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摘要    肾脏是维持人体内环境稳态的重要器官, 其生理功能主要为水、葡萄糖和氨基酸的

重吸收, 及通过本身的天然滤过作用排除机体的代谢废物. 急性肾损伤是以肾脏排泌功能

的急剧丧失和代谢终产物(如尿素氮、血肌酐)的聚集为特征的一类综合征. 急性肾损伤常导

致慢性肾脏疾病、终末期肾病, 甚至死亡. 然而, 目前为止, 急性肾损伤的早期诊断和疗效

评价仍然面临挑战. 既往研究认为, 急性肾损伤的病理生理机制是肾脏氧供给与需求的失

衡. 本研究采用无创性磁共振动脉自旋标记法评估急性肾损伤, 在不引入对比剂的条件下

量化分析肾脏血流量. 结果表明, 与正常对照相比, 急性肾损伤患者的肾脏血流量明显降

低, 这提示采用无创性磁共振动脉自旋标记法可以量化评估肾脏血流量, 有助于早期诊断

急性肾损伤. 
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急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是临床常

见疾病, 患者常发展为慢性肾脏病、终末期肾病, 甚

至导致死亡. 研究数据表明, 急性肾损伤发生率为

5‰, 其中 6%需要透析治疗[1~3]. 随着 RIFLE 标准和

AKIN 标准的提出, 急性肾损伤的诊断取得进展 [4]. 

肾脏血流量降低所致的肾缺血被认为是败血症急性

肾损伤的主要病理生理机制[5]. 然而, 这些分类都是

基于血清肌酐水平和尿量, 就早期急性肾损伤疾病

而言, 它们的敏感性和特异性较差. 此外, 目前尚无

有效的生物学标记物对早期诊断急性肾损伤的报  

道 [6~9]. 因此, 目前为止, 急性肾损伤的早期诊断和

疗效评价一直是临床医师的挑战[10]. 

无创性功能磁共振成像在不引入对比剂的前提

下, 提供了很多评价肾脏功能的有效方法. 动脉自旋

标记法(arterial spin labeling, ASL)通过磁化标记内源

性血液来有效量化评估肾脏血流量, 尤其肾功能不

全的患者可从中获益 [11~15]. 研究表明, 与动态增强

磁共振相比, ASL 显示出量化分析皮质肾血流量的可

行性 [16]. 流动敏感交互反转恢复 (fluid alternating 

inversion recovery, FAIR)ASL成像技术的可重复性已

在较大范围肾功能的肾移植患者的本体和移植肾的

血流量评估方面得到验证[17]. 此外, 近期研究表明, 

通过测量肾血流量, ASL 具有评价移植肾与自体肾的

疾病的潜力[12,17,18]. 目前, 尚无将 ASL 用于急性肾损
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伤诊断的报道. 因此, 本研究旨在探讨磁共振 ASL

法在急性肾损伤疾病的诊断价值.  

1  材料与方法 

1.1  研究对象 

本研究为前瞻性研究, 并通过北京大学第一医院

伦理委员会批准, 共收集 2011 年 10 月~2012 年 12 月

进行功能 MR 成像的患者 13 例, 志愿者 18 例. 所有

的受试者均签署知情同意书.  

所有入组患者均在治疗前行MR检查, 入组标准: 

(ⅰ) 由肾脏内科医师确诊 AKI 的成人; (ⅱ) MR 检查

后 3 天内准备行肾脏穿刺活检; (ⅲ) 住院期间行超声

检查排除肾动脉狭窄、结石等肾脏病; (ⅳ) 心功能正

常. 正常志愿者的入组标准: (ⅰ) 无心脏、肾脏疾病

的正常成人; (ⅱ) MR 检查前一周的血肌酐水平正常.  

所有受试者在检查前禁食水 6 h, 并进行屏气训

练. 所有的血肌酐水平均被记录.  

1.2  MR 扫描方案 

所有的 MR 检查均在 3.0T 磁共振扫描仪(Signa 

Excite; GE Healthcare, Milwaukee, WI)上进行, 商用

线圈 Torso PA(GE medical systems). 三平面定位线扫

描确定肾脏中心位置 . 单激发快速自旋回波成像

(single-shot fast spin-echo, SSFSE)序列通过肾脏中心

进行扫描, 扫描参数: TR=1100 ms, TE=60 ms, 层厚 5 

mm, 间隔 1 mm, 矩阵 192×256, 翻转角 130°, 带宽

62 kHz, FOV 35~40 cm.  

采用 FAIR-SSFSE 序列成像 , 进行肾血流量

(renalblood flow, RBF)的定量测量. ASL 成像层面设

置为一层, 位于肾脏中心, 扫描参数: FOV=40 cm, 

矩阵 128×128, 层厚 5 mm, TR=3500 ms, TE=60 ms, 

翻转角 90°, 带宽 62.5 kHz. 为避免读出层面边缘未

完全翻转的自旋信号产生伪影, FAIR 序列的选层层

厚设置为 20 mm, 并且不能包括供血动脉.  

行功能核磁检查时, 首先采用翻转射频脉冲将

流入双肾的动脉血标记, 之后被标记的动脉血就被

用作内源性示踪剂进行成像. 所有的 ASL 成像均位

于同一层面, 其中包含三幅选层的标记图像和三幅

全翻转的对照图像. 标记图像和对照图像之间翻转

时间(TI)设置为 1400 ms, 用以确保标记的质子到达

毛细血管床, 并与周围组织中的质子进行充分交换. 

所采集图像进行后处理, 将标记图像与对照图像相

减以去除静态组织信号, 所得信号用以计算 RBF. 用

SSFSE 序列采集 M0 图像 , 其扫描参数与之前

FAIR-SSFSE 一致, 但其中不包括 FAIR 的准备序列, 

TR 时间设置为 6 s, 以确保测量中血流信号能够完全

恢复.  

所有的受试者在检查中每次采集都被要求屏气

20~30 s, 且每个受试者每次 ASL 检查都进行 23 次. 

ASL 成像时间都被限制在 1 min.  

1.3  数据处理 

Roberts 等人[19]在早期研究中使用扩展 Bloch 等

式的方法, 对 FAIR 技术所得图像进行 RBF 的定量计

算. 该模型用于拟合 ∆M(TI), 即 FAIR 序列所得的选

层图像和整体翻转图像的差值:  

/ 1
sel nonsel 0( ) ( ) ( ) 2 e ,


    TI Tf
M TI M TI M TI M TI  

 (1) 

式中, ∆M 是选层(Msel)的磁化矢量与非选层磁化矢量

的差值; M0 是每单位组织中平衡状态下的磁化矢量; 

T1 是组织的纵向弛豫时间; f 是灌注率, 常用单位是

mL/(min 100 g); 是血液中水分子的组成系数, 常设

定为 0.80; 所得灌注图像通过相素-像素方式进行分

析, 在设定的 TI 值下计算 ∆M, M0 和 T1 值则通过下

列等式:  

/ 1

0

( )
=  e .

2
TI TM TI f

f
TI M

  
 

          (2) 

所有 ASL 图像都用 Matlab 软件(MathWorks Inc. 

Natick, MA, USA)分析. 经过运动校正后, 将选层翻

转图像和整体翻转图像相减并平均后得到最终 ∆M

图像. 肾皮质和髓质的 T1 值被设定为 1142 和 1545 

ms[20,21]. 进行 RBF 计算时, 灌注图上皮质值高于 600 

mL min1 100 g1或髓质值高于 250 mL min1 100 g1的

像素点均被排除. 在灌注图上, 分别在双肾皮质和髓

质中划取多个感兴趣区(region of interest, ROI), 每个

ROI 的面积都在 50~100 mm2(图 1)[16]. 之后将所得多

个数值进行平均, 最终平均值作为 RBF. 

1.4  数据分析 

统计学分析采用 SPSS16.0(SPSS Inc., Chicago, 

IL). 定量数值采用 SDx  形式表示. 肾皮质、髓质及 
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图 1  感兴趣区的选择 

A: 肾皮质; B: 肾髓质 

全肾血流量采用独立样本 t 检验, 分别分析血肌酐

(serum creatinine, Scr)与肾皮质、髓质和全肾血流量

的相关性. P<0.05 示具统计学意义.  

2  结果 

本研究中, 共对 13 例患者(男性 8 例, 女性 5 例, 

31~67 岁)和 18 例健康对照进行了磁共振检查. 尽管

在检查前对所有受试者进行了屏气训练, 仍然有 2 名

患者屏气不佳, 导致所得图像运动伪影较重而被排

除. 最终, 本研究共纳入 11 例患者(男性 7 例, 女性 4

例, 31~67 岁)和 18 例对照(男性 11 例, 女性 7 例, 

32~66 岁). 研究组与对照组之间的性别和年龄组成

无统计学差异. 所有的 AKI 患者均行肾脏穿刺活检, 

病理类型为 6 例急性肾小管间质性肾炎, 2 例膜性肾

病, 2 例 IgA 肾病, 1 例结节病间质性肾病.  

分别测量 2 组受试者左肾和右肾的皮髓质 RBF, 

用配对样本 t 检验分析统计学差异. 统计结果显示, 2

组入组受试者左肾和右肾的皮髓质 RBF 无统计学差

异(表 1). 

研究组和对照组之间的 RBF 相比较. 对照组肾

皮质 RBF 范围 357~426 mL min1 100 g1, 而肾髓质

RBF 范围 107~126 mL min1 100 g1, 这与之前采用

ASL 计算 RBF 的研究数值一致[15,17,22]. AKI 患者组肾

皮质 RBF 范围 223~392 mL min1 100 g1, 而肾髓质

RBF 范围 89~116 mL min1 100 g1, 研究组 RBF 明显

低于对照组, 结果见表 2, ASL 的灌注功能图见图 2. 

对照组血 Scr 范围 52~111 mol/L, 而研究组则

为 65.8~752 mol/L. 对照组中, 皮质的 RBF 与血 Scr

之间存在明显相关性(r=0.71, P=0.001), 而髓质 RBF

与血 Scr 之间无明显相关性(r=0.39, P=0.24). 研究组

中, 皮质和髓质的 RBF 与血 Scr 之间无相关性(图 3). 

表 1  左肾与右肾肾血流量(mL min1 100 g1)比较 

 左肾 右肾 P 值 

对照组    

皮质 396.7±17.6 400.9±21.3 0.78 

髓质 121.3±18.7 115.9±20.2 0.61 

研究组    

皮质 285.8±44.1 294.9±51.2 0.43 

髓质 110.7±18.2 101.6±15.5 0.41 

 
表 2  对照组与研究组肾血流量(mL min1 100 g1)比较 

 对照组 研究组 P 值 

皮质 398.8±19.7 291.8±47.1 <0.01 

髓质 118.0±19.8 105.7±17.0 <0.01 

3  讨论 

本研究首次采用功能磁共振 ASL 序列量化分析

AKI 患者的 RBF, 所得结果表明, FAIR-SSFSE 序列

在不引入对比剂的情况下 , 可以对健康志愿者和

AKI 患者的 RBF进行可靠的量化分析. AKI 患者的皮

质和髓质 RBF 均降低, 这为 AKI 疾病的诊断提供了

有用的信息, 这对肾功能不全的患者尤为重要.  

ASL 作为一种非侵袭性功能磁共振成像方法, 

已被广泛应用于评估大脑动脉疾病所导致的灌注差

异中, 并且显示出可靠的结果[23~25]. 然而, ASL 应用

到肾脏仍然面临很多挑战, 这主要归因于呼吸运动

伪影和其他腹腔脏器所致的磁敏感伪影. 近来, 随着

非线性图像匹配方法的应用, ASL 所采集的信息已经

可以提供可接受的图像生成 RBF 的灌注分布图. 此

外, 为进一步提高灌注分布图的信噪比, 本研究采用

将静态组织归零的背景抑制方法, 以提高灌注信号[26]. 

Fenchel 等人[15]报道, ASL 序列可用于肾动脉狭窄患

者的 RBF 量化分析. Schor-Bardach 等人[14]使用肾细胞
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癌小鼠模型对抗血管生成药物进行实验, 结果证实, 

采用 ASL 分析治疗前后 RBC 的改变, 有助于对疗效进

行早期评价, 并预测远期治疗效果. 本研究中, 正常对

照组所得 RBF 肾皮质为(398.8±19.7) mL min1 100 g1, 

肾髓质为(118±19.8) mL min1 100 g1, 左肾和右肾之

间无显著差异. 这些结果与之前报道相一致, 证实本

研究中 ASL 用于 RBF 评价的可靠性和可重复性.  

AKI 是一类疾病的统称, 其临床特征表现为肾

功能在几小时到几天内快速下降, 伴有氮代谢物的

聚集, 如Scr和尿素氮[10]. AKI的病因很多, 从缺血性

疾病和肾前性氮质血症到直接的肾毒性损伤, 还包

括肾后性(如梗阻类)疾病, 其占据 1.9%的住院率[27]. 

目前, AKI 的诊断主要依赖于 Scr 和尿素氮的升高. 

但这两者的敏感性不高, 而且只有当肾小球滤过率

减少 50%以上时才能升高. 此外, 它们不能动态反应

肾小球滤过率的改变[28]. 近来, 很多研究都集中于新

的生物学标记物, 以期能够对 AKI进行早期诊断, 并

反应其治疗效果 , 但尚缺乏有效的临床证实 [6,7,29]. 

AKI 患者的 RBF 明显降低, 这也与先前广泛认为的

AKI 病理生理机制相一致[30]. 迄今, 虽然有多种方法

被用于测量 RBF, 如核医学和动态增强 CT, 但 AKI

患者的肾功能不全限制了这些方法的应用. 

 
 

 

图 2  斜冠位动脉自旋标记法图像和灌注分布图 

对照组, 32岁, 男性: A: 肾脏皮髓质分界清晰; B: 肾血流量正常(皮质401.6 mL min1 100 g1, 髓质123.0 mL min1 100 g1); 研究组, 48岁, 男

性: 肾小管间质性肾病; C: 肾脏皮髓质分界欠清; D: RBF 明显降低(皮质 272.2 mL min1 100 g1, 髓质 97.6 mL min1 100 g1 
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图 3  血 Scr 与肾脏皮髓质 RBF 相关性 

对照组(A 和 B), 研究组(C 和 D). 血肌酐(Scr)水平与对照组肾皮质肾血流量存在相关性(r=0.71, P=0.001)(A), 与对照组肾髓质(B)、研究组

皮质(C)和髓质(D)无相关性 

ASL 的一个重要的优点是提供了一种完全无创

且不需引入对比剂的方法量化分析 RBF. 这样就预

防了对比剂肾病发生的潜在可能性, 对肾功能不全

的患者尤其重要. 磁共振 ASL 成像既往已经用于评

价移植肾功能不全, 其可重复性和可靠性已经得到

证实[11,17]. 此外, 为确保本研究中ASL序列的稳定性, 

所有的受试者都行 2 次 ASL 检查, 所得灌注值平均

后作为最终 RBF 结果. 结果表明, FAIR-SSFSE 序列

可以可靠地用于肾脏灌注评价. FAIR-SSFSE 的图像

信号来源于毛细血管网内低速流动的标记自旋, 可

以直接反映器官灌注信息. 与正常对照相比, AKI 患

者的 RBF 明显降低 , 这也与 AKI 病理生理改变    

一致[5,30]. 因此, ASL作为一种无创性成像方法, 具备

诊断 AKI 的潜在能力 , 这对肾功能不全患者尤为  

重要.  

血 Scr 水平的升高一直是 AKI 的诊断基础[10,28]. 

作为一种不敏感的肾小球滤过率标志物, 血 Scr 水平

受很多因素的影响, 如肌肉、年龄、性别、肌损伤、

激素的应用和心肺复苏时过多液体的输入等[10]. 为

避免上述因素的干扰, 本研究中, 所有受试者均处于

禁食状态, 且 2 组受试者性别、年龄等个人特征无明

显差异. 对照组的血 Scr水平与肾皮质 RBF具相关性. 

而研究组, 肾髓质 RBF 与血 Scr 无相关性, 这可能由

于研究组病例较少, 且病理类型不同. 进一步研究应

扩大样本来解决该问题.  

本研究有一些局限性: (ⅰ) 无金标准与 ASL 所

得出的 RBF 结果对照, 然而, 既往研究中, FAIR- 

ASL 所得 RBF 已经显示出与参照标准的很好的相关  

性[15,16], 而本研究的结果, 与既往研究也显示出较好

的一致性; (ⅱ) 本研究中, AKI 患者的病理类型不同, 
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且病例数较少, 这需要进一步扩大样本量得出更准

确的结论; (ⅲ) AKI 患者的 T1 弛豫时间与正常对照

组相同, 然而, 对AKI患者, 其T1时间可能有所改变, 

进一步研究中应注意该变化.  

总之, 无创性磁共振 ASL 灌注成像可以在不引

入对比剂的条件下, 对 AKI 患者的 RBF 进行可靠的

分析. 与正常对照相比, 肾皮质、髓质和全肾 RBF 的

降低具有潜在诊断 AKI 的价值.  

 

参考文献  

1 Golestaneh L, Melamed M L, Hostetter T H. Uremic memory: the role of acute kidney injury in long-term outcomes. Kidney Int, 2009, 76: 
813–814 

2 Hsu C Y, McCulloch C E, Fan D, et al. Community-based incidence of acute renal failure. Kidney Int, 2007, 72: 208–212 
3 Wald R, Quinn R R, Luo J, et al. Chronic dialysis and death among survivors of acute kidney injury requiring dialysis. JAMA, 2009, 302: 

1179–1185 
4 Valette X, du Cheyron D. A critical appraisal of the accuracy of the RIFLE and AKIN classifications in defining “acute kidney 

insufficiency” in critically ill patients. J Crit Care, 2012, 28: 116–125 
5 Schrier R W, Wang W. Acute renal failure and sepsis. N Engl J Med, 2004, 351: 159–169 
6 Devarajan P. Biomarkers for the early detection of acute kidney injury. Curr Opin Pedia, 2011, 23: 194–200 
7 Sirota J C, Klawitter J, Edelstein C L. Biomarkers of acute kidney injury. J Toxicol, 2011, 2011: 328120 
8 Ostermann M, Philips B J, Forni L G. Clinical review: biomarkers of acute kidney injury: where are we now? Critical Care, 2012, 16: 233 
9 Vanmassenhove J, Vanholder R, Nagler E, et al. Urinary and serum biomarkers for the diagnosis of acute kidney injury: an in-depth 

review of the literature. Nephrol Dial Transpl, 2012, 28: 254–273 
10 Bellomo R, Kellum J A, Ronco C. Acute kidney injury. Lancet, 2012, 380: 756–766 
11 Pedrosa I, Rafatzand K, Robson P, et al. Arterial spin labeling MR imaging for characterisation of renal masses in patients with impaired 

renal function: initial experience. Eur Radiol, 2012, 22: 484–492 
12 Artz N S, Sadowski E A, Wentland A L, et al. Arterial spin labeling MRI for assessment of perfusion in native and transplanted kidneys. 

Magn Reson Imaging, 2011, 29: 74–82 
13 Abd E M, Kremser C, Pallwein L, et al. Changes of renal blood flow after ESWL: assessment by ASL MR imaging, contrast enhanced 

MR imaging, and renal resistive index. Eur J Radiol, 2010, 76: 124–128 
14 Schor-Bardach R, Alsop D C, Pedrosa I, et al. Does arterial spin-labeling MR imaging-measured tumor perfusion correlate with renal cell 

cancer response to antiangiogenic therapy in a mouse model? Radiology, 2009, 251: 731–742 
15 Fenchel M, Martirosian P, Langanke J, et al. Perfusion MR imaging with FAIR true FISP spin labeling in patients with and without renal 

artery stenosis: initial experience. Radiology, 2006, 238: 1013–1021 
16 Wu W C, Su M Y, Chang C C, et al. Renal perfusion 3-T MR imaging: a comparative study of arterial spin labeling and dynamic 

contrast-enhanced techniques. Radiology, 2011, 261: 845–853 
17 Artz N S, Sadowski E A, Wentland A L, et al. Reproducibility of renal perfusion MR imaging in native and transplanted kidneys using 

non-contrast arterial spin labeling. J Magn Reson Imaging, 2011, 33: 1414–1421 
18 Lanzman R S, Wittsack H J, Martirosian P, et al. Quantification of renal allograft perfusion using arterial spin labeling MRI: initial results. 

Eur Radiol, 2010, 20: 1485–1491 
19 Roberts D A, Detre J A, Bolinger L, et al. Renal perfusion in humans: MR imaging with spin tagging of arterial water. Radiology, 1995, 

196: 281–286 
20 Stanisz G J, Odrobina E E, Pun J, et al. T1, T2 relaxation and magnetization transfer in tissue at 3T. Magn Reson Med, 2005, 54: 507–512 
21 de Bazelaire C M, Duhamel G D, Rofsky N M, et al. MR imaging relaxation times of abdominal and pelvic tissues measured in vivo at 3.0 

T: preliminary results. Radiology, 2004, 230: 652–659 
22 Boss A, Martirosian P, Claussen C D, et al. Quantitative ASL muscle perfusion imaging using a FAIR-TrueFISP technique at 3.0 T. NMR 

Biomed, 2006, 19: 125–132 
23 Bonventre J V, Yang L. Cellular pathophysiology of ischemic acute kidney injury. J Clin Invest, 2011, 121: 4210–4221 
24 Edelman R R, Siewert B, Darby D G, et al. Qualitative mapping of cerebral blood flow and functional localization with echo-planar MR 

imaging and signal targeting with alternating radio frequency. Radiology, 1994, 192: 513–520 
25 Taoka T, Iwasaki S, Nakagawa H, et al. Distinguishing between anterior cerebral artery and middle cerebral artery perfusion by 

color-coded perfusion direction mapping with arterial spin labeling. AJNR Am J Neuroradiol, 2004, 25: 248–251 
26 Mani S, Pauly J, Conolly S, et al. Background suppression with multiple inversion recovery nulling: applications to  projective 

angiography. Magn Reson Med, 1997, 37: 898–905 
27 Liangos O, Wald R, O’Bell J W, et al. Epidemiology and outcomes of acute renal failure in hospitalized patients: a national survey. Clin J 

Am Soc Nephrol, 2006, 1: 43–51 
28 Uchino S. Creatinine. Curr Opin Crit Care, 2010, 16: 562–567 
29 Goldstein S L. Acute kidney injury biomarkers: renal angina and the need for a renal troponin I. BMC Med, 2011, 9: 135 
30 Prowle J R, Ishikawa K, May C N, et al. Renal blood flow during acute renal failure in man. Blood Purif, 2009, 28: 216–225 

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/zc2013-43-6-519


