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摘要：少数肾病患者使用核磁共振钆造影剂导致肾源性系统性纤维化(NSF)。本文在介绍钆造影剂的基础上，阐述

了NSF在生物体内的转化与沉积的机理，揭示了肾源性系统纤维化沉积物的磷酸钆生物微粒形成的化学本质。这有

助于进一步了解肾源性系统纤维化的发生、发展和形成机制。并提出在钆造影剂体系中引入具有生物兼容性的第二

螯合剂的新思路，以提高造影剂使用的安全性。 
 
关键词：肾源性系统性纤维化；钆造影剂；螯合剂；化学机制 
中图分类号：G64；O6 

Chemical Mechanism of Nephrogenic Systemic Fibrosis and Its 
Inhibition with Double Chelation  
 
Xinqi Zhan 1,*, Zhaohui Zhou 2,3,* 

1 Medical College, Xiamen University, Xiamen 361005, Fujian Province, China. 
2 State Key Laboratory of Physical Chemistry of Solid Surfaces, Xiamen 361005, Fujian Province, China. 
3 College of Chemistry and Chemical Engineering, Xiamen University, Xiamen 361005, Fujian Province, China. 
 
Abstract:  A small proportion of nephropathy patients administered gadolinium contrast agents for nuclear magnetic 
resonance have been reported to develop nephrogenic systemic fibrosis (NSF). This paper introduces the mechanism 
of the transformation and deposition of NSF, aiming to reveal the chemical nature of the gadolinium phosphate 
bioparticles in nephrogenic system fibrosis. This research will provide an important theoretical basis for future studies 
on the occurrence, development, and formation of nephrogenic system fibrosis and the removal of sediment residues. 
Moreover, a new idea for introducing a biocompatible second chelating agent into the gadolinium contrast agent system 
has been proposed, which aims to improve the safe use of gadolinium contrast agent.  
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1  引言 
1.1  核磁共振成像技术 

基于原子核磁共振效应原理的磁共振成像技术，能够对机体内部组织进行检测，是一种非入侵

性的成像方式。在外加磁场下，原子核由低能级激发到高能级，然后回到初始状态。这种原子核由

高能级回到低能级的过程，叫做弛豫。因此，如果组织内含水量不同，通过检测不同组织内质子的
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弛豫时间，即可实现无创伤前提下对内部组织的核磁共振造影。然而，由于人体内正常组织与病变

组织之间水分子的含量相差不多，无法进行有效的成像且检测时间长。后来人们发现，加入某种顺

磁物质后，通过改变体内局部组织中水质子的弛豫速率，能够提高正常组织与患病部位的成像对比

度，从而显示体内器官的功能状态。人们把这类可以缩短成像时间、提高成像对比度的成像增强对

比剂，叫做造影剂。造影剂的研究发展极大地促进了磁共振技术的应用[1]。 

1.2  核磁共振钆造影剂 
在稀土元素的三价离子中，钆离子(Gd3+)的4f轨道填入了7个电子，具有半充满结构，在元素周

期表中其单个离子表现为电子自旋值最高的顺磁离子。其总自旋S = 7/2，比过渡金属离子(如Fe3+和

Mn2+)的半充满结构的自旋值(S = 5/2)大[2,3]。钆离子的这种高自旋特性，使之成为核磁共振造影剂的

理想材料。 

自1984年钆造影剂首次被用于人体脑肿瘤的增强显像研究[4,5]以来，含钆的核磁共振成像造影剂

已被广泛应用于临床。由于自由Gd3+与Ca2+的离子半径相近，在生物体内会抑制Ca2+参与的生物过

程，如与含钙的酶结合使酶失活，影响钙离子通道等，从而产生毒副作用[6]。通常将Gd3+与螯合剂如

二乙撑三胺五乙酸(DTPA)等氨基多羧酸配体螯合后，其毒副作用大为减少。目前已共有九种小分子

顺磁性钆基造影剂(GBCAs)被欧洲药品管理局或美国食品药物管理局批准上市(图1)。这九种钆类造

影剂从分子结构看，表现为以钆离子为中心的环型或线型的多氨基多羧酸螯合物：前三种属于环型

造影剂，后六种属于非环型造影剂或称线型造影剂。从是否属于离子型络合物来看，第2、3、7和8
属于非离子型的，其他五种属于离子型造影剂。由于Gd3+具有较高的配位数(通常的配位数是9–11)，
因此最常用的配体都是八齿的，它们能够很稳定地螯合Gd3+离子，并且还剩余一个配位点被配位水

分子所占据。这九种造影剂的热力学稳定常数lgKML依次分别为25.3、23.8、20.8、22.2、16.8、16.8、
18.4、23.5和23.3，具有较高的稳定性。 

近四十年来国内外开展了许多相关研究，如采用新材料氧化铁[7]或提高钆对比剂灵敏度等[8,9]。

尽管支持的相关研究经费数量十分巨大，但目前仅限于纸上谈兵，实质性的应用很少。迄今为止，

在临床上商用的核磁造影剂依然是这九种占主导地位，其全球年销量在30吨以上，每年有近百万人

次使用核磁共振成像剂。 
 

 
图1  目前已经批准上市的9种含钆造影剂中钆螯合物结构示意图 

(1) 通用名称Gadoterate Meglumine (商品名称：Dotarem，中文名称：钆特酸葡甲胺)；(2) Gadoteridol (ProHance，钆特醇)； 
(3) Gadobutrol (Gadavist，钆布醇)；(4) Dimeglumine Gadopentetate (Magnevist，钆喷酸葡甲胺)；(5) Gadobenate Dimeglumine 

(MultiHance，钆贝葡胺)；(6) Gadoxetate Disodium (Eovist，钆塞酸二钠)；(7) Gadoversetamide (Optimark，钆弗塞胺)； 
(8) Gadodiamide (Omniscan，钆双胺或欧乃影)；(9) Gadofosveset Trisodium (Ablavar，钆磷维塞三钠) 



88 大 学 化 学 Vol. 38 

2  钆造影剂导致的肾源性系统性纤维化 
2.1  肾源性系统性纤维化的病变表现及毒副作用 

肾源性系统性纤维化(Nephrogenic Systemic Fibrosis，NSF)是一种罕见且危险性极强的疾病，它

被证实与核磁共振钆基造影剂的使用密切相关。2000年的“柳叶刀”杂志报道[10]，NSF发生在少数肾

功能衰竭患者身上，以全身纤维化为特征。患者初期四肢皮肤出现丘疹和桔黄色融合的斑块(图2d) [10]，

呈“木质样”，病理切片可见皮肤下纤维化，而后可能发展到全身其他部位，包括心肌纤维化、心

包纤维化和胸膜纤维化，严重时需要截肢，甚至因心肌梗塞、血管意外而致死亡。由于该病只在肾

功能衰竭患者中出现，所以最初被称为肾源性系统性纤维化[11]。2006年肾源性系统性纤维化的发病

被证实与患者在核磁诊断时注射的含钆造影剂有关[12–14]。在目前主要使用的钆螯合物造影剂中，其

过敏反应或毒副作用的发生率大约0.03%–0.1% [15]。目前欧美国家已经采取一系列措施防止钆基造

影剂的危害[16–19]。2010年美国食品药物管理局已要求小分子钆基造影剂生产商在其产品标签上增加

“黑框”警告标记。 
 

 
图2  (a) 光学显微镜显示的患者皮下组织的细胞纤维化和组织钙化；(b) NSF患者皮肤组织的扫描电子显微镜图； 

(c) NSF患者皮肤组织的光学显微镜图；(d) 31岁的NSF患者腿部组织 

 
2.2  肾源性系统性纤维化沉积物微粒的化学本质和形成机制 

Boyd和Abraham等人[20–22]分别应用扫描电子显微镜(Scanning electron microscopy，SEM)和能量

色散谱(Energy dispersive spectroscopy，EDS)对NSF患者的皮肤组织进行了检查，结果表明：患者皮

肤组织中含有难溶的Gd与Ca、P和Na的复合金属盐微粒。George等人[23]应用外延X射线吸收精细结

构谱(Extended X-ray absorption fine structure spectroscopy，EXAFS)表征患者皮肤组织切片内的含钆

复合微粒的主要成分(图2a–c)，证明了复合盐微粒的主要成分为磷酸钆(GdPO4) [24]。 
在二乙撑三胺五乙酸的结构中，配体与钆八配位螯合，剩余的一个配位点被水分子所占据，如

图3a。这个配位水分子可以和环境中的水分子相互交换，这对于在共振造影剂上的应用有重要意义。

那么，Gd3+离子是如何从高稳定性的钆螯合造影剂中释放出来，并与磷酸根形成极难溶的磷酸钆的

呢？带着这些疑问，我们对氨基多羧酸钆类螯合物造影剂及其类似物进行了一系列的取代反应研

究[25–27]。研究结果表明，亚磷酸、磷酸根离子可以取代水分子，与钆喷酸形成1 : 2的分子结构，同

时伴随着Gd―Ocarboxy和Gd―N配位键的削弱。图3b显示二乙撑三胺五乙酸亚磷酸钆配合物的分子结

构，详细的反应过程如图3c所示。据此推测Gd-DTPA造影剂向纳米磷酸钆转化的过程如图4所示：在

形成Gd-DTPA-PO4络合物中间体后，被削弱的Gd―Ocarboxy和Gd―N配位键逐步解离，并被磷酸根取

代，从而形成磷酸钆纳米颗粒。 
2.3  肾源性系统性纤维化沉积物微粒形成的抑制 

目前对于这种微粒在肾源性系统性纤维化病理过程中的作用及其在体内如何转运、转化机制仍

无定论。有报道称钆沉积物微粒在体内存留时间可达十年以上，甚至在使用过钆造影剂的正常人体

内亦有长时间的存留[28,29]。尤其是迄今为止尚无开展如何清除体内存留钆沉积微粒的研究报道。 
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图3  (a) 水合钆喷酸的单晶结构图；(b) 钆喷酸亚磷酸盐1 : 2的单晶结构图； 

(c) 磷酸盐与钆喷酸的结合模式 
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图4  二乙撑三胺五乙酸造影剂形成磷酸钆纳米颗粒的示意图 

因此，提高钆造影剂螯合物的稳定性从而抑制NSF的形成，是提高钆造影剂使用安全性的关键。

以线型的钆造影剂为例，它是以钆离子为中心的八齿配位螯合剂环绕包裹的“壶”状的分子结构，

钆离子尚留有位于“壶口”的配位点可与来自机体的水分子结合，产生核磁共振信号。“壶口”的

形状、尺寸依据不同造影剂的配合物分子结构而有不同，而环形造影剂则为上下壶类似结构。我们

设想，将生物兼容性好的羟基多羧酸，如乙醇酸、乳酸、苹果酸、柠檬酸等(均为水果或甘蔗中富含

的物质)作为第二螯合剂，引入钆造影剂体系与磷酸盐竞争配位。由于这些分子不仅尺寸与“壶口”

大小相匹配，而且富有与钆离子亲和力强的氧原子，从而能够建立起新的螯合反应平衡。通过体外

体内的筛选，获得有潜在临床应用价值的核磁共振钆造影剂的第二螯合剂，抑制钆造影剂的解离。

若以大小、形状与“壶口”相匹配的第二螯合剂与造影剂螯合，双管齐下螯合钆离子，抑制磷酸根

与造影剂的作用从而抑制造影剂的解离，有望达到提高造影剂的稳定性、抑制NSF形成的目的。 
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3  展望 
物质的性质，溯本求源是由其结构基础决定的。因此，从微粒的化学本质入手，研究含钆微粒

的成分、具体的微观结构和化学活性等化学本质信息，是解决上述问题的关键。这将为后续如沉积

物在疾病的发生发展过程中的作用、抑制机理、体内沉积物的清除等研究，提供重要的理论依据。 
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