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НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ РЕНТГЕНОКОНТРАСТНЫ Х СРЕДСТВ, 
МЕТОДЫ ЕЕ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Уральская государственная медицинская академия

Контрастная урография впервые в мире была проведена в 1929 году. По 
статистике частота побочных реакций и осложнений от введения рентгенокон
трастных средств (РКС) составляет 5-8%, из них 30% являются тяжелыми. Ле
тальный исход встречается с частотой 1 случай на 40000 исследовании. Одним 
из серьезных осложнений внутрисосудистого введения РКС является нефроток- 
сичность -т.н. контраст-индуцированная нефропатия (КИН). Нефротоксичность 
клинически проявляется острой почечной недостаточностью (ОПН) различной 
степени тяжести - от транзиторного умеренного повышения уровня сывороточ
ного креатинина до олигурической и нсолигурической ОПН. В структуре при
чин ОПН КИН составляет до 10-12%.

Частота применения РКС возрастает, в т.ч. в связи с проведением компью
терной томографии, ангиографии и артериографии. РКС, используемые в тера
певтической практике, это осмотически активные вещества, содержащие йод.



Все контрастные средства в зависимости от их химических и фармаколо
гических свойств можно разделить на 2 группы: высоко-осмолярные и низко
осмолярные, низкоосмолярные, в свою очередь, подразделяются на ионные и 
неионные. В последнее время появилось большое количество новых РКС, раз
личающихся по качеству и стоимости. Ионные РКС получают за счет соедине
ния анионной йодсодержащей части с катионом (обычно это натрий, или N- 
метилглю камин). Ионный характер является существенным недостатком РКС, 
который заключается в их высокой осмолярности (в 5 раз выше осмолярности 
крови), это концентрированные солевые растворы. Высокая осмотическая ак
тивность трииодированных соединений в значительной степени ответственна за 
побочные реакции и осложнения. К ионным РКС относят гипак, ренографин, 
уро-графин, верографин, триомбраст, йодамид, гексабрикс. Последний препа
рат является ионным низкомолекулярным димером, его осмо-лярность в 3 раза 
меньше, чем у верографина.

Основное отличие неионных РКС от ионных состоит в том, что они не яв
ляются солями, не диссоциируют в растворе и не увеличивают омолярность. К 
группе неионных РКС относятся омнипак, ультравист, визипак.

Диагноз КИП ставят на основании повышения уровня сывороточного 
креатинина более чем на 25% от исходного уровня, или более чем на 0,5 мг/дл, 
которое появилось в течение первых 24-48 часов после введения РКС и сохра
няется от 2 до 5 дней (реже до 8-10), иногда разрешающееся самостоятельно 
ОПН может быть как бессимптомной, так и иметь выраженные клинические 
проявления:

водно-электролитные нарушения, быстрое снижение скорости клу
бочковой фильтрации (СКФ) с нарастанием азотемии, изменениями диуреза 
(олигурия, анурия или полиурия). У ряда больных развивается ДВС синдром.

Механизмы нефротоксичности РКС
1. Прямое токсическое действие РКС на клетки канальцевого эпителия (вакуо
лизация канальцев - т.н. «осмотический нефроз», деструкция эпителия дисталь
ных канальцев) с относительно сохранной функцией клубочков. Повреждение 
канальцев ведет к снижению реабсорбции натрия в проксимальном отделе неф- 
рона с падением объема внеклеточной жидкости и вызывает повышение реаб
сорбции кальция с развитием гиперкальциемии.
2. РКС могут вызывать ангиоспазм с развитием спазма афферентных артериол 
клубочков, падением СКФ. РКС являются сильными вазоконстрикторами. Кро
ме того, развивающаяся гиперкальциемия способствует увеличению выработки 
эндотелина-1. Ф.У. Дзгоева и И.М. Кутырина [3] показали, что внутривенное 
введение верографина приводило к повышению концентрации эндотелина-1 в 
среднем в 1,5 раза. На сегодняшний день эндотелии-1 считается самым мощ
ным вазоконстриктором. Доказано, что РКС оказывают также выраженное ин
гибирующее влияние на синтез эндотелиального релаксирующего фактора - N0, 
что ведет к снижению почечного кровотока и СКФ N0 в клетках образуется в 
результате метаболизма аминокислоты L-аргиннна под влиянием фермента 
NO-синтетазы Снижение выработки N0 и повышение секреции сосудо
суживающих гормонов усугубляют нарушение виутрипочечной гемодинамики



и вызывают гипоксию медуллярного слоя. Большинству РКС присуще гипок- 
сическое действие. Гипоксия оказывает стимулирующее влияние на синтез эн- 
дотелина-1 и активирует процессы агрегации тромбоцитов, что ведет к наруше
нию микроциркуляции в почках.
3 Доказана также роль аденозина в нефротоксичности РКС [4]. Система адено- 
зина, активированная усилением транспорта электролитов в канальцах почек, 
оказывает вазоконстрикторное действие.
4 Одной из причин О ПН после введения РКС может быть обструкция каналь
цев парапротеинами, солями мочевой кислоты, белком.

Патогенез КИН схематично можно представить следующим образом:

Т - Повышение 
1 - Снижение



ОПН, вызванная РКС, может быть ренапьной - вследствие ци- 
тотоксического действия на уровне клеток канальцевого эпителия и пререналь- 
ной * в результате ангиоспазма; в ряде случаев патогенез ОПН бывает слож
ным. ОПН после введения РКС иногда может развиться у совершенно здоровых 
людей, но гораздо чаше при наличии факторов риска.

Факторы риска КИН:
- предшествующее снижение функции почек,
- застойная сердечная недостаточность,
- сахарный диабет,
- множественная миелома,
- пожилой и старческий возраст, метаболические нарушения (гиперурикемия,
гиперкальциемия),

- цирроз печени,
- липоидный нефроз (выраженная протеинурия),
- гиповолемия,
- лечение диуретиками,
- гипотензия (в т.ч. индуцированная и-АПФ и диуретиками),
- сепсис,
- одновременное лечение потенциально нефротоксичными препаратами (не

стероидные противовоспалительные средства - НПВС, аминогликозидные ан
тибиотики, амфотерицин В, циклоспорин А, цисплатин),

- введение высоких доз РКС, введение высокоосмолярных РКС.
Предшествующая почечная недостаточность независимо от ее причины 

является наиболее важным фактором риска снижения почечных функции, ин
дуцированного РКС. По данным A.Kolonko и соавт. [5] (1998) у больных с 
уровнем креатинина 176 мкм/л после введения РКС более чем в 50% случаев 
снижалась функция почек.

Снижение эффективного внутрисосудистого объема, обусловленное за
стойной сердечной недостаточностью, циррозом печени, нефротическим син
дромом, интенсивной диуретической терапией, или значительными потерями 
жидкости - важный фактор риска КИП. У дегидратированных больных гипо- 
перфузия почек - ведущий механизм развития преренальной ОПН.

У больных сахарным диабетом развивается глюкозурический осмотиче
ский диурез и введение высокоосмолярных РКС может привести к поврежде
нию канальцевого аппарата.

При множественной миеломе, при выраженной протеинурии может раз
виться обструкция канальцев парапротеинами, белком; у больных подагрой - 
уратами.

В пожилом и старческом возрасте нередко возрастают потери натрия и во
ды, что ведет к дегидратации.

Применение НПВС (ингибиция биосинтеза вазодилатирующих простат- 
ландинов), аминогликозидов (прямое нефротоксическое действие), амфотери- 
цина В (дисфункция дистальных канальцев), циклоспорина А (прямое токсиче
ское действие на клетки канальцев и интерстиций), цисплатина (связывание



сульфгидрильных групп, необходимых для нормальной функции энзимов) мо
жет способствовать развитию КИН.

При сепсисе бактериальные токсины представляют прямую опасность по
вреждения почечных канальцев и ухудшения микроциркуляции.

Профилактика КИН.
1. Применение минимально необходимого количества высокоосмолярных 

РКС, или применение неионных РКС, токсичность которых в 3-5 раз ниже, 
чем у ионных средств, а вазоконстрикторный эффект меньше в 15 раз. Одна
ко высокая стоимость существенно ограничивает возможность применения 
неионных РКС.

2. Введение солевых растворов до и после рентгеноконтрастного исследова
ния.

3. Применение блокаторов кальциевых каналов и
4 (или) антагониста рецепторов аденозина - теофиллина.
5. Введение донаторов синтеза N0.
6. Применение допамина.
7. Отмена перед исследованием НПВС, амнногликозидов, амфотерицина В, 

циклоспорина А, цисплатина и т.д.
8. У пациентов с высоким риском КИН должна контролироваться функция по

чек (содержание сывороточного ^реати-нина до введения РКС и затем еже
дневно в течение 5 дней после процедуры, контроль диуреза - его снижение 
до 500 мл в сутки и ниже является признаком ОПН).

Гидратацию (введение физиологического раствора хлористого натрия) 
следует начинать за 6-12 часов до введения РКС и продолжать в течение 12-24 
часов после исследования. Количество вводимого раствора - до 2-2,5 литров 
(следует помнить об опасности гипергидратации). Гидратация оказывает сле
дующие положительные эффекты на почки:

- снижение активности рснин-ангиотензиновой системы,
- предупреждение ренальной корковой вазоконстрикции,
- предупреждение тубулярной обструкции,
- снижение выработки эндотелина-1,
- увеличение диуреза.
В тех случаях, когда введение больших объемов жидкости невозможно, 

показано применение антагониста рецепторов аденозина - теофиллина или 
внутривенно болюсом 2,5-5 мг/кг массы тела за 30-45 минут до введения РКС, 
либо внутрь в течение 3 дней до исследования по 0,2-0,3 г 3 раза в день.

Учитывая роль повышения уровня кальция как медиатора КИН, правомоч
но назначение блокаторов кальциевых каналов - нифедипина или нитрендипина 
в дозе 20 мг за день до исследования и после введения РКС. Блокаторы каль
циевых каналов вызывают дилатацию афферентных артериол, повышают по
чечный кровоток и СКФ По данным У.Ф.Дзгоевой после применения нифеди
пина частота КИН снижалась в 2 раза [1,2].

Некоторые авторы рекомендуют введение допамина после контрастного 
исследования. Допамин (допмин) - симпатомиметический амин, уменьшающий 
почечную вазоконстрикцию и увеличивающий СКФ



Его вводят из расчета 3 мг/кг в 1 минуту. Нежелательно его применение 
больным сахарным диабетом [5].

В отношении введения после процедуры фуросемида или маннитола мне
ния разноречивы, некоторые авторы отмечали парадоксальные эффекты в от
ношении функции почек особенно у больных сахарным диабетом [б].

В работах ряда зарубежных авторов обсуждается применение L-аргинина, 
являющегося донатором синтеза N0 

Лечение ОПН
Необходимо восполнение ОЦК введением альбумина, реополиглюкина, 

плазмы; при гипонатриемии - вливание солевых растворов. После восполнения 
сосудистого русла и стабилизации артериального давления рекомендуется пе
реходить на внутривенное длительное (6-24 ч.) введение фуросемида из расчета 
40-60 мг/кг в I ч., в сочетании с допамином Змг/кг в 1 мин., что позволяет 
уменьшить почечную афферентную вазоконстрикцию При выявлен™ ДВС 
синдрома показано назначение гепарина, дезагрегантов, свежезамороженной 
плазмы.

При развитии о ли гурии у пациентов с миеломной болезнью, уратным кри
зом проводится непрерывная (до 40-60ч.) инфузионная ощелачивающая тера
пия, включающая введение маннитола вместе с гидрокарбонатом натрия, фи
зиологическим раствором, глюкозой (в среднем 400-600 мл/ч) и фуросемидом.

При тяжелой ОПН с выраженной азотемией, гиперкалиемией, олигурией 
возникает необходимость применения экстракорпоральных методов лечения 
(гемодиализ, гемодиафильтрация).
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Суточная вариабельность показателей функциональных систем исследова
на у 110 здоровых людей (в возрасте 35-45 лет - 22 человека и 46-59 лет - 88 че
ловек). Все наблюдаемые были подвергнуты тщательному клиническому об


