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【摘要】 　 目的　 分析９９Ｔｃ⁃亚甲基二膦酸盐（ＭＤＰ）治疗股骨头坏死（ＯＮＦＨ）患者的疗效。 方法

该前瞻性、多中心、干预性临床研究（非随机同期对照试验）纳入 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 １２ 月期间在

同济大学医学院附属第十人民医院、上海市黄浦区中心医院以及同济大学附属上海市第四人民医院

就诊的 ＯＮＦＨ 患者 ４９ 例［男 １３ 例、女 ３６ 例，年龄（６２．９±１５．７）岁］，并给予９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗。 所有患者

治疗前和部分患者治疗后 １ 年行髋关节９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像；治疗前后均行髋关节 Ｘ 线检查、
双能 Ｘ 线吸收法检测腰椎和髋关节骨密度，以及血清骨代谢指标检测［包括骨钙素（ＢＧＰ）、Ⅰ型前胶

原氨基端前肽（ＰⅠＮＰ）、Ⅰ型胶原 Ｃ 端肽 β 特殊序列（β⁃ＣＴＸ）］。 健康调查简表（ＳＦ⁃３６）、Ｈａｒｒｉｓ 髋

关节评分（ＨＨＳ）、西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（ＷＯＭＡＣ）分别用来评估治疗前后患者

的生活质量、髋关节活动度和疼痛改善情况。 采用配对 ｔ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验分析数据。 结果

４９ 例 ＯＮＦＨ 患者共 ７４ 个病变髋关节。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后 ＷＯＭＡＣ 的疼痛、僵硬和功能评分（单位：
分）分别为 １３．００（９．００，１９．００）和 ５．００（２．５０，８．００）、２．００（０．００，５．００）和 １．００（０．００，３．００）、４０．００（２４．００，
５１．５０）和 １５．００（１１．００，２７．００）（Ｚ 值：－５．０３、－４．１８、－５．４９，均 Ｐ＜０．００１）；ＨＨＳ 分别为 ６３．００（５１．００，７４．００）
和 ６６．００（５４．００，７６．５０）分（Ｚ＝ ３．７６，Ｐ＜０．００１）；ＳＦ⁃３６ 中生理功能、生理职能、躯体疼痛、一般健康状况、
精力、社会功能、情感职能、精神健康及健康变化评分均较治疗前增高（Ｚ 值：２．３５～ ５．２４，均 Ｐ＜０．０５）。
９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后腰椎和股骨颈骨密度（单位：ｇ ／ ｃｍ２）分别为 ０．７４（０．６６，０．８０）和 ０．７９（０．７４，０．９０）
（Ｚ＝ ５．２２，Ｐ＜０．００１），０．７５（０．７０，０．８０）和 ０．８９（０．８３，０．９４） （Ｚ ＝ ５．８９，Ｐ＜０．００１）；ＰⅠＮＰ 分别为 ４６．８６
（３５．２９，５２．００）和 ５２．００（３７．００，６４．００） μｇ ／ Ｌ（Ｚ＝ ４．６１，Ｐ＜０．００１），β⁃ＣＴＸ 分别为 ０．３６０（０．２７７，０．５２２）和
０．３５０（０．２９０，０．５０３） μｇ ／ Ｌ（Ｚ ＝ －０．９４，Ｐ ＝ ０．３４８），ＢＧＰ 分别为 ２０．１５（１３．７３，２６．３８）和 ２２．００（１４．７７，
２７􀆰 ５７） μｇ ／ Ｌ（Ｚ＝３．０１，Ｐ＝０．００２）；治疗前后肝肾功能差异无统计学意义（ ｔ 值：０．１５～ １．４５，均 Ｐ＞０．０５）。
结论　 ９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 骨显像 ／ ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 靶向诊疗 ＯＮＦＨ 简便无创。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 能够改善 ＯＮＦＨ 患者的髋

关节疼痛、功能和生活质量，以及腰椎和股骨颈骨密度，为年轻患者和不适宜手术的 ＯＮＦＨ 患者提供

了一种治疗选择。
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（０．８３，０．９４） （Ｚ ＝ ５．８９， Ｐ＜０．００１）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＰⅠＮＰ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ４６．８６（３５．２９，５２．００） ｔｏ ５２．００
（３７．００，６４．００） μｇ ／ Ｌ （Ｚ＝ ４．６１， Ｐ＜０．００１）， β⁃ＣＴＸ ｃｈａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ０．３６０（０．２７７，０．５２２） ｔｏ ０．３５０（０．２９０，
０．５０３） μｇ ／ Ｌ （Ｚ ＝ －０．９４， Ｐ ＝ ０．３４８）， ａｎｄ ＢＧＰ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ２０．１５（１３．７３，２６．３８） ｔｏ ２２．００（１４．７７，
２７􀆰 ５７） μｇ ／ Ｌ （Ｚ＝ ３．０１， Ｐ＝ ０．００２）． Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｏｒ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ （ ｔ
ｖａｌｕｅｓ： ０．１５－１．４５， ａｌｌ Ｐ＞０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ ｂｏｎｅ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ ／ ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ｉｓ
ｆｅａｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ． ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｈｉｐ ｐａｉｎ， ｈｉｐ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ， ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ
ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｆｅｍｏｒａｌ⁃ｎｅｃｋ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｏｒ ＯＮＦＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｗｈｉｃｈ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｙｏｕｎｇ ＯＮＦＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ａｒｅ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｓｕｒｇｅｒｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｆｅｍｕｒ ｈｅａｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ； Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ Ｔｃ ９９ｍ ｍｅｄｒｏｎａｔｅ； ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ
Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ：Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ （ＣｈｉＣＴＲ１９０００２４８７６）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０９１２⁃００３２５

　 　 股骨头坏死（ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）是常见且难治的骨科疾病之一，我国中青年

人群中患 ＯＮＦＨ 大约有 ８００ 万例，是造成青壮年髋

关节残疾的最常见原因之一［１］。 晚期股骨头通常

需行全髋关节置换术。 目前对于拒绝手术或不适合

手术的 ＯＮＦＨ 患者，尚缺乏统一公认且有效的保守

治疗方法。９９Ｔｃ⁃亚甲基二膦酸盐（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｎａｔｅ， ＭＤＰ）是一种我国自主研发的稳定核素药

物，主要用于类风湿关节炎、强直性脊柱炎等自身免

疫性骨关节疾病，本课题组前期将其用于治疗骨质

疏松和骨量减少［２⁃３］以及距骨坏死［３］ 也取得较好的

治疗效果。 本研究拟评估９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ 骨显像 ／ ９９Ｔｃ⁃
ＭＤＰ 靶向诊疗 ＯＮＦＨ 的效果。

资料与方法

１．临床资料。 本研究为前瞻性、多中心、干预性

临床研究，设计类型属于非随机同期对照试验。 研

究旨在系统评估９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗 ＯＮＦＨ 的安全性与

有效性。 纳入 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 １２ 月在同济

大学医学院附属第十人民医院核医学科、上海市黄

浦区中心医院核医学科以及同济大学附属上海市第

四人民医院核医学科就诊并接受９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗的

ＯＮＦＨ 患者。 纳入标准：（１）符合 ＯＮＦＨ 的诊断标

准［４］；（２）拒绝手术或不适合手术；（３）病史资料完

整；（４）治疗前髋关节９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像表

现为局部浓聚 ２ 级以上且接受９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗。 排

除标准：（１）对９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 过敏；（２）近 ３ 个月内使用

其他双膦酸盐类药物：（３）严重肝肾功能损伤；（４）
依从性差。 收集 ＯＮＦＨ ５２ 例，其中 ３ 例失访、退出

试验，最终纳入 ４９ 例（均完成≥１２ 个月随访），其中

男 １３ 例、女 ３６ 例，年龄（６２．９±１５．７）岁。 本研究遵

循《赫尔辛基宣言》的原则，主要研究单位医学伦理

委员会批准（伦理审批号：ＳＨＳＹ⁃ＩＥＣ⁃ＫＹ⁃４．０ ／ １８⁃０５ ／
０１），并已获得所有研究参与者的知情同意。

２． ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗方法。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ （成都云克药

业有限责任公司）２０ ｍｇ 与生理盐水 ２５０ ｍｌ 静脉滴

注治疗，每周 ２～３ 次，持续 ５ 周；随后调整为每周 １ 次，
持续 １０ 周；维持治疗阶段为每 ３～４ 周 １ 次，直至末

次随访。９９ Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗期间每日口服钙剂 ６００ ～
１ ２００ ｍｇ 和维生素 Ｄ ０．２５ μｇ。

３． Ｘ 线检查和 ＯＮＦＨ 分期。 所有患者在治疗

前和治疗后 １ 年行 Ｘ 线检查，部分患者行髋关节

ＭＲＩ 检查。 对各研究中心收集的影像学资料由 ２ 名

经验丰富的放射科医师进行独立阅片评估，根据骨

循环研究协会（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ Ｏｓ⁃
ｓｅｏｕｓ， ＡＲＣＯ）分类系统进行 ＯＮＦＨ 分期［５］，针对不

一致的评判进行第二次共同阅片，达成一致意见。
４．髋关节９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 为减少

设备差异的影响，本研究髋关节９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／
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ＣＴ 显像均在同济大学医学院附属第十人民医院完

成（基线检查覆盖全部患者；随访复查在依从性允

许的患者中完成）。 患者经静脉注射９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ（由
上海欣科医药有限公司提供） ７４０ ～ ９２５ ＭＢｑ（放化

纯≥９５％）后 ２ ～ ３ ｈ，行 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ（美国 ＧＥ 公司，
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＮＭ ／ ＣＴ ６７０）显像。 扫描参数：低能通用

平行准直器，能峰 １４０ ｋｅＶ，窗宽 ２０％。 ＳＰＥＣＴ 采集

条件：６° ／帧，２０ ｓ ／帧，双探头各采集 ３０ 帧，矩阵 １２８×
１２８。 ＣＴ 采集条件：电压 １２０ ｋＶ，电流 １５０ ｍＡ。 应

用 Ｘｅｌｅｒｉｓ 程序重建图像并行 ＳＰＥＣＴ 和 ＣＴ 的图像

融合。 采用Ｈａｒｔ 等［６］的改良评分系统对９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ 摄

取量从 ０～４ 进行分级：０ 级，未发现显像剂摄取；１ 级，
轻度摄取；２ 级，局灶性摄取；３ 级，中度摄取；４ 级，
明显弥漫性摄取。 所有 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 由 ２ 名经验丰富

的核医学科医师进行独立阅片，针对不一致的评判

进行第二次共同阅片，达成一致意见。
５．髋关节功能、疼痛及生活质量评估。 采用

Ｈａｒｒｉｓ 髋关节评分（Ｈａｒｒｉｓ ｈｉｐ ｓｃｏｒｅ， ＨＨＳ）和西安大略

与麦克马斯特大学骨关节炎指数（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ
ａｎｄ ＭｃＭａｓｔｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｉｎｄｅｘ， ＷＯＭＡＣ）
评估髋关节功能和疼痛。 ＨＨＳ 标准：９０ ～ １００ 分为

髋关节功能优良，８０～８９ 分为功能良好，７０～７９ 分为

功能尚可，７０ 分以下为差［７］。 ＷＯＭＡＣ 主要评估关

节的疼痛、僵硬和功能 ３ 个维度，总分为 ０～９６ 分，分
数越高表示关节功能受损越严重［８］。

生活质量采用健康调查简表（ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｓｔｕｄｙ ３６⁃ｉｔｅｍ ｓｈｏｒｔ ｆｏｒｍ ｈｅａｌｔｈ ｓｕｒｖｅｙ， ＳＦ⁃３６）
评估生理功能、生理职能、躯体疼痛、一般健康状况、
精力、社会功能、情感职能和精神健康，８ 个领域分

别计分，各项评分求和，再将初得分转换为 ０ ～ １００
的标准分，按正向赋分，分数越高，健康状态越好。
ＳＦ⁃３６ 还包括另一项健康变化指标，用于反映患者

与 １ 年前相比的总体健康变化感知。
６．骨密度检测。 采用双能 Ｘ 线吸收法（ｄｕａｌ⁃ｅｎ⁃

ｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ， ＤＸＡ） （美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ 公

司，ＱＤＲ 系列 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＷＩ）检测腰椎以及股骨颈骨

密度。
７．骨代谢指标和肝、肾功能检测。 分别于治疗

前、治疗后 １ 年，采用电化学发光法检测骨钙素

（ｂｏｎｅ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＧＰ）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽

（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅰ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ， ＰⅠＮＰ）
以及Ⅰ型胶原 Ｃ 端肽 β 特殊序列（β⁃Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔｅ⁃
ｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎ， β⁃ＣＴＸ），以上试剂盒均

购自罗氏诊断产品（上海）有限公司。 采用全自动

生化分析仪检测患者肝、肾功能，指标包括丙氨酸氨

基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天冬氨酸

氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、尿素

氮（ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）以及肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｃｒ），
以上试剂盒均购自雅培贸易（上海）有限公司。 检

测均由同济大学医学院附属第十人民医院完成。
８．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２８．０

软件进行统计分析。 定量资料首先进行正态性检验

及方差齐性检验。 符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ
表示，治疗前后比较采用配对 ｔ 检验；不符合正态分

布的定量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，治疗前后比较采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验。 定性资料用频数（百分

比）表示。 所有检验为双侧检验，Ｐ＜０．０５ 为差异具

有统计学意义。

结　 　 果

１． ＯＮＦＨ 患者基线资料及影像评估。 ４９ 例患

者中双侧 ＯＮＦＨ ２５ 例、左侧 ７ 例、右侧 １７ 例；药物性

ＯＮＦＨ ５ 例（１０．２％）、外伤后 ＯＮＦＨ ８ 例（１６．３％）、特
发 ＯＮＦＨ ３６ 例（７３．５％）；既往合并高血压 ９ 例、糖
尿病 １ 例、冠状动脉粥样硬化性心脏病 ２ 例、系统性

红斑狼疮 １ 例。 ４９ 例患者共涉及 ７４ 个 ＯＮＦＨ 髋关

节，治疗前 ＡＲＣＯ 分期为Ⅱ期 １７ 个髋关节、Ⅲ期 １３ 个

髋关节、Ⅳ期 ４４ 个髋关节。９９ Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
发现 ＯＮＦＨ 均表现为局部显像剂浓聚，９９ Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ
摄取 ２ 级 １１ 个髋关节、３ 级 ２７ 个髋关节、４ 级 ３６ 个

髋关节，其中 ２ 级以上占 ８５．１％（６３ ／ ７４）。９９ Ｔｃ⁃ＭＤＰ
治疗后 １ 年随访中，仅 １ 个髋关节由Ⅱ期进展为Ⅲ期，
其余髋关节分期未见变化。 ＭＲ 显示关节面下骨髓

局部水肿减轻，９９ Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 局部显像剂

浓聚减低，典型患者治疗前后影像对比见图 １。
２．髋关节功能、疼痛及生活质量评估（评分单位：

分）。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后，ＨＨＳ 分别为 ６３．００（５１．００，
７４．００）和 ６６．００（５４．００，７６．５０）（Ｚ ＝ ３．７６，Ｐ＜０．００１）。
９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后 ＷＯＭＡＣ 的疼痛评分分别为 １３．００
（９．００，１９．００）和 ５．００（２．５０，８．００），僵硬评分分别为

２．００（０．００，５．００）和 １．００（０．００，３．００），功能评分为

４０．００（２４．００，５１．５０）和 １５．００（１１．００，２７．００），差异有统计

学意义（Ｚ 值：－５．０３、－４．１８、－５．４９，均 Ｐ＜０．００１）。９９Ｔｃ⁃
ＭＤＰ 治疗后 ＳＦ⁃３６ 中生理功能、生理职能、躯体疼

痛、一般健康状况、精力、社会功能、情感职能、精神健

康及健康变化评分均高于治疗前（Ｚ 值：２．３５ ～ ５．２４，
均 Ｐ＜０．０５；表 １）。

３．腰椎和股骨骨密度（单位：ｇ ／ ｃｍ２）。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ
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图 １　 股骨头坏死（ＯＮＦＨ）患者（女，５８ 岁）左侧非创伤 ＯＮＦＨ 治疗前后影像对比（Ａ、Ｃ、Ｅ、Ｇ、Ｉ 为治疗前；Ｂ、Ｄ、Ｆ、Ｈ、Ｊ 为治疗后）　 Ａ，Ｂ．髋
关节 Ｘ 线正位片示治疗前左侧股骨头轻度变扁，关节面密度不均，局部透亮区，骨循环研究协会（ＡＲＣＯ） Ⅲ期；治疗后骨质硬化明显，未

进一步塌陷，分期不变；Ｃ～ Ｈ．髋关节局部轴位、冠状位、矢状位９９ Ｔｃｍ ⁃亚甲基二膦酸盐（ＭＤＰ） ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像（上行为 ＣＴ 图，下行为

ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 融合图，色标表示９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 摄取强度），可见治疗后９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 摄取由 Ｈａｒｔ ４ 级变为 ３ 级；Ｉ，Ｊ． ＭＲＩ Ｔ２ 加权成像脂肪抑制序

列（ＷＩ⁃ＦＳ）冠状位示治疗前股骨头轻度扁平，关节面下骨髓水肿明显（长 Ｔ２ 信号）；治疗后骨髓水肿改善明显，股骨头未见进一步塌陷

表 １　 ４９ 例 ＯＮＦＨ 患者９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后生活质量 ＳＦ⁃３６ 评分［分；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前后 生理功能 生理职能 躯体疼痛 一般健康状况

治疗前 ３０．００（１２．５０，６０．００） ０．００（０．００，２５．００） ３２．００（０．００，６２．００） ４０．００（２５．００，５５．００）
治疗后 ５６．００（４５．００，７０．００） ５０．００（０．００，１００．００） ６２．００（６２．００，７４．００） ５７．００（４５．００，７１．００）
Ｚ 值 ５．０９ ４．５７ ４．８３ ５．２４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

治疗前后 精力 社会功能 情感职能 精神健康 健康变化

治疗前 ５０．００（３７．５０，６５．００） ６２．５０（３７．５０，６２．５０） ３３．００（０．００，５０．８５） 　 ４８．００（３４．００，６８．００） ２５．００（２５．００，５０．００）
治疗后 ７０．００（５７．５０，８０．００） ６２．５０（５６．２５，７５．００） ６７．００（３３．３０，１００．００） ６８．００（５６．００，８２．００） ５０．００（２５．００，７５．００）
Ｚ 值 ５．１７ ２．５７ ４．２２ ５．２１ ２．３５
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．００９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０１８

　 　 注：ＯＮＦＨ 为股骨头坏死，ＭＤＰ 为亚甲基二膦酸盐，ＳＦ⁃３６ 为健康调查简表

治疗前和治疗 １ 年后患者腰椎以及股骨颈骨密度分

别为 ０．７４（０．６６，０．８０）和 ０．７９（０．７４，０．９０）（Ｚ＝ ５．２２，
Ｐ＜０．００１），０．７５（０．７０，０．８０）和 ０．８９（０．８３，０．９４）（Ｚ ＝
５．８９，Ｐ＜０．００１）。 治疗后患者腰椎及股骨颈骨密度

均较治疗前升高。
４．骨代谢指标（单位：μｇ ／ Ｌ）。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前

和治疗 １ 年后 ＰⅠＮＰ、β⁃ＣＴＸ 和 ＢＧＰ 分别为 ４６．８６
（３５．２９，５２．００）和 ５２．００（３７．００，６４．００）（Ｚ ＝ ４．６１，Ｐ＜
０．００１），０．３６０（０．２７７，０．５２２）和 ０．３５０（０．２９０，０．５０３）
（Ｚ＝ －０．９４，Ｐ＝ ０．３４８），２０．１５（１３．７３，２６．３８）和 ２２．００

（１４．７７，２７．５７）（Ｚ＝ ３．０１，Ｐ＝ ０．００２）。
５．安全性评估。 与治疗前相比，治疗 １ 年后患

者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＢＵＮ 及 Ｃｒ 差异均无统计学意义

（ ｔ 值：０．１５～１．４５，均 Ｐ＞０．０５；表 ２）。

讨　 　 论

ＯＮＦＨ 病理机制复杂、治疗困难，目前尚无标准

化治疗方案。 双膦酸盐药物可抑制破骨，常用于以

骨吸收为主的疾病，在早期 ＯＮＦＨ 及预防塌陷方面

可能获益，荟萃分析显示不能有效预防股骨头塌陷
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表 ２　 ４９ 例 ＯＮＦＨ 患者９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前后

肝肾功能指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

治疗前后 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 ２１．２０±７．５５ ２２．９０±４．１６ ５．１４±１．３３ ６１．９８±１２．３５
治疗后 ２０．１０±７．４０ ２１．５７±５．３７ ５．１０±１．１４ ６３．３９±１１．５６
ｔ 值 ０．７０ １．４５ ０．１５ ０．６０
Ｐ 值 ０．４８７ ０．１５３ ０．８８２ ０．５５２

　 　 注：ＯＮＦＨ 为股骨头坏死，ＭＤＰ 为亚甲基二膦酸盐，ＡＬＴ 为丙氨酸

氨基转移酶，ＡＳＴ 为天冬氨酸氨基转移酶，ＢＵＮ 为尿素氮，Ｃｒ 为肌酐

或延迟全髋关节置换术［９］。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 是我国独立研

发的药物，为９９Ｔｃ 与 ＭＤＰ 形成的螯合物。 既往回顾

性临床研究表明，９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗 ＯＮＦＨ 能缓解髋关

节疼痛，但对生活质量和骨代谢以及骨密度的影响

不明确，尚缺乏前瞻性临床研究数据［１０］。 因此，本
研究采用前瞻性多中心方法分析了９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗

ＯＮＦＨ 的短期效果。
本研究中９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前和治疗后 １ 年均进

行了 Ｘ 线检查进行 ＯＮＦＨ 分期，以评估疗效。 结果

发现，随访期内９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗后，７４ 个病变髋关节

中的 １ 个由Ⅱ期进展为Ⅲ期，其余 ＯＮＦＨ 分期未见

明显变化。 这可能由于随访时间较短，大部分 ＯＮＦＨ
为Ⅳ期（４４ ／ ７４， ５９．５％）有关，因此，需要长期随访

及对照研究结果进一步验证。 为了评估治疗可行

性，所有 ＯＮＦＨ 患者在９９ Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗前均行髋关

节９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像，局部浓聚 ２ 级以上

方可实施该治疗，其中大部分患髋表现为显像剂浓聚

（６３／ ７４， ８５．１％），并取得较好的治疗效果，提示９９Ｔｃｍ⁃
ＭＤＰ 骨显像 ／ ９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 靶向诊疗 ＯＮＦＨ 切实可行。
ＭＲＩ 在 ＯＮＦＨ 诊断和早期疗效特别是骨髓水肿评

估中有重要价值。 由于部分患者依从性不佳、９９Ｔｃｍ⁃
ＭＤＰ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 和 ＭＲＩ 检查费用等问题，９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ
治疗后仅部分患者进行了相关复查。

ＯＮＦＨ 主要临床表现为患侧髋关节疼痛、关节

功能障碍，进而影响其生活质量。 本研究分别使用

ＨＨＳ 和 ＷＯＭＡＣ 评估了髋关节功能和疼痛，ＳＦ⁃３６
评估了生活质量，结果表明９９ Ｔｃ⁃ＭＤＰ 可显著改善

ＯＮＦＨ 患者的疼痛与功能相关评分，并提高生活质

量（Ｚ 值：－５．４９ ～ ５．２４，均 Ｐ＜０．０５）。 ＯＮＦＨ 症状改

善的可能原因是：９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 中的 ＭＤＰ 抑制破骨、促
进坏死区修复，９９Ｔｃ 离子具有抗氧化与免疫调节效

应，可减轻局部免疫相关反应［１１］。 与距骨软骨损伤

的回顾性研究结果一致，随访 ６ 个月，９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治

疗改善了踝关节的疼痛与功能［１２］：病变足踝治疗前

后的美国足踝外科协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ Ｆｏｏｔ ＆

Ａｎｋｌｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＡＯＦＡＳ）踝⁃后足评分、视觉模拟量表

（ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ， ＶＡＳ）、日常生活活动能力

（Ｂａｒｔｈｅｌ 指数）以及距骨囊性变直径（单位：ｍｍ）分别

为 ６８．６６±９．７６ 和 ８５．４±８．３１、３．０５±０．３４ 和 １．８５±０．３６、
８５±８．３１ 和 ９４．７±４．９９、８．０１±３．３５ 和 ４．７４±２．８３ （均
Ｐ＜０．０１）。 以上结果提示，９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 在治疗骨坏死

性疾病中具有应用潜力。
ＯＮＦＨ 患者因疼痛与活动受限减少往往导致骨

量不同程度下降，后者可能影响 ＯＮＦＨ 部位骨修

复，因此骨密度定期检测和干预具有重要意义。 本

研究发现９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗可以改善 ＯＮＦＨ 患者的腰

椎及股骨颈骨密度（Ｚ 值：５．２２、５．８９，均 Ｐ＜０．００１），
和本课题组前期研究结果一致［２⁃３］。 与骨密度结果

一致，９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗后骨形成标志物 ＰⅠＮＰ 与 ＢＧＰ
较治疗前升高（Ｚ 值：４．６１、３．０１，均 Ｐ＜０．０１），骨吸收

标志物 β⁃ＣＴＸ 呈下降趋势（Ｚ ＝ －０．９４，Ｐ ＝ ０．３４８），
提示与其他双膦酸盐药物不同，９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗改善

ＯＮＦＨ 骨密度主要是促进骨形成，并能较弱的抑制

骨吸收。 动物实验亦支持其增加骨量、改善骨小梁

结构的可能性［１３］。
双膦酸盐药物总体安全性良好，存在类似流感、

肌肉酸痛等较轻的不良反应，也可以出现罕见但严

重的不良反应（如下颌骨坏死）。 本研究中，９９ Ｔｃ⁃
ＭＤＰ 治疗后 １ 年没有发现上述不良反应的发生，治
疗前后 ＯＮＦＨ 患者的血肝肾功能指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＢＵＮ 及 Ｃｒ 差异均无统计学意义（均 Ｐ＞ ０． ０５），提
示９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗相对安全。

本研究仍存在一定局限性。 首先，本研究样本

量相对有限，未能进一步开展不同病因 ＯＮＦＨ 患者

对９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 治疗疗效的分层比较与亚组分析；其
次，本研究随访时间偏短，需要长期随访药物的不良

反应和疗效。
综上， ９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ 骨显像 ／ ９９ Ｔｃ⁃ＭＤＰ 靶向诊疗

ＯＮＦＨ 简便无创。９９Ｔｃ⁃ＭＤＰ 能够改善 ＯＮＦＨ 患者的

髋关节疼痛和功能以及生活质量，稳定或提升腰椎

及股骨颈骨密度，无明显不良反应，为年轻患者和不

适宜手术的 ＯＮＦＨ 患者提供了一种治疗选择。
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