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·综述·

ＭＲＴ１ｒｈｏ成像原理及在肝纤维化中的研究进展

李清，谢双双，程悦，沈文

【摘要】　Ｔ１ｒｈｏ弛豫时间是旋转坐标中的自旋晶格弛豫时间，决定了自旋锁定脉冲场中横向磁化的衰减，对低频运

动敏感，可以探查软组织中蛋白质等大分子的含量。肝纤维化是各种病因持续刺激导致胶原、蛋白聚糖等在细胞外基质

中过量沉积的过程，早期阶段可以逆转，如不能给予有效的药物干预，最终将发展为肝硬化甚至肝癌。因此肝纤维化的早

期诊断及准确分级具有重要意义。本文就 ＭＲＴ１ｒｈｏ的基本原理及其在肝纤维化中的研究进展予以综述。
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　　肝纤维化是各种病因持续刺激下肝脏损伤修复的

结果，是各种慢性肝脏疾病的共同病理改变过程［１］。

进展期肝纤维化可发展为肝硬化甚至肝癌，因而肝纤

维化早期诊断及准确分期具有重要意义。目前肝穿刺

活检仍被认为是诊断肝纤维化的“金标准”［２］，但肝穿

为有创性操作，样本采集误差大［３４］、可重复性差、病理

评估存在主观性［５６］，而且可能发生并发症［７］，不利于

动态观察病情变化。目前研究报道中可用于无创评估

肝纤维化的方法包括超声弹性成像、ＣＴ灌注成像、

ＭＲ弹性成像、扩散加权成像（ＤＷＩ）、磁共振波谱成

像、双对比 ＭＲ动态增强成像和核医学检查等，但上

述方法均存在一定的局限性和不足，准确性及特异性

有待进一步提高［８１３］。

肝纤维化的病理基础是胶原、蛋白聚糖等大分子

物质在细胞外基质中过量沉积［１］。考虑到Ｔ１ｒｈｏ是旋

转坐标中的自旋晶格弛豫时间，对低频运动敏感，可

以直接探查缓慢运动过程中大分子物质与水分子之间

相互作用，从而间接探查软组织中蛋白聚糖、蛋白质等

大分子的含量［１４］，因此其有望在病理水平对肝纤维化

进行评估。随着 ＭＲＩ技术的发展，ＭＲＴ１ｒｈｏ已广泛

应用于神经系统、骨关节系统等领域，近年来在肝纤维

化研究中的应用也逐渐增多，本文就其成像原理及在

肝纤维化中的研究进展予以综述。

Ｔ１ｒｈｏ的基本原理及成像过程

１．Ｔ１ｒｈｏ的基本原理

在旋转坐标系中，向横向平面施加自旋锁定脉冲

后得到的自旋晶格弛豫称为 Ｔ１ｒｈｏ弛豫。在形成

Ｔ１ｒｈｏ弛豫过程中，首先同经典Ｔ１ 弛豫或者Ｔ２弛豫

一样施加Ｂ１将纵向磁化矢量翻转至横向平面，紧接

着施加自旋锁定脉冲与该横向磁化矢量方向保持一

致，在自旋锁定持续时间（ｔｉｍｅｏｆｓｐｉｎｌｏｃｋｌｅｎｇｔｈ，

ＴＳＬ）内，横向磁化矢量不能再以指数形式自由衰减，

而是被强制保持在该方向上弛豫，此时横向磁化矢量

不再依赖Ｔ２ 弛豫而是依赖Ｔ１ｒｈｏ弛豫
［１５］。实现这种

现象的自旋锁定脉冲是一种谐振而且连续的射频脉

冲，具有较长持续时间和较低能量。自旋锁定脉冲停

止后再施加一个９０°脉冲，将横向磁化矢量翻转回纵

向平面。然后施加一个梯度场毁坏残存的横向磁化矢

量。最后利用２Ｄ／３ＤＦＳＥ
［１６］、２Ｄ／３ＤＧＲＥ

［１７］、平衡稳

态自由进动［１８］、及超短ＴＥ（ＵＴＥ）
［１９］等序列读取所积

累的纵向矢量。

传统Ｔ１ 弛豫中，纵向磁化矢量通过与周围晶格

中达到或者接近拉莫尔频率的进动进行能量交换，在

自旋锁定脉冲条件下，横向磁化矢量能够与周围晶格

中达到或者接近自旋锁定脉冲频率（ｓｐｉｎｌｏｃｋｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｙ，ＦＳＬ）的进动进行能量交换
［１５］。Ｔ１ｒｈｏ对自旋

锁定脉冲频率的依赖与Ｔ１ 对拉莫尔频率的依赖是一

致的，由于ＦＳＬ＝γ·ＢＳＬ（其中γ为氢质子的旋磁比

（４２．５８ＭＨｚ／Ｔ），ＢＳＬ为自旋锁定脉冲的幅度），与

ＢＳＬ呈正比，通常为几百赫兹至几千赫兹的低频，因

此Ｔ１ｒｈｏ对低频运动敏感，而晶格中的低频运动与大

分子的存在有关，从而Ｔ１ｒｈｏ可以提供缓慢运动过程

中大分子相互作用的信息，用于探查细胞外基质中大

分子的组成及组织中的质子交换。简言之，自旋锁定

技术能提供极低磁场强度，增加水与大分子间相互作

用的弛豫效能，从而Ｔ１ｒｈｏ加权像具有良好的软组织

对比度，可以应用于临床间接探查软组织中蛋白聚糖、

蛋白质等大分子的含量。

Ｔ１ｒｈｏ代表了组织在自旋锁定脉冲条件下的自

旋晶格弛豫特性，其信号衰减模型如下：ＳＴＳＬ＝Ｓ０

ｅｘｐ（－ＴＳＬ／Ｔ１ｒｈｏ），其中Ｓ０为初始磁化强度，ＳＴＳＬ为
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一定ＴＳＬ时的磁化强度，ＴＳＬ为自旋锁定脉冲持续

时间。

２．Ｔ１ｒｈｏ成像技术的改进

由于Ｂ０、Ｂ１ 磁场不均匀性的存在会影响自旋锁定

脉冲场的有效方向和磁场强度，最终产生条带状伪影。

Ｓｒｉｄｈａｒ等
［２０］为补偿Ｂ１ 磁场不均匀性带来的伪影，提

出了旋转回波式自旋锁定脉冲，这种自旋锁定脉冲分

为两个持续时间相同、相位相反的部分，可以矫正章动

角度，从而减小图像伪影。此外，自旋锁定脉冲持续时

间长、翻 转 角 较 大 等 还 会 导 致 较 大 的 ＳＡＲ 值。

Ｗｈｅａｔｏｎ等
［２１，２２］采用部分Ｋ空间采集方式降低ＳＡＲ

值，并采用锁眼采集方法缩短采集时间，提高时间分辨

力。Ｍａｒｋ等
［２３］采用平行采集技术，通过减少相位编

码数，也达到了减少采集时间的目的。

Ｔ１ｒｈｏ在肝纤维化中的研究

１．动物实验

早期，Ｗａｎｇ等
［２４］对８只胆管结扎术后小鼠肝脏

的Ｔ１ｒｈｏ值进行观察，发现随着肝纤维化的进展，

Ｔ１ｒｈｏ值逐渐增加，且Ｔ１ｒｈｏ值的增加与肝脏内胶原

的沉积水平相一致，推测Ｔ１ｒｈｏ值的增加可能与肝纤

维化过程中胶原的沉积量有关。随后Ｚｈａｏ等
［２５］对腹

膜内连续注射四氯化碳制作的小鼠肝纤维化模型进行

研究，发现在注射的６周内Ｔ１ｒｈｏ值随着四氯化碳注

射次数的增加而不断升高，且在注射停止后第１周、第

４周对实验鼠进行复查观察到Ｔ１ｒｈｏ值又有所降低，

证实了Ｔ１ｒｈｏ在肝纤维化严重程度及逆转情况评估

中的潜能。另外，该研究还发现Ｔ１ｒｈｏ值会受到细胞

水肿及急性炎症的轻微影响。Ｈｕ等
［２６］同样对四氯化

碳中毒肝纤维化模型小鼠进行了Ｔ１ｒｈｏ扫描研究，并

获取肝纤维化病理分级，发现除了Ｆ１与Ｆ２，其余肝纤

维化分级Ｆ０～Ｆ４两两组合间Ｔ１ｒｈｏ值差异均具有统

计学意义，且Ｔ１ｒｈｏ值与肝纤维化级别呈正相关（狉＝

０．８６３，犘＜０．００１，ＣＩ：０．７７９～０．９１１），同时发现Ｔ１ｒｈｏ

的诊断效能较理想（ＡＵＣ：Ｆ０ｖｓ．Ｆ１～Ｆ４＝０．９７６，

Ｆ０～Ｆ１ｖｓＦ２～Ｆ４＝０．９２０，Ｆ０～Ｆ２ｖｓＦ３～Ｆ４＝

０．９３８，Ｆ０～Ｆ３ｖｓＦ４＝０．９３１）。因此认为Ｔ１ｒｈｏ成像

能够用于肝纤维化的检测，并在肝纤维化的分级诊断

中具有重要价值。

２．Ｔ１ｒｈｏ在人体肝脏的研究

Ｄｅｎｇ等
［２７］通过对１５名正常志愿者重复扫描研

究，发现两次重复扫描具有良好的相关性，组内相关系

数为０．７６４，并且Ｔ１ｒｈｏ值不受空腹及餐后状态的影

响。同样Ｓｉｎｇｈ等
［２８］通过５名正常志愿者 Ｔ１ｒｈｏ重

复扫描实验，发现正常志愿者同一天间隔５ｍｉｎ重复

扫描的变异系数为（０．８３±０．８）％，不同天重复扫描的

变异系数为（５．４±２．７）％，提示正常人肝脏Ｔ１ｒｈｏ成

像具有很好的稳定性。以上研究表明 Ｔ１ｒｈｏ成像技

术在正常人肝脏中具有较佳的可行性及可重复性。然

而，不同研究得到的正常人肝脏Ｔ１ｒｈｏ值存在着一定

差异，Ｄｅｎｇ等
［２７］在３．０ＴＭＲ扫描下测得正常人肝脏

Ｔ１ｒｈｏ值为３８．６～４８．３ｍｓ，而Ｓｉｎｇｈ等
［２８］、Ｒａｕｓｃｈｅｒ

等［２９］及Ａｌｌｋｅｍｐｅｒ等
［３０］利用１．５Ｔ ＭＲ进行扫描得

到正常人肝脏 Ｔ１ｒｈｏ值分别为（５１．０４±３．０６）ｍｓ、

（４７．８±４．２）ｍｓ及（４０．９±２．９）ｍｓ，推测这些差异可

能与扫描设备不同有关；并且在图像采集时Ｓｉｎｇｈ

等［２８］选取了４个 ＴＳＬ，分别为０、１０、２０及３０ｍｓ，

Ｒａｕｓｃｈｅｒ等
［２９］选取了５个ＴＳＬ，分别为４、８、１６、３２及

４８ｍｓ，Ａｌｌｋｅｍｐｅｒ等
［３０］选取１０、２０、４０及８０ｍｓ４个

ＴＳＬ，因此推测这些差异可能为图像采集时使用的

ＴＳＬ不同所致。在 ＴＳＬ选择上，肝脏 Ｔ１ｒｈｏ扫描的

最佳ＴＳＬ组合尚未见文献探讨，因此优化Ｔ１ｒｈｏ扫描

参数尚需进一步探索。

在肝硬化或肝纤维化患者 Ｔ１ｒｈｏ研究中，Ｒａｕｓ

ｃｈｅｒ等
［２９］比较１０名正常人与２１名肝硬化患者在

１．５ＴＭＲ扫描下的肝脏Ｔ１ｒｈｏ值，发现肝硬化患者的

平均Ｔ１ｒｈｏ值（５７．４±７．４ｍｓ）明显高于正常志愿者

（４７．８±４．２ｍｓ，犘＝０．０００７）。Ａｌｌｋｅｍｐｅｒ等
［３０］通过

２５名正常志愿者及３４名肝硬化患者全肝 Ｔ１ｒｈｏ成

像，同样发现肝硬化患者的平均Ｔ１ｒｈｏ值明显高于正

常志愿者，且肝硬化Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级越高，Ｔ１ｒｈｏ值越

高，ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ 与 Ｂ（犘＜０．００２）、Ｂ 与 Ｃ（犘＜

０．００９）、Ａ与Ｃ（犘＜０．００１）间差异均具有统计学意

义。Ｓｉｎｇｈ等
［２８］通过对比健康志愿者与肝纤维化患者

肝脏Ｔ１ｒｈｏ值，发现Ｔ１ｒｈｏ值与肝纤维化等级间存在

相关性。以上研究表明 Ｔ１ｒｈｏ可以用于肝硬化及肝

纤维化的诊断，并且有望用于肝硬化的分级中。此外，

Ａｌｌｋｅｍｐｅｒ等
［３０］还发现 Ｔ１ｒｈｏ值不受年龄因素的影

响，且与组织的炎症活动、脂肪变性及铁沉积无关，这

与Ｚｈａｏ等
［２５］的动物实验结果有轻度偏差，结果有待

更多研究来证实。然而，Ｔａｋａｙａｍａ等
［３１］通过对慢性

肝病患者进行Ｔ１ｒｈｏ扫描研究，发现肝脏Ｔ１ｒｈｏ值与

血清总胆红素、直接胆红素及吲哚菁绿保留率呈正相

关，与血清蛋白及γ－谷氨酰转肽酶呈负相关，提示

Ｔ１ｒｈｏ可以用来评估肝脏功能，但Ｔ１ｒｈｏ值与肝纤维

化及肝脏炎症坏死程度并无相关性，推测其不能反映

肝纤维化的严重程度。

目前研究发现 Ｔ１ｒｈｏ成像在正常人肝脏扫描中

具有较佳的稳定性，并与空腹及餐后状态无关。但扫

描技术上还存在着一些不足，扫描时长和序列的稳定

性需要进一步优化。基于成像原理，Ｔ１ｒｈｏ成像对评

估肝纤维化及肝硬化存在巨大潜能，动物实验及临床
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研究已对此进行了证实，但仍有少数研究持相反态度。

并且Ｔ１ｒｈｏ值是否会受到肝脏组织的炎症活动、脂肪

变性及铁沉积等的影响还有待进一步探索。综上，

Ｔ１ｒｈｏ成像在肝纤维化诊断及分级中的价值，仍需要

更多的研究来进一步证实。
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