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В течение последних 30 лет значительно увеличи-
лось применение рентгеноконтрастных средств (РКС) 
при проведении урографии, ангиографии, компьютер-
ной томографии и операционных процедур. Ежегодно 
в мире используется около 60 миллионов доз РКС, 
но, несмотря на использование более новых и менее 
нефротоксичных препаратов, риск контраст-индуци-
рованной нефропатии (КИН) остается значительным, 
особенно среди пациентов с предшествующим наруше-
нием функции почек. Контраст-нефропатия является 
серьезной причиной острого поражения почек и пред-
ставляет собой актуальную проблему в клинической 
практике. До настоящего времени остаются противо-
речия в понимании многих аспектов КИН. В настоящем 
обзоре обсуждаются взгляды на проблему патогенеза, 
факторы риска и достижения в профилактике КИН.

Определение

Нефропатия, вызванная РКС, – патология, которая 
проявляется острым нарушением почечной функции, 
возникающим в течение 48–72 часов после внутрисо-
судистого введения контраста, и характеризуется по-
вышением концентрации креатинина (Cr) в сыворотке 
более чем на 25%, или на 0,5 мг/дл (44 мкмоль/л), по 
сравнению с первоначальным показателем при отсут-
ствии альтернативной причины [52].

Эпидемиология

Изучению распространенности и факторов риска 
КИН были посвящены многочисленные исследования. 
Частота случаев КИН широко варьировала в зависи-

мости от диагностических критериев, используемых 
в ее определении, профиля пациентов, включаемых в 
исследование, и процедуры применения РКС.

Было установлено, что у пациентов с нормальной 
функцией почек КИН развивалась редко – в диапазоне 
от 0 до 5% случаев [55]. При анализе результатов исследо-
вания более 16 000 пациентов (КТ головы и внутренних 
органов, кардиальная и периферическая ангиография) 
E.M. Levy и соавт. [44] выявили КИН у 1% пациентов (n 
= 174). В другом большом эпидемиологическом иссле-
довании [50] КИН диагностирована в среднем у 14,5% 
пациентов, но ее частота отличалась значительной ва-
риабельностью – от 0 до 90% в зависимости от наличия 
факторов риска, особенно предшествующего наруше-
ния функции почек, сахарного диабета, класса и объема 
РКС. Так, если у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
при незначительном снижении функции почек частота 
нефропатии составляла 9–40%, то при ее значительном 
нарушении возрастала до 50–90% [47, 71, 83].

В зависимости от наличия факторов риска, осо-
бенно предшествующего нарушения функции почек, 
острая почечная недостаточность (ОПН) при КИН 
составляет приблизительно 12% и является одной 
из трех основных причин госпитальной ОПН [56]. 
Летальность, обусловленная ОПН, также остается 
высокой и достигает 30% наблюдений [17]. По дан-
ным P.A. McCullough и соавт. [50], внутригоспитальная 
летальность при ОПН среди больных, подвергшихся ко-
ронарной ангиографии, составляет 35,7%, а двухлетняя 
выживаемость этих больных – 18,8%. Увеличение риска 
смерти, однако, было обусловлено как предшествующи-
ми непочечными заболеваниями, так и ассоциацией с 
такими состояниями, как сепсис, кровотечение, кома 
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или респираторная недостаточность [70].

Клиническая характеристика  
контраст-индуцированной нефропатии

При развитии синдрома ОПН вследствие примене-
ния контраста прежде всего необходимо исключить 
альтернативные причины его возникновения – син-
дром атероэмболии, который может развиться после 
ангиографии, ишемическую нефропатию, нефротокси-
ческие эффекты, не связанные с введением контраста, 
и др. [64].

После введения РКС возможно кратковременное 
повышение уровня Cr через 24 часа, однако это еще 
не означает развития КИН. При развитии последней 
уровень Cr сыворотки возрастает на 0,5 мг/дл и более. 
В большинстве наблюдений КИН манифестирует как 
неолигурическое и бессимптомное транзиторное 
острое снижение функции почек [4, 47]. Максимальный 
пик концентрации Cr в сыворотке отмечается на 3–5-е 
сутки и к исходному уровню обычно возвращается в 
течение 10–14 дней, но может сохраняться до 3 недель 
[15, 38, 48].

В некоторых случаях возникает олигурическая ОПН 
и может потребоваться гемодиализ. Пик концентра-
ции Cr в сыворотке при олигурической ОПН обычно 
сохраняется на протяжении 5–10 дней и возвращается 
к базовому уровню через 14–21 день [41]. Летальность 
в этой группе пациентов существенно выше, чем при 
неолигурической ОПН [4]. Необходимо подчеркнуть, 

что степень повышения уровня Cr в сыворотке имеет 
прогностическое значение как для краткосрочного, 
так и для долговременного прогноза неблагоприятных 
исходов [27, 53, 70].

Изменения в анализах мочи при КИН неспецифич-
ны. В ряде наблюдений отмечаются: помутнение мочи, 
грязно-коричневый ее цвет, минимальная протеинурия 
при отсутствии гематурии, гранулярные цилиндры, 
эпителиальные клетки почечных канальцев, амор-
фный осадок, кристаллы уратов и оксалатов [64, 76].  
У большинства пациентов экскретируемая фракция 
натрия составляет менее 1% [41].

Патофизиология  
контраст-индуцированной нефропатии

Механизмы, лежащие в основе развития ОПН, свя-
занной с применением РКС, предстоит еще выяснить, 
но, вероятнее всего, они включают в себя несколько 
патогенетических звеньев. Предполагают, что КИН 
возникает в результате синергической комбинации 
прямого токсического эффекта РКС на канальцевые 
эпителиальные клетки, нарушения почечной гемо-
динамики с медуллярной ишемией и преренальных 
факторов риска (рис. 1). Внутрипочечные механизмы 
КИН включают:

– увеличение давления внутри канальцев вследствие 
осмотического диуреза;

– повышение вязкости мочи;
– прямой токсический эффект на эпителиальные 

Рис. 1. Патофизиологические механизмы контраст-индуцированной нефропатии
(Gleeson T., Bulugahapitiya S. Contrast-Induced Nephropathy. Am J Roentgenol 2004; 183 (6): 1673–1689,  

с дополнениями и изменениями)
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клетки канальцев;
– тубулярную обструкцию;
– повышение активности почечных вазоконстрик-

торов (вазопрессин, ангиотензин II, допамин-1, эндо-
телин, аденозин);

– уменьшение вазодилатации, опосредованной ло-
кальными простагландинами и оксидом азота;

– повышенное потребление кислорода;
– ишемию мозгового вещества почки.
В клинических исследованиях было показано, что 

осмолярность РКС играет важную роль в развитии 
нефропатии [12, 19, 72]. Контрастные средства свободно 
фильтруются в почечных клубочках и не реабсорбиру-
ются канальцами, в связи с чем их концентрация в моче 
в 50–100 раз превышает концентрацию в плазме крови. 
В экспериментальных исследованиях было показано, 
что гиперосмолярные РКС вызывают изменения по-
чечной гемодинамики и имеют прямые токсические 
эффекты на почечные эпителиальные клетки. Точно 
так же неконтрастные гиперосмолярные растворы (на-
пример, маннитол) могут вызывать вазоконстрикцию, 
в результате которой снижаются почечный кровоток 
и скорость клубочковой фильтрации (СКФ), хотя и в 
меньшей степени, чем при применении РКС [29, 46, 
60, 69].

Основным гемодинамическим эффектом, вызыва-
емым РКС, является вазоконстрикция со снижением 
почечного кровотока и СКФ. Этим сдвигам сопутствует 
ряд других неспецифических механизмов – активация 
механизма канальцево-клубочковой обратной связи, 
обусловленного осмотическим диурезом, стимуляция 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), повышение 
гидростатического давления в канальцах, вызывающе-
го компрессию интраренальной микроциркуляции. 
Пролонгированная вазоконстрикция афферентных 
артериол со снижением фильтрационного давления в 
клубочках неизбежно сопровождается последующей 
ишемией мозгового вещества [3, 59, 82].

Было установлено, что РКС, даже изоосмолярные, 
несмотря на умеренный диурез и натрийурез, также 
вызывают большую вакуолизацию клеток прокси-
мальных канальцев и способствуют агрегации эритро-
цитов по сравнению с другими классами контрастов 
[43, 45]. Отсюда был сделан 
вывод о том, что не только 
осмолярность контрастной 
среды, но и увеличенная 
вязкость изоосмолярных 
средств и агрегация эри-
троцитов, индуцируемые 
РКС, являются критическими 
детерминантами степени 
клеточного повреждения [45].  
В то же время между степе-
нью вакуолизации каналь-
цевых клеток и снижением 
функции почек корреляция 
не выявлена [74].

О п р е д е л е н н у ю  р о л ь 
в патогенезе ОПН отводят 
способности РКС оказывать 
прямое цитотоксическое 
действие ,  доказанное на 

уровне клеток эпителия канальцев (вакуолизация эпи-
телиальных клеток проксимальных канальцев, некроз 
клеток и интерстициальное воспаление) и не зависимое 
от гипо ксии [13, 77]. Структурные повреждения клеточ-
ной поверхности обусловлены, главным образом, дис-
регуляцией и повреждением актинового цитоскелета, 
потерей клеточной полярности.

Кроме того, активный транспорт контрастного 
препарата увеличивает метаболическую активность с 
повышением расхода энергии эпителием канальцев 
вследствие осмотической нагрузки, вызывая кисло-
родное истощение, что, в свою очередь, приводит к 
усилению почечных гемодинамических эффектов [36].

Ишемическое повреждение структуры и функции 
поверхностной мембраны эпителия проксимальных 
канальцев – основной механизм острой дисфункции 
клеток и органа [36, 81] (рис. 2). При повреждении 
плазматических мембран канальцевых клеток увеличи-
вается их проницаемость для кальция, изменяется его 
внутриклеточная концентрация, что приводит к уси-
лению констриктивных стимулов на сосуды почек [7].

Как показали эксперименты на животных, введе-
ние РКС сопровождалось увеличением продукции 
свободных кислородных радикалов, снижением 
активности антиоксидантных ферментов и прямыми 
токсическими эффектами медиаторов свободных 
радикалов кислорода [9, 79, 84]. Активный кислород 
также рассматривается как фактор, усугубляющий 
процесс и способный вызывать вакуолизацию эпи-
телиальных клеток в проксимальных канальцах [13]. 
Свидетельством увеличения в почке продукции сво-
бодных радикалов кислорода после применения РКС 
служит тот факт, что введение супероксида дисмутазы 
и аллопуринола (каждый из которых снижает содержа-
ние свободных радикалов) уменьшает интенсивность 
контраст-индуцированной гипоперфузии почек [67]. 
Хотя перекисное окисление липидов и повреждение ка-
нальцев свободными радикалами приводят, предполо-
жительно, к преходящей дисфункции почек, определен-
ных экспериментальных сведений, подтверждающих 
роль окислительных процессов в патогенезе КИН, пока 
недостаточно [74]. Вопрос о прямых эффектах РКС на 
канальцевые клетки остается спорным.

Рис. 2. Роль медуллярной гипоксии в развитии острой почечной недостаточности  
при контраст-индуцированной нефропатии
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В экспериментальных исследованиях в культуре по-
чечных эпителиальных клеток с экспозицией РКС была 
увеличена фрагментация ДНК эндонуклеазами (маркер 
апоптоза) и степень фрагментации была пропорцио-
нальна осмолярности контраста [37]. Таким образом, в 
повреждении нефрона и почечной недостаточности, 
индуцированной РКС, может играть важную роль ак-
тивация апоптоза.

Предполагают, что обструкция канальцев яв-
ляется еще одним звеном патогенеза КИН. Как уже 
указано выше, ишемическое и, возможно, токсическое 
повреждение плазматических мембран канальцевых 
клеток увеличивает их проницаемость для кальция, ко-
торый первоначально поступает в цитоплазму, а затем 
с помощью переносчика – в митохондрии. Энергия, 
используемая переносчиком, необходима и для синтеза 
АТФ. Дефицит энергии приводит к некрозу клеток, их 
слущиванию и последующему «склеиванию» вследствие 
дислокации интегринов, определяющих в нормальных 
условиях прикрепление клеток друг к другу и базальной 
мембране канальцев. Образовавшийся таким образом 
клеточный детрит приводит к обструкции канальцев. 
Однако серьезных доказательств значения этих каналь-
цевых эффектов в патофизиологии КИН не получено 
[53, 75].

В норме состояние внутрипочечной гемодинамики 
определяется взаимодействием между вазоконстрик-
торными и вазодилатирующими влияниями. 
Было установлено, что введение контраста вызывает 
в почках двухфазные гемодинамические изменения 
– транзиторную кратковременную вазодилатацию с 
увеличением почечного кровотока и последующую 
более продолжительную вазоконстрикцию со сниже-
нием кровотока [8, 32]. Поломка нормального физио-
логического баланса возникает в результате большой 
гиперосмотической нагрузки ЮГА [57] или может 
быть вызвана эффектами контрастного вещества на 
системные медиаторы с увеличением активности по-
чечных вазоконстрикторов (вазопрессин, ангиотензин 
II, допамин-1, эндотелин и аденозин) и уменьшением 
активности почечных вазодилататоров (оксид азота 
и простагландины) [8, 66]. В результате развивается 
интраренальная гипоксия, которая непосредственно 
связана с гемодинамическими изменениями.

Гормоны и нейромедиаторы осуществляют нейро-
эндокринный контроль медуллярной оксигенации. В 
медуллярном веществе синтезируются факторы роста, 
такие, как инсулин-подобный фактор роста 1 (IGF-1), 
эпидермальный фактор роста, фактор некроза опухоли 
и др., которые действуют как внутрипочечные аутокрин-
ные или паракринные медиаторы. Патофизиологиче-
ские последствия выраженной медуллярной гипоксии 
включают повреждение канальцев и снижение уровней 
IGF-1. Между тем экзогенный IGF-1 и эпидермальный 
фактор роста ускоряют восстановление функции почек 
при экспериментальной почечной недостаточности.

Среди факторов эндотелия, участвующих в регуля-
ции внутриклубочковой гемодинамики, в последние 
годы большое внимание уделяется эндотелий-релак-
сирующему фактору, эквивалентному молекуле NO. 
Данные литературы свидетельствуют, что воздействие 
ингибиторов синтеза NO приводит к значительному 
снижению почечного кровотока и СКФ на фоне систем-

ной гипертензивной реакции. Напротив, активаторы 
синтеза NO способствуют повышению внутриклубочко-
вого давления и СКФ путем расслабления тонуса аффе-
рентной артериолы. Кроме того, в последние годы была 
доказана способность NO воздействовать на сократи-
мость мезангиума и тем самым влиять на коэффициент 
ультрафильтрации и СКФ в каждом отдельном нефроне 
[53, 74]. В ряде исследований одним из причинных фак-
торов называется эндотелин-1 [35], однако клиническое 
исследование антагониста эндотелиновых рецепторов 
не показало их протективный эффект [79].

Как отмечено выше, контрастный препарат внутри 
канальцев активирует обратную тубулогломерулярную 
связь и увеличивает почечные концентрации аденози-
на в результате повышенного гидролиза аденозинтри-
фосфата. Было показано, что блокада выработки сосу-
дорасширяющих простагландинов индометацином и 
снижение содержания натрия в организме совместно 
также усиливают эффект аденозина на почки [34, 57]. 
Кроме того, предшествующая введению контраста 
ишемия в почке увеличивает токсичность блокады 
простагландинов, продукцию аденозина, что приводит 
к ренальной вазоконстрикции [25]. Аденозин является 
важным медиатором снижения СКФ и почечного кро-
вотока. Полагают, что именно аденозин увеличивает 
эффект РКС на региональный кровоток в почке [1, 42]. 
Данные результаты были подтверждены в эксперимен-
тальных исследованиях, выявивших нефропротектив-
ный эффект антагонистов аденозина – теофиллина или 
аминофиллина [24, 29]. Биологическое взаимодействие 
между аденозином и вазоактивными субстанциями 
эндотелина неизвестно [55].

Существует точка зрения, согласно которой сосу-
дистые события, возникающие после назначения РКС, 
главным образом вторичны по отношению к прямым 
почечным эффектам контрастных средств. Считают, 
что эндогенные вазодилататоры – простагландины 
и оксид азота – непосредственно не вовлечены в 
почечные гемодинамические эффекты РКС. Однако 
внутрипочечная продукция этих вазодилататоров 
важна в поддержании перфузии и поставки кислорода 
в медуллярную ткань, которая неадекватно снабжена 
кислородом. В ситуациях, где нарушен синтез этих по-
средников, увеличивается повреждение почки РКС [73].

Внутрипочечные механизмы действуют одно-
временно с внепочечными (преренальными) 
факторами, такими, как дегидратация, уменьшение 
эффективного внутрисосудистого объема, нарушение 
функции почек и др. (табл. 1).

Осмотическая нагрузка РКС может плохо перено-
ситься, если почечная циркуляция «скомпрометиро-
вана», например у больных с сахарным диабетом или 
почечной недостаточностью (когда риск нефропатии 
особенно высок), у которых уже присутствуют ги по ксия 
мозгового слоя и нарушение эндотелий-зависимой 
вазодилатации. M. Brezis и A. Rosen [18] утверждают, что 
почечная недостаточность развивается из-за подвер-
женности циркуляции мозгового вещества стимулам, 
которые нарушают баланс между высокими потреб-
ностями канальцевых сегментов мозгового вещества 
почек и их гипоксическим окружением.

Было установлено, что у лабораторных животных 
при применении радиографического контраста по-
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чечная недостаточность не возникала, если до этого 
они не имели нарушений в системном или почечном 
кровообращении [59].

Факторы риска КИН могут быть связаны с РКС и/
или непосредственно с пациентом (табл. 1).

I. Факторы риска, связанные  
с рентгеноконтрастными препаратами

Среди факторов риска, связанных с РКС, имеют зна-
чение: тип контрастного препарата (его осмолярность) 
и технология применения – объем (доза), способ вве-
дения, повторное использование препарата в течение 
короткого промежутка времени, наличие осложнений 
при предыдущем применении.

Контрастное средство не реабсорбируется в почеч-
ных канальцах. Период полувыведения при его внутри-
сосудистом применении у пациентов с нормальной 
функцией почек составляет около 2 часов, и в течение 4 
часов экскретируется 75%, а в течение 24 часов – 98% 
назначенной дозы [41, 74]. Приблизительно через 150 
минут концентрация РКС стремительно снижается у 
пациентов с нормальной почечной функцией, но у 
пациентов с выраженным нарушением функции почек 

Т а б л и ц а  1
Факторы риска контраст-индуцируемой нефропатии

Т а б л и ц а  2
Типы контрастных препаратов

эта фаза отсрочена [3].
Рентгеноконтрастные средства классифицируют 

на ионные и неионные, мономеры и димеры (табл. 2).
Контрастные средства первой генерации, 

или ионные высокоосмолярные (осмолярность 
>2000 мОсм/кг H2O), например диатризоат, имеют са-
мый высокий процент различных побочных реакций 
(10–12% у больных с неотягощенным анамнезом и до 
50% у пациентов группы риска) [65, 80].

Контрастные средства второй генерации, 
или неионные низкоосмолярные с высокой вяз-
костью (осмолярность 600–1000 мОсм/кг H2O), 

например йогексол и йопромид, обладают меньшим 
количеством побочных реакций, меньшей острой 
токсичностью и широко используются в клинической 
практике. Различные побочные реакции отмечены у 
1–3% больных с неотягощенным анамнезом и у 16% 
пациентов группы риска.

По данным большого рандомизированного ис-
следования, включавшего 1196 пациентов, различий 
в нефротоксичности между высоко- и низкоосмоляр-
ными РКС при сохранной функции почек (с сахарным 
диабетом и без него) не было установлено. Однако у 
пациентов при наличии одного или двух факторов 
риска применение низкоосмолярных мономерных 
РКС снижало риск КИН в 3,3 раза [65]. Метаанализ 31 
контролируемого рандомизированного исследова-
ния, включавшего 5146 пациентов, подтвердил, что 
низкоосмолярные РКС менее нефротоксичны, чем 
высокоосмолярные, особенно у пациентов с предше-
ствующим нарушением функции почек, особенно при 
диабетической нефропатии.

Контрастные средства третьей генерации, 
или изоосмолярные неионные (осмолярность 290 
мОсм/кг – изоосмолярные крови при всех концен-
трациях), являются самым современным классом ра-
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диоконтрастных препаратов (йодиксанол – визипак). 
Визипак вызывает меньший осмотический диурез, 
натрийурез и соответственно меньшее снижение 
эффективного внутрисосудистого объема. При его 
применении не снижается уровень АД, не возникают 
нарушения ритма сердца и редко встречаются аллер-
гические реакции.

Риск возникновения нефротоксичности, связан-
ный с введением йодиксанола, изучался у пациентов 
с различной степенью риска нефропатии. При срав-
нении йодиксанола с низкоосмолярными РКС у лиц с 
нормальной функцией почек отсутствовали различия 
в частоте нефропатии [14, 20, 31]. В многоцентровом 
исследовании NEPHRIC было установлено, что у паци-
ентов из группы риска (с почечной недостаточностью 
в сочетании с СД и без СД) при введении йодиксанола 
вероятность развития нефропатии была в 11 раз ниже, 
а частота серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний – на 45% меньше без дополнительных профилак-
тических мер по сравнению с низкоосмолярными РКС 
[5]. Это исследование продемонстрировало, что йодик-
санол обладает более предпочтительным профилем 
безопасности у пациентов из группы риска.

Объем, частота и способ применения 
контрастного препарата

Объем РКС и повторное применение с коротким 
интервалом (менее 48 часов) коррелируют с риском 
КИН [26, 50]. В различных исследованиях средний объем 
назначаемого низкоосмолярного РКС колеблется в диа-
пазоне от 30 дo 140 мл. Отмечено, что нефротоксичность 
редко возникает при применении РКС в объеме менее 
100 мл. Среди пациентов, подвергшихся коронарной 
ангиографии, применение каждых 100 мл РКС было 
связано с увеличением риска нефропатии на 12% [63]. 
Соотношение между дозой РКС и риском нефропатии 
определяется не линейной зависимостью, а, по-видимо-
му, определенной пороговой величиной дозы контраста, 
зависимой от функции почек.

Способ применения РКС является также важным: 
нефротоксичность выше при внутриартериальном вве-
дении (2–7% случаев), чем внутривенном (1% случаев). 

Этот эффект обусловлен тем фактом, что внутриартери-
альное введение создает более высокую острую внутри-
ренальную концентрацию РКС, чем внутривенное [19].

II. Факторы риска,  
связанные с пациентом

К факторам, увеличивающим риск поражения почек 
РКС, относят: предшествующее нарушение функции 
почек, диабетическую нефропатию с почечной недо-
статочностью, уменьшение эффективного внутрисо-
судистого объема, конкурентное применение нефро-
токсических лекарств, пожилой возраст и др. (табл. 1) 
[16, 28, 80].

Предшествующее нарушение  
функции почек

Независимо от причины предшествующая (и часто 
недиагностированная) хроническая почечная недо-

статочность (ХПН) является одним из самых важ-
ных факторов риска КИН [54, 58, 62, 70]. В большом 
клиническом исследовании только у 8% пациентов с 
базовым уровнем Cr в сыворотке ниже 1,5 мг/дл (135 
мкмоль/л) отмечено увеличение уровня Cr в сыво-
ротке больше чем на 0,5 мг/дл, и ни в одном случае 
уровень Cr не увеличился больше чем на 1 мг/дл (89 
мкмоль/л). M.R. Rudnick и соавт. отметили, что пациенты 
с ХПН имеют в 21 раз выше риск развития нефропатии 
по сравнению с пациентами без нарушения функции 
почек [65]. В другом исследовании, включавшем 1826 
пациентов, после применения РКС в 0,8% случаев по-
требовался гемодиализ. Оказалось, что в этой группе 
пациентов рассчитанный клиренс Cr составил менее 
47 мл/мин/1,73 м2 [50].

C.J. Davidson и соавт. [22], проанализировавшие 
осложнения у 1144 пациентов, подвергшихся катете-
ризации сердца, установили низкий риск КИН (опре-
деляемый как увеличение уровня Cr в сыворотке ≥0,5 
мг/дл) у пациентов с нормальной функцией почек, но 
высокий риск у пациентов с предшествующим наруше-
нием функции почек (уровень Cr >1,2 мг/дл). Риск уве-
личивался экспоненциально с ростом концентрации Cr 
в сыворотке (например, 20% случаев при уровне Cr 2,0 
мг/дл [177 мкмоль/л]). Сходные результаты получены 
и в двух других исследованиях: в популяции с базовым 
уровнем концентрации Cr в сыворотке, составляющей 
в среднем 2,5 мг/дл (220 ммоль/л), КИН развилась у 
30–50% пациентов [69, 71]. Высокодостоверные вза-
имоотношения (p < 0,001) установили R.D. Moore и 
соавт. [51] между увеличенным базовым уровнем Cr и 
частотой нефротоксичности (различия составили от 
2% с базовым уровнем Cr <1,5 мг/дл до 20% с уровнем 
Cr >2,5 мг/дл).

С различной степенью дисфункции почек часто 
сталкиваются у пациентов, подвергающихся коро-
нарной ангиографии и другим диагностическим ис-
следованиям с применением РКС. Ассоциации эти не 
случайны, так как коронарная болезнь сердца часто 
сочетается с атеросклеротическим поражением сосудов 
почек, стенозом почечных артерий [21]. Умеренная по-
чечная недостаточность может являться независимым 
предиктором наличия существенной коронарной бо-
лезни сердца [63]. Поэтому не удивительно, что у таких 
пациентов с сочетанной патологией плохой прогноз 
[30, 78]. B.R. Hemmelgarn и соавт. [33] провели анализ по-
следствий коронарографии у 16 989 пациентов в зави-
симости от функционального состояния почек спустя 
1 год после проведенной манипуляции. По результатам 
данного исследования летальность среди пациентов, 
получавших ГД, составила 15% при уровне Cr >2,3 мг/
дл – 30%, в то время как при уровне Cr в сыворотке <2,3 
мг/дл летальность составила только 4% наблюдений.

Уменьшение эффективного внутрисосудисто-
го объема (например, при сердечной недостаточности 
III и IV класса (NYHA), циррозе печени или абдоминаль-
ной потере жидкости), длительная гипотензия (напри-
мер, индуцированная интенсивным комбинированным 
антигипертензивным лечением иАПФ и диуретиками, 
особенно фуросемидом) и дегидратация способствуют 
преренальному снижению перфузии почек, увеличивая, 
таким образом, ишемическое повреждение РКС [6, 11, 
15].
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Сахарный диабет

В отношении СД как независимого фактора риска 
КИН существуют противоположные точки зрения [53, 
80]. В этой области было проведено большое число 
исследований с достаточно противоречивыми резуль-
татами. Так, P.S. Parfrey и соавт. [58] в проспективном 
исследовании пациентов с СД и сохранной функцией 
почек выявили развитие после введения РКС клиниче-
ски существенной почечной недостаточности (уста-
новленной как увеличение Cr сыворотки >50%) у 9 из 85 
пациентов. Полученные результаты позволили авторам 
сделать вывод о том, что у пациентов с СД риск нефро-
патии выше, чем в общей популяции, и СД необходимо 
включать в предпроцедурную оценку риска.

В других исследованиях связь СД без нарушения 
функции почек с риском КИН не подтверждена. Не-
смотря на существенные различия в частоте КИН у 
пациентов с СД и нарушенной функцией почек – от 20 
до 85%, все исследователи отмечают, что только в ассо-
циации с нарушенной функцией почек СД представляет 
максимальный риск [47, 65, 83].

Установлено, что риск КИН прямо пропорционален 
базовому уровню сывороточного Cr и возрастает при 
наличии СД. Частота КИН у больных СД с сывороточ-
ным Cr <2,0 мг/дл составляет 3,6% наблюдений, при 
уровне Cr 2,0–4,0 мг/дл – 27% и 81% случаев – при пре-
вышении сывороточным Cr 4,0 мг/дл [15]. C.J. Davidson 
и соавт. [22] показали, что риск КИН возрастает экспо-
ненциально, при увеличении базального уровня Cr в 
сыворотке на 106 мкмоль/л и выше.

У пациентов с КИН, принимающих пероральный ан-
тидиабетический препарат метформин, может развить-
ся лактатный ацидоз, если пациент продолжает прием 
метформина на фоне ОПН. Это редкое осложнение 
почти всегда наблюдалось при неинсулинзависимом СД 
со сниженной функцией почек [75]. Поэтому у больных 
СД с нормальной функцией почек показаний к прекра-
щению приема препарата перед рентгеноконтрастным 
исследованием нет. Однако все-таки кажется благо-
разумным просить пациентов в подгруппах высокого 
риска не принимать этот препарат в течение 48 часов 
до процедуры и после применения контраста.

Нефротоксические лекарства

Нефротоксические лекарственные препараты 
являются частой причиной ОПН [39]. Лекарственные 
препараты с прямой нефротоксичностью (напри-
мер, циклоспорин А, аминогликозиды, амфотерицин, 
цисплатин) и препараты, ингибирующие локальные 
эффекты вазодилатации простагландинов (например, 
НПВП), делают почку более уязвимой к нефротоксич-
ным РКС [42, 55]. НПВП могут вызывать острый тубуло-
интерстициальный нефрит (ТИН), a продолжительное 
назначение больших доз может приводить к хрониче-
скому ТИН. Многочисленные другие лекарственные 
препараты, например пенициллины, сульфаниламиды 
могут также индуцировать острый ТИН, тогда как ами-
ногликозидные антибиотики проявляют прямой неф-
ротоксический эффект, особенно при их комбинации 
с фуросемидом [6]. Циклоспорин А представляет собой 

прямой клеточный токсин, повреждающий функцию 
эндотелия, а также лизосом как в проксимальных, так 
и в дистальных канальцах, вызывая тубулоинтерстици-
альные изменения.

Перечень лекарственных средств, вызывающих 
почечное повреждение, значителен, однако их индиви-
дуальные роли как независимых факторов риска КИН 
должны быть определены в больших проспективных 
клинических исследованиях.

Множественная миелома

Центральными звеньями патогенеза КИН у паци-
ентов с множественной миеломой являются: блокада 
канальцев вследствие преципитации молекул РКС со-
вместно с протеинами Тамма–Хорсвелла и другими 
аномальными протеинами, поврежденными в резуль-
тате ишемии и слущенными эпителиальными каналь-
цевыми клетками, а также прямое токсическое действие 
контраста и нарушение функции интегринов [23, 68].

Однако при отсутствии дегидратации, как показал 
обзор семи ретроспективных исследований, КИН раз-
вивается редко – в 0,6–1,25% случаев [11, 49]. Кажется 
маловероятным, но множественная миелома при отсут-
ствии других факторов риска не является чрезмерным 
фактором риска контраст-нефропатии.

В то же время гиперурикемия, гиперкальциемия, 
уменьшение объема, амилоидоз и болезнь депозиции 
легких цепей, ассоциированные с множественной мие-
ломой, увеличивают риск ОПН по другим причинам, не 
связанным с применением контраста [2], и должны быть 
включены в оценку степени риска. Значение гиперури-
кемии, гиперкальциемии и протеинурии самих по себе 
как независимых факторов риска остается неясным [53].

Таким образом, контраст-нефропатия является 
грозным осложнением, связанным с применением 
РКС, значительно увеличивающим коморбидность и 
летальность. Патофизиология этого состояния сложна 
и является многофакторной. Несмотря на то что рас-
смотренные выше факторы могут теоретически пред-
располагать к КИН, единственными подтвержденными 
независимыми факторами риска являются хроническая 
патология почек с почечной недостаточностью и 
СД, также ассоциированный с ХПН. Однако эффекты 
факторов риска могут быть совокупными, и многие 
из этих факторов весьма характерны для пациентов, 
требующих диагностических и интервенциональных 
процедур.
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