
MAG3与生物素酰聚赖氨酸螯合后用
99m
　 Tc

标记 ,并用于肿瘤三步法预定位 ,但易被肝脏

迅速积聚〔大于 85% ID /( g· 5min)〕 ,并经胆

系排泄。Koch等
[25 ]将 PnAO(丙二胺肟 )用于

生物素的 99m　 Tc标记取得成功 ,并在临床肿瘤

预定位 RII中获得良好的显像效果
[19, 26 ]

,因

而该标记化合物在预定位中应用潜力巨大。

目前在通用标记化合物中使用的放射性

核素仅限于单光子放射性核素如 111　 In、 125　 I、
99m
　 Tc等。若使用短寿命正电子发射型核素及

PET则将大大改善其分辨率和灵敏度。

Shoup等 [27 ]合成了一种 18 F标记生物素衍生

物 ,获得高比活度放射性氟标记物 ,并实现了

动物感染模型的两步预定位显像 ,为 ABS预

定位技术应用于 PET奠定了基础。 最近

Zwei t等 [28 ]通过 13N 4大环配体标记法制备

出
64
Cu标记生物素偶合物 ,并进行了初步示

踪动力学研究 ,结果 64
Cu标记生物素在体内

高度稳定 , 24小时内 70% ID经肾脏排泄。
64
Cu系正电子、β和俄歇辐射体 ,是目前唯一

可同时作治疗和 PET显像的放射性核素。因

此 ,它具有不可低估的应用前景。
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I型骨质疏松症病因学和早期诊断的核医学研究

中国医科大学第二临床学院核医学科 (沈阳 , 110003)张　杰综述　裴著果审校

摘　要:从三个方面阐述了核医学在Ⅰ 型骨质疏松症病因学研究和早期诊断中的作用: ①针

对病因学研究 ,主要介绍放射免疫分析方法所测定的血中一些激素 (性激素等 )、细胞因子 (白细胞

介素 -1等 )对骨量的影响 ;②分析比较了各种骨矿含量测定方法的优缺点 ;③介绍了几种定量骨显

像方法在代谢性骨病中的应用情况 ,从而为Ⅰ 型骨质疏松症的早期诊断提供新的方法。

关键词: 骨质疏松症　激素　细胞因子　骨密度　定量骨显像
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　　骨质疏松是一种以低骨量和骨组织显微

结构退化为特征的疾病。它导致骨脆性增大 ,

从而增加骨折危险性。 骨质疏松是导致老年

性骨折发生的最常见、最主要的原因 ,尤其是

对绝经后妇女的危害更严重。据统计 ,在美国

65岁以上女性中 ,有 1 /3将发生椎体和髋部

骨折 ,其多数由骨质疏松所致。 因此 ,骨质疏

松症引起全社会学者的关注。

骨质疏松分为原发性和继发性两种类

型 ,前者又分为“Ⅰ 型”和“Ⅱ型”。Ⅰ型骨质疏

松特点是绝大部分为绝经后 15～ 20年女性 ,

以松质骨受累为主 ,骨吸收增加 ,骨量呈加速

度丢失 ,常导致椎体压缩性骨折和前臂远端

的克雷氏骨折 [1 ]。

以往认为 ,Ⅰ 型骨质疏松主要同绝经后

雌激素缺乏和钙不足两个因素有关。 目前研

究表明 ,免疫细胞也参与骨的再建活动 ,即成

骨细胞、破骨细胞和免疫细胞三者在全身或

局部因子调控下使骨吸收和骨形成这一偶联

处于动态平衡 ,骨量维持稳定。如果这一偶联

被打破 ,骨吸收超过骨形成 ,导致净骨吸收 ,

乃发生骨质疏松。 目前对骨质疏松症尚无十

分有效的治疗 ,故对其早期诊断一直是学者

关注的热点。 核医学以其独特的方式在骨质

疏松症的病因学研究和早期诊断中起重要作

用:放射免疫分析方法准确测定体内微量生

物活性物质的含量 ,同其他生物化学分析方

法相辅相承 ;骨矿含量的测定直接提供诊断

依据 ;核素骨显像的定量分析直接反映骨转

换 ,是测定骨丢失率的一种潜能方法。这些非

创伤性的核医学检测手段以其无比的优势广

泛用于骨质疏松症研究中。

1　放射免疫分析

应用放射免疫分析 (简称放免 )方法测定

血中一些激素、细胞因子或骨代谢产物的含

量可直接反映与骨质疏松有关的内分泌因

素、免疫因素和骨代谢情况。

1. 1　性激素

循环血液中性激素含量的多少直接影响

个体对骨质疏松的易感性。 Turner综合征患

者由于性腺低功 ,性激素缺乏 ,均有不同程度

的低骨量和骨质疏松的发生
[2 ]
。 雌激素缺乏

是Ⅰ 型骨质疏松发生的主要因素 ,近年来研

究表明其他性类固醇激素也影响骨代谢 ,如

孕激素和雄性激素能够促进骨形成。 国内最

近亦有报道 ( 1996年 )女性骨密度与雌二醇

( E2 )、泌乳素 ( PRL)、睾酮 ( T )呈正相关 ,与

促卵泡素 ( FSH)、黄体生成素 ( LH)呈负相

关 ,肯定了垂体—— 性腺功能状态对骨代谢

的影响。

1. 2　甲状旁腺激素和降钙素

甲状旁腺激素 ( PT H)和降钙素 ( C T)是

一对维持血钙平衡的重要因素 , PTH促进骨

吸收 , C T可降低骨转换 ,抑制骨吸收 ,两者

间有很强的拮抗作用。随年龄增加 , C T分泌

减少 , PT H分泌增多 [3 ]。 Fujiyama等 [4 ]研究

发现 ,甲状旁腺低功组在绝经早期骨丢失率

较功能正常组明显减低 ,肯定了 PT H在绝

经后骨量减少中的作用。

1. 3　甲状腺激素

甲亢患者和长期进行甲状腺素替代疗法

的患者骨密度明显减少 ,尤其对绝经后女性

影响更大。甲亢时 ,成骨细胞和破骨细胞活性

均升高 ,骨转换加快 ,但是破骨细胞更加活

跃 ,骨吸收大于骨形成 ,最终导致骨质疏松的

发生 [ 5]。

1. 4　肾上腺皮质激素和生长激素

肾上腺皮质可以合成和分泌许多类固

醇 ,但只有糖皮质醇对骨质疏松的发生起作

用 ,它可同时抑制骨吸收和骨形成 ,最终出现

矿化缺损
[3 ]
。生长激素 ( GH)缺乏会导致骨峰

值下降 ,最后发生低骨量和骨质疏松 ,其对女

性作用更显著 [6 ]。 Rosen等
[7 ]研究发现 , G H

和雌激素间存在一定关系 ,两者都对松质骨

作用显著 ,而且雌激素对骨量的影响需要

GH同时存在才能达到全效。

1. 5　细胞因子
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许多细胞因子是强有利的骨吸收刺激

剂 ,在骨吸收和骨形成偶联的信息交换过程

中起重要作用。目前研究较多的主要有白细

胞介素 -1、 6和 11。白细胞介素 -1( IL-1)刺激

骨吸收 ,抑制骨形成 ,并诱发骨细胞分泌白细

胞介素 -6( IL-6)、肿瘤坏死因子 α( TN Fα)和

单核细胞集落刺激因子 ( M -CSF) ,这些调控

破骨细胞前体增殖和分化成活跃的破骨细胞

的细胞因子 [8 ]。 IL-6和 IL-11的生物学功能

有许多重叠之处 ,在成骨细胞和破骨细胞解

偶联过程中起重要作用。关于 IL-2的研究较

少 ,但也有人证实同骨吸收有关
[9 ]
。

1. 6　骨细胞代谢产物

反映成骨细胞活性目前广泛采纳的主要

是骨钙素 ( BGP) ,这是由成骨细胞分泌的一

种非胶原蛋白 ,能直接反映成骨细胞的功能

状态 ,较总碱性磷酸酶 ( ALP)灵敏、特异性

强。Ⅰ型前胶原羧基端前肽 ( PICP)和Ⅰ型胶

原交联羧基末端肽 ( IC TP)是由放免法测定

的、分别反映骨形成和骨吸收的两个崭新的

指标。PICP是Ⅰ型前胶原分子参与胶原形成

时羧基端裂解下来的伸展肽 ,而裂解过程是

胶原形成的必经过程 [10 ] ,因此 ,在骨合成过

程中所释放的 PICP的量与所合成的胶原分

子的量直接相关 ,测定血清中 PICP含量可

准确评价骨形成速率。 IC TP是Ⅰ 型胶原降

解过程中的特异性产物 ,放免法测定血清中

ICTP水平在反映骨吸收率时同目前认为最

敏感指标尿吡啶交联 ( PYR)和尿脱氧吡啶

交联 ( DPYR)具有相同作用
[11 ]
。

2　骨矿含量测定

骨量和骨密度是影响骨强度的两个重要

因素 [1 ]。 测定骨无机质含量对预测骨折危险

性有十分重要意义。目前检测骨矿含量的方

法有许多种 ,主要有单光子吸收测定 ( SPA)、

双光子吸收测定 ( DPA)、双能 X-线吸收测定

( DEXA )、定量 CT ( QCT )和定量超 声

( QU S)等技术。

2. 1　 SPA

SPA仅用于测定周围软组织较少的骨

骼 ,例如前臂远端尺、桡骨和跟骨 ,不适合测

定小梁骨成份较多或软组织不恒定的部位 ,

而骨质疏松早期主要是松质骨受累 ,故其并

非骨质疏松早期诊断的可靠方法。

2. 2　 DPA

DPA可检查周围软组织较多的骨骼 ,如

腰椎和股骨近端 ,较 SPA有很大改进 ,但由

于检测时间长 ( 20～ 40分钟 ) ,计算时需考虑

本底、死时间、人体散射光子等因素 ,故应用

受限 ,目前已被 DEXA取替。

2. 3　 DEXA

DEXA是最近几年发展起来的 ,但以其

无比的优越性已成为临床常规检查的项

目
[12 ]
。同 DPA相比 ,其具有光子流大、精确

性好、扫描时间短 ( 5～ 10分钟 )、辐射剂量

小、可以检测任意骨和小动物等特点。DEXA

的常规检查部位是富含松质骨的腰椎和股骨

近端。 腰椎检测又分为前后位腰椎和侧位腰

椎检测 ,前者方法简便 ,广泛应用于临床 ,但

有时由于受腰椎骨折、腹主动脉钙化、椎体骨

赘及皮质成份较多的后方附件影响 ,不能准

确反映骨密度。 侧位腰椎检查可以减少以上

因素的影响 ,故一般认为侧位较前后位更准

确 [13, 14 ] ,但也有人经临床测定比较认为侧位

不如前后位
[15 ]
。实际上 ,侧位腰椎由于受体

位和采集时间长的影响 ,不适合作为临床常

规检查项目。 DEXA的股骨近端检查能提供

大转子、股骨颈和沃氏三角区骨密度值 ,沃氏

三角区是探测松质骨密度最敏感的部位 [12 ]。

骨质疏松是一种全身性疾病 ,松质骨和皮质

骨均受累 ,故运用 DEXA测定全身骨密度对

骨质疏松症诊断亦有一定意义。

2. 4　 QCT

QCT是唯一可分别测定脊柱皮质骨和

松质骨的骨矿含量方法 ,能将椎体同后方附

件及椎体旁钙化分开 ,明显优于 DEXA。 缺

点是辐射量大 ,不能进行全身骨的测定 [1 ]。
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2. 5　 QU S

QU S是无辐射的骨矿含量测定法 ,以声

速和声幅衰减反映骨量和骨质变化 [ 16]。因为

声速受骨密度和骨弹性影响 ,所以超声在测

量骨强度方面优于单纯的骨矿测定。 关于

QU S的应用 ,尚在探索中。

3　骨显像的定量分析

骨显像是探测病灶骨的极其灵敏的方

法 ,尤其对骨转移瘤、骨髓炎、隐匿性骨折的

早期诊断 ,使得骨显像成为临床常规检查项

目。其显像特征是受累局部出现异常核素浓

聚区 ,但对全身骨受累的代谢性骨病 (反应剧

烈的甲状旁腺机能亢进性代谢性骨病、

Paget′s病等几种疾病除外 )尤其是对骨质疏

松的诊断却很少应用 ,其灵敏度尚不及 X光

片 ,因为这些疾病的特点是骨的活性 (骨摄取

率 )普遍增高 ,用主观判断十分困难 ,而且易

产生错误 ,尤其对那些较轻度改变的病例。因

此 ,准确定量骨骼摄取示踪剂对代谢性骨病

的诊断以及观察放疗或化疗的疗效具有十分

重要的意义
[17 ]
。

99m　 Tc-MDP和
99m　 Tc-HMDP是理想的骨

显像剂 ,被骨骼摄取的多少与成骨细胞活性

有关 ,反映骨的形成。骨转换表示骨组织更新

代谢 ,故骨骼摄取骨显像剂的多少是骨转换

的一个标志。经研究证实 ,骨转换与骨质疏松

有直接关系 ,目前基本认为Ⅰ 型骨质疏松属

于高转换型 ,Ⅱ 型骨质疏松属于低转换

型
[18 ]
。故定量测定骨转换对骨质疏松的早期

诊断有十分重要意义。

防止骨质疏松发生的有效措施是发现有

骨量丢失倾向的危险人群 ,在明显骨量丢失

前给予预防性治疗。用骨密度测定骨量丢失

很难达到 ,至少在不定期内做两次或两次以

上的检测才知道骨丢失率的多少 ,而测定骨

转换能在骨量大量丢失前决定出骨丢失率。

所以 ,骨转换的测定方法一直是学者关注的

热点 ,到目前为止主要方法有 WBR法、 B /S

法、 24h /4h比值法、 GU S法和 QBS法。

3. 1　WBR(Whole Body Retention)法

即 24小时全身骨贮留骨显像剂的多少。

该方法被认为是反映骨代谢的一种灵敏方

法。 Fogelman等
[19 ]
对 250名健康人群调查

表明 ,WBR值在 20～ 35岁是减低的 ,以后呈

直线上升 ,特别在女性绝经年龄 ( 46～ 55岁 )

阶段 ,明显升高。该结果支持骨转换随年龄而

升高这一理论 ,尤其在绝经期。该方法需要有

特殊的装置 ,并需测定两次方可完成。

3. 2　 B /S( Bone /So f t tissue)法

即骨和周围软组织摄取骨显像剂多少的

比值。 Fogelman等
[20 ]认为 , B /S比值是反映

骨代谢的一个很好指标 ,在骨软化、肾性骨营

养不良和 Paget′s病中升高十分显著。 但此

方法对骨质疏松这样骨代谢改变不很明显的

骨病同对照人群相比差别无意义 ,故 B /S法

对骨质疏松症可能不适用。

3. 3　 24h /4h法

Israel等
[21 ]根据骨结构不同 ,运用正常

骨和受损骨在 24小时和 4小时摄取骨显像

剂多少的比值方法 (即 TF=
L /N( 24h)
L /N ( 4h) , L为

受损骨 , N为正常骨 )评价骨代谢功能状态。

因为转移瘤骨、骨髓炎骨主要由交织骨构成 ,

能够较长时间摄取骨显像剂 ,当由板层骨构

成的正常骨在 4小时停止对骨显像剂摄取

时 ,交织骨可继续摄取达 24小时 ,故 24h /4h

摄取比值明显升高 ,这对于单发椎体病变性

质的鉴别以及骨髓炎和蜂窝组织炎的鉴别十

分有意义 ,但对骨质疏松的改变尚未见报道。

3. 4　 GSU( Global Skeletal Uptake)法

即注射骨显像剂 4小时后 ,全身骨摄取

量占注药后 30秒全身摄取显像剂量的比值。

Addabbo等 [22 ]发现 , GSU法的比值同 WBR

值有良好相关性 ,故 GSU值可作为骨代谢

疾病的一个诊断指标。

3. 5　 QBS( Quanti tativ e Bone Scintig raphy )

法
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注射剂量的百分比。 QBS值是反映骨代谢的

一个灵敏指标 ,对正常人群测定发现 ,不论是

髂骨、骶髂区还是腰椎 , QBS值均随年龄增

加而减低 ,与骨密度随年龄变化相似
[23 ]
。 Is-

rael等
[ 24]用 QBS法对 111例骨质疏松妇女

和 54例年龄相配比的正常女性进行研究结

果表明 ,骨质疏松组皮质骨 (股骨干和股骨

颈 )骨转换明显高于正常女性 ,腰椎也有增

高 ,但差别无显著性意义 ,皮质骨的这种变化

同甲状旁腺对皮质骨作用随年龄增加致使骨

重建单位和骨转换增高相一致。 对于腰椎的

变化作者没有作出满意解释 ,可能同样本量

较少有关。

骨质疏松的形成过程极其缓慢 ,并呈渐

进性发展 ,没有明确起点 ,最后则以骨折告

终 ,尤其对绝经后妇女的危害更严重。核医学

技术在Ⅰ型骨质疏松症病因学研究和早期诊

断中具有举足轻重的地位。 DEXA为骨质疏

松症的早期诊断提供了简便可靠的方法 ,骨

密度测定同时结合放免指标可以代替骨组织

活检
[25 ]
,骨 SPECT定量测定为骨密度和骨

无机质含量测定的传统方法增添了一个新参

数 ,进一步提高了骨丢失率的早期预测。随着

计算机等相关学科的发展 ,核医学在骨质疏

松症的研究中将发挥越来越大的作用。
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SPECT在腰背痛中的应用

上海医科大学华山医院核医学科 (上海 , 200040)　刘兴党综述　林祥通审校

摘　要: X线平片、 SPEC T、 CT、M RI是探讨腰背痛疾病不可缺少的手段 ,但 SPECT能独特提

供功能变化的信息 ,尤其对于脊柱关节平面、肿瘤、骨质疏松所致骨折、感染、非感染炎性疾病等 ,
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