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终末期肾病患者脑血流灌注改变：基于ｐＣＡＳＬ法 ＭＲＩ研究及与
认知功能障碍的相关性

吴龙，郑罡，张龙江，文吉秋，刘亚，陈惠娟，罗松，孔祥，卢光明，张宗军

【摘要】　目的：采用伪连续式动脉自旋标记法（ｐＣＡＳＬ）ＭＲＩ对终末期肾病（ＥＳＲＤ）患者的脑灌注变化进行无创性测

量，并讨论这种改变与认知功能障碍之间的关系。方法：将４０例ＥＳＲＤ患者和４０例性别、年龄相匹配的健康志愿者纳入

研究，所有受试者进行实验室检查（血红蛋白、血肌酐和尿素）和神经心理学测试［包括数字连接试验Ａ（ＮＣＴＡ）、数字符

号试验（ＤＳＴ）、焦虑自评量表（ＳＡＳ）和抑郁自评量表（ＳＤＳ）］，随后行ｐＣＡＳＬＭＲＩ检查，测量全脑、脑灰质和脑白质区的脑

血流量（ＣＢＦ）。对两组间的各项资料进行统计学分析。结果：ＥＳＲＤ组全脑、灰质和白质的ＣＢＦ值均明显高于正常对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；两组间ＤＳＴ、ＳＡＳ和ＳＤＳ分值的差异有统计学意义（犘＜０．０５），而ＮＣＴＡ分值的差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。ＥＳＲＤ患者的全脑、灰质和白质的ＣＢＦ值与血红蛋白含量间均呈明显负相关关系（犘＜０．０１），

与ＤＳＴ分值亦呈负相关关系（犘＜０．０５）；血红蛋白含量与ＤＳＴ分值间呈明显正相关关系（犘＜０．０５）。而血肌酐和尿素含

量与各神经心理学量表分值间无显著相关关系（犘＞０．０５）。结论：ＥＳＲＤ患者的认知功能较健康人群减低，这种改变与其

脑组织血流灌注以及血红蛋白含量具有显著相关性。
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　　终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）是各

种慢性肾脏疾病的终末阶段，患者的肾小球滤过率通

常低于１５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
［１２］。人体内代谢产物

的累积使ＥＳＲＤ患者经常出现不同程度的认知功能

障碍，如人格改变、记忆力减退等［３］，严重影响了患者

８０８ 放射学实践２０１７年８月第３２卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２０１７，Ｖｏｌ３２，Ｎｏ．８



的生活质量。

研究表明，ＥＳＲＤ患者的脑灌注改变与其认知功

能的损伤关系密切［４５］，但具体的发病机制尚不清楚。

进一步明确两者之间的关系对于研究ＥＳＲＤ患者认

知功能损伤的发生机制和治疗具有重要意义。

Ｈｉｒａｋａｔａ等
［４］利用ＰＥＴ进行研究，发现慢性肾衰患者

的脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）明显增加。但

是目前对这类患者采用无辐射、无创伤性的检查技术

进行研究的文献报道较少。本研究利用先进的磁共振

成像技术－－伪连续式动脉自旋标记法（ｐｓｅｕｄｏｃｏｎ

ｔｉｎｕｏｕｓａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ｐＣＡＳＬ）对ＥＳＲＤ患者

的脑血流灌注情况进行无创性测量，并讨论ＣＢＦ值的

改变与认知功能障碍之间的关系。

材料与方法

１．研究对象

将２０１３年３月－２０１５年１２月在南京军区南京

总医院肾脏病研究所透析中心接受血液透析治疗的

４０例ＥＳＲＤ患者纳入本研究，其中男２０例、女２０例，

平均年龄（４２±５）岁。同期招募了４０例性别、年龄相

匹配的健康志愿者作为对照组，其中男２０例、女２０

例，平均年龄（４２±７）岁。所有受试者均无精神疾病、

药物或酒精滥用、脑部肿瘤或梗死、出血等病史。将本

研究内容以书面形式告知所有受试者。本研究经本院

医学伦理委员会批准通过。

２．检查方法和数据处理

所有ＥＳＲＤ患者先进行实验室检查（血红蛋白、

血肌酐和尿素等）以及神经心理学测试，后者包括数字

连接试验Ａ（ｎｕｍｂｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｔｙｐｅＡ，ＮＣＴ

Ａ）、数字符号试验（ｄｉｇｉｔａｌｓｙｍｂｏｌｔｅｓｔ，ＤＳＴ）、焦虑自

评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇａｎｘｉｅｔｙｓｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）和抑郁自评量

表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）。

使用德国 ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍ Ｔｒｉｏ３．０Ｔ 超导

ＭＲ扫描仪进行 ＭＲＩ检查。检查时要求受试者处于

安静清醒状态，仰卧位平躺于扫描床上，使用耳塞来降

低噪声对受试者的影响，在受试者头部与线圈之间填

塞海绵进行固定。先进行常规扫描，扫描序列包括

Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、Ｔ２ＦＬＡＩＲ、ＤＷＩ和ＳＷＩ，排除颅内有明

显器质性病变的患者。然后利用ｐＣＡＳＬ技术采集脑

血流的ｆＭＲＩ数据，扫描参数：ＴＲ４０００ｍｓ，ＴＥ１２ｍｓ，

视野２３０ｍｍ×２３０ｍｍ，层厚５ｍｍ，翻转角９０°，带宽

３１２６Ｈｚ，矩阵８０×８０，标记延迟时间１８００ｍｓ，采集９０

帧图像。随后，采用 Ｔ１ 加权三维磁化预备快速采集

梯度回波序列采集全脑结构像数据，扫描参数：ＴＲ

２３００ｍｓ，ＴＥ２９８ｍｓ，视野２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，层厚

１ｍｍ，翻转角９°，带宽２４０Ｈｚ，矩阵２５６×２５６，连续采

集１７６层矢状面图像。

使用ＳＰＭ８软件进行数据后处理。首先，对功能

像进行头动矫正后将其配准到结构像上；然后，对结构

像进行分割，分别获取全脑、脑灰质和脑白质的蒙版，

并将图像配准到蒙特利尔研究所的标准模版（ＭＮＩ）

上，重新采样为１．５ｍｍ×１．５ｍｍ×１．５ｍｍ的立方体

素。采用全宽半高值６ｍｍ的高斯核函数进行空间平

滑滤波，提高图像的信噪比。最后利用 ＡＳＬｔｂｘ（ＡＳＬ

ｄａｔａｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｔｏｏｌｂｏｘ，Ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｆｎ．ｕｐｅｎｎ．

ｅｄｕ）分别对全脑、脑灰质和脑白质区域的ＣＢＦ值进行

测量。

３．统计学分析

使用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对数据进行统计学分

析。对两组间的临床和实验室资料、神经心理学量表

资料及ＣＢＦ值进行统计学分析，统计方法包括两样本

狋检验或校正狋检验以及Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，犘＜

０．０５为差异具有统计学意义。

结　果

两组受试者的ＣＢＦ值和神经心理学测试结果及

比较见表１。与对照组比较，ＥＳＲＤ患者全脑、灰质和

白质的ＣＢＦ值均明显升高（图１），差异均具有高度统

计学意义（犘＜０．０１）；两组间ＤＳＴ、ＳＡＳ和ＳＤＳ分值

的差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＮＣＴＡ分值的差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　ＥＳＲＤ患者组和对照组检查结果

指标 ＥＳＲＤ患者组 正常对照组 狋值 犘值

ＮＣＴＡ（ｓ） ４７±１９ ４６±１６ ０．３９３ ０．６９５ａ

ＤＳＴ（个） ４６±１４ ５２±１２ ２．１０３ ０．０３９ａ

ＳＡＳ（分） ３４±７ ３０±８ ２．０５８ ０．０４３ａ

ＳＤＳ（分） ３６±８ ３２±８ ２．０４１ ０．０４５ａ

ＣＢＦ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１００ｇ］

　全脑 ４５．５±１１．５ ３３．９±７．１ ５．４１８ ＜０．０１
ｂ

　灰质 ４８．３±１２．３ ３５．９±７．９ ５．３２０ ＜０．０１
ｂ

　白质 ３１．３±７．９ ２３．２±４．６ ５．５８８ ＜０．０１
ｂ

注：ａ两样本狋检验，ｂ校正狋检验。

ＥＳＲＤ患者的血肌酐值为（８７６．６±２８３．３）ｕｍｏｌ／

Ｌ，尿素值为（２１．９±７．９）ｍｍｏｌ／Ｌ，血红蛋白含量为

（１００±２１．１）ｇ／Ｌ。ＥＳＲＤ组各指标的相关性分析结

果见表２。全脑、灰质和白质的ＣＢＦ值与血红蛋白含

量呈显著负相关关系（狉值分别为－０．７０５、－０．７０７和

－０．６５６，犘＜０．０１），与ＤＳＴ分值呈负相关关系（狉值

分别为－０．３３４、－０．３３１和－０．３４０，犘＜０．０５）。血红

蛋白含量与ＤＳＴ分值呈显著正相关关系（狉＝０．５０１，

犘＝０．００１）。血肌酐和尿素含量与各神经心理学量表

分值间无明显相关性（犘＞０．０５）。

讨　论

ＥＳＲＤ患者的肾小球滤过率降低，其肌酐和尿素
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图１　ＥＳＲＤ患者，与正常对照组比较，全脑ＣＢＦ明显增高。

表２　ＥＳＲＤ组各项指标间的相关系数（狉）值

指标
ＣＢＦ

全脑 灰质 白质

血红
蛋白

肌酐 尿素

ＮＳＴＡ ０．１９０ ０．１９４ ０．１５３ －０．２５３ ０．００１ ０．０４５

ＤＳＴ ０．３３４＃－０．３３１＃－０．３４＃ ０．５６４＃－０．１７８ －０．２１７

ＳＡＳ ０．０８３ ０．０８７ ０．０４９ －０．０９４－０．１１８ －０．０２３

ＳＤＳ ０．１５３ ０．１６２ ０．０７２ －０．１３７ ０．０６７ ０．１０７
血红蛋白 －０．７０５－０．７０７－０．６５６ － ０．１６８ ０．０７２
肌酐 －０．２３５ －０．２３８ －０．２０３ ０．１６８ － ０．６３２

尿素 －０．２１１ －０．２１５ －０．１６９ ０．０７２ ０．６３２ －

注：＃差异有统计学意义（犘＜０．０５）； 差异有高度统计学意义
（犘＜０．０１）。

水平明显高于正常水平［６］，并且由于促红细胞生成素

的分泌减少，常常伴有不同程度的贫血［７８］，本组的数

据结果符合这一理论。此外，本研究发现中ＥＳＲＤ患

者的ＣＢＦ值较正常对照组明显增高，本组结果与

Ｚｈｅｎｇ等
［９］的研究结果基本一致，笔者认为主要原因

是贫血造成的脑缺氧导致的脑组织代偿性改变。

ＮＣＴＡ主要是对受试者信息处理速度的进行测

试的一种方法，ＤＳＴ则主要检测受试者的注意力和视

觉记忆功能，ＳＡＳ和ＳＤＳ是对受试者焦虑和抑郁的情

况进行评估。本研究结果显示，ＥＳＲＤ患者的注意力

和视觉记忆力较健康人群明显减低，这种改变与ＣＢＦ

值的升高以及血红蛋白含量具有显著相关性，我们认

为这是由于ＥＳＲＤ患者尽管有ＣＢＦ代偿性增加，但无

法完全代偿贫血造成的脑组织缺氧，最终相应的脑区

功能受损。但是，也不能排除是由于有毒代谢产物的

积聚使脑组织的氧摄取或氧利用能力降低所造成的。

以往的研究表明，肌酐水平和尿素含量是认知功能障

碍的重要影响因素［１０１１］，而且血浆尿素水平可能与脑

功能连接的损害有关［１２１３］，尽管我们的结果并不支持

血肌酐和尿素含量与认知功能有明显的相关性，但因

本组患者在接受透析等治疗，可能会对结果产生不确

定的影响，因此在以后的研究中采用控制透析方式、透

析时长并且将试验检查时间严格控制在临近透析前，

将透析对认知功能的影响降到最低。

本研究结果显示，ＥＳＲＤ患者存在不同程度的焦

虑和抑郁。有研究者认为，疾病本身带来的痛苦和心

理负担就可以产生焦虑和抑郁情绪［１４１５］；此外，透析和

经济负担也是重要的影响因素［１６１７］。抑郁患者轻者情

绪低落、思维迟缓，严重者会伴有自杀倾向［１８］，临床上

对此应有足够的重视。

本研究存在一定的局限性：首先，虽然本研究排除

了性别和年龄的组间差异，但不同性别和年龄对肾病

所带来的认知障碍的影响分析不足；第二，本研究无法

完全排除透析带来的改变，已有专家认为透析对认知

功能存在重要的影响［１９２０］，并且透析后血肌酐和尿素

水平会发生明显变化，对于本研究结果存在难以解决

的影响，因为很难找到不透析的ＥＳＲＤ患者；第三，贫
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血是ＥＳＲＤ患者几乎不可避免的并发症，因此患者常

常接受不同程度的抗贫血治疗［２１］，这对于血红蛋白含

量和ＣＢＦ的变化都有重要的影响；第四，由于缺乏专

业的评估肾性脑病的神经心理学量表，一些轻微和隐

匿的认知功能改变不易被检出。

总之，本研究结果显示ＥＳＲＤ患者的脑灌注变化

与其认知功能损伤间具有一定的相关性，这种相关性

与血红蛋白含量关系密切。笔者认为随着更多新技术

的应用，将来会有更多、更复杂的结果被发现。
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