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摘要： 双膦酸盐主要用于治疗以破骨细胞活性增加为病理特征的代谢性骨病，包括 Ｐａｇｅｔ＇ｓ骨病（派杰氏病），肿瘤骨转移，恶
性肿瘤引起的高钙血症和骨质疏松。 从 Ｐ-Ｏ-Ｐ结构的焦磷酸盐到 Ｐ-Ｃ-Ｐ结构的第三代双膦酸盐，其抗骨吸收的作用随碳链接
侧链的延长而增强。 锝［９９Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐（９９Ｔｃ-ＭＤＰ）是双膦酸盐的一种，其主要成分是锝［９９Ｔｃ］经氯化亚锡还原后与
亚甲基二膦酸盐形成的螯合物，具有稳定的 Ｐ-Ｃ-Ｐ键，被骨生成区和带有炎症的骨与软骨组织摄取，不仅有效降低血中免疫调
节因子、抑制病理复合物产生；而且多项国内外研究发现，９９ Ｔｃ-ＭＤＰ 免疫调节同时具有抑制破骨细胞活性及修复破骨的作
用，引起骨质疏松研究者的关注。 本文综述了９９Ｔｃ-ＭＤＰ对骨重建影响的研究进展。
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Abstract： Bisphosphonates are mainly used in the treatment of metabolic bone diseases， which is characterized by the pathological
features of increased osteoclast activity， including Paget＇s bone diseases （ Paget＇s disease）， bone metastases， tumor-induced
hypercalcemia， and osteoporosis．From the P-O-P structure in pyrophosphate to the P-C-P structure in the ３ rd generation
bisphosphonate， the anti-resorption effect enhances with the extension of the carbon linked side chains．Technetium ［９９ Tc］
methylenediphosphonate （９９Tc-MDP）， a kind of bisphosphonate， mainly constitutes the chelate formed by the reduced technetium
［９９Tc］， after reacting with the stannous chloride， and the methylene bisphosphonate．It has a stable P-C-P bond， which can be
absorbed by bone formation area and bone or cartilage tissues with inflammation．It can not only effectively reduce the blood
immunomodulatory factors and inhibit pathological complexes producing， but also inhibit osteoclast activity and repair the broken
bone in various national and international studies， which has caused much attention by osteoporosis researchers．This paper reviews
the research progress of the effect of９９Tc-MDP on bone remodeling．
Key words： Technetium ［９９Tc］ methylene diphosphonate （９９ Tc-MDP）； Bone remodeling； Cytokines； Bone resorption； Bone
formation

　　双膦酸盐应用于临床始于 １９９０年代，主要被用
于治疗以破骨细胞活性增加为病理特征的代谢性骨

病，包括 Ｐａｇｅｔ＇ｓ骨病（派杰氏病），肿瘤骨转移，恶性
肿瘤引起的高钙血症和骨质疏松。
从 Ｐ-Ｏ-Ｐ结构的焦磷酸盐到 Ｐ-Ｃ-Ｐ结构的第三

代双膦酸盐，其抗骨吸收的作用随碳链接侧链的延
长而增强。 锝［９９ Ｔｃ］亚甲基二膦酸盐（Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ
［９９ Ｔｃ ］ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ， 以 下 简 称９９ Ｔｃ-
ＭＤＰ）是双膦酸盐的一种，其主要成分是锝［９９Ｔｃ］经

氯化亚锡还原后与亚甲基二膦酸盐形成的螯合物。
具有稳定的 Ｐ-Ｃ-Ｐ键，对骨组织有良好的靶向性，进
入体内后被骨生成区和带有炎症的骨关节和软骨迅

速摄取、蓄积［１］ 。 曾作为免疫调节剂在临床应用，
对于其降低血中免疫调节因子、抑制病理复合物产
生；清除体内自由基，保护超氧化物歧化酶（ＳＯＰ）活
性的作用已有报道。
但是，近年来国内外多项研究发现，９９ Ｔｃ-ＭＤＰ

免疫调节同时具有抑制破骨细胞活性及修复破骨的

作用，引起骨质疏松研究者的关注。
本文综述了

９９Ｔｃ-ＭＤＰ对骨吸收、骨形成及细胞
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因子影响的研究进展。

1　抑制破骨细胞活性
骨是由钙离子和磷所组成的结晶沉着于胶原组

成，是具有新陈代谢的活组织，由破骨细胞不断吸收
旧骨和成骨细胞不断形成新骨的紧密偶联完成骨重

建。
骨吸收的最初阶段是羟基磷灰石的溶解，接下

来是骨有机物质的吸收和降解，分泌 ＭＭＰ。 在骨吸
收过程中 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合促进破骨细胞分化
和形成；成熟的破骨细胞分泌 ＴＲＡＣＰ５ｂ。
双膦酸盐进入体内后，优先被骨组织吸收和吸

附，使其可以与骨吸收期的破骨细胞接触。 在骨吸
收期，双膦酸盐通过细胞吞噬作用进入破骨细胞。
一些研究显示了双膦酸盐通过多种途径干预破骨细

胞骨吸收，影响破骨细胞的募集，分化和再吸收活
性，并直接诱导细胞凋亡的通路［２-４］ 。
侯亚义等

［５］
利用来源于 Ｃ５７ＢＬ ／６ 小鼠的

ＲＡＷ２６４畅７巨噬细胞株和由骨髓衍生的巨噬细胞，
建立破骨细胞生成的体外模型，研究了 ＲＡＮＫＬ 中
一些关键因子的表达。 显示９９ Ｔｃ-ＭＤＰ 通过抑制
ＲＡＮＫＬ诱导的 ＭＡＰＫ信号通路；该试验还发现９９Ｔｃ-
ＭＤＰ显著抑制破骨细胞的标志物 ＣＤ５１，ＴＲＡＣＰ、
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 及ＭＭＰ-９的表达，从而抑制破骨细胞生
成。

2　影响细胞因子的表达
在骨重建过程中白介素-１（ＩＬ-１）、白介素-６（ＩＬ-

６）、肿瘤坏死因子-α（ＴＮＦ-α）被认为是骨组织微环
境中溶骨细胞因子网络中的关键成员。 骨组织的高
转换状态常伴有骨组织和外周血 ＩＬ-１ 水平升高，与
绝经后妇女雌激素水平降低白介素（ ＩＬ）表达失控
相关。 ＩＬ-６ 的主要作用是促进破骨性谱系细胞生
成，是绝经后骨质疏松的重要致病因子［６］ 。 ＴＮＦ 直
接刺激破骨细胞前体细胞的增殖和分化，增强基质
细胞中前破骨源性细胞的活性。
张萌萌等

［１］
对 １１３例绝经后骨质疏松患者的研

究发现，９９ Ｔｃ-ＭＤＰ 治疗后 ３ 个月，骨质疏松患者血
中 ＩＬ-１、ＩＬ-６ 含量开始下降，治疗后 ９ 个月、１２ 个月
ＩＬ-１、ＩＬ-６ 呈持续下降趋势，同时骨密度较治疗前升
高。 刘晚霞等［７］

对 ３５ 例绝经后骨质疏松患者９９ Ｔｃ-
ＭＤＰ治疗的观察，也得到了相同的结果，治疗组骨
密度较治疗前增加。

3　促进骨形成
骨的重建伴随人一生。 骨重建是破骨细胞和成

骨细胞共同完成的旧骨退化，等量新骨取代的骨组
织更新过程。 骨吸收时破骨细胞清除旧骨的矿物
质，骨形成时成骨细胞先形成类骨质并矿化形成新
骨。
美国南加州大学

［８］
建立去卵巢（ＯＶＸ）骨质疏

松小鼠模型，研究９９Ｔｃ-ＭＤＰ 是否可以作为一种新的
抗骨吸收药物，治疗雌激素缺乏引起的骨吸收，结果
发现

９９Ｔｃ-ＭＤＰ通过抑制破骨细胞活性、促进骨髓间
充质干细胞（ＢＭＭＳＣ）骨源细胞分化，增加 ＯＶＸ 诱
导的骨质疏松模型的骨密度。
虞伟衡等

［９］
建立兔关节骨质疏松动物模型，研

究
９９Ｔｃ-ＭＤＰ对兔骨质疏松动物模型的作用。 发现
治疗组骨密度和骨形态计量值较治疗前明显升高，
骨质疏松动物模型组的骨组织破坏逐渐修复。 虞伟
衡

［９］
另一项对银屑病关节炎患者

９９ Ｔｃ-ＭＤＰ 治疗的
研究结果显示，腕关节９９ Ｔｃ-ＭＤＰ 骨显像 ＲＯＩ（感兴
趣区）放射性摄取计数有不同程度的改善。
高克加等

［１０］
在糖皮质激素诱导的兔骨质疏松

模型中研究发现，９９Ｔｃ-ＭＤＰ可增加骨密度。 在兔股
骨头坏死模型中，９９Ｔｃ-ＭＤＰ 可增加坏死区骨小梁和
骨密度。 对股骨头缺血性坏死的患者经９９ Ｔｃ-ＭＤＰ
治疗后，股骨头／股骨干放射性比值或股骨头／骶骨
的放射性比值均有明显的改变。
张学武等

［１１］
建立了糖皮质激素诱导骨质疏松

的大鼠模型，应用显微 ＣＴ 研究不同剂量的９９ Ｔｃ-亚
甲基二膦酸盐（ＭＤＰ）对糖皮质激素诱导的骨质疏
松大鼠胫骨微结构的影响，糖皮质激素诱导的大鼠
骨体积／总体积（ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨
小梁数目（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）和皮质骨
厚度（Ｃｔ．Ｔｈ）明显改善。

4　99Tc-MDP体内代谢与安全性
双膦酸盐对骨组织优于其他组织的高度选择性

是其临床疗效与安全性的基础
［１２］ 。 药代动学试验

表明
［１３，１４］ ，Ｔｃ-ＭＤＰ 血浆结合率约为 ８０％，吸收后

的药物约 ２０％～６０％被骨组织迅速摄取，骨中达峰
时间约为用药后２ ｈ，其余部分能迅速以原型经肾排
出，２４ ｈ 内 ９９％集中于骨，发挥作用。 虞伟衡，高克
加，张萌萌，刘晚霞等［１，７，９，１０］

的研究显示了
９９ Ｔｃ-

ＭＤＰ的安全性。
在众多潜在风险因素中，Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７ 细胞是有
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助于双膦酸盐引起下颌骨坏死（ＢＲＯＮＪ）发病的重
要的免疫成分。 施松涛等［８］

对卵巢切除诱导的骨

质疏松模型应用
９９Ｔｃ-ＭＤＰ治疗研究，同时对比了两

种双膦酸盐引起下颌骨坏死（ＢＲＯＮＪ）的风险，结果
显示，９９Ｔｃ-ＭＤＰ促进 ＢＭＭＳＣ骨源细胞分化，但不抑
制 Ｔｒｅｇ 细胞，不激活 Ｔｈ１７ 细胞，不会引起 ＢＲＯＮＪ
相关性疾病。

９９Ｔｃ-ＭＤＰ 区别于其他双膦酸盐是在 Ｐ-Ｃ-Ｐ 键
侧链上载带了金属离子，所以它不但具有双膦酸盐
进入破骨细胞，通过多种途径干预骨吸收，促进成骨
细胞的增殖和分化的作用，同时也具有清除体内自
由基，降低血中免疫调节因子水平，抑制病理复合物
产生，调节自身免疫的功能。
双膦酸盐从发现到应用于临床，经历了漫长的

时间，对其结构与活性、作用机制的研究引领骨质疏
松领域治疗理念的不断更新，为不同种类双膦酸盐
作用于破骨细胞、成骨细胞、骨重建局部调节因子的
分子机制和临床特征，提供了有力的循证医学证据。
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