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Abstract
The early detection of renal insufficiency and the accurate differentiation of the severity of renal 
insufficiency is very important, which are helpful to take timely intervention measures and adjust 
the treatment plan, so as to delay or stop the progression of the disease. Therefore, it is necessary to 
use non-invasive technique to evaluate renal function. At present, functional MRI techniques such as 
diffusion-weighted imaging (DWI), blood oxygen level-dependent (BOLD), dynamic contrast-enhanced 
(DCE) and arterial spin labeling (ASL) have been explored to assess renal function, which can be used 
to evaluate renal function from the microscopic aspects of oxygenation, diffusion and perfusion, 
providing more information for early diagnosis, disease progression and prognosis of renal disease. 
This article reviews the principle of multi-functional MRI and its research progress in the assessment of 
renal function.
Keywords: Kidney; Renal Function; Magnetic Resonance Imaging; Diffusion-weighted Imagaing; Perfusion 
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　　近年来，随着磁共振成像硬件的发展和后处理技术的进展，功能磁共振成像
(functional magnetic resonance imagaing，fMRI)得到了迅速的发展。借助血
氧水平依赖(blood oxygen level dependent，BOLD)、弥散加权成像(diffusion 
weighted，DWI)、动态增强(dynamic contrast enhanced，DCE)和动脉自旋标记
(arterial spin labeling，ASL)等fMRI技术可以从氧合、扩散及灌注等方面无创性
地评估肾功能，并相互补充全面反映肾脏的病理生理变化，有着广阔的临床应用前
景。本文重点介绍主要fMRI技术(BOLD、DWI、DCE、ASL)的原理以及它们在评价
肾脏氧合状态、扩散及灌注功能中的研究进展。

1  肾脏氧合状态的评价
　　BOLD是目前唯一能够对肾脏的氧含量进行非侵入性测量的技术[1]。该技术的
原理基于血液中去氧血红蛋白的顺磁性。去氧血红蛋白可引起局部肾脏组织的磁场
不均匀，并通过改变周围水分子的自旋特性缩短自旋弛豫时间，表现为T2WI信号
减低。表观自旋弛豫率R2*根据公式(R2*=1/T2*)计算得出，它反映组织脱氧血红蛋
白水平[2]。R2*增加表示去氧血红蛋白含量增加、氧分压下降。BOLD对氧分压的变
化检测较敏感，因此是评价肾氧合状态的理想技术。虽然使用BOLD MRI快速和非
侵入性地定义肾缺氧在临床上是有吸引力的，但目前尚无统一的图像采集及分析方
法。几种分析方法已用于解释BOLD图像，包括区域感兴趣区选择、隔室法、分数
缺氧法、同心对象法和十二层同心对象方法[3]。但每种分析方法都有利有弊，目前
为止还没有达成共识。
　　肾移植后早期移植功能障碍表现为急性排斥反应(acute rejection，AR)和急性
肾小管坏死(acute renal tubular necrosis，ATN)。BOLD可监测肾移植后功能出现
的不可逆损伤。Liu等[4]发现AR组皮质和髓质的R2*值明显低于移植后功能正常组和
ATN组，主要原因可能是发生AR时肾小球滤过率降低，因而肾小管重吸收减少，氧
耗量随之下降。Bauer等[5]研究发现发生ATN组肾髓质R2*值低于功能正常组的。这
是因为移植肾发生ATN后，肾小管上皮细胞变性、坏死或脱落，不能进行重吸收，
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氧耗量减少，引起脱氧血红蛋白浓度下降，导致R2*值降低。
慢性缺氧假说认为缺氧和间质纤维化是慢性肾脏疾病(chronic 
kidney disease，CKD)进展的关键因素。Pruijm等[6]发现CKD
患者皮质而不是髓质氧合越低(对应于高R2*值)，EGFR每年
下降的速度越快。皮质氧和对EGFR下降的影响比髓质氧合更
大，这可能与皮质血流量减少、残余肾单位代偿引起肾小球
高滤过以及近端肾小管细胞代谢效率降低有关。此外，BOLD
与DWI、ASL等其他fMRI技术联合的多参数分析方法可能有
助于更全面评估肾功能状态及更准确了解肾缺氧机制。最近
Prasad等[7]的一项大型多中心临床试验利用BOLD和DWI评估
了晚期CKD患者的肾功能，观察到CKD组皮质R2*值较对照组
略高、ADC值较低，证实了肾皮质氧合减少和肾纤维化的存
在符合慢性缺氧假说。Prasad等[8]的另一项研究使用3T扫描
仪采集BOLD、ASL和DWI数据，并用BOLD检测肾对速尿的反
映，发现皮质灌注和髓质对速尿的反映与肾功能的年度损失显
著正相关。而肾功能损失是与进展性CKD相关的一个参数，因
此BOLD等fMRI对预测CKD的进展具有较高的敏感性。

2  肾脏扩散功能的评价
　　肾扩散MR是目前可以无创探测活体组中水分子扩散的唯
一方法。其通过检测人体组织中水分子扩散运动的方向和程
度等信息间接反映正常或病变组织微观结构的变化。目前常
用的肾扩散MR有如下三种[9]：(1)以表观扩散系数(apparent 
diffusion coefficient，ADC)值为参数的单指数模型；(2)参数
为扩散系数(D值)、假扩散系数(D*值)和灌注系数(f值)的双指
数模型或体素不相干运动(intravoxel incoherent motion，
IVIM)模型；(3)扩散张量成像(diffusion tensor imaging，
DTI)参数为各向异性分数(fractional anisotropy，FA)和平均
扩散系数。这三种模型都旨在估计组织中水分子的扩散常数。
2.1 单指数与双指数模型  ADC值是反映组织微观结构最简单
的定量参数之一，常用于描述肾扩散MR中不同方向的分子扩
散运动的速度和范围。当氢质子扩散的快则表现为高信号，
扩散的慢或者静止则表现为低信号。正常肾功能涉及水分子
的多个转运过程，肾功能的恶化导致水的重吸收减少，即水分
子的转运率降低，这可能会减少扩散。另外，慢性肾功能不
全过程中形成的纤维化也可能会限制水的扩散。已有研究证明
使用单指数模型获得的肾实质ADC值与eGFR具有良好的相关
性[10]。最近Xu等[11]在CKD患者中分析了肾ADC值与病理变化
之间的关系，显示肾实质ADC值与间质纤维化程度呈负相关。
Emre等[12]在一项研究中发现CKD患者各期的肾实质ADC值都
有显著差异，并且1期的肾实质ADC值高于其他期，表明肾实
质ADC值与CKD患者的早期诊断和临床分期密切相关。CKD患
者肾ADC值的降低与间质纤维化后阻碍增加和运动空间缩小限
制水分子运动有关，因此ADC值可以是监测CKD患者肾纤维化
进展的有效参数。然而在活体生物组织中不仅有水分子的自由
扩散，还有微循环毛细血管灌注效应的影响。因为单指数模型
没有考虑到微循环的影响，ADC值可能不足以反映体内水分子
的实际扩散情况。为了更准确描述肾扩散MR中组织扩散信号
的衰减，出现了更复杂的具有三个和四个参数的量化模型，即

DTI和IVIM。
　　与单指数模型不同，采用双指数拟合模型的IVIM-MRI可以
估计组织的毛细血管灌注。因此用IVIM-MRI评估肾功能和微观
结构可能比单指数模型更敏感和准确。Wittsack等[13]证明双
指数模型比单指数模型更能描述肾扩散MR数据。Mao等[14]对
CKD患者进行IVIM-MRI以评估其功能和病理改变, 研究发现肾
脏D、D*和f值与CKD分期呈负相关，CKD各期肾实质f值均明
显低于正常，提示IVIM-MRI可发现早期CKD。而CKD的肾实质
D、D*和f值明显低于健康对照组，这主要与肾小球硬化及肾
小管损伤等病理变化有关。最近Feng等[15]应用IVIM-MRI评估2
型糖尿病患者早期肾功能，研究发现正常到轻度蛋白尿组平均
ADC值没有改变，而平均肾皮质和髓质f、D*值显著升高，原
因可能是糖尿病患者在检测到异常蛋白尿之前存在异常升高的
微循环灌注，提示IVIM-MRI参数值在检测早期肾功能变化方面
比单指数模型、白蛋白/肌酐比值更敏感。 
2.2 DTI  DTI是在单指数模型的基础上，在6~55个线性方向上
施加至少6个非共线性方向上的扩散敏感梯度而获取的图像，
梯度方向的增加使图像变得更精细、准确[16]。除了用ADC反映
组织中水分子扩散的强度外，DTI还能够通过FA表示水扩散的
方向性。肾髓质由放射状排列的肾小管及直小血管组成，并且
肾小球滤过液及血液在肾小管、血管中的流动均存在方向性即
各向异性。肾脏DTI可显示这种各向异性的细微异常。DTI的
纤维束示踪术可重建出肾髓质纤维束的形态，从而反映肾小管
及集合管的结构变化。
　　Ries等[17]首次对肾脏进行DTI分析，证实了髓质相对于皮
质的各向异性差异。进一步的研究表明，健康肾脏髓质的FA
值高于皮质[18]。此外，由于DTI不需要注射造影剂，它适用于
肾功能不全者的成像。最近的研究表明DTI能够检测CKD[19]、
肾小球肾炎[20]和肾纤维化[21]等的肾功能损伤，这些研究的结
果均显示肾组织FA值降低。FA值的减少可能归因于肾脏病理
改变，包含肾小球硬化、间质纤维化、肾小管损伤和炎性细胞
浸润等，这会改变对齐良好的小管的各向异性。Ye  等[22]研究
发现糖尿病合并早期CKD患者肾皮质和髓质FA值显著降低，
且皮质和髓质的FA值随CKD 的阶段增加而下降。结果提示在
检测到EGFR下降或大量蛋白尿之前，糖尿病非常早期就存在
生理功能障碍和病理改变。DTI还应用于肾移植后的受试者，
研究移植肾与健康肾脏扩散参数的差异以及与估计的肾小球过
滤率等临床参数的相关性。Deger等[23]发现发生AR的移植肾髓
质FA值显著低于功能正常的移植肾，而两组间皮质FA值差异
无统计学意义。肾髓质细胞组成高，对AR和ATN等病理事件
比较敏感。AR患者髓质FA值可能由于不同的组织学因素而降
低，包括肾小管萎缩、肾纤维化、肾血流灌注减少以及炎性细
胞浸润等。

3  肾脏灌注功能的评价
　　肾灌注是监测肾功能的关键指标之一。两种主要的磁共振
成像技术可以用来检测和评估肾组织灌注。第一种通过引入外
源性的对比剂改变血液磁化率，即DCE-MRI；另一种通过对内
源性的动脉血进行磁性标记，即ASL。
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3.1 DCE-MRI  许多成像方式广泛采用注射外源性对比剂以增
强影像观察效果，在肾功能评估中最成熟的技术是使用放射性
核素99mTc-DTPA的肾动态显像。与肾动态显像相比，肾脏的
DCE-MRI具有无辐射暴露、固有的3D采集以及更高的空间分
辨率等多方面优势。并且DCE-MRI能够在一次成像过程中无
创地量化肾小球滤过率和肾脏灌注，在揭示活体肾脏的功能特
征方面有很大潜力。DCE-MRI是用来记录对比剂流经感兴趣
组织的过程。采集的图像通过示踪动力学建模进行处理和量化
以获得功能参数。用于GFR估计的药代动力学模型需要肾脏的
信号强度时间曲线，可以使用肾脏分段图从DCE-MRI数据中
获得。为了将参数的测量误差降到最低，许多研究已经提出了
一种改进的后处理方法，使用合适的示踪剂动力学模型来分析
动态图像。目前用于量化肾功能参数的数学模型有Baumann-
Rudin、Rutland-Patlak和二/三室模型等。其中二/三室模型
能进行肾小球滤过率和肾脏灌注的同时测量，在临床和临床前
研究中应用较广泛[24]。
　　作为MR尿路成像的一种创新方案，Jiang等[25]在DCE-
MRI中用饱和恢复快照-快速小角度激发的快速T1测量方法来
示踪钆动力学，并提出了一种改进的二室模型来估算GFR和肾
脏灌注。结果显示该方法提供了小鼠单肾肾小球滤过率和肾脏
灌注的测量，与异硫氰酸荧光素菊粉清除率和ASL方法非常一
致，并且改进的二室模型与肾实质中的钆的动态变化非常吻
合。作为MR尿路成像的另一种创新方案，Yoruk等[26]提出了
一种基于计算机视觉和机器学习的自动肾分段技术，利用这种
技术和二室模型来估计儿童肾小球滤过率，发现该方法与使用
手动分段技术获得的GFR估计值几乎相同，同时将分段时间从
每个患者的几个小时缩短到45s。有一种趋势是将功能评估纳
入肾脏疾病患者既定的临床MRI检查方案中。对于尿道阻塞性
先天性异常的儿童，Damasio等[27]利用DCE-MRI通过时间强
度-排水曲线评估阻塞，通过曲线下面积和Rutland-Patlak方
法测定单侧肾功能，结果显示，该方法不仅可以测量分肾功
能，而且能在无辐射暴露下提供高分辨率多平面解剖细节。
3.2 ASL  ASL是通过对流入特定区域的动脉血液质子进行磁性
标记并成像的技术。这种方法使用内源性水作为示踪剂，通过
施加射频脉冲以反转血液中质子的磁化方向来产生标记。质子
标记有三种主要方法，即连续标记、脉冲标记和伪连续标记。
大多数肾ASL研究采用脉冲标记技术，使用血流敏感性交替反
转恢复方案[28]。在血流敏感性交替反转恢复方案中，通常需
要采集磁化及对照各一组图像，两组图像的信号差别与磁化反
转的量和流入的血流呈正比。若成像时所有被标记的血液均已
流入感兴趣区，则信号差与肾血流量呈正比。
　　用ASL评估肾血流灌注似乎是一项很有前途的应用。ASL
能够检测健康肾脏和患病肾脏之间的灌注差异，如CKD。Li等
[29]研究发现，与年龄和体质量指数匹配的健康对照组相比，
CKD患者的皮质和髓质血流量明显减少且与eGFR呈正相关，
提示随着CKD的进展流向肾脏的血流量减少。Mora-Gutiérrez     
等[30]发现与健康的志愿者相比，处于糖尿病肾病早期阶段的
患者的肾灌注明显减少，而他们的肾小球滤过率没有明显差
异。这是由于2型糖尿病患者肾小球滤过率正常，肾灌注却受

损。而ASL能够检测到糖尿病患者不同CKD阶段肾脏灌注的微
小变化。另外，由于肾灌注损伤是移植肾功能延迟恢复发病机
制的一个标志，ASL可能是评估移植后早期同种异体移植功能
障碍的有价值的方法。在具有明显纤维化的同种异体排斥小鼠
模型中[31]，ASL 检测到的肾灌注较功能正常的异体移植肾显
著减少。对于肾异体移植患者，Hueper等[32]应用相同的ASL
方法观察到移植肾功能延迟恢复组的灌注值低于移植肾功能良
好组且与肾功能显著相关。早期灌注受损预示着早期移植肾功
能延迟恢复的发展和需要透析的可能性，因此肾灌注测量可能
有助于对患者进行风险分层，有助于评估移植后早期肾功能不
全的原因。

4  其他fMRI技术在肾脏功能评价中的研究
　　本文重点介绍了肾fMRI研究的一些主要领域。许多其他技
术也在探索阶段，如化学交换饱和转移(chemical exchange 
saturation transfer，CEST)MRI评价肾脏pH值、23Na-MRI研
究皮-髓质钠梯度。
4.1 CEST-MRI  急性肾损伤后肾功能的迅速下降会导致酸碱平
衡紊乱，这将加快CKD的进展，并增加透析患者的发病率和
死亡率。因此PH值的检测对于急性肾损伤的早期诊断、疾病
进展及预后评估具有重要的临床意义。CEST-MRI对PH值的改
变敏感，并能进行肾小球滤过率及肾PH值的综合评价。已有
研究证实CEST-MRI是一种新的有前途的肾功能评估和监测技
术，可以识别早期肾损伤并区分中、重度急性肾损伤[33]。
4.2 23Na-MRI  肾脏重吸收水分和浓缩尿液的功能主要由细胞
外Na+的浓度来调节，可见肾钠分布与其功能密切相关。因为
23Na-MRI可以实现肾钠浓度的定量测定及皮-髓质钠梯度的评
估，表明这种技术可用于检测肾功能。先前使用23Na-MRI的研
究显示，功能正常的肾脏的皮-髓质钠梯度得以维持，而患病
肾脏的发生了改变[34]。最近，Moon等[35]使用双调谐质子/钠
线圈对原有肾与移植肾进行23Na-MRI，显示移植肾脏的钠浓度
和皮-髓质钠梯度低于原有肾，但发生AR移植肾与正常肾之间
的钠浓度和皮-髓质钠梯度没有显著差异。

5  结论与展望
　　肾功能具有氧合、扩散及灌注等不同的生理特征。磁共振
成像在无创评估这些肾组织特征方面显示出很大的潜力。fMRI
通过使用内源性或外源性对比剂提供不同侧面的肾脏功能参
数，如脱氧血红蛋白(用于氧合)、水质子(用于灌注和扩散)、
钆螯合物(用于灌注和滤过)。其临床价值在于在早期阶段发现
肾功能受损、区分肾功能损伤程度及测定单侧肾功能。然而
fMRI目前仍存在一定的局限性和挑战性，其局限和挑战可能
来源于呼吸运动干扰、磁化率伪影、成像技术不统一及后处理
技术不成熟等。未来，随着MRI软硬件技术的发展，有望突破
现有限制并将fMRI广泛应用于临床实践，从而使更多患者受
益。
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