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[摘要] 对比剂肾病(CIN)是一种血管造影术中使用对比剂出现的严重并发症，它在常见的医院获得性 

急性肾损伤中居第三位。对比剂肾病的发病机理尚不完全清楚，一些研究发现他汀类药物对预防对比剂肾病 

具有重要意义。虽然在一些患者中需要使用透析治疗，但 CIN的治疗主要为支持治疗，包括小心液体的输入 

和电解质纠正，因此，最佳的治疗就是预防为主。该文主要对 CIN的流行病学、发病机理和他汀类药物预防 

作用及可能机制进行综述。 
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Progress in statins for preventing contrast-induced nephropathy LUO Jun—chao，GONG Zhi-reng．The First De— 

partment of Internal Medicine，Second Affiliated Hospital of Guangxi University of Science and Technology，Liuzhou 

545006，China． 

[Abstract] Contrast—induced nephropathy(CIN)is a serious complication after using angiography contrast 

materia1．It is the third common hospital—acquired acute kidney injury．The pathogenesis of CIN is still not entirely 

clear．Some studies have proved that statins are of great significant for preventing CIN．Although some patients need 

to use dialysis treatment，suppo~treatment is still the raain method for CIN，including careful inputting and cosec— 

ting liquid electrolyte．Therefore，the best treatment is prevention．This paper mainly reviews the epidemiology and 

pathogenesis of CIN，and the effect and possible mechanism of statins in prevention of CIN， 

[Key words] Contrast·induced nephropathy； Prevention； Statins 

对比剂肾病(contrast—induced nephropathy，CIN) 

是一种血管造影术中使用对 比剂出现的严重并发 

症，它是第三常见的医院获得性急性肾损伤，约占 

12％。不同危险因素的患者发病率从 O％ ～24％不 

等 ，它通常是短暂并且是可逆急性肾功能衰竭。 

然而，CIN的发展导致住院时间延长，增加死亡率和 

发病率和住院费用。虽然透析治疗在一些患者中需 

要使用，但 CIN的治疗主要为支持治疗，包括小心 

液体的输入和电解质纠正 ，有限的治疗选择使得 

预防显得最为重要。本文主要对近年来 CIN的流 

行病学、发病机理和他汀类药物预防的作用及可能 

机制地行综述。 

1 CIN的定义及流行病学 

CIN是指在使用对比剂后 48 h内血清肌酐在 

基线上升高超过 25％或≥O．5 mg／dl(44 txmol／L)， 

并且排除其他导致肾病的因素如肾毒素、低血压、尿 

路梗阻或动脉性梗死。大部分患者是 自限性，血清 

肌酐水平在3～5 d达峰之后在 7～10 d内逐渐回到 

基线水平[3 J。CIN是医院获得性急性肾损伤之一， 

约占12％L41，它是继肾低灌注(42％)和围手术期肾 

损伤(18％)第三常见原因。经皮冠状动脉治疗(per— 

cutaneous coronary intervention，PCI)后报告其发病率 

为0％ ～24％，发病率的高低与危险因素相关，急诊 

PCI患者发病率更高 J。一个系统评价纳入40个 

研究，发现计算机断层增强扫描(computed tomogra— 

phy，CT)后发病率为 6％ ，外周血管造影发生率为 
9％ L s J

．静脉肾盂造影发生率为 4％E S]，在肾功能正 

常的患者 CIN发生率很低(O％ ～5％) 。而且，在 

一 个研究中，糖尿病肾病患者尽管使用低渗对比剂 

和足够水合剂其 CIN发病率仍高达 50％，值得注意 

的是，超过 15％患者需要血透 ⋯̈，CIN的发展导致 

住院时间延长，增加死亡率和发病率和住院费用。 

2 CIN的发病机理 

目前 CIN发病机制尚未完全阐明，可能由多种 

机制共同参与，研究发现，CIN后血液中腺苷酸、内 

皮素和自由基诱导血管收缩增加，而前列腺素、一氧 

化氮诱导血管舒张，从而导致髓质外的深部组织缺 

血。此外，对比剂直接作用于肾小管细胞的毒性作 

用包括空泡形成，线粒体功能改变甚至凋亡  ̈。对 

比剂可通过增加炎性反应因子、氧自由基的表达、激 

活补体系统等机制对肾小管上皮细胞直接产生毒性 

效应，并通过影响血管活性物质的表达引起肾血流 

动力学改变从而引起肾髓质缺血性损伤 卜̈ J，其可 

能的主要机制：(1)肾脏血流动力学变化和肾髓质 

缺氧。对比剂在初始阶段可引起肾血管短暂扩张和 

肾血流量增加，但随后即可通过激?舌肾素一血管紧张 

素一醛固酮系统反应，刺激内皮素、腺苷分泌增多，使 

前列腺素和一氧化氮失衡引起肾血管长时间收缩， 

从而使肾内血流重新分配导致髓质缺血。(2)对比 

剂对肾小管的损伤。研究提示对比剂可引起体外培 

养的肾小管上皮细胞代谢和形态发生变化，并促使 

细胞内酶大量释放，同时，对比剂可刺激机体产生大 

量氧自由基并直接引起肾小管氧化损伤。此外，对 

比剂可致患者体内尿酸盐形成增加沉积，也可引起 

Tamm—Horsfall蛋白分泌和沉淀引起肾小管阻塞，并 

使细胞外形成高渗环境通过氧自由基引起的氧化应 

激诱导肾小管上皮细胞凋亡。 

3 他汀类药物预防GIN的作用及其可能机制 

他汀类药物是一种 HMG CoA还原酶选择性抑 

制剂，自从 2O世纪80年代应用于临床以来以其广 

泛的作用机制及众多大型l临床研究证据，奠定了其 

在冠心病一级及二级预防中的坚实地位，并且其适 

应症仍在不断扩展。近年来，有研究发现，PCI术前 

患者服用他汀类药物可以降低 CIN的发生率  ̈，一 

项多中心研究对 29 409例接受 PCI治疗的患者进 

行分析，结果提示，术前接受他汀类药物治疗的患者 

术后发生 CIN的概率较未使用他汀药物者有所降 

低(4．37％ VS 5．93％，P<0．01)，并且他汀药物的 



中国临床新医学 2015年 2月 第 8卷 第 2期 

使用与CIN的发病风险也具有统计学意义(OR 0．87； 

95％CI：0．77～0．99，P=0．03)̈ 。同时 ，一项随机 

化临床研究发现，在接受冠脉造影和 PCI治疗的不 

稳定心绞痛患者中术前使用他汀类药物，可明显抑 

制血清肌酐(Scr)峰值和 AScr的增加(P<0．05)， 

其 CIN发生率较单纯水化患者显著降低(5．71％ VS 

14．29％，P<0．05) 17 3。此外，许多临床研究还发 

现，他汀类药物对 CIN的预防与剂量有明显的相关 

性，强化他汀类药物可能对肾功能的保护作用更明 

显，PCI术前大剂量使用他汀类药物不仅能降低 

CIN的发生率，而且也有利于肾功能的快速恢复，冠 

脉造影术前服用阿托伐他汀的患者，80 mg组sCr水 

平及 CIN发生率较 20 mg组 明显降低(6．58％ VS 

16．49％，尸<0．05)，与 10 H 阿托伐他汀组相比，80 H 

阿托伐他汀明显提高患者的内生肌酐清除率并降低 

了血82．微球蛋白 引。国内研究同样发现术前使用 

他汀类药物具有减少CIN发生的作用，景胜等 选 

择行经皮冠状动脉造影病人 1 15例，病人分为他汀 

组(n=40)、水化组(n=34)以及对照组(n=41)。 

他汀组于冠状动脉造影术前 3 d开始每晚顿服阿托 

伐他汀20 mg，水化组予0．9％氯化钠注射液静脉滴 

注，对照组未服用阿托伐他汀及其他调脂类药物亦 

未应用水化处理。结果发现他汀组及对照组两组患 

者术后血 hsCRP、Scr、UACR较术前均升高(P均 < 

0．05)，而血 Ccr较术前降低(P<0．05)。对照组患 

者术后血hsCRP、UACR较他汀组术后明显升高(P< 

0．05)，对照组对比剂肾病发生率(9．76％)高于他 

汀组(5．o0％)。水化组术后血 hsCRP、Scr、UACR 

及血 Ccr与术前相比差异无统计学意义，对比剂肾 

病发生率明显小于他汀组及对照组。因此，研究者 

认为，术前3 d使用他汀药物，可减轻炎症反应，预 

防对比剂肾病。但是，他汀类药物对冠脉介入治疗 

预防CIN作用尚存在一些争议，国内赵强等 。。对急 

性 ST段抬高型心肌梗死(STEMT)患者急诊 PCI术 

前早期、强化给予阿托伐他汀预防 CIN，结果发现对 

照组与研究组 Scr、eGFR水平在术前、术后各时间点 

之间比较差异均无统计学意义(P>0．05)。对照组和 

研究组CIN发生率之间比较无统计学差异(6．7％VS 

3．3％，P：0．675)。因此，研究者认为对于 STEMI 

患者，在标准水化治疗的基础上，急诊 PCI术前短 

期、强化给予阿托伐他汀可能不能降低 CIN的发生 

风险。他汀类药物预防 CIN的可能机制：(1)抑制 

炎症反应。许多基础及临床研究均提示他汀类药物 

具有明确的抗炎作用，这种抗炎作用可能是通过抑 
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制甲羟戊酸通路的中间产物甲羟戊酸和异戊烯类及 

CRP、白细胞一内皮细胞黏附因子等炎性细胞因子的 

合成实现的。有研究发现，阿托伐他汀可显著减少 

高敏 C反应蛋白的表达，从而通过抑制 C反应蛋白 

介导的细胞黏附因子的上调和相关趋化因子的分泌 

发挥抗炎作用，并且这种作用与剂量相关，大剂量的 

他汀能更进一步减少高敏 C反应蛋白的表达，从而 

通过抑制 P．选择素、细胞间粘附分子一1的上调和趋 

化作用，从而改善内皮功能，减少 CIN的发生 。 

同时，试验证实高剂量他汀可降低 PCI患者的 MPO、 

MDA水平，并提高 SOD活性，从而降低患者血肌酐、 

胱抑素水平而改善患者术后肾功能，降低 CIN发生 

率[2 。(2)抗氧化应激反应。氧化应激在 CIN中 

发挥了重要的作用，PCI术中所使用的对比剂产生 

的氧自由基可直接损伤肾小管上皮 ，而NAD— 

PH氧化酶是中性粒细胞和血管系统中的活性氧的 

主要来源，在动脉粥样硬化形成和缺血性损害中发 

挥着重要作用。有研究证实，他汀类药物可抑制 

l~ae1介导的NADPH氧化酶活性，并使血管紧张素 

AT1受体的表达下调 ，从而减少血管紧张素 Ⅱ诱导 

的超氧 自由基对肾小管产生的氧化应激损伤 。 

(3)改善血流动力学。对比剂可使血管内皮素的表 

达升高，同时使一氧化氮(NO)的表达降低，影响肾 

血管活性。肾脏内血管舒缩因子的失衡使肾血管出 

现强烈而持久的收缩 ，从而导致肾血流量及肾脏血 

液灌流减少。研究发现他汀类药物可下调血管紧张 

素受体和减少内皮素的合成，从而增加一氧化氮的 

合成和生物利用度，减少肾脏血流灌注不足和局部 

缺血，保护肾脏 。 

4 结语 

目前，CIN尚缺乏公认的有效的治疗方法，因 

此，良好的预后关键在于预防 CIN的发生。迄今为 

止，临床上常用的预防措施除了术前充分进行风险 

评估、停用肾毒性药物、术前术后充分水化、使用恰 

当的对比剂外 ，药物预防是 目前另一种有效的措施。 

他汀类药物作为冠心病治疗及二级预防的有效药 

物，在抗炎、抗氧化应激等方面具有广泛作用，虽然 

目前许多基础及临床研究均提示冠脉手术前使用他 

汀类药物在减低对比剂肾病的发生中发挥着重要作 

用，但对于慢性肾功能不全患者没有显示明显的优 

势，并且不同他汀药物及不同的负荷剂量和持续时 

间对研究结果的影响及具体机制仍未完全清楚，还 

需进一步阐明。 
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