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摘要 ： 目的　探索糖尿病肾病（DN）不同阶段肾脏血流灌注状态的特征性改变及爆破-再灌注超声造影

技术在DN中的临床应用价值。方法　选取2024年2月—2025年1月北京中医药大学东直门医院收治的55例

糖尿病（DM）患者，依据尿微量白蛋白/肌酐比值（UACR）分为 DM 组（正常蛋白尿）13 例、DN 早期组（微量蛋

白尿）28例、DN临床期组（大量蛋白尿）14例，同期选取该院6例健康受试者作为对照组。患者均行常规超声、

彩色多普勒超声及爆破-再灌注超声造影。采用 Pearson 法进行相关性分析。采用多因素逐步 Logistic 回归模

型分析DN的影响因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标对DN的诊断价值。结果　与DM组比

较，DN早期组肾动脉主干阻力指数（RI）较高（P <0.05）；与DM组比较，DN早期组、DN临床期组段动脉RI和

叶间动脉RI较高（P <0.05）。相关性分析结果显示，UACR与DM病程、皮质厚、段动脉RI、叶间动脉RI、皮质

平均通过时间（mTT）、肾髓质达峰时间（TTP）均呈正相关（r =0.504、0.331、0.320、0.352、0.359、0.295，P <0.05）；

UACR 与估计肾小球滤过率（eGFR）、肾动脉舒张期流速（Vd）、段动脉 Vd、肾皮质上升斜率（WiR）、肾髓质

WiR、髓质减半 WiR 均呈负相关（r =-0.336、-0.292、-0.301、-0.429、-0.469、-0.334，P <0.05）。eGFR 与肾动

脉 Vd、段动脉 Vd、叶间动脉 Vd、皮质减半 WiR、皮质 WiR 均呈正相关（r =0.356、0.500、0.440、0.262、0.417，P <

0.05）；eGFR 与 DM 病程、肾动脉 RI、段动脉 RI、叶间动脉 RI、皮质 TTP、皮质 mTT 均呈负相关（r =-0.476、

-0.499、-0.438、-0.417、-0.538、-0.565，P <0.05）。多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示，DM 病程长［ÔR=

1.258（95% CI：1.088，1.454）］、皮质 WiR 小［ÔR=0.653（95% CI：0.434，0.982）］是 DN 的危险因素。ROC 曲线

分析结果显示，DM 病程、皮质 WiR 及两者联合诊断 DN 的曲线下面积分别为 0.878（95% CI：0.788，0.967）、

0.737（95% CI：0.608，0.866）、0.904（95% CI：0.827，0.982），敏感性分别为 84.2%（95% CI：0.624，0.945）、73.7%

（95% CI：0.512，0.882）、83.3%（95% CI：0.608，0.942），特 异 性 分 别 为 76.7%（95% CI：0.623，0.869）、71.4%

（95% CI：0.564，0.828）、86.1%（95% CI：0.727，0.934）。结论　通过超声造影技术可以观察到，随着 DN 病情进

展，血管阻力增加，血流灌注上升斜率减缓，反映了肾脏灌注能力的下降。DM 病程与超声造影皮质上升斜率

联合应用于DN诊断中，具有较高的诊断价值。
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Abstract:  Objective To investigate characteristic changes in renal blood perfusion at different stages of 

diabetic nephropathy (DN) and evaluate the clinical value of contrast-enhanced ultrasonography (CEUS), 

specifically analyzing the wash-in rate (WiR).  Methods Fifty-five diabetes mellitus (DM) patients were enrolled 

between February 2024 and January 2025 and categorized into DM group (normoalbuminuria, n = 13), early DN 

group (microalbuminuria, n = 28), and clinical DN group (macroalbuminuria, n = 14) based on urinary albumin-to-

creatinine ratio (UACR). Six healthy subjects served as controls. All underwent conventional ultrasound, color 

Doppler, and CEUS (burst-replenishment technique). Renal artery resistive indices (RI) and CEUS parameters 

(cortical WiR, mean transit time [mTT], time to peak [TTP] ) were analyzed. Pearson correlation, multivariate 

logistic regression, and ROC analysis were performed.  Results Compared to the DM group, the early DN group 

had significantly higher RI in the main renal artery (P < 0.05). Both early and clinical DN groups had significantly 

higher RI in segmental and interlobar arteries (P < 0.05). UACR correlated positively with DM duration, cortical 

thickness, segmental/interlobar RI, cortical mTT, and medullary TTP (P < 0.05), and negatively with eGFR, renal/

segmental artery diastolic velocity (Vd), cortical WiR, and medullary WiR/half WiR (P < 0.05). eGFR correlated 

positively with renal/segmental/interlobar Vd and cortical half WiR/WiR (P < 0.05), and negatively with DM 

duration, renal/segmental/interlobar RI, cortical TTP/mTT (P < 0.05). Multivariate analysis identified longer DM 

duration [ÔR = 1.258 (95% CI: 1.088, 1.454) ] and lower cortical WiR [ÔR = 0.653 (95% CI: 0.434, 0.982) ] as 

independent risk factors for DN. ROC analysis showed AUCs for DM duration, cortical WiR, and their combination 

in diagnosing DN were 0.878 (95% CI: 0.788, 0.967), 0.737 (95% CI: 0.608, 0.866), and 0.904 (95% CI: 0.827, 

0.982), with 84.2% (95% CI: 0.624, 0.945), 73.7% (95% CI: 0.512, 0.882), 83.3% (95% CI: 0.608, 0.942) in 

sensitivity and 76.7% (95% CI: 0.623, 0.869), 71.4% (95% CI: 0.564, 0.828), 86.1% (95% CI: 0.727, 0.934) in 

specificity, respectively.   Conclusion CEUS reveals increasing vascular resistance and decreasing renal perfusion 

WiR with DN progression. Combining DM duration and cortical WiR provides high diagnostic value for DN.

Keywords:  diabetic nephropathy; contrast-enhanced ultrasonography; blood perfusion; wash-in rate; 

diagnosis; diabetes duration

糖 尿 病 肾 病（diabetic nephropathy, DN）是 糖 尿

病（diabetes mellitus, DM）患者最常见的慢性微血管

并 发 症 之 一 ，是 导 致 终 末 期 肾 病（end-stage renal 

disease, ESRD）的 主 要 病 因 。 调 查 显 示 ，截 至

2019 年 ，中国人口 DN 疾病负担已位居全球第一，

DM 已 超 过 慢 性 肾 小 球 肾 炎 成 为 中 国 慢 性 肾 脏 病

（chronic kidney disease, CKD）的 主 要 病 因[1]。 且 美

国健康与营养调查报告显示，无 DM/肾脏疾病患者

的 10 年累计标准化死亡率为 7.7%，无肾病进展的

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）患者 10 年

累 计 标 准 化 病 死 率 增 加 至 11.5%，而 T2DM 肾 脏 疾

病患者已增加至 31.1%[2]。DN 一旦进展为 ESRD 则

预后差、并发症多、生活质量急剧下降。因此 ，防

治 DN 迫在眉睫，而及早识别、早期预警 DN 的发生

和控制病情进展则是改善疾病预后的关键。

调 查 显 示 ，肾 脏 微 血 管 异 常 与 肾 皮 质 血 流 灌

注下降有关[3]。肾脏血流灌注直接影响肾脏功能，

因 而 有 必 要 明 确 DN 患 者 肾 脏 血 流 灌 注 状 态 与

肾 功 能 进 展 之 间 的 规 律 。 目 前 诸 多 临 床 和 动 物

实 验 证 实 超 声 造 影 技 术 （contrast-enhanced 

ultrasonography, CEUS）可 无 创 评 估 DN 肾 脏 血 流 灌

注 情 况[4-7]。 但 基 于 强 度 变 量 的 CEUS 检 测 容 易 受

到 患 者 自 身 状 态 和 技 术 因 素 的 限 制 ，导 致 个 体 内

部和个体间的变异性较大[8]。爆破-再灌注超声造

影 这 一 新 技 术 能 够 更 好 地 避 免 心 脏 功 能 、基 础 代

谢率、操作技术等因素的影响，是更准确评估组织
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微 血 管 灌 注 的 标 准 技 术 。 因 此 ，本 研 究 运 用 静 脉

滴注爆破-再灌注超声造影技术，无创、客观、定量

地评估 DN 患者不同进展下的肾脏血流灌注情况，

分析肾功能与肾皮质和髓质血流灌注参数间的关

系，探究超声造影技术在判断 DN 病情进展中的临

床应用价值，以期为临床诊疗提供指导。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选 取 2024 年 2 月 —2025 年 1 月 于 北 京 中 医 药

大 学 东 直 门 医 院 内 分 泌 科 就 诊 的 55 例 DM 患 者 。

参 照《中 国 2 型 糖 尿 病 防 治 指 南（2020 年 版）》[9] 进

行 分 期 。 尿 白 蛋 白 肌 酐 比 值（urinary albumin to 

creatinine ratio, UACR）<30 mg/g（或<3 mg/mmol）为正

常 蛋 白 尿 ，UACR 30～300 mg/g（或 3～30 mg/mmol）

为微量白蛋白尿，UACR>300 mg/g（或>30 mg/mmol）

为大量白蛋白尿。纳入正常蛋白尿组（DM 组）13 例，

微量白蛋白尿组（DN 早期组）28 例，大量白蛋白尿

组（DN 临床期组）14 例，并同期收集本院 6 例健康

受试者作为对照组。排除其他原因引起的肾脏疾

病或对对比剂过敏患者。本研究经医院医学伦理

委员会审核批准（伦理号：2024DZMEC-571-02），所

有受试者知情同意。

1.2　研究方法

1.2.1 　 一般资料收集 　收集受试者姓名、性别、年

龄、身高、体重、体质量指数、病程等，记录收缩压

（systolic blood pressure, SBP）、舒张压（diastolic blood 

pressure, DBP）、空 腹 血 糖（fasting blood glucose, 

FBG）、糖化血红蛋白（glycated hemoglobin, HbA1c）、

血 肌 酐（serum creatinine, Scr）、血 尿 酸（uric acid, 

UA）、UACR、甘油三酯（Triglyceride, TG）、总胆固醇

（total cholesterol, TC）、高 密 度 脂 蛋 白胆固醇（high-

density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、低 密 度 脂 蛋 白

胆 固 醇（low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C）

等。通过 CKD-EPI 肌酐（2009）公式计算估计肾小

球滤过率（estimated glomerular filtration rate, eGFR）。

1.2.2 　 仪器与方法 　采用超声诊断仪（迈瑞 Resona 

R9，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）及随机

配备的超声造影定量分析软件，采用 SC6-1U 凸阵腹

部超声探头，对比剂为声诺维（SonoVue），即六氟化

硫微气泡注射液（意大利 Bracco 公司）。

患者取仰卧位，选取一侧肾脏扫查，常规测量

肾脏长径、宽径、厚径及肾实质、皮质厚度。彩色

多普勒超声测量一侧肾动脉主干内径和肾静脉内

径 ，以及肾动脉主干、段动脉、叶间动脉的收缩期

流 速（peak systolic velocity, Vs）、舒 张 期 流 速（end-

diastolic velocity, Vd）、阻 力 指 数（resistance index, 

RI）。患者取仰卧位，左肘静脉穿刺留置超声造影

专用静脉管。2 支声诺维对比剂溶入 10 mL 生理盐

水中充分振荡，置入 20 mL 注射器。将注射器安放

于对比剂专用微量注射泵，设置速度为 2 mL/min，

连 接 静 脉 管 。 选 取 患 者 肾 脏 最 大 冠 状 切 面（显 示

肾门），打开注射泵 ，超声观察对比剂到达肾脏时

间，并持续观察 2 min，直至对比剂进入肾脏实质达

到 平 衡 。 使 用 固 定 高 机 械 指 数（mechanical index, 

MI），连续爆破肾实质内微泡 6 s，直至对比剂微气

泡 全 部 淬 灭 ，随 后 于 肾 最 大 冠 切 面 连 续 动 态 观 察

30 s 微气泡再次进入肾脏的再灌注时相。连续爆

破-再灌注 3 次，获得 3 组再灌注动态图像，进行时

间 - 强 度 曲 线（time-intensity curve, TIC）分 析 ，计 算

峰 值 强 度（peak intensity, PKI）、达 峰 时 间（time to 

peak, TTP）、上 升 斜 率（wash-in rate, WiR）、平 均 通

过时间（mean transit time, mTT）等。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以 均 数 ± 标 准 差（x±s）或 中 位 数 和 四 分 位 数 [M

（P25，P75）]表示；比较采用方差分析或 H 检验；两两

比 较 用 LSD-t 检 验 或 Games Howell 检 验 ；计 数 资 料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关性分

析采用 Pearson 法 ；影响因素的分析采用多因素逐

步 Logistic 回归模型；绘制受试者工作特征（receiver 

operating characteristic, ROC）曲 线 。 P <0.05 为 差 异

有统计学意义。

2 结果

2.1　各组一般资料比较

对 照 组 、DM 组 、DN 早 期 组 和 DN 临 床 期 组 年

龄、男性占比、身高、体重、体质量指数、SBP、DBP、

FBG、HbA1c、TG、TC、LDL-C、HDL-C、UA、肾 脏 实

质厚、肾脏皮质厚、肾动脉主干内径、肾静脉内径

的 比 较 ，经 H / χ2 / F 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。 DM 组 、DN 早 期 组 、DN 临 床 期 组 患 者
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DM 病 程 比 较 ，经 H 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；与 DM 组 比 较 ，DN 早 期 、DN 临 床 期 组 患 者

DM 病 程 较 长 。 对 照 组 、DM 组 、DN 早 期 组 、DN 临

床 期 组 患 者 Scr 水 平 比 较 ，经 H 检 验 ，差 异 有 统 计

学意义（P <0.05）；与 DN 早期组比较，DN 临床期组

患者 Scr 水平较高。对照组、DM 组、DN 早期组、DN

临 床 期 组 患 者 eGFR 水 平 比 较 ，经 H 检 验 ，差 异 有

统 计 学 意 义（P <0.05）；与 对 照 组 、DM 组 比 较 ，DN

临床期组患者 eGFR 水平较低。见表 1。

2.2　各组多普勒超声血流参数比较

对照组、DM 组、DN 早期组、DN 临床期组肾动

脉主干 Vs、肾动脉主干 Vd、段动脉 Vs、段动脉 Vd、

叶间动脉 Vs、叶间动脉 Vd 比较，经 F 或 H 检验，差

异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）；对 照 组 、DM 组 、DN

早期组、DN 临床期肾动脉主干 RI、段动脉 RI、叶间

动脉 RI 比较，经 F 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05）；与 DM 组 比 较 ，DN 早 期 组 肾 动 脉 主 干 RI 较

高；与 DM 组比较，DN 早期组、DN 临床期组段动脉

RI 和叶间动脉 RI 较高。见表 2。

2.3　各组超声造影参数比较

对照组、DM 组、DN 早期组、DN 临床期组肾皮

质 PKI、肾皮质 TTP、肾皮质减半 WiR、肾髓质 PKI、

肾髓质 TTP、肾髓质减半 WiR、肾髓质 mTT 的比较，

经 F 或 H 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）；对

照组、DM 组、DN 早期组和 DN 临床期肾皮质 WiR、

肾 皮 质 mTT、肾 髓 质 WiR 比 较 ，经 H 检 验 ，差 异 均

有统计学意义（P <0.05）。与对照组、DM 组、DN 早

期 组 比 较 ，DN 临 床 期 组 肾 皮 质 WiR 较 低 ；与 对 照

组 、DM 组 比 较 ，DN 临 床 期 组 肾 皮 质 mTT 延 长 ；与

表 1　各组一般资料比较

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN 临床期组

H /χ2 /F 值

P 值

n

6

13

28

14

年龄/

[岁，M（P25，P75）]

50.5（22.5，65.8）

53.0（41.5，59.5）

59.5（47.0，69.8）

65.0（44.5，69.3）

4.031

0.258

男性/%

66.7

92.3

60.7

71.4

4.309

0.230

身高/

（cm，x±s）

169±11.1

175±5.25

170±8.55

169±11

1.217

0.310

体重/

[kg，M（P25，P75）]

67.5（57.0，81.0）

80.0（75.0，87.5）

72.3（66.5，80.0）

65.5（61.8，83.0）

6.250

0.100

体质量指数/

（kg/m2，x±s）

23.6±3.23

26.5±2.38

25.3±3.2

25.4±4.49

1.026

0.390

SBP/

[mmHg，M（P25，P75）]

131.5（130.0，142.8）

126.0（115.5，141.5）

127.0（120.0，137.0）

140.0（125.0，160.0）

6.488

0.090

DBP/

（mmHg，x±s）

78.33±6.59

82.23±10.13

76.79±10.08

78.93±11.29

0.862

0.470

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN 临床期组

H /χ2 /F 值

P 值

DM 病程/

[年，M（P25，P75）]

5.0（1.0，8.0）

14.0（5.5，21.5）①

20.0（8.2，27.8）①

26.350

0.000

FBG/[mmol/L，

M（P25，P75）]

5.6（5.3，6.1）

6.9（6.6，9.1）

7.3（6.4，9.1）

7.3（6.3，10.5）

6.970

0.073

HbA1c/[%，

M（P25，P75）]

—

6.7（6.0，8.2）

7.2（6.6，7.8）

7.7（5.8，8.8）

2.820

0.420

Scr/[μmol/L，

M（P25，P75）]

68.5（66.1，71.1）

65.2（62.0，84.0）

70.0（52.0，78.5）

94.5（80.7，143.9）②

10.190

0.017

eGFR/[mL/[min•
1.73/m2，M（P25，P75）]

107.6（98.5，120.4）

102.7（94.4，106.9）

97.5（77.2，109.2）

63.4（41.1，96.1）①③

9.150

0.027

TG/[mmol/L，

M（P25，P75）]

1.54（0.65，1.85）

1.64（1.24，2.74）

1.82（1.26，2.66）

1.51（1.25，2.52）

1.187

0.756

TC/（mmol/

L，x±s）

5.24±0.39

4.93±1.38

4.66±1.22

4.58±1.09

0.454

0.720

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN临床期组

H /χ2 /F 值

P 值

LDL-C/

（mmol/L， x±s）

3.30±0.22

3.16±1.06

2.71±1.10

2.56±0.96

1.137

0.343

HDL-C/[mmol/L，

M（P25，P75）]

1.37（1.10，2.10）

1.22（0.92，1.32）

1.16（0.97，1.46）

1.21（0.98，1.33）

1.686

0.640

UA/[μmol/L，

M（P25，P75）]

346.3（341.9，459.4）

391.0（335.5，444.0）

395.1（301.0，445.2）

375.0（315.9，482.4）

0.480

0.920

肾脏实质厚/

（cm，x±s）

1.63±0.24

1.69±0.70

1.77±0.29

1.73±0.35

0.205

0.892

肾脏皮质厚/

[cm，M（P25，P75）]

0.76（0.72，0.9）

0.76（0.70，0.95）

0.80（0.78，0.90）

0.90（0.69，1.02）

2.233

0.526

肾动脉主干内径/

[cm，M（P25，P75）]

0.51（0.42，0.63）

0.50（0.54，0.62）

0.56（0.50，0.62）

0.51（0.46，0.59）

3.458

0.484

肾静脉内径/

[cm，M（P25，P75）]

0.62（0.55，0.73）

0.69（0.66，1.05）

0.70（0.64，0.79）

0.64（0.54，0.79）

4.903

0.179

注 ： ①与DM组比较，P <0.05； ②与DN早期组比较，P <0.05； ③与对照组比较，P <0.05。
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对照组、DM 组、DN 早期组比较，DN 临床期组肾髓

质 WiR 较低。见表 3、4。

2.4　UACR、eGFR与各参数的相关性分析

UACR 与 DM 病程（r =0.504，P =0.000）、肾脏皮

质 厚（r =0.331，P =0.032）、段 动 脉 RI（r =0.320，P =

0.028）、叶 间 动 脉 RI（r =0.352，P =0.015）、肾 皮 质

mTT（r =0.359，P =0.013）和 肾 髓 质 TTP（r =0.295，

P =0.046）均 呈 正 相 关 ；UACR 与 eGFR（r =-0.336，

表 3　各组肾皮质超声造影参数比较

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN 临床期组

F /H 值

P 值

n

6

13

28

14

PKI/（dB，x±s）

21.57±4.62

23.56±5.6

22.20±4.54

20.14±8.06

0.829

0.483

TTP/[s，M（P25，P75）]

2.99（2.07，4.2）

3.57（2.89，4.28）

3.85（3.16，4.5）

4.45（3.57，6.25）

6.623

0.085

减半 WiR/（dB/s，x±s）

8.58±4.01

8.42±4.74

8.49±3.3

5.88±2.87

1.862

0.146

WiR/[dB/[s，M（P25，P75）]

8.36（5.5，9.27）

6.84（5.67，7.66）

5.57（4.83，7.45）

4.9（2.47，5.59）①②③

13.092

0.004

mTT/[s，M（P25，P75）]

1.17（0.88，1.47）

1.2（1.01，1.37）

1.4（1.17，1.56）

1.45（1.31，2.39）①②

9.038

0.029

注 ： ①与对照组比较，P <0.05；②与DM组比较，P <0.05；③与DN早期组比较，P <0.05。

表 2　各组多普勒超声血流参数比较

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN 临床期组

H / F 值

P 值

n

6

13

28

14

肾动脉主干

Vs/[cm/s，M（P25，P75）]

78.4（58.5，99.3）

79.0（52.0，98.4）

76.0（62.3，98.0）

62.0（54.0，99.7）

1.746

0.627

Vd/[cm/s，M（P25，P75）]

24.1（19.8，34.8）

26.0（17.0，35.6）

22.5（16.0，31.0）

17.5（12.0，28.1）

5.530

0.137

RI （x±s）

0.655±0.033

0.634±0.050

0.696±0.090†

0.717±0.099

3.879

0.021

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN 临床期组

H / F 值

P 值

段动脉

Vs/（cm/s，x±s）

55.75±16.30

43.47±13.00

29.37±12.40

52.04±15.40

1.427

0.244

Vd/（cm/s，x±s）

20.18±3.25

17.13±4.21

16.34±4.71

13.73±8.25

2.084

0.112

RI （x±s）

0.618±0.080

0.586±0.080

0.652±0.072†

0.728±0.135†

5.635

0.002

叶间动脉

Vs/（cm/s，x±s）

37.10±9.73

35.37±7.95

36.26±10.5

35.42±9.11

0.068

0.976

Vd/（cm/s，x±s）

13.85±4.29

13.42±4.21

11.49±3.96

11.35±6.58

0.871

0.460

RI （x±s）

0.625±0.05

0.587±0.06

0.671±0.08†

0.686±0.13†

3.682

0.017

注 ： †与DM组比较， P <0.05。

表 4　各组肾髓质超声造影参数比较

组别

对照组

DM 组

DN 早期组

DN 临床期

F /H 值

P 值

n

6

13

28

14

PKI/（dB，x±s）

18.37±4.44

17.78±6.70

17.37±4.77

13.26±5.18

2.210

0.097

TTP/（s，x±s）

7.89±3.93

10.45±5.91

10.27±4.46

11.33±4.12

0.721

0.544

减半 WiR/[dB/s，M（P25，P75）]

2.15（1.77，2.98）

2.04（1.15，3.54）

2.18（1.40，3.14）

1.27（0.79，2.01）

4.458

0.216

WiR/[dB/s，M（P25，P75）]

1.91（1.56，3.55）

1.66（1.14，3.05）

1.56（1.17，2.21）

1.05（0.82，1.27）①②③

13.336

0.004

mTT/[s，M（P25，P75）]

3.11（2.66，6.05）

3.4（2.67，6.33）

3.76（2.43，5.36）

6.5（2.73，7.50）

1.865

0.601

注 ： ①与对照组比较，P <0.05；②与DM组比较，P <0.05；③与DN早期组比较，P <0.05。
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P =0.023）、肾动脉 Vd（r =-0.292，P =0.047）、段动脉

Vd（r =-0.301，P =0.040）、肾 皮 质 WiR（r =-0.429，

P =0.003）、肾髓质 WiR（r =-0.469，P =0.001）和肾髓

质 减 半 WiR（r =-0.334，P =0.025）均 呈 负 相 关 。

UACR 与 Scr（r =0.242，P =0.106）、肾 脏 实 质 厚（r =

0.184，P =0.270）、肾 动 脉 Vs（r =-0.097，P =0.517）、

肾 动 脉 RI（r =0.280，P =0.057）、段 动 脉 Vs（r =

0.074，P =0.620）、叶 间 动 脉 Vs（r =-0.053，P =

0.724）、叶 间 动 脉 Vd（r =-0.279，P =0.058）、肾 皮 质

PKI（r =-0.170，P =0.253）、肾皮质 TTP（r =0.204，P =

0.169）、肾 皮 质 减 半 WiR（r =-0.214，P =0.148）、肾

髓 质 PKI（r =-0.230，P =0.125）、肾 髓 质 mTT（r =

0.214，P =0.154）均无相关性。

eGFR 与 肾 动 脉 Vd（r =0.356，P =0.005）、段 动

脉 Vd（r =0.500，P =0.000）、叶 间 动 脉 Vd（r =0.440，

P =0.000）、肾 皮 质 减 半 WiR（r =0.262，P =0.043）和

肾皮质 WiR（r =0.417，P =0.001）均呈正相关；eGFR

与 DM 病 程（r =-0.476，P =0.000）、肾 动 脉 RI（r =

-0.499，P =0.000）、段动脉 RI（r =-0.438，P =0.000）、

叶间动脉 RI（r =-0.417，P =0.001）、肾皮质 TTP（r =

-0.538，P =0.000）和 肾 皮 质 mTT（r =-0.565，P =

0.000）均 呈 负 相 关 。 eGFR 与 皮 质 厚（r =0.197，P =

0.154）、实质厚（r =0.143，P =0.354）、肾动脉 Vs（r =

-0.018，P =0.893）、段 动 脉 Vs（r =0.036，P =0.785）、

叶 间 动 脉 Vs（r =0.212，P =0.104）、肾 皮 质 PKI（r =

0.015，P =0.909）、肾 髓 质 PKI（r =0.114，P =0.394）、

肾髓质 TTP（r =-0.166，P =0.214）、肾髓质减半 WiR

（r =0.112，P =0.406）、肾 髓 质 WiR（r =0.176，P =

0.187）和 肾 髓 质 mTT（r =-0.107，P =0.429）均 无 相

关性。

2.5　发生DN的多因素逐步Logistic回归分析

以是否发生 DN（否 = 0，是 = 1）为因变量 ，单

因 素 Logistic 回 归 分 析 中 差 异 有 统 计 学 意 义 的 DM

病 程 、eGFR 水 平 、段 动 脉 RI 水 平 、叶 间 动 脉 RI 水

平、肾皮质 WiR 水平和肾皮质 mTT 水平（均为实测

值）为 自 变 量 ，进 行 多 因 素 逐 步 Logistic 回 归 分 析

（引入水准为 0.05，排除水准为 0.10）。结果显示：

DM 病程长[O^R =1.258（95% CI：1.088，1.454）]、肾皮

质 WiR 小 [ O^R =0.653（95% CI：0.434，0.982）] 是 DN

的危险因素。见表 5。

2.6　DM病程、肾皮质WiR诊断DN的效能分析

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ：DM 病 程 、肾 皮 质

WiR 诊 断 DN 的 最 佳 截 断 值 分 别 为 6.5 年 和

5.925 dB/s 。 DM 病 程 、肾 皮 质 WiR 及 两 者 联 合 诊

断 DN 的 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.878（95% CI：0.788，

0.967）、0.737（95% CI：0.608，0.866）、0.904（95% CI：

0.827，0.982）；敏感性分别为 84.2%（95% CI: 0.624，

0.945） 、73.7% （95% CI ：0.512 ，0.882） 、83.3%

（95% CI ：0.608 ，0.942）；特 异 性 分 别 为 76.7%

（95% CI：0.623，0.869）、71.4%（95% CI：0.564，

0.828）、86.1%（95% CI：0.727，0.934）。见图 1。

表5　发生DN的多因素逐步Logistic回归分析参数

自变量

DM 病程

肾皮质 WiR

b

0.229

-0.426

Sb

0.074

0.208

Waldχ2 值 

9.64

4.189

P 值

0.002

0.041

OR̂ 值

1.258

0.653

95% CI

下限

1.088

0.434

上限

1.454

0.982

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

1-特异性

DM 病程
肾皮质 WiR
联合诊断
参考线

图1　DM病程、肾皮质WiR及两者联合诊断DN的ROC曲线
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3 讨论

DN 是严重的微血管病变，肾脏微循环障碍是

疾病的病理基础，而其起病隐匿，常规的生化检查

和 尿 蛋 白 检 测 往 往 只 能 反 映 部 分 肾 功 能 改 变 ，且

阳 性 结 果 存 在 滞 后 情 况[10]，这 为 早 期 诊 疗 带 来 了

一定的困难。超声作为一种实时、无创、无辐射的

影像学检查手段，已经越来越多地应用于 DN 患者

的诊断中，且在不使用任何对比剂的情况下，常规

彩色多普勒超声已被广泛应用于肾脏大血管和部

分 实 质 小 血 管 血 流 动 力 学 的 实 时 动 态 监 测[11]，但

其对肾实质尤其是肾皮质微循环灌注的检测仍欠

缺 准 确 性 。 爆 破 - 再 灌 注 超 声 造 影 技 术 使 用 能 够

通过人体肺循环到达任意终末微小血管的六氟化

硫 微 泡 对 比 剂 来 评 估 人 体 微 循 环 灌 注[12]，该 对 比

剂最终经肺脏呼出，无肾毒性且极为安全，有望能

够 更 加 精 准 捕 捉 微 血 管 血 流 的 异 常 灌 注 状 态 。

WATCHORN 等[12] 使用爆破再灌注超声造影观察了

50 例脓毒性休克患者和 10 例健康受试者的肾皮质

灌 注 情 况 ，发 现 肾 皮 质 灌 注 不 足 是 重 症 脓 毒 性 休

克出现急性肾损伤的持续性特征。

本研究使用无创的超声造影技术观察不同阶

段 DN 肾脏血流灌注情况，结果发现，DM、DN 早期

患者肾动脉主干 RI 逐渐升高，DM、DN 早期、DN 临

床期患者段动脉及叶间动脉 RI 逐渐升高。RI 升高

提示对应小动脉硬化 ，顺应性降低 ，充盈不佳 ，灌

注不良。凌晓晶等[13] 同样运用超声造影技术检测

DN 和 非 DN 患 者 肾 脏 血 流 ，发 现 与 非 DN 组 比 较 ，

当 DN 患 者 eGFR≥ 60 mL/（min·1.73 m2）时 ，肾 门 动

脉、段动脉、叶间动脉 RI 明显升高，与本研究所得

结论一致。马丽等[11] 研究中单纯 T2DM 患者、早期

DM 肾病和临床 DM 肾病患者行多普勒超声检查，

发现随病情进展 ，肾动脉、段动脉、叶间动脉阻力

逐 渐 增 加 。 MA 等[14] 使 用 超 声 造 影 评 估 DN 患 者

早、中期肾微血管灌注和损伤的差异，结果显示中

期 DN 组 肾 动 脉 血 流 RI 明 显 高 于 早 期 DN 和 健 康

组 。 由 此 可 知 ，随 DN 肾 脏 功 能 损 伤 的 加 重 ，肾 脏

微 循 环 障 碍 即 肾 动 脉 硬 化 也 愈 加 严 重 ，通 过 测 定

肾血管 RI 可定量体现血管的血流灌注，反映肾脏

血管床阻力情况[15]。

本研究结果显示，DN 患者超声造影参数主要

在 WiR 和灌注时间参数的改变上存在特异性。DN

临 床 期 出 现 大 量 蛋 白 尿 时 ，肾 皮 质 和 肾 髓 质 WiR

明 显 下 降 ，皮 质 灌 注 时 间 明 显 延 长 。 大 量 蛋 白 尿

出 现 提 示 肾 脏 血 管 通 透 性 增 加 ，肾 小 球 毛 细 血 管

渗出，基底膜增厚，系膜基质增生和微血管管腔硬

化 、狭 窄[16]，进 一 步 导 致 血 管 床 阻 力 增 加 。 WANG

等[5] 探 索 超 声 造 影 成 像 参 数 与 肾 小 球 病 变 严 重 程

度、肾小球硬化率和 K-W 结节数量的相关性，发现

肾 小 球 病 变 严 重 程 度 、肾 小 球 硬 化 率 等 与 肾 皮 质

WiR 呈负相关，而与灌注时间相关参数呈正相关，

与本研究结论一致。丁晓静等[17] 使用超声造影观

察 DN 患 者 肾 脏 参 数 ，使 用 Mogensen 分 期 得 到 DN 

Ⅲ 期（早 期）、Ⅳ 期（临 床 期）患 者 各 8 例 和 健 康 志

愿者 8 例，发现随病程进展，肾脏微循环结构发生

改变，进入肾脏微血管的对比剂速度逐渐减缓，且

时 间 延 长 。 关 于 肾 髓 质 WiR 的 增 加 ，目 前 尚 未 见

相 关 报 道 ，笔 者 考 虑 主 要 与 肾 脏 灌 注 压 产 生 分 流

相关，肾小球基底膜病变导致血液异常分流，加重

了肾髓质血管灌注压力，故随病情进展，肾髓质亦

开始出现病变。

超声造影技术能够客观、定量评估 DN 患者疾

病进展中的肾脏微循环状态，对阐明 DN 病理特征

有重要指导意义。本研究结果显示，UACR 与皮质

厚度、血管阻力（段动脉、叶间动脉）、皮髓质灌注

时 间（mTT、TTP）和 DM 病 程 呈 正 相 关 ；而 eGFR 与

血管阻力（肾动脉、段动脉、叶间动脉）、皮质灌注

时间、DM 病程呈负相关。提示随着 DN 病情进展，

导致肾小球硬化、肾间质纤维化等病变，继而导致

肾 小 球 滤 过 功 能 下 降 ，同 时 见 到 肾 脏 血 管 床 阻 力

升 高 和 血 流 灌 注 时 长 增 加 ，尤 其 是 在 进 入 肾 实 质

的肾血管（段动脉、叶间动脉）阶段血流受阻明显。

关 于 肾 皮 质 厚 度 ，有 研 究 表 明 ，与 正 常 对 照 组 比

较，未出现肾功能衰竭或肾萎缩的 DN 早期患者肾

皮质明显较厚[18]，与本研究结果相符。众所周知，

DM 并发症随 DM 病程延长逐渐出现，本研究确切

得 到 DM 病 程 >6.5 年 是 影 响 DN 的 独 立 危 险 因 素 。

韩 俊 杰 等 [19] 、李 季 等 [20] 研 究 亦 发 现 T2DM 病 程 >

10 年 是 发 生 DN 的 危 险 因 素 。 李 昌 艳 等[21] 探 索

T2DM 向 DN 进 展 的 影 响 因 素 ，同 样 得 到 ，DM 病 程

长、空腹血糖升高等因素与 T2DM 进展为 DN 有关。

这 考 虑 与 患 者 长 期 处 于 高 血 糖 状 态 ，导 致 各 种 血

管 活 性 介 质 释 放 ，造 成 了 血 管 内 皮 损 伤 有关，长
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期高血糖 状 态 促 成 了 糖 基 化 终 末 产 物 的 生 成 ，激

活 了 蛋 白 激 酶 及 核 因 子 信 号 通 路 、Ras 通 路 等[22]，

最终造成肾脏细胞外基质增生、血管基底膜增厚，

最 终 形 成 难 以 逆 转 的 肾 脏 微 血 管 病 变[23]。 此 外 ，

结合本研究相关性和 Logistic 回归分析结果得到 ，

肾皮质 WiR 是 DN 的保护因素，即对比剂进入肾皮

质速度越快，WiR 值越大，提示肾皮质病变程度越

轻，反之提示肾脏灌注能力下降，肾皮质微血管硬

化程度增加。孙孝杰[24] 通过复制 DM 兔模型，并在

不同时期使用超声造影观察其双侧肾脏血流灌注

模式，发现在模型复制后第 8、10、12 周，曲线 WiR

逐 渐 减 缓 ，解 剖 肾 脏 病 理 发 现 此 时 肾 小 球 系 膜 细

胞明显增多 ，系膜基质增生 ，基底膜增厚 ，提示肾

皮质 WiR 变化随病变时间延长而减缓。结合本研

究 ROC 曲线分析结果，肾皮质 WiR 联合 DM 病程这

一 重 要 信 息 ，能 够 预 测 DN 发 生 ，可 为 临 床 早 期 干

预提供重要参考依据。

本研究结果还发现，UACR 与 eGFR、舒张期流

速（肾动脉、段动脉）、肾皮质和肾髓质 WiR 呈负相

关 ，eGFR 则 与 舒 张 期 流 速（肾 动 脉 、段 动 脉 、叶 间

动 脉）和 肾 皮 质 WiR、肾 皮 质 减 半 WiR 呈 正 相 关 。

本 研 究 结 果 与 其 他 研 究 结 果 基 本 一 致[25-27]。 而 皮

髓 质 减 半 WiR 的 相 关 报 道 目 前 均 未 见 ，故 在 后 续

研究中本团队将进一步深入探索其病理本质。由

上可知，超声造影中的关键指标可定量反映 DN 肾

血 流 灌 注 状 态 ，与 肾 功 能 变 化 趋 同 。 若 能 尽 早 发

现并干预肾脏微血管病变，改善微循环状态，有望

延 缓 DN 进 展 。 然 而 ，本 研 究 尽 管 取 得 了 以 上 结

果，仍在某些方面存在一定局限性，如部分组别样

本量较小，可能存在一定误差，未来可通过扩大样

本 量 、优 化 研 究 方 法 等 方 式 进 一 步 验 证 和 完 善 本

研究结论。
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