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Objective: To investigate the value of diagnose early kidney graft dysfunction by CEUS to detect subcapsular cortical microcirculation perfusion.
Methods: A total of 74 patients underwent CEUS (SonoVue bolus injection) after 6 months to 1 year of kidney transplantation, which were divided into normal group (eGFR≥90 ml/min·1.73m2), mild reduction group (60≤eGFR＜90 ml/min·1.73m2) and moderate reduction group (30≤eGFR＜60 ml/min·1.73m2). The patients were asked if an informed consent was taken or not before CEUS. The dynamic images of CEUS were analyzed off-line with the quantitative software. Two elongated regions of interest (ROI), which minor axis about 3 mm and major axis about 20 mm, were drawn both in the same two positions: subcapsular cortex and juxtamedullary cortex. The other ROI was drawn in the middle of the entire renal cortical, which minor axis about 6mm and major axis about 20 mm. Then the time-intensity curve (TIC) and some quantitative parameters were obtained, which including AT, RT, ATTP and MTT. Comparison of the microcirculation perfusion differences of three ROIs in different groups.
Results: Comparison of renal function in mild reduction group with that in normal group, there was significant difference of RT and ATTP in the subcapsular cortex, but no significant difference of all parameters in both juxtamedullary cortex and entire cortex. Comparison of renal function in moderate group with that in normal group, there was significant difference of all parameters among the subcapsular cortex, juxtamedullary cortex and entire cortex. 
Conclusion: While we detected the microcirculation perfusion characteristic of renal cortex, only the quantitative parameters of the subcapsular cortex changed obviously, when the function reduced mild. Moreover, there were changed obviously between the subcapsuar cortex and the juxtamedullary cortex, when the renal function reduced moderately. Comparison of analysis the subcapsular cortex and the juxtamedullary cortex with that the entire cortex can detection of the microcirculation perfusion abnormalities of renal dysfunction earlier.
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超声造影分析肾功能不全移植肾不同皮质的异常灌注

高峰 李凡 刘阳 李朝军 乔晓慧 李春晓 邢晋放 杜联芳
（上海交通大学附属第一人民医院超声医学科，上海  200080）
目的  探讨采用分别对包膜下皮质和近髓皮质的超声造影图像进行定量分析的方法在检测肾功能不全早期移植肾皮质微循环灌注改变的临床价值。
方法  74例同种异体移植肾患者，平均年龄为48.50±10.93（25～71）岁，肾移植术后6个月至27年。按照eGFR 水平分为3组：肾功能正常组32例（eGFR≥90 ml/min·1.73m2）、肾功能轻度下降组 19例（60≤eGFR＜90ml/min·1.73m2）以及肾功能中度下降组23例（30≤eGFR＜60 ml/min·1.73m2）。所有患者均知情同意；常规超声检查后行超声造影，采集动态图像后定量分析。选择移植肾中部包膜下皮质（包膜下3 mm肾皮质区）、近髓皮质（弓形动脉上方3 mm肾皮质区）和整个皮质（包络整个皮质区）作为感兴趣区，通过时间-强度曲线测定定量参数： AT、RT、ATTP以及MTT。采用单因素方差分析对三组之间的定量参数进行比较。
结果  肾功能轻度下降组与功能正常组比较，包膜下皮质区RT和ATTP组间差异显著（P＜0.05），近髓皮质区所有定量参数组间差异无统计学意义（P＞0.05），整个皮质区所有定量参数组间无显著性差异（P＞0.05）；中度下降组与功能正常组比较：包膜下皮质区所有参数组间差异显著（P＜0.05），近髓皮质区所有参数组间存在显著性差异（P＜0.05），整个皮质区所有参数组间差异显著（P＜0.05）； 

结论  利用超声造影观测移植肾皮质微循环灌注，当肾功能轻度下降时，只有包膜下皮质的造影定量参数明显改变，当肾功能中度下降时，包膜下皮质、近髓皮质和整个皮质的定量参数均发生明显改变；采用分别分析包膜下皮质和近髓皮质的方法较分析整个皮质方法，能够更早检测到肾功能不全微循环灌注的异常，可以更加全面地评价肾皮质微循环灌注特征，值得在临床推广运用。
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肾移植是治疗终末期肾病最有效的方法，移植术后肾功能不全的发生直接影响患者的生存期，研究表明移植肾血供的改变直接导致肾功能不全。超声造影已成为监测移植肾微循环灌注的一项临床常规技术。既往研究表明，利用超声造影分析移植肾皮质的微循环灌注有助于发现移植肾功能异常，移植肾皮质微循环灌注的超声造影表现取决于微循环的解剖结构，且包膜下皮质和近髓皮质具有不同的微循环结构。前期研究证明[1]，超声造影能够显示正常移植肾皮质不同部位的微循环灌注差异。据此，本研究利用超声造影分析移植肾包膜下皮质和近髓皮质的微循环异常灌注特征，探讨采用分别对包膜下皮质和近髓皮质的超声造影图像进行定量分析的方法在检测肾功能不全早期移植肾皮质微循环灌注改变的临床价值。
1 临床资料
选择2012年至2015年就诊于我院同种异体移植肾患者74例，男53例，女21例，平均年龄为48.50±10.93（25～71）岁，肾移植术后时间为6个月至27年。按照eGFR水平分为3组[2]：肾功能正常组32例 (eGFR≥90 ml/min·1.73m2)、肾功能轻度下降组 19例(60≤eGFR＜90 ml/min·1.73m2) 以及肾功能中度下降组23例 (30≤eGFR＜60 ml/min·1.73m2)。其中[3]，功能正常组为肾移植术后6个月至1年，查体移植肾区无肿胀、无压痛，连续3个月肾功能检查在正常范围内（SCr＜104 μmol/L，尿素氮3.2~7.1 mmol/L），尿量正常（1000~2000 ml），常规超声检查无血肿、无积水、肾动脉RI＜0.7；肾功能轻度下降组为肾移植术后6个月以上，查体移植肾区无肿胀、无压痛；连续3个月肾功能检查均为异常（SCr＞104 μmol/L），尿量正常或异常，常规超声检查无血肿、无积水、肾动脉RI＜0.7；肾功能中度下降组为肾移植术后6个月以上，查体移植肾区无肿胀、无压痛，连续3个月肾功能检测异常（SCr＞104 μmol/L），尿量正常或异常，常规超声检查无血肿、无积水、肾动脉RI＞0.7。排除以下情况者：（1）肾皮质厚度小于6 mm者；（2）严重心肺疾病、髂动脉和移植肾肾动脉狭窄、移植肾动脉和（或）静脉血栓及其它影响移植肾血流灌注的肾外因素以及肾周血肿、尿路梗阻、手术区域局部感染等；（3）肾功能指标在检查前3个月内发生急性升高等不稳定情况者；（4）造影剂声诺维使用禁忌症者。
本研究经上海市第一人民医院伦理委员会审查同意，所有受检者均知情同意行超声造影检查并签署知情同意书。
2  仪器与方法
超声仪器选择Sequoia 512（4C1-S）腹部凸阵探头，于对比脉冲序列（contrast pulsed sequences，CPS）模式下行超声造影（contrast enhanced ultrasonography, CEUS），机械指数（mechanical index, MI）0.23，定量分析软件为Sonoliver造影分析软件，造影剂为SonoVue。
分别在移植肾皮质中部设置2个厚度约3 mm和1个厚度约6 mm的长条形感兴趣区（region of interest, ROI）（图1, 图2）。其中，其中，2个3 mm的ROI分别置于肾包膜下和弓形动脉上方，1个6mm的ROI需包绕移植肾中部整个皮质区，厚度不小于6 mm，三个ROI的长度均为20 mm。获得相应的时间-强度曲线（TIC）。观察指标包括：到达时间（arrival time, AT）、上升时间（rise time, RT）、绝对达峰时间（absolutely time to peak, ATTP）以及平均渡越时间（mean transit time, MTT）。所有参数均由分析软件导出的拟合参数计算得到，拟合度均大于75%。各参数定义见表1[4]，其中，两个厚度约3mm的感兴趣区ATTP为感兴趣区达峰时间与近髓皮质区到达时间的差值；整个皮质的感兴趣区ATTP为达峰时间与本感兴趣区到达时间的差值，以排除造影剂受肾前因素的影响。
3 统计学分析  
采用SPSS19.0统计分析软件，所有数据以(x±s表示。组间参数比较采用单因素方差分析，以P＜0.05为差异有统计学意义。
4 结果   
通过分析超声造影定量参数，结果显示（图3）：肾功能轻度下降组与功能正常组造影参数比较，包膜下皮质区RT和ATTP存在显著性差异（P＜0.05）（表2），近髓皮质区AT、RT、ATTP以及MTT组间差异无统计学意义（P＞0.05）（表3），整个皮质区AT、RT、ATTP以及MTT组间差异无统计学意义（P＞0.05）（表4）；中度下降组与功能正常组造影参数比较：包膜下皮质区AT、RT、ATTP以及MTT存在显著性差异（P＜0.05）（表2），近髓皮质区AT、RT、ATTP以及MTT组间差异有统计学意义（P＜0.05）（表3），整个皮质区AT、RT、ATTP以及MTT组间比较差异显著（P＜0.05）（表4）。
5 讨论
现有研究[5-8]表明，CEUS能够提供移植肾的微血管灌注情况，CEUS与皮质血流有很好的相关性。课题组[9]前期以肌酐110 μmol/L为界将移植肾患者分为肌酐正常组和肌酐异常组，在皮质、锥体和灌注动脉上描画感兴趣区，发现这些区域的定量参数在两组之间差异显著。由于肾功能的下降为渐进性，尤其对于慢性移植肾功能不全患者，随时间延长病理改变逐渐加重，SCr逐渐升高，肾小球滤过率逐渐减低。但在肾功能下降的过程中肾皮质血流的改变情况目前未见文献报道。前已述及，超声造影能捕捉到肾皮质结构内包膜下皮质和近髓皮质灌注过程的微细差异，因此采用精细的描画感兴趣区的方法有望早期发现移植肾功能异常过程中皮质血流灌注的改变。
目前，文献报道CEUS能够鉴别急性排异反应与急性肾小管坏死[10-13]。但对于肾功能不全的研究尚处于早期阶段。课题组[14]前期在肾功能中度下降组（eGFR＜60 ml/min·1.73m2）和对照组（eGFR≥60 ml/min·1.73m2）研究中，以整个皮质作为感兴趣区进行定量分析，仅发现上升时间和达峰时间在组间存在显著性差异。
本研究对移植肾包膜下皮质与近髓皮质的超声造影定量参数分别进行分析比较，结果发现采用包膜下皮质和近髓皮质分别分析的方法较分析整个皮质的方法能在肾功能不全轻度下降时即可发现仅包膜下皮质的定量参数（RT和ATTP）出现异常，说明包膜下皮质血流灌注改变是移植肾肌酐升高、肾功能下降的早期征象；近髓皮质区和整个皮质区的定量参数与功能正常组比较无显著性差异，提示包膜下皮质较近髓皮质和整个皮质的时间参数变化敏感。分析原因为当发生肾功能异常时，肾小球可能出现硬化和(或)基底膜分裂、血管内膜增生增厚以及微小动脉的玻璃样变[15]，对肾皮质微循环灌注产生显著影响，而主要分布于移植肾包膜下皮质的肾小球毛细血管网构成了肾皮质微循环的主要部分，当肌酐轻度升高、肾小球滤过率下降时，导致包膜下皮质最早出现异常。
此外，本研究发现采用分别分析包膜下皮质与近髓皮质的分析方法较分析整个皮质的方法能够获得更多的有效参数。当eGFR低于60 ml/min·1.73m2（肾功能中度下降组）时，较目前分析整个皮质区仅能显示出上升时间与达峰时间两个异常参数的方法，本研究分别分析包膜下皮质区和近髓皮质区，结果发现包膜下皮质区和近髓皮质区的AT、RT、ATTP以及MTT均出现异常。说明采用精细地分析方法，能够排除较大感兴趣区内所参杂的干扰因素，使包膜下皮质和近髓皮质内的造影参数出现异常时能够被捕捉到。 
综上所述，利用超声造影比较包膜下皮质与近髓皮质分别进行分析的方法和分析整个皮质区的方法，能够发现肾功能轻度下降时，选择包膜下皮质作为感兴趣区进行分析能够更早地发现移植肾内细微的微循环灌注差异，可为临床提供更加丰富的诊断信息。
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表1  超声造影参数定义
	名称
	定义
	单位

	到达时间AT

	从开始计时至感兴趣区灌注强度到达峰值强度(Imax)的10% 所需时间
	s

	上升时间RT


	感兴趣区灌注强度从10% Imax上升至90% Imax所需时间
	s

	绝对达峰时间ATTP

	感兴趣区达峰时间与近髓皮质到达时间的差值
	s

	平均渡越时间MTT


	从到达时间计时至感兴趣区灌注强度下降到50% Imax所需时间
	s
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图1  感兴趣区设置 包膜下皮质-绿色; 近髓皮质-黄色
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图2 感兴趣区设置-绿色
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图3 移植肾超声造影图像及时间-强度曲线: 包膜下皮质-绿色; 近髓皮质-黄色
表2 包膜下皮质超声造影参数比较(s,(x±s )
	测量指标
	正常组(s)
	轻度下降组(s)
	中度下降组(s)

	AT
	9.14±2.16
	10.38±3.07
	11.71±3.64△△

	RT
	5.74±1.37
	7.05±1.25*
	8.18±2.36△△

	ATTP
	9.17±2.08
	11.19±1.71*
	12.46±3.91△△

	MTT
	30.40±5.81
	35.62±6.37
	39.94±10.57△△


*：轻度下降组vs.正常组，P＜0.05
△：中度下降组vs.正常组，P＜0.05
表3 近髓皮质超声造影参数比较(s,(x±s )
	测量指标
	正常组(s)
	轻度下降组(s)
	中度下降组(s)

	AT
	8.73±2.06
	9.76±2.83
	11.35±3.45△△

	RT
	6.25±1.45
	7.48±1.04
	8.09±2.57△△

	ATTP
	9.48±2.27
	11.24±1.49
	11.97±4.01△△

	MTT
	33.04±7.04
	37.72±4.68
	40.69±11.37△△


△：中度下降组vs.正常组，P＜0.05
表4 整个皮质超声造影参数比较(s,(x±s )
	测量指标
	正常组(s)
	轻度下降组(s)
	中度下降组(s)

	AT
	8.73±1.91
	9.92±2.87
	11.28±3.09△△

	RT
	6.48±2.44
	7.38±1.13
	8.26±2.56△△

	ATTP
	9.19±2.32
	11.05±1.79
	12.24±3.97△△

	MTT
	32.19±6.99
	37.28±5.93
	40.49±11.33△△


△：中度下降组vs.正常组，P＜0.05[image: image4.png]
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