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含钆对比剂的临床综合评价
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【摘要】目的 比较含钆对比剂（钆喷酸葡胺、钆特酸葡胺、钆特醇、钆双胺、钆贝葡胺和钆布醇）的临床综合

价值，以期为医院临床诊断合理用药和目录准入决策提供参考。方法 首先，根据《药品临床综合评价管理指南

2021年版 试行》，通过文献复习、专家调研和专家论证会构建核磁共振增强扫描诊断用药临床综合评价指标体

系，采用层次分析法确定各指标权重。其次，采用系统文献综述、Meta分析及其他相关数据资料分析的方法，根

据指标体系对6种含钆对比剂的各维度、各指标进行定性、定量整合分析。最后，开发定量临床综合评价工具，

根据评价药品各维度临床综合评价证据进行评分，结合指标体系权重计算得到各含钆对比剂的综合评分。

结果 钆喷酸葡胺得分最高（81. 98分），其后依次为钆布醇（76. 06分）、钆特醇（60. 39分）、钆特酸葡胺（59. 51
分）、钆贝葡胺（56. 60分）和钆双胺（46. 34分）。结论 钆喷酸葡胺的临床综合价值高于钆布醇、钆特醇、钆特

酸葡胺、钆贝葡胺和钆双胺。
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Clinical application evaluation of gadolinium-based contrast agent

QIN Xiao-xiao，JIN Chun-lin，WANG Mei-feng，FANG Liang，WANG Hai-yin*

Shanghai Medical Information Center，Shanghai Health Department Research Center，Shanghai 201199，China

【Abstract】 Objective To compare the comprehensive clinical value of gadolinium-based contrast agents（GBCAs），

such as Gadopentetate Dimeglumine，Gadoterate Meglumine，Gadoteridol，Gadodiamide，Gadobenate Dimeglumine and
Gadobutrol，in order to provide reference for rational drug use in clinical diagnosis and catalogue access decision-making.
Methods Firstly，a comprehensive clinical evaluation index system for GBCAs was constructed through literature review，ex⁃
pert surveys and expert demonstrations，and the analytic hierarchy process was used to determine the weight of each index.
Secondly，using systematic literature review，Meta analysis and other related data analysis methods，GBCAs were analyzed ac⁃
cording to the indicator system. Finally，a quantitative evaluation tool was developed for scoring，combined with the weight of
the index system to calculate the comprehensive score of gadolinium-based contrast agent. Results Gadopentetate Dimeglu⁃
mine had the highest score（81. 98），followed by Gadobutrol（76. 06），Gadoteridol（60. 39），Gadoterate Meglumine（59. 51），

Gadobenate Dimeglumine（56. 60）and Gadodiamide（46. 34）. Conclusion The comprehensive clinical value of Gadopen⁃
tetate Dimeglumine is higher than that of other five GBCAs.

【Key words】 clinical application evaluation；multiple criteria decision analysis；enhanced magnetic resonance scan；gad⁃
olinium-based contrast agent

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
技术是临床广泛使用的重要影像学诊断手段。随着

MRI技术的应用，人们发现当病变较小时，MRI平扫

常不易清晰地区分病变和正常组织［1］。因此，首个

MRI对比剂即含钆对比剂（钆喷酸葡胺）的问世带来

了新的扫描方式——MRI增强扫描。MRI增强扫描

·论 著·
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通过注射含钆对比剂，缩短组织在外磁场作用下的共

振时间、增大对比信号的差异，从而提高成像对比度

和清晰度，更能反映病灶的内部结构、血液供应水平

及组织器官的功能水平，因而较平扫能发现更多、更

小的病灶［2-3］。

2018年版《国家基本药物目录》诊断用药中共纳

入造影剂 4种，均为X线或CT用增强扫描造影剂，尚

未将MRI造影剂纳入其中。将含钆对比剂纳入基本

药物目录，可提高MRI增强扫描的可及性，有助于更

早的发现病灶，提高疾病的治愈可能性，从而降低患

者的负担和社会整体疾病负担。因此，遴选患者可

及、可负担的MRI增强扫描用药对于保障人群健康具

有重要意义。本研究比较 6种含钆对比剂的药品临

床综合价值，以期为医院临床诊断合理用药和目录准

入决策提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

本研究选取已纳入国家基本医疗保险药品目录

的钆喷酸葡胺、钆特酸葡胺、钆特醇、钆双胺、钆贝葡

胺和钆布醇等含钆对比剂作为研究对象。

1. 2 方法

基于《药品临床综合评价管理指南（2021年版 试

行）》［4］，通过药品临床综合评价与多维度决策分析

（multiple criteria decision analysis，MCDA）相结合

的方法，围绕含钆对比剂的安全性、有效性、经济性、

创新性、适宜性和可及性 6个维度，进行多维度证据

的收集、整合和分析。

1. 2. 1 临床综合评价指标体系构建及权重赋值 采

用文献复习、专家调研的方法确定各维度的评价指

标，并邀请5位临床专家、5位药学专家、4位卫生经济

学及 1位药物政策学专家对指标体系进行论证，从而

构建含钆对比剂的临床综合评价指标体系。通过层

次分析法，设计问卷为指标体系权重赋值，发放问卷

18份，回收问卷15份（进行2次专家论证，2次专家不

完全重合；涵盖4位临床专家、3位药学专家、1位药物

政策学专家及 7位卫生经济学专家）。最终形成专家

认可、符合MRI诊断领域特点的临床评价指标体系。

1. 2. 2 临床综合评价综合评分 基于含钆对比剂综

合评价指标体系及权重，收集和整合各来源证据，对

评价药品各指标进行评分，形成综合评价结果。3位
研究者根据预先制定的评分标准，严格根据评价药品

各维度临床综合评价证据进行评分。对 3位研究者

的评分结果取均值，并结合指标体系权重，计算得到

评价药品的综合评分，公式为：综合评价总分=安全性

权重×安全性评分+有效性权重×有效性评分+经济性

权重×经济性评分+创新性权重×创新性评分+适宜性

权重×适宜性评分+可及性权重×可及性评分。采用

Excel软件绘制雷达图，以直观表现评价药品在各维

度的评分情况。

2 结果

2. 1 临床综合评价指标体系构建情况

含钆对比剂临床综合评价指标体系包括安全性、

有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性 6个一级指

标、14个二级指标及 17个三级指标。从指标权重来

看，安全性维度权重最高，其次分别是经济性、适宜

性、可及性、有效性和创新性。见图1。
2. 2 各维度临床综合评价证据

2. 2. 1 安全性 综合稳定性是含钆对比剂2个稳定

性指标（动力学稳定性和热力学稳定性）的综合评判。

动力学稳定性是钆游离的速度，钆离子越容易游离则

动力学稳定性越差［5］。热力学稳定性是表征体内游

离钆及钆螯合物的数量，与清除率相关，含钆对比剂

越容易在体内滞留则其热力学稳定性越差［6］。不同

类型含钆对比剂综合稳定性由高至低排序如下：大环

状对比剂>离子线性对比剂>非离子线性对比剂［7］。

根据各含钆对比剂的化学结构，在综合稳定性上，钆

特酸葡胺、钆特醇、钆布醇（三者为大环状对比剂）优

于钆喷酸葡胺、钆贝葡胺（两者为离子线性对比剂），

钆喷酸葡胺、钆贝葡胺优于钆双胺（为非离子线性对

比剂）。

含钆对比剂急性不良反应见于对比剂注射后1 h
内。常见症状有恶心、发热、胸闷、咳嗽、荨麻疹和味

觉改变等，大多可自行缓解。较为严重的不良反应罕

见，偶发血压下降、心率异常、呼吸困难、支气管痉挛、

喉头水肿和休克等症状。急性不良反应发生率方面，

本研究通过Meta分析的方法，系统比较分析钆喷酸
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葡胺、钆特酸葡胺、钆特醇、钆双胺、钆贝葡胺和钆布

醇的急性不良反应发生率。研究纳入随机对照研究

或真实世界研究，排除全文不可及和单臂类研究。研

究人群为注射含钆对比剂行MRI增强扫描的患者。

检索数据库包括 PubMed、ClinicalTrial网站，检索时

间为 2000年 1月 1日至 2020年 12月 31日。最终共

纳入7篇研究［8-14］，共计598 814例患者。对7个回顾

性研究的结果进行Meta分析，异质性分析显示具有

高异质性（I2=68. 80%），因此采用随机效应模型。一

致性分析结果（P>0. 05）显示具有一致性。结果发现

在急性不良反应发生率方面，与钆喷酸葡胺相比，钆贝

葡胺（RR=1. 90，95%CI：0. 97~3. 80）和钆特醇（RR=
1. 80，95%CI =0. 89~3. 90）的发生率更高，但差异无

统计学意义；钆特酸葡胺（RR=0. 81，95%CI：0. 39~
1. 70）和钆布醇（RR=0. 79，95%CI：0. 33~1. 90）发生

率更低，但差异也无统计学意义；钆双胺（RR=0. 43，
95%CI：0. 18~0. 94）的发生率更低，差异有统计学意

义。采用Newcastle-Ottawa Scale（NOS）量表对纳入

的7篇文献进行研究质量评价，结果为2篇8分、2篇7
分和3篇6分，平均得分为（6. 86±0. 90）分。因此，钆

双胺的急性不良反应发生率低于其他 5种含钆对

比剂。

含钆对比剂的极迟发不良反应指肾源性系统性

纤维化（nephrogenic systemic fibrosis，NSF），见于对

比剂注射1周以后。NSF是一种以广泛的皮肤和结缔

组织纤维化为特征的严重全身性疾病，表现为四肢皮

肤的增厚和硬化，进而造成关节固定和挛缩，严重者

可致死［15-17］。极迟发不良反应发生率方面，绝大多数

NSF报道与钆双胺相关，严重肾功能不全患者注射钆

双胺后NSF发生率为3%~18%，严重肾功能不全患者

使用钆喷酸葡胺后NSF发生率为0. 1%~1. 0%［18］。

在药品监督管理部门监测报告方面，欧盟、美国、

加拿大和中国均发布了针对所有含钆对比剂的更新

警告和相关安全性措施［19-22］。我国国家药品监督管

理局发布了关于关注国外相关研究发现的含钆对比

剂反复使用引起钆在脑部沉积的风险，但国家药品不

良反应监测数据显示未收到与脑部钆沉积相关的不

良反应事件报告［23］。

2. 2. 2 有效性 弛豫率（relaxation rate）是弛豫时

间的倒数，单位是 S-1。弛豫率越高表示达峰时间越

短。在临床使用磁共振对比剂时，对不同目标部位，

可以筛选对目标部位最为适合的对比剂，哪种对比剂

能使得在较小剂量下得到最高的信号强度，就是首选

的对比剂。但对于不同目标部位，不仅要选取剂量最

小，而且要选取达峰时间最短的对比剂才是最合理最

优化选择［24］。因此，弛豫率是评价含钆对比剂有效性

的重要指标，弛豫率高者优于低者。据《钆对比剂临

床安全性应用中国专家建议》［7］，驰豫率高低依次排

序为钆贝葡胺>钆布醇>钆双胺>钆喷酸葡胺=钆特醇

>钆特酸葡胺。

在诊断效能方面，本研究通过文献研究和专家咨

询相结合的方法对 6种含钆对比剂的综合诊断效能

图1 含钆对比剂的临床综合评价指标体系
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进行评价。以增强轮廓、增强范围、影像清晰度和信

噪比作为评价含钆对比剂诊断效能的 4个维度。每

位专家对 4个评价维度的权重进行评分（加和为 100
分）后，对6种含钆对比剂在4个维度下的表现进行评

分（1~5分，分数越高表示该对比剂在这一维度上的

表现越好）。对各维度下的评分进行加权后加和，得

到每位专家在其设定权重下的含钆对比剂诊断效能

评分，所有专家的平均分作为含钆对比剂诊断效能综

合评分。诊断效能得分最高的是钆布醇（4. 78分）和

钆贝葡胺（4. 78分），其次是钆喷酸葡胺（4. 21分），其

后依次为钆特醇（3. 70分）、钆特酸葡胺（3. 60分）和

钆双胺（3. 50分）。

2. 2. 3 经济性 在成本-效果方面，本研究采用成

本-效果比这一指标对 6种含钆对比剂进行评价，效

果指标为有效性评价指标中的诊断效能，成本则采用

次均费用，即主规格（15 mL）下每种含钆对比剂原研

和仿制品挂网价格的平均值。由此推算的成本-效果

代表专家对含钆对比剂的单位评分所需费用多少，数

值越低表示性价比越高。通过计算 6种含钆对比剂

的成本-效果比（表1），发现钆喷酸葡胺成本-效果比

最低，优于其他5个含钆对比剂。

2. 2. 4 创新性 在临床适应证扩展方面，通过对 6
种含钆对比剂在各年龄段［0至 4周（不含），4周及以

上至 6月龄（不含），6月龄及以上至 2岁（不含），2岁
及以上至18岁（不含），18岁及以上］下适应证的比较

发现，钆喷酸葡胺、钆布醇的临床适应证范围最广，可

以适用于颅脑和脊髓、全身磁共振成像（包括血管造

影）。钆特酸葡胺也适用于大脑、脊髓、脊柱和其他全

身病理检查（包括血管造影），但其禁用于 18岁以下

人群的血管造影，因此略次于钆喷酸葡胺和钆布醇。

其后依次为钆特醇、钆双胺和钆贝葡胺。见表2。
在专利价值方面，结合检索公开的数据资料以及

咨询访谈的方法，采用证据整合的方法进行评价。对

6种对比剂的专利到期时间进行比较发现，6种含钆

对比剂均已过专利期。

在技术国产化方面，以国内生产上市的仿制药数

量来衡量技术国产化程度。比较发现，相比其他 5种
含钆对比剂，钆喷酸葡胺目前已有 3家国内生产企

业，技术国产化程度最高；钆贝葡胺、钆特酸葡胺已有

2家，钆双胺1家，钆特醇和钆布醇尚无仿制药上市。

2. 2. 5 适宜性 在有效期方面，在 6种含钆对比剂

中，钆喷酸葡胺保质期最长，可达60个月；钆贝葡胺、

钆双胺（15 mL）、钆特酸葡胺、钆特醇和钆布醇保质期

为36个月；钆双胺（10 mL）为30个月。

在适用年龄范围方面，钆喷酸葡胺和钆布醇均全

年龄段可用；钆特酸葡胺18岁以下禁用血管造影，其

他适应证全年龄段可用；钆双胺 6个月以上可用；钆

表1 6种含钆对比剂的成本-效果比

对比剂名称

钆喷酸葡胺

钆布醇

钆特醇

钆贝葡胺

钆双胺

钆特酸葡胺

成本（元）

117.49
144.80
145.80
205.36
176.29
190.01

效果（分）

4.21
4.78
3.70
4.78
3.50
3.60

成本/效果（元/分）

27.91
30.29
39.41
42.96
50.37
52.78

表2 6种含钆对比剂在各年龄段的适应证比较

对比剂名称

钆喷酸葡胺

钆布醇

钆特酸葡胺

钆特醇

钆双胺

钆贝葡胺

<4周
颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

大脑、脊髓、脊柱、其

他全身病理检查

无

无

无

≥4周~<6月龄

颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

大脑、脊髓、脊柱、其

他全身病理检查

无

无

无

≥6月龄~<2岁
颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

大脑、脊髓、脊柱、其

他全身病理检查

无

全身、中枢神经系统

无

≥2岁~<18岁
颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

颅脑、脊髓、全身（包

括血管造影）

大脑、脊髓、脊柱、其

他全身病理检查

脑、脊柱、周围组织

病变

全身、中枢神经系统

无

≥18岁
颅脑、脊髓、全身（包括

血管造影）

颅脑、脊髓、全身（包括

血管造影）

大脑、脊髓、脊柱、其他

全身病理检查（包括

血管造影）

脑、脊柱、周围组织病变、

全身

全身、中枢神经系统

肝脏、中枢神经系统
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特醇 2岁以上可用，18岁以下禁用全身磁共振；钆贝

葡胺仅成人可用。见表2。
在医保目录方面，6种含钆对比剂均已纳入国家

基本医疗保险目录，钆喷酸葡胺2000年进入，其余含

钆对比剂均在2004年及以后进入。

2. 2. 6 可及性 在价格水平方面，6种含钆对比剂

在中国的价格均为国际最低价。

在可获得性方面，钆喷酸葡胺（61%）、钆特酸葡

胺（32%）、钆双胺（23%）和钆贝葡胺（17%）的药品配

备率显著高于钆布醇（6%）和钆特醇（2%）。药品配

备率数据来源于全国医药经济信息网数据库（截至

2020年11月）。在市场份额方面，钆喷酸葡胺销售量

占比为 40. 11%，其次是钆特酸葡胺（18. 59%）和钆

双胺（17. 79%），其后依次是钆贝葡胺（8. 57%）、钆布

醇（3. 29%）和钆特醇（0. 10%）。市场份额数据来源

于根据 IQVIA行业分析数据（截至2020年11月）。

在可负担性方面，本研究以次均费用/月可支配

收入为指标，对 6种对比剂的可负担性进行比较，其

中次均费用的计算同成本-效果比中的次均费用，月

可支配收入按 2020年全国月可支配收入数据计算

（2682. 4元）。钆喷酸葡胺（4. 38%）、钆布醇（5. 40%）、钆
特醇（5. 44%）、钆双胺（6. 57%）、钆特酸葡胺（7. 08%）
和钆贝葡胺（7. 66%）的该比值均在 10%以下，处于

一个相对较低的负担水平；而钆喷酸葡胺的负担水平

在6种含钆对比剂中最低。

2. 3 临床综合评价

以各指标权重作为指标满分（如综合稳定性权重

为 8. 61%，即该指标满分为 8. 61分），综合评价总分

为100分。综合评价结果显示，钆喷酸葡胺得分最高

（81. 98分），其后依次为钆布醇（76. 06分）、钆特醇

（60. 39分）、钆特酸葡胺（59. 51分）、钆贝葡胺（56. 60

分）和钆双胺（46. 34分）。见表3。
将各维度得分标准化后绘制雷达图（图 2），钆喷

酸葡胺在经济、适宜、可及和创新 4个维度明显优于

其他 5种含钆对比剂，有效性和安全性处于中等水

平。钆布醇整体均衡，在安全、有效、经济和适宜 4个
维度处于前 2名，可及性和创新性处于中等水平。钆

贝葡胺在有效性上优势突出，但其他维度表现不佳。

钆特醇安全性较优，其他维度表现不佳。钆特酸葡胺

安全性、创新性较优，可及性、适宜性居中，有效性、经

济性不佳。钆双胺可及性较优，其他维度表现不佳。

3 讨论

《“健康中国 2030”规划纲要》指出疾病需“早诊

断、早治疗、早康复”，但仅依靠X线与CT检查不能满

足现在的临床基本需求，MRI检查可以弥补X线与CT
检查的不足和空白，MRI增强扫描更是能提高临床诊

断准确率，更有利于实现“早诊断”。因此，本研究选

取这一类药品进行临床综合评价，可为MRI诊断用药

实践和政府决策提供参考依据。含钆对比剂临床综

合评价结果显示，钆喷酸葡胺得分最高，其后依次为

钆布醇、钆特醇、钆特酸葡胺、钆贝葡胺、钆双胺。

本研究以《药品临床综合评价管理指南（2021年
版 试行）》［4］为基础，并充分运用卫生技术评估方法等

多学科工具，研究结果可靠，证据等级较高。对于含

钆对比剂的临床用药决策、基本药物的遴选与调整决

策等具有一定的参考价值。然而，本研究依然具有一

定的局限性。本研究通过文献研究、专家咨询和预调

查确定了含钆对比剂临床综合评价指标体系，基本能

反映药物临床综合评价关注的重点信息，但是否真正

符合临床实际应用还有待进一步验证。其次，诊断效

表3 不同维度下6种含钆对比剂的综合评分

评价维度

安全性

有效性

经济性

适宜性

可及性

创新性

综合评分

权重（%）
25.75
13.88
19.48
16.27
15.13
9.49

100.00

钆喷酸葡胺（分）

14.61
8.59
18.83
16.27
15.13
8.56
81.98

钆布醇（分）

19.56
12.22
15.58
12.25
10.27
6.17
76.06

钆特醇（分）

18.82
8.06
9.74
9.92
9.71
4.14
60.39

钆特酸葡胺（分）

20.11
4.63
3.90
12.00
10.98
7.89
59.51

钆贝葡胺（分）

13.23
13.87
7.14
8.59
9.28
4.48
56.60

钆双胺（分）

8.63
8.12
4.54
9.05
11.20
4.81
46.34
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能这一指标的评价结果通过专家咨询获得，而由于医

院采购含钆对比剂的现状，使得专家使用过的对比剂

不能全部涵盖所评价的 6种，未使用过的对比剂专家

只能根据二手资料进行评价。由于含钆对比剂经济

学评价研究的缺乏，本研究对其经济性的评价采用简

化成本效果比较，成本-效果比指标中的效果采用诊

断效能指标，是考虑到诊断效能是临床专家给出的相

对综合性的评价结果，较以弛豫率为效果更全面，较

以有效性评分为效果更贴合临床实践，但可能存在一

定的偏差。本研究侧重于已发表文献资料整合分析，

有待结合真实世界数据进一步验证和考量。另外，课

题组从将医保目录内含钆对比剂都纳入评价的角度

出发，选择了以上 6种含钆对比剂，虽然其均可用于

MRI增强扫描，但各钆对比剂的适应证不完全一致，

均纳入评价可能存在可比性的问题。

药品临床综合评价可为国家和省级卫生健康药

政管理机构遴选疾病防治用药（包括医院制剂）目录

提供参考依据。然而，当前发表的研究文献中大多是

以治疗性质的药品为评价对象，缺乏对非治疗性质如

诊断用药的评价。本研究评价了MRI增强扫描用药

这一领域市场内几乎所有的药品，是药品临床综合评

价非治疗性质药品类目的证据补充；采用MCDA方法

对评价结果定量化，探索了药品临床综合评价方法学

的新思路；为药品临床综合评价更好地应用于决策奠

定了基础。
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