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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

REVIEW OF LITERATURE

Приведены современные сведения об острых и очень позд-
них побочных реакциях, возникающих при использовании гадо-
линийсодержащих магнитно-резонансных контрастных средств
(ГМРКС). Рассмотрена роль термодинамической и кинетичес-
кой стабильности ГМРКС в депонировании гадолиния в тка-
нях, в том числе головном мозге, развитии псевдогипокальци-
емии и нефрогенного системного фиброза (НСФ). В результа-
те анализа данных о механизмах депонирования гадолиния
в клетках организма и механизмах цитотоксичности от хими-
ческого строения существующих ГМРКС сделан вывод, что
для снижения накопления гадолиния в клетках и риска разви-
тия НСФ целесообразно использовать стабильные макроцик-
лические препараты, такие как гадобутрол.
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Введение

С 1988 г. началось применение
нового класса препаратов для
повышения диагностической эф-
фективности магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) – гадоли-
нийсодержащих магнитно-резо-
нансных контрастных средств
(ГМРКС). За это время они заре-
комендовали себя как высокоэф-
фективные и безопасные диагно-
стические препараты, пригод-
ные для рутинной клинической
практики. Частота побочных реак-
ций при использовании ГМРКС,
по данным различных клиничес-
ких исследований, составляет
около 1%, что в несколько раз
меньше, чем при использовании
даже таких безопасных и широко
распространенных диагностичес-
ких препаратов, как йодирован-
ные неионные рентгеноконтраст-
ные средства [1]. 

По мере развития методов
МРТ и внедрения в широкую
клиническую практику магнитно-
резонансной ангиографии с конт-
растным усилением стала очевид-
ной необходимость использова-
ния повышенных доз ГМРКС,
превышающих стандартные ино-
гда в 2–3 раза, которые тем не ме-
нее обычно так же хорошо пере-
носились подавляющим боль-
шинством пациентов. В основе
высокой безопасности внекле-
точных ГМРКС лежит их низкая
осмотическая нагрузка [2], что
обеспечивает отсутствие каких-
либо значимых различий в дей-
ствии на организм между ионны-
ми и неионными ГМРКС из-за их
осмотической активности, а так-
же их быстрое и практически
полное выделение из организма
путем почечной фильтрации при
условии нормальной функции
почек.

Сравнительная оценка безо-
пасности ГМРКС у взрослых и де-
тей показала, что побочные реак-
ции при их применении встреча-
ются редко и по своему характеру
сходны во всех возрастных груп-
пах [3]. Наиболее часто наблюда-
лись такие побочные эффекты,

как тошнота, рвота и крапивни-
ца. Ретроспективный анализ раз-
вития аллергоподобных реакций
при применении гадолинийсо-
держащих МРКС у детей свиде-
тельствует о том, что и у них они
встречаются редко [4]. 

В настоящее время в России
зарегистрированы 8 коммерчес-
ких парамагнитных ГМРКС, со-
стоящих из иона Gd3+ и хелатно-
го комплекса низкого молеку-
лярного веса, которые успешно
прошли все клинические испы-
тания и могут использоваться
в клинике: Магневист (гадопенте-
товая кислота – Gd-DTPA), При-
мовист (гадоксетовая кислота –
Gd-EOB-DTPA), Мультихэнс (га-
добеновая кислота – Gd-BOPTA)
и Дотарем (гадотеровая кислота –
Gd-DOTA) являются заряжен-
ными (или ионными), а Омнискан
(гадодиамид – Gd-DTPA-BMA,
структурный аналог Gd-DTPA),
Оптимарк (гадоверстеамид –
Gd-DTPA-BMEA), Прохэнс (гадо-
теридол – Gd-HP-DO3A) и Гадо-
вист (гадобутрол – Gd-HP-DO3A) –
нейтральными (неионными). 

Согласно рекомендациям по
безопасности контрастных средств
Европейского общества урогени-
тальной радиологии (ESUR) [2],
побочные реакции на ГМРКС
разделяют на острые (риск их
развития существенно ниже, чем
на введение йодсодержащих кон-
трастных средств, но и на их вве-
дение могут возникнуть тяжелые
побочные реакции), поздние (по-
являются при сроках более 1 ч
и вплоть до 1 нед после введения
контрастного средства и пред-
ставляют собой различные кож-
ные реакции (пятнисто-папулез-
ная сыпь, эритема, отек кожи
и кожный зуд), их тяжесть обыч-
но варьирует от мягкой до уме-
ренной степени, проходят, как
правило, самостоятельно) и очень
поздние (возникают через неде-
ли и месяцы вследствие депони-
рования гадолиния, например,
нефрогенный системный фиброз
(НСФ)). Из приведенных воз-
можных осложнений вcе боль-
шее внимание привлекают ана-

филактоидные острые реакции
(несмотря на редкую встречае-
мость, их следует относить к серь-
езным, так как они требуют экс-
тренной неотложной медицинской
помощи) и очень поздние побоч-
ные реакции, связанные с депо-
нированием гадолиния в орга-
низме (появились новые данные
о способности гадолиния высво-
бождаться из комплексов с низ-
кой стабильностью и длительно
удерживаться в клетках эндоте-
лия сосудов и тканей при опреде-
ленных условиях).

Острые побочные 

реакции при 

использовании ГМРКС

Согласно данным ретроспек-
тивного исследования безопаснос-
ти применения ГМРКС, у 158 796
пациентов в США за период
с 2000 по 2009 г. [5] при исполь-
зовании гадодиамида (n=55 703),
гадопентетовой кислоты (n=66 157),
гадотеридола l (n=3371), гадобе-
новой кислоты (n=33 114) и га-
доксетовой кислоты (n=451) ост-
рые побочные реакции встреча-
лись редко (5,9 на 10 000 инъекций,
из которых 74% были слабыми,
16% – умеренными и 4% – тяже-
лыми). Частота тяжелых реак-
ций составила 1 на 40 000 введе-
ний [5]. Наиболее часто серьез-
ные побочные реакции отмечали
при использовании гадобеновой
кислоты, включая 3 пациентов,
у которых произошла остановка
дыхания (в одном случае был ле-
тальный исход). Эти данные поз-
волили авторам прийти к выводу,
что ГМРКС относятся к безопас-
ным лекарственным препаратам,
которые крайне редко вызывают
серьезные побочные реакции.
Аналогичные данные были полу-
чены в исследовании V.M. Runge
[6], согласно которому аллерги-
ческие реакции при использовании
ГМРКС встречаются в 0,004–0,7%
случаев и проявляются наиболее
часто в виде кожной сыпи, кра-
пивницы, редко – в виде анафи-
лаксии, характеризующейся ре-
акциями со стороны сердечно-
сосудистой, дыхательной систем,
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переходящими в тяжелые состо-
яния, включая шок. 

У пациентов с установленной
гиперчувствительностью к препара-
ту требуется особенно тщательная
оценка соотношения риск/польза
при применении ГМРКС [4]. 

Риск развития острых реак-
ций гиперчувствительности зна-
чительно повышается при нали-
чии в анамнезе у пациента: 

– предшествующей реакции
на контрастное средство; 

– бронхиальной астмы;
– аллергических заболеваний

в анамнезе.
Большинство этих ослож-

нений развиваются в течение
0,5–1 ч после введения, поэтому
после выполнения диагностиче-
ской процедуры с препаратом
ГМРКС рекомендуется наблюде-
ние за состоянием пациента в те-
чение 30 мин.

Недавний анализ сообщений,
поступивших в Управление по
санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и меди-
каментов (агентство Министерст-
ва здравоохранения и социальных
служб США – Food and Drug
Administration, FDA или USFDA)
об анафилактоидных реакциях,
в том числе заканчивающихся фа-
тальным исходом, возникших за
период с января 1988 г. по июль
2013 г. при использовании ГМРКС,
подтвердил их редкость: всего
было зарегистрировано 614 слу-
чаев (наиболее высокая пропор-
циональная частота среди всех
ГМРКС выявлена для гадобе-
новой кислоты – 17,5%) [7].
При этом за указанный период
(25 лет широкого применения
ГМРКС) наблюдалась тенденция
к увеличению частоты возникнове-
ния анафилактоидных реакций,
что указывает на актуальность
знаний механизмов их развития
и лечения в случае возникнове-
ния [2]. 

Как правило, для неионных
ГМРКС частота острых побочных
реакций меньше, чем для ионных
ГМРКС. А среди ионных ГМРКС,
согласно данным ретроспектив-
ного исследования с участием

194 400 пациентов госпиталя
Массачусетса (Massachusetts Ge-
neral Hospital), которым внутри-
венно вводили линейные ион-
ные ГМРКС, наибольшая часто-
та побочных реакций отмечена
для гадофосфетамида (0,80%),
меньше – для гадоксетовой кис-
лоты (0,31%), гадобеновой кисло-
ты (0,22%) и гадопентетовой кис-
лоты (0,09%) [8]. При этом стати-
стически значимая разница по
этому показателю выявлена меж-
ду гадофоcфетамидом и гадопен-
тетовой кислотой (p<0,0001),
гадофосфетамидом и гадобено-
вой кислотой (p=0,0051), гадоксе-
товой и гадопентетовой кислотой
(p<0,0001), гадопентетовой и га-
добеновой кислотой (p=0,0013).
Однако следует подчеркнуть, что
в подавляющем большинстве
случаев побочные эффекты были
слабыми, а наибольшая пропорци-
ональная частота серьезных ос-
ложнений зарегистрирована для
гадобеновой кислоты (14,3%). В то
время как при применении гадок-
сетовой кислоты абсолютно все
наблюдаемые реакции были толь-
ко слабыми. 

Высокая степень безопаснос-
ти неионных ГМРКС на примере
препарата второго поколения га-
добутрола была подтверждена ре-
зультатами проспективного мно-
гоцентрового неинтервенцион-
ного исследования GARDIAN
(Gadovist in Routine Diagnostic
MRI – Administration in Non-
selected Patients – Гадовист при
применении в рутинной диагнос-
тической МРТ у пациентов без от-
бора), в котором принимали учас-
тие 17 стран (23 708 пациентов),
включая Россию (1950 случаев)
[9]. При средней дозе гадобутро-
ла, составившей 0,11 ммоль/кг
массы тела, общая частота побоч-
ных реакций была 0,7% независи-
мо от наличия сердечно-сосудис-
тых или почечных заболеваний.
У пациентов с риском развития
побочных реакций эта частота
повысилась до 2,5%, а у детей
(1142 пациента в возрасте до
18 лет) при дозе гадобутрола 0,13
(0,04–0,50) ммоль/кг массы тела

она была еще меньше – 0,5%. Серь-
езные осложнения встречались
в 0,02% случаев.

При постмаркетинговом ис-
пользовании гадобутрола (около
29 млн пациентов) за период
с 1999 по 2015 г. общая частота по-
бочных реакций составила 0,05%
(рис. 1) [10]. 

В результате проведения ис-
следования II–IV фазы было ус-
тановлено, что для гадобутрола
(6809 случаев) и препаратов срав-
нения – гадопентетовой кислоты
(n=1097), гадодиамида (n=150),
гадоверсетамида (n=227), гадоте-
ридола (n=555) и гадотеровой
кислоты (n=155) частота побоч-
ных явлений в обеих группах
одинакова: наиболее часто встре-
чалась тошнота (0,7%), осталь-
ные побочные реакции наблюда-
лись реже (0,3% и менее) [10].
Реакции гиперчувствительнос-
ти (тяжелой степени, включая
смерть) были спорадическими
(менее 0,1%) в обеих группах.
Значительно более низкая час-
тота побочных реакций при пост-
маркетинговом использовании
гадобутрола, чем при проведе-
нии клинических исследований
II–IV фазы, связана с субъектив-
ными факторами оценки этих
реакций и разными мотивацион-
ными факторами при составле-
нии отчетов. Результаты иссле-
дования подтвердили хорошую
переносимость и высокое качест-
во контрастирования при ис-
пользовании препарата Гадовист
в стандартных дозировках по
широкому спектру показаний
в разнообразных популяцион-
ных группах.

Согласно результатам двух
исследований препарата Гадо-
вист в одной стандартной дозе
0,1 ммоль/кг I и III фаз в 130 слу-
чаях у детей от 2 до 17 лет [11]
и в 44 случаях у детей в возрасте
от 0 до 2 лет [12, 13], частота, осо-
бенности и степень тяжести по-
бочных реакций у детей всех
возрастов, включая доношенных
новорожденных, соответствуют
профилю осложнений, которые
встречаются у взрослых. Было об-
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наружено, что профиль нежела-
тельных явлений у самых ма-
леньких пациентов сопоставим
с профилем безопасности в более
старших возрастных группах.
Сообщается об одном случае
рвоты, квалифицированном как
нежелательная лекарственная
реакция на Гадовист легкой сте-
пени выраженности. Наиболее
частыми несерьезными нежела-
тельными явлениями, не свя-
занными с введением препарата
Гадовист, были кашель, назофа-
рингит, ринит, повышение тем-
пературы и рвота. Серьезные не-
желательные явления, не связан-
ные с использованием препарата
Гадовист, наблюдались у 3 из 44 па-
циентов.

Хорошая переносимость препа-
рата Гадовист у детей была под-
тверждена в исследовании IV фазы
(GARDIAN), включающем более
1100 пациентов детского возраста,
а также постмаркетинговыми на-
блюдательными исследованиями
[14]. Частота развития нежела-
тельных явлений у 1142 пациен-
тов была низкой и составила 0,5%.
Серьезных нежелательных явле-
ний в данной популяции пациен-
тов не наблюдалось.

Результаты исследования
GARDIAN свидетельствуют о том,
что Гадовист – это хорошо перено-
симое контрастное средство с пре-
восходным качеством контрасти-
рования даже при использовании
относительно небольших доз. Га-
довист имеет одинаковый про-
филь безопасности и переносимо-
сти как у детей, так и у взрослых,
а также среди пациентов, входя-
щих в группы риска (почечная
недостаточность и т. д.).

Таким образом, 17-летний опыт
применения одномолярного мак-
роциклического гадобутрола у бо-
лее чем 29 млн пациентов, вклю-
чая детей без ограничения возра-
ста и пожилых старше 65 лет,
согласно данным 42 клинических
исследований II–IV фазы, пока-
зал его безопасность в отноше-
нии развития острых побочных
реакций, сравнимую с таковой
при использовании полумоляр-
ных ГМРКС.

Очень поздние 

побочные реакции 

при использовании ГМРКС

Для всех внеклеточных ГМРКС
время полувыведения у здоровых
добровольцев составляет около

90–100 мин, время полного выве-
дения – 24–48 ч [1]. Однако при
патологии почек их выделение из
организма значительно замедля-
ется, и при тяжелой почечной не-
достаточности иногда даже тре-
буется проведение гемодиализа
для более полной элиминации
ГМРКС. Несмотря на то что в ос-
новном ГМРКС выводятся из
организма в неизмененном виде,
при детальных исследованиях
было обнаружено, что у неко-
торых препаратов из группы
ГМРКС возможна частичная
диссоциация хелатного комплек-
са с высвобождением свободного
гадолиния [15]. Поэтому при
увеличении времени нахожде-
ния ГМРКС в организме повыша-
ется вероятность депонирования
свободного гадолиния в тканях,
особенно если у применяемого
ГМРКС недостаточно высокая
стабильность комплекса, которая
ведет к высвобождению свобод-
ных ионов Gd3+, способных вы-
зывать нежелательные биологи-
ческие реакции, так как именно
хелатирование (то есть создание
комплекса с органическим хелат-
ным агентом) гадолиния намного
снижает его общую токсичность:
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Рис. 1. Частота побочных реакций и число пациентов, у которых применяли препарат Гадовист в различные го-
ды [10]
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ЛД50 для GdCl3 при его внутри-
венном введении мышам равна
0,35 ммоль/кг, а Gd-DOTA –
10,6 ммоль/кг, то есть в 30 раз
меньше [16]. Свободный гадоли-
ний увеличивает экспрессию пе-
ченочных цитокинов и некото-
рых регулируемых цитокинами
факторов транскрипции, таких
как c-Jun, C/EBP-β и C/EBP-δ
[16]. При прямом действии ионов
Gd3+ (0,2–20 мкM) на нервные
клетки in vitro наблюдаются ок-
сидативный стресс, быстрое на-
копление в клетках радикалов
кислорода и гибель клеток [17]. 

Таким образом, для макси-
мальной безопасности больного
в связи с возможностью разви-
тия отсроченных побочных реак-
ций, обусловленных диссоциаци-
ей комплексов гадолиния, край-
не важно знать, чем различаются
существующие ГМРКС по своей
стабильности и от каких физико-
химических процессов зависит
появление свободных ионов Gd3+

в организме больного.

Роль физико-химических

свойств ГМРКС 

в депонировании 

гадолиния в организме

Хелатные комплексы гадоли-
ния обладают низкой общей ост-
рой токсичностью, хотя у разных
ГМРКС она неодинакова: среди
макроциклических ГМРКС она
наименьшая у гадобутрола [18].
Но самое важное, что указанные
ГМРКС сильно отличаются по
своей стабильности [19]. Наи-
меньшей способностью к диссо-
циации, то есть наибольшей ки-
нетической стабильностью, обла-

дают макроциклические ГМРКС
(например, гадобутрол) [18]. Са-
мой низкой как термодинамичес-
кой, так и кинетической стабиль-
ностью обладают линейные не-
ионные ГМРКС – гадодиамид
и гадоверсетамид (табл. 1). Ли-
нейный заряженный гадопенте-
тат имеет высокую равновесную
термодинамическую стабильность,
но его кинетическая стабиль-
ность все же ниже, чем у макро-
циклических комплексов. 

Следует отметить, что в табли-
це 1 величины констант термоди-
намической стабильности при го-
меостатическом значении рН
крови 7,4 представлены в виде
значений десятичных логариф-
мов, и истинные значения отлича-
ются между неионными и ионны-
ми линейными ГМРКС более чем
в 1000 раз. Еще в 1990-х годах эти
факты были известны, но им не
придавалось большого значения,
хотя и отмечалось, что гадодиа-
мид в отличие от гадопентетовой
кислоты или гадобутрола вызы-
вает псевдогипокальциемию, если
уровень кальция определяется
колориметрическими методами
у больных после введения им га-
додиамида [19]. О наличии такого
феномена указано в инструкции
по применению гадодиамида.
При этом отмечается, что длитель-
ность псевдогипокальциемии уве-
личивается при почечной патоло-
гии. Однако предостережения об
иной опасности для здоровья па-
циентов при введении ГМРКС
с низкой стабильностью в то вре-
мя не было.

Термодинамическая константа
стабильности хелатов металлов

отражает степень аффинности ме-
таллического иона к лиганду. Чем
выше значение константы, тем
более термодинамически стабиль-
ным является комплекс. 

Кроме константы термодина-
мической стабильности, рассчиты-
ваемой по значениям энтальпии
и энтропии (энергетических
барьеров) образования комплек-
са, большое значение имеет ки-
нетическая стабильность, отра-
жающая скорость образования
и диссоциации комплекса гадоли-
ний-хелат. Количественно она
выражается в виде времени полу-
жизни комплекса (T1/2). Кинети-
ческая стабильность определяет-
ся потенциальной энергией (E),
которую необходимо преодо-
леть, чтобы произошла реакция
(например, диссоциации комп-
лекса). Чем выше скорость дис-
социации, тем больше вероят-
ность высвобождения и депони-
рования свободного гадолиния
в организме. Макроциклические
ГМРКС имеют высокую энергию
активации Ea как для образова-
ния, так и для диссоциации ком-
плекса, что свидетельствует об
очень низких скоростях образова-
ния и диссоциации комплекса
(табл. 2) [20].

Если константа термодинами-
ческой стабильности определяет
соотношение концентраций хе-
лата гадолиния и его свободных
компонентов (гадолиния и хела-
та), то скорости образования и рас-
пада комплекса зависят от Ea –
от того, как быстро достигается
состояние равновесия.

Физиологическую роль кине-
тических процессов для ГМРКС

Омнискан (гадодиамид) Неионное 16,9 14,9 12

Оптимарк (гадоверсетамид) Неионное 16,6 15,0 28,4

Магневист (гадопентетовая кислота) Ионное 22,5 18,4 0,4

Мультихэнс (гадобеновая кислота) Ионное 22,6 18,4 0,4

Таблица 1
Параметры термодинамической стабильности линейных 

хелатов ГМРКС [20]

ГМРКС 
(активная субстанция) Заряд

Термодинамическая
стабильность 

(log Ktherm, pH 14)

Избыток свободного 
лиганда в лекарственной

форме, мг/мл

Условная 
стабильность 

(log Kcond, pH 7,4)
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изучили P. Wedeking et al. [21].
Они обнаружили сильную кор-
реляцию между скоростями дис-
социации хелатов и депонирова-
нием Gd3+ в тканях крыс (печень
и бедренная кость). Следует от-
метить, что скорости диссоциа-
ции изучаемых ГМРКС определя-
ли при рН 1,0, поскольку при фи-
зиологических рН диссоциация
макроциклических ГМРКС идет
слишком медленно, чтобы ее мож-
но было измерить (более 1000 лет).
Так, при рН 1,0 диссоциация ма-
кроциклического Gd-HP-DO3A
(Прохэнс) – 3 ч, а для линейных
Магневиста и Омнискана – 10 мин
и 30 с соответственно [15].

Таким образом, скорости
диссоциации макроцикличес-
ких лигандов гадобутрола, гадо-
теридола и гадотерата значи-
тельно выше, чем для линейных
ГМРКС.

Скорость диссоциации линей-
ных хелатов зависит от протони-
рования и депротонирования хе-
лата [21], поэтому диссоциация
происходит заметно медленнее
при нейтральных рН. И наоборот,
в условиях закисления, при раз-
витии патологического процесса
в тканях, диссоциация линейных
комплексов гадолиния идет бо-
лее быстро. Этот процесс имеет
гораздо большее значение для
линейных лигандов, чем для мак-
роциклических (скорость диссо-
циации для них на несколько по-
рядков ниже). 

Кинетическая стабильность
ГМРКС также определяет ско-
рость возможной трансметиллиза-
ции в присутствии положительно
заряженных ионов других метал-
лов, лимитирующим фактором

которой является скорость дис-
социации комплекса ион Gd3+-хе-
лат. При изучении трансметалли-
зации ГМРКС с ионами цинка
S. Laurent et al. [22, 23] обнару-
жили, что при инкубации макро-
циклических хелатов в нейтраль-
ной среде (гадотеровая кислота,
гадобутрол, гадотеридол) в тече-
ние 5000 мин (3,5 дня) заметной
замены гадолиния на цинк не
происходит, но этот процесс имеет
место в случае линейных хелатов
(гадодиамид, гадобеновая кисло-
та). Эти данные были подтвержде-
ны экспериментами in vivo: в пе-
чени и бедренных костях мышей,
которым вводили макроцикличе-
ские ГМРКС, свободный Gd3+ не
обнаружен [21]. В костях паци-
ентов, которым вводили макро-
циклический гадотеридол, уро-
вень Gd3+ был в 2,5–4,0 раза
меньше, чем у тех, которым вво-
дили неионный линейный гадо-
диамид [24]. 

Кроме того, важным критери-
ем в определении потенциального
высвобождения иона металла из
комплекса является селективность
хелатора по отношению к связан-
ному иону металла по сравнению
с другими эндогенными ионами
металлов, особенно цинком, кон-
центрация которого in vivo доста-
точно велика – 10–50 мМ. Если
селективность хелатора низкая,
то может происходить замеще-
ние иона Gd3+ в комплексе ионом
Zn2+, в результате чего могут воз-
никнуть два нежелательных эф-
фекта: накопление свободного
гадолиния в организме и сниже-
ние уровня цинка, который необ-
ходим для нормального функци-
онирования многих ферментов

и гормональных рецепторов.
W.A. Gibby et al. [25] сравнили
накопление Gd3+ в костной тка-
ни человека после введения Ом-
нискана и Прохэнса с помощью
атомно-эмиссионной спектро-
скопии. Костную ткань брали на
анализ у пациентов, подвергших-
ся хирургическим операциям на
суставах, через 2 нед после введе-
ния им гадолинийсодержащего
препарата – Прохэнса или Омни-
скана в дозе 0,1 ммоль/кг. Накоп-
ление гадолиния в костной ткани
после введения Омнискана со-
ставило 1,18±0,787 мкг Gd/г кос-
ти (n=10), а после введения Про-
хэнса – 0,466±0,387 мкг Gd/г
кости (n=8), то есть в 2,5 раза
меньше.

В отличие от комплексов с ли-
нейной открытой структурой (Ом-
нискан), макроциклические хела-
ты (Гадовист) не вступают в реак-
ции трансметаллизации с участием
ионов цинка [18]. Скорость реак-
ции трансметаллизации хелатов
металлов in vivo существенно бо-
лее медленная, чем скорость ре-
нального клиренса, но величина
трансметаллизации приобретает
физиологическое значение при
значительном снижении почеч-
ной функции. Эффекты трансме-
тиллизации при использовании
препаратов с пониженной термо-
динамической устойчивостью (на-
пример, Омнискан) можно наблю-
дать, определяя экскрецию цинка
с мочой. По данным J. Kimura
et al. [26], у больных после введе-
ния Омнискана (0,1 ммоль/кг)
экскреция цинка увеличивалась
с 44,6±10,9 до 1795±1273 мкг,
а после введения стабильных
ГМРКС она была в пределах нор-

Дотарем Ионное 2,1×10-5 9
(гадотеровая кислота) 3,2×10-6 60 > 1000 

Гадовист (гадобутрол) Неионное 8,0×10-6 24 > 1000 

Прохэнс (гадотеридол) Неионное 6,3×10-5 3
5,9×10-5 3 >1000

Таблица 2
Параметры кинетической стабильности ГМРКС [20]

ГМРКС Заряд
Скорость 

диссоциации 
kobs, с

-1 (pH 1,0)

Время полужизни 
(T1/2, экстраполированное

для pH 7,4), лет

Время полужизни 
(T1/2 при pH 1,0, рассчитанное

на основании kobs), ч
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мы – 75±39 мкг. Кроме того, Ом-
нискан в отличие от других ли-
нейных ГМРКС (например,
Магневиста) по этой же причине
вызывает эффект псевдогипокаль-
циемии, нарушая точность коло-
риметрических методов количест-
венного определения уровня каль-
ция в крови [19, 27]. 

Такие сильные различия в ста-
бильности ГМРКС нашли отра-
жение и в клинической практике.
Именно в клинических условиях
после введения Омнискана впер-
вые были отмечены такие фено-
мены, как псевдогипокальцие-
мия и нефрогенный системный
фиброз.

Псевдогипокальциемия 

при использовании 

линейных неионных ГМРКС

Химическая природа псевдоги-
покальциемии заключается в сле-
дующем. Колориметрический ин-
дикатор, используемый для коли-
чественного определения кальция,
способствует диссоциации не-
прочных комплексов гадодиами-
да или гадоверсетамида (но не
влияет на более стабильные ком-
плексы гадопентетовой кислоты
или гадобутрола) и высвобожде-
нию Gd3+, который вместо каль-
ция взаимодействует с данным
индикатором. При связывании
двух ионов Gd3+ с двумя молеку-
лами индикатора образуется мак-
ромолекулярный комплекс с дру-
гими оптическими свойствами
(максимум поглощения ультра-
фиолетовых лучей в другой спект-
ральной области), чем у комплек-
са кальция с этим индикатором.
В результате прибор показывает
псевдонизкий уровень кальция
в крови [28]. 

Псевдогипокальциемия зави-
сит от уровня гадодиамида (Ом-
нискана) в крови, то есть от дозы
и способности организма выде-
лять его. У здорового пациента по-
сле однократной дозы нормаль-
ный уровень кальция будет опре-
деляться через 24 ч. У пациентов
со сниженной функцией почек
(например, у пожилых людей)
экскреция гадодиамида замедля-

ется, и гадодиамид может влиять
на точность определения кальция
до 4–5 дней. При введении боль-
шей дозы Омнискана гадодиамид
выделяется медленнее и более
длительно влияет на точность оп-
ределения уровня кальция.

Роль стабильности ГМРКС

в развитии нефрогенного

системного фиброза

Нефрогенный системный фи-
броз (НСФ) – это редкое сис-
темное заболевание, характери-
зующееся утолщением, индура-
цией и повышенной жесткостью
(твердостью) кожи с возмож-
ным вовлечением других органов
(легкие, печень, мышцы и серд-
це). Впервые НСФ был описан
в 1997 г. в Калифорнии у пациен-
тов с терминальной стадией хро-
нической почечной недостаточ-
ности (ХПН). 

Сначала данное заболевание
было выявлено у пациентов с за-
болеваниями почек, и считалось,
что это осложнение касается
только кожи, поэтому его назва-
ли нефрогенная системная дер-
мопатия [29]. Позднее определи-
ли, что в этот процесс в той или
иной степени вовлекаются внут-
ренние органы (например, ске-
летные мышцы, структуры диа-
фрагмы, сердце, печень, легкие)
и правильнее его называть нефро-
генный системный фиброз. Такой
диагноз ставится гистологически,
с помощью микроскопического
исследования препаратов кожи.
Т. Grobner был первым, кто пред-
положил, что ГМРКС могут быть
пусковым механизмом НСФ [30].
При этом оказалось, что НСФ
возникает при использовании не
всех ГМРКС, а чаще всего после
внутривенного введения Омни-
скана. P. Marckmann et al. [31, 32]
сообщили о 13 пациентах, кото-
рым многократно вводился гадо-
диамид до развития НСФ. Авто-
ры не смогли выделить каких-
либо других значимых причин
развития НСФ у всех этих пациен-
тов. Время развития первых при-
знаков НСФ после введения
ГМРКС составляло от 2 до 75 дней

(медиана 25 дней). Тяжелая сте-
пень НСФ была у 7 (54%) паци-
ентов, и один из них умер спустя
21 мес после введения гадодиа-
мида. 

По данным трех европейских
исследований, общим фактором
при развитии НСФ было то, что
всем 20 пациентам вводился га-
додиамид [33, 34]. P. Evenepoel
et al. [34] еще в 2004 г. сообщили
о двух случаях тяжелых ослож-
нений, к которым присоединился
НСФ, у пациентов, находящихся
на гемодиализе. 

В то же время A.S. Peak,
A. Sheller [35] отметили, что не
у всех пациентов с почечной пато-
логией, которым вводили ГМРКС,
развивается НСФ. Дополнитель-
ными факторами риска этого
осложнения являются ацидоз
и большие дозы эритропоэтина,
гиперфосфатемия, хирургические
вмешательства, заболевания пече-
ни, гиперкоагуляция и любые вос-
палительные процессы. 

T.A. Collidge et al. [36] прове-
ли ретроспективное исследова-
ние случаев возникновения НСФ
у больных с почечной недостаточ-
ностью после введения им ГМРКС.
В период с 2000 по 2006 г. из
1826 человек, которым проводи-
ли МРТ (из них у 408 – с контра-
стным усилением), НСФ развил-
ся у 14, из них у 13 использовали
гадодиамид. Причем у пациен-
тов с НСФ доза введения гадо-
диамида (0,39 ммоль/кг) была
выше, чем у пациентов без НСФ
(0,23 ммоль/кг).

Клинические симптомы НСФ
следующие [37]:

– утолщение кожи с пигмент-
ными изменениями или без них;

– в большинстве случаев отек
нижних конечностей;

– прогрессирующее отверде-
ние кожи, сопоставимое с «peau
d'orange» (апельсиновая корка);

– контрактура суставов;
– покраснение, зуд и ощуще-

ние жжения.
Частота развития НСФ у боль-

ных с почечной недостаточнос-
тью и инфекционными заболева-
ниями, которым вводили Омнис-



кан, составила 6,7%, а у пациентов
без инфекционных заболеваний –
0,26% [23]. 

J.L. Abraham et al. [38] провели
ретроспективное исследование
содержания гадолиния в 43 образ-
цах кожи 20 пациентов, у кото-
рых развился НСФ после введе-
ния гадодиамида, и у 1 пациента,
находившегося на диализе, у ко-
торого НСФ после введения не
возник, в период от 16 до 1991 дня
после МРТ-исследования паци-
ентов. С помощью сканирую-
щей электронной микроскопии
и рентгеновской спектроскопии
в коже больных с НСФ во всех
случаях был выявлен гадолиний,
но его не наблюдали у пациента
без НСФ. Концентрация гадоли-
ния в биопсийных образцах кожи
возрастала со временем у 60%
пациентов. Она начинала сни-
жаться только через 23 мес по-
сле первой дозы гадодиамида.
Во всех образцах с депонирован-
ным гадолинием присутствовали
также фосфор, кальций и нат-
рий. Величина отношения со-
держания кальция в депонирую-
щей ткани коррелировала поло-
жительно с дозой гадодиамида
и уровнем ионизированного каль-
ция в сыворотке в момент введе-
ния ГМРКС. Результаты этого
исследования в совокупности
с ранее приведенными данными
изучения НСФ позволяют сделать
вывод о том, что in vivo путем
трансметаллизации из гадодиа-
мида высвобождается свобод-
ный Gd3+, который депонирует-
ся по типу апатита. Впоследствии
гадолиний может мобилизовать-
ся из участков его депонирова-
ния в костях, что объясняет
увеличение его концентрации
в коже со временем у пациентов
с НСФ.

Важно, что НСФ наблюдает-
ся только у пациентов с нару-
шенной функцией почек. Подав-
ляющее число пациентов обычно
находятся на диализе [39]. Со-
гласно литературным данным,
у всех больных с НСФ в 90%
случаев или более вводили Ом-
нискан [40]. 

Новые данные о роли 

нестабильности линейных

хелатов гадолиния 

в его депонировании 

в головном мозге

В 2014 г. Y. Errante et  al. [41]
в своем исследовании указали на
зависимость увеличения интен-
сивности сигнала (ИС) в зубча-
том ядре мозжечка от кумуля-
тивного эффекта повторных доз
линейных ГМРКС у пациентов
с рассеянным склерозом или
опухолями головного мозга. Ав-
торы предположили сходные ме-
ханизмы этого эффекта с разви-
тием НСФ при использовании
ГМРКС с низкой стабильностью,
таких как гадодиамид. В это же
время T. Kanda et al. сообщили
о сходных эффектах при ретро-
спективном анализе использова-
ния гадодиамида и гадопентето-
вой кислоты. В обоих случаях
клинических симптомов не на-
блюдалось [42].

Впоследствии T. Kanda et al.
показали, что не макроцикличес-
кие, а только линейные ГМРКС
вызывают отсроченное (через не-
сколько месяцев) увеличение сиг-
нала в зубчатом ядре на Т1-взве-
шенных МРТ-изображениях [43].
Была найдена корреляция ин-
тенсивности сигнала с кумуля-
тивной дозой гадолиния при его
накоплении в тканях головного
мозга (в основном в зубчатом яд-
ре и бледном шаре) [44]. Автора-
ми были получены гистологичес-
кие доказательства присутствия
гадолиния в виде больших фоку-
сов в эндотелии головного мозга.
В отличие от пациентов контроль-
ной группы, у которых в нервной
ткани не найдено гадолиния,
у 13 пациентов, которым вводи-
ли Омнискан, после их смерти
в нервной ткани с помощью плаз-
менной масс-спектрометрии бы-
ло найдено содержание гадоли-
ния в количестве 0,1–58,8 мг/г
ткани; данный уровень был пря-
мо пропорционален дозе введенно-
го гадолиния и степени усиления
сигнала на Т1-взвешенных изоб-
ражениях (r=0,49–0,93). У всех

пациентов, которым вводили Ом-
нискан, функция почек была от-
носительно нормальной в момент
проведения МРТ с контрастным
усилением. С помощью трансмис-
сионной электронной микроскопии
установлено наличие гадолиния
в эндотелии сосудов и интерстиции
(рис. 2) [44]. Денситометрический
анализ показал, что в основном
гадолиний депонируется в эндо-
телии сосудов, но 18–42% нахо-
дится в интерстиции нервной
ткани, что указывает на возмож-
ность проникновения соедине-
ний гадолиния через гематоэнце-
фалический барьер.

Ранее [45] на культурах клеток
было показано, что гадолиний
в свободном виде намного лучше
проникает в клетки, чем в соста-
ве хелаторов. При инкубации
Gd-DTPA, Gd-DOTA, Gd-HPDO3A
или Gd-DTPA-BMA в концент-
рации 1,5 мМ в течение 4 ч при
37 °C с культивируемыми клет-
ками глиомы крыс (C6) или гепа-
томы крыс (HTC) было обнару-
жено, что величина гадолиния, по-
глощенного клетками, на порядок
больше в случае Gd-DTPA-BMA
(Омнискана) (рис. 3), чем других
ГМРКС. Сравнение результатов,
получаемых методами релаксоме-
трии и масс-спектрометрии, пока-
зало, что в клетках присутствует
только небольшая часть неизме-
ненного Gd-DTPA-BMA (<2%),
а остальная часть гадолиния про-
никла в клетки после высвобож-
дения из комплекса DTPA-BMA.
В то же время весь гадолиний,
попавший в клетки после инку-
бации с Gd-HPDO3A, входил
в состав интактного комплекса. 

При этом замена фосфатного
буфера (1 мМ) на буфер HEPES
сильно уменьшала поглощение
гадолиния клетками при их ин-
кубации с Gd-DTPA-BMA, но не
влияла на этот процесс при их
инкубации с Gd-HPDO3A [45].
Следовательно, трансметаллиза-
ция, которая свойственна для
ГМРКС с низкой стабильностью,
зависит от состава среды инкуба-
ции, и фосфату принадлежит
важная роль в этом процессе. Ус-
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корение высвобождения гадоли-
ния из состава Gd-DTPA-BMA
способствует его поглощению
культивируемыми клетками. Ре-
зультаты этой эксперименталь-
ной работы согласуются с кли-
ническими данными о том, что
при анализе биоптата кожи
задней части руки с помощью
сканирующей электронной мик-
роскопии и рентгеновской спект-
роскопии у 68-летней женщины
с патологией печени и почек, на-
ходящейся на гемодиализе, через

3 нед после введения ГМРКС
для исследования сердца гадоли-
ний присутствует в стенке крове-
носных сосудов только в участ-
ках нахождения фосфата каль-
ция [46].

Дальнейшие исследования ро-
ли различных факторов в ста-
бильности ГМРКС in vitro и у жи-
вотных также показали влияние
на высвобождение гадолиния из
состава хелаторов ионов цинка
и фосфатов. При сравнении ста-
бильности ГМРКС в присутст-

вии ионов цинка или кальция
в воде, фосфатном буфере и сыво-
ротке крови методом протонной
ядерной магнитно-резонансной
релаксометрии было показано,
что цинк в отличие от кальция
обменивается с гадолинием толь-
ко линейных ГМРКС, но не мак-
роциклического гадобутрола [47].
В связи с этим интересно отме-
тить, что уровень цинка выше
в мозжечке и стволе мозга, чем
в полушариях головного мозга,
а проницаемость гематоэнцефали-
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Рис. 2. Трансмиссионные электронные микрофотографии образцов зубчатого ядра контрольных пациентов (а) и тех,
которым вводили Омнискан (б). Анализ рентгеновских спектров подтвердил наличие депонирования гадолиния (пик
гадолиния указан красным цветом) в электронно-плотных образованиях (белая стрелка) у пациентов после контраст-
ного усиления, но не у контрольных пациентов [44]. 
С – углерод; Cs – цезий; Cu  – медь; Gd – гадолиний; O – кислород; Os – осмий; Pb – свинец; Ti – титан; V – ванадий 
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Рис. 3. Накопление гадолиния куль-
тивируемыми клетками глиомы крыс
(C6) и гепатомы крыс (HTC) при ин-
кубации с ГМРКС (1,6 mM) (4 ч при
37 °C) [45]
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ческого барьера повышается при
увлечении уровня цинка [48]. Та-
ким образом, повышенный уро-
вень цинка у больного может
способствовать как высвобожде-
нию гадолиния из его связи с ли-
нейными хелаторами, так и по-
вышать способность соединений
гадолиния проникать через гема-
тоэнцефалический барьер. Ста-
бильность линейных ГМРКС
в сыворотке крови по сравнению
с водными растворами уменьша-
лась, а макроциклических – не
изменялась.

На основании этих данных
можно заключить, что для повы-
шения безопасности клиническо-
го использования ГМРКС следует
применять наиболее стабильные
макроциклические препараты (га-
добутрол), а при использовании
линейных ГМРКС необходимо
учитывать условия (наличие фос-
фатемии, повышенного уровня
цинка), которые ускоряют транс-
металлизацию.

Подтверждением такого вы-
вода могут служить и результаты,
полученные в эксперименталь-
ных работах на крысах, которым
в течение 2 нед вводили повы-
шенные в 10 раз дозы (2,5 ммоль
Gd/кг массы тела) линейных
и макроциклических ГМРКС
и затем оценивали величину сиг-
нала на Т1-взвешенных изобра-
жениях через 3 и 24 дня в глубо-
ком ядре мозжечка (содержит
зубчатое ядро) и бледном шаре
[49]. Как и ожидалось, макроцик-
лические препараты (гадобутрол
и гадотеровая кислота) не влия-
ли на величину этого сигнала,
а из линейных ГМРКС статисти-
чески достоверно увеличивали
отношение МРТ-сигнала ядро
мозжечка/мост головного мозга
гадодиамид и гадобеновая кисло-
та, но не гадопентетовая кислота
[49]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что гадопентетовая кис-
лота имеет большую стабильность,
чем другие линейные ГМРКС,
особенно гадодиамид. При этом
ни одно из указанных ГМРКС не
влияло на отношение сигнала
бледный шар/таламус, что, по-

видимому, обусловлено одинако-
вым количеством цинка и фос-
фатов в этих структурах.

Важно отметить, что величи-
на депонирования свободного
гадолиния зависит также от диа-
гностической дозы и особеннос-
тей фармакокинетики ГМРКС.
В частности, T. Sato et al. [50]
показали, что хотя гадоксетовая
кислота (Примовист) относится
к ионным ГМРКС с линейной
структурой, по сравнению с дру-
гими ГМРКС (в том числе мак-
роциклическим средством гадо-
теридолом (Прохэнсом)), она
вызывает наименьшее накопле-
ние гадолиния в тканях (коже,
печени, почках). Это может быть
обусловлено как наличием двух
путей элиминации Примовиста
(преимущественное выделение
препарата через печень с желчью
у крыс с патологией почек), так
и меньшей диагностической дозой
(содержание гадолиния в 4 раза
меньше). Наличие второго пути
выведения препарата (через пе-
чень) значительно снижает риск
развития нежелательных про-
цессов, связанных с накопле-
нием гадолиния, даже при нали-
чии нарушений выделительной
функции почек. С этой точки
зрения следует считать безопас-
ным применение Примовиста,
в том числе у детей. До настоя-
щего времени опыт применения
этого препарата в педиатрии ог-
раничен, хотя имеются публика-
ции о его высокой диагностичес-
кой эффективности и отличной
переносимости в детской практи-
ке [51, 52]. 

Возможное клиническое

значение депонирования 

гадолиния в организме

Несмотря на то что в настоя-
щее время нет сведений о влия-
нии гадолиния, депонированного
в костной ткани, зубчатом ядре
и бледном шаре головного мозга,
на эффективность лечебных ме-
роприятий, необходимо отметить
его теоретически возможное зна-
чение для тех пациентов, кото-
рым непосредственно после вве-

дения ГМРКС проводят лучевую
терапию, так как гадолиний обла-
дает способностью эффективно
поглощать ионизирующее облу-
чение, усиливая его поражающее
действие на окружающие клетки.
В литературе можно найти опи-
сание применения ГМРКС для
нейтронзахватной [53, 54] и фо-
тонзахватной [55] терапии при их
введении непосредственно в опу-
холь или при внутривенной инъ-
екции в составе липосом, кото-
рые захватываются клетками
опухоли [56], что показано, на-
пример, для глиобластомы голо-
вного мозга [57]. Однако такое
использование ГМРКС требует
дальнейших серьезных исследо-
ваний, в то время как если прово-
дить лучевую терапию опухоли
головного мозга, которая нахо-
дится в области зубчатого ядра
или бледного шара, где депониро-
вался гадолиний, то éсть большая
вероятность более эффективного
захвата фотонов и нейтронов
в этих структурах и их повышен-
ного лучевого поражения, что мо-
жет быть весьма нежелательным,
особенно при исходной сохран-
ности этих структур головного
мозга. Такую возможность обяза-
тельно следует учитывать, и перед
проведением лучевой терапии го-
ловного мозга или даже просто
перед использованием рентгенов-
ских лучей с относительно вы-
сокой лучевой нагрузкой (на-
пример, мультиспиральная КТ
с высоким пространственным
разрешением или перфузионные
КТ-исследования с контраст-
ным усилением) целесообразно
проверить наличие увеличенного
сигнала на Т1-взвешенных МРТ-
изображениях в структурах голо-
вного мозга пациентов, особенно
если им ранее (неоднократно)
вводили ГМРКС с низкой ста-
бильностью (типа Омнискана или
Оптимарка).

Заключение

Гадолинийсодержащие маг-
нитно-резонансные контрастные
средства, внедренные в клиниче-
скую практику в 1988 г., успешно
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используются по широкому спек-
тру показаний (к 2006 г. у более
чем 145 млн пациентов по всему
миру). Имеющиеся препараты от-
личаются между собой по хими-
ческому строению и стабильности.
В 2006 г. впервые появилось пред-
положение о зависимости НСФ
от введения ГМРКС. НСФ – ред-
кое, но очень серьезное заболева-
ние, в настоящее время оно выяв-
лено у более чем 300 пациентов
во всем мире. Для НСФ нет по-
ловых, возрастных или расовых
различий, но есть различия в вы-
боре того или иного конкретного
ГМРКС. Недостаточная ста-
бильность хелатного комплекса
ГМРКС является важным факто-
ром патогенеза НСФ. Наиболь-
шая осторожность необходима
при использовании ГМРКС с низ-
кой стабильностью, к которым
относятся неионные линейные ве-
щества. После введения ГМРКС
с пониженной стабильностью
(Омнискана или Оптимарка)
всегда высока вероятность депо-
нирования гадолиния в организ-
ме пациента, в том числе в некото-
рых структурах головного мозга.
При этом клинические проявле-
ния такого депонирования могут
быть видны не сразу и не во всех
случаях, так как решающим фак-
тором является сочетание не-
скольких условий, существенная
часть которых связана собствен-
но с развитием заболевания.
Кроме того, при использовании
нестабильных комплексов гадо-
линия имеет место псевдогипо-
кальциемия, которая приводит
к ошибкам при количественном
колориметрическом определении
уровня кальция.

Таким образом, высвобожде-
ние ионов Gd3+ при введении
в организм препаратов с низкой
стабильностью может иметь се-
рьезное клиническое значение,
которое в настоящее время уже
нельзя игнорировать, – развитие
НСФ. При этом накопление гадо-
линия в различных тканях и не-
которых отделах головного мозга
в более низких концентрациях
также нельзя признать абсолют-

но безвредным. Поэтому по воз-
можности предпочтение должно
быть отдано использованию бо-
лее стабильных макроцикличес-
ких препаратов, так как это суще-
ственно снижает не только риск
развития НСФ, особенно при па-
тологии почек, но и вероятность
депонирования в некоторых важ-
ных структурах головного мозга.
Необходимо подчеркнуть, что ни
в коем случае не следует совсем
отказываться от применения кон-
трастного усиления при МРТ, так
как получаемая информация ча-
ще всего жизненно необходима
для пациента и в любом случае
по своей диагностической ценно-
сти и важности она значительно
(на несколько порядков) превы-
шает крайне низкую вероятность
развития как острых, так и отсро-
ченных осложнений, особенно
при использовании макроцикли-
ческих ГМРКС. 
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