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·肾移植影像学专题·

ＢＯＬＤＭＲＩ对早期移植肾急性排异反应鉴别价值的初步研究

任涛，李琼，陈丽华，黄黎香，沈文

【摘要】　目的：探讨血氧水平依赖成像（ＢＯＬＤ）ＭＲＩ对肾移植术后早期移植肾急性排异反应（ＡＲ）和急性肾小管坏死

（ＡＴＮ）的鉴别诊断价值。方法：选取２０１２年５月－２０１４年１２月于我院行异体肾移植术后２～４周的患者６４例，所有受

试者均行常规 ＭＲＩ及斜冠状面ＢＯＬＤ检查。根据病理穿刺结果，将患者分为三组，即移植肾功能正常组、ＡＲ组及 ＡＴＮ

组。分别测量并计算各组移植肾皮质、髓质Ｒ２值，采用配对样本狋检验比较各组皮髓质间Ｒ２值的差异，采用单因素方

差分析比较各组间移植肾皮质、髓质Ｒ２值的差异。采用ＲＯＣ曲线比较髓质Ｒ２值对移植肾功能正常组、ＡＲ组以及

ＡＴＮ组的鉴别诊断效能。结果：移植肾功能正常组、ＡＲ组和ＡＴＮ组髓质Ｒ２值均明显大于皮质（犘＜０．０５）；移植肾功

能正常组、ＡＲ组与ＡＴＮ组间皮质Ｒ２值两两比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＲ组髓质Ｒ２值小于移植肾功能正

常组（犘＝０．００２）及ＡＴＮ组（犘＝０．００４）；移植肾功能正常组与 ＡＴＮ组间髓质 Ｒ２ 值差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＲＯＣ曲线分析显示髓质Ｒ２值可作为ＡＲ的辅助诊断指标，其诊断阈值为２１．４／ｓ。结论：ＢＯＬＤＭＲＩ能无创、有效鉴别

功能正常移植肾与ＡＲ、ＡＲ与ＡＴＮ，其中髓质Ｒ２值可作为鉴别诊断指标。
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　　目前，肾移植已经成为治疗终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅ

ｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）最为有效的方式，它能提高患者

的存活率，并且改善生活质量。然而，肾移植术后仍然

存在移植肾功能不同程度损伤甚至完全失去功能的风

险。急性排异反应（ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）和急性肾小

管坏死（ａｃｕｔｅｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，ＡＴＮ）是肾移植术后

早期移植肾功能受损的最主要原因［１］，两者临床表现

不具有特异性，但治疗方案的选择和愈后明显不同。

５２５放射学实践２０１５年５月第３０卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１５，Ｖｏｌ３０，Ｎｏ．５



肾活检病理仍然是诊断及鉴别诊断这两种疾病的金标

准，但肾活检有引发出血、感染、动静脉瘘、移植肾失去

功能的风险［２，３］。因此，寻找无创、敏感地对 ＡＲ和

ＡＴＮ进行鉴别的检查方法一直是国内外研究的热点。

血氧水平依赖的功能磁共振成像（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎ

ｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＢＯＬＤ

ＭＲＩ）能够无创性评价活体组织氧合状态
［４］。脱氧血

红蛋白为顺磁性物质，而氧合血红蛋白为反磁性物质。

ＢＯＬＤＭＲＩ应用氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的磁

性不同导致血液的磁性发生改变的特性对组织器官的

氧含量进行研究，其定量指标表观自旋弛豫率（Ｒ２＝

１／Ｔ２）直接与组织内脱氧血红蛋白浓度呈正比，是评

价组织内氧分压变化的敏感指标［５］。肾移植术后发生

ＡＲ、ＡＴＮ时，肾小球滤过率及肾脏血流动力学均受到

影响，进而影响移植肾皮髓质的氧含量，使得脱氧血红

蛋白含量发生变化，本文结合相应的病理穿刺结果，探

讨ＢＯＬＤＭＲＩ对肾移植术后早期 ＡＲ和 ＡＴＮ的鉴

别诊断价值，以期探寻无创、敏感的鉴别方法。

材料与方法

１．研究对象

本研究经医院伦理委员会批准，所有受试者检查

前均签署了知情同意书。

选取２０１２年５月－２０１４年１２月于我院行异体

肾移植术后２～４周的患者６４例，其中尸体供肾受者

４９例，活体供肾受者１５例，所有肾移植患者中男３５

例，女２９例，年龄范围１６～６４岁，平均年龄（３８．７±

１０．２）岁，均于术后接受骁悉／米芙＋他克莫司／环孢素

Ａ＋强的松常规三联抗排异治疗。３０例移植肾功能正

常患者和３４例移植肾功能不良患者纳入本组研究，其

中移植肾功能不良患者均经病理穿刺证实，诊断依据

Ｂａｎｆｆ标准
［８］，包括ＡＲ患者２１例，ＡＴＮ患者１３例。

所有患者均于 ＭＲＩ检查前２～３天行超声检查，排除

移植肾发生出血、梗死、肾动脉狭窄、肾静脉血栓等外

科并发症。ＡＲ及ＡＴＮ患者 ＭＲＩ检查时间均于病理

穿刺前或后２天内。患者的一般临床资料如表１。

表１　患者的一般临床资料

指标
移植肾功能正常组
（ｎ＝３０）

ＡＲ组
（ｎ＝２１）

ＡＴＮ组
（ｎ＝１３）

年龄（岁） ３８±１０ ３７±１１ ３９±１３
男／女 １３：１７ １３：８ ５：８
尸肾／活体肾 １６／１４ ２１／０ １２／１
移植术后行ＢＯＬＤＭＲＩ
检查时间间隔（ｄ）

１７．０±２．８ １９．８±２．０ １８．８±２．９

血肌酐 （μｍｏｌ／Ｌ） １２３．４±２８．７１９８．８．３±３０．４１８８．３±２６．９＃

注： 与移植肾功能正常组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

＃ 与移植肾功能正常组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．移植肾穿刺活检及病理学检查

由移植外科医师在Ｂ超引导下行移植肾穿刺活

检，活检时采用负压抽吸穿刺法，１８号穿刺针，肾组织

取材标本分为三部分：第一部分，经１０％福尔马林固

定，石蜡包埋，切片，行常规苏木素伊红染色（ｈｅｍａ

ｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎｓｔａｉｎ，ＨＥ）、糖原染色（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄ

ｓｈｉｆｆ＇ｓｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＡＳ）以及过碘酸六胺银染色（ｐｅｒｉｏｄｉｃ

ａｃｉｄｓｉｌｖｅｒｍｅｔｈｅｒａｍｉｎｅ，ＰＡＳＭ），经光学显微镜观察；

第二部分，直接行免疫荧光检查；第三部分，２．５％戊二

醛固定，包埋，超薄切片行电镜观察。依据Ｂａｎｆｆ２００５

移植肾脏ＡＲ诊断原则分别观察肾小球、肾小管、血管

及间质改变。

３．检查方法

ＭＲＩ检查：采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏＴｉｍ３．０Ｔ

超导磁共振扫描仪，最大梯度场强４０ｍＴ／ｍ，最大梯

度转换率２００ｍＴ／（ｍ·ｓ）。扫描时受试者仰卧于ＭＲ

检查床上，自然呼吸。采用８通道体部相控矩阵线圈，

线圈中心置于移植肾所在体表区域。

扫描序列及参数：①常规 ＭＲＩ扫描采用横轴面

Ｔ１ＷＩ自旋回波（ＳＥ）序列、冠状面Ｔ２ＷＩ快速自旋回

波（ＦＳＥ）序列；②ＢＯＬＤ ＭＲＩ检查采用梯度回波

（ＧＲＥ）序列，斜冠状面扫描，ＴＲ７５ｍｓ，采用８个不同

ＴＥ时间（２．５、６．８、１１．１、１５．４、１９．６、２３．９、２８．２、

３２．５ｍｓ），层厚３ｍｍ，层间距０ｍｍ，激励次数１，矩阵

３２０×３２０，视野２３０ｍｍ×１００ｍｍ，带宽５４０Ｈｚ。

４．图像处理及分析

ＢＯＬＤ图像扫描完成后自动生成 Ｔ２原始图像

及Ｔ２伪彩图，将Ｔ２原始数据传送至ＩｍａｇｅＪ１．４３ｂ

后处理软件，得到Ｒ２图像。

由一位具有３年以上工作经验的影像专业医师对

兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）进行选取。选取Ｔ２

伪彩图靠近肾门中心层面的３层图像，避开肾脏边缘、

血管及集合系统，分别于每层图像肾脏皮髓质上、中、

下极各放置３个圆形ＲＯＩ，每个ＲＯＩ大小均为８～１２

个体素，记录Ｔ２伪彩图上相应的Ｔ２值，计算其平

均值。同时根据公式Ｒ２＝１／Ｔ２得到皮髓质Ｒ２

值。

５．统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，计量资料

均以均数±标准差（狓±狊）表示。对各组皮髓质Ｒ２

值进行正态分布检验，经证实数据满足正态分布后，采

用配对样本狋检验比较不同组别皮髓质间Ｒ２值的差

异；采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉ

ａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）比较不同组别间皮髓质Ｒ２值差异，

各组间两两比较采用最小显著差值法（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ）。采用 Ｍｅｄｃａｌｃ１２．４．０统计软

件对移植肾各组髓质 Ｒ２ 值进行受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线对比评
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图１　不同组别皮髓质间Ｒ２值对比箱图。　图２　不同组别间皮质、髓质Ｒ２值对比直方图。与移植肾功能正常组相比，

ＡＲ组髓质Ｒ２值降低，Ｐ＝０．００２；与ＡＴＮ组相比，ＡＲ组髓质Ｒ２值降低，Ｐ＝０．００４。

估。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．不同组别肾脏皮髓质间Ｒ２值对比

移植肾功能正常组、ＡＲ 组、ＡＴＮ 组皮髓质间

Ｒ２值对比显示，髓质 Ｒ２ 值均高于皮质 Ｒ２ 值

（图１），且各组差异均有统计学意义（表２）。

表２　不同组别皮髓质间Ｒ２值对比

组别 皮质Ｒ２ 髓质Ｒ２ 狋值 犘值

移植肾功能正常组 １８．３２±１．５４２２．５４±３．０３ －８．２８１ ＜０．００１

ＡＲ组 １７．５１±１．４３１９．６８±３．０４ －３．３４２ ０．００３

ＡＴＮ组 １７．５５±０．８６２２．９２±３．１０ －５．１３９ ＜０．００１

２．不同组别间肾皮质、髓质Ｒ２值对比

移植肾功能正常组、ＡＲ 组与 ＡＴＮ 组间皮质

Ｒ２ 值两两比较差异均无明显统计学意义（犘＞

０．０５）；移植肾功能正常组与ＡＴＮ组间髓质Ｒ２值差

异无统计学意义（犘＝０．７１２），ＡＲ组髓质Ｒ２值小于

移植肾功能正常组（犘＝０．００２）及 ＡＴＮ 组（犘＝

０．００４），差异均有统计学意义（图２）。移植肾功能正

常组Ｒ２值髓质高于皮质，皮髓质间有明显的分界；

ＡＲ组髓质Ｒ２值降低，皮髓质分界不清；ＡＴＮ组皮

髓质分界欠清晰（图３）。

３．ＲＯＣ曲线分析

以特异度为横坐标，敏感度为纵坐标，绘制髓质

Ｒ２ ＲＯＣ曲线图。对于移植肾功能正常组与ＡＲ组，

髓质Ｒ２值的ＲＯＣ曲线下面积为０．７７９，标准误差为

０．０６７０，９５％ＣＩ为０．６４０～０．８８３，最佳临界点为２１．４，

诊断敏感度为９０．５％，特异度为６３．３％（图４ａ）。对

于ＡＲ组与ＡＴＮ组，髓质Ｒ２值的ＲＯＣ曲线下面积

为０．７８６，标准误差为０．０８９１，９５％ＣＩ为０．６１２～

０．９０７，最佳临界点为２１．４，诊断敏感度、特异度分别

为９０．５％、６９．２％（图４ｂ）。

讨　论

１．基本原理

肾脏是一个富血供器官，血流量占心输出量的

２５％，但其血供分布特殊，约占９４％的血液分布于肾

皮质，仅５％～６％的血液分布于外髓质，以利于肾小

球的滤过和肾小管对溶质、水的重吸收，因此皮质成为

高血流量、高含氧区，而髓质成为低血流量、低含氧区。

肾皮质的氧分压ＰａＯ２ 为５０ｍｍＨｇ，而髓质的氧分压

ＰａＯ２ 仅为１０～２０ｍｍＨｇ
［７］。因此，生理状态下髓质

即在低氧环境下起作用，其氧含量的轻微改变会导致

氧合血红蛋白与脱氧血红蛋白浓度比例改变，对血流

的降低和氧消耗的增加非常敏感。当发生ＡＲ时，肾

间质水肿、炎性细胞浸润甚至肾小动脉管壁发生纤维

样坏死，血栓形成并堵塞小动脉；而 ＡＴＮ发生时，肾

小管上皮细胞变性、基底膜断裂以及肾间质水肿压迫

肾小动脉，均会影响肾脏血氧代谢情况。

ＢＯＬＤＭＲＩ是一种功能成像，是基于血红蛋白氧

饱和水平的改变而成像的。当局部氧合血红蛋白浓度

增加、氧合／脱氧血红蛋白比值增加，或者脱氧血红蛋

白含量减少时，Ｔ２缩短效应减弱，ＭＲ信号增强，Ｔ２

值升高，Ｒ２降低；反之随着脱氧血红蛋白含量增加，

Ｔ２值降低，Ｒ２值会逐渐升高。由于氧合血红蛋白

和脱氧血红蛋白的比值与氧分压相关，高的Ｒ２值代

表组织氧含量较低，而低的Ｒ２值则代表组织氧含量

较高，因此，脱氧血红蛋白可以作为一种内源性对比

剂，间接反应局部组织氧浓度。

２．不同组别皮髓质间Ｒ２值对比

本研究中移植肾功能正常组、ＡＲ组及ＡＴＮ组髓
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图３　不同组别移植肾Ｒ２图。ａ）移植肾功能正常组Ｒ２伪彩图示皮髓质对比明显，皮质呈蓝色，代表较低的Ｒ２值，即脱氧

血红蛋白浓度较低，髓质呈绿色，代表较高的Ｒ２值，即脱氧血红蛋白浓度较高，氧合水平降低；ｂ）ＡＲ组Ｒ２伪彩图示皮髓

质对比度减低，皮质呈蓝色，代表较低的Ｒ２值，髓质绿色区域减少，代之以较多的蓝色区域，提示Ｒ２值减小，即脱氧血红蛋

白浓度下降；ｃ）ＡＴＮ组Ｒ２伪彩图示皮髓质分辨欠清晰，皮质蓝色区域分布不均匀，其间有绿色区域，髓质绿色区域增多，提

示脱氧血红蛋白浓度增高。　图４　髓质Ｒ２的ＲＯＣ曲线图。ａ）移植肾功能正常组与ＡＲ组；ｂ）ＡＲ组与ＡＴＮ组。

质Ｒ２值均明显大于皮质，且差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），这与以往研究是一致的
［８１１］；原因如下：病

生理状态下，肾髓质直小血管均为髓质的肾小管提供

营养物质和氧气，带走肾小管重吸收的物质，通过逆流

交换维持髓质间质的渗透梯度。肾髓质直小血管的逆

流交换、高效率的溶质转运以及维持髓袢升支粗段渗

透梯度均需消耗大量的氧，从而导致髓质处于低氧状

态，其脱氧血红蛋白含量较高。

３．不同组别间肾皮质、髓质Ｒ２值对比

不同组别间皮质Ｒ２值对比结果显示，移植肾各

组间皮质Ｒ２值差异均无统计学意义，表明移植肾功

能出现不同程度损伤时，皮质肾单位内肾小球及小管

结构出现不同程度损伤，但是脱氧血红蛋白含量却无

明显差异，可能是由于皮质为高含氧区，对氧含量轻微

变化不敏感；另一方面，移植肾通常位于右髂窝，临近

盲肠、升结肠、回肠，肠管内含有大量气体，可能会产生

磁敏感伪影，导致皮质Ｒ２的测量误差；相反，由于髓

质位于相对深部，受磁敏感伪影影响较小。但是本研

究与Ｈａｎ等
［１２］采用１．５ＴＭＲ扫描仪研究ＢＯＬＤ对

肾移植术后６个月内ＡＲ与ＡＴＮ的鉴别诊断价值的
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结果相矛盾，其认为 ＡＴＮ组皮质Ｒ２较移植肾功能

正常组、ＡＲ组高，ＡＲ组皮质Ｒ２也较移植肾功能正

常组高，且差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；可能原因

为本研究采用３．０ＴＭＲ扫描仪，场强高，图像信噪比

高，但是磁敏感伪影重，而为了有效降低磁敏感伪影，

本研究使用短ＴＥ值来减少局部体素内相位分散的时

间。ＴＥ值越短，图像信噪比越高，在一般情况下，ＴＥ

值接近组织的Ｔ２或Ｔ２时间时灵敏度最佳，而且由

于弛豫效应所致的信号丢失最少，故而是最佳时间。

本研究采用８个ＴＥ（２．５～３２．５ｍｓ）能有效抑制血液

流动增强效应，最大的ＴＥ值接近肾组织Ｔ２及Ｔ２

时间，从而使肾皮、髓质都能较好地显示出来。

不同组别间髓质Ｒ２值对比结果显示，ＡＲ组髓

质Ｒ２值明显小于移植肾功能正常组及 ＡＴＮ组，提

示ＡＲ时髓质脱氧血红蛋白含量减低。正常生理状态

下，肾内髓质处于相对缺氧状态，而ＡＲ发生时，肾小

球滤过率降低，导致原尿产生减少，肾小管重吸收的降

低，进而导致耗氧量下降；另一方面，局部炎症反应、氧

化应激以及细胞因子释放等因素使皮髓质血流动力学

发生改变，具有调节功能的皮质血流的一部分向髓质

分流，使得移植肾髓质内血流相对增加。以上两种原

因可能共同导致髓质脱氧血红蛋白含量下降，表现为

Ｒ２值显著下降。然而，Ｓａｄｏｗｓｋｉ等
［１３］应用增强

ＭＲＩ测量肾脏血流灌注的研究指出，ＡＲ时肾脏皮髓

质的血流灌注比功能正常移植肾明显降低。所以，笔

者认为ＡＲ时耗氧量减少是髓质脱氧血红蛋白含量下

降的主要原因，而血流灌注是否发生变化，我们下一步

将应用动脉自选标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）

ＭＲＩ做进一步研究。

本研究与Ｄｊａｍａｌｉ等
［１４］和Ｌｉｕ等

［１５］的研究结果

一致，均发现移植肾 ＡＲ时髓质Ｒ２显著低于 ＡＴＮ

和功能正常移植肾，并具有诊断意义。但是 Ｄｊａｍａｌｉ

等发现移植肾ＡＴＮ时，髓质Ｒ２值较移植肾功能正

常时显著下降，而本研究发现移植肾 ＡＴＮ 时髓质

Ｒ２值与移植肾功能正常组差异无统计学意义，这种

差异可能与行ＢＯＬＤＭＲＩ成像时间距肾移植手术时

间间隔不一致有关。本研究ＡＴＮ组进行ＢＯＬＤＭＲＩ

的时间为移植术后（１８．８±２．９）天，而Ｄｊａｍａｌｉ等的研

究为（２９±２５．５）天，这种时间差异可导致ＡＴＮ处于

不同的病理阶段，在早期可能以组织缺血、肿胀为主要

改变，导致血供下降，组织氧浓度下降；而进入 ＡＴＮ

恢复期后，存在血供下降的同时还有肾小球滤过率的

减少以及远端肾小管转运和重吸收率的降低，从而共

同造成局部氧消耗减少，氧合状态得到改善，导致氧浓

度升高。相关文献通过对４例移植肾ＡＴＮ患者在术

后早期与肾功能恢复后的２次成像结果比较，发现随

着移植肾功能恢复，所有患者的髓质Ｒ２值均明显下

降。

Ｓａｄｏｗｓｋｉ等
［１１］通过对６例移植肾功能正常患者

和８例ＡＲ患者进行ＢＯＬＤＭＲＩ扫描，得出Ｒ２值为

１８ｓ－１时可鉴别两者，小于本研究结果，可能原因是患

者接受ＢＯＬＤ检查时间跨度大，从２周至３个月，研

究结果受不同病理过程中血管损伤及激素调节因素影

响；其次为其ＭＲ扫描仪为１．５Ｔ，图像信噪比较低，所

测数值相对较小。

４．不足

本研究尚存在一定不足，一方面本研究未对检查

前受试者的水化状态进行标准化，所有受试者在行

ＭＲＩ扫描前均未进行禁食水、利尿准备，有研究表明

肾脏皮髓质Ｒ２值在不同水化状态（禁食水１２ｈ、禁食

水４ｈ、正常饮食水）下的差异无统计学意义；另一方

面，本研究ＡＲ及ＡＴＮ患者例数较少，还需要大样本

研究对ＡＲ及ＡＴＮ进行鉴别，提高诊断符合率。

综上所述，ＢＯＬＤ ＭＲＩ能够对肾移植术后早期

ＡＲ、ＡＴＮ进行鉴别，ＡＲ时髓质Ｒ２值降低，表明髓

质内脱氧血红蛋白含量减少，组织氧的生物利用度发

生改变。
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