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摘要： 目的　在判断早期骨量变化时，重视核素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像与的骨钙素、骨碱性磷酸酶的相关性和价值。 方法　采
用肌肉注射肾上腺糖皮质激素地塞米松磷酸钠针剂（ＤＸ）制作兔骨质疏松动物模型。 设 Ａ组（正常对照组），Ｂ组（骨质疏松
对照组，注射 ＤＸ 量２ ｍｇ／ｋｇ，每周２次）和 Ｃ组（骨量减少组，注射 ＤＸ量１ ｍｇ／ｋｇ，每周１次），制模时间为６周。 检测指标：核
素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像、骨密度、病理切片骨组织学、血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ检测。９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像的感兴趣区（ＲＯＩ）半定量检
测：第 ３腰椎、股骨头、膝关节、股骨中段与第 ４尾椎作比值。 统计方法：ＳＰＳＳ畅１３ 软件进行方差分析和组间 t检验比较。 结果
第 ７周时，Ｂ组则表现为股骨头关节表面软骨明显破坏，骨小梁稀疏、断裂等骨破坏现象。 骨密度明显降低，血清 ＢＡＬＰ、
ＢＧＰ、９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像 ＲＯＩ比值均增高（P＜０畅０５）；而 Ｃ组病理切片仅表现为轻度骨小梁稀疏，而无骨破坏，血清 ＢＧＰ、９９

Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像 ＲＯＩ比值均增高（P＜０畅０５），但骨密度和血清 ＢＡＬＰ未发生明显改变（P ＞０畅０５），由此证实动物模型成立。
Ｂ组与 Ｃ组间比较，Ｂ组核素骨骼显像除股骨中段摄取９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ 的 ＲＯＩ比值增高外，腰椎、股骨头、膝关节摄取９９ Ｔｃｍ-ＭＤＰ
的比值以及血清 ＢＧＰ值差异不大，但骨密度、血清 ＢＡＬＰ结果存在明显差异（P＜０畅０５）。 结论　本次动物试验结果显示：当核
素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像提示第３腰椎、股骨头、膝关节与第４尾椎骨 ＲＯＩ比值增高但股骨中段ＲＯＩ比值还没有升高时，可能为
骨量减少期，有 ＢＧＰ的支持更有意义，可为临床提供早期干预防治提供参考。
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ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
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　　核素 Ｔｃ-９９-ｍ 标记的亚甲基二磷酸钠（９９ Ｔｃｍ-
ＭＤＰ）骨骼显像能够在骨组织早期功能代谢异常时
提供骨异常的图像，因此可以对早期发现肿瘤骨转
移为临床提供有价值的参考［１，２］ 。 同理，通过核素９９

Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像能够显示对早期功能代谢异常
的特性，可能在判断早期骨质疏松的骨量变化研究
中有一定价值的临床意义。 我们通过动物兔骨质疏
松模型的骨组织病理学、骨密度为对照，分析９９Ｔｃｍ-
ＭＤＰ骨骼显像在早期骨代谢改变时与骨钙素
（ＢＧＰ）、骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）的相关性和价值。

1　资料与方法
1畅1　药物和材料

购新西兰雌性白兔 ２４ 只，平均体重 ２畅５ ±０畅３
ｋｇ，上海生旺实验动物养殖有限公司提供。 动物实
验场于上海交通大学医学院第六人民医院动物实验

室进行；核素显像剂９９ Ｔｃｍ-ＭＤＰ 由上海欣科药业有
限公司提供；地塞米松磷酸钠针剂（ＤＸ）每支 ５ ｍｇ／
１ ｍｌ，由上海信谊药厂购置；核素骨骼显像仪
ＳＰＥＣＴ，ＳＯＰＨＡ畅５Ｘ（法国生产）。
1畅2　实验方法
1畅2畅1　制作动物模型与分组：采用肌肉注射 ＤＸ方
法制作兔骨质疏松动物模型［３、４］ 。 设 Ａ 组（正常对
照组），Ｂ组（骨质疏松对照组）和 Ｃ 组（骨量减少
组），各组 ８只。 Ｂ组行肌肉注射 ＤＸ 量为 ２ ｍｇ／ｋｇ，
每周 ２ 次；Ｃ 组肌肉注射 ＤＸ 量为 １ ｍｇ／ｋｇ，每周 １
次；Ａ组用注射生理盐水替代肌肉注射；制模时间为
６周。
1畅2畅2　检测指标：核素９９ Ｔｃｍ-ＭＤＰ 骨骼显像、骨密
度、病理切片骨组织学、血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ检测。 第 ７
周时对 ３ 组试验兔进行核素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像。
每只实验兔注射核素显像剂 １１１ ＭＢｑ（参照常规人
用量），采用低能高分辨平行孔准直器，矩阵 １２８ ×
１２８，２２ 小时后显像，采集计数 １０００ Ｋ。 取９９ Ｔｃｍ-
ＭＤＰ骨骼显像的感兴趣区（ＲＯＩ）半定量检测方法：
骨代谢变化反应较敏感的骨组织部位（第 ３ 腰椎、
股骨头、膝关节、股骨中段与骨代谢变化差异较小的

部位第 ４ 尾椎作自身参照对比）进行比较［５］ 。 相关
检测项目：处死后取第 ３腰椎、左侧股骨头行骨密度
检测，第 ４腰椎和右侧股骨头行病理切片骨组织学
分析；血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ检测。
1畅2畅3　统计方法：ＳＰＳＳ．１３ 软件进行方差分析和组
间 ｔ检验比较。

2　结果
第 ７周时，Ａ、Ｂ、Ｃ组实验兔实验室检测结果提

示：Ａ组骨组织病理切片见股骨头的骨细胞和骨小
梁排列规则，骨结构和关节表面没有骨质破坏征象；
Ｂ组则表现为股骨头关节表面软骨明显破坏，骨小
梁稀疏、断裂等骨破坏现象；而 Ｃ 组病理切片仅表
现为轻度骨小梁稀疏，但无骨破坏（见图 １），由此证
实动物模型成立。 同时见 Ａ 组与 Ｂ 组的其他相关
指标比较：骨密度、血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ检测以及９９Ｔｃｍ-
ＭＤＰ骨骼显像（第 ３ 腰椎、股骨头、膝关节、股骨中
段与第 ４尾椎 ＲＯＩ比）半定量检测差异明显（ t均＞
２畅７９８，P ＜０畅０５）；而 Ｃ 组与 Ａ 组比较显示，９９ Ｔｃｍ-
ＭＤＰ骨骼显像第 ３ 腰椎、股骨头、膝关节与第 ４ 尾
椎骨 ＲＯＩ 比值及血清 ＢＧＰ 增高较明显 （ t 均 ＞
２畅８３７，P＜０畅０５），但骨骼显像股骨中段摄取９９ Ｔｃｍ-
ＭＤＰ 的 ＲＯＩ 比值和血清 ＢＡＬＰ 变化不大（ t 均 ＜
１畅７２３，P ＞０畅０５），骨密度改变也不明显 （ t 均 ＜
２畅１０１，P ＞０畅０５）。 Ｂ 组与 Ｃ 组间的差异：Ｂ 组则见
核素骨骼显像除股骨中段摄取９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ比值较明
显增高外，腰椎、股骨头、膝关节摄取９９ Ｔｃｍ-ＭＤＰ 的
比值以及血清 ＢＧＰ 值差异不大，但骨密度、血清
ＢＡＬＰ结果存在明显改变（ t 均 ＞２畅３９４，P ＜０畅０５）。
（见表 １）可见 Ａ、Ｂ、Ｃ３组的各实验数据存在一定的
规律性，但 Ｘ线、ＣＴ摄片变化都不明显。
　　另外对 Ａ、Ｂ、Ｃ 组椎体、股骨头、膝关节和股骨
中段在核素骨骼显像中摄取骨骼显像剂９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ
与尾椎 ＲＯＩ比值的方差分析也存在明显的差异（见
表 ２），结果显示存在统计学意义。
本次动物试验以骨密度和病理切片骨组织作为

对 ３组模型的骨量变化的参照标准，可见早期骨量
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　　 表 1　各项实验室相关指标在各组间比较
Table 1　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项　目 Ａ 组（n ＝８） Ｂ组（n ＝８） Ｃ 组（n ＝８）

左股骨头骨密度（ ｇ／ｃｍ３ ） ０ 种．２９５ ±０．０１４倡 ０ 棗．２４０ ±０．０１４倡＃ ０ 槝．２８７ ±０．０３０＃

Ｌ４ 骨密度（ｇ／ｃｍ３ ） ０ 种．２９９ ±０．０１９倡 ０ 棗．２３６ ±０．０１４倡＃ ０ 槝．２９３ ±０．０４５＃

血清 ＢＡＬＰ（３０-１２０ＩＵ／Ｌ） １３ 种．３００ ±１．３３８倡 ４３ 棗．８００ ±６．５９６倡＃ １７ 槝．９０ ±６．４８４＃

血清 ＢＧＰ（０ g．５ －５．０ｎｇ／ｍｌ） １１５ 种．４５９ ±１４．３３４倡◎ １６８ 棗．８４９ ±１４．３７０倡 １６３ 槝．９５４ ±３４．６４３◎

Ｌ３ 放射性／尾椎 １ 种．４３２ ±０．２０９倡◎ ２ 棗．２６８ ±０．３４３倡 ２ 槝．４８２ ±０．２５２◎

股骨头放射性／尾椎 １ 种．４３２ ±０．１７４倡◎ ２ 棗．５２３ ±０．３３７倡 ２ 槝．２４１ ±０．３３６◎

膝关节放射性／尾椎 １ 种．４０５ ±０．１８５倡◎ ２ 棗．４３３ ±０．３９１倡 ２ 槝．２０３ ±０．３４８◎

股骨中段放射性／尾椎 ０ 种．６３９ ±０．１０５倡 ０ 棗．７８５ ±０．１２８倡＃ ０ 槝．６５７ ±０．０８０＃

第 ４ 尾椎摄取放射性计数 ２８００ 种．１００ ±３１３．８６１ ２９５７ 棗．５００ ±４５８．７１９ ２７８６ 槝．８００ ±２０２．７４６

　　注：Ｔ检验显示：倡为 Ａ组与 Ｂ 组比较 P ＜０畅０５，＃为 Ｂ 组与 Ｃ 组比较 P ＜０畅０５，◎为 Ａ 组与 Ｃ 组比较 P ＜０畅０５，均存在显著差异；第 ３ 尾椎摄

取放射性计数三组比较均 t值 ＜１畅０７６，P ＞０畅０５

图 1　骨组织病理切片（Ａ、Ｂ、Ｃ）
Ａ、 正常对照组：骨小梁排列整齐、均匀。 （ＨＥ 染色 １０ ×４０） ；Ｂ、 骨质疏松对照组：骨小梁排列明显稀疏、断裂、不均匀。

（ＨＥ 染色 １０ ×４０）；Ｃ、骨量减少组：骨小梁排列规则，略稀疏，但尚均匀。 （ＨＥ 染色 １０ ×４０）

Fig．1　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ （Ａ， Ｂ， Ｃ）
Ｇｒｏｕｐ Ａ．Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ： ｔｒａｂｅｃｕｌａ ａｒｒａｎｇｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ａｎｄ ｅｑｕａｌｌｙ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， １０ ×４０）．Ｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ：
ｔｒａｂｅｃｕｌａ ａｒｒａｎｇｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｐａｒｓｅｌｙ， ｂｒｏｋｅｎ， ａｎｄ ｕｎｅｑｕａｌｌｙ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， １０ ×４０）．Ｇｒｏｕｐ Ｃ．Ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｌｏｓｓ ｇｒｏｕｐ： ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ａｒｒａｎｇｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ， ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｓｐａｒｓｅｌｙ， ｂｕｔ ｓｔｉｌｌ ｅｑｕａｌｌｙ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， １０ ×４０）．

　

表 2　核素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像方差分析
Table 2　Ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ９９ｍＴｃ-ＭＤＰ ｂｏｎｅ ｉｍａｇｉｎｇ

项　目 F 值 P值
第 ４ 尾椎摄取放射性计数 ０ 腚腚畅７７３ P ＞０ ~~畅０５
Ｌ３ 放射性／尾椎 ４１ 腚腚畅０６１ P ＜０ ~~畅０１
股骨头放射性／尾椎 ３７ 腚腚畅４１０ P ＜０ ~~畅０１
膝关节放射性／尾椎 ２８ 腚腚畅３２９ P ＜０ ~~畅０１
股骨中段放射性／尾椎 ４ 腚腚畅７７４ P ＜０ ~~畅０５

减少组（Ｃ组）与正常对照组（Ａ组）之间的差异是：
骨密度和病理骨组织改变不明显，核素骨骼显像
（除股骨中段外）ＲＯＩ比值和血清 ＢＧＰ改变明显（P
＜０畅０５）；骨质疏松对照组（Ｂ 组）与 Ａ 组之间的差
异是各项指标都存在明显差异（P ＜０畅０５）；但早期
骨量减少组（Ｃ 组）与骨质疏松对照组（Ｂ 组）之间
的差异是：核素骨骼显像（除股骨中段外）ＲＯＩ比值
和血清 ＢＧＰ 改变不明显（P ＞０畅０５），则在骨密度、
核素骨骼显像股骨中段 ＲＯＩ比值和 ＢＡＬＰ变化明显
（P＜０畅０５）。

3　讨论
骨质疏松症在老龄化国家的发病率增高较明

显，常见主要症状和并发症为疼痛、骨关节变形、活
动受限以及骨折等［６-８］ ，可严重影响患者生活质量。
因此，国家卫生部门对防治该疾病也非常重视并希
望在患者的症状得到有效的控制。 由此可见，对骨
质疏松症的早期诊断和防治尤为重要［９-１１］ 。 我们应
用核素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ 骨骼显像（功能显像）在人体的
代谢特点，探讨对早期判断骨量减少的价值以及与
血清 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ的相关性。
骨骼组织代谢与双膦酸盐类物质有着特异的亲

和关系［１２］ ，一旦骨组织中骨钙流失增快而需要成骨
性增强时，表现为摄取双膦酸盐类物质的增加，核
素９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像就是通过此原理进行骨组织
疾病的诊断。 核素骨骼显像剂９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ是一种低
能放射性核素９９ｍＴｃ标记的双膦酸钠的化合物，能够
直接显示骨骼显像剂９９ Ｔｃｍ-ＭＤＰ 在体内的分布，并
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能够直观、及时反映双膦酸盐与骨组织的功能代谢
的动态变化，因此，９９Ｔｃｍ-ＭＤＰ骨骼显像所反映骨骼
代谢的增强程度也恰好反映了当时骨量变化的现

状［１３、 １４ ］ ，往往在早期骨代谢异常时，骨密度、病理骨
组织学的骨形态学方面还没有发生明显的改变。 血
清 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ是一种成骨性的指标，在骨钙明显流
失增快时，血清 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ 的变化与成骨功能有
关，ＢＧＰ与成骨细胞活跃程度相关，ＢＡＬＰ 是成骨细
胞外酶，能为羟基磷灰石的沉积提供必要的磷酸，有
利于成骨［１５］ 。 从表 １ 可见，Ｃ 组，早期骨量减少阶
段，ＢＡＬＰ 的改变尚不明显，但 ＢＧＰ 即出现明显变
化，与核素骨骼显像结果相一致，此时骨密度和病理
骨组织学改变则不明显。 所以，在早期骨代谢异常
时，ＢＧＰ的变化比 ＢＡＬＰ灵敏度高。 但是，由于某些
疾病也可能会引起 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ的异常变化，存在不
确定外界因素的干扰影响，降低其特异性。
本次动物试验结果显示：在骨量减少期 （Ｃ

组），核素骨骼显像 ＲＯＩ比值（增高）即提示骨代谢
异常，伴血清 ＢＧＰ也升高，但此时骨密度、骨组织病
理尚在正常范围。 当核素骨骼显像 ＲＯＩ比值、ＢＧＰ、
ＢＡＬＰ都增高时，骨密度、骨组织病理都已经降低，
这时已属骨质疏松期（Ｂ 组）。 因此，当核素９９ Ｔｃｍ-
ＭＤＰ骨骼显像提示第 ３腰椎、股骨头、膝关节与第 ４
尾椎骨 ＲＯＩ比值增高时（股骨中段 ＲＯＩ比值还没有
升高时），可能为骨量减少期，有 ＢＧＰ的支持更有意
义，可为临床提供早期干预防治提供参考。
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