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  【摘要】 目的  探讨正常大鼠从幼鼠到成年的发育过程中 , 肾脏皮髓质表观扩散系数( ADC) 值

的变化。方法  对 5 只 1 个月龄的雄性 Wistar 大鼠分别在实验开始第 1 天( d1) 、第 5 天 ( d5 )、第

10 天( d10)、第 30 天( d30) 和第 50 天( d50) 在 3. 0 T MR 上进行肾脏 SE 回波平面成像( EPI) 序列扩

散加权成像( DWI) ,扩散敏感因子( b值) 选择 0 和 500 s / mm2。测量右肾皮髓质 ADC值 , 手工画出每

层肾脏面积 ,计算其体积 ,采用配对 t 检验分析皮髓质间 ADC值的差异 ,并采用重复测量方差分析评

价大鼠肾脏体积及 ADC值随大鼠发育的变化。结果  在 b 值为 0 和 500 s / mm2 时 , 除 d1 外 , 大鼠肾

脏皮质 ADC值均明显高于髓质( P < 0. 01) 。随月龄增加 , 肾脏体积逐渐增大 , 从 ( 0. 86 ±0. 02 ) mm3

逐渐增加到( 1. 47 ±0. 21) mm
3
。而皮髓质 ADC值均随月龄而增加, 皮质 ADC值从( 1. 66 ±0. 14)×

10 - 3 mm2 / s 逐渐增加至 ( 1. 96 ±0. 08 )× 10 - 3 mm2 / s ( P < 0. 05 ) ; 髓质 ADC 值从 ( 1. 54 ±0. 12 )×

10
- 3

mm
2
/ s逐渐增加至( 1. 91 ±0. 09)× 10

- 3
mm

2
/ s( P < 0. 05) 。结论  从 1 个月到 3 个月龄的大鼠 ,

其肾脏皮髓质的 ADC值是逐渐增加的。对大鼠肾脏疾病模型进行 MR DWI 研究时 ,需要考虑到所用

大鼠不同发育阶段对 ADC 值的影响。

【关键词】 肾皮质;  肾髓质;  磁共振成像 ,弥散
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【Abstra ct】 Objective To analyze the changes of renal apparent diffusion coefficient ( ADC) value

during development in intact rats. Met hods Five intact male Wistar rats ( 1 month of age) were involved in

this study. Using SE-echo planar imaging ( EPI) sequence to acquire renal DWI at a 3. 0 T MR on day 1,
day 5, day 10, day 30, and day 50, respectively. The b value was 0 and 500 s / mm2. The ADCs of the

cortex and the medulla were measured on the right kidney and the renal volume was calculated by manually

renal outling on each slice. The difference of ADC between the cortex and the medulla was analyzed using a
paired student t test, and the changes of renal volume and ADCs with rats development were evaluated with a

repeated measurement ANOVA. Results  The ADC of the cortex was higher than that of the medulla except

on day 1( P < 0. 01) , when b value 0 and 500 s / mm
2

were chosen. Renal volume increased with the rat
development, from ( 0. 86 ±0. 02) ml to ( 1. 47 ±0. 21) ml. And the ADCs of both the cortex and medulla

increased from ( 1. 66 ±0. 14 )× 10 - 3 mm2 / s to ( 1. 96 ±0. 08 )× 10 - 3 mm2 / s for the cortex and from

( 1. 54 ±0. 12)× 10
- 3

mm
2

/s to ( 1. 91 ±0. 09 )× 10
- 3

mm
2

/ s for the medulla. Conclusion  Renal ADCs
of both the cortex and medulla increase during the period from 1 to about 3 months of age in rats. The

influence of age on renal ADC should be considered when choosing rats aged from 1 to 3 months for MR

study.
【Key wor ds】 Kidney cortex;  Kidney medulla;  Diffusion magnetic resonance imaging

  MR 扩散加权成像( DWI) 是目前惟一能够反映 活体水分子扩散的无创性技术, 已经初步应用于评

价人体肾病
[ 1 -4 ]
和动物肾病模型

[ 5 -7 ]
。国外有学者

对正常胎儿及幼儿肾脏发育的表观扩散系数

( ADC) 值进行了研究,表明胎儿和幼儿的肾脏 ADC

值在不同的发育阶段是不同的
[ 8 -9 ]
。本研究目的在

于探讨正常大鼠从幼鼠到成年鼠的发育过程中皮髓
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质 ADC值的变化及其影响因素。

资料与方法

1. 实验动物: 5 只健康雄性 Wistar 大鼠 ( 购自

中国医学科学院实验动物研究所) 纳入本研究, 约

1 个月龄。为减少胃肠内气体造成的伪影影响, 每

次扫描前均禁食 24 h, 不限制饮水。扫描前称量大

鼠体重并记录。采用 2% 戊巴比妥钠 2 ml / kg行腹

腔注射麻醉。本实验已通过北京大学第一医院动物

伦理委员会审查。

2. 扫描设备及方法:采用 GE Signa Excite 3. 0 T

MR 扫描仪, 3 in( 1 in = 2. 54 cm) 专用表面线圈。大

鼠取仰卧位, 四肢固定。进行轴面快速毁损梯度回

波( GRE ) 序列 T1 WI、快速自旋回波 ( FSE ) 序列

T2 WI 及 DWI 检查。T1 WI( TR 200 ms, TE 3. 1 ms,

反转角 70°) 及 T2 WI( TR 2800 ms, TE 108. 1 ms) 扫

描层厚 3 mm,无间隔扫描, 扫描全肾。DWI 成像采

用 SE 回波平面成像 ( EPI ) 序列, TR 2000 ms, TE

64. 7 ms, 带宽 167 kHz,矩阵 64× 64 , 层厚 3 mm, 无

间隔扫描, 视野( FOV) 10 cm× 10 cm,扩散梯度因子

( b) 值为 0 和 500 s / mm
2
, 采用 3方向施加梯度。分

别在实验开始第 1 天 ( d1 ) 、第 5 天 ( d5 ) 、第 10 天

( d10) 、第 30 天( d30 ) 和第50 天 ( d50) 对大鼠肾脏

进行扫描。

3. 图像观察及数据测量: 由2 名有经验的 MR

医师对所有肾脏 T1 WI、T2 WI 及 DWI 图像进行评

价, 观察肾脏皮髓质形态、信号有无异常, DWI 图像

上的变形及伪影情况, 2 名医师意见不一致时通过

协商达成一致。b 值为 0 和 500 s /mm
2
时的图像能

够匹配认为图像满足测量要求。将扫描数据传至

AW 4. 2 工作站, 用 Functool软件生成 ADC图, 由于

左肾易受到肠管内气体的影响变形, 故只测量右肾

图 1  大鼠肾脏轴面 T2 WI, 可清晰的显示肾脏解剖结构。 ( C: 皮质 ; OS: 外髓外带 ; IS: 外

髓内带 ; IM: 内髓 )  图 2  大鼠肾脏轴面扩散加权成像 , 外髓外带和内带分界不清 , 但外

髓 ( OM) 和皮质 ( C) 及内髓 ( IM)分界清楚

皮髓质的 ADC 值。肾脏 ADC 值受

肾小管走行及血管搏动等因素的影

响
[ 4 ]

, 为了保证数据测量的可重复

性, 均测量肾门水平 1 ～2 个层面的

皮质和外髓质, 避开伪影干扰区, 采

用手工放置感兴趣区 ( ROI) 的方法

测量 ( 每个 ROI 的像素数 > 20 ) 。

根据公式计算 ADC 值, ADC = In( S2 /

S1 ) / ( b1 - b2 ) , 其中, In 为自然对数,

S1、S2 分别为 b1 =0和 b2 =500 s / mm
2

时的信号强度。由 1 名不知实验目

的的技术人员在轴面 T2 WI 图像上用手工方法勾画

出每层右肾肾脏的轮廓, 勾画轮廓时不包含肾门结

构, 由于肾上腺紧靠肾上极,需注意区分。记录所有

层面肾脏的面积, 按照公式计算肾脏体积
[ 7 , 10]

,

V =�
n

i = 1
Si·( T + G) ,其中 V 为肾脏体积, Si 为各层面

积, T为层厚, G为间隔。

4. 统计学方法:使用 SPSS 10. 0 统计软件,分别

对每次检查的皮质与髓质 ADC 值进行配对 t检验,

对 5 次扫描皮髓质 ADC值、体积进行重复测量方差

分析, 使 用 重复 测量 方 差分 析中 的“ Pa irwise

Comparisons”检验方法进行两两比较, P < 0. 05 为差

异有统计学意义。

结 果

5 只大鼠均顺利完成了检查, 大鼠体重逐渐增

加, 由( 150 ±4) g 增加至 ( 352 ±12 ) g, 常规 T1 WI、

T2 WI 均未见大鼠肾脏形态及信号异常。DWI 图像

右肾均无显著变形及伪影, 均可满足测量要求

( 图 1, 2) 。

1. 肾脏体积变化: 5 只大鼠 d1、d5、d10、d30 和

d50 肾脏体积分别为: ( 0. 86 ±0. 02 ) 、( 0. 90 ±

0. 05) 、( 1. 03 ±0. 08 ) 、( 1. 33 ±0. 08 ) 和 ( 1. 47 ±

0. 21) mm
3
,随月龄增加, 不同时间肾脏体积间差异

有统计学意义 ( F = 32. 86 , P < 0. 01 ) 。重复测量方

差分析“ Pairwise Comparisons”法进行两两比较显

示, 大鼠肾脏体积 d1 与 d5、d10、d30 及 d50 比较的

P 值分别为: > 0. 05、< 0. 01、< 0. 01 和 < 0. 01; d5

与 d10、d30 及 d50 比较的 P 值分别为: > 0. 05、

< 0. 01和 < 0. 01; d10 与 d30 及 d50 比较的 P 值

均 < 0. 01; d30 与 d50 比较的 P 值 > 0. 05。

2. 皮髓质 ADC 值的差异及随月龄的变化:除

d1 外的 4 次扫描皮质 ADC值均显著高于髓质( P <

0. 05) ;皮髓质 ADC值不同时间组间差异均有统计
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学意义 ( F 值分别为 6. 13、13. 24, P 值均 < 0. 05 )

( 表 1) 。

讨 论

肾脏 MR DWI 广泛应用于人体及动物实验, 显

示了诊断早期肾脏病变、肾脏功能损伤的价值以及

对肾脏生理研究方面的前景。母体内胎儿随月龄增

加, 其肾实质 ADC值降低
[ 8 ]

, 而出生后幼儿 ADC值

随年龄增加逐渐升高
[ 9]

, 这反映了在不同发育阶

段, 肾脏 ADC值可在一定程度上反映出生理差异。

大鼠是常用来进行肾病模型研究的实验动物, 对其

正常肾脏发育过程中 ADC 值的动态观察有利于对

病变作出合理的解释。

表 1 5 只大鼠不同时间扫描肾脏皮髓质表观扩散系数值

结果比较(× 10 - 3 mm2 / s, 珋x±s)

时间 皮质 髓质 t 值 P 值

第 1 天 1 zz. 66 ±0 l. 14 1 ff. 54 ±0 X. 12 2 ËË. 49 > 0 àà. 05

第 5 天 1 zz. 72 ±0 l. 14 1 ff. 57 ±0 X. 09 4 ËË. 83 < 0 àà. 05

第 10 天 1 zz. 74 ±0 l. 13 1 ff. 57 ±0 X. 13 5 ËË. 47 < 0 àà. 05

第 30 天 1 zz. 86 ±0 l. 04 1 ff. 69 ±0 X. 07 4 ËË. 44 < 0 àà. 05

第 50 天 1 zz. 96 ±0 l. 08 1 ff. 91 ±0 X. 09 4 ËË. 87 < 0 àà. 05

F 值 6 óó. 13 13 óó. 24

P 值 < 0 óó. 05 < 0 óó. 05

  注 : 重复测量方差分析“ P a irwise Comparisons”法进行两两比较 ,

皮质 ADC值第 1 天与第 5 天、第 10 天、第 30 天及第 50 天比较的

P 值分别为 : > 0. 05、> 0. 05、> 0. 05 和 < 0. 05; 第 5 天与第 10 天、第

30 天及第 50 天比较的 P 值分别为 : > 0. 05、> 0. 05 和 < 0. 05 ;

第 10 天与第 30 天及第 50 天比较的 P 值分别为 : > 0. 05 和 < 0. 05 ;

第 30 天与第 50 天比较的 P 值为 0. 041。髓质 ADC 值第 1 天与

第 5 天、第 10 天、第 30 天及第 50 天比较的 P 值分别为 : > 0. 05、

> 0. 05、> 0. 05 和 < 0. 05; 第 5 天与第 10 天、第 30 天及第 50 天比较

的 P 值分别为 : > 0. 05、> 0. 05 和 < 0. 01; 第 10 天与第 30 天及

第 50 天比较的 P 值分别为 : > 0. 05 和 < 0. 01; 第 30 天与第 50 天比

较的 P 值 < 0. 01

  1. 皮髓质 ADC 值的差异:本研究中除第 1 次

扫描外, 其余 4 次扫描皮质 ADC值均显著高于髓质

( P < 0. 05) ,而第 1 次皮髓质 ADC 值差异无统计学

意义可能是由于样本量偏小的原因。采用的 b 值为

0 和 500 s / mm
2
时, 肾脏皮质 ADC 值高于髓质, 这

一结果 同大 部分 采用 高 b 值的 研究 结 果一

致
[ 1 -2 , 11-12 ]
。ADC 值包含有细胞外间隙扩散和微灌

注的信息
[ 12 ]

, b 值越高, 扩散成分所占的比重就越

高。但由于目前的技术无法对微灌注进行定量分

析, 笔者研究中为了避免复杂因素的干扰,仅使用了

高 b 值进行研究。高 b 值时, ADC 值主要受扩散的

影响, 可能由于髓质内结构因呈放射状排列,各向异

性明显, 更容易限制扩散, 故导致髓质 ADC 值低于

皮质
[ 2 , 4, 13 ]
。肾脏扩散存在各向异性。当选择不同

方向的 b 值时,所得的 ADC值在肾脏各部位也有所

不同
[ 4 , 14 ]
。笔者借鉴大部分文献的做法, 采用 3 方

向施加梯度, 将各方向的扩散情况加以平均,主要原

因是 3 方向施加梯度为临床成熟序列, 在工作站上

能够方便地进行 ADC 值的测量,而且 3 方向平均能

够从整体检测肾脏扩散情况。

2. 月龄对皮髓质 ADC 值的影响: 1 ～3 个月龄

的大鼠约相当于幼年到成年鼠的发育过程, 在此期

间, 正常大鼠肾脏皮髓质的 ADC值逐渐增加。对正

常未成年人的研究表明, 肾实质 ADC值随年龄增加

而增加, 尤其是在出生后到 1 岁的阶段增加最明

显
[ 9 ]
。同成年人相比, 幼儿的肾单位处于发育期,

其肾内肾单位的分布更不均匀;另一方面,由于肾小

球基底膜功能尚不完善和肾血流较低, 幼儿的肾小

球滤过率 ( GFR) 也显著低于成年人
[ 15 ]

, 这提示

ADC值的升高可能与肾小球发育成熟和肾小球功

能增加有关。由于无法确定大鼠的月龄同人类年龄

的关系, 目前的手段也无法确定大鼠肾小球发育成

熟和肾小球功能随月龄的增加情况, 笔者也未见类

似的文献报道。笔者观察到大鼠从幼鼠到成年鼠过

程中 ADC值的变化趋势同人类接近,都是逐渐升高

的, 能够反映其生理的成熟过程。

3. 肾脏体积与 ADC 值的关系:肾脏体积的测

量方法较多。部分文献测量肾脏纵轴和横轴长度代

表肾脏大小
[ 8 , 16 ]

,此方法虽然使用方便, 但也有一定

的缺点: ( 1 ) 不能保证每次测量的轴线是最大值;

( 2 )对于发生萎缩的肾脏, 由于肾脏各轴线萎缩的

程度可能不一致, 不能代表肾脏整体。而用手工方

法测量每层肾脏面积, 然后运用公式计算体积的方

法已经被证明与体外实测的灌注肾脏标本有较好的

一致性
[ 7 ]

, 也较 B超常用假定肾脏为椭圆形计算体

积的方法更准确
[ 10 ]
。笔者也采用此方法, 结果表

明, 大鼠肾脏在约 1 ～3 个月龄之间体积是逐渐增大

的, 而且随月龄增加,大鼠间肾脏体积差异越大。对

人类胎儿的研究表明, 随肾脏体积增大, 肾实质

ADC值是逐渐降低的
[ 8 ]
。笔者认为, 对于发育过程

中的肾脏, 其体积的大小只是发育过程中生理功能

的外在表现之一, 与 ADC值无直接的联系, 因此,未

进行体积与 ADC值的相关性探讨。

由于 ADC值反映的是水分子的自由扩散情况,

对于已经发育成熟的肾脏, 不同原因导致的肾功能

不全, 其最终病理结果都是肾间质纤维化、肾小管萎
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缩和肾小球瘢痕化
[ 17 ]

, 肾脏体积萎缩, 导致 ADC值

下降。此时往往伴有血清肌酐的升高, 因而 ADC值

降低能够反映出血清肌酐改变
[ 1 , 3-4]
。但在某些病

理状态下, 虽然肾脏体积没有变化, ADC 值仍可降

低, Vexler 等
[ 5 ]
将甘油注入小鼠肌肉内诱导急性肾

功能衰竭, 注射 4 min后皮质和外髓的 ADC值明显

下降, 提示 ADC值的变化早于肾脏体积变化, 能早

期发现急性肾小管坏死, 甚至早于血清肌酐和尿素

氮的检测。

本研究的不足之处: ( 1 ) 未能对超过 3 个月龄

的大鼠肾脏皮髓质 ADC值进行观察,需进一步实验

证明成年鼠肾脏 ADC 值变化; ( 2) 未能取得组织学

标本, 从组织学上找到 ADC 值升高的原因, 但目前

认为肾脏 ADC值所受影响因素较多,可能是多种因

素共同作用的结果, 单纯组织学检查较难作出分析。

总之, 1 ～3 个月龄的大鼠, 其肾脏体积和皮髓

质的 ADC值是逐渐增加的。在进行动物实验时,需

要考虑到所用大鼠不同发育阶段对 ADC值的影响。
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·消 息 ·

第二届肝癌综合介入诊疗国际会议通知

  中华放射学会介入学组和复旦大学附属中山医院将于

2008 年 6 月 27 至 29 日在上海举办第二届肝癌综合介入诊

疗国际会议。大会组委会将邀请 50 多名在该领域享有盛誉

的国内外专家与各位同道一起总结和交流在肝癌综合介入

诊疗领域的新知识、新技术 ,展现最新的研究成果, 并深入探

讨肝癌影像诊断和介入治疗的最新热点 , 如: MR 扩散成像、

MR 波谱、正电子发射计算机体层成像( PET) -CT、超声造影、

分子影像技术等对肝癌的诊断; 肝癌肝移植、基因治疗和靶

向分子药物等治疗肝癌的最新研究成果。

会议代表可获得国家继续教育Ⅰ类学分 8 分。会议信

息 可 查 阅 中 山 医 院 网 站 ( 医 院 网 址: http: / /

www. zshospital. com) 。欲参加会议者 , 可通过电子邮件索取

大会注册表 , 电子邮件地址: wang. ping@ zs-hospital. sh. cn。

联系电话: 021-64041990-2533 / 2523 /3088;地址: 上海市医学

院路 136 号复旦大学附属中山医院放射科 , 邮政编码:

200032。

( 王建华)
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