
- 40·

骨巨细胞瘤诊断与治疗现状

丁罗宾 吕智

摘要骨巨细胞瘤(GCT)是最常见的原发性骨肿瘤之一。早期研究表明．病灶简单刮除、植骨术后

关节功能满意，但局部复发率很高。随着更为先进的影像技术和各种物理化学辅助措施如液氮冷冻、骨

水泥等的应用，(x汀复发率降低，预后改善。GCT瘤体整块切除适用于部分患者，使复发率更低．但需行

复杂的重建手术。普遍认为，GCT病理学及影像学分期与肿瘤临床结果并不平行，故对其治疗方法存在

争论。近年分子生物学研究发现端粒酶活性、p53突变、C-myc过表达，染色体不稳定等，有助于预测

GcT临床结果。
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骨巨细胞瘤(G(汀)是一种良性肿瘤，但具有局部侵

袭性和潜在恶性。据统计，GCT患者80％左右表现为良

性过程，25％～50％患者治疗后会复发。少数患者会出现

“良性肺转移”，极少数患者则在多次复发或放疗后发生

恶性变。G(汀的组织起源目前仍不确定，病理及影像分

期并不能预测临床结果，因此治疗方式的选择仍存在许

多争议，其预后仍有许多未解决的问题。GCT仍是目前

骨肿瘤研究领域的热点之一[1矗]，本文就其研究现状作一

综述。

1流行病学特点

GCT是最常见的原发性骨肿瘤之一，占所有原发性

骨肿瘤的4％～5％，占所有良性骨肿瘤的18％左右。我

国G(玎发病率稍高，约占所有良性骨肿瘤的20％。GCT

发病年龄多在20,～40岁，女性较男性更为常见[3]。G(汀

很少见于20岁以下患者，发生于骨骺未闭患者仅占

1．8％，许多学者甚至因此认为，骨骺闭合前的溶骨性病

变无需与a0T鉴别诊断【4]。G(、T病变原发于骨骺，较大

的病灶可延伸到于骺端，甚至累及骨干。典型的GCT多

位于膝关节周围(50％～65％)，最常见的发病部位是股骨

远端、胫骨近端、桡骨远端、骶骨和肱骨近端。其他部位包

括股骨近端、脊柱、胫骨远端、腓骨近端、手和腕、足等，但

均较少见bJ。

2诊断

GCT主要临床症状并无特异性，如有局部疼痛、肿

胀、皮温增高、轻度活动受限，脊柱和骶骨G(丌会产生相

应的神经症状，患者就诊前症状通常已持续数月。影像

学是诊断GCT的重要手段，但确诊仍取决于活检[2]。

2．1影像学表现

X线平片、CT、MRI在临床中均较常用，其中X线片

最具诊断意义。多数GCT病变位于累及软骨下1 c／n以

内的骨骺区域，表现为界限清楚但无硬化边的地图样溶

骨性病灶(大部分呈偏心性，较大者可呈中心性)，宿主骨

局部发生膨胀，皮质变薄，且常形成明显的骨嵴而呈皂泡
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样外观。病灶进一步发展会穿破皮质并形成软组织肿

块，骨膜反应相对少见，部分患者还会发生病理性骨折。

Campanaccic6]依据X线表现，将GCT分为3期：I期为潜

隐性，病变位于解剖间隔内，皮质很少变薄，几乎无临床

症状；Ⅱ期为活跃性，病变虽位于解剖间隔内，但呈膨胀性

皮质变薄，无软组织肿块；111期为侵袭性，位于解剖间隔

外，即穿破皮质并形成软组织肿块。关于Campanacd分

期与GCT侵袭性的相关性及其预后意义，仍存在争议。

CT和MRI检查对GCT分期非常有价值。CT上

G(汀组织结构相对密度介于20～70 Hu。与肌肉组织相

似，在评价骨膨胀、皮质变薄、病理性骨折及骨膜反应方

面较MRI有优势。MRI在描述软组织肿块范围方面较

CT更有优势，MRI上肿瘤有一个相对清晰的低信号边

缘，瘤体在T1加权像上为低中信号强度，T2加权像上为

不均匀高信号强度。由于骺端软骨作为屏障可限制肿瘤

扩展，因此软组织肿块通常出现在干骺端，这亦即肿瘤虽

常累及关节下骨，却很少进入关节的缘故b]。

2．2组织学特点

有关a玎起源及哪种病变细胞才是真正的肿瘤细

胞，目前还不明确。在镜下，典型的GCT组织构成为，多

核巨细胞均匀散布于单核基质细胞构成的视野中，基质

细胞成分包括梭形基质细胞和CDl4+单核细胞／CD68+

巨噬细胞11]。通常认为G(汀起源于间充质干细胞，但对

手术中取样行免疫组化染色分析显示，问充质干细胞标

志物汀RO-1阴性。此外，G(玎和肿瘤衍生的基质细胞
表达很多成骨细胞系的标记基因，如I型胶原、骨唾液酸蛋

白、核心结合因子旷1、骨钙素，肿瘤源性细胞培养则显示

成骨分化能力而不是成脂分化能力，Murata等[71据此认

为GCT起源于成骨细胞系。梭形基质细胞增殖广泛，且

该细胞系基因染色体异常，高表达p53蛋白并有多种癌

基因(C-myc、C-los、N-myc)改变，故有学者认为梭形基质

细胞最有可能构成GCT瘤性成分。多核巨细胞衍生自

基质细胞，可能的构成方式为基质细胞融合或基质细胞

无丝分裂，或细胞核分裂，但无相应的胞浆分裂形成。多

核巨细胞与破骨细胞在表型和功能上十分类似，均表达
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降钙素和玻连蛋白(vn)受体，具有抗酒石酸酸性磷酸酶

活性、腔隙性吸收能力[1。舟]。

对GCT的确诊，仍取决于最终活检。Jaffe病理学分

期基于C,CF中基质细胞和多核巨细胞的数量及其有丝

分裂的组织学表现：I期为良性，多核巨细胞甚多，基质细

胞分化良好；Ⅲ期为恶性，多核巨细胞很少，基质细胞分化

较差，有丝分裂相多见；Ⅱ期介于I期和Ⅲ期之间。目前这

一G(汀分期标准应用最广，但组织学表现为良性的患者

仍有可能发生转移，因此并不能依据GCT组织学表现预

测临床结果。

3治疗及预后

G(玎治疗方式的选择一直存在争论，故尚无统一方

案。治疗原则是确保能够局部控制疾病，并保存患肢功

能。临床常见治疗方法包括病灶刮除残腔充填、节段截

除、动脉栓塞、放疗等。

3．1病灶刮除残腔充填

病灶刮除、植骨是最常用的G(汀手术治疗方法。对

宿主骨横截面破坏(50％或关节面破坏(25％患者行病

灶刮除、植骨充填即可，但对横截面破坏50％～80％或关

节面破坏25％～50％患者应加用内固定，以避免病理性

骨折。许多早期研究表明，G(汀患者虽经简单刮除、植骨

后关节功能满意，但局部复发率非常高，且部分患者的病

灶累及软骨下骨。简单刮除、植骨会危害关节面，继而导致

塌陷或骨折。随着更为先进的影像技术和各种物理化学辅

助措施，如液氮、骨水泥、烧灼、石碳酸、过氧化氢、酒精等的

应用，CCY病灶周缘可产生一坏死区域，可达到扩大刮除

的目的，去除刮除后残留的肿瘤细胞使肿瘤复发率降低，改

善了预后b11]。Marcove等[121于1970年代开创液氮冷冻治

疗GCT，方法为直接倒人冷冻，可降低肿瘤复发率并保持

良好的关节功能，但缺点是容易造成局部皮肤坏死及骨折，

冷冻术后骨折是最常见的严重并发症。骨水泥在If缶床使用

较多，其优势在于价格便宜、允许立即负重、长期随访显示

患者关节功能良好。且X线对骨水泥的穿透性较差，复发

病灶很容易通过X线片和MRI识别，因此一些学者认为扩

大刮除联合应用骨水泥是治疗GCT的优选方案。对软骨

下骨受累的GCT患者，骨水泥可能会引起关节软骨热损伤

并产生早期退变，可通过在关节软骨与骨水泥之间植骨1
～2 crn来减少这种情况的发生L13““。

3．2节段截除

广泛切除通常适用于宿主骨缺损较大，关节面破坏

>50％者，也适用于腓骨近端、桡骨和尺骨远端、髂骨翼

处的GCT，或Ⅲ期G(玎、恶性GCT。位于指骨和掌骨的

GCT虽很少见，但刮除后复发率极高，也可通过切除甚至

截指进行治疗。广泛切除可减少GCT复发，据

Campanacei等口51早期统计，病灶内刮除后的复发率为

27％·边缘切除后为7％，广泛切除后则为零。但广泛切

除会牺牲关节面而影响患肢功能，并需行复杂的重建手

术。关节功能重建方法因病变部位不同而异，例如对膝关

节周围GCT，可采用人工关节或同种异体关节置换进行
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功能重建，桡骨远端GCT可通过带或不带血管蒂的自体

腓骨移植重建等¨州引。

3．3动脉栓塞、放疗、化疗

一些少见部位GCT的治疗方法各异。骶骨G(玎往

往因体积较大、血管丰富而很难处理，通常选用的治疗方

法包括手术切除加放疗，手术切除病灶时失血很多在某

些情况下可能是致命的，使用一些辅助治疗措施又可能

会损伤肠、髂血管、神经根、硬脊膜或其他结构。Lin等[193

应用选择性动脉栓塞治疗骶骨GCT，发现多数患者对治

疗反应良好，认为可单独应用或联合其他方法应用，以作

为手术切除的一种替代治疗方法。对股骨近端a玎，常

用治疗方法有病灶刮除联合骨水泥充填或内固定、髋关

节置换术和关节融合术。Sakayama等[20]研究认为，股骨

近端GCT的首选治疗方法应为病灶刮除烧灼后骨水泥

充填，尽管髋关节置换术后患肢功能满意，但考虑到患者

老年后长期生活质量，应尽可能避免这一术式，仅在关节

受累时才考虑采用。脊柱GI玎复发率较高，复发后并发

症发生率也很高，且对脊柱采用传统手术方法如刮除加

骨水泥充填较困难，因此一些学者建议初次手术时行椎

体切除以避免复发，术前也可行动脉栓塞，以减少术中大

出血风险并降低并发症发生率[2“。放疗主要应用于手术

复杂的困难部位，如脊柱、骶骨等处Ⅸ汀。Ruka等[22]随

访研究显示，GCT患者放疗后5年局部控制率大于

80％，但应注意肉瘤变，因此要加强随访。化疗作为C,CT

辅助治疗方法的适用范围和必要性，一直存在争议。相

关研究∞1报道，体外研究中化疗药物对GCT细胞的克隆

增殖有明显抑制作用，这为GCT临床化疗提供了理论依

据，病灶刮除后植入含高浓度化疗药物的骨移植物，可使

局部短时间内达到较高药物浓度，既可杀灭残留的瘤体

细胞，减少局部复发，又可避免药物的毒副反应，因此其

临床价值应受到重视。

3．4复发转移及其处理

GCT复发率相对较高，手术方式是影响复发的最重

要因素，近70％的复发发生在治疗后2年内，至局部复发

的平均时间约为22个月。因此在这段时期内，可采取较

为积极的随访策略，建议对患者每3个月复查一次，如果

出现患处疼痛、肿胀或X线片有可疑表现，应行MRI检

查进一步明确。复发患者的治疗方法包括反复病灶刮除

或广泛切除[2¨。由于GCT具有局部侵袭性及潜在恶性，

少数患者会发生转移，不同报道的转移率为1％～9％，最

常见的转移部位是肺，转移至淋巴结(纵隔、腹主动脉

旁)、骨、皮肤者罕见。目前仍不确定肺部结节是真正的

转移瘤，还是由瘤栓种植栓塞形成。对肺转移灶的治疗

方法，包括转移灶切除、局部放疗、全身化疗及对症处

理[24．zsj。据Rock[263统计，GCT局部复发患者良性肺转移

风险为无复发患者的6倍，因此对每一例GCT复发患

者，均应行胸部CT检查，以尽早发现可能的转移灶。

4展望

普遍认为无法依据GCT病理及影像分期预测其临
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床结果，而近年分子生物学研究发现，端粒酶活性、p53突

变、C-myc过表达、染色体不稳定等在预测Gcr临床结

果方面能够提供一些帮助。端粒是位于染色体末端的特

殊结构，其DNA由重复上千次的碱基序列rrAGGG组

成，作用是保护基因组的完整性，防止染色体的融合、丢

失和降解，端粒的长短与细胞寿命呈反相关，随着体细胞

的分裂，端粒逐渐缩短。端粒酶是一种反转录酶，在维持

端粒长度方面发挥作用，从而使细胞永生化。对GCT样

本的检测研究[273发现，GCT局部复发样本中端粒酶活性

显著高于无复发样本，但与其他恶性肿瘤相比，(册端粒
酶活性较低，提示GCT虽为良性，但具有侵袭性和潜在

恶性。若发生p53变异，细胞发现和修复DNA缺陷的能

力即降低，进而增加肿瘤发生风险，导致恶性变。

Papanastassiou等雎胡研究发现，p53突变与GCT局部复发

显著相关，对预测GCF局部复发较有价值。Moskovszky

等∽1研究发现。在复发与恶性G(汀样本中染色体不稳定

中心体扩增明显高于无复发样本。Gamberi等[81研究发

现，C-myc癌基因过表达与GCT转移相关，它同时在多

核巨细胞和单核细胞中表达，表明这两种细胞可能均在

o(汀发生与进展中发挥作用。

目前的研究仍存在局限性，如回顾性数据收集方式、

患者样本量较小，以及多种因素如肿瘤分期、手术边缘、

切除彻底性、辅助治疗措施等，均可能会影响GCT治疗

结果。期待大样本GCT分析研究，以指导临床选择最佳

治疗方法和预防复发措施。
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