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  [摘 要] 碘对比剂引起的心源性肺水肿(CPE)和非心源性肺水肿(NCPE)发生率均较低,但在碘对比剂

致死反应中,有10%~20%是由肺水肿引起的。目前,国内外关于非离子碘对比剂(NICM)引起的急性肺水肿

相关文献主要以个案报道为主,很少涉及CPE和NCPE的快速诊断和对症处理规范等。该文通过对国内外

NICM引起肺水肿的文献进行回顾分析,对其发生机制、临床体征、诊断方法、处理策略等进行了总结提炼,旨

在为临床救治提供科学的参考依据。
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  随着CT增强技术的快速发展,非离子型碘对比

剂(NICM)已被广泛用于CT增强检查和介入治疗。
研究显示,碘对比剂不良反应(ADR)的发生率为

0.20%~3.13%,重度 ADR 的发生率为0.01%~
0.04%[1-2],在所有药物ADR中排名第3[3]。由于碘

对比剂使用人群基数很大,因此其 ADR发生情况不

容忽视。而肺水肿是一种罕见的碘对比剂 ADR,其
发生率仅为0.001%~0.008%,但在碘对比剂致死反

应中,有10%~20%是由肺水肿引起的[4]。可见,肺
水肿是一种罕见但严重的ADR。肺水肿是各种原因

引起肺内血管与组织之间液体交换功能紊乱,导致过

多液体积聚在肺血管以外的间质组织、肺泡内或肺泡

壁的一种临床综合征[5],可分为心源性肺水肿(CPE)
和非心源性肺水肿(NCPE)。碘对比剂引起的肺水肿

发生速度快、症状复杂,往往很难预测,很容易被误诊

和漏诊,从而导致抢救不及时而加重病情或死亡[5-6]。
本文通过对国内外NICM 引起肺水肿的文献进行回

顾分析,对其发生机制、临床体征、诊断方法、处理策

略等进行总结提炼,旨在为临床救治提供科学的参考

依据,从而实现早识别、早诊断、早处理。

1 临床资料

1.1 一般资料 检索PubMed、中国生物医学文献数

据库、中国知网、万方数据库,纳入10个典型案例[6-15]

(表1),共涉及10例患者。其中,男5例,女5例;年
龄48~72岁,平均62.2岁;次高渗NICM

 

9例,等渗

NICM
 

1例;NICM注射剂量30~200
 

mL,平均98.1
 

mL;NICM注射流率1.0~5.8
 

mL/s;静脉给药8例,

动脉给药2例。肺水肿症状出现时间:NICM 注射1
 

h内9例,NICM注射1
 

h后1例。肺水肿严重程度:

10例均为重度。肺水肿类型:CPE
 

1例,NCPE
 

9例。
心血管类基础疾病:高血压4例(其中2例伴糖尿

病),心功能异常1例。临床结局:痊愈8例(好转时

间1
 

h至9
 

d),死亡2例。总体而言,患者年龄偏大,
以次高渗NICM为主,注射剂量与注射速度跨度大,
肺水肿以NCPE为主,以重度ADR为主。

1.2 NICM引起肺水肿可能的作用机制 NICM 引

发CPE的概率低于NCPE。纳入的10例患者中,仅
有1例为CPE。NICM 引发CPE的发病机制主要与

患者心功能有关,CPE多发生于急性心肌梗死、高血

压性心脏病等患者。本研究纳入的1例CPE患者有

5年高血压病史,属原发性高血压三期,患有高血压性

心脏病,并伴有脑梗死、左心室肥厚、肾功能减退[9]。
在快速注射NICM 后,血容量短时间内骤增,从而使

左心室前负荷突然增加,并且碘对比剂注射后可导致

血管内皮细胞释放介质和血管活性物质,引起血管收

缩,增加左心室后负荷。二者共同作用,使心功能突

然失代偿,出现急性左心衰竭。NICM 的渗透压约是

正常血浆渗透压的2倍。有研究报道,高压、高速静

脉注射NICM后会导致血浆渗透压迅速增高,血管外

液体反应性流入血管内稀释血液,从而 增 加 血 容

量[16]。也有研究报道,既往心血管病史、注射流率是

CT增强扫描注射NICM后血流动力学变化的独立危

险因素,长期心血管病史患者维持血流动力学稳定的

能力要显著弱于健康人群,有心血管病史患者在CT
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增强扫描注射NICM后,其血流动力学指标的波动幅

度要显著高于无心血管病史患者[17-18]。因此,对于既

往有严重心血管病史的患者,注射NICM时需重点关

注血流动力学的变化。

NICM诱导NCPE的发病机制存在争议,其发病

机制可能与介质释放和补体激活导致内皮细胞损伤

或药物对肺的直接刺激作用有关,而毛细血管壁通透

性的增加会导致肺部液体的积聚[11-13]。在大多数情

况下,由超敏反应引起的肺水肿与急性心脏泵衰竭有

关,其机制可能与碘对比剂引起的血液黏度增加有

关。泊肃叶定律指出,黏度与流量成反比关系[13]。血

液流变性发生了变化,与血管痉挛引起的相对血容量

不足有关[19]。

表1  NICM引起肺水肿的文献

作者
时间

(年)

年龄

(岁)
性别 NICM名称

给药

途径

注射剂量

(mL)

注射流率

(mL/s)

症状

出现时间

严重

程度

临床结局或

好转时间

肺水肿

类型

张运剑[6] 2002 72 女 碘帕醇 静脉 100 - 25
 

min 重度 死亡 NCPE

GOLDSMITH等[7] 1995 69 女 碘海醇 静脉 150 - 15~20
 

min 重度 1.5
 

h NCPE

HAUGGAARD[8] 1996 66 女 碘海醇 静脉 131 4.0 立即 重度 2
 

d NCPE

俞庆宪等[9] 1997 62 男 优维显 静脉 80 2.0 立即 重度 2
 

d CPE

BRISTEDT等[10] 1998 71 女 碘海醇 静脉 40 2.0 立即 重度 1.0
 

h NCPE

PAUL等[11] 2013 68 男 碘普罗胺 动脉 30 2.5 20
 

min 重度 12
 

h NCPE

MIN-HO等[12] 2013 56 男 碘帕醇 动脉 200 - 第2天 重度 7
 

d NCPE

PINCET等[13] 2018 55 女 碘迈伦 静脉 - - 立即 重度 24
 

h NCPE

POROS等[14] 2020 48 男 碘迈伦 静脉 70 5.8 4
 

min 重度 9
 

d NCPE

YI等[15] 2022 55 男 碘克沙醇 静脉 100 3.5~5.0 35
 

min 重度 死亡 NCPE

  注:-表示无此项;症状出现时间为注射NICM后至出现肺水肿症状的时间。

1.3 NICM引起肺水肿的临床体征与诊断 (1)呼
吸道症状。纳入的10例患者中,9例最初有呼吸困难

症状,3例出现了咳血性分泌物;1例首发症状为腹

痛、腹泻,继而出现呼吸困难;6例动脉血气分析结果

提示有不同程度的酸中毒和相关的乳酸血症。(2)生
命体征异常。纳入的10例患者中,4例记录了血压,
其中2例正常,1例升高,1例降低;5例出现了心动过

速;3例血氧饱和度异常。(3)影像学异常。纳入的

10例患者中,9例进行了影像学检查,均有肺水肿影

像学征象,其中6例行X线片检查,2例行CT检查,1
例行肺部超声检查。4例有超声心动图检查,3例正

常,1例异常。CPE、NCPE的鉴别诊断:CPE患者往

往有心脏病史,有心脏病体征,其心影增大,X线片表

现自肺门向周围蝶状浸润;NCPE患者则无心脏病

史,无心脏病异常体征,其心脏轮廓正常,肺门不大,
两肺周围弥漫性小片阴影[20-21]。POROS等[14]研究

认为,评估心脏泵功能有助于鉴别CPE和NCPE。由

此可见,NICM引起肺水肿的临床表现主要以不同程度

呼吸困难、心动过速为主,其容易与一般不良反应引起

呼吸道症状相混淆。每个案例的诊断方法并不一致,但
血气分析和影像学检查是早期诊断的重要依据。
1.4 NICM引起肺水肿的治疗方法 纳入的10例

患者采用了不同的治疗方案。(1)改善通气:3例进行

了气管插管,给予了呼吸机辅助通气,2例无创通气,2
例面罩吸氧,1例体外膜肺氧合治疗。(2)抗过敏治

疗:
 

2例使用了肾上腺素,5例使用抗组胺药,8例使

用了糖皮质激素。(3)抗利尿治疗:
 

9例使用了利尿

剂。(4)扩血管治疗:1例使用了硝普钠。(5)升压治

疗:1例使用了多巴胺。(6)镇静治疗:1例使用了镇

静药。(7)支气管扩张治疗:2例使用了β2受体激动

剂。综上所述,关于NICM引起肺水肿的治疗方式多

样化,主要根据患者临床症状和严重程度进行对症治

疗,并无统一的规范和标准。
2 讨  论

  NICM 引起肺水肿虽然发生率低,但病情凶险,
若不及时处理将危及患者生命。NICM 引起肺水肿

早期临床症状往往不典型,具有隐蔽性,容易导致漏

诊、误诊,给早期诊断带来困难,且确诊时多以重度为

主。急性肺水肿发展分间质期、肺泡壁期和肺泡期。
间质期是肺水肿最早表现,此时病情轻,治疗效果最

好。肺泡期将出现CO2 潴留、混合性酸中毒、肺动脉

高压等,低氧血症和酸中毒还可直接收缩肺血管,使
血流动力学发生改变,加重右心室负荷,引起心功能

不全,此时病情最重。因此,在间质期识别肺水肿,早
期诊断治疗是抢救成功的关键。

通过文献学习得到的启示:(1)早期发现。使用

NICM后,如患者出现呼吸困难持续加重,可根据其

所在救治环境,就近选择CT、X线片或超声进行检

查,可以早期发现有无急性肺水肿征象。(2)早期鉴

别诊断。当患者出现肺水肿征象后,需要鉴别诊断

CPE与NCPE。因此应查看评估资料,确认患者有无

心肺功能不全疾病史,及时与临床医生沟通,结合前
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期的影像学检查结果进行鉴别诊断。如果患者行胸

部或冠脉CT血管造影,可现场查看检查定位像,观察

心影、心脏轮廓、肺门情况,协助进行早期诊断。(3)
动态观察病情变化。对于使用NICM发生ADR的患

者,经一般的抗过敏治疗后,患者症状没有及时得到

改善,而且出现继发性呼吸困难加重,应考虑是否有

急性肺水肿可能。(4)及时行动脉血气分析。当患者

出现呼吸困难持续加重,应行动脉血气分析,为诊断

和治疗提供依据。
由于CPE与 NCPE的发生机制不同,因此在急

救和护理时的侧重点有区别。关于CPE的治疗主要

以纠正缺氧、利尿、体位疗法、镇静、强心为原则,而
NCPE起病急、进展快,其治疗措施与CPE虽有相似

之处,但体位疗法、利尿剂的使用、抗过敏药物的使

用、通气方式等有不同之处。首先,抗过敏药物的使

用可根据患者生命体征,早期选择肾上腺素,但心率

过快、高血压者须慎用,以防发生严重心律失常。同

时可选择甲强龙和支气管扩张药以缓解支气管痉挛。
其次,NCPE患者应慎用利尿剂和扩血管药物,以免

加重病情,建议行液体复苏。然后,建议及时行持续

气道正压吸氧或呼气末正压有创通气。对于病情复

杂且经保守治疗效果不佳者,尤其是在急性期无法确

定循环稳定性和气体交换紊乱的因果关系时,应及时

评估心脏泵功能和体外膜氧合治疗的可能性。最后,
影像科医生、技师、护士应了解 NICM 引起肺水肿的

可能性,熟悉肺水肿的临床表现、发生机制、诊断与鉴

别诊断,掌握肺水肿的急救与护理技能,做到早识别、
早诊断、早治疗,从而提高救治成功率。
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·案例分析·

临床药师参与1例CRKP血流感染患者抗菌治疗分析

杨凯慧1,2,钱 鑫1△

(1.贵州省人民医院药剂科,贵州
 

贵阳
 

550002;2.台江县人民医院药剂科,贵州
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556300)

  [摘 要] 肺炎克雷伯菌导致的血流感染高居医院血流感染的第2位,耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(CRKP)的耐药机制主要是产碳青霉烯酶。临床药师应根据微生物流行病学、循证药学、临床表现及实验室检

查,为患者制定了个体化抗菌方案,在选择抗菌药物时需充分考虑抗菌药物的特性。该文就1例CRKP血流感

染患者抗感染治疗方案进行了分析。
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  血流感染是一种严重的全身性感染疾病,部分会

引起脓毒症或脓毒症休克,通常预示着患者预后较

差,病情较为凶险。2021年中国细菌耐药监测网

(CHINET)显示,肺炎克雷伯菌导致的血流感染高居

医院血流感染的第2位,仅次于大肠杆菌。肺炎克雷

伯菌是较为常见的医院获得性感染重要病原菌,且耐

药率呈现出逐年增高趋势。研究发现,耐碳青霉烯类

肺炎克雷伯菌(CRKP)的耐药机制主要是产碳青霉烯

酶[1-3]。肺炎克雷伯菌血流感染的独立危险因素包括

侵袭性操作、糖尿病、实体肿瘤、气管切开、留置导尿

管和前期使用抗铜绿假单胞菌治疗[4]。本文就1例

CRKP血流感染患者抗感染治疗方案进行了分析。

1 临床资料

  患者,男,58岁,身高165
 

cm,体重59
 

kg,2022年

1月31日因“突发左侧肢体麻木乏力2
 

h左右”就诊

于贵州省人民医院,急诊行相关检查后考虑急性脑梗

死,予阿替普酶静脉溶栓治疗,结合头颈部CT血管造

影联合CT脑灌注成像,考虑大面积脑梗死,行脑血管

造影+血管腔内球囊扩张成形术,术后收入神经内科

重症监护室(ICU)。患者镇静状态,呼之不应,四肢疼

痛刺激未见活动。留置胃管、尿管。5+ 年前因“肾结

石、输尿管结石”于外院行手术治疗,发现高血压1+

年,但未规律药物治疗,有吸烟、饮酒史30+ 年,无食

物及药物过敏史。入院查体:体温36.6
 

℃,脉搏78
次/分,呼吸20次/分,血压138/78

 

mm
 

Hg,血氧饱和

度(SpO2)95%,双肺闻及湿性啰音,光反射迟钝,左侧

鼻唇沟较右侧浅,四肢肌张力降低,四肢腱反射(+),
双侧巴氏征(+)。非手术患者静脉血栓栓塞症风险

评估为高风险。实验室指标检查:白细胞(WBC)

16.34×109/L,中 性 粒 细 胞 百 分 比 (NEUT%)

91.8%,白细胞介素-6(IL-6)65.9
 

pg/mL;C反应蛋

白(CRP)16.04
 

mg/L。肺部CT:左肺下叶外基底段

少许纤维化灶。入院诊断:(1)急性脑梗死;(2)考虑

原发性高血压;(3)双肺肺炎;(4)考虑糖尿病;(5)泌
尿系结石;(6)肾功能不全,考虑肾实质性或高血

压性。
入院第2天:体温37.5

 

℃,持续镇静中,血糖

8.5~14.5
 

mmol/L,急性缺血性脑卒中相关性肺炎

评分6分,为极低风险。炎性指标较之前升高,葡萄

糖8.82
 

mmol/L,予阿莫西林克拉维酸钾1.2
 

g,静脉

滴注,每6小时1次。入院第3天:体温38.3
 

℃,

SpO2 降 至88%,行 外 周 静 脉 置 入 中 心 静 脉 导 管
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