
旦塑t-：竺型兰,o!l堕垦兰墨查垫!竺!!旦笙兰堂篁!塑些!!曼塑堡塑型塑!!：!竺璺：!竺竺!塑!垫1旦!!型．丝：坠：1 285

991"c．亚甲基二膦酸盐的临床应用研究进展

薛秀青苏成海

【摘要】，9rc．亚甲基二膦酸盐Prc．MOP)可以抑制炎性反应．发挥抗炎、抗风湿作用；能抑制

前列腺索的合成，具有明显镇痛作用。此外，呵’c．MDP还可通过调节人体自身免疫及调节骨代谢

而发挥作用。临床上1'c．MDP主治类风湿性关节炎、强直性脊柱炎、甲亢伴浸润性突眼等自身免

疫性疾病，对癌转移痛、股骨头坏死及骨质疏松也有较好疗效。

【关键词】关节炎，类风湿；脊柱炎，强制性；Graves眼病；呵t．亚甲基二膦酸盐
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【Abstract】The main ingredient of‰一methylenediphosphonate(”fc．MDP)is chelates which formed

by the technetium 9‰after stannous reduction and methylenediphosphonate．Studies have shown that叩c·

MDP Call inhibit the inflammatory response，play anti-inflammatory。anti·rheumatic effect，it also have

significant analgesic effect by inhibit prostaglandin synthesis．In addition．呵c-MDP also Call regulate the

body’s own immune and bone metabolism to treat the corresponding diseases．Treating rheumatoid arthritis。

ankylosing spondylitis，Graves’ophthalmopathy and other autoinunpne diseases．It also has a good effect on

pain which is caused by cancer．femoral head necrosis and osteoporosis．Review progress of”rc—MDP in

clinical applications．
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991"c一亚甲基二膦酸盐(孵Tc．methylenediphospho．

nate，99Tc—MDP)注射液也称“云克”，作为治疗药

物能明显抑制巨噬细胞产生白细胞介素l(inter．

1eukin一1，ILl)，具有抗炎、抗风湿作用；能抑制

前列腺素的合成，具有明显镇痛作用。其中，MDP

通过螯合金属离子可降低胶原酶对关节滑膜组织的

破坏作用，‰可以清除人体内的自由基，保护超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)，调节人

体自身免疫。药代动力学实验表明，9‰．MDP对骨

关节部位有明显的靶向性，故用药量少，安全高效。

1 9叮c．MDP治疗类风湿关节炎(rheumatoid arth．

ritis．RA)

RA是一种以慢性进行性关节病变为主的自身

免疫病，可导致骨的侵蚀和破坏，最终使关节畸

形。T淋巴细胞在RA的发病机制中起着非常重要
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的作用，活化的T淋巴细胞还表达骨保护素配体，

与ILl一起参与破骨细胞的活化，造成骨侵蚀IlI。

有研究表明，RA患者滑膜或滑液中活化的T淋巴

细胞可通过细胞与细胞接触的方式活化巨噬细胞、

滑膜细胞和破骨细胞12】。丝裂原活化蛋白激酶(mi．

togen．activated protein kinases，MAPK)是细胞内的

一类丝氨酸和(或)苏氨酸蛋白激酶，MAPK是细

胞内重要的信号转导分子。已经证实，在RA患者

的滑膜中存在3条激活MAPK的途径，即①细胞

外信号转导激酶途径；②C。Jun N一终端激酶途径；

(多p38激酶途径3】。MAPK的激活可活化下游转录

因子，进一步上调肿瘤坏死因子仅(tumor necrosis

factor．仪。TNF—d)、IL．1、IL。6、IL-8等炎性因子的

表达[41，是RA局部和全身炎症持续存在的重要机

制。研究证实，一些针对促炎性因子如TNF一仅、

ILl、IL．6、IL．15的药物用于治疗RA疗效确切，

安全性高峰1。

，‰．MDP能抑制炎性介质ILl的产生，抑制
前列腺素E和组胺的产生与释放，降低外周血中



性粒细胞水平，从根本上起到抗炎、抗风湿治疗

RA等自身免疫性疾病的作用161。临床观察显示，该

药对一些RA患者能很快控制症状，减轻疼痛、改

善晨僵、恢复关节功能，具有疗效显著、消炎镇痛

等作用，且患者无明显恶心、呕吐、肝损伤、水

肿、肾功能损害等药物不良反应的发生，优于传统

抗类风湿药物，是治疗RA的安全、有效的药物[71。

研究发现，99Tc．MDP可以降低异常的类风湿

因子水平，对RA的疗效为80％～95％t8】。9穸i,c—MDP

联合其他抗风湿药物治疗RA疗效肯定。李媛等{91

将40例RA患者分为‰．MDP联合Leflunomide
治疗组和氨甲蝶呤联合Leflunomide对照组，治疗

3周后，9‰．MDP与Leflunomide联合治疗活动期
RA取得了显著疗效，其有效率优于对照组并弥补

了后者起效时间慢的缺点，改善了RA患者的顺从

性和生活质量。胡秀芳等【10I用‰．MDP联合中药
(生地、赤芍、知母、黄柏、羌活、防风、防己、生石

膏、独活、苍术、桂枝、当归、附子或川乌、山药)

治疗RA，在减轻疼痛、消除肿胀、改善晨僵和关

节功能受损等方面疗效显著，总有效率达93．6％。

2 9叩c．MDP治疗癌转移性骨痛

据报道，75％～95％的晚期癌和转移癌患者有

癌症疼痛【Ill，严重影响患者的生存质量。在骨转移

癌骨痛中，成骨细胞和破骨细胞的平衡被打破，激

活的破骨细胞可分泌酸和溶解酶，降解骨基质，导

致骨吸收，引起疼痛。核因子一KB受体活化因子

(receptor activator of nuclear factor-KB，RANK)信号

途径在此过程中起关键作用，RANK配体、成骨细

胞表达产物和集落刺激因子l等联合，激活了破骨

细胞11捌。

，叩c—MDP作为一种双膦酸盐，具有稳定的

P-C—P键，可避免磷酸酶的降解，延缓磷灰石结晶

聚成大块晶体，同时也可抑制磷灰石结晶溶解，能

直接抑制破骨细胞活性和前列腺素合成的作用，特

别是前列腺素E1、前列腺素E2的抑制和修复对肿

瘤所致的骨质溶解。另外，91rc—MDP分子结构中的

9吼可清除人体内自由基，保护体内SOD活力，抑
制病理复合物的产生，防止自由基对组织的破坏。

可对受损的骨滑膜产生修复作用，达到控制骨痛和

降低血钙的目的。马丽等113l用‰一MDP治疗38例
恶性肿瘤多发性骨转移骨痛患者l一8周，治疗l

周后，完全缓解者3例，部分缓解者10例，轻微

缓解者16例，即76．3％(29／38)患者治疗有效；2—

3周时，完全缓解者19例，即50％患者有明显疗

效；4。8周时疗效已较稳定，总有效率为81．6％。

9叮'c．MDP的放射性极弱，治疗过程中不会抑制骨髓

造血功能，使部分血象低的患者得以继续治疗，同

时使核素治疗骨转移病灶的辐射损伤得到修补，可

提高治疗效果和患者的生存质量。

3印c．MDP治疗强直性脊柱炎(ankylosing sp—

ondylitis，AS)

AS是一种结缔组织病，该病是以脊柱为主要

病变的慢性疾病，病变主要累及骶髂关节，引起脊

柱强直和纤维化，造成弯腰、行走活动受限，并可

有不同程度的眼、肺、肌肉、骨骼的病变，也有自

身免疫功能的紊乱，所以又属自身免疫性疾病。在

动物模型中研究发现，人白细胞抗原B27(human

leukocyte antigen—B27，HLA．B27)折叠速度缓慢，其

原因可能是大量未折叠蛋白集聚在内质网而不能转

运至细胞表面所致。未折叠蛋白反应可激活相关致

炎细胞因子如TNF．仅、IL-2等，导致AS发病1Ⅷ。

9,q,c．MDP中的9‰在人体中的主要作用可能
是通过。吼得失电子而不断清除人体内的自由基，

保护SOD的活力，并可抑制IL．1B、TNF．0【等致炎

因子的活性及免疫复合物的形成；MDP可通过螯

合金属离子，降低若干基质金属蛋白酶的活性，防

止基质金属蛋白酶对软骨组织的分解破坏，并对

破坏的软骨有一定的修复作用，而且可能有抑制

破骨细胞活性的作用。桑士标等115】报道，卵c．MDP

治疗AS的有效率为88％，而且未发现明显的不良

反应，与其他各种药物比较，是一种低毒、疗效

较好的新药。

4势Tc．MDP治疗甲亢伴浸润性突眼

甲亢伴浸润性突眼与甲亢密切相关，是一种与

内分泌和自身免疫有关的疾病。目前认为，眶内组

织存在与甲状腺组织共有的抗原，这些抗原刺激淋

巴细胞产生大量的抗体，如促甲状腺受体抗体、甲

状腺微粒体抗体、甲状腺球蛋白抗体等，这些抗体

与抗原形成抗原一抗体复合物，在补体系统的参与

下，使眼眶内大量的T淋巴细胞浸润，T淋巴细胞

刺激眶内成纤维细胞释放各种细胞因子、氧自由基
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及成纤维细胞生长因子，促使细胞再生和氨基葡聚

糖合成。造成眶内胶原聚集，结缔组织增加，使眼

眶内容物增加，从而产生一系列症状和体征，临床

上以突眼、眼部不适、眼球运动障碍为主要表现。

此病不仅影响患者的外观，并严重影响患者的生

活。其治疗方法有多种，但是目前尚无单一特效的

治疗方法。

9‰一MDP利用。‰通过价态变化清除人体内

自由基，保护SOD的活力，防止自由基对人体的

破坏。抑制免疫复合物的形成，调节人体免疫功

能，特别是能明显降低促甲状腺素受体抗体、甲

状腺微粒体抗体和甲状腺球蛋白抗体水平，防止

抗原一抗体复合物的产生，从而减少细胞再生和氨

基葡聚糖合成，防止眶内胶原聚集，防止结缔组

织增加和眼肌肥厚，减少眼眶内容物，使甲亢伴

恶性突眼症状和体征消失，从而达到治疗的目的。

有研究表明，，‰一MDP与免疫抑制剂联用不仅能

获得较满意的效果，还能降低免疫抑制剂的不良

反应和停用激素后的反弹16I。桑士标等116I报道，唧c．

MDP注射液及其静滴液联合用药疗效明显，优于

单纯用辄．MDP静脉注射液，且对105例甲亢伴
浸润性突眼患者进行‰一MDP治疗的总有效率为
91．4％，均未发现明显的不良反应。‰．MDP配
合峙1I治疗Graves眼病有较好的疗效，且不影响

D1I治疗Graves病的效果，治疗后也未见明显的不

良反应【闭。

5 99"1"c．MDP治疗股骨头坏死及骨质疏松

如前所述，，‰．MDP中的MDP可通过螯合金
属离子(特别是二价金属离子)降低若干基质金属蛋

白酶(包括胶原酶)的活性，防止胶原酶对软骨组

织的分解破坏，对破坏的软组织和软骨有一定的修

复作用，并且‰一MDP可抑制前列腺素E和组胺
的产生与释放，抑制白细胞游走，从而抑制急性炎

症，缓解疼痛。当991"c．MDP被骨关节吸收后，由于

它的P_C—P键结构稳定，能抑制磷酸钙结晶的形

成，延缓磷灰石结晶聚集成大块晶体，防止骨质增

生，同时能抑制破骨细胞的活性，防止羟基磷灰石

结晶溶解，减少骨吸收，并能促进成骨细胞分裂和

新骨形成，因此可以增加骨的质量和钙水平，对骨

质疏松及股骨头坏死可有治疗作用I堋。高克加等{19l

研究发现，叩c．MDP治疗能阻止股骨头坏死病变
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区骨组织进一步破坏，病变区甚至有新生骨填充。

雌激素缺乏后骨局部过量的细胞因子ILl、IL-6的

产生使破骨细胞的数量增加，同时发生细胞功能的

异常变化(201，导致骨质疏松的发生。使用唧c．MDP

治疗绝经后骨质疏松患者，发现其骨密度增加，

IL-1、IL-6水平降低121l。

综上所述，9‰一MDP可从多种途径发挥其药

理作用，在不同的疾病治疗中(如类风湿性关节炎，

强直性柱炎等自身免疫性疾病)起不同作用，值得

临床推广应用。
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摄碘率与甲状腺显像在无痛性甲状腺炎诊断中的

应用

张汝森冯勇 胡颖坚何红园

【摘要】目的探讨摄碘率与甲状腺显像在无痛性甲状腺炎(盯)诊断中的应用价值。方法对

2008年1月至2010年6月在我院就诊的70例册、50例Graves病(GD)患者和50例健康体检者的

摄碘率、甲状腺显像和血清学检查进行回顾性对比分析。结果胛组3 h摄碘率、24 h摄碘率明显

低于健康对照组，GD组3 h摄碘率、24 h摄碘率明显高于健康对照组，PT组和GD组比较差异有

极显著性意义(肚64．88，P<0．01)；70例flr患者甲状腺轮廓显示不清晰，部分患者未见甲状腺显

影，而50例GD患者甲状腺全部显像，甲状腺轮廓清晰可见。结论摄碘率与甲状腺显像可以准

确反映甲状腺病变的受累及范围、程度和功能状态，在Prr诊断中起决定性作用，是目前鉴别P1r

与GD不可替代的简便而又有效的方法。

【关键词】无痛性甲状腺炎；放射性核素显像；摄碘率

Value of radioactive iodine uptake and thyroid imaging in diagnosis of painless

thyroiditis

ZHA NG Ru-sen,FENG Yong,HU Ying-jian,H E Hong-yuan．

(Department ofNuclear Medwine，Guan@hou Red Cross Hospital,Guangzhou 510220,China J

【Abstracts】Objective To evaluate clinical value of radioactive iodine uptake and thyroid imaging in

diagnosis of painless thyroiditis(PT)．Methods Seventy ca螂of PT patients．50 cases of GD patients and 50

c,ase8 of healthy persons were retrospectively analyzed by using radioactive iodine uptake，thyroid imaging

and serological examination．Results PT group radioactive iodine uptake rate w鹊significantly lower than

the control group，GD group was significantly higher than the control group，PT group and the GD group

difference was significant(斥：“．88，P<0．01)．Thyroid image ofPT group is not clear,or no to be seen，thyroid

image of GD group Can be clearly visible．Conclusion Radioactive iodine uptake and thyroid ima西ng play

till irreplaceable role in the identification ofPT and GD．and t}le method is simple and effective too．

【Key words】Painless thyroiditis；Radionuclide imaging；Iodine uptake rate

无痛性甲状腺炎(PT)又称寂静型甲状腺炎

(ST)，是亚急性甲状腺炎和桥本病的一种中间型，
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兼有亚急性和桥本病两种甲状腺炎的特点，起病时

有典型的甲亢症状，而缺乏上呼吸道感染症状，且

无特征性甲状腺炎疼痛和压痛，临床诊断非常困

难，常被误诊为Graves病(Graves disease。GD)t11。摄

碘率和甲状腺显像是传统的甲状腺功能测定方法，




