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GdＧEOBＧDTPA增强T１ρ成像

定量评价非酒精性脂肪肝炎的实验研究
陈发祥,谢元亮,张树桐,王　翔,李　惠

(华中科技大学同济医学院附属武汉市中心医院影像科,湖北　武汉　４３００１４)

　　摘要:目的　探讨钆塞酸二钠(GdＧEOBＧDTPA)增强 T１ρ对非酒精性脂肪肝炎(NASH)严重性和炎症分级的诊断价值.方法

　２６只成年大白兔以高脂Ｇ高胆固醇饲料喂养时长分别为０、４、８周和１２周建立NASH 模型;比较不同非酒精性脂肪性肝病活动度

积分(NAS)和炎症分级(G０、G１、G２、G３)间 T１ρ、肝胆期 T１ρ(HBP)、T１ρ变化值(Δ％)差异;T１ρ和 T１ρ(HBP)与 NAS评分和炎症

分级相关性分析采用Spearman相关性检验;采用 ROC曲线分析评价 T１ρ、T１ρ(HBP)对 NASH 和进展期炎症的诊断价值;多元线

性回归方程分析 T１ρ(HBP)的独立影响因子.结果　T１ρ和 T１ρ(HBP)值与 NAS评分和炎症评分均呈正相关;NASH 组的 T１ρ
(HBP)值与对照组、非酒精性脂肪肝(NAFL)均存在显著性差异(P＜０．０５),G３的 T１ρ(HBP)值与 G２、G１和 G０存在统计学差异

(P＜０．０５);T１ρ、T１ρ(HBP)诊断 NASH 的 AUC分别为０．８４９、０．９４９;诊断 G２Ｇ３炎症的 AUC分别为０．９２５、０．９２２;纤维化和炎症是

T１ρ(HBP)主要独立影响因子.结论　GdＧEOBＧDTPA 增强 T１ρ成像能反映 NASH 的严重性和炎症程度,T１ρ(HBP)在评价

NASH 活动性积分和炎症分级的诊断价值优于 T１ρ,是更好的无创性影像标记物.
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TheexperimentalstudyofGdＧEOBＧDTPAenhancedT１ρimaging

inquantitativeevaluationofnonalcoholicsteatohepatitis

CHENFaxiang,XIEYuanliang,ZHANGShutong,WANGXiang,LIHui

(DepartmentofRadiology,WuhanCentralHospitalAffiliatedtoTongjiMedicalCollegeof

HuazhongUniversityofScienceandTechology,Wuhan　４３００１４,China)
　　Abstract:Objective　ToassessthevalueofGdＧEOBＧDTPAenhancedT１ρimaginginevaluatingtheseverityandinflammation

gradeinnonalcoholicsteatohepatitis(NASH)rabbitsmodel．Methods　NASH modelswereestablishedin２６adultrabbitsbyfeeding
withthehighＧfat,highＧcholesteroldietinavarieddurations(０,４,８,１２weeks)．T１ρ,T１ρinthehepatobiliaryphase(HBP)and
changeofT１ρ(Δ％)werecomparedamongthedifferentgroupswhichweredeterminedbydifferentnonＧalcoholicfattyliverdisease
activityscore(NAS)andinflammationgrades．SpearmancorrelationanalysiswasusedtoassessthecorrelationsofT１ρ,T１ρ(HBP)

withNASscoresandinflammationgrades．ROCcurvewasperformedtoevaluatethediagnosticvalueofT１ρ,T１ρ(HBP)inpredicting
NASHandadvancedinflammation．Results　T１ρandT１ρ(HBP)werepositivelyassociatedwithNASandinflammationscores．The
differencesofT１ρ(HBP)amongNASH,nonalcoholicfattyliver(NAFL)andnormalliverwerestatisticallysignificant(P＜０．０５)．
T１ρ(HBP)wassignificantlydifferentintherabbitswithgrade３inflammationfromintherabbitswithgrade０,grade１andgrade２
inflammation(P＜０．０５)．AUCsofT１ρandT１ρ(HBP)fordifferentiatingNASHwere０．８４９and０．９４９,respectively．AUCofT１ρand
T１ρＧHBPfordiagnosinggrade２andgrade３inflammationwere０．９２５and０．９２２,respectively．Fibrosisandinflammationwerethe
mainindependentfactorsaffectingT１(HBP)．Conclusion　GdＧEOBＧDTPAenhancedT１ρimagingcanreflecttheseverityofNASH
anddegreeofinflammation．T１ρ(HBP)mightbeamoresuperiornoninvasiveimagingbiomarkerthannonＧenhancedT１ρforassessmentof
NASHactivityandinflammationgrading．
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　　非酒精性脂肪肝病(nonalcoholicfattyliverdisease,

NAFLD)呈全球化流行趋势,国人的总体发病率１５％~
３０％[１－２].NAFLD 与 糖 尿 病、心 脑 血 管 病 密 切 相
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关[３].非酒精性脂肪肝炎(nonalcoholicsteatohepatitis,

NASH)是 NAFLD的一种严重类型,有进展为肝纤维

化、肝硬化甚至肝癌的风险[４].目前肝活检仍是诊断

NAFLD的金标准,但其有创性和采样误差限制其广

泛应用.超声、CT、常规 MRI可以半定量或定量评价

NAFLD的肝脏脂肪含量、进展期纤维化,但对于肝脏

炎症诊断敏感性和准确性较差.本文拟用高脂Ｇ高

胆固醇饮食诱导 NASH 兔模型,探讨钆塞 酸 二 钠

(gadoliniumethoxybenzyldiethyＧlenetriaminepentaacetic
acid,GdＧEOBＧDTPA)增强的 T１ρ评价 NASH 的诊断

表现.

１　资料与方法

１．１　研究对象　本实验方案得到武汉大学医学院医

学实验动物伦理委员会批准(编号０２５１６１０２B).２６只

普通级雄性健康新西兰大白兔(体质量２．２~２．４kg/
只)随机分成２组,即对照组(A 组６只)和实验组(２０
只),实验组随机分为 B(６只)、C(７只)、D(７只)３个

亚组.参考邓宇等[５]采用高脂Ｇ高胆固醇饮食(１０％猪

油＋２％胆固醇＋８８％标准饲料)建立 NASH 模型,

B、C、D亚组完全高脂Ｇ高胆固醇饲料喂养时间分别为

４、８周和１２周.

１．２　检查方法　采用飞利浦３．０T MR成像仪(Ingenia
３．０)和３２通道体部相控阵线圈.所有 MRI采集采用

自由呼吸模式.扫描序列依次为:(１)轴位快速自旋回

波序列 T２WI,TR１０００ms,TE８０ms,反转角９０°,层
厚４mm,NSA１;(２)轴位 T１ρ,TR４．２ms,TE２．１ms,
反转角１０°,矩阵２２４×２２４,层厚４mm,NSA４,并行

采集加速因子２,锁脉冲频率５００Hz,自旋锁时间１、

１０、２０、４０、６０ms;(３)轴位 mDIXON,TR４．９ms,TE
１．７１/３．２ms,反转角１５°,NSA１,生成脂肪图、正相位

图、反相位图和水图;(４)动态增强轴位 THRIVE,TR
５．１ms,TE１．６８/３．３ms,反转角１５°,动态４,NSA２;
(５)肝胆期 T１ρ(HBP),动态增强２０min后扫描,参数

同 T１ρ.增强扫描采用 GdＧEOBＧDTPA 注射液(剂量

０．０２５mmol/kg,流率２mL/s)手推团注,对比剂注射

完成后使用２０mL 生理盐水以同样流速跟踪注射.
检查前兔禁食、禁水１２h,麻醉后使用自制扫描架,取
仰卧位,将兔耳外露以利于静脉穿刺,用腹带固定腹部

抑制呼吸,将四肢固定于扫描架.

１．３　数据处理　T１ρ数据处理使用基于IDL６．４(Research
Systems,Boulder,CO)自行编写的图像后处理软件.
采用 MRIcron软件(ChrisRorden’sMRIcron,version
４．０)呈现 T１ρmapping图和测量 T１ρ值.

T１ρ采用基于逐一体素法单指数数据拟合:

M(TSL)＝M０∗ exp(－TSL/T１ρ)
其中,M０表示平衡磁化,TSL表示锁定脉冲的时

间.

T１ρ变化率(Δ％):
(Δ％)＝１００％×(T１ρpre－T１ρpost)/T１ρpre

其中 T１ρpre和 T１ρpost分别表示肝脏 GdＧEOBＧDTPA
增强前、后的 T１ρ值.

１．４　组织学处理与分析　肝组织标本组织学评价依

据非酒精性脂肪性肝病诊疗指南(２０１０年修订版)[６],
进行 NAFLD 活 动 度 积 分 (NAFLDactivityscore,

NAS)和肝纤维化分期.NAS积分为半定量评分系

统,NAS＜３,排除 NASH;NAS＞４,诊断 NASH;介于

两者之间为 NASH 可能.规定不伴有小叶内炎症、气
球样变和纤维化但肝脂肪变＞３３％者为非酒精性脂肪

肝(nonalcoholicfattyliver,NAFL);脂肪变达不到此

程度者称为肝细胞脂肪变.肝脏炎症活动度分为G０~
４级;肝纤维化程度分为S０~４期.病理组织学由１名

有１２年肝活检病理诊断经验的病理科医师对所有切

片进行分析.

１．５　 统计学分析 　 统计学处理采用 SPSS１９．０ 和

MedCalc１５．８软件进行.Spearman 秩相关分析 T１ρ、

T１ρ(HBP)和Δ％与 NAFLD活动度积分、炎症及纤维

化分级的相关性.不同 NAS评分、炎症分级间 T１ρ、

T１ρ(HBP)和 Δ％采用 ANOVA 检验(方差齐性)或

KruskalＧWallistest检验(方差不齐性).多重比较采

用 DunnettＧt 检 验 和 Dunn’sＧT３ 校 正 检 验.采 用

ROC曲线分析 T１ρ、T１ρ(HBP)、Δ％对 NASH、炎症

和肝纤维化的诊断表现,P＜０．０５为有统计学差异.

２　结果

２．１　动物模型及病理学改变　高脂Ｇ高胆固醇饮食４
周即有形成轻度脂肪肝.４ 周后根据组织学所见,

NAFLD实验组１９只兔(有１只显示肝脏正常)中,８
只兔(D组５只和C组３只)诊断为 NASH;６只兔(D
组２只、C组３只、B组１只)诊断为NASH 可能;其余

５只诊断为 NAFL.６只白兔(D组３只,C组３只)形
成 G３炎症;６只白兔(D组３只,C组２只,B组１只)
形成 G２炎症;７只白兔(D 组１只,C组２只,B组４
只)形成 G１炎症;７只白兔(A组６只,B组１只)无炎

症.４只D组白兔形成S２级纤维化;８只白兔(D组３
只,C组５只)形成S１级纤维化;其余兔未见纤维化表

现.肝细胞脂肪变,３分１１只,２分７只,１分１只,０
分６只白兔.
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２．２　T１ρ值在 NASH 的改变　Spearman 相关分析,

T１ρ和 T１ρ(HBP)值与 NAS评分呈正相关(T１ρ:r＝
０．６５８,P＜０．００１;T１ρ(HBP):r＝０．７５０,P＜０．００１),

Δ％与NAS评分呈良好负相关(r＝－０．６３１,P＜０．００１).

NASH组T１ρ(HBP)值高于非 NASH 各个亚组(表１;
图１).T１ρ和 T１ρ(HBP)值与炎症评分呈良好正相关

(T１ρ:r＝０．７９０,P＜０．００１;T１ρ(HBP):r＝０．８１２,P＜
０．００１),Δ％与炎症评分呈一般性负相关(r＝－０．５３８,

P＜０．０１).G３炎症的 T１ρ(HBP)均高于 G２、G１和

G０炎症,Δ％则显著减低(P＜０．０５),比T１ρ明显(表２).

２．３　ROC曲线分析　T１ρ、T１ρ(HBP)和 Δ％值诊断

NASH 和 G２~３级炎症的诊断表现见表３.

4 6
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5

图１~９　GdＧEOBＧDTPA增强前(白箭)、增强后(紫红箭)T１ρmapping.对照组 ROI示意 A(TSL２０ms)、增强前(B)、增强后(C);

NAFL组 ROI示意 D(TSL２０ms)、增强前(E)、增强后(F);NASH 组 ROI示意 G(TSL２０ms)、增强前(H)、增强后(I);增强前

NASH 组 T１ρ值高于对照组;正常和 NAFL较 NASH 肝脏增强后的 T１ρ值下降明显,伪彩图显示由绿色变为蓝色,而 NASH 增强

后 T１ρ(HBP)值下降程度减低

表１　不同 NAS评分的T１ρ、T１ρ(HBP)和Δ％值

正常(n＝６) NAFLD(n＝５) 可能(n＝６) NASH(n＝８)

T１ρ(ms) ４０．５０±１．３４ ４２．４８±２．０８ ４３．３３±３．４５ ４５．４８±２．４０a

T１ρ(HBP)(ms) ３４．３７±１．７４b ３６．６２±２．３４b ３６．９２±３．５１b ４２．３１±３．０７
Δ％ (IQR) １４．４(１１．２~２３．１) １２．３(１１．２~１９．９) １４．８(１０．９~２０．８) ７．８(１．９~１１．６)

　　　注:a,表示对照组与 NASH 存在统计学差异(P＜０．０５);b,表示与 NASH 比较存在统计学差异(P＜０．０５)
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表２　不同炎症分级的T１ρ、T１ρ(HBP)和Δ％值

炎症 T１ρ(ms) T１ρ(HBP)(ms) Δ％ (IQR)

G０(n＝７) ４０．５０±１．３４a ３４．３７±１．７４a １４．４０(１０．６３~１９．６０)a

G１(n＝７) ４１．８９±１．９８a ３６．１６±２．５９a １２．２５(１０．０５~１７．３２)

G２(n＝６) ４４．３８±２．８８ ３８．６２±２．５６a １３．６０(８．３３~１７．５５)

G３(n＝６) ４６．５３±１．６３ ４３．４５±２．５９ ６．６８(３．０~１０．３６)

　　　　　　　　注:a,表示与 G３比较存在统计学差异(P＜０．０５)

表３　T１ρ、T１ρ(HBP)和Δ％值诊断 NASH和G２~３级炎症ROC曲线分析

AUC CutＧoff 敏感性(％) 特异性(％)

NASH
　T１ρ(ms) ０．８４９(０．６５０~０．９６０) ４３．８０ ７５．００(３４．９~９６．８) ８８．２４(６３．６~９８．５)

　T１ρ(HBP)(ms) ０．９４９(０．７８０~０．９９７) ３８．６０ １００．００(６３．１~１００．０) ８２．３５(５６．６~９６．２)

　Δ％(IQR) ０．９７１(０．８１３~１．０００) ８．７０ ８７．５０(４７．３~９９．７) １００．００(８０．５~１００．０)

G２~３炎症

　T１ρ(ms) ０．９２５(０．７４７~０．９９２) ４２．６０ ９０．９１(５８．７~９９．８) ８５．７１(５７．２~９８．２)

　T１ρ(HBP)(ms) ０．９２２(０．７４３~０．９９１) ３５．８０ １００．００(７１．５~１００．０) ７１．４３(４１．９~９１．６)

　Δ％(IQR) ０．７４０(０．５２８~０．８９３) ８．７０ ５４．５５(２３．４~８３．３) ９２．８６(６６．１~９９．８)

　　　　　　注:括号中数据表示为９５％CI

２．４　多元线性回归分析　T１ρ(HBP)主要由炎症(R２＝
０．７４６,P＝０．００２)与纤维化(R２＝０．６２４,P＝０．００２)决
定.纤维化(X１)和炎症(X２)是 T１ρ(HBP)主要独立

影响因子(标化β＝０．７９１,０．５０４),肝脂肪含量未进入

方程(Y＝２．７４９X１＋１．７７８X２＋３４．１９８).X１和 X２容

差为０．５６２和０．５６２,方差膨胀因子(VIF)为１．７８０和

１．７８０,说明不存在多重共线性.

３　讨论

本研究采用改变高脂Ｇ高胆固醇饮食的喂养时间

成功复制了 NASH 模型,４周完全性高脂Ｇ高胆固醇饮

食后渐渐形成不同程度的 NAFL、脂肪性肝炎及轻度

纤维化,个体间肝脏改变与喂养时长不尽相同.

T１ρ弛豫指的是在质子旋转的坐标系中向 X、Y
平面施加的自旋锁脉冲后得到的自旋Ｇ晶格弛豫[７].
自旋锁定脉冲频率通常为数百至数千 Hz的低频,因
此 T１ρ对低频运动敏感,晶格中的低频运动与大分子

存在相关,反映质子与大分子的能量交换,可应用于探

查组织中的蛋白质、蛋白多糖等大分子变化.有动物

和人体研究表明,T１ρ值随着肝脏纤维化程度的增加

而增加[８－９].采用黑血 T１ρ成像可以检测出S１~２级

的肝纤维化[１０].肝纤维化时,细胞外间隙(中央静脉

周围、门静脉周围)大量胶原及其他大分子物质沉积,
降低了水分子与大分子的质子交换速率,T１ρ值延长.

在本研究中,笔者发现在 NASH 和 G３级炎症的

T１ρ值与正常肝脏有显著性增大,但在 NAFL及 G１~

２级炎症阶段并无显著性增大.T１ρ(HBP)比 T１ρ在

不同 NAS评分组和炎症分级组间的差异更加显著.
其可能的原因是:(１)在正常人,静脉注射 GdＧEOBＧ
DTPA后大约５０％对比剂为肝细胞摄取并经胆道排

泄,剩下的５０％经肾脏排泄,在２０min肝细胞摄取达

到峰值[１１],而 NAFLD中,随着炎症和纤维化的进展,
细胞外炎性细胞浸润和少许胶原物质导致 T１ρ值有一

定程度的延长;(２)NASH 时肝脏细胞受损,细胞膜阴

离子转运多肽(organicaniontransportingpolypeptide,

OATP)功能下调[１２],进入肝细胞的 GdＧEOBＧDTPA
减少,导致增强后 T１ρ值下降不明显,而 NAFL未受

损的肝细胞保留摄入 GdＧEOBＧDTPA 功能,增强后的

T１ρ值则明显下降,这样NASH 与非NASH 之间的差

异更加明显.最近一项研究对 NASH 肝脏进行静脉

团注 GdＧEOBＧDTPA连续动态增强扫描,发现 NASH
肝脏的达峰时间和廓清半衰期均延长,最大强化程度

下降,进一步证实了 NASH肝细胞存在GdＧEOBＧDTPA
转运失调[１３].

多种影像无创性影像学方法应用于 NAFLD 评

价,但结果差异较大.弹性成像,包括瞬时弹性成像

(transientelastography,TE)、声 辐 射 力 脉 冲 成 像

(acousticradiationforceimpulse,ARFI)和磁共振弹

性成像(magneticresonanceelastography,MRE),可
用于诊断肝纤维化[１４].TE因为操作方便、费用低被

临床广泛接受,但是 TE和 ARFI操作者依赖性强,尤
其是肥胖患者,由于腹壁脂肪对超声的反射导致其评
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估 NAFLD的准确性下降.Cui等[１５]比较了 MRE和

ARFI技术对 NAFLD 的诊断价值,在肥胖患者(BMI
３５．０~３９．９kg/m２),AFRI的 AUC为０．５３４,而 MRE
可达０．９１４.MRE操作复杂,尚未广泛进入临床应用.

IVIM 是基于水分子扩散运动和血液微循环的双指数

模型,理 论 上 比 单 指 数 模 型 的 DWI准 确 性 更 高.

Murphy等[１６]对８９例 NAFLD 成人患者进行IVIM
成像,结果显示f、D、ADC值与炎症无显著性相关.另

一项采用３．０T MR设备进行IVIM 成像研究显示脂

肪变性的肝脏D和D∗ 值均下降,f值升高[１７].这些研

究矛盾的结果一方面是因为IVIM 成像参数和拟合模

型不同,还与肝脏运动、肝铁质沉积对参数测量的影响

有关[１８].因此,用IVIM 模型评价 NAFLD的 NAFL
至 NASH 早期阶段仍需谨慎.

本研究有一定局限性:(１)本研究 NAFLD动物模

型病理组织学结构不均衡,肝纤维化比例小,没有形成

S３~４级纤维化和肝硬化;(２)T１ρ扫描采用自由呼吸

模式成像,尽管采用了深度麻醉减小呼吸的幅度与频

数及用束缚带固定腹部,但肝脏运动不能完全克服;
(３)２０ minT１ρ(HBP)扫描是基于人体对 GdＧEOBＧ
DTPA的药代动力学经验,兔肝的最大强化尚不确定.

综述所述,GdＧEOBＧDTPA 增强的肝 T１ρ成像对

NASH 的严重性和炎症具有很高的诊断价值,有望将

NAFLD的无创性诊断前移至炎症阶段.
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