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早期糖尿病肾病大鼠模型磁共振弥散加权成像的初步研究 *
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摘要目的：探讨早期糖尿病肾病（Diabetic nephropathy, DN）模型大鼠磁共振弥散加权成像（Diffusion Weight Imaging, DWI）肾实

质 ADC值变化规律。方法：将 20只清洁级雄性 SD大鼠随机分成两组，糖尿病肾病组（DN组）12只，正常对照组（NC组）8只；

DN组给予 60 mg/kg链尿佐菌素腹腔注射诱导糖尿病肾病模型，NC组按照相同方法、相同剂量柠檬酸缓冲液腹腔注射；并对最

终糖尿病模型造模成功并且存活的 8只 DN大鼠、8只 NC大鼠进行MRI扫描，包括常规轴位 T1WI、T2WI扫描及 DWI扫描；扫

描结束后收集血液送血肌酐及双肾组织进行病理检查。并测量每只大鼠双肾皮、髓质的 ADC值。结果：造模后，DN组大鼠血糖明

显升高、尿量明显增加、体重明显减低，DN组大鼠肾脏出现不同程度病理损伤，符合早期 DN病理改变。DN组大鼠肾脏皮、髓质

ADC值分别为 1.522 ± 0.913× 10 -3 mm2/s、1.268± 0.388× 10 -3 mm2/s，较 NC组肾脏皮、髓质 ADC值 1.276± 0.341× 10 -3 mm2/s、

1.011± 0.217× 10 -3 mm2/s增高，两组比较有统计学意义（P<0.05）。结论：DWI成像 ADC值可能反映早期糖尿病肾病肾脏功能的

变化。
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A Preliminary Study of Diffusion-weighted Magnetic Resonance Imaging
in Early Diabetic Nephropathy Rats*

To investigate the changes of ADC value in renal parenchyma of early diabetic nephropathy (DN) using

diffusion weighted magnetic resonance imaging (DWI). 20 healthy male SD rats were randomly divided into diabetic group of

12 rats (DN group) and normal control of 8 rats (NC group). We injected intraperitoneally 60 mg/kg streptozotocin in DN group to

establish the model of diabetic nephropathy. The NC group was injected the same dose of citrate buffer in the same way. Finally, there

were eight DN rats which modeled Successfully and surviving and eight NC rats underwent MR scan. The scan sequences include axial

T2WI, T1WI and DTI sequence. At the end of the scan, we killed all rats immediately, and collected the blood sample to exam the serum

creatinine and double kidney tissues for pathological examination. The ADC value of renal parenchyma in each rat were measured.

After modeling, the blood glucose, urine volume and body weight in DN group were significantly increased, and there was

significant difference between the two groups. The pathological changes of kidney in DN group were consistent with the pathological

changes of early DN. The ADC values of renal cortex (1.522 ± 0.913× 10 -3 mm2/s）and medulla (1.268± 0.388× 10 -3 mm2/s）in DN

group were higher than those of in NC group (1.276 ± 0.341 × 10 -3 mm2/s, 1.011 ± 0.217 × 10 -3 mm2/s), and there was statistical

significance between the two groups. The ADC value of DWI can reflect the changes of renal function in early stage of

diabetic nephropathy.

Diffusion Weighted Magnetic Resonance Imaging; Diabetic Nephropathy; Apparent dispersion coefficient; Rats

前言

糖尿病肾病（Diabetic Nephropathy，DN）是糖尿病最常

见的微血管并发症，是导致终末期肾衰竭（End Stage Renal

Disease，ERSD）的常见原因[1-3]，一旦发展成为终末期肾病，病情

不可逆转，只能通过替代治疗维持生命[4-6]，大大降低了患者的

生活质量、增加家庭和社会的经济负担[7]。目前，DN的临床诊

断主要依靠如微量白蛋白尿、血肌酐、尿肌酐等实验室检查

方法 [8，9]，但这些实验室检查方法很难评估其肾脏病理损害程

度。肾脏穿刺活检是评估 DN病理变化的金标准，但由于其属
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图 1a、1b分别为 NC组和 DN组肾脏 HE染色图片，黑色箭头所指为肾小球，NC组肾小球未见明显异常改变；

DN组肾小球萎缩，肾小囊扩大，肾小囊内有分泌物填充；白色箭头所指为肾小管，NC组肾小管结构没有看到明显异常改变，

DN组大鼠肾小管有扩张，肾小管的上皮细胞有肿胀，在一些肾小管内可看到细胞碎片。

Fig. 1a ~ 1b are the HE staining of kidney in NC group and DN group. The black arrow indicated the glomerulus in NC group, and there was no obvious

abnormal change in glomerulus. In DN group, glomerular atrophy, enlargement of renal microcapsule and filling with secretions in renal microcapsule

were observed. The white arrowhead refers to the renal tubules. No obvious abnormal changes in renal tubule structure were observed in NC group.

In the DN group, the tubules were dilated and the epithelial cells of the renal tubules were swollen, and the fragments could be seen in some renal tubules.

于有创性检查且有一定禁忌症，临床运用受到很大局限。随着

磁共振技术的不断发展，磁共振功能成像技术在糖尿病肾病的

运用越来越多，DWI成像是基于水分子的布朗运动原理，可以

定性和定量评价组织的结构和功能改变[10-13]。本研究以早期 DN

大鼠模型作为研究对象，运用 DWI功能磁共振成像技术，对早

期 DN大鼠肾脏进行无创的影像检查，探讨 ADC值评估早期

DN肾脏功能改变的可行性，为临床早期诊断 DN提供无创、可

视化、精准的影像诊断方法。

1 材料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 实验动物 选取清洁级雄性 SD大鼠 20只，购买于四

川大学华西基础动物房，体质量在 200 g～270 g。全部实验动

物均饲养在四川大学基础动物房。将大鼠随机分成两组：正常

对照组（NC）和糖尿病肾病模型组（DN），NC组 8只，DN组 12

只，所有动物正常饮食、水，单笼喂养，每笼 4只，昼夜光线，通

风良好，室内温度控制在 22～25摄氏度，相对湿度控制在 40%

～70%左右。记录造模前每只大鼠的精神状况、活动量、毛发、

饮食水量、体重、尿液、血糖等基本情况。DN组的实验大鼠给

以 1%链脲佐菌素用来诱导大鼠糖尿病模型[14-17]，NC组则用同

等比例剂量的柠檬酸缓冲液。

1.1.2 模型成功的标准 按照国内外糖尿病模型的标准[18，19]，

大鼠尾尖空腹静脉血 >16.7 mmol/L，且出现饮水量增加、饮食

量增加、尿量增多、体重减少等 "三多一少 "症状时，则认为糖

尿病模型造模成功。但此次实验的对象是早期 DN大鼠，故此

次 DN模型的成功与否最后依据病理检查及生化检查为标准,

本次实验采用 Mogensen[20]五型分期标准对 DN组大鼠进行最

终的分期。

1.1.3 实验设备及扫描参数 本次扫描设备采用 3.0T GE

MRI，膝关节线圈，轴位扫描。T1WI采用 FSE序列，层厚 / 间

隔：2.0 mm /0.2 mm，TR/TE：360.0 ms /9.5 ms，FOV：8.0 mm×

8.0 mm，矩阵 160× 128，NEX：4；T2WI采用 FSE序列，层厚 /间

隔：2.0 mm /0.2 mm，TR/TE：1918.0 ms/68.0 ms，FOV：8.0 mm×

8.0 mm，矩阵 160× 128，NEX：4；DWI 采用 SE 序列，b 值取

600 s/mm2，层厚 / 间隔：2.0 mm /0.2 mm，TR/TE：4000 ms

/89 ms，FOV：8.0 mm× 8.0 mm，矩阵 160× 128，NEX：4.00。扫

描完成后，全部图像自动传送到磁共振后处理工作站（AW4.

5），由两名工作 5年以上的医师采用盲法对图像的质量进行评

价，在每个肾脏肾门层面，分别在皮质区、髓质区手动画取 6个

感兴趣取（ROI），每个 ROI面积大约 2～3 mm 2，测量该区域的

ADC值，最后取六次测得的皮质、髓质 ADC值的平均值。

1.1.4 病理检查 在磁共振扫描结束后，处死并解剖大鼠，分离

出双侧肾脏，用 4%的甲醛液固定、脱水、包埋切片，送 HE染色。

1.2 统计学分析

使用 SPSS17.0统计软件统计分析所有数据。检验水准 琢
取 0.05为差异有统计学意义。对所有定量数据进行正态分布、

方差齐性检验，正态分布的定量资料用 "x依s"表示，用 T检验

进行组间比较；对不是正态分布的定量资料用 "M± QR"表示，

采用非参数检验Mann-Whitney Test方法进行组间比较。

2 结果

2.1 一般情况及生化检查

造模后，DN组的动物开始出现精神萎靡、少动、脱毛、多

饮、多食、消瘦等表现。造模后 3天测量每只大鼠的空腹血

糖，DN组大鼠血糖明显增高，都高于 16.7 mmol/L，有部分大鼠

血糖过高，测出 High值，平均血糖为 30.69± 2.07 mmol/L，NC

组大鼠造模后平均血糖为 5.52± 0.62 mmol/L，两组比较差异有

明显统计学意义；两组大鼠血肌酐及尿微量白蛋白比较无明显

差异。

2.2 病理结果

NC组所有大鼠肾脏共 16个肾脏均未出现明显损伤改变。

DN组大鼠共 16个肾脏都出现了不同程度的病理损伤，16个

肾脏都出现肾小球萎缩、肾小囊变大等，有一些肾小囊内可见

渗出物、有一些肾小囊呈空泡改变；肾小管的上皮细胞有水肿，

肾小管扩张，在一些肾小管的管腔里可以看到细胞碎片。根据

上文提到的 DN病理分期标准，DN组大鼠符合早期 DN改变。

见图 1。
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Groups Number Cortex Medulla

NC Group 8 1.276± 0.341 1.011± 0.217

DN Group 8 1.522 ± 0.913 1.268± 0.388

z 1.131 1.259

p 0.037 0.025

表 1 NC组和 DN组肾脏皮质、髓质 ADC值(× 10 -3 mm2/s)

Table 1 The ADC value of renal cortex and medulla in NC and DN groups(× 10 -3 mm2/s)

图 2a、2b分别为 NC组和 DN组肾脏 T1WI图像，皮髓质均呈等信号，集合系统呈低信号，皮质和髓质分界不清楚

图 3a、3b分别为 NC组和 DN组肾脏 T2WI图像，皮质和髓质可以分辨，髓质信号稍高，但与 NC组比较，DN组皮髓质分界稍模糊

图 4a、4b分别为 NC组和 DN组肾脏 DWI图，两组大鼠肾脏皮髓质均可分辨，皮质呈青绿色，髓质呈湖蓝色，但 DN组肾脏髓质颜色加深，

皮髓质颜色差异变小

Fig. 2a and 2b are the T1WI images of the two groups. The cortex and medulla were isomorphic signal, and the collection system showed low signal

intensity, and the boundary between cortex and medulla was not clear.

Fig. 3a and 3b are the T2WI images of the two groups. The cortex and medulla of kidney can be distinguished. The signal of medulla is slightly higher,

but compared with NC group, the division of cortex and medulla in DN group is slightly blurred.

Fig. 4a and 4b are the DWI images of the two groups. The cortex and medulla of kidney can be distinguished. The cortex was turquoise and the medulla

was lake blue, but the color of renal medulla in DN group was deeper and the color difference of cortex and medulla was smaller.

2.3 MRI检查

2.3.1 常规 MRI成像 T1WI图像上，DN组和 NC组大鼠肾

皮质、髓质均呈等信号，皮、髓质分界不清，两组大鼠 MRI成像

均未见明显的运动伪影、胃肠搏动伪影；而在 T2WI图像上观

察，两组大鼠肾脏皮髓质均可分辨，皮质呈等、稍短 T2信号影，

髓质的信号比皮质的信号稍高，呈稍长的 T2信号改变；从肉眼

观察，DN组大鼠肾脏皮、髓质的分辨率较 NC 组稍显模糊。

ADC图显示，NC组肾脏皮质和髓质的颜色有明显差异，皮质

呈青绿色，髓质呈湖蓝色，皮质和髓质分辨清楚；但 DN组大鼠

皮质和髓质的分辨率较 NC组减低，髓质颜色加深，皮髓质颜

色差异变小。见图 2-4。

2.3.2 ADC值结果分析 DN组大鼠肾脏皮质、髓质的 ADC 值较 NC组大鼠肾脏皮髓质的 ADC值增加，详见表 1。
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3 讨论

DWI能敏感的反应水分子弥散运动[21-23]，可以观察活体组

织内水分子的运动情况，可以定性和定量观察组织的结构特

征。自由水的扩散相对自由，扩散不受限制；相反，细胞内的水

分子由于受到膜结构的约束和其他物质对水分子的吸附，扩散

会受到限制，在 DWI成像时信号会增加。Apparent Diffusion

Coefficient（ADC），即表观扩散系数，是量化水分子扩散的定量

指标[24]。b值是指弥散敏感系数，低 b值（b<100 s/mm2）时，ADC

值受血流灌注的影响大，主要反应组织的血液灌注信息，而随

着 b值的增加，ADC值受血液灌注的影响减小，中间 b值和高

b值（b>500 s/mm2）主要提供组织水分子的扩散信息[25-27]。虽然

b值越高，ADC值越能反应水分子的扩散，但这并不代表 b值

越高越好，因为随着 b值的增大，图像的质量会变差，信噪比会

减低，反而影响了 ADC值的真实性。所以，为了最大程度的反

应水分子的扩散运动，同时又要兼顾图像的质量，本次研究的

b值选择的是 600 s/mm2。

造模后 2周，NC组大鼠血肌酐、尿白蛋白及肾脏病理等指

标均在正常范围内。DN组大鼠血肌酐处于正常范围内，尿白

蛋白值 <20 滋g/min，病理检查 DN组大鼠肾脏都有不同程度的

损伤，处于糖尿病肾病的早期。从本次实验的生化和病理检查

结果来看，糖尿病动物模型在尿微量白蛋白阴性的时候，其肾

脏已经出现了病理损伤。但是，在这个阶段，糖尿病患者的临床

表现没有特异性，临床很容易忽视患者的肾功能损害情况。所

以，在尿微量白蛋白出现的前期，DN的诊断是非常困难的，此

时的治疗只能是针对糖尿病本身的治疗，而没有对肾功能损害

作出相应的处理措施，从而导致肾功损害进一步发展。

本次研究结果显示 DN组双肾皮、髓质 ADC值较 NC组

肾脏相应的 ADC值增大，这一改变可能与肾脏的解剖结构、生

理功能有很大关系。肾脏的主要功能是通过尿液的生成和排泄

来维持机体中的水盐代谢均衡、酸碱平衡。这一过程依靠于肾

小球对原尿的滤过、肾小管和集合管对原尿中的物质的重吸收

功能。糖尿病患者早期肾脏血液灌注量增加，肾的血浆流量增

多，肾小球滤过率（GFR）增加，每天生成原尿的量也随之增多，

那么尿的重吸收量也相应的增加，因此临床前期 DN的肾脏，

水分子的运动量较正常健康人肾脏的运动量是加大的；不仅如

此，在糖尿病肾病的早期，肾脏的病理改变主要是肾小球基底

膜的轻度增厚、系膜轻度增生、肾小囊扩大以及肾小管的扩张

等改变，病理损伤程度轻，尚不会影响原尿的生成和重吸收，此

阶段肾脏的病理改变导致的水分子弥散运动所受到的限制是

不明显的；即在临床前期的 DN肾脏，早期肾脏高灌注对 ADC

值的影响所占的比重比肾脏的病理损伤对 ADC值的影响所占

的比重大，这一观点也被 Sigmund、YY Yan[28, 29]等学者证实。而

LU[30]等对早期 DN的研究发现，DN组肾髓质的 ADC值减小，

与本研究有所差异，LU的研究中，其研究对象是尿蛋白阳性、

肾小球滤过率有减低的患者，而本次研究对象尚未出现明显蛋

白尿，前者的病理损伤重，肾脏皮质、髓质水分子的弥散受到限

制，故 ADC值减小。

因此，早期 DN，肾脏水分子的弥散运动量增加，但运动尚

未受到限制，故肾脏的 ADC值是增加的。

综上所述，早期 DN，其血肌酐、尿白蛋白尚未出现明显的

改变，而其肾脏已有一定程度的病理损伤，其肾脏 ADC值在此

时期较正常大鼠肾脏的 ADC值增加，可以反映糖尿病肾病早

期肾脏功能的微观变化。但本次实验样本量较少，在以后的研

究中会进一步加大样本含量及对 DN的各个时期进行研究，为

临床诊断 DN提供更详实的实践及理论依据。
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