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摘  要  目的  探讨2型糖尿病肾病患者的肾实质剪切波速度(（SWV)）和血清中转化生长因子-β1（TGF-β1）变化及其相关性。方法  根据尿微量白蛋白/肌酐值（ACR）范围，将90例2型糖尿病患者分为正常白蛋白尿组（A组）30例(（ACR＜30 mg/g），微量白蛋白尿组（B组）30例(（30≤ACR≤300 mg/g)），临床白蛋白尿组（C组）30例(（ACR＞300 mg/g)）；另选取30例同期门诊健康体检者为对照组。应用声触诊组织量化技术检测各组肾实质SWV，并应用ELISA法检测各组血清TGF-β1水平；比较各组间的TGF-β1水平及肾实质SWV，并对二者进行相关性分析。结果  A、B及C组患者血清中的TGF-β1水平和肾实质SWV测值SWV值较对照组均明显增加，差异均有统计学意义（均P＜0.05）；C组SWV测值SWV值大于A、B两组，B组SWV测值SWV值大于A组，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。A组血清TGF-β1水平与B组比较，差异无统计学意义；与C组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。肾实质SWV与血清TGF-β1呈显著正相关(（r=0.624，P＜0.05）。结论  肾实质SWV和血清TGF-β1的表达会随2型糖尿病肾病的进展而升高，二者在糖尿病肾病诊治中有重要的应用价值。
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[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]ABSTRACT  Objective  To analyze the changes of renal parenchyma shear wave velocity (（SWA)） and plasma level of transforming growth factor-β1(（TGF-β1)） in patients with diabetic nephropathy (（DN)） and discuss their correlations. Methods  Totally 90 patients with type II diabetes mellitus (（T2DM)） were enrolled and divided into 3 groups according to the albumin creatinine ratio (（ACR)）:： Group A (（pre-nephropathy stage:： ACR＜30mg/g，n=30)），Group B (（microalbuminuria:： 30mg/g≤ACR≤300mg/g，n=30)） and Group C (（clinical albuminuria:： ACR＞300mg/g，n=30)）. Meanwhile，30 healthy people accepted heath examinationincontemporaneity were included and marked as Group D. Virtual touch quantification (（VTQ)） techniqueand enzyme linked immunosorbent assay (（ELISA)） were performed in each group to access the SWA and plasma level of TGF-β1 respectively. Results  Patients with DN had higher SWA and plasma level of TGF-β1 compared with Group D（P＜0.05）. Of those patients with DN，as the ACR increased，SWV elevated (（Group C＞Group B＞Group A，P＜0.05)）. The difference of plasma level of TGF β1 between Group A and Group C was statistically significant (（P＜0.05)），while there was no statistical difference between Group A and Group B. Renal parenchyma SWA and plasma level of TGF-β1were positively correlated (（r = =0.624，P＜0.05)）.Conclusion  Both SWA and plasma level of TGF-β1 increased as the DN progressed. The SWA and plasma level of TGF-β1 may be the preferred examination methods for the diagnosis and treatment of DN.
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糖尿病肾病（DN）是糖尿病患者常见的慢性微血管并发症之一，糖尿病肾病其导致的肾间质纤维化，、慢性肾衰是糖尿病患者死亡的主要原因[1]。早期预防可有效延缓病情发展，改善患者生存质量。血清中转化生长因子-β1（TGF-β1）是判断肾间质纤维化程度的常用临床指标[2]。声触诊组织量化技术（virtual touch quantization，VTQ）是通过测定组织的剪切波速度（shear wave velocity，SWV），可评价组织的弹性，以此反映检测组织纤维化的程度[3]。本研究通过旨在检测糖尿病肾病DN患者血清TGF-β1水平和肾实质的SWV。，并将二者进行相关分析，以旨在评价肾实质SWV联合血清TGF-β1检测在糖尿病肾病DN中的应用价值。

资料与方法
1一、.研究对象
    选取2014年12月至2015年12月我本院住院2型糖尿病患者90例，男41例，女49例；年龄年龄36～70岁，平均年龄（52.4±9.2）岁，；糖尿病病程病程3～24年,平均（11.4±7.5）年。所有全部患者符合1999年WHO提出的糖尿病诊断和分型标准。根据尿微量白蛋白/肌酐值（Urinary albumin / Creatinine，ACR）范围，分为正常白蛋白尿组（A组）30例(，ACR＜30 mg//g)，；微量白蛋白尿组（B组）30例(，30≤ACR≤300 mg//g)，；临床白蛋白尿组（C组）30例，(ACR＞300 mg/g)； 另选取同期健康体检者30例为对照组, 男14例，女16例；年龄34～69岁，平均（51.4±9.1）岁；另选择同期健康体检者为正常对照D组30例。两组基线资料比较差异在统计学上无意义（P＞0.05）。所有受检者均知情同意。

排除标准：（1）1型糖尿病患者；（2）血压不达标准者（患者肱动脉收缩压≥140mmHg或舒张压≥90mmHg）；（3）严重的肝脏、肾脏功能受损或结缔组织疾病者；（4）在测定血清TGF-β1之前曾应用使用过大量糖皮质激素者；（5）合并有肿瘤或恶性血液病者。
2.二、仪器与方法
1.SWV测量：2.1 仪器：采用使用西门子Acuson S3000彩色多普勒超声超声诊断仪，6C1凸阵探头，配备VTQ检测功能，探头频率2.0～~5.0 MHz，配备VTQ检测功能。
2.2 方法：受检者取侧卧位，将探头置于腰部，首先做行肾冠状断面和横断面扫查。，先观察肾形态、大小及内部结构，并测量中部皮髓质厚度，彩色多普勒显示肾内树状血流信号；然后保持冠状断面，探头轻放于患者腰部皮肤但不施加压力，声速方向与肾表面垂直并固定，嘱患者屏住呼吸15 s5秒，以减少呼吸对检测结果的影响，将取样框置于肾中部皮质区，取样深度＜<6.0 cm，测量SWV值。每名位受检者检测需＞>5次，取稳定的3次结果，计算平均值用于统计。
2.3 2.血清TGF-β1检测：所有受检者均于前晚禁食8 h以上，次日清晨采肘正中静脉血，离心后取血清2 ml保存于-70 ℃的冰箱中待测。血清TGF-β1检测采用使用北京爱普华美生物科技有限公司TGF-β1酶联免疫吸附试剂盒（北京爱普华美生物科技有限公司），随机尿液测定ACR。。
2.4 3.其他指标测量：空腹血糖（FPG）采用葡萄糖氧化酶-过氧化酶法检测；血肌酐血清肌酐（Cr）采用肌氨酸氧化酶法检测；体质量重指数计算公式：体质量指数（BMI）=体重体质量/身高2（Kg/m2）。
三、3. 统计学处理

采用应用SPSS 19.0统计学软件，计量资料以±s表示，多组间比较采用行单因素方差分析和q检验。P<0.05为差异有统计学意义。糖尿病肾病组SWV与血清TGF-β1的相关性分析应用采用Pearson法。P＜0.05为差异有统计学意义。

结    果
一、各组临床资料和及血清TGF-β1比较
A、B及C组糖尿病各组间空腹血糖、血肌酐血清肌酐、及体质量重指数差异均无统计学意义，ACR比较差异有统计学意义(（P<＜0.01)）。A、B及C组糖尿病组血清TGF-β1水平较D对照组均升高，差异均有统计学意义(（均P<＜0.05)）；。且随着糖尿病肾病患者肾损害的加重，其血清TGF-β1水平逐渐升高，各组间比较：A组血清TGF-β1水平与B组比较，未见统计学差异（ P＞0.05）差异无统计学意义，；A组与C组比较有统计学差异（P＜0.05） (。见表1)。 

表1  糖尿病组及对照组 SWV、TGF-β1及ACR比较（±s）
	组别
	SWV（m/s）
	TGF-β1（ug/ml）
	ACR（mg/g）

	对照组
	0.82±0.11
	20.62±9.53
	-

	A组
	1.53±0.21*
	70.27±25.17*
	13.05±5.23

	B组
	2.31±0.28*#
	98.55±36.53*
	118.24±62.32#

	C组
	3.12±0.37*#&
	152.74±51.23*#
	588.66±268.52#&


与对照组比较，*P＜0.05；与A组比较，#P＜0.05；与B组比较，&P＜0.05。SWV：剪切波速度；TGF-β1：血清转化生长因子-β1；ACR：尿微量白蛋白/肌酐值。
2.     二、各组肾实质SWV比较
所有患者均成功测得肾实质SWV，。A、B及C糖尿病组SWVSWV值高于D对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。随着患者肾损害的加重，SWVSWV值逐渐增高，A、B、及C各组之间两两比较，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。 (见表1和，图1~4)。
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A：对照组肾实质SMV测值为0.71 m/s；B：A组肾实质SMV测值为1.66 m/s；C：B组肾实质SMV测值为2.35 m/s；D：C组肾实质SMV测值为3.18 m/s
图1  各组肾实质VTQ检测声像图
三、糖尿病组肾实质SWV与血清TGF-β1的相关性
A、B及C组糖尿病组肾实质SWV与血清TGF-β1检测结果呈正相关（，r=0.624，P＜0.05）。

讨    论
糖尿病肾病的病理特征为肾小球硬化、肾小管萎缩及间质纤维化。该病是糖尿病患者慢性肾功能衰竭的主要原因[4]，其发病机制尚未明确，可能受遗传易感性、肾血管血流动力学改变、细胞因子和生长因子等多种因素影响[5]。转化生长因子可使正常的成纤维细胞发生转化[6]。而在肾脏中转化生长因子TGF-β1含量最高。研究[7-9]表明，TGF-β1是肾脏纤维化的启动因子，可启动并完成整个转化过程。当TGF-β1因子水平升高时，会刺激系膜细胞合并生成IV型胶原蛋白，后者使细胞外基质合成多于降解；最终多种细胞外基质堆积于肾小球系膜细胞、近曲小管上皮细胞及足细胞周边，推动肾纤维进程。监测DN患者血清TGF-β1水平，评估其肾脏的损害程度，对DN患者治疗至关重要。然而血清TGF-β1的检测属有创性检查，且肾病患者本身就有贫血倾向，反复抽血化验会给患者带来较大的痛苦，同时有并发贫血和感染的风险，所以寻找一种无创性检查来间接反映血清TGF-β1水平很有必要。
（DN）病理特征为肾小球肥大，肾小球基底膜和肾小管基底膜增厚，细胞外基质聚集，肾小球硬化、肾小管萎缩及间质纤维化。其已经成为糖尿病患者慢性肾功能衰竭的主要原因[4]。DN的发病机制尚未明确，现有研究表明[5]：DN受遗传易感性、肾血管血流动力学改变、细胞因子和生长因子等多种因素影响。人体中存在一组可调节细胞生长，分化的蛋白质家族称为TGF-β家族，其家族中的细胞因子被命名为转化生长因子，可使正常的成纤维细胞发生转化[6]。而在肾脏中转化生长因子TGF-β1含量最高。大量的临床及动物实验研究表明[7-9]：TGF-β1是肾脏纤维化的启动因子，其可启动并完成整个转化过程；其通过多种途径对肾脏造成损伤。当TGF-β1因子水平升高时，会刺激系膜细胞合并生成IV型胶原蛋白，IV型胶原蛋白会使细胞外基质降解所需要的酶合成减少，酶活性减低，细胞外基质合成多于降解；最终多种细胞细胞外基质堆积于肾小球系膜细胞、近曲小管上皮细胞及足细胞周边，推动肾纤维进程。监测DN患者血清TGF-β1水平，评估其肾脏的损害程度，对DN患者治疗至关重要。然而血清TGF-β1的检测属有创性检查，且肾病患者本身就有贫血倾向，反复抽血化验会给患者带来较大的痛苦，同时有并发贫血和感染的风险，所以寻找一种无创性检查来间接反映血清TGF-β1水平很有必要。
VTQ技术是基于ARFI原理的无创超声弹性成像技术，其可用于检测组织器官的硬度。VTQ基本原理是：首先获得基本的B型图像，然后由超声仪发射一个短的“剪切波”声脉冲，当脉冲通过目标区时，目标区组织受到机械应力，较软的组织位移大，较硬的组织位移小。通过收集、测定剪切波可量化靶组织的质地或弹性，其具有以下特点[10]：①无创伤检查，可在短时间内多次操作；②超声诊断仪自动发射和接受超声波，结果稳定，误差小，可重复性好；③可用于检测较深部脏器，定量化检测组织硬度结果以数值表示，可避免检查者主观影响[10]。这为我们提供了新的途径。糖尿病肾病患者肾小球硬化和肾间质纤维化后，肾实质硬度会不同程度地增加。，我们可通过检测糖尿病患者的肾实质硬度来评价其肾实质损害的程度。，VTQ技术提供了新的途径。
本研究表明，中A、B及C糖尿病组SWVSWV值均高于对照组D组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），说明糖尿病早期肾损害即可引起肾实质的病理改变，导致肾实质硬度增加。糖尿病肾病而A、B、及C各组之间两两比较发现，SWVSWV值逐渐增高，差异均有统计学意义（均P＜0.05）（P＜0.05），说明可通过测量肾实质SWV，值评估肾实质硬度的改变，继而推断糖尿病肾病DN患者的肾损害程度。，为DN患者早期诊断和治疗提供新指标。
[bookmark: _GoBack]本研究结果表明证实，糖尿病肾病DN患者肾实质SWV值、和血清TGF-β1水平均随患者肾损害程度的增加而逐渐升高。，将二者进行相关性分析，两者结果呈显著的正相关(（r=0.624，P<＜0.05)）。这表表明肾实质SWV不仅可以从组织结构水平直接反映肾损害的严重程度，还可以通过间接反映血清TGF-β1水平，从分子水平评价肾病变的程度。我们从而可以用肾实质SWV评估糖尿病肾病患者的治疗效果，避免患者频繁地抽血化验，减少并发症的发生。
综上所述，VTQ技术可作为评估DN患者肾实质损害程度新的无创方法，肾实质SWV和血清TGF-β1的表达会随2型糖尿病肾病的进展而升高，肾实质SWV与血清TGF-β1水平两者具有较好相关性，二者在糖尿病肾病的诊治中有重要的应用价值。VTQ技术可作为评估DN患者肾实质损害程度新的无创方法。
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