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Abstract
Many studies show that hepatic iron overload has 
a close association with hepatitis, hepatic fibrosis, 
cirrhosis, and hepatic tumors. Methods currently 
used for detection of hepatic iron overload, such 
as plasma ferritin detection, liver biopsy, and 
superconducting quantum interface device, have 
some limitations. Improvement in software and 
hardware has enabled MRI to become a safe, 
noninvasive and accurate method for detecting 
hepatic iron overload. This article aims to sum-
marize the performance and application of MRI 
in the evaluation of hepatic iron overload.
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摘要
许多研究表明, 肝脏铁过载与肝炎、肝纤维
化、肝硬化及肿瘤具有密切关系. 目前检测
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 文献综述 REVIEW

MRI评价肝脏铁过载的应用进展
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■背景资料
肝脏铁过载与肝
炎、肝纤维化、
肝硬化及肿瘤具
有密切关系, 目前
监测铁过载的方
法, 如血浆铁蛋白
检测、肝脏穿刺
活检以及无创检
查超导量子干涉
仪等均具有一定
的局限性而应用
受限.

铁过载的方法, 如血浆铁蛋白检测、肝脏穿
刺活检以及无创检查超导量子干涉仪等均具
有一定的局限性, 磁共振检查技术(magnetic 
resonance imaging, MRI)是目前公认的, 能够
无创、安全、准确的检查肝脏铁含量的方法. 
本文对肝脏铁过载及MRI在肝脏铁过载中的
应用进展进行综述. 
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0  引言

肝脏铁过载与肝炎、肝纤维�、肝硬�及肿瘤

具有密切关系[1-4]. 目前检测肝铁过载的主要方法

有血浆铁蛋白、肝穿刺活检技术以及超导量子

干涉仪(superconducting quantum interface device, 
SQUIDs)[5]等. 血浆铁蛋白检测不能精确反映肝

脏铁含量, 尤其是严重超载患者[6]. 肝穿刺活检虽

是金标准, 但是作为一种有创检查, 会产生一定

并发症. 而SQUIDs设备特殊, 不能广泛应用于临

床[7], 故三者在铁过载检测中的价值非常有限. 利三者在铁过载检测中的价值非常有限. 利者在铁过载检测中的价值非常有限. 利
用肝脏内铁与磁敏感性弛豫呈线性关系, 对肝脏

铁进行检测并量�的磁共振(magnetic resonance 
imaging, MRI)弛豫技术是一项无创、简便、安

全、准确的检测肝铁过载的技术, 在临床应用中

显示出巨大的潜力. 这篇综述将总结肝脏铁过载

以及MRI在肝脏铁过载的应用进展.

1  肝脏铁过载 

1.1 正常铁代谢及铁代谢的调节 铁作为�体必

需的微量元素, 广泛参与机体生命代谢活动, 如
氧运输、电子传递、DNA及蛋白质的合成等. 
�体每天需要吸收1-2 mg外源性铁. �体铁代

谢包括5个阶段: 吸收、转运、利用、储存和排

泄[8]. 近端小肠是铁吸收的主要部位, 肝脏和网

状内皮系统是铁储存的主要部位, 而铁的主要

利用部位是骨髓. 外源性铁分为非血红素铁和

血红素铁, 小肠吸收两者的机制不同, 非血红素
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■研发前沿
磁共振成像技术
( M R I ) 对肝脏铁
过载具有无创、
安全、简便、重
复 性 好 等 特 点 , 
在临床应用中显
示出巨大的潜力.

铁中的Fe3+被十二指肠细胞色素b还原成Fe2+[9], 
然后在二价金属离子转移蛋白(divalent metal 
transport 1, DMT1)介导下进入肠黏膜细胞. 而血

红素铁是在血红素载体蛋白1的介导下进入黏

膜细胞, 在血红素氧�酶的作用下, 游离的Fe2+

释放入非血红素铁池内. 铁进入小肠黏膜细胞

后, 一部分以铁蛋白的形式储存在黏膜细胞内, 
另一部分被膜铁转运辅助蛋白氧�为Fe3+, 然后

通过膜铁转运蛋白(ferroportin 1, FPN1)转移到

血浆中[10]. FPN1广泛分布于机体多个组织, 尤其

是在十二指肠细胞、肝细胞单核巨噬细胞及胎

盘的合体滋养层细胞等铁转运部位大量表达. 
转铁蛋白结合铁是血液中铁的主要转运形

式. 铁进入血液后绝大部分与血浆中的转铁蛋

白结合, 经转铁蛋白-转铁蛋白受体(transferring 
receptor, TFR)系统转运首先通过门脉系统到达

肝, 继而转运到骨髓及其他需铁组织. 血浆中的

绝大部分铁经过内吞、酸�、释放和移位等步

骤进入胞质, 最终被细胞利用. 剩余部分的铁以

铁蛋白和含铁血黄素的形式储存于骨髓、肝

和脾的单核巨噬细胞中, 巨噬细胞内的铁可在

FPN1作用下运出细胞进入血浆. 铁主要随肠道

上皮细胞、胆汁、泌尿生殖道、皮肤、汗液等

排出, 每天丢失总量约为1-2 mg. 
由肝脏产生的富含半胱氨酸的抗菌多肽铁

调素(hepcidin)[11]是一种调节组织铁储备及血清

铁的主要激素, 与血浆转铁蛋白饱和度呈正相

关. FPN1是铁调素的靶分子, 铁调素可与FPN1
直接结合, 导致FPN1内吞和降解, 调节细胞内铁

的外运[12]. 当机体的铁水平增高时肝产生的铁调

素增多, 循环至小肠的铁调素结合肠上皮细胞

膜的FPN1并使之降解, 继而减少肠上皮细胞内

的铁向血浆转运, 因此吸收的铁大部分储存于

肠上皮细胞内. 在1-2 d内肠上皮细胞衰老脱离

肠上皮, 最后排除体外. 在巨噬细胞中, 铁调素

通过调控FPN1的表达调节巨噬细胞铁的释放. 
1.2 肝脏铁过载的原因及机制 在正常情况下, 血
浆的铁与转铁蛋白结合(由转铁蛋白受体1、转、转转

铁蛋白受体2和独立转铁蛋白受体参与), 主要被

运送至骨髓参与造血, 少部分至肝脏. 衰老的红

细胞主要被脾脏的巨噬细胞吞噬, 然后分解释放

出铁, 这部分铁再次被转铁蛋白摄取继续参与铁

的再循环. 肝脏过量的铁主要以铁蛋白的形式存

在. 也可被网状内皮系统的kupffer细胞吞噬, 以
含铁血黄素形式沉积在网状内皮系统内[13]. 或
在肝细胞内以非转铁蛋白结合的血浆铁(non-

transferrin-bound plasma iron, NTBI)形式出现(当
转铁蛋白的饱和度超过45%)[14,15]. NTBI的主要

靶器官是肝脏、心脏和胰腺, 他在DMT1和锌铁

调控蛋白14(ZIP14)协助下以柠檬酸铁的形式被

肝细胞摄取[16,17]. 肝脏摄取NTBI不受肝细胞铁过

载的下调, 铁螯合剂去铁胺和去铁酮主要是针对

NTBI摄取的抑制, 而不是对作为储存形式NTBI
的动员和清除[18]. 

引起肝细胞内铁过载的疾病主要是原发性

血色素沉着症等疾病, 原发性血色素沉着症是使, 原发性血色素沉着症是使原发性血色素沉着症是使

肠道铁吸收过多, 导致肝脏以及其他器官铁过, 导致肝脏以及其他器官铁过导致肝脏以及其他器官铁过 
载[19]. 骨髓增生异常综合征等疾病因骨髓不能有骨髓增生异常综合征等疾病因骨髓不能有

效造血, 通过铁调素和FPN1使肠道的铁吸收增, 通过铁调素和FPN1使肠道的铁吸收增通过铁调素和FPN1使肠道的铁吸收增FPN1使肠道的铁吸收增使肠道的铁吸收增

加[20]. 另外反复大量输血可以加重网状内皮系统另外反复大量输血可以加重网状内皮系统内皮系统

的负担, 导致巨噬细胞吞噬的铁增加. 骨髓的抑铁增加. 骨髓的抑. 骨髓的抑骨髓的抑

制治疗使得造血能力降低、铁的利用率降低[21]. 
这些均使转铁蛋白的饱和度增加, 进而引起血浆, 进而引起血浆进而引起血浆

及肝脏等器官的NTBI升高, 最终导致组织器官NTBI升高, 最终导致组织器官升高, 最终导致组织器官,  最终导致组织器官最终导致组织器官

铁过载. 病毒性肝硬�、酒精性肝硬�、血管内. 病毒性肝硬�、酒精性肝硬�、血管内病毒性肝硬�、酒精性肝硬�、血管内

溶血等也能导致肝细胞内铁过载, 但程度较轻., 但程度较轻.但程度较轻.. 
1.3 肝脏铁过载的损伤机制及肝脏疾病 铁在生物

体内表现出复�多变的氧�、还原、磁性特征, 
可影响生物活性并产生一定的毒性. �体无主动

排铁系统, 长时间铁累积可致铁中毒. 铁损伤肝

脏细胞的机制可能为: (1)铁催�剂增强自由基介

导的氧�应激, 产生有害自由基以及高反应羟基, 
加剧细胞色素P4502E(cytochrome P2E, CYP2E)诱
导的氧�应激, 导致肝细胞亚细胞膜磷脂过氧�

反应, 特别是对线粒体和微粒体膜产生的过氧�

损伤[22]; (2)通过干扰电子转移导致能量减少, 并
影响T细胞和Kuffer细胞的功能导致肝细胞损伤; 
(3)在氧�亚铁的氧�反应时, 可以产生一些超铁

或高铁活性基团, 损伤溶酶体膜和线粒体, 导致

肝脏炎症反应和纤维�的形成[23,24]; (4)铁还可以

引起DNA的损伤促进肝脏肿瘤的发生[25]. 肝脏铁

过载可引起导致细胞、组织损伤[26], 最终发展为

引起肝纤维�、肝硬�乃至肝癌[27]. 在我国肝硬

�主要由乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)引
发, Lustbader等等[28]认为, 含有大量铁的肝细胞容易

被HBV感染, 有利于病毒复制, 铁与肝炎病毒具

有协同毒性作用, 影响慢性肝炎患者对干扰素的

应答, 影响肝炎的治疗效果. 

2  MRI测量肝脏铁过载的应用

2.1 MRI测量肝脏铁过载的原理及方法 铁因有顺

磁性, MRI检测组织铁是依赖于局部邻近氢质子
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■应用要点
本文介绍并指出
MRI技术已逐渐
成为一种安全、
有效检测肝脏铁
含量的方法, 能够
有效测量不同疾
病中肝脏铁浓度, 
对肝脏铁过载程
度进行分级评估, 
进而评估病情的
发展以及评估肝
脏铁过载螯合治
疗效果, 预防并发
症的产生.

与顺磁性铁之间的相互作用对弛豫时间产生的

影响. �体内铁蛋白及含铁血黄素具有顺磁性强

�作用, 使SE(spin echo)序列横向弛豫时间T2和
GRE(gradient recalled-echo)序列上的T2*缩短, 相
对应地弛豫率(R2或R2*)增加[29,30]. 随着回波时间

的延长, 由于铁的顺磁性作用, 肝脏信号逐渐衰

减(图1)[31]. 多次屏气单次回波的快速SE序列和

单次屏气多次回波的GRE序列是目前测量肝脏

铁浓度(liver iron concentration, LIC)使用的主要

序列, 通过快速SE序列和GRE序列分别得到回

波弛豫时间T2和T2*, 进而得到弛豫率R2(1/T2)
和R2*(1/T2*). 利用T2*、T2和铁浓度的负性关系

实现对肝脏铁过载的评估及定量测量[32]. T2*和

T2的关系可以用公式1/T2* = 1/T2+1/T2'来表达, 
T2'是由磁场不均匀引起的弛豫时间变�, 这也

证明T2*对磁场不均匀更加敏感[33]. 但是, 也有相

关文献报道R2和R2*肝脏铁过载测量方面具有相

同敏感性, 测量结果与穿刺结果的相关性基本平 
行[34]. 

肝R2和R2*都可以用来评估肝脏铁过载, 且
均具有一定的优点及局限性[35]. 快速SE序列扫

描时间较长, 易受呼吸运动影响, 需要呼吸门控, 
图像质量易受到影响, 导致测量结果的准确性

降低. 但是在肝脏纤维�及肝脏炎症等情况下, 
R2与肝脏铁浓度保持高度的相关性, 而R2*的测

量则会受到一定影响, 并且R2在一定程度上可

以反映心脏铁沉积的情况[36]. GRE序列具有可以

较快速的获得图像、对磁场的不均匀更加敏感

以及不易受呼吸运动影响等优点. 因此, 在临床

上, 单次屏气多次回波的GRE序列更为常用, 这
种方法的测量结果更为准确, 具有良好的可比

性和可重复性[37]. 
在MRI序列的不同回波时间下产生多幅图

像, 通过测量肝脏感兴趣区域的信号强度, 测量

感兴趣区信号强度时要避免肝内管道系统走

形的区域, 不同回波时间下测得的信号强度呈

指数衰减, 继而进一步通过相应软件分析信号

强度得到肝脏的R2(1/T2)和R2*(1/T2*)[38], 并对

LIC进行量�. Anderson公式(loge LIC = 2.65-1. 
07loge T2*)[39]或Wood公式(LIC = 0.0254×
R2*+0.202)[40]表明了T2*和R2*与LIC的定量关系, 
这些铁浓度校验公式均来源于配对的磁共振活

检标本. 另外, 还可以利用肝脏与其他器官组织

(不易铁过载组织, 如竖脊肌)的信号比实现肝脏

铁浓度的测量, 在网站http:/www. radio.univren-
nesl. fr/Sourse/EN/HemoRseult. htmly提供了相应

换算系统, 这是较早的利用MRI评估LIC的方法, 
目前逐步被T2和T2*替代. 

目前, 1.5T磁共振成像技术是比较成熟的

肝脏铁过载的测量技术. 随着MRI的不断发展, 
3.0T磁共振成像技术亦逐渐应用于临床中. 虽然

随着场强的提高, 图像的信噪比得以提高, 但是

图像伪影也会随之增多, 并且在严重铁过载的

患者中, 由于信号衰减速度较快, 场强高的磁共

振设备在信号捕捉方面显示出不足, 这些不足

可以通过缩短最短TE时间以及回波间隔、较小

A

D E

B C

F

图� �� ���������������������  1  ���������������������诊断为骨髓异常增殖综合征5年的男性患者��. 单次屏气多回波GRE序列: A-F的回波时间TE分别为1 ms, 2.5 ms, 3.6 

ms, 4.8 ms, 5.9 ms, 7.1 ms. 随着回波时间的延长, 肝脏的信号不断降低, 可符合肝脏铁过载表现. 测得T2*约为0.9 ms, 血清铁

蛋白浓度为3 170 mg/L, 均属于重度水平, 两者基本平行.
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■名词解释
T2、R2(1/T2): T2
多次屏气单次回
波SE序列的弛豫
时间, T2值与肝脏
的铁沉积严重程
度呈负相关. R2与
T2互为倒数关系, 
为弛豫率, R2值与
肝脏的铁沉积严
重程度呈正相关.
T2*、R2*(1/T2*): 
T2*单次屏气多次
回波GRE序列的
弛豫时间, T2*值
与肝脏的铁沉积
严重程度呈负相
关. R2*与T2*互为
倒数关系, 为弛豫
率, R2*值与肝脏
的铁沉积严重程
度呈正相关.

的翻转角度来尽量弥补. 
值得注意的是, 并不是所有形式的铁都具有

相同的顺磁性能力. 血池型铁, 虽然对机体有害, 
磁力确是寂静的, 不易被检测出. 作为防御循环

铁的最初防线, 铁蛋白在细胞浆内自由弥散时只

能被MRI微弱地检测到. 当铁蛋白积聚或其崩解

产物-含铁血黄素, 对组织的R2和R2*产生压倒性

的影响. 含铁血黄素代表铁的主要存储形式, 其
浓度变�非常缓慢, 而R2*主要是由含铁血黄素

浓度决定[19], R2则保存了对溶解铁蛋白的敏感

性, 这也更好地说明了临床上为什么静脉注射去

铁胺后患者的心律失常很快被抑制、心功能很

快得到改善而心脏组织的铁沉积减低很晚才能

被R2反映出来. 当然, 应用“降低R2”的技术可

以分开估算铁蛋白和含铁血黄素的浓度.
2.2 MRI检查方法的临床应用 通过定量测定静

脉切开的放血量, �们发现血浆铁蛋白和机体

铁的总的储存量密切相关. 虽然尚不知血浆铁

蛋白是如何产生的, 但是目前他仍然是评估机

体铁总的储存量的最便捷方法, 不过这一方法

的测量结果容易受到炎症、感染和恶性肿瘤的

影响, 因此在临床上的应用受到限制[41]. 肝脏穿

刺活检是肝脏铁过载测量的金标准, 可以直接

反应肝脏的铁过载情况, 检测肝脏铁过载情况, 
指导螯合治疗. 但是作为一项有创检查有产生

并发症的可能. 由于肝脏不同部位铁沉积量不

同, 更是需要对肝脏进行多点穿刺才能使检测

结果更加准确, 这样大大增加了并发症的发生

率. 另外, 需要多次穿刺才能对肝脏铁过载情况

进行检测, 指导螯合治疗. 肝脏穿刺活检虽然是

肝脏铁过载检测金标准, 但是在临床上的应用

具有很大的局限性[42,43]. 
磁共振作为一种无创检查技术, 在检测肝

脏铁过载中的价值逐渐被重视. 他能够有效测量

不同疾病中肝脏铁浓度, 对肝脏铁过载程度进行

分级评估, 进而评估病情的发展以及监测铁过载

螯合治疗的效果. 许多研究表明测量横向弛豫率

R2*(1/T2*)并应用相关软件对其进行量�, 最终

得出的肝脏铁浓度结果与肝脏活检结果有高度

的相关性[44]. Gianesin等[45]在97位铁过载病患中

证实横向弛豫率R2*与肝穿刺活检的相关系数(r ) 
= 0.72. St Pierre等[46]在100多例铁过载患者中检

测肝脏的R2*值, 发现R2*值与铁水平呈显著相关

相关系数(r ) = 0.981, 可预测的误差与肝穿刺活

检相当. Hankins等[47]在43位患者中(包括镰刀细

胞贫血患者、重度地中海贫血患者以及骨髓异

常增殖综合患者)中证实横向弛豫率R2*与肝穿

刺活检的相关系数(r ) = 0.96-0.98, 说明磁共振是

一种安全、有效的检测肝脏铁过载的检查技术. 
MRI能评估整个器官的铁浓度并准确测量LIC, 
这种能力在具有不同铁来源的铁过载患者中尤

为突出. MRI还可用于显示体内铁过载的三维分

布情况. 通过对LIC的检测, 可以对肝纤维�程度

进行分级. 评估体内铁总量, 体内铁总量(mg/g) = 
10.6×LIC(mg/g干重)[48], Brown等[49]报道在40名
患者中采用R2对患者LIC进行监测, 指导临床及

时进行铁螯合治疗, 进而降低患者机体铁过载, 
提高患者的生存率; 评估铁剂螯合治疗的效果, 
指导临床治疗, 还可以确定肝脏铁浓度对心脏以

及其他器官的影响. Kirk等[50]研究表明当LIC>15 
mg/g干重时, 发生心力衰竭的几率会增高. Cass-
inerio等[51]报道27名地中海贫血患者在接受规律

不同铁螯合治疗后, 心脏的T2*明显上升, 左心室

射血分数也得到一定提高.
2.3 MRI检测肝铁过载的局限性 磁共振是一种

无创检查方法, 在临床应用上较其他检查方法

具有一定优势. 然而, MRI在肝脏那个铁过载评

估方面仍存在一定局限性. 首先, MRI检查不能

直接反映肝脏铁浓度, 得到的肝脏铁浓度是间

接测量结果; 其次, 肝脏纤维�以及脂肪变性

会对测量结果产生影响, Joe等[52]报道双源CT
检测肝脏铁可以避免脂肪变性对检测结果的影

响; 再次, 随着肝脏铁浓度的上升, 肝脏信号的

衰减速率会加快, 磁共振对衰减信号的捕捉能

力会下降, 在1.5T磁共振上肝铁浓度的检测上限

是30-40 mg/g干重[53]. 此外, 不同场强的磁共振

设备对信号的获取会产生不同影响. 文献报道, 
1.5T与3.0T测量得出的T2*近似2倍的关系[18], 但
是目前此方面的研究较少, 这个结论还需要进

一步证实. 我们在3.0T设备的初步应用结果表

现, 与1.5T设备相比, 虽然图像信噪比得以提高, 
但是缺乏相应的软件将T2*量�为肝脏铁浓度, 
因此高场强MRI设备检测肝脏铁浓度的技术需

要进一步改进. 最后, 儿童及老年患者往往因配

合欠佳, 在进行MRI检查时受到一定限制. 

3  结论

肝脏铁过载可导致肝纤维�和肝硬�, 甚至可

诱导肿瘤. 血浆铁蛋白浓度测定、肝穿刺活检

技术以及无创检查SQUIDs在肝铁过载铁沉积

量的测量中的价值非常有限. MRI具有无创、简

便、安全、准确等优势, 更加适合用来对肝脏
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铁过载进行评估和指导治疗, 从而达到提高治

疗疗效、提高患者生存质量的效果. 相信随着

铁代谢分子生物学的深入和MRI软、硬件的完

善, 用MRI来评价铁过载将越来越普遍. 
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