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·对比剂专题·

对比剂，抱怨的制造者吗？

方然
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　　作为医学影像科的医生，早在上世纪８０年代我们已经接

触、使用Ｘ线和 ＭＲＩ对比剂。起初我们对对比剂的认识还是

来源于国际知名的临床研究如通过日本 Ｋａｔａｙａｍａ研究，我们

知道＂……非离子型对比剂明显较少发生有潜在生命威胁的严

重不良反应。应用非离子型对比剂是增加造影检查安全的最

有效方法。＂通过澳大利亚的Ｐａｌｍｅｒ研究，我们又了解到＂……

高危患者应用非离子型对比剂比低危患者应用离子型对比剂

更安全。＂然而，我们对对比剂本身还是缺乏全面而深入的认

识。对比剂在为我们提供更多的诊断信息、提高诊断的准确率

的同时也有我们不愿见到的事件发生：对比剂不良反应事件在

媒体上的报道，对比剂选择不当对肾功能不全患者的影响等

等，我们不得不正视对比剂风险管理这一新深题！

对比剂肾病

随着对比剂应用的日益广泛，对比剂肾病（ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＩＮ）目前成为医源性急性肾功能衰竭重要病

因。在排除其他原因的情况下，对比剂血管内给药３ｄ内出现

的肾功能损害［血清肌酐值升高２５％或４４μｍｏｌ／ｌ（０．５ｍｇ／ｄｌ）］

即为对比剂肾病。

对比剂的渗透压是ＣＩＮ发生的一个非常重要的因素。目

前国内常用的传统离子型对比剂复方泛影葡胺，临床上使用广

泛，其渗透压高，为血浆渗透压的５倍，注入血管后使容量增

加，离解为带电荷的离子，与带电荷的蛋白结合，干扰体内电解

质平衡，并对血管内皮细胞和血脑屏障功能造成损害，引起不

良反应，特别是高危人群不良反应更大。在ＣＴ 增强扫描中要

求对比剂剂量大，注射速度快，引起不良反应的可能性更大，以

致于严重影响了其应用范围。研究发现不论是高渗对比剂还

是低渗对比剂，由于渗透压均较血浆高，其渗透性利尿作用可

增加钠的排泄，并通过肾小球的反馈机制，使肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）下降，增加髓袢的负荷，导致低

氧或容量不足，继而激发压力调节激素的分泌，同时较高的渗

透压可刺激内皮素和腺苷等血管活性物质的释放，可能使血管

收缩，导致ＧＦＲ下降及缺血加剧，如果机体的调节机制受损如

糖尿病肾损害或两者兼有的患者，则有可能出现对比剂肾病。

因此对比剂的渗透压成为临床使用中极为关键的问题，尤

其对于存在高危因素的患者，选择安全的对比剂显得尤为重

要。

欧洲泌尿生殖放射学会在６．０版的对比剂应用指南中指

出对于有对比剂肾病风险的患者建议使用低渗或等渗对比剂，

为了更加有效地预防对比剂肾病，可以预先选用等渗对比剂

（威视派克），并且通过测定血清肌酐值，检查糖尿病等合理方

法筛查高危患者。

肾源性系统性纤维化疾病

肾源性系统性纤维化疾病（ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，

ＮＳＦ）最早于２０００年报道的 ＮＳＦ使我们对肾功能不全患者使

用磁共振增强造影更加审慎仔细了。目前我们对于该疾病的

了解是ＮＳＦ仅见于肾功能不全的患者，多数患者为终末期肾功

能不全，也有少数病例为轻度肾功能不全，其发病机制尚不清

楚，至今尚无有效治疗方法。

病理学上ＮＳＦ是一种少见的皮肝结缔组织病变，表现为皮

肤增厚、粗糙、变硬，有时可导致肢体挛缩和关节强直；ＮＳＦ也

可累及其它脏器，如肺、肝脏、肌肉和心脏；５％的患者表现为急

进性的临床过程；该病和硬皮病的临床表现很相似，都是以局

限性皮肤硬化为主要皮损表现；其组织病理特征为真皮层表达

ＣＤ３４的梭形细胞增殖并向下扩展到皮下脂肪组织，间质黏蛋

白和弹性纤维轻度增加并伴弹性组织离解；胶原铁染色可见真

皮浅层少量黏蛋白沉积。

肾功能正常者未发现 ＮＳＦ的报告；ＮＳＦ全部发生于已有

肾功能不全者；肾功能不全的患者血浆中Ｇｄ的清除时间长；游

离的Ｇｄ离子沉积于组织和器官可能诱导纤维化的形成而产生

ＮＳＦ。

至２００７年１月，世界上共有２００余例 ＮＳＦ患者报告其疾

病的发生与含Ｇｄ的 ＭＲ对比剂相关，这些对比剂为Ｏｍｎｉｓｃａｎ

ＭａｇｎｅｖｉｓｔＯｐｔｉＭＡＲＫ

对比剂剂量：常规量、大剂量使用均有报告，多次使用也有

报告。

美国药品与食品监督管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）发布的公共卫生忠告中指出 ＮＳＦ同含钆磁共振对

比剂之间的因果关系并未确定；对于肾功能不全患者，所有含

钆磁共振对比剂都有发生 ＮＳＦ的现实风险。台湾荣民总院的

李润川主任从循证医学的角度提出ＮＳＦ是游离钆离子、炎性事

件、肾功能受损三者综合作用的结果。

ＧｅｏｒｇＢｏｎｇａｒｔｚ则强调我们应该记着虽然发生了２００多例

ＮＳＦ，且约１００例证实涉及 Ｇｄ３＋，但自２０世纪８０年代以来，

已有２亿多患者使用了钆剂，绝大多数都能良好耐受。重要的

是ＮＳＦ是一种罕见病，不太可能出现于没有肾功能损害的患

者。

对比剂的生产制造工艺

对比剂的生产和质量管理是对比剂风险管理中至关重要
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的环节。化学结构，比如碘海醇的六羟基，固然在对比剂的安

全性方面扮演了重要角色；更重要的是如何保证对比剂生产质

量的持之以恒。在这方面，通用电气药业（上海）有限公司展示

了其独到的风采：作为碘海醇注射液的原研厂家，２００６年６月

成为生产同类产品的中国厂家中第一个获ＦＤＡ批准向美国供

应无菌大剂量注射液的药商。他们的成功不但体现在累计投

资７１００多万美元的上海张江生产基地（该公司全球３大供应链

之一），更令人称道的是融入该公司每个员工的质量管理文

化：＂我们谁都可能成为用药的患者！＂

在加强宣传和提高认识的同时，我们不能否认磁共振增强

检查仍不失为一种非常安全有效的医学影像学诊断方法。

我们希望通过大家的努力，加快国内对比剂使用规范工作

的启动。我们不但要加强对比剂风险意识，更重要的是对相关

管理决策达成共识。期盼国内相关指南的出台，从而使临床医

护工作人员和病患者能更好地享受对比剂给疾病诊断带来的

益处，对比剂决不是＂抱怨＂的制造者。

（收稿日期：２００７０３２８）
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静脉注射 ＭＲＩ对比剂后不良反应三例

彭莉，夏黎明，王承缘
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　　病例资料　病例１，患者，女，４４岁。诊断为＂子宫肌瘤＂，

因＂恶性胸水，胸闷，下腹部疼痛，头晕＂，为排除癌细胞扩散行

盆腔及头部 ＭＲＩ检查。增强扫描前告知患者将静脉注射对比

剂，询问患者有无过敏史。患者自述对碘对比剂过敏，且反应

为休克症状，故对此次检查感到紧张。遂告知该患者磁共振增

强对比剂的不良反应少见。并予心理护理，平缓其紧张情绪。

快速静脉注射离子型磁共振对比剂１０ｍｌ过程中，患者无不良

反应。用药后１５ｍｉｎ即增强扫描结束后，患者口唇肿胀，面部

潮红，自述喉头发紧。立即让患者平卧休息，低流量氧气吸入，

静脉注射地塞米松５ｍｇ。当时查体血压９６／６０ｍｍＨｇ，心率

７２次／分，呼吸２０次／分，神志清楚，能正确回答问题。２０ｍｉｎ

后，患者口唇肿胀减轻，面部潮红好转，喉头发紧感消失，护送

回病房。

病例２，患者，男，３４岁。因头痛１个月伴恶心呕吐，视乳头

水肿行头部 ＭＲＩ检查，检查前５ｍｉｎ曾剧烈呕吐一次，呕吐出

胃内容物约５０ｍｌ。因患者身体状况较差，为医疗安全，希望患

者观察休息一段时间，待恶心呕吐症状减轻后再行检查，但其

家属要求立即检查。乃征求医生意见后行 ＭＲＩ检查。此前已

了解该患者无药物过敏史，快速静脉注射离子型磁共振对比剂

１０ｍｌ，用药过程中，患者无不良反应。用药后２ｍｉｎ，患者全身

抖动，呈喷射状呕吐。立即停止检查，予半坐卧位，头偏向一

边，静脉注射地塞米松５ｍｇ，低流量氧气吸入．查体心率１０２

次／分，呼吸２４次／分。１０ｍｉｎ后呕吐症状减轻，仍有恶心不适。

护送回病房休息观察。

病例３，患者，女，４４岁，因＂左肺癌ＩＶ期化疗后，恶心呕

吐＂行头部 ＭＲＩ检查，询问无药物过敏史，近期使用含顺铂化疗

方案。予快速静脉注射离子型对比剂１０ｍｌ。用药过程中无不

良反应，诉用药后５ｍｉｎ有恶心感，但坚持作完检查。检查结束

后仍有恶心感，无呕吐，查体心率９０次／分，呼吸２０次／分，神志

清楚，予安静休息后护送回病房。

讨论　钆类对比剂分离子型和非离子型，其差别主要是配

体鏊合剂的离子数不同。ＧｄＤＴＰＡＢＭＡ为非离子型，其它３

种为离子型，它们的化学结构不同，ＧｄＤＯＴＡ为环形结构，其

它为线形结构，都主要通过肾脏排泄，ＧｄＢＯＰＴＡ少量通过肝

脏排泄，具有良好的安全性，无明显不良反应，其不良反应发生

率＜１０％，主要表现为恶心，呕吐，心动过速及过敏样反应。使

用该药时有以下注意事项：①对钆贝葡胺及制剂中其他成分

（如苯甲醇）过敏者禁用；②镰状细胞性贫血患者避免用此药，

因用该药而诱发脉管阻塞性危象；③该药会导致部分患者出现

房性或室性心律失常；④该药与某些药物合用可能会产生阴离

子转运器的竞争，从而导致后者体内消除过程受到影响。这些

药物包括顺铂，蒽环类抗生素，长春花碱类药物，甲氨喋呤，依

托泊苷，紫杉醇等。

此次报告中第１例有药物过敏史；第２例体质弱，有呕吐

史；第３例为化疗患者，正在使用化疗药顺铂中。以上可能为

产生不良反应相关因素。为避免不良反应的发生，应从以下４

个方面进行预防和护理：①嘱咐患者检查前４ｈ禁食，以防止因

呕吐而误吸入，并指导患者做一些松弛练习，以减轻症状。②

做好心理护理，给予精神安慰，鼓励，请患者家属陪同。③护士

用药前要询问患者有无贫血或其他与红细胞有关疾病，有无肾

病，心脏病，癫痫发作，哮喘，变应性疾病，或是其他药物的过敏

史。④用药时严密观察。应该准备好急救药品和器械，以提供

及时的急救措施，而对于极衰弱或过敏体质的患者应特别谨慎

用药。

（收稿日期：２００７０４０１）
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