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９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 全身骨显像诊断肿瘤相关性骨软化症 １ 例
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　 　 患者女，３７ 岁，１ 年前无明显诱因出现腰背部及右下肢

疼痛，影响行走。 就诊于本院骨科门诊，门诊体格检查见患

者步态不稳，拖腿行走，下蹲后可站立，腰椎活动受限。 为明

确腰腿痛原因，患者行腰椎 ＭＲＩ、骶髂关节 Ｘ 线摄影和全身

骨显像。 腰椎 ＭＲＩ 提示多发椎体终板炎，Ｌ３ ～ Ｌ５ 椎间盘膨

出，Ｌ３ ～Ｌ５ 棘间韧带变性。 骶髂关节 Ｘ 线摄影提示右侧骶髂

关节间隙变窄。９９Ｔｃｍ ⁃亚甲基二膦酸盐（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｎａｔｅ， ＭＤＰ）全身骨显像（图 １）示中下段胸椎及腰椎上终板

显像剂摄取增高，双侧胸锁关节、双侧多根肋骨与肋软骨交

界区摄取增高，双侧骶髂关节及耻骨联合摄取增高，另在右

侧第 １０ 后肋、左侧第 １０ 肋椎关节区、右侧腓骨上段、右侧下

颌骨等见多处摄取增高灶。
本例骨显像是全身骨骼多发病灶，病灶分布有一定特

征。 在判读骨显像图像时，首先要看骨骼整体摄取是否正

常，是否有全身骨骼摄取增高或减低的情况。 在正常情况

下，骨骼系统对９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 摄取的比例和肾脏排泄的比例为

４０％ ∶６０％；当出现超级骨显像时，这一比例可高达 ８５％ ∶
１５％ ［１］ 。 本例骨显像全身骨骼摄取程度整体正常，软组织本

底和肾影也显示正常，因此分析图像特征时，只需考虑上述

多处局灶性病变。 本例骨显像的异常表现可大致分几类：
（１）胸腰椎椎体终板区域以及双侧骶髂关节摄取增高。 下段

胸椎和腰椎、骶髂关节是骨骼系统承重最多的部位，当存在

异常应力或骨骼系统承重能力下降时，胸腰椎（尤其是上终

板）和骶髂关节会出现机械应力所致的损伤，骨显像表现为

上述区域摄取增高。 （２）双侧耻骨联合摄取增高。 耻骨联合

是较易出现应力性骨折或损伤的部位，该表现也提示患者存

在骨骼功能不全的情况。 （３）双侧肋软骨交界区摄取增高，
基本对称，表现为串珠肋。 这可能是因为肋骨的机械损伤或

肋软骨交界区异常的钙化和（或）骨化导致。 （４）右侧第 １０
后肋、左侧第 １０ 肋椎关节区摄取增高灶。 若骨骼系统本身

存在脆性增加、骨骼强度下降的问题，那么肋骨、部分椎体横

突则较易出现继发性骨折。 以上表现均提示，患者存在骨代

谢异常，且影响了骨骼正常矿化，导致全身骨骼强度下降，多
处骨骼出现机械应力所致的骨骼损伤表现。

通过分析全身骨显像的表现，考虑患者很可能为骨软化

症。 正常的骨骼细胞外成分由钙和磷酸盐组成的矿物相、以
及由Ⅰ型胶原和多种蛋白质构成的有机基质组成，且矿物相

沉积在胶原纤维之间的“洞穴”中特定部位，这种双相矿物质

的结构适于承受机械压力。 在骨软化症中，由于钙磷代谢障

碍，新形成的骨基质不能以正常的方式进行矿化，矿化不良

的骨骼强度下降，不能承受通常的机械应力，导致骨骼的一

系列改变，骨折发生率亦会增加［２］ 。 骨软化症可以无症状，
也可表现为骨痛、关节痛、肌无力和行走困难等症状。 骨痛

通常出现在脊柱下段、骨盆、下肢等负重部位，以骨折部位最

显著，可伴触痛，活动和负重后加重。
本例患者全身骨显像提示，其腰背痛和下肢疼痛很可能

由骨软化症导致，因此转诊至内分泌科进一步明确诊断。 就

诊时进一步补充病史，起病以来患者身高下降约 ３ ｃｍ；完善

相关实验室检查：总 ２５ 羟维生素 Ｄ １０．４ μｇ ／ Ｌ（＜２０ μｇ ／ Ｌ 为

缺乏），甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＰＴＨ）１２５．０（括号

内为正常参考值范围，下同；１５．６～６５．０） ｎｇ ／ Ｌ，β 胶原特殊序列

（ｂｅｔａ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， β⁃ＣＴＸ）及总Ⅰ型胶原氨基端

延长肽（ｔｙｐｅ Ⅰ ａｍｉｎｏ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＴＰⅠＮＰ）均
在正常范围内；尿钙磷代谢：２４ ｈ 尿钙（２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｃａｌｃｉｕｍ， ２４ ｈ
ＵＣａ）１．１１ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ，２４ 小时尿磷（２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ， ２４ ｈ
ＵＰ）１５．７４ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ；肝肾功能：碱性磷酸酶（ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ）２４３（３５ ～ １００） Ｕ ／ Ｌ，无机磷（ Ｐ） ０． ４２（０． ８１ ～
１􀆰 ４５） ｍｍｏｌ ／ Ｌ；甲状腺功能、性激素 ６ 项、血 ／尿免疫固定电

泳、癌胚抗原等实验室检查均未见明显异常；骨密度未见明

显异常。
在实验室检查方面，骨软化症的典型特征为血清 ２５ 羟

维生素 Ｄ 水平降低、血清钙及无机磷水平降低或正常低值、
ＰＴＨ 和 ＡＬＰ（包括总水平和骨特异性 ＡＬＰ 水平）升高。 结合

患者全身骨显像表现、明显降低的维生素Ｄ和血磷水平、肾
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图 １　 肿瘤性骨软化症（ＴＩＯ）患者（女，３７ 岁） ９９Ｔｃｍ ⁃亚甲基二膦酸盐（ＭＤＰ）全身骨显像图。 可见中下段胸椎及腰椎上终板显像剂摄取增

高，双侧胸锁关节、双侧多根肋骨与肋软骨交界处、双侧骶髂关节及耻骨联合、右侧第 １０ 后肋、左侧第 １０ 肋椎关节、右侧腓骨上段、右下颌

骨多发显像剂摄取增高区，双侧肩关节、双侧踝关节、右侧第 １ 跖趾关节亦见显像剂摄取增高灶　 　 图 ２　 同一患者９９Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺

（ＨＹＮＩＣ）⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽（ＴＯＣ）显像及双小腿 ＭＲＩ。 ２Ａ．平面显像示右侧小腿上段显像剂摄取异常增高灶（红箭头示）；２Ｂ，２Ｃ． ＳＰＥＣＴ ／
ＣＴ 融合显像示右侧小腿近端胫骨⁃腓骨间软组织内生长抑素受体（ＳＳＴＲ）异常高表达灶，考虑 ＴＩＯ 责任病灶可能。 ２Ｄ～ ２Ｅ．右侧腓骨上段

旁软组织内（红箭头示）见椭圆形等 Ｔ１（未显示）长 Ｔ２ 信号影，大小约 ３６．５ ｍｍ×１８．６ ｍｍ×１５．３ ｍｍ（２Ｄ． Ｔ２ 加权压脂序列，冠状位；２Ｅ． Ｔ２

加权压脂序列，右小腿轴位）

性失磷的证据，考虑患者低磷骨软化症的诊断明确。 在病因

方面，可造成低磷骨软化症的原因众多，包括肠道吸收减少，
如维生素 Ｄ 缺乏、吸收不良、应用结合磷的制酸剂；尿磷丢

失，如维生素 Ｄ 缺乏、 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征、肿瘤性骨软化症

（ｔｕｍｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｍａｌａｃｉａ， ＴＩＯ）、酸中毒；以及磷从细胞外

转移到细胞内等因素。 在这些病因当中，ＴＩＯ 的诊断最为困

难，因其责任病灶多表现出良性的生物学行为，肿瘤体积大

多较小，生长缓慢，很少发生远处转移［３］ ，且肿瘤可见于全身

各部位的骨骼和软组织内，患者全身症状明显于肿瘤引起的

局部症状，于常规影像学检查中很难发现。
那么，本例患者是否为 ＴＩＯ？ 如果考虑 ＴＩＯ，如何确定致

病灶？ 仔细回顾患者全身骨显像的图像，可发现“右侧腓骨

上段”的摄取增高灶，并非位于骨骼本身，而是定位在胫骨与

腓骨之间，为 １ 处骨外摄取灶。 ＴＩＯ 的责任病灶一般为磷酸

盐尿 性 间 叶 组 织 肿 瘤 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｕｒｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｕｍｏｒ，
ＰＭＴ），可发生在全身骨骼及软组织，软组织肿瘤多见于大

腿，其次为足；骨肿瘤多见于四肢骨，其次为躯干骨，而颅面

骨少见［４⁃６］ 。 ＰＭＴ 与 ＴＩＯ 的发生有很强的关联性，原因为

ＰＭＴ 异位表达并分泌成纤维细胞生长因子 ２３ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３， ＦＧＦ２３）及其他促进尿磷排泄的蛋白质，多
数患者循环血中 ＦＧＦ２３ 的水平增高，可降低肾脏近曲小管对

磷酸盐的重吸收及 １，２５⁃（ＯＨ） ２ 维生素 Ｄ 的生成，导致低血

磷性骨软化症［７⁃８］ 。 基于右小腿病灶的发现及以上分析，考
虑患者很可能是肿瘤导致的低磷骨软化症，责任病灶可能为

右侧胫腓骨间的骨外摄取灶。
由于绝大多数 ＰＭＴ 有高表达 ２ 型生长抑素受体（ ｓｏｍａ⁃

ｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＳＳＴＲ２）的分子特征，因此 ＳＳＴＲ 显像是诊

断 ＴＩＯ 的重要影像学检查方法［９］ 。 患者行９９Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰

胺（ ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ）⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽 （ Ｔｙｒ３⁃
ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＯＣ） ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像（图 ２Ａ～ ２Ｃ）见右侧腓骨上

段旁肌肉间隙内 ＳＳＴＲ 高表达灶，与全身骨显像所见病灶部

位一致，支持为 ＴＩＯ。 小腿 ＭＲＩ（图 ２Ｄ～２Ｅ）见右侧腓骨上段

旁软组织内椭圆形等 Ｔ１ 稍长 Ｔ２ 信号，大小约 ３．７ ｃｍ×１．９ ｃｍ×
１．５ ｃｍ，超声亦提示右侧腓骨旁肌层内低回声病灶，大小 ３．３ ｃｍ×
２．４ ｃｍ×１．７ ｃｍ。 患者随后行手术切除该病灶，病理证实为

ＰＭＴ，术后 ２ 周复查血磷恢复正常（１．３７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。
ＴＩＯ 患者通常以非特异性的骨骼肌肉症状为首发表现，

临床医师接诊时首先开具的核医学辅助检查往往是全身骨

显像，而非 ＳＳＴＲ 显像。 全身骨显像可以评估受累的骨骼范

围及受累程度，但由于 ＴＩＯ 骨骼病变多表现为骨软化、真 ／假
性骨折等非特异性骨骼表现，有时很难将其与其他原因导致

的骨折相鉴别［１０］ 。 对于核医学医师来说，首先要非常熟悉

骨代谢的病理生理表现和各种代谢性骨病导致的骨代谢异

常机制，方能从看似非特异的骨病灶中分析得出疾病的诊

断。 另一方面，虽然全身骨显像在寻找 ＴＩＯ 的责任灶中价值

有限，但并非没有价值，很多情形下９９ Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 全身骨显像

可以检出软组织肿瘤［１１⁃１４］ 。 有 １ 项纳入 ９１ 例 ＴＩＯ 患者的回

顾性研究表明，有 ２３．１％的 ＴＩＯ 患者责任病灶部位与骨显像

异常摄取灶一致［１５］ ，这提示不要忽视全身骨显像上任何 １ 处

的可疑病灶。 当发现的骨病灶不是骨软化症真性和（或）假
性骨折的常见部位时，要考虑到有 ＴＩＯ 责任病灶的可能，提
示临床进一步检查证实。

当前，ＴＩＯ 的临床诊断仍较困难，一方面该病发病率低、
症状多不具特异性，许多医师对其缺乏足够认识，患者往往

要经历多次转诊（甚至误诊）后才得以明确诊断。 ２０２２ 年的

１ 项日本回顾性问卷调查研究纳入了自 ２００７ 至 ２０１８ 年间 ８８ 例

ＴＩＯ 患者，其中仅 １１ 例在首诊时即怀疑 ＴＩＯ，即有 ８７．５％的

患者很长时间没有得到正确诊断，从症状出现到证实低磷血

症和初次手术的中位时间分别为 ２．４ 年（范围 ０～ ２０．７ 年）和
３．９ 年（范围 ０．９ ～ １６．５ 年） ［１２］ 。 与之类似，早前 １ 项国内回

顾性研究纳入了自 １９８２ 至 ２０１４ 年间 １４４ 例 ＴＩＯ 患者，从起

·４７３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ４３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ６



病到确诊的时间为（２．９±２．３）年，而从起病到肿瘤最终切除

的持续时间则长达（５．４±４．２）年，初次误诊率有 ９５．１％ ［１６］ 。
另一方面，尽管靶向 ＳＳＴＲ 的核医学检查提高了对 ＴＩＯ 责任

病灶的定位效能和诊断信心［１７⁃１９］ ，但由于我国不同地区核医

学发展不均衡等因素的限制，该项检查在许多医疗机构仍然

难以开展，也未得到推广和普及。 相比之下，全身骨显像普

及率高、价格低廉、易于开展，因此在骨软化症这类疾病的评

估当中，更需要核医学医师仔细阅片，争取寻得一些蛛丝马

迹，为临床解决问题。
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ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｍａｌａｃｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ４５（１０）： １７１０⁃１７２０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１８⁃
３９７１⁃ｘ．

［ １９ ］ Ｅｌ⁃Ｍａｏｕｃｈｅ Ｄ， Ｓａｄｏｗｓｋｉ ＳＭ， Ｐａｐａｄａｋｉｓ ＧＺ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｍａｌａｃｉａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， １０１ （ １０）： ３５７５⁃３５８１．
ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１６⁃２０５２．

（收稿日期：２０２３⁃０５⁃１２）
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