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双能量ＣＴ多期增强扫描评价兔糖尿病肾病模型滤过功能受损的
初步研究
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【摘要】　目的：以兔糖尿病肾病（ＤＮ）模型为研究对象，利用双能量ＣＴ（ＤＥＣＴ）多期增强扫描评估肾脏滤过功能的变

化。方法：１０只新西兰大白兔入组，注射四氧嘧啶７２ｈ后，血糖浓度＞１６．０ｍｍｏｌ／Ｌ认为ＤＭ 模型诱导成功，ＤＭ 诱导成

功者在注射后２８ｄ血糖浓度仍保持＞１６．０ｍｍｏｌ／Ｌ认为ＤＮ模型制作成功。采集２个时刻的ＤＥＣＴ数据：四氧嘧啶注射

前的基线数据和ＤＮ模型数据。用双能量分析软件测量６个时间点（注射对比剂１０～６０ｍｉｎ内，每隔１０ｍｉｎ行１次

ＤＥＣＴ扫描）肾皮质碘浓度，比较基线与ＤＮ模型的时间浓度曲线，并将正常肾脏与ＤＮ模型肾脏的光镜、电镜病理进行

比较分析。结果：１０只兔子中７只成功诱导ＤＭ，最终４只ＤＮ模型制作成功，并完成ＤＥＣＴ数据采集。病理结果提示

ＤＮ模型的肾脏均有明确ＤＮ病理改变。基线数据显示：对比剂注射后１０～６０ｍｉｎ内，兔子肾脏皮质碘浓度均呈现下降趋

势；而ＤＮ模型数据显示：对比剂注射后１０～６０ｍｉｎ内，兔子肾脏皮质碘浓度无明显下降趋势，ＤＮ模型尚未进入对比剂分

泌阶段，提示其肾脏滤过功能受损。结论：ＤＥＣＴ多期增强扫描可检测ＤＮ模型肾脏滤过功能的受损。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是由糖尿

病引起的、危害性最大的慢性并发症之一，其临床特征

为蛋白尿、渐进性肾功能损害、高血压、水肿等，晚期可

出现严重肾功能衰竭，是糖尿病患者的主要死亡原因

之一［１］。ＤＮ的发病机制、疾病监测以及治疗还有许

多未解决的问题。既往研究［２，３］表明糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）早期表现为肾小球高滤过、高灌注，随

着病程的延长，血糖的持续升高会导致肾小球系膜细

胞增多、系膜基质增生等改变，肾小球的滤过功能会逐

渐受损。

在临床工作中，对ＤＮ患者肾功能的准确评估及

早期发现肾功能不全是至关重要的，其中肾小球滤过

率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）是最重要的评估

指标［４］。使用外源性标志物来测定肾清除率（包括菊

粉和９９ｍＴｃ核素成像方法），其临床实用性欠佳；而采用

内源性标志物评价肾小球滤过功能可行性更高，其中

以２４小时血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）清除率最

为常用，但是其结果往往不够准确。

双能量ＣＴ（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＣＴ，ＤＥＣＴ）可对某些物

质进行定量分析，特别是对碘的定量测量，在临床用量
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范围内是非常准确的［５］。而碘对比剂在肾脏皮质内的

代谢，可以非常好地反映肾小球滤过功能。本研究以

兔ＤＮ模型为研究对象，探索ＤＥＣＴ多期增强扫描评

估肾脏滤过功能的可行性。

材料与方法

１．实验动物

本研究通过北京大学第一医院实验动物伦理委员

会批准。１０只健康雄性新西兰大白兔被纳入此研究，

体重２．５～３．５ｋｇ。自由采食法饲养。

ＣＴ扫描前１０ｈ禁食，自由进水。ＣＴ扫描时固定

兔，利用呼吸式动物麻醉机（ＭａｔｒｘＶＭＥ，Ｍｉｄｍａｒｋ

Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｖｅｒｓａｉｌｌｅｓ，Ｏｈｉｏ，ＵＳＡ），通过专用动物面

罩使其吸入异氟醚直至麻醉成功。

２．ＤＮ模型的建立

对每只兔子按照１００ｍｇ／ｋｇ的剂量静脉注射四

氧嘧 啶，注 射 完 后 ７２ｈ 测 试 血 糖，血 糖 浓 度

＞１６．０ｍｍｏｌ／Ｌ即认为ＤＭ 诱导成功，其中在四氧嘧

啶注射后２８ｄ仍保持血糖增高且存活的兔子，认为

ＤＮ模型制作成功。

３．ＣＴ扫描方案

每只兔扫描２次，分别为四氧嘧啶注射前数据（基

线值）和四氧嘧啶注射后２８ｄ的数据（ＤＮ值）。

使用双源ＣＴ扫描仪（Ｓｉｅｍｅｎｓ，Ｅｒｌａｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａ

ｎｙ），行 ＤＥＣＴ 多期增强扫描。对比剂为碘帕醇

（３７０ｍｇＩ／ｍＬ），注射剂量４ｍＬ。注射对比剂后１０～

６０ｍｉｎ，每隔１０ｍｉｎ进行１次ＤＥＣＴ扫描（８０ｋＶｐ／

Ｓｎ１４０ｋＶｐ，１００ｍＡｓ，层厚１．０ｍｍ），扫描范围覆盖左

肾，共获得连续６期的数据。

４．数据后处理

在后处理工作站上，使用双能量分析软件测量６

个时间点的肾脏皮质碘浓度。在碘图分析工具中选择

肾脏最中央的层面，在左肾皮质区域手工勾画感兴趣

区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），避开伪影较大的肾脏上

下极区域。以所得肾皮质碘浓度值绘制时间浓度曲

线，用于观察肾脏对碘的滤过趋势。

５．组织学检查

实验结束后用过量麻醉药（戊巴比妥钠）处死所有

动物，以肾门为中心做３～５ｍｍ短轴切片，用１０％福

尔马林固定，依次用７０％、８０％、９０％、９５％酒精和无

水酒精对组织进行脱水，然后用二甲苯替代出酒精对

样本透明，将透明好的组织块置入已在温箱（５６℃～

５８℃）内熔化的石蜡内，放置适当时间，使石蜡浸入组

织并替换出二甲苯，后经包埋、切片，完成 ＨＥ染色。

用光镜观察肾脏组织结构变化。取部分肾脏标本用戊

二醛固定，后经包埋、切片，制作电镜标本。由一名有

３０年工作经验的肾脏病理学专家阅片，观察肾小球、

肾小管、肾间质及肾血管等。

结　果

１．ＤＮ模型的情况

１０只兔子中７只兔子成功诱导出ＤＭ，其中４只

在注射后２８ｄ仍保持血糖增高且存活，完成ＤＮ模型

的制作。

２．ＤＥＣＴ结果

基线 ＤＥＣＴ 多期增强扫描过程中（延迟扫描

６０ｍｉｎ），４只兔子肾脏皮质碘浓度均呈下降趋势（表

１）；而４只ＤＮ模型兔在ＤＥＣＴ多期增强扫描中，肾

脏皮质碘浓度均无明显下降趋势（表２），提示尚未进

入对比剂代谢的第二阶段，肾脏滤过功能受损。

表１　基线状态兔肾脏皮质碘浓度变化

ＤＥＣＴ延迟时间
（ｍｉｎ）

肾皮质的碘浓度值（ｍｇ／ｍＬ）

１号 ２号 ３号 ４号

１０ ３．０ ２．８ ３．８ ２．９

２０ ２．７ ２．８ ２．３ １．８

３０ ２．５ ２．６ ２．５ １．５

４０ ２．４ ２．３ ２．２ １．４

５０ ２．４ ２．２ ２．０ １．４

６０ ２．４ １．９ ２．２ １．３

表２　ＤＮ兔肾脏皮质碘浓度变化

ＤＥＣＴ延迟时间
（ｍｉｎ）

肾皮质的碘浓度值（ｍｇ／ｍＬ）

１号 ２号 ３号 ４号

１０ １．６ ２．７ ２．９ ４．８

２０ １．３ ２．４ ４．４ ６．３

３０ １．７ ２．６ ２．７ ５．１

４０ １．５ ２．５ ２．９ ４．６

５０ １．３ ２．５ ３．８ ６．２

６０ １．４ ２．４ ４．２ ６．２

３．病理结果

大体病理：正常兔肾脏（本课题组其他研究提供）

外观暗红，表面光滑，无凹痕及出血点，皮髓质分界清

晰。ＤＮ兔的肾脏，外观普遍缺少色泽，颜色苍白，另

可见凹痕及出血点，皮髓质分界模糊（图１）。

光镜：正常肾脏的肾小球无明显病变，毛细血管袢

开放良好，系膜细胞和基质未见明显增生。而ＤＮ兔

肾小球系膜细胞和基质呈轻至中度增生，毛细血管袢

开放不良，肾小球体积未见肥大（图２）。

电镜：正常肾脏足细胞的足突排列整齐，足突孔规

则统一。ＤＮ兔肾脏足突细胞可见较多的融合，足突

孔变小或者消失（图３）。

讨　论

各种肾实质病变的发生、发展及康复几乎均能引

起血流灌注及滤过功能的改变，从而导致 ＧＦＲ的改

变。多种方法可用于ＧＦＲ的检测，其中菊粉检测法虽
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图１　兔肾脏大体病理标本。ａ）正常兔肾脏呈暗红色；ｂ）正常兔肾脏，剖面示皮髓质分

界清晰；ｃ）ＤＮ兔肾脏，色泽发暗，呈土灰色；ｄ）ＤＮ兔肾脏剖面示皮髓质分界模糊；ｅ）

ＤＮ兔肾脏表面出现凹痕（箭）；ｆ）ＤＮ兔肾脏表面可见出血点（箭）。

图２　兔肾脏光镜病理结果（ＨＥ，×４００）。ａ）ＤＮ兔肾脏 ＨＥ染色示肾小球饱满伴系膜

细胞增生（箭）；ｂ）正常兔肾脏ＨＥ染色。　图３　兔肾脏电镜病理结果。ａ）ＤＮ兔可见

较多节段性融合的足突细胞（箭）；ｂ）正常兔肾脏足突细胞（箭）。

然是金标准，但其过程繁琐，目前已较少使用。在临床

实际工作中，经常使用方便快捷的 Ｓｃｒ水平估算

ＧＦＲ，但是其结果不够准确。研究显示，只有当ＧＦＲ

下降超过５０％，Ｓｃｒ才会升高
［４］。

影像技术对肾脏的血流灌注滤过功能的研究逐渐

从形态学检测向功能学评价发展。核医学肾图是根据

核素在肾脏中的吸收和排泄信息

来反映肾脏功能的，临床上主要依

据肾图的各段图形来判断肾功能，

然而核素显像的分辨率较低，不能

清晰区分皮质及髓质，提供肾脏的

精细解剖信息，且检查耗时较长，

具有一定的放射性危害，因此影响

了其在临床上的广泛开展。磁共

振功能成像也可用于肾脏功能的

评估［６１０］，但其技术复杂，对各项

功能参数的解释尚未达成一致，临

床推广也受到一定限制。

ＤＥＣＴ利用物质对不同能量

Ｘ线吸收的不同来进行物质分离，

在提供临床诊断信息的同时，也为

基础研究提供了新的工具。多项

研究已证明，ＣＴ增强扫描中使用

的碘对比剂有着和菊粉相似的肾

脏代谢（被肾小球滤过且不会被肾

小管重吸收），可以用来进行肾脏

ＧＦＲ的估算
［６，７］。对比剂进入人

体后，在随血液运输到各个器官和组织的过程中，不断

地被吸收、分布、代谢，最终排出体外。对比剂在血液

中的浓度，即单位容量（ｍＬ）血液中对比剂的含量

（ｍｇ）随时间和空间而变化。根据对比剂浓度随时间

变化的情况计算 ＧＦＲ，多是应用

房室模型来模拟其生理过程。

大多数肾脏功能成像估算

ＧＦＲ时使用双室模型，本研究也

是如此。对比剂进入系统后几乎

立即分布到中央房室，然后缓慢地

分布到周边房室。中央房室包括

血液与能瞬时取得平衡的组织，如

心、肝、肾、脑、腺体、肌肉等。周边

房室包括血液灌注贫乏的、难以瞬

时取得平衡的组织，如骨、脂肪、皮

肤等。对比剂静脉注射后瞬时进

入中央房室，之后一边消除，一边

流入周边房室，此阶段称为分布阶

段（第一时相）；达到分布平衡后，

曲线进入下降较慢的消除阶段，此

阶段主要反映对比剂的消除过程

（第二时相）［８，９］。细胞外液量（ｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｌｕｉｄｖｏｌｕｍｅ，ＥＣＦＶ）、

Ｃ（ｔ）与ＧＦＲ之间关系为：Ｃ（ｔ）＝

Ｃｍａｘｅ－Ｑｔ，Ｑ＝ＧＦＲ／ＥＣＦＶ，Ｃ（ｔ）
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为某一时间点靶器官细胞外间隙对比剂浓度，Ｃｍａｘ

理论上为第一时相末、第二时相初时对比剂浓度。使

用这个公式进行分析的前提条件是对比剂代谢已经进

入了第二阶段，也就是碘对比剂在血浆和细胞外液已

经达到了完全的平衡。有研究报道通过拟合时间信

号强度曲线估算ＧＦＲ发现，在肾功能正常的情况下，

最合适的图像采集时间是４０～６５ｍｉｎ，过早测量会与

第一时相交叉，过高估计ＧＦＲ；而过晚测量会使图像

噪声增加，影响测量的准确性［１１］。

本实验中，因ＤＮ模型的数量较少，且ＤＮ模型的

肾脏明显受损，６０ｍｉｎ仍未达第二时相，所以没有进

行ｅＧＦＲ的计算，仅比较了ＤＮ模型建立前后，碘对比

剂在肾脏皮质的清除趋势。本研究结果显示，当兔肾

脏未受到损害时，在１０～６０ｍｉｎ内，肾脏皮质碘浓度

均呈明显下降趋势，说明已经进入第二时相；ＤＮ造模

成功后，兔肾脏受损，在１０～６０ｍｉｎ内，肾脏皮质碘浓

度无明显下降趋势，而是呈波动改变，提示此时尚未进

入对比剂代谢的第二时相，故此时无法通过双室模型

方法进行ＧＦＲ的估算，需要延长扫描时间。

在ＤＮ的发生、发展过程中，肾脏的血流灌注模式

与肾脏病理变化关系密切。本研究结果显示：与正常

兔比较，ＤＮ兔肾脏滤过功能减低，考虑与系膜细胞增

生、系膜基质增厚、足突细胞融合等有关，最终导致肾

小球滤过膜功能减低，ＧＦＲ减低，还可能导致部分毛

细血管管腔狭窄或闭塞、血管阻力增加、血流灌注速度

减低、血容量降低、血流量减少［１２］，最终导致对比剂廓

清速率减慢，血流淤滞，而病理的相关改变也证实了这

一点。

本研究存在不足之处：①由于ＤＭ 诱导有一定失

败率，在兔饲养期间也存在意外死亡或者自我恢复正

常的可能，导致本研究最终ＤＮ样本量较少，将来可进

一步增加样本量、延长扫描时间进行ＧＦＲ的测试。②

本研究以肾脏病理结果作为金标准，可以说明肾脏的

镜下微观改变，如果加上核素测量 ＧＦＲ等作为金标

准，结果会更有说服力。③本研究使用ＤＥＣＴ多期增

强扫描，应注意到射线辐射的问题。目前本方案仅推

荐用于动物实验，做疾病机制的研究，不建议用于人

体。人体肾脏功能的研究，仍建议用无创的 ＭＲ功能

成像。将来可联合使用ＤＥＣＴ与 ＭＲ功能成像两种

方法，优化试验设计，用ＤＥＣＴ所揭示的碘浓度变化，

对 ＭＲ功能成像所得参数进行解释。

总之，针对ＤＮ模型，使用ＤＥＣＴ多期增强扫描，

可反映肾脏滤过功能受损的变化；将来可进一步加大

样本量，对ＤＥＣＴ定量测定ＧＦＲ的能力进行评估。
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