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• 病例报告 •

尤文肉瘤多发骨转移致高钙血症微钙化骨显像一例

高峰    王明华    谢莉

贵州医科大学附属医院核医学科，贵阳 550004
通信作者：王明华，Email：372075644@qq.com

【摘要】   笔者报道了 1 例尤文肉瘤多发骨转移致高钙血症微钙化的病例。恶性肿瘤致高钙

血症并不少见，但该病例恶性骨肿瘤高钙血症微钙化在全身骨显像检查中的表现典型且较少

见。笔者讨论了全身骨显像对该病例检查的局限性，指出了其对恶性肿瘤多发骨转移微钙化征

象检查的敏感性优势，这是其他影像学检查方法所不具备的，值得核医学及临床医师重视。

        DOI：10.3760/cma.j.cn121381−202204003−00221

 

Bone imaging with hypercalcemia due to multiple bone metastases from Ewing sarcoma: a case

report

Gao Feng, Wang Minghua, Xie Li

Department  of  Nuclear  Medicine,  the  Affiliated  Hospital  of  Guizhou  Medical  University,  Guiyang
550004, China
Corresponding author: Wang Minghua, Email: 372075644@qq.com

【Abstract】   A case of hypercalcemia caused by multiple bone metastases from Ewing sarcoma
was reported. Hypercalcemia caused by malignant tumor is not uncommon, but the microcalcification
of  malignant  bone  tumor  with  hypercalcemia  in  this  case  is  typical  and  rare  in  the  whole  body bone
imaging. The authors discussed the limitations of whole-body bone imaging in this case,  and pointed
out that the sensitivity of bone imaging for multiple metastatic microcalcifications of malignant tumors
is superior to that of other imaging examinations, which is also worthy of attention of nuclear medicine
and clinicians.
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1    患者资料

患者女性，11 岁 9 个月，因“间断鼻出血伴头痛 1 月

余”就诊于外院，外院 CT 检查结果提示：左侧咽隐窝占

位；胸腰椎、胸骨、肱骨头多发转移灶，诊断为“鼻咽部占

位伴多发骨转移”。患者至贵州医科大学附属医院就诊，胸

腰椎及盆腔 CT、胸腰椎及骨盆 MRI 平扫提示：胸骨、胸

椎、腰骶椎及双侧髂骨多发转移（图 1）。胸部 CT 检查结

果：双肺多发炎性改变，胸廓各组成骨多处骨质破坏（图 2）。
99Tcm-MDP （核医学科自制，钼-锝发生器由北京原子高科股

份有限公司提供，注射用亚锡 MDP 由北京师宏药物研制

中心生产）全身 SPECT（美国 GE 公司 Infinia）骨显像结果

（图 3）：（1）全身骨骼显示欠清晰，软组织本底增高，双侧

四肢骨骨骺无明显显像剂浓聚；（2）腰椎多个椎体显像剂分

布缺损伴分布欠均匀；（3）双侧胸部及胃部弥漫性显像剂异

常浓聚，考虑高钙血症所致。实验室检查结果（括号内为正

常参考值）：甲状旁腺素 9.93↓（15.00~65.00 ）  ng/L，血钙

4.38↑（2.11~2.52） mmol/L，血磷 2.17↑（0.85~1.51） mmol/L。
患者住院期间伴呼吸困难且呼吸频率浅快、低氧血症等重

度通气障碍症状。行内窥镜鼻咽部穿刺活检，组织病理学

检查结果：送检双侧咽隐窝组织呈慢性炎症改变伴黏膜下

层淋巴组织增生及淋巴滤泡形成。后给予患者抑制骨破

坏、利尿、降钙等对症治疗，再次行腰骶椎病灶穿刺活

检，组织病理学检查结果提示：“骶骨病灶组织”送诊血凝

块内见少许纤维组织，内见小细胞性恶性肿瘤浸润，结合

苏木精-伊红染色及免疫组织化学染色检查结果支持为尤文

肉瘤（Ewing 肉瘤）。免疫组织化学染色检查结果：肿瘤细

胞呈 CD1a（−）、CD3（−）、CD79a（−）、CD99（+）、CK（−）、
佛氏白血病病症整合蛋白 1（FLi-1，+）、细胞增殖核抗

原 Ki-67[+（60%~70%） ]、髓过氧化物酶（MPO，个别+）、
S-100（−）、TdT（−）、波形蛋白（vimentin，+）、肌特异性肌

动蛋白（SMA，−）。修正诊断结果：（1）骶骨尤文肉瘤并多

发骨转移（图 1A）；（2）癌性疼痛；（3）高钙危象，后转入骨

科治疗。
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2    讨论

通常尤文肉瘤并多发骨转移的诊断明确，典型的尤文

肉瘤骨转移骨显像显示骨及软组织内肿瘤均有显像剂浓

聚，比成骨肉瘤更趋均匀性分布。而本例尤文肉瘤患者
99Tcm-MDP 全身骨显像表现却较特殊，其表现为全身骨显

像欠清晰，软组织本底增高，双肺及胃部呈弥漫性显像剂

摄取，相应的 CT、MRI 表现的多发骨破坏区仅表现为显像

剂分布缺损或表现为显像剂分布欠均匀；且青少年本应表

现的四肢关节骨骺对称性浓聚，而本病例却未见明显显像

剂浓聚。

追踪本例患者的临床资料，发现患者有明显的血钙

水平升高（4.38 mmol/L），甚至高于高钙危像的诊断界值

3.75 mmol/L，但甲状旁腺激素水平却表现为降低，血磷水

平升高，排除了甲状旁腺疾病所致的高钙血症。此高钙血

症病因考虑与尤文肉瘤致多发骨转移相关，这与文献报道

的恶性肿瘤伴高钙血症的情况相似[1]，其可能原因：肿瘤转

移致骨组织分泌破骨细胞激活因子（OAF），OAF 刺激骨吸

收，使溶酶体酶及胶原纤维释放增加，导致骨质溶解和高

钙血症。广泛骨转移和局部骨溶解时，由于骨释放的钙大

于肾钙的排泄量，导致血钙水平升高，这就解释了为什么

会有约 20% 的恶性肿瘤会造成相关的高钙血症[2]；另外还

与原发肿瘤释放某些体液因子及相关产物介导的破骨细胞

表达升高相关，例如肺鳞癌细胞产生的甲状旁腺激素相关

蛋白（PTHrp）可引起高钙血症[3]。另一可能原因：某些实体

肿瘤分泌促进骨吸收的生长因子，血液系统肿瘤产生破骨

细胞激活因子等，这些因子的过度表达可刺激破骨细胞的

吸收增加。这导致骨中的钙含量明显减少，大量释放入血，

图 1    尤文肉瘤多发骨转移患者（女性，11 岁 9 个月）骨盆、胸腰椎的 CT、MRI 检查图    A 为骨盆 CT 骨窗，示双侧髂骨及骶骨多发

骨质破坏；B 为腰椎 CT 骨窗，示 L1 椎体骨质破坏；C 为腰椎矢状位骨窗，示腰椎及骶骨多发骨质破坏；D 为胸椎矢状位 MRI，示

胸椎及部分腰椎多发长 T2 信号；E 为腰椎横断位 MRI，示 L1 椎体多发长 T2 信号。CT 为计算机体层摄影术；MRI 为磁共振成像

Figure 1    CT and MRI of pelvis, thoracolumbar spine in a patient with multiple bone metastases from Ewing sarcoma (female, 11 years old
and 9 months old)

 

图 2    尤文肉瘤多发骨转移患者（女性，11 岁 9 个月）胸部 CT 检查图    A 为肺窗；B 为纵膈窗，示双肺多发斑片状影，双侧胸腔少量

积液；C 为骨窗，示胸骨、肋骨及胸椎多处骨质破坏。CT 为计算机体层摄影术

Figure 2    Chest CT of a patient with multiple bone metastases from Ewing sarcoma (female, 11 years old and 9 months old)
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即骨中的主要无机成分羟基磷灰石晶 [Ca10（PO4）6（OH）2]
明显减少释放入血，造成骨对99Tcm-MDP 示踪剂的摄取减

少，软组织本底增高。本例患者的骨显像表现为全身骨呈

弥漫性摄取减少且欠清晰，软组织本底增加，甚至未见青

少年本应该表现出的骨骺浓聚，这是高钙影响骨摄取
99Tcm-MDP 的典型表现。此外，罗亚平等[4] 提出，骨外组

织摄取99Tcm-MDP 增高亦可致骨骼系统摄取相对减少。本

病例骨外组织摄取99Tcm-MDP 也可能是导致骨摄取显像剂

减少的原因之一。

尤文肉瘤患者99Tcm-MDP 全身骨显像的另一表现为双

肺及胃部呈弥漫性显像剂摄取，导致此表现的可能技术因

素：标记时形成颗粒，图像表现为肺、肝显影；显像剂标

记率不高，产生较多的游离99Tcm，使得胃、甲状腺和结肠

显影。而本例患者99Tcm-MDP 全身骨显像显示肝、甲状腺、

结肠均未见明显显影，且同一批标记的99Tcm-MDP 骨显像

检查均未见此情况，故排除上述技术性因素导致的可能。

双肺及胃部呈弥漫性99Tcm-MDP 显像剂摄取，仍考虑与其

明显的高钙血症有关。有文献报道，高钙血症的血钙与磷

酸盐（PO4
3−）的乘积>5.5 mmol/L 的患者，Ca2+将沿浓度梯度

被动转运至细胞，并与线粒体结合形成非晶体状的羟磷灰

石钙沉积或含 Mg2+的晶体状钙磷复合物，若其沉积于双肺

组织中，则形成肺转移性微钙化[5-6]。另外，血中高钙离子

可刺激胃泌素的分泌，形成高胃酸症多发性胃、十二指肠

溃疡[7]，急性胃溃疡及浅表性胃炎造成胃黏膜分泌或存在大

量的酸性物质，从而导致胃壁及周围组织呈碱性环境，降

低了钙盐的溶解性，造成胃壁黏膜下含钙的磷酸盐复合物

的聚集[8]，导致了骨外组织的异位钙化，异位钙化摄取
99Tcm-MDP 并在 SPECT 中显影。新形成的钙化灶与99Tcm-
MDP 的亲和能力比陈旧性钙化灶强，生物活性更高。罗亚

平等[4] 指出，转移性钙化也会出现相应部位显像剂摄取增

加，且转移性钙化部位更常见于肺、胃及肾脏，这与本病

例也相符。双肺及胃组织形成的微钙化及含钙的磷酸盐复

合物的聚集，与骨组织中的羟基磷灰石依靠化学吸附和离

子交换摄取99Tcm-MDP 的原理相似，所以本例患者双肺及

胃组织形成的微钙化沉积及含钙的磷酸盐复合物的聚集是

引起99Tcm-MDP 弥漫性显影的主要原因。尤文肉瘤患者双

肺及胃形成的微钙化及含钙的磷酸盐复合物可能非常微

小，一般通过数字化 X 线摄影、CT、MRI 等影像学检查手

段很难发现此类微钙化沉积灶，而临床症状伴随重度通气

障碍，双肺 CT 仅表现为肺部轻度炎症的征象也是一佐

证。当尤文肉瘤患者骨外组织出现弥漫转移性微钙化沉积

及含钙的磷酸盐复合物时，是患者预后极差的指征[9]。

对原发恶性骨肿瘤患者行骨显像的目的在于了解原发

性骨肿瘤病变的部位和范围、是否有骨转移并协助进行疗

效监测。对于此类有明显骨钙减少、血钙水平升高的患

者，很难达到上述骨显像检查的临床目的，而导致假阴性

结果，这是全身骨显像检查的局限性。但对于恶性肿瘤患

者骨外组织形成的弥漫转移性微钙化沉积及含钙的磷酸盐

复合物的检出，骨显像检查的灵敏性明显优于其他相关检

查。对于这种预后差的指征的检出，全身骨显像有着独有

的诊断灵敏度及疗效评估的优势，其能够及时为临床提供

病情判断，尽早采取积极对症治疗从而改善患者的预后。

综上所述，虽然全身骨显像对此类恶性肿瘤伴明显高钙血

症患者有一定的局限性，但其能够及时灵敏地发现骨外组

织形成的弥漫转移性微钙化沉积及含钙的磷酸盐复合物，

这种转移性微钙化的及时检出有着重要的临床意义，应引

起核医学及临床医师的高度重视。

利益冲突　所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明　高峰负责数据的获取、论文的起草与最终版本修的

订；王明华负责研究命题的提出与设计；谢莉负责数据的获取与分

析、论文的审阅与校对

参     考     文     献

Maier JD, Levine SN. Hypercalcemia in the intensive care unit: a

review  of  pathophysiology,  diagnosis,  and  modern  therapy[J]. J

Intensive  Care  Med,  2015,  30(5):  235−252.  DOI: 10.1177/

0885066613507530.

[1]

巩纯秀, 谷奕. 严重高钙血症发生机制及救治[J]. 中国小儿急

救医学,  2016,  23(10):  664−667.  DOI: 10.3760/cma.j.issn.1673-

[2]

正面 背面 正面 背面

 

图 3    尤文肉瘤多发骨转移患者（女性，11 岁 9 个月）99Tcm-MDP
全身骨 SPECT 显像图    A 为图像亮度调亮些；B 为图像亮度

调暗些，示全片骨显示欠清晰，均摄取减低，软组织本底增

高，双侧四肢骨骨骺无明显显像剂浓聚；双侧胸部及胃部

（正面黑色箭头所示）呈弥漫性显像剂异常浓聚；腰椎多个

椎体（背面黑色箭头所示）显像剂分布缺损伴显像剂分布欠

均匀。MDP 为亚甲基二膦酸盐；SPECT 为单光子发射计算

机体层摄影术

Figure 3    99Tcm-MDP SPECT imaging of whole body bone in a
patient  with  multiple  bone  metastases  from  Ewing  sarcoma
(female, 11 years and 9 months old)
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