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【摘要】　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的主要慢

性微血管并发症之一，既往ＤＮ的早期诊断主要依靠病史、实验室检查及肾活检。但实验室检查

容易受到生理和病理等多方面的影响，而肾活检为有创操作，难以被患者接受，所以探索新的用

于早期诊断ＤＮ的技术意义重大。磁共振弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）和体

素内不相干运动磁共振成像（ｉｎｔｒｏｖｏｘｅｌｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔｍｏｔｉｏｎＭＲｉｍａｇｉｎｇ，ＩＶＩＭＭＲ）通过检测活

体组织内水分子的布朗运动，间接反映组织微观结构的变化，能够从细胞及分子水平研究疾病的

病理生理状态，可能给ＤＮ的诊断带来新的手段。本文就近年来ＤＷＩ和体素内不相干运动（ｉｎ

ｔｒａｖｏｘｅｌｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔｍｏｔｉｏｎ，ＩＶＩＭ）技术对ＤＮ诊断的进展进行综述。
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　　近几十年来，糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的患病率

不断上升［１］，成为全球范围内慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）和终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）

显著增多的主要原因。糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，

ＤＮ）或者糖尿病肾脏疾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是

ＤＭ的主要微血管并发症，５０～７０岁的患者尤为多发，ＤＭ

患者发生ＥＳＲＤ的风险比普通人群高１０倍
［２］。ＤＮ发病人

群庞大，医疗费用昂贵，造成沉重的家庭经济负担及严重的

公共卫生问题，２０１７年美国在ＤＭ相关领域支出３２７０亿美

元，５年间增长了２６％
［３］。ＤＮ到了晚期，治疗手段匮乏，治

疗效果较差，防范ＤＮ进展，改善患者预后重在早期诊断。

目前ＤＮ的诊断主要依靠病史、实验室检查等，但２型ＤＭ
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的确切病史常常难以追溯，蛋白尿、肾功能受影响因素较多，

故临床诊断ＤＮ具有一定的局限性，遇到临床难以鉴别的情

况，肾脏内科常常建议患者行肾活检，但是，ＤＭ患者常年龄

偏大、合并动脉粥样硬化、高血压等问题，对肾活检有所顾

忌。所以，如何使用影像技术鉴别ＤＭ患者的肾脏损害病

因，为患者提供精准治疗是临床及基础研究关注的问题。

一、目前用于ＤＮ诊断的相关检查回顾

１．微量蛋白尿、肾功能或估算肾小球滤过率　微量白蛋

白尿（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ，ＭＡＵ）是诊断早期或轻微肾脏损害

的敏感指标，也是诊断ＤＮ的主要依据。指南指出，ＤＭ患

者临床表现为持续尿白蛋白／肌酐比值≥３０ｍｇ／ｇ和（或）估

算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）

持续降低至６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１以下，同时排除其他

ＣＫＤ，要考虑ＤＮ
［４］。但研究表明，并非所有ＤＮ患者均有蛋

白尿，无论１型还是２型ＤＭ都可以经历非蛋白尿途径发展

为ＣＫＤ
［５］。尸检研究发现，与临床实验室检测结果进行比

较，组织学诊断的ＤＮ患病率明显更高
［６］。其次，部分患者

虽无蛋白尿但其ｅＧＦＲ却已经下降
［７］。同时，ＭＡＵ对于预

测ＤＮ进展也存在一定局限性，长期观察性研究发现，ＭＡＵ

的患者在１０年中仅有３０％～４５％转变为大量白蛋白尿，有

３０％尿白蛋白转阴性
［４］。综合以上，目前临床指标用于诊断

ＤＮ，尤其早期ＤＮ存在一定局限性。

２．肾活检　前文提及的ＤＫＤ临床诊断标准具有排他

性，病理检查是诊断ＤＮ的金标准。ＤＮ病理改变涉及多种

肾脏组织学改变，包括小球、小管间质及血管。但肾活检为

侵入性操作，从患者角度讲，ＤＭ患者常合并动脉粥样硬化、

高血压等问题，对活检有所顾忌。从技术手段讲，严格进行

ＤＮ病理的判读也需要非常专业的病理中心支持。临床上，

大多数患者在出现较多蛋白尿、水肿明显时方同意活检，往

往病情已处于相对较晚的阶段，不能对早期治疗提供帮助，

患者从活检中获益可能也不大。

二、磁共振加权成像及体素内不相干运动成像简介

１．磁共振加权成像　磁共振弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）通过检测活体组织内水分子的布朗

运动，间接反映组织微观结构的变化，能够从细胞及分子水

平研究疾病的病理生理状态。肾脏血流量丰富，是调节水循

环代谢的重要器官，并且ＤＷＩ成像无须使用造影剂，从而避

免了造影剂引起肾损害的风险，这对造影剂过敏和肾功能不

全的患者具有重要的意义［８］。

ＤＷＩ主要原理如下：水分子的无规则布朗运动即为弥

散，ＤＷＩ就是从细胞分子水平测量水分子的运动，水分子在

各个方向上弥散能力的强弱用表观弥散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆ

ｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）表示，即单位时间内一个水分子在某

一方向上运动的范围，医学中水分子的弥散能力越强，其

ＡＤＣ值越大；反之，ＡＤＣ值越小
［９］。人体内水分子的运动

包括细胞内运动、细胞外运动、跨细胞水分子运动以及毛细

血管内水分子运动（微循环灌注）［１０］。不同组织结构的细胞

构成、排列方式及微循环灌注量各不相同，其水分子的弥散

能力也不尽相同，例如在细胞密集度较高的部位，细胞排列

紧密，细胞外间隙小，限制了水的运动，水分子弥散受限，其

ＡＤＣ值低，在ＤＷＩ图上表现为高信号，在ＡＤＣ图上表现为

低信号；反之，在细胞密集度较小的部位，细胞外间隙增加，

水分子的弥散能力较强，其ＡＤＣ值高，在ＤＷＩ图上表现为

低信号，在ＡＤＣ图上表现为高信号
［９］。ＤＮ患者肾血流量、

灌注、组织结构不同程度的受损，可表现为不同的信号。利

用这一特点，ＤＷＩ为ＤＮ的诊断提供了方法。

２．体素内不相干运动磁共振成像　体素内不相干运动

磁共振成像（ｉｎｔｒｏｖｏｘｅｌｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔｍｏｔｉｏｎ ＭＲｉｍａｇｉｎｇ，

ＩＶＩＭＭＲ）是指体素内信号衰减的同时包括真性水分子弥

散和毛细血管网中随机血流微循环灌注，它可以更加全面地

分析组织扩散成像数据，揭示疾病的病理生理学改变，近年

逐渐被应用于临床研究中，在各个器官及系统的疾病诊断中

发挥重要作用［１１］。

ＩＶＩＭ的主要原理如下：ＩＶＩＭ是一种基于ＤＷＩ发展起

来的成像方法，可同时反映组织内的水分子扩散及微循环灌

注情况［１２１３］，ＩＶＩＭ通过对水分子扩散和微循环灌注分离，

更为精确地对肾组织的扩散系数和微循环灌注信息进行量

化分析，其参数分别为灌注分数（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ｆ），反映

微循环灌注相关弥散在体素内总弥散中所占比例，其大小与

血容量相关；弥散系数（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｉｃｉｅｎｔ，Ｄ）指单纯水分子

扩散；灌注相关弥散系数（ｐｓｅｕｄｏｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｉｃｉｅｎｔ，Ｄ），

代表毛细血管灌注相关的扩散系数。多参数明显提高了以

往ＤＷＩ在疾病诊断中的作用
［１４］，同时ＩＶＩＭ使用相对复杂

的数学模型，参数测定需要多个ＤＷＩ图像进行以体素为单

位的拟合计算，可能会提供更多信息。

三、ＤＷＩ在ＤＮ中的应用

近年来，ＤＷＩ逐渐被用于肾脏病领域研究，该技术可以

产生定量的影像学标志物，此类影像标志物对肾血流量、组

织灌注、氧合作用和微观结构（包括炎症和纤维化）变化敏

感，应用于ＤＮ、ＣＫＤ等疾病的诊断具有广阔应用前景
［１５］。

１．ＤＷＩ技术与ＤＮ蛋白尿　Ｍｏｇｅｎｓｅｎ
［１６］将ＤＮ分为５

期，前三期为早期。ＤＮ的早期阶段是可逆的，能在ＤＮ早期

发现肾脏变化，并进行早期干预对于ＤＮ患者的预后意义重

大。

郑爽爽等［１７］利用ＤＷＩ技术对２型ＤＭ患者的肾脏进

行扫描，同时测量尿微量白蛋白／肌酐比值，研究了尿微量白

蛋白／肌酐比值与ＡＤＣ值之间的关系，结果发现ＤＮ４期组

患者较正常志愿者的肾脏ＡＤＣ值明显降低，而正常糖尿病

组、ＤＮ３期组则与正常对照组无明显差异。秦卫和等
［１８］的

研究也得出了相同的结论。此两项研究均证明了ＤＷＩ技术

对ＤＮ４期患者的诊断价值，但对ＤＮ更早期患者的诊断尚

没有意义。该研究未就ＤＷＩ技术相关参数对ＤＮ诊断的效

能进行评价，同时所选样本量较小，研究对象也不是金标准

肾活检证据的支持下的ＤＮ患者，期待进一步高质量研究进

行深入探讨。

在ＤＷＩ技术中，可通过调整参数（弥散梯度因子，又称
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ｂ值）来反映不同组织灌注及水分子弥散自由度。当选用低

ｂ值时主要反映组织或病变的血流灌注相关因素，对水分子

弥散自由运动因素影响较小；而当选用高ｂ值时主要反映组

织水分子弥散自由运动影响因素，血流灌注影响较小［１９２０］。

利用ＤＷＩ技术，选择参数不同，可能会对结果产生影响，如

早期ＤＮ组织细胞肿胀，水分子弥散运动受限为主，选用低

ｂ值就意义不大。纪红等
［２１］的研究对不同ＤＮ分期的患者

采用了不同ｂ值（６００ｓ／ｍｍ２和１０００ｓ／ｍｍ２）进行测量，结

果表明，高ｂ值对ＤＮ３期可以提供很好的诊断依据。

肖文霞等［２２］对ＭＡＵ处于正常范围内的２型ＤＭ患者

进行了ＤＷＩ检查，该研究显示，ＭＡＵ尚处于正常范围的２

型ＤＭ患者，其肾脏形态、大小、解剖、结构与健康人无异，反

映肾功能的指标如血肌酐和胱抑素Ｃ等也与健康人无明显

差异，但肾脏ＤＷＩ检查比较不同ｂ值下的ＡＤＣ值，显示部

分ＡＤＣ值已显著低于健康人，即该人群已检测到显著的肾

脏功能损害，且该研究还发现，随着ｂ值增大，ＡＤＣ值降低，

然而过高的ｂ值势必会降低成像的信噪比，所以选择合适的

ｂ值非常重要。这与以上研究
［１７１８，２１］结论不同，其结果存在

差异可能是与样本量不同、采用多ｂ值进行测量及测量

ＡＤＣ值所选肾脏部位不同有关。

２．ＤＷＩ技术与ＤＮ结构改变　Ｃｈｅｎ等
［２３］采用多ｂ值

进行测量，证实正常蛋白尿期的２型ＤＭ患者尽管肾脏外

形、大小和解剖结构正常，但肾实质的平均ＡＤＣ值通常明显

低于正常人，此时给予干预措施，将减少患者向ＥＳＲＤ进展。

此研究虽然为早期ＤＮ肾损伤的诊断和评估提供了新的无

创工具，但研究所选样本量小，且为单中心研究，需要进一步

大样本研究证实。

３．ＤＷＩ技术与ＤＮ临床分期　有研究者评估了定量

ＤＷＩ的肾脏ＡＤＣ值与ＤＮ临床分期的相关性。选用ｂ值为

０ｓ／ｍｍ２和６００ｓ／ｍｍ２进行测量，他们发现肾脏平均ＡＤＣ值

与ＤＮ分期呈显著负相关，与ｅＧＦＲ值呈正相关，与尿蛋白

的排泄呈负相关［２４］。但此研究纳入的ＤＮ的诊断未取得病

理证实，且部分分期的患者数量不多，需进一步确定ＤＷＩ的

意义和潜在的实用性。

４．ＤＷＩ技术与ＤＮ纤维化病变及组织缺氧　慢性肾小

管间质损伤是ＥＳＲＤ共同的结局，这种改变导致肾氧合减

少，从而通过各种细胞因子信号通路和细胞信号事件启动和

促进纤维化进展［２５］。虽然确定患者肾实质纤维化和缺氧的

程度仍具有挑战性，但近年来在磁共振方面的进展显示可以

在体内评估这些过程。有研究者对１４２例患者（包括ＤＮ４３

例，ＣＫＤ无ＤＭ７６例和急性肾损伤患者２３例）进行了ＤＷＩ

和血氧依赖ＭＲＩ（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔＭＲＩ，ＢＯＬＤ

ＭＲＩ）检测来评估肾纤维化和肾皮质缺氧情况，ＢＯＬＤＭＲＩ

使用横向弛豫时间常数（Ｔ２）评估氧合，其中３７例无ＤＭ的

ＣＫＤ患者接受了肾活检，并对纤维化程度进行形态学评价，

最后他们通过肾血流量值和组织活检纤维化数据证实了功

能ＭＲＩ值与肾脏病理和生理方面有很好的相关性，即无

ＤＭ的ＣＫＤ患者，随着ｅＧＦＲ的降低伴随着ＡＤＣ值的降

低，同样，Ｔ２值和ｅＧＦＲ也呈显著正相关；在ＤＮ患者中也

观察到同样的结果，但Ｔ２ 值与ｅＧＦＲ无相关性；在急性肾

损伤患者中，Ｔ２ 和ＡＤＣ值都与ｅＧＦＲ无关
［２６］。此研究纳

入了有肾活检的ＣＫＤ患者，因此其结果倍加值得关注。

四、ＩＶＩＭＭＲＩ在ＤＮ中的运用

ＩＶＩＭＭＲＩ可无创地评价ＤＭ患者肾脏功能，增加了其

在临床的应用范围［２７］。有研究者发现肾脏的微血管及小管

间液体流动及水分子自由扩散具有重叠作用，且ＡＤＣ值无

法衡量各方向的水分子扩散强度［２８２９］。而ＩＶＩＭ可以克服

了这些局限，因此更可能具有优势。

在ＤＮ的早期阶段，血容量增加，液体负荷增加，包括肾

小管的扩张，可导致ｆ值的增加，而肾小球基底膜增厚导致

肾内水分子运动受限，导致Ｄ值减少。Ｄｅｎｇ等
［３０］对ｅＧＦＲ

在８０～１２０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１之间且尿微量蛋白正常

的ＤＭ患者进行了ＩＶＩＭ检查，并进行了多ｂ值测量，同时

还测定了参数Ｄ、Ｄ、ｆ值。他们发现与健康对照组相比，ｆ

值显著升高，Ｄ值显著降低，而Ｄ值在两组间无显著差异。

利用ＡＵＣ曲线下面积对这些参数的诊断效能进行评价发

现，Ｄ值的诊断效能低，ｆ和Ｄ值诊断效能均较高，且差异

不大。陈圣妮等［３１］的研究也得出了相同的结论，同时也对

参数的诊断效能进行了评价，但这些研究都未得到病理结果

的支持。

ＤＮ的早期阶段就会出现结构改变及血流动力学变化，

ＩＶＩＭ检测在这方面也做了积极探索。Ｆｅｎｇ等
［３２］对２型

ＤＭ患者进行ＩＶＩＭ检查，采用１１个ｂ值测量，并测定了Ｄ、

Ｄ、ｆ和ＡＤＣ值４个参数，其结果显示左肾和右肾之间的平

均髓质或皮质Ｄ、Ｄ、ｆ和ＡＤＣ值相似，且患者和对照组无

显著差异。Ｄｅｎｇ等
［３０］研究结论提示右侧肾脏Ｄ值较左侧

高，他们认为可能的原因是左胃肠动力强于右肠运动，从而

影响肾脏的Ｄ值。Ｆｅｎｇ等
［３２］的研究发现正常蛋白尿组中

平均肾皮质和髓质ｆ值和皮质Ｄ值显著增加，而ＤＮ３期组

与对照组之间的髓质ｆ值和皮质Ｄ值无明显变化，研究者

分析了其中的原因，考虑这提示着随着疾病的进展，皮质高

灌注是持续的，而当蛋白尿中度增加时，髓质高灌注降低到

接近正常水平，一个可能的解释是肾皮质对损伤有一定的储

备能力，而髓质则易受缺血缺氧、有毒物质积聚的伤害。然

而髓质灌注水平从高水平到接近正常水平的变化是否预示

着疾病的可逆到不可逆进展尚不清楚，需要进一步研究。但

本研究未对参数进行效能评价，也未获得活检证据。

五、其他ＭＲＩ技术在ＤＮ中的运用

除ＤＷＩ和ＩＶＩＭ技术，目前最常见的用于肾脏疾病评

估的ＭＲＩ技术还包括动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，

ＡＳＬ）、弥散张量成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、

ＢＯＬＤＭＲＩ等。将这些技术与以上ＤＷＩ和ＩＶＩＭ技术结

合，可能增加影像在肾脏疾病诊断中的价值

ＡＳＬ允许在不使用外源性造影剂的情况下定量组织灌

注［３３］。有研究者纳入３０例ＤＭ和ＣＫＤ１～５期患者（其中

５例患者肾活检报告提示ＤＮ）以及１３例非ＣＫＤ进行ＡＳＬ
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肾血流测量，他们发现随着ＤＮ的加重，ＡＳＬ血流量明显下

降，进一步对有肾活检结果的５例患者的肾活检纤维化程度

与ＡＳＬ肾血流量的关系进行比较发现，随着间质纤维化等

级的增加，ＡＳＬ组织灌注有更明显的降低
［３４］。有研究者对

不同ＣＫＤ分期的２型ＤＭ患者检测了ＡＳＬ，他们发现ＡＳＬ

能够量化ＤＭ早期肾灌注损伤，并能根据不同的ＣＫＤ分期

而改变；此外，在ｅＧＦＲ正常的２型ＤＭ患者中，肾灌注也有

受损［３５］。

ＤＴＩ与ＤＷＩ相似，但它同时能评估扩散的方向性，并将

其量化为空间定向扩散信号的百分比（分数各向异性，又称

ＦＡ值）
［３６］。有研究者评估了ＤＴＩ在２型ＤＭ早期肾损害诊

断中的应用。他们发现，与健康对照组相比，正常蛋白尿２

型ＤＭ患者的皮质ＦＡ值显著减少，髓质ＦＡ值呈下降趋

势，这增加了ＤＴＩ参数作为ＤＮ比微量蛋白尿更敏感的生物

标志物的可能性［３７］。

ＢＯＬＤＭＲＩ利用脱氧血红蛋白的顺磁性能缩短横向弛

豫时间常数（Ｔ２）间接评估氧合
［３８］。有研究者探究了ＤＮ患

者肾脏的ＢＯＬＤＭＲＩ影像表现，发现ＤＮ患者髓质Ｒ２ 值

（１／Ｔ２）低于健康对照组，提示ＤＮ髓质氧合明显增加，而皮

质的Ｒ２值在两组之间无显著差异，推测肾脏髓质氧合增加

可能是由于与耗氧量的改变有关，也可能与ＢＯＬＤＭＲＩ技

术固有的因素有关［３９］。

六、小结

随着对ＤＮ研究的深入，无创无辐射的ＤＷＩ和ＩＶＩＭ技

术可能用于ＤＮ的早期诊断。但目前大多数研究所选取的

研究对象仅仅是临床诊断的ＤＮ，并没有经过金标准肾活检

证实。期待下一步的研究能通过肾活检ＤＮ患者的研究来

验证ＤＷＩ和ＩＶＩＭ对ＤＮ的诊断价值，并提取相关数据信

息，结合机器深度学习，以获取ＤＮ早期的影像学变化特点

相关数据，这对ＤＮ的早期诊断和治疗均具有重大意义。
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对比剂急性肾损伤动物模型的研究进展

王豆豆　胡杰　袁萌　高婷婷　董红霖

０３００００太原，山西医科大学第二医院血管外科

【摘要】　随着腔内介入诊断及治疗的广泛应用，对比剂急性肾损伤（ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ

ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＡＫＩ）的发病率急剧上升，其发生增加了患者的长、短期病死率并延长住院时间。

对于ＣＩＡＫＩ发病机制的研究以及进行预防和防治是临床医生密切关心的问题，而研究的基础是

建立疾病的动物模型。本文对一些常用和成熟的ＣＩＡＫＩ动物模型的建立机制和方法进行了总

结，为ＣＩＡＫＩ的基础发病机制研究与药物筛选和有效性评价提供参考。

【关键词】　对比剂；急性肾损伤；动物模型
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