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ДЕПОНИРОВАНИЕ ГАДОЛИНИЯ В МОЗГОВОЙ ТКАНИ ПОСЛЕ ВНУТРИВЕННОГО 

ВВЕДЕНИЯ КОНТРАСТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ЛИНЕЙНОГО ТИПА 

 

Сыркашев Е.М.1, Быченко В.Г.1, Синицын В.Е.2 

 
ель исследования. Оценить степень накопления гадолиния в структурах го-

ловного мозга среди пациентов с многократными введениями гадолиний-

содержащих контрастных препаратов линейного типа.   

Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 197 

пациентов, которым было проведено более двух исследований с внутривенным введе-

нием Гадодиамида в дозировке 0,2 мл/кг массы тела с 2008 по 2017 гг. Контрольную 

группу составили 7 пациентов, которым было выполнено не менее двух исследований, 

но контрастный препарат не вводился. 

Результаты. Статистический анализ выявил положительную корреляцию между 

разницей отношений интенсивности МР-сигнала бледный шар/центральные отделы та-

ламуса с количеством предшествующих исследований с внутривенным контрастирова-

нием (r=0,145, p=0,042), с временным интервалом между первым и последним исследо-

ванием (r=0,221, p=0,002), а также с возрастом пациентов (r=0,145, p=0,042). Для раз-

ницы отношений зубчатое ядро/центральные отделы моста мозга отмечена положи-

тельная корреляция только с количеством предшествующих исследований с внутривен-

ным контрастированием (r=0,172, p=0,016). 

Выводы. Высокая интенсивность МР-сигнала на уровне бледных шаров и зуб-

чатых ядер на преконтрастных томограммах связана с количеством проведенных МР-

исследований с внутривенным контрастированием в анамнезе.  
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ные препараты линейного типа, гадодиамид, магнитно-резонансная томография. 
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GADOLINIUM DEPOSITION IN CEREBRAL TISSUE AFTER INTRAVENOUS INJECTION 

OF LINEAR TYPE CONTRAST AGENT 

 

Syrkashev E.M.1, Bychenko V.G.1, Sinitsyn V.E.2 
 

urpose. To estimate degree of gadolinium deposition in brain structures among pa-

tients with multiple injections of linear type gadolinium-based contrast agents. 

Materials and methods. Retrospective study included 197 patients who received 

more than two studies with Gadodiamidum injection (0.2 ml/kg) from 2008 to 2017. The 

control group consisted of 7 patients who had performed at least two studies with no con-

trast agent injection. 

Results. Statistical analysis revealed positive correlation between globus palli-

dus/thalamus signal intensity ratio and the number of previous studies with contrast injec-

tion (r = 0.145, p = 0.042), with time period between the first and the last study (r = 0.222, p 

= 0.002) and with the age of patients (r = 0.145, p = 0.042). For nuclei dentati/pons ratio 

positive correlation was revealed only with the number of previous studies with contrast in-

jection (r = 0.172, p = 0.016). 

Conclusions. High signal intensity in globus pallidus and nuclei dentati on unen-

hanced T1-images related with the number of contrast injection.  
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первые использование контрастного 

препарата, гадопентетовой кислоты 

(Магневист, Bayer Healthcare 

Pharmaceuticals), специально разра-

ботанного для магнитно-резонансной 

томографии (МРТ), было произведено в 1988 

году [1]. С тех пор в многочисленных исследо-

ваниях изучался потенциал контрастных ве-

ществ в диагностике заболеваний различных 

систем организма. В настоящее время ценность 

этого метода значительно выходит за рамки 

первоначальных ожиданий и является одним из 

важнейших инструментов лучевой диагностики 

во всем мире.  

Изначально гадопентетовую кислоту ис-

пользовали при исследованиях головного и 

спинного мозга, позже ее стали применять при 

исследованиях других областей. Гадопентетовая 

кислота была первым контрастным препара-

том, разрешенным для применения у детей. 

Различные методики магнитно-

резонансной томографии с использованием 

контрастных препаратов продолжают разви-

ваться благодаря передовым технологиям и но-

вым контрастным веществам, которые предо-

ставляют превосходные возможности для более 

чувствительной и специфической визуализа-

ции.  

Диагностика и динамическое наблюдение 

различных неврологичеких заболеваний часто 

требует проведения магнитно-резонансной то-

мографии с контрастным усилением (МРТ с КУ), 

результаты которой влияют на тактику лечения 

или объем возможного хирургического вмеша-

тельства. В дополнение к этому, широко при-

меняется методика магнитно-резонансной то-

мографии с динамическим контрастным усиле-

нием (ДКУ МРТ). Перфузионно-взвешенные 

изображения используются, например, для 

оценки опухолевого поражения головного мозга, 

эффективности лечения и реперфузионной те-

рапии при остром нарушении внутримозгового 

кровообращения. Кроме того, контрастные 

препараты могут применяться при МР-

ангиографии и артрографии. 

В отличие от контрастных препаратов, 

используемых в компьютерной томографии, 

данные препараты крайне редко вызывают ал-

лергические реакции и вводятся в небольшом 

объеме. В подавляющем большинстве случаев 

контрастные препараты вводятся внутривенно 

(в/в).  

Считается, что контрастные препараты на 

основе гадолиния практически полностью без-

опасны при использовании в соответствующих 

клинических дозах, однако, как и любые другие 

препараты, используемые в клинической прак-

тике, имеют потенциальные риски и неблаго-

приятные последствия. По разным данным, 

легкие аллергические реакции встречаются с 

частотой 0,004-0,7%, опасный для жизни паци-

ента анафилактической шок наблюдается в 

пределах 0,001-0,01% [2]. 

Безопасность использования гадолиния 

является одной из наиболее обсуждаемых про-

блем в настоящее время. Этот редкий металл, 

обладающий парамагнитными свойствами, 

широко применяется в медицинской диагно-

стике ввиду высокого магнитного момента и 

относительно длительного времени магнитной 

релаксации. Высокая токсичность ионов гадо-

линия нивелируется путем их связывания с хе-

латными комплексами. 

Различия в структуре контрастных ве-

ществ на основе гадолиния отражаются в раз-

личии их физико-химических свойств. Кон-

трастные вещества на основе гадолиния могут 

быть разделены на две группы: вещества ли-

нейного или открытого типа и вещества макро-

циклического типа, в которых ион Gd3+ заклю-

чен в кольцо лиганда. Различные типы кон-

трастных веществ имеют различную стабиль-

ность, т.е. способность удерживать токсический 

ион Gd3+ в пределах комплекса. Несмотря на 

то, что гадолиниевые контрастные вещества 

линейного типа вызывают более значительные 

изменения МР-сигнала на уровне базальных 

ядер головного мозга (ввиду более низкой тер-

модинамической и кинетической стабильности), 

чем вещества макроциклического типа, депо-

нирование гадолиния наблюдается в обоих слу-

чаях [3, 4]. 

В 2006 году исследования, проведенные 

Grobner and Marckmann, продемонстрировали 

четкую корреляцию между введениями кон-

трастных препаратов на основе гадолиния и 

возникновением нефрогенного системного 

фиброза у пациентов с почечной дисфункцией 

[5, 6]. Более того, множественные исследования 

выявили признаки депонирования гадолиния в  

В 
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конкретных структурах головного мозга у паци-

ентов с нормальной почечной функцией [7 - 18]. 

В 2014 году Kanda et al. выявили связь между 

предшествующими введениями гадолиния и 

высокой интенсивностью МР-сигнала на Т1-ВИ 

на уровне зубчатых ядер и бледных шаров вне 

зависимости от функции почек [19]. Эти иссле-

дования привлекли внимание к вопросу без-

опасности проведения КУ МРТ. Однако воз-

можные эффекты депонирования гадолиния на 

организм человека до сих пор остаются неиз-

вестными [2]. Также было показано, что депо-

нирование гадолиния на уровне зубчатых ядер, 

моста мозга, бледных шаров и таламусов про-

исходит вне зависимости от наличия патологи-

ческих изменений головного мозга, которые мо-

гут приводить к нарушению целостности ге-

матоэнцефалического барьера [20]. В 2016 году 

было опубликовано исследование, в котором 

оценивается частота возникновения паркинсо-

низма среди пациентов, которым была выпол-

нена нативная МРТ и МРТ с внутривенным 

контрастированием: существенной разницы в 

этих группах авторам найти не удалось [21].  

Цель исследования: оценить вероятность 

и выраженность накопления гадолиния в 

структурах головного мозга среди пациентов с 

многократными введениями гадолиний-

содержащих контрастных препаратов линейно-

го типа.   

Материалы и методы. 

В исследование были включены 204 паци-

ента с 2012 по 2017 гг. Первую группу состави-

ли пациенты (197), которым было проведено от 

2 до 16 исследований (в среднем – 3,6) с внут-

ривенным контрастированием (Гадодиамид, 0,2 

мл/кг массы тела). Средний возраст пациентов 

составил 47,9 лет (5-81 год), мужчин было 74, 

женщин – 123. В подавляющем большинстве 

случаев исследования проводились по поводу 

неопластического процесса с целью оценки 

размеров опухоли либо поиска метастазов. Во 

вторую группу включили 7 пациентов, которым 

было проведено 2-3 исследования (в среднем – 

2,1) головного мозга без внутривенного введе-

ния контрастного препарата. Средний возраст 

пациентов – 23,8 лет (10-45 лет), мужчин – 14, 

женщин – 13. Все исследования второй группы 

(без введения контрастного препарата) были 

выполнены по поводу фармакорезистентной 

эпилепсии. 

Критерии включения в исследование были 

следующими:  

– пациенты, которым контрастный препа-

рат ранее не вводился;  

– пациенты, которым было проведено бо-

лее двух исследований с в/в контрастировани-

ем (Гадодиамид, 0,2 мг/кг массы тела) в нашем 

центре;  

– пациенты, которым было проведено бо-

лее двух исследований без в/в контрастирова-

ния (в т.ч. в анамнезе); 

– нормальная функция почек (СКФ>60 

мл/мин); 

– нормальная функция печени (референс-

ные значения биохимического анализа крови);  

– исследования выполнялись на одном ап-

парате с использованием одинаковых импульс-

ных последовательностей.  

Критерии исключения: 

– скорость клубочковой фильтрации <30 

мл/мин; 

– нарушение функции печени;  

– проведенные исследования с в/в кон-

трастированием в анамнезе; 

– аллергические реакции на Гадодиамид в 

анамнезе; 

– системный нефрогенный фиброз. 

Учитывался пол и возраст пациентов, ко-

личество предшествующих исследований с 

внутривенным контрастированием, временной 

интервал между первым и последним исследо-

ванием с внутривенным контрастированием. 

Распределение пациентов 1 группы по возрасту 

представлено на рисунке 1.   

Все исследования были проведены на то-

 

Рис. 1 (Fig. 1) 

Рис. 1.  Диаграмма. 

Распределение пациентов 1 группы по возрасту.  

Fig. 1. Diagram. 

Distribution of 1st group patients by age. 
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мографе Siemens Magnetom Verio 3 T. Всем па-

циентам была выполнена одна и та же импуль-

сная последовательность с получением прекон-

трастных Т1-ВИ в сагиттальной плоскости и по-

следующей реформацией в аксиальную и фрон-

тальную плоскости. Преконтрастные Т1-ВИ бы-

ли получены с использованием следующих па-

раметров: TR – 1780, ТЕ – 2,78, толщина среза – 

0,8 мм, матрица – 320х320, FOV – 256х256 мм. 

Параметры сканирования были абсолютно 

идентичны у всех пациентов.  Измерения про-

водились на реформациях в аксиальной плос-

кости с толщиной среза 0,8 мм. 

Количественный анализ проводился неза-

висимо двумя врачами-рентгенологами (с 4 и 

10-летним стажем работы). 

В основе исследования лежит ретроспек-

тивная оценка интенсивности сигнала (ИС) на 

Т1-ВИ от бледных шаров (БШ) и зубчатых ядер 

(ЗЯ) справа относительно контрольных участков 

путем выделения соответствующих зон интере-

са (рис. 2). Контрольными участками являются 

правый таламус (Т) и центральные отделы моста 

мозга (М). Если измерение интенсивности сиг-

нала справа не представлялось возможным (из-

за наличия опухоли, выраженного отека, ки-

стозно-глиозной трансформации и т.д.), изме-

рение интенсивности сигнала проводилось на 

соответствующих зонах интереса слева. Отно-

шение ИС определялось путем деления значе-

ния ИС от зубчатого ядра на значение ИС от 

центральных отделов моста мозга, ИС от блед-

ного шара на ИС от центральных отделов тала-

муса при первом (1) и последнем (2) исследова-

ниях у соответствующего пациента. Оценка 

разницы отношений ИС соответствующих точек 

(БШ2/Т2 – БШ1/Т1, ЗЯ2/М2-ЗЯ1/М1) пред-

ставляет целевой интерес при статистическом 

анализе данных. 

Статистический анализ проводился с по-

мощью пакета статистических программ 

STATISTICA 10 (США) для выявления корреля-

ции между разницей отношений зубчатое яд-

ро/центральные отделы моста мозга и разницей 

отношений бледный шар/центральные отделы 

таламуса и следующих факторов: пол, возраст, 

количество предшествующих исследований с 

внутривенным контрастированием, временной 

интервал между первым и последним исследо-

ванием с внутривенным контрастированием.   

Результаты. 

Статистический анализ среди пациентов 

первой группы выявил положительную корре-

ляцию между разницей отношений бледный 

шар/центральные отделы таламуса с количе-

ством предшествующих исследований с в/в 

контрастированием (r=0,145, p=0,042), с вре-

менным интервалом между первым и послед-

ним исследованием (r=0,221, p=0,002), а также 

с возрастом пациентов (r=0,145, p=0,042) (рис. 

3). Для разницы отношений зубчатое яд-

ро/центральные отделы моста мозга отмечена 

положительная корреляция только с количе-

ством предшествующих исследований с в/в 

контрастированием (r=0,172, p=0,016) (рис. 4). 

При разделении пациентов 1 группы на 3 

подгруппы (рис. 5) в зависимости от возраста 

(менее 39   лет, 40-60 лет, 61 год и старше) вы-

явлены следующие корреляции (табл. №1):  

– среди пациентов группы 1 а (до 39 лет) 

положительной корреляции между разницей 

отношений бледный шар/центральные отделы 

таламуса и интересующими зависимостями не 

выявлено. Отмечается положительная корреля-

ция между разницей отношений зубчатое яд-

ро/центральные отделы моста мозга и количе-

ством исследований (r=0,264, p=0,047); 

– среди пациентов группы 2 а (40-60 лет) 

выявлена положительная корреляция разницы 

отношений бледный шар/центральные отделы 

таламуса с количеством исследований (r=0,303, 

p=0,003) и периодом наблюдения (r=0,317, 

p=0,002). Положительной корреляции между 

разницей отношений зубчатое яд-

ро/центральные отделы моста мозга и интере-

сующими зависимыми не выявлено;  

– среди пациентов группы 3 а (61 год и 

старше) значимых корреляций не выявлено. 

Среди пациентов второй группы (без в/в 

введения контрастного препарата) значимой 

корреляции между разницей отношений интен-

сивности сигнала соответствующих зон интере-

са и описанных выше зависимых не выявлено. 

При сравнении отношений показателей 

интенсивности сигнала средние значения при 

первом и последнем исследованиях с в/в кон-

трастированием изменились на уровне бледного 

шара на 1,817%, на уровне зубчатого ядра – на 

0,772%. 

Средние данные по всем параметрам 

представлены в таблице №2. 

Обсуждение. 

Безопасность использования контрастных 

препаратов в МРТ является одной из наиболее 

обсуждаемых проблем в настоящее время. Во 

многих работах было показано, что повышен-

ная интенсивность МР-сигнала на уровне блед-

ных шаров и зубчатых ядер связана с количе-

ством ранее проведенных МР-исследований с 

внутривенным (в/в) контрастированием препа-

ратами линейного типа. Данная закономер-

ность прослеживается и в нашем исследовании, 

однако, величина коэффициента корреляции 

находится в переделах 0,145-0,172, что говорит 

о крайне слабой силе связи. При сравнении от-

ношений показателей интенсивности сигнала 

средние значения при первом и последнем ис-

следованиях с в/в контрастированием измени-

лись на уровне бледного шара на 1,817%, а на 

уровне зубчатого ядра –  на 0,772%. Отсутствие  
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Рис. 2 а (Fig. 2 а) 

 

Рис. 2 б (Fig. 2 в) 

Рис. 2.   МРТ головного мозга. 

Пример измерений интенсивности МР-сигнала на преконтрастных изображениях. Справа измерения проведе-

ны в области бледного шара и таламуса, слева – в области зубчатого ядра и центральных отделов моста. 

Fig. 2.   Brain MRI. 

Example of measuring signal intensity on unenhanced T1-images. On the right measurements were made in the ar-

ea of the globus pallidus and thalamus, on the left - in the region of the nuclei dentate and pons. 

 

Рис. 3 (Fig. 3) 

 

Рис. 4 (Fig. 4) 

Рис. 3.  Диаграмма. 

Распределение разниц отношений бледный 

шар/центральные отделы таламуса среди пациентов 1 

группы в зависимости от периода наблюдения, коли-

чества исследований и возраста. 

Fig. 3.   Diagram. 

Distribution of differences between globus pallidus - 

thalamus ratio among patients of the 1st group depend-

ing on the time period, number of studies and age. 

Рис. 4.   Диаграмма. 

Распределение разниц отношений зубчатое яд-

ро/центральные отделы моста мозга среди пациентов 

1 группы в зависимости от количества исследований. 

Fig. 4.   Brain MRI. 

Distribution of differences in the the nuclei dentate – 

pons ratio among patients in group 1 depending on the 

number of studies. 
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1 группа 

 

n=204 

1а группа 

(до 39 лет) 

n=57 

2а группа 

(40-60 лет) 

n=96 

3а группа 

(более 61 года) 

n=44 
 

 

Рис. 5 (Fig. 5) 

Рис. 5.  Схема. 

Распределение пациентов 1 группы на 3 подгруппы в 

зависимости от возраста. 

Fig. 5. Scheme. 

Distribution of patients in group 1 into 3 subgroups de-

pending on age. 

Таблица №1. Локализация изменений интенсивности МР-сигнала в зависимости от инте-

ресующих переменных (период наблюдения и количество исследований с в/в контра-

стированием) среди пациентов разных возрастных групп. 

 до 39 лет 40-60 лет более 61 года 

Период наблюдения _ 

Бледный шар 

(БШ2/Т2 – 

БШ1/Т1) 

_ 

Количество исследований с в/в 

контрастированием 

Зубчатое ядро 

(ЗЯ2/М2-

ЗЯ1/М1) 

Бледный шар 

(БШ2/Т2 – 

БШ1/Т1) 
_ 

 

Таблица №2.  Средние данные параметров в группах.   

Параметры 1 группа (с к/у) 2 группа (без к/у) 

Возраст* 47,9 (5-81) 23,8 (10-45) 

Пол муж - 74 муж - 3 

  жен - 123 жен - 4 

Количество исследований* 3,6 (2-16) 2,1 (2-3) 

Период наблюдения* (мес) 19,1 (0-57) 10,1 (3-21) 

ИС1 бледный шар* 463,3 457,7 

ИС1 таламус* 455,7 451,3 

ИС1 зубчатое ядро* 456,1 465 

ИС1 мост* 464,1 474,5 

ИС2 бледный шар* 465,9 454,2 

ИС2 таламус* 450 454,5 

ИС2 зубчатое ядро* 460,4 455,2 

ИС2 мост* 464,7 469,7 

БШ1/Т1* 1,018 1,014 

БШ2/Т2* 1,036 0,999 

ЗЯ1/М1* 0,983 0,979 

ЗЯ2/М2* 0,991 0,97 

БШ2/Т2-БШ1/Т1* 0,018 -0,015 

ЗЯ2/М2-ЗЯ1/М1* 0,007 -0,009 
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корреляций во второй группе (без КУ), вероят-

но, связано с малой выборкой.  

Возможных эффектов депонирования га-

долиния на организм человека все еще не уста-

новлено. Было показано, что интенсивность МР-

сигнала на Т1-ВИ и Т2-ВИ на уровне базальных 

ядер среди здоровых добровольцев положитель-

но коррелирует с возрастом. Это связано с де-

понированием железа на уровне соответствую-

щих участков головного мозга (прежде всего: 

бледных шаров, красных ядер, ретикулярной 

формации, в меньшей степени – зубчатых ядер) 

[22]. Наше исследование показало, что призна-

ки депонирования гадолиния наблюдаются 

только в 1 а и 1 б возрастных группах (до 39 лет 

и 40-60 лет). В 3й возрастной группе (старше 61 

года) вышеописанная закономерность не 

наблюдалась. Нельзя исключить, что это может 

быть связано в том числе с накоплением ионов 

железа на уровне базальных ядер среди паци-

ентов старшей возрастной группы. С другой 

стороны, повышенная интенсивность МР-

сигнала на Т1-ВИ от бледных шаров наблюдает-

ся и при различных токсических (отравление 

СО2, метанолом), метаболических (заболевания 

печени, сопровождающиеся накоплением желе-

за, меди или аммония), дегенеративных (бо-

лезнь Галлевордена-Шпатца) или неопластиче-

ских процессах (нейрофиброматоз I типа) [23].  

В нескольких работах депонирование га-

долиния на уровне базальных ядер было под-

тверждено по данным аутопсии. Наличие или 

отсутствие ионов железа либо других метаболи-

тов на уровне зон интереса при этом не оцени-

валось. Интересно, что в одной из таких работ 

ионы гадолиния были обнаружены в тканях го-

ловного мозга пациентов, которым контраст-

ный препарат не вводился [7, 24]. Нельзя ис-

ключить, что источником гадолиния в данном 

случае может выступать окружающая среда, 

например, сточные воды [25]. 

Стоит учитывать, что повышение интен-

сивности МР-сигнала на уровне базальных ядер 

головного мозга наблюдается и при применении 

контрастных препаратов макроциклического 

типа, однако данная закономерность просле-

живается не во всех работах [24, 26].  

Источник финансирования и конфликт 

интересов. 

Авторы данной статьи подтвердили отсут-

ствие финансовой поддержки исследования и 

конфликта интересов, о которых необходимо 

сообщить.
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