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·ＣＴ灌注成像专题·
兔急性肾功能衰竭ＣＴ灌注成像与核素显像对照的实验研究

刘晓晟，许建荣，江旭峰，范瑜

【摘要】　目的：探讨兔急性肾功能衰竭（ＡＲＦ）早期的ＣＴ灌注情况及其与核素扫描结果的关系。方法：兔后腿肌注

５０％甘油１０ｍｌ／ｋｇ，建立急性肾小管坏死性ＡＲＦ动物模型，分别于注射前、注射后６ｈ行ＣＴ灌注扫描和核素扫描。运用

ＧＥ公司Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ２软件，测量右肾皮质的ＣＴ灌注血流量（ＢＦ），并与核素显像ＥＲＰＦ结果进行相关性分析。结果：两种

检查方法，注药前后结果差异均具有显著性意义（犘＜０．０１），且注药前后ＣＴ灌注扫描与核素扫描有较好的相关性。

结论：急性肾小管坏死性ＡＲＦ时，ＣＴ灌注成像能较准确地评价早期血流动力学的改变。

【关键词】　肾功能衰竭；兔；体层摄影术，Ｘ线计算机；放射性核素显像；灌注

【中图分类号】Ｒ８１４．４２；Ｒ８１７；Ｒ６９２．５　【文献标识码】Ａ　【文章编号】１００００３１３（２００５）１００８５４０２

犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀犆犜犘犲狉犳狌狊犻狅狀犪狀犱犚犪犱犻狅狀狌犮犾犻犱犲犐犿犪犵犻狀犵狅犳犚犲狀犪犾犆狅狉狋犲狓犇狌狉犻狀犵犃犮狌狋犲犚犲狀犪犾犉犪犻犾狌狉犲犻狀犚犪犫犫犻狋狊　ＬＩＵ

Ｘｉａｏｓｈｅｎｇ，ＸＵＪｉａｎｒｏｎｇ，ＪＩＡＮＧＸｕｆｅｎｇ，ｅｔａｌ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｓｈａｎｇｈａｉ２００１２７，Ｐ．Ｒ．Ｃｈｉｎａ

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｒｅｎａｌｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｉｍａ

ｇｉｎｇｆｏｒａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｔｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｉｎｒａｂｂｉｔｓ．犕犲狋犺狅犱狊：ＴｈｅｍｏｄｅｌｏｆＡＲＦｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｒａｂｂｉｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ５０％ｇｌｙｃｅｒｉｎ（１０ｍｌ／ｋｇ）ｉｎｔｏｔｈｅｈｉｎｄｌｅｇ．ＴｈｅｍｕｌｔｉｓｅｃｔｉｏｎｄｙｎａｍｉｃＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄ９９ＴｃｍＥＣ

ｒｅｎａｌｄｙｎａｍｉｃｉｍａｇｉｎｇｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｄａｙｂｅｆｏｒｅａｎｄ６ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｍｅａｎＢＦｗａｓ

ｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｕｓｉｎｇＰｅｒｆｕｓｉｏｎ２ｓｏｆｔｗａｒｅｐａｃｋａｇｅ（ＧＥ），ａｎｄｔｈｅｎａｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＢＦａｎｄＥＲＰＦ．犚犲狊狌犾狋狊：ＴｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＢＦａｎｄＥＲＰＦｏｆｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｏｃｃｕｒｒｅｄａｔｔｈｅ６ｈ（犘＜０．０１）．

ＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎＢＦａｎｄＥＲＰＦｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀：Ｔｈｅｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ

ｓｈｏｗｓｔｈａｔＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍａｙｂｅｕｓｅｆｕｌａｎｄｖｅｒｙｐｒｏｍｉｓｉｎｇｆｏｒｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＡＲＦａｔｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｋｉｄｎｅｙｆａｉｌｕｒｅ；Ｒａｂｂｉｔｓ；Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，Ｘｒａｙｃｏｍｐｕｔｅｄ；Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｉｍａｇｉｎｇ；Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

　　ＣＴ灌注成像作为一种评价器官组织血流灌注状

态的功能成像，随着ＣＴ扫描设备和相关工作软件的

开发，其研究和应用越来越受到重视。本研究观察了

兔急性肾功能衰竭（ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ）早期肾

脏ＣＴ灌注的变化情况，并与核素成像方法进行比较，

旨在探讨运用ＣＴ功能成像，即ＣＴ灌注扫描对该病

变进行早期功能检查的可能性。

材料与方法

ＣＴ 检查用 ＧＥ ＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄ１６ 多层螺旋 ＣＴ

（ＭＳＣＴ），ＳＵＮＡｄｖａｎｔａｇｅｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎ４．０图像工作

站，采用欧乃派克（Ｏｍｎｉｐａｑｕｅ）３００ｍｇＩ／ｍｌ为对比

剂。核素显像用放射性核素９９ＴｃｍＥＣ（双半胱胺酸），

仪器是ＡＤＡＣＶｅｒｔｅｘ６０双探头ＳＰＥＣＴ仪，配低能通

用平行孔准直器。

新西兰白兔１０只，雌雄不限，每只体重２．８～

３．２ｋｇ。经兔后腿肌肉注射５０％甘油１０ｍｌ／ｋｇ，建立缺

血性急性肾功能衰竭的动物模型，血肌苷、尿素氮及病

理检查证实，所有兔子均于给药后１～２ｄ内发生了不

同程度的急性肾功能衰竭。分别于注射前和注射后

６ｈ行ＣＴ检查与核素扫描。

静脉注射３％戊巴比妥钠按１ｍｌ／ｋｇ麻醉，麻醉后

将兔俯卧并腹带固定于ＣＴ扫描床上，扫描层面定于

右肾门水平，采用高压注射器经耳缘静脉团注非离子

型对比剂（欧乃派克）３ｍｌ，注射流率为１ｍｌ／ｓ，注射对

比剂后即刻以Ｃｉｎｅ扫描方式进行同层动态扫描，层厚

２．５ｍｍ，一次扫４层（４ｉ×２．５ｍｍ），５ｍｍ重建，每层

扫描时间１ｓ，连续数据采集３０ｓ。扫描条件是５０ｍＡ、

１００ｋＶ、ＳＦＯＶ定为ｐｒｅｈｅａｄ。数据传送到工作站，使

用ＧＥ公司Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ２软件处理数据。采用体部肿

瘤模式，确定以腹主动脉为输入动脉，右肾静脉为输出

静脉，在肾皮质增强密度最高的层面放置肾皮质感兴

趣区，兴趣区面积１０～２０ｍｍ
２，测量３次取其平均值，

通过灌注软件计算出灌注参数血流量（ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，

ＢＦ），并形成灌注图像。
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图１　与用药前比较，用药后ＢＦ与ＥＲＰＦ值明显降低。ａ）用药前后ＣＴ灌注扫描的ＢＦ值比较；ｂ）用药前后ＳＰＥＣＴ扫描的

ＥＲＰＦ值比较。　图２　ＢＦ、ＥＲＰＦ间的关系，用散点图表示，并添加趋势线，说明二者呈正相关。ａ）用药前ＢＦ、ＥＲＰＦ间的关

系；ｂ）用药后ＢＦ、ＥＲＰＦ间的关系。

　　核素扫描体位同ＣＴ检查。行双肾后位采集，双

肾及膀胱区处于有效视野内。向耳缘静脉“弹丸”式注

射９９ＴｃｍＥＣ２ｍＣｉ，注射后立即开机动态采集图像，

１ｍｉｎ／帧，共３０ｍｉｎ。采集矩阵１２８×１２８，窗宽２０％，

并分别采集注射前后注射器的放射性计数１ｍｉｎ，利用

感兴趣区（ＲＯＩ）技术描绘双肾轮廓及本底，由仪器自

带程序进行处理，绘出肾时间放射性曲线，计算出肾有

效血浆流量（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｎａｌｐｌａｓｍａｆｌｏｗ，ＥＲＰＦ）。

上述检查后采血进行血肌酐、尿素氮检查。实验

结束后取出兔的右肾，于肾门水平横切面取肾组织，

１０％甲醛溶液固定，常规ＨＥ染色光镜检查，观察肾小

球、肾小管的病理变化。

统计学处理：实验结果中所有计量资料均采用均

数±标准差（狓±狊）表示，利用ＳＡＳ６．１２统计学软件

包对同种检查方法的用药前后结果做配对狋检验，将

ＣＴ与核素扫描结果分别做相关性分析。以犘＜０．０５

为有统计学意义。

结　果

ＣＴ灌注扫描结果显示用药后所有兔均出现右肾

皮质灌注降低，ＢＦ值显著降低（图１、２）。ＳＰＥＣＴ显

示肾显像峰值时间延长，显像３０ｍｉｎ后，肾图像依然

清晰，膀胱区显像不清，测得ＥＲＰＦ明显降低。ＢＦ、

ＥＲＰＦ值与正常者相比差异均有显著性意义（犘＜

０．０１），用药前后两种检查方法比较有较好的相关性

（表１），ＣＴ的ＲＢＦ图像和核素显像图见图３、４。

表１　用药前后两检查指标的测量值和统计结果

时间 ＢＦ（ｍｌ／ｍｉｎ·１００ｇ） ＥＲＰＦ（ｍｌ／ｍｉｎ）

用药前 ８６７．７５±１４９．８９ ３９．１８±１０．０１
用药后６ｈ ５５７．０５±２２２．８３ ２４．８４±１０．５６

用药后６ｈ实验室检查和病理结果：血Ｃｒ、ＢＵＮ稍

升高。ＢＵＮ值用药前后分别为（９．７８±１．５０）ｍｍｏｌ／ｌ，

（１０．６４±１．９０）ｍｍｏｌ／ｌ；血 Ｃｒ值分别为（７２．２３±

１３．９５）μｍｏｌ／ｌ，（７５．６８±１４．６２）μｍｏｌ／ｌ。病理显示光

镜下改变不明显。

讨　论

急性肾功能衰竭是临床上常见的一种危重疾病，

其病程早期常常是可逆的，如能及早诊断并抢救及时

恰当，则肾功能多可完全恢复。但由于 ＡＲＦ病因复

杂、发病急、病程发展快，目前常用的实验室方法敏感

性较差，往往难以做到及早诊治。

注射甘油方法制作 ＡＲＦ动物模型应用已久，主

要是形成急性肾小管坏死（ａｃｕｔｅｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，

ＡＴＮ）而引起急性肾衰，属于缺血型 ＡＲＦ。其引起

ＡＲＦ的原理与人类挤压综合征引起者相似
［１］，即大片

肌肉溶解、溶血和第三间隙液丢失，释放出的肌红蛋白

以及某些血管活性物质和激素［２］，以血栓素 Ａ２

（ＴＸＡ２）为主，使肾内小血管发生剧烈收缩、肾间质广

泛水肿导致血管阻力升高，引起肾血流量及肾小球滤

过率下降，肾脏缺血、肾小管受损。同时肌红蛋白、血

红蛋白在酸性尿环境中可分解成高铁血红素、羟化高

铁血红素，对肾小管具有直接的毒性作用，加上大量的

血红蛋白和肌红蛋白不能被小管再吸收而聚集为管型

堵塞小管进一步加重肾脏损害，引起肾小管坏死，出现

肾功能衰竭。

在许多动物模型和人类，不论什么原因出现的

ＡＴＮ，往往在未出现肾小管上皮细胞明显坏死的发病

初期，即出现了肾血流量的急剧下降和肾皮质血流的

明显减少［３］。初期的肾内血管阻力增加、肾血浆流量

减少，对 ＡＲＦ的形成和维持起着重要作用。Ｃｌａｒｋ

等［４］采用微血管摄影研究发现，大鼠注射甘油后０．５～

１．０ｈ即出现血流灌注障碍，２４ｈ后才出现急性肾功能

衰竭。而且更多研究发现，临床患者的肾内缺少如同

实验动物肾内所见到的严重肾小管损伤病变的现象，

这更进一步说明人类ＡＲＦ发病可能更主要在于肾内

血流动力学平衡失调［５］。从本实验也可以看出，在病

变早期，出现明显的病理改变之前，血流灌注的降低已

先出现。该动物实验正是利用ＡＲＦ血流动力学改变

先于形态学变化的特点，对该病变早期的血流灌注特

点做了初步研究。
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图３　用药前后ＣＴ灌注的ＢＦ图像。ａ）用药前正常皮质显示为均匀的红色高

灌注区（箭）；ｂ）用药后同层面肾皮质血流灌注明显降低，以低灌注的绿色为主

（箭）。　图４　用药前后的核素显像图。ａ）用药前双肾显像清晰，放射性分布

均匀，膀胱区有明显放射性浓集（箭）；ｂ）用药后肾脏显影清晰无淡化，膀胱区

始终显影模糊不清（箭）。

　　ＣＴ的灌注成像是一种功能成像，由 Ｍｉｌｅｓ等
［６］在

１９９１年首先提出，它的理论基础是核医学的放射性示踪

剂稀释原理和中心容积定律（ｃｅｎｔｒａｌｖｏｌｕｍｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅ）：

ＢＦ＝ＢＶ／ＭＴＴ

ＣＴ对比剂正具有核素的弥散特点，再通过不同

的数学模型，计算出灌注参数，并给色阶赋值，形成灌

注图像。ＣＴ灌注成像力求通过量化的方式反映器官

组织的血流特点和血管特性，以期对血流动力学改变

做出评价。形成的灌注图像能直观地反映组织中血流

灌注的相对多少，其血流情况用不同颜色表示。本研

究应用的ＧＥ公司多层螺旋ＣＴ机的Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ２灌注

软件采用去卷积算法，对组织灌注的流入动脉和流出

静脉综合考虑，计算出的灌注参数和图像更真实地反

映了组织的内部情况。并且采用去卷积算法，对动脉

和组织器官的增强曲线信噪比特别敏感［７］，但对比剂

的注射流率不必要求很高［８］。本研究采用的多层螺旋

ＣＴ同时进行４层灌注扫描，增大了组织器官Ｚ轴的

扫描范围，能获得多个层面灌注信息，因而能够挑选肾

脏最大截面和血管显示清楚、质量较好的图像进行分

析。

核素显像是较早用于肾功能评价的一种方法。由

于本研究动物模型ＡＲＦ主要由ＡＴＮ引起，故我们选

取测定肾ＥＲＰＦ这一指标。９９ＴｃｍＥＣ是

由肾小管摄取的快速通过型肾显像剂，

在观察肾血流状况的同时还可探测肾小

管功能状态。由于肾血流约９４％分布在

肾皮质，且肾皮质主要由肾小球、近曲小

管和远曲小管组成，据此我们ＣＴ灌注仅

对兔肾皮质的血流灌注改变情况做了研

究。实验结果表明，两种检查具有较好

的相关性。但该实验仍有不足和待改进

之处，如实验动物例数较少、灌注软件中

血球比率和心输出量均采用缺省值、未

作电镜检查（观察小管腔面刷状缘的微

绒毛有无早期改变等），另外，病变的髓

质变化情况有待进一步探索。而核医学

检查不能提供肾脏的精细解剖信息，且

需要特殊的设备。

随着ＣＴ功能成像的开展，ＣＴ灌注

扫描为临床早期诊断 ＡＲＦ、做出肾功能

评价提供了一条新思路。可以预见，随

着ＣＴ技术的发展、无肾毒性对比剂的开

发应用，ＣＴ灌注成像在肾脏功能研究方

面将具有广阔的前景。
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