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AbsTRACT
Objective To evaluate the diagnostic value of arterial spin labeling (AsL)MRI in the diagnosis of renal 
hemodynamic impairment at different stages of diabetic (DM) chronic kidney disease (CKD). Methods 
Renal blood flow (RBF) was measured by 3T ASL-MRI in 91 subjects (46 healthy volunteers and 45 
patients with type 2 diabetes). Patients were assigned to group I (EGFR>60mL/min/1.73m2), Group II 
(60≥EGFR>30mL/min/1.73m2) or group III (EGFR≦30mL/min/1.73m2) based on estimated glomerular 
filtration rate (EGFR) to determine differences in renal function. Results The cortical RbF of diabetic 
patients decreased by 28% compared with that of healthy control group (P<0.05). There was also a 
statistically significant difference between the normal control group and diabetic patients without 
significant proteinuria (RB, EGFR, albumin/creatinine ratio P>0.05). With the progression of diabetic 
nephropathy (DN), RbF in 5 CKD stages was significantly decreased (P<0.05). There was a strong 
correlation between glomerular filtration rate and renal blood flow (P<0.05). Conclusion AsL-MRI 
can quantify the early renal perfusion injury in diabetic patients and the change of CKD according to 
different stages of diabetic nephropathy. In addition, there was a correlation between RbF and GFR 
quantified by AsL.
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　　糖尿病肾病(DN)是糖尿病(DM)的一种微血管并发症，也是终末期肾脏疾病的主要
原因之一[1]。血肌酐、肾小球滤过率(EGFR)和尿白蛋白/肌酐比值是诊断糖尿病患者肾
脏疾病的临床工具；然而，它们不够敏感，不足以发现早期的功能障碍。肾功能磁共
振成像(MRI)技术可以测量肾脏的生理标记物[2]。动脉自旋标记(ASL)MRI是一种有吸引
力的无创肾血流(RBF)测量方法，因为它不需要外源性造影剂的管理。ASL使用磁性标
记的动脉血水作为内源性示踪剂[3]。血流灌注是通过从非标记(对照)图像中减去标记图
像来测量的。ASL信号与RBF成正比，使用适当的信号模型，ASL能够以最小生理单位
定量RBF[4]。因此，在过去的几年里，肾脏ASL已被多项研究证实为评估肾脏功能的重
要和通用的工具[5]。已被用于量化肾脏的血流灌注，以评估药物引起的肾脏变化、急性
肾损伤、肾移植、慢性肾脏疾病(CKD)和代谢综合征患者等。如上所述，糖尿病患者发
生CKD的风险很高，但临床上直到患者遭受晚期肾小球和肾间质损害时才能看到肾脏病
变的证据[6]。因此，本研究的目的是探讨ASL能否检测糖尿病患者的肾脏血流动力学变
化，可能具有相关的临床和治疗意义。

1  资料与方法
1.1 研究资料  2022年1月至2023年10月期间应用3T ASL-MRI对91例受试者(46例健康志愿
者和45例2型糖尿病患者)的肾血流量(RBF)进行检测，研究获医院伦理委员会批准通过。
DM2患者在纳入研究前至少5年已根据美国糖尿病协会标准确诊，且年龄在18岁或以上。
　　对照受试者纳入标准：EGFR>60mL/min/1.73m2，尿液分析无病理特征；无高血
压、肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)抑制剂使用史、糖尿病或肾脏疾病史。排除标
准：MRI禁忌证(由于金属、机械或电子植入物)，幽闭恐惧症，免疫抑制药物治疗，急
性或慢性炎症过程，活动性自身免疫性或肿瘤性疾病，或除DM2外的任何可能的肾脏疾
病病因。
1.2 研究方法  所有参与者都接受病史评估、体检以及尿样和血样的临床实验室测量。
在所有受试者中，EGFR根据修改的肾脏疾病饮食(MDRD)公式和基于胱抑素C和肌酐的
慢性肾脏疾病流行病学协作(CKD-EPI)方程计算。14例患者根据GFR(毫升/分钟/1.73m2)
按CKD-EPI方程估计，分为组Ⅰ(EGFR>60，CKD分期1-2)、组Ⅱ(EGFR>30，CKD分期
3)或组Ⅲ(EGFR，30，CKD分期4-5)。研究在3TMR扫描仪上进行，扫描过程中受试者被
指示保持不动。在屏气期间使用二维(2D)T2加权平衡稳态自由进动(BSSFP)序列。在导
航仪门控自由呼吸采集中，使用ASL序列采集灌注加权图像。轴向标记平面垂直于主动
脉，位于肾脏上方约10厘米处。标记参数为[3]：标记时间51.6 S，标记后延迟51.2 S。在
每个TR的开始处施加对成像切片选择性的预饱和脉冲。
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【摘要】目的 探讨动脉自旋标记(ASL)MRI对糖尿
病(DM)慢性肾脏病(CKD)不同阶段肾血流动力学
损害的诊断价值。方法 应用3T ASL-MRI对91例受
试者(46例健康志愿者和45例2型糖尿病患者)的肾
血流量(RBF)进行检测。根据估计的肾小球滤过率
(EGFR)将患者分为I组(EGFR>60mL/min/1.73m2)、
I I 组 ( 6 0 ≥ E G F R > 3 0 m L / m i n / 1 . 7 3 m 2) 或 I I I 组
(EGFR≦30mL/min/1.73m2)，以确定不同肾功能的
差异。结果 糖尿病患者皮质RBF较健康对照组下降
28%(P<0.05)。正常对照组和无明显蛋白尿的糖尿
病患者之间的差异也有统计学意义(RB，EGFR，白
蛋白/肌酐比均P>0.05)。随着糖尿病肾病(DN)的进
展，CKD5个阶段RBF显著降低(P<0.05)。肾小球滤
过率与肾血流量之间有很强的相关性(P<0.05)。结
论 ASL-MRI能够量化糖尿病患者早期肾脏血流灌注
损伤，以及根据糖尿病肾病不同CKD分期的变化。
此外，ASL定量的RBF和GFR之间存在相关性。
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　　为了最大限度地减少残余运动，采集的ASL图像使用ANTS软
件中包含的非刚体配准算法进行校正。该算法的工作原理是利用
对称的微分同胚图像配准最大化图像帧之间的互相关性[4]。运动
校正后，减去控制图像和标记图像，得到25幅灌注加权图像。确
定为异常值的灌注图像在平均化之前被剔除。当灌注图像的平均
灌注信号与灌注图像序列的平均值相差62SD时，该灌注图像被
认为是异常值。对其余图像进行平均以计算平均灌注图。根据这
张图，基于单室ASL灌流模型，假设标记的血液自旋主要保留在
血管系统中而不是交换到组织室中，使用以下公式以毫升/100g/
分钟为单位来量化肾血流量。在RBF图上描绘肾皮质的感兴趣区
(ROI)是由专科医生绘制的，每个患者抽取两个感兴趣区(一个用
于右肾，一个用于左肾)。皮质RBF计算为两个ROI中包含的像素
值的平均值。
　　性别频率差异使用卡方检验进行评估。采用Wilcoxon Mann-
Whitney检验对其他临床变量进行组间比较。由于这些组在年
龄、性别频率和BMI上有差异，皮质RBF值被输入到一个以组(CO
和患者)、年龄、性别和BMI为自变量的一般线性模型(GLM)中，
以评估组的差异，同时控制这些变量可能的混杂效应。使用诊断
图直观地检查GLM假设(残差的独立性、同质性和正态分布)。随
后，使用Kruskal-Wallis检验评估了RBF区分疾病不同阶段患者和
CO的能力，采用MOODS中位数检验比较两组患者的EGFR和白蛋
白/肌酐比值。最后，使用四个不同的EGFR方程评估整个研究组
RBF和EGFR之间的相关性。
1.3 统计学方法  所有数据分析用SPSS 26.0软件进行，通过观察频
数直方图和分位数-分位数(Q-Q)图和Shapiro-Wilk正态检验，直观
地评价数据的正规性。因此，使用双样本t检验评估了两组患者在
年龄、BMI和Hb方面的差异。P<0.05表示统计学差异有意义。

2  结　果
2.1 RBF图谱及对比分析  具体如图1所示，图1AB显示了两个有
代表性受试者肾血流图：一名CO患者和一名DM2患者，可以观察
到较低血流灌注。DM2患者的肾皮质血流量较CO患者减少28%。
以径向血流量为因变量的GLM分析结果显示，组间比较有显著差
异(P<0.05)。年龄、性别、BMI无显著差异(P>0.05)。不同组间的
RBF有显著差异(P<0.05)。随后的组间试验证实：CO与Ⅰ组、CO
与Ⅱ组、CO与Ⅲ组以及Ⅰ组与Ⅲ组之间有显著差异(P<0.05)。

3  讨　论
　　本研究使用一种非侵入性方法来显示2型糖尿病患者的早期血
流动力学损害。本研究是肾脏ASL研究过的最大的队列之一，可
以量化糖尿病患者肾脏微血管的变化[6]。与非糖尿病患者相比，
患者的肾脏血流灌注减少，这些差异与年龄、性别或BMI无关[7]。
此外，在肾小球滤过率正常的DM2患者中还观察到肾血流灌注受
损。ASL能够检测到糖尿病患者慢性肾脏病不同阶段肾脏血流灌注
的微小变化人口，这具有很大的临床意义[8]。ASL-MRI测量的肾血
流量与传统公式估计的肾小球滤过率之间也有很强的相关性，尤
其是与血清肌酐相比，半胱氨酸氨基转移酶C的相关性更强，这些
结果可能对糖尿病肾病的早期诊断有明确的意义[9]。
　　最近的数据表明[6,10]，ASL能够检测到健康志愿者和CKD患
者在不同疾病阶段的肾脏血流灌注的差异。然而，据我们所知，
之前的报告中没有一篇研究相同病因的肾脏疾病所有五个阶段之
间的差异。在这种情况下，我们的观察性研究将是第一个在相同
的病理学中显示早期和终末期肾脏疾病肾脏血流灌注差异的报告
[11]。由于糖尿病肾病的血流动力学损害先于结构和生化障碍的显
现，因此根据CKD 23期将DM2患者分为三组：Ⅰ组(1-2期)、Ⅱ

组(3期)和Ⅲ组(4-5期)。目的是评估早期肾脏血流灌注的差异，以
及与肾脏疾病演变相关的血流动力学损伤的进展情况[12]。我们的
结果显示，与健康志愿者相比，处于糖尿病肾病早期阶段的I组患
者的肾血流灌注显著降低，尽管他们的肾小球滤过率相似，而且
他们没有明显的蛋白尿。以往报道的ASL肾血流灌注值在200mL/
min/100g到384mL/min/100g之间变化很大[13]。在本研究中，
健康队列的平均肾皮质灌注值为258.83-637.96mL/min/100g，
部分原因可能是研究人群的年龄。在我们的CO组中，平均年龄为
60岁，而大多数其他研究都包括了更年轻的受试者。有研究报道
[14]，50岁以上人群每十年发生一次生理性10%的肾脏质量下降，
这种下降在肾皮质比在髓质更明显。这些改变与肾皮质变薄、功
能性肾单位数量减少、肾血浆流量(Rpf)减少、小动脉透明质化和
厚度减少以及弓状动脉和小叶间动脉弯曲增加有关。我们发现，
通过临床上可用的四种经典方法(MDRD-4、CKDEPIcreat、CKD-
EPIcyst和CKD-EPIcyst-Creat)中的任何一种方法来测量，皮质血
流灌注与GFR之间存在显著的关系[15]。我们观察到EGFR-cystatin 
C与肾血流量的相关性最强。我们的结果可以解释是因为胱抑素C
受到其他因素而不是GFR的影响较小，例如高滤过状态的存在或
RPF的变化[16]。此外，尽管血糖水平不同，但胱抑素C与直接测
量GFR的相关性更好，因此在评估DM2患者的肾功能时更准确。

图1A-图1B 健康志愿者(1A)和糖尿病受试者(1B)的RBF图谱，色标表示RBF。二
排左1：DM2患者与CO患者RBF的比较。二排左2：所有四个研究组的RBF数据。
**P<0.01；*P<0.05。

1A 1B

2.2 RBF图谱及对比分析  具体如图2所示，CO组和Ⅰ组的肾功能
(EGFR和白蛋白/肌酐比值)没有显著差异(P>0.05，左图+中图)。
RBF和使用cystatin C的EGFR估计值之间的相关性最高，右图。

图2 左图：比较四组EGFR数据。右图：比较四组白蛋白/肌酐比率数据。
    下图：RBF和EGFR的相关性。
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有研究证明[17]，在糖尿病和非糖尿病队列中，胱抑素C水平与动
脉僵硬有关，这将间接影响肾脏血浆的供应。我们的结果还表
明，尽管糖尿病患者的血糖水平较高，但I组(CKD 1-2期)的DM2
患者的肾脏血流量低于健康受试者，尽管肾小球滤过率相似。这
种差异可以通过糖尿病患者肾皮质中一氧化氮(NO)浓度的降低来
解释，这影响了肾脏血管扩张，从而影响了慢性高血糖所致的氧
化应激增加所致的肾脏血流灌注[18]。由于血液动力学损害是糖尿
病肾病自然病程中最早和最持续的病变，使用ASL进行血流动力
学评估似乎是一种新的、有前途的方法，可以在糖尿病肾病的早
期阶段促进新的治疗靶点的开发，当肾脏损害可能是可逆的，或
者至少对试图减缓或阻止疾病进展的干预更敏感[19]。从这些方法
中，血氧水平依赖性对比(BOLD)MRI已被广泛用于糖尿病，但数
据一直不一致，在糖尿病人群中缺乏EGFR和BOLD-MRI之间的显
著联系以及未能区分CKD32的不同阶段和检测糖尿病早期阶段的
氧合变化[20]。这些观察可能是因为BOLD基于血液和组织氧合处
于紧平衡的假设，但还有其他因素可能影响肾微血管和间质组织
之间的氧气交换，如纤维化、贫血或缺血[21]。在评估糖尿病肾病
时，这些潜在的混淆是相关的，因为与其他肾脏疾病相比，DM2
患者存在更高的间质纤维化、贫血和微血管疾病的发生率[22]。相
反，与本研究一致，ASL-MRI已经在动物和人类中得到验证，作
为一种新的和可重复的方法来评估肾功能，并与PAH清除相比较
来估计RPF[23-24]。
　　总而言之，ASL能够在临床表现出现之前发现肾脏微血管损
害。由于糖尿病肾病可能被低估，这种非侵入性技术可能有助于
检测出糖尿病肾病的高危人群或已确诊为无症状糖尿病肾病的患
者。早期检测可以打开新的治疗靶点的大门，这些靶点作用于一
氧化氮、氧化应激或RAAS本身，通过改善肾脏灌注，可以避免出
现高滤过状态或肾功能损害。
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