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  [摘要] 目的 研究肿瘤性骨软化症(TIO)患者的99mTc标记的亚甲基二膦盐(99mTc-MDP)全身骨显像特

征,探讨全身骨显像在TIO的诊断和鉴别诊断中的应用价值。方法 回顾性分析3例经病理证实的TIO患者

的全身骨显像特征,所有患者确诊前均在核医学科行全身骨扫描,其中2例实施了68Ga标记的1,4,7,10-四氮

杂环十二烷-1,4,7,10-四乙酸-D-苯丙氨酸1-酪氨酸3-苏氨酸8-奥曲肽(68Ga-DOTATATE)正电子发射断层成

像术(PET)/CT扫描。结果 3例患者骨显像示脊柱放射性摄取增高,肋骨多发局灶性点状放射性浓聚灶(类

似“串珠样”改变),承重骨关节处可见线、片状放射性浓聚影,类似骺板的假性再激活;其中2例患者的原发灶

在骨显像上均呈阳性表现。结论 全身骨显像对TIO的筛查、诊断和疗效评价都有重要价值。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

characteristics
 

of
 

99mTc-technetium-Methylenediphosphonate
 

(99mTc-MDP)
 

whole
 

body
 

bone
 

imaging
 

in
 

patients
 

with
 

tumor-induced
 

osteomalacia
 

(TIO),and
 

to
 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

TIO
 

with
 

bone
 

imaging.Methods The
 

bone
 

im-
aging

 

features
 

of
 

three
 

patients
 

with
 

TIO
 

confirmed
 

by
 

pathology
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.All
 

patients
 

had
 

undergone
 

whole-body
 

bone
 

scan
 

before
 

diagnosis
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

nuclear
 

medicine,and
 

two
 

patients
 

had
 

undergone
 

68Ga-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-N,N,N,N-tetraacetic
 

acid-D-Phe1-Tyr3-Thr8-Octreotate
 

(68Ga-DOTATATE)
 

Positron
 

emission
 

tomography
 

(PET/CT)
 

scan.Results The
 

bone
 

imaging
 

showed
 

in-
creased

 

uptake
 

of
 

radioactivity
 

in
 

the
 

spine,multiple
 

focal
 

punctate
 

foci
 

(similar
 

to
 

"beaded"
 

changes)
 

in
 

ribs,

linear
 

and
 

flaky
 

foci
 

at
 

the
 

joints
 

of
 

bearing
 

bones
 

and
 

pseudo
 

reactivation
 

similar
 

to
 

epiphyseal
 

plate.And
 

the
 

primary
 

foci
 

of
 

two
 

patients
 

were
 

positive
 

on
 

bone
 

imaging.Conclusion The
 

whole-body
 

bone
 

imaging
 

has
 

important
 

value
 

in
 

the
 

screening,diagnosis
 

and
 

curative
 

effect
 

evaluation
 

of
 

TIO.
[Key

 

words] tumor;osteomalacia;bone
 

scan;positron
 

emission
 

tomography/computed
 

tomography;di-
agnosis
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  肿 瘤 性 骨 软 化 症(tumor
 

induced
 

osteomalacia,

TIO)是一种非常少见的副肿瘤综合征,它主要是由一

些间叶组织肿瘤过度分泌一些调磷因子,如成纤维细胞

生长因子-23(fibroblast
 

growth
 

factor-23,FGF23)、细胞

外基质磷酸糖蛋白(extracellular
 

matrix
 

phosphoglycop-

rotein,EMPE)和卷曲相关蛋白-4(frizzled
 

related
 

pro-

tein-4,FRP4)等引起肾脏排磷增加而造成的获得性低

血磷骨软化综合征[1]。TIO好发于成人,偶发于儿童

及青少年。近年来多数学者认为引起TIO的肿瘤的病

理组织学类型为磷酸盐尿性间质肿瘤,多为良性,约

10%为恶性[2]。引起骨软化症的肿瘤一般生长比较缓

慢、体积较小且较隐匿,除位于体表外,其他部位不易察

觉。TIO患者通常在症状发作和治愈之间经历数年的

痛苦折磨,多则长达28年[2-3]。造成这一现状的主要原

因是误诊及对TIO的认识不够。目前诊断TIO和寻

找原发灶的影像学方法主要有99mTc标记的联肼尼克酰

胺-奥曲肽(99mTc-6-hydrazinonicotinamido-hydrazidooct-

reotide,99mTc-HYNIC-OC)[4]、氟代脱氧葡萄糖(18F-flu-

oro-2-deoxy-D-glucose,18F-FDG)[5]、68Ga标记的1,4,7,

10-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四乙酸-D-苯丙氨酸1-酪

氨酸3-苏 氨 酸8-奥 曲 肽(68Ga-1,4,7,10-tetraazacy-

clododecane-N,N,N,N-tetraacetic
 

acid-D-Phe1-Tyr3-

Thr8-Octreotate,68Ga-DOTATATE )[4,6]、111In 标 记 的

奥曲肽(111In-octreotide,111In-OCT)[7]等,但99mTc标记

的 亚 甲 基 二 膦 盐(99mTc-technetium-Methylenediphos-

phonate,99mTc-MDP)全身骨显像在TIO的诊断中的价

值目前报道较少。本文通过回顾性分析3例TIO患者

的骨扫描特点并通过查阅相关文献来总结TIO患者的

骨显像特征,阐述99mTc-MDP全身骨显像在TIO患者

诊治中的价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2010年12月至2020年10月西南医

科大学附属医院和内江市第一人民医院确诊的3例

TIO患者的资料并进行分析,所有患者确诊前均在核

医学科行全身骨扫描。病例1,男,48岁,因“背部、双

侧季肋区疼痛6年余,进行性加重伴双下肢乏力2
年”入院,曾因骨痛被误诊为椎间盘退变、骨质疏松,

辗转于多个医院,治疗效果不佳,骨痛症状未得到明

显缓解遂于西南医科大学附属医院就诊,入院时生化

指标中ALP(碱性磷酸酶)175
 

U/L,血钙2.6
 

mmol/

L,血磷0.4
 

mmol/L。病例2,女,42岁,因“腰背部疼

痛、双侧髋关节疼痛5年余,骨痛进行性加重伴双下

肢不能行走10个月”就诊于内江市第一人民医院,被

误诊为椎间盘突出、双侧股骨头坏死等进行治疗,效

果不佳,出院时血生化指标中 ALP
 

158
 

U/L,血钙

2.15
 

mmol/L,血磷0.8
 

mmol/L。病例3,男,57岁,

因“膝痛、肋骨痛2年余,加重伴四肢、腰部无力1年”

就诊于西南医科大学附属医院,入院时患者ALP
 

167
 

U/L,血钙2.54
 

mmol/L,血磷0.4
 

mmol/L。本研究

经西南医科大学附属医院伦理委员会批准,并遵循

《赫尔辛基宣言》及其随后对伦理标准的修正。

1.2 方法

1.2.1 显像仪器

GE公司生产NM/670单光子发射计算机断层成

像术(single-photon
 

emission
 

computed
 

tomography,

SPECT)/CT、德国Siemens
 

Symbia
 

T16型SPECT/

CT、Philips
 

Gemini
 

TF正电子发射断层成像术(posi-

tron
 

emission
 

tomography,PET)/CT。

1.2.2 显像剂
99mTc-MDP为科室自行制备(钼-锝发生器由北

京原子高科股份有限公司提供,注射用 MDP由北京

师宏药物研制中心生产),放化纯度大于95%;68Ga-

DOTATATE由西南医科大学附属医院核医学科自

行制 备:用 8.0
 

mL、0.05
 

mmol/L 的 HCl 淋

洗68Ge/68Ga发生器(德国ITG 公司),将93
 

μL的

HOAc-NaOAc缓冲液加入1
 

mL淋洗液,调节pH值

至3.4~4.0,再加入20
 

μL
 

DOTA-TATE(德国ABX
公司),混匀后加热,最后冷却至室温,将反应液过无

菌滤膜(美国 Millipore公司)后得到注射液,放化纯

度>95%。

1.2.3 图像采集

SPECT/CT:对患者静脉注射99mTc-MDP
 

740~

925
 

MBq后3
 

h行全身骨扫描,能峰为140
 

Kev,窗宽

20%,扫描速度15
 

cm/min,矩阵256×1
 

024,放大倍

数1.0。PET/CT:患者静脉注射68Ga-DOTATATE
 

55.2~220.0
 

MBq后50
 

min行PET/CT扫描,采集

范围包括颅顶至脚底,先行低剂量CT扫描,扫描参

数:管电压120
 

kV,管电流
 

100
 

MA,层厚5
 

mm,层间

距5
 

mm,螺距0.81,旋转时间0.5
 

r/s,矩阵512×

512;然后采集PET扫描,层厚4
 

mm,3分钟/床位,共

采集10个床位。重建完成后采用Philips自带后处

理融合软件进行图像融合。

1.2.4 图像分析

由两名有经验的核医学医师对图像进行共同分

析,在图像上出现局灶性放射性稀疏、缺损或浓聚的

087 重庆医学2022年3月第51卷第5期



区域视为异常,需排除泌尿系统、污染、异物的干扰,

PET/CT尚需排除周围脏器的干扰。

2 结  果

  3例患者骨显像示脊柱放射性摄取增高,肋骨多

发局灶性点状放射性浓聚灶(类似“串珠样”改变),承
重骨关节处可见线、片状放射性浓聚影,类似骺板的

假性再激活;其中2例患者的原发灶在骨显像上均呈

阳性表现,见图1~3。

  ANT:前位;POST:后位;MIP:最大密度投影;PET:PET像;CT:

CT像;Fusion:融合图像;A、B:99mTc-MDP图像示枕骨类圆形环状放

射性摄取增高(B图红色箭头所示)、双侧多根肋骨、左前臂及右股骨颈

多发点状浓聚灶,另中轴骨及四肢关节放射性摄取增高;C、D:68Ga-

DOTATATE图像示颅骨、双侧股骨上段见异常放射性浓聚影,另双

肩、双膝及双踝较对称放射性摄取增高;E、F:68Ga-DOTATATE的颅

骨轴位断层融合图像示枕骨骨质破坏伴SSTR表达增高(红色箭头

所示)。

图1  病例1的骨显像

  ANT:前位;POST:后位;99mTc-MDP全身骨扫描图像示左第10

肋局限放射性摄取增高(B图红色箭头所示),双侧肋骨与肋软骨交界

处多发点状放射性摄取增高影(类似“串珠样”改变),另双侧股骨头及

四肢关节放射性摄取增高。

图2  病例2的骨显像

  ANT:前位;POST:后位;MIP:最大密度投影;PET:PET像;CT:

CT像;Fusion:融合图像;A、B:99mTc-MDP全身骨扫描图像示双侧多

根肋骨点 状 放 射 性 浓 聚 灶,脊 柱 及 四 肢 关 节 放 射 性 摄 取 增 高;C、

D:68Ga-DOTATATE图像示右股骨头结节样放射性浓聚灶(红色箭头

所示),另左侧肱骨及双侧多根肋骨SSTR表达增高,双髋、双膝及双踝

SSTR表达稍增高;E、F:68Ga-DOTATATE的骨盆断层图像示右股骨

头片状密度增高影伴SSTR表达增高(红色箭头所示)。

图3  病例3的骨显像

3 讨  论

  TIO在临床中十分少见,该疾病特点主要是:(1)
全身骨痛、逐渐加重,尤其是负重骨及四肢关节,严重

者可表现为身高变矮、骨密度减低、锥体及骨盆畸形

并伴有多处自发性骨折;(2)肌无力、步态异常;(3)明
显的低血磷、高尿磷,血钙一般正常或轻度减低;(4)
肿瘤切除后血磷水平及骨痛症状常可以得到明显改

善;(5)未切除肿瘤前补充中性磷溶液及骨化三醇也

可以改善骨痛症状,但始终不能治愈;(6)少数患者可

伴有继发性甲状旁腺功能亢进症[8-9]。其症状及影像

学表现特别容易被当作骨质疏松、强直性脊柱炎、风
湿免疫性疾病、腰椎间盘突出等误诊、误治。TIO的

X线片检查可表现为骨小梁影像模糊、骨密度减低,
骨骼弯曲呈各种畸形,以长骨和骨盆明显。有研究表

明假骨折线是骨软化症最具诊断意义的 X线片表

现[10],但在疾病早期一般表现为阴性,常仅表现为骨

小梁模糊,难与骨质疏松鉴别。
99mTc-MDP核素骨显像探查“假骨折”比X线片

灵敏,MDP为磷酸盐类似物,可通过化学吸附或有机

机制结合的方式敏感地聚集在骨代谢活跃区,且通过

1次检查即可显示病灶累及全身骨骼的程度及范围,
对TIO的筛查、诊断和疗效评价都有重要价值[11-13]。

TIO患者骨显像具有一定的特征:99mTc-MDP全身骨

显像的表现与代谢性骨病相似,即表现为脊柱与四肢

长骨多发的放射性摄取增高,局灶性的点状放射性浓

聚多位于四肢长骨的承重部位和肋骨;肋骨与肋软骨

结合部对称性点状放射性摄取增高,呈“串珠样”表

187重庆医学2022年3月第51卷第5期



现;骨骺出现对称性线、片状放射性摄取增高,类似骨

骺的假性再生长,可能与干骺端骨转换加快有关。但

有时难以单纯从骨显像上与原发性甲状旁腺功能亢

进症及转移性骨肿瘤等鉴别,因为TIO有时会引起继

发性甲状旁腺功能亢进症,且有个别案例表现为非对

称性的放射性浓聚,此时难与转移瘤、多发性骨髓瘤

鉴别[11-13]。但结合患者的病史、症状、体征及血生化

和相关影像学检查亦可鉴别。本文中3例患者无家

族遗传史、饮食正常,结合相关检查除外甲状旁腺功

能亢进、干燥综合征、Fanconi综合征、胃肠道原因及

淀粉样变性所致低磷骨软化症,且这3例患者均无乙

肝病史及特殊用药史,再结合患者症状、骨扫描表现

及低血磷、高尿磷、碱性磷酸酶升高及普遍性骨质疏

松等异常代谢情况,应首先想到 TIO。当 TIO患者

全身骨骼未出现骨折时,全身骨显像肋骨及四肢骨可

能为阴性表现,但肋骨与肋软骨结合部对称性点状放

射性摄取增高,呈“串珠样”的表现也可以间接提示骨

软化症的存在。WANG等[14]研究发现,在肿瘤位于

四肢时,部分肿瘤会摄取 MDP,在全身骨显像上呈阳

性表现。而在本研究3例患者中,2例患者的全身骨

显像均显示了原发灶的位置。目前手术切除是唯一

确定的根治方法[1],肿瘤切除后,血磷短期内可以恢

复正常,患者未矿化的骨骼可以再次矿化,疼痛症状

得到明显改善,全身骨显像摄取明显减淡。
综上所述,全身骨显像可作为诊断TIO的一种重

要的手段,其骨显像特征:例如肋骨与肋软骨处的“串
珠征”、承重四肢关节的假性骺板再激活,甚至继发性

甲状旁腺功能亢进症出现的“黑颅征”“领带征”等都

可给临床医生提示。再结合患者的相关病史、其他影

像学表现及相关实验室检查有助于与肿瘤性疾病和

其他类型代谢性骨病相鉴别。因此,了解、熟悉并掌

握肿瘤性骨软化症的核素骨显像特点有利于TIO患

者的早期诊断和治疗。
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