
国际骨科学杂志　２０２１年１月　第４２卷　第１期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｊａｎ．２５，２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１

·综述·

作者单位：０３００３２　太原，　山西医科大学附属白求恩医院骨科

通信作者：毕树雄　Ｅｍａｉｌ：Ｂｉｓｈｕｘｉｏｎｇ１６８＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

色素沉着绒毛结节性滑膜炎的研究进展

李伟华　胡鹏　毕树雄

摘要　色素沉着绒毛结节性滑膜炎（ＰＶＮＳ）是由滑膜异常增生形成的良性疾病，多由染色体易位引起，具有炎症和肿瘤

双重特征。ＰＶＮＳ有局限型和弥漫型两种类型，具有局部侵袭性，临床表现主要为关节疼痛、肿胀和活动受限。ＰＶＮＳ通常以

ＭＲＩ检查作为最有价值的辅助检查手段，但其最终确诊仍有赖于组织病理检查。ＰＶＮＳ的主要治疗方式是通过手术切除病

变滑膜，而放射治疗、靶向治疗等辅助治疗的有效性和安全性尚需进一步论证。该文就ＰＶＮＳ的研究进展作一综述。
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　　色素沉着绒毛结节性滑膜炎（ＰＶＮＳ），又称关

节内腱鞘巨细胞瘤（ＴＧＣＴ），是以滑膜绒毛结节样

增生形成和含铁血黄素沉积为特征的良性病变，其

恶性转化和远处转移均较少见。ＰＶＮＳ好发于２０～

４０岁青壮年，近期的流行病学调查结果显示其发病

率大于１．８／１００万。２０１３年世界卫生组织将该病

分为 局 限 型 （ＬＰＶＮＳ）和 弥 漫 型 （ＤＰＶＮＳ）。

ＬＰＶＮＳ的发病率高于ＤＰＶＮＳ，两种类型均为女性

多见［１］。ＰＶＮＳ通常累及单个关节，其中８０％为膝

关节 ［２］，但也有多关节受累的病例报道［３］。

１　病因及发病机制

１．１　创伤及出血

由于早期ＰＶＮＳ病灶中含大量的含铁血黄素，

故其可能由创伤所致的关节内出血引起。与此观点

矛盾的是，关节内注射铁剂或血液无法复制典型的

脂质负载细胞，且仅约１／３患者有外伤史。近年来

一些外科术后继发ＰＶＮＳ的报道提示，创伤和出血

虽然不是ＰＶＮＳ的始动因素，却在其发生发展中起

重要作用，具体机制有待进一步研究［４］。

１．２　炎症反应

由于病灶中存在大量的慢性炎症细胞，ＰＶＮＳ

通常被视作炎症反应性增生过程。慢性炎症可引起

关节内出血，并破坏巨噬细胞处理铁的能力，导致铁

超载。此外，大量铁可刺激巨噬细胞转化成Ｂ细胞

和成纤维细胞。

１．３　肿瘤学说

近年越来越多的证据表明，ＰＶＮＳ更可能为肿

瘤起源。研究发现，大部分ＰＶＮＳ病例存在染色体

易位，１号染色体上的集落刺激因子（ＣＳＦ）１与２

号染色体上的犆犗犔６犃３融合，导致ＣＳＦ１过表达。

过表达ＣＳＦ１的细胞可通过旁分泌募集大量表达

ＣＳＦ１受体（ＣＳＦ１Ｒ）的非肿瘤性炎性细胞，肿瘤团

块组织因此形成［５６］。另一些ＰＶＮＳ病例虽无易位

融合基因，但存在其它基因异常，也可导致ＣＳＦ１

过表达［７８］。目前，ＣＳＦ１／ＣＳＦ１Ｒ轴已成为新的治

疗靶点，具有广阔的临床应用前景。

２　分型及临床表现

ＰＶＮＳ可分为ＬＰＶＮＳ和 ＤＰＶＮＳ两种类型，

ＬＰＶＮＳ表现为单个或多个带蒂肿物，有包膜，边界

清楚；ＤＰＶＮＳ则为全关节滑膜受累，无包膜，呈浸

润性生长。两者尽管组织学和细胞遗传学特征相

同，但生物学行为、治疗原则和预后存在很大差异。

ＰＶＮＳ通常起病隐匿，进展缓慢，临床表现缺乏

特异性。其中，ＬＰＶＮＳ患者主要表现为关节疼痛

和关节绞锁等机械症状；ＤＰＶＮＳ患者则表现为更

明显的关节肿胀，且疼痛程度与之不符，关节外组织

受累时可触及肿块。此外，ＤＰＶＮＳ具有局部侵袭

性，可导致关节完全破坏，并具有明显复发倾向，甚

至可发生恶变和远处转移。恶性色素沉着绒毛结节

性滑膜炎（ＭＰＶＮＳ）是一种更罕见且有争议的

ＰＶＮＳ类型，仅有少数相关病例被报道 ，其恶变与

转移机制可能与犆犇犓犖２犃缺失有关，预后极差，约

一半患者于随访期间死亡［９１０］。因 ＭＰＶＮＳ可多次

复发，大部分患者需行截肢术。

３　影像学检查

ＰＶＮＳ早期Ｘ线表现正常，晚期则表现为骨侵
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蚀、软骨下骨囊肿。骨侵蚀与关节腔内压力增高和

骨的直接受累有关，多发生于关节腔容量较小的关

节。ＣＴ检查常用于晚期病例，不但可以发现轻微

的骨侵蚀，并精确分析软骨下骨囊肿，而且有助于

ＰＶＮＳ与其它恶性肿瘤鉴别。超声检查结果可表现

为非特异性关节积液以及滑膜低回声增厚和高度血

管化，不但可以指导活检，而且能够评估疾病进展和

治疗效果。

ＭＲＩ检查对ＰＶＮＳ患者的术前诊断、手术计划

和术后随访必不可少。含铁血黄素是一种磁性物

质，在Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ图像上可形成斑点状或广泛

的低信号区，在快速场回波系列 ＭＲＩ图像上尤为明

显，故可作为ＰＶＮＳ诊断依据。ＰＶＮＳ的典型 ＭＲＩ

表现为滑膜组织从轻度增生到形成广泛肿块的结节

样增生。空间狭窄的关节常可见骨受累、骨髓水肿。

ＭＲＩ检查不但可以清晰地显示病变范围及周围组

织，而且能够准确评估治疗效果。

４　治疗

由于ＰＶＮＳ较为罕见，有关不同治疗方案有效

性和安全性的前瞻性临床试验研究至今无法大规模

开展。目前，多数研究为病例报道，其结果可能受疾

病类型、部位、治疗方法和病例数增加（通过原发和

复发病例相结合）等因素影响，因而缺乏可比性。

４．１　滑膜切除术

手术切除病变滑膜是目前治疗ＰＶＮＳ患者的

主要方法。大量研究试图比较不同手术方式的疗效

差异，但结果各不相同。手术切除不彻底、小血管污

染或操作不规范均可引起病变组织细胞种植，从而

导致ＰＶＮＳ复发。ＰＶＮＳ复发率因疾病类型和随

访时间不同而存在差异，为１４％～５５％
［１１］。虽然该

手术的操作技术和围术期管理已有较大进步，但术

后复发率仍无明显下降，可能与 ＭＲＩ检查发现的无

症状复发患者更多和随访时间更长有关。

４．１．１　ＬＰＶＮＳ

Ｍｏｌｌｏｎ等
［１２］对６３０例ＰＶＮＳ患者进行 Ｍｅｔａ

分析，发现ＬＰＶＮＳ复发率为７．１％，且关节镜组和

开放手术组无显著差异。Ｐａｌｍｅｒｉｎｉ等
［１３］研究２９４

例ＰＶＮＳ患者，中位随访时间４．４年，发现ＬＰＶＮＳ

复发率为１４％，且关节镜组与开放手术组５年无复

发生存率无显著差异。Ｐａｔｅｌ等
［１４］研究 ２１４ 例

ＰＶＮＳ患者，发现关节镜组与开放手术组ＬＰＶＮＳ

复发率无显著差异。Ｍａｓｔｂｏｏｍ等
［１５］的研究发现，

ＬＰＶＮＳ复发率为１２％，术后３年、５年和１０年的无

复发生存率分别为８８％、８３％、７９％，并发症发生率

为４％。与关节镜组相比，开放手术组无复发生存

率更高。

沿滑膜边缘完整切除病变滑膜即可实现长期控

制ＬＰＶＮＳ。大多数文献报道，关节镜手术与开放

手术复发率相似，但关节镜手术并发症发生率较低

且功能评分较高，因此大多数学者推荐关节镜手术。

但对那些病变体积大、解剖位置复杂的高风险

ＬＰＶＮＳ患者，开放手术可作为降低潜在复发风险

的选择。

４．１．２　ＤＰＶＮＳ

Ｍｏｌｌｏｎ等
［１２］的研究发现，ＤＰＶＮＳ总复发率为

２７．７％，且开放手术组和开放手术联合关节镜组复

发率均较关节镜手术组更低。此外，开放手术组术

后关节僵硬发生率最高，关节镜手术组最低，各组的

再手术率、关节置换率及并发症发生率相当。

Ｐａｌｍｅｒｉｎｉ等
［１３］报道，ＤＰＶＮＳ总复发率为３６％，且

关节镜组与开放手术组５年无复发生存率无显著差

异。Ｍｏｌｌｏｎ等
［１６］采用开放手术联合关节镜治疗１５

例膝关节ＤＰＶＮＳ，结果显示复发率较低，且术后功

能良好。Ｍａｓｔｂｏｏｍ等
［１７］研究１１９２例ＤＰＶＮＳ患

者，发现ＤＰＶＮＳ总复发率为４４％，术后３年、５年

和１０年的无复发生存率分别为６２％、５５％、４０％。

与关节镜手术组相比，开放手术组的无复发生存率

更高。

基于上述相互矛盾的研究结果，对于 ＤＰＶＮＳ

手术方式的确定需要进行综合考虑。开放手术的技

术要求较低，但患者住院时间和康复期均较长，且有

可能出现切口并发症，尤其术后关节僵硬可能需要

麻醉下甚至关节镜下松解。大的骨、软骨缺损也需

要在开放手术下行骨、软骨移植。关节镜手术具有

创伤小、并发症少、康复快的优势，但当病变侵蚀交

叉韧带及周围血管神经束时，病变滑膜镜下不完全

切除的风险较高，种植转移的风险也有可能存在。

术者不仅需要具备丰富的关节镜使用经验，而且需

要结合附加入路并配合使用多角度关节镜、等离子

刀等。对关节外受累的患者，开放手术联合关节镜

的方法可以最大限度地切除病变滑膜并减少创伤，

从而更好地保留关节功能，有效减少复发，且不增加

并发症发生率。手术方式的选择要依据受累关节、

疾病类型、病变在关节内的位置和术者经验等因素

综合考虑。对复发性、难治性的晚期ＤＰＶＮＳ患者，

开放手术应成为术者的第一选择，可降低潜在的复
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发风险，并避免或推迟因关节严重破坏而采取的关

节置换。

４．２　关节置换术

随着手术技术和材料科学的发展，人工关节置

换术已广泛应用于治疗各种终末期骨关节病。研究

显示，全滑膜切除术联合关节置换术治疗ＰＶＮＳ，关

节显露更充分，病变滑膜切除更彻底，故术后复发率

较单纯滑膜切除术更低［１８］。Ｈｏｕｄｅｋ等
［１９］研究４８

例行全膝关节置换术（ＴＫＡ）的ＰＶＮＳ患者，平均随

访１４年，发现其１０年无复发生存率为８８％。Ｃａｓｐ

等［１８］的研究表明，行ＴＫＡ的膝关节ＰＶＮＳ患者术

后感染和关节僵硬的发生率更高。然而，关节置换

治疗ＰＶＮＳ的远期效果需要更多的数据评估。虽

然人工关节置换术可有效缓解症状，改善关节功能，

但因ＰＶＮＳ患者相对年轻，对功能要求高，术者应

注意其后续二次手术风险可能增加，并慎重选择手

术时机，尽量避免行二次翻修手术。

４．３　放射治疗

由于ＰＶＮＳ具有侵袭性，当病变向关节外扩张

或侵蚀血管神经束时，病变滑膜很难被彻底切除，而

反复手术将加重骨和关节不可逆损伤。放射治疗是

最常用的辅助治疗方式，包括关节外放射治疗

（ＥＢＲＴ）和放射性滑膜切除术（ＲＳＯ）。Ｍｏｌｌｏｎ

等［１２］的一项 Ｍｅｔａ分析研究显示，接受围术期放射

治疗的患者总复发率为１２％，未使用和延迟接受放

射治疗的患者总复发率为３６．９％。低级别证据表

明，围术期放射治疗可降低开放手术组和关节镜组

复发率，但未降低开放手术联合关节镜组的复发率。

Ｉａｋｏｖｏｕ等
［２０］研究５例接受ＲＳＯ治疗的ＰＶＮＳ患

者，中位随访时间为４７个月，发现术后患者无复发，

且症状和功能均明显改善。但也有研究表明，无论

是否采用ＲＳＯ，ＰＶＮＳ复发率无显著差异，患者满

意度等各项评分也没有明显改善［２１２２］。

放射治疗的有效性及安全性与治疗剂量、器官

放射敏感性密切相关。剂量越大、器官放射敏感性

越高，局部控制率越高，对周围正常组织的损伤也越

大。放射治疗的早期不良反应主要是皮肤反应、感

染等，晚期不良反应则主要是关节慢性疼痛和关节

纤维化导致的关节僵硬，还有诱导恶变的风险。目

前放射治疗可单独或作为辅助治疗用于那些被证实

或怀疑有残留病灶的患者，有助于降低复发率。由

于放射治疗的潜在毒性反应，Ｓｔｅｐｈｅｎ等
［２３］不建议

对ＰＶＮＳ患者术后予放射治疗，尤其是儿童、育龄

年轻患者、孕妇和可能进行关节置换的患者。其安

全性需要进一步评估，其最佳适应证、治疗剂量、毒

性反应的预测因素和预防方法均有待确定。

４．４　靶向治疗

基于ＣＳＦ１在ＰＶＮＳ发病机制中的作用已经

明确，ＣＳＦ１Ｒ抑制剂（酪氨酸激酶抑制剂）可作为

针对ＣＳＦ１／ＣＳＦ１Ｒ轴的靶向治疗药物用于临床。

主要的靶向治疗药物有尼洛替尼、伊马替尼、艾马妥

珠单抗和培西达替尼等。

Ｃａｓｓｉｅｒ等
［２４］采用艾马妥珠单抗治疗晚期

ＤＰＶＮＳ患者，平均随访１２个月，发现其总有效率

为８６％。Ｇｅｌｄｅｒｂｌｏｍ等
［２５］对５６例不能行手术治

疗的晚期ＰＶＮＳ患者予尼洛替尼治疗，９０％以上的

患者病情得到控制。Ｖｅｒｓｐｏｏｒ等
［２６］的多中心回顾

性研究 采 用伊 马替 尼治 疗 ６２ 例晚期 或 复 发

ＤＰＶＮＳ患者，发现其总有效率为３１％，术后１年和

５年无进展生存率分别为７１％和４８％。培西达替

尼是一种选择性更高的新型口服 ＣＳＦ１Ｒ抑制药

物。Ｇｉｕｓｔｉｎｉ等
［２７］使用培西达替尼治疗１例ＰＶＮＳ

患者，４个月后其肿瘤体积缩小４８％，症状和功能均

得到明显改善。近期，一项Ⅲ期临床试验采用培西

达替尼治疗６１例晚期ＰＶＮＳ患者，２５周后药物治

疗组总有效率为３９％，而安慰剂组无一例有效
［２８］。

基于最新的研究结果，培西达替尼作为唯一的

靶向药物已经获得美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准，用于治疗有严重功能障碍和手术禁忌

证的ＰＶＮＳ患者。培西达替尼、伊马替尼也分别被

美国国立综合癌症网络的最新指南列为１类和２Ａ

类推荐药物，用于 ＰＶＮＳ 患者的全身治疗
［２９］。

ＰＶＮＳ患者迫切需要一种能替代手术、减轻疼痛和

减少复发的药物［３０］。现有的研究结果表明，对不能

手术的晚期ＰＶＮＳ患者，ＣＳＦ１Ｒ抑制剂具有抗肿

瘤活性和可接受的毒性。但是，仍需要更多的研究

来解决以下问题：①这些药物的适应证、治疗剂量和

使用疗程；②与其他治疗方法的结合方式，是术前辅

助治疗以减少手术难度，还是术后辅助治疗以减少

或延迟复发或治疗复发。

５　结语

大多数ＰＶＮＳ系由染色体易位导致滑膜异常

增生引起，具有炎症和肿瘤的双重特性，可分为两种

类型，临床表现无特异性，ＭＲＩ是最有价值的影像

学检查方法。ＬＰＶＮＳ首选关节镜手术，而ＤＰＶＮＳ

的手术方式要结合病变位置、严重程度和术者经验

·２４·
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综合考虑；关节置换术的远期疗效有待观察；放射治

疗虽能降低复发率，但安全性尚有争议；针对ＣＳＦ１／

ＣＳＦ１Ｒ轴的靶向药物可提供新的治疗选择。多数

患者通过单纯手术即可控制，对需要综合治疗的患

者，更多研究有待进一步开展。
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