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#摘要$
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目的!探讨
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Y.

磁共振波谱成像$

"

Y.BNK

&在兔血吸虫肝纤维化中的应用价值#方

法!采用经腹部尾蚴贴片法建立新西兰大白兔血吸虫肝纤维化模型!对实验动物行
BN

常规扫描及"

Y.

BNK

成像#按组织病理学进行肝纤维化分级!分为对照组$

K$

期&!轻度肝纤维化期$

K"

期&!中度肝纤

维化期$

K'

期&!重度肝纤维化$

K%

期&及早期肝硬化期$

KD

期&#通过后处理工作站重建"

Y.BNK

图像!

测量各化合物波峰峰值和波峰下面积!进行统计学分析#结果!共
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只大白兔$实验组
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只(对照组
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只&成功获取"
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图像!成功率
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#随着血吸虫肝纤维化的进展!实验组水峰$
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&峰值及水

峰下面积低于对照组$
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&!胆碱峰$

*39

&血吸虫肝纤维化中后期均高于对照组$
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&峰值"水峰下面积"胆碱峰$
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&"脂质峰$

@F\

&与血吸虫肝纤维化分期存在轻度负相关!相关系

数分别为
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磁共振波谱功能成像技术$
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&对血吸虫肝纤维化的分级诊断具有一定价值#
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肝脏寄生虫感染是引起纤维化
.

肝硬化的原因之

一"在东南亚包括中国"以日本血吸虫感染最为多见"

它既可以感染人类"也可以在动物身上出现(

"

)

"曾经在

全球多地区爆发流行"极大地损害了人类以及畜类动

物的健康(

'

)

%人体感染血吸虫后"主要发病器官为肝

脏及结肠"肝脏的慢性病理侵害是血吸虫病引起临床

症状的主要原因"而且如果慢性血吸虫性肝硬化晚期

患者同时患上乙型肝炎"会导致肝细胞损害加剧"增加

诱发肝癌的风险(

%

)

%因此"积极预防'早期发现血吸虫

肝纤维化和肝硬化对有效治疗血吸虫病患者具有非常

重要的意义%

BNK

!

/0

6

54:1<M4̂9505<4^

?

4<:M7/

"

BNK

#是目前唯一从分子水平反映组织生理代谢改变

的一种无创性检查技术"本研究主要讨论血吸虫性肝

纤维化的"

Y.BNK

波谱表现%

材料与方法

"c

动物模型建立

选用健康新西兰大白兔"雄性"清洁级"体重大约

'

$

%=

6

"共
'!

只"动物生产单位河南百仪宁生物科技

公司"动物饲养单位中国农业科学院上海市兽医研究

所松江实验动物中心%标准方法饲养%实验过程对动

物的各项处置均符合动物伦理学标准%

实验动物新西兰大白兔随机分为两组"实验组
",

只"采用经腹部尾蚴贴片法诱导血吸虫肝纤维化"对照

组
&

只"以不含尾蚴的去氯水进行空白处理%

'c

磁共振检查

模型成功建立后"分别于第
&

周'第
,

周随机选择

实验组大白兔
!

只'空白组
'

只"第
"'

周实验组大白

兔
#

只'空白组
'

只行磁共振检查%

腹腔注射"麻醉剂为
"$A

水合氯醛"用药剂量
D

$

!/@

*

=

6

"麻醉深度&角膜反射迟缓'肢体肌力明显下

降"嗜睡状态%受试兔采取仰卧位"四肢固定于特制木

板上!防止受试兔中途醒来或肢体乱动造成运动伪

影#$同时腹部采用棉纱布包裹及用病服覆盖!防止受

试兔在检查过程中由于磁共振机房温度较低而死亡#%

检查仪器为荷兰
\3121

?

^E<314G0";!+

超导型磁

共振成像仪"呼吸门控"线圈选用本单位的常规人体膝

关节扫描的
#

通道体部相控阵表面线圈%受试兔仰卧

固定于检查板上位"将检查板置于线圈内"上腹部位于

中心"扫描范围为膈顶到双肾下极%

行肝脏常规
BNF

及
BNK

检查%

BNK

&采用

\N)KK

序列"扫描参数&

+N'$$$/̂

"

+)"DD/̂

"层

厚
!//

"视野
"!//d"!//

"体素
D//d"!//

!

E\dN@

#"激励次数
"&

次%首先选取常规
BNF

序

列进行肝脏三平面扫描"选择最合适的层面及检查区

域"一般在肝左叶上方层面放置兴趣区!

M4

6

1959̀15.

:4M4̂:

"

NOF

#容积"兴趣区约
"$//d"$//d"$//

"

尽量选择肝脏实质中间区域"远离肝脏及肝裂"避开较

大的血管及胆管"也不能太过靠近肝脏边缘"会受到皮

下脂肪和肠管的影响%首先进行预扫描"在
NOF

周围

放置饱和带"降低周围组织的影响$预扫描结束后"利

用
\N)KK

序列对选定的体素进行"

Y.BNK

检查%

%c

病理检查

磁共振检查完成后"于病理科过量麻醉实验大白

兔"剖腹取出新鲜肝脏标本"测量大小并记录"然后标

本固定%根据
BNF

波谱检查选取的感兴趣区进行肝

脏取材制作标本切片"行
Y)

染色'网状纤维染色'

B0̂ 9̂5

染色%

由
"

位病理科医师及
"

位病理科主任医师采用双

盲法"观察显微镜下肝细胞有无细胞坏死"肝血窦及汇

管区的结构"血吸虫虫卵结节"纤维组织间隔增生情

况"假小叶生成情况等%按组织病理学进行肝纤维化

分级(

D

)

"共分
!

级%

K$

&无纤维化%

K"

&汇管区周围纤

维化"星芒状纤维"局限窦周纤维化或小叶内纤维瘢

痕"仍存在完整的肝小叶%

K'

&可以见到纤维间隔形

成"即桥接纤维化"主要由桥接坏死发展而来"虽有纤

维间隔形成"但是小叶结构大部分仍保留%

K%

&可以

见到大量纤维间隔形成"分隔并破坏小叶"导致小叶结

构混乱"但未见到明显的假小叶"此期可出现门脉高压

和食管静脉曲张%

KD

&早期肝硬化期"弥漫性纤维增

生"大部分肝小叶被破坏"被分隔的肝细胞团呈不同程

度的再生和假小叶形成%此期炎症多尚在进行"纤维

间隔宽大疏松"改建尚不充分%这与肝硬化不同"在肝

硬化时"纤维包绕于假小叶周围"间隔内胶原及弹力纤

维经改建"多环绕假小叶呈平行排列%

Dc

数据采集

常规
BNF

图像采用双盲法进行诊断"由
'

名高年

资的'具有丰富的
BNF

影像诊断经验的主治医师阅

片"并对实验组和空白对照组所有兔的
+

"

JF

'

+

'

JF

序列图像的肝脏形态变化'信号特点及其他相关并发

症做出诊断分析%

获取"

Y.BNK

原始图像后"在
\3121
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图
"

!

肝病理切片!

Y)

染色$

Dd"$$

&#

0

&对照组
K$

期(

a

&实验组
K"

期(

<

&

实验组
K'

期(

[

&实验组
K%-D

期#

用软件程序进行后处理"使"

Y.BNK

波谱图像基线平

稳"得到
%

个代谢物的波峰&水峰!

Y

'

O

#'胆碱峰

!

*39

#及
@F\

峰"水峰定位于
D;&

$

D;I

??

/

"胆碱峰

定位于
%;'

$

%;%

??

/

"脂质峰则是位于
";%

$

";DD

??

/

处%通过后处理软件获取水峰!

Y

'

O

#'胆碱

峰!

*39

#及
@F\

峰的峰值数据"以及水峰下面积'

@1

?

峰下面积的数据"峰下面积可以代表代谢物的浓度$用

B1<M9̂9̀:9̀̀1<4)8<42'$$I

搜集数据"并计算脂肪分

数!

0̀:̀M0<:195

#"脂肪分数
R@1

?

峰下面积*!

@1

?

峰下

面积
SJ0:4M

峰下面积#

d"$$A

%

!c

统计学分析

使用
K\KK'$;$

统计学软件包对数据进行统计学

处理%首先对"

Y.

磁共振波谱数据结果采用方差齐性

检验及正态性检验!单样本
e92/9

6

9M9G.K/1M59G

检

验#"对符合正态分布的数据结果采用单因素方差分析

!

EQO>E

#"

!

"

$;$!

为有统计学意义$与血吸虫性肝

纤维化病理分级相关性"进行
\40M̂95

相关分析%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!

eM7̂=02.J0221̂

检验#分析%与

血吸虫性肝纤维化病理分级相关性"采用
K

?

40M/05

相关分析%

结
!

果

"c

血吸虫肝纤维化模

型的建立结果

实验大白兔感染血吸

虫后"随着实验时间延长"

病情进展"病兔体格消瘦"

毛发紊乱"色泽发黄"食欲

较差"精神不振$实验组兔

!

5R"#

#于第
,

周末死亡
"

只"死亡率为
"

*

"#

%正常对

照组兔全部存活!

5R&

#"精

神状态可"体格健壮"毛发

光泽"食欲可"未及其他症

状%

'c

病理学检查结果

对照组
&

例"新西兰大

白兔实验组病肝共
"#

例"

其中
K"

期!轻度肝纤维化#

!

例"

K'

期!中度肝纤维化#

I

例"

K%-D

期!重度肝纤维

化 及 早 期 肝 硬 化#

&

例

!图
"

#%

%cBNK

波谱分析结果

所有"

Y.BNK

谱线均

可以看到在
D;&

$

D;I

??

/

处出现一高尖的水峰

!

Y

'

O

#"清晰显示肝脏
Y

'

O

峰及其峰下面积"同时在

";%

$

";D

??

/

处可以看到一低矮的脂质峰!

@1

?

#"脂

质峰及其峰下面积显示也比较清晰"部分谱线还可以

在
%;'

$

%;%

??

/

处看到一低平的胆碱峰!

*39

#%

健康对照组
&

例"

!

例得到成功"

Y.BNK

谱图

!图
'0

#$实验组大白兔
"#

例"共得到肝脏"

Y.BNK

波

谱图像
"!

例"其中
K"

期有
!

例!图
'a

#"

K'

期有
&

例

!图
'<

#"

K%

$

D

期有
D

例!图
'[

#%

通过后期处理软件计算得到水峰!

Y

'

O

#'胆碱峰

!

*39

#及
@1

?

峰峰值以及波峰下面积的数据"并计算

脂肪分数!

0̀:̀M0<:195

"表
"

$

D

#%

随着血吸虫性肝纤维化的进展"

"

Y.BNK

波谱水

峰!

Y

'

O

#峰值呈下降趋势!

!

"

$;$!

#"二者呈轻度负

相关"相关系数
#R-$;&"!

!

!

"

$;$!

#"其中
K$

期与

K'

及
K%

期差异明显!

!

"

$;$!

#$其余各期之间无显

著差别!

!

#

$;$!

#%水峰!

Y

'

O

#下面积亦呈下降趋

势"

#R-$D,'

!

!

"

$;$!

#"其中
K$

期与
K%

$

D

期差异

较显著!

!

"

$;$!

#"其余各期之间无显著差别!

!

#

$;$!

#%胆碱峰!

*39

#呈上升趋势!

!

"

$;$!

#"与血吸虫

肝纤维化分期呈轻度正相关"相关系数为
#R$;!'#
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图
'

!

"

Y.BNK

图谱#

0

&对照组
K$

期(

a

&实验组
K"

期(

<

&实验组
K'

期(

[

&实验组
K%-D

期#

表
"

!

兔血吸虫肝纤维化模型
";!+

"

Y.BNK

结果定量分析

(M97

?

K$ K" K' K%-D "

值
!

值

Y

'

O

',;&Dh!;$" '!;&#hD;#! '$;#$h!;$' '$;,#h%;&! %;,,& $;$'I

Y

'

O

下面积
#;,D#h";"!% I;#D"h";$!, &;,&!h";'"" &;''Dh";&%# D;$I# $;$'!

@F\ $;"D'h$;$'I $;"%'h$;$"I $;"$&h$;$'% $;"'$h$;$"$ %;$!& $;$!,

脂肪分数
A $;DIIh$;$DD $;!"#h$;$&$ $;!'Dh$;"D% $;!#"h$;"$D $;#'' $;!$$

注'

!

"

$;$!

为统计结果有意义#符合方差齐性与正态分布!采用单因素方差分析$

!

"

$;$!

&#

表
'

!

兔血吸虫肝纤维化模型
";!+

"

Y.BNK

结果定量分析中位数!四分位数"

(M97

?

K$ K" K' K%-D

'

'值
!

值

*39 $;$%#!

$

$;$%"#

!

$;$&&#

&

$;$%%!

$

$;$'!

!

$;$I#

&

$;!&!

$

$;''!

!

$;$#$$

&

$;$#&%

$

$;$#%$

!

$;$,'!

&

#;'&" $;$D"

@1

?

下面积
$;$'$D

$

$;$"D

!

$;$'#,

&

$;$"#D

$

$;$"%#

!

$;$DII

&

$;$D"D

$

$;$%''

!

$;$DD$

&

$;$D!,

$

$;$D'I

!

$;$DI,

&

I;'I& $;$&D

*39

%

@1

?

$;%&#D

$

$;''I"

!

$;D"#!

&

$;'!%#

$

$;"I%"

!

$;&!#$

&

$;!&#$

$!

$;"I&%

!

$;,%%!

&

$;I',%

$

$;&&,"

!

$;I,%"

&

D;%I, $;''%

注'

!

"

$;$!

为统计结果有意义#符合正态分布!但不符合方差齐性!采用
eM7̂=02.J0221̂

检验分析$

!

"

$;$!

&#

!

!

"

$;$!

#%血吸虫肝纤维化实验组脂质峰!

@1

?

#'脂

质峰!

@1

?

#下面积'脂肪分数及
*39

*

@1

?

与对照组差

异不明显!

!

#

$;$!

#"但脂质!

@1

?

#峰下面积呈轻度上

升趋势"与血吸虫肝纤维化分期呈轻度正相关"相关系

数
#R$;&"!

!

!

"

$;$!

#%

讨
!

论

血吸虫性肝纤维化
.

肝硬化的发展是一个长期渐

进的过程"目前早期治疗效果较好"而晚期血吸虫性肝

硬化期难以逆转"对患者肝脏功能造成损害(

!

)

%迫切

需要一种可靠'无创伤性的'具有良好可重复性的方法

来评价和观察血吸虫肝纤维化的进展'转归以及药物

治疗效果%

OM20<<319

等(

&

)研究发现丙型肝炎患者采用
%+

磁

共振进行"

Y.BNK

检查"肝内代谢物的变化与病理对

照结果具有高度一致性"所以"

OM20<<319

等认为
BNK

可以代替肝脏穿刺活检"准确评估肝纤维化的分级%

BNK

属于磁共振功能成像技术"是采用磁共振现象和
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表
%

!

";!+

"

Y.BNK

结果与肝纤维化分级相关性

(M97

?

#

值
!

值

Y

'

O

-$;&"! $;$$D

Y

'

O

下面积
-$;D,' $;$'I

@1

?

-$;D&& $;$%#

脂肪分数
A $;%D# $;"%%

注'采用
\40M̂95

相关分析!

!

"

$;$!

为统计结果有意义#

表
D

!

";!+

"

Y.BNK

结果与肝纤维化分级相关性

部位
#

值
!

值

*39 $;!'# $;$"I

@1

?

下面积
$;&"! $;$$D

*39

%

@1

?

$;D%! $;$!!

注'采用
K

?

40M/05

相关分析!

!

"

$;$!

为统计结果有意义#

化学位移作用"利用射频脉冲激励被检物质的原子核"

再将获得的含有特别信息的磁共振信号经傅立叶函数

变换"以波形的样式在化合物固定的频率位置上显示

出来的成像技术%它可以定量分析某些特定的原子核

及其化合物"在不损伤机体的前提下研究反应活体生

物组织生理代谢并在细胞水平上检测能量代谢变

化(

I

)

"使医学影像学不再局限于单纯的大体形态诊断"

在细胞分子水平反映功能代谢的研究有了很大的发

展(

#."$

)

%目前"主要有"

Y

'

%"

\

'

",

P

'

'%

Q0

'

%

Y4

'

%,

e

'

"D

Q

'

"%

*

等原子核应用于
BNK

的研究"

"

Y

在人体内

天然丰度最高"不需要再引入外源性代谢物"并且可与

常规
BNF

检查共享相同的装置"因此"

Y.BNK

的临床

研究及临床应用最广泛%目前在神经系统特别是脑部

的肿瘤检查应用中最多见"在慢性肝病以及恶性肿瘤

的诊断研究'反映肝脏疾病治疗效果中的应用也越来

越广泛%本实验采用
\N)KK

序列"单体素技术进

行"

Y.BNK

检查%

B1M10/

等(

""

)研究发现屏气状态下

与采用呼吸门控方式进行"

Y.BNK

得到的波谱结果无

明显差异"两者具有高度的一致性%有文献报道(

"'

)

"

%;$+BN

的信噪比较
";!+ BN

显著提高"但由于动

物腹部呼吸和胃肠道气液体等因素的影响"

%;$+ BN

会出现更明显的运动伪影和磁敏感伪影"导致图像显

著失真变形%本研究利用
";!+ BN

采用呼吸门控

式"

Y.BNK

对所有大白兔进行检查%

本研究主要测定新西兰大白兔"

Y.BNK

谱线上

的水峰!

Y

'

O

#'胆碱峰!

*39

#和脂质峰!

@1

?

#%其中水

峰!

Y

'

O

#可以反映肝细胞内外水的代谢情况$胆碱峰

!

*39

#通过检测肝细胞膜磷脂化合物的代谢水平"可

以反映细胞增殖状况$脂质峰!

@1

?

#可以观察'检测肝

脏局部组织内脂质代谢的变化情况%

本研究"

Y.BNK

结果显示血吸虫性肝纤维化组水

峰的峰值'峰下面积与正常对照组差异较大%血吸虫

病的基本病变是由虫卵在组织中沉积所引起的虫卵结

节%在肝脏感染血吸虫病早期"虫卵内的毛蚴可以产

生大量可溶性虫卵抗原!

9̂27a244

66

05:1

6

45

"

K)E

#"

机体受到
K)E

的刺激"引起机体急性炎症反应"形成

炎性肉芽肿(

"%

)

%肉芽肿中央为虫卵"虫卵外环绕炎性

细胞"多数为嗜酸性细胞"周围有新生肉芽组织包裹"

形成急性虫卵结节"所以肝脏内水的代谢变化不大%

随时间进展"虫卵内的毛蚴进入凋亡期"崩解并钙化"

周围有较多类上皮细胞"异物巨细胞和淋巴细胞浸润

包绕"类似结核干酪样坏死"坏死虫卵被肉芽组织包

裹"形成慢性虫卵结节"最后结节发生纤维化%随着肝

纤维化的进展"星状细胞!

YK*

#活化(

"D

)变为成纤维细

胞"产生大量胶原纤维并逐步沉积于肝组织"肝小叶重

构'假小叶形成"压迫肝血窦(

"!

)

$同时肝窦区域的内皮

下基底膜形成"诱导肝窦向毛细血管转化"致使肝窦的

渗透减压功能受损$肝硬化结节期出现新生及不成对

血管"虫卵阻塞静脉分支形成较多闭塞血管"导致肝脏

实质微循环稳态受损'肝实质血流灌注下降$由于肝内

门静脉汇管区周围纤维组织增生"使门静脉分支管壁

毛糙增厚"门静脉血流灌注下降"等一系列因素导致肝

纤维化晚期肝内水分子含量减低(

"&

"

"I

)

%

王秋实等(

"#

)研究发现随着肝纤维化的进展"胆碱

峰!

*39

#峰值逐渐升高"本研究的结果与其相一致%

在
K$

期及
K"

期的肝脏"

Y.BNK

谱形中几乎见不到

胆碱峰"仅能用后处理软件默认测量
%;'

$

%;%

??

/

处

峰值%胆碱峰代表了肝脏内肝细胞膜磷脂类代谢物的

水平"可以有效地反映当前状态下肝脏内细胞增殖的

水平%在正常对照组中"肝细胞新陈代谢处于正常水

平"肝细胞膜磷脂代谢处于一个平稳水平"所以几乎检

测不到胆碱峰$而在血吸虫肝病早期"以急性虫卵结节

形成为主"肝细胞变性坏死较为少见"并无异常肝细胞

膜磷脂代谢"所以很少能检测到胆碱峰%而在肝脏纤

维化中后期"肝细胞发生变性坏死"小叶结构破坏"胶

原纤维增生"假小叶形成"在此过程中"肝细胞新陈代

谢旺盛"细胞增殖能力提升"对能量储存'利用逐渐增

加"所以可见检测到明显的胆碱峰%

肝脏在机体脂肪成分的新陈代谢过程中担任着非

常重要的角色"是脂类合成'转运和消耗的工厂%所以

肝脏内脂质代谢的过程深受肝脏功能状态的影响%近

年来"肝脏"

Y.BNK

的研究越来越多"但是慢性肝脏纤

维化病变进程中脂质的变化情况目前还留存着很多争

议"肝脏脂质含量的变化与肝纤维化分级是否存在相

关性众说纷纭%王秋实等(

"#

)研究发现随着肝纤维化

的进展"脂质峰!

@1

?

#峰值逐渐降低%王六红等(

",

)研

究认为在慢性肝纤维化病变的发展进程中"

"

Y.BNK

脂质波峰的变化是一个比较复杂的过程%

*39

等(

'$

)

研究发现"健康肝脏的脂质波峰峰高明显高于慢性肝

病"但随着肝病的进展"慢性肝病后期肝内脂质的含量
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反而呈上升趋势%周丽凤等(

'"

)研究发现正常对照组

的脂质峰与早期肝硬化患者之间存在差异"主要是因

为随着肝硬化的进展肝细胞受损"肝小叶结构破坏"肝

细胞会出现不同程度的水肿'变性以及脂肪浸润"对脂

肪的代谢功能受到影响%

本研究发现实验组大白兔血吸虫性肝纤维化期脂

质峰高低于健康对照组"而脂肪分数随着血吸虫性肝

纤维化的病程进展而呈上升趋势!

!

#

$;$!

#%本研究

认为在肝脏感染血吸虫早期"主要病变是急性虫卵结

节的形成"肝脏内脂质代谢功能未受明显影响%而受

急性炎症的影响"肝脏肿大"质量增加"所以相应体素

内肝脏含量相对减少"所以"

Y.BNK

脂质波峰在血吸

虫肝病早期会轻度下降%但随着血吸虫肝纤维化的发

展"虫卵沉积在肝内有分布差异"血吸虫肝纤维化进程

在肝内并非同步进行"所以血吸虫肝脏内脂肪代谢功

能的变化有较大的差异$同时肝内脂肪信号会受到虫

卵结节钙化的影响"感兴趣区的选择不能避开钙化的

影响"所以"

Y.BNK

脂质波峰的变化会出现不同的结

果%

目前肝脏"

Y.BNK

的临床研究和应用已经取得了

巨大进展"但是仍然存在很多问题&!

"

#检查时间都比

较长"受呼吸运动影响较大"不同病变波谱成功率不

一致%!

'

#信噪比!

KQN

#比较差"数据后处理过程较为

复杂%但是随着
BNF

*

BNK

硬件的改进'软件功能的

完善及临床研究的深入发展"

BNK

检查时间进一步缩

短"

KQN

提高"

BNK

的可信度会越来越高%

BNK

作

为一种可以无创性检测活体机体组织及细胞内部生化

信息的功能成像检查技术"有着广阔的发展空间%
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