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大鼠ＣＣＬ４模型诱发的脂肪肝 ＭｎＤＰＤＰ磁共振研究
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【摘要】　目的：评价 ＭｎＤＰＤＰ磁共振检查对大鼠脂肪肝的诊断价值。方法：选取７０只体重为２００～２５０ｇＳＤ健康

大鼠，随机分为两组：对照组１０只，给以正常饲料和饮用水喂养；处理组６０只，制成ＣＣＬ４ 脂肪肝纤维化模型。从处理组

中每周随机抽取第１～１３周末各４～５只，每只大鼠经尾静脉注射２５μｍｏｌ／ｋｇＭｎＤＰＤＰ，对肝脏进行ＦＭＰＳＰＧＲ和ＳＥ

Ｔ１ＷＩ序列扫描，扫描延迟时间为１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１、２、３和４ｈ。ＭＲＩ检查后取肝脏大体标本ＨＥ染色后进行病理学对照。

结果：大鼠脂肪肝在ＦＭＰＳＰＧＲ序列增强前平扫信号比正常对照组低，两组差异有显著性意义（犘＜０．０５），不同程度脂肪

肝之间差异无显著性意义（犘＞０．０５）；增强后信号绝对值较对照组低，差异有极显著性意义（犘＜０．００１），但相互之间差异

无显著性意义（犘＞０．０５）。大鼠脂肪肝在ＳＥＴ１ＷＩ序列增强前平扫信号较对照组高，中度和重度脂肪变比对照组和轻度

脂肪变信号绝对值高，差异有显著性意义（犘＜０．０５），二者之间差异无显著性意义（犘＞０．０５）。增强后轻度脂肪变信号绝

对值较相同时间点对照组低；中度脂肪变在增强后１５ｍｉｎ信号绝对值较对照组稍低，随后各时间点较对照组升高；重度脂

肪变在增强后各时间点信号绝对值较对照组升高。结论：大鼠脂肪肝注射 ＭｎＤＰＤＰ后采用ＦＭＰＳＰＧＲ序列和ＳＥＴ１ＷＩ

序列进行不同时间点 ＭＲＩ检查，可以反映肝脏功能变化信息，但对脂肪肝程度分期尚有一定难度。
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　　脂肪肝是一种由多种病因引起肝细胞内脂质蓄积

过多的病理状态，是肝细胞功能受损的常见原因之一。

笔者根据正常ＳＤ大鼠肝脏的 ＭｎＤＰＤＰ实验结果，

在此基础上开展ＣＣＬ４ 诱发的大鼠脂肪肝检查，以了

解 ＭｎＤＰＤＰ作为一种肝胆特异性对比剂对脂肪肝引

起的肝脏功能受损的反映；并与病理检查结果相对照，

进一步了解其对脂肪变程度的分期价值［１５］。

材料与方法

１．ＭＲＩ检查

采用ＧＥ公司生产的１．５ＴＭＲＩ成像仪，ＭｎＤＰＤＰ

由挪威奈科明公司提供，商品名泰乐影（ＴＥＳＬＡＳ

ＣＡＮ），制剂规格５０ｍｌ一瓶，浓度０．０１ｍｍｏｌ／ｍｌ。将

体重为２００～２５０ｇ的健康雄性大鼠７０只，随机分为２

组：对照组１０只，给以正常饲料和饮用水喂养；处理组

６０只，单周以单纯玉米面作为饲料（前两周为８０％玉

米粉，２０％猪油），双周喂以正常饲料，５％酒精作为唯
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一饮料，制成脂肪肝模型。每周二、五背部皮下注射

５０％ＣＣＬ４ 与５０％橄榄油的混合液，首次皮下注射剂

量为０．６ｍｌ／１００ｇ体重，以后注射剂量为０．３ｍｌ／１００ｇ

体重。处理组中共死亡９只，其余均存活。每周从处

理组中随机选取４～５只，使用浓度为０．２ｇ／ｍｌ的乌

拉坦（１ｍｌ／１００ｇ体重）进行腹腔麻醉后，仰卧位置于

膝关节线圈。每只大鼠经尾静脉注射 ＭｎＤＰＤＰ对比

剂２５μｍｏｌ／ｋｇ，扫描延迟时间点分别为 １５ｍｉｎ、

３０ｍｉｎ、１、２、３和４ｈ，肝脏平扫和增强均采用ＦＭＰ

ＳＰＧＲ和ＳＥＴ１ＷＩ两个序列：ＴＲ１５０ｍｓ，ＴＥ３．３ｍｓ

和ＴＲ３４０ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ；层厚４ｍｍ；间距１．５ｍｍ；矩

阵２５６×１６０；扫描时间分别为１９ｓ和８９ｓ；增强前后

同一序列扫描及成像参数均相同。对照组给予同样

ＭＲＩ检查。

２．ＭＲＩ图像信号测定

测定肝脏信号强度（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ）和噪声强

度标准误（ＳＤ）。兴趣区（ＲＯＩ）放在肝脏内信号最均

匀和最具代表性的不少于３个扫描层面上，尽量避开

大血管断面和伪影，在每个层面上随机取２～３个

ＲＯＩ，每个大小不低于４０ｍｍ２，计算平均值作为整个

肝脏的 ＭＲＩ信号值；不同成像序列尽量选取解剖结构

基本相同的位置区域上。ＳＤ选择在相位编码方向上

不低于５００ｍｍ２ 的腹壁右前方区域，不包括呼吸运动

和血管搏动伪影。

计算肝脏的信噪比（Ｓ／Ｎ）公式为：

Ｓ／Ｎ＝
ＳＩ肝脏

ＳＤ噪声

计算各序列增强后肝脏信号净增加百分率（ＣＥＩ）

公式：

肝脏信号净增加百分率（％）＝
增强后Ｓ／Ｎ－增强前Ｓ／Ｎ

增强前Ｓ／Ｎ
×１００％

按上述公式分别计算肝脏的信噪比及各序列的

ＣＥＩ。

３．肝脏组织病理学检查

典型脂肪肝：ＨＥ染色，肝脏大体呈弥漫性肿大，

表面光滑，色较苍白或略显灰黄，切面呈黄红或淡黄

色，有油腻感。轻度：含脂肪５％～１０％或光镜下每单

位面积见１／３以下肝细胞脂肪变，细胞内小空泡，少而

小，或在中央静脉周围出现大空泡；中度：含脂肪

１０％～２５％或光镜下每单位面积见１／３～２／３的肝细

胞呈弥漫性脂肪变，空泡大而多；重度：含脂肪２５％～

５０％或光镜下每单位面积２／３以上肝细胞脂肪变，可

有假小叶形成。

４．统计学分析

统计学处理：主要比较 ＭｎＤＰＤＰ增强前后不同

程度肝脂肪变与正常对照组肝脏信号大小，信号净增

加百分率，采用Ｄｕｎｅｔｔ′ｓ检验。比较不同程度肝脂肪

变增强后各相同时间点肝脏信号净增加百分率，并作

序列间的比较，采用单因素方差分析，统计软件为

ＳＰＡＳＳ１０．０，犘＜０．０５有统计学意义。

结　果

参照病理学分级，将脂肪肝 ＭＲＩ检查结果亦分为

正常、轻度、中度和重度四型。正常１０例、轻度脂肪肝

１８例、中度脂肪肝２７例和重度脂肪肝６例。

１．ＦＭＰＳＰＧＲ序列

脂肪肝平扫比正常对照组低，差异有显著性意义

（犘＜０．０５），但不同程度脂肪肝之间差异无显著性意

义（犘＞０．０５）；增强后各相同时间点上信号绝对值较

正常肝脏低，差异有极显著性意义（犘＜０．００１），相互

之间差异无显著性意义（犘＞０．０５）。轻度和中度脂肪

变增强后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ和１ｈ点信号净增加百分率

较对照组低，２、３和４ｈ点信号较对照组高；重度脂肪

变增强后３ｈ点前均较对照组低，４ｈ点较正常肝脏

高。不同程度脂肪变在同一时间点上信号净增加百分

率差异无显著性意义（犘＞０．０５）。

２。ＳＥＴ１ＷＩ序列

脂肪肝平扫信号强度均较对照组高，中度和重度

脂肪变比正常和轻度脂肪变信号绝对值高，差异有显

著性意义（犘＜０．０５），中度和重度之间差异无显著性

意义（犘＞０．０５）；轻度脂肪变增强后信号绝对值较相

同时间点对照组低，尤以增强后５ｍｉｎ、１５ｍｉｎ明显（犘

＜０．０５）；中度脂肪变在增强后５ｍｉｎ、１５ｍｉｎ较对照

组信号绝对值稍低，随后各时间点较对照组升高，与轻

度脂肪变信号差异有显著性意义（犘＜０．０５）；重度脂

肪变在增强后１５ｍｉｎ以后各时间点信号绝对值较对

照组升高，与轻度脂肪变在１５ｍｉｎ信号差异有显著性

意义（犘＜０．０５）。不同程度脂肪变在ＳＥＴ１ＷＩ序列

增强后各时间点上净信号增加百分率与ＦＭＰＳＰＧＲ

序列相似。

讨　论

ＣＣＬ４ 通过自由基脂质过氧化反应等途径导致大

鼠肝细胞损伤，酒精和玉米粉可使肝细胞产生脂肪变

或使脂肪变加重。在上述综合刺激因素的作用下，大

鼠肝脏脂肪变逐渐加重；随持续作用时间延长，肝纤维

化加重，脂肪变程度反而减轻［６，７］。这种病理改变必

然会影响肝细胞对 ＭｎＤＰＤＰ的吸收和代谢，因此，采

用ＭｎＤＰＤＰ注射后多时点延迟检查，可能会更全面
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图１　正常和不同程度脂肪肝 ＭｎＤＰＤＰ注射后不同延迟时

间扫描ＣＥＩ比较。

图２　中度脂肪肝ＦＭＰＳＰＧＲ序列 ＭｎＤＰＤＰ增强前后图像。ａ）增强前ＦＭＰＳＰＧＲ

图像；ｂ）增强后３０ｍｉｎ肝脏中度均匀强化；ｃ）增强后２ｈ肝脏强化程度不降低；ｄ）

肝细胞弥漫性脂肪变（ＨＥ染色）。

地反映肝细胞功能受损状态［４，５，８１０］。

１．脂肪肝在ＦＭＰＳＰＧＲ序列上的 ＭＲ表现

轻度脂肪肝：１８例轻度脂肪肝增强后１ｈ期间比

正常肝脏信号增加强度下降，说明肝细胞对 Ｍｎ

ＤＰＤＰ的摄取功能降低；但２ｈ点以后信号净增加百分

率（ＣＥＩ）均比同一时间点正常肝脏高，同时也说明功

能下降的肝细胞对 ＭｎＤＰＤＰ的排泄延迟（图１）。值

得一提的是，其中合并有４级肝纤维化的７例轻度脂

肪肝２ｈ点以后ＣＥＩ均比同一时间点正常肝脏低，可

能肝硬化（第４级肝纤维化）阶段，虽合并轻度脂肪变，

但主要是肝细胞变性坏死数量大大减少，同时肝细胞

再生结节功能不全及周围纤维组织分隔围绕，肝细胞

功能严重不全导致对 ＭｎＤＰＤＰ摄取功能严重下降，

故ＭｎＤＰＤＰ检查表现为肝脏ＣＥＩ随时间延长而呈逐

渐下降。

中度脂肪肝：增强后３０ｍｉｎ点以前ＣＥＩ比轻度脂

肪肝进一步降低，与脂肪变性和坏死肝细胞进一步加

重，造成摄取 ＭｎＤＰＤＰ比轻度脂肪肝减少有关。而

ＣＥＩ在１ｈ点以后均比轻度脂肪肝高，肝细胞表现为

排泄功能障碍为主，我们推测可能与大泡样脂肪变肝

细胞的排泄功能障碍及对周围毛细胆管的压迫致使对

ＭｎＤＰＤＰ的排泄功能进一步降低有关（图１、２）。

重度脂肪肝：增强后信号净增加百分率明显下降，

一直持续到增强后３ｈ点，因为重度脂肪肝出现在刺

激因素持续作用５～１０周，该期随ＣＣＬ４ 的持续作用

增强，病理提示肝细胞变性坏死进一步加重，正常肝细

胞明显减少，造成肝细胞摄取功能进一步降低。而其

中２例肝脏的信号净增加百分率在４ｈ点与正常肝脏

相比突然明显升高，说明重度脂肪肝仍存在明显肿大

的脂肪变细胞排泄障碍和对周围毛细胆管压迫、增生

胆管功能不全及胆汁淤积等几方面因素，导致对 Ｍｎ

ＤＰＤＰ的排泄受阻。

由此可见，ＭｎＤＰＤＰ注射后磁共振多时点检查

可以反映不种程度脂肪变对 ＭｎＤＰＤＰ的吸收下降和

排泄延缓的功能变化。另外，增强后各时间点病变肝

脏平均信号绝对值大小均比正常肝脏降低（图３），除

了与病变肝脏对 ＭｎＤＰＤＰ摄取下降有关外，也与

ＦＭＰＳＰＧＲ序列的降低脂肪信号

作用有关；但不同程度脂肪变之间

的信号差异并无显著性意义，说明

采用测定信号绝对值大小不能对

脂肪变程度进行分级。

２．脂肪肝在ＳＥＴ１ＷＩ序列上

的 ＭＲ表现

ＭｎＤＰＤＰ增强后随时间延长

的信号净增加百分率变化规律与

在ＦＭＰＳＰＧＲ序列上相似，该序

列也可以反映脂肪肝对 ＭｎＤＰＤＰ

的吸收下降和排泄延迟的过程。

由于该序列对脂肪信号无抑制作

用，在ＳＥＴ１ＷＩ序列上增强后随

时间不同的信号变化可能更全面

地表现了 ＭｎＤＰＤＰ对脂肪肝功

能状态的反映，但选择ＳＥＴ１ＷＩ

序列增强后５～６０ｍｉｎ肉眼观察
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图３　正常和不同程度脂肪肝 ＭｎＤＰＤＰ增强前后信号强度

大小比较（ＦＭＰＳＰＧＲ序列）。

脂肪变情况的实际应用价值并不大，因为增强后ＳＥ

Ｔ１ＷＩ序列上肝脏信号增加幅度比ＦＭＰＳＰＧＲ序列

低，肉眼观察肝脏增强前后信号差别对比不如后者明

显。

该动物脂肪肝模型 ＭｎＤＰＤＰ增强研究主要具有

以下意义：①笔者在对大鼠正常肝脏 ＭｎＤＰＤＰ研究

发现，大鼠肝脏采用２５μｍｏｌ／ｋｇ注射剂量后１ｈ期间

检查，正好在肝脏强化峰值平台期。但是，在该期间对

大鼠脂肪肝和／或脂肪肝合并肝纤维化病变扫描，肝脏

强化峰值平台期消失，肝实质强化程度均比正常肝脏

降低。这对运用 ＭｎＤＰＤＰ临床检查类似性质病变，

或需要全面了解肝脏局灶性病变周围肝实质的强化表

现特征具有极大的参考指导作用。②ＭｎＤＰＤＰ注射

１ｈ以后，进一步延长多时点检查可以更加全面反映病

变肝脏摄取和排泄功能变化，在一定程度上可以反映

脂肪变严重程度，但对脂肪变明确分期尚有一定限度。
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