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ＣＴ灌注成像和 ＳＰＥＣＴ对兔膀胱输尿管
反流模型致肾脏积水的肾功能评估

冯　磊１　张潍平１　彭　芸２　韩文文１　杨　洋１　于　静１　林德富１
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【摘要】　目的　探讨ＣＴ灌注成像及单光子发射计算机体层成像（ＳＰＥＣＴ）对兔膀胱输尿管反流模
型所致积水肾脏肾功能的评估价值。 方法　将１０周龄雄性新西兰兔４０只随机分为两组，假手术组
１０只，打开膀胱后直接关闭伤口，模型组３０只，打开膀胱后选择左输尿管内口，完全切开黏膜下输尿管
及部分壁内段输尿管。术前两组行ＶＣＵ检查，以排除先天性反流，术后１个月两组行 ＶＣＵ检查，验证
反流模型是否成功。两组成功模型于术前、术后３个月、术后６个月分别行左肾 ＣＴ灌注成像和 ＳＰＥＣＴ
检查，前者测得肾脏皮质及髓质的血容量（ＢＶ）、血流量（ＢＦ）、平均通过时间（ＭＴＴ）及表面通透性
（ＰＳ），后者测得肾小球滤过率（ＧＦＲ）、达峰时间（Ｔｂ）及半排时间（Ｔ１／２）等参数，以病理检查为佐证，进
行ＣＴ灌注扫描和ＳＰＥＣＴ各项参数的统计学相关性分析。 结果　假手术组建模成功率为８０％；模型
组建模成功率为６６．７％。术前两组ＢＶ、ＢＦ、ＭＴＴ、ＰＳ、ＧＦＲ、Ｔｂ及Ｔ１／２无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。术后
３个月模型组ＢＶ、ＢＦ、ＰＳ及ＧＦＲ较术前有不同程度下降，Ｔｂ及 Ｔ１／２延长，ＭＴＴ变化不显著；术后６个
月模型组ＢＶ、ＢＦ、ＰＳ及ＧＦＲ明显下降，Ｔｂ及 Ｔ１／２较前延长，ＭＴＴ无明显变化。ＢＦ、ＢＶ、ＰＳ与 ＧＦＲ有
正相关（Ｐ＜０．０５）；ＭＴＴ与 ＧＦＲ无相关性。病理结果显示左侧积水肾脏体积缩小，肾盂、输尿管扩张，
肾实质瘢痕表现为肾髓质纤维化的间质性肾炎。 结论　在输尿管反流模型中，ＣＴ灌注参数中的皮髓
质血流量、血容量、表面通透性与ＳＰＥＣＴ测得的相应 ＧＦＲ有高度正相关，可作为肾功能状态的评定指
标，具有一定的临床指导意义。

【关键词】　膀胱输尿管返流；体层摄影术，发射型计算机，单光子；模型，动物；肾；水肿；评价研
究
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　　膀胱输尿管反流是由于膀胱输尿管连接部瓣膜
作用不全以致尿液自膀胱反流入输尿管、肾盂［１］。

由于膀胱输尿管反流的存在，常常引起小儿反复泌

尿系感染，感染的尿液反流入肾组织引起肾实质损

害，可导致肾瘢痕形成、肾脏发育延迟，引起反流性

肾病，最终导致成年后高血压和终末期肾病（ｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）［２］。由于膀胱输尿管反流
在临床的重要意义，需要对其导致的肾脏损害进行

全面评估，以为患儿手术治疗效果、肾脏功能转归提

供安全的可行性定量指标。常规检查如排尿性膀胱

尿道造影（ｖｏｉｄｉｎｇｃｙｓｔｏｕｒｅｔｈｒｏｇｒａｐｈｙ，ＶＣＵＧ）、静脉
尿路造影（ｉｎｔｒａｖｅｎｉｏｕｓｕｒｏｇｒａｐｈｙ，ＩＶＵ）、单光子发射
计算机体层成像（ＳＰＥＣＴ）、高场强磁共振泌尿系水
成像技术（ＭＲＵ）等各有侧重点及不足，完整的泌尿
系检查往往需要几个常规影像检查组合进行才能完

成。本文提出两种膀胱输尿管反流动物模型制作的

最常用方法，进一步提出 ＣＴ灌注成像及 ＳＰＥＣＴ及
肾功能的评估方法，希望藉此评价其对膀胱输尿管

反流所致积水肾脏的显影能力和肾功能的评估价

值，为临床选择最佳检查方法提供参考。

材料与方法

一、临床资料

选择标准实验用雄性新西兰兔，１０周龄，体重
量２．５～３．０ｋｇ。麻醉剂—乌拉坦（５０ｇ，９７％）；造影
剂—碘海醇（３５０ｍｇ／ｍＬ）；注射用对比剂—非离子型

造影剂优维显（３００ｍｇＩ／ｍＬ）；９９ｍ锝（９９ｍＴｅｃｈ
ｎｅｔｉｕｍ，９９ｍＴｃ）标记后生成的９９ｍＴｃ—ＤＴＰＡ。

二、方法

选用ＳｍｙｔｈＴＢ报道的方法。选用１０周龄雄性
新西兰兔４０只，体重量２．５～３．０ｋｇ，随机分为两
组，假手术组１０只，模型组３０只。将乌拉坦晶体用
０．９％ＮａＣｌ配制成２０％溶液，按体重４ｍｇ／ｋｇ经兔
耳缘静脉注射麻醉。待兔麻醉稳定后，四肢外展仰

卧固定于手术台，用 ６Ｆ普通导尿管导尿，排空膀
胱。常规术区备皮、消毒。下腹壁正中切口暴露膀

胱，切开膀胱。模型组选择左输尿管内口，完全切开

黏膜下输尿管及部分壁内段输尿管，直至输尿管导

管松弛，尿液喷出为止（图１）。假手术组仅切开膀
胱。充分止血后关闭膀胱及腹壁（图 ２）。正常饲
养。术后 ３ｄ内连续腹腔注射头孢呋辛 ５０ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１，以预防感染。

三、影像学检查

术前分别行 ＣＴ灌注及 ＳＰＥＣＴ，前者测得正常
情况下左肾皮质及髓质血容量（ＢＶ）、血流量（ＢＦ）、
平均通过时间（ＭＴＴ）及表面通透性（ＰＳ），后者测得
肾脏ＧＦＲ、达峰时间（Ｔｂ）及半排时间（Ｔ１／２）等参
数。检验无差异后于术后１个月两组行ＶＣＵ检查，
验证反流模型是否成功。术后３个月、６个月两组
分别行左肾ＳＰＥＣＴ及 ＣＴ灌注扫描，获得以上各项
参数。

四、病理检查

ＣＴ灌注及 ＳＰＥＣＴ完成后，将兔子处死，取出双
侧肾及输尿管做病理检查。采用 ＨＥ染色，观察两
组肾脏及输尿管的病理学改变。

五、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件处理，分别将两组样
本中测得的ＣＴ灌注参数及ＧＦＲ值行配对 ｔ检验比
较，结果用（ｘ±ｓ）表示；并将两者进行比较，使用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义，Ｐ＜０．０１为差异有显著统计学意义。

结　果

一、动物模型建立结果

术后３个月建模成功率为６６．７％。假手术组
建模成功率为８０％（表１）。最后假手术组８只，模
型组２０只符合标准，并完成ＣＴ灌注、ＳＰＥＣＴ检查。

二、ＶＣＵ结果

·２０５·
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表１　术后３个月内两组动物建模成功率（单位：只）

分组 总数
麻醉

死亡

术后

死亡

感染

死亡

其它原

因死亡

建模

失败

成功率

（％）

假手术组 １０ ０ １ ０ １ ０ ８０

模型组 ３０ １ ２ １ １ ５ ６６７

　　术前两组均未见反流征象。术后１个月假手术
组行 ＶＣＵ检查未见反流发生，模型组 ＶＣＵ提示绝
大部分模型建立成功（成功率６６．７％），呈现不同程

度反流，其中Ⅰ级反流３只，Ⅱ级反流７只，Ⅲ级反
流１０只（图３）；右侧肾盂及输尿管未见异常。

三、ＳＰＥＣＴ结果
１．术前两组行 ＳＰＥＣＴ，总 ＧＦＲ，左、右分肾

ＧＦＲ，两两 ｔ检验比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

２．术后３个月、６个月扫描两组，得出扫描曲线
及图像（图４～６）。

! " #

$ %&

图１　切开黏膜下及部分壁内段输尿管；　图２　关闭膀胱；　图３　ＶＣＵ提示Ⅲ级反流；　图４　模型组左肾显影减淡，灌注
减少；　图５　假手术组双肾显影未见明显变化；　图６　模型组左肾减淡迟于右肾，说明左肾排泄迟于右肾。

　　四、ＣＴ灌注成像结果
１．术前肾脏功能相关结果：术前两组行ＣＴ灌

注成像，选取主动脉、肾皮质、肾髓质三个感兴趣区，

所得三者的时间—密度曲线（ＴＤＣ），以及由此获得
的肾脏皮质及髓质的血流量（ＢＦ）、血容量（ＢＶ）、平
均通过时间（ＭＴＴ）以及表面通透性（ＰＳ）等参数，进
行两两ｔ检验比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．术后肾脏功能相关结果：术后３个月，模型

组左肾皮质ＢＦ、ＢＶ下降，髓质ＢＦ、ＢＶ亦下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；皮髓质的 ＰＳ下降，差异
亦具有统计学意义（Ｐ＜００５）。术后６个月，皮髓
质ＢＦ、ＢＶ、ＰＳ明显下降，差异具有显著统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。两组左肾皮髓质 ＭＴＴ未见明显变化，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。动脉的各个参数未
见明显变化，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表２、
表３）。

表２　两组术前、术后３个月、术后６个月左肾３个感兴趣区ＢＦ、ＢＶ值

区域
假手术组 模型组

ＢＦ（ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ） ＢＶ（ｍＬ／１００ｇ） ＢＦ（ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ） ＢＶ（ｍＬ／１００ｇ）

术前 ９９５５７±３６２ ５６７１±５２８ ９９６３７±２３５ ６２７３±３５５

动脉 术后３个月 ９９４３７±４１９▲ ５７０６±４９２# ９８５１６±３１７△ ６３２９±５２７$

术后６个月 ９９２１４±６２７▲　 ５５８０±４７７
#

９７３１４±５４１△ ６０３８±３７２
$

术前 ７１７３９±５６５３ ５４２９±７６５ ７０５２２±４１３９ ５０８６±６２６

皮质 术后３个月 ７０９３２±３０１５◆ ５３０６±６５３■ ４６２８５±８１５９◇ ３３７５±１０３９□

术后６个月 ７１３１８±３４７２◆ ５２６９±５８１■ ２０５１６±９２４０◇ １８６１±７９０□

术前 １５６４３±１２８１ ２５３３±１９２ １４７１８±１３６６ ２６３７±１８５

髓质 术后３个月 １４３６７±１５２９★ ２３７６±１６１● ８９２９±７２４☆ １５２８±１１７２○

术后６个月 １４１８３±１７６４★ ２３９５±１３３● ４２１７±１０２３☆ ７３４±４２１○

　　注：两组血流量（ＢＦ）比较：动脉▲△Ｐ＝０５７，皮质◆◇ Ｐ＝００１９，髓质★☆ Ｐ＝００３４。动脉▲△Ｐ＝０５３，皮质◆◇ Ｐ＝０００３，髓质★☆ Ｐ＝
００１５。两组血容量（ＢＶ）比较：动脉#$ Ｐ＝０６５，皮质■□ Ｐ＝０００７，髓质●○ Ｐ＝００２８，动脉

#$

Ｐ＝０６２，皮质■□ Ｐ＝０００００９，髓质●○ Ｐ＝
０００１３。

表３　两组术前、术后３个月、术后６个月左肾３个感兴趣区ＭＴＴ及ＰＳ值

区域
假手术组 模型组

ＭＴＴ（Ｓ） ＰＳ（ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ） ＭＴＴ（Ｓ） ＰＳ（ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ）

术前 １９９±０００７ ５３７±３６６ １９９±０００５ ５１８±４０７

动脉 术后３个月 １９９±０００５▲ ５０９±３９２# １９６±０００３△ ３９６±３７５$

术后６个月 １９９±０００６▲ ４９１±３１５
#

１９３±０００４△ ２４１±３１６
$

·３０５·
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续表３　两组术前、术后３个月、术后６个月左肾３个感兴趣区ＭＴＴ及ＰＳ值

区域
假手术组 模型组

ＭＴＴ（Ｓ） ＰＳ（ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ） ＭＴＴ（Ｓ） ＰＳ（ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ）

术前 　２６４±０１５ ９６２０±２４１１ ２７８±０２４ ８３４４±１７５１

皮质 术后３个月 　２５１±０２８◆ ８８２７±２１５４■ ２６３±０３１◇ ５４３８±２７８６□

术后６个月 　２５６±０２３◆ ８３０６±１９３５■ ２５９±０２８◇ ３３１９±１７１５□

术前 ２６３１±１０２９ ５２２７±２９２１ ３１５２±４９ ４８７６±２５３９

髓质 术后３个月 ２４７６±１１８２★ ４６０３±２８０６● ２９２８±６１☆ ３５３９±２０８６○

术后６个月 ２５０５±９５８★ ４３８０±２４５５● ２８３３±６７☆ ２３５８±１７６２○

　　注：两组平均通过时间（ＭＴＴ）比较：动脉▲△Ｐ＝０６２，皮质◆◇ Ｐ＝０４６，髓质★☆ Ｐ＝０５５，动脉▲△Ｐ＝０５９，皮质◆◇ Ｐ＝０４０，髓质★☆
Ｐ＝０５１。两组表面通透性（ＰＳ）比较：动脉#$Ｐ＝０４７，皮质■□ Ｐ＝００２７，髓质●○ Ｐ＝００３１，动脉

#$

Ｐ＝０４５，皮质■□ Ｐ＝００００６，髓
质●○ Ｐ＝０００１９。

讨　论

目前国内外制作膀胱输尿管反流动物模型的方

法主要有两种，即膀胱黏膜下输尿管切开法和膀胱

黏膜下输尿管切开 ＋边缘缝合法［３，４］。前者主要是

完全切开黏膜下输尿管及部分壁内段输尿管，直至

输尿管导管松弛，尿液喷出为止，此过程破坏了输尿

管开口的抗反流结构，使膀胱黏膜下隧道消失，从而

发生反流；后者是在切开膀胱壁内段输尿管的基础

上，缝合输尿管边缘，防止其黏连造成尿液不能上

行［５］。应用膀胱黏膜下输尿管切开法制作反流模

型成功率较高，符合膀胱输尿管反流的要求，术后１
个月行ＶＣＵ可见左侧反流，证实了模型建立成功。
多数模型制作不成功是因为膀胱壁内段切开不够

长，但与是否缝合边缘无明显关系［６］。壁内段切开

越长，反流发生率及严重程度越高，且膀胱黏膜组织

薄弱，边缘不易缝合，手术操作困难，因此多数学者

并不提倡缝合切开的输尿管边缘。本动物实验就是

采用了单纯输尿管开口切开法，简单易行，而且获得

了６６．７％的建模成功率。动物模型的制作有助于
了解膀胱输尿管反流及反流性肾病的发病机理、自

然过程、病理改变以及治疗方法。尿液的肾内反流

系经肾盂肾小管漏入肾间质，引起间质炎症和纤维

化。纤维化始于髓质，先发生肾乳头的瘢痕收缩，进

而形成皮质凹陷性瘢痕［７］。上述肾内反流导致肾

损害的机制在 Ｈｏｄｓｏｎ等所建立的动物模型上已得
到证实。ＶＵＲ对肾的损害取决于反流程度及持续
时间。Ⅰ度反流无影响，Ⅱ度反流可能有些影响，Ⅲ
度反流常不可避免导致肾损害。弥漫性肾损害伴肾

盂积水表现类似梗阻性肾病，但肾影增大较轻，肾盂

输尿管扩张而无梗阻，肾实质变薄为不均匀性或伴

有凹入改变；弥漫性肾损害伴严重萎缩肾或小肾表

现为肾体积显著缩小，肾长径仅为３～７ｃｍ，类似梗
阻后肾萎缩或肾发育不全，但肾外形不光滑，一或多

个肾盏呈柞状，肾实质变薄不均等。单侧有病变时，

对侧肾常呈代偿性肥大。病理改变发生于反流肾脏

的皮质层，多数肾功能衰竭的发生都与肾皮质的灌

注下降有关，因此肾皮质的血流灌注直接影响着肾

功能状况［８，９］。

本实验中，我们对两组术前进行了 ＶＣＵ及
ＳＰＥＣＴ检查，前者用于除外术前反流，后者证实了
两组总肾功能，左、右肾功能无差异。９９ｍＴｃ—ＤＴＰＡ
进入循环系统后经肾动脉进入肾脏。在注射显像剂

后即见肾实质放射性均匀分布。模型组灌注相肾盂

处可见缺损，随时间推移该缺损区放射性浓集；肾皮

质显像延迟，患肾形态增大，肾实质变薄，放射性分

布变浅、变淡，而肾盂区放射性浓集排泄明显变慢；

定量表现为达峰时间及半排时间延长；左肾ＧＦＲ明
显下降。积水肾脏随时间变化，实质变薄，肾盂不同

程度扩张，受肾盂扩张压迫，肾小球不同程度萎缩，

肾素—血管紧张素—醛固酮系统活化，使积水肾脏血

流量变小，核素灌注期显像延迟［１０，１１］。肾血流量变

小引起滤过压减小，进而引起肾小球滤过率变小，即

ＧＦＲ变小，从而导致尿液生成延缓和排出减少。
多层螺旋ＣＴ泌尿系成像技术（ＣＴＵ）是利用外

周静脉注射造影剂后经肾脏排泄，进行泌尿系范围

内快速容积扫描，利用扫描信息反映肾脏功能，还可

同时进行血管重建，显示泌尿系与血管的关系［１２］。

本实验中，通过 ＣＴ灌注发现，左肾皮髓质 ＢＦ、ＢＶ、
ＰＳ降低，与积水后肾实质压迫变薄、间质纤维增生、
肾脏血流灌注减少及后期的肾小球、肾小管不同程

度萎缩有关。而两组 ＢＦ、ＢＶ、ＰＳ数值排列顺序均
为：主动脉＞皮质 ＞髓质，这与肾脏的解剖结构有

·４０５·
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关，肾动脉从主动脉分支进入肾门，是肾脏主要血

供，因此血流最丰富，分支进入肾脏后，肾皮质以肾

小球为主，肾小球主要成分是毛细血管，因此血管分

布密，血流灌注强，而髓质以肾小管为主，血管分布

少［１３］。三个感兴趣区 ＭＴＴ无明显变化，说明灌注
量取决于血管开放程度，而不是平均通过时间。本

实验中，我们将模型动物 ＣＴ灌注参数与 ＧＦＲ进行
相关性分析，发现皮髓质的ＢＦ、ＢＶ、ＰＳ与ＧＦＲ呈正
相关［１４］。ＭＴＴ与ＧＦＲ无相关性，考虑 ＧＦＲ主要取
决于毛细血管血流灌注、开放、渗透情况，受平均通

过时影响小［１５］。

ＩＶＵ是根据肾是否显影、显影时间及肾盂肾盏
的形态等判定患肾的损害程度，可以了解泌尿系内

部结构及其功能。但 ＩＶＵ仅能粗略判断肾功能，很
多ＩＶＵ不显影的肾中仍然有不少具有肾功能；而且
肾功能不良时需延迟摄片，增加摄片次数及放射的

暴露量，对正处于生长发育期的儿童可能产生不利

影响；当肾显影差或肾功能丧失时，其诊断价值明显

受限。

自１９８６年Ｈｅｎｎｉｇ首先提出应用核磁共振技术
进行泌尿系显像（简称 ＭＲＵ）诊断以来，ＭＲＵ成为
直接利用尿液信号成像的新的尿路造影技术，不仅

能显示积水扩张的程度等，而且对于重度积水，特别

是肾功能衰竭ＩＶＵ不显影的患者，仍能清晰显示尿
路全貌，尿路积水越重，图像越清晰，特别适用于中、

重度扩张的尿路。但ＭＲＵ属于２Ｄ扫描，在对原始
图像进行重建时，存在图像丢失的问题；空间分辨率

低，对于微小病变检出率低；且 ＭＲＵ检查时间偏
长，患幽闭恐惧症及呼吸不配合的患者无法行 ＭＲＵ
检查［１６］。

以上研究说明，ＣＴ灌注成像技术与 ＳＰＥＣＴ可
作为肾脏形态及功能状态的评估方法，对分肾功能

评定有重要价值。ＳＰＥＣＴ是目前评价双肾灌注功
能及ＧＦＲ的金标准，可为临床手术时机的选择提供
了良好的参考依据。ＣＴ灌注成像技术能够比较全
面的、定量的评估兔反流所致肾脏积水的肾功能变

化，二者可作为肾功能状态的评定指标。
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