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·肝脏脂肪定量诊断影像学专题·

定量ＣＴ测量动物肝脏脂肪含量的实验研究

徐黎，端木羊羊，张勇，ＫｅｅｎａｎＢｒｏｗｎ，张曼玲，程晓光

【摘要】　 目的：以Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法的测量结果为参考标准，探讨定量ＣＴ（ＱＣＴ）对离体动物肝脏标本脂肪含量测

量的准确性。方法：选取５块猪肝、５块鹅肝和１０块鸭肝，分别使用ＱＣＴ和Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法测量每个样本的脂肪含量。

对ＱＣＴ测得的肝脏脂肪含量（Ｆａｔ％Ｑ）和Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法测得的肝脏脂肪含量（Ｆａｔ％Ｓ）进行比较，并使用线性回归分

析研究Ｆａｔ％Ｑ与Ｆａｔ％Ｓ之间的关系。结果：Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法测得的猪肝、鸭肝和鹅肝的脂肪含量分别为０．５％ ～

２．３％、７．２％ ～２１．０％ 和３５．０％ ～５２．６％，ＱＣＴ测得的肝脏脂肪含量低于Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法，但两种方法的测量结果

差异无统计学意义（犘＝０．０５２）。两种方法的测量结果高度相关（狉＝０．９６２，犘＜０．００１），Ｆａｔ％Ｓ可以通过线性方程Ｆａｔ％Ｓ

＝０．７４，Ｆａｔ％Ｑ＋７．２７２（ｒ２＝０．９６５，犘＜０．００１）进行预测。结论：以化学Ｓｏｘｈｌｅｔ萃取法作为验证参考标准，使用常规ＣＴ

和ＱＣＴ体模能够准确测量离体动物肝脏样本的脂肪含量。

【关键词】　 肝脏脂肪含量；定量ＣＴ；体层摄影术，Ｘ线计算机；Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法
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　　 酒精性肝脏脂肪变性（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）代表了一大类以肝脏内脂肪沉积为

特点，与肥胖、糖尿病、高脂血症等代谢异常有关的疾

病。全世界普通人群 ＮＡＦＬＤ的发病率为９．０％ ～

３７％
［１４］，发达国家中ＮＡＦＬＤ是慢性肝病的最常见病

因［５，６］。

肝脏活检是诊断ＮＡＦＬＤ的金标准，但是作为有

创性检查，并不适用于高风险人群的疾病筛查和

ＮＡＦＬＤ患者的疗效评估；此外活检样本体积小，存在

取样误差［７］。目前可用于ＮＡＦＬＤ患者肝脏脂肪变性

评估的影像学方法包括超声、ＣＴ、ＭＲＩ及磁共振波谱

成 像 （ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）
［８，９］。

ＣＴ评估肝脏脂肪变性是通过测量肝组织的ＣＴ衰减

值（ｈｏｕｎｓｆｅｌｄｕｎｉｔｓ，ＨＵ）来实现的，而肝脏与脾脏的

ＣＴ衰减差值（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｌｉｖｅｒ

ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ，ＣＴＬＳ）、 肝 脏 衰 减 指 数 （ｈｅｐａｔｉｃ

ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＡＩ）、肝脾比值（ｒａｔｉｏｏｆｈｅｐａｔｉｃ

ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｔｏｓｐｌｅｎｉｃａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ，ＣＴＬ／Ｓ）等参数均可

用于肝脏脂肪变性的定量评估［１０１２］；但是反映脾脏脂

肪含量的ＣＴ测量值与很多因素有关，包括ｋＶ、Ｘ线滤

过、受检者体型大小和其他可能影响测量感兴趣区内

Ｘ线能量的因素，且脾脏的ＣＴ值在不同个体间存在差

异，因此，ＣＴ评估肝脏脂肪变性在不同受检者间也存
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在差异。

定量计算机断层成像 （ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｍｐｕｔｅｄ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＱＣＴ）最初应用于上世纪８０年代，并被

用于脊柱骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）的测

量［１３］。通过扫描前的质量控制和扫描过程中使用校准

体模，ＱＣＴ技术大大降低了来自ＣＴ扫描仪和患者本

身差异对测量结果的影响，而校准体模将组织的ＣＴ

值转化为物理密度。ＱＣＴ测量腰椎骨密度准确、可靠，

目前已经应用于临床诊断骨质疏松和监测治疗效果。

ＱＣＴ体模内包含脂肪和水样本，理论上能够将组织的

ＣＴ值转化为脂肪含量，ＣＴ值下降代表脂肪含量增加。

Ｎａｇｙ等
［１４］的研究证实ｐＱＣＴ对测量小动物的体脂和

肝脏脂肪含量具有较高的准确度，可用于观察肝脏脂

肪含量的变化。ＱＣＴ和ｐＱＣＴ的测量原理相似。目前

尚无ＱＣＴ测量肝脏脂肪含量的报道，而对肝脏脂肪含

量进行测量结果的验证是有必要的。本研究以Ｓｏｘｈｌｅｔ

化学萃取法为参考标准，对动物肝脏脂肪含量的ＱＣＴ

测量结果进行验证。

材料与方法

１．研究对象

２０１５年１月－２０１５年３月间购买的新鲜动物肝

脏，包括５块猪肝、５块鹅肝和１０块鸭肝。

２．ＱＣＴ测量肝脏脂肪含量

所有样本在购买当天采用ＴｏｓｈｉｂａＡｑｕｉｌｉｏｎ８０排

螺旋ＣＴ 扫描仪和 Ｍｉｎｄｗａｙｓ固体体模（Ｍｉｎｄｗａｙｓ

ＳｏｆｔｗａｒｅＩｎｃ．，Ａｕｓｔｉｎ，ＴＸ，ＵＳＡ）进行ＱＣＴ扫描。样

本包埋于两片猪肉中（大小为４５０ｍｍ×２５０ｍｍ×

５０ｍｍ），以模仿腹部软组织，并使样本在扫描过程中

隔绝空气。扫描参数：螺距 ０．９８５，床高 １２０ｃｍ，

１２０ｋＶ，１２５ｍＡ，层厚 １．０ｍｍ，视野 ５００ｍｍ ×

５００ｍｍ，采用标准算法进行重建。图像传输至ＱＣＴ工

作站，使用４．２ＶｅｒｓｉｏｎＱＣＴＰＲＯ３Ｄｓｐｉｎｅｍｏｄｕｌｅ

软件（ＭｉｎｄｗａｙｓＳｏｆｔｗａｒｅＩｎｃ．，Ａｕｓｔｉｎ，ＴＸ，ＵＳＡ）进

行分析。软件处理原始数据后自动生成３Ｄ图像，在矢

状面图像中，将３个圆柱形兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，

ＲＯＩ）放置于样本中心，层厚为９ｍｍ，层间隔为

１２～１８ｍｍ，横截面积为１８０～２００ｍｍ
２（图１），任何

含有空气、血管或肝内胆管的区域均被排除在外。软件

自动输出ＱＣＴ骨密度 （ＢＭＤＳａｍｐｌｅ），斜率（ｓｌｏｐｅ）和

区域一致性校正（ｆｉｅｌｄｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，ＦＵＣ）。

ＢＭＤＳａｍｐｌｅ值为３个 ＲＯＩ的 ＢＭＤ 平均值。根据

Ｍｉｎｄｗａｙｓ提供的计算公式，计算样本的脂肪百分比（β）：

ρＳａｍｐｌｅ ＝
ＢＭＤＳａｍｐｌｅ
ＦＵＣ

ＨＵＬｉｖｅｒ ＝１０４７．９＋（ｓｌｏｐｅ＋０．２１７４）×４．８４２－９９９．６

ＨＵＦａｔ ＝９４２．９－（ｓｌｏｐｅ＋０．２１７４）×３１．４２－９９９．６

ρＬｉｖｅｒ ＝
ＨＵＬｉｖｅｒ
ｓｌｏｐｅ

ρＦａｔ ＝
ＨＵＦａｔ
ｓｌｏｐｅ

β＝
ρＬｉｖｅｒ－ρＳａｍｐｌｅ

ρＬｉｖｅｒ－ρＦａｔ

在上述计算公式中，ρＳａｍｐｌｅ代表样本的有效骨密度

值，ＨＵＬｉｖｅｒ和 ＨＵＦａｔ分别为样本中纯肝组织和纯脂肪

组织的ＣＴ值，ρＬｉｖｅｒ和ρＦａｔ指取样组织内纯肝脏组织和

纯脂肪的有效密度值，β即为取样组织内纯脂肪的体

积百分比；ＨＵＬｉｖｅｒ和ＨＵＦａｔ的数值来源于相关文献对

正常肝脏组织和正常脂肪组织中平均原子组成的定

义［１５］，并参照 Ｍｉｎｄｗａｙｓ固体ＣＴ校准体模中参考物

质的衰减特性进行了标准化处理。

所有ＱＣＴ扫描和ＲＯＩ测量由同一位经过系统培

训的放射科住院医师完成。所有样本间隔１个月由同

一位医师重复测量一次，以评价两次ＱＣＴ测量的一致

性。

３．Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法测量肝脏脂肪含量

所有样本的Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法测量脂肪含量在

国家食品质量安全监督检验中心化学分析室进行，依

据肉类和肉制品总脂肪量测定的国家标准采用

Ｓｏｘｈｌｅｔ萃取法进行测量
［１６］。

将与ＱＣＴ测量区域对应的中心部分切下（大小为

８０ｍｍ×３０ｍｍ×３０ｍｍ），避开血管和肝内胆管区域，

在（１０３±２）℃ 下烘干、称重。烘干样本的脂肪含量采

用Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法进行测量。样本的脂肪百分比为

测量所得的脂肪重量／烘干前样本的重量。

４．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。ＱＣＴ测量

的观察者内一致性采用组内相关性系数（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ，ＩＣＣ）进行计算。对所有样本的

ＱＣＴ脂肪百分比测量值（Ｆａｔ％Ｑ）与Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃

取法脂肪百分比测量值（Ｆａｔ％Ｓ）的比较采用非参数

检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ），并计算Ｓｐｅａｒｍａｎ分析的相关性系

数，采用线性回归分析计算预测方程。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结 　 果

同一观察者两次 ＱＣＴ 测量的ＩＣＣ值为０．９９８

（９５％ 可信区间为０．９９５～０．９９９，犉值 ＝１０７７．２４３，

犘＜０．００１）。Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法测得的猪肝、鸭肝和

鹅肝的脂肪含量百分比分别为 ０．５％ ～ ２．３％、

７．２％ ～２１．０％、３５．０％ ～５２．６％，ＱＣＴ测得的肝脏

脂肪含量低于Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法（图２）。两种方法测

量结果差值的均数±标准差（狓±狊）为（－３．５１％±
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图１　ＱＣＴ测量的ＲＯＩ选取。ＱＣＴ后处理软件自动生成轴面、矢状面和冠状面图像。在矢状面图像的样本中心区域选取上、中、

下３个ＲＯＩ，每个ＲＯＩ的层厚均为９ｍｍ，横截面积为１８０～２００ｍｍ
２，层间隔为１２～１８ｍｍ。ａ）轴面图像；ｂ）矢状面图像；ｃ）冠

状面图像；ｄ）在矢状面图像的样本中心区域选取上部ＲＯＩ；ｅ）选取中部ＲＯＩ；ｆ）选取下部ＲＯＩ。

６．９３％），但两种方法的测量结果之间差异无统计学

意义（犣＝－１．９４１，犘＝０．０５２）。两种方法的测量结果

高度相关（狉＝０．９６２，犘＜０．００１）。线性回归分析显示

Ｆａｔ％Ｓ可通过方程Ｆａｔ％Ｓ＝０．７４Ｆａｔ％Ｑ＋７．２７２

（狉２ ＝０．９６５，犘＜０．００１）进行预测（图３）。

讨 　 论

本研究结果显示，使用ＣＴ扫描仪和ＱＣＴ体模测

量动物肝脏样本得到的脂肪含量与Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取

法得到的结果高度相关，而且肝脏样本的脂肪含量可

以通过线性方程由ＱＣＴ测得的脂肪含量进行预测，表

明ＱＣＴ可应用于临床进行ＮＡＦＬＤ疾病的诊断和疗

效评估。

目前，ＣＴ扫描已经被临床应用于 ＮＡＦＬＤ的诊

断，其中ＣＴＬ／Ｓ是最常用的诊断标准之一。由于脾脏的

ＣＴ值衰减存在个体间差异，使用ＣＴＬ／Ｓ对人群进行肝

脏脂肪含量的测量和治疗效果的评估并不准确。ＱＣＴ

通过使用体外校准体模，能够比较不同个体之间的肝

脏脂肪含量，并且检测其变化。此外，单次ＣＴ扫描获

得的ＱＣＴ数据能够同时测量腰椎ＢＭＤ、腹部脂肪面

积和肝脏脂肪含量，有助于一次性完成老年人常见的

肝脏脂肪变性、骨质疏松和肥胖相关性疾病的诊断和

评价。

采用常规ＣＴ扫描测量肝脏脂肪含量存在的主要

争议在于Ｘ线辐射危害。随着ＣＴ扫描技术的进步，肝

脏ＣＴ扫描的辐射剂量已大幅度降低
［１７］。在不影响测

量准确性的前提下，ＱＣＴ扫描的辐射剂量可以降至常

规肝脏扫描的一半，而缩小扫描范围可进一步降低辐

射剂量［１８］。

采用常规ＣＴ和ＱＣＴ体模测量动物肝脏脂肪含

量目前尚未见文献报道。本研究结果显示采用常规ＣＴ

和ＱＣＴ体模可以准确地测量脂肪含量为０．５％ ～

５２．６％ 的动物肝脏样本。Ｎａｇｙ等
［１４］采用ｐＱＣＴ测量

２６只雌性小鼠的肝脏脂肪含量，结果显示ｐＱＣＴ测量

肝脏脂肪含量有较高的精确度（观察者内变异系数为

０．３％），而且ｐＱＣＴ测得的肝脏衰减值与化学萃取法

测得的肝脏脂肪含量有很高的相关度（狉＝－０．９８，

犘＜０．０１）。Ｌｕｂｕｒａ等
［１９］也进行了验证ＣＴ定量测量

小动物肝脏脂肪含量的相关研究，参考标准为生化法

测定的肝脏甘油三酯含量，结果显示ＭｉｃｒｏＣＴ测得的

肝脏脂肪含量与化学萃取法测得的肝脏甘油三脂含量

之间有很高的相关度（狉２＝０．９１５），与本研究结果接
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图２　ＱＣＴ与Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法对肝脏样本脂肪含量测量结果的箱形图。　 图３　ＱＣＴ与Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法对肝脏样本脂

肪含量测量结果的分布散点图，两种测量方法之间存在线性关系，线性回归方程为Ｆａｔ％Ｓ＝０．７４Ｆａｔ％Ｑ＋７．２７２（ｒ２＝

０．９６５，犘＜０．００１）。

近（狉２ ＝０．９２５）。

在ＮＡＦＬＤ患者和相关高风险人群中，非增强ＣＴ

被证实能可靠而有效地定量测量肝脏脂肪含量［２０，２１］。

Ｓｈｏｒｅｓ等
［２０］ 的研究表明，肥胖患者测得的 ＣＴＬＳ

（狉＝ －０．８０，犘 ＜０．００１）、ＣＴＬ／Ｓ（狉＝－０．８０，犘 ＜

０．００１）这两个参数与针吸穿刺和楔形切除肝脏活检

样本中化学法测得的甘油三酯浓度呈高度负相关。除

肝脏脂肪以外，肝脏和脾脏内过多的铁沉积、服用某些

药物（如胺碘酮），都可能影响ＣＴ衰减值，从而降低对

不同患者肝脏脂肪含量定量测量和疾病进展预测的准

确性［１２，２２，２３］。

本研究的主要不足在于所有研究样本均为离体样

本，样本中含有的空气气泡可能影响ＱＣＴ的测量准确

性。此外，本研究中所有动物肝脏样本均为超市随机购

买，缺乏脂肪含量为２０％ ～３５％ 的肝脏样本，而这一

脂肪含量分布区间在临床上对应严重的肝脏脂肪变

性。

综上所述，以Ｓｏｘｈｌｅｔ化学萃取法作为验证参考标

准，使用常规ＣＴ和ＱＣＴ体模能够准确测量离体动物

肝脏样本的脂肪含量，进而可为临床诊断肝脏脂肪变

性和监测疾病进展提供重要参考。
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《放射学实践》杂志微信公众平台开通啦！

　　２０１５年６月，《放射学实践》杂志入选北京大学和北京高校图书馆期刊工作研究会共同主持的国家社会科学基金项目

“学术期刊评价及文献计量学研究”研究成果 ———《中国核心期刊要目总览》。这是继１９９９，２００８年之后的第３次入选临床

医学／特种医学类核心期刊。

《放射学实践》杂志微信公众平台立足于准确地传递医学影像领域的最新信息，为关注医学影像领域的广大人士服

务，也欢迎大家通过微信平台，以文字、图片、音频和视频等形式与我们互动，分享交流最新的医学影像资讯。您还可以通

过微信平台免费阅读及搜索本刊所有发表过的论文，投稿作者可以查询稿件状态等。

您可以通过以下方式关注《放射学实践》杂志微信公众平台：

１．打开微信，通过“添加朋友”，在搜索栏里直接输入“放射学实践”进行搜索。

２．或者在“查找微信公众号”栏里，输入“放射学实践”，即可找到微信公众号，点击“关注”，添加到通讯录。

３．打开微信，点击“扫一扫”，将手机镜头对准下面的二维码，扫出后点击关注即可。

期待您的加入！
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