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Abstract 
Contrast-induced nephropathy (CIN), one of the most severe complications after using contrast 
agent, is a common reason of acute renal insufficiency which occurs in hospital and a severe threat 
to human health. Common risk factors of CIN include chronic renal insufficiency, diabetes, age and 
else. The mechanisms of CIN are complex, including the change of haemodynamics of renal, direct 
renal toxicity of contrast agent, obstruction of kidney tubules and immunological factors. The 
changes of renal hemodynamic and direct renal toxicity of contrast agent are critical factors in the 
development of CIN. Studies on risk factors and mechanism of CIN provide theoretical basis for the 
prevention and treatment of CIN, indicate new direction, and help to reduce adverse effects after 
using contrast agent for diagnosis and treatment. The current paper is to review the most recent 
development. 
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摘  要 

造影剂肾病(contrast-induced nephropathy, CIN)是造影剂的使用中最为严重的并发症，是院内发生急

性肾功能不全的常见病因，严重威胁患者的健康。CIN常见的危险因素主要包括慢性肾功能不全、糖尿

病及高龄等。CIN发病机制复杂，主要包括肾脏血流动力学改变、造影剂的直接肾毒性、肾小管阻塞以

及免疫因素等，其中肾脏血流动力学改变和造影剂的直接肾毒性是CIN发生的关键因素。研究CIN发病的

危险因素和病理生理机制，可为CIN的预防和治疗提供理论基础，开辟新途径和新方向，并减少介入诊

断与治疗的副作用。本文旨在综述这些最新进展。 
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1. 引言 

随着现代诊治技术的发展，医疗介入时代的到来，血管造影技术的应用愈加广泛，而血管造影术需

要使用大剂量含碘造影剂，造影剂肾病(contrast-induced nephropathy, CIN)的发生率亦随之增加[1]。目前

药物导致的急性肾损伤患者约占 20%，而造影剂为药物导致急性肾损伤的第二大因素，仅次于氨基糖苷

类抗生素，CIN 已成为院内获得性急性肾功能衰竭的第 3 大原因[2]。造影剂所致的急性肾衰竭大约占所

有医源性肾衰的 10%，使患者院内停留时间延长，并提示预后不良。CIN 是造影剂使用后最严重的并发

症，CIN 的发生机制已成为当前国内外研究热点[3]。 

2. 定义及诊断标准 

造影剂肾病(contrast-induced nephropathy, CIN)又称对比剂肾病，是指造影剂导致的急性肾功能损害。

根据 2011 年欧洲泌尿生殖放射协会造影剂安全委员会的造影剂指南，CIN 诊断标准为：除外其他原因的

情况下，血管内应用造影剂 3 d 内出现的急性肾功能不全，即血清肌酐值较基础值升高超过 25%或比基

础水平升高 44 μmol/L [4]。而根据 2012 年《改善全球肾脏病预后指南》，将 CIN 分为Ⅲ级，诊断时间

为 48 h~7 d，其定义为：在 48 h 内，血肌酐值较基础值增加 26.5 μmol·L−1 或升高达基线值的 1.5 倍以上(前
提是基线已知或推测该项改变发生在过去 1 周以内)，或尿量 < 0.5 mL·kg−1·h−1 达 6 h 以上[5]。 

3. 危险因素 

与 CIN 发病相关的常见的危险因素主要包括慢性肾功能不全、糖尿病、大剂量的造影剂使用、充血

性心力哀竭、高龄(>75 岁)、脱水以及合并使用其他肾毒性物质等。普通人群 CIN 发病率<2%，而有高危

因素的患者发病率可达20%~30%。因此应用造影剂前明确有无CIN发病相关的危险因素显得尤为重要[6]。
根据 2006年的国际造影剂肾病专家共识，高危患者使用大剂量(>100 mL)造影剂会导致CIN发生率升高，

且造影剂用量不存在阈值，对极高危患者，即使 20~30 mL 的剂量也可能导致 CIN。此外，动脉内应用造

影剂以及 2 d 内重复应用造影剂均可增加 CIN 发生的危险性[7]。对 CIN 进行危险分层有利于临床工作的

进展，众多学者在各自的研究中提供了多种不同的评估方法，但这些评估方法和模型等还需更多类似的

研究和其他前瞻性研究，以验证其有效性，从而应用于临床。 

4. 发病机制 

CIN 的发病机制比较复杂，目前认为肾脏血流动力学改变是 CIN 发生的关键因素，另外造影剂对肾
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小管的直接肾毒性、免疫因素及肾小管阻塞均在 CIN 发生中起重要作用。 

4.1. 肾脏血流动力学改变与 CIN 的发生 

肾脏血流动力学的改变是 CIN 发生的关键因素，注射造影剂后首先出现短暂的肾血管急性扩张，随

后肾血管则长时间的收缩，血液重分布使流向肾髓质血流明显减少，因而肾髓质处于缺氧状态，从而导

致肾组织尤其是肾髓质的缺血、缺氧性损伤和坏死，由此促进了 CIN 的发生发展。造影剂渗透性利尿使

血容量减少，导致肾血管收缩的物质如内皮素、腺苷增加和肾素–血管紧张素系统激活，舒血管物质如

一氧化氮、前列腺素等生成减少，造影剂增加血液的黏稠度，使肾脏内血液流动速度减慢、氧供量明显

减少，这些机制共同造成肾血管持续收缩，局部组织缺氧，造成肾功能不全。 
肾脏血流动力学改变的相关机制包括： 

4.1.1. 血管收缩相关因素 
1) 内皮素 
内皮素是由肾脏内皮细胞、肾小球系膜细胞合成的一种血管活性因子，可导致入球–出球小动脉显

著、持久收缩，引起肾小球滤过率下降。 
刘毅等[8]的研究发现，给糖尿病肾功能损害大鼠模型注射高渗造影剂，可引起 CIN，且血浆内皮素

轻度升高，但与糖尿病对照组相比无明显差异；而肾组织内，特别是肾间质内皮素-1 及内皮素-1 受体表

达则明显增加，提示 CIN 的发生可能与血循环中内皮素浓度无关，而与肾脏局部的内皮素系统高表达、

活性增加有关。但曹宪英等[9]则认为血液中内皮素浓度的测定可作为早期敏感的指标来反映CIN的程度。

内皮素拮抗剂可能在预防和减轻 CIN 方面有一定作用，但还需更多的研究以证实。 
2) 腺苷  
腺苷是腺苷三磷酸代谢的中间产物，可使肾血管收缩。据报道，造影剂可通过抑制线粒体酶的活性

和增加 ATP 的分解使腺苷的生成增多，腺苷激动肾入球小动脉上的 αl 受体使其收缩，同时激动出球小动

脉上的 α2 受体使其扩张，从而降低了肾血流量和肾小球灌注压，使肾小球滤过率降低[10]。茶碱作为腺

苷受体拮抗剂，能抑制 αl 受体导致的肾血管收缩作用，可降低 CIN 发生率。Malhis 等[11]的一项关于 280
例患者的随机试验显示，应用造影剂前静脉滴注或口服茶碱 200 mg 连续 2 d，可使 CIN 发生率由 7.9%降

至 1.6%，表明使用茶碱可以预防 CIN。Bilasy 等[12]的研究同样支持这一观点。 
3) 肾素–血管紧张素系统 
肾素–血管紧张素系统对血管的舒缩功能起调控作用，直接影响肾血流动力学，在 CIN 发病机制中

起重要作用，但有关其机制的研究较少。有研究发现[13]应用血管紧张素Ⅱ的阻断剂可使造影剂引起的缩

血管作用明显减弱，也缓解了后者对肾脏的损伤，表明肾素血管紧张素酶抑制剂可能对 CIN 有一定的保

护作用。 

4.1.2. 血管扩张相关因素 
1) 前列腺素  
前列腺素具有强烈扩血管作用，可对抗血管升压素并抑制近球细胞释放肾素，从而舒张肾小动脉特

别是对肾髓质的血管，以维持肾血流和肾小球滤过率。造影剂能抑制前列腺素生成，使得肾内血管活性

物质比例失调，导致肾血管进行性收缩，进而造成 CIN。Spargias 等[14]的一项对 208 例肾功能不全患者

的随机实验表明，应用造影剂前予伊洛前列素 1 ng/(kg·min)静脉滴注，应用造影剂后继续使用伊洛前列

素 4 h，可显著降低 CIN 的发生率。 
2) 一氧化氮(NO) 
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NO 是一种强烈的血管舒张因子，在肾血流动力学调节方面有着关键作用，与前列腺素协同扩张血管，

并且 NO 与内皮素在血管舒缩调节中互为拮抗，对 CIN 起到预防和保护的作用[15]。但有关 NO 应用为

CIN 保护剂的研究较少，其有效性和安全性等仍需探讨。 
3) 造影剂粘滞性 
一般在生理情况下，肾小管内液体的粘度低于血浆，而使用高粘度造影剂后，肾小管内液体的粘滞

度增加，流体阻力及肾小管内压力亦增加，甚至导致肾小管堵塞，滤液反漏入肾小管，造成肾间质水肿，

影响肾脏血流循环；另外造影剂的高粘滞度也使肾髓质血流缓慢，肾脏微循环血流缓慢、血流量减少，

肾小球滤过率下降，髓质血流减少[16]。 

4.2. 造影剂的直接肾毒性与 CIN 的发生 

近端小管是造影剂造成肾脏直接损伤最常见的靶点，原因主要是近端小管具有复杂的转运系统和多

种生物催化酶，其中以钠–钾 ATP 酶为关键，钠–钾 ATP 酶活性的检测在临床上可用于评价肾毒性细

胞损伤程度。Fishbane 等[17]的研究显示，造影剂可使肾小管上皮细胞发生气球样变，同时使溶酶体和线

粒体功能改变、细胞内钙离子超载和腺苷三磷酸减少，而细胞膜通透性降低和细胞间紧密连接重分布可

引起细胞剥离。Zager 等[18]的研究还认为，造影剂的直接毒性可除导致肾小管细胞线粒体损伤外，还增

加了细胞色素 C 释放，并且等离子体膜的损伤导致细胞膜更易受磷脂酶 A2 的攻击。 

4.2.1. 造影剂与氧自由基损伤 
氧自由基导致的肾损伤是公认的 CIN 发生的重要机制之一，许多研究都支持这一观点，并且以抗氧

化药物为主的研究也是当前防治 CIN 的研究热点之一。氧化应激反应中氧自由基的介导在 CIN 的发病机

制中起着重要作用。肾脏遭受造影剂刺激时，胞内活性氧产生，且其合成速率大于排泄速率，造成神内

积聚，氧化-抗氧化失衡，引起生物膜脂质过氧化、细胞内蛋白变性以及 DNA 损害等，直接导致肾脏细

胞组织损伤[19]。有关自由基清除剂预防 CIN 的临床研究也因此成为另一大热点，其中 N-乙酰半胱氨酸

(N-acetylcys-teine, NAC)是目前研究较多的一种自由基清除剂。NAC 是一种含巯基的自由基清除剂，可促

进谷胱甘肽合成，调节细胞代谢，还有抗氧化应激及抗毒物损伤的作用。另外，NAC 还可通过抑制血管

紧张素转换酶活性来减少血管紧张素生成，并诱导血管内皮 NO 酶表达进而促进 NO 释放，NAC 与 NO
结合形成更稳定的化学形式 S-亚胱基，而 S-亚胱基亦具有扩血管作用，从而影响肾脏血流动力学[20]。 

4.2.2. 造影剂与细胞凋亡及损伤 
实验表明造影剂达到一定剂量时能显著抑制肾小球内皮细胞生存，并影响肾血管内皮细胞的功能，

甚至诱导其凋亡，细胞凋亡是 CIN 损伤的又一重要机制。氧化应激也可通过线粒体途径介导对比剂诱导

的肾小管上皮细胞凋亡[21]。Lee 等人[22]的研究认为，c-Jun 氨基端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)信
号转导途径对活化转录因子 2 的调控，造影剂诱导细胞凋的一大途径亡。JNK 信号通路在促进细胞凋亡

中极为重要，各种应激刺激(如高渗、缺血–再灌注等)均可激活该通路，活化转录因子 2 与 JNK 的 N 端

区域结合促使转录因子活性区磷酸化，形成的同二聚体或异二聚体复合物和许多基因启动子上的激活蛋

白 1 结合，提高激活蛋白 1 的转录活性，提高促凋亡蛋白的表达。 

4.3. 肾小管阻塞与 CIN 的发生 

肾小管上皮细胞受到造影剂的直接损伤后，损伤坏死的上皮细胞脱落至管腔，且管内的 Tamm- 
Horsfall 糖蛋白与含电解质的造影剂相互作用形成胶状沉淀物，以及之前提到的造影剂导致管内液体粘滞

度增高，共同引起肾小管堵塞，从而损伤肾功能[23]。 
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4.4. 免疫因素与 CIN 的发生 

目前有部分研究认为 CIN 与自身免疫反应存在一定的联系，造影剂可能作为一种过敏原进入机体，

并诱导机体对其形成相应抗体，二者形成的抗原抗体复合物沉积于肾单位，导致肾脏产生免疫相关的炎

症反应，从而导致 CIN 的发生发展，目前这一理论仍需进一步的研究以证实。 

5. 总结与展望 

随着现代临床诊疗技术的进步，造影剂应用日益广泛，使得 CIN 成为临床一个不容忽视的一个疾病。

CIN 发生相关的危险因素多，应用造影剂前应充分评估可能导致 CIN 的危险性，我们既要考虑危险因素

的主次，又要考虑危险因素的数目，危险因素越主要、越多，发生 CIN 的风险越大。另外，CIN 的发生

是多种病理生理机制共同作用的结果，肾脏血流动力学改变是发病的关键因素，另外造影剂对肾小管的

直接肾毒性、肾小管阻塞及免疫因素均在 CIN 发生中起重要作用。目前 CIN 的发病学尚未研究清楚，需

要进行更多的基础及临床研究以进一步探讨明确 CIN 的发病原因和机制，进而更有效地防治 CIN。 
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