
国际骨科学杂志　２０１７年１月　第３８卷　第１期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｊａｎ．２５，２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１

基金项目：上海市自然科学基金（１５ＺＲ１４０５３００）、２０１５年上海

市周围神经显微外科重点实验室（１４ＤＺ２２７３３００）

作者单位：２０００４０　上海，　　复旦大学附属华山医院手外科、

卫生部手功能重建重点实验室、上海市周围神经外科重点实验室

通信作者：陈琳　Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉｎ＠ｓｗｋ．ｓｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

侵袭性纤维瘤病诊治进展
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摘要　侵袭性纤维瘤是一种少见的软组织中间型肿瘤，发病率较低，可发生于全身各处，上下肢近端和腹部为其好发部

位，诊断主要依靠病理检查。目前包括手术在内的综合治疗为侵袭性纤维瘤主要治疗模式。影像学检查对肿瘤生长监控具

有重要意义。该文就侵袭性纤维瘤病诊治进展作一综述。
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　　侵袭性纤维瘤病又称韧带样型纤维瘤病、韧带

样肿瘤、肌肉腱膜纤维瘤病［１］。Ｆａｒｌａｎｃｅｓ于１８３２

年首次描述此疾病，随后 Ｍｕｅｌｌｅｒ将其命名为硬纤

维瘤病，Ｋｉｉｃｈｏｌｓ提出其可发生于身体任何部位。

２００６年世界卫生组织（ＷＨＯ）新版肿瘤分类中，将

该疾病定义为软组织中间型肿瘤。

侵袭性纤维瘤病是一种起源于深部软组织的纤

维母细胞克隆性增生性病变，主要见于肌肉内结缔

组织及其被覆的筋膜或腱膜，常向邻近肌肉组织或

脂肪组织内浸润性生长，通常手术切除后容易复发，

但一些病例可出现疾病稳定和自行消退现象。

１　流行病学

侵袭性纤维瘤病较少见，每年每百万人中有２

～４人发病，占软组织肿瘤的３％，占所有肿瘤的

０．０３％。２０１３年美国流行病学调查显示，侵袭性纤

维瘤病流行趋势有所增加，其发病率达到了每百万

分之五左右［２］。儿童患者中男女发病率相同，且大

多数位于腹部以外；青春期至４０岁的患者女性发病

率高于男性，一般男女发病比例为１∶２～２∶３；

４０岁以后，男女发病率基本相同，无性别差异。各

个种族之间的发病率也没有明显差异。侵袭性纤维

瘤病儿童患者预后通常较差，考虑到儿童处于生长

过程中，放疗及化疗对骨骺生长发育具有抑制作用，

因此对于儿童患者，通常很少采用这些治疗措施。

２　病因

侵袭性纤维瘤病病因尚不清楚，可能是遗传、内

分泌和物理等多方面因素共同作用，导致结缔组织

生长调节缺陷。伴有Ｇａｒｄｎｅｒ综合征的侵袭性纤维

瘤病患者呈家族性发病，提示本病有遗传学基础。

它常发生于妊娠期或妊娠后妇女，提示内分泌因素

可能参与肿瘤生长过程，因此临床上常采用雌激素

受体阻滞剂和芳香化酶抑制剂来治疗。此外，约

２５％的侵袭性纤维瘤病患者局部病灶有创伤史。近

期研究［３４］显示，侵袭性纤维瘤与胃间质瘤（无论腹

外，还是腹内）在肿瘤生长过程中可能有一些共同基

因起作用。

３　病理特征

３．１　大体病理

侵袭性纤维瘤病灶质硬，切割时有砂砾感，切面

白色，有光泽，有粗大的梁状结构，类似瘢痕组织。

大多数肿瘤直径为５～１０ｃｍ，但巨大的侵袭性纤维

瘤也见于报道，直径最大可达２５ｃｍ。研究
［５］表明，

侵袭性纤维瘤大小是预后指标之一。

３．２　组织病理学与超微结构

侵袭性纤维瘤病典型病变为界限不清，浸润至

周围软组织。镜下病变以一致性长形、梭形细胞增

生为特征，周围有胶原性间质和数量不等的血管，血

管周围可出现水肿。细胞核通常无特异性，核小，浅

染，有１～３个小核仁，也可见数个核分裂相散在分

布，但无病理性核分裂相。细胞常排列成连绵的束

状结构，分裂活性不等。可有瘢痕瘤样胶原和弥漫

性玻璃样变，也可发生粘液变性，肠系膜和盆腔上的

病变细胞呈筋膜炎样。大部分细胞有纤维母细胞特

征，部分细胞有肌纤维母细胞特征。

４　免疫表型与遗传学

侵袭性纤维瘤病灶内细胞波纹蛋白染色呈强阳

性，肌特异性肌动蛋白（ＭＳＡ）和α平滑肌肌动蛋白

（αＳＭＡ）染色阳性程度不等，一般不表达ＣＤ３４和
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Ｓ１００蛋白。目前βｃａｔｅｎｉｎ、环氧化酶（ＣＯＸ）２、血

小板衍化生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）、ＣＤ１１７、雌激素

受体、孕激素和雄激素受体等也被广泛研究，以期用

于侵袭性纤维瘤病的诊治。与家族性腺瘤性息肉病

相关的侵袭性纤维瘤病βｃａｔｅｎｉｎ表达可达９０％左

右。ＣＴＮＮＢ１基因突变可能与侵袭性纤维瘤病治

疗预后相关［６］。在侵袭性纤维瘤中不能测出雌激素

受体α，而雌激素受体β在大部分侵袭性纤维瘤中

可被测得［７］，但即使在雌激素受体抑制剂他莫西芬

治疗有效的患者中也非１００％表达雌激素受体β，其

药理学分子机制仍需进一步研究。

侵袭性纤维瘤部分细胞具有染色体８和（或）染

色体２０三体核型，染色体数目变异的细胞数量一般

不超过３０％，可能对侵袭性纤维瘤病发病没有决定

作用。临床研究提示三体核型与晚期肿瘤有关，但

这些变异与预后的关系尚未达成共识。结肠腺瘤病

（ＡＰＣ）基因失活主要见于家族性息肉病患者侵袭

性纤维瘤中，在散发性侵袭性纤维瘤中很少见。研

究发现，染色体５ｑＡＰＣ肿瘤抑制基因失活可能是

肿瘤的启动因素。胚系 ＡＰＣ基因突变可引起家族

性侵袭性纤维瘤病综合征，其中息肉并不明显，甚至

缺如。ＡＰＣ蛋白与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路中

βｃａｔｅｎｉｎ结合，可产生链式反应，导致βｃａｔｅｎｉｎ降

解，从而抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路。大多

数侵袭性纤维瘤病大量表达βｃａｔｅｎｉｎ。

５　发病部位

侵袭性纤维瘤可发生于全身各处，上下肢近端

和腹部为其好发部位。根据侵袭性纤维瘤病发生部

位不同，可分为腹外纤维瘤病、腹壁纤维瘤病、腹腔

内和肠系膜纤维瘤病３大类。腹外纤维瘤病预后较

差，复发率可达４０％～６０％，主要发生于肩部和上

臂、胸壁和背部、大腿和前臂，头颈部较少见。腹壁

纤维瘤病多起自于腹壁的肌腱膜结构，尤其是腹直

肌、腹内斜肌及其被覆的腱膜。腹腔内和肠系膜纤

维瘤病常起源于盆腔和肠系膜。

６　临床表现

典型的腹外纤维瘤病表现为深在、界限不清的

质硬肿物，常无明显诱因下发现而就诊，微痛或无

痛。有些病变可为多灶性，少数病变可引起关节活

动度受限，侵及神经时可引起疼痛或麻木等临床症

状。临床上腹外纤维瘤病很少发生恶变及远处转

移。典型的腹壁纤维瘤病见于年轻的妊娠期女性或

产后女性，以产后１年以内更为多见。盆腔纤维瘤

病表现为缓慢生长的肿物，一般无明显症状，当肿物

增大时可被触及，常被误诊为卵巢肿物。肠系膜纤

维瘤病可为零星病例，也可呈家族遗传性，此时常伴

有Ｇａｒｄｎｅｒ综合征。该类患者大部分表现为无症状

的腹部肿物，有时可出现轻微腹部疼痛，偶见出血或

肠穿孔引起的急腹症。

７　影像学检查

ＣＴ和 ＭＲＩ检查可确定肿瘤位置、范围和浸润

程度，指导手术治疗，提高手术效果，降低术后局部

复发率。在ＣＴ影像上侵袭性纤维瘤病密度较肌肉

密度略低，增强ＣＴ影像上病灶组织密度可增强，

ＣＴ影像上这种密度改变可能与肿瘤内胶原及毛细

血管含量有关。侵袭性纤维瘤病在 ＭＲＩＴ１Ｗ１上

呈边界锐利的低信号肿块影，在Ｔ２Ｗ１上瘤体中央

区为高信号区，信号强度略低于皮下脂肪；在增强

ＭＲＩ影像上肿瘤不均一性增强，ＳＴＩＲ序列上肿瘤

内大部分组织信号明显强化，这种强化属于侵袭性

纤维瘤病特有表现［８］。尽管 ＭＲＩ检查能准确判断

肿瘤与血管神经的关系，但其对评估术前肿瘤的边

界价值较小，仍需结合病理检查结果来确定肿瘤浸

润范围，进一步指导手术范围和放疗边界。此外，术

后 ＭＲＩ信号与肿瘤预后可能也无相关性
［９］。ＭＲＩ

检查对于监测病情具有重要作用，尤其是在采取“等

待观察”治疗策略时。

侵袭性纤维瘤病Ｂ超检查主要特征是呈椭圆

形或长条状的实质性低回声或中等回声结构，内部

回声均匀或不均匀。部分肿瘤无包膜，形态不规则，

边缘不规整，与周围组织境界不清；部分肿瘤有包

膜，与周围边界清楚；部分肿瘤可包绕肌腱或神经生

长，肿瘤内部可见较强回声光点。肿瘤表面可高低

不平，呈结节状，可与骨质紧贴，但不侵犯骨质。应

用彩色多普勒血流显像可对瘤体内的血流情况进行

明确评估，瘤体内可探及稀疏点状血流信号。

其他影像学检查如正电子发射计算机断层显像

（ＰＥＴ）等也可监测侵袭性纤维瘤病治疗效果。

Ｋａｓｐｅｒ等
［１０］进行伊马替尼治疗侵袭性纤维瘤病的

临床试验，２２例患者接受４～６周的伊马替尼治疗，

结果１８氟氟代脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）ＰＥＴ显示肿

瘤标准摄取值（ＳＵＶ）下降３０％～４０％。这表明

１８ＦＦＤＧＰＥＴ可用于治疗效果的监测。

８　诊断

对于疑似侵袭性纤维瘤病的诊断，主要依靠临

床表现和影像学检查。其临床表现是胀痛、压痛或

·４３·
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无明显临床症状，肿块较大时体检可于体表扪及，肿

块通常质硬，活动度不好，与周围皮肤不黏连，肿块

长轴常与肌肉长轴平行，随肌肉腱膜活动而活动。

影像学检查常依靠 ＭＲＩ、Ｂ超检查来确定肿块位

置、大小、内部血流及边界情况等，以明确术前诊断

和临床分期。对于腹部肿块可行ＣＴ检查。近年来

ＣＴ引导下的细针穿刺广泛应用于侵袭性纤维瘤病

的诊断。Ｋａｓｐｅｒ等
［１０］报道１８ＦＦＤＧＰＥＴ有助于侵

袭性纤维瘤病的诊断。基于氨基酸代谢的造影剂也

被设计用于侵袭性纤维瘤病的诊断，但目前报道的

均为小群体研究，缺少大数据研究结果，其临床价值

需进一步证实。然而，临床上侵袭性纤维瘤病最终

确诊方法仍是病理检查，根据肿瘤细胞镜下特征和

免疫组化特异结果来明确诊断。

９　治疗方法

９．１　手术切除

手术切除是侵袭性纤维瘤病的一线治疗方法，

根据手术方式不同，可分为肿瘤内切除、肿瘤切除和

根治性肿瘤切除，相应的切缘结果分别是Ｒ２、Ｒ１和

Ｒ０。目前研究报道的侵袭性纤维瘤病单纯手术有

效率变化很大。Ｗｏｏｄ等
［１１］总结了近２０年的相关

文献，发现侵袭性纤维瘤病手术有效率在１３％～

７６％之间变化，这可能由研究病例之间的差异造成。

侵袭性纤维瘤手术切除后预后影响因素有肿瘤

部位、大小及手术切缘等。年龄大、腹外肿瘤、肿瘤

体积大可能是侵袭性纤维瘤病预后不佳的独立危险

因素［１２］。

目前手术切缘对于侵袭性纤维瘤病预后的影响

仍存在很大争议。Ｌｅｉｔｈｎｅｒ等
［１３］报道了包含２６０

例侵袭性纤维瘤病的 Ｍｅｔａ分析，对比Ｒ１、Ｒ２和Ｒ０

不同切缘侵袭性纤维瘤病术后复发情况，认为手术

切缘是肿瘤复发的重要因素。但Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等
［１４］对

１０９例侵袭性纤维瘤病患者进行随访观察，发现手

术切缘与复发没有明确的相关性。Ｇｒｏｎｃｈｉ等
［１５］也

报道了１２８例原发性侵袭性纤维瘤病的回顾性研

究，发现手术切缘对肿瘤５年及１０年无病生存率没

有明显影响。这可能是因为侵袭性纤维瘤具有局部

浸润特性，手术切除仅能切除肿瘤本身的一小部分，

以及肿瘤生长过程中本身存在一段静止休眠期。尽

管如此，绝大多数学者仍认为行根治性切除有助于

延缓肿瘤复发，延长患者无进展生存期。

但侵袭性纤维瘤病手术治疗有其不足之处。首

先，手术创伤与肿瘤复发密切相关，肿瘤发生部位创

伤会增加肿瘤复发率［１６］。其次，在根治性治疗过程

中会切除部分功能组织，可能影响患者生活质量。

为了改善患者生活质量，可进行二期功能重建。

Ｏｚｇｅｒ等
［１７］报道了２例人工血管移植以阻止侵袭性

纤维瘤浸润性生长的病例。Ｇａｒｖｅｙ等
［１８］研究发

现，肿瘤切除术后在原手术区域进行复杂功能重建

对肿瘤复发并无明显影响。

９．２　放疗

由于侵袭性纤维瘤手术复发率较高，放疗被用

于其临床治疗，尤其对于采用Ｒ１、Ｒ２手术切除及姑

息性疗法的患者。Ｋｒｉｚ等
［１９］报道５２例侵袭性纤维

瘤病，其中术后放疗３７例（Ｒ２２０例，Ｒ１１７例），单

纯放疗１５例（不能手术切除的原发性肿瘤６例，复

发性肿瘤９例），平均放射剂量为５０～６０Ｇｙ，总体

局部控制率达到７９％。

放疗一般禁忌用于婴幼儿和孕妇患者，它会影

响儿童患者干骺端发育。此外，放疗也会增加患者

被照射部位其他肿瘤如骨肉瘤、白血病和甲状腺乳

头状癌等发生率，但到目前为止放疗的不良反应仅

被个案报道［２０］。

９．３　内分泌治疗

侵袭性纤维瘤病治疗模式在２１世纪后开始转

变，药物治疗被广泛应用。因为侵袭性纤维瘤病在

孕期妇女中较多发，雌激素被认为与侵袭性纤维瘤

病发生有关。雌激素受体调节剂他莫西芬、托瑞米

芬等被应用于治疗侵袭性纤维瘤病。Ｂｏｃａｌｅ等
［２１］

报道１６８例采用雌激素受体调节剂（托瑞米芬、他莫

西芬）治疗侵袭性纤维瘤病的效果，总体有效率为

５１％；对他莫西芬抵抗的患者改用托瑞米芬可能有

效，这种对不同内分泌药物产生不同反应结果可能

揭示了侵袭性纤维瘤病具有多样性的特点。

侵袭性纤维瘤病抗雌激素治疗机制与肿瘤细胞

内雌激素受体表达有关，但在内分泌治疗有效的侵

袭性纤维瘤中免疫组化检测未测出雌激素受体α，

仅可测得雌激素受体β，也并非１００％测得雌激素受

体β
［２２］。侵袭性纤维瘤不表达雌激素受体却对内分

泌治疗有效的原因可能与这些内分泌药物未揭示的

药理作用有关。

９．４　抗炎治疗

侵袭性纤维瘤病的抗炎治疗通常是单独应用非

甾体类抗炎药（西乐葆、双氯芬酸等）或与内分泌药

物联合应用。Ｔｅｓｈｉｍａ等
［２３］报道了１例颈部侵袭

性纤维瘤病，患者主要表现是颈肩部疼痛，起初服用
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非甾体类抗炎药的作用是为了缓解肿瘤所引起的疼

痛，意外发现瘤体竟然缩小了，ＣＴ检查也证实肿瘤

发生消退。非甾体类抗炎药之所以能治疗侵袭性纤

维瘤病可能与其表达 ＣＯＸ２受体相关。Ｅｍｏｒｉ

等［２４］研究发现，ＣＯＸ２受体表达于肥大细胞中而非

肿瘤细胞中，非甾体类抗炎药能减小肿瘤的原因可

能是通过改变肿瘤细胞生存的微环境来阻止肿瘤细

胞生长。

９．５　干扰素治疗

干扰素治疗侵袭性纤维瘤病的报道最早见于

１９９９年
［２５］。随后Ｅｓｃｏｂａｒ等

［２６］的实验显示，干扰

素对侵袭性纤维瘤病生长具有一定的抑制作用。

Ｓｔｅｎｇｅｌ等
［２７］报道，采用聚乙二醇干扰素α治疗１例

巨大侵袭性纤维瘤病，结果肿瘤生长明显缓解；免疫

组化检测发现干扰素α／β受体在肿瘤组织中广泛表

达，这提示干扰素治疗肿瘤机制可能与肿瘤组织中

干扰素α／β受体表达有关。文献报道的干扰素用药

时间各不相同，但用药持续时间均较长，通常在１年

以上。值得一提的是，Ｓｔｅｎｇｅｌ等报道的聚乙二醇干

扰素α使用方法是皮下注射，且２个月后才显示有

效性。

９．６　化疗

由于医生及患者都无法忍受放疗所造成的皮肤

功能障碍，侵袭性纤维瘤病化疗最早用于头颈部侵

袭性纤维瘤病，随后化疗被推广用于其他部位的侵

袭性纤维瘤病，化疗方式有全身化疗和局部灌注化

疗，其真正疗效有待进一步确认［２８］。目前应用较多

的化疗方式是全身静脉化疗，常用的药物有长春新

碱、甲氨蝶呤、环磷酰胺、异环磷酰胺及蒽环类药物

（表阿霉素、脂质体阿霉素）。低剂量的长春新碱联

合甲氨蝶呤被推荐为侵袭性纤维瘤病术后化疗方

案，尽管报道的结果均极好（缓解率高达９０％，甚至

１００％），但仍缺少多中心临床对照试验证实。需注

意的是，化疗通常在侵袭性纤维瘤病患者尝试了其

他方法后才进行，这可能造成选择偏倚。Ｙｏｏｎ

等［２９］报道了１１例口服甲氨蝶呤治疗侵袭性纤维瘤

病，结果所有患者均得到有效缓解，且无明显不良反

应。绝大多数侵袭性纤维瘤病化疗报道是回顾性对

照研究，统计病例数也极其有限，所以化疗真正能起

到的作用仍令人怀疑。需特别注意的是化疗的不良

反应，如蒽环类药物不良反应较明显，可出现恶心、

呕吐等消化道症状，粒细胞降低等骨髓抑制现象，以

及不可逆性心脏毒性作用。

９．７　靶向治疗

侵袭性纤维瘤病靶向治疗通常采用酪氨酸激酶

抑制剂，其主要作用可能是通过与ＢｃｒＡｂｌ激酶、

ＰＤＧＦＲ、巨噬细胞集落刺激因子受体（ＭＣＳＦＲ）结

合，抑制肿瘤生长。Ｄａｍｊａｎｏｖｓｋａ等
［３０］、Ｐｅｎｅｌ等

［３１］

报道，伊马替尼治疗侵袭性纤维瘤病可延长患者无

进展生存期。然而，酪氨酸激酶抑制剂治疗侵袭性

纤维瘤病的生物学机制和细胞学作用尚不清楚。

９．８　“等待观察”治疗

侵袭性纤维瘤病“等待观察”治疗是治疗模式中

的新方式。Ｓａｌａｓ等
［３２］研究报道，对２７例侵袭性纤

维瘤病进行“等待观察”治疗，随访２７个月，其中６

例（２２．２２％）出现进展，５例（１８．５２％）出现肿瘤自

发性消退，提示侵袭性纤维瘤病在生长过程中存在

静止期，表明“等待观察”治疗是可行的。但此为回

顾性研究，且纳入病例数过少，因此仍需进行随机对

照试验研究。

９．９　其他治疗方法

侵袭性纤维瘤病治疗方法还有肽受体放疗。

Ｆｒｉｅｓｅｎｂｉｃｈｌｅｒ等
［３３］报道，使用放射标记的肽类似

物治愈２例侵袭性纤维瘤病患者，其作用机制可能

是注入体内的Ｙ９０ＤＯＴＡＴＯＣ经生长抑素受体聚

集在肿瘤细胞内来达到治疗效果。这是一种新型的

体内放疗，仍需进一步研究。
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