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摘　 要　 钆对比剂增强检查一直以来被认为是较为安全的增强检查方法,但近年来临床逐渐发现钆对比剂会以游离钆离子形式
分布、沉积于体内,并可能引起一定的危害,如沉积于肾内可能引起肾源性系统纤维化。 随着磁共振成像增强检查率不断升高,钆
对比剂的应用会更加广泛,肾源性系统性纤维化,颅内沉积,骨内沉积,皮肤、心脏、肺组织、肝脏及淋巴结等器官内沉积现象会增
多,但针对上述现象目前尚无解决方法。 中医药对于金属离子过载的疾病有着独特的见解,已被证实能够减低多种金属离子过载
现象,今后通过进一步研究,可为减少体内过量钆离子提供有力的帮助。
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ABSTRACT　 Gadolinium
 

contrast
 

enhancement
 

has
 

been
 

considered
 

a
 

safer
 

enhancement
 

method
 

all
 

long,
 

but
 

in
 

recent
 

years
 

it
 

has
 

gradually
 

been
 

found
 

that
 

gadolinium
 

contrast
 

agent
 

can
 

be
 

distributed
 

and
 

deposited
 

in
 

vivo
 

as
 

free
 

gadolinium
 

ions,
 

which
 

may
 

cause
 

certain
 

hazards,
 

such
 

as
 

deposition
 

in
 

the
 

kidney
 

may
 

cause
 

nephrogenic
 

systemic
 

fibrosis.
 

With
 

the
 

increasing
 

rate
 

of
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

enhanced
 

examination,
 

the
 

application
 

of
 

gadolinium
 

contrast
 

agent
 

will
 

become
 

more
 

widespread,
 

so
 

that
 

the
 

phenomenon
 

of
 

nephrogenic
 

systemic
 

fibrosis,
 

intracranial
 

deposition,
 

intraosseous
 

deposition,
 

deposition
 

in
 

skin,
 

heart,
 

lung
 

tissue,
 

liver
 

and
 

lymph
 

nodes
 

and
 

other
 

organs
 

will
 

increase,
 

but
 

there
 

is
 

no
 

solution
 

for
 

the
 

above
 

phenomenon
 

yet.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

unique
 

insights
 

into
 

metal
 

ion
 

overload
 

diseases
 

and
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

reduce
 

a
 

variety
 

of
 

metal
 

ion
 

overload
 

phenomena,
 

which
 

may
 

provide
 

powerful
 

help
 

to
 

reduce
 

excess
 

gadolinium
 

ions
 

in
 

vivo
 

through
 

further
 

research
 

in
 

the
 

future.
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　 　 随着磁共振成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)检查率

不断升高,钆对比剂(gadolinium-based
 

contrast
 

agent,GBCA)被

广泛应用于临床疾病诊断与鉴别诊断。 GBCA 增强检查一直

以来被认为是较为安全的增强检查方法,但近年来临床逐渐

发现 GBCA 会以游离钆离子形式分布沉积于体内,并可能引

起一定的危害,如沉积于肾内可能引起肾源性系统性纤维化

(nephrogenic
 

systemic
 

fibrosis,NSF),沉积于脑内及其他部位有

无危害仍需循证医学进一步研究。 中药目前被广泛应用于金

属离子过载的疾病,部分中药能够与金属离子形成稳定络合

物,促进过量金属离子排除体外。 本文以“钆对比剂”“钆对比

剂不良反应” “钆对比剂沉积” “钆对比剂体内分布” “ Gd3+ 测
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定”“络合物机制” “ gadolinium
 

contrast
 

agent
 

adverse
 

reactions”
“gadolinium

 

contrast
 

deposition ” “ distribution
 

of
 

gadolinium
 

in
 

vivo”“determination
 

of
 

Gd3+ ”和“ complex
 

mechanism”等为关键

词,在中国知网、万方数据库、维普网、 PubMed、 SciFinder 和

Web
 

of
 

Science 等数据库中组合查询 2004 年 3 月至 2020 年 12
月发表的相关文献,对 GBCA 的药动学、药物毒性、对比剂增

强检查后体内分布与沉积情况并结合我国传统中药治疗金属

离子过载的络合作用进行综述,以期为进一步减少体内过量

钆离子提供帮助。

1　 GBCA 注射后的体内分布
MRI 对比剂已被广泛用于各种疾病诊断与鉴别诊断,通

常与 0. 9%氯化钠注射液混合注入静脉内,根据注射后与体内

细胞的关系,分为细胞外间隙分布的非特异性对比剂、与特定

细胞结合的特异性对比剂;根据对比剂内 Gd3+ 与周围羟基基

团结合形式,分为线性、环状对比剂;根据 Gd3+ 注射后的体内

分布形式,分为离子型、非离子型对比剂[1] 。
1. 1　 GBCA 的药动学研究

MRI 增强扫描时,通过静脉内注射 GBCA,其能迅速分布

于机体内,细胞外分布型 GBCA 进入体内后能够迅速分布于

细胞外液并以稳态形式分布,此种分布不具有特异性,仅存在

微量与血浆蛋白结合,不能透过健康的血-脑脊液屏障;注射

2
 

min 后, GBCA 以平均 0. 59
 

mol / L 的浓度分布于血浆内,
60

 

min 后以平均 0. 3
 

mol / L 分布,稳定状态时血浆内分布容积

约为 0. 23
 

L / kg。 细胞外间隙分布的非特异性 GBCA 通常在体

内不发生代谢反应,大部分以原型药通过肾脏排出体外,少部

分通过腮腺、皮肤、胃肠道和乳汁等排出体外,亦可存在部分

Gd3+解离后沉积于体内,以肾脏沉积较明显[2] 。 与特定细胞

结合的特异性 GBCA 在体内亦不发生代谢反应,注射早期具

有细胞外分布型对比剂的部分特征,能够与血液中的白蛋白

可逆性结合,而后被正常肝细胞摄取,稳定状态下总分布体积

约为 0. 21
 

L / kg,<10%可与血浆蛋白结合;部分 GBCA 可与肝

细胞结合并最终通过胆道系统排出体外,部分通过肾脏,少部

分通过腮腺、皮肤、胃肠道和乳汁等排出体外,亦存在体内沉

积现象,有文献报道其注射至大鼠和猴静脉系统 7
 

d 后,仍有

约 1%存在于体内,尤其肾实质内分布较多[3] 。 不同类型的

GBCA 在成年人、儿童及老年人中的药动学基本一致[4] 。
1. 2　 GBCA 的毒理作用

研究结果显示,GBCA 注射入体内后能够释放出游离 Gd3+

沉积于颅内齿状核及苍白球、肾内、骨骼、肝脏和皮肤等处,沉
积量与其稳定性常数、动力学稳定性及分配系数等相关。 近

年来,从动物实验到临床观察研究的结果均显示,多次 GBCA
增强检查后颅内齿状核及苍白球 T1WI 信号明显增高,且随着

增强次数的增多,信号增高越明显[5] 。 亦有尸检研究结果显

示,部分 Gd3+会沉积于心脏、心包、肝脏、肺部、甲状腺、回肠

壁、胸膜、骨骼肌、淋巴结、硬脑膜、小脑及血管壁等多个脏

器[6] 。 目前仅发现对于肾功能不全患者,钆沉积会引起 NSF,
其他部位沉积未见明确组织学改变。 有研究结果显示,Gd3+

长期潴留体内,能够抑制网状内皮系统,导致内皮细胞功能激

活;亦有研究结果显示,Gd3+ 能够抑制体内 Ga2+ ,使 Ga2+ 内流

受限并抑制其下游一系列相关酶活性,如 Ga2+激活 ATP 酶、部
分脱氢酶、激酶、谷胱甘肽转移酶及醛缩酶等[7] 。 有研究结果

显示,Gd3+沉积于肝脏时可导致肝细胞坏死,沉积于骨骼系统

可影响骨转换,沉积于甲状腺可引起甲状腺功能异常,沉积于

血液中可导致 Ga2+测定偏差,GBCA 在肾功能正常患者中有无

器官聚集、器官损坏尚不清楚[8] 。 由此可见,过量 Gd3+长期潴

留体内会引起部分器官损伤。
1. 3　 GBCA 解离的机制

GBCA 的稳定性受到体内金属离子、pH、氧化应激或细胞

凋亡等炎症机制影响。 GBCA 注入体内后,体内存在的金属离

子如 Cu2+ 、Fe3+ 、Ca2+或 Zn2+ 可与 GBCA 发生碰撞并与钆的配

位键结合,促使 Gd3+解离,沉积于体内;GBCA 亦可被磷酸盐及

碳酸盐置换,其解离得到促进,使 Gd3+ 沉积增多[9] ;GBCA 解

离亦受 pH 影响,随着血清 pH 降低,GBCA 螯合物稳定性降

低,Gd3+越容易被释放[10] 。 因此,Gd3+ 沉积受多种因素影响,
其为 MRI 增强检查后不可避免的过程。
1. 4　 GBCA 的排泄情况

GBCA 的血浆清除半衰期为 1. 33 ~ 2. 13
 

h,平均半衰期为

1. 8
 

h。 有研究结果显示,非离子线性 GBCA 稳定性常数约

16. 9~ 22. 6,动力学稳定性约为 35
 

s 至 10
 

min,分配系数约为

0. 001~ 0. 007,进入机体内分布于细胞外间隙,半衰期约为

20~ 100
 

min,24
 

h 内以原型药随尿液排出体外,无重吸收或再

排泌过程,约 20%的 Gd3+增强检查后沉积于机体内;环状离子

型 GBCA 较为稳定,其稳定系数约为 21. 8 ~ 25. 8,动力学稳定

性约为 3
 

h 至 1 个月余,分配系数约为 0. 006~ 0. 010,注射 2
 

h
后 50%随尿液排出体外,14

 

d 后 84%排出体外,15
 

d 以上存在

微量或<2%沉积于体内[11] 。 因此,目前认为非离子型 GBCA
的稳定性最差,离子型环状 GBCA 的稳定性最佳。 有学者对

GBCA 静脉注入体内后的长期变化进行研究,观察 2 周内连续

8 次注射 GBCA、每次注射量 1. 8
 

mmol / kg 的大鼠小脑深部核

信号强度的改变,通过电感耦合等离子体质谱 ( inductively
 

coupled
 

plasma
 

mass
 

spectrometry,ICP-MS)和激光消融 ICP-MS
测量 GBCA 脑内沉积情况,结果显示,给予 GBCA

 

5、 26 和

52 周后线性 GBCA 在小脑内有沉积改变,Gd3+ 平均分布浓度

为 1. 91~ 3. 38
 

nmol / g;环状 GBCA 的脑内沉积较少,Gd3+ 平均

分布浓度为 0. 04 ~ 0. 08
 

nmol / g;线性与环状 GBCA 注入体内

1 年内,小脑深部核信号强度升高会持续存在,5 周内 Gd3+ 沉

积会持续存在[12] 。 由此可见,无论线性或环状 GBCA 增强检

查后,体内 Gd3+都会沉积,且 5 周内不会消失。

2　 GBCA 沉积体内的不良反应及常见沉积部位
2. 1　 GBCA 沉积体内可发生急性不良反应

目前,关于 GBCA 急性不良反应的报道较多。 既往认为

是过敏样及生理性不良反应,未得到足够的认识。 近年来,随
着 GBCA 增强检查的使用率逐渐升高,其所致药品不良反应

(adverse
 

drug
 

reaction,ADR)逐渐被学者重视。 有学者认为,
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非离子型线性对比剂的安全性最高,其通过回顾性分析对比

剂致 ADR 发生率发现,环状 GBCA 所致 ADR 发生率为非离子

型线性 GBCA 的 8 倍[13] 。 该研究结果后被 2019 年的《钆对比

剂临床安全性应用中国专家建议》再次提及。 有研究结果显

示,大环状 GBCA 发生 ADR 的概率高可能与其结构有关,环状

GBCA 更易与体内离子或蛋白等碰撞,且可能与部分蛋白质结

合形成蛋白结合型 GBCA;另一方面,线性 GBCA 虽然被认为

发生 ADR 的概率较小,但其亦存在体内解离风险[14] 。 还有研

究结果显示,线性 GBCA 进入体内后,虽然与体内蛋白质等物

质碰撞概率减小,但其在体内潴留时间较环状 GBCA 长,因此

增加了其体内解离风险[15] 。 综上所述,GBCA 存在 ADR 风险

已明确,且其风险可能与蛋白结合及离子状态有关,此种结合

方式不可避免,只能通过严格控制适应证使之减少;而 GBCA
以蛋白结合型存在体内能够引起机体损伤,其中 NSF 已被明

确证实存在,此外,GBCA 亦可沉积于心脏、心包、肝脏、肺部、
甲状腺、回肠壁、胸膜、骨骼肌、淋巴结、硬脑膜、小脑及血管壁

等多个脏器内,沉积后是否能够引起相应损伤或沉积量多少

能够引起损伤目前尚未明确,仍需进一步探索。
2. 2　 钆沉积体内的常见部位

体内金属离子沉积过多会导致各种疾病,如铜过载易引

起肝豆状核变性,铁过载易引起肝纤维化甚至肝硬化及肝细

胞瘤,钆离子过载易引起 NSF,体内其余部位沉积所致改变

目前尚不明确。 因此,所有物质均具有一定的毒性,在合理

剂量内暂时不会表现出毒性,一旦剂量超出人体内合理剂量

即可引起相应毒性改变。 钆螯合物既往被认为是相对安全

的物理状态,但近年来,临床多个病例报告及动物实验结果

显示,不同类型 GBCA 均可造成 Gd3+ 沉积,沉积于各部位引

起不良反应的 Gd3+剂量仍需更多文献支持[16] 。 其中 Gd3+ 肾

脏沉积目前已被证实,脑内、骨内及其他部位的沉积量仍需

进一步探索。 临床目前观察 GBCA 主要的 ADR 表现较多,
轻度 ADR 较常见,主要表现为红疹、丘疹、唾液分泌增多、咳
嗽、头晕、头痛、喉不适及胸闷等;中度 ADR 以恶心、呕吐、皮
肤脱皮、呼吸困难、心律失常及意识不清等较常见;重度 ADR
以吞咽困难、肺水肿、呼吸窘迫综合征、呼吸暂停、呼吸衰竭、
昏迷、休克、呼吸困难及心脏骤停症状等较常见,以上轻、中、
重度 ADR 与 GBCA 沉积是否具有相关性, 仍需进 一 步

证实[17] 。
2. 2. 1　 GBCA 脑内沉积:目前,较多研究结果已经明确脑内沉

积与 GBCA 呈剂量依赖性关系。 有研究通过连续 6 次以上注

射 GBCA 后发现,Gd3+能够沉积于苍白球、丘脑、齿状核及脑桥

等处,表现为增强检查前后上述位置 T1WI 平扫呈高信号改

变。 随后有动物实验结果显示,Gd3+沉积与 GBCA 螯合剂结合

形态有关,认为非离子型线性 GBCA 更易沉积于颅内,环状

GBCA 少见,该现象与 GBCA 螯合剂解离程度有关[18] 。 亦有

研究通过 ICP-MS 法检测行多次 MRI 增强检查患者尸体 Gd3+

沉积情况,发现应用线性对比剂患者脑内苍白球和齿状核

Gd3+含量明显升高,通过进一步透射电子显微镜和电子探针

显微镜明确证实苍白球及齿状核存在 Gd3+ 沉积。 基于此,美

国食品药品管理局建议,肾功能不全者禁用 GBCA,妊娠期妇

女及儿童慎用;同时,欧洲药品管理局提出个人剂量制度化,
明确每次 GBCA 的剂量,通过评分来衡量 GBCA 使用是否合

理。 临床中能够观察到多次行 GBCA 增强检查者存在 Gd3+ 颅

内沉积,有学者猜测其可能与转运体介导机制、载体介导机制

或被动运输有关[19] 。 但到底与哪种机制有关尚需进一步研

究,总体而言,GBCA 增强检查后 Gd3+能够在颅内沉积。 目前,
对于 Gd3+体内沉积的清除机制尚处于初期研究。 有研究通过

对比 GBCA 与相同渗透压的氯化钠注射液静脉注射后的大鼠

模型,观察注射 GBCA1 周后或 20 周后大鼠血液及脑内钆含

量,进而分析体内对于 Gd3+ 沉积的清除机制,结果显示,注射

GBCA
 

20 周后 Gd3+ 沉积率降低 43%,因此认为体内存在 Gd3+

沉积的清除机制[20] 。 亦有研究通过反复注射 GBCA 观察颅内

沉积现象及长期 Gd3+沉积随访情况,结果显示,Gd3+ 沉积后清

除率极低, 5 个月内基本无明显清除, 1 年内清除率约

25% [21] 。 一项对于多次应用 GBCA 患者的问卷调查结果显

示,65%的患者存在意识模糊、注意力集中困难、耳鸣、吞咽困

难和发声困难等情况,76%的患者存在视觉减退、干眼症和眼

部充血等情况[22] 。 因此,各种 GBCA 增强检查后的 Gd3+ 沉积

不容忽视。
2. 2. 2　 GBCA 肾内沉积:目前认为,Gd3+沉积体内对肾脏伤害

较大,其能够刺激肾脏发生 NSF,尤其对于肾功能不全、近期

行重大手术、血栓和全身炎症反应者,Gd3+ 长期潴留于肾内或

血液系统内,进而促进纤维细胞增多,最终引起 NSF[23] 。 实验

结果证明,NSF 不仅局限于肾脏,其亦能够引起心脏、皮肤的

纤维化改变,欧美国家中以皮肤改变较明显,对 NSF 患者的皮

肤组织活检结果显示,主要病理过程为皮肤组织紧缩、增厚硬

化及皮下水肿改变,增厚或水肿的皮肤组织中可检测到 Gd3+

存在[24] 。 一项对于多次应用 GBCA 患者的问卷调查结果显

示,71%的患者存在肤色改变、红斑和皮肤损伤(溃疡、丘疹、
斑点、小结或其他损伤),59%的患者存在皮肤体温降低、头发

脱落以及皮肤瘙痒情况[22] 。 因此,Gd3+ 过量沉积对于人体存

在较大伤害。
2. 2. 3　 GBCA 骨内沉积:GBCA 亦可引起骨内沉积。 研究结

果显示,不同类型 GBCA 均可引起骨内沉积,其中离子型线性

对比剂的沉积率较高,约为非离子型线性对比剂的 2. 5 ~ 4. 0
倍,且 1% ~ 2%的 GBCA 可于骨内沉积 8 年以上[25] 。 亦有研

究通过 ICP-MS 法分析髋关节置换者骨内沉积情况,发现术后

患者股骨内 Gd3+沉积明显,且骨小梁较骨皮质沉积多[26] 。 一

项对多次应用 GBCA 患者的问卷调查结果显示,59%的患者存

在疼痛(持续疼痛)、烧灼痛、麻木、刺痛或针刺感(感觉异常)、
深部骨痛以及触电样疼痛症状,疼痛部位多位于四肢(足、腿、
手和手臂)、髋、关节和肋骨[22] 。 但目前对于 Gd3+骨内沉积的

具体危害尚不清晰,仍需较多临床观察研究。
2. 2. 4　 GBCA 在体内其他部位的分布与沉积:GBCA 在体内

亦可于多个部位沉积,除皮肤、骨关节、颅内、肾脏和心脏外,
近年来亦在肺组织、肝脏和淋巴结等器官内发现 Gd3+ 沉积现

象,且沉积处多位于血管内或胞内钙化处[27] 。 但沉积机制仍
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需进一步研究。 总之,MRI 增强扫描,GBCA 在体内能够解离

成 Gd3+ ,Gd3+沉积于体内多个脏器,且 Gd3+ 沉积与对比剂种

类、注射次数和剂量等密切相关,其安全性不容忽视[22] 。 未来

需在减少 Gd3+沉积方面进一步探索,为患者提供更多的帮助。

3　 中药干预机制与展望
3. 1　 GBCA 增强检查后 Gd3+含量测定

钆为稀土元素,其凭着自身的光电磁等性质被应用于

MRI 影像诊断,但近年来发现 Gd3+沉积过多亦会引起体内各

脏器损伤,因此,检测多次 GBCA 增强检查后体内 Gd3+ 沉积

具有重要意义。 ICP-MS 能够有效检测体内各种微量元素的

含量,对于人体内低于 ICP-MS 检测阈值者,可通过联合高效

液相色谱法、以酸作为洗脱液,最终能够有效检测 GBCA 增

强检查后体内 Gd3+的含量[28] 。 亦有研究通过整合表面离子

印迹技术与毛细管有机无机杂化技术,最终制备出毛细管整

体柱,该技术建立了以芯片为载体的毛细管整体柱阵列微萃

取平 台, 其 与 ICP-MS 合 用 能 够 准 确 分 析 体 内 Gd3+ 的

含量[29] 。
3. 2　 中药干预机制———络合物机制

中药治疗体内金属离子过载有着独特的疗效。 中药能够

有效治疗 Fe3+过载相关疾病,如阿尔茨海默病、帕金森病和骨

质疏松症,有学者猜测中药内的有效成分可能与 Fe3+ 形成络

合物而使得过载物质排出体外。 有学者研究了中药水煎液对

体内过载的 Hg2+ 、Cu2+ 和 VO3
- 微量元素的影响,结果显示,中

药中大黄、鸡血藤、玫瑰花、桔梗、当归、瓜萎、金钱草、鱼腥草、
白芍、桂枝、土茯苓、补骨脂和红花等对 Hg2+ 的络合能力较强,
约 80. 26% ~ 91. 14%;玫瑰花、金钱草、土茯苓、茵陈嵩、黄芩、
升麻和鱼腥草对 Cu2+ 的络合能力较强,约 56. 19% ~ 84. 63%;
玫瑰花、茵陈蒿、栀子、鱼腥草、丹参、瓜萎和牡丹皮对 VO3

- 的

络合能力较强,约 51. 31% ~ 92. 44%。 该研究结果与传统中医

方剂相符率极高。 如《本草纲目》记载,土茯苓“健脾胃,强筋

骨,祛风湿,利关节,止泄泻。 治拘挛骨痛,恶疮痛肿。 解汞

粉、银朱毒”,客观反映出土茯苓可解 Hg2+ 毒性。 再如中医认

为黄芩、升麻和鱼腥草均为清热解毒药,而肝豆状核变性的病

因病机为禀赋不足,铜毒内生,铜浊邪毒,酿生湿热,火热燔

灼,引动肝风,痰瘀互结,因此,黄岑、升麻和鱼腥草治疗 Cu2+

过载有明显效果[30] 。 有学者通过萃取技术,以 1-( 2-吡啶偶

氮)-2-萘酚为络合剂,无水乙醇为助溶剂,二氯甲烷为萃取剂,
通过观察 Cu2+变化来评估中药水煎液与 Cu2+ 络合的强度,得
出萃取物能够有效减低 Cu2+过载现象[31] 。

目前,中药治疗 Gd3+过载的研究极少见,主要原因为 Gd3+

过载为一种人为进行 MRI 增强检查后残留体内现象,既往未

将其列入病症内,而多数研究是 Gd3+ 络合作用在工业制剂用

途方面的研究,罕有学者对于 Gd3+过载后人体损伤进行研究,
相信该方向会开辟中药微量元素研究的新领域。 猜测 Gd3+过

载可能与 Cu2+过载病症相似,均为禀赋不足,钆浊邪毒,酿生

湿热,火热燔灼,引动痰瘀,最终使得全身多脏器损伤,因此,
可先尝试应用玫瑰花、金钱草、土茯苓、茵陈嵩、黄芩、升麻和

鱼腥草与 Gd3+进行络合作用。
综上所述,随着 MRI 增强检查不断增多,GBCA 的应用会

更加广泛。 但 GBCA 所引起的 Gd3+过载现象目前没有办法解

决,且随着 GBCA 使用次数的增加,发生 NSF 和颅内、骨内、皮
肤、心脏、肺组织、肝脏及淋巴结等器官内沉积现象增多。 中

医药有着千年的传承,其对于金属离子过载的疾病有着独特

的见解,部分中药已被证实能够减少多种金属离子过载现象,
今后通过进一步研究,可为减少体内过量钆离子提供有力的

帮助。
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