3.0T1H-MRS测量肝脏脂肪含量的可重复性研究
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【摘要】 目的 探讨3.0T1H-MRS定量分析肝脏脂肪含量的可重复性。 资料与方法 30例无肝炎、肝硬化及肝脏肿瘤病史志愿者，均行两次3.0T磁共振氢质子波谱(1H-MRS)扫描，前后间隔时间为1-2周，分析两次1H-MRS测量肝脏脂肪含量（LWR）结果的可重复性。 结果  所有受试者前后两次测量结果组内相关系数（ICC）为0.997，可重复性系数（RC）为0.5884%，变异系数（CV）为14.3864%，95%的一致性界限为（-0.6305%，0.5463%）。5例脂肪肝者前后两次测量结果ICC为0.996，RC为0.8693%，CV为4.7109%。 结论  1H-MRS在定量分析肝脏脂肪含量的应用中具有很好的可重复性，对脂肪肝患者的随访观察及疗效的评估具有十分重要的意义。
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Reproducibility of 3.0 Tesla Magnetic Resonance Spectroscopy for quantitating Hepatic Lipids Content
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[Abstract] Objective To investigate the reproducibility of proton magnetic

resonance spectroscopy (1H-MRS) to quantitative hepatic lipids content (HLC). Materials and methods A total of 30 volunteers without hepatitis,cirrhosis or hepatic tumors,HLC was evaluated using 1H-MRS at 3.0 tesla.To analysis the reproducibility of 1H-MRS between 1-2 weeks. Results In all 30 volunteers,the ICC of between measurements reproducibility was 0.997，with a RC of 0.5884% and the CV of 14.3896%,the 95% limits of agreement was(-0.6305%,0.5463%).In 5 fatty liver volunteers,the ICC of between measurements reproducibility was 0.996,with a RC of 0.8693% and the CV of 4.7109%. Conclusion Reproducibility of 1H-MRS to quantitative HLC is high, which plays an important role in evaluating therapeutic effect and follow-up observations. 
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肝脏是脂肪酸代谢的主要器官，肝脏的脂肪变较为常见，即当细胞浆内出现的脂滴超过生理范围，或正常不出现脂滴的细胞中出现脂滴[
]，严重时几乎所有的肝细胞均发生脂肪变，肝脏肿大，可有轻度压痛及肝功能异常。脂肪肝是一种常见的临床现象，可随着病情的进展而演变，是一种非独立的疾病，包括单纯性脂肪肝，脂肪性肝炎及相关肝硬化，甚至肝细胞肝癌。近年来，我国脂肪肝的发病率呈现上升趋势。脂肪肝的诊断目前仍以肝穿刺活检为金标准，然而因其具有创伤性、取样误差及出血、感染等并发症，给患者带来一定的痛苦，因此在临床应用中受到一定的限制。随着影像学的发展，无创性检查如CT、MRI和MRS在肝脏脂肪含量的测定和脂肪肝的分级中应用日益广泛，已有一些与病理对照研究证实，在评价脂肪肝的影像学手段中1H-MRS最准确和可靠[
][
]。目前国内外关于1H-MRS测量肝脏脂肪含量的重复性研究仍寥寥无几，本研究主要探讨3.0T1H-MRS在间隔1-2周前后两次测量肝脏脂肪含量的可重复性。

1 材料和方法

1.1 研究对象

本研究方案符合医学伦理学要求，获得医院伦理委员会批准。30例无肝炎、肝硬化及肝脏肿瘤病史的志愿者，男15例，女15例，年龄22-43岁，平均年龄26.87岁。

1.2 仪器设备

使用SIEMENS MAGNETOM Verio 3.0T超导型磁共振扫描仪，16通道体部相控阵线圈，应用呼吸门控技术，对所有志愿者行1H-MRS扫描。

1.3 成像技术

    30例受试者均行前后两次肝脏1H-MRS扫描，后次扫描在前次扫描后的1-2周内进行，所有扫描均安排在晚上或周末进行，于检查前提前通知受试者禁食四小时以上，以避免胃肠蠕动引起的运动伪影，进而干扰磁场的均匀度，影响匀场的效果。扫描前进行呼吸运动训练，以一次平静呼气后到下一次吸气前存在一个相对静止的平台期为最佳配合状态。应用呼吸触发中短回波链TSE序列同时采用脂肪抑制和导航回波技术采集T2WI横断位图像；应用半傅里叶单次激发快速SE序列（HASTE）采集冠状位及矢状位T2WI图像，所得到的三维T2WI图像作为1H-MRS解剖定位图。1H-MRS采用单体素点分辨波谱(PRESS)序列：TR=1800ms，TE=30ms，Average=8，Flip angle=90°，体素大小为2cm×2cm×2cm，扫描时间为22s。将感兴趣区（ROI）置于肝右叶2个不同的部位，并避开肝内大的胆管和血管，同一部位ROI采集两次，一次为水抑制，一次为无水抑制。前后两次扫描体素的位置尽可能一致，以减少测量误差。所有MRS扫描前均行手动匀场调节及自动预扫描，后者由西门子公司的自动相位生成图计算法获得。

1.4 数据分析

采集的原始MRS数据应用西门子公司自带的软件处理包在后台工作站中进行处理，得到的谱线可显示脂峰位置大约位于1.3ppm，水峰位于4.9ppm，同时可自动算出各代谢物峰下面积。肝脏脂肪含量的测定通过脂水比（Lipid Water Ratio,LWR）得到，即LWR=水抑制的脂峰下面积（ALip（抑水））/无水抑制水峰下面积(AWater（无抑水）)×100%，本组研究中正常肝脏脂肪含量LWR上限定义为2.120%[
]，大于该值则认为是脂肪肝。本研究中在2个不同部位的ROI中选取基线平稳的谱线数据列入统计，若两者基线均平稳，则取两者平均值列入统计。

应用Bland-Altman图，95%一致性界限，可重复性系数（Repeatable Coefficient,RC）、变异系数（Coefficient of Variation,CV）以及配对t检验和组内相关系数（Intraclass Correlation Coefficient ，ICC）对两次测量数据（LWR）进行可重复性分析。整个分析过程应用SPSS 18.0软件完成，检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 一般情况

    30例受试者行首次1H-MRS测量得到LWR为0.1277%-15.3242%，均数为2.0656%；间隔1-2周后测量得到LWR为 0.1107%-14.7936%，均数为2.1066%。本研究中LWR大于2.120%定义为脂肪肝，共5例，余25例均为正常组。

2.2 30例受试者1H-MRS前后测量肝脏脂肪含量的可重复性

30例受试者行前后两次肝脏1H-MRS扫描测得的脂水比（LWR）均数分别为2.0656%，2.1066%，应用配对t检验对两次测量结果进行统计学分析，得到两者差异无统计学意义（t=-0.768，p=0.449＞0.05），组内相关系数（ICC）为0.997，p＜0.001，说明肝脏1H-MRS定量分析肝脏脂肪含量具有很好的可重复性。

图1和图2分别为30例受试者前后两次测量结果的散点图和95%一致性界限的Bland-Altman图。对前后两次所得的LWR差值进行Kolmogorov-Smirnov K-S正态性检验，得到Z=1.152，p=0.141＞0.05，无统计学意义，因此95%的一致性界限计算可通过d±1.96Sd得到，d为两次测量差值的均数，Sd为差值的均数的标准差。通过K-S正态性检验同时得到差值的均数（d）为-0.0421%，标准差（Sd）为0.3002%，从而计算出两次测量95%的一致性界限，上限为0.5463%，下限位-0.6305%，图2直观地显示了30例受试者在一致性界限外的数据点数所占百分比为3.3%（1/30），一致性界限内的最大差值为-0.6375%，该范围在临床实际工作中是可接受的。前后两次测量的可重复性系数（RC）为0.5884%，变异系数（CV）为14.3864%。
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图1 1H-MRS前后两次测量肝脏脂肪含量（LWR）结果的散点图，X轴为第一次测量结果（LWR1），Y轴为第二测量结果（LWR2）；

图2 1H-MRS前后两次测量LWR 95%一致性界限的Bland-Altman图，X轴为前后两次测量LWR的均数，Y轴为前后两次测量差值，图中上下两条水平红实线代表分别代表95%一致性界限的上下限，中间实线代表差值的均数（-0.0421%），虚线代表理论差值均数（0），同时直观地显示在一致性界限外的点数。

2.3 5例脂肪肝者MRS前后测量肝脏脂肪含量的可重复性

配对t检验分析1H-MRS首次测量5例脂肪肝者LWR均数9.4301%与后次测量均数9.3986%差异无统计学意义，t=0.159，p=0.881＞0.05。ICC达0.996，p＜0.001，RC为0.8693%，CV为4.7109%。由此可知1H-MRS在脂肪肝组中定量分析肝脏脂肪含量同样具有很好的可重复性。

3 讨论

随着MR技术的不断发展和完善，尤其是配有相控阵线圈技术的高场强MR扫描仪的使用，肝脏1H-MRS的临床应用也逐渐受到人们的重视。肝脏在人体物质代谢和生物转化中起着举足轻重的作用，而磁共振波谱又可以无创性的检测活体组织器官的能量代谢和生化成分的变化，单体素的1H-MRS被广泛用于肝脏脂肪含量的测定，与其他MR技术相比具有更高的敏感性及更稳定的动态预测范围[
]，然而1H-MRS在定量分析肝脏脂肪含量可重复性方面的研究仍寥寥无几，1H-MRS可重复性的评价对纵向研究中了解正常变异是至关重要的。

国外有关可重复性研究的报道，或者研究对象偏少，Longo等[
]学者仅对2名受试者进行了可重复性研究；或者间隔时间过长，因为个体血清中甘油三酯存在较大的变异，若间隔时间过长，个体本身的差异将影响1H-MRS可重复性评估。目前关于可重复性研究的报道，样本量都不大，均未达到30例，样本量小必然会增加抽样误差，而影响结果的准确性。本组实验纳入30例受试者，分析1H-MRS测量肝脏脂肪含量间隔1-2周的可重复性。

Jochem R[
]等学者对24位志愿者进行间隔4周1H-MRS可重复性研究，结果显示前后测量结果组内相关系数为0.998，本组结果（ICC=0.997）与其相当，RC为1.3%，CV为9.5%；本组研究结果显示所有受试者组1H-MRS前后测量LWR组内相关系数（0.997）大于0.75，具有较好的一致性，RC为0.5884%，CV为14.3864%。本组结果CV大于文献所报道的CV范围（0.3%-10%）[
][
]，分析可能的原因有：首先，本组选取的研究对象不具层次，30例受试者中25例LWR小于2.120%，5例脂肪肝者中4例LWR大于10%。其次，前后两次测量1H-MRS体素位置可能受到呼吸运动的影响，导致前后两次扫描位置有所偏移，从而增加了前后测量的变异。Johnson等[
]学者的研究显示肝内两个不同位置体素所得肝脏含量变异达14.5%，Thomas等[
]人对12个志愿者应用相同的体素置于同一肝实质不同位置测量肝脏脂肪含量，结果显示同一个体不同位置肝脏脂肪含量的变异系数范围大，在1%-50%之间。因此前后两次测量体素位置必须尽可能一致，否则可能影响可重复性分析结果。

本组5例脂肪肝者1H-MRS前后测量LWR组内相关系数达0.996，同样具有较高的一致性，RC为0.8693%，CV为4.7109%，与文献报道大致相同。由此说明肝脏1H-MRS不仅在评价普通人群中具有较好的可重复性，更为重要的是脂肪肝人群中同样具有很好的可重复性，从而为临床测定肝脏脂肪含量提供了一种无创性检测方法，尤其对脂肪肝患者的随访复查以及疗效监测具有十分重要的意义。

然而本研究仍存在一些不足：首先，尽管样本含量有所增加，但是仍较单一，由于纳入本组试验的均为无症状年轻志愿者，因此脂肪肝者所占比例偏少，但与现有文献中样本量仍具有可比性。其次，本组试验1H-MRS扫描均采用呼吸门控，未憋气，因此呼吸运动可能会造成体素位置的偏移，导致谱线不稳，影响定量的准确性，但是在本研究中同一体素均置于肝右叶两个不同的位置，取谱线平稳者计入统计，从而减少误差，提高了定量的准确性。

综上所述，应用3.0T1H-MRS定量分析肝脏脂肪含量，不管是正常人群还是脂肪肝患者都具有很好的可重复性，肝脏1H-MRS可作为一种安全、无创、可重复性好和精确度高的量化脂肪含量和评价脂肪肝程度的影像学检查方法，在脂肪肝的病情监测，随访观察以及疗效的评估方面具有重要的意义。 
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