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􀅰腹部影像学􀅰
钆塞酸二钠增强 T１Ｇmapping成像和 DWI对肝纤维化分期的评
估价值

张涛,陆健,张学琴,张继云

【摘要】　目的:探讨钆塞酸二钠(GdＧEOBＧDTPA)增强 T１Ｇmapping成像和 DWI对肝纤维化分期

的评估价值.方法:共９９例被检者符合入组标准并纳入研究,其中对照组２３例(健康志愿者,S０),病例

组７６例.病例组中,慢性乙型肝炎肝纤维化S１期１３例,S２期１３例,S３期２６例,S４期２４例.采用

LookＧLocker序列于增强前及 GdＧEOBＧDTPA 增强后２０min(肝胆期)采集 T１Ｇmapping图像,并测量肝

组织弛豫时间 T１,同时计算肝胆期弛豫时间 T１ 减低率(ΔT１).进行 DWI检查并测量肝脏 ADC值.
采用单因素方差分析比较不同组别 ADC值、ΔT１ 及肝胆期弛豫时间 T１(T１HBP).应用 ROC曲线分

析 ADC、T１HBP、ΔT１ 对肝纤维化≥S２期、≥S３期的诊断效能.采用Spearman相关分析评价各参数

与肝纤维 化 分 期 的 相 关 性.结果:S０ 组 (对 照 组)的 ADC、T１HBP、ΔT１ 分 别 为 (１．５７±０．１６)×
１０－３mm２/s、(２３９．０８±２０．６３)ms、(６９．２４±４．６４)％ ;S１ 组 分 别 为(１．４４±０．１２)×１０－３mm２/s、
(２７３．５７±５３．７５)ms、(６４．２７±９．９４)％ ;S２组分别为(１．３１±０．１２)×１０－３mm２/s、(３７５．７４±９７．８６)ms、
(６１．１４±５．６１)％ ;S３组分别为(１．１８±０．０９)×１０－３mm２/s、(５６１．５９±５６．５５)ms、(３８．７６±６．０８)％ ;S４
组分别为(１．０３±０．０８)×１０－３mm２/s、(５６４．６９±６８．６２)ms、(３７．０１±６．８０)％ .S０、S１、S２、S３、S４组的

ADC值、ΔT１和 T１HBP均具有统计学差异(P 均＜０．０５).ADC值、ΔT１ 和 T１HBP诊断肝纤维化≥S２
期的曲线下面积(AUC)分别为０．９０３,０．９８７,０．９８４;诊断肝纤维化≥S３期的 AUC分别是０．８１７,０．９３０,

０．８４７.ADC值与肝纤维化分期呈负相关(r＝－０．７９０,P＝０．０００),T１HBP与肝纤维化分期呈正相关

(r＝０．８２２,P＝０．０００),ΔT１ 与肝纤维化分期呈负相关(r＝－０．８３２,P＝０．０００).结论:GdＧEOBＧDTPA
增强 T１Ｇmapping成像和 DWI对肝纤维化分期的评估具有一定的价值.
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ThevalueofGdＧEOBＧDTPAＧenhancedT１ＧmappinganddiffusionＧweightedimagingforliverfibrosisstagＧ
ing　ZHANGTao,LUJian,ZHANGXueＧqin,etal．DepartmentofRadiology,theThirdHospitalAfＧ
filiatedofNantongUniversity,Jiangsu２２６００６,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofGdＧEOBＧDTPAＧenhancedT１ＧmappinganddifＧ
fusionＧweightedimaging(DWI)forliverfibrosisstaging．Methods:９９chronichepatitisBpatientswere
classifiedinto５groupsasfollows:normalliverfunction(NLF),n＝２３;S１stage,n＝１３;S２stage,n＝
１３;S３stage,n＝２６;andS４stage,n＝２４．T１ＧmappingimageswereacquisitedusingLookＧLockerseＧ

quenceswithunenhancedandhepatobiliaryphase(HBP)images．LiverT１valuesandADCvalueswere
measured．ThereductionratesofT１relaxationtimes(ΔT１)werecalculatedas[(T１pre－T１ HBP)/

T１pre×１００％]．ADC,ΔT１andT１HBPwerecomparedamong５groups,andreceiveroperatingcharacＧ
teristic(ROC)curvewereperformedfordiagnosisof≥S２and≥S３stage．CorrelationbetweenADC,

ΔT１andT１HBP,andfibrosisstagewasdeterminedbySpearmancorrelationanalysis．Results:ADC,

T１HBPandΔT１inS０stagewere(１．５７±０．１６)×１０－３mm２/s、(２３９．０８±２０．６３)msand (６９．２４±
４．６４)％,respectively;(１．４４±０．１２)×１０－３mm２/s、(２７３．５７±５３．７５)msand(６４．２７±９．９４)％inS１
stage;(１．３１±０．１２)×１０－３mm２/s、(３７５．７４±９７．８６)msand(６１．１４±５．６１)％inS２stage;(１．１８±
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０．０９)×１０－３ms、(５６１．５９±５６．５５)msand(３８．７６±６．０８)％inS３stage,and(１．０３±０．０８)×１０－３mm２/s、
(５６４．６９±６８．６２)msand(３７．０１±６．８０)％inS４stage．SignificantdifferencewereobservedforADC,

T１HBPandΔT１amonggroups(P＜０．０５)．TheareaunderROC(AUC)ofADC,ΔT１andT１HBPwas
０．９０３,０．９８７and０．９８４fordiagnosisof≥S２fibrosis,respectively;and０．８１７,０．９３０and０．８４７fordiagＧ
nosisof ≥S３fibrosis,respectively．ADCvaluewasnegativelycorrelatedwithfibrosisstage (r＝
－０．７９０,P＝０．０００),T１HBPwaspositivelycorrelatedwithfibrosisstage(r＝０．８２２,P＝０．０００),ΔT１

wasnegativelycorrelatedwithfibrosisstage(r＝－０．８３２,P＝０．０００)．Conclusion:GdＧEOBＧDTPAenＧ
hancedT１ＧmappingimaginganddiffusionＧweightedimagingmaybevaluableforevaluationofliverfiＧ
brosisstaging．

【Keywords】　Magneticresonanceimaging;GdＧEOBＧDTPA;T１Ｇmapping;DiffusionＧweighted
imaging;Liverfibrosis;Hepatitis

　　肝纤维化是以胶原成份为主的细胞外基质(exＧ
tracellularmatrix,ECM)在肝脏内过度沉积所致,也
是慢性肝病发展为肝硬化的必经阶段,准确分期并及

时治疗可有效控制肝纤维化的进展,对改善患者预后

具有重要价值.目前临床评估肝纤维化的金标准仍是

肝穿刺活检,但肝穿刺活检是一项有创检查,可重复性

差,很难被广大患者接受.近年来,多项研究[１Ｇ３]表明

肝脏 ADC值与肝纤维化程度密切相关;肝纤维化可

以改变肝细胞内多药抵抗蛋白２和有机阴离子转运多

肽１(OATP１)的水平从而导致肝实质弛豫时间 T１ 的

变化[４,５],因此,钆塞酸二钠(gadoliniumethoxybenzyl
diethylenetriaminepentaaceticacid,GdＧEOBＧDTPA)
增强 T１Ｇmapping成像和 DWI检查均可评估肝纤维

化程度[６].本研究旨在探讨GdＧEOBＧDTPA 增强 T１Ｇ
mapping成像及DWI对肝纤维化分期的评估价值.

材料与方法

１􀆰临床资料

本研究经南通大学附属南通第三人民医院伦理委

员会批准.患者纳入标准:①经肝炎标志物检查确诊

为病毒性乙型肝炎;②病理确诊肝纤维化结果;③在取

得病理检查结果之前完成肝脏 MRI检查,且两种检

查间隔时间不超过２周.排除标准:①图像质量差,不
能对肝脏实质进行正确有效分析;②重度脂肪肝患者;

③肝内多发占位.对照组纳入标准:①取得知情同意

的健康志愿者,且愿意接受上腹部 MRI检查;②否认

肝炎病史;③排除肝功能异常患者及慢性病毒性肝炎

患者;④近期腹部超声检查正常.对照组排除标准:①
长期大量饮酒者;②长期大量使用药物者.

自２０１７年６月至２０１９年１月共９９例符合入组

标准并纳入研究.病例组７６例,其中肝纤维化S１期

１３例、S２期１３例、S３期２６例、S４期２４例.对照组

２３例.肝纤维化分级采用２０００年西安会议修订的

«病毒性肝炎防治方案»[７].

２􀆰检查方法

采用飞利浦 Achieva３．０T MR扫描仪,３２通道相

控阵体线圈.扫描前禁食 １２h.被检者均行肝脏

MRI平扫及增强扫描,对比剂使用 GdＧEOBＧDTPA
(商品名为普美显,德国拜耳).T１Ｇmapping图像(采
集肝门部一层图像)使用 LookＧLocker序列分别于增

强前(T１pre)和增强后２０min肝胆期(T１HBP)采集.
相关参数:TR５．２ms,TE１．９ms,TI４６ms,翻转角

７°,层厚６．０mm,激励次数１,视野３５０mm×３５０mm,
矩阵１００×２８８,共采集６０期,扫描时间２０s.DWI检

查采 用 SEＧEPI 序 列,自 由 呼 吸 横 轴 面 扫 描,TR
３５００ms,TE５５ms,矩阵２５６×２５６,视野３７５mm×
３００mm,层厚６mm,b值取８００s/mm２.

３􀆰图像处理与分析

将DWI原始数据传输到飞利浦 Workspace后处

理工作站,采用Functool工具包中的 ADC软件进行

ADC值的测量.所有数据由一名副主任医师测量完

成.选取３个层面设置感兴趣区(ROI),ROI应避开

大血管、胆管等结构,ROI面积１００~１５０mm２.ADC
测量值取３次平均值.ROI大小为９０~１１０mm２,避
开胆管及血管等结构,测量肝脏右前叶、右后叶及左内

叶的弛豫时间 T１,取３次平均值作为 T１ 测量值.根

据下列公式计算肝胆期弛豫时间 T１ 减低率(reducＧ
tionrateof T１ values,ΔT１ ),ΔT１ ＝ (T１ pre－
T１HBP)/T１pre×１００％ ,其中 T１pre为增强前弛豫

时间 T１,T１HBP为增强２０min后(肝胆期)弛豫时间

T１.

４􀆰统计学分析

采用SPSS２１．０统计学软件进行统计学分析.计

量资料采用均数±标准差表示.肝脏 ADC 值、ΔT１

及 T１HBP的比较采用单因素方差分析,两两多重比

较采 用 Bonferroni法.应 用 MedCalc统 计 学 软 件

ROC曲线分析 ADC值、ΔT１ 和 T１HBP诊断肝纤维

化≥S２期和≥S３期的曲线下面积(AUC)、阈值、特异
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表１　肝纤维化各期的 ADC值、ΔT１ 和 T１HBP比较

S０组
(n＝２３)

S１组
(n＝１３)

S２组
(n＝１３)

S３组
(n＝２６)

S４组
(n＝２４) F 值 P 值

ADC(×１０－３mm２/s) １．５７±０．１６ １．４４±０．１２∗ １．３１±０．１２∗＃ １．１８±０．０９∗＃※ １．０３±０．０８∗＃※& ７５．３６ ０．００
T１HBP(ms) ２３９．０８±２０．６３ ２７３．５７±５３．７５∗ ３７５．７４±９７．８６∗＃ ５６１．５９±５６．５５∗＃※ ５６４．６９±６８．６２∗＃※ １４０．６６ ０．００
△T１(％) ６９．２４±４．６４ ６４．２７±９．９４∗ ６１．１４±５．６１∗＃ ３８．７６±６．０８∗＃※ ３７．０１±６．８０∗＃※ １１３．３７ ０．００

注:∗ 表示vsS０组,P＜０．０５;＃ 表示vsS１组,P＜０．０５;※ 表示vsS２组,P＜０．０５;&表示vsS３组,P＜０．０５.

表２　ADC值、T１HBP和ΔT１ 评估肝纤维化≥S２期的诊断效能

阈值 AUC(９５％置信区间) 敏感度(％) 特异度(％) 准确度(％)

ADC １．２６×１０－３mm２/s ０．９０３(０．８２７~０．９５４) ７４．００ ９３．８８ ８３．８４
T１HBP ４５２．６７ms ０．９８４(０．９３６~０．９９９) ９６．００ １００．００ ９７．９８
△T１ ４８．３６％ ０．９８７(０．９４０~０．９９９) ９８．００ ９３．８８ ９５．９６

表３　ADC值、T１HBP和ΔT１ 评估肝纤维化≥S３期的诊断效能

阈值 AUC(９５％置信区间) 敏感度(％) 特异度(％) 准确度(％)

ADC １．１１×１０－３mm２/s ０．８１７(０．７２７~０．８８８) １００．００ ６４．００ ７２．７３
T１HBP ４５８．５５ms ０．８４７(０．７６０~０．９１１) １００．００ ７０．６７ ７７．７８
△T１ ４６．６３％ ０．９３０(０．８６１~０．９７２) １００．００ ８１．３３ ８５．８６

性、敏感性和准确性.采用Spearman相关分析评价

各参数与肝纤维化分期的相关性.P＜０．０５认为差异

具有统计学意义.

结　果

病例组 (S１、S２、S３、S４)和对照组 (S０)的肝脏

ADC值、ΔT１ 及 T１HBP见表１,相关影像学图片见图

１、２.S０、S１、S２、S３、S４组的 ADC值、ΔT１ 和 T１HBP
均具有统计学差异(P 均＜０．０５,表１).

肝脏 ADC值、ΔT１ 和 T１HBP评估肝纤维化≥S２
期、≥S３期的诊断效能见表２、３.ΔT１ 诊断肝纤维化

≥S２期和≥S３期的 AUC 均为最大,AUC 分别为

０．９８７和０．９３０(表２、３).
肝脏 ADC值、ΔT１ 和 T１HBP与肝纤维化分期的

相关 性:ADC 值 与 肝 纤 维 化 分 期 呈 负 相 关 (r＝
－０．７９０,P＝０．０００),T１HBP与肝纤维化分期呈正相

关(r＝０．８２２,P＝０．０００),ΔT１ 与肝纤维化分期呈负相

关(r＝－０．８３２,P＝０．０００).

讨　论

肝纤维化表现为肝内纤维组织明显增生,细胞外

基质大量沉积,质子数量减少且细胞外基质被质子紧

紧束缚,从而导致肝脏组织内的水分子活动受限[８].
目前,DWI是唯一用于检测活体组织内水分子扩散运

动的无创性 MR检查技术.多项研究[９,１０]表明 ADC
值能够量化肝脏的纤维化程度.然而,肝纤维化不仅

会导致肝组织微观结构的异常,还会影响肝细胞功能.

DWI能客观评估肝脏内水分子的扩散受限状况,但无

法反映肝脏血流灌注以及肝细胞功能的异常[１１,１２].

GdＧEOBＧDTPA是一种顺磁性肝脏特异性对比剂,可

有效增加 T１ 弛豫率,缩短肝脏组织的弛豫时间 T１.

GdＧEOBＧDTPA可被肝组织特异性摄取,并经胆道排

泄,而肝纤维化会导致正常肝细胞数目减少,OATP１
表达减少,从而阻碍 EOB的转运,导致弛豫时间 T１

延长,因此,测量 GdＧEOBＧDTPA 增强前后肝实质的

信号强度或弛豫时间 T１ 可反映肝组织对 GdＧEOBＧ
DTPA的摄取能力,从而评估肝功能及肝纤维化程

度[１３Ｇ１５].

DWI检查中所测得的 ADC值是通过多个不同b
值计算而来,其结果受水分子扩散及微循环灌注的双

重影响.不同b值反映的病理改变侧重点不一致,低

b值测得的 ADC值受灌注的影响大,而高b值受水分

子扩散的影响更显著,因此,选择适当的b值是影响

DWI评估肝纤维化准确性的关键因素.研究表明[１１]

当b值为８００s/mm２ 时,ADC值与肝纤维化分期的相

关性最佳,因此本文b值取８００s/mm２.弛豫时间 T１

早期主要应用于心肌成像[１６],近年来,部分学者将 T１

应用于肝脏纤维化程度的评估[１７].在肝脏上应用

LookＧlocker序列及双翻转角法的优点是能一次性完

成全肝扫描,但受不均质射频影响较大,故本文采用

LookＧlocker序列来获取 T１Ｇmapping图像,该技术具

有扫描耗时短、图像质量好的优点,但缺点为一次扫描

只能采集一层图像.
本研究结果显示,各期肝纤维化的 ADC值均低

于对照组,且随着肝纤维化程度的增加,ADC值逐渐

变小,该结论与既往文献结果相符[８].ADC值能量化

肝纤维化的程度,但其敏感性及特异性较差.本研究

得出,GdＧEOBＧDTPA 增 强 肝 胆 期 弛 豫 时 间 T１

(T１HBP)随着肝纤维化程度的加重而延长,而肝胆期

弛豫时间T１减低率(ΔT１)则随之逐渐减少,这与
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图１　男,４１岁,确诊慢性乙型肝炎２年.a)镜下病理提示肝脏汇管区纤维组织轻度增生,肝纤维化分期为

S１期(HE染色,×２００);b)肝胆期 T１Ｇmapping图像显示肝实质 T１ 为２８３ms,ΔT１ 为６９．２％;c)DWI显示

ADC值为１．３６×１０－３mm２/s.　图２　男,４５岁,确诊慢性乙型肝炎５年.a)镜下病理提示肝脏汇管区纤

维组织明显增生,肝纤维化分期为S３期(HE染色,×２００);b)肝胆期 T１Ｇmapping图像显示肝实质 T１ 为

５０３ms,ΔT１ 为４１．６％;c)DWI显示 ADC值为１．１７×１０－３mm２/s.

Banerjee等[１８]的研究结果一致.推测其原因为:随着

肝纤维化程度的加重,肝脏汇管区的纤维结缔组织不

断增生,导致正常肝细胞减少,细胞内转运系统破坏从

而使细胞内 GdＧEOBＧDTPA 摄取减少;此外,重度肝

纤维化分子蛋白进入细胞外间隙导致肝脏含水量增

加,弛豫时间 T１ 延长.本研究采用 GdＧEOBＧDTPA
增强 T１Ｇmapping成像得到的 T１HBP、ΔT１ 评估肝纤

维化≥S２期、≥S３期的敏感性和特异性均高于 DWI,
与既往文献结果[１７]相一致,由此可见,相对于DWI,该
方法能更准确地评估肝纤维化分期.本研究结果亦显

示,ADC、T１HBP、ΔT１ 诊断肝纤维化≥S２期的 AUC
分别为０．９０３、０．９８４、０．９８７,诊断肝纤维化≥S３期的

AUC分别为０．８１７、０．８４７、０．９３０,提示 ΔT１ 对肝纤维

化≥S２期、≥S３期的诊断效能较高,T１HBP次之.
综上所述,肝脏 ADC 值、GdＧEOBＧDTPA 增强

T１Ｇmapping成像 T１HBP和 ΔT１ 能在一定程度上反

映肝纤维化程度,有助于肝纤维化分期的评估.
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