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ＭＲ钆对比剂全身性不良反应的研究：１８５４０例连续病例分析
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【摘要】　目的：探讨静脉注射钆对比剂的全身性不良反应发生情况。方法：利用对比剂安全信息系统的数据，搜集行

ＭＲ增强检查的１８５４０例连续患者的病例资料，对注射钆对比剂后的全身性反应进行统计，分析不良事件出现时间及其与

对比剂的相关性，分为急性不良反应（＜１ｈ）、迟发性不良反应（１ｈ～１ｗ）和晚迟发不良反应（＞１ｗ）三类，进一步将不良反

应分为轻、中、重度三类，分别进行统计分析。结果：１８５４０例共发生全身性不良反应２４例，总发生率为０．１３％。急性不

良反应１６例（０．０９％），其中轻度９例、中度４例、重度３例。迟发性不良反应８例（０．０４％），其中轻度６例、中度２例。无

晚迟发不良反应。结论：ＭＲ增强检查注射钆对比剂发生全身性不良反应的概率很低，但有发生急性重度不良反应的可

能，应予以关注。
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　　随着 ＭＲＩ技术的不断发展，对比增强 ＭＲＩ检查

已经成为重要的影像学检查方法之一。钆对比剂是临

床最常用的 ＭＲＩ对比剂，虽然其急性全身不良反应发

生率低于ＣＴ增强检查所使用的含碘对比剂
［１］，但也

有严重不良反应导致死亡的报道［２］，且偶有迟发性不

良反应的报道［３］。在近三十年的临床使用中，不断有

新的钆对比剂不良反应（如肾源性系统性纤维化）或钆

对比剂相关病理生理改变（如脑内钆沉积）被发现［４］，

钆对比剂使用的临床指南也在不断更新中。因此，虽

然国内外已有大样本的钆对比剂不良反应研究，但学

术界有一定共识，即针对钆对比剂不良反应的研究还

需更广泛地开展，以更清楚地了解潜在风险，制定措

施，提高其使用的安全性［５］。在实际临床工作中，获得

连续、完整的数据更有研究价值［６］。

对比剂不良反应的分类为全身性［７］、肾性［８］和其

它［９］，本研究主要关注全身性不良反应的发生情况。

所有与对比剂注射相关的非预期事件均为不良事件，

经医疗分析后，认为与对比剂的使用相关时，则为对比

剂不良反应。

材料与方法

１．研究队列

调用本院对比剂安全信息系统（ＣｏｎｔｒａｓｔＭｅｄｉａ

ＳａｆｅｔｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＣＭＳＩＳ）中２０１３年１月－

２０１５年１２月行 ＭＲＩ增强扫描患者的连续数据，共

１８５４０例，其中男８７７２例，女９７６８例，年龄５天～９４

岁，平均４８．７岁。

２．ＭＲＩ检查及对比剂使用情况

所有患者行 ＭＲＩ增强检查前均进行了对比剂使

用风险评估［１０］。医护人员告知患者注射钆对比剂的
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表１　钆对比剂不良反应分类

评估内容 急性不良反应 迟发性不良反应 晚迟发性不良反应

发生时间 对比剂注射后１ｈ内发生 对比剂注射后１ｈ～７ｄ 对比剂注射后１周以上

轻度
头痛、头晕、恶心、轻度呕吐、全身发
热、瘙痒、味觉改变、轻度荨麻疹、一
过性胸闷、喷嚏、眼睑轻度水肿

疼痛、瘙痒、皮肤隆起、红斑、肿胀
（多发于四肢）不需药物治疗 －

中度
胸闷、呼吸急促、严重反复呕吐、全
身荨麻疹、颜面水肿、结膜炎、轻度
喉部水肿、支气管痉挛

严重的皮肤反应，需药物治疗 －

重度
喉头水肿、血压下降、反射性心动过
速、惊厥、寒颤、抽搐、意识丧失、休
克、死亡

－

皮肤及皮下组织增厚、多器官纤维
化、四肢硬化、关节固定、器官（肌
肉）挛缩、恶病质、肾源性系统性纤
维化（ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＮＳＦ）甚至死亡

［１０］

风险，患者签署知情同意书。遵循自愿原则，患者在检

查前１４ｄ内及检查后４８～７２ｈ接受血肌酐水平的检

测。有严重肾功能不全（ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）、

严重心力衰竭、体温超过３７．５℃及既往有需治疗的中

重度对比剂不良反应者，均为 ＭＲＩ增强检查禁忌证。

检查前４小时禁食，检查后患者在候诊区休息３０ｍｉｎ，

确认无不适后离开。宣教患者如有任何不适随时与医

务人员联系，对于主诉不适患者均进行记录和随访。

使 用 Ｐｈｉｌｉｐｓ Ａｃｈｉｅｖａ３．０Ｔ、Ｐｈｉｌｉｐｓ Ｍｕｌｔｉｖａ

１．５Ｔ、ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅ３．０Ｔ、ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅ１．５Ｔ

和ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙＭＲ７５０３．０Ｔ磁共振扫描仪。使用

高压注射器（Ｍｅｄｒａｄ）经肘静脉团注钆对比剂，剂量

０．１～０．２ｍＬ／ｋｇ，注射流率１．０～３．０ｍＬ／ｓ，随后使用

０．９％氯化钠溶液２０ｍＬ冲管。

３．本院ＣＭＳＩＳ的建立和使用情况

ＣＭＳＩＳ中包括对比剂使用记录、不良事件记录、

严重不良事件随访资料、对比剂肾损害随访资料及不

良事件分析等内容，可用于对比剂使用安全管理。

对比剂使用纪录：根据科室协定处方及患者病情

需要选择相应的对比剂，严格按照说明书及检查规范

给药，用药前进行患者风险评估，向患者交代使用对比

剂的相关风险，并签署知情同意［１０］。每台设备的责任

护士每日检查药品质量并记录用药情况，包括药品性

质、有效期、药品基数和用药数量等。每月统计用药数

量并记录。

对比剂不良事件的观察和处理：在增强检查过程

中、直至检查后３０ｍｉｎ由责任护士全程观察患者，判

断有无对比剂不良事件。当患者主动告知医务人员或

护士巡视中发现异常时，由接诊医师判断是否为对比

剂不良反应、判断其严重程度，并给予相应的处理或抢

救措施。由医师根据患者的主诉、体征的检查及实验

室检验结果明确诊断。钆对比剂全身不良反应的分类

和严重程度参照含碘对比剂的相关资料［１１］。根据《对

比剂使用指南（第一版）》［１１］，全身性不良反应按出现

时间分为急性、迟发性和晚迟发三类，并按程度分为

轻、中、重度（表１）。

如注射过程中出现不良事件，则立即停止注射，结

束扫描，按照相关处理预案进行处理［１０］。如在注射后

发生不良事件，轻度不良事件由医师判断、护士进行观

察和处理；中度不良事件由医师、护士共同观察、处理；

重度不良事件由医师、护士等进行应急处理，并通知医

院急救小组和相关临床科室执行救治流程。

对比剂不良反应的记录和报告流程：发生中度以

上不良反应时，责任护士在救治后即刻填写药品不良

反应／事件报告表，并上交护士长。填写重度不良反应

报告，按规定上报临床药理机构和国家食品药品监督

管理局。所有不良事件的报告均录入ＣＭＳＩＳ。

对比剂不良事件的随访：对迟发不良反应和重度

不良反应的患者，进行定期随访，了解最终转归，并录

入ＣＭＳＩＳ。

本系统中还录入了患者检查前２周内及检查后

４８～７２ｈ内血肌酐检测记录等数据，用于对比剂肾损

害的评估未纳入本研究。

结　果

１．全身性不良反应的发生概率

１８５４０例中共发生钆对比剂注射后全身性不良反

应２４例，发生率为０．１３％（表２）。２４例中１６例为不

同程度的急性不良反应，发生率为 ０．０９％ （１６／

１８５４０），发生时间在给药后０～３５ｍｉｎ；８例为不同程

度的迟发性不良反应，发生率为０．０４％（８／１８５４０），发

生时间在给药后１～３４ｈ（表３）。

急性不良反应：轻度９例，占全部不良反应的

３７．５％（９／２４），主要表现为眼睑轻度水肿、恶心、呕吐、

局部及颜面红斑、皮疹、肢体瘙痒，口腔内大量分泌唾

液；中度４例，占全部不良反应的１６．７％（４／２４），主要

表现为胸闷、憋气、紫绀、全身荨麻疹伴瘙痒、支气管痉

挛及单侧肢体麻木；重度３例，占全部不良反应的

１２．５％（３／２４），主要表现为意识丧失、瞳孔散大、尿失

禁、中重度紫绀、持续性呕吐、口干、麻痹和震颤。
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迟发性不良反应：轻度６例，占全部不良反应的

２５．０％（６／２４），主要表现：全身大面积红斑、单侧肢体

自指端至肘关节或肩关节肿胀伴疼痛、关节活动受限；

中度２例，占全部不良反应的８．３％（２／２４），表现为全

身大面积荨麻疹、发热、下肢肢体肿胀、皮肤增厚和活

动受限。

经随访，本研究中无出现晚迟发不良反应和对比

剂肾病的患者。

２．不同钆对比剂的不良反应情况

６５９０例注射对比剂钆喷酸葡胺，发生不良反应１１

例，发生率０．１６％（１１／６５９０）。其中７例为急性轻度

不良反应，１例为急性中度不良反应，１例为急性重度

不良反应，２例为迟发性轻度不良反应。４７５例注射钆

双胺对比剂，仅发生急性重度不良反应１例，不良反应

发生率０．２１％（１／４７５）。４８６３例注射钆贝葡胺对比

剂，发生不良反应９例，其中７例为急性轻度不良反

应，１例为急性中度不良反应，１例为迟发性轻度不良

反应，不良反应发生率０．１８％（９／４８６３）。４１８８例注射

对比剂钆喷酸葡胺（马根维显），发生不良反应２例，其

中１例为急性轻度不良反应，１例为急性重度不良反

应，不良反应发生率０．０５％（２／４１８８）。２５５例注射对

比剂钆塞酸二钠，发生不良反应１例，为急性轻度不良

反应，不良反应发生率０．３９％（１／２５５）。２１６９例注射

对比剂钆特酸，未见不良反应发生。

２．钆对比剂全身性不良反应的转归

注射对比剂３天后对所有患者进行首次随访，首

次随访后３个月内进行第二次随访。经随访，发生急

性不良反应的患者均在２４小时内好转，且无新的不适

症状。发生迟发性不良反应的患者中６例患者的症状

３日内好转，未诉其它不适；２例在发生不良反应后２

个月好转，未诉其它不适。所有患者经二次回访，均未

报告后遗症。

讨　论

１９８０年以后 ＭＲＩ开始用于人体检查，由于其软

组织分辨率很高，当时认为使用对比剂增强的必要性

不大。随着对比剂临床研究的逐步开展，已逐渐认识

到使用对比剂增强 ＭＲＩ检查可明显提高对多种疾病

的显示能力，相关的 ＭＲＩ技术研究也得到发展
［１２］。

２０００年以前，钆对比剂一直被认为是最安全的药物之

一，即使是肾功能不全的患者也可以安全使用［１３］。但

随着对对比剂不良反应的认识更深入，目前放射学界

普遍认为应更加慎重、合理地使用对比剂，开展更加全

面、系统的临床观察，以期更清楚地了解对比剂的潜在

风险，才能更好地制定措施，提高用药安全性。

既往的研究中报道的钆对比剂不良反应的发生率

多为０．０９％～０．８０％
［６］，本组中钆对比剂全身不良反

应的发生率为０．１３％，与国内外近年来的研究结果一

致，且处于较低水平。故笔者认为钆对比剂是相对安

全的，对于预防不良反应的各项措施也是有效的。需

注意的是，本组２４例中，有３例为急性重度不良反应，

需应急处理。有文献报道钆对比剂的急性不良反应可

致死亡［２４］。所以，虽然钆对比剂的不良反应发生率较

低，但仍有致死的可能，应及时判断和处理。

本组数据显示钆对比剂迟发性不良反应的发生率

约为０．０４％。虽然国内外文献未对钆对比剂的迟发

不良反应进行系统性的研究报道，但应认识到钆对比

剂也存在迟发不良反应的可能性，在正确判断的基础

上，予以合理处置。本研究中有６例迟发性不良反应

的患者，均为轻中度，最终完全恢复。目前国内外对于

钆对比剂迟发性不良反应的研究较少，应进一步搜集

资料后进行相关风险因素的分析。

本研究为药物上市后注册研究，建立了钆对比剂

不良反应监测平台，对对比剂使用、不良反应的记录处

理、不良反应的上报等均有较详实的数据，为今后开展

多中心、大样本的临床研究和大数据分析奠定了基

础［１８］。对比剂不良反应的研究可分为不同阶段，包括

上市前阶段和上市后阶段。上市前临床试验（以随机

对照试验为例）所获取的对比剂的有效性和安全性等

相关信息，是在受到严格控制的理想医疗条件下获得

的，且试验病例数有限，对小概率的不良反应的发生缺

乏评估依据。上市后的真实世界研究（ｒｅａｌｗｏｒｌｄ

ｓｔｕｄｙ，ＲＷＳ）则可以在现实医疗条件下，观察对比剂

在实际临床使用中的不良反应发生率，其数据可作为

制定医疗决策的依据［１９］。

本研究中发生的不良反应均按照临床药理基地要

求进行记录和上报，其中重度不良反应病例均报告临

床药理机构及国家药监局。在实际工作中，虽然药品

和医疗器械不良反应上报制度为国家法规，但报告为

自发性质，可以推测能获取的报告病例数仅为实际发

生不良事件中的一小部分。由此，在医疗机构开展注

册研究，执行规范化的上报流程，可减少报告信息的不

完整性和偏倚，弥补自发报告系统的不足［２０］。

本研究的数据来源于本单位的对比剂安全信息系

统，是生物样本库（ｂｉｏｂａｎｋ）的一个分支系统。生物样

本库是储存及应用大量生物样本的系统，收集生物资

料及相关信息，提供研究所需的资料［２１］。２０１４年欧洲

放射学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＲ）成立

了生物样本库工作组，将影像生物样本库定义为多个

研究者之间共享、并与其它生物数据库连接的医学影

像及其相关的影像生物标记物（ｉｍａｇｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒ）的

数据库［２２］。数据库可以在多个研究中使用，并为现有
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及新出现的影像生物标记物的验证提供支持。本单位

自２００２年开始，为了系统地搜集在本院行对比剂增强

检查的患者信息，逐步探索建立了对比剂增强扫描数

据库，其中的数据已用于多项研究［２３２８］。随着数据量

的增大，数据库管理和使用经验的积累，在条件备具时

应开展多中心、前瞻性的大数据分析，可能会获得更有

价值的研究结果。

本研究有一定的局限性。首先，由于对比剂不良

事件的影响因素较多，在前瞻性研究的基础上，进行不

良事件的影响因素研究，针对药物、患者相关资料、注

射相关资料等进行亚组分析。其次，对比剂不良反应

的类型还包括肾性及其它性，在继续搜集大样本的前

提下，可对其进行深入的统计和分析，这是本课题组下

一步的研究方向。

总之，对比剂不良事件的发生是不可避免的。

ＭＲＩ增强检查所使用的钆对比剂的不良反应发生率

很低，但有发生重度急性不良反应的可能，应予以关

注。ＣＭＳＩＳ提供的信息，能全面了解实际工作情况，

有助于于对比剂的安全管理。
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