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摘要：　对比剂肾病为医源性肾功能不全的主要原因之一。对比剂致病主要与其直接毒性、缩血管作用、活性氧
的产生等相关。迄今为止，对比剂肾病尚无有效的治疗方法，风险评估和有效的预防策略是减少对比剂肾病发生及

不良预后的关键所在。减少对比剂使用剂量、水化治疗、小剂量利尿以及药物治疗能够一定程度减少对比剂肾病的

发生。本文就对比剂肾病的发病机制、危险因素及预防措施研究进展进行综述。
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　　对比剂肾病（ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＮ）
是指在血管造影术或其他医学过程（如泌尿造影

术）中使用碘化对比剂后观察到的可逆性急性肾损

伤［１］。近年来，ＣＩＮ的发生率随着对比剂的临床使
用增多而明显升高［２］。ＣＩＮ的发生使患者住院周期
延长，相关费用增多，且增加致死率和致残率。目

前，ＣＩＮ尚无有效的治疗方案，风险评估和有效的预
防策略是减少 ＣＩＮ发生及不良预后的关键所在。
基于此，本文就 ＣＩＮ的致病机制、危险因素及预防
措施研究进展进行综述。

１　ＣＩＮ定义

ＣＩＮ的定义目前尚无统一的标准。比较常用的

是２０１１年欧洲泌尿生殖影像协会对ＣＩＮ的定义，即
使用对比剂后３ｄ内血肌酐水平相对于基线水平升
高超过２５％或４４．２μｍｏｌ·Ｌ－１，且排除其他明确的
病因导致的肾损伤［３］。血肌酐存在反映肾小球滤

过率的快速偏移问题，以血肌酐水平作为诊断急性

肾损伤的有效标志物对 ＣＩＮ的诊断受到质疑。目
前，肾脏生物标志物正在广泛研究，例如尿肾损伤分

子１、胱抑素 Ｃ和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载
蛋白，以期能够准确反映急性肾损伤［４］。然而，这

些肾脏生物标志物目前仍处于临床研究阶段。

２　ＣＩＮ发病机制

ＣＩＮ发病的病理生理学机制较为复杂，常为多
种机制共同作用诱导 ＣＩＮ发生，具体机制目前仍未
阐明。有研究认为，ＣＩＮ主要与对比剂所致细胞毒
性、肾内血管收缩以及活性氧的产生相关［５］。

２．１　对比剂的直接细胞毒性　对比剂是一种三碘
苯衍生物。由于光解作用，碘可从对比剂中释放出

来，即使非常少的剂量也可能具有细胞毒性［６］。所
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有类型的碘对人体细胞均存在直接毒性作用，特别

是对肾小管上皮细胞和内皮细胞；扫描电子显微镜

可以看到这种损伤：细胞收缩、细胞核突出、内皮层

开窗、细胞膜上微绒毛的形成（“起泡”）和细胞凋

亡。目前，具体损伤机制尚未明确，已经提出的可能

机制有：对比剂可通过激活ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９和Ｂ
淋巴细胞瘤（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｂｃｌ）２直接参与细胞
凋亡相关信号通路［７］，并通过引起膜蛋白的再分

布、ＤＮＡ断裂、细胞间连接的破坏、细胞增殖减少和
钙调节紊乱导致线粒体功能障碍［８］。

２．２　对比剂的缩血管作用　对比剂进入人体后，肾
血管经历短暂的血管扩张阶段后，对比剂会诱导由

内皮素、腺苷介导的强烈收缩肾脏血管作用，同时抑

制一氧化氮介导的舒张血管作用［９］。平滑肌细胞

内钙水平的变化与腺苷的浓度有关，腺苷会导致肾

脏中的血管收缩时间延长［１０］。由于向肾脏髓质供

血的外髓直血管降支（ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｖａｓａｒｅｃｔａ，ＤＶＲ）
距离很远，且动静脉分流扩散，导致低氧分压，因此，

使髓质处于低氧供状态。使用对比剂后流向髓质的

血流减少了４０％，氧气输送量减少了６０％，进一步
加重肾小管细胞损伤［１０１１］。有研究表明，对比剂会

影响红细胞的细胞膜骨架，这可导致微循环障碍

（尤其是对于冠状动脉疾病患者），加重组织缺

氧［１２］。

２．３　活性氧的产生　大量研究表明，无论是直接还
是间接作用，对比剂的使用都会增强肾脏活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）的产生和氧化应激，进而导
致细胞膜损伤，细胞凋亡和坏死，特别是在肾髓质厚

升支 （ｔｈｉｃｋａｓｃｅｎｄｉｎｇｌｉｍｂｏｆｒｅｎａｌｍｅｄｕｌｌａ，ｍＴＡＬ）
内和外髓质的近端肾小管段中［１３１５］。ＲＯＳ主要产
生于ｍＴＡＬ。对比剂进入人体后，ＲＯＳ代谢物（丙二
醛和Ｆ２异前列腺素）生成增加，且在造影剂使用后
立即发生，这些代谢物是脂质过氧化的标志物，可进

一步使ＲＯＳ产生增加。对比剂给药后产生超氧阴
离子，通过与一氧化氮的化学相互作用导致过氧亚

硝酸盐的形成，然后使一氧化氮依赖的血管舒张功

能失效，加重肾血流减少；而活性氧和氧化应激破坏

的内皮细胞释放内皮素触发的神经体液机制也将导

致血管收缩。ＺＨＡＯ等［１６］研究表明，重组人斯钙素１
（ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ１，ＳＴＣ１）可通过线粒体质量控制，抑
制对比剂诱导的线粒体损伤、氧化应激、炎症反应和

细胞凋亡。Ｎｒｆ２作为 ＳＴＣ１的分子靶点，可通过相
关信号通路的激活发挥保护肾脏作用。

２．４　对比剂的渗透压　对比剂可被肾小球滤过并
随尿液排出，对比剂所致高渗透压会引起渗透性利

尿，导致Ｈｅｎｌｅ袢上段的钠重吸收增加，肾小管氧耗
增加，髓质缺氧和上皮肾小管损伤进一步加重，降低

肾小球滤过率［１７］。ＭＣＣＵＬＬＯＵＧＨ等［１８］研究发现，

对比剂产生的高渗环境在细胞凋亡中发挥重要作

用。所有碘化对比剂都是渗透性利尿剂，较高渗透

压的对比剂会引起更大的利尿作用。因此，当给予

对比剂时，患者可因渗透性利尿导致脱水，肾血流减

少，肾滤过减少。这也可能有助于解释预防性水合

作用对 ＣＩＮ的有益作用。但也有研究表明，高渗对
比剂的不良影响可能依赖于其电荷而不是高渗透

压［１９］。

２．５　对比剂的黏度　等渗对比剂较低渗对比剂黏
度更高，肾小管液体的高黏度会导致各种肾内功能

紊乱：首先，肾小管液体黏度的增加会以相同的程度

增加血管阻力，从而增加肾小管压力，阻碍肾小球滤

过；其次，血管阻力的增加显著减慢了肾小管血液流

动，对比剂与肾小管上皮细胞的接触时间延长，肾小

管损伤更大；最后，肾小管压力的增加会扩张肾小

管，并且由于肾被膜相当坚韧，肾间质压力会增加，

这将压迫肾血管，其中包括狭窄的 ＤＶＲ，血管阻力
增加进而导致髓质血流量的减少。有动物实验表明，

等渗非离子对比剂黏度较高，与肾小管细胞的接触时

间相对较长，更有可能导致细胞损伤［２０］。等渗与低

渗离子型对比剂哪种效果更优，值得进一步探究。

综上所述，ＣＩＮ的发生与对比剂所致肾血管收
缩、ＲＯＳ的生成及碘剂的直接毒性作用密切相关。

３　ＣＩＮ危险因素

由于既往研究大多采用高渗对比剂，或主要研

究方向是心血管造影，而目前临床大多采用低渗或

等渗对比剂静脉注射，因此，ＣＩＮ的发生率实际上被
高估了［２１］。但不可否认的是在高危患者中 ＣＩＮ的
发生率不容小觑。因此，在早期阶段识别有风险的

ＣＩＮ患者，以实施预防策略，降低ＣＩＮ的发生率非常
重要。慢性肾功能不全、糖尿病是 ＣＩＮ发生的重要
危险因素，此外，高渗对比剂、对比剂用量较大、高

龄、肾毒性药物的使用、低血压、血容量不足、女性、

充血性心力衰竭、肝硬化、动脉粥样硬化和贫血等均

会增加 ＣＩＮ的发生率。在接受冠状动脉造影术
（ｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＡＧ）的患者中，ＣＩＮ的发生
率为 ２％ ～２５％［２２２３］。接受经皮冠状动脉介入

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）治疗的急性
ＳＴ段抬高型心肌梗死患者 ＣＩＮ总体发生率达
１３．３％，其与高血压、糖尿病、既往心肌梗死病史、年
龄、左前降支受损、Ｋｉｌｌｉｐ分级≥２及左心室射血分
数降低密切相关［２４］。有研究表明，肥胖及低密度脂

蛋白胆固醇、术前血糖水平较高也可能是 ＣＩＮ的危
险因素［２５２７］。
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４　ＣＩＮ预防措施

目前，尚无改善既定 ＣＩＮ结局的治疗措施，因
此早期诊断和预防成为关键。尽量减少对比剂的用

量并提供足够的水合作用是有效预防的基石。

４．１　识别高危患者　ＣＩＮ在原有肾功能正常的患
者中并不常见。实际上，ＣＩＮ在肾功能不全的患者
中更常见，特别是糖尿病肾病患者［２８］。在临床诊疗

过程中，需依危险因素分层，制定个体化的预防措施，

做好充足的术前准备，尽可能减少 ＣＩＮ的发生。目
前，除依据血肌酐升高来评估肾脏功能外，胱抑素 Ｃ
因半衰期短，与肌酐相比能够更早地显示出血清中水

平变化而被认为是一个更好地反映肾功能变化的指

标。胱抑素Ｃ是一种内源性低分子量蛋白酶抑制剂，
很容易通过肾小球膜滤过，既不被分泌也不被肾单位

重吸收，性质较为稳定。中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白也可作为ＣＩＮ的早期诊断指标［２９］。

４．２　对比剂渗透压及用量　高渗离子型对比剂因
其较强的肾损害已被淘汰。目前，临床中常用的是

低渗或等渗非离子型对比剂。ＤＵ等［３０］纳入了

９４３１例接受ＰＣＩ术的患者为研究对象，结果表明，
与使用低渗对比剂的患者相比，使用等渗对比剂能

显著降低ＰＣＩ患者术后ＣＩＮ的发生率。但也有研究
显示，等渗对比剂尽管渗透压更低，但黏度更高，而

目前由于水化治疗的普遍开展，稍高渗透压的对比

剂所致ＣＩＮ发生率已经明显降低，故等渗对比剂因
其较高的黏度可能会增加ＣＩＮ的发病率［３１］。

对比剂用量降低将很大程度减少 ＣＩＮ的发生。
《中华放射学杂志》关于碘对比剂使用指南（第 ２
版）推荐，如果有必要进行重复造影，建议２次时间
间隔大于１４ｄ［３２］。对比剂不存在任何“安全”剂量，
即使是非常有限的对比剂剂量也可能在高危患者中

引起ＣＩＮ。在所有患者中，应使用解决临床诊断问
题所需最小量的对比剂。

４．３　对比剂的给药途径　同等剂量的对比剂通过
各级动脉及静脉进入人体，在肾脏中分布浓度不同，

对肾脏的损伤也不同。ＷＡＮＧ等［３３］研究表明，对于

注射碘克沙醇（１．０ｇ·ｋｇ－１）的兔模型，经肾动脉注
射较相同剂量的经股动脉或耳静脉注射所致的肾损

伤更为显著。欧洲泌尿生殖放射学会更新的指南中

明确了静脉对比剂给药的 ＣＩＮ发生风险低于动脉
给药（相似剂量）［３４］。临床实践证明，通过桡动脉进

行ＰＣＩ术的大出血率较通过腹动脉低［３５］，大出血会

导致血流动力学不稳定，进而影响肾灌注，导致肾功

能受损。一项荟萃分析表明，与股动脉入路相比，经

桡动脉入路行ＰＣＩ患者的 ＣＩＮ发生率更低，尤其是

对于ＳＴ段抬高型心肌梗死患者中更为明显［３６］。

４．４　水化治疗　肾细胞中对比剂的浓度和持续时
间是影响ＣＩＮ发生的重要影响因素。有研究发现，
二肽酶１可促进肾小管重吸收对比剂，抑制二肽酶１
的分泌可能成为预防和治疗 ＣＩＮ的新策略［３７］。在

机体水合状态下，对比剂排泄快，而在脱水状态下，

对比剂的吸收会增强，这解释了对有 ＣＩＮ风险的患
者进行水化治疗的有效性［３７］。水化治疗能够预防

ＣＩＮ的发生，原因主要在于：水化治疗可纠正患者亚
临床脱水状态；抑制管球反馈，扩张肾小管；促进对
比剂排出；缓解肾小管堵塞。但关于水化治疗中补

液给药的最佳体积和方案尚未达成共识。

有研究证实，静脉给药水化治疗 ＣＩＮ优于口
服［３８４０］。但也有研究表明，静脉和口服２种水化方
式在冠状动脉性心脏病合并心功能不全患者中均可

有效预防 ＣＩＮ的发生，且无明显统计学差异，但对
于心功能Ⅲ级患者口服给药水化治疗更为安全［４１］。

既往有研究表明，等渗生理盐水较半等渗液体

水化治疗在预防 ＣＩＮ方面效果更优［４２］。但钱惠东

等［４３］研究表明，对于心功能不全行冠状动脉介入术

的患者，半渗与等渗盐水２种水化方式预防 ＣＩＮ发
生的效果相当。碳酸氢钠可通过碱化肾小管液、减少

自由基的产生减轻肾脏损害。但 ＺＡＰＡＴＡＣＨＩＣＡ
等［４４］研究发现，碳酸氢钠与氯化钠对存在ＣＩＮ危险
因素患者的水化治疗效果比较差异无统计学意义。

一项大型且有足够效力的随机双盲对照试验表明，

与质量分数０．９％氯化钠相比，碳酸氢钠水化治疗并未
减少接受血管造影术患者的肾脏并发症风险［４５］。

４．５　停用肾毒性药物　对存在 ＣＩＮ风险的患者，
需要对所用药物进行审查，并在临床上适当地停用

可能具有肾毒性的药物，包括两性霉素 Ｂ、顺铂、抗
排斥药物、非甾体抗炎冠状动脉造影药物、抗生素

等，尤其是，氨基糖苷类抗生素为首要的肾毒性药

物。血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体阻

滞剂也有可能会增加 ＣＩＮ的发生。研究显示，接受
ＣＡＧ或ＰＣＩ治疗的１１４４７例患者中，服用血管紧张
素转换酶抑制剂／血管紧张素受体阻滞剂的患者比未
服用药物者更有可能出现对比剂诱发的急性肾损伤

（优势比１．４３，９５％置信区间：１．０６～１．９４）［４６］。
二甲双胍通常以原型经肾脏排泄，没有直接的

肾毒性，但是，当使用对比剂后肾血管内皮细胞及肾

小管受到损伤，二甲双胍排泄减慢，导致二甲双胍蓄

积而造成乳酸酸中毒。荷兰相关指南中指出［４７］，如

果肾小球滤过率＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，则从对
比剂注射当日起停止使用二甲双胍；如果肾小球滤过

率无明显恶化，建议在对比剂输注２ｄ后重新开始使
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用二甲双胍。对于肾功能不全的患者，建议在患者接

受静脉注射对比剂时停止使用二甲双胍。

４．６　中西医结合治疗　对于 ＣＩＮ的防治，目前仍
以西医为主，中医疗法仍处于探索阶段。研究发现，

Ｎ乙酰半胱氨酸溶液、尼可地尔、前列地尔、还原性
谷胱甘肽、强化阿托伐他汀、维生素 Ｃ等均可预防
ＣＩＮ的发生。一项多中心研究结果表明，Ｎ乙酰半
胱氨酸溶液在降低 ＣＩＮ的发生率、病死率方面缺乏
疗效［４８］。但另一项荟萃研究表明，在接受对比剂给

药的患者中，Ｎ乙酰半胱氨酸溶液给药可显著降低
血清肌酐水平［４９］。此外，有研究发现，尼可地尔可

以通过减少ＲＯＳ的生成、激活心血管ＡＴＰ敏感性钾
通道，减少慢性肾病患者的氧化应激，从而改善肾脏

损伤。ＦＡＮ等［５０］研究发现，在接受心导管术治疗的

肾功能不全患者中，口服尼可地尔能够在一定程度

上减少ＣＩＮ的发生。
中医学认为，对比剂为外邪之物，其防治 ＣＩＮ

的宗旨为增强自身抵御外邪及康复的能力［５１］。有

研究表明，冬虫夏草、尿毒清颗粒、丹红注射液、肾康

注射液、红花黄色素注射液等均对 ＣＩＮ的发生具有
一定的预防作用［５２５６］。

４．７　促排尿　肾脏外髓质转运活动增强会增加耗
氧量，从而引起肾缺氧，其在 ＣＩＮ的发病中起重要
作用。呋塞米可通过减少活跃的肾小管重吸收来保

护肾脏，其机制可能为：尿量增加将减少对比剂与肾

小管上皮的接触时间，从而减少肾小管上皮损伤。

保持高尿流率、减少对比剂在肾小管中的暴露时间

是减少对比剂所致肾脏损害的关键。有研究发现，

使用呋塞米对成人 ＣＩＮ患者没有显著的临床益处，
大剂量呋塞米甚至会增加肾毒性［５７５８］。沈虹等［５９］

一项针对ＣＩＮ高风险患者的研究表明，与单纯水化
治疗相比，水化联合小剂量呋塞米治疗能够降低

ＣＩＮ的发生率，同时在一定程度上能够预防心功能
的恶化。目前，ＣＩＮ患者术后使用利尿剂是否有一
定的肾脏获益，仍需进一步探究。

４．８　血液净化对比剂　造影后血液净化能够在一
定程度上降低血液中对比剂浓度，对于肾功能较差

的患者，使用对比剂后短时间内血液净化能够避免

肾功能进一步恶化。一项关于肾脏替代疗法的荟萃

分析显示，血液透析可能会增加 ＣＩＮ的发生风
险［６０］。ＡＮＤＲＥＵＣＣＩ等［６１］研究表明，预防性血液透

析并不能降低 ＣＩＮ的发生率，即使立即进行透析，
早期损伤已经引发了无法逆转的致病事件。但有研

究表明，行ＰＣＩ术高危患者术后尽早开始短时间血
液净化能够预防慢性肾脏病３期和４期患者ＣＩＮ的
发生［６２］。总的来说，考虑到资源影响以及与血液净

化相关的风险，不推荐预防性使用血液净化。

５　小结

肾血管收缩、ＲＯＳ生成及对此剂的直接毒性作
用与ＣＩＮ的发生密切相关，水化治疗、使用低渗或
等渗对比剂及中药等在一定程度上可预防 ＣＩＮ的
发生。未来有待更为详细深入的探究，相信随着国

内外各界学者的协同合作，一定能在减少 ＣＩＮ发生
方面有所发展。
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