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肝纤维化磁共振定量研究
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　　肝纤维性增生疾病这一概念是著名肝病学家 ＨａｎｓＰｏｐｐｅｒ

在１９８４年提出，现已知肝纤维化是一组临床病理综合征，多种

机体内外致病因素作用下，均可导致异常和过量的细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）增生并沉积，其病理改变有胶原为

主的过度沉积，引起血管受压微循环灌注减少，进一步发展可

引起门静脉高压和肝细胞脂肪变性坏死，最后成为不可逆转的

硬化，因此肝纤维化是各类肝实质损害转向肝硬化共同而基本

的环节［１］。现已知肝纤维化和早期肝硬化是可逆性［２４］，而肝

硬化是不可逆病变，因此进行临床干预有着积极意义。目前诊

断肝纤维化的金标准仍然是经皮肝脏穿刺活检，该检查是一项

侵袭性有创检查，难以反复进行以评价纤维化进展和对治疗的

反应，且只能对纤维化进行大致的静态评估，不能反映其动态

的过程，而了解肝纤维化与纤维溶解的动态过程对于其治疗效

果评价非常重要。因此，寻求可反复使用的无创性方法来评价

肝纤维化程度成为一种趋势。磁共振定量研究成为现在的热

门趋势，可包含多种磁共振功能成像技术。本文针对可对微循

环灌注、胶原沉积、物质代谢以及肝铁含量进行定量研究的磁

共振功能成像技术原理及在肝纤维化中的应用进展进行综述。

微循环灌注

灌注加权成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄＭＲｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＰＷＩ）

通过静脉团注顺磁性对比剂，并同时启动快速扫描序列来观察

区域组织器官微循环的血流动力学改变。当顺磁性对比剂首

次通过受检部位微循环时，增加局部磁场的不均匀，明显缩短

组织Ｔ１ 和Ｔ２
弛豫时间，其缩短时间程度与局部组织对比剂

浓度成正相关。ＭＲＰＷＩ应用于腹部已证实能反映肝癌和癌

前病变供血模式改变［５６］，并帮助鉴别肝内常见占位性病变［６］，

但是用于肝纤维化分级评价尚处于起步阶段。Ｉｃｈｉｋａｗａ等
［７］

发现正常肝脏灌注时间信号曲线表现为先下降再逐渐恢复的

模式，而肝硬化患者（ＣｈｉｌｄＢ、Ｃ级）时间信号曲线改变幅度不

明显。Ｆｕｊｉｔａ等
［８］对肝硬化患者的三期动态增强 ＭＲＩ发现，肝

硬化患者肝实质增强率在延迟期较正常肝实质增加，但是肝硬

化患者门静脉灌注指数较对照组明显降低。胡晓峰等［９］的动

物实验结果表明局部肝血流容积在肝纤维化模型中有相对减

少的趋势，但无统计学意义，而组织的最大信号下降百分比在

对照组与肝纤维化组之间差异有统计学意义，但不能对纤维化

分级进行有效评价。张皓等［１０］采用肝灌注系数来评价肝纤维

化。这些研究均发现了肝纤维化和肝硬化患者中，血流灌注减

少的情况，但是由于肝脏由两套血管供血，门脉供血减少的同

时会引起动脉供血代偿性增多，而没有统一且科学评价肝脏血

流模式的数学模型量化肝微循环灌注，使其评价价值减弱。

扩散加权成像和扩散张量成像（ＤＷＩ和ＤＴＩ）原理是基于

人体组织内的水分子运动也遵循微观分子运动规律进行着随

机运动，在常规Ｔ２ 成像序列基础上施加一对方向相反而强度

和持续时间一样的梯度场强（也称为扩散梯度场强），自由水扩

散不受限于信号衰减明显，而结合水运动受限信号衰减弱，在

扩散图上呈高信号，除此ＤＴＩ还通过施加不同方向的扩散梯度

场强，可反映水分子扩散受限的方向。ｂ值反映的是扩散敏感

梯度场的强度，其值越大组织信号衰减越明显，对水分子扩散

运动越敏感，通过了两个不同ｂ值扩散信号强度前后检测，可

以对组织的扩散系数（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＤＣ）进行定量评价。

但由于活体组织中扩散系数受到微循环因素影响（液体流动、

细胞渗透性、温度、毛细血管灌注和细胞膜通透性方向）和生理

活动影响（呼吸、心跳、血管搏动、肠蠕动等），因此ＤＷＩ所测的

扩散系数常高于真实扩散系数，被称为表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔ

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ），而ＤＴＩ测量的扩散系数是不同方向

扩散梯度场强计算得到的ＤＣ平均值，更能准确真实的反映水

分子扩散情况，除此得到部分各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔ

ｒｏｐｙ，ＦＡ）可以定量评价水分子向各个方向的扩散能力。

有文献比较了不同ｂ值测量结果，发现较小ｂ值测量的

ＡＤＣ值受到微循环灌注影响较大，而较大ｂ值时，ＡＤＣ值更接

近ＤＣ值，但是ｂ值增大后，图像易变形，信噪比明显下降，采用

合适的ｂ值可以在保证图像质量基础上，使 ＡＤＣ值更接近真

实ＤＣ值
［１１１２］。国外研究推荐使用ｂ值取４００～７００ｓ／ｍｍ２ 较

为合适。而张丽等［１３］通 过 不 同 中 心 研 究 均 证 实 ｂ 值 取

５００ｓ／ｍｍ２能取得较好扩散图。Ｔａｏｕｌｉ等
［１２］比较正常和局灶肝

病变肝实质扩散方向，认为肝脏内的扩散是各向同性，采用多

方向的扩散梯度在研究中不必要，但是国内研究结果表明采用

ＤＴＩ比较正常人和Ｃｈｉｌｄ分级肝硬化患者，ＦＡ值存在差异且能

帮助区分不同Ｃｈｉｌｄ级别
［１３］。文献报道多使用ＤＷＩ对肝纤维

化患者和动物模型进行研究，众多学者均观察到在弥漫性肝病

变患者中ＡＤＣ值减低表现
［１４１５］，但结论仍有较多争议。部分

学者认为ＡＤＣ值较正常肝组织减低的程度有统计学意义
［１５］，

能帮助判断肝纤维化和肝硬化程度；也有学者认为其差别无统

计学意义。多数学者认为ＡＤＣ值下降是因为增生的胶原纤维

限制水分子运动的原因，而杨正汉等［１６］动物实验结果认为

ＡＤＣ值下降更多是因为肝纤维化后微循环灌注减少的原因。

胶原纤维沉积

磁化传递（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＭＴ）利用磁化传递饱和

脉冲选择性饱和大分子质子池，使结合池质子纵向磁化接近

零，通过两池相互作用，由结合池传递到自由池的磁化量很少，

造成水质子池磁化降低，成像组织信号强度降低，反映了组织

内结合水和自由水之间交换，形成一种新的组织器官对比度，
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又称为磁化传递对比（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｃｏｎｔｒａｓｔ，ＭＴＣ）。

而将施加 ＭＴ的图像与未施加 ＭＴ图像相除，可以得到一个定

量指 标，称 为 磁 化 传 递 率 （ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｉｏ，

ＭＴＲ）
［１７］。ＭＴＲ值的大小反映了组织中大分子的密度，降低

提示组织内大分子含量的减少。最初 ＭＴ和 ＭＴＲ用于中枢神

经系统，评价脱髓鞘病变，而体部应用较少。Ｃｈｅｎ等
［１８］和 Ｈｏｌ

ｌｅｔｔ等
［１９］将其应用于肝脏病变，其 ＭＴ效应随着病理类型而各

异，ＭＴＣ并未增加肿瘤与肝硬化组织之间对比，但是硬变组织

的 ＭＴ效应与其他组织差别较大。马国林等
［２０］期待 ＭＴＲ能

反应肝纤维化胶原沉积程度，初步结果显示正常人、肝纤维和

肝硬化患者之间 ＭＴＲ差别无统计学意义，但是 ＭＴＲ与透明

质酸（ＨＡ）呈正相关。

磁共振弹性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）

采用外部激发装置产生低频率剪切波在组织内传播，组织的弹

性与所传播的剪切波的波长相关，从而可量化和显示介质的弹

性模量［２１２３］。由于硬件设备限制，目前 ＭＲＥ尚处于起步阶段。

国外前期应用均发现肝纤维化患者肝脏弹性较正常健康人弹

性增加，且差异具有统计学意义［２４２５］，Ｈｕｗａｒｔ等
［２５］还发现肝脏

平均剪切弹性随着肝纤维化程度的升高而升高，且各组之间的

弹性值的差别有统计学意义。

物质代谢

磁共振波谱分析（ＭＲＳ）技术是利用磁共振现象和化学位

移效应，使体内含奇数质子的原子核经外加磁场的作用产生磁

共振信号，经傅立叶公式转换成波谱，不同代谢物共振频率上

的差异经磁共振扫描仪采集后转化为数据波谱，并代表相应代

谢物浓度。目前体内用于磁共振波谱分析的含奇数质子的原

子核有１Ｈ、１３Ｃ、３１Ｐ、１５Ｎ、１９Ｆ等，其中１Ｈ和３１Ｐ最为常用。

１ＨＭＲＳ上可以显示人类正常肝脏的代谢物包括谷氨酸

及谷氨酸复合物、胆碱、糖原复合物、脂质峰等。其中，１ＨＭＲＳ

用于评价肝脏内脂肪浸润和脂肪含量的价值已在众多研究中

得到证实，其结果与组织真实含量间有较好相关性［２６］。而用于

肝纤维化的研究尚不多，结论也不一致，Ｏｒｌａｃｃｈｉｏ等
［２７］在３．０Ｔ

研究结果以水峰下面积为参考，发现显示胆碱、谷氨酸及其复

合物以及脂质与之比与肝硬化级别相关，并随着肝硬化程度升

高而升高。Ｃｈｏ等
［２８］以脂质峰作为参考，发现谷氨酸及其复合

物以及糖原复合物与之比与肝纤维化级别相关。国内研究直

接观察比较各代谢物峰高，发现谷氨酸及谷氨酸复合物、胆碱

随着肝硬化程度升高而升高［１３］。可见，１ＨＭＲＳ对肝纤维化分

级有一定潜在价值，尚需要统一参考物标准。

３１ＰＭＲＳ主要反应肝脏内含磷代谢物情况，可以显示人类

正常肝脏的代谢物包括磷酸单脂酶（ＰＭＥ）、磷酸二脂（ＰＤＥ）、

无机磷（Ｐｉ）、核苷三磷酸盐（ＮＴＰ），能够反映肝脏内能量代谢和

磷脂代谢的情况。ＰＭＥ峰主要由磷酸胆碱和磷酸乙醇胺构成，

两者为细胞膜主要成分磷脂合成代谢的前体物质，因此ＰＭＥ

反映细胞膜合成代谢；ＰＤＥ由甘油磷脂酰胆碱、甘油磷脂酰乙

醇胺和甘油磷酸二脂构成，主要为磷脂降解产物，因此ＰＤＥ反

映细胞膜的分解代谢；而Ｐｉ和 ＮＴＰ与肝脏能量代谢相关。国

内外学者均发现肝纤维化和肝硬化患者中ＰＭＥ及其相关参数

增高，而ＰＤＥ、ＮＴＰ、Ｐｉ减少，提示胶原沉积增多分解减少，并与

肝硬化分级之间有一定相关性［２９３１］。但是，Ｍｅｎｏｎ等
［３２］提出

不同病因导致的肝硬化３１ＰＭＲＳ波谱表现有差别，主要是Ｐｉ及

ＮＴＰ表现不同，肝炎相关肝硬化者为升高表现，而胆汁性肝硬

化则为降低表现。因此，３１ＰＭＲＳ的价值尚需要分病种进一步

研究。

肝铁含量

目前研究认为肝铁负荷与肝炎病毒复制、肝纤维化和肝硬

化病程进展有着密切关系［３３］。临床研究表明采用去铁治疗能

提高病毒性肝炎患者对干扰素治疗的应答率。因此，评估肝铁

含量对临床有着积极意义。

Ｔ２ 及Ｔ２
弛豫时间测定法由于组织具有特定的 Ｔ２ 及

Ｔ２
弛豫时间，而铁可以明显缩短弛豫时间，并且与其浓度有一

定依赖性，因此Ｔ２ 及Ｔ２减低程度与组织顺磁性物质的量呈

正比，因此常用 Ｒ２（１／Ｔ２）和 Ｒ２（１／Ｔ２）来衡量脏器内铁含

量。现在多采用多回波梯度回波序列测定法，通过在固定回波

时间内采集一系列不同ＴＥ时间的梯度回波信号，进行曲线拟

合计算出一张Ｔ２ 或Ｔ２
图，可以检测组织的Ｔ２ 或Ｔ２值。文

献报道Ｒ２ 和Ｒ２
与铁含量呈直线相关关系［３４］。对于两种方法

测定效能尚有争议，Ｒ２ 受到外周磁场不均匀度的影响较小，但

是对铁含量浓度变化不敏感，而Ｒ２对铁含量变化敏感
［３５］，但

是容易受到外周磁场的影响。在临床应用上Ｔ２测定可以在

一次成像获得，而 Ｔ２ 测定常需要多序列较长成像时间获得。

Ｒ２ 和Ｒ２
与肝纤维化的关系尚不确定，有研究者认为肝硬化和

肝炎不会影响弛豫率的测定［３６］，但是也有学者研究认为肝硬化

的炎性浸润会影响测定结果［３４］。但是，现有研究中均发现肝铁

能加重酒精性肝纤维化［３３］，因此肝铁负荷与肝纤维化，两者的

关系尚需要进一步研究。

综上所述，磁共振功能成像多参数多对比成像，能够对肝

纤维化微循环灌注、胶原沉积、代谢物含量改变以及肝铁含量

提供定量评价指标，部分尚处于起步阶段，其评价效果有限但

是与肝纤维化病理进程改变一致，而某些单一指标对肝纤维化

分级有一定帮助价值。随着磁共振技术的发展，相信联合多指

标应当能为临床提供更丰富信息。
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