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目的!分析大鼠肝纤维化+肝硬化磁共振灌注成像"
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#参数特征$评价
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对肝纤维化+肝硬化病理

分级的价值!方法!清洁级
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次进行肝脏常规磁共振扫描及
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#$肝硬化结节期"
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#$然后分析灌注参数与病理分级的相关性!结果!共
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只$对照组
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只#成功获取
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图像并进行灌注参数测量$成功率
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#!各期门静脉诸灌注

参数之间差异有统计学意义"
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#$各期肝实质诸灌注参数之间差异有统计学意义"
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MM<

及

]N.

与肝纤维化分级之间存在相关性"

"f#'$&#

+

D#'$%$

$

!

#

#'##!

#!肝实质
MM<

及
]3.

与肝纤维化分级之间存在

相关性"

"f#'$&$

+

D#'$++

$

!

#

#'##!

#!结论!
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参数与大鼠肝纤维化+肝硬化的分级有一定相关性!
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对

评价肝纤维化分期具有一定的临床价值!
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肝纤维化是引起肝功能障碍和肝硬化的病理基

础!早期诊断尤为重要$磁共振灌注加权成像'
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(能够反映组织微血管灌注和血液动力学情况!已

较广泛用于肝脏病变的实验与临床研究*

!

+

!但其灌注

参数还没有统一的定量标准$本实验采用药物诱导大

鼠肝损伤模型!以半定量方式!探讨肝纤维化&肝硬化

磁共振灌注参数的意义及其与肝纤维化分级的相关

性$

材料与方法
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实验动物与分组

选用纯系清洁级
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周!均为雄性!体重约
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$

大鼠均由上海睿太莫斯生物科技有限公司提供!在上

海农林职业技术学院动物实验中心标准饲养$大鼠随
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放射学实践
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图
!

!

对照组!
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#鼠肝大体标本$质地光滑柔软(

[

#病理切片"

_5

$

*$##

#!

图
&

!

肝纤维化器!

7

#鼠肝大体标本$肝脏标明不光泽$未见明显结节样改变(

[

#肝

细胞脂肪变性$肝小叶近中央静脉处肝细胞中
6

重度水变性$气球样变$汇管区纤维组

织增生"

_5

$

*$##

#!

!

图
"

!

肝硬化期!

7

#鼠肝大体标本吗$可见肝质地毛糙$肝硬

化结节突出于肝表面(

[

#鼠肝
1@

有纤维隔$假小叶形成$部分肝细胞异型性变"
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$

*$##
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机分为两组%实验组'

Gf+$

(!剂量
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H

!经腹腔

注射硫代乙酰胺'

MLL

!上海凌峰化学试剂有限公司

提供(!
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次)周!连续
4

周!第
+

周始!药物增加
&#P

!

连续至第
!4

周,第
!+

周始!视大鼠状态再次增量

&#P

!连续至第
"#

周$对照组'

Gf!%

(!正常喂饲同

量生理盐水!腹腔注射!

"

次)周$

&e

大体观察

在实验过程中!观察大鼠活性&激惹度及死亡情

况,建模第
%

周开始至
"#

周!分批次取大鼠进行
-.3

检查!深度麻醉后处死大鼠!动态观察肝脏的形态及结

构变化!并作组织染片观察'图
!

!
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检查

采用
<S898

K

QL(S8A?9!'/M

超

导型磁共振成像仪!小动物专用线

圈'内径
"

英寸正交线圈(!腹腔注

射
!#P

水合氯醛麻醉'

&)

H

)

O

H

(!

俯卧于线圈中央!头先进!采用加

压包扎法'棉纱布包裹(减少呼吸

动度从而减少呼吸伪影$试验组

大鼠'

%h!

(

!

'

"#h!

(周后批次

'

!
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只)次(&对照组同期'

!

!

&

只)次(行 磁 共 振 常 规 横 轴 面

M

!

]3

&压脂
M

&

]3

'图
$

(和冠状面

压脂
M

&

]3

扫描后!进行
<]3

扫

描%抑脂
M_.3B5

'

"1 M

!

6M25

(

序列!翻转角
!#i

!

M.4'/)Q

!

M5

"'4)Q

!矩阵
!&+*!&+

!采集次数

!

!层厚
&'#))

!层间隔
&))

$全

肝扫描
!#

层!

//

个时相!扫描时

间
!&#Q

$由鼠尾静脉团注对比剂

Z:61M<L

'

#'#/));9
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O

H

!北陆药

业(!注射对比剂同时开始
<]3

扫

描$原始灌注图像传入后处理工

作站!采用
7̂Q8(6M

!

6<?=RUQ8;G

软

件包进行后处理!选择腹主动脉&

门静 脉 和 肝 实 质 作 为 兴 趣 区

'
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(!自动绘制时间
6

信号强度

曲线'

>8)?6Q8

H

G798G>?GQ8>

J

(U=A?

!

M30

(及伪彩图'图
/

!

%

($观察并

记录%

#

达峰时间'

>8)?>;

K

?7O

!

MM<

(!

.N3

信号强度开始升高到

升为峰值时刻之间的时间!即
M#

到达峰值强度时间'

M!

(之间的时

间!是反映血管阻力的指标,

$

流

入速率'

F7QS8G=7>?

!

]3.

(!

M#

与峰值强度时间
M!

之间的最大

斜率!为门静脉血流灌注曲线评价指标!可以直接反映

微循环血流量,

%

流出速率'

F7QS;U>=7>?

!

]N.

(!峰

值强度时间
M!

和测量末端之间的最大斜率$

$e

病理组织学检查

全麻下剖腹取肝!按照
-.3

检查时所做横断切面

取病理标本切片!厚度约
$))

!切片做
_5

染色!两位

病理医师镜下观察肝脏纤维化情况$按文献*

&

+判断肝

纤维化程度%

#

级!无成纤维细胞增生!胶原纤维量正

常,

1

级!汇管区扩大!少量成纤维细胞增生!胶原纤维

轻度增生,

2

级!汇管区内成纤维细胞增生!胶原纤维

呈条状延伸,

3

级!汇管区内成纤维细胞大量增生!胶

原纤维形成小叶纤维隔,

4

级!伴肝硬化假小叶形成,
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肝硬化组$大鼠肝脏边缘不光整$各叶比例失调$肝实质信号不均!
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(
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&
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期
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#肝硬化期
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图
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V#

期
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伪彩图(
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#肝硬化期

<]3

伪彩图!

表
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肝脏纤维化
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硬化模型门静脉灌注参数测量结果

参数
V# V!D& V" V$

5

& 值
!

MM<

"

Q

#

%#'+&

"

$4'C&

$

4"'4&

#

+4'&4

"

%%'"&

$

C+'%!

#

+"'44

"

%/'$/

$

C$'&/

#

4"'"#

"

%&'+"

$

C4'4$

#

!/'#!$ #'##&

]3.

"

Y

*

Q

#

&%C'"Ch+!'"+ &%+'C$h!!!'! &%&'&%hCC'!C &!%'/$h!!"'!4

&'%4C

&

#'#$C

]N.

"

Y

*

Q

#

$#'++

"

"#'4#

$

%4'4&

#

/%'!#

"

$/'!+

$

!"%'&!

#

4"'#&

"

$#'+C

$

!#$'##

#

"$'%&

"

!+'$#

$

%%'!!

#

&#'#/+ #'###

注'由于
V!

+

V&

期病例数较少$所以并为一组进行统计学分析(

&采用单因素方差分析!

肝硬化结节期!大体观弥漫性肝结节'直径
$

&))

($

/e

统计学分析

使用
V<VV!C'#

统计学软件包对数据进行统计学

处理$首先对灌注数据结果进行方差齐性检验及正态

性检验'单样本
;̀9);

H

;=;A6V)8=G;A

检验(!对不符

合正态分布的数据结果用中位数'四分位数(表示!采

用非参数检验'

=̀UQO796]7998Q

检验(分析!对符合正

态分布的数据结果进行单因素方差分析,各灌注参数

与病理分级相关性!采用
V

K

?7=)7G

相关分析$以
!

#

#'#/

为差异有统计学意义$

结
!

果

!e

动物观察及病理分

型

大鼠饲养过程中!对照

组
!%

只!

!/

只存活,实验组

+$

只中!

-.3

检查前&后大

鼠死 亡
!/

只!死 亡 率 为

!4P

$病理诊断'图
!

!

"

(

肝纤维化
#

期'

V#

期(

!/

只

'共
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只成功进行
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检 查并后 处 理 生 成

M30

曲线(,肝纤维化
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期
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(!肝纤维化
2
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(!肝纤维化
3
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(!肝纤维化

4
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表现

共
%C

只大鼠成功获得

较满意肝灌注图像'图
/

!

%

($主动脉灌注曲线形态

呈骤升骤降型!分为升段&

降段及水平段!水平段呈不

规则锯齿样来回波动!肝纤

维化各期之间差异无统计

学意义$对照组门静脉灌

注曲线呈速升速降型!峰值

出现时间较主动脉迟!幅度

较主动脉小!降段亦可见小

幅锯齿样波动,肝实质灌注

曲线稳定!波动小!动脉期上升缓慢!门静脉期上升较

快并达峰值!降段缓慢,肝纤维化期及肝硬化结节期大

鼠门静脉灌注曲线呈速升缓降型!峰值出现时间较主

动脉晚!幅度小,肝实质灌注曲线稳定!波动小!动脉期

上升缓慢峰值不明显!下降缓慢$

"e

门静脉灌注参数变化

对照组门静脉
MM<

低于肝纤维化各期!差异有统

计学意义'

!

#

#'#/

!表
!

($门静脉
]3.

随着肝纤维

化进展呈下降趋势!差异有统计学意义'

!

#

#'#/

(!其

中
V$

期下降最明显$门静脉
]N.

在
V$

期低于其余

'###

放射学实践
&#!4

年
!!

月第
"&

卷第
!!

期
!
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!
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!
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!
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表
&

!

肝脏纤维化
6

硬化模型肝实质灌注参数测量结果

参数
V# V!D& V" V$

5

& 值
!

MM<

"

Q

#

//'&C

"

"%'+%

$

4"'4&

#

C$'&/

"

+4'&4

$

!#!'&"

#

C4'4$

"

+4'&4

$

!#$'4&

#

!#&'&&

"

4"'%&

$

!!$'&%

#

CC'!&# #'###

]3.

"

Y

*

Q

#

!!!'&+

"

+%'+"

$

!&C'/&

#

!$"'#!

"

!!"'C#

$

!+&'%C

#

!&$'$&

"

!#$'/$

$

!/"'4/

#

+%'#!

"

"%'+#

$

!&"'$!

#

/+'&#& #'###

]N.

"

Y

*

Q

#

"!'!!

"

!C'#4

$

/!'C+

#

&4'#C

"

!!'&/

$

/+'#C

#

!+'+%

"

$'++

$

$&'#%

#

!&'!"

"

$'%4

$

&C'C4

#

"4'#$4 #'###

各期!差异有统计学意义'

!

#

#'##!

($

$e

肝实质灌注参数

肝实质
MM<

随着肝纤维化的进展逐渐增加!差异

有统计学意义'

!

#

#'##!

!表
&

($肝实质
]3.

肝硬化

结节期低于其余各期!差异有统计学意义 '

!

#

#'##!

($肝实质
]N.

随着肝纤维化进展而逐渐降低!

差异有统计学意义'

!

#

#'##!

($

/e-.6<]3

与肝纤维化
6

硬化分级的相关性

门静脉
MM<

与肝纤维化分级间呈轻度相关'

"f

#'$&#

!

!

#

#'##!

(!肝实质
MM<

与肝纤维化分级间呈

轻度相关'

"f#'$&$

!

!

#

#'##!

(,门静脉
]N.

与肝

纤维化分级间存在相关性'

"fD#'$%$

!

!

#

#'##!

(,

肝实质
]3.

与肝纤维化分级间存在相关性'

"f

D#'$++

!

!

#

#'##!

(!见表
"

$门静脉
]3.

及肝实质

]N.

与肝纤维化
6

硬化分级之间的相关系数过低!尽

管
!

#

#'##!

!实验结果仍认为门静脉
]3.

及肝实质

]N.

与肝纤维化
6

硬化分级之间不存在相关性$

表
"

!

肝脏纤维化
6

硬化模型灌注参数与肝纤维化分级相关性

参数
门静脉

"

值
!

值

肝实质

"

值
!

值

MM< #'$&# #'### #'$&$ #'###

]3. D#'&"# #'##" D#'$++ #'###

]N. D#'$%$ #'### D#'"#/ #'###

讨
!

论

肝纤维化是肝脏损伤后!多种细胞外基质过度沉

积!纤维化增生!影响肝脏功能的过程*

"

+

!以纤维组织

大量增生&肝胆管变形或炎症&肝小叶结构无序化为特

征$在肝纤维化进程中!肝脏整体及局部的血液动力

学均发生变化!并出现肝动脉缓冲反应!即肝门静脉供

血逐渐减少!并通过门体分流绕过肝脏实质!而肝动脉

血流逐渐增多!以抵消门静脉血流减少的影响*

$

+

$另

外!结缔组织广泛增生!肝血窦闭塞及窦周纤维化!假

小叶形成及纤维结缔组织压迫小叶下静脉!同时部分

肝动脉小分支与门静脉小分支在汇入肝窦前异常吻

合!导致肝门静脉压力逐步增高$所以!伴随着纤维

化&炎性反应的进展以及血液动力学的改变!肝脏组织

的微循环代谢障碍逐渐显现*

/6%

+

$

<]3

可以观察肝脏微循环血流动力学变化!同时

可以对组织活性和功能进行评价$依据成像原理!

<]3

可大致分为
"

种类型%

#

对比剂首过灌注!分两

种%

M

!

加权动态对比增强磁共振成像'

1056-.3

(!对

血管外细胞外间隙内对比剂较敏感!能够反应微血管

灌注&渗透性及血管外细胞外间隙大小等情况,

M

&

)

M

&

&加权动态磁化率对比度成像'

1V06-.3

(!对血管

内对比剂较敏感!可反应组织灌注&血容量等情况*

4

+

$

$

动脉血质子自旋标记技术'

7=>?=879Q

K

8G97[?98G

H

!

LVY

(!利用血流内水分子自旋标记技术来观察微循环

灌注情况$

%

血氧水平依赖的磁共振功能成像

'

N̂Y16R-)

(!是
<]3

中的新领域*

+

+

$在
-.6<]3

中!目前最常用的是第一种方法!经静脉团注对比剂!

而后采用快速扫描序列进行连续多层面&多次成像!获

得一系列动态图像!目前较常用的序列是
"1

扰相梯

度回波序列!它能够排除射频脉冲剖面作用导致的错

误!具有较高的信噪比!同时应用敏感编码'

Q?GQ8>8A8>

J

?G(;:8G

H

!

V5@V5

(技术!可以明显提高
<]3

的时间和

空间分辨力$本研究以
MLL

诱导的大鼠肝纤维化&

肝硬化模型为实验对象!采用对比剂团注示踪法进行

检查!该方法能够反映组织血液灌注情况!从而间接评

价组织微血管分布情况*

C6!!

+

$在本实验中!门静脉的

MM<

及肝实质的
MM<

均与肝纤维化分期呈轻度正相

关!门静脉的
]N.

及肝实质的
]3.

均与肝纤维化分

期呈轻度负相关!与文献报道一致*

!&

+

!提示门静脉及

肝实质的
MM<

&

]3.

&

]N.

等灌注参数作为
-.6

<]3

分析的重要指标!可反映门静脉压力改变和肝实

质灌注变化趋势$

正常肝组织主要由门静脉供血!肝脏
M30

曲线呈

缓升缓降特点!随着肝纤维化&肝硬化的进展!

M30

曲

线也逐渐出现速升缓降变化*

!"

+

$灌注参数可以从不

同角度反映肝组织血流灌注情况%

]3.

代表由血管增

强开始到增强峰值的斜率!

]N.

代表由血管增强峰

值到第一循环结束时的斜率!两者都是单位时间内对

比剂流入或流出引起组织信号升高或降低速度的改

变!其变化程度受组织内对比剂浓度&血管通透性及血

流速度等多项因素影响*

&

!

!$6!%

+

$肝实质
MM<

代表血

浆内低分子量化合物'一般指顺磁性对比剂!如
Z16

<L

(自由进入肝
18QQ?

腔间隙的能力$本研究发现随

着肝纤维化进展肝实质的
MM<

逐渐延长!可能是由于

肝纤维组织增生以及假小叶形成造成肝血流异常!不

成对的小动脉增多!肝窦毛细血管化以及窦后阻塞等!

导致血管狭窄&闭塞!血流减慢!同时沉积在血管外间

隙及
18QQ?

腔的胶原限制了化合物的移动!而小分子

钆剂虽然能够通过变形的肝窦!但它在血管外间隙的

"(##

放射学实践
&#!4

年
!!

月第
"&

卷第
!!

期
!
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!
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扩散减慢!故肝纤维化组肝实质
M30

呈波形低平!

M<

延长的特点*

!4

+

$

]3.

随着肝纤维化的进展逐渐递

减!也反映肝实质灌注的下降趋势!但是肝纤维化早期

及晚期组肝脏
]3.

与
V#

期
]3.

差异不明显!原因可

能是此阶段肝纤维化的程度较轻!门脉血流阻力上涨

幅度较小!肝脏可以通过自身的调节机制来补偿肝脏

的血流灌注$肝硬化结节期肝实质灌注量明显下降!

]3.

下降较明显!可能是由于随着肝纤维化的进展!

大量胶原纤维沉积&肝小叶结构破坏及重构&肝硬化假

小叶形成!压迫肝血窦*

!+

+

!同时肝窦内皮下基底膜形

成!诱导肝窦毛细血管化!导致肝窦的渗透减压作用降

低!肝硬化结节期出现新生及不成对血管!并形成较多

闭塞血管及胆管纤维瘢痕*

!C

+

!这些都导致肝脏微循环

阻力增高!肝实质灌注下降$

通过对大鼠肝纤维化模型的初步研究表明!

<]3

通过观察肝脏血流灌注的变化!较准确地反映肝纤维

化肝实质灌注下降和门静脉压力增高的血流动力学变

化趋势!从而间接地反映了肝纤维化的发展过程及严

重程度$作为一种无创性灌注测量技术!能够对不同

阶段肝纤维化及肝硬化进行判断!有较好的应用前景

和临床应用价值$但由于肝脏组织结构与双血供特点

及肝脏灌注数学模型的复杂性!目前肝脏灌注血流精

确定量尚未得到广泛应用$本实验受到检查设备软件

限制!仅仅半定量分析了灌注参数
MM<

&

]3.

&

]N.

在不同时期肝纤维化&肝硬化中的数值变化*

&#

+

!不能

提供肝动脉&门脉灌注量及肝总灌注量等指标!有其局

限性*

&!

+

!今后有待于进一步深入研究$
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