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动态增强 ＭＲＩ肾图评估慢性乙型肝炎早期肾损害的价值

张蕊，吴焕焕，董峰，张富海，王翔，孙浩然

【摘要】　目的：探讨动态增强（ＤＣＥ）ＭＲＩ测量慢性乙型肝炎相关性早期肾损害患者肾小球滤过率（ＧＦＲ）的准确性。

方法：２１例慢性持续性 ＨＢＶ肝炎纳入本前瞻性研究，所有患者均进行ＤＣＥＭＲＩ检查、核素肾图检查和生化检查，获得

ＧＦＲＭＲＩ、ＧＦＲＳＰＥＣＴ和临床估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。以ＧＦＲＳＰＥＣＴ为金标准，采用配对狋检验、Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分

析和ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ分析评价ＧＦＲＭＲＩ、ｅＧＦＲ和ＧＦＲＳＰＥＣＴ相关性和一致性。结果：ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ差异具有统

计学意义（狋＝４．６１５，犘＝０．００），ＧＦＲＭＲＩ与 ＧＦＲＳＰＥＣＴ差异无统计学意义（狋＝１．８７２，犘＝０．０８）。ＧＦＲＭＲＩ与 ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ之间（狉＝０．８３，犘＜０．００１）较ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ（狉＝０．５７，犘＝０．０１）具有更好的相关性。在ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ分析

中，ＧＦＲＭＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ结果的差值（５．４±１３．３）ｍＬ／ｍｉｎ较ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ的差值（２２．０±２１．９）ｍＬ／ｍｉｎ小，

提示ＧＦＲＭＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ一致性更高。结论：作为反映慢性乙型肝炎早期肾损害的重要指标，ＤＣＥＭＲＩ获得的ＧＦＲ

结果较ｅＧＦＲ具有更好的准确性。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）可导致多

系统功能紊乱，其中 ＨＢＶ所致的肝炎相关性慢性肾

损害正在引起关注［１］。ＨＢＶ相关肾功能损害发病缓

慢，症状隐匿，属慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＫＤ）。对于ＣＫＤ，肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａ

ｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）是评估肾功能最准确的指标，ＧＦＲ随

着患 病 时 间 进 行 性 下 降，每 年 平 均 下 降 率 为

４ｍＬ／ｍｉｎ
［２］。通过测量ＧＦＲ可预测肾功能损伤，并评

估其损伤程度。虽然很多功能 ＭＲ成像方法，包括扩

散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）和肾

脏血 氧 水 平 依 赖 （ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，

ＢＯＬＤ）等均可反映或者评估肾功能损害程度，但均不

能精确测量 ＧＦＲ
［３４］。最近，有作者利用动态增强

（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ，ＤＣＥ）ＭＲＩ绘制 ＭＲ肾

图（ＭＲｒｅｎｏｇｒａｍ，ＭＲＲ）测 量 肾 动 脉 狭 窄 患 者

ＧＦＲ
［５］，获得与金标准非常一致的结果，然而对于慢性

ＨＢＶ相关性ＣＫＤ患者的ＧＦＲ测量准确性目前未见

报道。本研究利用ＤＥＣＭＲＩ绘制的 ＭＲＲ测量慢性

ＨＢＶ相关性早期肾损害患者的ＧＦＲ，以动态核素肾

图测量值为金标准，并与目前临床估算肾小球滤过率

（ｅｓｔｉｍａｔｅｄＧＦＲ，ｅＧＦＲ）相对照，评估其结果的准确

性。
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材料与方法

１．研究对象

本前瞻性研究完成于天津医科大学总医院，经院

伦理委员会讨论通过本研究方案（批准文号２０１３１６），

所有受检者检查前均签署了知情同意书。病例纳入标

准：①临床诊断为慢性持续性 ＨＢＶ肝炎，合并或不合

并肝硬化；②血清肌酐水平正常；③早期肾损害指标，

包括血、尿Ｎ乙酰ｄ氨基葡萄糖、血β２微球蛋白、胱

抑素Ｃ中至少有一项高于正常；④无 ＭＲＩ检查禁忌

征。病例排除标准：①有肾脏先天性疾患或急、慢性肾

病史；②患有肾动脉狭窄、糖尿病、高血压病、高代谢综

合征等；③ＭＲＩ检查发现肾脏形态异常或局灶性病

变。在２０１３年１２月－２０１５年３月，共２１例患者符

合标准入组，其中男１６例，女５例；年龄２５～６７岁，中

位年龄５３岁；身高１５６～１８２ｃｍ，中位身高１７２ｃｍ；体

重４５～９０ｋｇ，中位体重７１ｋｇ。ＨＢＶ感染合并肝功能

异常病史１．５～８．０年。

２．检查方法

所有患者采用ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙ７５０３．０ＴＭＲ扫描

仪，使用８通道体部相控阵线圈进行腹部 ＭＲＩ扫描。

定位扫描之后，对双肾区使用冠状面３Ｄ肝脏加速容

积采集序列（ｌｉｖｅｒａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，

ＬＡＶＡ）进行扫描，将腹主动脉及双肾全部包含在定位

框内。增强检查使用双筒高压注射器自肘静脉注射经

生理盐水稀释的０．０４ｍｍｏｌ／ｋｇ的ＧｄＤＴＰＡ（钆喷酸

葡胺，０．５ｍｏｌ／Ｌ，拜耳先灵公司，德国），注射流率

３．０ｍＬ／ｓ，注毕使用１０ｍＬ生理盐水冲管。ＬＡＶＡ序

列扫描参数：ＴＲ４．７ｍｓ，ＴＥ１．９ｍｓ，ＴＩ５．０ｍｓ，翻转

角１５°，像素带宽 ９７７ｋＨｚ，矩阵 ２５６×１６０，视野

３５．０ｃｍ×３５．０ｃｍ，层厚２．８ｍｍ，间隔２．８ｍｍ，采集

２４层，采集时间３．０ｓ。注药开始后延迟１０ｓ以屏气

方式连续采集１０期，采集时间共３０ｓ，之后每间隔３０ｓ

扫描一期，总扫描时间为６ｍｉｎ。

３．动态核素肾图和ｅＧＦＲ

患者于ＤＣＥＭＲＩ检查同日使用配置低能高分辨

通用准直器的 ＮＭ／ＣＴ６７０型ＳＰＥＣＴ机（ＧＥ公司，

密尔沃基，美国）进行核素肾图检查，经肘静脉弹丸注

射１０ｍＣｉ的９９ｍＴｃＤＴＰＡ和２ｍＬ生理盐水洗液，采

用ＳＰＥＣＴ专用肾小球滤过率处理软件（Ｉｎｔｅｇｒａ），获

得单肾ＧＦＲ，双肾相加后获得总ＧＦＲ，表示为ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ。

对所有患者身高、体重和血肌酐水平进行测量，通

过校正的肾脏病膳食改良试验（ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｅｔｉｎ

ｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＤＲＤ）公式而获得临床ｅＧＦＲ
［６］：

ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）＝１７５×Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄｌ）－

１．１５４×（年龄）－０．２０３×（０．７４２，女性）×（１．２３３，中

国人）

４．数据处理和图像分析

扫描结束后，将所有数据以ＤＩＣＯＭ 格式传输至

工作站，参考叶露等［７］提出的方法，使用东北大学协作

开发软件进行图像识别、分割、描绘肾图和计算ＧＦＲ。

首先利用增强图像获得双肾和主动脉的最大密度投影

（ＭＩＰ），随后手动选取主动脉和双肾兴趣区，然后通过

软件对双肾皮质和肾髓质进行自动分割，获得双肾实

质 ＭＲＲ曲线，再利用Ｐａｔｌａｋ两室模型计算出患者双

肾对比剂清除率，最后经过血浆红细胞压积（Ｈｃｔ）校

正后获得单肾ＧＦＲ，双肾相加后获得总ＧＦＲ，表示为

ＧＦＲＭＲＩ。

５．统计学方法

不同检查方法获得ＧＦＲ测量值均以平均值±标

准差（狓±狊）表示。利用ＳＰＳＳ２０．０进行统计学分析。

首先，对各组数据进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。其次，分

别对ＧＦＲＭＲ和 ＧＦＲＳＰＥＣＴ、ｅＧＦＲ和 ＧＦＲＳＰＥＣＴ

的配对差进行 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ正态性检验，符

合正态分布后进行配对狋检验。采用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ

分析（ＢＡ 分析）分别评价 ＧＦＲＭＲ、ｅＧＦＲ和 ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ之间的一致性。以犘＜０．０５为差异具有统计

学意义。

结　果

双肾皮质在增强第３～４期（注药后１９～２２ｓ）开

始强化并于第５～６期（注药后２５～２８ｓ）达到峰值，随

后肾髓质逐渐强化并于第１５期（注药后１９０ｓ）左右与

肾皮质强化程度接近（图１ａ）。所有患者双肾 ＭＲＲ曲

线趋势近似：早期信号强度迅速上升，在达到峰值之后

缓慢下降，注药第１０个时间点后曲线保持稳定状态，

双侧 ＭＲＲ几乎重叠；而主动脉时间信号曲线（ｔｉｍｅ

ｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＤＣ）早期信号强度迅速上升，达到峰

值后迅速下降（图１ｂ）。

通过 ＭＤＲＤ公式、ＭＲＲ和核素肾图所得 ＧＦＲ

值分别为（１０３．１±２４．３）、（８６．５±２３．１）和（８１．１±

２２．５）ｍＬ／ｍｉｎ。ｅＧＦＲ、ＧＦＲＭＲＩ分别与 ＧＦＲＳＰＥＣＴ

进行配对狋检验，结果显示ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ差异

具有统计学意义（狋＝４．６１５，犘＝０．００），而ＧＦＲＭＲＩ与

ＧＦＲＳＰＥＣＴ差异无统计学意义（狋＝１．８７２，犘＝０．０８）。

在ＧＦＲＭＲ、ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ的Ｐｅａｒｓｏｎ相

关性分析中，ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ分析图中１３个数

值位于９５％一致性界限外，ＧＦＲＭＲ与 ＧＦＲＳＰＥＣＴ

分析图中仅 ６ 个数值位于 ９５％ 一致性界限外。

ＧＦＲＭＲ 与 ＧＦＲＳＰＥＣＴ 之间以及 ｅＧＦＲ 与 ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ之间均具有相关性（狉＝０．８３，犘＝０．００；狉＝
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图１　男，５２岁，慢性乙型肝炎。ａ）冠状面双肾３ＤＬＡＶＡ动态增强 ＭＲ图像自左向右

逐行向下依次为２０个时间点动态采集图像，前１０个时间点为注射对比剂间隔１０ｓ后连

续采集图像，间隔时间３．０ｓ，之后每隔３０ｓ采集一个时间点。双肾皮质约第３～４个时

间点开始强化并于第５～６个时间点达峰，随后肾髓质逐渐强化，约第１５个时间点左右

与肾皮质强化程度接近；ｂ）患者双肾 ＭＲＲ曲线（绿色和蓝色）：早期信号强度迅速上升，

达峰后缓慢下降，注药第１０个时间点后曲线保持稳定状态，双侧 ＭＲ肾图几乎重叠，主

动脉信号曲线（红色）呈速升速降表现。

０．５７，犘＝０．０１），见图２。

ＧＦＲＭＲ、ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ的ＢＡ分析结果

以差值均数±差值的标准差表示，ＧＦＲＭＲＩ与 ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ的差值为（５．４±１３．３）ｍＬ／ｍｉｎ，９５％一致性界限为

－２０．６～３１．４ｍＬ／ｍｉｎ，ＧＦＲＭＲ

与ＧＦＲＳＰＥＣＴ 分析图中２个数

值位于 ９５％ 一致性界限外 （图

３ａ）；ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ差值为

（２２．０±２１．９）ｍＬ／ｍｉｎ，９５％一致

性界限为－２０．９～６５ｍＬ／ｍｉｎ，

ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ分析图中有

１个数值位于９５％一致性界限外

（图 ３ｂ）。ＧＦＲＭＲ 与 ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ的差值与标准差较ｅＧＦＲ

与ＧＦＲＳＰＥＣＴ的差值和标准差更

小，提示ＧＦＲＭＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ一

致性更高。

讨　论

人感染 ＨＢＶ后，进入体内的

乙肝病毒裂解并与体内的相应抗

体结合而形成免疫复合物，其中分

子量较小的抗原抗体免疫复合物

大量沉积在肾小球的毛细血管襻，

吸引不同类型的炎性介质从而导

致炎症反应，炎症反应诱发肾脏的

纤维化进程，使得正常的功能肾单

位受损，造成肾小球硬化、肾小管

间质纤维化、肾血管纤维化［８１０］。

上述病理改变导致肾功能不可逆

损伤，因此早期发现和评估ＣＫＤ

对于疾病的治疗和预后判断具有

重要作用。

ＤＣＥＭＲＩ为临床较早应用的

功能性 ＭＲＩ成像手段，它在注射

对比剂之后连续获得动态 Ｔ１ 加

权图像来描绘 ＴＤＣ曲线，并利用

不同的数学模型获得组织和病变

灌注的血流动力学参数。肾脏

ＤＣＥＭＲＩ检查后，通过图像处理

可利用合适的模型获得单侧肾脏

的血流灌注和滤过率信息。Ｂｕｃｋ

ｌｅｙ等
［１１］曾利用Ｐａｔｌａｋ模型对３９

例动脉粥样硬化性肾动脉狭窄患

者肾小球滤过率进行评估，证实

Ｐａｔｌａｋ曲线测得结果与核素肾图

检查具有比较好的一致性。本研究在静脉团注对比剂

后通过勾画主动脉和双肾实质兴趣区生成 ＴＤＣ曲

线，即腹主动脉和双肾肾图曲线，再根据Ｐａｔｌａｋ模型

将肾实质划分为血管空间和肾小管空间的两室，计算
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图２　ＧＦＲＭＲＩ、ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ散点图。ａ）ＧＦＲＭＲＩ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ散点图显示ＧＦＲＭＲＩ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ 的Ｐｅａｒｓｏｎ

分析结果（狉＝０．８３，犘＝０．００）。ＧＦＲＭＲＩ与 ＧＦＲＳＰＥＣＴ散点图中仅６个数值位于９５％一致性界限外；ｂ）ｅＧＦＲ与 ＧＦＲ

ＳＰＥＣＴ散点图显示ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ的Ｐｅａｒｓｏｎ分析结果（狉＝０．５７，犘＝０．０１）。ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ散点图中１３个数值

位于９５％一致性界限外，所得数值距离相关曲线离散度大。　图３　ＤＣＥＭＲＩ、ＭＤＲＤ与ＳＰＥＣＴ结果的ＢＡ分析。ａ）

ＧＦＲＭＲＩ与ＧＦＲＳＰＥＣＴＢＡ分析图中２个差值位于９５％一致性界限外，ＧＦＲＭＲＩ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ的差值为（５．４±１３．３）ｍＬ／

ｍｉｎ，９５％一致性界限为－２０．６～３１．４ｍＬ／ｍｉｎ，差值集中度好；ｂ）ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴＢＡ分析图中仅１个差值位于９５％一

致性界限外，ｅＧＦＲ与ＧＦＲＳＰＥＣＴ差值为（２２．０±２１．９）ｍＬ／ｍｉｎ，９５％一致性界限为－２０．９～６５ｍＬ／ｍｉｎ，差值集中度差。

Ｐａｔｌａｋ曲线的斜率即血管空间向肾小管空间的流速，

从而获得对比剂的血浆清除率，经过红细胞压积校正

后得到ＧＦＲ结果
［１２１５］。

本研究结果的临床价值在于利用患者上腹部

ＤＣＥＭＲＩ的形态学信息，通过数据挖掘描绘 ＭＲ肾

图，并利用Ｐａｔｌａｋ模型获得双肾ＧＦＲ。ＨＢＶ肝炎患

者常并发肝硬化和肝细胞肝癌，为评估肝脏病变常需

进行腹部动态增强检查，如果在肝脏增强检查的同时，

利用Ｐａｔｌａｋ曲线进行肾脏功能评估，则患者无需再对

肾脏进行单独肾功能检查，从而节约了检查时间和费

用，减轻患者身体和精神负担，具有潜在的社会效益。

本研究还证实相对于临床常用的ｅＧＦＲ 评估，

ＭＲＲ 测量 ＧＦＲ 还可获得较高的符合率。由于

ＭＤＲＤ公式计算所得ｅＧＦＲ值为总体ＧＦＲ，而 ＭＲＲ

和动态核素肾图方法获得的是单侧肾ＧＦＲ，在本研究

中为统一方法，将双肾ＧＦＲ值相加来获得总体ＧＦＲ。

近年国内外一些研究证实，由 ＭＤＲＤ方程测得的ｅＧ

ＦＲ在正常人群、糖尿病肾病患者及血肌酐正常的慢

性肾脏疾病人群中准确性差［１６１７］。Ｚｕｏ等
［１８］曾指出，

相对于ＧＦＲ标准值，ＭＤＲＤ方程评价我国慢性肾脏

病患者时有可能产生高估或低估。

本研究不足之处如下：第一，本研究不是纵向研

究，无法明确慢性 ＨＢＶ感染与肾损伤的前后关系，患

者ＨＢＶ感染的知晓率低，发病时间常常为就诊时间，

不能明确发病的准确时间，无法确定感染后何时出现

肾功能损伤；第二，曾有文献指出ＧｄＤＴＰＡ可能与肾

脏系统性纤维化有关，本研究针对早期肾损害患者，此

时患者ＧＦＲ出现减低，但血肌酐水平仍位于正常范

围，无对比剂使用禁忌征；第三，本研究使用低剂量对

比剂，可降低对比剂导致肾纤维化的风险；第四，为避
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免肾组织活检导致的肾脏损伤，本研究未进行肾组织

活检，但对患者进行了血、尿生化检查，提示患者存在

慢性肝炎合并肾功能损伤；第四，本研究样本量小，研

究结果仍需进一步验证。

本研究利用ＤＣＥＭＲ肾图和Ｐａｔｌａｋ曲线测量慢

性乙型肝炎患者的ＧＦＲ，其结果较ｅＧＦＲ具有更高的

准确性。
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