓ３ 为大量纤维间

隔形成伴小叶结构紊乱，无肝硬化；Ｓ４ 为可能的或肯

定伴有肝硬化形成。

４．统计学分析

所有测量结果以（狓±狊）表示，利用ＳＰＳＳ１３．０统

计软件进行处理。根据病理结果将兔分为无纤维化组

（Ｓ０）、轻度－中度纤维化组（Ｓ１－Ｓ２）、重度纤维化和肝

硬化组（Ｓ３－Ｓ４）。对不同分组间ＡＤＣ值及Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ

进行单因素方差分析，组间两两比较用最小显著差法

（ＬＳＤ），犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．一般情况及病理改变

造模期间对照组无死亡，实验组死亡１８只，共２７

只兔完成实验。兔分组情况及各组肝纤维化分布：无

纤维化组（７只，包括对照组５只及实验组２只）、轻度

－中度纤维化组（９只，Ｓ１ 期４只、Ｓ２ 期５只）、重度纤

维化及肝硬化组（１１只，Ｓ３ 期５只、Ｓ４ 期６只）。随纤

维化分期进展，镜下观察见肝内胶原纤维和网状纤维

数量增多、范围扩大，肝细胞变性、坏死、增生及炎细胞

浸润逐渐加重（图１），肝内脂肪浸润及铁沉积等其它

病理改变在本组研究中表现不明显。

２．ＤＷＩ及１ＨＭＲＳ完成情况

２７只兔均顺利完成 ＤＷＩ扫描并获得 ＤＷＩ图、

ＡＤＣ伪彩图。ＤＷＩ图像信噪比较高，无明显伪影及

变形，肝脏轮廓清晰，肝内管道系统可以显示；ＡＤＣ图

中肝脏轮廓显示良好，肝实质与肝内管道系统对比明

显。２７只兔均行１ＨＭＲＳ检查。肝左叶 ＭＲＳ扫描成

功率为９２．６％（２５／２７），肝右外叶扫描成功率为１００％

（２７／２７）。所得５２帧波谱图像中３帧因波谱基线不

稳、噪声过大而被排除，３帧因主要波峰重叠过大而未

作进一步分析，所得波谱图像合格率为 ８８．５％

（４６／５２）。

３．ＤＷＩ及１ＨＭＲＳ结果

随纤维化严重程度进展，Ｃｈｏ峰相对升高，ｌｉｐｉｄ

峰相对降低（图２）。无纤维化组、轻度－中度纤维化

组、重度纤维化及肝硬化组ＡＤＣ值及Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ见表

１。随纤维化严重程度进展，各组 ＡＤＣ值依次降低，

Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ依次升高（犘均＜０．０５），且ＡＤＣ值与Ｃｈｏ／

ｌｉｐｉｄ在重度纤维化及肝硬化组与无纤维化组、轻度－

中度纤维化组间差异均有统计学意义（犘＝０．００１和

０．００３；犘＝０．０１５和０．０３０），但在无纤维化组与轻度

－中度纤维化组间差异无统计学意义（犘均＞０．０５）。

讨　论

１．ＤＷｌ在肝纤维化中的应用价值

ＤＷＩ是以突出水分子的扩散效应作为图像对比

的一种成像方法，它将 ＭＲＩ信号与组织内氢质子或水

分子不连贯的微观运动联系起来，通过检测组织内水

分子的运动状态来反映组织的结构特点。ＡＤＣ值是

ＤＷＩ最常用的量化指标，其计算公式：

ＡＤＣ＝
ｌｎ（Ｓ０／Ｓ１）

ｂ１－ｂ０
（１）

其中Ｓ０、Ｓ１ 分别代表使用低、高ｂ值得到的ＤＷＩ
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图１　不同组别肝纤维化病理片镜下示随纤维化程度的加重，肝内胶原纤维逐渐增多，肝细胞损伤及炎性细胞浸润逐渐加重

（×４０，Ｍａｓｓｏｎ染色）。ａ）无纤维化组（Ｓ０ 期）；ｂ）轻度中度纤维化组（Ｓ２ 期）；ｃ）重度纤维化及肝硬化组（Ｓ４ 期）。　图２　不

同组别肝纤维化１ＨＭＲＳ图示随纤维化程度进展，Ｃｈｏ峰相对升高，ｌｉｐｉｄ峰相对降低。ａ）无纤维化组（Ｓ０ 期）；ｂ）轻度中度纤

维化组（Ｓ２ 期）；ｃ）重度纤维化及肝硬化组（Ｓ４ 期）。

表１　不同组别肝纤维化平均ＡＤＣ值及Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ

指标
无肝纤维化组

（Ｓ０）
轻度－中度纤维化组

（Ｓ１－Ｓ２）
重度纤维化及肝硬化组

（Ｓ３－Ｓ４）
犉值 犘值

ＡＤＣ（×１０－３ｍｍ２／ｓ） １．３３０±０．１６０ １．２７０±０．１５０＃ １．０９０±０．１８０＃ ８．２９２ ０．００１

Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ ０．０６６±０．０３６ ０．１００±０．０８１＃ ０．１６４±０．０９１＃ ４．３６４ ０．０２０

注：相同上标符号的纤维化分组间两两比较差异存在统计学意义（犘＜０．０５）。

图像信号强度值。ＡＤＣ值的大小反映了组织水分子

运动的快慢，即扩散速度快的组织具有较高的 ＡＤＣ

值［１］。

肝纤维化时肝内纤维结缔组织异常增生和沉积，

其主要成分是胶原，这种物质内质子不丰富且紧密结

合，将限制组织内水分子的运动。因此，理论上与正常

肝实质比较，肝纤维化中水分子扩散应该减少。近年

来已有较多关于肝纤维化时 ＡＤＣ值变化的文献报

道，多数学者报道纤维化肝组织中水分子扩散减弱，

ＡＤＣ值小于正常肝脏
［６８］。本研究结果亦证实了这种

观点。当ｂ取６００ｓ／ｍｍ２ 时，随肝纤维化程度加重，

ＡＤＣ值依次降低，说明随肝纤维化的出现及程度增

加，肝脏组织内水分子运动受限、扩散减弱。这与病理

学观察到的肝内胶原纤维和网状纤维数量增多、范围

扩大相一致，提示ＤＷＩ具有定量评价肝纤维化严重程

度的能力。而且利用ＡＤＣ值可进一步对重度纤维化

／肝硬化与无纤维化和轻中度纤维化进行区分，说明

ＤＷＩ有助于检测重度肝纤维化和早期肝硬化。然而，

ＡＤＣ值在无纤维化组与轻中度纤维化组间差异不显

著，说明利用ＤＷＩ检测轻中度肝纤维化尚有局限性。

本组光镜标本显示，轻中度纤维化时，肝组织结构变化

不明显，肝小叶结构完整，肝内纤维散在、稀疏、数量较

少，提示在轻中度纤维化时，细胞外基质的异常沉积量

少、范围局限，对肝组织内水分子的扩散运动尚未起到

明显限制作用［９］。

２．１ＨＭＲＳ在肝纤维化中的应用价值

１ＨＭＲＳ可检测出生物体细胞内的许多代谢物，

在肝脏主要有ｌｉｐｉｄ、Ｃｈｏ等，其中ｌｉｐｉｄ峰中位于

１．４ｐｐｍ处的甘油三酯波峰最高，可用来监测肝内脂

质代谢变化。Ｃｈｏ波峰与细胞膜的合成、分解以及磷

脂代谢有关，其强度的增加认为是细胞更新的一个有

效指标［１０１１］。正常肝脏和病变组织上述代谢物的组成

和含量存在差异，根据１ＨＭＲＳ谱线变化和曲线下面

积的计算可以定性、定量分析肝内代谢物变化。

本研究中，Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ随肝纤维化的加重而升高，

与以往文献报道的随纤维化分期进展代谢物／脂质逐
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渐升高相同［３，１２］。结合以往文献及本组研究病理结

果，笔者认为，纤维化肝内的代谢物含量变化主要与两

方面因素有关：一方面纤维化时伴随的肝细胞不同程

度的损伤会引起代谢物数量减少；另一方面随纤维化

程度加重，细胞外基质沉积增多引起代谢物排出受阻；

两者共同作用影响肝内代谢物的检测。

本研究同时发现，随纤维化进展肝细胞丢失和活

动性肝再生导致细胞更新活跃，而肝内脂肪浸润表现

并不明显，说明随肝纤维化程度的加重，Ｃｈｏ的含量较

ｌｉｐｉｄ相对有增加。Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ在重度纤维化／肝硬化组

与另外两组比较差异有统计学意义，但尚不能从无纤

维化组中有效地检出轻中度纤维化病例，提示１Ｈ

ＭＲＳ具备一定的检测重度肝纤维化的能力，但对于早

期纤维化的检出同样具有局限性。由于肝纤维化的划

分是以病理形态学改变为依据，而１ＨＭＲＳ反映的是

功能层面肝脏代谢的变化情况，代谢的改变往往先于

形态变化，可能是导致１ＨＭＲＳ无法有效检出早期肝

纤维化的原因。

本组研究同时发现，ＡＤＣ值和Ｃｈｏ／ｌｉｐｉｄ随肝纤

维化程度进展变化规律相反，两者在定量评价肝纤维

化程度和检测重度肝纤维化／肝硬化方面能力相似。

然而，因为两个指标分别具有不同的意义，那么，两者

之间是否存在相关性，这种相关性能否提示超微结构

和功能代谢改变中某种内在联系的存在，这一点为我

们课题的进一步研究提出了任务，需要在今后对肝纤

维化的超微病理改变、生理生化过程等方面进行深入

探讨。

对兔肝纤维化模型的ＤＷＩ和１ＨＭＲＳ初步研究

表明，ＭＲＤＷＩ和１ＨＭＲＳ均具备一定的定量评价肝

纤维化程度及检测重度纤维化／肝硬化的能力，可为

从分子水平评价肝纤维化时的结构和功能改变提供新

的有价值信息。
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