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超声造影监测丹参治疗兔肾缺血再灌注损伤的实验研究
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　　摘　要：目的　运用超声造影定量分析技术监测丹参治疗兔肾缺血再灌注损伤前后肾皮质血流灌注的变化，探讨超声造影在

评价药物治疗肾缺血再灌注损伤疗效中的应用价值。方法　家兔切除右肾，夹闭左肾肾蒂缺血６０ｍｉｎ后恢复灌注建立兔左肾缺

血再灌注损伤模型，并给予丹参注射液对比观察左肾病理改变及在超声造影下肾皮质血流灌注并应用时间强度曲线定量分析肾

皮质血流灌注参数。结果　缺血再灌注损伤后，兔肾皮质时间强度曲线上升缓慢，峰值灌注时间延长，曲线上升支斜率下降（犘＜

０．０５）；经丹参治疗后峰值灌注明显缩短，曲线上升支斜率明显上升（犘＜０．０５）。结论　超声造影定量分析技术能反映兔肾缺血

再灌注损伤所致的肾血流灌注异常，并能发现经药物治疗后兔肾血流再灌注的改变。
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　　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）在临床

上十分常见，可导致急性肾小管坏死甚至急性肾功能不全。如

何早期发现ＩＲＩ所致的肾损害及促进肾功能的恢复一直是临

床重要的研究课题。我国传统中药丹参广泛应用于缺血性疾

病的治疗，对肾ＩＲＩ有保护作用
［１２］。本研究通过制备家兔肾

ＩＲＩ模型，应用超声造影及其定量分析技术评价丹参治疗兔肾

ＩＲＩ前后兔肾皮质血流灌注的变化规律，探讨其在诊断肾ＩＲＩ

和评价治疗肾ＩＲＩ效果中的应用价值。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组　健康成年雄性新西兰大白兔１０只（体

质量２．０～２．５ｋｇ，由泸州医学院实验动物中心提供）。术前先

对１０只家兔行左肾超声造影检查作为对照组，然后将１０只家

兔随机分为ＩＲＩ组和丹参＋ＩＲＩ组（丹参治疗组），每组各５只。

１．２　实验药品　速眠新Ⅱ（吉林省有限公司华牧动物保健品

有限公司生产），规格：２ｍＬ４０ｍｇ。丹参注射液（正大青春宝

药业有限公司），规格：每支装１０ｍＬ，每 ｍＬ 含丹参１ｇ。

ＳｏｎｏＶｕｅ（上海博莱科信谊有限责任公司包装，ＢＲＡＣＣＯＩｍａ

ｇｉｎｇＢ．Ｖ公司生产），规格：５９ｍｇ六氟化硫，冻干粉２５ｍｇ。

１．３　动物模型的建立　术前对１０只家兔行左肾超声造影检

查。检查完毕后速眠新０．２ｍＬ／ｋｇ肌内注射麻醉家兔。俯卧

位固定，双肾区脱毛，消毒皮肤后行右侧腰背部正中旁切口，钝

性分离肾周脂肪囊，暴露右肾，结扎右肾蒂，切除右肾，同样方

法游离左肾，然后用无创动脉夹夹闭左肾肾蒂造成缺血，观察

到左肾颜色由鲜红变暗红，表明缺血成功，６０ｍｉｎ后松开动脉

夹，观察左肾颜色由暗红变鲜红，表示再灌注成功，松开动脉夹

时计算再灌注时间。术后，家兔自由饮水进食。丹参＋ＩＲＩ组

于恢复肾血流灌注后第１天开始按０．５ｍＬ／ｋｇ腹腔注射丹参

注射液，每６小时重复１次；ＩＲＩ组于相同时间点腹腔注射同容

量的５％葡萄糖注射液。ＩＲＩ组及丹参＋ＩＲＩ组均于恢复灌注

后第３天行超声造影检查。完成检查后，切除左肾行 ＨＥ

染色。

１．４　超声造影检查　采用ＧＥＬＯＧＩＱ９彩超诊断仪，１０Ｌ变

００２ 重庆医学２０１４年１月第４３卷第２期

 基金项目：四川省教育厅科研资助课题（０８ｚｃ０５４）。　作者简介：叶帆（１９８６－），医师，硕士，主要从事腹部超声诊断的研究。　△　通讯

作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｍｘ５２６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。



频线阵探头，选用编码反向脉冲谐波造影技术进行超声造影检

查。进入造影模式后，保持仪器设置恒定（基波频率７．５

ＭＨｚ，机械指数０．０８，深度４ｃｍ，增益５２％，帧频５０Ｈｚ，动态

范围５０ｄＢ，时间增益补偿，聚焦范围等滑块全部置于中间位

置）。将ＳｏｎｏＶｕｅ按说明将冻干粉中注入生理盐水５ｍＬ配置

成混悬液，按０．１ｍＬ／ｋｇ剂量抽取震荡混匀后的造影剂经耳

缘静脉快速团注，随后注入１．５ｍＬ生理盐水冲洗管道，同时

启动超声仪内置计时器，并同步采集并保存动态影像６ｍｉｎ。

应用彩超仪内置时间强度曲线（ｔｉｍｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＩＣ）分

析软件（Ｗａｓｈｉｎ／Ｗａｓｈｏｕｔ），感兴趣区域（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，

ＲＯＩ）设置为直径约３ｍｍ，面积约为７．０７ｍｍ２ 的圆形，放置于

肾最大冠状截面中央的外层皮质，自动描计曲线。观察和分析

如下ＴＩＣ参数：灌注峰值时间（ｔｉｍｅｔｏｐｉｃｋ，ＴＴＰ），曲线上升

支斜率（Ｇｒａｄ），灌注峰值强度（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｐｅａｋｉｎｔｅｎｃｅ，Ａ），

曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，Ａｒｅａ）。所有参数测量３次以减

少误差。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件处理所得数据，

各参数测值以狓±狊表示，统计方法采用配对狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组兔肾灰阶超声造影ＴＩＣ参数比较　对照组兔肾皮

质ＴＩＣ曲线上升陡直，迅速达峰值后快速下降；ＩＲＩ组ＴＩＣ曲

线表现为上升缓慢，下降缓慢，丹参＋ＩＲＩ组较ＩＲＩ组 ＴＩＣ曲

线表现为上升陡直，下降增快，见图１。ＩＲＩ治疗前后与对照组

相比，均表现为ＴＴＰ延长，Ｇｒａｄ降低（犘＜０．０５）。Ａ值在ＩＲＩ

组与对照组相比有所下降（犘＜０．０５），在ＩＲＩ后第３天，丹参＋

ＩＲＩ组Ａ值与对照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａｒｅａ

在ＩＲＩ组与丹参＋ＩＲＩ组均增加（犘＞０．０５），但ＩＲＩ组与丹参＋

ＩＲＩ组Ａｒｅａ差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　病理表现　ＩＲＩ组肾脏增大而质软，剖面可见髓质淤血

呈暗红色；皮质肿胀，镜检ＩＲＩ组肾小管上皮发生空泡变性和

坏死，近端肾小管管腔扩张，远端肾小管及集合管内可见细胞

碎片浓缩形成的管型，肾间质充血、水肿，炎细胞浸润；丹参＋

ＩＲＩ组肾小管上皮细胞变性及坏死现象有所改善，肾间质充

血、水肿减轻，见图２。

　　Ａ：对照组兔肾皮质ＴＩＣ曲线；Ｂ：ＩＲＩ组缺血后恢复灌注第３天肾皮质ＴＩＣ曲线；Ｃ：丹参＋ＩＲＩ组经丹参治疗ＩＲＩ第３天肾皮质ＴＩＣ曲线。

图１　　各组兔肾皮质ＴＩＣ

表１　　各组ＴＩＣ参数分析（狓±狊）

组别 狀 ＴＴＰ（ｓ） Ｇｒａｄ（ｄＢ／ｓ） Ａ（ｄＢ） Ａｒｅａ（ｄＢｓ）

对照组 １０ ５．６３±２．０１ ４．１１±０．９０ １８．３３±２．９１ ８７１．０２±１７２．４２

ＩＲＩ组 ５ ２０．９４±２．６０ ０．８６±０．１８ １４．０５±２．７１ １１９９．５０±１５２．５０

丹参＋ＩＲＩ组 ５ １１．４８±３．２１ １．９４±０．４３ １９．６２±４．９９ １２４７．７３±３１９．９８

　　Ａ：正常兔左肾组织图；Ｂ：缺血后恢复灌注第３天兔左肾组织图；Ｃ：缺血后恢复灌注第５天兔左肾组织图。

图２　　各组左肾组织图（ＨＥ×２００）

３　讨　　论

肾脏通过排泄代谢产物及调节水、电解质和酸碱平衡维持

机体内环境稳定。其中肾小球滤过功能是排泄代谢物的主要

形式，而肾血流对肾小球滤过率的影响甚为明显，肾血流动力

学变化可反映肾功能的改变，与许多肾脏疾病的发生、发展及

预后密切相关。肾ＩＲＩ发生初期肾皮质血流明显减少，而此时

往往还未出现明显的肾小管上皮细胞坏死，肾血流灌注的改变

反映肾功能的敏感性高于血液生化检查。随着医学成像技术

的不断突破，医学影像学已不再局限于形态学诊断的范畴，核

素动态显像，螺旋ＣＴ动态增强扫描及 ＭＲＩ灌注成像等应用

于评价肾血流灌注。超声医学在肾脏的血流灌注的研究随着

新一代超声造影剂的出现也取得了极大进展。通过运用数学

模型建立感兴趣区内造影剂回声的ＴＩＣ以反映造影的动态过

程和组织内造影剂的强度变化，由此评估组织内血流灌注的变
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化［３］。与核医学、ＣＴ及 ＭＲＩ的功能成像相比，超声造影定量

分析组织器官血流灌注具有操作简单、重复性好、费用低、造影

剂无放射性或肾毒性等独特优势。

目前已有关于超声造影定量分析技术应用于肾血流灌注

的研究报道。Ｌｅｉｎｏｎｅｎ等
［４］观察到正常猫肾皮质血流的ＴＩＣ

形态表现为上升陡直，迅速达峰值后快速下降。许多研究表明

肾ＩＲＩ发生后，肾皮质血流ＴＩＣ参数发生改变。Ｃｏｒｒｅａｓ等
［５］

观察到超声造影剂在肾皮质缺血区较相邻正常肾皮质进入延

迟。有学者观察到发生肾ＩＲＩ后兔肾皮质ＴＩＣ参数ＴＴＰ、Ａｒ

ｅａ值增大
［６７］，Ｇｒａｄ值降低。本研究旨在研究超声造影定量分

析技术能否发现经药物治疗肾ＩＲＩ后肾血流灌注的变化，以探

讨超声造影在评价药物治疗肾ＩＲＩ疗效中的应用价值。皮质

肾血流量占总入肾血流量的９０％以上，皮质区血流动力学变

化可说明总的肾血流灌注的改变，因此本研究选择兔肾最大冠

状切面皮质中央作为ＲＯＩ。研究发现肾ＩＲＩ自然病程１周左

右，坏死的肾小管上皮细胞开始再生，肾小管形态逐渐恢复正

常。丹参是一种强抗氧化剂，还具有钙拮抗、抗炎、抗凋亡及改

善微循环的作用，能多环节改善肾ＩＲＩ
［８］。因此本实验选用丹

参治疗肾ＩＲＩ，于恢复灌注后第３天检查治疗前后兔肾皮质血

流ＴＩＣ参数的变化。

本实验发现肾ＩＲＩ后第３天与对照组比较 ＴＴＰ延长，

Ｇｒａｄ缩短，二者的改变说明造影剂进入肾内毛细血管床的时

间延长，肾微循环阻力增高。其病理生理基础可能为发生ＩＲＩ

后，肾皮质血管痉挛收缩，受损血管内皮细胞肿胀，血小板及纤

维蛋白栓塞，中性粒细胞与内皮细胞黏附，嵌顿，堵塞毛细血

管，微血管通透性增加，组织水肿挤压微血管从而导致肾微循

环阻力增高［９］。而丹参＋ＩＲＩ组与ＩＲＩ组比较，ＴＴＰ缩短，

Ｇｒａｄ值升高，表明肾皮质微循环有所改善，同时观察到丹参＋

ＩＲＩ组病理学较ＩＲＩ组损伤程度明显降低。过往研究表明 Ａｒ

ｅａ与肾实质的血流量成线性相关，当保持剂量及仪器条件设

置恒定时，Ａｒｅａ则主要受流速和分布容积的影响
［１０］。本实验

中Ａｒｅａ值在ＩＲＩ组及丹参＋ＩＲＩ组较对照组升高，而 Ａｒｅａ值

在经丹参治疗前后无明显差别。分析原因可能为一方面微血

管强烈收缩、内皮细胞损伤、白细胞淤滞，微血栓形成导致肾皮

质血流量下降，另一方面血流速度降低而导致造影剂微泡廓清

速度减慢，此外肾ＩＲＩ后血管内皮细胞通透性增加，大量的炎

性细胞淤滞于微血管及间质内，对造影剂微泡有一定的吞噬作

用，被吞噬的微泡依然保持声学活性而仍能被检测到。而 Ａｒ

ｅａ反映的是一定时间内特定ＲＯＩ内造影增强的累积效应，影

响因素多，此外ＲＯＩ内造影剂浓度还受体表面积、心排血量及

呼吸的影响。本实验中ＩＲＩ组的Ａ值与对照组相比有所降低，

考虑ＩＲＩ后第３天肾皮质损伤最为严重，血流灌注不足导致在

相同时间内进入肾皮质的造影剂微泡数量相应减少。丹参＋

ＩＲＩ组Ａ值升高，与对照组无显著差异，表明经治疗后肾皮质

血流改善。Ａ代表灌注高峰时肾皮质局部组织微气泡的含量，

反映瞬时的局部血流容积，受组织灌注血流量及微泡廓清速率

的影响［１１］。有学者研究大鼠发生ＩＲＩ后１周内ＴＩＣ参数的变

化，发现假手术组与ＩＲＩ组大鼠同组之间不同时间点、两组之

间对应时间点之间比较 Ａ值均无显著差异
［１２］。因此 Ａ值的

变化除组织血流灌注量外还需考虑血流速度减慢及炎性细胞

吞噬作用导致造影剂在肾微毛细血管网内密度增加的影响。

故组织血容量不能单纯依靠 Ａｒｅａ及 Ａ值来判断。因此目前

本实验认为ＴＴＰ和Ｇｒａｄ对判断肾组织血流动力学的改变具

有参考价值。

综上所述，超声造影定量分析技术能在一定程度上反映兔

肾ＩＲＩ所致的肾血流灌注异常，并能发现经药物治疗后肾血流

灌注的改变。本实验仅是对超声造影监测药物治疗肾ＩＲＩ的

初步研究观察，还有待于今后进行大样本动物实验以证实结果

的稳定性及重复性。
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