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·对比剂研究·

肾源性系统性纤维化与磁共振含钆对比剂
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　　自二十世纪八十年代第一种钆对比剂（ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｂａｓｅｄ

ｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｓ，ＧＢＣＡ）马根维显（Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ）应用于临床以来，

ＧＢＣＡ一直被认为是一种安全可靠、低肾毒性的对比剂，而广

泛应用于磁共振增强扫描和磁共振血管成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＡ）。部分学者已开始尝试将 ＧＢＣＡ作

为Ｘ线碘对比剂的替代品，用于对碘对比剂过敏或肾功能不全

患者的ＣＴ、ＤＳＡ检查中
［１３］。但随着对肾源性系统性纤维化

（ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＮＳＦ）的发病机制研究的不断深

入，越来越多的证据表明 ＮＳＦ的发病与临床上 ＧＢＣＡ的使用

有着密切的联系［４３２］，使得在肾功能不全患者中广泛使用钆对

比剂的观点已受到国内外学者越来越多的质疑。虽然国内以

前也有对ＮＳＦ相关介绍的文献
［７，３３３８］，但经检索发现，目前仅

有香港和台湾的病例报道［４，５］，因此需要密切关注并更新 ＮＳＦ

的相关研究进展，以提高国内影像科医生及临床医生对本病的

认识。

ＮＳＦ概况

ＮＳＦ是一种发生于肾功能不全患者的少见但严重的后天

性获得性、系统性疾病，以广泛的组织纤维化为特征，通常会引

起四肢皮肤的增厚和硬结，最后常常造成关节固定和挛缩，甚

至导致死亡［６］。此病最初于１９９７年在美国加州圣地亚哥（Ｓａｎ

Ｄｉｅｇｏ）被发现，直到２０００年才被Ｃｏｗｐｅｒ等首次报道
［７１０］。由

于ＮＳＦ最显著的临床表现是四肢皮肤及结缔组织的进行性纤

维化，曾被命名为肾源性纤维化性皮肤病（ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃｆｉｂｒｏｓ

ｉｎｇｄｅｒｍｏｐａｔｈｙ，ＮＦＤ）。随着对本病认识的不断加深，研究人

员发现除皮肤外，全身多个系统脏器均可受累，因此改称为肾

源性系统性纤维化［１１，１２］。２００６年Ｇｒｏｂｎｅｒ等
［１３］提出ＮＳＦ的发

生可能与ＧＢＣＡ的使用有关，此后的一系列研究均强烈提示

钆（ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ，Ｇｄ）在ＮＳＦ的发病中起着重要作用
［１５，７３８］。

ＮＳＦ可发生在任何年龄段，文献报道从８～８６岁，所有患

者都有严重的肾功能不全病史（ＧＦＲ＜３０ｍｌ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）。男

女发病率相差不大，无明显种族差异性。目前所报道的病例大

多出现在美国、欧洲和亚洲，这可能与其他地区对此病认识尚

欠缺有关［１２，１４］。

ＮＳＦ的发病机制尚未阐明。目前主要有两种假说，第一种

学说即是由Ｃｏｗｐｅｒ等提出的钆毒性学说，该学说目前受到广

泛关注。Ｇｄ诱发ＮＳＦ机制并未完全明了，推测可能的机制是

Ｇｄ在组织内沉积，并导致组织损伤，诱发循环纤维细胞（ｃｉｒｃｕ

ｌａｔｉｎｇｆｉｂｒｏｃｙｔｅ，ＣＦ）在病变组织聚集；ＣＦ是一种骨髓来源的间

充质细胞，生理状态下主要存在于外周血与间质组织内，可以

产生细胞骨架蛋白、胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ及基质金属蛋白酶类，ＣＦ

与结缔组织基质的生成也有着密切的关系。在机体发生炎症

和组织损伤时，ＣＦ在炎症或损伤组织内聚集，并分泌多种炎性

细胞因子、细胞趋化因子、生长因子和促血管生长因子，同时在

转化生长因子β（ｃｙｔｏｋｉｎｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

等因子的作用下，ＣＦ转化为成纤维细胞，进而产生大量的胶原

纤维和弹性纤维，导致组织纤维化。由于大部分肾功能不全患

者在使用了ＧＢＣＡ后都没有出现 ＮＳＦ的症状，故大多数学者

认为除ＧＢＣＡ外，尚存在其他的致病因素，如肾脏移植或肝移

植、静脉栓塞或血液高凝状态、血管性手术、代谢性酸中毒及血

液透析或腹膜透析等［１０，１２，１５２１］。另一种理论认为在肾功能不全

时，成纤维细胞和各种骨髓源性细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ

ｃｅｌｌｓ），如造血干细胞、内皮祖细胞、间质母细胞及单核纤维细胞

等，对组织损伤和各种细胞因子做出反应性增生，进而导致组

织纤维化［１２，１６２０］。

ＮＳＦ通常起病隐匿，进行性加重，约５％的患者呈暴发性

发病并迅速死亡［１５］。临床上ＮＳＦ是一种以组织广泛进行性纤

维化为特征的系统性病变，大部分患者最早出现的症状是四肢

远端肿胀，患处皮肤进行性粗糙、增厚、变硬、颜色加深，呈“橘

皮样”外观并伴感觉异常、皮肤瘙痒等症状，严重时四肢关节皮

肤挛缩、活动受限，部分病例可累及四肢近端，但躯干受累少

见。大部分患者还可出现巩膜黄斑，周围伴有程度不同的毛细

血管扩张。全身多脏器均可受累，发生进行性的纤维化，如肺、

心脏、肝、肾、肌肉、睾丸和膈肌等，患者可因受累脏器功能衰竭

而死亡［９１２，１６１８］。

ＮＳＦ诊断必须密切结合临床和病理。常规实验室检查缺

乏特异性表现，皮肤深层组织活检可确诊ＮＳＦ。其主要病理学

特征包括受累皮肤组织真皮层内有大量交错分布的胶原纤维、

弹性纤维和粘蛋白，其间散布有大量ＣＤ３４＋、ＣＤ４５ＲＯ＋和前

胶原Ⅰ＋（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅠ）的成纤维细胞及ＣＤ６８＋、ⅩⅢａ＋的

树突状细胞；纤维组织深入到皮下脂肪层，皮下脂肪层明显纤

维化、增厚，部分患者病变组织内还可出现钙化和炎细胞浸

润［１１，１５１９］。

ＮＳＦ与ＧＢＣＡ的关系

２００６年Ｇｒｏｂｎｅｒ等
［１３］发现在使用了ＧＢＣＡ的９个肾功能

不全患者中有５个在２～４周内出现了 ＮＳＦ的症状，提出 ＮＳＦ

的发生很可能与 ＧＢＣＡ的使用有关。随后，其他学者在 ＮＳＦ

患者病变处皮肤组织内发现了游离的Ｇｄ，Ｃｏｗｐｅｒ小组和来自

拜耳先灵药业（ＢａｙｅｒＳｃｈｅｒｉｎｇＰｈａｒｍａＡＧ）的研究人员还发

现，通过体内注射 ＧＢＣＡ 诱发 ＮＳＦ的大鼠模型病变组织与

ＮＳＦ患者的患处皮肤组织的病理表现完全一致。有学者发现

使用了ＧＢＣＡ患者尿液中锌离子和铜离子水平明显增高以及

血液中血清铁水平明显的一过性升高，间接证明了钆离子（Ｇｄ３

９１２放射学实践２０１０年２月第２５卷第２期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｆｅｂ２０１０，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ．２



＋）可以被其他金属离子从螯合物中置换出来。这些都强烈提

示钆在ＮＳＦ的发病过程中起着重要作用
［１２，２２２５］。因此，有必要

复习钆对比剂的相关特征。

目前应用的ＧＢＣＡ都是 Ｇｄ３＋的螯合物。按照其配体结

构可以分为大环类和线性类两类。这两种类型的 ＧＢＣＡ又可

以分为离子型和非离子型。不同结构的线性螯合物具有不同

的解离常数（ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔｓ）：Ｋｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ（ＰＨ＝

１４）和Ｋｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ（ＰＨ＝７．４）。该常数表示某种线性螯合物

在水溶液中的稳定性，数值越大，表示此螯合物在水溶液中越

难电离，该螯合物越稳定，水溶液中的 Ｇｄ３＋浓度越小。而大

环类螯合物的稳定性一般用解离率（ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｒａｔｅ）ｋｏｂｓ和解

离半衰期（ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｈａｌｆｌｉｆｅ，ｔ１／２）来表示，在生理ＰＨ值条

件下，大环类螯合物的半衰期多超过１０００年。一般来说，离子

型螯合物要比非离子型螯合物稳定，大环类螯合物比线性螯合

物稳定。目前，美国食品和药品监督管理局 （ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄ

ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的ＧＢＣＡ有６种，其中线性结构的ＧＢ

ＣＡ有５种，大环类结构的ＧＢＣＡ１种
［１７，１８］。其中，Ｇａｄｏｘｅｔａｔｅ、

Ｇａｄｏｂｅｎａｔｅ大部分从肾小球滤过后排除体外，小部分随胆汁排

出，而其余４种经静脉注入体内后，主要经由肾以原型排出体

外。

目前已有５种 ＧＢＣＡ的使用者中出现了 ＮＳＦ的症状，而

Ｇａｄｏｘｅｔａｔｅ由于是２００８年刚刚获得批准的，是否会诱发 ＮＳＦ，

尚需进一步的临床观察［１７，１８］。虽然使用钆对比剂可诱发ＮＳＦ，

但目前尚未发现钆对比剂的用量和 ＮＳＦ病变的程度有任何相

关性［１８］。此外，一些研究表明不同ＧＢＣＡ诱发 ＮＳＦ的概率是

不同的，目前文献报道中以使用钆双胺（欧乃影，Ｏｍｎｉｓｃａｎ）的

ＮＳＦ患者最多，这可能与ＧＢＣＡ的结构、理化性状及药代动力

学不同有关［１，９，１２］。

尽管推测钆对比剂可能与ＮＳＦ的发生有关，但钆对比剂引

起ＮＳＦ的确切机制还未明了。但很有可能是游离的Ｇｄ３＋在

ＮＳＦ的发生中起重要作用。游离的Ｇｄ３＋对人体有剧毒，可导

致ＤＮＡ的水解、断裂，阻断钙离子通道、造成急性肝功能不全

等。从螯合物释放出来的Ｇｄ３＋常形成低水溶性的Ｇｄ（ＯＨ）３

和Ｇｄ（ＰＯ４）３，这两种物质可以诱发机体的排异反应，进而产生

纤维化作用［１５，１６，２６］。也可能如前所述，在组织内沉积的Ｇｄ诱

发循环纤维细胞的异常聚集，并产生大量的胶原纤维和弹性纤

维，导致组织纤维化。

治疗策略以及使用钆对比剂的建议

目前ＮＳＦ尚无确切有效的治疗方法，治疗的原则以预防

ＮＳＦ的发生和保护肾功能为主
［２７］。据文献报道，部分患者在

肾功能恢复后，ＮＳＦ症状有了明显缓解，所以有学者认为 ＮＳＦ

患者应尽早接受肾移植［１６，１８］。控制和延缓受累关节的病变进

一步发展及镇痛等物理疗法是目前控制 ＮＳＦ症状的主要手

段［２７］。其他治疗方法还有：体外光化学疗法、血浆置换去除法、

口服皮质类固醇激素疗法、应用大量免疫球蛋白、硫代硫酸钠

等［２７，２８］。

由于ＮＳＦ都发生在有严重肾功能不全病史，特别是使用过

大剂量ＧＢＣＡ或多次使用 ＧＢＣＡ的患者，部分学者认为对于

ＧＦＲ＜３０ｍｌ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２ 的Ⅳ、Ⅴ期肾病患者应避免使用ＧＢ

ＣＡ，但Ｃｈｒｙｓｏｃｈｏｕ等
［２９］的研究表明对于Ⅳ期肾病患者使用最

小剂量的大环类 ＧＢＣＡ，并且避免重复使用并不会诱发 ＮＳＦ。

中华医学会放射学分会及中国医师协会放射医师分会联合要

求影像科医生在对ＧＦＲ＜３０ｍｌ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２ 的肾病患者及需

要透析的患者进行 ＭＲＩ检查前，要首先对使用 ＧＢＣＡ的必要

性进行评估，并尽量采用替代造影检查的磁共振技术。如果患

者的情况属于必须使用ＧＢＣＡ，则必须尽可能使用满足诊断的

最低剂量；对于ＧＦＲ在１５～３０ｍｌ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２的患者，可谨慎

进行血液透析；对已经接受过血液透析治疗的患者在使用钆对

比剂后应在３ｈ内进行血液透析，并在临床安全许可的条件下

于２４ｈ内行第２次透析
［６］。但部分学者认为血液透析并不能

有效阻止ＮＳＦ的发生，因为很多 ＮＳＦ患者在发病前就正在接

受血液透析，另一方面，血液透析只能去除螯合状态的 Ｇｄ，而

游离状态的Ｇｄ３＋和 Ｇｄ的无机物并不能从体内排出，而后者

很有可能就是致病的原因［３０］。

磁共振ＧＢＣＡ替代成像技术

对必须进行磁共振检查的 ＮＳＦ高危患者可以选择其他的

磁共振成像技术替代ＧＢＣＡ产生增强效果或降低ＧＢＣＡ的使

用量［１８］。对需要进行增强检查的患者可选择一些非对比增强

ＭＲＩ技术，如脂肪抑制技术（ｆａｔｓａｔｕｒａｔｉｏｎ）和化学位移成像

（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｉｍａｇｉｎｇ）反相位成像（ｏｕｔｏｆｐｈａｓｅｉｍａｇｉｎｇ）。

这两种技术不仅可以判断病灶中是否含有脂肪组织，增加图像

的对比度，突出显示病灶，同时还能增加增强扫描的效果，降低

检查中ＧＢＣＡ的使用剂量。化学位移成像主要用于肾上腺、肾

脏和肝脏病变的鉴别诊断。对于需要进行 ＭＲＡ的患者可选择

其他的非对比增强 ＭＲＡ技术，例如快速自旋回波序列（ｆａｓｔ

ｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＦＳＥ）、梯度回波序列（ｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏ）、相位对比法

（ｐｈａｓｅｃｏｎｔｒａｓｔ，ＰＣ）和反转恢复序列（ｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）技术。

此外，还有一些方法可以降低 ＧＢＣＡ的使用剂量，例如选择使

用高场强的 ＭＲ扫描设备或者使用较高弛豫率的对比剂，如

Ｇａｄｏｂｅｎａｔｅ。此外，超顺磁性氧化铁粒子（ｕｌｔｒａｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｐａｒａ

ｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＵＳＰＩＯ）作为一种ＧＢＣＡ的替代品，虽然目

前尚未正式进入临床应用，但有着良好的发展前景［３１］。

总之，ＮＳＦ是严重肾功能不全患者静脉注射ＧＢＣＡ所诱发

的一种严重的、多系统受累的疾病，病变严重时可导致患者死

亡。影像科医生在对 ＮＳＦ的高危人群进行 ＭＲＩ检查时，应充

分考虑各种因素，在保证检查结果的同时，尽可能使用大环类

ＧＢＣＡ和降低ＧＢＣＡ的使用剂量，或采用非对比增强技术以尽

量减少钆对比剂不良反应（尤其是ＮＳＦ）的发生率。
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