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[摘要] 含钆造影剂是目前临床应用最广泛的磁共振造影剂，近年来大量证据表明脑深部核团的磁共振信号改变

与重复注射含钆造影剂有关，尤其是在齿状核和苍白球组织，钆沉积现象最为明显。本文主要综述了含钆造影剂脑

部沉积现象的研究现状，分析了脑部钆沉积与含钆造影剂类型的关系，并对相关政策进展进行介绍。

[关键词] 含钆造影剂；脑沉积；磁共振成像；苍白球；齿状核

[中图分类号]　R 445.2　　　[文献标志码]　A　　　[文章编号]　0258-879X(2018)11-1255-04
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[Abstract]　Gadolinium-based contrast agents (GBCAs) are widely used in magnetic resonance imaging. Recently, a large 
amount of evidence indicates that change of magnetic resonance signal in deep brain nuclei is related to repeated injection of 
GBCAs. Especially in the dentatum and pallidum the gadolinium deposition is most obvious. This paper reviews the research status 
and policy progress of brain deposition of GBCAs, and introduces the relationship between gadolinium deposition in the brain and 
the type of GBCAs. 
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含钆造影剂（gadolinium-based contrast agent）
是一类广泛应用于疾病的临床诊断和相关研究的

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
造影剂。MRI 的信号强度受 T1 和 T2 弛豫时间的影

响，含钆造影剂可缩短试剂周围水质子的 T1 弛豫

时间，使高浓度造影剂部位相比低浓度部位产生更

亮的图像。含钆造影剂的相对分子质量小，具有

亲水性，不能进入细胞内，一般无特殊的器官靶向

性。静脉滴注后，其可迅速分布到全身血管系统，

随即弥散到血管外细胞间隙，并很快达到平衡期。

据统计，目前全球每年大约有 3 000 多万人次注射

含钆造影剂，自 1987 年以来其注射量已超过 3 亿
剂[1]。研究表明，在静脉给药后 1 d 内 97% 以上的

含钆造影剂以原型形式通过肾脏快速排出体外。但

近年来，有关组织钆沉积（主要是脑、骨、肾等）

的研究数据急剧增加，已成为医学影像学领域的研

究热点，基于此，本文对含钆造影剂脑沉积的现状

和进展作一综述。

1　含钆造影剂的分类

钆离子（Gd3＋）有较大的有效磁矩，与适当

的配体结合后可形成稳定的螯合物，从而降低游离  
Gd3＋ 可能产生的毒性，且增加其水溶性。根据与

Gd3＋ 结合的配体结构的不同，含钆造影剂可分  
2 类：线性和大环状，其中大环状钆配合物的化学

稳定性高于线性配合物。目前上市的线性含钆造
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影剂主要有钆喷酸葡胺、钆双胺、钆弗塞胺、钆

贝葡胺、钆塞酸二钠和钆磷维塞三钠等，而大环

状含钆造影剂主要有钆特酸葡甲胺、钆特醇和钆 
布醇。

按照形成钆配合物的配体荷电性质不同，也

可将含钆造影剂分为离子型和非离子型。离子型含

钆造影剂主要包括钆喷酸葡胺、钆特酸葡甲胺、钆

贝葡胺、钆塞酸二钠和钆磷维塞三钠，而非离子型

含钆造影剂主要有钆特醇、钆双胺、钆布醇和钆弗

塞胺等。离子型含钆造影剂的热动力学稳定性高于

非离子型，但 2 种含钆造影剂与钆沉积的关系尚未

见报道。

2007 年美国放射学会按照引起含钆造影剂

相关肾源性系统性纤维化（nephrogenic systemic 
fibrosis，NSF）发病率的不同，将含钆造影剂分为

3 类。第 1 类包括引起 NSF 的含钆造影剂，如钆

双胺、钆喷酸葡胺、钆弗塞胺。第 2 类包括几乎没

有引起过 NSF 的含钆造影剂，如钆贝葡胺、钆特

醇、钆特酸和钆布醇。第 3 类是包括近年才出现在

美国市场上的含钆造影剂，如钆磷维塞和钆塞酸。

通过相关分类和使用建议，含钆造影剂使用对于 
NSF 发病率的影响得到了有效控制。

2　含钆造影剂的脑沉积

近年多项研究表明，接受含钆造影剂人群的

大脑深部核团特别是齿状核和苍白球的组织存在残

余信号，这些区域信号改变可能与含钆造影剂沉积 
有关[2-5]。

2.1　含钆造影剂的脑部钆沉积现象　2014 年 
Kanda 等[2]首次报道了成人患者在接受反复多次含

钆造影剂的增强 MRI 后，头颅 MRI 平扫示其脑部

齿状核和苍白球出现高信号，且相对信号强度的增

加与造影剂使用剂量有关。这一发现立即引发大量

回顾性研究[6-7]，并且进一步证实了该现象。但在

含钆造影剂沉积的临床回顾性研究中，由于患者使

用造影剂的剂量和频率难以控制，导致其处理和

分析过程无法标准化，造成结果缺乏可重复性。

因此，研究者们开始着手动物模型的研究。Robert  
等[4]通过大鼠对照实验发现，反复给予含钆造影剂

的实验组大鼠在 1 周后进行头颅 MRI 平扫时其小

脑深部核团的信号强度高于生理盐水对照组；分析

各组大鼠脑组织的钆含量发现，反复使用含钆造影

剂的大鼠脑组织样本中出现钆元素沉积。最新证据

表明，钆沉积也同样发生在儿童身上，并且与成年

人中观察到的沉积模式类似[5,8]。目前，脑部钆沉

积的化学形式和相关机制仍未阐明，但明显的是，

钆沉积在易发生生理和病理钙化的神经解剖学区域

内最高[6]。这一结果主要有 2 种解释，一方面有学

者认为，这些神经解剖学区域的毛细血管基底膜不

够致密，或这种沉积主要分布在大脑中对压力比较

敏感的区域。有研究报道在多发性硬化、神经纤维

瘤病、遗传性代谢紊乱、Fahr 病等疾病患者的齿

状核和深灰核中发现了 MRI 信号强度变化，证实

了上述理论，表明这些区域易受矿物或金属沉积或

损伤的影响[9-10]。另一方面，也有学者认为脑部钆

沉积只是生理上的一种错误识别，即钆离子被误认

为是钙离子，因为它们具有类似的总体原子直径和

电荷[11]。

2.2　含钆造影剂的脑部钆沉积危害评价　生物体

内游离的 Gd3＋ 可引起急性毒性反应。由于 Gd3＋ 

在普通人体组织中含量极低，因此即使肾功能正

常，应用一次含钆造影剂后机体内各组织中钆元素

的含量也会增加。但应用的含钆造影剂一般为非常

稳定的配合物状态，给药后可以快速从体内清除，

大部分患者应用后并未发现明显的钆沉积现象。既

往临床发现使用线性含钆造影剂的终末期肾功能

异常患者中部分出现 NSF 症状，且这部分患者皮

肤病变部位出现钆沉积，因此美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA）于  
2006 年 12 月更新了含钆造影剂有可能诱发 NSF 
的信息，并在后续研究中确认了线性含钆造影剂与 
NSF 的发生密切相关[12]。目前，通过严格限制肾

功能不全患者和 NSF 高危人群对线性含钆造影剂

的使用，同时限制了使用剂量，NSF 的发生已得

到有效控制，近年已少见相关病例报道。

2014 年以来的研究确认了反复使用线性含钆

造影剂的人群可出现脑齿状核和苍白球钆沉积现

象，但这一现象的临床生物学意义仍然未知。齿状

核的生理作用主要包括计划、起始和控制自主运

动等，但目前并没有发现钆沉积现象与这些部位功

能障碍导致的临床症状有关；同时，超短时期内

多次注射含钆造影剂的动物实验也未观察到动物的

行为学改变，导致无法确定钆沉积的具体危害[13]。

Burke 等[14]报道了一份关于患者自述受到钆毒性影

响的一系列非特异性症状的名单，但该报道缺乏严

格的临床对照试验，不能直接用于证实钆沉积的毒

性作用。也有实验报道在给予妊娠小鼠使用高剂量

含钆造影剂后，其后代出现不同程度的精神异常、
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肌力下降和记忆力减退等现象[15]，但这一实验结果

值得商榷。在最新报道中研究人员证实钆沉积可削

弱正常人血脑屏障，且发现钆沉积的主要部位为细

胞核，其毒性作用可能与钆类金属的细胞核毒性和

遗传毒性有关[6]，但依旧缺乏证据直接证明钆沉积

的神经毒性作用。

目前欧美国家相关部门对于线性含钆造影剂

的使用也存在争议。欧洲药品管理局（European 
Medicines Agency，EMA）于 2017 年 3 月 10 日正

式禁止了钆喷酸葡胺、钆双胺、钆弗塞胺的上市，

同时也规定钆贝葡胺仅限于肝脏使用[16]。而美国 
FDA 于 2017 年 5 月 22 日发表最新说明，确认目前 
MRI 钆增强导致的脑钆沉积没有危害，未批准限制

含钆造影剂使用的提案，并表示 FDA 将继续评估

含钆造影剂的安全性[17]，目前 FDA 国家毒理研究

中心也在开展进一步的深入研究[18]，但是这并不影

响 MRI 检查的安全性，并且大环状含钆造影剂的

安全性也是公认的。目前，没有更多证据能证明线

性含钆造影剂引起的脑沉积对人体有害，而未来钆

沉积是否会对人体造成危害尚无法预估，对脑沉积

的毒性机制研究仍然是非常迫切且有意义的课题。

3　含钆造影剂类型和脑钆沉积的关系

已有大量研究比较了线性和大环状含钆造影

剂对钆沉积的影响。在一项临床研究中，研究人

员对反复使用钆喷酸葡胺进行 6 次以上 MRI 增
强检查的患者与使用钆特酸葡甲胺进行相同检查

的患者进行了比较，发现接受钆喷酸葡甲胺注射

患者的齿状核与苍白球的信号强度明显增强，而

接受钆特酸葡甲胺注射患者的脑部信号强度并

没有增加[7]。Lohrke 等[19]将两组线性含钆造影剂

（钆双铵和钆喷酸葡胺）和两组大环状含钆造

影剂（钆布醇和钆特醇）分别注入实验大鼠体

内，并在  8 周后取大鼠脑组织样本行钆含量测

定和病理检测，发现线性组大鼠脑组织钆沉积

为大环状组的 15 倍以上，但两组大鼠脑组织中

均未发现病理学改变。另有研究也取得类似结

果，在反复使用线性含钆造影剂（特别是钆贝葡

胺、 钆喷酸葡胺和钆双胺）后，大鼠齿状核中出

现进行性 T1 信号增强，并在脑组织中发现钆沉 
积[4,20]，而在大环状含钆造影剂的相关实验中未观

察到明显变化[21-22]。Radbruch 等[23]认为线性与大环

状含钆造影剂导致的脑部信号强度差异可能与这  
2 类含钆造影剂的化学稳定性有关，稳定性不同导

致了体内游离 Gd3＋ 含量的不同，从而导致稳定性

较低的造影剂有更多的组织沉积。故相对而言，大

环状含钆造影剂的脑钆沉积问题可能比线性含钆造

影剂更轻微。由于目前大环状含钆造影剂未被证明

在齿状核中引起 T1 信号强度增高[7,24]，美国国立卫

生研究院（National Institutes of Health，NIH）建

议在临床中应优先使用大环状含钆造影剂[25]。

4　国内含钆造影剂的应用情况和建议

目前，我国批准上市的含钆造影剂有钆喷酸

葡胺注射液、钆双胺注射液、钆贝葡胺注射液、

钆塞酸二钠注射液、钆特酸葡甲胺注射液、钆特

醇注射液、钆布醇注射液 7 种，其中线状含钆造影

剂的市场占有率在 90% 以上。虽然研究已证实反

复使用含钆造影剂在健康人群中可能造成不同程

度的脑沉积，但目前没有证据表明含钆造影剂引

起的脑沉积可引起任何生理或病理变化，因此临

床 MRI 检查的安全性仍然毋庸置疑。但是，临床

工作者仍需密切关注此类问题，并通过进一步研究

确定含钆造影剂脑沉积的潜在临床意义，从而更科

学地指导使用含钆造影剂。2017 年 12 月，我国国

家食品药品监督管理局总局（China Food and Drug 
Administration，CFDA）也发布通告，建议医务人

员应谨慎使用含钆造影剂，在必须使用的情况下应

使用最低批准剂量，并在重复给药前仔细进行获益

风险的评估[26-27]。
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