
对比剂诱导急性肾损伤的机制与预防策略
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"摘要#

!

对比剂诱导的急性肾损伤"

.K1BK

#是使用碘对比剂后较常见的并发症$

碘对比剂的细胞毒性是
.K1BK

发病的触发因子!能直接损伤肾小管上皮细胞和血管内皮

细胞!最终导致肾髓质缺氧$而碘对比剂的高黏度延缓了其通过肾小管的时间!加重了

细胞损伤$水化和减少对比剂用量可有效预防
.K1BK

$

"关键词#

!

碘对比剂%细胞毒性%黏度%急性肾损伤%水化

2"(

!

!"6#$%$
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7
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广东省人民医院心内科&广东省医学科学院&

广东省心管病研究所&广东省冠心病重点实验室
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碘对比剂广泛应用于心血管系统
.G

血管成像

和数字减影血管造影检查及辅助介入治疗'碘对

比剂的使用可引起急性肾损伤#

1BK

$&称为对比剂

诱导的急性肾损伤#

.K1BK

$&是医源性
1BK

的一个

重要原因(

!

)

'

.K1BK

患者的院内并发症和死亡率

较高&可出现长期的肾功能受损(

)

)

'

关于何种对比剂引起
.K1BK

的风险较低&长期

以来存在争议(

#

)

'临床研究发现离子型高渗对比剂

#

<(

-

<8"*'",%#!"$4#%*4'=2(%

&

EI./

$的
.K1BK

发生率显著高于非离子型低渗对比剂#

,">8"*'",%#

!"$4#%*4'=2(%

&

@I./

$

(

*

)

&但尚无法证实
@I./

和非离子型等渗对比剂 #

(*"8"*'",%#!"$4#%*4

'=2(%

&

KI./

$肾脏安全性的差异(

#

)

'研究认为对

比剂的细胞毒性和黏度在
.K1BK

的发病过程中起

重要作用'目前&

.K1BK

无特异性的预防和治疗方

法&水化是唯一被临床指南一致推荐的预防措

施(

#

&

'

)

'下文将从对比剂产生的病理生理学效应方

面论述
.K1BK

的发病机制&并对
.K1BK

的有效预

防措施进行讨论'

!

!

对比剂细胞毒性的病理生理学效应

发生
.K1BK

时&最易受累的部位是肾脏外髓

质(

%8&

)

'肾髓质缺氧是
.K1BK

发病的关键(

(

)

&碘对

比剂可通过多种机制导致肾髓质缺氧&其中最主要

的机制是肾髓质的灌注降低导致供氧量减少(

&

)

'碘

对比剂主要通过对直小血管降支#

50:

$的收缩作

用导致肾髓质灌注降低(

$

)

'通过研究游离的
50:

发现碘对比剂可直接引起
50:

收缩&所有类型的

碘对比剂引起
50:

的收缩程度相似(

#

)

&而碘对比

剂的细胞毒性是真正的触发因子(

!"

)

'

碘对比剂的细胞毒性可能与碘有关'所有类

型的碘对比剂在光解作用下均会产生少量的游离

碘&极少量的游离碘就可能具有很高的细胞毒性'

目前还未发现无细胞毒性和临床肾毒性的碘对

比剂(

!"

)

'

碘对比剂的细胞毒性可直接损伤血管内皮细

胞&使之合成释放的一氧化氮#

MI

$减少&内皮素水

平升高(

!!

)

'碘对比剂的细胞毒性还可使细胞产生

氧化应激'从大鼠分离出髓袢升支粗段#

G1@

$进

行的模型实验中发现&在正常氧供的环境下&碘对

比剂会引起实验模型的氧化应激&这表明氧化应激

不完全是因为缺氧引起的(

!)

)

'氧化应激导致活性

氧簇#

:IF

$如超氧化物的浓度增加&可进一步加重

内皮细胞的损伤&最终导致血管舒张因子和收缩因

子失衡&引起
50:

血管收缩'

MI

生物利用度下降

可导致血管对血管紧张素
#

和其他血管收缩因子

的敏感性增加&进一步加重肾髓质的低灌注'碘对

比剂也可引起肾皮质血管收缩&加重肾髓质低灌

注&并引起肾小球滤过率#

JO:

$下降'而缺氧可加

重局部的氧化应激(

!#

)

&增强管球反馈#

GJO

$&使肾

髓质灌注降低(

!)

)

'

此外&碘对比剂的细胞毒性可直接损伤肾小管

上皮细胞功能(

!*

)

'

"

!

对比剂的渗透压和黏度产生的病理生理学效应

碘对比剂的渗透压和黏度能够加重对比剂细

胞毒性产生的不良效应&此外对比剂的渗透压和黏

度本身还能产生病理生理学效应'早期研究提示
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碘对比剂的渗透压可能是引起
.K1BK

的主要原因&

比较
EI./

和
@I./

肾脏安全性的临床研究结

果提示&降低对比剂的渗透压可使
.K1BK

的发生率

下降(

*

)

'但事实上&只有在渗透压
#

(""'I*'",

"

A

-

的
EI./

上观察到渗透压与肾毒性存在相关

性(

!'

)

'肾髓质具有高渗环境&这表明对比剂的渗透

压不可能像影响人体其他组织细胞那样去影响肾

髓质'血管内给药的对比剂在到达肾脏前已被很

大程度地稀释&渗透压和黏度均会下降'在对比剂

通过肾小管的过程中&水被重吸收&对比剂不断被

浓缩&肾小管液的渗透压和黏度都会升高&而黏度

升高幅度更明显'理论上&只有当肾小管液的渗透

压超过周围髓质时&高渗透压才会直接损伤肾小管

细胞&可能只有渗透压
#

("" 'I*'",

"

A

-

的

EI./

才能在肾小管内被浓缩达到这种高渗透

压(

*

)

'这提示在
@I./

和
KI./

时代#渗透压
"

(""'I*'",

"

A

-

$&对比剂的渗透压不是引起
.K1BK

的一个重要因素'

液体流过管道时的流速会随着压力梯度的增

加而增加&随着阻力的增加而下降'根据
N"(*=+(,,=

定律(

!%

)

&液体在管道中流动的阻力和液体黏度呈正

比&故阻力随着液体黏度的增加而增加'在管道压

力梯度一定的情况下&液体黏度增加会使流速下

降&流速下降所致的液体潴留反过来会导致管道上

游压力增加'肾小管和
50:

的管径小*管腔相对

较长&对比剂的高黏度在
.K1BK

的病理生理学过程

中发挥着重要作用'

对比剂在肾小管内浓缩&故而肾小管液的黏度

会升高'多项比较
@I./

和
KI./

的体内外实验

提示&这两种类型的对比剂具有不同的渗透压和不

同的黏度'

KI./

的渗透压低于
@I./

&但黏度显

著高于后者(

!&

)

&大约为
@I./

黏度的
)

倍(

#

&

!(

)

'也

就是说&

KI./

降低渗透压是以显著增加对比剂黏

度为代价的'

@I./

相对较高的渗透压有利于防

止肾小管液黏度过高&这是因为肾小管内水的重吸

收是由肾小管管腔和肾间质之间的渗透压梯度所

驱动&无法被重吸收的对比剂产生的渗透力可减小

这种渗透压梯度&产生渗透性利尿作用'

@I./

较

KI./

的利尿作用强&可对抗肾小管的浓缩&大大降

低了尿液黏度'

注射对比剂后肾小管液的高黏度会引起肾内

多种功能紊乱(

!$

)

'#

!

$肾小管液黏度增加使其流动

阻力出现同等程度的增加&增加了肾小管内压力&

阻碍了肾小球滤过'#

)

$肾小管内阻力增加可显著

降低肾小管液流速&故
KI./

较
@I./

在肾内的

潴留时间显著延长&与上皮细胞的接触时间增加&

对肾小管的损伤加重(

)"

)

'#

#

$肾小管内压力增加会

引起肾小管扩张&但由于肾被膜限制&会使肾间质

压力增加&压迫包括
50:

在内的肾血管&导致血管

阻力增加&引起肾髓质血流量下降(

$

&

!!

&

)!

)

'#

*

$当

血液经过高渗性的肾髓质时&水分进入高渗性的肾

间质中&使血管内的对比剂浓缩&血液黏度增加&血

流速度变慢&

50:

中血流量降低&加重了对比剂细

胞毒性对血管内皮细胞的损伤'

总之&黏度是
.K1BK

发生的主要病理生理学因

素之一'从发病机制上看&

@I./

引起
.K1BK

的

风险应该比
KI./

低&但是许多临床研究和荟萃分

析的结果却是两者之间无显著差异(

))

)

'最可能的

原因是几乎所有前瞻性临床研究在给药前都依据

研究方案对患者进行了充分的水化&否则不符合伦

理要求(

))

)

'对比剂黏度和浓度之间存在指数关系&

因此即使轻微稀释也会大大降低肾小管液的黏度'

水化降低了
KI./

和
@I./

之间因黏度和渗透压

差异而产生
.K1BK

风险的差异&对于不能充分水化

的患者&

@I./

可能在临床上要比
KI./

更有优

势&这已在瑞典注册研究中得到证实(

)#

)

'

'

!

#4(54

的预防策略

目前&除了大剂量
M8

乙酰半胱氨酸可能有作

用&还没有哪种药物在减少
.K1BK

风险方面有确切

疗效(

)*8)%

)

'因无法避免碘对比剂的细胞毒性&目前

最有效的预防策略是尽量减小碘对比剂通过肾小

管时的尿液黏度&加速对比剂的排泄&减少对比剂

的细胞毒性带来的不良效应&而通过水化即可达到

这一目的'脱水是
.K1BK

的主要危险因素之一&应

该避免出现这种情况'低血容量会激活肾素
8

血管

紧张素系统#

:1F

$和血管加压素#

15E

$

(

*

)

'血管

紧张素
#

和
15E

可使肾小管对液体的重吸收增

多&尿量减少(

*

)

'此外&血管紧张素
#

还可导致肾血

管收缩&加重对比剂诱导的肾髓质低灌注'水化则

可对
:1F

和
15E

产生抑制作用(

)&

)

'

另外&减少对比剂的使用剂量&既可减少细胞

毒性&又可降低对比剂在血管内和肾小管内的黏

度&也可有效预防
.K1BK

(

)%

&

)(

)

'研究发现&当对比

剂的使用剂量减半后&大鼠尿量增加&同时尿液黏

度增加和
JO:

下降的幅度也趋缓(

!(

)

'临床研究发

现当对比剂的使用剂量减少后&

.K1BK

的发生率下
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降(

)$

)

'这和目前临床实践指南推荐使用最小剂量

的对比剂是一致的(

)%

)

'

)

!

结论

碘对比剂具有细胞毒性&可直接损伤肾小管上

皮细胞和血管内皮细胞&并引起氧化应激&使
50:

血管收缩%同时&碘对比剂在流经肾髓质时会被浓

缩&使肾小管液黏度呈指数性增加&肾血流量和肾

小管液流量下降&潴留的对比剂加重了对肾小管细

胞和血管内皮细胞的损伤&最终导致肾髓质低灌注

和缺氧&降低了
JO:

&从而引起
.K1BK

'

@I./

由

于具有比
KI./

更低的黏度和更高的渗透压&能够

快速经过肾脏排泄&在未充分水化的患者中&使用

@I./

优于
KI./

'目前&应遵循临床指南的推

荐&对患者尤其是高风险患者做好水化&同时使用

最低剂量的碘对比剂&以有效预防
.K1BK

的发生&

降低
.K1BK

给患者预后带来的不良影响'
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