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含钆对比剂在脑部沉积研究

陈明月%周佳伟%崔永征%陆佳莹%李菁菁

#摘要$

!

在过去的
*

年中%已有大量证据表明含钆对比剂的施用与脑
()1

信号变化有关%即使在

血脑屏障完整和肾功能正常的患者中'尸检和动物实验证实了这些
I

$

81

高信号区域的钆沉积%引发

了对含钆对比剂体内稳定性和生物安全性的关注'本文回顾了目前人体和动物脑中钆沉积研究的最新

进展%评估了不同类别含钆对比剂对沉积的影响%同时介绍了钆沉积和清除的潜在机制及可能存在形式'
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小分子顺磁性含钆对比剂"
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V̀E-G

#是一种静脉内注射药品!临

床上被广泛用于增强各种内脏器官$血管和组织的图

像质量!在放射学实践中起着重要的作用,

$

-

%特别是

一些氧化物纳米粒子!如极小尺寸的氧化铁纳米颗

粒,

,

-和氧化锰纳米颗粒,

"

-以及基于聚合物的氧化钆纳

米颗粒,

!

-

!展现出了优异的
()1

对比效果%

V̀E-G

自
$%F7

年被发现以来已使用超过
"

亿

次!现阶段每年全世界使用量达三千多万,

*

-

%研究表

明在静脉给药后
V̀E-G

大多以原型形式通过肾脏排

出体外!小部分的钆贝葡胺可由正常肝细胞代谢并分

泌到胆道系统%尽管绝大部分
V̀E-G

在注射后可以

从体内有效清除!但是随着
V̀E-G

的大量应用!人们

发现磁共振"

;A

K

4?>63B?G:4A43?

!

()

#增强扫描后

V̀E-G

可能会造成钆在皮肤$骨骼$肝脏和脑等组织

器官中的沉积%

,#$!

年!

_A4@A

等,

&

-发现在经历多次
V̀E-G

增

强
()

检查的肾功能正常患者脑部
I

$

81

上!尤其是

齿状核"

@?4>A>?4=3C?=G

!

/O

#和苍白球"

K

C:9=G

<

ACC6.

@=G

!

D̀

#处出现异常高信号%当
V̀E-G

注射量超过

某一阈值时!脑中某些区域的信号强度增加!迄今为

止!已有研究证明暴露于超过
&

次
()

增强检查患者

的这种相关性,

7

-

%

V̀E-G

给药后的生物安全性问题

已经引起了国内学者的广泛关注,

F.$#

-

%

含钆对比剂的分类及其化学性质

钆是一种镧系金属元素!因
@̀

"T具有高顺磁性!

在成像过程中会改变水质子的弛豫特性!从而产生组

织对比度的变化%

V̀E-G

由
@̀

"T和其他分子螯合而

成!钆与配体分子紧密结合形成稳定的络合物!从而降

低游离钆本身的毒性!同时改变体内分布以确保图像

对比度,

$$

-

%根据螯合配体化学结构的不同!

V̀E-G

分为线性和大环类!每组根据电荷又可细分为离子型

和非离子型"表
$

#%其中!临床常用含钆对比剂
@̀.

/ID-

为线性离子型%

V̀E-G

作为临床广泛使用的
()1

对比剂!具有

以下特征+高弛豫率$高稳定性$快速清除能力$低渗透

压"高于血浆但远低于碘对比剂#$低粘度以及低毒性%

钆螯合物的稳定性通过热力学稳定性和动力学稳定性

两个主要参数描述%热力学稳定性描述了破坏
@̀

"T

与螯合配体之间的键并释放
@̀

"T所需的能量!反映了

钆对配体的亲和力!而动力学稳定性描述了当满足热

力学条件时
@̀

"T从螯合物中解离的速率!即多快达到

解离平衡%钆螯合物的热力学和动力学稳定性是
V̀.

E-G

的固有性质并且取决于它们的分子结构!除此之

外!解离速率还与暴露环境有关!例如温度和
<

^

,

$,

-

%

基于过去的研究发现大环
V̀E-G

比线性
V̀.

E-G

更能在体内稳定存在!同时表现出较低的体外释

放钆的倾向!而离子型又优于非离子型,

$"

-

%一项临床

前实验显示,

$!

-重复高剂量给药后!仅在一些线性剂钆

双胺处理的动物中观察到皮肤宏观和组织病理学损

伤!这一结果也充分证明了线性和大环类
V̀E-G

在

螯合物稳定性上的差异%
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表
$

!

临床常用含钆对比剂的名称及分类

中文名称 英文名称
化学
结构

电荷
性质

钆喷酸葡胺
À@:

<

?4>?>A>?@6;?

K

C=;64?

线性 离子型

钆贝葡胺
À@:9?4A>?@6;?

K

C=;64?

线性 离子型

钆基酸二纳
À@:R?>63A36@@6G:@6=;

线性 离子型

钆磷维塞三纳
À@:M:GQ?G?>>B6G:@6=;

线性 离子型

钆双胺
À@:@6A;6@?

线性 非离子型

钆弗塞胺
À@:Q?BG?>A;6@?

线性 非离子型

钆特酸葡甲胺
À@:>?BA>?;?

K

C=;64?

大环 离子型

钆特醇
À@:>?B6@:C

大环 非离子型

钆布醇
À@:9=>B:C

大环 非离子型

钆在脑部沉积现象

近年来!研究者们多次报道了脑
()1

异常
I

$

81

高信号与
V̀E-G

接触史之间的关联,

$*.$&

-

!线性和大

环
V̀E-G

由于自身结构和稳定性的不同而在人体和

动物模型中表现出一定的沉积差异%使用电感耦合等

离子体质谱"

64@=3>6Q?C

L

3:=

<

C?@

<

CAG;A;AGGG

<

?3.

>B:;?>B

L

!

1ED.(H

#!从重复施用
V̀E-G

的患者脑中

检测到钆!进一步证实了上述现象与钆在脑部的沉积

有关%

$f

临床试验

bPA4

K

等,

$7

-发表了一项研究!在接受超过
"*

次

线性
V̀E-G

给药患者的其他大脑区域"如黑质$红

核$上小脑脚$尾状核$丘脑和壳核#中发现了
I

$

81

高

信号!与此同时!

_PA4>

等,

$F

-发现在至少
F&

次给药后

"大多数为线性#!中央前回和中央后回的皮质以及距

状沟周围出现
I

$

81

高信号%上述研究结果表明尽管

/O

和
D̀

是脑内钆沉积最常发现的部位!但钆在脑内

的沉积并不局限于
/O

和
D̀

%

根据
_A4@A

,

$%

-和
)A@9B=3P

等,

,#

-一系列的研究结

果!我们发现
/O

中出现的
I

$

81

高信号与线性
V̀.

E-G

重复给药有关!而与大环类无关!这一现象在儿

科患者身上也得到了证实,

,$.,,

-

%然而!

H>:

2

A4:Q

等,

,"

-

报道了在大环类
V̀E-G

注射后检测到
/O

信号强度

增加!

V

2

:B4?B=@

等,

,!

-在接受大环剂钆布醇注射的脑

胶质瘤患者中也观察到了类似现象%目前!

)$

"

$

)

I$

#

弛豫率测量,

,*

-和定量磁化率成像"

U

=A4>6>A>6Q?G=G.

3?

<

>696C6>

L

;A

<<

64

K

!

SH(

#的应用实现了更加准确的

脑部钆沉积评估%

SH(

研究结果显示在给予线性

V̀E-G

后!

/O

易感性增加,

,&

-

!而接受大剂量大环

V̀E-G

"主要是钆布醇#的患者没有发现信号改变,

,7

-

%

关于稳定性较高的大环
V̀E-G

是否导致脑部钆沉积

存在着矛盾的研究!大量作者表明仅在使用线性
V̀.

E-G

后观察到
/O

和
D̀

中出现
I

$

81

高信号,

,F."#

-

%

先前的研究将暴露于
V̀E-G

作为钆沉积后

I

$

81

信号强度变化的唯一作用因素!然而最近一些

研究显示脑照射$化疗以及原发性脑肿瘤组织病理类

型对于
V̀E-G

后儿童
/O

和
D̀

信号强度变化的测

量可能存在影响,

"$.",

-

%此外!

)A;ACP:

等,

""

-的研究表

明
I

$

加权自旋回波和
(D)-̀ J

序列互换会影响

/O

中信号强度的定性或定量分析!在患者给药前后

应使用相同的序列进行检查%这提示人们在进行脑内

钆沉积实验研究以及解读相关研究报告时!应将这些

潜在的混杂因素考虑在内%

总之!在未增强的
I

$

81

上!

/O

和较小程度上

D̀

的信号强度增加显示与先前重复暴露于
V̀E-G

相关%此外!所用
V̀E-G

的类别和累积剂量!均可能

会造成上述区域的影像学差异%钆沉积发生在人脑中

并且可能长时间保留!大量肾功能正常患者的研究报

道表明肾功能健全与否不是钆可能在脑内沉积的先决

条件%

组织学分析+大量
()1

结果已经描述了
/O

和基

底神经节中信号强度增加与先前接触
V̀E-G

之间的

相关性!随后的研究则直接证实了神经元组织中钆的

存在,

"!

-

%

1ED.(H

结合透射电子显微镜和光学显微镜

的使用!提供了钆沉积的客观证据!随后!扫描电子显

微镜)能量色散
c

射线光谱仪和激光烧蚀
1ED.(H

"

CA.

G?BA9CA>6:41ED.(H

!

W-.1ED.(H

#的更高空间分辨率

提供了进一步的信息!以量化$定位和评估钆沉积的影

响%

(3/:4AC@

等,

"*

-利用透射电子显微镜)能量色散

c

射线光谱仪检测到钆沉积物主要积聚在内皮壁内!

少数散布在神经间质中!但光学显微镜下未发现神经

损害%最初认为这种沉积是由于血脑屏障遭到破坏而

发生的!但脑病理正常患者的尸检报告表明,

"&

-

!在血

脑屏障完整的情况下也可以定量观察到这种现象%在

脑肿瘤的活检标本中!

c6A

等,

"7

-发现含钆的沉积物主

要存在于高度血管区域!通常位于血管壁内!并与钙化

有关%尽管在
()1

上
/O

缺乏
I

$

81

高信号!但尸检

标本相应的
W-.1ED.(H

显示钆在
/O

及小脑皮质内

的沉积,

"F

-

%

多数脑
I

$

81

的体内研究表明大环
V̀E-G

无沉

积或沉积程度较小因而未表现出
I

$

81

异常高信号%

然而
(=BA>A

等,

"%

-发表的尸检报告中大环试剂在
/O

和
D̀

处均有沉积%造成这种差异的原因可能在于

1ED.(H

等组织分析技术较
()1

更为灵敏!能捕捉到

颅内更细微的钆沉积%此外!从螯合物中释放的
@̀

"T

可能与体内阴离子形成不溶性钆盐"如磷酸钆#!其对

质子的
I

$

81

和
I

,

81

弛豫影响很小!因此通过
I

$

81

信号强度来评估脑中钆含量时可能会造成对钆的估计

不足%

尸检和活检标本的组织学分析与影像学检查形成

了病理相关性!有助于阐明钆和
I

$

81

高信号之间的

关系并详细描述钆在颅内的生物分布%尽管尸检报告

%&!!

放射学实践
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表明神经元组织中存在钆沉积的直接证据!但组织病

理学未显示钆的神经损害!因此颅内钆沉积的临床后

果尚不清楚%

,f

动物模型

临床前动物研究表明在给予不同类型的
V̀E-G

后!脑组织中钆沉积存在显著差异%

):9?B>

等,

!#

-在健

康大鼠线性或大环
V̀E-G

给药后!对深部小脑核

"

@??

<

3?B?9?CCAB4=3C?=G

!

/EO

#进行评估!

I

$

81

高信

号在第
F

次注射线性剂钆双胺的动物模型中得到了定

性观察!而大环剂钆特酸葡甲胺组未观察到该现象%

随后!多项研究显示重复给予
V̀E-G

主要是线性药

物后!大鼠
/EO

出现
I

$

81

高信号,

!$.!"

-

%这与先前的

研究结果一致!这些研究表明大环
V̀E-G

处理的大

鼠脑内钆保留浓度远低于线性
V̀E-G

%然而不容忽

视的是在注射大环试剂的实验动物中!检测到的颅内

钆水平均高于生理盐水注射组%

目前!已有
W-.1ED.(H

结果表明在施用线性

V̀E-G

后的啮齿动物
/EO

和脑颗粒层内钆的局部积

累!但组织学分析未在脑中发现相关病理学改变,

$!

-

%

钆在脑中的沉积和清除

$f

钆在脑中沉积的潜在机制

颅内肿瘤等疾病导致血脑屏障完整性局部破坏

时!

V̀E-G

可通过缺损处进入脑内!然而无血脑屏障

异常情况下的脑内钆沉积难以解释%健康大鼠,

!!

-和

人体成像研究,

!*.!&

-表明药物可能是通过脉络丛在脑脊

液"

3?B?9B:G

<

64ACMC=6@

!

EHX

#中积聚!然后分布到大

脑%研究表明
EHX

和间质液存在着对流交换!

1C6MM

等,

!7

-据此提出假设!

V̀E-G

从
EHX

转移到大脑是通

过'

K

C

L

;

<

PA>63

(途径%尽管转移到
EHX

的
V̀E-G

浓

度非常低!但其在
EHX

中清除较慢!脑组织以相对更

长的时间暴露在含有
V̀E-G

的
EHX

中!因而更大可

能发生钆沉积%

由于目前的组织检测方法对螯合物配体有破坏

性!因此
1ED.(H

仅能够检测元素钆的量!而不知其具

体存在形态%最近一项大鼠研究显示,

!F

-重复给予

V̀E-G

后大鼠脑中的残留钆至少存在于
"

种形式+可

溶性小分子"包括完整的
V̀E-G

#$可溶性大分子和不

溶性形式%其中来自大环试剂的钆仅存在于可溶性小

分子中"最有可能是完整
V̀E-G

#!而线性
V̀E-G

解

螯合的钆大部分与其他分子形成不溶性钆复合物!较

小程度上也与可溶性大分子结合%

6̀A4:C6:

等,

!%

-在

同年发表的一篇文章中也报道了相似的结果%

在生理条件下!内源性阳离子如
X?

"T

$

b4

,T

$

E=

,T

等可与
@̀

"T竞争配体!诱导钆螯合物的解离!这个过

程称为金属转移%金属转移的概率取决于内源金属离

子对配体的亲和力!即与金属离子螯合物的热力学稳

定性有关%由于
X?

配体螯合物的热力学稳定性比已

知
V̀E-G

高出几个数量级,

*#

-

!因此铁金属转移假设

是高度可信的%据报道多次暴露于
V̀E-G

的患者

()1I

$

81

高信号区域与生理性铁沉积有关,

$F

-

%

XB?>?CC6?B

等,

*$

-在大鼠血清中加入线性
V̀E-G

后观

察到
X?

配体螯合物!表明在
<

!̂+#

下
X?

"T与
@̀

"T发

生了金属转移%在一项专门研究该假设的大鼠实验

中!作者提出钆和
X?

还可能通过相同的途径进入脑

区域,

*,

-

%

,f

脑部钆沉积的潜在清除

研究显示在重复给予线性剂钆双胺后!大脑中低

水平的钆从第
$

周到
,#

周减少了约
!"\

!表明存在

脑内钆清除的可能性,

*"

-

%

V?PZA@6

等,

*!

-对
$"

名先前

使用超过
&

次线性剂钆喷酸葡胺后转用大环剂钆布醇

的患者进行了回顾性研究%在最后一次钆喷酸葡胺给

药后至少
$,

个月的多次随访中发现
/O.

脑桥和
/O.

小脑脚信号强度比率下降%

大多数静脉注射的
V̀E-G

通过体循环经肾脏排

泄!脑血管中的浓度也随之迅速降低%然而!

PI

,

8.

"/.XW-1)

"

P?AQ6C

L

I

,

.[?6

K

P>?@"/.XW-1)

#观察显

示一定量的
V̀E-G

可以从血液中漏到眼球前部或颅

神经周围区域等腔室,

**.*&

-

%这暗示着
V̀E-G

在脑中

可能存在其他清除途径!包括房水通道或
EHX.

淋巴连

接通道!且此时
V̀E-G

的动力学与全身循环不同,

*7

-

%

钆从脑组织中清除的具体机制和过程尚不清楚!但钆

的潜在清除将是各类型
V̀E-G

使用时的重要考量因

素%

钆在大脑以外部位的沉积

,##&

年的一项研究首先将严重肾功能不全患者

肾源性系统性纤维化"

4?

<

PB:

K

?463G

L

G>?;63M69B:G6G

!

OHX

#的发生与
V̀E-G

的给药联系起来,

*F

-

%

OHX

是

终末期肾病患者接受
V̀E-G

增强扫描后的一种严重

晚期不良反应!以皮肤增厚$硬结和皮下水肿为特征%

最近!一项报道,

*%

-显示在肾功能正常的患者中!以极

高累积剂量接触
V̀E-G

可导致皮肤中显著的钆沉积!

这对
OHX

的发生机制和发展过程提出了新的挑战%

尸检研究发现,

"%

-暴露于
V̀E-G

的患者骨皮质存

在显著的钆沉积%

W:B@

等,

&#

-开发的无创测量装置的

检测结果表明钆可以在骨中保留多年%除了皮肤和骨

骼!钆还可残留在肝脏等其他器官!在施用
V̀E-G

的

动物模型中也有发现,

&$

-

%暴露于
V̀E-G

后延迟发作

OHX

的报告表明,

&,

-骨可能作为钆的长期储存库!随后

缓慢释放钆至其他组织%然而!在没有严重肾损害的

情况下!这种储库效应的临床意义尚不明确%

&&!!

放射学实践
,#$%

年
$#

月第
"!

卷第
$#

期
!
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!

03>,#$%

!

N:C"!

!

O:+$#



关于含钆对比剂脑部沉积危害的评估

由于
/O

和
D̀

在调节和控制自主运动中起着重

要作用!因此钆在这些区域的沉积可能导致功能缺陷

或出现其他临床症状%

VAB96?B6

等,

&"

-在研究
"

名肾功

能损伤和血管钙化的患者脑内钆沉积的高信号时!发

现他们均出现了原因不明的神经系统疾病的短暂症

状%但这些症状与钆沉积的关联并不清楚!因此无法

证明钆的潜在神经毒性%

目前!美国$欧盟等国外药监部门已相继发布了关

于
V̀E-G

的安全性信息!提醒在进行多次增强
()

扫描后!可能会造成钆在脑部的沉积%美国食品和药

物管理局"

X::@A4@/B=

K

-@;646G>BA>6:4

!

X/-

#于

,#$*

年
7

月发布安全声明,

&!

-表示正在调查重复使用

V̀E-G

进行
()

检查后脑沉积的风险%

,#$7

年
*

月!

X/-

发表最新说明,

&*

-评估显示尚未发现
V̀E-G

脑部沉积后对健康存在不良影响或有相关的病理改

变!因此目前并未限制
V̀E-G

的使用!但会进一步研

究可能的安全风险%随后!欧洲药品管理局"

J=B:

<

?.

A4(?@6364?G-

K

?43

L

!

J(-

#发布了关于
V̀E-G

的决

定!基于
V̀E-G

给药后脑内钆沉积的证据!

J(-

建

议限制
()

扫描中使用的某些线性钆剂!同时规定线

性剂钆贝葡胺仅限于肝脏扫描,

&&

-

%鉴于目前脑沉积

的研究情况和未知风险!国际医学磁共振协会"

14>?B.

4A>6:4ACH:36?>

L

M:B(A

K

4?>63)?G:4A43?64(?@6364?

!

1H()(

#推荐将脑内钆沉积作为知情同意书的一部

分,

&7

-

%

现有证据支持
V̀E-G

可能造成脑内钆沉积!但

目前没有发现任何有关脑沉积实质性健康损害的确切

证据%尽管尚未收到与脑部钆沉积相关的不良反应事

件报告!国家药品不良反应监测中心仍建议相关医务

人员应谨慎使用
V̀E-G

%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

评估,

&F

-

%

近年来发表的临床和非临床研究数据表明!多次

暴露于
V̀E-G

与脑和其他组织中可能出现的钆积累

相关!且对于某些结构"例如
/O

和
D̀

#具有趋向性%

线性
V̀E-G

由于较低的热力学和动力学稳定性!往

往表现出显著高于大环试剂的组织沉积%目前虽然有

较多关于脑内钆沉积的报道!但存在一定的偏倚+

,

临

床研究都是单中心回顾性研究*

-

研究中存在可能影

响实验分析的其他混杂因素!如先前
V̀E-G

的使用

情况!

V̀E-G

注射间隔!放化疗$脑肿瘤和已有疾病的

活动进展以及磁场强度$

()1

序列和检查间隔等%
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?4@?4>:MC64?AB À@:C646=;.9AG?@3:4>BAG>A

K

?4>A@;646G>BA.

>6:4

,

a

-

+)A@6:C:

KL

!

,#$F

!

,F7

"

,

#+

!*,.!&#+

,

",

-

!

_644?BH

!

H3P=9?B>IV

!

VB=3?)a

!

?>AC+/??

<

9BA644=3C?6I

$

GP:B>?464

K

AM>?B

K

A@:9?4A>?@6;?

K

C=;64?643P6C@B?4

+

64MC=?43?:M

BA@6A>6:4A4@3P?;:>P?BA

<L

,

a

-

+-;aO?=B:BA@6:C

!

,#$F

!

"%

"

$

#+

,!."#+

,

""

-

!

)A;ACP:a

!

)A;ACP:(

!

-C:9A6@

L

(

!

?>AC+I

$

G6

K

4AC.64>?4G6>

L

64.

3B?AG?64>P?@?4>A>?4=3C?=GAM>?B;=C>6

<

C??R

<

:G=B?G>: À@:@6.
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