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碘造影剂肾病的损伤机制和预防策略

蔺明霞　党　莹

空军军医大学唐都医院　陕西西安　710038

摘　要：本文主要探究了碘造影剂肾病的损伤机制，并阐述了临床上应对碘造影剂肾病的临床手段，对药物预防

CIN的研究进行相应的分析。
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引言 1

随着CT增强检查、动脉造影和动脉介入治疗等影像

学诊断和治疗的快速发展，造影剂肾病(contrast-induced	

nephropathy，CIN)已成为院内获得性急性肾损伤的第三

大病因，发病率仅次于肾灌注不足和肾毒性药物，约占

全部病例的11%。在多个高危因素同时并存的人群中，

其发病率高达50%;CIN一旦发生，不但增加患者病死率，

还增加其他疾病的发生率，延长住院时间，增加患者的

治疗费用。目前CIN发病机制尚不清楚，等渗和低渗造

影剂肾毒性评价尚有争议，除水化疗法外，指南尚未推

荐确切有效的药物预防CIN。CIN已经成为放射学家、心

脏病学家和肾脏病学家共同关注的问题。因此，研究

CIN的发病机制及预防措施具有重要的科学价值。

一、CIN的损伤机制

1.1ICM对肾小管上皮细胞的毒性

ICM是三碘化苯衍生物，其中所含的碘对人体细胞

有极大的杀伤力，尤其是对肾小管上皮细胞和内皮细胞

具有直接毒性作用。ICM按照其渗透压可分为高渗造影

剂、低渗造影剂和等渗造影剂。然而，不同ICM中不同

浓度的碘会导致它们产生不同的渗透压和黏度性质，这

是造成CIN的重要因素，ICM对肾小管上皮细胞的毒性

强弱依次为高渗造影剂>低渗造影剂>等渗造影剂。此

外，ICM还可以分为离子型和非离子型，非离子型的肾

毒性作用较小，因此，目前临床上较多使用等渗非离

子型造影剂ICM可以破坏线粒体活性，造成能量代谢障

碍，继而诱导肾小管上皮细胞损伤及凋亡；ICM也可通

过激活caspase-3、caspase-9以及Bcl-2途径直接刺激
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涉及凋亡信号的传导途径来发挥作用。另一方面，ICM

对管状细胞的直接毒性作用还可以导致内质网应激，这

可能引起胞浆Ca2+蓄积、钙蛋白酶-1和钙蛋白酶-2活

化，进而使caspase或溶酶体破裂、组织蛋白酶释放或

PARP-1裂解。

1.2ICM对肾脏血流动力学的影响

1.2.1RAS介导的肾血管收缩RAS可引起ICM依赖性

肾血管收缩，由于造影剂的渗透压增加和Na+向远端小

管的传递增加激活了这一系统。肾小球内压和肾小球滤

过率通常由传入和传出小动脉张力调节。在肾血流量减

少的情况下，肾小球内压是由传入小动脉的血管舒张和

传出小动脉的血管收缩维持的，后者由RAS调节。血管

紧张素转换酶抑制剂可减少输出小动脉的收缩，增加肾

髓质的血供，缺血的减少阻碍了活性氧自由基的形成，

从而降低造影剂急性肾损伤的风险。

1.2.2血管舒缩物质分泌的影响

ICM通过增加腺苷和内皮素的释放诱导肾血管收缩，

使血液从髓质流向皮质。因此，流向髓质的肾血流量和

GFR减少，随后导致肾髓质缺血。在这一过程中，肾脏

组织缺血缺氧可引起氧化应激并释放ROS，从而导致急

性肾小管坏死。ROS通过调节其他血管收缩剂的作用、

刺激血管收缩剂的产生和调节血管舒张剂的作用，如一

氧化氮等限制肾微循环并间接影响肾血管张力。由于正

常情况下外延髓的氧分压非常低，ICM诱导的血管收缩

和导致肾缺血因素的结合，可能进一步将氧传递降低到

低于临界水平，进而促进CIN的发生血管收缩物质的分

泌和直接细胞毒性之间可能存在相互作用。肾内血管收

缩降低了肾小球滤过压，而肾小管损伤导致管型形成，

从而阻塞肾小管，增加肾小管内压，最终导致肾小管后

漏，减少肾小管液体流量，二者均加重CIN。

1.3ICM诱导氧化应激

ICM可以诱导活化转录因子的表达增加，ATF2是组



42

临床医学研究: 2022年4卷3期
ISSN: 2705-0939(Print); 2705-0475 (Online)

蛋白修饰基因之一，可以激活氧化应激系统。ROS，如

超氧化物、过氧化氢和羟自由基，都参与了炎症反应。

ICM导致的肾实质缺氧可引起ROS的过量释放，直接引

发肾小管和血管内皮损伤。这反过来又可能加重肾实质

缺氧，加重内皮功能紊乱和肾小管运输失调。酪氨酸酶

残基的亚硝化作用会产生一些不良反应，如前列环素合

酶和一氧化氮合酶，它们参与髓质血管扩张剂的合成，

结果便会出现更严重的血管收缩和组织损伤。

二、应对CIN的临床手段

2.1水化疗法

水化是CIN预防性治疗的基石，其基本原理是降低

肾小管中ICM的浓度和黏度，抑制肾素-血管紧张素-

醛固酮系统的激活以及抗利尿激素的产生，继而增加

尿量，加速造影剂排出体外，减少ICM与肾脏的相互作

用。目前，水化疗法多采用静脉补液、口服静脉补液相

结合等方式，因此多鼓励患者在使用ICM前饮用大量的

液体。补液的常用量：从ICM给药前4h开始，静脉注射

100mL·h-1的0.9%NaCl

注射液，持续24h。有研究表明，0.9%NaCl注射液

比0.45%NaCl注射液预防CIN的效果更佳。水化疗法有

时与利尿剂(甘露醇或呋塞米)或具有抗氧化作用的药物

结合使用，但需要注意的是，在静脉注射NaCl注射液的

同时使用呋塞米会导致肾功能不全的恶化。在临床上，

用于水化作用的溶媒除了NaCl注射液外，1.4%碳酸氢盐

亦被应用于临床。碳酸氢盐对肾保护作用的关键机制可

能是肾小管细胞氧化应激的减少。碳酸氢盐可直接清除

NO产生的过氧亚硝酸盐，静脉注射碳酸氢盐可直接导致

碱化尿液和肾小管内pH升高，进而减少Fe3+催化的自

由基生成，降低蛋白尿引起的氧化损伤。0.9%NaCl注射

液和1.4%碳酸氢盐水化效果未见明显差异。然而在危重

病人中，平衡晶体溶液(如林格氏液)可能更为可取，因

为其有效地避免了高氯血症性酸中毒的有害影响。此外，

在标准水化作用的基础上鼻饲吸氧对CIN有预防作用，

是降低CIN发病率的有效策略。

2.2血液净化治疗

血液过滤因风险高，仅应用于极高危的CIN患者，

但血液过滤对CIN的治疗作用显著。Khan等的研究表明，

几乎所有造影剂都在24h内排出体外。以一组肾功能受

损且使用ICM的患者为例，根据肾损害程度，血浆半衰

期在3.7~15h，而肌酐清除率较低的患者半衰期较长。单

次透析可直接清除血液中60%~90%的ICM；一般情况

下，需要进行数次血液透析以消除所有造影剂，从而有

效地防止因CIN而导致的肾功能不全的恶化。

三、药物预防CIN的研究

3.1尼可地尔和前列地尔

CIN是经皮冠状动脉介入治疗后常见且较为严重的

并发症，尼可地尔是一种ATP敏感的钾通道开放剂，常

被用来预防冠状动脉血流缓慢。有研究发现，尼可地尔

能激活肾脏细胞质中的鸟苷酸环化酶，导致肾细胞内环

鸟苷酸的增加和细胞内Ca2+的减少，引起肾血管平滑肌

舒张，从而扩张肾动脉，增加肾血流量，改善肾缺血，

因此前列地尔有望成为防治CIN的一种新的有效药物。

3.2普罗布考

普罗布考是抗氧化剂类降脂药，有显著的抗氧化

应激、抗炎能力以及改善肾血管内皮的功能，它具有

较强的抗氧化和降脂作用，有研究报道普罗布考对CIN

的发展能起到预防作用。试验结果表明，普罗布考联

合水化组CIN发生率为4.0%(13/321)，对照组为水化组

10.9%(35/320)，证实了普罗布考联合水化治疗与单纯水

化治疗相比，能更有效地降低冠心病PCI患者CIN的发

生率。索新祺等[35]亦通过临床试验证实了普罗布考对

冠心病患者介入治疗术后CIN起到一定的预防保护作用，

试验结果显示：普罗布考组CIN发生率4.0%，对照组

CIN发生率10.9%，2组比较差异有统计学意义(P<0.05)，

住院期间及术后14d随访2组患者均未出现肌无力、肝功

能异常、心血管事件等不良反应。普罗布考对CIN的预

防作用机制可能与其发挥抗炎、抗氧化应激等作用有关。

3.3枸橼酸钠/钾

有研究指出，决定CIN发生率的可能是达到的碱性

尿液pH值，而不是碳酸氢盐本身。使用碳酸氢盐进行水

化作用导致了尿液碱化及肾小管内pH升高，从而降低了

Fe3+催化的自由基生成和蛋白尿引起的氧化损伤，枸橼

酸钠/钾可对抗这些影响。的试验结果显示：CIN病例共

22例(12.29%)，其中治疗组10例(11%)，安慰剂组12例

(13.6%)，治疗组CIN阴性患者尿pH值明显高于CIN阳性

患者(P<0.05)。枸橼酸钠/钾溶液对肾功能不全患者CIN

的预防作用不明显，但在服用枸橼酸钠/钾后尿pH值至

少升高1.6个单位的亚组患者中可能存在预防作用[36]。

通过临床试验比较枸橼酸钠/钾和NaHCO3对CIN的预

防作用。经PCI与非PCI介入治疗患者的枸橼酸钠/钾和

NaHCO3对CIN的预防作用无显著性差异。NaHCO3组和

枸橼酸钠/钾组给药48h后GFR的平均绝对变化分别为

(–0.60±1.58)和(–0.71±1.38)。NaHCO3组术后血钾较

枸橼酸钠/钾组降低(3.90±0.33vs4.14±0.39)，因此枸橼
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酸钠/钾可能是低钾血症风险患者的一个更安全的选择。

四、结语

目前，ICM广泛应用于各种疾病的辅助检查，如心

脑血管疾病的诊疗中行冠脉造影、PCI术等，AKI是应用

ICM后发生的严重并发症之一，会造成严重的后果，增

加患者入院率和延长患者住院时间，且目前尚无有效的

治疗方法，关键在于预防。然而，临床基于ICM的医学

检查和干预的需求不断增加，因此除了现有水化方案，

还需要继续从ICM对肾小管上皮细胞的毒性作用、改善

肾小管血流动力学、减轻氧化应激等方面更深入地了解

ICM的病理生理特征及发病机制，从而探索行之有效的

预防和治疗方法。
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