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·述评·

肝纤维化和脂肪变性的影像定量研究

黄子星，宋彬
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　　慢性弥漫性肝疾病（ｄｉｆｆｕｓｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ）是全球性的健康

问题之一，各种慢性弥漫性肝疾病几乎都存在肝纤维化（ｌｉｖｅｒ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ）和肝脂肪变性（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ）改变，因此对该类疾病

进行正确的诊断和程度的分期（ｓｔａｇｉｎｇ）、分级（ｇｒａｄｉｎｇ）直接影

响其治疗和预后。

穿刺活检（ｂｉｏｐｓｙ）是诊断及分级、分期的金标准，但存在着

一些限制：①取样不足易导致分期降低或不准确；②组织病理

学结果存在观察者自身偏差；③属有创操作，存在出血等并发

症；④患者常需住院，造成患者不易接受该检查，特别是需反复

多次活检的随访病例。鉴于上述原因临床上开展了一些非侵

入性的检查方法，主要可分为实验室检查和影像学检查两大

类。实验室检查难以对肝纤维化和脂肪变性进行定量分析，因

而不具备分级和分期的作用。近年来，随着影像学技术的飞速

发展，一些新的影像技术逐渐应用于肝纤维化和脂肪变性的定

量研究中。

肝纤维化：常规的超声、ＣＴ和 ＭＲＩ可以显示肝脏的形态

学改变，但是对早期纤维化诊断不敏感，也不能对纤维化程度

进行分级。

超声造影：超声造影比单纯的多普勒超声能更好的观察纤

维化导致的血管结构扭曲和相关血流动力学改变，对纤维化程

度进行分级，不过在超声血流动力学指标的选择及定量数值上

尚无共识。

灌注成像：可在肝脏微循环水平上反映器官、组织的血供

和血流动力学状态，目前较多的研究认为，肝纤维化门静脉灌

注的减少和肝动脉灌注的增加可以鉴别轻度纤维化和中度纤

维化。然而灌注成像研究的只是肝脏的某个层面，不能对全肝

作全面研究，且灌注成像量化的数学模型也没有统一标准，不

同的灌注模型所得的结果存在差异；另外灌注成像在扫描上受

患者影响因素（呼吸运动、肝淤血、炎症等）较多，并且ＣＴ灌注

具有一定的辐射性，而 ＭＲＩ灌注扫描成像慢。

弹性成像：利用肝脏组织受外源振动后的弹性变化来推测

肝纤维化的程度，其成像结果与组织学分期有较好的相关性，

但弹性成像测量的是纤维化造成的肝脏硬度的改变，而不是纤

维化本身，因此其他引起肝脏硬度改变的非肝纤维化疾病（心

力衰竭、急性炎症、门静脉高压、肝淤血、胆汁淤积等）均可以对

结果产生较大影响。另外超声弹性成像还受肥胖、腹腔积液等

因素的影响。

功能成像：利用磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）诊断肝纤维化

的研究较多，目前大多数研究认为肝纤维时由于纤维结缔组织

的增加和血流量的减少，导致表观弥散系数（ＡＤＣ）下降，其

ＡＤＣ值与纤维化程度存在显著相关性，然而目前对于扫描参数

的选择和ｂ值的选择尚无统一结论，并且ＤＷＩ也存在较明显的

局限性，诸如铁质沉积、脂肪变性等因素均会影响其结果的准

确性。最近有学者提出标准化 ＡＤＣ 值的概念，即 ＡＤＣ肝／

ＡＤＣ脾，认为标准化ＡＤＣ值能更准确反映肝纤维化程度，且重

复性更好［１］，然而其临床应用价值尚需进一步证实。

磁共振波谱成像（ＭＲＳ）也是常用的肝纤维化分级研究方

法，临床上常用１Ｈ波谱和３１Ｐ波谱，到目前为止，众多的研究结

论认为 ＭＲＳ可能是肝纤维化分级的潜在工具，对于波谱结果

与病理改变之间的关系仍存有较多争论。

其它 ＭＲＩ技术如磁化传递（ＭＴ）、弥散张量成像（ＤＴＩ）、

Ｔ１ρＭＲＩ成像等应用于肝纤维化分级的研究亦有文献报道，但

限于样本数量等因素，其价值尚不明确。

分子成像：肝纤维化是肝脏损伤后，窦周间隙中的肝星状

细胞（ＨＳＣｓ）受刺激转化为成胶原细胞而生成胶原，大量胶原

沉积于窦周间隙所致。如果能检出活化的 ＨＳＣｓ，就可以早期

诊断肝纤维化。最近有一项研究利用超小型超顺磁性氧化铁

颗粒（ＵＳＰＩＯ）制成靶向性分子探针 ＲＧＤＵＳＰＩＯ，并在此基础

上进行肝纤维化大鼠模型的 ＭＲ 分子成像，该研究结果显示

ＵＳＰＩＯ探针明显降低Ｔ２ 值，并且其在ＲＧＤＵＳＰＩＯ组与正常

对照组及单纯ＵＳＰＩＯ组间差异均具有显著性意义
［２］。我们可

以预测以病理为基础的分子靶向显像将在肝纤维化的早期诊

断、分级及疗效评估的应用中发挥一定作用。

肝脂肪变性：各种超声技术（普通超声、超声造影、多普勒

超声、超声弹性成像等）均可对肝脂肪变性进行定性诊断，但难

以进行较准确的定量诊断；常规ＣＴ可对脂肪变性进行简单的

分级，而先进的ＣＴ技术在脂肪变性分级价值上并不优于常规

ＣＴ，且ＣＴ具有Ｘ线辐射，也不宜作为进行多次随访的检查；

ＭＲＩ可以定性诊断肝脂肪变性，并且目前已有一些 ＭＲＩ技术

应用于脂肪变性定量研究中。

ＣＴ分级：ＣＴ上肝脏弥漫性密度降低，ＣＴ值肝脏／ＣＴ值脾脏

≤１．０，即可诊断脂肪肝；０．７＜ＣＴ值肝脏／ＣＴ值脾脏≤１．０，为轻

度；０．５＜ＣＴ 值肝脏／ＣＴ 值脾脏 ≤０．７，为中度；ＣＴ 值肝脏／ＣＴ

值脾脏≤０．５，为重度
［３］。然而当肝脏同时合并其他病理改变时，

脂肪变性造成的密度改变将被掩盖，导致ＣＴ诊断与分级的误

诊。

ＭＲＩ常规序列：多种化学位移成像（梯度双回波、三维扰相

梯度双回波、多回波梯度回波及ＩＤＥＡＬ技术等）已经应用于脂

肪变性的定量研究中，诸多的研究表明其检测脂肪变性敏感性

较高，并具有一定的分级价值，但非酒精性脂肪肝及肝硬化常

伴有过量铁沉积，而肝脏中的铁会影响Ｔ２衰减，导致相位图

像的强度损失，从而可能会导致肝脏脂肪含量的低估，进而影

响化学位移技术在脂肪变性分级中的作用。

ＭＲＩ对比剂成像：即使是利用肝脏特异性对比剂进行成

像，也可能仅对脂肪变性进行定量诊断，其价值不如化学位移
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成像。

ＭＲＳ：越来越多的学者将 ＭＲＳ应用于肝脂肪变性的研究

中，目前应用较多的是１Ｈ波谱。国内外研究显示１Ｈ波谱能对

肝细胞内三酰甘油的含量进行定量分析，并且其结果与病理学

分级相关性较好。然而１Ｈ波谱判断脂肪变性的正常值范围目

前尚无统一标准，且有研究认为单体素与多体素１Ｈ 波谱所得

结果之间虽然存在较高的相关性，但绝对值相差较大，另外

ＭＲＳ扫描匀场时间较长，费用较高，上述不足限制了其在临床

中的应用。

另有将３１Ｐ波谱运用于肝脂肪变性的定量研究
［４５］认为３１Ｐ

波谱检测到的肝脏能量及磷酸盐代谢改变与肝细胞磷脂代谢

改变和细胞内质网减少是一致的。由于目前此类研究较少，且

该技术不是直接测量的肝内脂质含量，因此其作用尚需进一步

的研究证实。

肝纤维化及脂肪变性是一个慢性病理改变的过程，需要反

复地监测，评估其严重程度以做出适当的治疗。肝活检的局限

性使临床需要具有较高准确性的非侵入性检查手段。ＣＴ由于

具有电离辐射以及不能区别轻度及中度病情，不适合用于监

测。超声和 ＭＲＩ可用于临床监测，特别是 ＭＲＩ，虽然其定量评

估的最佳技术及技术的稳定性等尚须继续探索，但随着ＭＲＩ各

种技术及分析软件的发展、成熟，ＭＲＩ必将在肝纤维化和脂肪

变性定量监测中发挥重要作用。临床多学科的合作、医工的深

度交叉及多中心、大样本的临床研究才能使肝纤维化和脂肪变

性的定量评价技术早日从临床试验研究转化到常规临床实践

中。

本期弥漫性肝疾病专题遴选了数篇国内近期应用影像新

技术与病理对照相结合来对弥漫性肝疾病的严重程度进行定

量分级的研究文章，希望能对相关研究起到“抛砖引玉”的作

用。
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