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􀅰腹部影像学􀅰
采用 MRI探究不同输血依赖性疾病患者肝脏铁过载及其影响
因素

王晓楠,孙彤彤,吴巧玲,赵明峰,倪红艳

【摘要】　目的:基于 MRIR２∗技术探究不同病种输血依赖性疾病患者肝脏铁过载情况及铁过载

的影响因素.方法:前瞻性搜集输血依赖性疾病患者８０例,其中１８例再生障碍性贫血(AA),３４例急

性白血病(AL),２８例骨髓增生异常综合征(MDS).于３T MRI行多回波 Dixon序列扫描,测量 R２∗
值并计算肝脏铁含量(LIC).搜集患者累计输血量及血清铁蛋白(SF)等临床资料并计算铁摄入量.比

较不同病种间临床指标及 LIC差异,分析 LIC影响因素,并对SF与 LIC、铁摄入量进行相关性分析.
结果:单因素线性分析显示铁摄入量,病程和病种与 LIC线性关系显著(P＜０．０１),多因素线性分析显

示仅铁摄入量为LIC的影响因素(P＜０．０１).所有患者 SF与 LIC 及铁摄入量显著相关(r＝０．４８０,

P＜０．０１);AA、MDS组SF与LIC及铁摄入量之间均存在显著相关性(P＜０．０５),而 AL组SF与 LIC
及铁摄入量无相关(P＞０．０５).结论:不同输血依赖性疾病均存在肝脏铁沉积,病种间的铁代谢差异对

肝脏铁负荷影响较小,可利用铁摄入量评估肝脏铁过载程度.
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QuantitativeMRIanalysisofliverironcontentanditsinfluencingfactorsinpatientswithdifferenttypes
ofbloodtransfusiondependentdiseases　WANGXiaoＧnan,SUN TongＧtong,WU QiaoＧling,etal．The
FirstCentralClinicalSchool,TianjinMedicalUniversity,Tianjin３００１９２,China

【Abstract】　Objective:Toquantifytheliverirondepositionandanalyzetheinfluencingfactorsof
irondepositioninpatientswithdifferenttypesoftransfusiondependentdiseasesbasedonMRIR２∗
technology．Methods:EightypatientswithdifferenttypesoftransfusiondependentdiseaseswereproＧ
spectivelycollected,including１８casesofaplasticanemia(AA),３４casesofacuteleukemia(AL),and
２８casesofmyelodysplasticsyndrome(MDS)．PatientsunderwentmultiＧechoDixonsequencescanning
at３T MRItomeasureR２∗ valuesandcalculateliverironcontent(LIC)accordingly．Clinicaldata
suchascumulativebloodtransfusionvolumesandserumferritin(SF)wererecorded,andironintake
wascalculated．ThedifferencesinclinicalparametersandLICinpatientswithdifferentdiseaseswere
compared,theinfluencingfactorsofLICwereanalyzedbylinearregression,andtherelationshipbeＧ
tweenSFandLICaswellasironintakewasanalyzedbycorrelationanalysis．Results:Univariatelinear
analysisshowedasignificantlinearrelationshipbetweenironintake,durationofdisease,diseasetype
andLIC(P＝０．０００),andmultivariatelinearanalysisshowedthatonlyironintakewasafactoraffectＧ
ingLIC(P＝０．０００)．TheSFwassignificantlycorrelatedwithLICandironintakeinallpatients(P＝
０．０００)．ThereweresignificantcorrelationsbetweenSFandLICaswellasironintakeintheAAand
MDSgroups(P＜０．０５),whileSFwasnotcorrelatedwithLICandironintakeintheALgroup(P＞
０．０５)．Conclusion:Liverirondepositionispresentindifferenttransfusiondependentdiseasesandthe
differencesinironmetabolismamongdiseasetypeshavelittleeffectonliverironload,andthedegree
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ofliverironoverloadcanbeassessedusingironintake．
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　图１~４　输血依赖性疾病患者不同铁过载程度 R２∗图,圆圈所示为

ROI.　图１　无铁过载,R２∗值７８．９s－１,LIC为０．８０mg/gdw,AA,女,

２１岁.图２　轻度铁过载,R２∗值２３５．２s－１,LIC为３．０２mg/gdw,AL,
男,２４岁.　图３　中度铁过载,R２∗值６１０．８s－１,LIC为８．１０mg/gdw,

MDS,女,５４ 岁.　 图 ４　 重 度 铁 过 载,R２∗ 值 １２４０．２s－１,LIC 为

１６．６０mg/gdw,MDS,男,３９岁.

　　输血依赖性疾病是一类长期进行输血治疗的疾病

总称,涉及不同病种,如再生障碍性贫血(aplasticaneＧ
mia,AA)、骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsynＧ
drome,MDS)及需造血干细胞移植的疾病等.除反复

输血引起的外源性铁增加以外,疾病自身也会导致铁

利用障碍,由于各疾病病因和良恶性不同,其临床特

点、铁代谢机制可能存在差异,如 MDS红系无效造血

导致铁吸收增加[１],再如恶性血液病骨髓抑制造成红

细胞生成障碍继而引起使组织内的铁负荷加重[２].过

量的铁常沉积于肝脏使肝细胞受损、肝功能异常,且肝

脏铁含量(liverironcontent,LIC)能反映全身铁贮存

水平,对铁过载严重程度的评价、祛铁治疗方案的制订

和疗效评估具有重要的临床意义[３].既往对铁过载的

研究多针对地中海贫血、MDS等单一病种[１,４],或纳入

多种引起铁过载的疾病进行总体分析而未考虑各疾病

间的差异[５].有针对性地评估不同病种的输血依赖性

铁过载,对临床个体化的祛铁治疗方案设计具有一定

指导意义.
血清铁蛋白(serumferritin,SF)是最常见的判断

体内铁过载的检查指标,但恶性肿瘤、炎症以及代谢性

疾病等多种疾病均可导致SF增高,其特异性不高[１].

MRI临床上被推广用来评价组织

器官的铁含量,基于 R２∗弛豫法

测得的LIC与肝活检结果显著线

性相关,能够准确定量肝脏铁沉积

并进行分级[６].因此本研究基于

多回波 DixonR２∗成像对不同病

种的输血依赖患者进行了定量研

究,探讨输血依赖性疾病患者LIC
的影响因素.

材料与方法

１􀆰一般资料

纳入２０１８年４月－２０２１年７
月于血液科就诊的９２例输血依赖

性疾病患者行多回波 Dixon序列

扫描.纳入标准:①有输血史;②
无合并其他溶血性疾病病史,如遗

传性血色病或阵发性睡眠性血红

蛋白尿等;③有包括累计输血量、

SF在内的完整临床实验室检查结

果.排除标准:①长期饮酒者;②
有肝脏原发疾病病史;③口服或静

脉注射铁剂治疗史;④铁螯合治疗史;⑤临床资料不全

者.５例患者铁沉积过重,长回波时信号迅速衰减而

无法定量被排除;２例患者图像质量差被排除.最终

纳入输血依赖性疾病患者８５例,其中男４１例,女４４
例,年龄１０~８７岁,平均(４３．０±１７．４)岁.包括２２例

AA,３４例急性白血病(acuteleulemia,AL)以及２９例

MDS.本研究经医院医学伦理委员会批准(审查编

号:２０１８N１６２KY),所有受试者均签署知情同意书.

２􀆰磁共振采集

磁共振扫描设备采用SiemensPrisma３．０T MRI
(SiemensHealthcare,Erlangen,Germany),体部相控

阵线圈.受检者取仰卧位屏气扫描.多回波梯度回波

序列 扫 描 参 数:TR１１．３０ ms,TE１１．０７ ms,TE２
２．８６ms,TE３４．６５ms,TE４６．４４ms,TE５８．２３ms,

TE６１０．０２ms,FOV３８０mm×２８５mm,体素１．２mm×
１．２mm×３．５mm,翻转角４°,层数１２,扫描时间为１３s.

３􀆰数据处理

多回波Dixon序列扫描完成后自动后处理,经 T２

校正,多峰拟合自动获得定量信息,生成 R２∗图.图

像传入西门子后处理工作站(syngo．viaFrontier),由

２名放射科医师单独测量肝脏R２∗值,取两者所测平
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表１　三组患者特征

指标 AA(N＝１８) AL(N＝３４) MDS(N＝２８) 统计量 P
年龄(岁) ４８．２±２０．５a ３５．９±１６．４b ４８．１±１４．０ １０．０４６ ０．００７∗

男[例(％)] ９(５０．０) １７(５０．０) １５(５３．６) ０．０９３ ０．９５５
病程(月) ３３．２±１１．８a ２３．７±１４．３ ２８．９±１４．１ ６．９４４ ０．０３１
输血量(U) ６９．３±５３．５ab ２９．８(１５．０,４７．０) ３２．２５(１５．０,５８．３) ６．１２２ ０．０４７∗

铁摄入量(mg/kg) １６２．１±１２８．２ab ６０．９(２９．４,１０４．５) ７０．１(２７．７,１４１．８) ６．４４４ ０．０４０∗

SF(μmol/L) ３２０２a(１８７６,５６９３) ２５３４b(１７６７,３７２３) １７０６．５(８３３,３３５４) ６．３７６ ０．０４１∗

LIC(mg/gdw) ９．２±６．０ab ３．７(２．５,５．９) ３．５(２．２,８．０) ９．１３８ ０．０１０∗

铁过载程度[例]
　无 １ ５ ６
　轻度 ７ ２１ １３
　中度 ５ ８ ９
　重度 ５ ０ ０

注:a与 AL 组比较,P＜０．０５;b与 MDS组比较,P＜０．０５;∗ P＜０．０５

表２　线性回归分析结果

自变量
单因素分析

β SE Wals P 值

多因素分析

β SE Wals P 值

年龄 ０．００７ ０．０２９ ０．２４ ０．８０９
性别 ０．００５ １．０２４ ０．００ ０．９９６
病程 ０．１０８ ０．０３５ ３．１３ ０．００２∗ －０．０１０ ０．０１０１ －０．９６ ０．３４２
铁摄入量 ０．０４８ ０．００１ ３２．２５ ０．０００∗ ０．０４７ ０．００２ ２９．６１ ０．０００∗

病种

　MDSvsAA ４．１８１ １．２７７ ３．２７ ０．００２∗ ０．７５６ ０．３９９ １．９０ ０．０６１
　MDSvsAL －０．２１２ １．０７９ －０．２０ ０．８４５ ０．３２９ ０．２７２ １．２１ ０．２２９
　AAvsAL －４．３９３ １．２３２ －３．５７ ０．００１∗ －０．４２７ ０．３８０ －１．１２ ０．２６５

注:∗ P＜０．０５

均数作为最终数据.勾画肝实质 ROI时,避开血管、
胆管和伪影,选择肝实质面积最大层面测定３次取平

均值作为全肝的R２∗值,ROI面积约２．５cm２(图１~
４).据 Henninger[７]及Storey等[８]研究将 R２∗值转

换为 LIC[R２∗１．５T＝ (R２∗３T＋１１)/２,LIC＝
(２８．０２×R２∗１．５T－４５４．８５)/１０００],２＜LIC≤７mg/

gdryweight(dw)视为肝脏轻度铁过载,７＜LIC≤
１５mg/gdw视为中度铁过载,LIC＞１５mg/gdw视为

重度铁过载.

４􀆰临床指标

记录纳入患者 MR检查前后一周内的SF(避免在

感染期内检查).统计所纳入患者的输血量,并据铁过

载量化指南[９]计算患者输血来源铁摄入量(mg/kg体

质量):每年铁摄入量＝(累计输血量×红细胞比容×
１．０８)/体质量.输血量单位为 mL(１U＝２００mL),包
括输注的洗涤红细胞、悬浮红细胞、浓缩红细胞,其红

细胞比容分别为５５％、５５％、７０％,计算不同类型红细

胞的铁摄入量再相加得到累计铁摄入量.

５􀆰统计分析

所有受检者测得的研究数据均采用Stata１６．０软

件进行统计学分析,P＜０．０５为差异有统计学意义.
两测量者间一致性采用组内相关系数(intraclasscorＧ
relationcoefficient,ICC)评价.采用SＧW 检验评价计

量资料是否符合正态分布.符合正态分布用均数±标

准差(x±s)表示,不符合正态分布用中位数和四分位

数[M(P２５,P７５)]表示.计数资料以例(％)表示.采用

KruskalＧWallisH 检验比较不同病种组间计量资料(如
年龄、病程、输血量、铁摄入量、SF、LIC等指标)的差

异,多重比较时采用Bonferroni法进行校正;计数资料

(如性别)的比较采用卡方检验或Fisher确切概率法.
单因素线性回归分析筛选LIC的影响因素,选择P＜
０．０５的影响因素进行多因素线性回归分析,分类变量

如病种、性别等将其处理为哑变量进行分析.采用

Spearman相关性分析全体患者SF与 LIC及铁摄入

量之间的关系再分别于不同病种中进行相关性分析.

结　果

１．纳入患者情况(表１)
两名观察者测得的R２∗值的ICC值为０．９０,说明

２名观察者结果具有很好的一致性,然后取两者所测

平均数作为最终数据.最终纳入的８０例患者中１２例

无铁过载,LIC为(１．２±０．４)mg/gdw;发生铁过载６８
例,铁过载发生率为８５．０％,其中４１例轻度铁过载,

LIC为(３．８±１．１)mg/gdw;２２例中度铁过载,LIC为

(９．９±２．１)mg/gdw;５例重度铁过载,LIC为(１７．４±
２．５)mg/gdw(图１~４).AA组患者病程、输血量、铁
摄入量及 LIC均显著高于 AL组(P＜０．０５)和 MDS
组(P＜０．０５).
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图５　LIC与铁摄入量的散点图,实线为拟合线,虚线

为９５％置信区间,回归方程为y＝０．０４７∗x＋０．８３６,
决定系数(R２)＝０．９３４,Spearman相关系数０．９３２.

　　２．LIC影响因素分析(表２)
由于铁摄入量与输血量存在共线性(相关性系数

r＞０．８),回归分析中未纳入输血量.将年龄、性别、病
程、铁摄入量及病种作为自变量进行单因素分析,结果

显示LIC和铁摄入量、病程之间存在显著的线性关系

(P＜０．０１);MDS与 AA、AA 与 AL之间的LIC存在

显著差异(P＜０．０１).再将铁摄入量、病程和病种作

为自变量进行多因素线性回归分析,仅铁摄入量为

LIC的影响因素(P＜０．０５).其回归方程可表示:LIC
＝０．０４７×铁摄入量＋０．８３６,决定系数 R２＝０．９３４,表
明输血依赖患者 LIC的变化９３．４％可用输血的铁摄

入量来解释(图５).

３．SF与LIC、铁摄入量的相关性分析(表３)
纳入的输血依赖性疾病患者SF与LIC及铁摄入

量均存在显著相关性(r＝０．４８０、０．３９８,P＝０．０００).
于不同病种中进行相关性分析结果显示 AA 组和

MDS组 SF 与 LIC 及铁摄入量均存在显著相关性

(P＜０．０５),而 AL组 SF与 LIC及铁摄入量不相关

(P＞０．０５).
表３　相关系数矩阵

参数 SF LIC 铁摄入量

SF １
LIC ０．４８０∗∗ １
铁摄入量 ０．３９８∗∗ ０．９３２∗∗ １

注:∗ P＜０．０５;∗∗ P＜０．０１

讨　论

本研究基于 MRIR２∗成像定量评估输血依赖性

疾病不同病种患者LIC.其基本原理在于肝内铁蛋白

或含铁血黄素等物质引起局部磁场不均匀,导致肝组

织的横向弛豫时间缩短,R２∗值增加.大量研究证实

基于R２∗技术所测得的肝铁含量与肝组织活检结果

呈线性相关,R２∗与场强成线性变化,因此本研究中

通过两步转换得到了３T 场强下的 LIC,这种方法的

可行性已在Pipaliya等[１０]的研究中证实.３T场强下

空间分辨率更高从而提升图像信噪比,但也存在回波

时间的延长,组织信号强度衰减过快的问题,我们缩短

每个回波的回波时间,第一个回波时间低至１．０７ms,
避免肝实质信号丢失,尽管如此仍有５例患者铁沉积

过重而被排除.
不同病种患者铁摄入量、SF 及 LIC 存在差异,

AA组患者肝脏铁负荷明显较其他两组更为严重,这
与疾病自身特点和临床治疗决策有关.AA为良性血

液疾病,病情进展缓慢,多数患者长期维持治疗,相应

的输血史也较长,摄入的铁含量也随之增加[１１].MDS
是髓系恶性肿瘤,据国际预后评分系统(IPSS)可将

MDS分为高危组和低危组,高危组向白血病转化的风

险更高,临床上对 MDS主张分层治疗,低危患者采用

输血支持治疗以及去甲基化药物治疗,高危患者倾向

于化疗以及异基因造血干细胞移植治疗.本研究中纳

入的 MDS多为高危患者(７０．４％),其铁摄入量和LIC
与 AL组相比无差异,均低于 AA 组.MDS组和 AL
组铁摄入量和LIC无统计学差异的情况下 AL组SF
显著高于 MDS组,一方面可能是白血病细胞合成和

释放SF的能力较正常血细胞增强[１２];另一方面可能

是白血病患者发生感染风险增加,导致SF异常升高.
由于铁摄入过多可致多脏器铁过载,引起功能异常甚

至造成器官衰竭,且有研究发现输血依赖是 MDS转

化为白血病的危险因素[１３],因此对于更容易摄入过量

铁的 AA患者以及 MDS患者应定期检测铁含量以及

时启动祛铁治疗.对于 AL患者SF难以反映真实的

肝脏铁含量变化.
单因素分析可初步探索预测变量与响应变量的关

系,利用多因素分析进一步排出其它混杂因素的影响,
从而确定预测变量与响应变量的相关性.本研究中单

因素线性分析显示LIC受铁摄入量,病程和输血依赖

疾病病种的影响,多因素分析后发现仅铁摄入量是

LIC影响因素.输血依赖性疾病患者除了红细胞输注

直接引起外源性的铁摄入增加以外,不同病种患者本

身还存在内源性铁利用障碍:AA 患者ILＧ６表达增

强,可通过JAKＧSTAT途径诱导肝细胞合成分泌铁调

素(Hepcidin),Hepcidin结合肠线毛上皮细胞的铁转

运蛋白导致其蛋白水解,从而抑制肠道对铁的吸收加

重铁负荷[１１].AA患者骨髓内存在大量脂肪细胞,脂
肪变性与铁过载间可能存在协同作用;MDS患者自身

无效造血,反馈性刺激肠道吸收过多的铁以及异常调

节巨噬细胞系统释放存储铁;白血病作为恶性血液系

统肿瘤,一方面肿瘤细胞快速增殖时对铁的利用加快,
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另一方面骨髓中红系细胞的减少、炎症因子水平升高

对红系的抑制、肾脏合成促红细胞生成素(EPO)功能

受损,EPO会负性调节 Hepcidin的表达,从而又加重

铁负荷[１４].但研究中发现随着铁摄入量升高,纳入的

３组病种患者 LIC升高趋势基本一致,证实输血依赖

疾病患者的铁过载,与输血相比病种等其他因素对体

内铁贮积的作用可忽略不计.一项关于肝脏铁含量与

全身铁浓度关系的研究结果与本研究一致,发现肝铁

浓度变化占总铁储存量变化的９８％ ,提示其他因素如

胃肠道铁吸收,月经失血,脾切除及其时间,肝纤维化,
对体内总铁储存量影响不大[１５],但其未考虑病种对铁

调节机制的影响.本研究得到回归方程y＝０．０４７∗x
＋０．８３６,决定系数 R２＝０．９３４,患者每因通过输血摄

入１mg/kg铁元素时,肝实质内铁升高０．０４７mg/gdw,
表征y的变异中有多少百分比,可由控制的x来解释,
因此患者LIC的变化９３．４％是由于铁摄入量的变化

而导致的,可据此利用铁摄入量推测输血依赖性疾病

患者LIC,在难以进行 MRI检查的情况下评估是否存

在肝脏铁过载及铁过载程度.
总体看在本研究中输血依赖性疾病患者 SF 与

LIC及铁摄入量相关性不高,且在 AL组患者中SF与

LIC及铁摄入量不相关.SF虽用于监测全身铁储备

却难以反映患者体内单个脏器的铁含量,既往研究中

与肝脏 T２∗的相关性从无相关到强相关不等[１６,１７],
且机体感染、恶性肿瘤、肝病、溶血、营养不良等因素都

会对SF水平造成影响[１],所以不能作为评估脏器铁

含量的可靠指标.AL组SF与LIC无相关,这可能是

因为 AL患者更容易出现感染,而且 AL不同病程阶

段SF水平变化也不一致[１８].因此在解释输血依赖性

疾病患者铁过载严重程度时应谨慎使用SF,尤其是针

对 AL患者.在难以进行 MRI检查的情况下可通过

统计输血量估算的铁摄入量来确定是否存在肝脏铁过

载及铁过载程度.
本研究尚存在不足之处,一是纳入的输血依赖性

疾病病种不多,且各病种样本量不均匀,有待于积累病

例进一步深入分析;二是 LIC经两步转换而成,所得

的LIC与经肝脏活检检测的结果可能存在误差.然

而正如先前报道[１４]所示这些误差预计是很小的,几乎

不会影响LIC的评估.
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