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小球硬化进程的可行性$方法!

$9

只健康雄性
BG

大鼠在注射
DGE

前及注射后
<

%

!

%

;

及
8̂

时分别行

多
]

值
G[M

检查$利用单指数和双指数模型获得多个扩散相关参数图!包括表观扩散系数"

DGJ

#%流

体分数"

X
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肾皮质"
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可反映局灶性肾小球硬化时肾实质内微灌注下降和间质纤维化改变$
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慢性肾脏病指各种原因引起的慢性肾脏结构和功

能障碍!原发性肾小球肾炎'糖尿病肾病和高血压性肾

小动脉硬化在我国是位居前三位的慢性肾脏疾病$原

发性肾小球肾炎发展至病程后期可转化为硬化性肾小

球肾炎!从而导致不可逆性肾损害!进入肾功能不全终

末期$建立可重复'准确和无创性的评估手段来监测

肾小球硬化和肾纤维化程度对于慢性肾脏病的治疗具

有重要价值$
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#对评估慢性肾脏疾病的潜在价值已得
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#来量化评估组织内水分子的扩散运动!但单指

数模型忽略了血流灌注因素的作用!而肾脏的血流灌

注非常丰富!而且肾脏内具有肾小球滤过'肾小管内水

的流动及肾小管重吸收现象等多种形式的水分子运

动!这些特点决定了肾脏内水分子的扩散和灌注过程

十分复杂(
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#技术来解决这个

问题!随后研究者提出了多个数学模型来描述
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分别采用单指数和双指数模型来计算和测量肾脏皮'

髓质的的扩散参数值!分析各时间点间各项参数值的

变化规律并与病理检查结果进行对照!旨在评估单指

数和双指数模型多
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值
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对局灶性肾小球硬化进

程的评估价值$

材料与方法
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!深圳万乐药业有限公司#来建立

大鼠
>BCB

模型!剂量为
%)

T

*

P

T

$分别于
DGE

注射

前及注射后
<

'

!

'

;

及
8̂

时进行
LEM

扫描$于
LEM

扫描前肌注
<I

戊巴比妥钠溶液"剂量
$59)a

*

P

T

#对

大鼠进行麻醉$

使用
C'RG:9#"5#KLE

扫描仪和
95#7)

孔径

动物线圈"江苏万康医疗科技有限公司#$主要扫描序
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双肾标本!切片行
R'

染色!光镜下观察肾脏各部分的

组织病理学变化$
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检验进行组间两两比较&不符合正态分布

的采用非参数检验&以
!

#

#5#9

为差异有统计学意

义$

结
!

果

$5

大鼠模型的
K

<

[M

表现

冠状面
K

<

[M

表现"图
$

#%正常大鼠"注射
DGE

前#肾脏的
JN

与
NL

无法区分!

ML

则呈相对较高信

号&注射
DGE

后
<̂

时!肾脏各分带的信号强度较注

药前变化不明显!但信号欠均匀!

JN

和
NL

内可见散

在小片状稍高信号&注射
DGE

后
!

#

;̂

时!

JN

和

NL

的信号明显升高!以
NL

更为明显!肾脏各部位

的信号较
<̂

时更为不均匀!

JN

与
NL

较正常时容易

区分但
NL

外缘不光滑!

NL

内可见多个高信号带呈

放射状突向
JN

&注射
DGE

后
8̂

时!

JN

和
NL

的信

号较
;̂

时减低'但仍高于正常水平!各分带的信号混

杂'分界欠清$

<5

大鼠肾脏
DGJ

值随时间的变化规律

通过单指数模型
G[M

获得的大鼠肾脏各部位不

同时间点
DGJ

值见表
$

$

ML

的
DGJ

值随时间的推

移变化不明显'略呈下降趋势"图
<

#!各时间点间的差

异均无统计学意义"

!

$

#5#9

#$

JN

和
NL

的
DGJ

值在注药后
<̂

时较注药前增加!以
NL

的变化更显

著"

!

#

#5#9

#&随后!在
!

#

8̂

时呈现下降趋势$

JN

的
DGJ

值在注药后
;̂

时与
<̂

时比较无明显降低

"

!g#5#8%

#!而在注药后
8̂

时较
<̂

时显著降低

"

!

#

#5#9

#!但与注药前比较变化不明显"

!g#5#:$

#$

NL

在注药后
!̂

时的
DGJ

值与注药前比较有显著

升高"

!

#

#5#9

#!第
;̂

和
8̂

时的
DGJ

值与
!̂

时比

较也均有显著变化"

!

#

#5#9

#$

"5

大鼠肾脏双指数模型各项参数随时间的变化规

律

不同时间点大鼠双肾各分带的
X

值见表
<

$除
ML

于
;̂

时的
X

值略有波动外!大鼠肾脏各分带的
X

值随

时间的推移均呈现下降趋势!其中以
JN

的变化最为

明显"图
<

#$

JN

的
X

值呈持续下降趋势!但
8̂

前各

时间点之间差异均无统计学意义"

!

$

#5#9

#!

8̂

时与

注药前及注药后
<̂

和
!̂

时比较!差异具有统计学意

义"

!

#

#5#9

#$

NL

的
X

值变化较平稳!仅
8̂

时与注

药前及注药后
<̂

时比较!差异有统计学意义"

!

#

#5#9

#$

ML

的
X

值整体呈现逐渐下降的趋势!在
;̂

时

稍有波动"较
!̂

时略有回升#!仅注药后
8̂

时的
X

值

LJD
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年
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!

图
<

!

不同时间点各分带各项参数值的变化趋势$

*

#

DGJ

值&

]

#

X

值&

7

#

G

%值&

6

#

G

值$

表
"

!

注射
DGE

前后不同时间点大鼠肾脏的
G

%值
!

"

f$#

&<

))

<

(

/

#

部位
#̂ <̂ !̂ ;̂ 8̂

JN "59;e<5<! 95$#e<5#% ;5#%e"5!8 85$#e<5!; $<58:e"59<

NL ;5$$e<5;! 85"!e"5#; $#5#$e"58% %5%#e!5#; $"5$;e"58;

ML %5:"e:5#$ $$5<9e95;9$"5:8e<5<8$;5%#e$5!!$;5"%e<5%#

表
!

!

注射
DGE

前后不同时间点大鼠肾脏的
G

值
!

"

f$#

&!

))

<

(

/

#

部位
#̂ <̂ !̂ ;̂ 8̂

JN <5;9e$5"# <5:9e#5%" <5:%e$5$$ <5:9e$5"9 !5$;e<5"!

NL <598e$5## <5!;e#5%< <5"8e#58" $5:8e#5!# "5$<e$58$

ML !5!#e<5$9 "5!!e$5#! !5:9e$58: 95$#e<5$< 95!8e$58"

图
"

!

注射
DGE

后不同时间点大鼠肾脏的显微镜镜下表现"

f<##

!

R'

#$

*

#

]

#

<̂

时!近曲小管上皮细胞

肿胀"黑箭#&

7

#

6

#

;̂

时!近曲小管上皮细胞肿胀较
<̂

时更多%更明显"黑箭#!少量肾小球轻度硬化"黄

箭#!可见蛋白管型"蓝箭#和间质内炎性细胞浸润"绿箭#&

1

#

0

#

8̂

时!大量肾小球硬化"黑箭#!间质炎性细

胞浸润"红箭#和蛋白管型"蓝箭#较
;̂

时更为明显!可见纤维化"黄箭#和肾小管扩张"绿箭#$

与注药前及注药后
<̂

时的差异有统计

学意义"

!

#

#5#9

#$

不同时间点大鼠双肾各分带的
G

%

值见表
"

$随时间的推移各分带的
G

%

值总体上呈现上升趋势!以
JN

和
NL

较为明显"图
<7

#$在
;̂

前
JN

的
G

%

值变化并不显著"

!

$

#5#9

#!注药后
;̂

时较
<̂

时及注药前的
G

%值显著升高

"

!

#

#5#9

#!而注药后
8̂

时的
G

%值与

其它各时间点间的差异均有统计学意义

"

!

#

#5#9

#$

NL

的
G

% 值变化较
JN

略平稳!注药后
!

#

;̂

的
G

%值较注药

前显著升高"

!

#

#5#9

#!注药后
8̂

较

<̂

及注药前的
G

%也有显著变化"

!

#

#5#9

#$

ML

的
G

%值随时间的变化趋势

最平稳!仅注药后
8̂

时较注药前有显

著变化"

!

#

#5#9

#$

双肾各分带的
G

值整体呈现先降

低然后稍升高的趋势"表
!

#!但变化均

较为平稳"图
<6

#$

JN

的
G

值在不同时

间点间的变化不显著!仅注药后
8̂

时

较
<̂

时和注药前有显著变化"

!

#

#5#9

#!其余各时间点之间均无显著变化

"

!

$

#5#9

#$

NL

的
G

值在注药后
;̂

时明显降低!与
8̂

时和注药前的差异

?JD
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有统计学意义"

!

#

#5#9

#!其余各时间点间
G

值的差

异均无统计学意义"

!

$

#5#9

#$

ML

的
G

值波动较大!

在注药后
<̂

时较注药前明显降低"

!

#

#5#9

#!之后缓

慢升高"

!

$

#5#9

#$

!5

病理检查结果

注射
DGE

后标本的镜下表现%

<̂

时!部分肾小

球足细胞与近曲小管上皮细胞肿胀'细胞间隙变小!肾

小管管腔变细!毛细血管淤血'内皮细胞肿胀"图
"*

#

]

#&

!

#

;̂

时!肾小球足细胞与近曲小管上皮细胞的

肿胀程度加重且范围扩大!少量肾小球有轻度硬化!局

灶性分布!部分肾小球系膜细胞增生导致肾小球肥大!

部分肾小管腔内可见蛋白管型!间质内可见炎性细胞

浸润"图
"7

#

6

#&

8̂

时!细胞肿胀减轻!部分肾小管萎

缩或出现局灶性扩张!蛋白管型较前增多!肾小球呈轻

度
#

中度硬化!局灶性分布!并可见球囊粘连!间质内

血管壁增厚'管腔狭窄!炎性细胞浸润进一步加重并出

现纤维化"图
"1

#

0

#$

讨
!

论

近年来的也有学者将
M̀ML

技术应用于肾脏病变

的研究中!但关于阿霉素诱导肾脏损害的
M̀ML(G[M

研究尚未见报道$根据
G[M

原理!细胞外水分子扩散

运动和微循环灌注是导致组织
G[M

信号衰减的主要

原因$单指数模型获得的病灶
DGJ

值由于受扩散和

灌注效应的共同影响!不能准确反映肾功能及肾脏病

理生理学改变$双指数模型通过采集多个不同
]

值的

G[M

图像进行以体素为单位的双指数拟合计算!可得

到单纯扩散系数"

G

#及组织灌注相关参数"流体分数

X

'假性扩散系数
G

%

#

(

:(8

)

$本研究结果显示!使用

G[M

技术监测肾脏病变时!不能准确地反映肾脏病变

的动态变化&而
M̀ML

双指数模型可以将扩散和灌注

两种效应引起的信号衰减进行区分!经病理学证实!其

获得的各项参数能准确反映肾脏的损害!明显优于单

指数模型$

注射
DGE

后
<̂

时!肾脏的主要病理学改变为肾

小球足细胞'近曲小管上皮细胞及毛细血管内皮细胞

肿胀!细胞外间隙变小!肾小管及毛细血管的管腔变

细$

X

值反映血管及肾小管内流体的含量!肾小管及

毛细血管管径变细导致管腔内流体含量降低!因此肾

脏的
X

值降低!尤其以近曲小管分布较丰富的
NL

表

现最为明显(

%

)

$

G

%值对流速敏感!肾小管及毛细血管

管径变细导致管腔内液体流速加快!故
G

%值升高!以

血流量丰富的
JN

和近曲小管较为集中的
NL

变化最

为显著$

G

值反映纯组织扩散!细胞间隙变小致使水

分子扩散明显受限!从而引起
G

值降低$但由于
<̂

时细胞肿胀程度轻!故
G

值降低并不明显$

DGJ

值受

扩散和灌注的共同影响!

<̂

时流体依赖性快速信号衰

减相比非流体依赖性慢速信号衰减对组织扩散的影响

更大!故
DGJ

值与流体依赖性快速信号衰减的变化

一致!表现为
DGJ

值升高$

注射
DGE

后
!

#

;̂

时!近曲小管上皮肿胀程度

加重!间质内开始出现炎性细胞浸润!使肾脏组织的
X

值降低程度较
<̂

时更为明显!其中以
JN

的
X

值改变

最为显著$同样道理!肾脏的
G

%值继续上升$肾小

球系膜细胞增生及近曲小管细胞肿胀程度加重造成细

胞间隙进一步减少!同时间质炎性细胞浸润导致间质

空隙变小!这两种因素均导致组织内
G

值降低!主要

以肾小球及近曲小管分布较集中的
JN

和
NL

表现更

为明显(

$#

)

$而
!

#

;̂

时流体依赖性快速信号衰减效

应的变化不显著!此时的
DGJ

值与非流体依赖性慢

速信号的衰减变化一致!表现为组织的
DGJ

值降低$

注射
DGE

后
8̂

时!大量肾小球硬化!细胞肿胀

程度减轻!但间质内炎性细胞浸润程度明显加重!并出

现间质纤维化和蛋白管型!导致组织的
X

值降低!

G

%

值持续上升!以血流较丰富的
JN

表现最为明显(

$$

)

$

间质内炎性细胞浸润及纤维化等因素会造成水分子扩

散受限!使局部组织的
G

值降低&但细胞肿胀的减轻

致使细胞间隙减少的程度较前减轻!加之大量且分布

于肾脏各分带的蛋白管型会造成组织的
G

值增加!这

些因素的共同作用导致肾脏组织表现为
G

值轻度升

高$

8̂

时大鼠模型的肾实质内病理学变化多样!多种

因素的复合作用致使肾脏各部位的
DGJ

值变化不明

显!略呈下降趋势$

双指数模型将导致信号衰减的原因分为微循环灌

注所致的假性扩散和单纯的水分子扩散两类!假性扩

散为快速扩散池!单纯扩散为慢速扩散池$然而近年

来也有学者提出!细胞内同样存在快速及慢速扩散池$

另外!在高
]

值时组织内的水分子扩散明显受限!其扩

散形式并非呈高斯形态(

$<

)

$但目前的单指数和双指

数模型的计算方法都是建立在高斯扩散形态的基础上

的$有研究发现!高
]

值成像时会削弱微循环灌注效

应!

G[M

信号不呈单指数形式衰减(

$"($!

)

$对于一些结

构复杂的组织"如腺体'肾脏等#!水分子的运动形式多

样!存在肾小球滤过'肾小管重吸收及腺体分泌等多种

水分子运动状态!由于这些运动状态时水分子运动的

速率明显快于单纯的水分子扩散运动!故这些因素可

能与低
]

值时的组织信号衰减有一定相关性$目前还

无法将微循环灌注信息与这些形式的水分子运动区分

开来!所以
M̀ML

技术获得的灌注相关参数是否只反

映了微循环灌注!尚需要进一步的研究进行证实$

综上所述!

G[M

作为定量分析组织内水分子扩散

运动的影像学检查方法!具有简单!无创和准确的优

AJD
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年
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点$而
M̀ML

双指数模型可以对组织内水分子扩散运

动和血流灌注信息进行区分!尤其适用于肾脏这种扩

散和灌注都比较活跃的器官$本研究结果显示!

M̀ML(G[M

可反映局灶性肾小球硬化时组织内微灌注

灌注减少和间质纤维化改变$
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