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Abstract: Objective: To compare the effects of iohexol and ioversol on the incidence of contrast induced nephropathy (CIN) 

and renal function in patients who received percutaneous coronary intervention (PCI); to investigate the related risk factors of 

CIN in patients after PCI; to evaluate the preventative effect of different dose of atorvastatin on the incidence of CIN in the 

patients after PCI. Methods: 140 patients who received PCI were chosen as research subjects in the Third People's Hospital of 

Mianyang from June 2013 to March 2015, which were randomly divided into iohexol group and ioversol group (74 cases for 

iohexol group, 66 cases for ioversol group). It was recorded that the patients’ general condition, blood routine test, urine 

examination, renal function, etc before and after PCI. And it was observed after PCI that the dosage of contrast material, the 

numbers of damaged coronary artery and implanting stent, the exposure time of contrast material, etc. Results: The incidences 

of CIN for iohexol and ioversol were not significantly different (P > 0.05). The differences between the two groups in the 

Serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN), glomerular filtration rate (GFR), urine β2- microglobulin (β2-MG), and 

cystatin C (Cys C) before and after PCI were not obvious (P > 0.05) ; the changes of Scr, β2-MG, CysC, GFR of the patients 

before and after PCI in the two groups were significant (P<0.05), but the change of BUN was not significant (P > 

0.05).Through multiple regression analysis, it was found that type 2 diabetes (OR = 9.560, P=0.001), two coronary artery 

implanting stents (OR = 6.252, P=0.044), three and above coronary artery implanting stents (OR=12.499, P=0.009) were 

independent risk factors of CIN. It was not significantly different that the effects of 20mg atorvastatin and 40mg atorvastatin 

on the incidence of CIN, Scr and GFR (P>0.05). Conclusion: There are no significant differences in the incidence of CIN and 

renal function for PCI patients with ioversol or iohexol. Moreover, diabetes and two or more coronary artery implanting stents 

are independent risk factors for CIN in PCI patients. It doesn’t show any benefits for PCI patients to take the large dose of 

atorvastatin to prevent CIN before operation. 

Keywords: Iohexol, Ioversol, Contrast Induced Nephropathy, Renal Function, Cystatin C, Urine β2-Microglobulin, 

Percutaneous Coronary Intervention 
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摘要：目的：研究碘海醇与碘佛醇对接受冠状动脉介入治疗(PCI)患者对比剂肾病(CIN)发病率、肾功能的影响，PCI术

后CIN发病相关危险因素，不同剂量阿托伐他汀预防CIN的作用。方法：将2013年6月至2015年3月于绵阳市第三人民医

院行PCI患者140例，随机分为碘海醇组(74例)和碘佛醇组(66例)。术前、术后记录患者一般情况，血常规、尿常规、肾

功能等，术毕记录使用对比剂量、冠脉病变数目、支架植入数目、对比剂接触时间等。结果：两组CIN发病率无显著

差异(P＞0.05)；两组PCI术前及术后血肌酐(Scr)、肾小球滤过率(GFR)、尿素氮(BUN)、β2-微球蛋白(β2-MG)、胱抑素

C(Cys C)组间比较，无显著差异((P＞0.05)；两组术后Scr、β2-MG、CysC、GFR较术前比，有明显差异(P＜0.05)，BUN

无明显差异((P＞0.05)。多重线性回归分析：2型糖尿病(OR = 9.560，P= 0.001)、冠脉植入支架2枚(OR=6.252，P=0.044)、

冠脉植入支架≥3枚(OR=12.499，P=0.009)为CIN独立危险因素。20mg与40mg阿托伐他汀在CIN发病率、Scr、GFR上无

显著差异(P＞0.05)。结论：碘海醇与碘佛醇对PCI患者CIN的发病率、肾功能无明显差异。2型糖尿病及冠脉植入≥2枚

支架是PCI患者CIN的独立危险因素。大剂量阿托伐他汀对CIN的预防无明显益处。 

关键词：碘海醇，碘佛醇，对比剂肾病，肾功能，胱抑素C，尿β2-微球蛋白, 经皮冠状动脉介入术 

 

1．引言 

目前，冠心病发病率和致残率呈逐年上升趋势，已成

为我国第一位常见的心脏病病种。自Gruentizing首次使用

经皮腔内冠状动脉成形术以来，经皮冠状动脉介入术

（percutaneous coronary intervention，PCI）得到快速的发

展，并成为治疗冠心病的重要手段。截止目前，新的介入

技术（支架植入术、定向斑块旋切术、定向斑块旋磨术、

激光血管成形术等）、高难度及复杂介入技术（血管桥病

变、多支病变）得到应用，都不可避免的要使用对比剂。 

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

已成为介入诊疗术后的常见并发症，是继手术和感染之后

医院获得性肾功能衰竭的第三大病因，发生率约为11%[1]。

同时CIN也成为介入领域继“再狭窄”、“血栓”后的第三大

难题[2]。一项纳入134篇文献、121万余人的meta分析结果

表明冠状动脉造影或PCI术后CIN发病率为12.8%[3]。CIN

指应用含碘对比剂后 48h～72 h内，血清肌酐（serum 

creatinine，Scr）水平升高 44.2 umol/L（0.5mg/dl）或较

基线水平升高25%（排除其他原因引起的肾损害）[4]。目

前，CIN 发病机制仍不清楚，但是可以肯定的是，CIN是

多因素参与的共同结果，其核心机制是对比剂对肾髓质损

伤及肾血流量下降引起肾脏灌注不足[56]，这是碘对比剂

的粘度、渗透压及对比剂分子对肾小管的共同作用的结果

[7]。根据多方面研究表明，有许多危险因素影响着CIN的

发生发展，其中CIN发生的高危因素主要有以下方面：慢

性肾功能衰竭、糖尿病肾病、充血性心力衰竭、对比剂用

量、血容量减少、低红细胞比容、急性心肌梗死、低血压、

应用主动脉内球囊反搏、急诊PCI、高龄（大于75岁）、

已使用肾毒性药物（二甲双胍、氨基糖苷类等）、低蛋白

血症等[810]。目前针对CIN的治疗无特殊药物，持续水化

治疗为预防的主要措施，他汀、乙酰半胱氨酸、肾素-血

管紧张素-醛固酮系统阻断剂及维生素C等或对CIN有积极

作用，但效果不确切[11]。 

由于对比剂渗透压、黏滞度、剂量等因素参与对肾功

能的损害，选择合适的对比剂至关重要，特别是高危因素

人群，将直接影响其预后。Barrett BJ等人的meta分析发现

低渗性对比剂的肾脏毒性明显低于高渗性对比剂（P = 

0.02），且低渗性对比剂可能对肾功能损害患者是有益的

[12]。Aspelin P等人发现碘克沙醇（一种等渗性对比剂）

对肾脏功能影响远小于碘海醇（一种低渗性对比剂）[13]。

From A[14]等人的一项纳入36项试验数据的Meta分析中

显示虽然碘克沙醇与CIN发病率的降低相关，但与低渗性

对比剂相比，无显著性差异，仅在亚组分析中发现使用碘

克沙醇时CIN的发生率明显低于碘海醇。国内一项纳入了

592 名患者的随机对照实验表明在严格补液的情况下，接

受冠状动脉造影或PCI的中度肾功能不全患者的CIN发生

率非常低，碘普罗胺（一种低渗性对比剂）和碘克沙醇之

间的肾毒性没有差异[15]。就目前研究而言，在选择对比

剂时，低渗性对比剂是较合适的选择。 

但是在众多的低渗对比剂中，不同对比剂的安全性尚

未明确。碘海醇与碘佛醇是目前临床上常用的低渗非离子

单体对比剂。碘海醇与碘佛醇在安全评价方面仍存在差异

[16]。虽然两者均为非离子单体对比剂，但其渗透压、粘

度及分子毒性均不相同，关于其对肾功能影响的研究不充

分，目前国内未见报道。有待进一步的研究论证。 

本研究旨在通过研究碘海醇与碘佛醇对PCI术后肾功

能、CIN的发病率的影响、PCI术后患者发生CIN的相关危

险因素、强化他汀疗法是否有预防CIN作用，为临床选择

合适的对比剂提供依据，为指导临床预防CIN提供帮助。 

2．方法 

2.1．研究设计 

2.1.1．设计方案 

采用前瞻性研究。 

2.1.2．样本量估计 

本研究分析影响对比剂肾病的因素12个（详见后）。

根据多因素分析样本量估计经验公式：样本量（N）=研

究因素数目n×(5～10)，同时增加经验公式计算结果样本

量的10%以控制失访的影响，最终计算得出本实验约需样

本量65例以上。 
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2.2．研究对象 

2.2.1．病例来源 

于2013年6月1日～2015年3月10日绵阳市第三人民医

院入院行冠状动脉支架植入病例，根据其入院顺序，选取

随机数字表方法，根据数字的奇偶性，分为碘海醇组和碘

佛醇组。 

2.2.2．诊断标准 

依据2011年欧洲泌尿生殖放射学会(ESUR)制定的诊

断标准[17]： 

（1）在应用对比剂48h～72 h内, 血清肌酐值较基线

值升高44.2umol/l（0.5mg/dl）或升高25%作为诊断标准； 

（2）排除其他原因引起肾脏损害。 

2.2.3．纳入标准 

（1）疑诊冠状动脉粥样硬化性心脏病：拟行冠状动

脉介入诊治术； 

（2）患者及家属对冠状动脉介入诊治术知情了解，

并签署介入诊治知情同意书。 

2.2.4．排除标准 

1) 年龄大于85岁； 

2) 有肿瘤、发热、感染性疾病患者； 

3) 碘剂过敏等对比剂应用禁忌； 

4) 急性心肌梗死行急诊PCI治疗； 

5) 未控制的严重心律失常及患出血性疾病患者； 

6) 1周内应用对比剂≥2次； 

7) 肝硬化、严重肝功能不全； 

8) 严重心功能不全 (纽约心功能分级IV级)； 

9) 肾动脉狭窄 、严重肾功能不全需透析治疗； 

10) 48h内应用二甲双胍，1周内曾应用肾毒性药物(如磺

胺类、氨基糖苷类等)； 

11) 应用主动脉内球囊反搏； 

12) 合并低血压(收缩压低于90mmHg) 、休克等 

2.3．研究材料及方法 

2.3.1．研究材料 

本研究采用碘海醇注射液（iohexol injection，商品名：

欧苏），50ml:17.5g(I),国药准字H10970327，扬子江药业

集团有限公司；碘佛醇注射液（ ioversol injection），

50ml:33.9g, 国药准字H20067896，江苏恒瑞医药股份有限

公司。 

2.3.2．研究方法 

（1）所有患者术前均采用氯吡格雷和阿司匹林双联

抗血小板，术前3～5d使用阿托伐他汀钙片（商品名：立

普妥）调脂及稳定斑块治疗。常规使用抗凝、血管紧张素

转移酶抑制剂 (angiotensin-converting enzyme inhibitors, 

ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂 (angiotensin receptor 

blocker, ARB)、硝酸酯类及β受体阻滞剂等药物。 

（2）所有患者术术前6小时及术后12小时内常规水化

（0.9%氯化钠注射液1ml/kg/h，心衰患者根据实际情况可

酌情减量），并嘱多饮水。 

（3）所有患者均以 Seldinger 穿刺术建立股动脉或

挠动脉通路，用Judkin法对左右冠状动脉行多体位（3个体

位以上）冠状动脉造影。冠心病诊断标准：冠状动脉狭窄

＞50%。冠脉支架植入标准：左主干狭窄＞50%、右冠脉、

回旋支及前降支狭窄＞70%。所有患者均依循球囊扩张及

支架植入标准术式。PCI成功标准：处理血管前向血流达

TIMI 3级，残余狭窄＜20%，手术中及手术后未发生死亡、

无急诊冠脉旁路移植术、未再发心肌梗死、无支架内血栓

形成等严重并发症发生。该手术由两名及以上医师共同完

成，其中一名需具有副主任医师资历及以上。术后遵指南

服用阿司匹林、氯吡格雷、阿托伐他汀钙等药物。 

2.4．观察指标 

2.4.1．病人一般情况 

年龄、性别、是否患高血压及糖尿病、入院血压、体

重指数（body mass index, BMI）。 

2.4.2．术前实验室指标 

甘油三酯（ triglyceride，TG）、总胆固醇（ total 

cholesterol , TC）、低密度脂蛋白（low density lipoprotein 

LDL）、血细胞比容（hematocrit ，Hct）、血清肌酐（serum 

creatinine ，SCr）、尿素氮（boold urea nitrogen ，BUN）、

尿酸（uric acid ，UA）、肾小球滤过率（glomerular filtration 

rate，GFR）、尿β2-微球蛋白（urine β2 – microglobulin，

β2-MG）、用药情况（ACEI/ARB，他汀剂量）、N末端

脑钠肽前体（N- terminal pro-brain natriuretic peptide ，

NT-pro-BNP）、胱抑素C (cystatin C ，Cys C)。其中SCr、

BUN、UA、GFR、β2-MG及Cys C以术前1周内任意测量

值作为基线值。其中，本研究采用适合中国人改良的

MDRD公式估算GFR：GFR［ml/(min · 1.73m2)］ = 

186×SCr-1.154×年龄-0.203×0.742（女性）×1.233（中国人）。 

2.4.3．心脏彩超指标 

左心室射血分数（left ventricular ejection fractions, 

LVEF），LVEF测量由两名高年资医师共同完成，其中一

名医师需具有副主任医师职称及以上。 

2.4.4．术后检测指标 

术后48-72h记录SCr、BUN、UA、GFR、β2-MG、Cys 

C。 

2.4.5．术毕记录指标 

对比剂使用量、对比剂接触时间及冠脉病变数量、支

架植入数量。 

2.5．主要的实验仪器及设备 

2.5.1．实验仪器 

（1）Beckman coulter AU2700全自动生化分析仪（国

贝克曼公司） 

（2）800 mA数字减影X光机（德国西门子公司） 

（3）H-800尿液分析仪（长春迪瑞医疗科技股份有限

公司） 
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2.5.2．实验试剂 

尿素试剂盒（紫外-谷氨酸脱氢酶法）：产品标准号

YZB/沪 4505-40-2013（上海科华生物工程股份有限公司） 

肌酐试剂盒（肌氨酸氧化酶法）：产品标准号YZB/

沪 4502-40-2013（上海科华生物工程股份有限公司） 

尿酸试剂盒（氧化酶法）：产品标准号YZB/沪 

4498-40-2013（上海科华生物工程股份有限公司） 

胱抑素C定量测定试剂盒（免疫比浊法）：产品标准

号YZB/沪 4748 -40-2014（上海科华生物工程股份有限公

司） 

β2-微球蛋白测定试剂盒(胶乳比浊法) ：产品标准号

YZB/SPA 4777-2011（上海科华生物科技股份有限公司） 

N-端脑利钠肽前体检测试剂盒（胶体金法）：产品标

准号YZB/苏 0674-2010（上海科华生物科技股份有限公司） 

2.6．评价标准 

碘海醇及碘佛醇对行冠脉介入治疗患者肾功能影响

评价的主要指标：SCr、GFR 及CIN的发病率。次要评价

指标：Cys C、BUN、β2-MG。 

 

 

 

2.7．统计学处理 

应用统计学软件SPSS 18.0进行分析, 计量资料采用

均数±标准差（ ）表示，计数资料采用率或构成比来

表示。主要统计资料满足正态性检验和方差齐性检验，计

量资料间比较行正态性检验后采用 t 检验，如不满足则

采用秩和检验，多个样本均数比较采用方差分析。计数资

料采用卡方检验（χ2检验）或 fisher 确切概率法。Logistic 

回归分析探讨CIN发生的相关危险因素。P＜0.05为有统计

学意义。 

3．结果 

3.1．一般资料 

收录2013年6月1日～2015年3月10日在绵阳市第三人

民医院有行冠状动脉支架植入指征的病例，共计169例，

其中14例（8.3%）因经济原因拒绝行冠脉支架植入（告知

相关风险后签字）；6例（3.6%）有手术指征转心胸外科

行冠脉搭桥手术；9例（5.3%）因为各种原因拒绝行冠脉

支架植入。最后本研究共纳入140例，其中男性103（73.6%）

例，女性37（26.4%）例，年龄范围为42-82岁，其平均年

纪为66.73±9.21岁，合并有高血压病史患者占总人数26.4%，

合并有2型糖尿病患者占总人数28.6%。经过随机分组，其

碘海醇组74例，碘佛醇组66例。（详见表1） 

表1 两组患者基线资料比较。 

项目（单位） 碘海醇组（n=74） 碘佛醇组（n=66） P 

年龄（岁） 66.39±9.61 65.92±9.14 0.769 

BMI(Kg/m2) 24.34±1.65 24.33±1.64 0.976 

男性（%） 58例（78.4%） 45例（68.2%） 0.240 

高血压比例（%） 16例（21.6%） 21例（31.8%） 0.172 

糖尿病比例（%） 20例（27.0%） 20例（30.3%） 0.810 

LVEF (%) 62.30±6.65 62.17±7.53 0.919 

Hct (%) 39.56±5.25 40.04±4.39 0.565 

NT-pro-BNP（pg/ml） 1020.47 ±1277.20 1257.49 ±1515.83 0.317 

SCr(umol/l) 80.79±25.92 82.43±24.65 0.703 

BUN (mmol/l) 6.32±2.75 6.38±2.13 0.874 

UA (mmol/l) 348.49±80.59 349.39±80.70 0.947 

GFR (ml/min) 82.83±21.72 80.02±20.77 0.436 

β2-MG (mg/l) 2.33±0.38 2.38±0.47 0.703 

Cys C（mg/l） 1.82±0.27 1.88±0.26 0.890 

TC (mmol/l) 4.47±1.01 4.62±0.98 0.383 

TG (mmol/l) 1.98±3.11 1.92±1.70 0.902 

LDL (mmol/l) 2.56±0.79 2.72±0.68 0.183 

术前20mg他汀 43（58.1%） 38（57.6%） 0.457 

术前40mg他汀 31（41.9%） 28（42.4%） 0.862 

ACEI/ARB 37例（50.0%） 32例（48.5%） 0.858 

对比剂量(ml) 138.65±49.22 154.39±57.92 0.084 

冠脉病变数量 1.53±0.73 1.73±0.80 0.122 

支架植入数量 1.43±0.62 1.53±0.63 0.360 

注：两组CIN比较，P＞0.05,无统计学意义。 

3.2．术后对比剂肾病（CIN）的发病情况 

根据CIN的诊断标准：在应用对比剂48h～72h内, 血

清肌酐值较基线值升高44.2umol/l（0.5mg/dl）或升高25%，

同时排除其他原因引起肾脏损害。碘海醇组患CIN有8例，

CIN发病率为10.8%；碘佛醇组患CIN有7例，CIN发病率

为10.6%，碘海醇组与碘佛醇组CIN发病率比较，差异无

统计学意义 (P＞0.05).（见表2） 

表2 碘海醇组与碘佛醇组CIN的发病率比较。 

项目 
CIN（例） CIN 

发病率 
x2 P 

有 无 

碘海醇组 8 66 10.8% 
0.002 0.969 

碘佛醇组 7 59 10.6% 

 

 

sx
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3.3．术前术后SCr、GFR、BUN、β2-MG、Cys C比较 

两组患者术前及术后48～72h Scr、GFR、BUN、β2-MG、

CysC组间比较均未见明显差异（P＞0.05）。 

在碘海醇组内，患者术后Scr较术前基线明显升高

（84.88 ± 27.68 umol/l VS 80.79 ± 25.92 umol/l）（P＜0.05）；

术后GFR较术前基线明显降低（79.16 ± 22.08 ml/min VS 

82.83 ± 21.72 ml/min）（P＜0.05）；术后BUN较术前基线

无明显改变（P＞0.05）；术后β2-MG较术前基线明显升高

（2.67 ± 0.48 g/l VS 2.33 ± 0.38 g/l）（P＜0.05）；术后CysC

较术前基线有明显升高（2.16 ± 0.33 mg/l VS 1.82 ± 0.27 

mg/l）（P＜0.05）。 

在碘佛醇组内，患者术后Scr较术前基线明显升高

（85.87 ± 25.03 umol/l VS 82.43 ± 24.65 umol/l）（P＜0.05）；

术后GFR较术前基线明显降低（76.48 ± 21.10 ml/min VS 

80.02 ± 20.77 ml/min）（P＜0.05）；术后BUN较术前基线

无明显改变（P＞0.05）；与术前β2-MG基线相比，术后明

显升高（2.62 ± 0.55 g/l VS 2.38 ± 0.47 g/l）（P＜0.05）；

术后CysC较术前基线明显升高（2.25 ± 0.31 mg/l VS 1.88 ± 

0.26 mg/l）（P＜0.05）。（详见表3） 

表3 两组PCI术前基线及PCI术后48-72h Scr、GFR比较。 

分组 
Scr(umol/l) GFR(ml/min) 

术前 术后 术前 术后 

碘 海 醇

（n=74） 

80.79±25.

92 
84.88 ±27.68 a 

82.83 

±21.72 
79.16±22.08 a 

碘 佛 醇

（n=66） 

82.43±24.

65 
85.87 ±25.03 a 

80.02 

±20.77 
76.40±21.10 a 

注：1、两组组间比较均P＞0.05，差异无统计学意义；2、与同组PCI术

前基线比较，P a＜0.05，差异有统计学意义。 

表4 两组PCI术前基线及PCI术后48-72h BUN、β2-MG、Cys C比较。 

分组 
BUN(mmol/l) β2-MG(g/l) CysC(mg/l) 

术前 术后 术前 术后 术前 术后 

碘 海 醇

（n=74） 

6.32 

±2.75 

6.18 

±2.71 

2.33 

±0.38 

2.67 

±0.48a 

1.82 

±0.27 

2.16 

±0.33a 

碘 佛 醇

（n=66） 

6.38 

±2.13 

6.05 

±1.76 

2.38 

±0.47 

2.62 

±0.55a 

1.88 

±0.26 

2.25 

±0.31a 

注：1、两组组间比较均P＞0.05，差异无统计学意义；2、与同组PCI术

前基线比较，P a＜0.05，差异有统计学意义 

3.4．影响CIN发病的高危因素 

根据CIN的诊断标准，将病人是否发生CIN分为CIN

组（n=15）及非CIN组(n=125)。CIN组与非CIN组在年龄

的比较中（72.6 ± 8.42岁 VS 65.4 ± 9.20岁）有显著差异（P

＜0.05），在高血压患者的比例分别为88.7%、36.0%，两

者有显著差异（P＜0.05），在 2型糖尿病患者比例分别

为55.3%、16.0%，两者有显著差异（P＜0.05），在患者

LVEF的比较中（50.67±7.89% VS 63.62±6.25%）有显著差

异（P＜0.05），在患者心衰指标NT-pro-BNP的比较中

（2070.81±456.33 pg/ml VS 1019.0± 116.91pg/ml ）有显著

差异（P＜0.05），在冠脉植入2枚支架患者比例分别为

40.0%、12.8%，两者有显著差异（P＜0.05），在冠脉植

入3枚支架及以上患者比例分别为46.7%、4.8%，两者有显

著差异（P＜0.05）。两组患者BMI、选择对比剂类型、

Hct、术前SCr、术前尿素氮、术前GFR、术前β2-MG、术

前Cys C及对比剂使用量等，两组比较未见明显差异（P

＞0.05）（详见表5） 

表5 CIN组与非CIN组基础情况比较。 

项目（单位） CIN组（n=15） 非CIN组（n=125） t/χ2 P 

年龄(岁) 72.6±8.42 65.4±9.20 2.89 0.005 

BMI(Kg/m2) 24.28±1.69 24.34±1.64 -0.144 0.886 

合并高血压 (n%) 13例（88.7%） 45例（36.0%） 14.169 ＜0.001 

合并糖尿病 （n%） 8例（55.3%） 20例（16.0%） 11.667 0.002 

选择使用碘海醇 （n%） 8例（55.33%） 66例（52.8%） 0.002 0.594 

LVEF (%) 50.67±7.89 63.62±6.25 -7.37 ＜0.001 

Hct（%） 35.84±6.52 40.26±4.41 -2.56 0.21 

NT-pro-BNP（pg/ml） 2070.81± 456.33 1019.0± 116.91 2.83 0.005 

术前SCr（umol/l) 79.87±34.35 81.77±24.10 -0.206 0.839 

术前BUN(mmol/l) 6.97±3.61 6.27±2.30 1.042 0.299 

术前UA(mmol/l) 328.87±84.5 351.0±79.86 -0.978 0.342 

术前GFR(ml/min) 74.56±19.39 82.34±21.38 -1.451 0.164 

术前β2-MG (mg/l) 2.31±0.263 2.36±0.44 -0.457 0.648 

术前Cys C（mg/l） 1.74±0.20 1.86±0.27 -2.066 0.052 

TC (mmol/l) 4.62±0.83 4.53±1.01 0.368 0.717 

TG (mmol/l) 1.26±0.49 2.03±2.67 -2.887 0.005 

LDL(mmol/l) 2.79±0.72 2.62±0.75 0.857 0.403 

术前20mg他汀(n%) 11例（73.3%） 70例（56%） 1.650 0.271 

术前40mg他汀(n%) 4例（26.7%） 55例（44%） -1.722 0.087 

ACEI/ARB例(n%) 9例（60%） 73例（58.4%） 0.014 0.568 

对比剂（ml） 168.0±66.14 143.44±51.92 1.388 0.184 

对比剂接触时间(min) 92.67±12.02 78.76±19.44 2.151 0.196 

植入1枚支架比例(n%) 2例（13.3%） 44例（35.2%）  0.144 

植入2枚支架例(n%) 6例（40%） 16例（12.8%） 7.481 0.006 

植入3枚及以上支架例(n%) 7例（46.7%） 6例（4.8%） 27.869 ＜0.001 

 

以调查对象的年龄、BMI、是否合并高血压、是否合

并糖尿病、术前SCr及支架植入数量等因素作为自变量，

以是否发生CIN作为因变量进行多因素Logistic回归分析，

结果显示合并2型糖尿病及冠脉植入≥2枚支架是CIN患者

的独立危险因素（见表6）。 
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表6 CIN危险因素多因素logistic回归分析结果。 

变量 β SE值 Wald卡方值 OR值 
OR值95%可信区间 

P 
下限 上限 

合并2型糖尿病 2.258 0.699 10.421 9.560 2.428 37.65 0.001 

植入2枚支架 1.833 0.909 4.067 6.252 1.053 37.125 0.044 

植入≥3枚支架 2.526 0.971 6.764 12.499 1.863 83.847 0.009 

 

3.5．强化他汀对CIN及肾功能的影响 

为研究大剂量阿托伐他汀治疗是否有预防CIN或改善

肾功能的作用，根据碘海醇组和碘佛醇组中阿托伐他汀钙

用量分别设立两个亚组，即20mg他汀组、40mg他汀组。

碘海醇组内，20mg他汀亚组43例，40mg他汀亚组31例；

碘佛醇组内，20mg他汀亚组38例，40mg他汀亚组28例。

两个亚组患者术前基础资料未见明显差异。对比研究两组

患者CIN的发病率、肾功能（Scr、GFR）等指标。在碘海

醇亚组中，20mg他汀组与40mg他汀组组间及组内比较，

其结果均P＞0.05，差异无统计意义。在碘佛醇亚组中，

20mg他汀组术后SCr较术前基线有升高（78.01±19.15 

umol/l VS 83.11±25.12 umol/l）（P＜0.05），其余组间及

组内比较均无统计学意义。（见表7、8、9） 

表7 碘海醇组20mg他汀组与40mg他汀组术前基础资料比较。 

项目(单位) 20mg他汀组（n=43） 40mg他汀组（n=31） t/χ2 P 

年龄(岁) 67.51 ±9.06 64.84 ±10.28 1.183 0.241 

男性(n%) 31(72.1%) 23(74.2%) 0.40 0,841 

BMI(Kg/m2) 24.26 ±1.75 24.46 ±1.53 -0.511 0.611 

合并高血压 例(n%) 19例(44.2%) 12例(38.7%) 0.222 0.812 

合并糖尿病(n%) 8例(18.6%) 3例(14.9%) 0.952 0.340 

ACEI/ARB例(n%) 25例(56.8%) 22例(71.0%) 1.556 0.236 

LVEF (%) 61.26 ±8.93 63.74 ±5.22 -1.378 0.170 

Hct（%） 39.53 ±5.85 39.61 ±4.38 -0.063 0.950 

NT-pro-BNP（pg/ml） 1023.11 ±203.94 1016.81 ±217.42 0.021 0.983 

术前SCr（umol/l) 78.48 ±20.94 83.99 ±31.66 -0.901 0.370 

术前BUN (mmol/l) 6.12 ±2.40 6.59 ±3.19 -0.733 0.466 

术前GFR(ml/min) 83.19 ±16.91 82.34 ±27.33 0.164 0.870 

术前β2-MG (mg/l) 2.37 ±0.37 2.27 ±0.39 1.016 0.313 

术前Cys C(mg/l) 1.82 ±0.23 1.79±0.32 1.042 0.299 

TC(mmol/l) 4.51±1.13 4.42±0.82 0.394 0.695 

TG(mmol/l) 2.34±1.03 1.98±1.12 0.857 0.403 

表8 碘佛醇组20mg他汀组与40mg他汀组术前基础资料比较。 

项目(单位) 20mg他汀组（n=38） 40mg他汀组（n=28） t/χ2 P 

年龄(岁) 66.61±8.10 65.0±10.48 0.702 0.485 

男性(n%) 26例（68.4%） 19例（67.9%） 0.002 0,961 

BMI(Kg/m2) 24.35±1.63 24.31±1.68 -0.511 0.611 

合并高血压 (n%) 13例（34.2%） 12例（42.9%） 0.512 0.474 

合并糖尿病(n%) 11例（28.9%） 8例（28.6%） 0.01 0.973 

ACEI/ARB例(n%) 15例（39.5%） 17例（60.7%） 2.912 0.088 

LVEF (%) 66.16±8.19 63.54±6.42 -1.274 0.207 

Hct（%） 39.95±4.55 40.15±4.23 -0.179 0.858 

NT-pro-BNP（pg/ml） 1045.50 ±185.19 1545.21 ±358.39 -1.331 0.188 

术前SCr（umol/l) 78.01 ±19.15 88.44 ±29.91 -1.724 0.089 

术前BUN (mmol/l) 6.25±1.83 6.56±2.51 -0.589 0.558 

术前GFR (ml/min) 83.06±18.14 75.89 ±23.59 1.397 0.167 

术前β2-MG (mg/l) 2.39±0.43 2.38±0.54 0.069 0.945 

术前Cys C（mg/l） 1.88±0.26 1.87±0.27 0.210 0.835 

TC(mmol/l) 4.56±0.96 4.66±1.03 -0.297 0.768 

TG(mmol/l) 1.80±1.22 2.10±1.26 -0.725 0.471 

表9 不同剂量阿托伐他汀对CIN及肾功能的影响。 

 分组  20m他 汀组 40mg他汀组 t/χ2 P 

碘海醇 

CIN（%）  6/43 (14.0%) 2/31 (6.5%) 1.051 0.455 

Scr (umol/l) 
术前 78.48 ±20.94 83.99 ±31.66 -0.901 0.370 

术后 84.55 ±28.38 85.34 ±27.13 -0.121 0.904 

GFR (ml/min) 
术前 83.19 ±16.91 82.33 ±27.33 0.164 0.870 

术后 78.90 ±21.89 79.51 ±22.68 -0.117 0.908 

碘佛醇 

CIN(%)  5/38 (10.5%) 2/28 (7.1%) 0.615 0.689 

Scr (umol/l) 
术前 78.01 ±19.15 88.44 ±29.91 -1.724 0.089 

术后 83.11 ±25.12# 89.62 ±24.86 -1.045 0.300 
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 分组  20m他 汀组 40mg他汀组 t/χ2 P 

GFR (ml/min) 
术前 83.06 ±18.14 75.89 ±23.59 1.397 0.167 

术后 79.46 ±21.89 72.43 ±19.65 1.344 0.184 

注：#示组内比较P＜0.05，有统计学意义。 

4．讨论 

4.1．CIN的发病率 

CIN是急性医源性肾脏损伤的主要原因。医源性肾损

害主要原因包括灌注不足对肾脏的损伤、术后肾损伤、造

影剂肾损害、氨基糖苷类药物对肾脏的损伤，对比剂肾病

俨然成为其第三大病因[18]。有研究发现急性心肌梗死患

者PCI术后CIN的发病率高达19%，这延长了住院时间并且

加重了病人负担[19]。该研究还发现PCI术后发展成为CIN

的患者住院死亡率高达达31%，而未合并CIN患者的死亡

率仅0.6%，上述研究结果表明合并CIN会增加患者死亡率

且影响远期愈后。PCI术后肾功能进行性损害是急性冠脉

综合征患者长期死亡率的独立预测因素[20]。Abe[21]等人

研究了PCI术后发生CIN患者42.3月的生存情况，与对照组

相比，CIN的发生明显增加了患者长期死亡率。本研究CIN

发病率为10.7%，且碘海醇及碘佛醇的CIN发病率无差异。

本研究设立了严格排除标准及纳入标准，将纳入的相关因

素进行了统计分析比较，结果显示碘海醇组及碘佛醇组两

组基线情况未见明显异常（P＞0.05）。本研究将严重肝

肾功能不全、急性心肌梗死、急诊PCI、严重心功能不全

及1周内使用对比剂大于2次等病例已排除。由于碘对比剂

需3～5天才对患者肾功能影响达到最大效应，故排除1周

内使用对比剂大于2次的患者；急性心肌梗死及急诊PCI

的患者CIN发病率高，可能与肾脏灌注不足，心力衰竭及

低血压等因素导致肾功能不全有关。肾功能的严重程度直

接影响急性心肌梗死患者CIN发病率及远期愈后[22]，故

本研究CIN发病率低于急性心肌梗死人群。本研究选取行

PCI术后患者作为研究对象，PCI相比于冠状动脉造影有耗

时长，对比剂接触时间长，造影剂用量较大等特点，因而

会加重肾脏缺血缺氧，导致PCI术后CIN的发病率增加，

故与单纯冠脉造影相比PCI术后患者CIN发病率高。同样，

碘海醇与碘佛醇的化学特性对肾功能及CIN有重要影响，

虽然两者含碘量不同（碘海醇 50ml:17.5g, 碘佛醇

50ml:33.9g）,但两者都属于非离子单体对比剂。综合两组

试剂含碘量、渗透压及粘度等特性，本实验最终结果表明

碘海醇与碘佛醇对PCI术后患者CIN发病率的影响无明显

差异。 

4.2．碘海醇、碘佛醇对Scr、GFR、BUN、β2-MG及CysC

的影响 

对比剂类型不同，对CIN也有显著影响。其中低渗对

比剂肾毒性明显低于高渗对比剂[23]。等渗对比剂对肾功

能影响小于低渗对比剂[1324]。但有meta分析发现等渗对

比剂与低渗对比剂对肾功能影响未见明显差异，仅发现等

渗对比剂碘克沙醇优于低渗对比剂碘海醇[25]。对比剂渗

透压增高影响肾功能可能与红细胞变形、内皮细胞损伤和

心脏负荷加大、心律失常、肾脏缺血缺氧、GFR下降等因

素有关。 Solomon[26] 研究表明对比剂渗透压低于

800mosm/kg时,对比剂粘度在肾功能的损害中扮演重要角

色，其可能机制：对比剂增加血浆粘度，致肾血管阻力提

升，肾脏灌注不足，加重肾髓质缺血缺氧。对比剂代谢过

程中基本上通过肾脏排泄，粘度增加，延长对比剂与肾脏

接触时间，导致肾小管持续性损害。上述实验表明除渗透

压外，对比剂粘度、亲水性等也是引起肾脏毒性的重要因

素。值得注意的是，碘海醇在引起近端肾小管空泡样变性、

肾毛细血管充血及肾脏毒性方面强于其他非离子单体对

比剂[27, 28]。 

本研究选用碘海醇、碘佛醇作为实验试剂，两者渗透

压约为600～850 mosm/kg，约为血液渗透压2倍，37℃时

两者黏滞度5～10mPa.s。将两组患者基础情况及相关因素

对比分析，结果发现两组基础情况及相关因素无显著统计

学差异，P＞0.05（见表1），尽可能避免了两组患者自身

因素对研究的偏差。本研究选用Scr值作为诊断标准，其

具有高敏感性及易获取的特点。Scr在应用对比剂48h后升

高，3～5日达到高峰，2周后恢复到基线水平[29]，故本研

究将PCI术后48～72h肾功能作为测量时间点，符合CIN诊

断标准，提前或者延后都不能反映肾功能真实情况。在两

组试剂对比肾功能影响中将β2-MG、Cys C指标纳入判定

标准，与传统按照Scr及GFR判定指标比较，提升了实验

的准确性。Ebru[30]等人研究表明，Cys C在对比剂应用48h

后预测急性肾功能损害与SCr相比更为敏感，可能是由于

SCr易受年龄、活动量、饮食及肌肉量等外在因素影响，

而Cys C稳定性较好，影响因素少。β2-MG能反应毒物或

药物对肾小管的早期损害，几乎完全被近端肾小管重吸收，

如果肾小管损害时，尿β2-微球蛋白量相应升高，故将作为

CIN观察指标[31]。本研究结果表明，两组术前及术后48～

72h内Scr、GFR、BUN、β2-MG及Cys C组间比较均无统计

学差异，P＞0.05。两组患者术前术后的组内比较中，BUN

的差异无统计学意义（P＞0.05）。而两组术前术后组内

Scr、GFR、CysC及β2-MG比较差异均有统计学意义，P＜

0.05（见表3、4）。上述研究结果表明，非离子单体对比

剂碘海醇和碘佛醇对PCI患者肾脏功能无明显差异。同时

本研究发现PCI前后两组Scr、β2-MG、Cys C有明显上升，

GFR有明显下降，四者变化差异均有统计学差异，而BUN

除外。在急性肾脏受损中，BUN可在GFR下降至50%以下

才能升高，因此BUN也一般不作为早期肾功能指标。上述

结果表明Scr、GFR、Cys C及β2-MG反映肾脏损害较敏感，

但需进一步研究明确其敏感性和特异性。除上述敏感指标

外，对比剂肾脏损害早期标志物还包括有中性粒细胞明胶

酶脂质运载（NGAL）[32]、白细胞介素18（IL-18）[33]、

超敏C反应蛋白（hsCRP）[34]等预测指标，由于条件限制

故未采用。综上所述，碘海醇、碘佛醇两者对PCI术后肾

功能的影响，无明显差异。 

4.3．CIN的危险因素 

影响CIN发生发展的危险因素较多，其中患者基础状

况是影响CIN发生的重要因素，包括有：低血压，肾功能

不全，糖尿病、高龄（大于75岁）、贫血、充血性心力衰

竭、急诊PCI、应用主动脉球囊反搏、使用肾毒性药物、
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肝病等因素[35-39]。另外，高渗对比剂、大剂量对比剂[40]

等也是CIN重要的危险因素。合并危险因素越多，发生CIN

的机率越大。有研究表明，糖尿病合并肾功能不全的患者

CIN的发生率高达50%[41]。本研究通过多因素回归分析显

示2型糖尿病及冠脉植入2枚支架及以上患者是CIN发病高

危因素。单纯糖尿病患者会出现肾小球及肾动脉硬化，进

而导致肾小球玻璃样改变及缺血。Sany[42]等人的一项纳

入200例2型糖尿病患者研究发现，在行PCI后其CIN的发

病率为21.5%，在糖尿病合并有尿微量白蛋白的患者中

CIN发病率为17%，合并有大量尿白蛋白的患者中CIN发

病率为26%。另外，糖尿病患者使用降糖药二甲双胍对CIN

有影响，特别当eGFR＜60 ml/min/1.73m2 时。故指南推荐

接触对比剂前需停用二甲双胍，特别是肾功能不全患者

[43]。本研究还发现患者冠脉支架植入2枚及以上是CIN的

高危因素，其可能机制有：（1）冠脉病变越多，支架植

入数量越多，其会影响心肌供血，心脏功能差，从而诱发

心力衰竭。而前文已言充血性心力衰竭是CIN的高危因素。

（2）可能与手术时间有关，植入支架多，延长手术时间，

导致对比剂接触时间延长，血液粘度及渗透压增高，造成

对肾脏功能持续性损害。(3)增加对比剂的用量。(4)PCI恢

复缺血心肌供血造成再灌注缺血损伤，加大氧化应激反应，

释放大量炎性因子，进一步加重肾髓质缺血，导致CIN的

发生，而且有研究表明[44]，PCI引起机体氧化脂蛋白（a）

及超敏C反应蛋白水平增高（两者分别反应氧化应激与炎

症状态）。所以，合并糖尿病及需植入多枚支架的患者应

予高度重视，做好CIN预防措施，积极纠正心衰、控制对

比剂用量及减少对比剂接触时间等，术后密切关注其肾功

能变化。 

4.4．大剂量阿托伐他汀预防CIN未显示益处 

目前CIN的发病机制未明确，无特殊治疗药物，以预

防为主。使用对比剂前后进行持续水化治疗是预防CIN简

单、经济并实用的方法，预防CIN的药物有他汀、乙酰半

胱氨酸、肾素-血管紧张素-醛固酮系统阻断剂及维生素C

等，对此进行了大量研究，但预防效果不确切[11]。指南

推荐，盐水或碳酸氢钠（ NaHCO2 ）溶液可降低CIN的发

生率[44]。接触对比剂后使用盐水或者碳酸氢钠水化的作

用机制可能是持续生理盐水水化可稀释对比剂浓度、纠正

对比剂使用后机体脱水、增加肾脏血流量、降低肾血管收

缩、减少对比剂在肾脏的停留时间、避免一氧化氮生成较

少和抑制肾素－血管紧张素－醛固酮系统，进而降低CIN

的发病率。碳酸氢钠注射液可碱化尿液、降低肾小管酸度、

清除亚硝酸盐及增加缓冲对活性氧形成，减少CIN的发生。

有研究发现患者在合并有中到重度肾功能衰竭的情况下，

使用碳酸氢钠注射液预防CIN发生的效果优于盐水[45]。

但是，Klima[46]等人的研究却表明生理盐水在预防CIN发

生上优于碳酸氢钠注射液（166 mEq/L）。综上所述，在

水化治疗上盐水还是碳酸氢钠更能预防CIN需更多的循证

医学研究支持。 

本研究针对大剂量阿托伐他汀钙对CIN的预防效果进

行了研究。氧化应激在CIN的发病机制中扮演着重要角色。

肾脏生理状态具有相互平衡抗氧化能力与氧自由基的氧

化、维持细胞生存、防止组织细胞的损伤的能力。在氧自

由基增加及肾脏抗氧化能力下降时,肾脏就会发生损害。

有文献报道应用对比剂后氧化应激增强，自由基过量产生

可引起内皮细胞损害，还可降低肾皮质抗过氧化氢酶、肾

皮质超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的活性，而这些酶活性

的降低又会导致氧自由基的增加[47]。他汀在改善抗氧化

能力具有显著效应，上述实验结果得益于他汀类药物具有

抗炎、改善内皮功能及抗细胞凋亡等作用[48, 49]。血管内

皮细胞是一个高度活跃的器官，其影响血管紧张度、平滑

肌细胞增殖、单核细胞粘附和血小板聚集，同时内皮细胞

功能受损在动脉粥样硬化进程中起关键作用。大剂量他汀

还可以提升机体循环内皮祖细胞水平，而慢性肾功能衰竭

患者被证实有内皮祖细胞的数量减少和功能受损[50]。有

研究表明，内皮功能障碍已存在肾功能损害早期阶段，与

肾功能下降有很大联系[51]。受损的内皮功能可以被骨髓

来源的内皮祖细胞修复，那么骨髓来源的内皮祖细胞水平

可反映内皮修复能力，并且能预测心血管风险[52]。且已

有研究表明内皮祖细胞减少可加大CIN风险[53]。 曹世平

等人研究表明术前强化阿托伐他汀可预防CIN[54]。韩雅

玲等人研究表明，与对照组比较，短期应用瑞舒伐他汀可

显著降低糖尿病合并慢性肾功能不全患者CIN发病率

（2.3% VS 3.9%，P=0.01）[55]。Leoncini M等人研究表明

即使在急性冠脉综合征人群中，大剂量他汀类药物仍能降

低CIN发生及改善30d心血管及肾脏不良事件发生[56]。本

研究表明，在服用20mg与40mg阿托伐他汀PCI术后患者中

CIN发病率、Scr及GFR无明显改善（P＞0.05）。大剂量

阿托伐他汀未降低PCI患者CIN发病率，同样与常规剂量

相比，未在改善对比剂接触患者Scr及GFR方面显示益处。

他汀类药物作为预防CIN药物仍是具有争议。Kenaan等人

进行了一项多中心的研究，共纳入80493例患者，其中

26547（33%）例在接受PCI术前未使用他汀类药物。研究

结果表明，他汀类药物组与非他汀类药物组在住院死亡率、

围手术期心肌梗死、CIN发病率、脑血管意外无明显差异

[57]。同样，Abaci等人研究表明持续他汀类药物治疗在预

防合并慢性肾功能不全患者行冠状动脉及外周血管造影

术后CIN的发生未显示益处[58]。本研究与Kenaan等人研

究结论相似。统一CIN治疗方案还要进一步探究，需更多

研究及循证医学的支持。 

5．结论 

碘海醇、碘佛醇两者对PCI术后肾功能的影响，无明

显差异。2型糖尿病与冠状动脉植入2枚支架及以上是PCI

患者CIN发生的独立危险因素。患者术前服用大剂量阿托

伐他汀对CIN的预防未显示益处。 

6．不足 

（1）该实验为单中心研究，未来需多中心、大样本

的研究；（2）由于条件限制，患者PCI术后Scr、GFR、

BUN、β2-MG及CysC的监测是在48～72h时间段内完成，

今后可在多个规定时间点测量，动态观察变化；（3）发

生CIN患者未对齐进行长时间追踪随访；（4）本实验对大

剂量他汀预防CIN作用是在亚组中进行研究，样本数量较

小，不能完全排除外在混杂因素。 
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英汉缩略词对照表 

缩略词 英文全称 中文全称 

BMI Body Mass Index 体重指数 

BUN boold urea nitrogen 尿素氮 

CIN Contrast induced nephropathy 对比剂肾病 

TG triglyceride 甘油三酯 

Cys C cystatin C 胱抑素C 

Hct hematocrit 血细胞比容 

GFR glomerular filtration rate 肾小球滤过率 

LVEF 
Left Ventricular Ejection 

Fractions 
左心室射血分数 

NT - pro - 

BNP 

N- terminal pro-brain natriuretic 

peptide 
N末端脑钠肽前体 

PCI 
percutaneous coronary 

intervention 

经皮冠状动脉介入

术 

Scr serum creatinine 血清肌酐 

UA uric acid 尿酸 

β2- MG urine β2 - microglobulin 尿β2-微球蛋白 

LDL low density lipoprotein 低密度脂蛋白 

TC total cholesterol 总胆固醇 

ACEI 
angiotensin-converting enzyme 

inhibitors 

血管紧张素转移酶

抑制剂 

ARB angiotensin receptor blocker 
血管紧张素受体拮

抗剂 
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