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·弥漫性肝疾病专题·
１ＨＭＲＳ两种后处理方法量化分析酒精性与非酒精性大鼠脂肪
肝模型的比较研究

阳宁静，宋彬，袁放，唐鹤函，黄子星

【摘要】　目的：探讨３．０Ｔ１ＨＭＲＳ的两种后处理方法对大鼠酒精性脂肪肝（ＡＬＤ）和非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）的诊

断价值。方法：将１２０只雄性ＳＤ大鼠随机分为正常对照组、高脂组（ＮＡＦＬＤ）、酒精组（ＡＬＤ）及酒精＋高脂组（ＡＬＤ）共４

组，后３组统称为模型组，在第０、４、８和１２周进行１ＨＭＲＳ扫描，计算两种后处理方法下的肝脏相对脂肪含量（ＲＬＣ），其

中以亚甲基为计算指标的结果用ＲＬＣ１表示，以所有脂肪基团为计算指标的结果用ＲＬＣ２表示，以病理结果为金标准，进

行ＲＬＣ１及ＲＬＣ２与病理结果的相关性分析；按脂肪肝程度的病理结果将大鼠分为正常、轻度、中度及重度组４组，分析各

组间ＲＬＣ１及ＲＬＣ２的差异。结果：模型组（ＮＡＦＬＤ和 ＡＬＤ）的ＲＬＣ１、ＲＬＣ２均与病理结果呈正相关（狉＝０．４５～０．９６，

犘＜０．０５），且ＲＬＣ１与病理结果的相关性（狉＝０．９２，犘＜０．０５）高于ＲＬＣ２与病理结果的相关性（狉＝０．７７，犘＜０．０５）；ＲＬＣ１

在正常、轻度、中度和重度组间差异具有统计学意义（犘＜０．０１），ＲＬＣ２在重度组与余组间、中度组与余组间差异均具有统

计学差义（犘均＜０．０５）。结论：１ＨＭＲＳ的两种后处理方法均可用于诊断大鼠脂肪肝；ＲＬＣ１诊断轻度脂肪肝准确性高，而

对于中重度脂肪肝的诊断则应该与ＲＬＣ２诊断结果相结合。
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１ＨＭＲＳ作为一种活体评价肝脏脂肪含量的无创

性方法已具有充分的理论和实践依据。本研究利用酒

精性脂肪肝（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）和非酒精性

脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）大

鼠模型，在３．０ＴＭＲ扫描仪上，初步探讨１ＨＭＲＳ两

种不同后处理方法在ＡＬＤ和ＮＡＦＬＤ诊断中的应用

价值。

材料与方法

１．大鼠脂肪肝模型的建立

雄性清洁级ＳＤ大鼠１２０只，随机分为正常对照

组（ｎ＝２０）、高脂组（ｎ＝３０）、酒精组（ｎ＝３０）和酒精＋

高脂组（ｎ＝４０）４组，后３组统称为模型组。高脂组代

表ＮＡＦＬＤ模型，酒精组及酒精＋高脂组代表ＡＬＤ模

型。喂养时间为４～１２周
［１］。

２．ＭＲＩ扫描及图像分析

于第０、４、８和１２周任意选取每组中的６只以上

大鼠进行 ＭＲＩ检查，采用大鼠专用体线圈（上海晨光

医疗科技有限公司提供）。采用ＰｈｉｌｉｐｓＡｃｈｉｅｖａ３．０Ｔ
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　图１　正常肝脏波谱图。脂肪基团区谱线平直无抬高，水峰

呈明显抬高。

　图２　中度脂肪肝波谱图。烯属基团峰、羧基峰、亚甲基峰和

甲基峰各峰陡且形态不规则，波形明显抬高，波峰下面积随

之增大；水峰明显抬高，变化不明显。

超导型 ＭＲ成像仪，１ＨＭＲＳ波谱采集序列为单体素

点分辨波谱法（ｓｉｎｇｌｅｖｏｘｅｌｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＲＥＳＳ），放置饱和带，自动匀场。扫描

参数：ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ４０ｍｓ，视野６５ｍｍ×６５ｍｍ，体

素１０ｍｍ×１０ｍｍ，回波链采集次数１４４，扫描时间

４ｍｉｎ５２ｓ。采用 Ｐｈｉｌｉｐｓ后处理工作站和Ｓｐｅｃｔｒｏ

Ｖｉｅｗ软件对原始数据进行后处理，测定脂峰的峰下面

积（Ｓｌｉｐｉｄ），其中亚甲基峰的峰下面积以Ｓｌｉｐｉｄ１表示、所有

脂肪基团峰的峰下面积以Ｓｌｉｐｉｄ２表示，水峰的峰下面积

以Ｓｗａｔｅｒ表示，分别采用两种方法计算肝脏相对脂肪含

量（ｒｅｌａｔｅｄｌｉｐｉｄｃｏｎｔｅｎｔ，ＲＬＣ），计算公式如下：

ＲＬＣ１＝
Ｓｌｉｐｉｄ１

Ｓｗａｔｅｒ＋Ｓｌｉｐｉｄ１
（１）

公式（１）采用亚甲基峰的峰下面积为计算指标。

ＲＬＣ２＝
Ｓｌｉｐｉｄ２

Ｓｗａｔｅｒ＋Ｓｌｉｐｉｄ２
（２）

公式（２）采用所有脂肪基团峰的峰下面积为计算

指标。

３．病理学检查

ＭＲＩ检查结束后立即处死大鼠，取病理标本，在

我院病理科制成冰冻切片，采用苏丹Ⅲ染色。用Ｉｍ

ａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件进行脂滴计数和细胞计数，计算

获得脂肪细胞百分比。分级标准按照２００３年中华医

学会肝脏病分会制订的脂肪肝分级标准：３０％～５０％

的肝细胞脂肪变者为轻度脂肪肝，５０％～７５％的肝细

胞脂肪变者为中度脂肪肝，７５％的肝细胞脂肪变者为

重度脂肪肝［２３］。

４．统计学分析

采用单因素方差分析及多重比较来分析ＲＬＣ１与

ＲＬＣ２对不同程度脂肪肝的诊断差异，不同组别的

ＲＬＣ１和ＲＬＣ２与组织病理学结果的相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法。统计软件为ＳＰＳＳ１５．０，

检验水准α＝０．０５。

结　果

１．１ＨＭＲＳ表现

实验共纳入大鼠１２０只，除去实验中死亡、失访的

大鼠以及 ＭＲＩ扫描结果不符合要求的大鼠，余下７３

只大鼠 ＭＲＩ结果进入有效统计。扫描所得１ＨＭＲＳ

图像 显 示 清 楚，基 线 良 好。水 峰 分 布 于 ４．６～

５．５ｐｐｍ，以５．０ｐｐｍ 居多；亚甲基峰分布于１．０～

１．７ｐｐｍ，以 １．５ｐｐｍ 居多，但两者差值恒定，约

３．５ｐｐｍ。正常对照组与模型组水峰无明显差异，而亚

甲基峰差异具有显著性意义（犘＜０．０５）。正常对照组

中，１２例未见亚甲基峰显示，３例仅见亚甲基峰轻微抬

高（图１）。模型组大部分亚甲基峰随肝脂肪变程度加

重而明显抬高、增宽，以中重度时改变最为明显；各脂

肪基团峰陡且形态不规则，位于０．９～１．３ｐｐｍ处的甲

基峰、２．０～２．５ｐｐｍ处的羧基峰和２．８～３．２ｐｐｍ处

的烯属基团峰均明显抬高，峰下面积均随之增大

（图２）。

ＡＬＤ模型中，高脂＋酒精组大鼠波谱图最早在第

４周出现亚甲基峰轻度升高，第８周时１０只大鼠亚甲

基峰明显升高；酒精组大鼠波谱图差异较大，至第１２

周时亚甲基峰既有轻度升高（亚甲基峰低于１／３水

峰），也有明显升高（亚甲基峰高于１／３水峰）。酒精

组、高脂组和高脂＋酒精组３组水峰均未见明显改变。

ＮＡＦＬＤ模型的谱线改变缓慢稳定，第４、８和１２周分

别以轻、中和重度改变为主，亚甲基峰的峰下面积随脂

肪变程度加重而增大。
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２．统计学分析

按脂肪肝程度的病理结果将大鼠分为正常、轻度、

中度和重度共４组，各组ＲＬＣ值见表１。经单因素方

差分析结果显示，正常、轻度、中度和重度组间的

ＲＬＣ１差异具有极显著性意义（犘＜０．０１）。中度组与

余组间、重度组与余组间的ＲＬＣ２差异均具有极显著

性意义（犘均＜０．０１）。

表１　不同程度脂肪肝２种后处理方法测得的肝脏脂肪含量

脂肪肝程度 例数 ＲＬＣ１ ＲＬＣ２

正常 １５ ０．１７８±０．０２３ ０．２０３±０．１７０
轻度 １５ ０．４２５±０．１８４ ０．３５１±０．２７１
中度 １９ ０．６０３±０．１２４ ０．７１１±０．１２０
重度 ２４ ０．９４０±０．１６４ ０．８９０±０．２００

注：四组多重比较ＲＬＣ１在各组间差异均有显著性（犉＝６５．０７２，
犘均＜０．０１）；ＲＬＣ２在中度组与余组间，重度组与余组间差异均具有显
著性（犉＝２２．３０６，犘 均＜０．０１），正常组与轻度组间差异无显著性
（犘＞０．０５）。

在模型组（ＡＬＤ 和 ＮＡＦＬＤ）中，３组 ＲＬＣ１和

ＲＬＣ２均与病理结果呈正相关（犘 均＜０．０１）。ＲＬＣ１

与病理结果的相关程度（狉＝０．８８６～０．９６０）均优于

ＲＬＣ２（狉＝０．６３７～０．８６２，表２、３）。

表２　各模型组２种方法测得的脂肪含量与病理结果的相关性

组别 例数
相关系数值

ＲＬＣ１ ＲＬＣ２

高脂组 ２５ ０．８８６ ０．６３７
酒精组 １８ ０．９４６ ０．８６２
酒＋脂组 １５ ０．９６ ０．７８４
合计 ５８ ０．９２３ ０．７６６

表３　两种模型组２种方法测得的肝脏脂肪含量与病理结果的相关性

模型组 例数
相关系数值

ＲＬＣ１ ＲＬＣ２

ＡＬＤ ３３ ０．９６７ ０．８５０

ＮＡＦＬＤ ２５ ０．８５４ ０．６３７

讨　论

人体内脂类的主要来源是外源性食物，如酒精、高

热量饮食、药物和／或各种化学因素等。肝脏是脂类代

谢的主要器官。当肝内脂肪氧化分解能力减低，脂肪

合成增多或者磷脂合成障碍时会导致脂肪过量沉积，

出现脂肪肝。根据摄入酒精与否将脂肪肝大致分为

ＡＬＤ和ＮＡＦＬＤ或两者并存
［４］。本研究模拟中国居

民的饮食结构，诱导复制两种大鼠模型，其发病机制、

病理演变过程均与人类脂肪肝类似，虽耗时长，但模型

真实可靠，为后续１ＨＭＲＳ研究打下了基础。

１ＨＭＲＳ技术测量肝脏脂肪含量的理论基础为：

通过水和脂肪中质子群的共振频率（Ｌａｒｍｏｒ频率）不

同，可以同时获得活体肝脏内水和脂肪中质子的 ＭＲＳ

信息，并以此分析计算肝脏脂肪含量（主要是三酰甘油

ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）
［４６］。本研究主要选择观察水和脂肪

共振频率的分布范围、峰值高度以及峰下面积，并以峰

下面积计算ＲＬＣ。共振频率的观察以四甲基硅烷为

参照，ＲＬＣ１值只参考亚甲基峰，ＲＬＣ２值参考亚甲基

峰及其它脂肪基团波峰之和。笔者在计算中使用水和

脂峰的峰下面积而没有使用峰值进行计算，是为了排

除绝对值波动对波谱结果的影响。本研究结果发现在

ＡＬＤ及ＮＡＦＬＤ两种模型中，ＲＬＣ１与ＲＬＣ２均与病

理结果呈正相关，且ＲＬＣ１与病理结果的相关性高于

ＲＬＣ２，因此得出结论：这两种后处理方法均可用于

ＡＬＤ及ＮＡＦＬＤ肝脏脂肪含量的检测，但ＲＬＣ１检测

准确性较高。这是由于ＲＬＣ１以亚甲基峰为参考指标

来计算脂肪含量，而健康人肝内脂肪以甘油三酯（亚甲

基）含量最多，信号最强，若单独参考亚甲基的峰线图，

可以提高测量信噪比，即提高ＲＬＣ１测量肝脏脂肪含

量的准确性。

本研究同时发现，以亚甲基峰为参考指标计算的

ＲＬＣ１在正常、轻度、中度和重度组间均有差异，而参

考所有脂肪峰的ＲＬＣ２仅在中、重度组间有差异，即

ＲＬＣ１能鉴别正常至不同程度的脂肪肝，而ＲＬＣ２只

能鉴别中、重度脂肪肝。这同样与上述提到的信噪比

增强有关，且还需结合脂肪肝发生过程的病理组织学

改变进行分析。早期脂肪肝的特征性病理变化是脂肪

变性和脂肪性肝炎，晚期脂肪肝的主要病理学特征是

纤维化与肝硬化。正常肝脏和轻度肝脂肪变时，亚甲

基以外的其它脂类沉积相对较少，不易被１ＨＭＲＳ检

测到，或者信号强度太低可以忽略，此时单独参考亚甲

基峰线图是较为真实可靠的，因此ＲＬＣ１在正常、轻度

脂肪肝中更具鉴别优势。中后期脂肪肝是以甘油三酯

为主、其它脂类共同沉积的病理改变，中重度脂肪肝的

磷脂、甘油三酯、脂酸、胆固醇及胆固醇脂等其它脂类

沉积增加［７８］，因此在中后期脂肪肝动物模型中，位于

０．９ｐｐｍ处的甲基峰、２．０ｐｐｍ的羧基峰和２．８ｐｐｍ

的烯属基团峰会出现谱线上抬和峰下面积增加（但仍

明显低于甘油三酯，图２），此时ＲＬＣ１、ＲＬＣ２均能测

定肝脂肪变程度，但如果仅仅以亚甲基为单一指标计

算ＲＬＣ１则会忽略其它基团，而ＲＬＣ２则计算上述所

有脂类峰下面积，更接近真实肝脂变程度的定量检测，

因此ＲＬＣ２在中、重度脂肪肝中较ＲＬＣ１更具诊断优

势。另外以往研究均认为脂肪与水的比例大于２０％

才能定义为脂肪肝，此处的脂肪应当包含所有脂肪基

团，因此用ＲＬＣ２计算更接近实际情况。ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ

等［９］的临床试验结果表明，晚期肝脏的其它病理变化

并不影响 ＭＲＳ对脂肪肝分级诊断的准确性，尤其是

中重度肝脂肪变。但使用ＲＬＣ２对其它脂肪基团进行

测定时，对 ＭＲＳ的扫描及后处理技术要求更高，对波

谱理论谱线与实际谱线吻合度一致性的要求更为严

格，同时测量需更为精准，否则很有可能出现偏差，诊
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断效能反而小于ＲＬＣ１。

本研究使用了单体素方式进行采样，尽管ｖａｎ

Ｗｅｒｖｅｎ等
［１０］用１ＨＭＲＳ测定ＮＡＦＬＤ的不饱和脂肪

酸与亚甲基呈明显相关（狉＝０．８１，犘＜０．０１），且大多

数ＮＡＦＬＤ是均匀性肝脂肪变，因此其认为用单体素

测定适合代表肝脂肪变，但Ｃｏｗｉｎ等
［１１］曾提出同肝叶

不同区域的脂肪含量亦存在差异，因此脂肪在肝内沉

积是否均匀尚待进一步研究，这也是本研究的不足之

处，笔者将在今后的研究中优化 ＭＲＩ序列，尽可能减

小脂肪沉积不均匀性带来的影响。

综上所述，１ＨＭＲＳ的这两种后处理方法均适用

于大鼠肝脏脂肪的活体定量分析及随访研究。ＲＬＣ１

适用于各级脂肪肝的诊断，尤其适于正常肝脏和轻度

脂肪肝的诊断，当需要诊断中重度脂肪肝时，则需结合

ＲＬＣ２以得到更可信的结果。因此，联合运用１ＨＭＲＳ

两种后处理方法分析肝内脂质改变，能准确反映脂肪

肝的严重程度，并提升临床应用的可行性。
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和增强扫描图片）和纵向图片（同一患者在治疗前后的动态影像资料，最好附上病理图片），每帧图片均

需详细的图片说明，包括扫描参数、序列、征象等，病变部位请用箭头标明。

具体格式要求请参见本刊（一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页，第二部分请参见２个月

后的杂志最后一页，如第一部分问题在１期杂志正文首页，第二部分答案则在３期杂志正文末页）
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（本刊编辑部）

５３１放射学实践２０１２年２月第２７卷第２期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｆｅｂ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．２


