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磁共振多回波 Dixon 技术脂肪含量测量联合血清学指标对早期肝纤维化的
诊断价值

胡勤勤 1，杨 华 1，陈家飞 2，胡晓飞 2，王 洁 2，刘慧敏 3　（1. 重庆市中医院放射科，重庆 400021；2. 陆军军医大学第一附属

医院放射科，重庆 400038；3. 陆军军医大学第一附属医院感染科，重庆 400038）

［摘 要］　目的　分析基于磁共振多回波 Dixon（ME-Dixon）技术的脂肪含量测量联合血清学指标对早期肝纤维化的诊断价

值。方法　纳入陆军军医大学第一附属医院 2019年 8月至 2021年 10月行肝组织穿刺活检的早期肝纤维化患者 78例，根据病理结

果将早期肝纤维化患者分为 S0组（n=21）、S1组（n=32）、S2组（n=25）。同时收集患者完整影像检查结果（包含ME-Dixon序列）和实验

室检查结果[包括透明质酸酶（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原（CⅣ）、层粘连蛋白（LN）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、γ-谷氨酰转移酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）]，并通过ME-Dixon技术测量肝脂肪分数（HFF）。采用单因素方差分析 3组间HFF
及血清学指标的差异，然后选取单因素分析中有统计学差异的因素绘制受试者工作特征（ROC）曲线，计算曲线下面积（AUC），评估

其诊断肝纤维化及早期肝纤维化程度的价值。结果　　S0、S1、S2组间 PCⅢ、LN、AST、ALT比较差异无统计学意义（P>0. 05），HFF、
HA、CⅣ、GGT、ALP比较差异有统计学意义（P<0. 05），而S2组HA、CⅣ、GGT、ALP明显高于S0、S1组（P<0. 05）。ROC曲线分析显示，

上述指标在判断肝纤维化和早期肝纤维化程度中按 AUC 大小依次为 HFF+GGT（0. 72）>HFF（0. 68）>GGT（0. 61）>CⅣ（0. 54）>
ALP（0. 53）>HA（0. 48）和 HA+C Ⅳ（0. 71）>C Ⅳ（0. 68）>HA（0. 66）>GGT（0. 61）>ALP（0. 59）>HFF（0. 46）。结论　基于磁共振

ME-Dixon技术的脂肪含量测量联合血清学指标对早期肝纤维化诊断具有重要参考价值，在临床诊疗中有一定指导作用。
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Diagnostic value of fat content measurement by magnetic resonance multi-echo Dixon technique combined with 
serological indicators for early liver fibrosis
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Abstract: Objective　To analyze the diagnostic value of fat content measurement based on magnetic resonance multi-echo Dixon （ME-

Dixon） technique combined with serological indicators for early liver fibrosis. Methods　A total of 78 patients with early liver fibrosis who 
underwent liver biopsy at the First Affiliated Hospital of Army Medical University from August 2019 to October 2021 were included.  According 
to the pathological results， the patients with early liver fibrosis were divided into the S0 group （n=21）， the S1 group （n=32）， and the S2 
group （n=25）.  Meanwhile， the complete imaging examination results （including ME-Dixon sequence） and laboratory examination results 
［including hyaluronic acid （HA），procollagen Ⅲ （PCⅢ）， collagen Ⅳ（CⅣ），laminin （LN），aspartate transaminase （AST），alanine amino⁃
transferase（ALT）， gamma-glutamyl transferase （GGT），alkaline phosphatase （ALP）］ were collected.  And the hepatic fat fraction （HFF） 
was measured by ME-Dixon technique. One-way ANOVA was used to analyze the differences in HFF and serological indicators among the 
three groups， and then factors with statistical differences in the univariate analysis were selected to draw receiver operating characteristic 
（ROC） curve， and the area under the curve （AUC） was calculated to evaluate their value in the diagnosis of liver fibrosis and the degree of 
early liver fibrosis. Results　There was no statistically significant difference in the PC Ⅲ， LN， AST， or ALT among the S0， S1， and S2 
groups （P>0. 05）， while there were statistically significant differences in the HFF， HA， CⅣ， GGT， and ALP （P<0. 05）， and the levels of 
HA， CⅣ， GGT， and ALP in the S2 group were significantly higher than those in the S0 and S1 groups （P<0. 05）.  ROC curve analysis 
showed that the above indicators for diagnosing liver fibrosis and the degree of early liver fibrosis based on AUC values were in the following 
order： HFF+GGT （0. 72）>HFF （0. 68）>GGT （0. 61）>CⅣ （0. 54）>ALP （0. 53）>HA （0. 48） and HA+CⅣ （0. 71）>CⅣ （0. 68）>HA 
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（0. 66）>GGT （0. 61）>ALP （0. 59）>HFF （0. 46）. Conclusion　The fat content measurement based on magnetic resonance ME-Dixon tech⁃
nique combined with serological indicators has significant reference value for the diagnosis of early liver fibrosis， and it plays a certain guid⁃
ing role in clinical diagnosis and treatment.

Keywords: ME-Dixon technique；hepatic fat fraction；serological indicators；early liver fibrosis

肝病在我国发病率较高，慢性肝病的进展必然伴

随着肝纤维化的形成，而肝纤维化是导致肝硬化甚至

肝癌的重要过程。肝纤维化是一个动态的过程，其机

制是由于细胞炎症和损伤导致富含胶原的细胞外基

质过度沉积。早期肝纤维化是可以逆转的，抑制或逆

转肝纤维化是治疗慢性肝病的重要手段。因此，早期

肝纤维化的准确诊断对预防进一步的肝损伤具有重

要临床价值。临床上诊断肝纤维化的金标准是病理

活检，然而该检查具有侵入性，且重复性差，不适合作

为患者的首选检查[1]。因此，血清学指标和磁共振成

像等无创检查方法在诊断肝纤维化方面备受关注[2]。
脂肪性肝病是一种代谢应激性肝损伤，脂肪在肝

中过度沉积是起始环节，会引发一系列复杂的代谢紊

乱和炎症反应，进而导致肝细胞损伤、肝星状细胞活

化，从而促进肝纤维化的形成与发展[3]。因此，肝脂肪

定量与肝纤维化密切相关。有研究显示，磁共振多回

波Dixon（multi-echo Dixon，ME-Dixon）技术能准确进行

肝脂肪定量测量[4]。目前ME-Dixon技术通过多回波采

集和T2校正可精确分离水和脂肪，得到脂肪分数图和

R2弛豫图，从而进行肝脂肪定量测量。但该技术主要

用于脂肪肝的定量评估[5]，用于肝纤维化的评估报道

较少。因此，本研究排除临床诊断为脂肪肝的患者，

利用 ME-Dixon 技术探讨肝脂肪含量联合血清学相关

指标对早期肝纤维化的诊断价值，以期为临床提供诊

断依据，以便及时进行临床干预。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

纳入陆军军医大学第一附属医院 2019 年 8 月至

2021年 10月行肝组织穿刺活检的早期肝纤维化患者

78例，对其临床资料进行回顾性分析。其中男 42例，

女 36例；年龄 21~74岁，平均（39. 17±11. 71）岁。纳入

标准：早期肝纤维化；行肝组织穿刺活检（病理结果为

S0~S2 期）；具有完整的影像检查和实验室检查结果。

排除标准：肝硬化；肝肿瘤；脂肪肝；肝、肾、脑功能不

全。本研究经陆军军医大学第一附属医院伦理委员

会批准[批准号：(B)KY202275]。
1. 2　肝组织穿刺活检

选取临床需评估肝纤维化程度的患者进行肝组

织穿刺活检，穿刺部位取右侧腋中线第 8、9肋间，使用

活检针在超声引导下进行肝实质穿刺活检，获取的肝

活检组织标本长度>1. 0 cm，其中至少包括 5个汇管区

组织，病理标本用 10% 中性甲醛溶液固定，制作成石

蜡切片，并行网状纤维及 Masson 三色法染色。依据

Scheuer 评分系统[6]，将肝纤维化程度分为 5 期（S0~S4
期），选取 S0~S2 期肝纤维化患者，分为 S0 组（n=21）、

S1组（n=32）、S2组（n=25）。肝穿刺活检均在所有检查

完成后1周进行，患者穿刺后均未发生并发症。

1. 3　实验室检查

患者入院后治疗前清晨空腹采集肘部静脉血用

于生化指标分析，肝纤维化血清学指标包括透明质酸

酶（hyaluronic acid，HA）、Ⅲ型前胶原（procollagen Ⅲ，

PC Ⅲ）、Ⅳ型胶原（collagen Ⅳ，C Ⅳ）、层粘连蛋白

（laminin，LN）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transami⁃
nase，AST）、丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine transaminase，
ALT）、γ -谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl transferase，
GGT）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）。

1. 4　MRI检查

所有患者均行磁共振 ME-Dixon 技术扫描。采用

德国 Siemens MAGNETOM Trio 3. 0 T MRI扫描仪进行

上腹部扫描，检查前进行呼吸训练，禁食禁水 6 h。患

者采取仰卧位，头先进，扫描范围为膈顶至肝下缘。

六回波Dixon序列的扫描参数：TR为 9. 05 ms，TE分别

为1. 23、2. 48、3. 73、4. 98、6. 23、7. 48 ms，层厚为4 mm，

回波链为 6，带宽为 1 090 Hz/Px，激励次数为 1次，视野

420 mm×420 mm，矩阵 256×176，翻转角为 4°。屏气状

态：呼气末。肝脂肪分数（hepatic fat fraction，HFF）测

量方法：采集图像后得到同相位、反相位、水相图、脂

相图等衍生图。在水相图和脂相图上手动勾画 8个面

积相同的感兴趣区，分别置于左外叶上段（Ⅱ）、左外

叶下段（Ⅲ）、左内叶（Ⅳa和Ⅳb）、右前叶下段（Ⅴ）、左

后叶下段（Ⅵ）、右后叶上段（Ⅶ）和左前叶上段（Ⅷ），

测量时选取肝实质进行测量，两组图的测量位置及大

小尽量一致，感兴趣区约 150 mm2，对所测得各感兴趣

区（上述感兴趣区位置）的数值进行平均，计算 HFF。
HFF=Ifat/（Ifat+Iwater）×100%，Ifat为图像脂肪的信号值，Iwater
为图像水的信号值（图1）。
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1. 5　统计学分析

采用 SPSS 26. 0 统计学软件分析数据，计量资料

以均数±标准差（x̄±s）表示，多组间比较采用单因素方

差分析。P<0. 05 表示差异有统计学意义。选取单因

素分析中有显著差异的因素绘制受试者工作特征

（receiver operating characteristic， ROC）曲线，计算曲线

下面积（area under the curve， AUC），评估其诊断肝纤维

化及早期肝纤维化程度的价值。

2　结果

2. 1　各组肝脂肪含量和血清学相关指标比较

S0、S1、S2组间PCⅢ、LN、AST、ALT比较差异无统

计学意义（P>0. 05），HFF、HA、CⅣ、GGT、ALP 比较差

异有统计学意义（P<0. 05）；S2 组 HA、CⅣ、GGT、ALP
高 于 S0、S1 组（P<0. 05），S1 组 HFF 明显高于 S0 组

（P<0. 05），见表1。
2. 2　诊断效能评价

选取2. 1中具有统计学意义的HFF、HA、CⅣ、GGT、
ALP绘制ROC曲线，将有无肝纤维化作为状态变量（0为
无，1为有），S0期为0，S1、S2期为1，结果显示，HFF联合

GGT诊断效能较好（AUC为0. 72），见图2、表2。将肝纤

维化程度作为状态变量（0为无或轻度肝纤维化，1为中

度肝纤维化），S0、S1期为 0，S2期为 1，结果显示，HA联

合CⅣ诊断效能较好（AUC为0. 71），见图3、表3。
3　讨论

肝纤维化是对慢性肝损伤的一种修复反应，各种

a：同相位图；b：反相位图；c、d：水像图及测量部位；e、f：脂像图

及测量部位

图1　腹部ME-Dixon技术的MRI图

表1　各组间HFF和血清学指标比较（x̄±s）

指标

HA（ng/L）
PCⅢ（ng/L）
CⅣ（ng/L）
LN（ng/L）
AST（IU/L）
ALT（IU/L）
GGT（IU/L）
ALP（IU/L）
HFF（%）

S0组（n=21）
66. 60±24. 21
24. 63±6. 66
21. 19±6. 56
12. 75±5. 38
37. 87±11. 13
55. 51±24. 89
26. 73±17. 68
76. 81±28. 58

2. 81±0. 94*

S1组（n=32）
61. 85±22. 70
25. 28±9. 73
20. 13±5. 20
15. 91±14. 98
37. 53±26. 92
56. 22±48. 27
28. 78±19. 25
77. 09±31. 15

3. 99±1. 42

S2组（n=25）
103. 04±78. 82*#

32. 80±22. 04
36. 57±32. 30*#

26. 97±13. 12
45. 65±30. 88
48. 92±38. 05
95. 43±80. 51*#

120. 44±109. 41*#

3. 57±2. 09

F
5. 62
0. 93
6. 13
2. 26
0. 85
0. 04
4. 79
3. 61
3. 57

P
0. 01
0. 40
0. 00
0. 11
0. 43
0. 96
0. 01
0. 03
0. 03

*：与S1组比较，P<0. 05；#：与S0组比较，P<0. 05

图2　5种指标鉴别早期肝纤维化的ROC曲线

表2　5种指标鉴别早期肝纤维化的ROC曲线分析结果

指标

HFF
GGT
ALP
HA
CⅣ
HFF+GGT

AUC
0. 68
0. 61
0. 53
0. 48
0. 54
0. 72

敏感度

0. 54
0. 53
0. 61
0. 14
0. 28
0. 46

特异度

0. 81
0. 76
0. 52
0. 95
0. 86
0. 95

最佳 cut-off值
3. 51%

24. 50 IU/L
68. 50 IU/L

107. 11 ng/L
25. 11 ng/L
28. 01

95%CI
0. 56~0. 80
0. 47~0. 74
0. 39~0. 67
0. 34~0. 63
0. 40~0. 68
0. 60~0. 83

图3　5种指标鉴别轻、中度肝纤维化的ROC曲线
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病因所致的反复或持续慢性肝实质炎症、坏死可导致

持续的肝纤维增生，进而形成肝纤维化，其中肝脂肪

代谢异常也是肝纤维化发生的始动因素[7-8]。肝纤维

化是一个可逆的动态过程，对早期肝纤维化进行及时

干预治疗可获得较好效果[9-10]。目前无创评估肝纤维

化主要是通过影像相关检查技术和肝纤维化血清学

指标进行，其中磁共振弹性成像在评估肝纤维化方面

具有较高的准确性[11]，但磁共振弹性成像的实施需要

配置额外的硬件，检查时间较长，费用较高，且尚未建

立统一的评价标准，并未广泛应用于临床。Dixon[12]开
创了水脂分离光谱成像技术，可用于脂肪含量的测

量。然而脂肪信号受多种混杂因素影响，易导致评估

不够准确。目前 ME-Dixon 技术可以准确分离水和脂

肪，从而得到脂肪分数图和 R2 弛豫图[13]。如果能将

ME-Dixon技术脂肪定量运用于临床，实现早期肝纤维

化的诊断和分期，将具有重要的意义。有研究证实，

在早期肝纤维化阶段，MRI测得的质子密度脂肪分数

（proton density fat fraction，PDFF）与肝脂肪含量（liver 
fat content，LFC）呈高度正相关[14]。

已有研究证实，Dixon 技术可用于肝脂肪含量测

量[15-17]，但以往研究大多以脂肪肝患者为研究对象来

评估脂肪变性程度[18-19]，针对早期肝纤维化的研究较

少。本研究通过 ME-Dixon 技术对早期肝纤维化患者

的肝脂肪含量进行了定量测量，结果显示，早期肝纤

维化分期为 S0、S1、S2期的患者 HFF 差异有统计学意

义，且 S0 期的患者 HFF 低于 S1 期的患者，S1 期与 S2
期患者HFF比较差异无统计学意义。有研究发现，F1
期肝纤维化患者 MRI-PDFF 高于 F0 期肝纤维化患

者[20]。本研究结果与上述研究结果一致。这可能是因

为当肝脂肪浸润达到一定程度时，肝细胞会受到不同

程度的损伤，而当组织启动修复损伤的过程，便会导

致肝纤维化。本研究中 HFF 诊断肝纤维化的最佳截

断值为 3. 51%，当大于此阈值时，需警惕肝纤维化的

发生；HFF 联合 GGT 的诊断效能更好(AUC=0. 72)，特
异度高达 95%，其对于早期肝纤维化患者的诊断有重

要提示作用。

肝纤维化血清标志物分为间接标志物和直接标

志物两大类，HA、PCⅢ、CⅣ和 LN 是目前应用较多的

直接标志物，同时也是肝细胞实质性损伤与肝纤维化

程度的一种反应，还可作为肝纤维化诊断及治疗效果

的有效评估指标[21-22]。有文献报道，CⅣ是肝纤维化进

程中重要的血清生化指标，在不同程度肝纤维化患者

中均有增高[23]。本研究结果显示，早期肝纤维化分期

为 S0、S1、S2期的患者血清肝纤维化指标HA、CⅣ有显

著差异，但 S0 期与 S1 期患者 HA、CⅣ组间无显著差

异，S2期的患者HA、CⅣ明显高于 S0、S1期的患者；且

在早期肝纤维化程度方面 HA联合 CⅣ诊断效能较好

(AUC=0. 71)，且最佳截断值为 88. 19 ng/L，特异度高达

93%，当大于此阈值时，肝纤维化程度可能进一步加

重。由此说明，HA、CⅣ对于轻度和中度肝纤维化的

区分有重要意义。这可能是由于肝间质细胞合成HA
并在内皮细胞降解，在肝纤维化进展过程中，内皮细

胞对 HA 的降解减少，从而引起血清中 HA 含量升高。

而CⅣ是构成基底膜的主要成分，存在于胆管、大血管

及基底膜，在肝炎的刺激下，CⅣ刺激基底膜增生，引

起血液中的CⅣ增多[24]。
当肝功能受损时，其储备功能也会下降。肝细胞

损伤后，免疫器官会受到病毒的攻击，导致体内相关

指标水平下降，AST、ALT、GGT、ALP 是临床常见的肝

功能评价指标，可反映肝细胞的损伤程度以及肝合成

功能。有研究表明，肝功能指标与肝纤维化相关性较

强[25]。也有文献报道，基于AST、ALT、ALP计算而来的

天冬氨酸转氨酶/血小板比值指数、AST/ALT、肝纤维

化指数在鉴别肝纤维化程度方面有一定价值，其结果

随着肝纤维化程度的增加而逐渐增大，与肝纤维化分

期均呈正相关[26]。本研究结果显示，S0、S1、S2期肝纤

维化患者GGT、ALP有显著变化，而且 S2期患者GGT、
ALP明显高于 S0、S1期的患者，这可能是因为 S2期提

示中度肝纤维化，肝对 GGT、ALP的清除能力降低，导

致 GGT、ALP 明显增高。因此，GGT、ALP 明显增高时

应进一步诊治。

本研究的不足：HFF 测量只选取了 8 个肝段部分

感兴趣区测量，以此代表全肝脂肪分数可能会存在一

定偏差；ME-Dixon技术所得的HFF易受呼吸运动的影

响；样本量相对较小，需扩大样本量；只选取了早期肝

纤维化者，缺乏其他分组，希望在以后的研究中能够

继续完善。

综上所述，磁共振ME-Dixon技术脂肪含量测量联

合血清学指标对早期肝纤维化诊断有重要价值，在临

床诊疗中具有一定指导作用。

表3　5种指标鉴别轻、中度肝纤维化的ROC曲线分析结果

指标

HFF
GGT
ALP
HA
CⅣ
HA+CⅣ

AUC
0. 46
0. 61
0. 59
0. 66
0. 68
0. 71

敏感度

0. 32
0. 40
0. 52
0. 76
0. 36
0. 40

特异度

0. 81
0. 91
0. 79
0. 49
0. 94
0. 93

最佳 cut-off值
4. 47%

44. 55 IU/L
87. 00 IU/L
59. 16 ng/L
29. 03 ng/L
88. 19

95%CI
0. 31~0. 61
0. 45~0. 76
0. 43~0. 74
0. 52~0. 79
0. 55~0. 81
0. 58~0. 83
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