
中华医学杂志 2020年3月10日第 100卷第9期 Natl Med J China，March 10, 2020, Vol. 100, No. 9

·综述·
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【摘要】 骨巨细胞瘤是最常见的交界性骨肿瘤之一，其主要治疗方法是手术，但对于位于关节附

近、脊柱、骶骨和骨盆部位的骨巨细胞瘤，单纯外科治疗充满挑战，近年来，药物治疗在综合治疗中的

价值逐渐受到重视。本文就双膦酸盐和denosumab在骨巨细胞瘤中的临床应用进展进行综述。
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骨巨细胞瘤约占全部原发骨肿瘤的5%，但有亚洲大宗

病例报道显示，骨巨细胞瘤（GCTB）可占全部骨肿瘤的

13.7%~30.3%［1］。在临床上GCTB的治疗仍存在许多难点，

例如位于关节周围，有时在刮除和切除两者间的选择常存

在争议；位于脊柱、骶骨和骨盆部位常因解剖复杂、术中出

血多等原因而无法接受手术治疗，或即使能够接受手术，也

不能达到理想的外科边界从而把复发率控制到理想的范

围。因此GCTB的外科治疗还存在很多困难［2⁃3］。若不能手

术或者手术困难，这时须考虑其他治疗，目前常用于GCTB
治疗的全身药物包括双膦酸盐（BPs）和denosumab。本文主

要对这两种药物的进展进行综述。

一、BPs治疗GCTB的进展

（一）BPs应用于GCTB治疗的基础研究证据

BPs是焦膦酸盐的衍生物，对羟基磷灰石晶体具有高亲

和力，可以在体内和体外抑制骨吸收［4］。有研究者提出BPs
的作用是由于其对破骨细胞与骨表面附着的抑制，因为破

骨细胞与骨表面的细胞附着是溶骨开始的必要步骤［5⁃6］。
BPs通过抑制破骨细胞、单核巨细胞前体细胞以及肿瘤破骨

细胞生成的自分泌环，从而为BPs用于GCTB的辅助治疗提

供依据。

（二）BPs应用于GCTB治疗的临床应用进展

BPs用于GCTB的全身治疗可追溯到2001年，Fujimoto等［7］

首先将BPs结合放疗用于难治性GCTB的治疗，作者报道了

3例个案，包括骶骨1例，脊柱2例，发现患者的症状获得明

显改善。针对GCTB设计的第1个病例对照研究是由Tse等［8］

于2008年报道，作者发现对照组的局部复发率为30%（6/20），
而应用BP治疗组，复发率只有 4.2%（1/24），而对于复发率

降低的效果在3期患者更加显著。

随后有很多关于GCTB应用BPs治疗的报道，但均存在

评价困难这一问题。2014年 Kaiser等［9］综述总结既往研

究，共选择了6项研究，共487例患者，用辅助全身性BPs治

疗的可再切除肿瘤患者的GCTB总复发率为 6.7%，而未用

辅助全身性BPs治疗的患者为48.4%（P<0.01）。
2019年有学者对BPs用于GCTB治疗的病例进行meta

分析，共纳入 7项病例对照研究，结果发现BPs组GCTB的

局部复发率显著低于对照组；亚组分析显示，在接受病灶刮

除术的患者中，与对照组相比，BPs组的局部复发率显著降

低［10］。另外也有学者把BPs混合在骨水泥中用于GCTB的

局部辅助治疗［11］，但由于是回顾性病例分析，缺乏对照组，

并无足够的证据支持这种做法。

二、denosumab治疗GCTB的进展

（一）denosumab应用于GCTB治疗的基础研究证据

目前一般认为GCTB主要包括3种主要细胞类型：纺锤

形间充质基质细胞、单核细胞和多核破骨细胞样巨细

胞［12⁃13］。纺锤形基质细胞被认为是主要的肿瘤成分，表达

高水平的核因子κB配体（RANKL）受体激活剂，而巨细胞过

表达RANK受体［14］。RANK和RANKL相互作用是GCTB破

骨细胞活性增强和溶骨性病变的主要原因［12］。
denosumab是一种完全的人单克隆抗体，对RANKL具

有亲和力，并对RANKL通路有抑制作用［15］。在GCTB的基

础研究中发现，应用denosumab会抑制破骨细胞样巨细胞的

活化，类似于内源性骨保护素的作用，从而减少溶骨的发

生［16］。在GCTB体外研究中还发现，应用 denosumab后，巨

细胞瘤消失，但基质细胞仍存在并以减慢的速度增殖［14］，因
此denosumab不同于细胞毒药物对恶性肿瘤细胞的杀伤作

用，其治疗后还会有肿瘤细胞成分残留。denosumab最初由

Amgen设计用于治疗骨质疏松症，2004年报道的Ⅰ期临床

试验证明了药物的抗骨破坏效果和相对安全性［16］。
（二）denosumab应用于GCTB治疗的早期证据

一些小型临床试验试图观察 denosumab治疗GCTB患

者的安全性和有效性，有些是结合手术切除，也有些作为独

立治疗。Thomas等［17］报道了 37例患者（≥18岁）的非对照
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研究，其中13例患者是初治的不可切除的GCTB，18例为复

发的不可切除的GCTB，6例为复发的可切除的GCTB。通

过组织学评估的20例患者，治疗后相对于基线消除了90%
的巨细胞，而通过影像学评估的15例患者中有10例无肿瘤

进展。

（三）denosumab治疗GCTB的适应证

目前有很多研究应用 denosumab 治疗 GCTB，一般

denosumab治疗的适应证包括两类，其一是复发患者，其二

是被认为是肿瘤无法切除者（是指切除术会导致严重的并

发症，如神经、血管损伤，严重的关节功能障碍或死

亡）［17⁃20］。随着这些研究的不断开展，denosumab已被广泛

用于治疗困难的GCTB病例。Vaishya等［21］报道了1例27岁
的男性患者，之前无法做保肢手术，经过 6 个月的

denosumab治疗后，最终患者能够接受扩大刮除、骨水泥填

充术。

在脊柱部位，Mattei等［22］报道了一例患有C2椎体和齿

状突GCTB的 22岁女性患者，接受了 denosumab治疗，在整

个16个月随访期内，获得完全的影像学缓解。另外还有学

者报道在颈椎肿瘤中使用 2个月的 denosumab的治疗后获

得症状的完全缓解［23］。
有学者采用denosumab对GCTB进行新辅助治疗，期望

减缓或中断GCTB溶骨的进展，获得手术治疗的机会［24⁃25］。
Dubory等［26］最近报道了8例脊柱GCTB患者，平均随访时间

为19.3个月（3.2~52.4个月），患者的背痛和神经功能障碍获

得明显改善，肿瘤减小使得可采取更安全、更简单的手术方

式。Gaston等［27］采用 denosumab治疗 1例 15岁的股骨近端

GCTB，6个月的denosumab治疗后，患者接受刮除术而避免

行全髋关节置换。Demirsoy等［28］报道了 1例患有股骨远端

GCTB的 17岁女性患者，术后 3个月出现局部复发和肺转

移，接受denosumab治疗3个月后，患者疼痛明显减轻，影像

学评估显示药物对局部复发病灶和肺转移病灶均有效。

因此，基于已有的研究，美国FDA批准denosumab治疗

GCTB的适应证是成人骨巨细胞瘤，包括不可切除或者外科

切除可能导致严重的功能障碍。我国国家药品监督管理局

也在今年有条件批准denosumab上市，适应证与美国类似。

（四）denosumab治疗GCTB对复发的影响

有研究证实，denosumab治疗后的组织病理提示肿瘤基

质细胞仍然成活，停药后会出现破骨细胞活动性的上调［14］。
此外，随后很多研究报道了局部复发［29⁃33］。Brodowicz等［33］

发现denosumab治疗2年后，治疗中断时间仅2个月，病灶迅

速复发，同时对 denosumab再治疗出现耐药。Matcuk等［29］

描述了一例24岁女性桡骨远端GCTB患者，接受denosumab
治疗 2年后，停药后局部迅速复发，同时肿瘤对 denosumab
耐药，最终患者接受截肢治疗。

Traub等［34］报道了一项前瞻性非随机研究，其中 20例
可切除的GCTB患者术前接受denosumab治疗6~11个月，最

终其中有18例可进行关节保留手术，平均随访16个月（10~
25个月）的复发率为15%，这与其他研究中报告的复发率相

似，但其他仅接受手术治疗的研究，随访时间较该研究要

长。Traub等结论是，虽然 denosumab表现出有利的临床反

应，且可使患者接受较小的手术并保留关节，但局部复发仍

然是个问题。

据我们所知，迄今为止对 GCTB患者进行的最大的

denosumab研究是对222例患者进行的2期临床试验的中期

分析［20］，这些患者最初计划的外科手术可能造成潜在的功

能障碍或并发症。在该研究中，48%的患者在最后随访时

确认不再需要外科手术，38%的患者接受了比原计划更小

的手术。最终，接受手术治疗的患者局部复发率为15%。

最近有研究评估了 denosumab对局部复发风险的影

响［35］，回顾性分析了 2010至 2013年手术治疗的 30例患者

（25例刮除和5例切除）的资料，另外寻找378例患者（仅手

术治疗）作为历史对照进行了比较分析。最短随访时间为

24个月，结果显示 25例刮除和 denosumab治疗患者的局部

复发率为 60%，而单独刮除治疗的 222例患者复发率仅为

16%。接受denosumab治疗的队列中复发率明显增高，但由

于队列中存在不同时期差异，并且未随机化，因此无法评估

denosumab是复发率增高的原因。

因此，到目前为止，应用 denosumab对GCTB复发的影

响还存在争议，值得关注的是，应用denosumab后硬化骨是

否需要彻底去除，保留硬化骨是否会导致潜在的肿瘤残留

进而导致复发，这些问题还需要更多的病例和更长时间的

随访数据来综合分析。

（五）应用denosumab治疗GCTB的长期并发症

尽管有许多临床研究和病例报告使用 denosumab治疗

GCTB，获得良好的效果，但denosumab治疗的长期并发症仍

然未知。有研究纳入长期接受 denosumab治疗的 97例患

者［36］，43例患者接受了肿瘤切除的患者，denosumab治疗中

位时间为 12个月（6~45个月）；54例肿瘤无法切除的GCTB
患者，其接受 denosumab治疗的中位时间为 54个月（9~
115个月）。在无法切除的GCTB组中，所有接受denosumab
的患者均观察到肿瘤控制和临床益处，但 40%的患者在停

用 denosumab治疗中位时间 8个月（7~15个月）后出现肿瘤

进展。不良事件包括：6例（6%）患者出现下颌骨坏死。只

有长期治疗者出现轻度周围神经病变（6/54，11%）、皮疹（5/
54，9%）、低磷血症（2/54，4%）和不典型股骨骨折（2/54，
4%）。已发表的关于使用 denosumab的严重长期副作用包

括下颌骨坏死和不典型的股骨骨折［16⁃17，33⁃34］，因此，对于不

可手术的患者长期应用 denosumab需要监测下颌骨坏死和

避免股骨骨折。

（六）应用denosumab治疗与GCTB恶变的关系

有很多研究报道了GCTB接受 denosumab治疗后恶变

的情况［30⁃31］。Alaqaili等［37］总结了自应用denosumab治疗以

来至2018年12月的所有英文文献报道的GCTB恶变情况，

共 11个相关案例，接受 denosumab治疗的时间为 6~30个
月。其中 5例，作者不认为GCTB恶变与 denosumab治疗存

在因果关系；作者将其余 6例 GCTB的恶变归因于与
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denosumab治疗相关。高级别骨肉瘤是最常见的恶变后组

织学类型。所有GCTB恶变病例均发生在原发肿瘤部位，其

中4例患者发生肺转移。

有意思的是，多项研究描述了 denosumab治疗后的

GCTB组织学形态与肉瘤的组织学非常相似，但并没有肉瘤

具有的侵袭性表现［32，38⁃39］。因此，denosumab治疗GCTB的

恶变风险增加特性仍然是一个非常有争议、待研究的问题，

需要进一步研究以更好地阐明 denosumab在GCTB中的安

全性。

综上所述，在GCT患者中使用BPs或denosumab进行全

身治疗是有希望的，但整体仍缺乏高水平的证据和足够的

随访支持其使用。对于BPs，一般建议适应证是用于骶骨、

脊柱和骨盆部位的GCTB，包括局部治疗困难、术中出血风

险高、复发率高等高危患者，同时也包括肢体部位，但发生

病理性骨折或软骨下骨残留比较少、仍准备行刮除术的患

者。由于缺乏足够证据的临床试验，其使用的时限、副作用

等也仅限于个人经验，NCCN指南并没有推荐该药物用于全

身治疗。由于缺乏两种药物联合应用的证据，目前不建议

联合应用。
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关于一稿两投和一稿两用问题处理的声明

为维护中华医学杂志的声誉和广大读者的利益，根据

中华医学会杂志社的统一要求，中华医学杂志编辑委员会

就一稿两投和一稿两用问题的处理声明如下。

1.一稿两投和一稿两用的认定：凡属原始研究的报告，

同语种一式两份投寄不同的杂志，或主要数据和图表相同、

只是文字表达可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投

寄不同的杂志，属一稿两投；一经为两个杂志刊用，则为一

稿两用。会议纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织

达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄不同的杂志，

以及在一种杂志发表过摘要而将全文投向另一种杂志，不

属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有关杂志编辑部

作出说明。

2.作者在接到收稿回执后满2个月未接到退稿通知，表

明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部联系。

3.编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真

收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决定

前请作者就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生

分歧时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。

4.一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一

作者所撰写的论文，2年内将拒绝在本刊发表；一稿两用一

经证实，将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系

重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2年
内将拒绝在中华医学会系列杂志发表。本刊还将就此事件

向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。
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