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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 diphosphonate, 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 phosphatase, 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(somatostatin 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)。 

 
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) 

 

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 99Tcm-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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