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碘造影剂过敏样反应发生机制研究进展及防治
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【摘要】目的：综述碘造影剂（ICM）过敏样反应发生机制研究进展。方法：参考国外相关文献，从膜效应、补体

系统激活、缓激肽释放、Ig-E 介导的抗原抗体反应、T 细胞介导的免疫反应这 5 个方面，对 ICM 过敏样反应发生机

制研究进行综述。结果和结论：ICM 过敏样反应中绝大多数属于类过敏反应，真正的过敏反应很少，因此皮肤试验假

阴性概率高，大规模推广造影前进行皮试意义不大。
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【Abstract】Objective: To summarize the progress on pathophysiology of hypersensitivity reactions induced by iodinated contrast 

media. Methods: The data of mechanism of hypersensitivity reactions induced by iodinated contrast media (ICM) domestically and 

internationally in recent years was collected and analyzed. Results and conclusion: Most hypersensitivity reactions of ICM are non-

allergic reactions, the real allergic reactions are few, so false negative result of skin test often happens and promoting skin test before 

using the ICM is of slighlt significance.
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碘造影剂 (iodinated contrast media,ICM) 是目

前影像学诊断与介入治疗领域使用最广泛的造影

剂，据统计每年约有 7 500 万人次注射 ICM 进行临

床诊断与治疗 [1]。ICM 是三碘苯甲酸衍生物的高浓

度溶液，其化学惰性使得绝大多数患者在使用 ICM

时表现出良好的耐受性，但也有发生不良反应的报

道，发生率为 0.6%~2%[2]。ICM 不良反应可分为过

敏样反应和毒性反应。过敏样反应（hypersensitivity 

reactions）是指人体在接触正常剂量的某种物质时

产生的，以客观可再现的临床症状为主要特征的过

度反应 [3]。毒性反应又称物理 - 化学反应，与 ICM

的剂量、给药方式和给药速度有关，毒性反应严重

程度随造影剂的浓度和剂量的增加而增加 [4]。与毒

性反应相比，ICM 过敏样反应通常不可预测，有时

会发展成为严重或致死性的不良反应事件，因此需

要引起临床医师的高度重视。

ICM 的过敏样反应又可分为类过敏反应与过

敏反应。过敏反应 (allergic reactions) 是机体受过

敏原物质刺激后产生的一种异常或病理性的免疫

应 答 [5]。 类 过 敏 反 应 (nonallergic hypersensitivity 

reactions) 又称假性过敏反应，症状表现与过敏反

应类似，但两者发生机制并不相同。类过敏反应无

需提前致敏，首次接触即可通过非免疫途径发生过

敏反应症状，诱发物不限于抗原或半抗原，临床上所
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报道的过敏反应实际上绝大多数属于类过敏反应 [6]。

笔者重点综述 ICM 引起的过敏样反应发生机制。

1  碘造影剂（ICM）引起的类过敏反应发生机制    
1.1  ICM 的高渗透压和化学结构对嗜碱性粒细胞和

肥大细胞的直接膜效应机制

溶液高渗透压对细胞的损害表现在两方面：①

引起微循环动力异常和血流紊乱，导致组织缺氧和

周围阻力增加。② 进入细胞外层可引起细胞变形 [7]。

高渗透压和阳离子所带电荷可直接影响嗜碱性粒细

胞和肥大细胞的细胞膜，产生膜效应，导致细胞损

伤变性从而诱发肥大细胞脱颗粒，释放组胺等活性

生物介质。这其实是一种类过敏反应，因为它不存

在致敏过程，没有抗原抗体或淋巴细胞参与，首次

用药即可出现。而且机体的反应症状可随重复给药

减轻甚至自行消退，而过敏反应则不具备这种特点。

这解释了为什么许多患者首次使用 ICM 就发生了

过敏样反应，而有些患者发生过敏样反应后再次应

用 ICM 却无任何不适。类过敏反应的临床表现和

组胺释放浓度有关，大剂量 ICM 可刺激产生高浓

度组胺释放量，引起严重全身性反应。

ICM 的渗透压由溶液中的分子或离子数目决

定，与分子或离子的大小无关。离子型造影剂所

含的盐类离子基团在水溶液中可电离出带正负电

荷的离子，具有导电性，渗透压高。非离子型造

影剂用一个酰胺基团取代离子型造影剂中附着于

苯环上的羧基团，其化学结构的变化使得其在溶

液中不发生电离，渗透压低，因此非离子型造影

剂安全性较高。一直以来，ICM 引发的过敏样反

应被认为和嗜碱性粒细胞、肥大细胞释放组胺与

其他活性介质有关。组胺是一种化学介质，贮存

在人体的嗜碱粒细胞和肥大细胞的细胞质颗粒中，

当遇到外界因素刺激这些细胞时，就会诱导其释

放。类胰蛋白酶是肥大细胞脱颗粒释放的一种非

常重要的生物活性介质。这两种物质已被证实参

与过敏样疾病的病生理机制，同时也是检测过敏

样反应的主要指标 [8]。Stellato 等 [9] 研究了 3 种不

同渗透压的 ICM（碘羟拉葡、显影葡胺和碘佛醇）

对人体心脏上的嗜碱性粒细胞和肥大细胞的影响，

以组胺和类胰蛋白酶释放量为主要参考标准，结

果发现组胺和类胰蛋白酶的释放量与 ICM 的渗透

压呈明显正相关。

1.2 补体系统激活机制

补体系统是由 35 种广泛存在于血清、组织液

和细胞膜表面的具有酶活性的蛋白质组成的反应系

统，在机体抗感染的第一线防御中起重要作用 [10]。

补体系统激活过程中会产生多种蛋白质裂解片段，

如 C3a，C4a 和 C5a 等，它们又被称为过敏毒素，

可通过与细胞膜表面相应受体结合而介导多种生物

功能。血清总补体活性（CH50）可反映各补体成

分总量与活性的变化，是衡量补体系统功能正常与

否的一个重要指标 [11]。CH50 测定方法是以红细胞

的溶解作为指示，以 50% 溶血作为判断终点，测

定值越低反映溶解 50% 的红细胞需要的补体越少，

则血清总补体含量与活性越高。

早在 1978 年，Ring 等 [12] 通过在家兔身上的实

验发现，静脉注射泛影葡胺后取家兔血清体外培养。

然后以溶血法测定 CH50 值发现平均下降 46%，说

明存在补体系统激活过程。在人体试验中，部分发

生严重 ICM 过敏样反应的患者体内过敏毒素 C3a
和 C4a 有升高现象，对流电泳法证明 C3a 的释放

主要来源于补体系统激活的旁路途径 [13-14]。并非所

有 ICM 都能激活补体系统，Gyoten 等 [15] 将泛影葡

胺、碘克酸、碘帕醇和碘曲仑这 4 种 ICM 与人血

管内皮细胞在试管中进行混合培养 8 h 后测定 C3a
和 C5a 的释放量，发现只有泛影葡胺和碘曲仑这两

种 ICM 的培养基中 C3a 含量有明显上升，C5a 无

明显变化，其他两种 ICM 都没有引起过敏毒素上

升。

1.3 促进缓激肽释放机制

ICM 可 促 进 缓 激 肽 释 放， 作 用 机 制 可 能 与

ICM 能抑制血管紧张素转化酶（ACE）有关，因为

ACE 的一个重要功能是使缓激肽失活 [16]。缓激肽

是一种重要的炎症介导因子 , 具有扩张血管、增加

血管通透性、诱导非血管平滑肌收缩、 致痛等多

种生物活性，参与过敏性疾病的发生与发展过程 [17]。

有研究 [18] 表明，往大鼠体内注射 ICM 所产生

的疼痛反应和注射小剂量的缓激肽后产生的血管内

皮损伤所致疼痛反应没有差别，表明注射 ICM 可

刺激缓激肽释放。除介导炎性疼痛外，缓激肽释放

还能引起支气管收缩，从而导致气道阻力升高和诱

发支气管痉挛。Cipolla 等 [19] 对麻醉状态下的白鼠

注射不同分子量的 ICM 观察其气道阻力的变化，

结果发现碘美普尔、碘帕醇、碘海醇和泛影葡胺使
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得气道最大充气压力（MIP）升高了至少 20%。碘

克酸引起 MIP 升高达 242%，因此导致了支气管痉

挛的出现。支气管痉挛是 ICM 所致过敏样反应的

一个常见表现，由此可见，ICM 所致的类过敏反应

可能与刺激缓激肽释放有关。

2   ICM 引起的过敏反应发生机制

2.1 Ig-E 介导的抗原抗体反应

ICM 所致的过敏样反应是否为 IgE 介导的抗

原抗体反应目前备受争议，这关系到造影前进行皮

肤试验有无必要。日本曾推行静注 0.5~1.0 mL 的

ICM 原液作为皮试方法，来预测是否会发生过敏样

反应。在经历了几起皮试引发的心功能衰竭事件后，

从安全角度出发，日本废除了在造影前进行皮试的

做法。小剂量的 ICM 会导致严重的不良反应，这是

支持 IgE 介导的抗原抗体反应的一项有力证据 [20]。

欧洲一项多中心研究 [21] 纳入了 220 名既往有 ICM
过敏样反应的患者，他们接受了 3 种 ICM 的皮肤

试验（皮肤点刺试验、皮内试验和斑点试验），

结果发现，速发型过敏史患者皮肤试验阳性率为

50%，迟发型过敏史患者阳性率为 47%。试验还发

现，迟发型过敏史患者对不同 ICM 的交叉过敏率

高于速发型过敏史患者，分别为 52% 和 49%。如

此高的皮肤试验阳性率和交叉过敏率说明，大部分

患者在首次接触 ICM 后已处于致敏阶段，不同种

类的 ICM 由于化学结构的相似性可能存在相同的

抗原决定簇。同时也说明了 ICM 引发的过敏样反

应有免疫机制参与，皮肤试验也许是检测 ICM 过

敏和降低 ICM 过敏史患者再发过敏风险的重要措

施。

除皮肤试验外，嗜碱性粒细胞激活试验和特

异性 IgE 抗体检测也常被用来研究 ICM 过敏样反

应机制。Trcka 等 [22] 做了一项为期 6 年的研究，

纳入了 96 名使用 ICM 后有过敏样症状的患者。

研究者们先给这些患者做皮内试验，阳性患者取

血清体外培养做嗜碱性粒细胞激发试验。4 名既

往发生过重度 ICM 过敏反应的患者，皮内试验与

嗜碱性粒细胞激发试验都呈强阳性，提示 IgE 介

导的过敏反应存在。过去几十年来免疫学家不断

在尝试检测 ICM 特异性 IgE 抗体，但仅有少数人

成功，而且被检测到的 IgE 抗体含量都非常低。

Mita 等 [23] 在 16 名碘克酸过敏患者身上检测到了

特异性 IgE 抗体，10 名对照组患者 IgE 抗体检出

率为 0。不过和对照组相比，实验组的 IgE 抗体

水平并没有显著升高，仅比基线高出 2 倍，从方

法学角度来讲，不能排除实验误差的可能性，因

此是否为碘克酸特异性的 IgE 抗体仍存在争议。

既往发现 IgE 抗体存在的研究都只是针对离子型

ICM，由于存在技术瓶颈，目前尚未有研究检测

到非离子型 ICM 相关的 IgE 抗体。

ICM 中具体哪种成分诱发了 IgE 介导的抗原抗

体反应目前尚仍不明了。曾有不少医生和患者误认

为是碘元素诱发了患者 ICM 过敏、海鲜过敏和碘

过敏 [24]。但碘并不是过敏原，其广泛存在于人体

内的甲状腺素和氨基酸中，海鲜过敏中的主要的致

敏原是原肌球蛋白，是肌肉收缩重要的蛋白质，和

碘没有任何关系 [25]。Schabelman 等 [26] 的研究表明，

对海鲜过敏的患者和是否会对 ICM 过敏没有相关

性。

2.2  T 细胞介导的免疫反应

迟发型过敏样反应可发生于造影剂注射后几小

时或几天之内。ICM 所致迟发型过敏样反应症状与

其他药物导致的过敏症状类似，大多比较轻微，呈

自限性，常表现为皮肤瘙痒、荨麻疹、汗疱疹、血

管性水肿、药物性皮炎等。已有研究 [27] 证实药源

性皮疹的组织病理学机制为 T 淋巴细胞浸润、表皮

内海绵层水肿和基底细胞的水肿样变性。因此 ICM
迟发型过敏样反应很有可能由 T 细胞介导。

Kanny 等 [28] 通过淋巴细胞激活试验，在 ICM
迟发型过敏样反应的患者皮肤活检标本中检测到了

大量 T 淋巴细胞，主要以 CD4
+ 和 CD8

+ 细胞为主。

Torres 等 [29] 通过流式细胞术检测到 ICM 迟发型过

敏样反应患者外周血清中 CD69、CD25 和 HLA-DR
含量明显上升，该试验还发现大部分斑丘疹患者

真皮血管周围单核细胞浸润以 CD4
+ 为主。体外实

验时，在培养基中加入 ICM（通常浓度为 10~100 
mg/mL）后，T 细胞会迅速增殖，大约有 0.5%~3.0%
的 T 细 胞 会 活 化 成 CD69

[30]。 这 强 有 力 地 证 明 了

ICM 所致过敏样反应有 T 细胞参与。另一项研究 [31]

发现接受过白细胞介素 -2 治疗的患者更容易发生

ICM 过敏反应，这可能与白细胞介素 -2 可降低 T
细胞活化阈值，更易激活 T 细胞导致过敏症状出现

有关，这项研究从侧面佐证了 T 细胞介导的免疫反

应学说。



梁瑶 , 等 : 碘造影剂过敏样反应发生机制研究进展及防治

•  9  •

3 碘造影剂过敏样反应的防治

3.1 高危因素筛查

由于过敏样反应的发生机制目前尚不清楚，且

类型多样，发生时间不规律，严重性也不尽相同，

因此给药前的高危因素筛查非常重要 [32]。在 ICM
使用前，应充分询问患者患病史及过敏史。对于既

往有支气管哮喘史、ICM 过敏史或其他药物过敏史

的患者，应高度警惕 ICM 过敏样反应的发生。此

类患者使用非离子型造影剂相对安全，合并多种高

危因素的患者推荐等渗造影剂，既往有 ICM 过敏

史的患者应避免使用同一种 ICM。严重肝肾功能不

全、心肺功能障碍或其他严重基础疾病患者应避免

使用 ICM。

3.2 选择合适的 ICM
非离子型单体碘造影剂刺激组织释放组胺较高

渗离子型单体、低渗离子型二聚体和等渗非离子型

二聚体 ICM 要少得多 [33]。大量研究 [2] 表明，非离

子型碘造影剂具有更好的安全性。离子型碘造影剂

过敏反应史患者改用非离子型碘造影剂后再次发生

严重速发型过敏反应的概率可降低为原来的 1/10。

研究 [34] 表明，既往使用过某 ICM 发生过敏样反应

后，再次使用相同 ICM 发生过敏样反应的风险高

达 21-60%，因此为避免交叉过敏反应，应轮换其

他类型的 ICM。

3.3 预防用药

糖皮质激素和抗组胺药物是预防 ICM 过敏样

反应最常用的两类药物，适用于既往发生过 ICM
或其他药品食品过敏，具体的给药方案、途径与

剂 量， 尚 无 统 一 结 论。 关 于 预 防 用 药 能 否 降 低

ICM 过敏样反应发生的风险，目前缺乏充分的证

据，有研究 [35-36] 表明即使进行用药预防，仍然会

发生严重不良反应，高危人群再发过敏样反应的

风险并未降低。

3.4 治疗

如果发生 ICM 过敏样反应，应立即停止造影，

并给予对症治疗。轻度过敏样反应患者，如恶心、

呕吐、荨麻疹，可观察一段时间看症状是否有缓解，

若缓解则无需进一步治疗，若无缓解可口服扑尔敏。

中度过敏样反应如呼吸困难、喉头水肿应及时采取

干预措施，可给予吸氧、β2 受体兴奋剂、肾上腺

素等药物对对症治疗。重度过敏样反应如出现心动

过速、血压下降、休克等症状，应立即采取抢救措

施，保障患者生命安全。保持患者呼吸道通畅，必

要时行气管切开，给予吸氧、监测血氧浓度和心电

图，静推肾上腺素，开放静脉通道补充血容量，合

理使用糖皮质激素和抗组胺药物，对心脏停搏者给

予心肺复苏治疗 [37]。

4  结语

综上所述，ICM 引起的类过敏反应发生机制为：

通过非免疫途径直接刺激肥大细胞或嗜碱性粒细胞

释放组胺等生物活性介质、激活补体和缓激肽系统。

ICM 引起的过敏反应发生机制为：ICM 可构成抗

原或半抗原与肥大细胞、嗜碱性粒细胞表面的特异

性 IgE 抗体结合使其产生脱颗粒反应；使 T 淋巴细

胞活化成效应 T 细胞后与靶细胞特异性结合，起到

杀伤作用，或刺激 T 细胞产生淋巴因子增强免疫

作用。造影前进行皮试可以鉴别出过敏反应，但对

类过敏反应无效。由于 ICM 过敏样反应中绝大多

数属于类过敏反应，真正的过敏反应很少，因此皮

肤试验假阴性概率高，大规模推广造影前进行皮试

意义不大。有重度 ICM 过敏样反应史的患者极有

可能是由 IgE 介导的抗原抗体反应，这种情况下才

需要采用皮肤试验来预测是否会发生速发型过敏反

应。对于 ICM 所致过敏样反应，可通过造影前对

患者进行高危因素筛查、选择合适造影剂、预防用

药和积极治疗等措施来减少不良反应发生风险。只

有在充分了解 ICM 过敏样反应发生机制的前提下，

才能更好地防治其带来的危害，促进其在临床的安

全合理应用。
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