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摘  要 

骨巨细胞瘤是一种良性肿瘤，最常侵犯膝关节等负重骨骼。其典型的临床表现包括疼痛、肿胀以及受累

肢体无法承重。在组织学上，多核巨细胞是该病的特征性标志，易于通过组织学检查识别，并成为治疗

的主要靶点。长期以来，手术一直是骨巨细胞瘤的主要治疗方式。近年来，治疗策略进一步优化，通过

切除病灶并用骨水泥或异体骨移植填充骨缺损，可有效降低局部复发风险(低至中等水平)，同时保留肢

体功能。对于更具破坏性的肿瘤，通常采用大范围切除，并结合假体、结构性异体骨或两者联合的重建

技术进行修复。然而，骨巨细胞瘤的管理仍面临一大难题：对于晚期病例，单纯手术可能导致较高的发

病率。因此，目前的治疗已从局部治疗转向多学科管理，积极引入地诺单抗和双膦酸盐类药物作为辅助

治疗手段。 
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Abstract 
Giant cell tumor of bone (GCTB) is a benign tumor that most commonly affects weight-bearing bones 
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such as the knee. Its typical clinical manifestations include pain, swelling, and the inability of the 
affected limb to bear weight. Histologically, multinucleated giant cells are characteristic of the dis-
ease, easily identifiable through tissue examination, and serve as the primary therapeutic target. 
Surgery has long been the main treatment for GCTB. In recent years, treatment strategies have been 
optimized, with resection of the lesion followed by bone cement or allograft bone transplantation 
to fill the bone defect, effectively reducing the risk of local recurrence (from low to moderate levels) 
while preserving limb function. For more destructive tumors, extensive resection is typically per-
formed, followed by reconstruction using prosthetics, structural allografts, or a combination of both. 
However, the management of GCTB still faces a major challenge: for advanced cases, simple surgery 
may result in higher morbidity. As a result, treatment has shifted from localized therapy to multi-
disciplinary management, with the active incorporation of denosumab and bisphosphonates as ad-
junctive treatments. 
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1. 引言 

骨巨细胞瘤(Giant Cell Tumor of Bone, GCTB)是一种良性但具有侵袭性的骨原发肿瘤，其发病率在骨

肿瘤中相对较高。GCTB 约占所有良性骨肿瘤的 15%~20%，占所有骨肿瘤的 4%~5% [1] [2]。该疾病多见

于 20 至 45 岁的成年人，具有明显的年龄倾向性。然而，约 10%的病例发病较早，尤其是在 20 岁之前的

年轻患者中，多中心性病变或脊柱部位肿瘤的发病率有所增加[2]-[4]。GCTB 的诊断依赖于丰富的影像学

和病理学方法。在普通 X 线片上，GCTB 常表现为边界欠清晰的骨质破坏区。基于 X 线表现，Campanacci
等人于 1987 年提出了一种放射学分级系统，将 GCTB 按病变程度进行分类，为手术规划提供了指导。此

外，PET-CT 因其对肿瘤内多核巨细胞的高代谢率高度敏感，被认为是 GCTB 诊断中更为先进且有效的

影像学手段[5]。其他影像技术如 CT 和 MRI 也在评估肿瘤扩展范围、骨破坏程度及软组织侵袭方面发挥

重要作用，成为诊断和手术方案制定的重要工具。GCTB 可以发生于骨骼的任何部位，但最常见于长骨

干骺端，如股骨远端、胫骨近端和桡骨远端等负重区域。其病理特征是由单核肿瘤性间质细胞、多核巨

细胞以及破骨样细胞组成，具有侵袭性生长的特点。根据肿瘤对局部组织侵袭的不同程度，手术治疗策

略从包膜内刮除到局部广泛切除不等。然而，对于较年轻的患者(尤其是发病于成年早期者)，侵袭性手术

可能会导致较高的术后发病率，如功能障碍或骨结构不稳定。在地诺单抗(denosumab)问世之前，GCTB
的非手术治疗选择主要包括放射治疗和栓塞疗法。然而，这些治疗方法在长期控制肿瘤方面的效果有限，

且复发风险较高[6]-[8]。近年来，随着对 GCTB 病理生理学机制的深入研究，尤其是核因子 κB 受体激活

因子配体(RANKL)的发现，局部晚期和转移性 GCTB 的治疗策略发生了显著转变。地诺单抗通过靶向抑

制 RANKL，显著减少了肿瘤侵袭性，改善了患者的治疗效果。然而，尽管治疗手段取得了显著进展，

GCTB 的复发问题仍未得到完全解决，长期管理仍面临挑战[9]。骨巨细胞瘤的诊断和治疗在近年来取得

了重要进展。从影像学分级到多学科综合治疗，均为改善患者预后提供了支持。然而，GCTB 的复发率

及其对功能的长期影响，提示我们仍需进一步优化治疗策略，探索更有效的综合管理方案。 
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2. 病理 

肉眼下，GCTB 通常呈深棕色至淡红色，质地脆弱易碎。Bloodgood 最早将这种肿瘤命名为“巨细胞

瘤”，因其显微镜下的组织学特征显示大量多核巨细胞[10]。然而，这些巨细胞并不被认为是肿瘤的真正

肿瘤性成分。相反，肿瘤的肿瘤性因素是基质细胞。基质细胞与从血液中募集的单核细胞和巨噬细胞之

间的相互作用，促成了显微镜下可见的巨细胞形成[11]。基质细胞可以在小鼠模型中生长肿瘤，并在细胞

培养物中独立生长的事实进一步证明了这一点[12]-[14]。在分子水平上，在高达 70%的病例中检测到端粒

的关联。基质细胞的核型分析也显示出非克隆性畸变，如缺失、插入和易位，此外还有其他数字和结构

重排[15]。然而，这一发现并没有对可能的驱动性突变做出任何说明。最近发现的组蛋白 H3F3A 基因的

突变，只在基质细胞中发现，指出了这是驱动突变的可能性。还需要进一步的研究来证实这一点[16]。
p53/MDM2 途径也被注意到在 GCTB 中发生了改变[15]。RANKL 的鉴定和随后发现它在 GCTB 肿瘤发

生中的关键作用，改变了这种肿瘤的管理方案。RANK 配体首先在小鼠胸腺瘤细胞系 EL40.5 中被报道

[17]。1997 年，一个独立的实验室还描述了一个新的 TNF 家族成员，称为 TNF 相关活化诱导细胞因子

(TRANCE；现在称为 RANKL) [18]。据认为，基质细胞分泌的 RANKL 和 M-CSF (巨噬细胞集落刺激因

子)增加了单核细胞中的 RANK 表达。除了 RANK 和 RANKL 分别在单核细胞/巨噬细胞系统细胞和基质

细胞中表达增加外，基质细胞还分泌 SDF1 (基质衍生细胞因子 1)和 MCP1 (单核细胞螯合蛋白 1)，吸引

单核细胞，最终融合并形成特征性的巨细胞，并启动这种情况下看到的溶骨过程。启动这一 RANKL 升

高过程的分子机制还不清楚。有证据表明，来自 PTHrp (甲状旁腺激素相关肽)的局部钙增加是原因之一

[19]。然而，导致局部 PTHrp 增加的事件并不清楚。最近发现的专属于肿瘤细胞的 H3F3A 基因的表观遗

传学变化和 M-CSF 的作用可能有助于理解刺激肿瘤发生的最初事件[16]。 

3. 手术治疗 

GCTB 目前唯一的治愈性治疗策略是进行充分的手术治疗，不过这可能会诱发极大的复发率。一般

情况下，Campanacci 分级和肿瘤的位置(阑尾部或轴部)被用来确定适合的手术类型。对于 Campanacci 1
级或 2 级的肿瘤(其范围不超过皮层)，首选刮除术和辅助治疗，而具有软组织扩展的肿瘤(Campanacci 3
级)由于复发风险高，则采用广泛的局部切除术[20]。一般也采用局部辅助治疗。临床上被用作辅助剂的

物质包括聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)、液氮、苯酚、无菌水和双氧水。这些选择都能减少复发的风险；但

是，事实证明，在减少复发风险方面，没有哪种方法比其他方法更好。因此所有的辅助剂都具有同样的

疗效，在辅助剂的选择时，一般要首先考虑其风险和副作用。单纯的皮内手术复发风险很高，可达 50%，

如果加上局部辅助治疗，可降低到 30%左右[21]。由于各种辅助治疗方案的疗效从未在随机研究中得到检

验，PMMA 通常受到青睐，是因为它除了能减少局部复发的风险外，还能提供一定的机械稳定性。在许

多情况下，这样的功能可能允许患者的早期负重，缩短康复时间。复发风险的降低被认为是由于水泥硬

化过程中引起的放热反应。这种反应产生的高热被认为会导致肿瘤坏死。斯堪的纳维亚肉瘤小组在其回

顾性研究中显示，与骨移植相比，当用水泥填充手术腔时，可将复发风险从 61%降至 22% [21]。 
广泛切除，切除受累部分的骨是第二种手术方案。虽然这种方案明显降低了局部复发的风险，约为

0%~12% [21]，但在某些情况下可能是矫枉过正。由于大多数 GCTB 延伸到骨骺区，广泛的局部切除通常

需要进行重大的人工关节内重建。尽管这些手术的功能结果可以接受，但它们通常比保留关节的手术要

差。此外，这些植入物的耐用性较低，由于多种潜在的原因，常常需要在 10 年内进行修复[22]。 
对于轴向骨架的 GCTB，椎管内刮除术往往是唯一合理的选择，甚至包括了可能留下残余肿瘤的情

况。在这种情况下，刮除术比全切除术更受欢迎，因为全切除术的发病率很高，而且在脊柱轴上实现这
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种切除的技术挑战；在许多脊柱病例中，全切除术是根本不可能的。由于对密切相关的神经结构有损害

的风险，轴性肿瘤也不可能进行局部辅助治疗。这些限制增加了这些肿瘤的复发风险，复发率高达 5% 
[21]。因此，这些困难的解剖位置的肿瘤突出了治疗和控制这种情况的重要性和需要额外的选择。 

放射治疗(RT)显示出良好的控制率，对于无法切除的肿瘤和解剖学上困难的位置的肿瘤，控制率高

达 80%。然而，RT 确实有风险，包括恶性转化的风险，或诱发辐射相关肉瘤[23]。由于这些原因，这种

方式不被看好，只有在所有其他选择都不适合的情况下才会使用。 
由于局部治疗的局限性，特别是在局部晚期病例和解剖学上具有挑战性的位置，有效的全身治疗的

可能性是非常有吸引力的，这也解释了为什么科研工作者对这种疾病发病机制研究的关注度如此高。 

4. 药物治疗 

双磷酸盐类药物大多数时间用来抑制破骨细胞介导的骨吸收从而治疗骨质疏松症。其中常用的唑来

膦酸就是一种含氮的双膦酸盐，通过阻断法尼基二磷酸合成酶对甲羟戊酸途径的影响，诱导破骨细胞凋

亡，从而发挥对 GCTB 的治疗作用。 
唑来膦酸在治疗 GCTB 中的地位极高，这是因为即使地诺单抗在几个较大的临床试验证明了肿瘤生

长的抑制和手术发病率的降低[24]-[28]，但是不得不面对的问题是使用地诺单抗治疗后，这些病变的新骨

形成和皮质增厚，进行彻底的刮除变得更加困难[29]。和撤消地诺单抗后肿瘤复发的风险[30]。一份体外

报告表明，双膦酸盐类药物可以同时杀死基质细胞和巨细胞。在临床上，虽然症状改善和疾病控制都有

正面报道，但经过双膦酸盐类药物治疗后的组织病理学标本显示仍有巨细胞的存在。但是也有研究表明，

用唑来膦酸治疗后，基质细胞受到抑制并发生凋亡[31] [32]，这些结果表明，我们仍需要针对双磷酸盐类

药物对 GCTB 的作用进行进一步的研究[33] [34]。 
地诺单抗是一种针对 RANKL 的全人类 IgG2 单克隆抗体，同样用于治疗骨质疏松症[9]。在有关

RANKL 和 RANK 在 GCTB 进展中的相互作用的认识促进了地诺单抗在这种疾病中的作用的研究[9]。目

前尽管双膦酸盐类药物在这种疾病中备受瞩目，但围绕着地诺单抗的潜在应用的研究才是真正的焦点。

地诺单抗在 GCTB 中的第一个概念证明研究是一项 2 期研究，此研究招募了 37 名不可切除或转移的

GCTB 患者，其中有 35 名患者可被评估。该研究结果显示，药物反应率为 86%，反应的预设条件是在用

药的第 25 周通过影像学检查证明目标病变无进展，或活检结果中 90%的巨细胞被消除。关于其不良反

应，一项报告表明，在地诺单抗治疗阶段，最常见的 3 级或更严重的不良事件是低磷血症(526 名患者中

有 24 人[5%])、颌骨坏死(17 人[3%])、四肢疼痛(12 人[2%])和贫血(11 人[2%])。526 名患者中有 138 名

(26%)报告了严重的不良事件；最常见的是颌骨坏死(17 [3%])、贫血(6 [1%])、骨巨细胞瘤(6 [1%])和背部

疼痛(5 [1%])。28 名(5%)患者有阳性判定的颌骨坏死，4 名(1%)有非典型股骨骨折，4 名(1%)有高钙血症

发生在停用地诺单抗 30 天后。有 4 例(1%)发生肉瘤性转化，与历史数据一致。发生了 10 例(2%)治疗引

起的死亡[5]。还有报告表明，在 31 名 GCTB 患者中，根据研究者的报告，基线和治疗后评估的 26 名患

者使用地诺单抗后疼痛减轻或功能状态改善[35]。基于疗效和毒性特征，FDA 于 2013 年 6 月批准该药用

于骨骼成熟的不可切除的 GCTB 患者，或手术会导致严重发病的局部晚期 GCTB。一份关于长期使用地

诺单抗的报告(6~45 个月，中位数 12 个月)显示，随着时间的推移，颌骨坏死的风险增加到 6%。停用地

诺单抗后，GCTB 复发的风险也会增加，复发的中位时间约为 8 个月[36]。对于这些地诺单抗停用后的复

发，有研究称重新接触该药物后对治疗有重复反应[36]。地诺单抗的治疗效果和用药许可标志着 GCTB 治

疗的一个新开端。然而，许多问题其实仍未得到解答。这需要对其进行进一步的临床试验来解决，如不

可切除的 GCTB 的治疗时间，或在新辅助治疗的情况下，间隔治疗的可行性，以及长期治疗的发病率和

所承担的风险。地诺单抗可以抑制 RANKL，但不能杀死基质细胞，这使得临床不得不去思考这样的一个
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问题，即在手术前使用地诺单抗实际上有可能会增加局部复发的风险：在手术时，地诺单抗介导的肿瘤

坏死会导致外科医生能识别到的肿瘤边缘的外观和感觉发生改变，这可能会使术者判断失误从而无法进

行彻底的刮除，从而在手术后的部位留下残留的新生物细胞。出于对此问题的考虑，专家们普遍认为，

如果预定计划是进行刮除而不是大面积切除，那么地诺单抗治疗 3~4 个月应该足以在肿瘤外围形成钙化

缘，同时保持肿瘤的边界能清晰界定[26] [37] [38]。这是目前使用地诺单抗最常见的情况之一，因此，掌

握更多关于新辅助治疗最佳时间的数据以避免增加局部复发的风险非常重要。鉴于其在局部晚期以及转

移性情况下的良好效果，有必要在新辅助治疗中进行进一步研究，以降低复发风险为目的，使患者能有

更大的获益。这在轴性骨骼肿瘤中尤其如此，因为在这种情况下，椎管内刮除术的复发风险可高达 50% 
[21]。结合地诺单抗和双膦酸盐两类药物各自的作用特点，联合使用以达到最佳的肿瘤生长抑制和促进肿

瘤细胞凋亡的治疗策略可能具有可行性。地诺单抗通过靶向 RANKL 抑制骨吸收，阻止破骨细胞的活化，

从而减缓肿瘤相关的骨破坏；而双膦酸盐则通过干扰破骨细胞的功能和诱导其凋亡，在抑制骨吸收的同

时直接对肿瘤细胞表现出一定的毒性作用。两者联合作用有潜力产生协同效应，进一步增强对肿瘤生长

的控制效果。 
然而，这种联合方案在临床应用中可能面临一定的挑战。由于地诺单抗和双膦酸盐在机制上存在某

些重叠，可能导致毒性累积，例如低钙血症或骨坏死等不良事件的风险增加。因此，这一联合方案的安

全性和耐受性需要通过高质量的临床研究进一步验证。此外，不同药物的剂量、给药时间以及联合治疗

的持续周期也需要慎重设计，以在确保疗效的同时尽量减少毒副作用。尽管如此，这一联合治疗策略为

GCTB 患者的综合管理提供了新的方向，有望在未来的研究中成为一种创新且有效的治疗模式。 

5. 结论 

自 2013 年 6 月地诺单抗获批以来，晚期 GCTB 的治疗标准发生了显著转变。管理策略已从单纯手

术逐渐演变为多学科综合治疗模式，包括单独的系统治疗或与手术相结合的治疗方式。对于晚期 GCTB
患者，由于面临较高的发病风险，其肿瘤通常不适合进行初期刮除或切除，新辅助治疗已成为当前的标

准。这一变化突出了将此类患者在疾病早期转诊至拥有多学科团队的三级护理中心的重要性，以确保患

者获得最佳治疗效果。 
尽管如此，地诺单抗在辅助治疗中的具体收益以及如何最大化其疗效仍需进一步研究。在治疗转移

性或不可切除的 GCTB 时，地诺单抗通常需要长期使用，但最佳治疗持续时间、明确的治疗目标、长期

使用的潜在副作用以及治疗中断的影响，至今仍是未解答的问题。尽管地诺单抗的引入已改变了晚期

GCTB 的治疗策略，但在管理和治疗 GCTB 的过程中，仍有许多未解决的挑战需要深入探索和克服。 
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