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　　骨巨细胞瘤（giant cell tumor of bone，

GCTB）是一种良性侵袭性骨肿瘤，是临床上

常见的原发性骨肿瘤之一，约占所有骨肿瘤的 

5%［1-3］。中国和印度等亚洲地区发病率较高，

约占所有骨肿瘤的20%［4］。GCTB好发年龄为

20~40岁，女性多见。该病好发于四肢长骨的干

骺端，尤以股骨远端及胫骨近端最为常见，约占

全身各部位GCTB的50%［5-6］。脊柱GCTB较为少

见，占全部GCTB的1.4%~9.4% ［7- 8］，以骶尾椎
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［摘要］  脊柱骨巨细胞瘤（giant cell tumor of bone，GCTB）较为少见，诊断依靠临床、影像和病理三

结合原则。脊柱GCTB的治疗难度较大，目前还没有基于循证医学的治疗流程和共识，因而具有很强的挑战

性。手术仍然是脊柱GCTB治疗的首选方法，术前选择性动脉栓塞、完整切除肿瘤及术后辅助使用地诺单抗

（denosumab）是目前推荐的综合治疗方法。整块切除是脊柱GCTB的理想治疗方式，但手术方法的选择需要遵

循个体化原则，根据不同的部位制定不同的手术方案。地诺赛麦对于手术无法完全切除、复发及转移性GCTB的

治疗具有一定的优势，术前使用能够有效降低GCTB外科分期，并为整块切除手术创造条件，具有广泛的应用

前景。
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［Abstract］ Giant cell tumors of bone (GCTB) in the spine are rarely seen, and the diagnosis relies on clinical 
presentations, imaging and pathology. The treatment of spinal giant cell tumor is difficult because there is no evidence-
based management guidelines and consensus. Surgery is still the first choice for management of the spinal giant 
cell tumor. Preoperative arterial embolization and complete surgical removal with postoperative denosumab are the 
recommended treatment methods. En bloc resection is an ideal treatment for spinal giant cell tumors, but surgeons must 
carefully evaluate patients individually. Denosumab is indicated for patients with unresectable/recurrent/metastatic 
GCTB. It can effectively reduce the stage of giant GCTB and create conditions for en bloc resection.
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多见，其次为胸椎、颈椎及腰椎。与四肢GCTB
不同，脊柱GCTB往往发病较为隐匿，不同节段

病变的临床表现也有较大差异，因此，在治疗方

法的选择上也有所区别。笔者针对脊柱GCTB的

诊断及治疗进展，现综述如下。

1  病因及肿瘤分类

　　GCTB的病因尚不明确。GCTB具有良性肿

瘤的组织细胞学特征，却有恶性肿瘤的生物学

行为，不但呈侵袭性生长，还可以发生肺部转 
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2.2  影像学诊断

2.2.1　X线诊断

　　X线检查由于脊柱结构复杂，X线表现往往

比较隐蔽、不典型。可显示膨胀性、溶骨性破

坏，肥皂泡样改变不明显，周围没有硬化带及骨

膜反应。

2.2.2　CT诊断

　　CT检查可清晰显示肿瘤的侵犯范围，可显

示椎体及附件呈溶骨性、膨胀性和偏心性改变，

多数有椎旁软组织肿块形成。骨破坏区内可有粗

细不一、数量不等的骨嵴，形成多房性的所谓

“肥皂泡”样外观，也可呈均一性圆形或卵圆形

溶骨腔。肿瘤大多无硬化性边缘和骨膜反应，有

时肿瘤内含有囊腔。

2.2.3　MRI诊断

　　MRI检查有助于明确肿瘤与椎管内及椎旁软

组织结构的关系，肿瘤在T1加权像上呈低信号，

在T2加权像上多呈等、低信号或混杂高信号，增

强扫描后明显强化；合并动脉瘤样骨囊肿者表现

为多囊状高信号，可见液-液平面。

2.2.4　核医学诊断

　　核素骨扫描或PET/CT检查主要用于明确全

身骨骼受累情况，尤其是对多中心GCTB的诊断

有一定意义，但不作为首选。

2.3  病理学诊断

　　病理诊断是GCTB诊断的金标准。术前进行

病理检查，有助于明确病变的类型，对于制定治

疗方案和判断患者预后均有重要的指导意义。活

检方法主要有切开活检或穿刺活检，首选CT引导

下穿刺活检，由熟练的医师完成［15-16］。如穿刺活

检无法明确，则建议重新穿刺或切开活检。

3  治疗

3.1  手术治疗

　　外科手术切除是脊柱GCTB最常用的方法。

然而，不同的切除方式，患者的预后也有所差

别。由于脊柱解剖特殊，因此不同节段的GCTB

其手术方式亦有所不同，其治疗的难点是如何

在彻底切除肿瘤的同时能够保留血管、神经等

重要结构，并降低复发率。根据Enneking分期

以及WBB分期，脊柱肿瘤的切除方式分为囊

移［4-8］。GCTB侵袭、复发和转移的生物学行为

的发生机制主要与其组织细胞学特点、肿瘤的增

殖活性和血管生成调节因子等相关［9］。研究发

现，肿瘤单核基质细胞核因子κB受体活化因子配

体（receptor activator of nuclear factor-κB ligand，

RANKL）过度表达是其特征性发病机制，单核

基质细胞通过核因子κB受体活化因子（receptor 
activator of nuclear factor-κB，RANK）、RANKL
以及骨保护素（osteoprotegerin，OPG）组成的信

号转导系统影响多核巨细胞的破骨活动，导致骨

质吸收破坏［10-13］。

　　2013年《WHO骨与软组织肿瘤分类》第4 
版 ［ 1 4 ］ 中 ， 根 据 国 际 肿 瘤 学 疾 病 分 类

（International Classification of Diseases for 
O n c o l o g y ， I C D - O ） ， 将 骨 肿 瘤 分 为 良 性

（ICD-O编码/0）、中间型（ICD-O编码/1）和

恶性（ICD-O编码/3）。仍以“giant cell tumor of 
bone”来表示GCTB，其ICD-O编码为9250/1，定

义为具有局部侵袭性的中间型骨肿瘤。这说明近

年学术界对GCTB的生物学行为有了新的理解，

认识到他们具有较强的侵袭性，甚至有恶性倾

向。这也进一步说明其与传统意义上的良性肿瘤

有本质上的不同，其治疗方法和预后与后者亦有

所不同。

2  诊断

　 　 脊 柱 G C T B 的 诊 断 需 要 遵 循 “ 三 结 合 原

则”，即临床表现、影像学检查及病理检查相结

合。而目前尚无针对GCTB的特异性生物学标志

物，因此实验室检查无特殊要求。

2.1  临床表现

　　疼痛是脊柱GCTB最常见的临床表现，通常

是最初症状，甚至是就诊时的唯一症状。主要

是由于肿瘤侵犯局部组织而引起，但早期疼痛

往往不典型。神经功能障碍是除疼痛之外常见

的临床症状，主要由肿瘤压迫脊髓或神经根而

引起，其严重程度与脊髓和神经根受压的程度

相关。由于GCTB呈偏心性生长，因此症状通常

偏向一侧肢体。脊柱畸形可由椎体病理性骨折

引起，也可由肿瘤造成的疼痛刺激而出现脊柱 
侧弯。
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内切除、边缘切除及广泛切除，整块广泛切除

是 脊 柱 良 性 侵 袭 性 及 恶 性 肿 瘤 最 理 想 的 切 除 

方式［17-18］。

3.1.1  颈椎GCTB的外科治疗

　　颈椎解剖结构复杂，周围主要有椎动脉和功

能性神经根。由于GCTB通常呈偏心性生长，位

于颈椎的肿瘤通常累及椎动脉、神经根及周围软

组织，因而，很难做到真正意义上的整块切除。

颈椎GCTB整块切除难度较大，仅适用于病变范

围较局限、且无重要结构累及的病例，文献上

仅有个案报道；因此目前仍以囊内切除为主，

但全椎节切除仍然可以显著降低局部复发率。

Junming等［19］报道22例颈椎GCTB，仅有1例位

于C7附件的肿瘤进行了整块切除，全脊椎切除的

13例患者复发率为7.7%（1/13），次全切除的7
例患者复发率为71.4%（5/7），前者的复发率明

显低于后者。Ouyang等［20］回顾性分析了75例脊

柱GCTB患者的治疗经验，刮除术、囊外分块切

除及整块切除术后复发率分别为80.0%、8.8%及

0%；而根据肿瘤位置，颈椎、胸椎及腰椎GCTB
术后的复发率分别为50.0%、32.1%及20.0%，差

异有统计学意义（P<0.05）。因此，作者认为颈

椎GCTB、刮除术及肿瘤切除不完整是局部复发

的危险因素。

　　对于拟行整块切除的病例，术前必须进行椎

动脉造影及球囊闭塞试验，确定椎动脉的优势

侧及劣势侧，并证实在牺牲患者侧椎动脉时不会

造成脑组织和脊髓缺血的情况下才能实施整块切 

除术［21-22］。

3.1.2  胸腰椎GCTB的外科治疗

　　Enneking骨肿瘤分期和WBB脊柱肿瘤外科

分期的发展推动了胸腰椎脊柱肿瘤的手术理念

和技术的进步，脊柱肿瘤整块切除的概念应运

而生。以全脊椎整块切除术为代表的整块切除技

术逐渐得到完善，在临床上应用越来越广泛。

Luksanapruksa等［23］对脊柱GCTB整块切除和刮

除术进行了系统回顾，共纳入了91例患者，其中

49例采用刮除术，42例采用整块切除术，术后复

发率分别为36.7%（18/49）和9.5%（4/42），前

者明显高于后者（P<0.001）；而且整块切除术

的患者术后并发症的发生率也低于刮除术者，但

两者差异无统计学意义。Charest-Morin等［24］对

脊柱GCTB进行了多中心回顾性研究，结果发现

整块切除术后局部复发率明显低于刮除术，随

访期内死亡患者均为经瘤刮除术者。因此作者

建议，在外科技术允许的情况下应尽可能采用

整块切除术治疗脊柱GCTB。Yin等［25］比较了整

块切除、分块全切及次全切治疗脊柱GCTB的效

果，3种术式的局部复发率分别为7.7%、14.8%和

61.3%（P＜0.001）；而对于恶性GCTB，由于能

够显著降低复发率，因此他们也建议采用整块切 

除术［26］。 
　　手术方式仍然依据WBB分期、Enneking
分期，二者对手术方式均有指导作用。此外，

WBB分期对手术入路的选择有重要的参考价

值，在脊柱外科应用更为广泛。当肿瘤位于4~8
区/5~9区时，以椎体切除或全脊椎整块切除为主,
可采用后路或前后联合入路；当肿瘤位于2~5区

/7~11区时，以矢状整块切除为主，可采用后路

或前后联合入路；当肿瘤位于10~3区时，则以后

路手术附件整块切除为主。

　　Tomita等［18］根据WBB分期系统提出了全脊

椎整块切除的概念，该手术方式同样适用于脊柱

GCTB。单一手术入路适用于T1-L4椎体肿瘤，

而对于椎旁软组织侵犯明显及多节段受累者，

往往需要联合入路和分期手术［27-29］。Boriani 
等［30］根据WBB分期系统阐述了胸椎不同侵犯

范围原发恶性肿瘤的切除方式及手术入路。根据

Enneking分期系统，脊柱GCTB通常以2~3期为

主，少数恶性GCTB为1期，手术以边缘或广泛切

除为主。Boriani等［31］研究认为，对于Enneking
分期为3期的患者建议整块切除，而对于2期的患

者，由于术后局部复发率低，可采用肿瘤广泛切

除，并不强调整块切除。

3.1.3  骶骨GCTB的外科治疗

　　骶骨GCTB多发生于高位骶骨，在早期不易

被发现，当肿瘤压迫骶神经出现坐骨神经痛甚至

大小便功能障碍而就诊时，肿瘤的侵犯范围已经

比较广泛。由于骶神经和盆腔重要脏器的存在，

难以实施肿瘤的整块切除，因而肿瘤的局部复发

率较高。对于骶骨GCTB手术治疗方式的选择，

需要同时兼顾肿瘤的局部复发率、围手术期并发
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症的发生率及患者生活质量，权衡利弊，根据个

体化而选择合适的治疗方案。

　　由于GCTB为具有侵袭性的良性骨肿瘤，对

于骶骨GCTB，多数学者认为广泛或边界的整块

切除通常需要牺牲相应节段的骶神经，术后往往

会出现大小便及性功能障碍，而且广泛切除之

后会影响脊柱和骨盆的稳定性，需要附加内固

定重建，不仅增加手术时间、手术创伤，而且

增加了围手术期并发症的发生率，因此并不主

张行此术式，而建议行保留骶神经的刮除术或

分块切除术 ［32-35］。Thangaraj等［32］认为，对于

骶骨GCTB，由于栓塞结合刮除术能够获得满意

的局部控制率，因此建议作为首选治疗方法。

Guo等 ［33］对24例骶骨GCTB患者进行了回顾性

分析，采用球囊阻断腹主动脉联合刮除的治疗方

式，术中尽可能保留骶神经根，随访58个月，复

发率为29.2%（7/24）。因此他们认为，在栓塞

或球囊阻断的基础上行刮除术，不但保留了主要

的神经功能，也能达到彻底切除肿瘤的目的，而

且肿瘤的局部控制率也比较满意。

　　因此，对于脊柱GCTB的外科治疗，需要根

据肿瘤的具体部位和分期进行术前评 估，遵循

个体化原则，以此确定合 适的手术方式进行治

疗。颈椎GCTB以全椎节切除为主，胸腰椎以及

S3水平以下的Enneking 3期的GCTB选择整块

切除，2期可以选择整块切除或分块切除；而S3
以上的高位骶骨G CT B则行血管栓塞、刮除为

主的治疗方式，可联合冷冻及放疗等辅助治疗 

方式［19，23-24，29，31，36］。

3.2  双膦酸盐治疗

　　双膦酸盐的作用机制是抑制骨GCTB中的

基质细胞和巨细胞。使用双膦酸盐并不能抑制

GCTB中的肿瘤细胞，但可有效缓解症状并降低

复发率，这在近年的研究中得到证实［37］。Tse 
等［38］报道了使用双膦酸盐预防GCTB术后复发

的经验，他们将患者分为双膦酸盐组和对照组，

结果发现两组术后复发率分别为4.2%、30%，因

此认为双膦酸盐可以降低局部复发率。Xu等［39］

回顾性分析了102例脊柱GCTB的治疗情况，无论

是分块切除还是整块切除，整个间室切除辅助唑

来膦酸治疗，能够显著降低GCTB的复发率。在

随后的研究中，他们对骶骨GCTB进行了回顾性

研究，16例仅行局部切除保留骶神经，19例行局

部切除保留骶神经并辅助双膦酸盐治疗，两组术

后局部复发率分别为43.75%和10.53%，术后3年无

复发生存率分别为89.5%和56.3%（P=0.04）［35］。

双膦酸盐不但可以术后辅助应用，也可单独用于

GCTB的治疗。Gille等 ［40］单独使用双膦酸盐治

疗1例颈5~6椎体GCTB患者，未行手术治疗，随

访3年后影像学显示颈5~6椎体自发融合，病灶处

骨质重新钙化。然而，作者指出，手术仍然是脊

柱GCTB的首选治疗方案，尤其是当病灶引起脊

柱不稳和畸形时。虽然双膦酸盐在恶肿瘤骨相关

事件的治疗中扮演重要作用，其在GCTB的治疗

中具有辅助化疗作用，但目前仍然缺乏大样本、

随机对照及长期随访的相关研究。

3.3  地诺单抗治疗

　　地诺单抗（denosumab）是一种全人源性高

度亲和性RANKL单克隆抗体，能够抑制破骨细

胞的活化及发展，减少病灶中增殖性肿瘤基质细

胞的比例，代之以非增殖性分化良好的新生骨组

织［41］。2010年由FDA正式批准用于预防和治疗

骨转移癌的骨相关事件，2013年批准用于GCTB

的治疗，使用方案为120 mg/次，每4周1次，皮下

注射，在首次注射当月的第8、15天分别加强一

次［41-42］。临床研究表明，地诺单抗主要用于手

术无法完全切除、复发及转移性GCTB的治疗，

其安全性和有效性已经得到肯定［42-44］。Thomas
等［45］报道了一项Ⅱ期临床试验结果，共37例术

后复发及无法手术切除的GCTB患者纳入研究，

接受上述方案的地诺单抗治疗。35例资料完整的

患者中，86%的患者出现肿瘤学反应。在另外一

项Ⅱ期临床试验中，Chawla等［46］对地诺单抗的

安全性和有效性进行了研究，地诺单抗治疗的客

观有效率为72%；1%（3/281）的患者出现下颌

骨坏死，5%（15/281）的患者出现低钙血症。最

常见3~4级不良反应为低磷血症、贫血、背痛及

四肢痛。Rutkowski等［47］研究发现，术前使用地

诺单抗有利于降低GCTB外科分期，从而采用较

低级别的手术治疗甚至不需要手术。Ueda等［48］

在另外一项Ⅱ期多中心临床研究中，对17例纳入

地诺单抗治疗的GCTB患者进行了分析，结果显
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示客观有效率为88%。

　　然而，GCTB刮除术后应用地诺单抗可能会

增加复发的风险。Errani等［49］研究发现刮除术

后辅助使用地诺单抗的复发率为60%（15/25），

而单纯刮除术后的复发率为16%（36/222），因

而认为地诺单抗是GCTB术后复发的独立危险因

素。Rutkowski等［47］也认为刮除术后使用地诺单

抗存在肿瘤复发的风险，这一点需要引起重视。

与双膦酸盐相比，地诺单抗显示出其在GCTB的

治疗中的优越性。Shibuya等［50］比较了地诺单抗

与唑来膦酸在GCTB中的疗效，结果显示唑来膦

酸明显抑制正常细胞的增殖，并诱导细胞凋亡。

　　尽管地诺单抗在GCTB的治疗中具有明显的

优势，但是，关于该药在GCTB中的应用仍然存

在诸多尚待解决的问题［51-55］：① 如何选择用药

时机；② 不同手术方式辅助使用地诺单抗时是

否需要调整治疗方案；③ 如何确定用药周期；④ 
何时停药；停药后是否会出现肿瘤复发；⑤ 地诺

单抗能否替代手术治疗。针对这些临床问题，我

们也期待国内外学者开展后续研究。

3.4  放疗

　　GCTB呈侵袭性生长，传统手术方法复发率

较高。放疗通常作为一种辅助的治疗方式用于治

疗GCTB，主要适应证是：① 手术切除困难者；

② 无法完全切除者；③ 肿瘤复发者。虽然GCTB
放疗后有发生肉瘤变的风险，但仍然是一种有

效的辅助治疗手段。Caudell等［56］对25例GCTB

患者进行了放疗，其中20例为脊柱GCTB，放疗

剂量平均为46 Gy（25~65 Gy），同样也没有剂

量-效应关系。Shi等［57］对34例GCTB患者进行

了放疗，其中23例为脊柱GCTB，放疗剂量平均

为45 Gy（35~55 Gy），5年、10年及15年局部控

制率分别为85%、81%和81%。Ma等［58］对文献

进行了综述，共42例患者纳入研究，放疗剂量为

21~80 Gy，总体有效率为79%，认为对于无法接

受手术的脊柱GCTB患者，放疗能够获得满意的

局部控制率，而不存在剂量-效应关系。

3.5  选择性瘤体栓塞

　　脊柱GCTB血供丰富，加之解剖结构复杂，

术中往往出血多，止血困难，不但会影响肿瘤的

切除，甚至会因大出血危及患者的生命。因此，

动脉栓塞已经被列为脊柱GCTB术前的常规准备

步骤，不但可以减少术中出血，甚至可以缩小肿

瘤体积，易于肿瘤的切除［59-60］。

　　动脉栓塞不但可以用于术前准备，也可单独

用于治疗GCTB，即治疗性栓塞。Hosalkar等［61］

采用连续动脉内栓塞治疗9例骶骨GCTB，每6周1
次，平均栓塞4.8次。7例效果明显，患者症状减

轻，供应肿瘤的血管数量减少，肿瘤边缘出现骨

化，但肿瘤体积并未明显缩小。Balke等［62］报道

1例腰4GCTB术后复发的患者，采用连续动脉内

栓塞进行治疗，患者神经功能完全恢复，随访19
个月肿瘤无明显进展。Lin等［63］采用该法治疗18
例骶骨GCTB， 每2~4个月1次，平均随访105个

月，14例患者效果明显，疼痛及神经功能明显改

善，影像学评估显示肿瘤呈成骨改变，肿瘤体积

稳定。Nakanishi等 ［64］采用单纯栓塞的方法治疗

4例骶骨GCTB，3例疼痛及神经功能明显改善，

影像学评估显示肿瘤滋养血管减少，肿瘤体积稳

定并出现成骨改变。然而，尽管选择行瘤体栓塞

是一种安全有效的治疗方式，仍然会有并发症发

生，最严重的并发症为栓塞脊髓供血动脉而引起

截瘫，因此在栓塞前必须进行血管造影，明确椎

动脉或根髓动脉与肿瘤的关系，再行决定是否进

行栓塞。

3.6  其他辅助治疗

　　手术切除是脊柱GCTB的首选方法。但是，

复发是脊柱GCTB最严峻挑战之一，为了降低术

后复发率，出现了液氮、苯酚等多种辅助治疗 

方法。

　　液氮冷冻能够使瘤腔内温度迅速下降，导致

细胞内结晶形成及细胞膜的破坏，最终杀死残

留肿瘤细胞。研究认为扩大刮除辅助液氮冷冻治

疗在生物学上等同于广泛切除术，能够明显降低

局部复发率，推荐冷冻技术作为GCTB辅助治疗

的方法之一［65-66］。此外，骨折是冷冻疗法的最

主要并发症［67］。尽管冷冻疗法临床效果满意，

但主要是应用于四肢及骶骨，脊柱的其他节段应

用极少，可借鉴的临床经验较少。尽管如此，冷

冻疗法在脊柱GCTB中的应用仍然值得探索和研 

究［68］。苯酚也是一种安全的辅助治疗GCTB的方

法，能够使瘤腔周围1.0～1.5 mm的组织蛋白发
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生凝固坏死，从而杀死残留肿瘤细胞。但是Trieb
等［69］发现苯酚组复发率为25%，未用苯酚组复

发率为21%，两组之间差异无统计学意义，故认

为苯酚并不能明显降低术后复发率，而肿瘤切除

的完整程度才是影响复发率的最重要的因素。

Boriani等［30］认为无法确定液氮和苯酚等对周围

脊髓、神经管和大血管的影响，因此，他们也没

有采用该类方法辅助治疗脊柱GCTB。

4  总结

　　脊柱GCTB较为少见，诊断依靠临床、影像

和病理三结合原则。脊柱GCTB的治疗难度较

大，目前还没有基于循证医学的治疗流程和共

识，因而具有很强的挑战性。手术仍然是脊柱

GCTB治疗的首选方法，术前选择性动脉栓塞、

完整切除肿瘤及术后辅助使用地诺赛麦是目前推

荐的综合治疗方法。整块切除是脊柱GCTB的理

想治疗方式，但手术方法的选择需要遵循个体化

原则，根据不同的部位制定不同的手术方案，具

体手术方法需要根据Enneking分期和WBB分期确

定。地诺单抗对于手术无法完全切除、复发及转

移性GCTB的治疗具有独到优势，术前使用能够

有效降低GCTB外科分期，并为整块切除手术创

造条件，具有广泛的应用前景。对于无法获得地

诺单抗治疗的患者，双膦酸盐可作为替代治疗方

案。放疗可作为复杂性、难治性GCTB的辅助治

疗手段，但并不作为首选治疗方案。
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