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Резюме
В данном обзоре обсуждается вопрос использования гадолинийсодержащих контрастных 
средств (ГСКС) у пациентов с нарушением функции почек, в частности при хронической бо-
лезни почек (ХБП). Актуальность данной проблемы обусловлена высокой распространенно-
стью ХБП в популяции: по разным оценкам, признаки повреждения почек и/или снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) выявляют в среднем у каждого десятого жителя 
в различных странах. 

Перед МР-исследованием с контрастированием крайне важно выявлять таких пациентов, 
поскольку несоблюдение международных рекомендаций по безопасному применению 
контрастных средств может привести к развитию серьезного осложнения — нефрогенного 
системного фиброза (НСФ). Также в обзоре обсуждаются новые данные о применении ГСКС 
у пациентов с нарушенной функцией почек. Результаты недавно проведенного исследова-
ния GRIP свидетельствуют о благоприятном профиле безопасности контрастного средства 
Гадовист® у пациентов с умеренно выраженным и тяжелым нарушением функции почек. 

Таким образом, с учетом имеющихся данных по безопасности и современных рекомендаций 
по безопасному применению контрастных средств (ESUR 10.0) у пациентов с тяжелым нару-
шением функции почек (рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) рекомендуется использовать только ГСКС 
низкого риска развития НСФ, в частности контрастного средства Гадовист®.
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Abstract
This paper provides information on the prevalence of chronic kidney disease (CKD) in the popula-
tion. In General, according to various studies, signs of kidney disease and/or reduced glomerular 
filtration rate (GFR) are detected on average in every tenth resident in different countries. It is 
extremely important to identify such patients before MRI with contrast enhancement, otherwise 
non-compliance with international manuals on contrast agents could lead to nephrogenic sys-
temic fibrosis (NSF). The data of the study of Gadobutrol in Renally Impaired Patients (GRIP) indic-
ate a favorable safety profile of Gadovist® in patients with moderate and severe renal impairment. 
Taking into account the available safety data and current manuals on contrast agents, only NSF 
low risk gadolinium-based contrast agents can be used in patients with severe renal impairment.
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Получение точной и достоверной информации 
о состоянии пациента с целью раннего выявле-
ния заболеваний и оценки прогноза представляет 
собой одну из приоритетных задач лучевой диа-
гностики, для решения которой должен быть за-
действован весь арсенал современных методов 
визуализации. Сегодня магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) сложно представить без ис-
пользования гадолинийсодержащих контрастных 
средств (ГСКС), позволяющих улучшить визуали-
зацию и оценить как структурные изменения, так 
и (при ряде методик) функциональное состояние 
исследуемых тканей и органов, что существенно 
увеличивает объем диагностической информации. 
Отказ в проведении исследования с контрастиро-
ванием может привести к установлению неточного 
диагноза, неадекватной оценке тяжести и стадии 

заболевания, а также динамики изменений на 
фоне терапии и т. п.

С каждым годом число проводимых процедур 
МРТ увеличивается, соответственно увеличивает-
ся и использование ГСКС. Так, количество иссле-
дований, во время которых вводились ГСКС, уже 
превысило 300 млн [1]. По мере накопления опыта 
применения ГСКС также увеличивалось и число ис-
следований по оценке безопасности данных пре-
паратов. Результаты первых исследований свиде-
тельствовали о высокой эффективности и в целом 
благоприятном профиле безопасности ГСКС; ча-
стота острых нежелательных явлений была значи-
тельно ниже, чем при использовании йодсодержа-
щих рентгеноконтрастных средств [2, 3], в связи 
с чем в течение многих лет МРТ с контрастирова-
нием рассматривали как безопасную альтернати-
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ву визуализирующим методам исследования, тре-
бующим введения йодсодержащих контрастных 
средств, в том числе у пациентов с нарушением 
функции почек (включая больных, находящихся 
на лечении гемодиализом).

Однако в 2006 г. в двух независимых исследова-
ниях [4, 5] была продемонстрирована ассоциация 
между применением ГСКС и развитием нефроген-
ного системного фиброза (НСФ)  — тяжелого ин-
валидизирующего и потенциально угрожающего 
жизни заболевания, впервые описанного в 2000 г. 
как «склеродермо-микседемоподобное поражение 
кожи у больных, находящихся на лечении гемо-
диализом» [6]. Считается, что в основе патогенеза 
данного осложнения лежит замедление почечного 
клиренса ГСКС вследствие нарушения функции по-
чек; так, у лиц с сохранной функцией почек период 
полувыведения ГСКС составляет примерно 90 ми-
нут, тогда как у пациентов с хронической болезнью 
почек его продолжительность увеличивается до 
24 ч и более в зависимости от стадии. В результате 
замедленного выведения ГСКС повышается веро-
ятность трансметаллизации — диссоциации хелат-
ного комплекса с высвобождением ионов гадоли-
ния, которые затем взаимодействуют с анионами 
(например, фосфатами) с образованием нераство-
римых солей, откладывающихся в  тканях. Ткане-
вые макрофаги поглощают эти нерастворимые 
молекулы, при этом высвобождаются цитокины, 
которые привлекают в очаг фибробласты и инду-
цируют формирование фиброза [7–9]. С другой 
стороны, на вероятность высвобождения ионов 
гадолиния влияет стабильность ГСКС, которая за-
висит от химического строения молекулы (у макро-
циклических препаратов она выше) [10]. По дан-
ным Европейского общества по урогенитальной 
радиологии (ESUR), ожидаемая частота развития 
НСФ у пациентов с тяжелым нарушением почек 
составляет от 3–18% при применении линейного 
неионного гадодиамида до 0,1–1% при использо-
вании гадопентетовой кислоты [11].
Пациент с нарушением функции почек — кто он?

Нарушение функции почек представляет собой 
состояние, которое может развиться внезапно 
и затем либо разрешиться, либо стать хрониче-
ским. И если диагностика острой или хронической 
дисфункции почек у пациентов, находящихся 
в стационаре, как правило, не вызывает затрудне-
ний, то в амбулаторной практике снижение функ-
ции почек часто остается недиагностированным. 
В  целом, по данным различных исследований, 
признаки повреждения почек и/или снижение ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) выявляют 
в среднем у каждого десятого жителя как в стра-
нах с высоким уровнем жизни, так и в развиваю-
щихся странах. С возрастом распространенность 
почечной дисфункции возрастает. Например, 
в российской популяции снижение функции отме-

чается у 1/3 лиц в возрасте старше 60 лет [12]. Со-
ответственно в определенном проценте случаев 
контрастные средства применяются у пациентов 
с заведомо нарушенной функцией почек, что ассо-
циировано с существенным увеличением риска 
развития осложнений.

Наиболее частой причиной нарушения функ-
ции почек в общей популяции является хрониче-
ская болезнь почек (ХБП). Концепция ХБП была 
предложена еще в 2002 г. рабочей группой Нацио- 
нального почечного фонда США [13] и в дальней-
шем доработана с участием экспертов ERA — EDTA 
(European Renal Association — European Dialysis and 
Transplant Association) [14] и KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) [15, 16].

Среди основных факторов риска развития ХБП 
выделяют метаболические нарушения (в первую 
очередь сахарный диабет) и наличие сердечно-
сосудистых заболеваний (артериальной гипертен-
зии, распространенного атеросклероза, сердечной 
недостаточности). До 26% пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями имеют ХБП, а при 
наличии хронической сердечной недостаточно-
сти данное состояние отмечается у каждого тре-
тьего пациента [12]. Кроме того, увеличению рис-
ка развития ХБП способствуют инфекционные 
и  аутоиммунные заболевания, злокачественные 
новообразования, а также более старший возраст, 
малоподвижный образ жизни, нерациональное 
питание, вредные привычки (в частности, куре-
ние), наследственность (наличие ХБП у прямых 
родственников), нарушения развития (гипотрофия 
при рождении). Большое значение придается фак-
торам, приводящим к развитию олигонефронии — 
состоянию, характеризующемуся недостаточно-
стью массы действующих нефронов по отношению 
к потребностям организма, наиболее частыми при-
чинами которого являются нефрэктомия, врожден-
ная гипо- или агенезия почки и ожирение.

К значимым факторам риска нарушения функции 
почек также относят злоупотребление анальгети-
ками и нестероидными противовоспалительными 
препаратами, рядом пищевых добавок (особенно 
средствами для снижения веса или наращивания 
мышечной массы).

Согласно определению, ХБП представляет собой 
наднозологическое понятие, объединяющее всех 
пациентов с признаками повреждения почек и/или  
снижением функции, оцениваемой по величи-
не скорости клубочковой фильтрации, которые 
сохраняются в течение 3 и более месяцев [12, 16].

Диагноз ХБП устанавливают на основании:
1) наличия любых маркеров повреждения почек:
• клинико-лабораторных  — в первую оче-

редь повышенной альбуминурии/протеинурии 
(альбуминурия ≥30 мг/сут или отношение Ал/Кр 
в  моче ≥30 мг/г (≥3 мг/моль), а также изменений 
осадка мочи (эритроцитурия, цилиндрурия, лей-
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коцитурия); электролитных нарушений (вклю-
чая нарушения кислотно-основного равновесия), 
подтвержденных при повторных исследованиях 
и сохраняющихся не менее 3 месяцев;

• необратимых структурных изменений почки, 
выявленных с помощью лучевых методов диагно-
стики или морфологического исследования биоп-
тата почки

И/ИЛИ
2) снижения СКФ до уровня <60 мл/мин/1,73 м2, 

сохраняющегося в течение 3 и более месяцев 
[12, 16].

Критерий длительности (более 3 месяцев) поз-
воляет дифференцировать ХБП от острых нару-
шений функции почек (в том числе от острого по-
вреждения почек), поскольку по истечении этого 
срока изменения, обусловленные острым заболе-
ванием, обычно разрешаются, а сохранение симп-
томатики соответственно служит подтверждением 
наличия ХБП.

Согласно международным и отечественным ре-
комендациям, для оценки функции почек у паци-
ентов с ХБП следует использовать показатель СКФ, 
тогда как использование только концентрации 
креатинина в сыворотке крови признано недопу-
стимым [12, 16]. Это связано с тем, что в последнем 
случае не учитывается ряд факторов, оказываю-
щих влияние на кинетику креатинина (таких, как 
мышечная масса, определяющая скорость поступ-
ления креатинина в кровь и зависящая от возраста 
и пола, и канальцевая секреция креатинина, уве-
личивающаяся при нарушении функции почек). Та-
ким образом, в некоторых популяциях (у женщин, 
лиц с небольшой мышечной массой, у  пациентов 
с выраженной ХБП) оценка СКФ только по уров-
ню сывороточного креатинина может привести 
к ошибочному завышению СКФ по сравнению с ее 
истинным значением, определяемым при помощи 
клиренсовых методов, и, следовательно, недо-
оценке тяжести ХБП. Кроме того, необходимо учи-
тывать, что в ряде клинических ситуаций нормаль-
ные значения уровня сывороточного креатинина 
(находящиеся в пределах нормы для конкретной 
лаборатории) могут ассоциироваться со снижени-
ем СКФ более чем на 50% [17].

К настоящему времени разработаны расчетные 
методы оценки СКФ, которые представляются бо-
лее предпочтительными для использования в ши-
рокой практике как более простые и доступные, 
не требующие сбора суточной мочи. Наиболее со-
вершенной формулой для расчета СКФ у взрослых 
на сегодняшний день является формула CKD-EPI 
(и ее модификации), которая учитывает уровень 
креатинина сыворотки крови, возраст, пол и расу 
пациента [11, 12, 16].

Например, у представителей европеоидной расы 
старше 18 лет для расчета СКФ (в мл/мин/1,73 м2) 
предлагается использовать следующие формулы [16]:

• женщины (сКр ≤ 0,7 мг/дл) : 144 × (сКр/0,7)-0,329 × 
0,993возраст

• женщины (сКр > 0,7 мг/дл) : 144 × (сКр/0,7)-1,209 × 
0,993возраст

• мужчины (сКр ≤ 0,9 мг/дл) : 141 × (сКр/0,9)-0,411 × 
0,993возраст

• мужчины (сКр > 0,9 мг/дл) : 141 × (сКр/0,9)-1,209 × 
0,993возраст,
где сКр — концентрация креатинина в сыворотке 
крови (мг/дл).

Для представителей негроидной расы получен-
ное значение СКФ следует умножить на 1,159.

Результаты определения СКФ по этой формуле 
наиболее точно соответствуют данным, полученным 
при оценке клиренса с помощью 99mTc-DTPA, в том 
числе у пациентов с сохранной функцией почек [18].

В зависимости от величины СКФ выделяют 5 ста-
дий ХБП (табл. 1).

Необходимо подчеркнуть, что наличие ХБП не 
подразумевает обязательное снижение функции по-
чек; более того, у части пациентов она может оста-
ваться сохранной в течение длительного времени, 
несмотря на явные признаки повреждения почек.

Критерием снижения функции почек служит уро-
вень СКФ <90 мл/мин/1,73 м2. Уровень СКФ в пре-
делах 60–89 мл/мин/1,73 м2 обозначают как не-
значительное (или начальное) ее снижение, однако 
при отсутствии признаков повреждения почек диа-
гноз ХБП не устанавливают. У лиц в возрасте 65 лет 
и  старше величина СКФ, находящаяся в пределах 
данных значений, соответствует варианту возраст-
ной нормы. Однако стойкое снижение СКФ до уровня 
<60 мл/мин/1,73 м2 не только указывает на наличие 
ХБП (даже при отсутствии признаков повреждения 
почек и независимо от возраста), но и соответствует 
ее далеко зашедшим стадиям (С3–С5).
ХБП: распространенность в популяции

Разработка простых и четких критериев диа-
гностики ХБП и внедрение концепции ХБП в об-
щемировую клиническую практику позволили 
уточнить распространенность ХБП в мире и оце-
нить тенденцию заболеваемости. В серии эпи-
демиологических исследований, проведенных 
в ходе разработки и внедрения данной концепции,  
частота снижения СКФ <60  мл/мин/1,73 м2 до-
стигала 6,5–8,1% (в Японии — 18,7%), а признаки 
поражения почек и/или снижения СКФ были вы-
явлены у каждого десятого представителя общей 
популяции [12].

В российской популяции широкомасштабных 
эпидемиологических исследований по изучению 
распространенности ХБП не проводилось; однако 
в отдельных группах населения частота выявле-
ния ХБП оказалась довольно высокой. Например, 
в исследовании, которое проводилось на базе Ко-
ломенской ЦРБ и включало более 1000 пациентов 
в возрасте 30–55 лет, не обращавшихся к нефро-
логу и не имевших ранее установленного диагно-
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за заболевания почек, было обнаружено сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации до уровня 
<60  мл/мин/1,73 м2 у каждого шестого больного 
без заболеваний сердечно-сосудистой системы 
и  у каждого четвертого с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [19]. В работе С.С. Нагайцевой 
и  соавт. [20] распространенность впервые выяв-
ленной ХБП составила 27,3%, при этом частота 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (соответствует 3–5-й ста-
диям ХБП) по группе в целом составила 14%.

Таким образом, принимая во внимание высокую 
распространенность ХБП в популяции, а также тот 
факт, что визуализирующие исследования часто 
проводятся у лиц пожилого возраста, пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, сахар-
ным диабетом (т.е. у лиц, с потенциально снижен-
ной функцией почек), вопрос применения гадоли-
ниевых контрастных средств является актуальным 
для врачей-рентгенологов, работающих не только 
в клиниках с нефрологическим и/или диализным 
отделением, но и в любых медицинских учрежде-
ниях независимо от их специализации.
Рекомендации по применению ГСКС у пациентов 
со сниженной скоростью клубочковой фильтрации

Установлено, что применение ГСКС в дозах, одо-
бренных для контрастирования при МР-визуализа-
ции, не вызывает нефротоксического действия [11, 
21]. Например, исследование B. Tombach и соавт. 
продемонстрировало, что введение гадобутрола 
пациентам с почечной дисфункцией в дозах от 0,1 
до 0,3 ммоль/кг массы тела не приводило к ухуд-
шению функции почек [22].

Тем не менее применение ГСКС у пациентов со 
сниженной скоростью клубочковой фильтрации 
или ХБП имеет особенности.

Пусковыми факторами развития НСФ, патоге-
нез которого был описан выше, с одной стороны, 
является почечная дисфункция, с другой — доза 
и стабильность молекулы ГСКС. Стабильность ГСКС 
в значительной степени определяется химиче-
ским строением хелатного комплекса. Наименьшей 
способностью к диссоциации, т.е. наибольшей ки-
нетической стабильностью, обладают макроцикли-
ческие ГСКС (например, гадобутрол). Самой низкой 

как термодинамической, так и кинетической ста-
бильностью характеризуются линейные неионные 
ГСКС  — гадодиамид и гадоверсетамид. Линейный 
заряженный гадопентетат имеет высокую равно-
весную термодинамическую стабильность, но его 
кинетическая стабильность все же ниже, чем у ма-
кроциклических комплексов (рис. 1) [10].

Именно классификация ГСКС на препараты наи-
высшего, промежуточного и наименьшего риска 
и  ограничение применения препаратов группы 
наивысшего риска у пациентов с тяжелым наруше-
нием функции почек было ассоциировано со сни-
жением новых случаев НСФ [23].

Принятая на сегодняшний день классификация 
ГСКС представлена в таблице 2 [11].

Как следует из таблицы, к группе наивысшего 
риска относятся препараты с наименее стабиль-
ной молекулой.

У пациентов с почечной дисфункцией период 
полувыведения ГСКС увеличен, поэтому примене-
ние препаратов с менее стабильной молекулой 
ассоциировано с развитием осложнений, прово-
цируемых отложением гадолиния. Все пациенты 
по риску развития нефрогенного системного фи-
броза подразделяются на 3 группы:

1) с повышенным риском (лица с острым повре-
ждением почек, пациенты с СКФ менее 30 мл/
мин/1,73 м2 или находящиеся на диализе) — у них 
противопоказано введение ГСКС наивысшего рис-
ка, а препараты, относящиеся к группе наимень-
шего риска, следует применять с осторожностью;

2) с меньшим риском (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2) — 
у таких пациентов ГСКС группы наивысшего риска 
следует применять с осторожностью;

3) с отсутствием риска  — все остальные паци-
енты, которые не относятся к первым двум груп-
пам, — им нельзя вводить ГСКС группы наивысше-
го риска в дозах, превышающих 0,1 ммоль/кг [24].

При необходимости введения ГСКС пациентам, 
у которых препарат рекомендовано применять 
с осторожностью, его повторное введение должно 
быть не ранее чем через 7 дней [11].

При применении гадолинийсодержащих 
контрастных средств у пациентов, находящихся на 

Таблица 1. Стратификация стадий ХБП по уровню СКФ [12]

Стадия Обозначение Характеристика Уровень СКФ, мл/мин/1,73 м2

1 С1 Высокая или оптимальная > 90

2 С2 Незначительно сниженная 60–89

3
С3а Умеренно сниженная 45–59

С3b Существенно сниженная 30–44

4 C4 Резко сниженная 15–29

5 С5 Терминальная почечная недостаточность <15
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диализе, необходимо координировать по времени 
исследование с введением контрастного средства 
с процедурой диализа. Рекомендуется как можно 
скорее провести дополнительный сеанс диализа 
после проведения МРТ с контрастированием [11].

Согласно текущим международным рекомен-
дациям, посвященным применению гадолиний-
содержащих препаратов, нарушение функции 
почек не является поводом для отказа в прове-
дении МРТ с контрастным усилением, если к ис-
следованию имеются важные показания. При 
снижении функции почек важно определить его 
степень и использовать ГСКС, применение кото-
рого разрешено у данной категории пациентов. 
Во всех случаях (независимо от функции почек) 
следует использовать наименьшую эффективную 
дозу ГСКС, достаточную для уверенной диагно-
стики [11].

Новые данные о применении макроциклических 
ГСКС у пациентов с ХБП

Ограничения в использовании ГСКС (в том чис-
ле макроциклических) у пациентов со сниженной 
функцией почек требовали проведения дальней-
ших исследований с целью более тщательного 
изучения безопасности применения в данной по-
пуляции пациентов ГСКС с высокой термодинами-
ческой и кинетической стабильностью, например 
гадобутрола (Гадовист®), поскольку во многих слу-
чаях МРТ с контрастным усилением невозможно 
заменить другим методом диагностики. Был про-
веден ряд исследований по оценке применения 
ГСКС c макроциклической структурой у пациентов 
с нарушенной функцией почек, а также на диа-
лизе [22, 25–27]. Одним из таких исследований 
стало проспективное многоцентровое (55  цен-
тров) исследование GRIP (Gadobutrol in Renally 

Таблица 2. Классификация ГСКС по риску развития НСФ [11]

Группа ГСКС Наивысший риск развития 
НСФ

Промежуточный риск 
развития НСФ

Наименьший риск 
развития НСФ

Наименование ГСКС
Гадоверсетамид
Гадодиамид
Гадопентетовая кислота

Гадобеновая кислота
Гадоксетовая кислота

Гадобутрол
Гадотеровая кислота
Гадотеридол

Рис. 1. Стабильность ГСКС в зависимости от химической структуры [10].
Примечание: На графике показан процент высвобождения гадолиния в нативной человеческой сыворотке при 37 °С, рН 7,4 в тече-
ние периода наблюдения. Через 15 дней в группе линейных неионных ГСКС из 17–22% хелатных комплексов высвобождено свобод-
ного гадолиния, линейных ионных — из 1,1% (гадоксетовая кислота) и 1,9% (гадобеновая кислота), макроциклических (гадобутрол, 
гадотеровая кислота, гадотеридол) — высвобождение свободного гадолиния не определяется.
* Данная лекарственная форма не зарегистрирована на территории РФ.
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Impaired Patients — Применение гадобутрола 
у пациентов с нарушенной функцией почек) [27]. 
В данное исследование были включены 908 па-
циентов с умеренно выраженным (n  = 586; рСКФ 
от ≥30 до ≤59 мл/мин/1,73 м2) и тяжелым (n = 284; 
рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 или проведение диализ-
ной терапии) нарушением функции почек, кото-
рым вводили гадобутрол (Гадовист®) в стандарт-
ной дозе 0,1 ммоль/кг массы тела. Основной целью 
исследования было определить число пациентов 
с умеренно выраженным и тяжелым нарушением 
функции почек, у которых в течение 2-летнего 
периода наблюдения разовьется НСФ. Диагно-
стика НСФ осуществлялась на основании кри-
териев M.  Girardi и соавт. [28]; оценивали любые 
кожные изменения, подозрительные в отношении 
развития НСФ, в некоторых случаях проводилась 
биопсия кожи с морфологическим исследованием 
полученного биоптата. Такая стратегия позволила 
снизить риск невыявления случаев НСФ. За пери-
од исследования не зарегистрировано ни одного 
случая выявления симптомов, указывающих на 
развитие НСФ, что свидетельствует о благоприят-
ном профиле безопасности контрастного средства 
Гадовист® у пациентов с умеренно выраженным 
и тяжелым нарушением функции почек [27].

Заключение
Вопросу применения ГСКС при ХБП во всем 

мире уделяется особое внимание, поскольку 
данное состояние весьма распространено в по-
пуляции в целом, а у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, сахарным диабетом, 
различными заболеваниями почек, лиц в возрасте 
старше 60  лет может встречаться значительно 
чаще. В связи с этим крайне важно выявлять та-
ких пациентов до проведения МРТ с контрастным 
усилением и использовать у них только ГСКС, раз-
решенные к применению в данной популяции. На-
копленный к настоящему времени опыт примене-
ния гадобутрола при нарушении функции почек, 
в частности в проспективном исследовании GRIP 
с участием более чем 900 пациентов, свидетель-
ствует о благоприятном профиле безопасности 
контрастного средства Гадовист® в данной попу-
ляции. Таким образом, с учетом имеющихся дан-
ных по безопасности и современных рекоменда-
ций по безопасному применению контрастных 
средств (ESUR 10.0), у пациентов с тяжелым нару-
шением функции почек (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2) 
рекомендуется использовать только ГСКС низкого 
риска развития НСФ, в  частности контрастного 
средства Гадовист® [11].
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