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应用MRI评估肾功能的研究进展
陈雅青郭燕盂悛非

【摘要】MRI提供丰富的肾脏实质发大血管的形态学诊断信息及肾脏各项功能参数，近年米得到

较大发展。就肾功能相关的各种MRI技术包括传统序列成像、血氧饱和依棱成像、弥散加权成像、

动脉自旋标记等非定量分析方法；对比剂增强首次通过法、MR肾图等定量分析法进行了综述：
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实验室检查包括血肌酐、血尿素氮以及内生肌

酐清除率等间接评估肾小球滤过率(glⅢIerular filIra—

nonⅢe，GFR)以反映肾功能，但不能提供肾脏灌

注及单侧肾脏功能信息。cT能提供肾脏形态学诊

断信息及肾功能定量分析信息，但电离辐射危险及

肾毒性对比剂的应用使得不能广泛应用于临床。肾

脏捩素扫描被认为是裣测肾功能的金标穆，但其时

问、空间分辨率低下，不能满足临床需求。而肾脏

MRI检查克服了七述检查的缺点，可以提供高时

空分辨宰形态学及功能信息。应用MRI进行肾脏

功能评价的方法主要分为非定量分析和定量分析。

非定量分析包括传统序列成像、咀氧饱和依赖

(blood o。ygenation level dep跚dent，BOLD)成像和弥

散加权成像(dj蚰sion weighled ima牟ng，DWI)，主要

反映肾脏血流供应及形态学改变；对肾功能进行定

量分析的MRI方法主要有动脉自旋标记(aneial

spln laJ)(_】in岛AsL)、对比荆增强首次通过法和MR

肾图(MR renogmph，'MRR)，主要是对肾脏内血流

动力学及肾小球滤过率的定量分析，
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1应用MRI进行肾功能非定量分析

1．1常规MRl序列非定量分析

MRT常规扫描序列包括白旋回波(spin ec吣

sE)序列和梯度回波(灯adient rec a11ed echo，GRF)序

列，扫捕应用的对比剂主要为钆一二亚乙基=胺百

乙酸(簿doliniHlll一dieth订e11e谢amine pentaac毹记acid，

cd—DTPA)。semelka等⋯发现，当血浆肌酐水平高

于3．O m∥扎时，在平扫脂肪饱和序列T。wl肾脏皮

髓质分界(corticomedullaw diⅡcrentia【ion，cMD)变得

模糊，Cd．DTPA增强后T．wT仍能清晰显示cMD；

当血浆肌酐水平更高时，Gd—DTPA增强T。wI也不

能显示cMD。据此，应用肾脏MRI图像中cMD

的变化町粗略地评价肾功能。varl den D001等【2】采

用cd。DTPA增强T．wI多期扫描发现，肾脏皮质体

积与肾脏肌酐清除率呈显著相关。

超微超顺磁性氧化铁颗粒(ulcrasm目¨pa州rles

o“ron oxid岛usPlO)能被巨噬细胞等网状内皮细胞

所摄取，是目前应用最多的细胞内MRr对比剂。

usH()具有超顺磁性，致邻近弥散的水质子相位离

散增加，T：弛豫率升高，结果在T：wT、T2。WI上
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呈低信号。当急性肾小球肾炎、移植肾功能不全

(急性排斥及急性肾小管坏死所敏)及急性缺血性

时，肾实质内出现巨噬细胞浸润。Hau∞r等”证实

usPIO增强后的T：+wI上HI现的信号减低区存在较

多的巨噬细胞。usPl0对于肾脏炎症的显示在⋯系

列动物实验中得到证实4l：肾病综合征模型小鼠的

外髓信号明显减低；急性移-}lf【排斥的小鼠模刑见

到均一的肾脏信号减低；抗肾小球基膜肾炎可见

到仅肾皮质的信号减低；肾积水见到肾脏弥漫性

的倩号减低；而缺血再灌注模型中见到髓质信号

的减低。信号的减低和巨噬细胞的数量及疾病的

严重程度相关，可作为炎症所致肾功能损害的特

异性MRI对比剂。

1．2 B()LD成像非定量分析

BOT』n成像以去氧l(『L红蛋白为内源性对比剡，

因其顺磁性引起rr2swI局部失相位而造成信号降

低。因毛细血管静脉端的去氧血红蛋白含量与周围

组织氧含量一致，因此可用BOLD成像作为组织的

氧合成像。大血管的B()LD效应与主磁场强度成比

例，而小血管则与主磁场强度的平方成比例。当给

出一个有效横向磁化弛豫时间T2。，自旋去相位率

(rdk 0f 8pin dephasi”g，R2+)可以通过R2}=l，r2。计

算。1．5 T场强MR扫描仪下所测的BOLD效应很

小，信噪比差，临床应用价值不高。3T高场强下

BOI．n效应硅著，目前已广泛应用于各个系统实验

及临床研究。长期使用速尿的患者肾脏R2+显著

升高，而水利尿状态下则未见明确升高目。Alford等_

发现，球囊压迫肾动脉狭窄所致急性缺血猪模型皮

髓质R2。明显较正常增高，而对侧肾脏则无明显

改变。在异体肾移植患者中发现髓质R2s大于皮

质，但明显低于配对志愿者肾髓质R2"]。 一氧化

氮合酶抑制剂所致髓质缺血大鼠模型的肾脏R2。

明显升高，而区别于仅轻度升高的正常肾脏m。

santosh等8设计了3维多重GRE序列．较2维成像

提高r时间分辨率，肾脏皮髓质问对比明显高于

1．5TBOLD成像。3T高场强下肾脏BOID成像必能

更好地应崩于药物动力学、肾脏灌注改变等领域。

1 3 DwI非定量分析

DwI通过高场强梯度磁场观察到非均 的磁

场环境下，因水分子弥散而产生的质子随机活动而

造成MR信号的改变，应用表观弥散系数

(apparent diffusion coe怖cjem，ADc)来反映组织【勾水

分子的弥散能力。DwI应用于肾脏研究的基础为

肾小管的管状结构限制r水分子弥散运动导致各向

异性。Pedemen等‘”发现急性输尿管梗阻猪模型仅

肾髓质ADc值下降，但存慢性输尿管梗阻模型则

肾皮髓质ADc值均下降，急性肾功能衰竭的动物

模型及糖尿病鼠肾脏ADc值亦下降m】。’nmnv等⋯

通过Levenbe昭一Marquardt算法将微循环灌注肾脏

弥散中分离，分别测了15例肾移植患者的移植肾

的总Anc值、纯灌注及微循环ADC值，发现皮髓

质数值相近，与志愿者髓质数值亦相仿，但明硅低

于志愿者肾皮质水平，猜测与肾脏皮髓质生理血供

分布及移植肾灌注下降有关，且发现肾脏各项

ADc值‘j血清肌酐浓度呈正相关。

2应用MRI进行肾功能定量分析

2．1 AsL技术定嚣分析

AsL技术是应用射频反转脉冲将进人感兴趣层

面的动脉血中的水分子自旋反转，当反转的动脉水

分子FI旋扩散进入细胞外空间，并与未受十扰的组

织自旋相作用时，将导致信号下降，若分别采集标

记前后的图像，减影处理后即得到感兴趣层面的灌

注加权图像及组织的灌注信息。常用的技术是流动

敏感交变反转恢复(now螂nsitive altemating inver_

sion recovew，FAIR)技术，这种技术无需修正磁化

传递对比(magnetization【ran舶r contras c，MTc)效应，

但仅能区别一层组织的灌注高低，而不能精确定

量。真实稳态进动快速成像(tn】e fast ima丹ng wlfh

s协dv state 1mcessioll’TlIIe FIsP)灌注技术可以减少

磁敏感伪影及由于器官周H引磁场不均匀出现在平唾

回波序列中的图像错乱，提高信噪比，得到高质景

图像，适用于评价志愿者肾脏灌注¨2l。Fenchel等”

应用FAIR The FTsP灌注技术进行于志愿者及不

同程度的肾动脉狭窄患者肾脏灌注功能的研究，

发现髓质的灌注因是否屏气而彳i同，皮质则不然；

此项技术可以区分不同程度肾动脉狭窄，为肾动

脉狭窄患者选择治疗方案提供依据。不断发展的

AsL技术将成为真正无刨伤、无侵入性评价肾功

能的方法之。

2 2对比剂增强首次通过法定量分析

首次通过法定量分析应用对比剂Gd—DrrPA的

剂量低于常规增强剂量，肾功能正常患者的使用荆

量约为O．015 mnlol／kg，肾功能不全患者的推荐使
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用剂量则为0．025 Inmol／妇⋯，以避免Gd．DTPA在

肾脏髓质和集合系统浓聚而产生较明娃的磁化作

用。根据灌注数据可以得到信号强度时间f}}f线

(signal jnteIlslty ve垲us time curve，sTVTc)、计算半定

量最大斜率(max s10pe)和平均通过时间(mean tra㈣t

time，M订)等参数∞⋯。vallee等⋯根据最大斜率法

计算Gd—DTPA灌注成像的血流参数的绝对值，发

现肾动脉狭窄、肾衰患者的肾脏灌注量明显降低。

绝对的定量分析需要分4步骤校币流人效应㈣：①

假设R2+和对比剂浓度之间存在线性关系，将倩

号改变转换成对比剂浓度；②应用指示剂清除法．

计算组织内对比剂浓度时问曲线下面积得到局部血

容量，该曲线通过整合后的动脉流人效应标准化；

③计算M1rr，需要计算组织内的残余曲线。残余

曲线是假设理想的团注F，通过组织对比剂浓度对

动脉流人效应走卷积得到；④肾脏血流量(renal

b】ood ilow，RBF)可以通过M1Tr、肾脏血容量(renal

blond v01ume，RBv)计算。这些参数随着肾动脉狭窄

程度的改变而改变，在血浆肌酐水平升高时均表现

为下降“q。对肾功能的绝对定量仍需解决以下问

题：①现用的各种去卷积技术皆复杂费时，日前尚

见统一的去卷积方法；②需制作标准钆螯合剂标准

化对比剂浓度，但仍受动脉流人效应的T扰。后者

可以通过应用饱和恢复序列米克服吧即在数摒采集

之前预磁化。无肾动脉狭窄的高血压鼠首次通过灌

注参数减低，在治疗后得到改善”q。因此首次通过

法可以应用于发现和监测慢性肾功能衰竭。将来肾

脏功能的绝对灌注定量将被广泛接受，使得同·患

者在4i同机器测定的结果以及与不同患者之问进行

比较成为可能。

2 3 MRR定量分析

和首次通过法不同，MRR观测对比剂通过肾

脏的整个过程，可用于评价单肾功能、分泌功能以

及GFR。由于钆螫合剂性质类似十菊粉．能自由

地被肾小球过滤且不被分泌或重吸收，凶此肾动脉

及肾静脉内的对比剂浓度的改变仅是肾脏滤过功能

的反映。Niendorr等。嵴测得的肾动脉、肾静脉信号
强度转化为钆螯合剂浓度后计算H；萃取系数

(exIrac￡lonfractioJl．EF)。根揣EF、RBF和血容量计算

cFR。通常将肾脏分成肾皮质和髓质两部分，最近

发表的相关文献报道，在理论上可以将一个肾单位

分割成由肾小球至集合管多部分模型【1q。分别测量肾

脏不同部位感兴趣区的信号强度改变而得到多个

slv‘rc。从这些曲线中得到肾脏各个部位的各项生

理参数。工．ee等口1通过此怯计算GFR，结果}j文献中

应用“’乳一DTPA的核素扫描测定结果显著相关。

以上任一种检查方法得到的信息都只是针刘肾

脏功能的特定部分进行评估，灌注成像反映肾脏的

血供和肾脏功能，DwI显示肾脏的超微结构，

BOLD成像则佩示了肾脏的氧合以及髓质的血流情

况，临床上需综合这些信息完整评价肾功能。随着

高场强MR扫描仪的市场化和普及应用，以及图像

后处理软件的开发，应用MRI进行肾功能评估将

在肾脏疾病的诊治发挥越来越重要的作用。
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骨髓问充质干细胞的活体标记示踪技术及其研究进展
董庆玉陈丽

【摘要】 骨髓基质干细胞因具有小断自我更新和向多种细胞分化的能力而备受．)乏注。通过干

细胞移植并诱导其向各种受损组织细胞分化，可促进受损2R织的冉牛和修复，为疾病的治疗开辞

了新途径。为更深人认识移植细胞实现其修复功能的机制，需要有效的标记方法追踪移植耋|【|胞在

受者体内的分布、迁移、增殖和分化情况。

【关键词】骨髓；间充质干细胞；生物学标记；超顺磁性氧化铁
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Living Iabeling techniques of mesenchymal stem cells
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【Abstract】M㈣Ⅲ⋯hy⋯H1 ste-m“·Ⅱs(Mscsl㈧11 kn(m^)r t}lei㈨l■reIlew mld mulLj—

di饪elentiatiD“poteHtiality With the tran8plalltatlon of the MSCs which ca“Promote t¨regeneradon and

r。pa打。f the iliured tjssue．a new wute for the treatlnent。f dieases is h。pe缸l to be efkctive 1b nace the

dis州bunon，migration，proliferation and di“erentiation 0{the imphnted MSCs，there need eHjctlve

】ab“”g technlqLIe8，e8pecially livi“g labeIing techniques

【Key words¨one ma册w；stem cellⅡans山ntati叫Biolo酊ca markers：sup8rparalll89丌8州Hm¨xifk

骨髓间充质干细胞(Inesenchvmal stem cells，

Mscs)是来源于骨髓的具有不断自我更瓤和多向分

化能力的干细胞。目前，干细胞移植的治疗作用已

在动物模型和部分临床试验中得到证实n“。 『}f于

骨髓问充质干细胞具有来源丰富、取材容易、可自

体移植等其他干细胞不可比拟的优点，故目前通过
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移植骨髓间充质于细胞治疗疾病的研究成为热点。

为更深入认识移植细胞实现其修复功能的机制，需

要对移植细胞在体内的存活、分布、迁移及增殖、

分化进行监测。所以，为区别供体披受体细胞，需

要有效的标记方法对这些细胞进行标记示踪。

1 Mscs常用标记示踪技术及研究现状

近年来，常用的干细胞标记技术包括抗原标
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