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􀅰腹部影像学􀅰

MRIT２
∗技术评估地中海贫血患者心脏、肝脏及胰腺铁负荷的相

关性研究

徐维慧,许峰铭,唐成,杨高晖,罗朝天,彭鹏

【摘要】　目的:基于１．５T磁共振成像(MRI)T２
∗ 技术探讨地中海贫血(TM)患者心脏、肝脏及胰

腺铁负荷的相关性.方法:收集１６３例 TM 患者不同时期 MRIT２
∗ 图像数据(每次间隔６个月),并按

照不同患者首次检查时间,分成间隔６个月、１２个月、１８个月及２４个月进行亚组分析.采用CMRtools
软件测量所有患者心脏 T２

∗ (HＧT２
∗ )、肝脏 T２

∗ (LＧT２
∗ )值,并探究两者之间的关系.另收集５０例

TM 患者 HＧT２
∗ 、LＧT２

∗ 及胰腺 T２
∗ (PＧT２

∗ )数据,探讨 PＧT２
∗ 与 HＧT２

∗ 之间、PＧT２
∗ 与 LＧT２

∗ 之间的

相关性.结果:首次检查组、６个月组及１２个月组的 HＧT２
∗ 与LＧT２

∗ 之间(r＝０．４３１、０．４９２、０．４３０,P 均

＜０．００１)均呈中度正相关.１８个月组及２４个月组的 HＧT２
∗ 与LＧT２

∗ 之间(r＝０．３２６、０．３６７,P＝０．０３１、

０．０４６)均呈低度正相关.PＧT２
∗ 与 HＧT２

∗ 、LＧT２
∗ 均呈中度正相关(r＝０．４５５、０．５８６,P＝０．００１,P＜

０．００１).结论:TM 患者 HＧT２
∗ 、LＧT２

∗ 及PＧTT２
∗ 之间相关程度不明显,相互反映彼此铁负荷的可靠程

度较低.采用 MRIT２
∗ 技术评估 TM 患者铁负荷时应进行较全面的脏器铁评估.

【关键词】　磁共振成像;地中海贫血;铁负荷;T２
∗ ;相关性
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Correlativestudyofironloadinheart,liverandpancreasinthalassemiapatientsbyMRIT２
∗technique　

XU WeiＧhui,XUFengＧming,TANGCheng,etal．DepartmentofRadiology,theFirstAffiliatedHospiＧ
talofGuangxiMedicalUniversity,Nanning５３００２１,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethecorrelationofironloadinheart,liverandpancreasin
thalassemia(TM)patientsbasedonT２

∗ WIon１．５TMRI．Methods:T２
∗imagesof１６３TMpatientsin

differentperiods(６monthsintervals)werecollectedanddividedintosubgroupanalysisatintervalsof
６,１２,１８and２４monthsaccordingtothetimeofthefirstexamination．CardiacT２

∗(HＧT２
∗)andliver

T２
∗(LＧT２

∗)valuesweremeasuredusingCMRtoolssoftware,andthecorrelationwasperformed．In
addition,HＧT２

∗ ,LＧT２
∗ andpancreaticT２

∗(PＧT２
∗)of５０TMpatientswerecorrelated．Results:There

weremoderatepositivecorrelationbetweenHＧT２
∗ andLＧT２

∗inthefirst,６Ｇmonth,and１２thＧmonth
groups(r＝０．４３１,０．４９２,and０．４３０,respectively,P＜０．００１)．TherewasalowＧdegreepositivecorrelaＧ
tionbetweenHＧT２

∗ andLＧT２
∗ inthe１８thand２４thＧmonthgroups(r＝０．３２６,０．３６７,P＝０．０３１,

０．０４６)．PＧT２
∗ showedamoderatepositivecorrelationwithHＧT２

∗ andLＧT２
∗ (r＝０．４５５,０．５８６,P＝

０．００１,＜０．００１)．Conclusion:ThecorrelationofHＧT２
∗ ,LＧT２

∗ andPＧT２
∗ amongTMpatientsisindeＧ

terminate,andlessreliabletoreflecteachother＇sironload．A morecomprehensiveorganironassessＧ
mentshouldbeperformedinTMpatientswhenassessingironloadbyMRIT２

∗technology．
【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Thalassemia;Ironload;T２

∗ ;Correlation

　　地中海贫血(thalassemia,TM)主要分为αＧTM
与βＧTM.轻型或中间型 TM 患者不需要输血或仅需

要在贫血加重的情况下进行输血治疗;重型 TM 患者

则需要长期、定期进行输血治疗[１].反复输血的 TM
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患者,容易引起过量的铁沉积在心脏、肝脏、脾脏等脏

器当中,进而导致器官功能障碍甚至是死亡[２].肝脏

作为人体过量的铁主要沉积部位(７０％~９０％),肝铁

浓度是反映体内铁含量最直接且最重要的指标.心脏

铁沉积所致的心力衰竭等并发症是发生脏器铁过载患

者最主要的死亡原因之一[３].若能持续、定期监测脏

器铁浓度,及时制定相应的祛铁治疗方案,不仅能够预

防铁沉积的发生,还可以逆转早期铁沉积导致的相关

并发症.再者,对于目前唯一具有彻底治愈 TM 潜能

的造 血 干 细 胞 移 植 手 术 (hematopoieticstem cell
transplantation,HSCT)[４],不管是术前的危险分层或

是术后疗效评估,脏器铁负荷的监测都是重要环节之

一.
基于磁共振成像(MRI)梯度回波(gradientreＧ

calledecho,GRE)成像序列的 T２
∗ 技术已被确定为量

化组织铁水平的无创性标准[５Ｇ９].基于其准确、无创及

可重复等优点,许多中心已经在使用 T２
∗ 弛豫法及相

应的软件技术测量脏器的 T２
∗ 、R２

∗ (１０００/T２
∗ )值,

从而间接获得脏器铁浓度的估计值[１０Ｇ１１].目前已有许

多学者探讨了不同脏器铁沉积之间相关关系[１２Ｇ１８].但

由于样本量的问题,较多研究仅对整体心脏、肝脏铁沉

积数据的相关性进行分析,未进行亚组分层分析,也较

少提及心、肝与胰腺铁沉积之间的相关性.
本研究旨在运用 １．５T MRIGRE 成像序列的

T２
∗ 技术,按照 TM 患者不同的 MRI检查时间间隔进

行亚组分析,探讨脏器铁沉积之间是否具有明显的相

关性,以供临床参考.

材料与方法

１．研究资料

搜集２０１１年１月－２０１５年６月广西医科大学第

一附属医院２７８例TM 患者的 MRI数据.纳入标准:

①经基因诊断确诊为地中海贫血的患者,具有规律或

不规律输血史;②具有完整的 GRE图像序列;③年龄

≥４岁;④具有规律或不规律祛铁治疗史.排除标准:

①GRE图像数据伪影较大而不满足测量要求;②合并

有其他慢性疾病或良恶性肿瘤.最终纳入共２１３例

TM 患者,男１４６例(６８．５４％),女６７例(３１．４６％),年
龄９．５６±２．８４４岁.本研究根据«赫尔辛基宣言»的原

则进行并经广西医科大学第一附属医院伦理委员会

(NO．２０２２－E３１９Ｇ０１)批准.

２．MR扫描方法

采用SiemensAvanto１．５T MR 扫描仪,体部线

圈,GRE扫描序列.心脏扫描:采用心电门控,呼气末

一次屏气扫描心脏短轴面室间隔中部层面.翻转角

２０°,矩阵２５６×２５６,TR１３８．００ms,TE２．９７,５．５４,

８．２３,１０．９２,１３．６１,１６．３,１８．９９,２１．６８ms,视野(FOV)

４００mm×４００mm,层厚１０mm.扫描时间约１２s.
肝脏扫描:呼气末一次屏气扫描肝门上方层面.翻转

角２０°,矩阵２５６×２５６,TR２００．００ms,TE１．２９,２．３５,

３．４３,４．６,５．６８,６．８５,７．９３,９．１,１０．１８,１１．３５,１２．４３,

１３．６ms,层厚１０mm,FOV４００mm×４００mm.扫描

时间约１５s.胰腺扫描:呼气末一次屏气扫描胰腺头

部最大层面及胰腺体部、尾部层面.翻转角２０°,矩阵

２５６mm×２５６mm,TR２００．００ms,TE１．２９,２．３５,

３．４３,４．６,５．６８,６．８５,７．９３,９．１,１０．１８,１１．３５,１２．４３,

１３．６ms,层厚５mm,FOV４００mm×４００mm.扫描

时间约１５s.

３．数据测量与分析

所有 T２
∗ 图像数据均使用CMRtools(CMRtools/

ThalassemiaTools２０１４,CardiovascularImagingSoＧ
lutions,London,UK)进行测量.由两位具有五年以

上腹部放射诊断经验并熟练使用CMRtools软件的放

射科医师独立完成所有 T２
∗ 值测量.测量过程:通过

PACS系统导出图像数据并将图像数据导入安装有

CMRtools软 件 的 个 人 计 算 机.使 用 CMRtools的

“thalassaemiaassessment”功能.对于心脏,在第１个

回波图像(其余回波图像软件自动勾画)的室间隔区域

勾画出整个室间隔作为感兴趣区(regionofinterest,

ROI),且所勾画的 ROI在８个回波的图像中均不可

超过心外膜(图１a).对于肝脏,避开肉眼所见的肝内

血管、胆管,在第１个回波图像肝右叶画出２个大小约

４~６cm２ 的ROI(图１b).对于胰腺,在第１个回波图

像勾画出３个大小约２~４cm２ 的 ROI(图１c).勾画

出的ROI以及拟合出的平均 T２
∗ 值即出现在后处理

软件中.采用截断法[１９]从后往前逐个舍去偏离拟合

曲线的信号强度值并记录下当拟合优度(R２)≥０．９８
时的 T２

∗ 值.

４．统计学方法

采用SPSS２６．０统计软件包对１６３例TM 患者首

次检查的心脏 T２
∗ (HＧT２

∗ )、肝脏 T２
∗ (LＧT２

∗ )进行

统计学分析,并按照患者与首次检查所间隔的时间,分
成６个月组(＜６个月)、１２个月组(６~１２个月)、１８个

月组(１２~１８个月)及２４个月组(１８~２４个月)进行亚

组分析.另 ５０ 例 TM 患 者 HＧT２
∗ 、LＧT２

∗ 及 胰 腺

T２
∗ (PＧT２

∗ )数据作为独立组进行分析.按检验水准

α＝０．０５进行统计分析.
采用组内相关系数(intraclasscorrelationcoeffiＧ

cient,ICC),随机选取３０例患者肝脏 T２
∗ 图像数据进

行测量以评估测量者自身和测量者之间测量结果的一

致性.通过比较两次测量者 A所测量的 T２
∗ 值,计算

测量者内部ICC.通过比较测量者B所测量的T２
∗ 值
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图１　男,３９岁,地中海贫血.a)CMRtools计算的心脏 T２
∗ 值为６６．５１,

R２ 值为０．９９２１,使用前６个信号值,叉号表示手动截断不需要用来计算

的信号值;b)肝脏 T２
∗ 值为３．８０,R２ 值为０．９９９６,拟合良好,使用１２个

信号值;c)胰腺 T２
∗ 值为３７．２８,R２ 值为０．９９４９,拟合良好,使用１２个信

号值.

表１　TM 患者LＧT２
∗ 、HＧT２

∗ 及PＧT２
∗ 统计描述指标

组别 例数 最小值/ms 最大值/ms 中位数/ms P２５％/ms P７５％/ms 均值/ms
首次 LＧT２

∗ １６３ ０．７３ ３７．８７ １．６８０ １．０７００ ３．２７００ －
首次 HＧT２

∗ １６３ ４．７６ ７３．５１ ３４．２３０ ２２．２２００ ４１．６２００ －
６个月组 LＧT２

∗ ８６ ０．９２ ７．８１ １．７６５ １．２５７５ ３．１０２５ －
６个月组 HＧT２

∗ ８６ ５．６８ ６３．７０ － － － ２８．８０５３±１６．０２０２
１２个月组 LＧT２

∗ ７８ ０．９６ １０．０５ － － － ３．３８１３±２．０９５２
１２个月组 HＧT２

∗ ７８ １．８０ ７２．００ ３９．２００ １５．６６７５ ４９．５７５０ －
１８个月组 LＧT２

∗ ４４ ０．９７ ２０．４５ ３．７６５０ １．８９５０ ５．９４７５ －
１８个月组 HＧT２

∗ ４４ ７．７６ ６２．１０ ２２．１９５ １３．７１２５ ３９．４５２５ －
２４个月组 LＧT２

∗ ３０ １．０６ ２２．０５ ５．３３ ２．３２２５ ５．３３００ －
２４个月组 HＧT２

∗ ３０ ６．０５ ５５．４３ － － － ２１．６５０７±１２．７２１５
独立组 LＧT２

∗ ５０ ０．９１ ２８．１ ３．２７ １．６１００ ６．５６００ －
独立组 HＧT２

∗ ５０ ４．７２ ７２．８８ － － － ３２．５５６４±１５．６８４０
独立组PＧT２

∗ ５０ ５．４６ ５９．７８ － － ３５．０１０６±１３．３２３３

注:P２５％为２５％四分位数;P７５％为７５％四分位数.

和测量者 A所测量的 T２
∗ 值,计算测量者之间ICC.

采用 KolmogorovＧSmirnov(KＧS)检验进行正态

性检验.符合正态分布的计量资料采用均值±标准差

(x±s)进行描述并采用 Pearson相关分析探讨相关

性.不符合正态分布的计量资料采用中位数(M)及四

分 位 数 间 距 (P２５％ ~ P７５％)进 行 描 述 并 采 用

Spearman相关分析探讨相关性.

结　果

１．一致性检验

基于测量者 A 的两次测量计

算的 测 量 者 自 身 ICC 为 ０．９８１
(９５％CI:０．９５０~０．９９２),P ＜
０．００１.测量者 A、B之间的测量者

之 间 ICC 为 ０．９２５(９５％ CI:

０．８１３~０．９６７),P＜０．００１.结果

表明测量者自身和测量者之间所

测量的 T２
∗ 值具有高度一致性.

２．正态性分析

经正 态 性 检 验,６ 个 月 HＧ
T２

∗ 、１２个月 LＧT２
∗ 、２４个月 HＧ

T２
∗ 、独立组 HＧT２

∗ 及独立组 PＧ
T２

∗ 符合正态性分布(P＞０．０５),
其余组别 T２

∗ 均不符合正态性分

布(P＜０．０５).

３．统计描述及相关性分析

各组别 HＧT２
∗ 、LＧT２

∗ 及 PＧ
T２

∗ 统计描述见表１.不同检查时

间亚组 HＧT２
∗ 与 LＧT２

∗ 之间相关

性及PＧT２
∗ 分别与 HＧT２

∗ 、LＧT２
∗

之间相关性趋势散点图如图２所

示.首次检查、６个月组及１２个

月组 HＧT２
∗ 与LＧT２

∗ 之间(r＝０．４３１、０．４９２、０．４３０,P
均＜０．００１)均呈中度正相关.１８个月组及２４个月组

HＧT２
∗ 与 LＧT２

∗ 之间(r＝０．３２６、０．３６７,P＝０．０３１、

０．０４６)均呈低度正相关.PＧT２
∗ 与 HＧT２

∗ 、LＧT２
∗ 均

呈中度正相关(r＝０．４５５、０．５８６,P＝０．００１、＜０．００１).
结果提示,HＧT２

∗ 与LＧT２
∗ 在不同的亚组分析中仅存在

中低度相关性,两者之间不具有较高相关性;PＧT２
∗ 与

HＧT２
∗ 、LＧT２

∗ 之间均体现出中度相关性.
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图２　各组别不同脏器 T２
∗ 之间关系趋势散点图.a)首次检查心脏、肝脏 T２

∗ 之间散点图及与拟合趋势线的

９５％ CI,R２ 为０．０４４,说明拟合度优度极低;b)６、１２个月检查心脏、肝脏 T２
∗ 之间散点图及与拟合趋势线的

９５％ CI,R２ 分别０．１７２、０．１４９,说明拟合度优度极低;c)１８、２４个月检查心脏、肝脏 T２
∗ 之间散点图及与拟合

趋势线的９５％ CI,R２ 分别０．０１６、０．０９３,说明拟合度优度极低;d)独立组中胰腺T２
∗ 分别与心脏、肝脏T２

∗ 之

间散点图及与拟合趋势线的９５％ CI,R２ 分别０．２０７、０．０７８,说明拟合度优度极低.LＧT２
∗ 为肝脏 T２

∗ ,HＧ
T２

∗ 为心脏 T２
∗ ,PＧT２

∗ 为胰腺 T２
∗ .

讨　论

血清铁蛋白(serumferritin,SF)一定程度上能够

反映血液中铁负荷情况.但仅使用SF作为人体铁负

荷指标是不全面的,因为这项指标很可能会因为输血、
炎症、感染或其他慢性疾病表现出相当大的变化,甚至

患者严重铁过载时,SF 也会出现过低的情况[２０,２１].
同前所述,MRIT２

∗ 技术已被广泛认为是无创性确定

脏器铁负荷的主要方法[５Ｇ９].而基于不同的脏器铁沉

积的病理生理差异,相应铁沉积的发生发展以也会存

在差异[２２].
本研究基于 MRIT２

∗ 对 TM 患者 HＧT２
∗ 及 LＧ

T２
∗ 之间进行亚组分层分析,发现心肌铁负荷与肝脏

铁负荷之间仅存在中低度相关性,且中度相关系数也

仅处于较低水平(r＝０．４~０．５),说明两者之间相关程

度不高,能够相互预测的可能性较低.这与 ChaosuＧ
wannakit等[２２]、Ghugre等[２０]的研究相符.部分研究

表明,心肌铁负荷与肝铁负荷之间无明显相关性[２３Ｇ２７],

虽然与本研究存在一定的差异,但是也证明了心脏、肝
铁负荷之间相互预测的可能性较小.

本研究同时还进行了PＧT２
∗ 与 HＧT２

∗ 、LＧT２
∗ 之

间的相关性探究,结果中PＧT２
∗ 与 LＧT２

∗ 之间的相关

系数为０．５８６,处于中度相关关系;PＧT２
∗ 与 HＧT２

∗ 之

间相关系数仅为０．４５５,虽然统计学上也属于中度相关

关系,但较低的相关系数表明两者相关程度并不高.
结果提示胰腺铁负荷与肝脏铁负荷、心脏铁负荷之间

的相关程度不高,采取心脏或肝脏铁负荷预测胰腺铁

负荷的可能性较低.
分析心脏、肝脏及胰腺三者铁负荷相关程度不高

的原因如下:转铁蛋白在维持铁稳态系统的生理水平

过程中发挥着关键作用.在人体中,铁与血浆中的转

铁蛋白结合.转铁蛋白限制自由基的产生,是细胞铁

的主要载体;转铁蛋白受体(TfR)与铁结合形成三价

铁复合物(TfＧFe３＋ ),并被转运至含有转铁蛋白受体的

组织细胞[２８,２９].但铁转运蛋白水平受铁调素调节[２８].
而铁调素是一种肽类激素,通常由肝细胞分泌[３０].因
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此,当机体发生铁过载时,肝脏即作为首要受影响的脏

器.而当肝细胞因铁过载受损时,其他脏器将由于机

体内铁稳态的失衡而受到影响.与肝脏不同,心脏具

有防止转铁蛋白所介导的铁过度摄取的强大机制[３１].
对于心脏而言,铁沉积最初发生在心肌细胞核周溶酶

体,后期累及肌浆[３０].心肌铁积累最初开始于心外

膜,然后延伸至心内膜[３２,３３].与许多其他肝外器官

(包括胰腺)相比,心脏铁摄取延迟[３４]证实了铁过载选

择性地靶向于患者的肝脏,最初相对性 地 保 护 心

脏[３５].然而,当肝脏铁过载达到一定程度的“阈值”
时,心脏就容易受到铁负荷的影响[３６].胰腺作为一个

混合性腺体,铁可以沉积于胰岛的β细胞和腺泡细

胞[３７,３８].由于胰岛β细胞比其他组织细胞表达更多

的转铁蛋白,因此胰腺相比心脏更容易积聚铁[３９].相

比心脏和肝脏,胰腺组织中的脂肪浸润在普通人群和

铁过载患者中更为常见[４０].众所周知,脂肪浸润会导

致T２弛豫时间延长,相应的T２
∗ 值也会相应增高[４１].

Pfeifer等[４２]的研究中显示胰腺铁和脂肪含量之间具

有密切关联,脂肪浸润在所纳入研究的患者中十分常

见.
本研究的局限性:虽然本研究在进行心脏、肝脏铁

负荷相关性亚组分析所收集的总体样本量有１６３例,
但需要进行不同时间间隔的亚组分析.在进行亚组分

类后,由于患者依从性问题,部分时间间隔组的样本量

相对较少.且在进行独立的５０例 TM 患者胰腺与心

脏、肝脏铁负荷相关性分析时,样本量较少,需要进一

步扩充样本量进行更进一步分析.由于本研究属于回

顾性研究,相关临床资料相对不完整,没有进行SF等

相关指标的研究分析.
综上所述,TM 患者心脏、肝脏铁负荷之间的相关

程度不明显,两者无法较好地进行相互预测.TM 患

者胰腺铁负荷与心脏、肝脏铁负荷也不具有较好的相

关性,无法通过心脏、肝脏铁负荷准确预测胰腺铁负

荷.建议在采用 MRIT２
∗ 技术评估 TM 患者铁负荷

时,应进行较全面的脏器评估.
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