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[Abstract] Objective  To explore the value of T1 relaxation times in the rotating frame 

(T1ρ or T1rho) for liver fibrosis. Methods  Liver fibrosis model rats (N=50) were 

produced by carbon tetrachloride (CCl4) injection. Five rats died during the experiment. 

Surviving model rats (N=45) and controls (N=15) were subjected to 3.0-T MRI 

and T1ρ values were determined. Liver fibrosis stage (F0–F4) was defined based on 

METAVIR scoring. Results  T1ρ values associated positively (r=0.863,P<0.05) with 

severity of fibrosis stage. Conclusion  T1ρ may be a new kind of noninvasive technique 

to show the changes of liver in pathology and histology during the progression of fibrosis.
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　　肝纤维化严重威胁人类健康，早期治疗可阻遏或延缓其向肝硬

化及肝癌的恶性发展
[1]
，所以，肝纤维化的早期诊断对临床有着非常

重要的意义。但传统的影像学对肝纤维化的诊断缺乏准确性
[2]
。T1 

relaxation time in the rotating frame(T1ρor T1rho)是近年出现

的一种最新磁共振成像技术，但其在肝纤维中的研究报道较少
[3]
。本

研究通过分析不同病理程度的大鼠肝纤维化模型磁共振T1ρ结果，探

讨T1ρ在肝纤维化中的应用价值。

　　1  材料与方法

　　1.1 实验动物  雄性SD大鼠65只，体质量(200±20)g，由南方医

科大学实验动物中心提供，动物许可证编号：SCXK(粤)2011-0015。在

SPF级环境下分笼饲养，动物饲养条件为室温18-20℃，湿度60-70%，

明暗各12小时。实验期间所有实验动物均采标准大鼠饲料喂养、用饮

用蒸馏水；并定期记录大鼠情况。所有研究人员在动物实验期间严格

遵守动物实验的各项伦理条例。

　　1.2 造模方法  大鼠随机(数字表法)分成模型组50只，正常对

照组15只。采用经典肝纤维化制备方法
[4]
：适应性喂养一周后，模

型组于大鼠后腿外侧(左右交替)皮下注射50%的四氯化碳橄榄油溶液

0.3ml/100g，每周2次，整个实验过程中每周称体重2次(注射前)以调

节药量。

　　适应性喂养一周后，对照组15只大鼠在麻醉后行MRI及病理等检

查。同时模型组开始注射药物制模，于制模后第14天、21天、28天、

35天、42天、49天、56天、63天、70天从模型组随机取出5只大鼠(造

模过程中模型组共死亡5只大鼠)麻醉后行MRI及病理等检查。

　　1.3 MR检查方法  应用Philips 公司生产的Archieve 3.0T TX超

导性磁共振扫描仪，以动物线圈为接收线圈。大鼠在3%戊巴比妥钠

2ml/kg腹腔注射麻醉后，头先进、俯卧位，并在大鼠腹部垫海绵以限
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制运动。采用三维定位法定位，

扫描范围覆盖整个肝脏。常规序

列使用快速自旋回波序列。

　 　 常 规 序 列 参 数 ：

( A ) 轴 位 T 1 W I ( T S E ) [ T R /

T E = 4 0 0 / 1 0 m s；FO V = 6 0×60 

m m ； m a t r i x = 1 2 0 × 9 3 ；

s l i c e  t h i c k n e s s = 3 m m ]；

( B ) 轴 位 T 2 W I ( T S E ) [ T R /

TE=1080/120ms；FOV=60×60 

mm；matrix=120×88；slice 

thickness=3mm]。

　　T1ρ采用TFE序列，扫描参

数：TR 4.9 ms，TE 2.4 ms，FOV 

60mm×60mm，翻转角40°，矩阵

100×100，层厚2mm，自旋锁定频

率500 Hz，自旋锁定时间分别为

0、10、20、40、60 ms，每一自

旋锁定时间采集5帧图像，像素

0.54mm×0.54mm。

　　1.4 图像后处理  T1ρ成像

原始数据导入工作站中的后处理

软件，得到T1ρ参数图，将参数

图导入Image J(NIH, Bethesda, 

MD, USA)软件，结合T1WI、T2WI

扫描图像，在图像信噪比最高的

层面肝实质内放置5个圆形ROI

测值，取其平均值。ROI大小约

3-4mm
2
，避开肝脏边缘及胆管、血

管。

　　1 . 5  肝脏组织病理学检

查  检查结束后使用过量麻醉法

处死大鼠，取肝组织并固定、包

埋、切片，行HE及 Masson’s三

色染色。由两位病理医生在不知

道磁共振结果的情况使用专用显

微镜(Leica DM2000)评估分期

并拍照。肝纤维化的分期按照

METAVIR
[5]
分级标准：S0期，无纤

维化；S1期，汇管区及其周围纤

维化和局限窦周纤维化；S2期，

纤维间隔形成，但小叶结构大部

仍保留；S3期，大量纤维间隔，

分隔并破坏肝小叶，但尚无肝硬

化；S4期，早期肝硬化。我们将

模型组S0及S1期归为肝纤维轻度

组，S2及S3期归为中度组，S4(肝

硬化)归为重度组。

　 　 1 . 6  统 计 方 法   采 用

SPSS20.0软件，以P≤0.05表示

差异有统计学意义。计量数据用

(χ
-
±s)表示，以肝病理结果为

诊断金标准，肝纤维不同分组之

间采用单因素方差分析法分析 

(one-way ANOVA)，各参数结果与

分组之间采用Spearman相关检验

法分析。

　　2  结   果

　　2.1 一般结果  对照组15只

大鼠全部完成实验；模型组45只

大鼠完成实验(造模过程中死亡5

只)。经病理诊断模型组出现不同

程度肝纤维化，分组结果为：正

常组15只，轻度组11只，重度组

22只，重度组12只，见图1-4。

　　2.2 肝纤维与T1ρ值分析  

将各组的肝脏T1ρ值进行单因素

方差分析，T1ρ值在四组间两两

比较均有统计学差异(P＜0.05)，

见表1。相关性分析结果为T1ρ

值与肝纤维化程度呈正相关(r= 

0.841，P＜0.05)，见表1，见图

5-8。

　　3  讨   论

　　肝纤维化的早期诊断对临床

有着非常重要的意义。目前在临

床工作中，肝纤维化的诊断方法

包括肝穿刺病理学活检、血清学

检查及影像学检查三类。肝穿刺

病理学活检是诊断肝纤维化的

“金标准”，但这“金标准”是

一个有创性的检查，且存在一些

不足，不便于重复检查、动态观

察
[6]
；血清学检查因为不够敏感

或因特异性低，被认为仍有较大

局限性
[7]
；传统的影像学对肝纤

维化的诊断也缺乏准确性
[2]
。临

床医生一直努力寻求准确、无

创、敏感的诊断方法。

　　磁共振扩散加权成像的ADC

值常被用于肝纤维化的研究及应  

用
[8-10]

。然而传统的ADC值不仅受

到组织内水分子的扩散的影响，

也受微循环毛细血管灌注等其他

因素的影响
[11]

。同时肝内脂肪和

铁质含量的改变，也影响着ADC值

的改变。导致其对肝纤维化诊断

的准确性存在争议
[12]

。

　　T1ρ成像为无创性诊断肝纤

维化提供了新思路。T1ρ弛豫主

要反映水分子与周围大分子之间

相互作用引起的弛豫
[13]

。其原理

为位于纵轴方向的磁化矢量翻转

到横断面上，然后施加两次相位

不同的自旋锁定(Spin Lock)脉冲

在这个横向磁化矢量的方向。此

时，磁化矢量的自旋被“锁定”

了，这时的横向弛豫，类似于在

表1　T1ρ在肝纤维化各组的均数±标准差(χ
-
±s)

	           n(60)	           T1ρ（ms）

分组

正常组	              15	                41.051±3.381 

轻度组	              11	                48.444±3.905 

中度组	              22	                52.798±5.669 

重度组	              12	                59.446±4.901  

F		                              36.72

P value		                             <0.05

注：经LSD方差分析，组间两两比较均有统计学差异（P<0.05)。
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主磁场B0中的T1弛豫，在自旋锁

定期间，自旋被锁定的磁化矢量

将按照T1ρ时间常量在旋转坐标

系中进行自旋晶格弛豫
[14]

。采用

两次相位不同的自旋锁定脉冲的

目的是为了重聚由于射频场不均

匀造成的影响。组织中水分子经

常与大分子结合在一起，两者之

间经常发生能量或质子交换等相

互作用。因为这种交换作用的存

在会引发T1ρ弛豫，所以该弛豫

可以反映自由水与结合水之间的

相互作用。因其视角独特，被尝

试用于活体探查病变早期的多种

病理机制。如Alzheimer's 综合

征
[15]

，关节软骨
[16]

，椎间盘
[17]

等。

　　目前T1ρ在肝纤维中的研究

较少，有文献
[3,18,19]

报道T1ρ能早

期探测肝纤维化病理改变。也有

文献
[20]

报道T1ρ在慢性肝纤维中

价值有限。我们研究表明T1ρ值

随着肝纤维化程度增加而增加，

并有很好的一致性，并且在组间

两两比较也有较好的分辨能力。

　　在肝纤维病理进程中，各种

损肝因子引起肝细胞损伤、坏

死、凋亡及炎症反应，激活分泌

多种细胞因子、脂质过氧化物等

化学递质，共同作用于肝星状

细胞，合成大量的细胞外基质

(ECM)，ECM中最重要的结构成分

有胶原蛋白、蛋白多糖类等。

　　目前在关节软骨及椎间盘方

面，共识为T1rho的变化与蛋白多

糖-粘多糖含量密切相关
[21]

。是否

因为肝纤维化是ECM含有大量蛋白

多糖从而引起T1ρ值升高，需要

以后中进一步深入研究。尽管目

前对于肝纤维化引起T1ρ值升高

的机理尚未完全明确，但T1rho仍

可能是非常有潜力的监测和评估

肝纤维化的方法。

　　研究的不足之处：1，我们通

过大鼠模型来研究人类肝纤维化

过程的影像改变，但目前任何一

种实验动物模型与人类的病理变

化过程都仍存在差异，不能全面

准确地反映人类肝纤维化病理变

化的本质。2，对肝纤维化的评估

限于评级，缺乏定量分析。3，未

能揭示肝纤维化引起T1ρ值升高

的原因，需要在以后进一步深入

研究。

　　结论：我们的研究结果表

明：T1ρ值与肝纤维化程度高度

相关。磁共振T1ρ可以作为一种

无创、敏感的新技术用于探测肝

肝纤维进程中病理及生理改变，

有助于肝纤维化的早期诊断。
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