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摘要 慢性肾病（chronic kidney disease, CKD）由于患病率和发病率的日益增加，已经发展成为一个主要的全球性的公共健康问题。慢性肾病的发生及发展均与肾血流的灌注密切相关。准确评估肾血流灌注可为临床诊断慢性肾病提供重要信息。超声造影可用于评估慢性肾病的肾血流灌注情况。本文就超声造影评估慢性肾病的研究进展进行综述。
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Research progress of contrast-enhanced ultrasound in the evaluation of chronic kidney disease
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ABSTRACT Chronic kidney disease (CKD) has become a primary public health issue worldwide because of its increasing prevalence and incidence rate. The occurrence and development of CKD are closely related to renal perfusion changes. Accurate evaluation of perfusion changes of the kidney is an important component, which would be crucial for clinician to make diagnosis. Contrast-enhanced ultrasound could be used for assessing renal perfusion changes of CKD. This article reviews the research progress of contrast-enhanced ultrasound in the evaluation of CKD.
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慢性肾病（chronic kidney disease, CKD）由于其患病率和发病率的日益增加，已经发展成为全球性的、重要的公共健康问题。据2012年的统计，我国总体患病率约为10.8%[1]，2013年全世界的患病率约为8%～16%[2]。慢性肾病是进展为终末期肾病(ESRD)的病因[3]，其医疗费用高，目前世界上有超过140万的CKD患者正在接受肾移植的治疗[4]。早期慢性肾病患者的肾功能多正常，临床表现轻微，疾病发展隐匿，对其进行早期诊断极为重要，通过早期诊断，可更早地进行干预、消除疾病进展的危险因素，延缓CKD的病程进展，降低尿毒症的发病率，从而改善患者的预后。慢性肾病的发生及发展与肾血流灌注的改变密切相关[5]，准确评估肾血流灌注状况，可为临床诊断慢性肾病提供重要信息。超声造影可定量评估肾血流灌注，其在慢性肾病中的研究和应用，为早期诊断慢性肾病开辟了新的领域。本文就超声造影评估慢性肾病的相关研究进行综述。
目前，评价肾脏血流灌注的方法主要是核医学检查，包括同位素肾图及核素单光子发射体层成像（SPECT）等。但这些检查方法所需时间长、空间分辨力差，且无法分别观察肾皮质、髓质血流灌注的动态变化。CT增强和磁共振增强技术因对比剂本身的性质和毒性，对肾功能存在不同程度影响，在慢性肾病的应用中受限。虽然二维超声能清晰显示肾脏结构，彩色多普勒超声亦能显示肾脏血流分布状态，但由于对小动脉和微动脉，特别是对位于深部髓质的小动脉和微动脉的敏感度低，由此对肾脏血流灌注评估能力有限[6]。超声造影技术的应用，是超声医学发展中的重大突破[7]，有超声医学第三次革命之称。超声造影技术可定量评估实质脏器血流灌注的情况，提供局部血流信息，不仅能显示大、中血管，而且能显示微血管，甚至容量大的毛细血管床的血流，因而比彩色多普勒超声检查，能更精确地反应组织的微循环情况，在肾实质微循环灌注改变的研究中，具有潜在的应用价值[8]。
一、超声造影技术的原理

超声造影是微泡造影剂联合低机械指数（MI）谐波成像的一种新型的显像技术[9]。超声造影利用血液中气体微泡在声场中的非线性效应和强烈的背向散射来获得对比增强图像，并借助二次谐波技术，有效提取造影剂灌注增强信号，通过对其进行定性和定量分析，可对实质脏器的功能和病变性质进行评估。超声造影剂微泡的直径很小（1-6μm），能够通过包括肺毛细血管在内的所有毛细血管。因其微泡的行为与红细胞相似，不会扩散到血管间隙，在血管成像方面的应用优于CT或磁共振的造影剂。超声造影剂的体内代谢与微泡的化学成分密切相关，微泡内的气体经肺呼出，固体成分由肝脏分解，通过肾脏滤出。超声造影剂无肾毒性，极少对人体产生副作用，其安全性较高[10]。目前我国使用最多的是第二代超声造影剂声诺维（SonoVue）,其微泡是由壳膜包裹气体成分六氟化硫(SF6)的复合体，直径约为2μm，大小与红细胞相似，是一种纯血管池造影剂[11-13]。
二、肾脏超声造影的病理生理学基础
肾皮质血流异常丰富，是肾脏多种功能的组织学基础。肾皮质血流量约占肾血流量的90%,肾皮质血流灌注的改变，会直接影响到肾功能, 慢性肾脏疾病的发生及发展与肾血流灌注的改变密切相关[5, 14]。慢性肾病血流灌注的超声造影表现与其病理生理基础密切相关。慢性肾病进展的本质是肾组织进行性纤维化，其病理特征是肾小球硬化、肾间质纤维化、肾小管萎缩、肾小管周围毛细血管减少以及炎症反应等[15]。这些改变，均导致肾皮质血流灌注的减少。CKD晚期肾小管周围毛细血管的减少会导致肾脏缺氧，从而加速肾功能不全的进展, 并可导致心血管疾病的发生[5]。因此，精确评估肾脏的血流灌注状况，对监测慢性肾病患者的肾功能，具有重要的临床意义。随着超声造影技术的发展，通过外周静脉注射造影剂就可增强肾内微小血管的血流并达到肾实质灌注，实现了无创性肾实质灌注的二维显像[16],这就使超声评价肾脏实质灌注成为可能。
三、超声造影定量分析肾实质血流灌注的原理
造影微泡完全位于血管内，其成分安全且无肾毒性，而且不受肾小球滤过或肾小管转运功能的影响。注射造影剂后，造影微泡灌入和灌出的数量随时间变化的曲线可由伽马函数进行拟合，造影剂到达感兴趣区（ROI）的总数目和相应的曲线下面积（AUC）可反映该组织的相对血流量[17]。CEUS获得的实时动态序列可通过专用软件分析，得到ROI内造影剂信号强度随时间变化的动态过程，即时间-强度曲线(time-intensity curve，TIC)，并从中获得反应组织血流灌注的定量参数，如曲线上升支斜率(the slope rate of ascending curve, A), 曲线下降支斜率（the slope rate of descending curve，α），曲线下面积(area under curve，AUC), 峰值强度(derived peak intensity，DPI)及达峰时间(time to peak，TTP)等。正常肾实质灌注的TIC曲线是一条非对称性的单峰曲线，表现为陡直上升，迅速达到峰值强度，然后缓慢下降至基础水平[18]。TIC曲线结合了造影剂的动态过程和造影剂回声强度的变化过程，其相关参数均与肾血流灌注具有良好的相关性，可用于评价肾实质的血流灌注情况。
四、超声造影评估慢性肾病的应用价值
慢性肾病包括各种肾脏疾病向终末期肾病进展中的所有的临床特征和并发症[19]。超声造影定量分析可客观反映肾脏血流灌注的变化，目前国内外已有一些学者运用超声造影技术对慢性肾脏疾病的血流灌注进行了相关研究。
Tsuruoka等[20]应用超声造影剂SonazoidTM对85例慢性肾病患者和5例健康志愿者（对照组）行超声造影检查。对照组注射造影剂后，造影剂从肾门开始依次沿叶间动脉、弓形动脉、小叶间动脉向周围扩散，随后肾皮质开始增强，15～20秒后肾皮质增强达最大程度。几秒后肾髓质开始增强，肾皮质完全增强10～20秒后髓质达最大增强；随后造影剂开始消退，皮髓质在10-20分钟内增强消退。分析皮、髓质TIC曲线，CKD患者TIC曲线上升支斜率（A）下降，TTP延长,DPI减低，下降支斜率(α)增加。研究还显示，与强度有关的参数A、DPI、α和e-GFR明显相关，髓质的下降支斜率与e-GFR的相关性最强。因此CEUS灌注定量参数能反映CKD患者肾微循环灌注的情况，而且与肾功能的改变具有相关性。
Dong Y等[21]对慢性肾功能不全患者行超声造影检查，定量分析肾皮质血流灌注。研究结果显示，早期慢性肾功能不全患者TIC曲线参数AUC、DPI、和上升支斜率A变化显著。研究发现，DPI<12dB、A>2及AUC>1300dBs为评估慢性肾功能不全的最佳诊断界值，其特异性分别为81%、73%、78%，敏感性分别为76%、73%、77%。说明CEUS有助于早期评估慢性肾功能不全，且AUC、A和DPI有望成为有价值的评估指标。梁蕾等[22]应用超声造影定量分析技术评价慢性肾功能不全患者的肾血流灌注，研究发现CEUS能反映不同病程CKD的严重程度。
Chen H Y等[23]对2O名临床确诊CKD 1～3期患者(病例组)和 15名正常成年人(对照组)行肾皮质CEUS检查，分析TIC曲线，显示TIC参数与实验室指标e-GFR、尿蛋白定量、胱抑素C具有相关性。超声造影定量分析能反映早期CKD患者的血流灌注，与实验室检查结果的相关性较高，为评估CKD患者的疾病程度提供了影像学的定量证据。
陆敏等[24]应用阳离子牛血清白蛋白（C-BSA）诱导兔慢性肾病模型后行超声造影检查，结果提示DPI与肾小球硬化指数、肾间质胶原纤维面积呈负相关，TTP与肾小球硬化指数、肾间质胶原纤维面积呈正相关。超声造影可成为评价慢性肾病肾纤维化的重要方法，有助于初步判断CKD肾脏的病理变化，为临床应用CEUS评估CKD患者的肾纤维化程度奠定了基础。
以上研究表明，CEUS可用于评估慢性肾病患者肾实质的血流灌注情况，其TIC曲线可定量反映慢性肾病肾实质血流灌注的变化，血流灌注的变化与实验室指标具有良好的相关性，且与肾脏病理变化关系密切，可为临床诊治慢性肾病提供重要的参考信息。
五、超声造影评估各种不同肾脏疾病的肾微循环灌注
近年来，国内外学者对各种不同类型的肾脏疾病进行了相关研究，均发现超声造影有助于肾脏疾病的早期诊断。CEUS在各种不同肾脏疾病诊治中的应用主要有以下几个方面。
1.糖尿病肾病 糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)逐渐成为导致终末期肾病的主要病因之一，绝大多数患者都在较短时间内进入ESRD，因此早期诊断DKD极为重要。Ma F等[25]对33名糖尿病肾病患者按CKD临床分期进行分组（A组为CKD I-II期患者，B组为CKD IV-V期患者），与21名健康志愿者作对照，分别应用超声造影剂SonoVue进行检查，精确评估肾脏微循环灌注，并与实验室指标进行相关性分析。研究结果显示，实验组与对照组显影顺序一致，均表现为肾动脉—肾皮质—肾锥体—肾静脉的显影顺序。实验组肾皮质显影速度较正常对照组肾皮质的显影速度慢。A组和B组TIC曲线上升缓慢，且B组的上升支比A组更为平缓，两组的达峰时间均延长，峰值强度均降低。研究还显示，TIC曲线中的参数AUC与实验室指标e-GFR明显相关。说明超声造影能够评估糖尿病肾病患者的肾脏微循环灌注。Ma F等[26]又应用CEUS评估糖尿病GK大鼠的肾微循环血流灌注，发现TIC参数AUC与肾小球血管密度或分布状况呈负相关，CEUS可用来评估早期糖尿病大鼠的肾脏微循环的血流灌注障碍。Wang L等[27]应用CEUS研究糖尿病肾病患者血尿酸（SUA）与肾微循环的血流灌注之间的关系，表明DKD患者血尿酸升高与肾微循环血流的高灌注有关，CEUS可用于评估早期糖尿病肾病患者的肾脏血流灌注。Wang L等[28]进一步应用CEUS监测早期糖尿病肾病患者的肾微循环血流的高灌注，发现早期DKD患者CEUS定量参数AUC2显著增加， AUC2有望成为评估DKD患者早期肾损害和肾微循环高灌注的敏感的标志物，在早期糖尿病肾病患者中起到一定的评价和预示作用，为应用CEUS评估糖尿病早期肾损害提供了新思路。
2.高血压肾病 近年来, 高血压导致的终末肾功能衰竭患者明显增多, 然而对高血压早期造成的肾损害, 特别对肾微血管损害及微循环灌注异常的评价一直缺乏有效的无创性检测手段。Guo J等[29]以血β2-微球蛋白和尿NAG酶为指标,将32例高血压患者分为早期肾损害组(15例)与非早期肾损害组(17例),把20名志愿者作为正常对照组，分别对其行肾脏超声造影检查,并进行定量分析。结果显示，与正常组相比,非早期肾损害组TTP延长,早期肾损害组TTP延长,DPI减低、AUC增加。说明超声造影结合TIC曲线可早期发现高血压患者的肾血流灌注异常,为高血压肾损害的早期诊断提供有价值的信息。
3.慢性缺血性肾病 董怡等[30]采用Ameroid环收缩法建立犬慢性缺血性肾病模型，评价其在超声造影定量分析慢性缺血性肾病中的应用。研究结果显示，超声造影TIC曲线中AUC、TTP、DPI和曲线下降支斜率增加，而曲线上升支斜率减低，术后4周起，DPI明显增加，TTP显著延长。组织病理学分析显示肾皮质炎症浸润和纤维化，部分肾小球坏死，肾小管上皮细胞萎缩、坏死。血SCr和BUN在术后11周起开始改变，提示慢性缺血性肾病肾皮质血流灌注与肾脏病理变化相关，且早于血SCr和BUN的变化。通过建立动物模型进行初步研究，说明超声造影定量分析技术可用于早期评估慢性缺血性肾病的肾血流灌注情况。
4.移植肾肾病 Schwenger等[31]研究发现由CEUS测定的移植肾肾血流量（RBF）与供体的年龄明显相关，还发现RBF与移植体活检的血管纤维化和内膜厚度有关。此研究表明应用CEUS为早期监测移植肾的微循环灌注提供了重要方法，而且能够长期预测肾功能。高峰等[32]研究发现超声造影可用于分析正常移植肾皮质不同部位的微循环灌注特点，高峰等[33]进一步应用超声造影评价移植肾皮质不同部位的微循环灌注，发现移植肾外层皮质对早期评估移植肾微循环灌注的改变具有重要意义。
5.结缔组织病 Kleinert等[34]应用CEUS定量技术评估硬皮病所致的弥漫性肾脏微循环损害，结果发现TTP与e-GFR呈线性相关，其他参数没有明显改变，为临床早期检出肾功能损害提供了新思路。
六、小结与展望

尽管已有的研究显示，超声造影在评价肾血流方面具有较大的应用价值，但是CEUS有其自身的局限性。首先，CEUS选取的研究对象是一个切面，不能完全代表整个肾脏的血流情况；其次，患者的心动周期必然影响肾脏的血流灌注情况；另外，造影时选取的切面不能完全固定，会随着患者的呼吸移动，必然会影响测量结果，因此还需进一步研究，从而增强结果的准确性。目前，关于应用CEUS评估慢性肾病患者肾血流灌注的大样本研究，国内外未见相关报道，而且慢性肾病的肾血流灌注情况与肾脏病理变化相关性的研究较少，有待于进一步研究。只有与病理结果进行对照，深入了解慢性肾病患者的造影特点，才能更好地指导超声造影在慢性肾病的诊治中发挥作用。
超声造影技术具有安全、无创、敏感、快捷等优点，超声造影结合定量分析技术大大增加了客观评价肾脏血流灌注的能力，特别对诊断微循环疾病有着很高的临床应用价值。相信随着造影剂与相应成像技术的进一步完善和发展，这一技术必将更加广泛而有效地服务于临床。

参考文献
 [1] Zhang L, Wang F, Wang L, et al. Prevalence of chronic kidney disease in China: a cross-sectional survey[J]. Lancet,2012,379(9818):815-822.
 [2] Jha V, Garcia-Garcia G, Iseki K, et al. Chronic kidney disease: global dimension and perspectives[J]. Lancet,2013,382(9888):260-272.
 [3] Menzilcioglu M S, Duymus M, Citil S, et al. Strain wave elastography for evaluation of renal parenchyma in chronic kidney disease[J]. Br J Radiol,2015,88(1050):20140714.
 [4] Kazancioglu R. Risk factors for chronic kidney disease: an update[J]. Kidney Int Suppl (2011),2013,3(4):368-371.
 [5] Tsuruoka K, Yasuda T, Koitabashi K, et al. Evaluation of renal microcirculation by contrast-enhanced ultrasound with Sonazoid as a contrast agent[J]. Int Heart J,2010,51(3):176-182.
 [6] Kalantarinia K, Okusa M D. Ultrasound Contrast Agents in the Study of Kidney Function in Health and Disease[J]. Drug Discov Today Dis Mech,2007,4(3):153-158.
 [7] Badea R, Ciobanu L. Contrast enhanced and Doppler ultrasonography in the characterization of the microcirculation. Expectancies and performances[J]. Med Ultrason,2012,14(4):307-317.
 [8] Cosgrove D, Lassau N. Imaging of perfusion using ultrasound[J]. Eur J Nucl Med Mol Imaging,2010,37 Suppl 1:S65-S85.
 [9] Schneider A G, Hofmann L, Wuerzner G, et al. Renal perfusion evaluation with contrast-enhanced ultrasonography[J]. Nephrol Dial Transplant,2012,27(2):674-681.
[10] Malhi H, Grant E G, Duddalwar V. Contrast-enhanced ultrasound of the liver and kidney[J]. Radiol Clin North Am,2014,52(6):1177-1190.
[11] Yi K, Ji S, Kim J, et al. Contrast-enhanced ultrasound analysis of renal perfusion in normal micropigs[J]. J Vet Sci,2012,13(3):311-314.
[12] Harvey C J, Sidhu P S, Bachmann N M. Contrast-enhanced ultrasound in renal transplants: applications and future directions[J]. Ultraschall Med,2013,34(4):319-321.
[13] Mcarthur C, Baxter G M. Current and potential renal applications of contrast-enhanced ultrasound[J]. Clin Radiol,2012,67(9):909-922.
[14] Wei K, Le E, Bin J P, et al. Quantification of renal blood flow with contrast-enhanced ultrasound[J].J Am Coll Cardiol,2001,37(4):1135-1140.
[15] Campanholle G, Ligresti G, Gharib S A, et al. Cellular mechanisms of tissue fibrosis. 3. Novel mechanisms of kidney fibrosis[J]. Am J Physiol Cell Physiol,2013,304(7):C591-C603.
[16] 蒋智，黄晓玲. 超声造影在肾实质血流灌注中的研究进展[J]. 临床超声医学杂志,2009,11(5):330-332.
[17] Greis C. Ultrasound contrast agents as markers of vascularity and microcirculation[J]. Clin Hemorheol Microcirc,2009,43(1-2):1-9.
[18] Dong Y, Wang W, Cao J, et al. Quantitative evaluation of contrast-enhanced ultrasonography in the diagnosis of  chronic ischemic renal disease in a dog model[J]. PLoS One,2013,8(8):e70337.
[19] Meola M, Petrucci I. [Ultrasound and color Doppler applications in chronic kidney disease][J]. G Ital Nefrol,2012,29(6):699-715.
[20] Tsuruoka K, Yasuda T, Koitabashi K, et al. Evaluation of renal microcirculation by contrast-enhanced ultrasound with Sonazoid as a contrast agent[J]. Int Heart J,2010,51(3):176-182.
[21] Dong Y, Wang W P, Cao J, et al. Early assessment of chronic kidney dysfunction using contrast-enhanced ultrasound: a pilot study[J]. Br J Radiol,2014,87(1042):20140350.
[22] 梁蕾，郭君，梁媛，等. 超声造影定量分析技术评价慢性肾功能不全患者肾脏血流灌注的研究[J]. 临床超声医学杂志,2013(09):612-615.
[23] Chen H Y, Zhang J Y, Xiang X, et al. [Contrast-enhanced ultrasound parameters for early chronic kidney diseases and their associations with laboratory results][J]. Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban,2014,45(6):988-991.
[24] 陆敏，杜联芳，王迎春，等. 超声造影技术定量分析兔慢性肾病血流灌注的实验研究[J]. 中华医学超声杂志(电子版),2015,12(01):72-80.
[25] Ma F, Cang Y, Zhao B, et al. Contrast-enhanced ultrasound with SonoVue could accurately assess the renal microvascular perfusion in diabetic kidney damage[J]. Nephrol Dial Transplant,2012,27(7):2891-2898.
[26] Ma F, Yadav G P, Cang Y Q, et al. Contrast-enhanced ultrasonography is a valid technique for the assessment of renal microvascular perfusion dysfunction in diabetic Goto-Kakizaki rats[J]. Nephrology (Carlton),2013,18(12):750-760.
[27] Wang L, Cheng J F, Sun L P, et al. Use of Contrast-Enhanced Ultrasound to Study Relationship between Serum Uric Acid and Renal Microvascular Perfusion in Diabetic Kidney Disease[J]. Biomed Res Int,2015,2015:732317.
[28] Wang L, Wu J, Cheng J F, et al. Diagnostic value of quantitative contrast-enhanced ultrasound (CEUS) for early detection of renal hyperperfusion in diabetic kidney disease[J]. J Nephrol,2015,28(6):669-678.
[29] Guo J, Liang L, Zhang M, et al. Contrast-enhanced ultrasound quantitative analysis in assessment of early renal damage in patients with hypertension[J]. Chinese Journal of Medical Imaging Technology,2013,29(11):1882-1885.
[30] Dong Y, Wang W, Cao J, et al. Quantitative evaluation of contrast-enhanced ultrasonography in the diagnosis of  chronic ischemic renal disease in a dog model[J]. PLoS One,2013,8(8):e70337.
[31] Schwenger V, Hankel V, Seckinger J, et al. Contrast-enhanced ultrasonography in the early period after kidney transplantation predicts long-term allograft function[J]. Transplant Proc,2014,46(10):3352-3357.
[32] 高峰，邢晋放，杜联芳，等. 超声造影分析正常移植肾皮质不同部位微循环灌注特点的研究[J]. 临床超声医学杂志,2014,16(10):653-656.
[33] 高峰，邢晋放，杜联芳，等. 超声造影评价移植肾皮质不同部位的微循环灌注[J]. 中国医学影像技术,2014(09):1403-1406.
[34] Kleinert S, Roll P, Baumgaertner C, et al. Renal perfusion in scleroderma patients assessed by microbubble-based contrast-enhanced ultrasound[J]. Open Rheumatol J,2012,6:50-53.


�基金项目：港澳台科技合作专项项目（2014DFT30090）








