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超声造影技术在糖尿病慢性并发症诊疗中的应用

邝楠珍，易菁琳，侯佳慧，李倩如 综述  赵新兰 审校

［湖南师范大学附属第一医院（湖南省人民医院）内分泌二科，长沙 410005］

[摘 要]  糖尿病是目前已知并发症最多的疾病，常影响人体多个器官功能。而大多数糖尿病慢性并发症治疗时只

能延缓其进展，无法完全阻止或逆转。早防早治是糖尿病慢性并发症防治的重中之重，超声造影技术凭借其独特优

势成为临床上筛查和诊断糖尿病慢性并发症的方法之一。由于造影剂的限制，超声造影技术在眼部等特殊组织的应

用还有待商榷。但综合来看，相比其他检测手段，超声造影技术更加准确且无创，有望成为糖尿病慢性并发症早期

诊断的主要手段。
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ABSTRACT     Diabetes mellitus is a disease with the most complications, which often affects the function 

of multiple organs. And most chronic complications of diabetes can only be delay the 

progression, can not be completely prevented or reversed in treatment. Early prevention 

and treatment is the most important task in the prevention and treatment of chronic 

complications of diabetes. Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) has become one of the 

examination methods for clinical screening and diagnosis of chronic complications of 

diabetes due to its unique advantages. Due to the limitation of contrast media, the 

application of CEUS in special tissues such as eyes remains to be discussed. However, in 
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general, CEUS is more accurate and non-invasive than other detection methods, which is 

expected to become the main means of early diagnosis of chronic complications of diabetes.

KEY WORDS     contrast-enhanced ultrasound; diabetes; chronic complications

糖尿病指胰岛素不足和/或胰岛素作用障碍引起

人体内分泌代谢紊乱的一系列临床综合征[1]。长时间

代谢紊乱将导致血管损害，从而引发心脏、大脑、

肾、眼睛和足等部位的并发症，糖尿病是现今已知

并发症最多的疾病[2]。据统计[3]，我国 2 型糖尿病患

者合并糖尿病肾病的患病率为21.8%；23%的糖尿病

患者出现糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy，

DR)；糖尿病患者心血管疾病的发生率为 33.9%；出

现认知功能障碍的风险也明显高于正常人。由此可

见糖尿病慢性并发症的患病率普遍较高。目前大多

数糖尿病慢性并发症无法完全治愈，只能延缓其进

展，早防早治和综合防治是糖尿病慢性并发症防治

的重中之重。超声造影(contrast-enhanced ultrasound，

CEUS)是一种利用超声造影剂使病灶增强显示，从而

观察血流灌注情况的新的检查技术，因具备敏感性

更高且快速无创的特点，已成为临床上筛查和诊断

糖尿病慢性并发症的方法之一。本文结合近年来

CEUS 在诊治糖尿病慢性并发症的相关研究，对

CEUS技术进行综述。

1 CEUS技术的原理 

CEUS技术是指利用造影剂的强散色特性，极大

地增加超声诊断的敏感性及分辨率的新技术，是超

声发展史上的第3次重大突破。其具体实施方式是经

肘静脉注射超声造影剂，通过血液循环到达体内组

织器官，利用气泡液体针对超声波的强散色特性，

增强血流信号，提高超声图像清晰度和分辨率，增

强血管内回声，更好地反映组织器官的血流灌注情

况，提高糖尿病慢性并发症诊断的准确性。微泡能

够通过肺循环进入体循环，伴随红细胞出入毛细血

管，能够反映该位置微血管的分布形态。造影剂在

组织区域的浓度可反映局部组织的血供情况，微泡

进入脏器中能使脏器显影增强，且为实时动态显像，

从而达到对某些疾病进行诊断及鉴别诊断的目的。

根据超声波扫射不同界面反馈的结果可分为线性传

播与非线性传播，线性传播即超声扫描到规则界面

时产生均匀的反射与折射，非线性传播即超声扫描

至不规则界面导致反射的波形产生畸变。

超声造影剂大小为微米级，将其注射至血管后，

目标区域由于声阻抗的差异产生显著超过组织回声

的非线性谐波，因此可增加超声对小血管检测的敏

感性，同时可以实时、不间断地监测微循环灌注情

况，显示微血管形态，定向观测病灶治疗效果[4]。

CEUS技术作为一种简单、迅速的检测手段，通

过使用造影剂作为示踪剂，检测目标位置在不同时

间的信号强度并绘制时间 -强度曲线 (time-intensity 

curve，TIC)，建立相关模型，从而观察目标区域的

血流量并评价其微循环灌注[5]。组织灌注的血流量与

信号强度呈正比。目前市面上主要有 2种分析软件，

即 ACQ 软 件 ( 自 动 跟 踪 造 影 定 量 分 析 软 件) 和

SonoLiver CAP软件。利用ACQ软件绘制TIC，从图

中提取达峰时间、峰值强度、曲线下面积(area under 

the curve，AUC)、拟合度、到达时间等相关参数。

通过SonoLiver CAP软件绘制动态血管模型(dynamic 

vascular patterns，DVP)，并从该曲线中提取平均渡

越时间、上升时间等相关参数作为评估微循环的定

量参数实时评估血流情况。

目前CEUS技术主要应用于检测心肌内冠脉微循

环的灌注，探查动脉斑块内新生血管，辨别实质脏

器内的异常病灶，评估手术疗效，判断管腔是否通

畅等方面，如今在糖尿病慢性并发症诊疗中的应用

也越来越广泛。

2 CEUS技术在糖尿病血管病变中的应用 

糖尿病血管病变的主要原因为脂质代谢紊乱、

凝血机制异常、内皮细胞异常、激素调节失常、血

管腔狭窄或闭塞等。其中，血管内皮损伤是动脉粥

样硬化性周围血管病变的起始环节[6]。糖尿病患者血

管病变的早期表现为颈动脉内膜中层厚度增加，继

而导致粥样硬化斑块或存在轻微的下肢血管狭窄(狭

窄程度 50%以下)，此时并无任何临床表现。当狭窄

程度逐渐上升至 70%~80%会造成缺血引起的皮温降

低等症状，而后期甚至会导致血管重构等血管结构

改变[7]。常见的糖尿病血管病变可分为微血管并发症
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和大血管并发症。微血管并发症主要有糖尿病肾病、

DR等，其病理变化主要是毛细血管基底膜增厚。而

大血管并发症主要有缺血性心脏病、脑血管疾病等，

糖尿病患者更易发生动脉粥样硬化，进而导致大血

管病变。因此，临床上需要敏感性更高的诊断方法

以及时发现病变，积极地控制糖尿病并发症的发生。

2.1　在糖尿病肾病中的应用　

糖尿病肾病已成为终末期肾衰竭的主要病因，

更是 1型糖尿病的主要死因。研究[8]表明：糖尿病肾

病早期表现为肾的高灌注和高滤过，肾小球超滤过

是此期最突出的特征。因此，早期监测糖尿病肾病

的血流灌注有益于评估糖尿病肾病的进展。确诊糖

尿病肾病的金标准仍然是肾穿刺活检，然而由于该

技术具有创伤性且容易并发感染，临床上使用率并

不高。目前糖尿病肾病的常用诊断指标为微量蛋白

尿，糖尿病肾病按照肾损伤程度可分为 5期，而在 I

期(肾小球高滤过和肾肿大期)和 II期(早期肾小球病变

期)时，以微量蛋白尿作为指标容易出现误差。而对

于糖尿病患者来说，早期诊断才是关键。血管阻力

指数正常值为 0.55~0.75，而使用 CEUS 技术可以在

血管阻力指数>0.8时检测出异常[9]，相比以微量蛋白

尿作为指标，CEUS技术在糖尿病肾病早期诊断的优

势显著。彩色多普勒超声只能观察肾动脉的血流情

况，对肾实质的灌注效果欠佳。而CEUS技术可以清

晰地观察肾血流灌注情况，有利于早期诊断。

造影剂目前可分为3类，首先是初代造影剂，此

时造影剂的研发还处于探索阶段，通常为成分较为

简单的气体微泡，目前基本已经被淘汰。随着技术

发展与研究的深入，第二代造影剂应运而生，这也

是目前大部分CEUS所使用的，与第一代相比，第二

代造影剂主要为氟碳类或氟硫类气体，具有高分子

质量、低血液溶解度的特性。如声诺维属于第二代

超声造影剂，稳定性优于第一代造影剂，为注射用

六氟化硫微泡针，可提高血液回波率，不同于经肝

肾代谢的造影剂，声诺维溶解于血液，通过肺循环

从肺部排出，其血流动力学特性上与红细胞相类似，

因此其针对肾血流灌注显示具有独特优势[10]。

Luo等[11]通过CEUS技术预测自发性 2型糖尿病

食蟹猴早期肾病，对比无肾病组，糖尿病肾病组定

量指标的峰值降低，表明进入肾皮质微血管床的造

影剂微泡减少。Luo等[11]的研究证实了即使微量蛋白

尿呈阴性，肾活检病理仍提示糖尿病肾病病变，说

明在临床上用微量蛋白尿来诊断糖尿病肾病及其分

期并不准确，容易漏诊，同时该研究也证实了CEUS

检查可通过定量指标很好地反映微量蛋白尿阴性时

糖尿病肾病肾实质的灌注情况，为临床诊断增加了

依据。尽管该研究未检测每只猴的肾小球滤过率，

且样本数量过少仅为6只，但峰值定量指标为量化糖

尿病肾病早期微循环灌注受损提供了新的思路。

Wang等[12]对CEUS检查诊断早期糖尿病肾病肾高灌

注进行了研究，结果显示利用肾脏清除率可以区分

早期糖尿病肾病和中期糖尿病肾病患者。该研究对

比 55例糖尿病肾病患者与 22例非糖尿病肾病患者，

样本充足，且临床资料记录良好，在部分研究结果

与前人研究[13]相符的同时，补充了肾微血管血液灌注

的变化规律，认为肾微血管高灌注可能是导致显性

蛋白尿的原因。该研究表明代表肾脏清除率下降的

AUC可用于区分早期和中期糖尿病肾病患者，因此，

早期糖尿病肾病患者的肾灌注增强可能是由于肾脏

清除率降低引起。虽然Wang等[12]的研究缺乏病理检

查，具有一定的局限性，但仍然为CEUS应用于糖尿

病早期肾损伤诊断提供了一个强有力的依据，同时

通过CEUS观察治疗是否能够改善肾灌注，也增加了

CEUS的应用场景。Wang等[14]通过对172名2型糖尿

病患者进行肾病理活检，将患者分为糖尿病肾病组

和非糖尿病肾病组，两组分别注射超声造影剂进行

CEUS检查，分析TIC及肾灌注参数。该研究对所有

患者都进行了肾病理活检，所得结论较 Wang 等[12]

的研究更具说服力，即 CEUS 可评价糖尿病肾病患

者肾血流灌注下降情况，为糖尿病肾病和非糖尿病

肾病的鉴别诊断提供了辅助参数，其敏感性为

81%，特异性为 40%。

与此同时，第三代造影剂的相关研究也逐渐开

展。与第二代造影剂不同，第三代造影剂主要对微

泡表面进行了改建，使其连接特异性配体，然后借

助血液循环有目的地与对应受体相结合以达到微泡

靶向治疗的目的，同时也可用作药物和基因的运载

工具[15]。Wang等[16]通过第三代造影剂，探讨联合细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原4免疫球蛋白(cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen-4-immunoglobulin，

CTLA-4-Ig)或微泡介导暴露对糖尿病肾病大鼠肾功能

的治疗作用，发现 CTLA-4-Ig 及 CTLA-4-Ig+超声微

泡治疗可显著改善糖尿病肾病模型大鼠的肾功能，

并且超声微泡暴露可以提高CTLA-4-Ig通过肾小球基

底膜以接近足细胞的能力，有效防止足细胞损伤，

抑制炎症和纤维化。该研究以超声微泡为承载物以

CTLA-4-Ig为治疗手段，在揭示第三代造影剂方向的

同时为糖尿病肾病的治疗与改善提供了新的思路，
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这对其他疾病也有一定的借鉴作用，但目前在临床

上使用免疫球蛋白的技术还不成熟，需要更多的研

究来支撑。

综上所述，CEUS技术在糖尿病肾病中所发挥的

作用根据造影剂的不同而有所区分，使用声维诺等

二代造影剂的相关研究，CEUS的主要作用在于强化

超声，提高其敏感性及准确性，以此评价肾的血流

灌注情况。而使用三代造影剂的CEUS技术主要作用

于靶向传输，提高治疗药物接近受体的能力。随着

超声造影剂研发的不断深入，CEUS技术的应用范围

必将不断扩大，而不仅仅局限于增强超声。由此可

见，CEUS技术在诊断和治疗糖尿病微血管病变方面

的优势已经越来越突出。

2.2　在糖尿病视网膜病变中的应用　

DR是糖尿病患者最常见的一种眼部并发症，其

患者失明风险比正常人高 25 倍[17]。视网膜微血管病

变是DR的经典标志，它以选择性周细胞丢失、基底

膜增厚、毛细血管闭塞等毛细血管内皮损害、血-视

网膜屏障功能受损、微血管渗漏、视网膜缺血、晚

期视网膜水肿和新生血管形成为主要病理学表现[18]。

增殖期视网膜病变容易出现玻璃体积血、玻璃体机

化，甚至牵拉性视网膜脱离，造成失明。在区分视

网膜脱离(视网膜血管化)及玻璃体膜(相当于视网膜

无血管化)，尤其当玻璃体膜有回声且活动度低时，

常规灰阶超声和彩色多普勒超声往往不能准确诊

断[19-20]。而CEUS可以更清晰地观察角膜瘢痕、玻璃

体积血等屈光介质混浊患者的眼底改变，有利于鉴

别诊断。

眼部组织具有特殊的声学特性，这也对超声技

术在眼部的应用提出新的要求，并且眼球相比其他

脏器，对安全性的要求更高。由于CEUS对视网膜组

织的潜在风险[21]，而目前针对眼部CEUS的研究大部

分处于起步阶段，在临床试验中的数量有限，因此

眼球不属于声诺维指南推荐应用的器官[22-23]。刘艾琳

等[24]采用CEUS技术研究不同机械指数低剂量声诺维

在眼部运用的安全性及有效性，结果表明CEUS技术

在使用低剂量声维诺可在线实时监测并观察到眼球

后部血管、球壁及眼眶组织从增强到减弱的整个过

程，且在不同机械指数下的低剂量声诺维CEUS，对

兔眼的视网膜结构均未产生有害影响。

该研究有两个问题值得商榷，首先是只针对低

剂量声诺维对兔眼进行研究，而中等或者较大剂量

的情况下是否会对兔眼造成损害不得而知。其次，

该研究为动物实验，由于眼部组织的特殊性，从对

兔眼的研究到对人眼的研究还有很长一段路要走，

但该研究的开创性仍然值得肯定。

首都医科大学团队[25]对CEUS技术在视网膜下出

血诊断的准确率进行了相关研究，结果表明彩色多

普勒、CEUS的准确率均高于常规超声，三者的准确

率分别为88.5%、100%及57.7%，其中CEUS的准确

率高达百分之百，具有更高的应用价值。由于眼球

的特殊性，CEUS技术在眼部疾病的运用还处于起始

阶段，但从少数研究中足以体现CEUS具有极高的敏

感性及准确率。随着超声造影剂的进一步研发，安

全性逐渐完善，CEUS技术在眼科运用中的壁垒也将

被打破。

2.3　在糖尿病下肢动脉和颈部动脉病变中的应用　

糖尿病下肢动脉病变 (lower extremity arterial 

diseases，LEAD)主要指下肢动脉粥样硬化性病变，

LEAD 的患病率与年龄呈正比[26]。该并发症发病较

早，会导致多数动脉受损，明显增加糖尿病足

(diabetic foot，DF)及截肢的风险。对于糖尿病患者

而言，斑块内新生血管和斑块溃疡导致斑块破裂的

风险增加，容易发生急性临床不良事件。而CEUS技

术能较真实地显示管腔内血流情况，且能定量评估

斑块内新生血管的增强显影情况，而这点是常规超

声技术所不具备的[27]。宋烨等[28]将LEAD的患者与健

康成人进行对比，结果显示CEUS能反映受损靶器官

侧支循环水平和相应骨骼肌灌注。

van den Oord等[29]通过CEUS检测 51例无症状糖

尿病患者，以此评估亚临床动脉粥样硬化的发生率。

结果显示高达45例患者出现亚临床颈动脉粥样硬化，

通过颈动脉CEUS检测到的斑块内新生血管可能成为

监测稳定动脉粥样硬化斑块的治疗策略的靶点。van 

den Oord等[29]的研究表明：CEUS可以在体内评估糖

尿病患者的易损斑块特征(斑块内新生血管和斑块溃

疡)，利用CEUS技术检测斑块内新生血管和斑块溃

疡可以在临床实践中实施，以识别导致临床事件的

高风险斑块。但是只能证明CEUS能评估斑块内新生

血管，却并未证明斑块内新生血管的含量与糖尿病

慢性并发症之间的相关性。

2.4　在糖尿病足中的应用　

DF通常是由下肢神经营养障碍性病变、动脉闭

塞性病变和感染共同作用的结果，主要症状是下肢

疼痛及皮肤溃疡，其发病率、病死率较高且医疗费

用昂贵[30]。据估计，19%~34%的糖尿病患者可能会

受到DF的影响，国际糖尿病联合会报道称，每年将
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有 910 万~2 610 万人患上 DF[31]。目前，临床上评价

足部微血管条件的手段很多，如激光多普勒血流测

定技术、多模态磁共振、经皮氧张力测定及数字减

影血管造影技术等，这些技术有各自的优势，但是

都存在局限性，均无法独立完成定位、定量分析。

而 CEUS 通过多个灌注参数实现了对目标区域的定

位、定量分析。张瑕等[32]通过 CEUS 与常规超声对

16例DF溃疡患者进行检测。结果表明与常规超声相

比，CEUS检测的病灶范围更大，说明CEUS能更准

确地评价DF溃疡范围。值得注意的是，借助CEUS

技术能够在出现DF之前检测出 2型糖尿病、糖耐量

降低以及患者足部微循环的异常，为临床检测足部

微循环增添了一种操作简单、结果可靠、安全性高

的方法[33]。但该研究[33]仅纳入 15例患者，只研究右

脚大脚趾，且因女性患者少直接排除了女性样本，

具有一定局限性。并且由于样本数少，不同程度的

糖尿病患者样本量不足，没有考虑到不同糖尿病阶

段足趾微循环的表现是否会发生改变。该研究也指

出足趾CEUS能直观、生动地反映足部微循环，但是

在临床上对于患者研究部位的定性，比如定位在左

足还是右足、大脚趾还是小脚趾等问题还有待商榷。

2.5　在糖尿病周围神经病变中的应用　

糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 (diabetic peripheral 

neuropathy，DPN)通常起病隐匿，约50%的病患无临

床症状，随着疾病进展可引起四肢感觉异常，甚至

致残、致死。其病理特点主要是神经轴突的丧失和

脱髓鞘表现[34]，早期典型症状为脚麻。由于早期症状

过于常态化，因此早期诊断和治疗DPN在临床上尤

为重要。目前通常将神经传导速度作为DPN的诊断

标准，但它只适合大纤维 DPN，存在一定的不足，

如价格较高，操作繁杂，普及难度较高，检测不适

感明显，病患接受程度较低，也不适合小纤维DPN

诊断[35-36]。当周围神经发生病变时，将导致神经细胞

水肿、神经纤维增粗，其走形、形态及毗邻的血供

都会出现相应的改变。CEUS技术能够增加背向散射

信号，使神经内血供情况更为清楚，为早期DPN的

诊断提供依据[37]。何英等[38]通过CEUS技术检测兔坐

骨神经 DPN，发现 CEUS 技术在兔坐骨神经 DPN 模

型的显影效果较好，DPN的加深与兔坐骨神经的血

流灌注呈反比，该研究介绍了 CEUS 在评估 DPN 微

血管病变方面的优势，有望成为DPN早期诊断的关

键技术。目前为止，CEUS技术对DPN的研究还比较

少，未来需要更多研究为DPN的诊断提供更有价值

依据。

2.6　在糖尿病心脏病中的应用　

糖尿病心脏病是糖尿病患者致死的主要原因之

一，除高血糖之外，主要发病原因有胰岛素抵抗、

高胰岛素血症及脂质代谢异常等[39]。人们普遍认为糖

尿病心脏病的特征之一是左室舒张功能障碍，这是

糖尿病心肌病的第1个迹象，通常比临床显著的左室

收缩功能障碍更早被发现[40-41]。早期发现患者的心功

能异常，尽早采取措施治疗干预，有利于改善糖尿

病心脏病患者的预后以及降低病死率。目前，随着

CEUS技术的不断发展，超声造影剂已达微米级，能

够轻易通过肺部微循环使左心室显影[42-43]，造影剂有

利于左心室内膜面的显示，能明显提升左心室收缩

和舒张功能检测的准确性及稳定性[44-46]。张琳堃等[47]

通过使用声诺维造影剂对患者实施左心室CEUS，发

现CEUS结果符合临床心脏功能评估的结果，表明心

脏CEUS技术对左心室舒缩功能的评估有重要意义。

超声造影剂可产生线性和非线性两种回声信号，而

心肌组织主要产生线性回声信号[48]。成像软件接收非

线性回声信号，通过分析TIC来评价心肌等组织的血

流量和血流灌注情况，如果组织造影剂显像时间延

长，则表明灌注充盈缺损[49]。

综上所述，CEUS 技术不仅能发现动脉粥样斑

块、斑块内新生血管情况，还能动态评估心脏的舒

缩功能以及心肌充盈缺损情况，未来能否替代冠状

动脉造影技术来诊断冠心病将会是其新的研究方向。

田新桥等[50]使用声诺维，酸性成纤维细胞生长因子的

递送载体并结合超声靶向微泡击破技术对模拟糖尿

病心肌病的大鼠进行干预，结果表明其对糖尿病心

肌病大鼠左心室舒缩功能具有保护作用。这种以超

声造影剂作为定向运输工具的思路，为糖尿病心肌

病的防治研究提供新的思路和实验依据。

3 结   语 

糖尿病慢性并发症常常累及多个器官，对人体

可造成不可逆的损害，及时发现糖尿病慢性并发症

是关键。CEUS是评估不同器官和组织微循环的良好

工具，它可以动态地、持续地、可重复地观察血容

量和血流量。

而CEUS技术的发展应该从2个方面来看，首先

是超声技术，通过更为先进的超声反馈算法，以获

得更为精确的灰度值，进而转化为更加清晰的图像，

如一种基于低频和高频超声波之间的反向传播相互

作用无造影剂检测方法，可提高准确性，特别是对

远壁斑块，或者超声设备的发展如3D超声探头的开
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发，可以进一步改善血管的可视化。第二是超声造

影剂的发展，目前第二代超声造影剂如声维诺已经

成为主流，然而由于某些组织器官的特殊性，如眼

部、神经等，声诺维的应用受到了限制，并不能完

全保证在这些特殊组织器官上绝对的安全性，而且

对于声诺维使用的剂量也暂时没有统一的标准，未

来仍然需要大量的研究来拓展声诺维的使用范围。

随着第三代造影剂的初步问世，可以预见随着

技术的发展，造影剂一定是趋向于精细化、特异化，

使得CEUS技术更加精确。从目前少部分动物实验来

看，第三代造影剂不仅能增强显影，还能作为运输

载体进行靶向治疗，提高治疗的有效性。由此，也

可以对糖尿病患者的组织器官进行研究，若是能发

现特异性受体，利用造影剂的运载功能可以在诊断

靶器官受损的同时进行治疗。然而，目前研究只停

留在动物实验阶段，未来还需要攻克更多难关。综

上，CEUS凭借其准确性、特异性与无创性在未来的

检测领域必将牢牢占据一席之地。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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