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[摘要] 目的 探究超声微血流成像(MFI)联合血清炎症因子对糖尿病肾病(diabetickidneydisease,DKD)早
期诊断的价值。方法 选取2022年6月1日—2023年6月30日青岛大学附属医院收治的92例DKD患者为

DKD组,另选取同期本院收治的64例2型糖尿病(T2DM)患者为T2DM组,收集两组患者的临床相关指标、超声

血流参数以及血清炎症因子水平。超声血流参数包括 MFI值、左肾叶间动脉阻力指数(RI1)、右肾叶间动脉阻力指

数(RI2)、左肾叶间动脉峰值流速(PSV1)、右肾叶间动脉峰值流速(PSV2)。采用Spearman方法分析 MFI值与临

床指标、血清炎症因子的相关性,二元logistic回归中向前有条件的方法分析DKD的影响因素,以受试者工作特征

(ROC)曲线分析 MFI值和血清炎症因子对DKD的预测价值。结果 T2DM组RI1及血液中C-反应蛋白(CRP)、

IL-6、IL-18水平低于DKD组(Z=-6.73~-3.20,P<0.05),而 MFI值、PSV2水平高于 DKD组(Z=-9.53、

-2.67,P<0.05)。MFI值与血红蛋白(HB)水平、估算肾小球滤过率(eGFR)呈正相关,与血肌酐(Scr)、尿微量白

蛋白肌酐比值(UACR)呈负相关;血清IL-6与Scr、UACR呈正相关,与 HB、eGFR呈负相关。二元logistic回归分

析显示,MFI值(OR=0.596,95%CI=0.473~0.751)、血清IL-6(OR=2.184,95%CI=1.243~3.839)均对DKD的

诊断具有提示作用(P<0.05)。MFI值、血清IL-6单独诊断T2DM 患者发生DKD的曲线下面积(AUC)分别为

0.949(95%CI=0.909~0.989)、0.830(95%CI=0.767~0.892),两者联合诊断的 AUC为0.970(95%CI=0.942~
0.999)。结论 MFI值联合血清IL-6水平检测可提升DKD早期临床诊断率,可为DKD的监测和预防提供借鉴。

[关键词] 糖尿病肾病;超声检查;血流动力学;白细胞介素6;白细胞介素18;早期诊断
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Valueofultrasoundmicro-flowimagingcombinedwithseruminflammatoryfactorsinthediagnosis
ofdiabetickidneydisease ZHANGDongjie,ZHENGShuguang,ZHANGXingjian,LIUCongcong,TANGZhen-

lin,MARuixia  (DepartmentofNephrology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUnivesity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatethevalueofultrasoundmicro-flowimaging(MFI)combinedwithseruminflamma-

toryfactorsintheearlydiagnosisofdiabetickidneydisease(DKD). Methods Atotalof92patientswithDKDwhowereadmit-

tedtoTheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityfromJune1,2022toJune30,2023wereenrolledasDKDgroup,and64pa-

tientswithtype2diabetesmellitus(T2DM)whowereadmittedtoourhospitalduringthesameperiodoftimewereenrolledas

T2DMgroup.Relateddatawerecollectedforthetwogroups,includingclinicalindicators,ultrasoundbloodflowparameters,and

seruminflammatoryfactors.UltrasoundbloodflowparametersincludedMFI-value,leftrenalinterlobararteryresistanceindex
(RI1),rightrenalinterlobararteryresistanceindex(RI2),leftrenalinterlobararterialpeakvelocity(PSV1),andrightrenalin-

terlobararterialpeakvelocity(PSV2).TheSpearmanmethodwasusedtoinvestigatethecorrelationofMFI-valuewithclinicalin-

dicatorsandseruminflammatoryfactors;theforwardconditionalapproachinbinarylogisticregressionwasusedtoanalyzetheim-

pactofDKD;thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethevalueofMFI-valueandseruminflammato-

ryfactorsinpredictingDKD. Results ComparedwiththeDKDgroup,theT2DMgrouphadsignificantlylowerRI1andserum

levelsofC-reactiveprotein,interleukin-6(IL-6),andinterleukin-18(Z=-6.73--3.20,P<0.05)andsignificantlyhigherlevels

ofMFI-valueandPSV2(Z=-9.53,-2.67,P<0.05).MFI-valuewaspositivelycorrelatedwithhemoglobin(HB)andestimated

glomerularfiltrationrate(eGFR)andwasnegativelycorrelatedwithserumcreatinine(Scr)andurinaryalbumin-to-creatinineratio
(UACR);serumIL-6waspositivelycorrelatedwithScrandUACRandwasnegativelycorrelatedwithHBandeGFR.Thebinary

logisticregressionanalysisshowedthatMFI-value(OR=0.596,95%CI=0.473-0.751,P<0.05)andserumIL-6(OR=2.184,

95%CI=1.243-3.839,P<0.05)showedacertaineffectinthediagnosisofDKD.MFI-valueandserumIL-6alonehadanareaun-

dertheROCcurve(AUC)of0.949(95%CI=0.909-0.989)and0.830(95%CI=0.767-0.892),respectively,inthediagnosis

ofDKDinT2DMpatients,andthecombinationofMFI-valueand

serumIL-6hadanAUCof0.970(95%CI=0.942-0.999). Con-

clusion MFI-valuecombinedwiththeserumlevelofIL-6canim-

provetheearlyclinicaldiagnosticrateofDKD,whichmayprovidea

referenceforthemonitoringandpreventionofDKD.

·653·



精准医学杂志2024年8月第39卷第4期 JPrecisMed,August2024,Vol.39,No.4

[KEYWORDS] Diabeticnephropathies;Ultrasonography;Hemodynamics;Interleukin-16;Interleukin-18;Earlydiagnosis

  糖尿病肾病(diabetickidneydisease,DKD)是2
型糖尿病(T2DM)的主要微血管并发症之一,并且

是终末期肾病(ESRD)的重要原因之一,为减轻全

球肾脏疾病负担,早发现、早诊断DKD显得尤为重

要[1]。肾穿刺活检作为诊断DKD的金标准,因其

操作的有创性及危险性尚未得到推广,临床中接受

肾穿刺的患者占比低且发现时通常已达DKD晚期

阶段[2]。因此探求安全、精准的DKD临床诊断指

标,成为了临床关注的焦点。
目前认为炎症细胞因子在DKD发病机制中发

挥重要作用[3],长期的高糖刺激可导致肾脏固有细

胞及足细胞分泌IL-6[4],通过系膜细胞增殖使系膜

扩张以及基膜增厚,进而增强内皮细胞通透性。此

外IL-18在炎症级联反应中起中心调节作用[5],通
过促进肾小球系膜细胞产生并释放大量炎症因子并

在肾小球内聚集,加速DKD进展[6]。更重要的是,
在DKD进展过程中,血流动力学异常可能会比估

算肾小球滤过率(eGFR)以及尿微量白蛋白/肌酐

(UACR)等指标变化更早出现[7]。随着超声技术的

发展,安全、无创的肾脏多普勒超声在DKD的评估

中广泛应用,超声微血流成像(MFI)是一种新的高

分辨血流超声成像技术,可在未使用造影剂的情况

下准确评估微血管血流情况[8],能清晰地显示肾脏

髓质、皮质的血流分布情况,在评估患者病情严重程

度中独具优势[9],但目前该技术主要应用于肿瘤的

诊治,尚未有在DKD中应用的研究。本研究拟探

讨 MFI联合血清炎症因子对DKD诊断的价值,并
探讨其对DKD临床指标的影响以及对临床工作的

指导意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年6月1日—2023年6月30日青岛

大学附属医院收治的92例DKD患者为DKD组,
另选取同期本院收治的64例T2DM患者为T2DM
组。纳入标准:①年龄已达到18周岁,且接受肾脏

超声检查时能保持清醒并配合检查的患者;②DKD
患者符合《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国指南》[10]

诊断标准,T2DM 患者符合《中国2型糖尿病防治

指南(2022)》[11]诊断标准;排除标准:①肾脏疾病发

病早于糖尿病确诊时间者;②原发性、继发性肾小球

疾病者;③有其他泌尿系统疾病者;④合并严重免疫

缺陷、传染性疾病者。
收集所有患者的一般临床资料,包括性别、年

龄,以及入院时的空腹糖化血红蛋白(HbA1c)、三
酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、白蛋白

(ALB)、血红蛋白(HB)、C-反应蛋白(CRP)、血肌酐

(Scr)、血尿素氮(BUN)、尿酸(UA)、UACR、eG-
FR、IL-6、IL-18等指标的资料。收集所有患者入院

时超声检查中的肾脏血流参数,其中包括 MFI、左
肾叶间动脉阻力指数(RI1)、右肾叶间动脉阻力指数

(RI2)、左肾叶间动脉峰值流速(PSV1)、右肾叶间动

脉峰值流速(PSV2)。对于 MFI模式获取的肾脏超

声血流图像,应用ImageJ软件进行图像的半定量

分析,将收集的 MFI图像插入到软件中,在肾脏皮

质血流均匀且未触及较大血管的5个区域进行测

量,将5个区域测量的平均灰度值作为 MFI值,用
于评估患者的血流情况。

1.2 统计学处理

采用SPSS25.0及R(4.2.1)进行数据统计分

析。定性变量以例表示,组间比较采用χ2检验。本

研究中所有定量变量均不满足正态性、方差齐性条

件,均以 M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-
WhitneyU 非参数检验。采用Spearman相关系数

描述 MFI值与临床指标、血清炎症因子的相关性。
将单因素分析中有统计学意义的变量纳入二元lo-
gistic回归模型,分析DKD的影响因素,应用方差

膨胀因子(VIF)和容忍度评估自变量是否存在多重

共线性,并使用向前有条件法筛选变量。采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析 MFI值和血清IL-6对

DKD的预测价值,获取曲线下面积(AUC)及其置

信区间,并应用 Hanley& McNeil检验对两组的

AUC进行比较。根据约登指数分别确定 MFI值、
血清IL-6及两者联合的最佳截断值,并给出此截断

值诊断的灵敏度和特异度。以P<0.05为差异具

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者的一般临床资料以及肾脏超声血流

参数比较

T2DM组患者中男45例,女19例,DKD组患

者中男50例,女42例,两组患者的性别比较差异有

显著性(χ2=4.04,P<0.05)。两组患者的年龄、TG
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水平及PSV1、RI2差异无显著性(P>0.05);T2DM
组患者的Scr、UA、BUN、CRP、UACR、RI1及血清

IL-6、IL-18水平显著低于DKD组(Z=-10.61~

-3.20,P<0.05),而 MFI值、PSV2、eGFR、ALB、

HB、HbA1c水平均显著高于DKD组(Z=-9.53~
-2.67,P<0.05),见表1。

表1 两组患者的一般临床资料及肾脏超声血流参数比较[M(P25,P75)]

指标 T2DM组(n=64) DKD组(n=92) Z P

年龄(岁) 56.50(49.00,59.75) 58.50(48.25,68.00) -1.89  0.058
糖尿病病程(年) 6.00(3.00,10.00) 12.00(6.25,18.75) -4.63 <0.001
空腹血糖(c/mmol·L-1) 6.78(5.51,7.79) 5.79(4.45,7.88) -2.13  0.034
ALB(ρ/g·L-1) 40.95(39.00,43.47) 35.16(27.48,39.16) -6.87 <0.001
HB(ρ/g·L-1) 141.50(130.50,154.00) 115.00(87.25,132.00) -6.98 <0.001
HbA1c(χ/%) 7.90(6.82,9.92) 7.15(6.20,8.30) -3.06  0.002
Scr(c/μmol·L-1) 53.00(44.00,62.75) 124.50(54.25,539.50) -6.33 <0.001
eGFR[mL/(min·1.732)] 108.83(102.54,123.18) 49.27(9.49,100.08) -6.99 <0.001
BUN(c/mmol·L-1) 5.58(4.87,6.27) 10.96(5.40,25.12) -5.15 <0.001
UA(c/μmol·L-1) 309.00(264.75,383.00) 400.50(313.75,495.25) -4.43 <0.001
LDL(c/mmol·L-1) 2.72(2.10,3.32) 3.29(2.62,3.98) -3.41  0.001
TG(c/mmol·L-1) 1.54(1.08,2.25) 1.82(1.20,2.60) -1.26  0.208
TC(c/mmol·L-1) 4.52(3.86,5.08) 5.17(4.33,5.98) -3.17  0.002
CRP(ρ/mg·L-1) 1.09(0.53,2.28) 1.78(0.95,5.31) -3.20  0.001
UACR(ω/×10-3) 7.55(5.55,14.06) 672.82(209.41,5082.22) -10.61 <0.001
MFI值 120.84(118.21,124.23) 109.42(107.63,112.41) -9.53 <0.001
IL-6(ρ/ng·L-1) 6.33(4.74,6.92) 10.34(6.88,15.73) -6.73 <0.001
IL-18(ρ/ng·L-1) 254.63(194.52,319.75) 334.71(234.41,430.88) -3.74 <0.001
PSV1(v/cm·s-1) 27.40(25.45,31.35) 28.00(23.63,30.50) -0.47  0.639
PSV2(v/cm·s-1) 29.10(26.93,34.15) 28.30(23.85,30.50) -2.67  0.008
RI1 0.63(0.60,0.68) 0.67(0.64,0.70) -3.28 <0.001
RI2 0.65(0.62,0.68) 0.66(0.63,0.70) -1.50  0.135

2.2 DKD患者超声血流参数、血清炎症因子与临

床生化指标的相关性分析

Spearman相关性分析显示,MFI值与 ALB、

HB、eGFR呈正相关,而与Scr、BUN、UACR呈负

相关;RI1与 ALB、HB、eGFR 呈负相关;PSV2与

eGFR呈正相关,而与 UACR、Scr呈负相关。血清

IL-6与Scr、UACR呈正相关,与 ALB、HB、eGFR
呈负相关。见图1。

图1 DKD患者超声血流参数、临床生化指标以及血清炎症因

子的相关性分析热图

2.3 Logistic回归分析DKD的影响因素

将单因素分析中有统计学意义的变量纳入二元

logistic回归模型,即糖尿病病程、空腹血糖、eGFR、

UA、HB、ALB、HbA1c、UACR、RI1、IL-6、IL-18、

CRP、MFI值、PSV2纳入多因素logistic回归分析

中,通过向前有条件法筛选变量结果显示,MFI值

(OR=0.596,95%CI=0.473~0.751)、IL-6(OR=
2.184,95%CI=1.243~3.839)均对DKD的诊断具

有提示作用(P<0.05)。见表2。

表2 Logistic回归分析DKD的影响因素

变量 β OR VIF
值

容忍
度

标准
误差 P

MFI-0.518 0.596(0.473,0.751)1.370 0.730 0.118 0.001
IL-6 0.781 2.184(1.243,3.839)1.292 0.774 0.288 0.007

2.4 MFI值及血清炎症因子水平对T2DM 患者发

生DKD的诊断效能评价

将 MFI值、IL-6纳 入logistic回 归 模 型 中,

ROC曲线分析结果显示,MFI值、IL-6单独诊断

T2DM患者发生DKD的AUC为0.949(95%CI=
0.909~0.989)、0.830(95%CI=0.767~0.892);
MFI值+IL-6联合诊断DKD的 AUC则为0.970
(95%CI=0.942~0.999)。采用 Hanley& McNeil
检验对 MFI值、IL-6及两者联合的AUC结果比较

显示,MFI值单独诊断的AUC显著高于IL-6单独

诊断的AUC(Z=3.26,P<0.05),两者联合诊断的
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AUC与 MFI值单独诊断的AUC比较无显著差异

(P>0.05),但与IL-6单独诊断的AUC相比较,具
有统计学意义(Z=3.26,P<0.05)。根据约登指数

分别确定 MFI值、IL-6及两者联合诊断的最佳截断

值,结果显示联合诊断以0.913为截断值时,诊断灵

敏度为0.913,特异度为0.969。见表3。

表3 MFI值、IL-6及两者联合对DKD的诊断效能

指标 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数

MFI值 114.380 0.891 0.969 0.860
IL-6  8.278 0.641 0.891 0.532
MFI值+IL-6  0.913 0.913 0.969 0.882

3 讨  论

DKD是T2DM 主要的微血管并发症,会缓慢

进展为ESRD[12],严重影响患者生活质量及生存时

间。DKD的尽早确诊对指导患者的临床诊疗具有

重要意义。肾穿刺活检作为DKD诊断的金标准,
但操作的有创性和临床低普及性限制了其在临床的

应用。因此有必要探寻一种灵敏的无创指标用于

DKD的精准诊断。
普通肾脏超声检查即可获得血流参数PSV和

RI,前者可以反映肾动脉血流情况,后者与血管弹

性密切相关,可反应血管床的阻力[13]。本研究中,

DKD组与T2DM组患者的RI1与PSV2比较差异有

显著性,而RI2与PSV1比较无显著差异,表明RI与

PSV在左右肾脏中的表现存在不同,两者能否用于

T2DM患者DKD的诊断有待商榷。两者直接描述

肾脏血流供应的能力不足,并且难以实现实时动态

成像和精确定位,更容易受呼吸、脂肪厚度等混杂因

素的影响,其用于评估DKD诊断的准确性存在一

定的局限性。MFI是近年来发展起来的一种全新

的多普勒超声成像技术,该技术可以提高空间分辨

率、增强血管可视化[14],使组织能够更平滑自然地

叠加显示[15]。当DKD患者持续受到高糖及炎症刺

激时,常导致肾小球结构改变以及肾间质纤维化,使
得肾脏血流明显较少,上述病理改变与本研究所示

DKD患者 MFI值水平低于 T2DM 患者的结果相

符合。
本研究又通过相关性分析探讨 MFI值与临床

指标之间的关系,结果显示,MFI值与eGFR呈正

相关,与UACR呈负相关。DKD患者微量白蛋白

尿期时肾脏血供会有所增加,即所谓的高灌注时

期[16],当进入 DKD晚期时,肾脏血流改变,eGFR
下降,Scr升高,UACR进行性升高。此外,MFI值

与ALB、HB呈正相关,RI与 ALB、HB呈负相关。

DKD患者在高糖的刺激下,上皮细胞足突融合消失

尤为常见[17],机械屏障及电荷屏障受损[18],白蛋白

漏出增多,血清白蛋白相应减少;与此同时,肾脏产

生、分泌促红细胞生成素(EPO)减少[19],抑制红细

胞前体的凋亡,继而导致HB产生减少[20]。
在DKD的诸多疾病进展机制中,炎症假说越

来越受到重视。本研究中DKD组患者血清IL-6、

IL-18水平显著高于T2DM组。相关研究发现长期

高血糖刺激会导致肾脏固有细胞分泌IL-6,通过促

进中性粒细胞浸润,使肾小球基底膜增厚、肾小球肥

大以及尿蛋白排泄增多。而主要由单核巨噬细胞、

B细胞产生的多效促炎因子IL-18[21],可导致巨噬

细胞和中性粒细胞浸润,最终使肾小球硬化以及肾

间质纤维化[22],两者在DKD疾病进展中发挥重要

作用。
本研究旨在探寻一种无创、精准的DKD诊断

方法,结合了肾脏超声对血流参数的评价以及血清

炎症因子在DKD发病机制中的作用,并利用ROC
曲线来评估其诊断效能。本研究多因素回归分析显

示 MFI值、血清IL-6对于DKD的诊断具有提示作

用,ROC曲线结果则提示 MFI值、血清IL-6单独

诊断T2DM患者发生DKD的AUC分别为0.949、

0.830;MFI值+IL-6联合诊断的 AUC为0.970。
肾脏 MFI值与血清炎症因子结合起来,可进一步提

高DKD的诊断效能,两者相互补充,可能为临床医

生提供更全面、更准确的DKD诊断信息。
综上所述,DKD是机体长期微炎症反应的结

果,IL在其发病中起到一定作用,监测患者血清中

IL水平对DKD的诊断具有一定的价值。通过联合

MFI对血流动力学的判断,可为DKD的早期诊断

提供借鉴。
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作者书写结构式摘要须知

为便于进行国际间的学术交流和计算机索引,本刊论著部分论文所附的中英文摘要,将采用国际通用的结构式摘要。中文摘要以350字

左右为宜,英文摘要与中文摘要对应。结构式摘要的内容分为:①目的、②方法、③结果和④结论4部分,格式可连续书写不分段落,但要列出

上述标题。现将各部分的撰写要求分述如下。①目的(Objective):简要说明研究的目的,说明提出问题的缘由,表明研究的范围和重要性。

②方法(Methods):简要说明研究课题的基本设计,使用了什么材料和方法,如何分组对照,研究范围及精确程度,数据是如何取得的,经何种

统计学方法处理。③结果(Results):简要列出研究的主要结果和数据,有什么新发现,说明其价值及局限。并给出结果的置信值,统计学显著

性检验的确切值。④结论(Conclusion):简要说明经验、论证取得的正确观点及其理论价值或应用价值,是否可推荐或推广等。在英文摘要内

容前必须附英文文题,作者署名与第1作者单位(包括邮政编码),与原文相同。
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