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摘要 目的 探讨多模态 MＲI 评估恒河猴慢性酒精暴露肝

损伤的可行性。方法 利用 7 只健康雄性恒河猴建立慢性

酒精暴露肝损伤模型，于建模前( P0 期) 及酒精诱导期结束

后持续喂养 1 月( P1 期) 、3 月( P2 期) 及 6 月( P3 期) ，并于

各维持期末行相同的多模态 MＲI 扫描，采用单因素方差分

析方法分析不同时间点多模态 MＲI 参数间的差异，进一步

分析采用 SNK － q 检验法，用 Pearson 相关性分析的方法分

析多模态 MＲI 参数和血液学指标之间的相关性。结果 建

模成功。表观扩散系数( ADC) 值及真性扩散( D) 值在部分

时间点之间差异有统计学意义，ADC 值及 D 值与三酰甘油

指标呈显著负相关; 假性扩散( D* ) 及灌注分数( f) 值在各

时间点之间差异无统计学意义; D* 及 f 值与血液学指标之

间均无显著相关; 脂肪分数( FF) : 在部分时间点之间差异有

统计学意义; FF 与三酰甘油、AST 指标呈显著正相关; ADC

值、D 值与 FF 呈显著负相关。结论 慢性酒精暴露会对肝

脏造成损伤，利用多模态 MＲI 可对其进行定量评价，非人灵

长类动物疾病模型的建立对临床相关疾病研究具有重要参

考价值。
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酒精性肝损伤一直是临床和科研的研究热点之

一，肝脏对酒精滥用的最早反应是肝细胞中的脂质

积累，该病程是可逆的，可继续发展为酒精性肝炎、
肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌，脂肪肝也可直接发展

为肝癌。肝脏活检仍旧是目前诊断和评估肝损伤的

金标准，但它是一种侵入性手术，患者可能会出现不

良反应及引起并发症，并难以进行动态观测，因此寻

找出对酒精性肝损伤程度进行定量、无创的诊断方

法显得尤为重要［1 － 3］。Le Bihan et al［4］首次提出了

体素 内 不 相 干 运 动 ( intravoxel incoherent motion，

IVIM) 的概念，将反映组织水分子扩散以及微循环

灌注的参数分离开来。非对称回波的最小二程估算

法迭代水脂分离技术( iterative decomposition of water
and fat with echo asymmetry and least-squares estima-
tion quantitation，IDEAL － IQ) 则通过将水、脂二者的

信号分离来获得脂肪分数( fat fraction，FF) 。目前，

国内外还未见对于酒精性肝损伤的动态研究及利用

多模态 MＲI 进行评价。该实验通过建立恒河猴慢

性酒精暴露肝损伤模型，结合血液学指标，探讨多模

态 MＲI 技术无创、定量、动态评价酒精性肝损伤的

可行性。

1 材料与方法

1． 1 动物模型的建立 购买 7 只健康恒河猴［河

南省南阳市新野县新豫野生动物养殖有限公司( 豫

林护许准号) ［2006］21 号］，均为雄性，无酒精及相

关乙醇类物质接触史，年龄 7 岁，体质量 6. 5 ～ 17. 5
( 10. 79 ± 3. 55 ) kg。喂养环境: 单笼喂养，20 ～ 25
℃室温，湿度 55% ～ 60%，每隔 12 h 调整光线明暗
1 次。建模过程如下: 根据 Cosgrove et al［5］报道的

时间表程序诱导法逐渐增加乙醇( 浓度为 40% 的瑞

典绝对风味伏特加) 用药量，用纯葡萄糖增加甜味

并用自来水稀释乙醇，任由恒河猴自由口服，随着周

数的增加，逐渐调整用药量，直至第 5 周达到 3. 2 g /
( kg·d) 后维持该用药量( 第 1 周至第 5 周乙醇每

天用药量分别为 0. 2、0. 4、0. 8、1. 6、3. 2 g /kg 体质

量) ，诱导期在第 5 周结束。
1． 2 MＲI 检查方法 在建模前及维持期 1 个月

末、3 个月末及 6 个月末行多模态 MＲI 扫描。应用
GE Discovery MＲ 750 W 3. 0 T 高场磁共振仪，单通

道膝关节线圈，包裹腹部，仰卧，放置沙袋加压以抑

制呼吸。扫描前采用 3% 戊巴比妥钠( 剂量为 1. 0
ml /kg 体质量) 臀部肌肉注射的麻醉方法。MＲI 检

查序列及参数如下: IDEAL － IQ 序列: TＲ = 10. 5
ms，TE = 3. 3 ms，Flip Angle ( 翻转角) = 3°，Band-
width( 接收带宽) = 111. 11，Slice Thickness ( 层厚)
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= 2. 0 mm，轴位扫描，Matrix 320 × 224，扫描时间为

55 s。ＲTr fs T2FSE AＲC 序列: 呼吸触发序列，TＲ
由呼吸频率决定，TE = 80. 3 ms，Bandwidth ( 接收带

宽) = 83. 33，Slice Thickness ( 层 厚) = 6. 0 mm，

Spacing = 2. 0 mm，Frequence ( 频率) 为 288，轴位扫

描，Matrix 288 × 224，扫描时间为 104 s。ＲTr Sag 3D
T1 FSPGＲ 序列: TＲ = 3. 7 ms，TE = 1. 8 ms，Flip An-
gle( 翻转角) = 3°，Bandwidth( 接收带宽) = 111. 11，

Slice Thickness ( 层厚) = 2. 0 mm，轴位扫描，Matrix
320 × 224，扫描时间为 128 s。IVIM － DWI 序列: 呼

吸触发序列，TＲ 由呼吸频率决定，TE = Minimum，

Slice Thickness = 7. 0 mm，Spacing = 2. 0 mm，Fre-
quence( 频率) = 96，轴位扫描，Matrix 320 × 224，扩

散采用 X、Y、Z 共 3 个方向，应用 13 个 b 值，分别

为: 0、10、20、30、50、100、200、300、500、600、800、
1 000、1 200。单位为 mm/s2，扫描时间 230 s。
1． 3 图像分析 采用 GE Work Station ADW 4. 6 图

像后处理工作站中 Function 软件包内的 MADC 软

件对所获得的 IVIM － DWI 序列数据进行后处理，使

用统一的 ＲOI 测量范围，拟合常规图像与伪彩图，

选择图像信噪比最高的层面，在肝左叶及肝右叶内

各放置 2 个圆形 ＲOI，尽量避开胆囊、胆管、血管、肝
裂及韧带、肺内气体的影响，距离肝脏边缘至少 5
mm，由 2 名放射科主治医师各测量 1 次表观扩散系

数( apparent diffusion coefficient，ADC ) 、真 性 扩 散

( true diffusion，D) 、假性扩散( pseudodiffution，D* ) 、
灌注分数( perfusion fraction，f) 值后取平均值，记录

并保存图像。选择 IDEAL － IQ 序列中的 Fat Frac-
tion 图像，在图像信噪比最高层面勾画感兴趣区，在

尽量避开血管、肝裂、胆囊及胆管、腹腔内脂肪组织

及肺内气体等影响的情况下，尽可能勾画较大面积

的感兴趣区，测量并记录感兴趣区 FF，保存图像。
1． 4 血液学指标的获取 MＲI 检查前，经小隐静脉

采集 4 ml 静脉血来测定 ALT、AST、三酰甘油、铁蛋

白及血液酒精浓度。所有恒河猴麻醉前均禁食 12
h，禁水 4 h，并于扫描前 12 h 停止乙醇供给。
1． 5 统计学处理 使用 SPSS 17. 0 统计软件进行

分析，实验数据均以 珋x ± s 表示。多组间比较采用单

因素方差分析( ANOVA) ，组间比较采用 SNK － q 检

验法，各因素间的相关关系采用 Pearson 相关分析，

结果均以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般情况 7 只恒河猴均实验成功，每次扫描

前均将恒河猴称重，扫描结束后将动物安全送回动

物房，清醒后 6 h 恢复正常饲食，各期体质量经单因

素方差分析两两比较最小显著法( LSD) 检验，F =
0. 124、P = 0. 945，差异无统计学意义。恒河猴酒精

摄入量 2. 5 ～ 3. 2( 3. 03 ± 0. 25) g / ( kg·d) 。检查前

恒河猴血液酒精浓度为 0 ～ 1. 23 mg /ml。
2． 2 IVIM － DWI 序列 所获 IVIM － DWI 序列中

不同时间点 ADC、D、D* 、f 值总体之间比较，ADC、
D 值 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P = 0. 020、P =
0. 000) ，D* 、f 值之间差异具无统计学意义 ( P =
0. 179、P = 0. 077 ) 。其中，P0 期、P1 期、P2 期与 P3
期之间 ADC 值差异有统计学意义; P0 期与 P1 期、
P0 期与 P2 期、P0 期与 P3 期、P2 期与 P3 期之间 D
值差异有统计学意义。D* 、f 值各期之间差异均无

统计学意义。见图 1、表 1。

图 1 恒河猴肝脏 IVIM － DWI 序列图像

A: ADC 图; B: D 图; C: D* 图; D: f 图

表 1 不同时间点恒河猴肝脏 ADC、D、D* 、f 值之间的比较( 珋x ± s)

时间点 ADC( × 10 － 3mm2 /s) D( × 10 － 3mm2 /s) D* ( mm2 /s) f( % )

P0 期 1． 450 ± 0． 220 0． 760 ± 0． 131 0． 078 ± 0． 028 0． 275 ± 0． 056
P1 期 1． 460 ± 0． 250 0． 635 ± 0． 116 0． 078 ± 0． 034 0． 272 ± 0． 083
P2 期 1． 440 ± 0． 260 0． 647 ± 0． 105 0． 079 ± 0． 036 0． 276 ± 0． 085
P3 期 1． 280 ± 0． 240 0． 581 ± 0． 127 0． 078 ± 0． 037 0． 276 ± 0． 091
P 值 0． 020 0． 000 0． 179 0． 077

2． 3 IDEAL － IQ 序列 所获 FF 图像中不同时间

点 FF 总 体 之 间 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义 ( F =
9. 417，P = 0. 000) ，各时间点之间 FF 两两比较，P0
期、P1 期及 P2 期与 P3 期之间差异有统计学意义。
见表 2、图 2、3。
2． 4 MＲI 参数与血液学指标相关性分析 ADC 值

与三酰甘油指标、AST 指标呈显著性负相关 ( r =
－ 0. 559、－ 0. 581) ; D 值与三酰甘油指标呈显著负
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相关( r = － 0. 531 ) ; D* 值、f 值与各血液学指标均

无显著相关性; FF 与三酰甘油指标、AST 指标呈显

著正相关( r = 0. 620、0. 690) ; FF 与 ADC 值、D 值呈

显著负相关性( r = － 0. 707、－ 0. 523) 。见图 4。

表 2 不同时间点恒河猴肝脏 FF( 珋x ± s，% )

恒河猴编号 P0 期 P1 期 P2 期 P3 期

1 2． 251 ± 0． 362 1． 772 ± 0． 285 3． 420 ± 0． 475 12． 013 ± 1． 741
2 4． 683 ± 0． 643 4． 802 ± 0． 682 6． 357 ± 0． 572 6． 896 ± 1． 069
3 2． 822 ± 0． 347 2． 695 ± 0． 421 4． 015 ± 0． 664 5． 918 ± 0． 954
4 1． 274 ± 0． 138 1． 183 ± 0． 166 2． 275 ± 0． 406 13． 989 ± 2． 856
5 2． 223 ± 0． 479 2． 531 ± 0． 396 3． 356 ± 0． 445 4． 016 ± 0． 559
6 3． 318 ± 0． 452 3． 515 ± 0． 403 4． 080 ± 0． 883 6． 226 ± 0． 972
7 2． 096 ± 0． 288 2． 287 ± 0． 416 3． 410 ± 0． 645 5． 729 ± 1． 136

图 2 恒河猴肝脏 FF 图像

图 3 各时间点 FF 变化

3 讨论

早期的肝损伤是可逆的，因此在该期发现并定

量判断其损伤程度显得尤为重要，而传统的诊断方

法均 具 有 一 定 局 限 性。基 于 双 指 数 模 型 理 论 的

IVIM － DWI 成像可以将组织的真实扩散和微循环

灌注两种信息分离出来，IDEAL － IQ 成像则可反映

酒精性肝损伤早期肝脏脂肪含量的改变，二者可定

量分析肝脏病理生理状态的改变来评估肝损伤的程

度，早期动态、无创地发现肝脏细微的改变。
每只恒河猴在维持期内的酒精摄入量达到了

Vivian et al［6］定义的对于重度饮酒者的乙醇摄入量

要求，平均乙醇摄入量 ＞ 3. 0 g / ( kg·d) 。四期体质

量比较差异无统计学意义，说明总体能量的摄入是

较稳定的。每次扫描前 12 h 最后 1 次喂酒，检查前

恒河猴模型血液酒精浓度为 0 ～ 1. 23 mg /ml，说明

该实验受酒精急性损伤影响较小。同时，根据王东

等［7］的研究，表明该恒河猴慢性酒精暴露肝损伤模

型成功建立。
本研究显示，P0 期、P1 期、P2 期的 ADC 值均与

P3 期有显著性差异; P0 期与 P1 期、P0 期与 P2 期、
P0 期与 P3 期的 D 值均有显著性差异，并且 ADC 值

与 D 值均与三酰甘油指标、FF 呈显著负相关，说明

ADC 值及 D 值可在一定程度上反映酒精性肝损伤

肝细胞脂肪变性与脂肪沉积的程度，D 值较 ADC 值

来说在酒精性肝损伤早期即可对其进行很好的区

分。
长期过量饮酒会引起肝纤维化，使肝脏内自由

水的布朗运动受限和门静脉血流灌注减少。水分子

运动的快慢虽然可以通过 ADC 值反映，但 ADC 值

同时也受微循环的灌注作用影响，缺乏特异性。在

低 b 值时，主要反映的是灌注效应，所测 ADC 值偏

高于 D 值，从而降低了 ADC 值的检验效能［8 － 10］。
作为真实扩散系数的 D 值代表了纯水分子的扩散

效应，其指标相对 ADC 值来说则更具有特异性。这

是因为除了大量纤维结缔组织弥漫性增生并沉积而

限制了水分子的扩散运动外，肝细胞变性水肿、炎性

细胞浸润、其他物质如脂肪和铁沉积等改变亦会能

对水分子的扩散造成一定的影响［10 － 11］，所以纯水分

子扩散系数 D 值较 ADC 值提高了对慢性酒精暴露

肝损伤的诊断特异性，与 Yoon et al［12］的相关研究

结果一致。
本研究 D* 值在各期之间比较差异均无统计学

意义，可能本研究中各期均未见或仅有少量胶原纤

维沉积，而肝内炎性细胞浸润及肝细胞肿胀变性等

才是最主要的病理学改变，肝小叶结构未出现明显

变化，所以对肝脏微循环的灌注未起到改变作用或

者作用很小，因此慢性酒精暴露前后各期 D* 值无

明显差异。相应的，慢性酒精暴露前后各期 f 值亦

无明显差异［13］。
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图 4 MＲI 各参数指标与血液学指标关系散点图

A: 甘油三脂与 ADC 值相关性分析; B: AST 与 ADC 值相

关性分析; C: 甘油三脂与 D 值相关性分析; D: 甘油三脂与 FF

相关性分析; E: AST 与 FF 相关性分析; F: ADC 值与 FF 相关性

分析; G: D 值与 FF 值相关性分析

IDEAL － IQ 技术是由 IDEAL 技术改进而获得

的，一 次 屏 气 扫 描 可 获 得 水 像、脂 像 和 FF 图

像［14 － 15］，并且无需进行复杂的后处理。在本次实验

中，采用 MＲI IDEAL － IQ 序列测得的恒河猴肝脏的

FF 及三酰甘油含量不断上升，并且所测得 FF 与血

液三酰甘油指标结果之间呈显著正相关，与陈晓

等［15］的研究结果相类似，因此可将 MＲI IDEAL － IQ
技术所测得的肝脏 FF 作为评价是否有慢性酒精暴

露肝损伤以及严重程度的一个可靠指标。
本实验的不足在于: ① 样本量较小，有待增加

样本量进一步研究; ② 虽然恒河猴是非人灵长类动

物模型，相对于其他实验动物，在该研究中具有优

势，但是动物模型研究结果并不能代表真实的结果，

动物与人之间翻译桥建立是难点，有待进一步研究。
综上，利用多模态 MＲI 可对慢性酒精暴露肝损

伤进行定量评价，IVIM － DWI 序列上表现为 ADC
值、D 值降低，IDEAL － IQ 序列上表现为 FF 增加，

部分参数与血液学指标之间呈显著正相关或显著负

相关。非人灵长类动物疾病模型的建立对临床相关

疾病研究具有重要参考价值。
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Study of liver injury caused by chronic alcohol exposure
in rhesus monkeys by multimodal MＲI

Wang Song1，Li Yan1，Yu Yongqiang1，2，et al
( 1Dept of Ｒadiology，The Fourth Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Ｒadiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To evaluate the liver injury model caused by chronic alcohol exposure in rhesus monkeys by
multimodal MＲI． Methods The liver injury models were caused by chronic alcohol exposure with seven rhesus
monkeys． The same multimodal MＲI scans were performed before alcohol induction( P0) and continuous feeding for
one month( P1) ，three months( P2) ，six months( P3) after alcohol induction． The comparison of multimodal magnet-
ic resonance parameters at different time points were statistically analyzed with one-way ANOVA． The SNK-q test
was used for further analysis． The correlation between multimodal magnetic resonance parameters and hematological
parameters were statistically analyzed with Pearson correlation． Ｒesults The liver injury model caused by chronic
alcohol exposure in rhesus monkeys was successfully established． There were significant differences in apparent dif-
fusion coefficient( ADC) value and true diffusion ( D) value between some time points． ADC value and D value
were significantly negatively correlated with triglyceride indicators． Pseudodiffution( D* ) value and perfusion frac-
tion( f) value were not significantly different between all time points． D* value and f value were not significantly
correlated with hematological indicators． Fat fraction: There were significant differences between some time points．
Fat fraction was significantly positively correlated with triglyceride and AST indicators． ADC value and D value
were significantly negatively correlated with fat fraction． Conclusion Chronic alcohol exposure can cause liver inju-
ry，which can be quantitatively evaluated by multimodal MＲI． The establishment of non － human primate disease
model has important reference value for clinical research．
Key words alcohol; magnetic resonance imaging; intravoxel incoherent motion; iterative decomposition of water
and fat with echo asymmetry and least － squares estimation quantitation; rhesus monkeys
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