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造影剂相关急性肾损伤的研究进展
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［摘　要］　造影剂相关急性肾损伤（ＣＡＡＫＩ）是指动脉或静脉造影剂给药后数日内出现肾功能下降。随着造影剂的普遍应
用，ＣＡＡＫＩ的潜在风险也相应增加，目前已成为慢性肾病的重要诱因。本研究从病理生理机制、检测指标、危险因素、预防和治疗
措施等方面对ＣＡＡＫＩ进行综述，以期在深入了解ＣＡＡＫＩ的基础上，探讨可能的检测方法和治疗策略。
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　　造影剂相关急性肾损伤（ｃｏｎｔｒａｓｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＣＡＡＫＩ）、药物毒性肾损伤和灌注不足
性肾损伤并称为三大医源性肾损伤，其中 ＣＡＡＫＩ的
发病率一直居高不下，对于 ＣＡＡＫＩ的诊断和治疗研
究也从未停止。２０世纪７０年代，研究者们对肾病患
者进行静脉肾盂造影时发现，急性肾损伤（ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）等不良反应发生率与高剂量造影剂
密切相关，ＣＡＡＫＩ也由此被报道并逐渐被熟知［１２］。

ＣＡＡＫＩ是指造影剂血管内给药后肾功能下降，大部分
患者血清肌酐在给药后 ２～３ｄ达到峰值，并在 １～
３周内恢复到基线值，但也有部分患者肾功能无法恢
复而转为慢性肾病，且 ＣＡＡＫＩ的发生与原发性肾疾
病患者病死率的升高密切相关［２］。ＣＡＡＫＩ是造影剂
使用后的常见并发症，在肾功能正常患者中的发生率

为１０％，而在老年人、糖尿病患者及肾毒性药物使用
人群中的发生率为２５％～５０％［３］。大多数ＣＡＡＫＩ患
者症状不明显，因而难以被发现，但部分患者ＣＡＡＫＩ

可能造成严重肾功能损害，引起少尿，严重时需要透析

治疗，病死率也相应上升［４］。随着造影剂的普遍使

用，ＣＡＡＫＩ的潜在风险也相应增加，ＣＡＡＫＩ常导致慢
性肾病的发生和进展，造成巨大的疾病负担［５］。因

此，研究ＣＡＡＫＩ早期的检测方法及有效的治疗手段
具有重要的临床意义。

１　ＣＡＡＫＩ的病理生理机制

ＣＡＡＫＩ的主要病理生理机制为血流动力学紊乱、
直接肾损伤和间接肾损伤，以上三要素相互关联，共同

作用于急性肾小管坏死［４］。其中血流动力学紊乱机

制主要表现为造影剂引起肾髓质和肾皮质血流异常分

布［６］。直接肾损伤机制主要表现为造影剂对肾小管

上皮细胞的毒性作用，通过破坏细胞膜，增加细胞内

Ｃａ２＋的水平，激活促凋亡的未折叠蛋白反应，降低ＡＴＰ
水平并抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ轴，诱导肾小管上皮细
胞凋亡、坏死和脱落，从而造成肾小管堵塞和肾功能下

降。间接肾损伤机制与缺血性损伤有关，造影剂改变

肾血管血液动力学后，内皮素等血管收缩因子与一氧

化氮等血管舒张因子分泌失衡，肾血管一过性舒张，随

后持续性收缩，肾缺血缺氧，而肾髓质相对肾皮质更易
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发生缺氧损伤，从而引起渗透压梯度破坏和尿液浓缩

功能障碍［７］。造影剂通过作用于肾管状结构和血管

内皮，引发肾灌注不足和缺氧损害是 ＣＡＡＫＩ的主要
致病机制。

２　ＣＡＡＫＩ的检测指标

血清肌酐水平为造影剂应用后肾功能变化检测的

敏感指标［８］。根据血清肌酐可计算肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）估算值，ＧＦＲ估算值低于
６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１则认为肾功能不适合常规给予
造影剂［４］；ＧＦＲ估算值低于３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１则
为高危患者，可进行预防性静脉扩容等治疗［９］。世界

肾疾病改善组织提出了基于血清肌酐水平的 ＣＡＡＫＩ
定义［１０］，即应用造影剂后 ７ｄ内血清肌酐相比基线
水平增长≥１．５倍，４８ｈ内血清肌酐水平至少升高
０．３ｍｇ／ｄＬ（２６．５μｍｏｌ／Ｌ），或 ６ｈ内持续尿量低于
０．５ｍＬ·ｋｇ－１·ｈ－１。但是，血清肌酐水平易受血容量
和药物作用的影响，导致其对肾损伤的检测敏感性高

而特异性低［１０］。因此，未来 ＣＡＡＫＩ的诊断标准可能
会纳入联合指标，包括基于血氧监测的肾 ＢＯＬＤＭＲＩ
以及早期肾损伤标志物胱抑素Ｃ等。

３　ＣＡＡＫＩ的危险因素和造影剂的规范使用

研究显示，控制 ＣＡＡＫＩ的危险因素有助于缩短
患者住院时间，减少慢性肾病等的发生，并降低患者病

死率［１１］。ＣＡＡＫＩ的危险因素包括患者自身因素和医
源性因素。自身因素中慢性肾病为高危因素和独立危

险因素，且慢性肾病分期与 ＣＡＡＫＩ的发生风险呈正
相关［１２］；有研究显示，慢性肾病患者行冠状动脉造影

后９０ｄ内肾功能进行性下降的风险明显上升，故此类
患者不宜行常规冠状动脉造影和冠状动脉三维

ＣＴ［１３］；慢性肾病患者经动脉给药和造影剂使用量是继
发ＣＡＡＫＩ最重要的危险因素，此类患者应谨慎给予
造影剂，以减少ＣＡＡＫＩ的发生［５］。ＳＴ段抬高型心肌
梗死患者接受经皮冠状动脉介入治疗后，发生ＣＡＡＫＩ
的风险增高，且合并低血压和动脉粥样硬化等易加重

ＣＡＡＫＩ［１４］。慢性肾病和糖尿病患者的 ＣＡＡＫＩ发病
率高达５０％，尤其对于慢性肾病患者，其发生 ＣＡＡＫＩ
的风险与肾功能障碍程度成正比。充血性心力衰竭、

心肌梗死、高血压、低血压、低血容量、贫血、免疫功能

障碍和营养不良均为 ＣＡＡＫＩ发生的高危因素［４，１５］。

一项大样本回顾性研究显示，应用过造影剂的患者

１８０ｄ内再次应用造影剂后，ＣＡＡＫＩ的发生率显著上
升，故认为１８０ｄ内再次应用造影剂为发生ＣＡＡＫＩ的

危险因素［１５］。Ｆｈｌｉｎｇ等［７］总结了 ＣＡＡＫＩ的危险因
素，与患者自身相关的因素包括其他因素所致的ＡＫＩ、
合并使用肾毒性药物、糖尿病肾病、循环功能障碍、

脱水状态、贫血、年龄超过 ７０岁、ＡＫＩ或慢性肾疾病
史、ＧＦＲ降低（静脉内给予造影剂为 ＧＦＲ低于
４５ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，动脉内给予造影剂为
ＧＦＲ低于６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，与医疗活动相
关的因素包括大剂量造影剂、使用渗透压或粘度过大

的造影剂、多次应用造影剂、动脉内给予造影剂，但目

前对于动脉内给予造影剂更易致 ＣＡＡＫＩ尚存在争
议。值得注意的是，在应用造影剂的患者中，除造影剂

外的ＡＫＩ致病因素众多，对于ＡＫＩ的发生是否由造影
剂直接引起尚不清楚，因此，ＣＡＡＫＩ研究应尽量控制
这些干扰因素，包括休克状态、高血压、心血管疾病、糖

尿病和慢性肾病等［１６］。

造影剂的规范使用对于减少 ＣＡＡＫＩ的发生十分
重要。与高渗性造影剂相比，低渗性和等渗性造影剂

造成的肾损伤风险较低［１７］。单次应用高剂量造影剂

（大于３５０ｍＬ或大于４ｍＬ／ｋｇ），或初次给药后７２ｈ
内重复应用造影剂会导致肾损伤风险明显增加［８］。

另外，动脉造影相对ＣＴ的肾损伤风险更高，这是由于
动脉造影会产生更高的血药浓度，肾代谢负担也相应

增加。造影剂合并肾毒性药物的应用也会增加

ＣＡＡＫＩ的发生风险［５］。得益于目前造影剂改进、危险

因素识别以及预防干预措施的逐渐完善，ＣＡＡＫＩ的发
生率已有所降低。一项针对儿童患者的队列研究发

现，与未使用造影剂的对照组相比，ＣＴ血管造影并不
会增加ＣＡＡＫＩ的发生率、透析率和死亡结局［１８］。一

项荟萃分析显示，静脉注射碘化造影剂不会显著增加

ＡＫＩ风险、透析率及病死率，无论患者使用何种对比
剂、是否合并糖尿病或肾功能不全，其接受 ＣＴ血管造
影后的透析率都仅为 ０．３％［１９］。另一项荟萃分析亦

显示，急性缺血性卒中患者进行 ＣＴ检查时，静脉注射
对比剂ＡＫＩ的风险未明显增加［２０］。研究血管造影后

ＣＡＡＫＩ的发病率，需区分血液动力学变化、胆固醇或
血栓栓塞肾动脉等其他干扰因素所引起的ＡＫＩ［２］。如
未能有效使用造影检查，则可能增加误诊风险，严重时

会导致患者病情恶化［２１］。合并可代偿性肾功能障碍

的冠心病患者以往进行血管造影往往受限，目前有望

经过谨慎评估后进行血管造影［２２］。通过识别危险因

素、规范使用造影剂，可在很大程度上降低 ＣＡＡＫＩ的
发生风险。

４　ＣＡＡＫＩ的预防和治疗

目前尚缺乏治疗ＣＡＡＫＩ的统一标准，因此，预防
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ＣＡＡＫＩ的发生尤为关键［９］。临床观察到静脉输液扩

容具有保护作用。对于冠状动脉造影患者，术前给予

静脉输注生理盐水，相对于口服补液方案，能够显著降

低ＣＡＡＫＩ的发生率，且使用等渗生理盐水较使用半
等渗生理盐水发生ＣＡＡＫＩ的风险更低［５］。目前美国

放射学会指南建议应用造影剂前后均需静脉输注等渗

生理盐水（１００ｍＬ／ｈ，血管造影前６～１２ｈ及血管造影
后４～１２ｈ）［２３］。对于门诊患者和急诊手术患者可采
用简化方案，于术前１～３ｈ和术后６ｈ内静脉输注等
渗生理盐水［２４］。静脉输液扩容加用或不加用大剂量

他汀类药物、Ｎ乙酰半胱氨酸，可能是预防 ＣＡＡＫＩ的
首选治疗方法，其中大剂量他汀类药物是指每日服用

辛伐他汀４０～８０ｍｇ、瑞舒伐他汀２０～４０ｍｇ或阿托伐
他汀４０～８０ｍｇ［２５］。Ｎ乙酰半胱氨酸和他汀类药物有
助于降低ＣＡＡＫＩ的发生率，但其具体机制尚不明确；
近年来，大量的临床试验研究了 Ｎ乙酰半胱氨酸对
ＣＡＡＫＩ的预防作用，但这些临床试验与相应的荟萃分
析结果差异很大且没有定论，故目前不推荐常规使用

Ｎ乙酰半胱氨酸预防ＣＡＡＫＩ或血管造影后的长期不
良事件［２６］。

有研究指出，围术期口服尼可地尔可降低术后

４８ｈ内血清肌酐和胱抑素Ｃ的增长水平，并显著降低
患者的 ＣＡＡＫＩ发生率［３］。ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈ等［１１］通过回

顾心脏介入手术应用碘化造影剂诱发的 ＣＡＡＫＩ
发现，使用低剂量水溶性造影剂并通过静脉补液有助

于降低ＣＡＡＫＩ的发生率。应用他汀类药物可降低
ＣＡＡＫＩ的发生率并减轻其严重程度，而使用肾素—血
管紧张素系统抑制剂则可能增加 ＣＡＡＫＩ的发生
风险。Ｖａｎｍａｓｓｅｎｈｏｖｅ等［２７］认为应尽可能应用低剂量

造影剂，并根据ＣＡＡＫＩ的危险分层制订相应的预防
方案。对于ＧＦＲ估算值高于６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

的低危患者，推荐于注射造影剂前后１２ｈ分别自主饮
水１Ｌ；对于无糖尿病或心衰、ＧＦＲ估算值为３０～６０ｍＬ·
ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，或有糖尿病或心衰、ＧＦＲ估算值为
４５～６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的中危患者，推荐于
注射造影剂前２ｈ至注射造影剂后６ｈ每小时口服补液
（１ｇ食盐兑入１５０ｍＬ水）；对于无糖尿病或心衰、ＧＦＲ
估算值低于３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，或有糖尿病或
心衰、ＧＦＲ估算值低于４５ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，或
合并单克隆丙种球蛋白病的患者推荐于注射造影剂前

后１２ｈ分别静脉输注１Ｌ生理盐水。

５　小结

综上，ＣＡＡＫＩ主要是由造影剂的直接和间接肾毒

性作用引起的肾灌注不足和缺氧损害，常导致慢性肾

病的发生和进展。通过识别众多危险因素、规范使用

造影剂、避免合并使用肾毒性药物，可以在很大程度上

降低ＣＡＡＫＩ的发生风险，并缩短造影患者的住院周
期、降低病死率和改善预后。目前 ＣＡＡＫＩ尚缺乏统
一的治疗标准，可结合糖尿病、心衰和 ＧＦＲ估算值对
行造影患者的 ＣＡＡＫＩ进行危险分层，并采取相应预
防方案。目前ＣＡＡＫＩ常见的预防措施包括使用最低
剂量的造影剂，避免在数日内多次应用造影剂，造影剂

应用前停用肾毒性药物和二甲双胍，减少照射时间，应

用不需要造影剂的替代成像方法，防治高钾血症和代

谢性酸中毒，静脉补液扩容，预防性使用碳酸氢盐溶

液、Ｎ乙酰半胱氨酸和维生素Ｃ；目前对于预防性使用
利尿剂和活性氧清除制剂等方法尚存在争议［４，７］。应

注意血清肌酐水平检测对于 ＣＡＡＫＩ的特异性较低，
而早期肾损伤标志物胱抑素 Ｃ、基于血氧监测的肾
ＢＯＬＤＭＲＩ等联合指标有望成为 ＣＡＡＫＩ的新诊断标
准，并为认识 ＣＡＡＫＩ提供新的视角。另外，ＣＡＡＫＩ
的治疗药物较为缺乏，尼可地尔、Ｎ乙酰半胱氨酸和他
汀类等药物的保护机制需要进一步明确。由此可见，

造影剂的改进、ＣＡＡＫＩ检测方法及治疗药物的开发尚
存在较大的研究空间和价值。
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