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造影剂肾病的分子作用机制及中医药治疗研究进展
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摘要：随着造影剂在临床诊断和介入治疗中的应用越来越普遍，造影剂肾病已成为导致急性肾损伤的第三大原因。目前造

影剂肾病的发病机制不明确，且无有效治疗手段，而近年来中医药对造影剂肾病的确切疗效已备受关注。通过从氧化应

激、凋亡、炎症、自噬等方面对造影剂肾病的的分子作用机制进行概述，并对近年来中医药（单味药及其提取物、中药复方

及中成药）治疗造影剂肾病的消炎、抗氧化、抗凋亡等作用机制进行综述，认为中医药有望在造影剂肾病的防治上发挥更大的

作用。
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造影剂肾病（contrast-induced nephropathy，CIN）
是指使用碘化造影剂后出现的急性肾损伤（acute
kidney injury，AKI）。CIN主要发生在血管造影或

介入治疗过程中，如尿路造影时使用含碘造影剂

后可出现急性肾功能衰竭。CIN是碘化造影剂的常

见不良反应之一。CIN患者在造影剂用药后 48 ~
72 h内出现肾功能损害，以血清肌酐较基线升高

25%或血清肌酐绝对值升高5 mg/L为标准，并在随

后的5 d内达到其峰值[1-2]。继低灌注肾损害和药物

性肾损害，CIN成为导致AKI的第三大原因，占

AKI住院患者的10% ~ 25%，并与患者住院时间延

长、死亡率升高，以及术后并发症增加密切相

关 [3-4]。随着造影剂在临床诊断和介入治疗中的广

泛应用，造影剂引起的药物不良反应事件也越来

越多见。李晓丹等[5]在对 177例院内发生的造影剂

药物不良反应进行分析后，发现有 72 例（占

40.7%）药物不良反应发生在用药后 10 min以内，

可见发病之快速。因此，在造影剂给药后需密切

观察患者生命体征，一旦发生药物不良反应，应

当立即停药并对症治疗。有报道[6]表明，经皮冠状

动脉介入（PCI）术后因造影剂而诱发的AKI事件更

为多见，其发病率达10% ~ 37%，而发生CIN的危

险因素有患者既往肾功能不全、使用利尿剂、糖

尿病和年龄等。目前尚无有效的预防措施来干预

CIN的发生，水化治疗仍是当前临床常用的预防治

疗手段。因此探究CIN的发病机制以寻求更加有效

的治疗手段，进而减少CIN的发生率和改善其临床

预后显得迫在眉睫。以下对CIN的相关分子机制研

究及中医药对CIN的治疗进展进行综述，以期为

CIN的临床防治及研究提供思路和方法。

1 CIN分子作用机制

CIN的确切发病机制尚不清楚，目前普遍认为

其发病与肾脏髓质缺氧引起的血流动力学改变有

关，血管收缩引起肾小球滤过率降低和肾缺血。

另外，碘化造影剂对肾小管上皮细胞的直接细胞

毒性作用则可能是导致CIN的另一重要原因[7]。有

学者认为造成CIN发生的主要原因是肾缺血，特别

是髓质缺血，除此之外，还可因为活性氧（reactive
oxygen species，ROS）的形成、一氧化氮（nitric
oxide，NO）的减少，以及肾小管上皮和血管内皮

损伤等因素，以上原因均可加剧CIN的发生与发

展。造影剂还具有细胞毒性作用，可能通过自

噬、氧化应激、凋亡等途径导致肾小管上皮细胞

死亡[8]。肾病大多具有病程长、发病机制复杂的特

点，由于炎症、肾间质纤维化、氧化应激等相关

分子机制的作用，常可累及肾小球损伤，导致肾

小球滤过率下降 [9-10]。目前，CIN的主要发病机制
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Abstract：With the expansive application of contrast media in clinical diagnosis and interventional treatment，
contrast- induced nephropathy has become the third leading cause of acute kidney injury. However， the
pathogenesis of contrast-induced nephropathy is still not fully understood，and the effective treatment has not yet
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多认为是因肾血管收缩导致肾髓质缺血，继而发

生肾小管坏死。由于CIN还与ROS的形成、直接

肾小管细胞毒性作用密切相关，故在其分子机制

的研究上常以氧化应激和凋亡为主[11]。CIN的发病

机制与炎症、自噬等亦相关。

1. 1 氧化应激 造影剂作用肾脏后因血流量减少

激活ROS释放，致使脂质过氧化和细胞毒性损伤

加重，因此氧化损伤是CIN发病的主要危险因素。

其作用机制可能通过造影剂作用下的肾小管细胞

发生氧化应激和渗透性坏死，或空泡化改变，并

最终导致急性肾小管坏死[12-13]。ROS可通过增强血

管收缩剂以刺激血管收缩，并降低血管扩张剂活

性，从而抑制肾脏微循环和间接影响肾脏血管张

力。另外，造影剂对肾小管的直接毒性作用可导

致线粒体功能障碍，而ROS的产生则加剧肾小球

细胞损伤，最终促使细胞凋亡[14]。造影剂导致的肾

缺氧被认为是肾脏中ROS生成的关键因素，可直

接导致肾小管和血管内皮损伤。这反过来又会加

重肾实质缺氧，并使内皮功能和肾小管转运功能

失调。此外，肾小管转运功能与 ROS 的形成有

关。肾小管的转运功能主要发生在肾髓袢升支粗

段，该区域有密度极高的线粒体，是还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶产生超氧

阴离子（superoxide anions，O2-）和羟自由基（hydroxyl
radicals，OH-）的主要部位 [15]。有学者认为ROS也

可介导肾实质发生中毒性损伤[16]，二者确切的因果

关系现在尚未见定论。

随着年龄的增长，患者对氧化损伤的适应能

力呈现下降趋势，因此老年患者CIN的风险较高，

而慢性肾功能衰竭和糖尿病患者存在氧化应激增

加的风险，这也是导致CIN的危险因素[17]。

1. 2 凋亡 凋亡是因凋亡基因和半胱天冬氨酸酶

（Caspases）被激活而致。造影剂引起的细胞凋亡可

能因应激性激酶的激活和固有凋亡途径而引起，

多为内源性或线粒体途径[18]。造影剂作用下的肾小

管细胞因发生DNA氧化性损伤，最终可导致细胞

坏死或凋亡。DNA损伤可引起 p53蛋白复合物释

放。p53蛋白复合物除了具有抗癌功能外，还在细

胞凋亡、基因组稳定性和抑制血管生成等方面发

挥作用。有研究表明在AKI动物模型中发现p53在
肾细胞凋亡或自噬中均具有相应作用[19]。在发现基

因毒性应激的情况下，p53又诱导了BIK的表达，

而BIK是Bcl-2蛋白家族中促凋亡的重要成员，可

导致线粒体膜的功能障碍甚至线粒体膜的破碎，

以及细胞色素 C的释放 [20]。另一方面，ROS激活

JNKs 和 p38 MAPK 激酶，进而激活 Caspase-9 和

Caspase-3[21]。线粒体通过释放细胞色素 C以激活

Caspase-9，再激活 Caspase-3，而 Caspase-3作为

凋亡信号通路的主要分子，可以通过介导线粒体

途径和死亡受体依赖从而诱导凋亡[22]。在造影剂作

用下的体内和体外实验都已经证实了激活 p38
MAPK可以诱导细胞凋亡造成肾损伤，这表明 p38
MAPK相关通路是一个极具吸引力的治疗靶点[23]。

此外，造影剂对肾小管上皮细胞的直接毒性

作 用 还 可 以 诱 导 内 质 网 应 激 和 钙 蛋 白 酶 1
（calpain- 1）、 2（calpain- 2）的活化，进而导致

Caspases激活，从而促使凋亡发生[24]。研究还发现

CIN的抗氧化防御与核因子E2相关因子 2（nuclear
factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）转录因子相

关。当Nrf2进入细胞核时，可刺激编码解毒和抗

氧 化 酶 如 醌 氧 化 还 原 酶（NADPH quinine
oxidoreductase 1，NQO1）、过氧化氢酶（catalase，
CAT）等的基因转录。所有这些酶通过清除 O2-、

OH-和过氧化氢（Hydrogen peroxide，H2O2）来保护

细胞。Nrf2在调节抗氧化通路中发挥重要作用，近

年来也成为CIN抗氧化治疗的研究热点[25]。

1. 3 炎症 炎症在AKI和慢性肾脏病的发病机制

中起重要作用。目前认为与炎症相关的白细胞在

肾实质损伤、修复和纤维化中均起重要作用，而

炎症介质的产生则认为与血栓的形成有关。白细

胞介素（interleukins，ILs）在人类感染时期和危重

状态下均可释放，IL-6和 IL-12可以改变人体的凝

血机制。IL-6 可诱导急性期炎症反应物质的产

生，尤其是C反应蛋白（CRP）。因此，IL-6、IL-18、
IL-33等炎症标志物的升高与 CIN的进展密切相

关[26]。有文献表明，严重的机体感染，如败血症的

发生可增加CIN的发生风险。因此，如果血管收缩

同时伴有炎症，则有可能减少肾灌注并最终导致

肾损伤[27]。而 p38 MAPK信号作为一种重要的促炎

的监管机构信号调节器，一直也是研究的热点。p38
MAPK信号级联反应需要各种炎性细胞因子参与，

包括γ干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、

IL-6、趋化因子2（CCL2）等。TNF-α为促炎细胞因

子，可进一步聚集大量与内皮细胞和组织损伤相

廖奕娇，等． 造影剂肾病的分子作用机制及中医药治疗研究进展第 4期 861



关的介质。TNF-α被认为在肾毒性小鼠模型中的

激活炎症细胞因子损伤效应中起核心作用[28]。

造影剂肾毒性产生的过程可能是自噬与炎症

的相互作用结果。Ko G J研究团队[29]在放射性造影

剂肾病（radiocontrast-induced nephropathy，RCN）实
验中，通过自噬抑制剂作用后，发现RCN小鼠的

炎症细胞和炎症因子表达增加，证实了炎症细胞

参与了发病过程，并认为炎症过程可能是通过自

噬而介导RCN的作用机制之一。除了自噬与炎症

相互作用外，有研究认为 ROS 中的 O2-、OH-和

H2O2也与炎症反应相关[2]。

1. 4 自噬 自噬存在于所有真核细胞内，可通过

溶酶体降解受损的细胞器和生物大分子以维持机

体内环境稳态。自噬作为介导细胞内稳态的重要

机制，目前被认为是一种适应性反应，可因应激

或环境改变而被特异性激活[29]。线粒体是高度动态

的细胞器，经常发生运动（分裂和融合），是ROS
的主要来源，也是其诱导损伤的主要靶点。线粒

体功能障碍则会进一步诱导ROS的产生。肾近端

小管细胞富含线粒体，因此肾小管易发生线粒体

损伤[30]。线粒体自噬则是通过自噬去除受损线粒体

的过程，是维持细胞正常功能的关键，在缺血和

药物诱导的组织损伤中起着关键作用。线粒体受

损或功能失调被认为对细胞有毒性作用，因此及

时清除这些细胞器对维持细胞活性至关重要[31]。线

粒体自噬和线粒体嵴断裂的增加常伴随着肾脏氧

化应激的增强，肾脏病理改变的加剧，尿生物标

志物异常和血清肌酐（SCr）升高，以及肾小管细胞

凋亡的加重。氧化应激和线粒体自噬降解在CIN中

是相互关联的，这支持了ROS可以作为自噬诱导

因子的观点。

自噬在CIN中起保护作用还是破坏作用尽管仍

有争议，但已有不少研究表明自噬有助于维持肾

小管功能。使用造影剂后自噬体数量增加，LC3B-Ⅱ
和beclin-1表达显著升高，而p62表达则下降，这

进一步支持了自噬参与了CIN的发展过程，并对急

性肾小管损伤起到保护作用[32-33]。因此，自噬的激

活作为线粒体的病理反应，在维持肾小管功能和

防治急性肾损害中都起到重要作用。但自噬对CIN
的具体作用机制，仍需进一步深入研究。

2 中医药对CIN的治疗作用
CIN属祖国医学“水肿”“癃闭”“关格”“溺

毒”等范畴。中医认为CIN为外来浊毒之邪入侵体

内所致，久病则多瘀，故治则多以解毒祛邪、活

血化瘀为主。目前关于中医药治疗CIN的相关研究

不多，但中医药具有明显消炎、抗氧化、抗凋亡

等作用，故中医药有望在CIN防治上发挥更大的作

用。

2. 1 单味中药及其提取物 龚学忠等[34-35] 采用实

验研究证实了制大黄与川芎药对可能通过抑制

Caspase-3以抑制细胞凋亡及 p38 MAPK活化，下

调磷酸化 p38 MAPK和 Bax蛋白表达，上调 Bcl-2
蛋白表达，从而改善CIN大鼠肾功能。此外，该团

队[34-35]还发现川芎嗪可以抑制CCL2/CCR2通路以减

轻 CIN 大鼠的炎性反应，同时减少肾脏 ROS 产

生，以及降低CIN大鼠的 IL-6、TNF-α浓度等，认

为川芎嗪可以改善肾脏的氧化应激和线粒体动力学

异常，并调节肾小管细胞的线粒体自噬。Buyuklu M
等[36]在研究中发现，经姜黄素治疗后的CIN大鼠的

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-
Px）和CAT水平均显著升高，同时姜黄素还能下调

iNOS、LC3/B和Caspase-3表达，提示姜黄素对造

影剂诱导的肾病的保护机制可能是与氧化应激、

炎症、自噬和凋亡相关。Liang R L等[37]发现丹参酮

ⅡA可减轻大鼠肾小管坏死、细胞凋亡和氧化应

激，而在体外实验中发现丹参酮ⅡA对HK2细胞

的氧化应激也有抑制作用。此外，该研究团队还

认为丹参酮ⅡA可能通过在体外激活Nrf2，并上调

HO-1表达，从而降低氧化应激。Wang F等[38]从中

药辛夷中提取木兰脂素治疗CIN大鼠，发现木兰脂

素除了改善CIN大鼠肾小管坏死、细胞凋亡和肾功

能恶化之外，体外和体内实验结果还提示，木兰

脂素能降低肾脏氧化应激，抑制Caspase-3活性，

增加Bcl-2表达，认为该中药提取物可能通过抗氧

化和抗凋亡作用起到保护CIN大鼠的作用。

2. 2 中药复方和中成药 丁文飞等 [39]在CIN大鼠

的实验研究中发现，尿毒清颗粒可以下调肾损伤

分子 1（KIM-1）、核因子 κB（NF-κB）、TNF-α蛋

白表达，认为尿毒清可能通过降低CIN的炎症反

应，以达到抑制其肾损害作用。刘怡晟团队[40]则发

现丹参注射液可降低CIN大鼠肌酐水平，改善肾脏

病理组织，同时有降低肾皮质丙二醛作用，可提

高 SOD活性和谷胱甘肽水平，认为丹参注射液可
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能通过减轻氧自由基产生及加速自由基清除起到

保护肾脏的作用。刘骏涯等 [41]将 87例患者随机分

为对照组和丹红组，丹红组采用丹红注射液治

疗，对照组采用常规抗血小板抗凝、抗心绞痛、

水化治疗，结果发现丹红组患者血清肌酐水平及

CIN发生率较对照组明显降低，提示丹红注射液有

改善肾功能的作用。许潜等[42]将大鼠分为碘海醇模

型组、黄芪四物汤组、水化组及正常对照组进行

比较研究，发现黄芪四物汤对CIN大鼠的肾脏保护

作用显著优于水化组，并认为其作用机制可能与

肾组织细胞凋亡相关，即通过降低促凋亡的Bax蛋
白表达和增高抑凋亡的Bcl-2蛋白表达以减轻造影

剂对肾脏的损害程度。

3 展望

综上所述，目前临床上尚无防治造影剂肾病

（CIN）的特效药或治疗方案。中药方剂或者中药提

取物在CIN的临床治疗上具有一定优势，中医药在

对CIN的抗氧化、消炎、抗凋亡、抑制自噬等方面

都起到了一定作用。中医药对CIN疗效的作用机制

可能是通过改善氧化应激、炎症、凋亡、自噬等

多种途径，而不是针对单一的途径，故在其机制

研究方面不应局限于一种途径。对CIN的分子作用

机制的进一步研究，可为开发中医药预防和缓解

CIN找到作用靶点，同时也可为中医药临床防治

CIN提供理论依据。
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