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骨巨细胞瘤（giant cell tumor，GCT）是一种临床
常见的原发骨肿瘤，核转录因子 κB受体活化因子
配体（RANKL）的过度表达是其特征性发病机制。尽
管该肿瘤被广泛研究，但侵袭性生物学行为和高局

部复发率的特点，使其仍然是目前研究的热点。病

灶刮除术是其首选治疗方法，对于刮除困难或术后

复发风险高的病灶可行瘤体边缘切除术。分子生物

学和基因遗传学的快速发展，为其治疗提供了更多

选择，二磷酸盐抑制骨破坏的作用已达成广泛共

识，作为 RANKL的靶向药，狄诺塞麦未来前景值得
期待。骨巨细胞瘤的临床挑战是控制局部复发率和

减少手术切除的范围，达到理想的功能恢复和无瘤

生存。因此，包括影像学、组织病理学、涵盖流行病

学和临床特征的多学科系统评估是获得理想治疗

计划的基础。

1 流行病学
骨巨细胞瘤是一种临床较为常见、具有局部侵

袭性的良性骨肿瘤。在美国，GCT占所有原发骨肿
瘤的 5%、所有成人良性骨肿瘤的 20%；在中国和印
度更为常见，大约占所有原发骨肿瘤的 20%，远远
高于欧美国家，因此被称为“亚洲肿瘤”[1-3]。GCT好
发于 20～50岁年龄之间的患者，略多见于女性[1，3-4]。

GCT是一种单发、偏心、溶骨性骨破坏，其病灶常发
生于成熟长骨干骺端（85%），但也可见于中轴骨
（10%），偶尔见于包括腕骨、掌指骨、跗骨和跖趾骨
等部位的手和足小骨（5%）。Yanagisawa等[5]认为所

谓的小骨 GCT应被视为另一种不同的疾病。据文献
报道 [1，3，6]，4%～32%的患者可因大量骨皮质破坏，在
受较小外力作用下发生病理性骨折，并以此为首发

症状而就诊。该类肿瘤肺转移发生率 1%～4%，但其
转移灶通常具有相对惰性的生物学行为[1，3，7]。人们

认为恶变的 GCT低于 1%，常见于辐射诱导产生的

继发性改变[2，4，7]。多发 GCT病灶比较罕见，牛晓辉等[2]

统计 621例 GCT也仅发现 3例为多发性病灶，发生
率约 0.48%。
2 组织病理学

显微镜下，GCT由肿瘤细胞和反应细胞聚集构
成。肿瘤细胞的聚集包括圆形的单核细胞，梭形的

单核基质细胞和大量弥散分布的破骨细胞样多核

巨细胞[8]。单核基质细胞伴有不清楚的细胞质和梭状

核，表现为异型性程度的有丝分裂能力（高达 20个/
每 10高倍镜下）[9]。1940年 Jaffe等[10]正是根据单核

基质细胞的形态、细胞核大小及深染程度、有无核

分裂等确定了 GCT的组织学分级。单核基质细胞表
达平滑肌肌动蛋白，此特点有助于鉴别富集巨细胞

的其它原发骨肿瘤病灶[9]。破骨样多核巨细胞有嗜

酸性细胞质和泡状细胞核（高达 20~50个/每 10高
倍镜下），大多数核仁多位于细胞质中央[8]。同时，破

骨样多核巨细胞经酸性磷酸酶和 a-醋酸萘酯酶
（ANAE）染色阳性，其表达的降钙素受体，是一种破
骨细胞的表型标记[11]。

在分子生物学方面，GCT中的巨细胞有破骨样
细胞表型（CD45+，CD68+，CD33 +，CD14 -，CD51 +，

CD163-，HLA-DR-）。CD33+是 GCT的特异性表型，
它可能成为一个新的治疗靶点[11]。肿瘤单核基质细

胞表达表皮生长因子受体（EGFR），EFGR是一种糖
蛋白，属于酪氨酸激酶型受体[12]。研究表明在许多实

体肿瘤中存在 EGFR 的高表达或异常表达，EGFR
的高表达与肿瘤细胞的增殖、血管生成、肿瘤侵袭、

转移及细胞凋亡的抑制有关，EGFR和 M-CSF共同
促进基质细胞增殖和破骨细胞血管的生成。在复发

和转移瘤患者中，EGFR表达更频繁，它表明其可能
与疾病进展性有关[12]。

肿瘤单核基质细胞高度表达受体活化因子配体

（RANKL）[8，13]。GCT细胞也表达一些依赖于 RANKL
的破骨细胞生成途径，有代表性的是 TNF-α、IL-6、
TGF-β[4，8]。近年来的研究表明，包括诱导增殖配体、
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B细胞活化因子、神经生长因子、类胰岛素生长因
子-Ⅰ和类胰岛素生长因子-Ⅱ的其他细胞因子和
生长因子有助于破骨细胞生成和多核巨细胞的形

成[4，8]。尽管相对于 RANKL，这些活化因子的有效性
降低，但仍可能为 GCT的治疗带来可选靶点[8]。

在细胞遗传学方面，端粒聚合物是最常见的染

色体异常结构形式，它的发生与染色体的首尾融合

相关，可见于 50%～70%的 GCT中[14]。GCT端粒长度
的维持是一项重要的病理生成作用，它的发生可能

与结构端粒保护帽的机制有关。除此之外，相关研

究认为 1p,9q 和 19q 等位基因的丢失更常见于原
发、复发和转移性 GCT病灶中[15]。TP53基因突变和
癌基因同源物突变更多见于继发的恶性 GCT中，因
此，此类抑癌基因的突变可能在恶变过程中发挥一

定作用[16]。Cowan等[17]在大量分析现有研究的基础

上发现，GCT细胞遗传学异常与现有临床分级系统
的相关性不大，表明 GCT的产生不能归因于单一的
遗传学因素。

3 分级分期系统
基于单核间质细胞的病理表现、多核巨细胞的

数目及有丝分裂水平，Jaffe等[10]将 GCT分为良性、
侵袭性及恶性。Dahlin等[18]则更为简单地将 GCT分
为良性和恶性两种类型，并未就其侵袭性进行界

定。越来越多的学者发现基于病理学表现的分级评

价系统对其临床生物学行为、治疗方法的选择以

及预后等方面的指导意义有限。Enneking 等 [19]和

Campanacci等[3]基于 GCT的临床特征、放射学表现
以及组织学行为，制订了更为科学、实用的分级分

期评价系统。Enneking分期系统的 1级、2级及 3级
分别代表良性骨肿瘤的静止型、活动型以及侵袭

型。Campanacci等[3]提出了 GCT的影像学分级系统，
肿瘤不论原发或复发，根据影像学特征分为 3级：
Ⅰ级，即病灶周围有清晰的硬化带，骨皮质完整或
轻微变薄，但无骨外形的改变；Ⅱ级，即病灶周围有
相对清晰的边界，但无骨影像学硬化带，骨皮质和

反应骨边界很薄，有骨皮质膨胀性改变；Ⅲ级，即病
灶周围边界模糊，表明有快速穿凿性生长，肿瘤侵

入软组织，无反应骨带。Enneking等[20]和 Campanacci
等[21]临床影像学分级系统对手术方法的选择和临床

预后的意义存在争议，更多文献认为其分级系统与

临床预后没有关系。

近些年胡永成等[22]根据 GCT的数字化三维形
态学特征，运用 Delphi法和 AHP法，提出了膝关节
周围 GCT 临床评分系统（giant cell tumor scoring
system，GCTS），它涵盖了影响 GCT治疗方案选择的

主要因素，包括病理性骨折程度、肿瘤体积大小、骨

皮质破坏程度和肿瘤与关节面距离。GCTS有望精
确评估肿瘤严重程度，进而有效指导膝关节周围

GCT的手术治疗。但此评分系统未对信度、效度进
行统计学检验，也缺乏足样本量的病例验证其临床

实用价值。

4 影像学
基于完整资料的影像学证据，GCT可以在术前

做出诊断。通常，X线平片和对比增强 MRI是获得
术前诊断、肿瘤分期、指导手术选择和监测复发最

重要的影像学检查方法。

X线平片的典型表现为发生于成熟骨骨端及干
骺端邻近关节面的偏心性、囊样膨胀性或溶骨性骨

破坏，但前者更为典型，病灶不同程度膨大，骨皮质

变薄甚至仅残留菲薄骨壳，边缘较清楚但无明显硬

化，病灶内常可见骨性间隔，形成特征性的“肥皂泡

沫”样表现[1，23]。骶椎是最容易受侵袭的中轴骨，其次

为胸椎、颈椎和腰椎，从椎体累及的数目来看，单椎

体病损最多，病灶较大，具有一定膨胀性，可侵犯附

件如椎弓根等，产生压缩骨折。骶椎病变则常有 2～
4个椎体受累，由于肠道气体及结构重叠，发生于此
部位的肿瘤及其软组织肿块影较难显示[24]。手和足

的短管状骨和长骨的病灶相似，而且与所谓的小骨

GCT病灶并无区别，后者被认为是另一种性质的疾
病。对于发生于骨盆、颅骨、髌骨等更为少见部位的

病灶，X线平片的作用及诊断的准确性在降低[24]。

CT平扫典型影像学表现并不常见，诊断过程不
用过分强调此检查方法[24]。增强扫描 CT值在 GCT
诊断中作用显著，可以提高诊断的特异性，有学者

认为对于 GCT的诊断，CT值均值的临界判断值是
96.5HU，CT 值增加值均值的临界判断值是
41.5HU[24-25]。

Campanacci等和 Enneking等的分级系统较为
简便，在影像学上单纯依据 X线平片表现。然而，
人们认为 X线平片对其严重程度评估的有效性在
降低，MRI对于肿瘤的分期和生物学行为预测更具
价值[26]。韩月东等[26]则根据 GCT病理成分的不同，将
MRI的平扫信号分为 4种不同类型：（1）以实性成
分为主者占绝大多数，T1WI 呈略低至中等信号，
T2WI呈低至略高信号；（2）少数肿瘤实性成分和囊
变区约各占一半，除上述信号外，囊变区信号似水；

（3）以囊变区为主；（4）瘤内因出血而在 T2WI出现
液-液平面，比较少见。
5 常规治疗

通过历史回顾性分析，治疗 GCT最重要的挑战
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是刮除后存在较高的局部复发率，绝大多数发生于

初次手术后两年内，但也有文献报道发生于术后

15～20年间[4]。在未应用任何辅助性治疗方法情况

下，局部复发率为 21% ～65%[1-4]。有学者建议，在充

分磨钻后使用化学性或热损伤性辅助治疗措施以

进一步扩大肿瘤切除边缘，包括苯酚、无水酒精、双

氧水、冷冻手术（液氮）、骨水泥及氩气刀等[4，23]。肿瘤

病灶内刮除联合局部辅助剂的治疗方法可使术后

复发率降低至 8%-17%[2，7，27-29]。辅助剂在降低术后

复发率的同时可产生一些并发症，例如对周围组

织、血管、神经的损伤以及增加术后病理性骨折和

感染风险等[2，21，27]。另外，也有部分研究发现，辅助性

治疗措施以及填充瘤腔方式对降低术后复发率、提

高患肢功能或生活质量无显著作用[30]。

尽管扩大切除术后的复发率最低（0～16%），大
多数学者仍建议将局部病灶刮除联合局部辅助治

疗作为 GCT首选治疗方法，因为其具有更低的并发
症和功能损害发生率[29]。若肿瘤邻近关节面无法保

留，则可行肿瘤扩大切除及重建术。例如，复发性或

骨破坏严重伴随病理性骨折的患者可行广泛切除

术。关节内粉碎性病理性骨折非常严重，往往需要

肿瘤广泛切除重建以恢复肢体功能[27]。肿瘤广泛切

除后的重建选择包括：关节融合术，异体骨、肿瘤假

体、异体骨-肿瘤假体复合物重建术等[27]。对于脊柱、

骶骨以及骨盆的 GCT手术治疗非常困难，这些解剖
部位血管异常丰富，术前可考虑行血管栓塞术，尽

可能减少术中、术后出血量，缩小手术切除范围[3]。

适量放射治疗（40~55Gy）应限用于那些不可切
除、残存或复发的患者，对狄诺塞麦无效或禁忌的

患者也可以使用，这种放疗主要是为了控制残存的

微小病灶，使其得到长期的局部控制，放疗的局部控

制率可达 80%[31]。但是，大多数学者仍建议手术或栓

塞治疗代替放疗，因为放疗可诱发肉瘤变，据报道恶

性转变发生率在 0～5%之间[31]。但近来有研究表明，

兆伏级技术放疗不会显著增加 GCT恶变的风险[31]。

6 生物靶向治疗
骨矿质的吸收依赖于二磷酸盐类，后者是一种

强效的破骨细胞性骨吸收抑制剂，可抑制破骨细胞

在骨吸收部位形成、迁移和溶骨活动，并促进破骨

细胞凋亡[23]。过去 20多年，二磷酸盐已成为良性和恶
性骨病变的标准治疗，接受二磷酸盐治疗的 GCT患
者，其局部复发率仅为 4.2％，而对照组高达 30％[23]。

最近，狄诺塞麦已成为治疗侵袭性肿瘤的新观

点[4]。狄诺塞麦是一种人 RANKL单克隆抗体（IgG2），
具有很高的亲和性和特异性，它可结合并作用于

RANKL，阻碍 RANKL在破骨细胞前体细胞和成熟
细胞表面的结合，进而抑制破骨细胞活化和发展，

减少骨吸收，增加骨密度[4]。在了解 GCT中 RANKL
的作用机制后，有研究开始一项对35例复发或难
切除 GCT患者使用狄诺塞麦疗效验证的Ⅱ期临床
试验，结果：（1）86%的患者（30/35）在狄诺塞麦治疗
后有效，有效的标准为在组织学评估中有大于 90%
的 GCT病灶减少，或者病灶没有影像学进展；（2）再
次活检病理明确的巨细胞几乎完全消失（35/35）。这
些患者中只有少数在狄诺塞麦治疗后进行了病灶

内手术，但是狄诺塞麦对于局部复发率的影响仍然

未知[32]。需要行肿瘤扩大病灶切除术的 100例患者，
其中 74 例未行手术治疗，其余的 26例，在应用狄
诺塞麦平均治疗 9.2个月后，进行了相对较小的病
灶手术[33]。然而，作为一种抗肿瘤药物，狄诺塞麦严

重的副作用也不能小觑。最严重的副作用是头疼和

骨疼，发生率为 1%~10%，颌骨坏死的发生率为 1%
~2%，低钙血症和低磷酸血症的发生率小于 0.01%。
该药可能对胎儿产生致畸作用，因此育龄女性在应

用狄诺塞麦时应采取高度有效的避孕措施[4，13，33-34]。

经狄诺塞麦治疗后，皮质骨的硬化和重建可见

于 X线平片和 CT平扫检查[13]。在动态对比增强MRI
检查中，洗造影剂后的最终像与初始像相比，可能

会提示经狄诺塞麦治疗后的不同。经过狄诺塞麦治

疗后，PET中 FGD的摄取会减少，表明 PET可以敏
感的监测狄诺塞麦治疗前后的变化[13]。狄诺塞麦是

治疗 GCT的活性药物，而且其毒性作用较低[4]。因

此，狄诺塞麦用于标准化治疗那些早期不可行切

除，以待后期行病灶内手术的 GCT患者，避免更多
的侵入性手术[4]。对于狄诺塞麦治疗转移性 GCT的
相关研究非常少见，只能寄希望于开放治疗期试验

的最终结果对于解决此问题能够提供更多的知识。

目前对狄诺塞麦用于原发性 GCT年轻患者的
最佳用法和长期影响尚不清楚，有待进一步研究。

期望在不久的将来，狄诺塞麦这一新方法可成为无

法手术或术后功能不良 GCT患者的常规治疗选择
之一。总而言之，对于骨巨细胞瘤的治疗，尤其伴有

高风险的患者，我们建议行包括放射学、组织病理

学和外科学等方面的多学科综合评估，以期达到最

佳的局部控制和功能结果。
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