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·实验研究·

２型糖尿病大鼠肝脏甘油三酯含量的磁共振氢谱研究

王南，董慧，陆付耳，饶晶晶，龚艳琳，汪建红

【摘要】　目的：验证磁共振氢谱（１ＨＭＲＳ）技术在定量检测２型糖尿病大鼠肝脏甘油三酯（ＴＧ）含量中的可行性和准

确性。方法：小剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ）尾静脉注射加高脂高热卡饮食饲养１２周诱导ＳＤ大鼠２型糖尿病模型（模型组）。

治疗组大鼠：予以不同中药、二甲双胍灌胃治疗；正常组大鼠：给予普通饲料喂养１２周。从６组动物中随机抽取２只，共

１２只大鼠应用单体素点分辨表面线圈波谱 （ＰＲＥＳＳ）序列，对大鼠行肝脏１ＨＭＲＳ扫描，计算肝脏ＴＧ含量；然后处死动

物，检测肝脂数和血清学指标，生化法检测大鼠的肝脏ＴＧ含量，常规染色进行肝脏病理学检查。结果：１ＨＭＲＳ法和生

化法检测大鼠肝脏ＴＧ含量的结果呈明显的正相关，模型组大鼠的肝脏病理学检测呈明显的脂肪变，肝脏ＴＧ含量与肝脂

数、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、ＴＧ呈正相关，与高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）呈负相关。结论：１ＨＭＲＳ可在体定量检测肝脏

ＴＧ含量。
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　　随着肥胖的流行，２型糖尿病等与肥胖密切相关

的疾病的发病率也不断升高，２型糖尿病患者大多合

并脂肪肝，以甘油三酯（ＴＧ）为主要形式的脂肪在肝细

胞内沉积与胰岛素抵抗和肝损害有关。活体磁共振氢

谱（１ＨＭＲＳ）是一种可以定量检测细胞内ＴＧ含量的

新方法，为验证其可行性和准确性，笔者成功建立了大

鼠２型糖尿病模型，对大鼠进行了肝脏１ＨＭＲＳ扫描，

确定其细胞内ＴＧ含量，并且与病理和生化方法检测

的肝脏ＴＧ含量结果进行了对比。

材料与方法

１．实验动物及饲料

健康清洁级雄性ＳＤ大鼠８０只，约２月龄，２００～

２２０ｇ，购于湖北省实验动物研究中心。基础饲料购于

同济医学院实验动物中心。

２．实验试剂

链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ公司）临

时以０．１ｍｏｌ／ｌ，ＰＨ４．２５柠檬酸三钠柠檬酸缓冲液

配成３０ｍｇ／ｍｌ的ＳＴＺ溶液；高脂高热量饲料按基础

饲料∶奶粉∶蔗糖∶炼猪油∶鸡蛋＝６３∶４∶３０∶２０∶２

０２８ 放射学实践２００９年８月第２４卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２００９，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ．８



的比例配制；甘油三酯试剂盒为北京北化康泰临床试

剂有限公司产品。

３．主要仪器

中国山东彩虹分析仪器厂ＧＦＤ８００型半自动化

生化分析仪，高速台式离心机。

４．动物分组及处理

动物基础饲料适应性喂养２周后随机分为正常对

照组（ｎ＝１２）和造模组（ｎ＝６８）。造模组饲以高脂高

热量饲料，经尾静脉注射ＳＴＺ（３０ｍｇ／ｋｇ）２周后作口

服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧ

ＴＴ），５０％葡萄糖溶液按２．２ｇ／ｋｇ剂量灌胃，剪尾法

在灌胃前及灌胃后３０、６０和１２０ｍｉｎ从尾静脉采血检

测血糖值。筛选糖耐量异常者共６０只（根据正常大鼠

血糖值计算出９５％可信度的正常范围，有两个时间点

血糖值高于相应时间点血糖正常范围上限，或有一个

时间点血糖值高于相应时间点血糖正常范围上限

２０％，被认为是糖耐量异常大鼠），随机分为模型组、中

药（交泰丸、黄连、肉桂）治疗组、二甲双胍组，每组１２

只，灌服相应药物，模型组灌等容积双蒸水。以上５组

在治疗期间仍饲以高脂高热量饲料，正常对照组不予

任何干预，均喂养１２周。

以上６组动物，从每组随机抽取２只，共１２只动

物禁食水后以２０％乌拉坦溶液进行腹腔麻醉，行肝

脏１ＨＭＲＳ检测后处死动物，腹主动脉采血，离心后取

血清。取肝组织，部分置于液氮中，部分４％甲醛固

定。

５．观察指标及测定方法

一般情况：观察大鼠的食量、体重、行为和死亡情

况，实验结束处死动物时，称体重及肝湿重，计算肝指

数（肝湿重／体重）×１００％。

血清学指标 酶法检测谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转

氨酶（ＡＳＴ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三

酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白

（ＬＤＬＣ），放射免疫法检测空腹胰岛素（ＦＩＮＳ），稳态

模型计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），计算公式为：

ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。

肝脏１ＨＭＲＳ检测：采用１．５Ｔ 磁共振扫描仪

（ＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅ１．５Ｔ，ＨＤＥＣＨＯ，ＧＥ医疗系统 ｍｉｌ

ｗａｕｋｅｅＷｉｓ，美国），梯度场为４０ＭＴ／Ｍ，切换率为

１５０Ｔ／Ｍ／Ｓ。使用双通道眼线圈。

扫描序列包括肝脏常规三平面定位ＳＳＦＳＥ序列、

冠状面及轴面２ＤＦＳＦＩＥＳＴＡ 序列及磁共振波谱

ＰＲＥＳＳ序列。３ｐｌＳＳＦＳＥ序列矢状面定位像扫描序

列：ＴＲ９００ｍｓ，ＴＥ８０ｍｓ，视野２０ｃｍ×２０ｃｍ，矩阵

２５６×１２８，激励次数０．５６，层厚４．０ｍｍ，层间距２．０ｍｍ；

２ＤＦＩＥＳＴＡ序列：ＴＲ７～１０ｍｓ，ＴＥ２～３ｍｓ，冠状面

视野１８ｃｍ×１８ｃｍ，轴面视野１６ｃｍ×１０ｃｍ，激励次

数４．０～６．０，矩阵２２４×２５６，层厚４．０ｍｍ，层距

０ｍｍ；单体素点分辨表面线圈波谱成像（ｓｉｎｇｌｅｖｏｘｅｌ

ｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｓｕｒｆａｃｅｃｏｉｌｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＲＥＳＳ）序

列：ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ，激励次数８．０，扫描采用

Ｒｅｓｅａｒｃｈ水抑制模式。

扫描方法：大鼠于麻醉状态下包被薄棉垫仰卧固

定于眼线圈间。肝脏置于线圈中心位置，于大鼠周围

适当填塞以固定大鼠尽可能抑制呼吸动度。首先进行

肝脏 ＭＲＩ的三平面定位扫描序列，根据轴面和冠状面

ＦＩＥＳＴＡ序列扫描序列图像，选择波谱扫描的最佳层

面，在肝左叶上方层面放置兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，

ＲＯＩ）容积，兴趣区约１０ｍｍ×１０ｍｍ×１０ｍｍ，范围尽

量设定得较大，尽量避开皮下脂肪、肝裂和较为粗大的

血管及胆管（图１）。在ＲＯＩ上、下、左、右、前、后放置

饱和带，以减少ＲＯＩ外的组织的信号污染，行预扫描；

预扫描成功后，不使用水抑制技术的条件下，应用

ＰＲＥＳＳ序列对兴趣区行波谱扫描。

对所获得的原始波谱图像采用设备自带的ＳＡＧＥ

软件进行后处理和计算，得到水及细胞内ＴＧ峰，水峰

定位于４．７ｐｐｍ，细胞内脂肪（ＴＧ）峰则是位于１．３ｐｐｍ

处的亚甲基（－ＣＨ２－）ｎ峰。计算水峰下面积和ＴＧ

峰下面积，计算：

Ｒ（ｐｅａｋｒａｔｉｏ）＝
ＴＧ峰下面积
水峰下面积

（１）

参照文献［１３］的方法，可通过Ｒ计算大鼠肝脏单

位质量内ＴＧ含量（μｍｏｌ／ｇ）的绝对值，得出肝细胞内

ＴＧ的绝对含量（μｍｏｌ／ｇ），计算公式（２）如下：

大鼠肝脏ＴＧ含量＝
Ｒ×Ｗ×１０６

８８５．４×Ｄ×ＴＧｒ×（Ｒ×Ｗ＋ＴＷｒ）
（２）

其中，Ｒ为ＭＲＳ所得ＴＧ峰、水峰峰下面积比值；

Ｗ 为相关组织含水率（ｋｇ／ｋｇ），水分在大鼠肝脏组织

中所占比率约为０．７２５；Ｄ为组织密度（ｇ／ｍｌ），大鼠肝

脏组织密度约为１．０３；ＴＧｒ为组织与标准ＴＧ样本密

度比率，大鼠肝脏内ＴＧ与标准ＴＧ样本密度比约为

１．０２５；ＴＷｒ 为单位体积组织内 ＴＧ 质子密度 ＴＧｐｄ

（ｍｍｏｌ／ｍｌ）与水质子密度 Ｗｐｄ（ｍｍｏｌ／ｍｌ）比率（ｍｏｌ／

ｍｏｌ），ＴＧｐｄ＝７０．３５，Ｗ＝１１１．１，ＴＷｒ＝０．６３３２；８８５．４

为ＴＧ标准样本分子量。

肝脏ＴＧ含量的生化检测：采用Ｆｏｌｃｈ法
［４］，取
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图１　ＳＤ大鼠肝脏
１ＨＭＲＳ兴趣区的设定。ａ）轴面；ｂ）冠状面。　图２　大鼠 ＭＲＳ法和生化法检测的肝脏ＴＧ含量之间的

相关性示意图。

新鲜肝脏０．２ｇ，制成组织匀浆，用抽提液（甲醇与氯仿

１∶１，ｖ／ｖ）抽提脂质，在半自动生化分析仪上测定ＴＧ

的含量。

组织病理学检查：将取出的肝组织用４％甲醛溶

液固定，石蜡包埋，ＨＥ染色，光镜下观察肝脏组织学

的改变。

统计学方法：应用ＳＰＳＳ１３．０软件和和ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ５．００进行数据处理和绘图。以犘＜０．０５或犘＜

０．０１认为差异有显著性意义。以肝脏ＴＧ含量为因

变量，肝脂数和血清学指标指标为自变量，采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ＇ｓ相关性分析求得相关系数，线性回归分析

ＭＲＳ法和生化法检测的肝脏ＴＧ含量之间的相关性。

结　果

１．大鼠的肝脏１ＨＭＲＳ和生化法检测的ＴＧ含量

的结果的相关性

经相关性分析，模型组大鼠肝脏１ＨＭＲＳ检测结

果和肝组织匀浆ＴＧ检测结果（表１）有明显的相关性

（图２），相关系数为０．７２７（犘＝０．００７）。

表１　各组大鼠肝脏 ＭＲＳ和生化法检测的肝脏ＴＧ含量

编号 组别 Ｒ
（％）

ＭＲＳ法
（μｍｏｌ／ｇ）

生化法
（μｍｏｌ／ｇ）

１ 正常组 ０．７０ ４．７５ ５．５５

２ 正常组 ０．４０ ３．６０ ５．２５

３ 模型组 ２１．９０ １０．２９ ８．５５

４ 模型组 ２４．８６ １０．３３ ９．３５

５ 肉桂组 ０．６５ ４．５７ ６．５５

６ 肉桂组 ０．５８ ４．２７ ６．１０

７ 黄连组 ０．９４ ５．５６ ６．４０

８ 黄连组 ２．１４ ７．５９ ７．３０

９ 交泰丸组 １．４２ ６．６２ ９．２５

１０ 交泰丸组 ０．９１ ５．４６ ５．７５

１１ 二甲双胍组 １１．５４ ９．９５ ７．１０

１２ 二甲双胍组 １．１６ ６．１１ ５．２３

２．大鼠肝脏ＴＧ含量和血清学指标的相关性

经相关性分析，ＭＲＳ法检测的大鼠肝脏ＴＧ含量

和肝脂数、血清ＴＧ水平呈正相关，和 ＨＤＬＣ水平呈

负相关；生化法检测的肝脏 ＴＧ含量和肝脂数、血清

ＡＬＴ、ＴＧ水平呈正相关，和 ＨＤＬＣ水平呈负相关检

测结果有明显的相关性（表２）。

表２　大鼠肝脏ＴＧ含量和血清学指标之间的相关性

血清学指标
ＭＲＳ法

相关系数 犘值

生化法

相关系数 犘值

肝指数（％） ０．７９０ ０．００２ ０．７１０ ０．００３

ＡＬＴ（Ｕ／ｌ） ０．５９４ ０．０４６ ０．６１２ ０．０４１

ＡＳＴ（Ｕ／ｌ） ０．２５８ ０．４３８ ０．２１３ ０．５１２

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／ｌ） ０．０７７ ０．８１２ ０．１０９ ０．７３６

ＦＩＮＳ（μＩＵ／ｍｌ） ０．３９２ ０．２０８ ０．１６８ ０．６０２

ＨＯＭＡＩＲ ０．２６６ ０．４０４ ０．０００ １．０００

ＴＧ（ｍｍｏｌ／ｌ） ０．９０２ ０．０００ ０．６６４ ０．０１８

ＴＣ（ｍｍｏｌ／ｌ） ０．４９４ ０．１０３ ０．３０１ ０．３４１

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／ｌ） －０．９３７ ０．０００ －０．８０４ ０．００２

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／ｌ） ０．５７３ ０．０５１ ０．７２７ ０．００７

３．大鼠肝脏１ＨＭＲＳ图像

大鼠肝脏１ＨＭＲＳ谱线图显示模型组在１．３ｐｐｍ

处的（－ＣＨ２－）ｎ峰明显升高，而中药各治疗组和二

甲双胍组在１．３ｐｐｍ 处的（－ＣＨ２－）ｎ峰明显降低

（图３）。

４．各组大鼠肝脏的肉眼观和病理学变化

正常组大鼠肝脏颜色暗红、边缘锐利、质韧；模型

组大鼠肝脏呈奶油黄或红黄相间，体积明显增大，边缘

变钝，质地变软，切面略带油腻感。光镜观察：正常组

大鼠肝小叶清晰，肝细胞索排列整齐（图４）。模型组

肝小叶中央静脉区大泡状脂肪变，小叶内及汇管区灶

性炎细胞浸润，并伴有一定程度的点片状坏死（图５）。

讨　论

２型糖尿病患者大多合并肥胖和脂肪肝，过多的

体内脂肪，以甘油三酯（ＴＧ）为主要形式在非脂肪组织
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图３　ａ）正常组大鼠肝脏１ＨＭＲＳ谱线图；ｂ）模型组大鼠肝脏１ＨＭＲＳ谱线图；ｃ）交泰丸组大鼠肝脏１ＨＭＲＳ谱线图；ｄ）

二甲双胍组大鼠肝脏１ＨＭＲＳ谱线图。　图４　正常组，肝小叶清晰，肝细胞索排列整齐（×１００，ＨＥ）。　图５　模型组，肝小

叶中央静脉区大泡状脂肪变，汇管区灶性炎细胞浸润（×１００，ＨＥ）。

肝脏的沉积，与胰岛素抵抗（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和

肝损害密切相关，由于肝脏是人体内参与脂质代谢的

主要器官，肝细胞的脂肪变性，细胞内脂滴的堆积，并

会引起脂质过氧化损伤，肝酶水平升高，肝细胞凋亡，

胶原增生，肝纤维化和肝硬化的发生［５］。因此，研究肝

脏的ＴＧ量与糖脂代谢紊乱之间的关系，对明确糖尿

病的发生机制起着重要的作用。

与Ｂ超和ＣＴ仅仅对脂肪肝进行定性不同，本研

究采用的磁共振氢谱（１ＨＭＲＳ）是一种对肝脏ＴＧ含

量进 行 定 量的新方法，由 于 细 胞 内 ＴＧ 亚 甲 基

（－ＣＨ２－）ｎ峰化学位移为１．４ｐｐｍ，细胞外ＴＧ亚甲

基峰化学位移为１．６ｐｐｍ，因此，可以利用ＴＧ亚甲基

不同化学位移特点用来区别ＴＧ蓄积的不同来源
［１］，

且峰值下面积随病变加重而增加，重复性好、无创，因

此可以应用于临床。与“金标准”活检相比较，该方法

不能告诉我们脂肪是以何种方式堆积在肝细胞内，也

无法看到脂肪堆积所致炎性反应或是纤维化，但其检

测的兴趣区要明显大于活检所获得的组织；与病理学

检测比较，病理学仅仅可以观察到细胞内大的脂滴，

而１ＨＭＲＳ灵敏度更高，足以定量检测到小脂滴内的

微量ＴＧ。

由于β细胞功能缺陷和胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ 发

生发展的两个关键环节，因此在本研究中，我们采用小

剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ，一种化学物质破坏胰岛）
［６］和

高脂高热卡饮食（诱导胰岛素抵抗）模拟人类２型糖尿

病的发生，建立大鼠２型糖尿病模型。结果显示，模型

组大鼠血糖血脂均升高，且存在非酒精性脂肪肝，表现

为不管是通过 ＭＲＳ还是生化检测获得肝组织ＴＧ含

量明显升高。此外，本实验对大鼠肝脏的１ＨＭＲＳ扫

描全部获得了成功，结果显示，大鼠经 ＭＲＳ法和生化

法检测的肝脏ＴＧ含量有显著的相关性，且经药物治

疗后，谱线图中的ＴＧ峰都有不同程度的下降，显示药

物的良好治疗作用，因此，肝脏１ＨＭＲＳ扫描进行ＴＧ

定量是可行的。组织学检查结果显示，模型组肝脏肉

眼观见明显的脂肪变性，病理学检查见中度到重度的

脂肪变伴有坏死炎症，提示造模成功，治疗后病理学改

变减轻，这与 ＭＲＳ法和生化法的结果是一致的。本

研究结果首次提示，肝脏 ＴＧ含量和肝脂数、血清肝

酶、ＴＧ水平呈正相关，和 ＨＤＬＣ水平呈负相关，因

此，可以通过这些指标间接推断肝脂的高低。

综上所述，肝脏１ＨＭＲＳ扫描进行ＴＧ定量是可

行的，其结果和生化检测结果和病理学检测结果有明
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显的相关性，该方法在临床上有广阔的应用前景。
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脾挫伤合并宫外孕破裂一例 ·病例报道·
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　图１　腹部ＣＴ示脾脏周围积血内可见稍高密度血凝块（粗箭），即前哨

血凝块，脾脏内侧缘线样低密度阴影（细箭），即脾脏浅表挫伤。

图２　盆腔ＣＴ示右侧附件区可见孕囊（箭）。

　　外伤后脾挫伤合并宫外孕破裂出血罕见，本院遇

到１例，现报道如下。

病例资料　患者，女，４０岁，腹部外伤后１ｈ，血压

下降，休克。ＣＴ腹部检查：腹腔大量积血，脾脏周围积

血内可见稍高密度血凝块，脾脏内侧边缘可见线样稍

低密度影（图１）。盆腔ＣＴ检查可见盆腔内大量积血，

右侧附件区近右侧子宫角处见类圆形囊状低密度灶

（图２）。ＣＴ诊断：脾脏挫伤伴腹盆腔内大量积血，右

侧附件囊肿可能。

临床积极抗休克治疗同时行剖腹探查，术中见腹

腔积血达１０００ｍｌ左右，脾脏内侧缘见浅表脾脏实质挫

伤，裂口处可见血凝块，不再渗血，但术中患者血压持

续下降，无缓解趋势，鉴于患者情况，继续行盆腔探查。

术中见右侧子宫角外侧输卵管间质部明显隆起，可见一纵形裂

口，向外渗血，同时发现阴道有血液外流，考虑宫外孕破裂，行

右侧输卵管结扎术，将孕囊剥离。术后诊断：输卵管间质部妊

娠破裂，脾脏浅表挫裂伤。

讨论　ＣＴ对于腹部外伤脾脏挫裂伤比较敏感，诊断准确

性很高。对于小的浅表脾脏实质的挫伤和撕裂伤，在ＣＴ上表

现为脾脏边缘线样低密度阴影（图１），并可表现为分支状或星

芒状低密度阴影。有时ＣＴ发现脾脏周围血肿及血凝块，即所

谓“前哨血凝块”，是脾挫伤的典型间接征象［１］。所以，本例脾

挫伤诊断明确。

本例腹腔内大量出血，短时间内腹腔积血高达１０００ｍｌ，患

者很快进入休克状态，与ＣＴ所见脾脏浅表挫伤显然不相符合。

复习盆腔ＣＴ，所见“右侧附件囊肿”与一般所见簿壁囊性低密

度灶显然不同，它是环状软组织密度影内包含圆形低密度灶，

即孕囊，ＣＴ征象很典型，只是平常工作很少遇到，加上外伤史，

导致误诊。

宫外孕以输卵管妊娠为最常见，占９５％～９８％，其中输卵

管壶腹部妊娠占６０％～７０％，峡部妊娠占２１．６％
［１］。本例所见

输卵管间质部妊娠是宫外孕少见的一种类型，国内文献报道占

输卵管妊娠的２．５％
［２］。输卵管妊娠破裂是由于孕卵种植于输

卵管黏膜皱壁间，胚囊生长时易向管壁方向侵蚀肌层及浆膜，

最后穿破浆膜，形成输卵管妊娠破裂。间质部妊娠是指孕卵在

输卵管间质部着床，生长发育。由于间质部是子宫血管和卵巢

血管汇集区，血运丰富，所以破裂时症状极为严重，往往在短时

间内发生致命性腹腔出血［２］。所以本例患者在外伤后脾脏浅

表挫伤情况下，短时间内腹腔大量出血进入休克状态，实为输

卵管间质部妊娠破裂出血所致。

本例脾挫伤合并输卵管间质部妊娠破裂实属罕见，但同时

说明作为影像科医生进行影像诊断时一定要结合影像资料与

患者临床症状及体征综合分析，以免漏诊及误诊。
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