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Impact of iron deposition on liver proton density fat fraction in 
non-alcoholic steatohepatitis rabbit models

LIU　Zhu1， XIAO　Ruhui1， ZHAO　Yanfen1， ZHANG　Zhitao2， DU　Yong1*

（1.Department of Radiology， Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College， Nanchong 637000， China；

2.Siemens Digital Medical Technology ［Shanghai］ Co.， Ltd. Chengdu Branch， Chengdu 610095， China）

［Abstract］ Objective　 To establish rabbit non-alcoholic steatohepatitis （NASH） model， and to observe the impact of 
iron deposition on liver proton density fat fraction （PDFF）.  Methods　 Seventy New Zealand white rabbits were randomly 
divided into simple high-fat group （group A， n=35） and high-fat combined iron group （group B， n=35）， then those in 
group B were further divided into 7 subgroups （each n=5）.  NASH models were established through simply feeding with 
high-fat feed in group A， or combined with injecting iron dextran solution （containing 100 mg/ml iron） 1， 2， 3， 4， 8， 12 
and 16 ml， respectively.  MRI and pathological examinations were performed， and the correlation between PDFF measured 
with MRI and fat fraction（FF）measured with pathology was analyzed.  Results　 After modeling， the survival rates of 
rabbits in group A and B was 91. 43% and 74. 29%， respectively， with modeling time of （7. 27±1. 01） and （5. 07±
1. 27） weeks， respectively.  In group B， with the increase of the iron content injection， the liver signal on MRI gradually 
decreased， and the gallbladder and large blood vessels became not clear， the goodness of fit scores of 1 and 2 ml subgroups 
were both ＜5%， while of the other 5 subgroups were ≥5%.  PDFF was correlated with FF in 1 and 2 ml subgroups （r=
0. 961， 0. 893； P=0. 039， 0. 041）.  Conclusion　 The increased liver iron deposition could impact the accuracy of MRI 
measurement of PDFF in rabbit NASH models.  
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铁沉积对非酒精性脂肪性肝炎兔模型肝脏

质子密度脂肪分数的影响
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［摘  要］ 目的　建立兔非酒精性脂肪性肝炎（NASH）模型，观察铁沉积对肝脏质子密度脂肪分数（PDFF）的影响。
方法　将 70 只新西兰大白兔随机分为单纯高脂组（A 组，n=35）及高脂联合铁剂组（B 组，n=35）；再将 B 组分为 1、2、
3、4、8、12 及 16 ml 共 7 个亚组，每组 5 只。对 A 组以高脂饲料饲养，对 B 组以高脂饲料饲养并经耳缘静脉注射右旋糖

酐铁溶液（含铁 100 mg/ml），建立 NASH 模型；行 MRI 及病理学检查，观察基于 MRI 所测 PDFF 与基于病理所测脂肪

分 数（FF）的 相 关 性 。结果　 建 模 结 束 时 A、B 组 兔 存 活 率 分 别 为 91. 43% 和 74. 29%，建 模 用 时 分 别 为（7. 27±1. 01）
周和（5. 07±1. 27）周。B 组各亚组中，随注射铁含量增加，MRI 显示肝脏信号逐渐减低、胆囊及大血管显示欠清，其中  
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· 基础与实验研究 · 1 及 2 ml 亚 组 拟 合 优 度 分 数 均 ＜5%、其 余 各 亚 组 均 ≥5%，且 仅 1 及 2 ml 亚 组 PDFF 与 FF 相 关（r=0. 961、0. 893，P=
0. 039、0. 041）。结论　NASH 模型兔肝脏铁沉积增加将影响 MRI 测量肝脏 PDFF 的准确性。
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非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（nonalcoholic fatty liver 
disease， NAFLD）是 常 见 慢 性 肝 病，可 分 为 单 纯 性 脂

肪 肝 、非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （non-alcoholic 
steatohepatitis， NASH） 、肝 硬 化 及 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma， HCC）［1］。NASH 新药靶点

是当前研究难点［2］；而铁沉积是加剧 NASH 进展的重

要因素之一，且不同研究［3-5］之间针对铁沉积是否影响

测量脂肪含量结果的差异较大。本研究建立兔 NASH
模 型，以 观 察 铁 沉 积 对 MRI 检 测 肝 脏 脂 肪 含 量 的

影响。
1 材料与方法  
1. 1　 实 验 动 物　 健康雄性新西兰大白兔 70 只，由川

北 医 学 院 附 属 医 院 动 物 管 理 中 心 提 供［ 许 可 证 号 ：
SYXK（川）2018-076］，6 月 龄，体 质 量 2. 5～3. 0 kg。
本研究经院动物伦理委员会审查并批准（伦理动物审

［2023］068 号）。
1. 2　建立模型　将兔随机分为单纯高脂组（A 组，n=
35）与高脂联合铁剂组（B 组，n=35），再将 B 组分为 1、
2、3、4、8、12 及 16 ml 共 7 个亚组，每组 5 只。对 A 组单

纯以高脂饲料（83% 兔繁殖饲料+10% 猪油+5% 蔗

糖 +2% 胆 固 醇）饲 养［ 6］；对 B 组 以 高 脂 饲 料 饲 养，并

经 耳 缘 静 脉 对 各 亚 组 分 别 注 射 1、2、3、4、8、12、16 ml
右 旋 糖 酐 铁 溶 液（含 铁 100 mg/ml），每 隔 2 天 注 射 1
次（1、2、3 ml 亚组均为 1 次注射完毕，4、8、12 ml 亚组

每次注射 2 ml，16 ml 亚组前 5 次每次注射 2 ml、后 2 次

每次 3 ml）。于实验第 4、6、8 周及第 3、4、6、8 周分别对

A、B 组行 MR 扫描及肝脏穿刺活检；于末次 MR 检查

后处死动物取出肝脏进行病理检查。实验期间分笼饲

养，使兔自由采食、饮水；实验房温度（22±2）℃，湿度

40%～60%［7］。
1. 3　 MR 扫 描　 检 查 前 停 饲 、禁 饮 12 h。 采 用

Siemens Skyra 3. 0T 超导型  MR 仪。穿刺兔耳缘静脉

并注射 3% 戊巴比妥钠 1 ml/kg 体质量麻醉兔后，将其

以仰卧位保定于实验台上，以绷带束缚兔上腹，使肝脏

处于 8 通道膝关节相控阵线圈中心，行 T1 梯度回波容

积 内 插 屏 息 评 估 水 脂 分 离（T1 volume interpolated 
breath-hold examination evaluation Dixon， T1-Vibe-e-
Dixon）、T1 梯度回波容积内插屏息定量水脂分离（T1 
volume interpolated breath-hold examination 
quantification Dixon， T1-Vibe-q-Dixon）、T1 梯度回波

容 积 内 插 屏 息 脂 肪 抑 制（T1 volume interpolated 
breath-hold examination fat suppress， T1-Vibe-FS）、
T2 水脂分离（T2-Dixon）及 T2 半傅里叶采集单次激发

快 速 自 旋 回 波（T2 half Fourier acquisition single-short 
turbo spin echo， T2-Haste）序列扫描，参数见表 1。
1. 4　 图 像 处 理　 采 用 MR 仪 自 带 Syngo. Via 图 像 后

处理工作站进行图像分析。由 2 名不知晓实验内容且

具有 10 年以上工作经验的主治医师基于 T1-Vibe-q-
Dixon 图生成的脂肪分数（fat fraction， FF）图，于分别

显示肝脏最大、最清晰层面及其上、下 2 层勾画 1 个约

0. 35 cm2 的 ROI，测 量 肝 脏 质 子 密 度 FF（proton 
density FF， PDFF），取 3 个 层 面 的 平 均 值 作 为 结 果 ；
根据自动生成的拟合优度分数评估 PDFF 测值的准确

性 ：分 数 ＜5% 表 明 测 量 PDFF 准 确 性 较 高，≥5% 表

明准确性较低。
1. 5　 病 理 组 织 学 检 查　 每 次 MR 扫 描 结 束 后，以

Philips 16 排螺旋 CT 机为引导设备，以巴德 20G 穿刺

活检针穿刺肝脏取肝组织条。于末次 MR 检查后处死

兔，剪 取 0. 5～1. 0 cm3 肝 组 织 。 由 2 名 病 理 医 师 独 立

观察 HE 染色及普鲁士蓝分布情况，测量肝脏 FF。
诊断 NASH 标准［1］：①肝细胞脂肪变＞5%；②肝

小叶内见炎性细胞浸润；③肝细胞气球样变性。根据

表 1　用于实验兔的 MR 序列及参数
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1 及 2 ml 亚 组 拟 合 优 度 分 数 均 ＜5%、其 余 各 亚 组 均 ≥5%，且 仅 1 及 2 ml 亚 组 PDFF 与 FF 相 关（r=0. 961、0. 893，P=
0. 039、0. 041）。结论　NASH 模型兔肝脏铁沉积增加将影响 MRI 测量肝脏 PDFF 的准确性。
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表 1　用于实验兔的 MR 序列及参数

MR 序列

T1-Vibe-e-Dixon
T1-Vibe-q-Dixon

T1-Vibe-FS
T2-Dixon
T2-Haste

TE（ms）
1. 25、2. 48

1. 49、2. 84、4. 19、5. 54、6. 89、8. 24
1. 51

89. 00
116. 00

TR（ms）
4. 06
9. 95
3. 65
5 970
1 100

层厚（mm）
2. 0
2. 0
2. 0
3. 0
2. 0

矩阵

195×320
111×160
176×320
235×384
210×384

带宽（Hz）
1 040
1 080
600
930
723

FOV（mm）
330×406
157×180
144×210
237×330
148×190

并行采集（次）
2
2
2
2
2
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NASH 临床研究网络标准［8］将脂肪肝分为 4 级 ：0 级，
FF＜6. 9%；1 级 ， 6. 9%～16. 4%；2 级 ， 16. 5%～
23. 5%；3 级，＞23. 5%。
1. 6　 统 计 学 分 析　 采 用 SPSS 26. 0 统 计 分 析 软 件 。
以
-
x±s 表示满足正态分布的计量资料，组间行独立样

本 t 检 验 。 采 用 组 内 相 关 系 数（intra-class correlation 
coefficient， ICC）评估 2 名医师测值的一致性，以 ICC＞
0. 75 为 一 致 性 好 。 以 Pearson 相 关 性 分 析 评 估 基 于

ME Dixon 所测 PDFF 与基于病理所测 FF 的相关性。
P＜0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果  
2. 1　建立 NASH 兔模型　建模结束时，共 58 只兔存

活，A、B 组 存 活 率 分 别 为 91. 43%（32/35）和 74. 29%
（26/35）；B 组 1、2、3、4、8、12 及 16 ml 亚组分别存活 4、
5、4、4、4、3 及 2 只。A 组兔第 8 周出现脱毛、毛发暗沉、
饮食减少等表现，解剖后见其肝脏稍增大、变硬，其中 2
只见肝脏局部组织溃烂；建模时间为（7. 27±1. 01）周。
B 组兔第 6 周出现消瘦、脱毛、毛发暗沉、反应迟钝等表

现，解剖后发现其中 3 只腹腔积液、2 只肝脏与腹膜粘

连并呈黑红色；建模时间为（5. 07±1. 27）周。A、B 组

并发症差异无统计学意义（P＞0. 05）。
2. 2　 MRI　 2 名 医 师 测 量 PDFF 的 一 致 性 好（ICC=
0. 865）。A 组 MRI 均见正常肝实质信号，胆囊及大血

管 显 示 清 晰 ， PDFF 为 1. 66%～29. 43%、平 均

（15. 98±7. 28）% 。 B 组 各 亚 组 中，随 注 射 铁 含 量 增

加，肝脏 MRI 信号逐渐减低，胆囊及大血管显示欠清；
1 及 2 ml 亚 组 的 铁 溶 液 注 射 剂 量 拟 合 优 度 分 数 均 ＜
5%，≥3 ml 各 亚 组 均 ≥5%；1 及 2 ml 亚 组 PDFF 为

5. 67%～22. 62%、平均（13. 62±6. 48）%（其余 5 个亚

组未统计）。见图 1~4。
2. 3　 病 理 组 织 学 检 查　 A 组及 B 组 1 及 2 ml 亚组光

镜下见肝细胞肿胀变形，体积增大，部分肝细胞脂肪变

性及圆形脂滴伴极少量或少量炎性细胞浸润，肝窦内

无或极少量含铁血黄素沉积；B 组其余亚组部分肝组

织被膜明显增厚，肝细胞点状坏死，坏死区及门管区炎

性细胞浸润，极少量或少量纤维组织增生，含铁血黄素

不同程度沉积。A 组脂肪肝分级包括 0 级 3 只、1 级 8
只、2 级 14 只、3 级 7 只，FF 为 2. 74%～26. 38%、平均

（18. 59±6. 27）%；B 组脂肪肝分级包括 0 级 4 只、1 级

11 只、2 级 5 只、3 级 6 只，FF 为 4. 30%～30. 90%、平均

（15. 48±8. 07）%。见图 1~4。
2. 4　相关性分析　B 组仅 1 及 2 ml 亚组 PDFF 与 FF
相关（r=0. 961、0. 893，P=0. 039、0. 041）。
3 讨论  

通 过 饮 食 诱 导 建 立 NASH 动 物 模 型 成 本 低 但 较

为耗时［9］。肝脏铁浓度能反映人体组织内铁含量，大

量铁沉积可影响肝脏代谢［10］。有学者［11］采用不同浓度

葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium salt， DSS）+高

图 1　B 组 1 ml 亚组兔　A.T1-Vibe-e-Dixon 图； B.FF 图示 PDFF=10.27%； C. 拟合优度图示拟合优度分数 3.46%； D、E.HE 染色（D，×400）
及普鲁士蓝染色（E，×100）病理图示 FF=7.44%　（圆圈为 ROI）

图 2　 B 组 2 ml 亚 组 兔　 A.T1-Vibe-e-Dixon 图 ； B.FF 图 示 PDFF=11.29%； C. 拟 合 优 度 图 示 拟 合 优 度 分 数 2.64%； D、E.HE 染 色（D，×
400）及普鲁士蓝染色（E，×100）病理图示 FF=16.72%　（圆圈为 ROI）
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脂饮食建立小鼠 NASH 模型，发现 2. 5% DSS 可加速

高脂诱导 NASH，造模时间约为 2 周，但仅适用于研究

肠道疾病所致 NASH。另有学者［12］分析地塞米松、四

环素、含丙基硫氧嘧啶和脱氧胆酸钠的高脂乳剂（硫氧

胆酸乳）用于建立小鼠 NASH 模型的价值，结果显示

地塞米松联合硫氧胆酸乳为最佳方法，但未提及造模

时间，且小鼠存在并发症严重，如高胆固醇血症等。贾

宏 茹 等［13］建 立 肝 脏 铁 过 载 模 型，成 功 率 为 77. 78%
（49/63）。本研究通过高脂饲料饲养及静脉注射右旋

糖酐铁溶液建立 NASH 模型，造模时间最短为 4 周，且

所获模型兔适用于大部分 NASH 研究。本研究造模

结束后解剖发现 A 组 2 只兔肝脏局部组织溃烂，病理

提示肝包膜增厚；B 组 3 只腹腔积液、2 只肝脏与腹膜

粘连且呈黑红色，可能为 NASH 进展导致肝硬化并发

症所致。
既 往 部 分 研 究［14-16］认 为 ME Dixon 定 量 肝 脏 脂 肪

含量不受铁沉积影响；但也有研究［5］发现肝纤维化和

铁沉积均可影响肝脏脂肪含量；存在差异的原因可能

在于样本量过小或铁沉积程度不同。本研究将  B 组兔

按照铁沉积递增顺序分为 7 个亚组，发现仅 1 及 2 ml 亚

组铁溶液注射剂量拟合优度分数＜5%，而其余≥3 ml
各亚组均≥5%，故仅针对 B 组 1、2 ml 亚组进行分析；
结果显示 1 及 2 ml 亚组 PDFF 为 5. 67%～22. 62%，且

均与 FF 呈正相关，提示仅 1 及 2 ml 亚组 MRI 所测脂肪

含量不受铁沉积影响，而其余 5 个亚组 MRI 所测脂肪

含量均受铁沉积影响。
综 上，本 研 究 结 果 显 示，NASH 兔 模 型 肝 脏 铁 沉

积≥300 mg 将影响 MRI 所测肝脏 PDFF 的准确性；但

本研究样本量过小，有待后续进一步观察。
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中国学术期刊影响因子年报（2023版）
——《中国介入影像与治疗学》

“中国学术期刊影响因子年报（2023 版）”于 2023 年 11 月由中国科学文献计量评价研究中心发布。《中国介入

影像与治疗学》杂志在复合类的相关数据为：

1　影响力指数（CI 值）：528. 174；

2　总被引：1410；

3　影响因子：1. 185；

4　他引影响因子：1. 01；

5　5 年影响因子：1. 024；

6　即年指标：0. 143。
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