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氧合水平的重复性研究
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  【摘要】 目的  探讨用 MR 血氧水平依赖( BOLD) 成像评价大鼠肾脏氧合水平的重复性和科学

性。方法  5 只健康雄性 Wistar 大鼠 , 扫描前称量大鼠体重 , 在 3. 0 T MR 扫描仪上分别在第 1 天

( d1)、第 5 天( d5)、第 10 天( d10) 、第 30 天( d30) 和第 50 天( d50) 行 BOLD成像 ,测量表观自旋-自旋

弛豫率( R2
* ) 。在 d30 和 d50 扫描完成后 ,注射呋塞米 10 min 后再次扫描 , 计算注药前后 R2

* 的差值

( ΔR2
*

) 。对 5 次扫描的 R2
*
进行重复测量方差分析 , 对 d30 和 d50 注射呋塞米前后的皮、髓质 R2

*

和皮、髓质 ΔR2
*
进行配对 t 检验 , 观察呋塞米对皮、髓质 R2

*
的影响并评价 ΔR2

*
的重复性。结果

d1、d5、d10、d30 和 d50 大鼠体重分别为( 150. 4 ±3. 7) 、( 170. 2 ±7. 0) 、( 201. 0 ±5. 8) 、( 306. 2 ±17. 0 )

和( 352. 0 ±12. 2) g,差异有统计学意义( F = 422. 103, P < 0. 01) ; 肾脏皮、髓质 R2
* 值差异均无统计学

意义( P > 0. 05) 。d30 皮、髓质 R2
* 在注射呋塞米前分别为( 25. 2 ±1. 2 )和 ( 32. 8 ±2. 2) Hz, 注射后分

别为( 21. 1 ±2. 2) 和 ( 25. 9 ±3. 0 ) Hz, 皮、髓质 R2
*
在注射呋塞米后均降低( P < 0. 01) ; d50 皮、髓质

R2
* 在注射呋塞米前分别为( 25. 9 ±0. 8) 和( 34. 3 ±3. 9 ) Hz, 注射后分别为( 20. 2 ±1. 5) 和 ( 27. 0 ±

3. 2) Hz,皮、髓质 R2
* 在注射呋塞米后均降低( P < 0. 01) 。d30 皮、髓质 ΔR2

* 值分别为( 4. 1 ±1. 7) 和

( 6. 9 ±2. 8) Hz, d50 皮、髓质 ΔR2
*
值分别为 ( 5. 8 ±1. 1) 和( 7. 3 ±2. 8) Hz, 2 次检查皮、髓质的 ΔR2

*

差异均无统计学意义( P > 0. 05) 。结论  大鼠肾脏皮、髓质基础 R2
* 值在 50 d 内稳定 , 不受体重影

响; 在 3. 0 T MR 上 ,应用呋塞米后大鼠肾脏皮、髓质 R2
* 值均降低。

【关键词】 肾皮质;  肾髓质;  磁共振成像;  动物 ,实验
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【Abstra ct】 Objective To evaluate the reproducibility of measuring renal oxygenation in rat using

blood oxygen level-dependent MR imaging ( BOLD MRI) . Methods  Five intact male Wistar rats were

included in this study and their body weights were measured before MRI scans. BOLD MRI were performed
on day 1 ( d1) , day 5 ( d5) , day 10 ( d10) , day 30 ( d30) and day 50 ( d50) on a 3. 0 T MR scanner to

measure the apparent spin-spin relaxation ( R2
* ) . On d30 and d50, the differences of R2

* ( ΔR2
* ) were

calculated between before and 10 min after furosemide injection through the tail vein. The reproducibility of
the baseline R2

* of 5 times repeated scans were verified by the repeated-measure ANOVA test. The R2
* and

ΔR2
* between pre-and post-furosemide injection on d30 and d50 were measured on the cortex and the

medulla and a paired t test was run to analyze their responses to furosemide and the reproducibility of ΔR2
* .

Results The average body weight on d1, d5 , d10, d3 and d50 was ( 150. 4 ±3. 7 ) g、( 170. 2 ±7. 0 ) g、
( 201. 0 ±5. 8) g、( 306. 2 ±17. 0) g and ( 352. 0 ±12. 2) g, respectively, with statistical difference ( F =
422. 103, P < 0. 01) . The R2

* showed no statistical difference in the cortex and medulla among the five

scans ( P > 0. 05) . On d30, the R2
* of the cortex and medulla was ( 25. 2 ±1. 2 ) and ( 32. 8 ±2. 2 ) Hz

before and significantly decreased to ( 21. 1 ±2. 2) and ( 25. 9 ±3. 0) Hz after furosemide administration,
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respectively( P < 0. 01) . On d50, the R2
* of the cortex and medulla was ( 25. 9 ±0. 8) and ( 34. 3 ±3. 9 )

Hz before and significantly decreased to ( 20. 2 ±1. 5) and ( 27. 0 ±3. 2) Hz after furosemide administration,

respectively( P < 0. 01) . The ΔR2
*

on the cortex and medulla was ( 4. 1 ±1. 7) and ( 6. 9 ±2. 8) Hz on d30
and ( 5. 8 ±1. 1) and ( 7. 3 ±2. 8 ) Hz on d50, respectively, but there is no significant difference between

cortex and medulla ( P > 0. 05 ) . Conclusion  The baseline R2
* in the cortex and medulla were

reproducible over 50 days and they were not body weighted. On 3. 0 T MR scanners, R2
* in the cortex and

medulla decreased significantly after administration of furosemide.
【Key wor ds】 Kidney cortex;  Kidney medulla;  Magnetic resonance imaging;  Animals,

laboratory

  肾脏 MR 血氧水平依赖 ( blood oxygen level-

dependent, BOLD)成像的测量指标为表观自旋-自旋

弛豫率( R2

*
) , 即 1 / T2

*
。R2

*
同血液中氧合、去氧

血红蛋白的比例相关, 其数值的降低可反映出氧分

压的升高。1. 5 T MR 研究表明, BOLD成像评价肾

脏氧合水平准确可靠, 并已经用来监测药物对肾脏

氧合水平的影响, 评价高血压、急性肾缺血、急性输

尿管梗阻及糖尿病肾病等氧合水平的变化
[ 1 -6 ]

, 并已

经证明肾脏皮、髓质 R2

*
在人体具很好的重复性

[ 7]
。

随着 3. 0 T MR 的应用, 已有 3. 0 T MR 用于肾脏

BOLD成像的研究, 其优势在于可以增加图像的信

噪比和空间分辨率
[ 8 -11 ]
。大鼠是制作肾病模型常用

的实验动物, 生长发育快,短时间内体重可发生明显

变化, 本研究目的在于探讨用 BOLD MRI 评价大鼠

肾脏氧合水平的重复性。

资料与方法

1. 动物准备: 7 只健康雄性 1 个月龄 Wistar 大

鼠, 均购自中国医学科学院实验动物研究所, 其中

2 只因麻醉意外分别于第 1 次检查前和检查后死

亡, 最终有 5 只大鼠纳入本研究。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. 设备及扫描方法: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 T1 WI、T2 WI 和

BOLD成像。T1 WI 采用快速毁损梯度回波 ( GRE)

序列, TR 200. 0 ms, TE 3. 1 ms,反转角 70°; T2 WI 采

用快速自旋回波 ( FSE ) 序列, TR 2800. 0 ms, TE

108. 1 ms; BOLD 成像采用多回波 GRE 序列, TR

100. 0 ms, TE 2. 0 ～31. 4 ms ( 16 个回波) , 反转角

45°,带宽 31. 3 kHz, 矩阵为 96× 96。各序列层厚均

为 3 mm,进行无间隔扫描。分别于第 1 天 ( d1) 、第

5 天( d5) 、第 10 天( d10 ) 、第 30 天 ( d30 ) 和第 50 天

( d50) 对大鼠进行 MR 扫描。在 d30 和 d50 扫描完

基础值后, 经尾静脉注射 10 mg /kg的呋塞米( 天津

金耀氨基酸有限公司 ) , 10 min 后再次进行同样

BOLD成像序列的扫描。由 2 名有经验的 MRI 医师

对所有的图像进行评价, 观察肾脏皮、髓质形态及信

号有无异常, 意见不一致时通过协商达成一致。

3. 数据测量: 本课题组以往的研究已经证实,

不同观察者间和同一观察者自身测量的数据具有较

高的重复性
[ 8 ]

, 故本研究由 1 名研究者完成数据测

量。将扫描数据传至 AW 4. 2 工作站, 用 Functool

软件生成 R2

*
图, 然后测量右肾皮、髓质的 R2

*
, 对

于右肾因肠内气体等原因有明显伪影者测量左肾数

据。测量 R2

*
时尽量在靠近肾门水平, 选取 1 或

2 个层面的皮、髓质测量, 避开伪影干扰区, 分别选

取至少 4 个 ROI( 每个 ROI 的像素数 > 10 ) ,计算其

平均值。将呋塞米注射前后的 R2

*
相减分别得到

皮、髓质 ΔR2

*
。

4. 统计学方法: 采用 SPSS 10. 0 统计软件, 对

5 次R2

*
基础值及体重进行重复测量方差分析, 判断

其重复性。采用重复测量方差分析内的“ Pa irwise

Comparisons”法进行两两比较。分别对 d30 和

d50 皮、髓质呋塞米应用前后的 R2

*
进行配对 t 检

验, 观察呋塞米对皮、髓质 R2

*
的影响; 对 d30 和

d50 的皮、髓质ΔR2

*
进行 2 次检查配对 t检验,评价

ΔR2

*
的重复性。为判断呋塞米对皮、髓质 R2

*
影响

程度的不同, 对皮、髓质 ΔR2

*
行配对 t 检验。P <

0. 05 为差异有统计学意义。用个体内及个体间的

变异系数评价测量数据的变异程度。

结 果

5 只大鼠均顺利完成检查。轴面 T1 WI 和 T2 WI

均未见大鼠肾脏形态及信号异常。5 次检查中除第

1 次扫描中 1 只大鼠因右肾伪影明显而测量左肾

外, 其余均为右肾数据。所有测量的肾脏图像质量

均满足测量需求
[ 8 ]
。

1. 大鼠体重的变化及肾脏基础 R2

*
值的重复

性: 5 次检查过程中大鼠体重逐渐增加, 差异有统计
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学意义; 5 次检查皮、髓质 R2

*
值差异均无统计学意

义, 表明皮、髓质 R2

*
基础值在 50 d 内可重复

( 表 1) 。5 次扫描的平均皮质 R2

*
为 ( 24. 9 ±

1. 2) Hz,髓质 R2

*
为( 33. 0 ±2. 2 ) Hz。个体自身皮、

髓质 变 异 系 数 分 别 为 ( 4. 830 ±0. 004 ) % 和

( 6. 540 ±0. 031) % ;个体间皮、髓质变异系数分别

为( 4. 690 ±0. 018) %和( 6. 190 ±0. 034) %。

表 1 5 只大鼠 5 次检查的体重和肾脏皮、髓质

R2
* 值结果比较( 珋x±s)

检查时间 体重 ( g) 皮质 R2
* ( Hz) 髓质 R2

* ( Hz)

第 1 天 150 ��. 4 ± 3 ú. 7 25 ˜̃. 0 ±1 b. 7 32 ((. 0 ±2 ò. 2

第 5 天 170 ��. 2 ± 7 ú. 0 24 ˜̃. 4 ±1 b. 5 32 ((. 7 ±1 ò. 2

第 10 天 201 ��. 0 ± 5 ú. 8 24 ˜̃. 1 ±0 b. 7 33 ((. 1 ±0 ò. 8

第 30 天 306 ��. 2 ±17 ú. 0 25 ˜̃. 2 ±1 b. 2 32 ((. 8 ±2 ò. 2

第 50 天 352 ��. 0 ±12 ú. 2 25 ˜̃. 9 ±0 b. 8 34 ((. 3 ±3 ò. 9

F 值 422 YY. 103 2 ÁÁ. 104 0 QQ. 552

P 值 < 0 YY. 01 > 0 ÁÁ. 05 > 0 QQ. 05

  注 : R 2
* 为表观自旋 -自旋弛豫率。大鼠体重除第 1 天与第 5 天

相比 P < 0. 05 外 ,第 1 天与第 10 天、第 30 天及第 50 天相比的 P 值

均 < 0. 01; 第 5 天分别与第 10 天、第 30 天及第 50 天比较的 P 值

均 < 0. 01; 第 10 天与第 30 天相比 P > 0. 05, 第 10 天与第 50 天相比

P < 0. 01; 第 30 天与第 50 天相比 P < 0. 01

  2.注射呋塞米对皮、髓质 R2

*
的影响及ΔR2

*
的

重复性:注射呋塞米后,肾脏皮质和髓质的 R2

*
均降

低 (图 1, 2 ) , d30 和 d50 注射前后 R2

*
差异均有统计

学意义( 表 2 ) 。d30 和 d50 注射呋塞米后 ΔR2

*
皮

质间和髓质间差异均无统计学意义( 表 3) 。

表 2 5 只大鼠注射呋塞米前后肾脏皮、髓质的

R2
*
值结果比较( Hz, 珋x±s)

注射时间
第 30 天

皮质 R 2
* 髓质 R 2

*

第 50 天

皮质 R2
* 髓质 R2

*

注射呋塞米前 25 ¬¬. 2 ±1 v. 2 32 FF. 8 ±2 �. 2 25 		. 9 ±0 Ó. 8 34 ££. 3 ±3 m. 9

注射呋塞米后 21 ¬¬. 1 ±2 v. 2 25 FF. 9 ±3 �. 0 20 		. 2 ±1 Ó. 5 27 ££. 0 ±3 m. 2

t 值 5 éé. 41 5 ƒƒ. 61 12 ZZ. 17 5 àà. 81

P 值 < 0 éé. 01 < 0 ƒƒ. 01 < 0 ZZ. 01 < 0 àà. 01

  注 : R 2
* 为表观自旋 -自旋弛豫率

表 3 5 只大鼠不同时间注射呋塞米后肾脏皮、髓质的

ΔR2
* 值结果比较( Hz, 珋x±s)

检查时间 皮质 ΔR2
* 髓质 ΔR 2

* t 值 P 值

第 30 天 4 ¢¢. 1 ±1 l. 7 6 ŽŽ. 9 ±2 X. 8 - 2 àà. 758 > 0 àà. 05

第 50 天 5 ¢¢. 8 ±1 l. 1 7 ŽŽ. 3 ±2 X. 8 - 1 àà. 906 > 0 àà. 05

t 值 - 1 ��. 672 - 0 ôô. 214 — —

P 值 > 0 ��. 05 > 0 ôô. 05 — —

  注 : ΔR2
* 为注射呋塞米前、后表观自旋 -自旋弛豫率的差值 ;

—为未计算

图 1, 2  分别为注射呋塞米前、后大鼠肾脏表观自旋 -自旋弛豫

率图。图 1 可见肾脏髓质信号高于皮质 , 反映髓质氧合水平低

于皮质。图 2 可见在窗宽、窗位同图 1 的情况下 , 注射呋塞米后

肾脏皮、髓质信号均降低

讨 论

肾脏髓质的高代谢和供给血管的特殊分布决定

了其氧分压较低, 目前认为髓质的氧供和消耗的不

平衡在缺血、对比剂、内源和外源性肾毒素等引起的

急性肾功能衰竭中发挥作用, 故评价肾脏尤其是髓

质的氧合状况具有重要的临床意义
[ 12 ]
。测量氧分

压的惟一直接方法是将氧敏感性微电极植入肾脏实

质内, 这种方法创伤大, 不适合在人体应用。MR

BOLD成像已被证明能够反映肾脏氧分压的改变,

R2

*
值的升高代表氧分压的降低

[ 1 -6 , 11 , 13-14]
。临床应

用及实验研究前要解决的主要问题之一是验证该方

法的稳定性。

1. 肾脏皮、髓质基础 R2

*
的重复性: R2

*
值受到

血容量、血管几何构型和所用射频脉冲参数等各种

因素的影响
[ 1 -6 , 11, 1 3-1 4]

,因此, 其稳定性尤为重要。Li

等
[ 7 ]
已经采用 1. 5 T MR 仪证实人体肾脏皮、髓质

R2

*
在 270 d 时间段内具有很好的重复性, 变异较

小。肾脏病变动物实验已经在 1. 5 T MR 仪上证实

了正常大鼠应用一氧化氮 ( NO) 合成抑制剂和 ( 或)

前列腺素合成抑制剂后髓质 R2

*
明显增加, 表明髓

质氧合状态的下降
[ 15-16]

, 而高血压大鼠模型的 NO

活性降低
[ 16 -17 ]
。Ries 等

[ 6 ]
采用 BOLD 成像对大鼠

的糖尿病肾病进行了研究, 认为由于继发于高滤过

的主动水重吸收增加, 导致耗氧量增加,早期糖尿病

肾病髓质 T2

*
降低( R2

*
升高) 。这些研究均是选用

对照组进行的横向研究。由于部分肾病模型的制作

需要一定时间跨度, 若要进行模型制作前后的自身

对照, 必须保证其高可重复性,大鼠体重可在短时间

内明显增加, 故需分析体重对大鼠肾脏 R2

*
的影响。

本实验选用的是 1 个月龄大鼠, 至实验结束时

已接近 3 个月龄, 此期约相当于大鼠从幼年到成年

的发育过程, 结果显示, 5 次测量体重差异明显, 皮、

髓质 R2

*
值差异无统计学意义, 表明此时间段的体
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重增加和发育过程并不影响肾脏皮、髓质 R2

*
值,重

复性较好, 与成年人体研究结果一致
[ 7 ]
。本研究所

测的肾脏皮、髓质基础 R2

*
值均高于文献报道的

1. 5 T MR 结果
[ 1-6, 11 ]

, 而与本课题组前期的实验结

果
[ 8 ]
和文献报道的 3. 0 T MR 结果接近

[ 9-10 ]
,这是因

为 3. 0 T较 1. 5 T 仪器对磁敏感效应更敏感, 随场

强增高会缩短 T2

*
时间, 从而使 R2

*
增高

[ 8 ]
。本研

究中皮、髓质 R2

*
值的变异系数结果显示所测数据

变异小, 笔者认为与实验大鼠来源于一个种系,个体

间生理差异较小, 且实验大鼠的各项生理条件控制

较为一致, 同时本研究时间跨度小于文献报道的

270 d 有关。根据本研究结果, 对于 1 ～3 个月龄的

大鼠, 在 50 d 的时间范围内, 建立肾病模型, 使用

BOLD成像进行自身皮、髓质 R2

*
的对照研究是可

行的。

2. 呋塞米对肾脏皮、髓质 R2

*
值的影响及

ΔR2

*
的重复性: 呋塞米对皮质的氧分压无显著影

响
[ 18 ]
。注射呋塞米后髓质 R2

*
明显低于注射前, 而

皮质 R2

*
值的变化不明显, 表明 R2

*
能够反映呋塞

米对皮、髓质氧分压产生的影响
[ 2, 7 , 11 ]
。Li 等

[ 7 ]
则

证实其变化值 ΔR2

*
的个体重复性好。

本研究中同一组大鼠 2 次扫描均表明, 注射呋

塞米后, 皮质和髓质的 R2

*
均显著降低,这一结果不

同于早期 1. 5 T 的研究, 而与最近报道的 3. 0 T 和

1. 5 T MR 研究结果类似
[ 9 , 19 ]
。笔者推测皮质 R2

*

显著降低的部分原因可能是应用呋塞米后皮质含水

量增加所致。注射呋塞米后, 皮质内的远段肾小管

和集合管内尿量增多, 使含水增加,从而延长了局部

的 T2 弛豫时间,继而延长 T2

*
, 使 R2

*
降低

[ 19 ]
。而

且, 3. 0 T 肾脏的基础 R2

*
以及注射利尿剂后 R2

*
的

变化值比 1. 5 T 明显增加
[ 8 , 10 ]

, 进一步扩大了这种

作用。另外, 氧合升高在其中也发挥了作用。

本研究的不足在于未能检测大鼠肾脏血流随月

龄增加的变化情况, 需要进一步的研究探讨肾脏血

流随生长发育的变化及其与 R2

*
的关系。

总之, 1 到 3 个月龄的正常大鼠肾脏皮、髓质基

础 R2

*
值在 50 d 的时间段内是稳定的, 不受发育及

体重的影响。在 3. 0 T MR 扫描上行 BOLD成像检

查时, 应用呋塞米后, 肾脏皮、髓质 R2

*
值均显著

降低。
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