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[摘　 要] 　 目的　 评估大剂量碘克沙醇(>300 mL)对糖尿病患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后 72 h 内肾功

能的影响。 方法　 顺序筛选 2015 年 10 月—2017 年 12 月 4 个中心的 987 例冠状动脉介入治疗术中使用大剂量

(>300 mL)碘克沙醇的患者,最终 204 例合并糖尿病患者被纳入,进一步评价术后 72 h 内对比剂诱导的急性肾损

伤(CI-AKI)的发生情况。 结果　 204 例糖尿病患者使用大剂量碘克沙醇(>300 mL)对比剂诱导的急性肾损伤总发

生率为 3. 9% (8 / 204)。 其中碘克沙醇 300 ~ 500 mL 亚组和>500 mL 亚组对比剂诱导的急性肾损伤发生率分别为

4. 3% (7 / 161)和 2. 3% (1 / 43);基线 eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2 )的患者对比剂诱导的急性肾损伤发生率为

6. 9% (2 / 29)。 多因素 Logistic 回归分析显示,合并慢性肾功能不全、贫血、行急诊冠状动脉介入治疗术以及高 Me-
hran 评分是对比剂诱导的急性肾损伤的独立危险因素。 对比剂诱导的急性肾损伤发生率与对比剂剂量的增加似

乎无关。 结论　 合并糖尿病患者使用大剂量(>300 mL)碘克沙醇后对比剂诱导的急性肾损伤发生率不高。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To evaluate the effects of high-dose (>300 mL) iodixanol on renal function of diabetic patients
within 72 hours after percutaneous coronary intervention (PCI) . 　 　 Methods　 From October 2015 to December 2017,
987 patients who received high-dose (>300 mL) iodixanol during PCI in four centers were selected. 　 Finally, 204 cases
were enrolled in this study. 　 The incidence of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) was evaluated. 　 　 Results
The incidence of CI-AKI was 3. 9% (8 / 204). 　 In patients administered 300 ~ 500 mL and >500 mL iodixanol, the inci-
dence of CI-AKI was 4. 3% (7 / 161) and 2. 3% (1 / 43), respectively. 　 In the subgroup with pre-PCI estimated glomeru-
lar filtration rate (eGFR)<60 mL / (min·1. 73 m2), the incidence of CI-AKI was 6. 9% (2 / 29). 　 Multivariate Logistic
regression analysis showed independent risk factors for CI-AKI were chronic renal failure, anemia, emergency PCI, and
high Mehran score, but not contrast volume. 　 　 Conclusion　 The administration of high-dose ( >300 mL) iodixanol in
patients with diabetes undergoing PCI does not result in high incidences of post-PCI CI-AKI.
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　 　 对比剂诱导的急性肾损伤 ( contrast-induced
acute kidney injury, CI-AKI)是指在血管内使用对比

剂后出现的没有其他原因可以解释的肾功能突然

下降[1-4]。 CI-AKI 是经皮冠状动脉介入治疗(percu-
taneous coronary intervention,PCI)后的重要并发症。
一旦发生 CI-AKI,不仅增加了患者肾衰竭发生率和

早期死亡率,延长了住院时间,更加重了额外经济

负担[5],因此受到了广泛关注[6-7]。
CI-AKI 是导致医院获得性急性肾功能损伤的

第三大原因[8],其发病率报道不一,低风险人群 CI-
AKI 发病率为 0. 5% ~ 7. 5% ;而在极高风险人群

中,其发病率可高达 37. 5% ~ 57. 3% [9-13]。 尤其是

糖尿病患者常合并慢性闭塞性病变( chronic total
occlusion,CTO)、严重钙化、分叉及多支血管等复杂

病变,单次使用对比剂的剂量需求较大。 但出于对

CI-AKI 的担忧,指南建议所有患者都应该避免不必

要的大剂量对比剂,特别是在有糖尿病等高风险的

患者中[2,14]。 因此,大家使用对比剂时比较谨慎,尽
量减少每次推注的剂量或者采取分次介入等措施。
但过少的对比剂可造成显影不清,影响 PCI 操作;分
次介入等待期可能出现心脏事件发生;多次穿刺也

会增加外周血管相关并发症。
碘克沙醇是目前普遍使用的第三代非离子等

渗对比剂,较次高渗对比剂安全性好,CI-AKI 发生

率为 1. 3% ~ 13. 9% [12-13,15-16]。 但目前国内外相关

的研究均以评价中小剂量(≤300 mL)碘克沙醇对

肾功能的影响为主[9-12,15,17-25],有关大剂量碘克沙醇

对糖尿病患者肾功能影响的研究未见报道。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本临床试验是一项多中心、回顾性研究,收集

了 2015 年 10 月—2017 年 12 月中国人民解放军陆

军军医大学第二附属医院、重庆市涪陵中心医院、
重庆市第五人民医院、重庆市第九人民医院四所医

院心脏病中心在 PCI 术中使用大剂量(>300 mL)碘
克沙醇患者的临床资料。

入选标准:冠心病合并糖尿病患者;年龄≥18
岁;PCI 术中单次使用对比剂碘克沙醇>300 mL。 排

除标准:妊娠或哺乳期妇女;终末期肾功能衰竭患

者;需要血液透析或腹膜透析者;术前有肾脏移植

病史者;对比剂过敏患者;术前或术后无标准水化

者[14,26];临床资料不完整者。

1. 2　 对比剂诱导的急性肾损伤定义

CI-AKI 指使用对比剂 72 h 内出现的没有其他

原因可以解释的血清肌酐( serum creatinine,SCr)浓
度与 基 线 相 比 升 高 25% 或 升 高 44. 2 μmol / L
以上[1-3]。
1. 3　 方法

研究对象以 CI-AKI 的发生作为主要终点事件。
采用 Mehran 危险评分(Mehran risk score,MRS)评

估 CI-AKI 发生风险。 MRS 根据患者年龄、血压、心
衰情况、是否应用主动脉内球囊反搏 ( intra-aortic
balloon pump,IABP)、是否贫血、是否糖尿病、对比

剂剂量及肾功能不全这八种因素,利用统计学模型

定义相关风险分值,根据最终分值总和可以将风险

分为四级:低危(≤5 分)、中危(6 ~ 10 分)、高危(11
~ 15 分)和极高危(≥16 分) [10]。

根据人口统计学、临床、手术情况、术前及术后

实验室指标、住院期间药物使用情况等所有变量进

行了单因素 Logistic 回归分析。 我们将单因素

Logistic 回归分析中的 P<0. 1 的因素及临床考虑的

高危因子均纳入多因素 Logistic 回归分析,进一步多

因素 Logistic 回归分析确定 CI-AKI 独立危险因素,
采用全部强制进入模式。 结果以比值比(OR)和

95%可信区间(CI)表示。
1. 4　 统计学处理方法

采用 SPSS 20. 0 软件进行统计学分析,计数资

料以频数及百分比(% )表示,采用 χ2 检验或 Fisher
精确检验;符合正态分布的计量资料采用 x±s 表示,
组间比较采用 t 检验;经校正后不符合正态分布的

计量资料采用中位数及四分位数表示,采用 Mann-
Whitney U 检验;Mehran 评分分组为等级资料,采用

秩和检验进行分析。 所有测试均为双尾,统计学显

著差异定义为 P<0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 对比剂诱导的急性肾损伤的发生率

PCI 术中使用大剂量碘克沙醇患者共 987 例,
最终 204 例患者符合研究标准并进行 CI-AKI 评价。
CI-AKI 的总发生率为 3. 9% (8 / 204)。 发生 CI-AKI
的患者中,所有患者均未发生紧急血液透析治疗或

腹膜透析治疗,且没有少尿及无尿症状发生。
2. 2　 人口分布及基线特征

对 204 例被纳入患者的人口学特征、临床资料

和实验室数据等进行总结,发现 CI-AKI 组女性占比

高于无 CI-AKI 组,但差异无显著性(P = 0. 054),合
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并慢性肾功能不全以及合并贫血的患者在 CI-AKI 组 与无 CI-AKI 组间差异有统计学意义(P<0. 05;表 1)。

表 1. 患者临床基线资料

Table 1. Baseline characteristics of patients

项目 总体(n=204) 无 CI-AKI 组(n=196) CI-AKI 组(n=8) P 值

女性 / [例(% )] 61(29. 9) 56(28. 6) 5(62. 5) 0. 054

年龄 /岁 65(57,71) 65(57,71) 60(54,70) 0. 482

年龄>75 岁 / [例(% )] 17(8. 3) 16(8. 2) 1(12. 5) 0. 508

体质量 / kg 66(51,75) 67(60,75) 61(60,69) 0. 362

高血压 / [例(% )] 134(65. 7) 128(65. 3) 6(75. 0) 0. 718

血脂异常 / [例(% )] 43(21. 1) 40(20. 4) 3(37. 5) 0. 369

慢性肾功能不全 / [例(% )] 12(5. 9) 10(5. 1) 2(25. 0) 0. 019

充血性心力衰竭 / [例(% )] 50(24. 5) 49(25. 0) 1(12. 5) 0. 682

贫血 / [例(% )] 38(18. 7) 34(17. 3) 4(50. 0) 0. 042

射血分数 / % 60(51,64) 60(50,64) 61(55,70) 0. 266

尿蛋白 / [例(% )] 29(14. 2) 28(14. 3) 1(12. 5) 1. 000

基线肾功能

　 eGFR / [mL / (min·1. 73 m2)] 90. 0±27. 0 89. 6±26. 0 87. 0±42. 0 0. 807

　 eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2) / [例(% )] 29(14. 2) 27(13. 8) 2(25. 0) 0. 318

尿素氮 / (mmol / L) 5. 66(4. 72,7. 44) 5. 65(4. 75,7. 44) 6. 25(4. 04,10. 94) 0. 821

胱抑素 C / (mg / L) 0. 96(0. 83,1. 20) 0. 97(0. 83,1. 20) 0. 86(0. 68,1. 33) 0. 268

尿酸 / (μmol / L) 355(284,434) 358(284,409) 321(289,409) 0. 599

急诊 PCI / [例(% )] 3(1. 5) 2(1. 0) 1(12. 5) 0. 114

CTO / [例(% )] 130(63. 7) 127(64. 8) 3(37. 5) 0. 142

使用 IABP / [例(% )] 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0) -

对比剂用量 300 ~ 500 mL / [例(% )] 161(78. 9) 154(78. 6) 7(87. 5)
0. 469

对比剂用量>500 mL / [例(% )] 43(21. 1) 42(21. 4) 1(12. 5)

用药

　 阿司匹林 / [例(% ) 204(100. 0) 196(100. 0) 8(100. 0) -

　 氯吡格雷或替格瑞洛 / [例(% ) 204(100. 0) 196(100. 0) 8(100. 0) -

　 他汀类 / [例(% ) 204(100. 0) 196(100. 0) 8(100. 0) -

　 ACEI / ARB / [例(% )] 145(71. 1) 142(72. 4) 3(37. 5) 0. 047

　 β 受体阻滞剂 / [例(% )] 167(81. 9) 161(82. 1) 6(75. 0) 0. 638

Mehran 评分亚组 0. 777

　 低危 / [例(% )] 0(0. 0) 0(0. 0) 0(0. 0)

　 中危 / [例(% )] 130(63. 7) 125(63. 8) 5(62. 5)

　 高危 / [例(% )] 57(27. 9) 55(28. 1) 2(25. 0)

　 极高危 / [例(% )] 17(8. 3) 16(8. 2) 1(12. 5)

2. 3　 对比剂诱导的急性肾损伤的预测因子

对 CI-AKI 的单因素 Logistic 回归预测因子进行

总结,其中有显著性(P<0. 1)预测因子有:女性(P =
0. 056)、合并慢性肾功能不全(P = 0. 038)、合并贫

血(P= 0. 034)、左心室射血分数( left ventricular e-

jection fraction, LVEF) (P = 0. 070)、急诊 PCI(P =
0. 041)、 未 服 用 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂

(angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEI)或血

管紧 张 素 Ⅱ 受 体 拮 抗 剂 ( angiotensin receptor
blocker, ARB)类药物(P=0. 048)(表 2)。
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表 2. 影响 CI-AKI 发生的单因素 Logistic 分析

Table 2. Univariate Logistic regression analysis for predictors
of CI-AKI

项目 OR 95%CI P 值

女性 4. 167 0. 963 ~ 18. 023 0. 056

年龄>75 岁 0. 622 0. 072 ~ 5. 378 0. 666

高血压 1. 594 0. 313 ~ 8. 111 0. 574

血脂异常 2. 340 0. 536 ~ 10. 207 0. 258

慢性肾功能不全 6. 200 1. 108 ~ 34. 698 0. 038

充血性心力衰竭 0. 429 0. 051 ~ 3. 571 0. 433

贫血 4. 735 1. 128 ~ 19. 875 0. 034

左心室射血分数 1. 083 0. 994 ~ 1. 180 0. 070

尿蛋白 1. 174 0. 139 ~ 9. 908 0. 883

eGFR 0. 997 0. 970 ~ 1. 024 0. 805

eGFR≥60 mL /
(min·1. 73 m2)

0. 479 0. 092 ~ 2. 498 0. 383

尿素氮 1. 193 0. 943 ~ 1. 509 0. 142

胱抑素 C 1. 110 0. 128 ~ 9. 589 0. 925

尿酸 0. 998 0. 991 ~ 1. 005 0. 591

择期 PCI 0. 072 0. 006 ~ 0. 893 0. 041

CTO 0. 326 0. 076 ~ 1. 405 0. 133

对比剂用量 300 ~ 500 mL 1. 909 0. 228 ~ 15. 951 0. 551

未服用 ACEI / ARB 4. 383 1. 012 ~ 18. 971 0. 048

未服用 β 受体阻滞剂 1. 533 0. 297 ~ 7. 917 0. 610

Mehran 评分 1. 001 0. 825 ~ 1. 216 0. 991

为进一步总结 CI-AKI 可能的重要预测因子,我
们共同纳入了单因素 Logistic 回归中 P<0. 1 的预测

因子,以及临床考虑的高危预测因子(对比剂剂量、
Mehran 评分)进行多因素 Logistic 回归分析,结果发

现,合并慢性肾功能不全的患者 CI-AKI 发病率较高

(OR 80. 368,95%CI:3. 155 ~ 2047. 356,P=0. 008);
合并 贫 血 的 患 者 CI-AKI 的 发 生 率 增 高 ( OR
20. 698,95%CI:2. 247 ~ 190. 678,P = 0. 007);行急

诊 PCI 更容易发生 CI-AKI(择期 PCI vs 急诊 PCI,
OR 0. 012,95% CI:0. 000 ~ 0. 799,P = 0. 039);药物

使用中,ACEI / ARB 类药物似乎对肾脏有一定的保

护作用(未服用 ACEI / ARB vs 服用 ACEI / ARB, OR
9. 521,95% CI:1. 163 ~ 77. 923,P = 0. 036);Mehran
评分越高,CI-AKI 发病率越高(OR 0. 601,95% CI:
0. 374 ~ 0. 965,P=0. 035);而 CI-AKI 的发病率没有

因术中碘克沙醇使用量的增加而增加(表 3)。

表 3. 影响 CI-AKI 发生的多因素 Logistic 分析

Table 3. Multivariate Logistic regression analysis for pre-
dictors of CI-AKI

项目 B OR 95%CI P 值

女性 1. 698 5. 463 0. 731 ~ 40. 848 0. 098

慢性肾功能不全 4. 387 80. 368 3. 155 ~ 2047. 356 0. 008

贫血 3. 030 20. 698 2. 247 ~ 190. 678 0. 007

左心室射血分数 0. 079 1. 082 0. 969 ~ 1. 208 0. 161

择期 PCI -4. 449 0. 012 0. 000 ~ 0. 799 0. 039

未服用 ACEI / ARB 2. 254 9. 521 1. 163 ~ 77. 923 0. 036

对比剂用量 300 ~
500 mL

-1. 998 0. 136 0. 006 ~ 2. 878 0. 200

Mehran 评分 -0. 509 0. 601 0. 374 ~ 0. 965 0. 035

3　 讨　 论

本研究分析了合并糖尿病患者 PCI 术中使用大

剂量碘克沙醇对患者术后肾功能的影响,发现 300
mL 以上碘克沙醇经动脉途径给药后肾功能损害发

生率并不高。
碘克沙醇是目前普遍使用的非离子等渗对比

剂,较次高渗对比剂安全性好,被广泛使用[27]。 关

于冠状动脉动脉造影术中使用碘克沙醇与术后 CI-
AKI 的发病率,既往研究根据不同的人群及 CI-AKI 的
不同定义略有不同,波动于 1. 3% ~13. 9% [12-13,15-16],而
合并糖尿病和(或)肾功能不全的人群 CI-AKI 的发

病率略高[27-28]。
CI-AKI 发生涉及几种机制的复杂作用。 包括

直接细胞毒性的作用,自分泌和旁分泌因子增加血

管阻力,血流动力学改变和肾小管反馈,以及局部

组织缺氧等。 CI-AKI 病因混杂,因此很难弄清其确

切的病理生理过程[29]。 一般认为,注射对比剂后可

引起早期快速的肾血管舒张,随后一个相对延长的

肾血管收缩(对比剂诱导内皮素介导的强烈血管收

缩,抑制一氧化氮的血管舒张作用,平滑肌细胞内

钙浓度变化和腺苷的增加等),肾内血管阻力增加,
肾总血流量降低,肾小球滤过率降低[27,30-32]。 虽然

这些机制共同作用导致了 CI-AKI 的发生,但各种机

制的重要性因患者存在的危险因素等不同而状况

不同[33-34]。 同时,对比剂的黏度及渗透压等也是

CI-AKI 发生的重要因素[31,35]。 碘克沙醇是一种非

离子二聚体等渗对比剂,二聚体黏度高于单体对比

剂的黏度,高对比剂黏度增加血浆黏度,进而引起

肾脏髓质灌注不足和肾小管阻塞,但如果将其温度

升至 37 ℃ 时黏度则降至为非离子单体对比剂在
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20 ℃时的水平[36]。 且碘克沙醇的渗透压与血浆渗

透压相等。 在既往国内外的多项临床研究中证实

其肾脏安全性良好,尤其是合并糖尿病、肾功能不

全等主要风险患者,故被美国心脏病学会 /美国心

脏协会(American College of Cardiology Foundation /
American Heart Association,ACCF / AHA) 以及欧洲

心脏病学会(European Society of Cardiology,ESC)等
指南推荐[26,37]。

Wi 等人[38] 的一项共纳入 1 041 例急性心肌梗

死的 PCI 患者为研究对象的前瞻性单中心队列研究

中,CI-AKI 发生率为 14. 2% ,其中合并糖尿病患者

共有 269 例,该亚组中 CI-AKI 的发生率为 21. 2% ,
发生率明显高于本研究结果。 主要有以下几点原

因:①研究人群均为急性心肌梗死患者,其多数患

者本身存在严重血流动力学不稳定及严重合并症

等情况,且有 15. 9% (166 / 1041)的患者合并心源性

休克,5. 7% (59 / 1041)的患者术中或术后使用了主

动脉内球囊反搏。 而急性心肌梗死患者中合并严

重血流动力学不稳定时,本身可导致肾脏血流动力

学不稳定加重肾小球滤过率下降,这有可能使 CI-
AKI 的发生率被高估。 ②该研究中部分患者使用次

高渗对比剂。 ③本研究中,急性心肌梗死患者 CI-
AKI 的发病率为 33. 3% (1 / 3),虽然该亚组样本量

不足,但也有明显增高的趋势。
关于碘克沙醇在高风险人群中的肾脏安全性,

Aspelin 等[19]曾进行了一项随机双盲前瞻性研究进

一步证实,该研究观察碘克沙醇与碘海醇对高风险

患者行冠状动脉造影术后肾脏损害的发生情况,共
纳入了 129 例同时合并糖尿病及肾功能不全的冠心

病患者,碘克沙醇组 CI-AKI 发生率仅为 3% (2 / 64)。
该研究碘克沙醇组 CI-AKI 发生率亦不高,但该研究

样本量较少,且术中使用对比剂剂量为(163 ±88)
mL。 而本研究中所有患者 PCI 术中使用碘克沙醇

剂量均>300 mL,CI-AKI 发生率为 3. 9% (8 / 204)。
在本研究中,CI-AKI 的发生率没有因对比剂剂量的

增加而明显增加。 出于对 CI-AKI 发生的担忧,尤其

是高风险人群,目前国内外关于糖尿病患者冠状动

脉造影使用大剂量对比剂的研究甚少,因此期待更

多关于大剂量对比剂在此类人群中肾脏毒性作用

的探讨。
本研究局限在于:①这是一项回顾性研究;②肌

酐等测量的时间不一致可能导致测量偏差;③样本量

有限导致结果可能存在偏倚;④因失访等原因未探究

患者远期肾功能情况。 因此,我们拟进行一项前瞻性

队列研究,进一步探讨 PCI 术中大剂量碘克沙醇与术

后肾功能的关系(注册编号:ChiCTR1800016719)。
综上所述,合并糖尿病患者使用大剂量( >300

mL)碘克沙醇后 CI-AKI 发生率并不高。 既往合并

慢性肾功能不全、贫血,以及急诊 PCI 可能增加 CI-
AKI 的发病率,Mehran 评分对冠心病合并糖尿病患

者 PCI 术中对比剂的使用有一定指导意义。
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