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［摘 要］ 目的：通过比较肾移植术后发生肾功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）与未发生DGF患者术后1个月的功能磁

共振弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）和弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）所对应参数的差异，并分析这

些参数与移植肾肾功能指标的相关性，进而评价功能磁共振在肾移植术后的应用价值。方法：回顾南京医科大学第一附属医院

2015年9月—2017年5月的肾移植病例，共选取23例DGF患者和26例非DGF患者。运用独立样本 t检验分别比较这两组患者移

植肾DWI与DTI对应的参数表观弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）和部分各向异性（fractional anisotropy，FA）值的差

异；运用Pearson相关分析分别将ADC值和FA值与移植肾估计肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）和血清肌

酐值进行相关性分析，分别绘制髓质ADC、FA值诊断移植肾eGFR >60 mL/min的受试者工作特征（receiver operating characteris⁃
tic，ROC）曲线。结果：肾移植术后1个月，DGF组与非DGF组移植肾皮质和髓质FA值均具有统计学差异（P < 0.05）。术后1个月

的移植肾髓质ADC值和FA值均与当时的eGFR呈正相关（P < 0.05）；术后1个月的移植肾皮质ADC值与术后6个月血清肌酐值呈

负相关（P < 0.05）。移植肾髓质FA值诊断移植肾eGFR>60 mL/min的ROC曲线下面积（area under the curve，AUC）为0.799，95%置

信区间（confidence interval，CI）为 0.671~0.928（P < 0.001）；移植肾髓质ADC诊断移植肾 eGFR>60 mL/min的ROC曲线AUC为

0.796，95%CI为0.670~0.922（P < 0.001）。结论：功能磁共振DWI和DTI具有对移植肾的功能学和形态学评估价值。
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The application of functional magnetic resonance diffusion weighted imaging and diffusion
tensor imaging in kidney transplantation
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［Abstract］ Objective：To evaluate the application of functional MRI in renal transplantation by comparing the parameters of
diffusion weighted imaging（DWI）and diffusion tensor imaging（DTI）between patients who suffered from delayed graft function（DGF）
after transplantation and patients who not，and by analyzing the correlation between parameters of functional MRI and renal allograft
function. Methods：Patients who underwent kidney transplant in our center from September 2015 to May 2017 were retrospectively
reviewed，and 23 DGF patients and 26 normal graft function controls were enrolled in the study. Comparisons of apparent diffusion
coefficient（ADC）and fractional anisotropy（FA）values of renal allograft were both made between DGF patients and controls one month
after transplant；And correlations of ADC and FA values one month after transplant were made between estimated glomerular filtration
rate（eGFR）and serum creatinine value of one and six months after transplant respectively. Differences of ADC and FA value between
DGF patients and controls were compared by student’s t test；Relationships between MRI parameters and eGFR and serum creatinine
were analyzed respectively using Pearson correlation test. Receiver operating characteristic（ROC）curve of medullar ADC and FA
value were both created for prediction of eGFR>60 mL/min. Results：Differences of cortical and medullar FA value were found
between DGF group and control group（P < 0.05）. Positive correlation between medullar FA and eGFR was observed one month after
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肾移植被认为是终末期肾病（end stage renal
disease，ESRD）肾脏替代治疗的有效方法［1］。移植

肾肾功能评估的临床指标有血清肌酐、内生肌酐清

除率，辅助检查有多普勒超声、肾核素显像、增强CT
等，但其各自具有局限性。功能磁共振技术近年来

致力于肾功能评估，以期提供肾脏的形态学和功能

学信息。弥散加权成像（diffusion⁃weighted imaging，
DWI）和弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）
都是功能磁共振技术，前者通过量化水分子的布朗

运动，利用不同组织间水分子的弥散系数不同而成

像；而后者重点描述水分子的运动方向。二者都是

将所测得的参数通过计算机后处理而制图，从而反

映组织微观结构特点及其变化［2-3］。DWI最初用于

缺血性脑病的诊断，随着技术的发展，现主要用于

诊断多发性硬化和脑肿瘤［2］；DTI主要用于神经系统

微观结构异常的诊断［4］。表观弥散系数（apparent
diffusion coefficient，ADC）是DWI技术的参数之一，

用于描述水分子弥散速率；部分各向异性（fraction⁃
al anisotropy，FA）是DTI的技术参数之一，用于描述

水分子的运动方向［5］。近年来，有关DWI和DTI技
术在健康人群、慢性肾病患者和肾移植受者中的研

究越来越多。这些研究肯定了该技术在评估肾功

能方面的价值。例如，Hueper等［6］研究表明DWI和
DTI可以早期发现移植肾功能异常并分析了其与肾

纤维化的关系。

肾功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）是
肾移植术后的常见并发症，根据供肾类型不同，其

发生率差异较大，亲属供肾时发生率为4%~10%，心

脏死亡者（donation after cardiac death，DCD）供肾时

为5%~50%，主要病因是缺血⁃再灌注和免疫损伤［7-8］。

目前并没有公认的DGF诊断标准。DGF最常用的

定义是肾移植术后 1周之内需要透析治疗［9］。DGF
患者的急性排斥、慢性移植物肾病［10］、移植肾失功

等风险较非DGF患者升高，且具有较高的血肌酐水

平［8，11］。当临床怀疑DGF时，移植肾穿刺活检被推

荐作为确诊DGF的方法［12］。但由于其是有创性检

查，并且存在出血、感染、动静脉瘘、肾单位丢失等

风险［12］，因此并未被所有患者接受。移植肾功能的

无创性评估主要依靠血清肌酐、胱抑素 C和尿量

等。多普勒超声可以通过测量移植肾叶间动脉阻

力指数而判断移植肾血管的阻力和顺应性而间接

评估移植肾功能［13］。增强CT由于其造影剂的肾毒

性而不作为常规推荐方法。

DGF患者由于移植肾组织发生炎症、水肿、坏

死、纤维化等病理改变［14］，导致水分子在细胞中的

布朗运动受限，程度可由DWI定量描述；同时，肾实

质尤其是肾髓质放射状排列的解剖结构遭到破坏，

极性发生改变，这种变化可由DTI定量描述［2］。因

此认为，DWI和DTI具有识别DGF的潜力。

本研究探讨肾移植术后 1个月，DGF与非DGF
患者移植肾皮质、髓质的ADC与FA值的差异，并分

析移植肾皮质和髓质ADC、FA值与移植肾功能、近

期和远期血清肌酐水平的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析南京医科大学第一附属医院泌尿

外科肾移植病区2015年9月—2017年5月所做肾移

植患者的病历资料。从上述病历资料中筛选出符

合以下条件患者：接受移植肾磁共振和核素肾显像

检查时间为肾移植手术后 3~5周，且患者血清肌酐

和24 h尿量趋于稳定（连续3 d变异<10%）。根据肾

移植后是否发生DGF将这些患者分为DGF组与非

DGF组。DGF定义为肾移植术后连续3 d每天血清

肌酐下降水平<前日的 10%且肌酐值高于正常值；

或移植术后 1周以内需要透析治疗；或符合上述两

种情况［15-16］。DGF患者较非DGF患者接受更缓慢的

糖皮质激素减量、加强抗感染、丙种球蛋白等治疗，

transplantation，as well as medullar ADC and eGFR（P < 0.05）. A negative correlation was found between cortical ADC of one month
after transplantation and serum creatinine level at 6 months’post⁃transplant period（P < 0.05）. For prediction of eGFR >60 mL/min，
the ROC curve of medullar ADC and FA showed the area under the curve（AUC）of 0.796 and 0.799 respectively，and 95% confidence
interval（CI）of 0.670⁃0.922 and 0.671⁃0.928 respectively（P < 0.05）. Conclusions：Functional magnetic resonance DWI and DTI can
provide functional and morphological assessment of transplanted kidneys.
［Key words］ functional magnetic resonance imaging；diffusion weighted imaging；diffusion tensor imaging；delayed renal function；
kidney transplantation

［Acta Univ Med Nanjing，2018，38（09）：1280⁃1285，1303］
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必要时进行透析治疗。除 1例接受亲属供肾，其余

供肾均来自DCD自愿捐献，且每位患者均只接受

过 1次肾移植手术。移植肾被置于左侧或右侧髂

窝，移植肾动脉与髂内动脉或髂外动脉吻合，移植肾

静脉与髂内静脉吻合。所有患者均接受标准免疫抑

制方案：神经钙调蛋白抑制剂+霉酚酸酯类+糖皮质激

素类。收集上述患者术后1个月和6个月时的血清肌

酐值、术后 1个月时的估计肾小球滤过率（estimated
glomerular filtration rate，eGFR）等指标。所有患者的

手术、术后管理、术后随访均由同一团队完成。

1.2 方法

1.2.1 MRI
MRI检查在3.0 T MR扫描仪（Verio Tim，西门子

公司，德国）上进行。为了获得形态学图像，所有受

试者都进行了冠状T1加权扫描（快速低角度拍摄）

和T2加权加速（半傅立叶采集单镜头旋转回波）序

列。对于功能评价，在 20个非共线方向上，以 0和

600 s/mm2的 b值进行了弥散加权的单次超声⁃平面

脂肪饱和序列。使用以下参数：TR，3 000 ms；TE，
74 ms；视场，30 cm2，7个冠层厚度为 5 mm，间隙为

2 mm；并行成像（普通自动校准部分并行采集，

GRAPPA，加速因子 3），移植肾像素为 192×192；获
得值为 2。在检查过程中，患者下腹部与腹带紧密

结合，以限制移植肾的运动。DTI扫描采用自由呼

吸模型进行。进行后处理和分析使用一个专用的

内部软件［FireVoxel，美国纽约大学医学院高级影像

创新与研究中心（CAI2R）］。在DTI分析之前，通过

使用算法来减少运动的影响，从而使运动修正最小

化。DTI分析使用内部 FireVoxel软件进行。部分

FA值由沿着20个方向的ADC计算。在7个获得的

图层中，选择3个中心图层位置来分析每个病例，以

覆盖大部分肾脏。感兴趣区域（region of interest，
ROI）手动选择移植肾上、中、下3极的皮、髓质区，该

部分由1名具有丰富经验的放射科医师完成。移植

肾髓质和皮质的平均个体感兴趣区（region of inter⁃
est，ROI）大小分别为（0.57 ± 0.09）cm3 和（0.37 ±

0.03）cm3（图1），均计算平均值，代表肾皮质和髓质的

DTI参数。选取ROI时应避免肾脏异常区域，如囊

肿、梗塞和血肿。

1.2.2 eGFR
每例患者的 eGFR在肾移植术后 1个月时通过

肾脏动态成像方法测量。DTPA试剂盒（北京世宏

药业）在注射前0.5~1.0 h准备。为了确定标记效率

>98%，对所有 DTPA试剂进行了即时薄层色谱分

析。患者躺在床上，在注射试剂前用500 mL注射用

水进行水化，然后在静脉注射175 MBq 99mTc⁃DTPA之

前，对含有 99mTc ⁃ DTPA 的注射器进行 6 s 计数。

SPECT（Infinia，General Electric 公司，美国）被用来完

成检测。仪器配备一个低能通用平行孔准直器，窗宽

20%，峰值能量140 keV，矩阵128×128帧。注射后冲

洗与预注射类似。在肾脏轮廓上手工绘制ROI，并将

半月形背景放置在较低、较外的肾脏边缘。将患者体

重和身高输入计算机后，根据Gate公式计算eGFR。
1.3 统计学方法

使用Excel2013和SPSS 22.0进行统计分析。计

量资料用均数±标准差（x ± s）表示。采用独立样本 t

ROI1

ROI2

ROI4

ROI5

ROI3
ROI6

A B C
A：由同一位放射科医生手动将ROI（红色和蓝色部分）分别放置在T1⁃FLASH图像的移植肾上、中、下极的皮、髓质部分；B：然后DTI图像

加载到这张T1图像上；C：ROI自动转移到DTI图像用于定量测量。

图1 测量磁共振参数时ROI的选取方法

Figure 1 Selection of interest regions to measure MRI parameters
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检验判断各平均值之间的统计差异。应用F检验进

行方差齐性检验。Pearson线性相关分析ADC、FA值

与eGFR、血清肌酐值之间的相关性。受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线的曲线

下面积（area under the curve，AUC）用于评估移植肾髓

质FA和ADC值对移植肾肾小球滤过率>60 mL/min
的诊断价值。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

研究共纳入 49例患者，其中男 37例，女 12例，

平均年龄 39.2 岁（20~59 岁）。DGF 组 23 例，非

DGF组 26例，两组患者的临床资料见表 1。其中

发现移植肾局灶性缺血 6例，移植肾囊肿 5例，移

植肾周积液 3例，移植肾输尿管壁增厚 1例。未发

现严重占位性病变及其他异常。分别选取1例DGF

和非DGF患者的ADC和FA图像见图2。
DGF组与非DGF组术后 1个月的皮质FA值有

统计学差异（P=0.014，表 2），DGF组皮质FA值低于

非 DGF 组；两组髓质 FA 值也有统计学差异（P=
0.035，表 2），DGF组的髓质 FA值低于非DGF组。

两组皮质和髓质的ADC值无统计学差异（P=0.274，
0.200，表2）。

使用Pearson相关性检验对术后1个月的皮、髓

质ADC、FA值和术后 1、6个月时的血清肌酐值、术

后1个月的移植肾eGFR值分别进行相关性检验（表

3）。术后1个月移植肾髓质FA值与移植肾eGFR值

呈正相关（r=0.686，P＜0.001）；术后1个月移植肾髓

质 ADC值与移植肾 eGFR值也呈正相关（r=0.560，
P＜0.001）；术后1个月移植肾皮质ADC值与术后6个
月血清肌酐值呈负相关（r=-0.283，P=0.045）。

表1 患者的一般临床资料

Table 1 Clinical characteristics of patients

类别

年龄（岁）

性别（男/女）

移植肾丢失（例）

动脉吻合方式（例）

髂内动脉

髂外动脉

术后1个月

平均体重（kg）
平均血压（mmHg，收缩压/舒张压）

平均24 h尿量（mL）
平均24 h尿肌酐（μmol）
平均血清肌酐（μmol/L）
平均移植肾eGFR（mL/min）

术后6个月

平均血清肌酐（μmol/L）

DGF组

00 43 ± 9000
15/8
01

16
07

00 55 ± 1000
137 ± 21/79 ± 8
2 231 ± 2990
5 055 ± 2 010
0 131 ± 5000
00 60 ± 1400

0 107 ± 4000

非DGF组

00 36 ± 7000
22/4
00

19
07

00 66 ± 9000
132 ± 15/85 ± 10
2 139 ± 4560
7 333 ± 3 267
0 101 ± 190 0
00 66 ± 1500

0 114 ± 6000

DB CA
A：非DGF患者移植肾ADC图像；B：DGF患者移植肾ADC图像；C：非DGF患者移植肾FA图像；D：DGF患者移植肾FA图像。

图2 术后1个月DGF与非DGF患者的移植肾MRI图像

Figure 2 MRI images of transplanted kidney of DGF and non⁃DGF patients one month after operation
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表2 DGF组与非DGF组皮、髓质ADC和FA的平均值和 t检验分析结果

Table 2 The mean values and Student’s t test of ADC and FA values of DGF and non⁃DGF groups

部位

皮质

髓质

FA
110 ± 14
343 ± 39

ADC
2 157 ± 208
2 021 ± 250

FA
120 ± 14
370 ± 48

ADC
2 214 ± 151
2 101 ± 179

PADC值

0.274
0.200

DGF组 非DGF组
PFA值

0.014
0.035

分别做术后1个月移植肾髓质ADC和FA值诊断

移植肾 eGFR>60 mL/min的ROC曲线，前者AUC为

0.796，95%CI为0.670~0.922（P＜0.001），后者的AUC
为0.799，95%CI为0.671~0.928（P＜0.001，图3）。

3 讨 论

目前已有关于DWI和DTI技术应用于不同人群

的研究报道，包括健康成人及儿童志愿者、慢性肾

病患者、接受肾移植患者以及鼠类动物模型。大多

数研究认为，在健康志愿者和慢性肾脏疾病患者

中，髓质FA值高于皮质［17-22］。Gaudiano等［18］发现慢

性肾脏疾病患者皮质与髓质ADC值的差异。有研究

认为，在健康人［21］和功能正常的移植肾［3］中，髓质

ADC值低于皮质。然而，Jaimes等［22］发现儿童的皮

质和髓质ADC值没有差异。与此同时，Zheng等［20］

发现，在健康人群中髓质 FA值与 eGFR呈正相关。

Liu等［19］认为，在慢性肾病患者中，皮质、髓质FA和

ADC值与 eGFR呈正相关，但Gaudiano等［18］未发现

这种相关性。

在本研究中，独立样本 t检验结果显示DGF组

的皮质和髓质FA值均低于非DGF组；两组ADC值

无统计学差异。所有患者的髓质FA值和ADC值分

别与 eGFR呈正相关。此外，除观察到皮质ADC值

与术后6个月的血清肌酐值呈负相关以外，皮、髓质

ADC、FA值与术后1、6个月血清肌酐水平无统计学

相关性（P > 0.05）。
ADC值受组织水分子弥散影响，而水分子弥散

方式取决于其与周围结构和化学环境之间的相互

作用［23］。Park等［14］总结了用于解释水分子在病肾

中扩散受限的理论。这种理论认为，肾功能障碍的

发生伴随着多种病理改变，如炎症、水肿、坏死、纤

维化，这种病理改变导致了肾脏实质水含量减少、

细胞间质空间减小、水分子弥散减慢［24］，这些变化

最终降低了水分子在肾实质中的弥散率，从而使所

测得的ADC值降低［25］。然而在本研究中，DGF组和

非DGF组之间没有观察到这种统计学差异。推测

原因是由于ADC值的测量在术后 1个月左右进行，

此时DGF已部分或完全恢复，与非DGF人群相比差

异不大。但这又从反面说明ADC值对于判断移植

肾的预后有着重要意义。尽管如此，依然发现了术

后1个月肾髓质ADC值与 eGFR具有正相关性。与

本文观点类似，有研究提示，当发生排异时，移植肾

皮质和髓质ADC值降低，而降低程度与排异严重程

度有关［3］，并且其值随着排异治疗好转而升高［3，26］。

FA值受水分子在组织间弥散方向和弥散能力

的影响，这取决于组织密度、结构排列方向和大小

等［2］。肾实质，尤其是肾髓质中，肾小管、集合管和

集合管周围的血管均呈放射状汇聚至肾盂方向，水

分子在此方向上的扩散较其他方向更具优势［20］，水

表3 磁共振参数与eGFR、术后1个月和6个月血清肌酐相

关性分析的P值
Table 3 Pearson correlation test between each investigat⁃

ed MRI parameters and eGFR，serum creatinine
values

因素

eGFR
术后1个月SCr
术后6个月SCr

皮质

0.075
0.146
0.727

髓质

＜0.001
0.114
0.319

皮质

0.235
0.331
0.049

髓质

＜0.001
＜0.151
＜0.200

FA ADC

图3 功能磁共振诊断eGFR高于60 mL/min的ROC曲线

Figure 3 The ROC curve of functional MRI for predict⁃
ing eGFR>60 mL/min
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分子扩散也因此具有各向异性［26］。与肾髓质比较，

肾皮质主要以肾小球构成，这种排列方式较集合管

更为松散，因而极性较差。实际测量结果与此一

致，即髓质FA值明显高于皮质FA值。当DGF发生

时，主要病理改变为急性肾小管坏死［27］。许多肾小

管上皮细胞坏死脱落，肾实质密度降低，小管方向

改变，因此DGF患者移植肾的 FA值降低。有学者

在慢性肾病患者中也进行了类似的研究，结果显示，

肾功能受损时，肾髓质FA值降低，进一步示踪造影显

示出原本正常排列的肾髓质纤维方向的破坏［15］。

Crosso等［16］也观察到在肾小球病变和小管间质损伤

中肾皮质和髓质FA值降低。Palmucci等［25］使用大鼠

模型，发现FA值在肾小球硬化、肾小管间质纤维化和

小管扩张中呈下降趋势。

在功能磁共振参数与血肌酐的相关性方面，髓

质FA、ADC值与术后1、6个月的血清肌酐水平无相

关性呈（P > 0.05），而皮质ADC值和术后6个月血清

肌酐呈负相关（r=-0.283，P=0.049），这一点超出了

预期。但有研究却观察到了皮质和髓质的FA值与

血清肌酐水平和尿素氮的负相关关系［14］。分析其

原因，血清肌酐值受多种因素影响，并不能客观准

确地反映肾功能，因此 FA值与血清肌酐水平之间

的关系表现出不确定性。皮质ADC值与术后6个月

血清肌酐水平的负相关性提示皮质ADC值对于评

估肾功能预后具有一定意义，但要除外偶然因素导

致的这一结果，仍需要大样本研究进一步证实；同

时，并未在其他研究中发现类似报道。

本研究的局限性有如下几点。首先，尽管测量

核磁共振参数值时采用了统一的抽样标准，但由于

软件功能所限，只能人工选择测量的ROI，难以避免

存在测量偏倚。其次，DGF是功能性诊断，可能包

含多种病理改变，后续研究应将重点放在探寻核磁

共振参数与每一种病理改变之间的联系。此外，样

本量较小可能掩盖了某些未被发现的结果。

综上所述，肾移植术后发生DGF的患者在术后

1个月时，即使临床趋于恢复，与非DGF患者相比仍

存在功能磁共振参数差异，即功能影像学改变；术后

1个月髓质FA值与髓质ADC值对 eGFR>60 mL/min
具有中等诊断价值；术后 1个月时的皮质ADC值与

术后 6个月的血清肌酐值呈负相关，但需要排除偶

然因素所致。
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