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【摘要】 　 代谢相关脂肪性肝病(metabolism-associated fatty liver disease,MAFLD)是全球最常见的慢性肝病之一。 MAFLD
的病理进程包括单纯肝脏脂肪变性、脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌。 早期、准确评估 MAFLD 的肝脏脂肪变性与

纤维化严重程度及变化情况,对指导临床采用恰当治疗措施延缓甚至逆转其病理进程至关重要。 尽管肝穿活检仍被视为

MAFLD 诊断和分期的金标准,但存在有创、取样误差以及可重复性差等缺陷。 MRI 定量评估 MAFLD 具有无创、准确性高、可
重复性高等优点,已在非侵入性评估 MAFLD 方面展现出良好的临床应用前景。 本文现就 MRI 定量评估 MAFLD 的肝脏脂肪

含量与纤维化的相关技术及进展作一综述。
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　 　 代谢相关脂肪性肝病 ( metabolism-associated
fatty liver disease,MAFLD)曾被命名为非酒精性脂

肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease,NAFLD),
是一种以肝脏脂肪变性为主要特征,并与多器官功

能或代谢紊乱相关的肝脏疾病[1]。 其致病机理较

为复杂,主要与胰岛素抵抗、慢性炎症、氧化应激以

及脂质代谢紊乱等因素密切相关。 近年来,MAFLD
的发病率呈逐年上升趋势,最新文献报道全球患病

率高达 38% [2]。 MAFLD 的主要病理进程包括:单
纯肝脏脂肪变性、脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化及

肝细胞癌等一系列疾病谱[3]。 研究表明 MAFLD 患

者的脂肪变性水平与其病理进程密切相关,而肝纤

维化严重程度又与患者死亡率紧密关联,MAFLD 相

关死亡率随着肝纤维化分期增加而增加[4]。 鉴于

早期、及时治疗可以有效阻止甚至逆转 MAFLD 的

脂肪变性与纤维化病理进程[5],因此准确评估患者

肝脏脂肪变性与纤维化严重程度及其变化情况对

指导治疗至关重要。 目前,穿刺活检被认为是

MAFLD 确诊和分期的“金标准”,但其存在有创、取
样误差以及可重复性差等缺陷。 CT 检查也可用于

MAFLD 的定量评估,但其电离辐射的风险不容忽

视。 近年来,随着超声技术的快速发展,其在定量

评估肝脂肪含量及纤维化方面展现出较高的准确

性,但目前仍处于探索阶段,尚需多中心、大样本研

究进行验证[6]。 MRI 定量评估 MAFLD 具有无创、
准确性高、可重复性良好、无电离辐射等优点,已在

非侵入性评估 MAFLD 展现出了良好的临床应用前

景。 为此,本文现就 MRI 定量评估 MAFLD 的肝脏

脂肪含量与纤维化的相关技术及进展作一综述。
1　 肝脏脂肪含量 MRI 定量评估技术

肝脏脂肪变性是 MAFLD 的早期敏感指标[7],
因此精准量化肝组织脂肪含量对 MAFLD 患者的早

期诊断和及时的临床干预至关重要。 随着 MR 技术

的不断发展与进步,肝脏脂肪含量评估已从传统的

定性评估发展为无创定量评估。 目前临床实践与

研究中常用的 MR 评估技术主要包括化学位移选择

饱 和 技 术 ( chemical shift selective saturation,
CHESS)、同 /反相位技术( IP-OP)、基于质子密度脂

肪分数(proton density fat fraction,PDFF)的氢质子

磁共振波谱成像(hydrogen proton magnetic resonance
spectroscopy,1H-MRS) 以及磁共振化学位移成像

(chemical shift encoded mRI, CSE-MRI)等[8]。
1. 1　 CHESS　 CHESS 又称频率选择饱和法脂肪抑

制技术,是目前最常使用的脂肪抑制技术之一。 其

原理是基于脂肪和水分子间化学位移效应引起的

质子进动频率差异性,实现对脂肪信号的选择性抑

制,主要用于脂肪肝的定性评估。 但 Cotler 等[9] 通

过比较压脂处理前后肝脏信号强度值变化,指出其

也可用于定量评估肝脏脂肪含量,且与病理学评估

的肝脏脂肪含量呈现高度相关性 ( r = 0． 93)。 但

CHESS 技术对 MR 设备主磁场的依赖性较强,必须

在高度均匀的磁场强度下进行;若磁场均匀性不够

高可能导致脂峰和水峰识别偏差或错误,从而影响

肝脏脂肪含量评估结果的准确性。
1. 2　 IP-OP 　 IP-OP 是一种基于快速梯度回波的

化学位移成像技术,由于水和脂肪在磁场中的进动
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频率存在差异性,在不同回波时间可获得不同相位

差的图像。 医师通过分析和测量肝实质同相位与

反相位肝脏信号强度的变化,能够初步判断肝脏组

织中的脂肪含量及其大致比例。 IP-OP 技术在检测

肝脏轻微脂肪变性方面具有一定的优势。 但当肝

脏脂肪变性伴随铁沉积或显著纤维化时会导致肝

组织的 T2∗信号明显衰减,进而引起局部图像信号

丢失,其评估肝脏脂肪变性的准确性可能受限[10]。
1. 3　 1H-MRS 　 MRS 是目前唯一能无创观察活体

组织化合物组成成分及其含量的检测技术,当前临

床应用最成熟的是1H-MRS,其利用氢原子在不同化

合物中共振频率的化学位移现象,通过观察组织代

谢物的改变来分析组织的病理生理变化,从而反映

组织病理生理状态。 MRS-PDFF 为脂峰下面积与水

峰和脂峰下总面积之比。
MRS 技术不受肝纤维化、铁过载和高脂饮食等

因素的影响,能够精确检测活体肝组织的代谢及生

化变化。1H-MRS 目前被认为是量化肝脏脂肪含量

最准确的无创性方法[8]。 有研究[11] 报道1H-MRS
评估肝脏脂肪变性的敏感度为 72. 7% ~ 88. 5% ,特
异度为 92. 0% ~ 95. 7% 。1H-MRS 的主要缺陷是采

用单体素分析,只能勾画局部感兴趣区,无法准确

评估整体肝脏脂肪变性情况,在肝脏脂肪分布不均

匀患者中存在采样误差,且耗时、分析步骤繁琐,同
时还容易受呼吸运动伪影干扰,在临床上普及较困

难。 因此,目前 MRS-PDFF 更多应用于科研。
1. 4　 CSE-MRI　 CSE-MRI 是通过 3 次或更多次回

波时间获取图像,将 MR 信号分离为脂图和水图。
CSE-MRI 的 PDFF 定义为来自甘油三酯(即脂肪)
的可见质子密度与来自甘油三酯和水的质子总密

度之比,可直接量化肝脏脂肪含量。 目前常用的

CSE-MRI 肝脏脂肪定量序列包括飞利浦公司的

mDIXON Quant、西门子的 Liver Lab、GE 公司的 IDE-
AL-IQ 以及国内联影公司的 FACT 序列。 一项 Meta
分析[12]结果显示 CSE-MRI 的 PDFF 值在不同场强、
设备制造商和图像重建方法中,均表现出良好的相

关性、一致性和可重复性。
CSE-MRI 与1H-MRS 相比,具有全面成像、扫描

时间短、可重复性高且操作便捷等优点,目前已被

视为无创检测和定量评估肝脏脂肪含量的最佳方

法。 Tang 等[13]报道 CSE-MRI 技术区分不同程度肝

脏脂肪变性(G1-G2、G2-G3、G3)的受试者工作特征

曲线下面积(AUC)均大于 0. 8,其定量评估肝脏脂

肪含量准确性较高,且可对肝脏脂肪变性严重程度

进行准确分期。 另一研究[14]结果发现,CSE-MRI 技
术在量化评估肝脏脂肪含量纵向变化方面比病理

组织学更敏感。 因此,CSE-MRI 技术可用于准确评

估干预反应与临床试验的肝脏脂肪含量变化。 除

了有助于 MAFLD 的诊断外,CSE-MRI 的 PDFF 值还

可反应疾病的活动性和进展。 Xia 等[15]的研究结果

表明其在识别脂肪性肝炎方面也表现出较高的诊

断效能。 此外,Ajmera 等[16] 研究发现,肝脏 CSE-
MRI 的 PDFF 值水平的升高与患者的肝纤维化进展

有关,提示其可能具有无创预测肝纤维化进展的潜

力,但需要在更大的队列中进行验证。
2　 肝纤维化 MRI 定量评估技术

肝纤维化是 MAFLD 向肝硬化发展过程中的关

键环节,同时也是预测 MAFLD 患者不良结局最重

要的危险因素。 但通过早期干预和治疗可以使其

逆转,因此早期诊断、及时治疗对改善患者预后至

关重要。 近年来,随着 MRI 技术的快速发展,如纵

向弛豫时间成像( T1 mapping)、磁共振弹性成像

(magnetic resonance elastography,MRE)以及扩散加

权成像( diffusion weighted lmaging, DWI) 等,使得

MRI 在观察肝脏形态学变化的同时,还能够准确定

量评估肝纤维化的严重程度,提高了早期肝纤维化

检出率及诊断准确性。
2. 1　 T1 mapping　 T1 mapping 是一种可以直接测

定肝组织 T1 纵向弛豫时间的定量 MRI 技术。 由于

其对细胞外水和细胞外基质重塑变化十分敏感,可
用于监测肝炎和肝组织纤维化。 Hoad 等[17] 的研究

指出 T1 值诊断进展期肝纤维化(F≥3)和肝硬化

(F4)的 AUC 分别为 0. 81、0. 92,并且肝纤维化患者

T1 弛豫时间随纤维化程度增加而延长。 此外,还有

研究[18]认为 T1 值与肝静脉压力梯度显著相关,可
用于预测食管静脉曲张发生率和严重程度,但该结

果还需要更多研究予以验证。
总之,T1 mapping 技术不仅能定量评估有无肝

纤维化及其严重程度,还具有无创预测肝硬化及门

静脉高压程度的潜力。 然而,本技术测量结果的准

确性同样受到肝脏脂肪变性、铁沉积等因素的影

响[17],尚需更多的研究与探索。
2. 2　 MRE 　 MRE 的基本原理是将外部振动发生

器在肝脏中产生的剪切模量的振动相位转换为质

子的旋转相位,通过检测 MR 相位图像的相位差得

到剪切模量,是一种评估组织机械特性(主要是组

织刚度)的定量方法。 目前,二维(2D)MRE 已成为

诊断肝纤维化最准确的无创检查方法,其具有测量
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结果稳定、准确性高、可重复性良好等优势,在观察

者之间具有很高的一致性,且在不同厂家或不同场

强 MRI 设备之间无显著变化,同时不受肥胖、腹水

等因素的影响,对操作者的依赖性较低[19,20]。 此

外,近年来研究[21] 发现 MRE 能够非侵入性地预测

MAFLD 患者的肝功能失代偿、门静脉高压、静脉曲

张等并发症,这有助于 MAFLD 患者的风险分层。
当然,2D MRE 的应用也存在一些局限性:如 MRE
需要特定的软硬件设施,技术要求较高,费用较昂

贵,检查耗时长;此外,急性炎症、胆道梗阻及肝内

铁沉积等因素可能影响 MRE 所测肝弹性值的准

确性。
由于 2D MRE 测量的肝脏硬度变化难以区分肝

脏炎症活动与肝纤维化。 近年来,三维(3D)多参数

MRE 技术的发展为提高肝纤维化诊断精确度以及

探索新型生物标志物提供了可能,有望实现对炎

症、纤维化和肝静脉充血等变化的独立评估[22]。
Wang 等[23]研究发现,由 3D MRE 计算得出的粘弹

性参数能够有效区分肝纤维化与炎症,其 AUC 超过

0. 75。 此外,3D MRE 还能提供其他生物标志物,如
剪切波衰减、体积应变和局部剪切应变等[24]。 其

中,体积应变反映了组织的可压缩性,有望成为评

估间质组织压力和微血管膨胀的生物标志物[25]。
最新研究显示,这些生物标志物在表征炎症、估计

慢性肝病中的组织间质压力,以及表征肝细胞癌的

微血管浸润方面具有潜在的应用价值[26 ~ 28]。
总之,基于 MRE 的无创肝纤维化定量评估已成

为一种可靠的肝活检替代方法,可用于肝纤维化的

诊断与分期。 但 2D MRE 存在一定局限性,限制了

其普及与临床应用,目前仍多用于科研工作中。 3D
MRE 等技术革新有望克服 2D MRE 的局限性,可以

实现三维成像,并可提高图像质量、缩短成像时间

等,但在真正应用于临床前还需要大量的研究进行

验证。
2. 3　 DWI　 DWI 是检测活体组织中水分子弥散情

况的无创方法,可定量评估 MAFLD 的不同病理改

变。 目前,由 DWI 为基础衍生的多种 MR 成像序

列,如体素内不相干运动 ( intro-voxel incoherent
movement, IVIM)、弥散峰度成像( diffusion kurtosis
imaging, DKI) 、拉伸指数模型(stretched exponential
model, SEM)等,在评估肝纤维化及肝硬化方面发

挥着重要作用。
DWI 利用单指 数 模 型 获 得 表 观 扩 散 系 数

(ADC),用以评估水分子在组织中的扩散过程。 然

而,除了水分子扩散外,组织中也存在微循环灌注

相关的扩散,从而影响 ADC 值。 为了克服这一局限

性,有学者提出双指数模型的 IVIM-DWI,该技术可

以同时对纯水分子的扩散和组织微循环进行单独

定量分析,从而更准确真实地反映组织的结构特征

和病理变化。 IVIM 相关参数包括与微灌注相关的

快速扩散系数(D∗)、灌注分数(PF)和与纯分子扩

散相关的慢扩散系数(D)。 目前,IVIM-DWI 成像已

被应用于肝纤维化的评估。 最近的几项研究[29,30]

发现,IVIM 成像区分显著肝纤维化比 ADC 具有更

高的诊断效能。 但不同纤维化阶段的 IVIM 派生参

数的范围有很大重叠,因此 IVIM 区分肝纤维化阶

段的准确性尚待探讨。
SEM-DWI 能更准确地描述不同环境区间内水

分子连续分布的扩散信号衰减,计算体素内不均质

运动成像。 SEM 相关参数包括代表分布弥散系数

的体素内平均扩散率(DDC)和与体素内弥散成分

异质性有关的拉伸系数( α )。 有研究发现 DDC、 α
与肝脏纤维化分级呈负相关,在区分纤维化分级方

面,SEM-DDC 较 ADC 和 IVIM-D∗更准确,且较

IVIM 模型所需 b 值更少,扫描时间更短[31],但目前

使用 SEM 模型评估肝纤维化的研究相对较少,还需

大量研究证实。
DKI 模型通过引入更高的 b 值来更真实地反映

非高斯分布下的水分子弥散运动。 其常用的参数

包括平均峰度(MK)、各向异性分数(FA)和平均扩

散度(MD),这些参数可用于描述肝纤维化、肝硬化

等病理改变。 目前,使用 DKI 模型评估肝纤维化的

研究相对较少。 Xie 等[32] 研究发现,在区分轻度和

重度纤维化患者与健康志愿者方面,DKI 比传统

DWI 具有更高的诊断效能。 Yoshimaru 等[33]研究也

显示,MK 和 MD 值与肝纤维化分级显著相关,MK
值评估无纤维化(F0)、纤维化(≥F1)、晚期纤维化

(≥F2)和肝硬化的 AUC 均大于 0. 9,其诊断效能

较高。
总之,DWI 无需额外的硬件,操作较简单,对纤

维化的的诊断效能较高,但目前缺乏统一的标准和

规范。 今后随着 IVIM、DKI 及 SEM 技术的改进,以
及与其他 MRI 参数联合应用,将会在肝纤维化诊

断、分级和疗效评估中发挥更广泛的作用。
3　 定量评估 MAFLD 的 MRI 技术进展

近年来,随着 MRI 软硬件技术的飞速发展,新
的 MRI 采集技术不断涌现,定量评估 MAFLD 的肝

脏脂肪含量与纤维化变得更加便捷,如近年新推出
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的磁共振指纹成像(MR Fingerprinting, MRF)技术。
MRF 是一种快速定量成像的 MR 新技术,由独特的

数据采集、处理、可视化和解释步骤组成。 MRF 最

初主要应用于中枢神经系统,目前已拓展应用于腹

部器官,其可以实现单次图像采集同时获得肝脏的

T1、T2、T2∗和 PDFF 等参数值,这些参数值是肝脏

纤维化、炎症、铁黄素沉着和脂肪变性等的成像生

物标志物。 有文献报道[34] MRF 测量得到的肝实质

T1、T2、T2∗和 PDFF 值与参考定量方法具有相似的

临床价值。 最近,Fujita 等[35] 通过与参考定量方法

比较,不仅发现 MRF 测量结果与参考定量方法具有

较高的重复性;还通过与组织病理学对比,发现

MRF 参数值在区分肝脏纤维化、炎症、脂肪变性和

铁黄素沉着中度及以上病变与轻度或无病变方面

表现出较高的诊断效能(AUC 分别为 0． 62、0． 92、
0． 97 和 0. 74)。 但目前 MRF 用于肝脏的研究尚少,
要实现 MRF 的临床转化,还需进行大规模的多中心

研究更广泛验证 MRF 的准确性和临床价值。
4　 总结与展望

近年来,随着 MRI 技术的持续发展与优化,MRI
已成为无创性定量评估 MAFLD 的肝脏脂肪含量及

纤维化的重要工具,已在科研与临床实践中获得广

泛应用。 每种 MRI 技术各有其优缺点,其衍生参数

值的临床价值也各有不同,针对不同技术的临床应

用价值,有必要进行深入研究与探讨。 未来多参数

MRI 联合应用有望显著提升 MAFLD 定量评估的准

确性,为临床提供更加丰富和有价值的诊断及预后

信息。
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