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　　［摘要］　目的　探讨唑来膦酸对脊柱骨巨细胞瘤术中出血及术后复发的可能影响。方法　采用前瞻性、临床观察性对
照研究。唑来膦酸组：患者于术前１周使用唑来膦酸４ｍｇ，术后３周再使用唑来膦酸４ｍｇ，此后每４周使用唑来膦酸４ｍｇ，直

至术后３年或患者不能耐受。对照组：患者在术前与术后均不使用唑来膦酸及二膦酸盐类药物。记录所有患者术中出血量。

患者术后每６个月进行一次影像学随访，以明确是否复发。结果　共５３例符合条件的患者入选本研究，唑来膦酸组２８例，
对照组２５例。唑来膦酸组患者术中平均出血量为（１５９４±８４７）ｍＬ（４００～３２００ｍＬ），对照组为（２４７６±７６９）ｍＬ（８００～

４０００ｍＬ），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。唑来膦酸组患者３年内无复发，且无一例出现严重不良反应；对照组４例出现局部

复发（２例在术后２４个月时，２例在术后３６个月时）。对照组患者３年复发率（１６％）高于唑来膦酸组，差异有统计学意义（χ
２＝

４．８４６，Ｐ＝０．０２８）。结论　术前辅助使用唑来膦酸可能有利于抑制脊柱骨巨细胞瘤术中出血，术后长期应用唑来膦酸可能有
助于预防肿瘤复发，相关结论仍有待大样本随机对照研究证实。
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　　骨巨细胞瘤（ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）以往又称

破骨细胞瘤，是一种低度恶性或潜在恶性的肿瘤，其

细胞组成主要为多核巨细胞和单核基质细胞，生物

学行为复杂，侵袭性较强，临床表现为明显的骨质破

坏、较高的局部复发率（高达４０％～６０％）、肉瘤样变

可能和少数肺部转移等特点［１］。在欧美国家，骨巨

细胞瘤约占全部原发骨肿瘤的５％［２］。骨巨细胞瘤

在中国人群中发病率较高，约占全部骨肿瘤的

２０％［３］，常侵犯青壮年，发病年龄多见于２０～４５岁。

脊柱骨巨细胞瘤在脊柱原发性骨肿瘤中占据第１
位，其复发率、致残率、致死率较高［４］。目前临床治

疗骨巨细胞瘤以手术为主，放疗、化疗均不敏感。唑

来膦酸常用于治疗恶性肿瘤骨转移引起的骨相关事

件，可能具有潜在的抗肿瘤活性［５６］。为评价唑来膦

酸在辅助治疗脊柱骨巨细胞瘤中的作用，本课题组

设计并实施了以下一项前瞻性、临床观察性对照研

究。

１　资料和方法

１．１　研究对象的选择及分组　选取２００８年２月１
日至２０１０年２月１日在第二军医大学长征医院确诊

为原发性脊柱骨巨细胞瘤且符合本研究纳入条件的

患者。纳入标准：初发脊柱骨巨细胞瘤，未发生转移，

未曾接受手术、活检或放射治疗，未接受过唑来膦酸

治疗，男、女不限，年龄不限。排除标准：术前通过影

像学资料预判不能行全脊椎切除术者，累及两个及两

个以上椎体者，确诊前全身瘫痪超过７２ｈ者，全身状

况太差、不适合接受手术者。所有符合条件且自愿参

加本研究的患者均签署知情同意书，否则排除在外。

本研究得到第二军医大学医学伦理委员会审核并批

准。

　　将接受唑来膦酸治疗的患者归入治疗组，将不

接受唑来膦酸治疗的患者归入对照组。这里需要指

出的是分组不是随机的，由于唑来膦酸只能算是骨

巨细胞瘤的辅助用药，且长期治疗需要患者承担较

高昂的费用，最终是否使用完全取决于患者本人及

其家属。

１．２　治疗方法　根据术前ＣＴ或ＭＲＩ影像学资料，

确定肿瘤的空间位置，拟定肿瘤的切除方案，行全脊

椎切除术，彻底切除瘤体后用生理盐水反复冲洗手

术野，以浸泡顺铂的明胶海绵涂擦创面，残腔用自体

骨或骨水泥填充，并以内固定器械重建脊柱的稳定

性。此外，对于所有患者术前４８ｈ内采取动脉栓塞，

以减少术中出血。唑来膦酸治疗组患者于手术前

１周使用唑来膦酸４ｍｇ（用１００ｍＬ０．９％氯化钠注

射液或５％葡萄糖注射液稀释后静脉滴注，滴注时间

应不少于１５ｍｉｎ）。术后３周再使用唑来膦酸４ｍｇ，

此后每４周使用唑来膦酸４ｍｇ，直至术后３年或患

者不能耐受（如出现严重的不良反应）。对照组患者

在手术前与手术后均不使用唑来膦酸及二膦酸盐类

药物。两组患者术后每６个月进行一次影像学复

查，以检查是否有复发。

１．３　观察指标　研究截止时间为２０１３年２月１
日。收集所有患者的资料包括：性别、年龄、手术日

期、肿瘤部位、术中出血量、复发（或转移）时间。

１．４　统计学处理　数据录入与统计软件：所有数

据采用双人双份录入法录入，当两次录入数据不一

致时查找原始调查表进行确认。所有数据的统计分

析均采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件包予以实现。检验水

准（α）为０．０５。确诊时两组患者年龄、性别、肿瘤部

位比较：性别比较采用χ
２ 检验，年龄比较采用ｔ检

验，肿瘤部位比较采用Ｒ×Ｃ表资料的χ
２ 检验。术

中出血量及３年内复发情况比较：术中出血量的比

较采用Ｒ×Ｃ表资料的χ
２检验以及ｔ检验；３年内复

发情况比较采用χ
２检验。

２　结　果

２．１　本研究的完成情况　从２００８年２月１日至

２０１０年２月１日，陆续有５３例符合条件的患者入选

到本研究，其中唑来膦酸组２８例，对照组２５例。本

研究的最终截止时间为２０１３年２月１日，所有患者

均获得３年以上的随访。

２．２　两组患者基本资料比较　唑来膦酸组２８例患

者中有１５例男性、１３例女性，对照组２５例患者中有

１２例男性、１３例女性，两组患者性别差异无统计学

意义（χ
２＝０．１６４，Ｐ＝０．６８５），具有可比性。唑来膦
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酸组患者平均年龄为（３６．８±９．５）岁（２２～５５岁），对

照组患者平均年龄（３５．４±８．５）岁（１９～５０岁），差异

无统计学意义（ｔ＝０．５５８，Ｐ＝０．５７９）。两组患者肿

瘤部位比较，表明两组患者肿瘤部位差异无统计学

意义（χ
２＝０．２４１，Ｐ＝０．９７１），具有可比性。两组患

者术前尽量行动脉栓塞术，以减少术中出血，唑来膦

酸组有１５例术前接受动脉栓塞，对照组有１３例术

前接受动脉栓塞，差异无统计学意义（χ
２＝０．０１３，

Ｐ＝０．９０９），两组具有可比性。具体数据见表１。

表１　两组患者确诊时的基本资料比较

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ
（Ｎ＝２８）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ＝２５） Ｐ

Ｓｅｘｎ ０．６８５

　Ｍａｌｅ １５ １２

　Ｆｅｍａｌｅ １３ １３

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　珚ｘ±ｓ ３６．８±９．５ ３５．４±８．５ ０．５７９

　Ｒａｎｇｅ ２２５５ １９５０

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎｎ ０．９７１

　Ｃｅｒｖｉｃａｌｖｅｒｔｅｂｒａｅ ７ ６

　Ｔｈｏｒａｃｉｃｖｅｒｔｅｂｒａｅ ８ ８

　Ｌｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｅ ６ ６

　Ｓａｃｒｏｃｏｃｃｙｇｅａｌｖｅｒｔｅｂｒａｅ ７ ５

２．３　两组患者术中出血量比较　术前１周使用过

唑来膦酸的患者术中平均出血量约为（１５９４±８４７）

ｍＬ（４００～３２００ｍＬ），有８例患者（２８％）术中出血

量少于８００ｍＬ、２１例患者（７５％）术中出血量少于

２０００ｍＬ。没有使用唑来膦酸的患者术中平均出血

量约为（２４７６±７６９）ｍＬ（８００～４０００ｍＬ），只有１例

患者（４％）术中出血量少于 ８００ ｍＬ、１７例患者

（６８％）术中出血量大于２０００ｍＬ。结果显示唑来膦

酸组患者术中出血量少于对照组（χ
２＝１１．３８７，Ｐ＝

０．０１）。具体结果见表２。

２．４　两组患者随访及复发情况比较　从２００８年２
月１日至２０１３年２月１日研究结束，两组５３例患者

均存活，随访时间３６～６０个月。在术后３年内所有

患者每半年进行查体及影像学复查。唑来膦酸组２８
例患者３年内均按治疗方案每４周使用唑来膦酸

４ｍｇ，０例复发，无一例出现严重不良反应。对照组

２５例患者中４例在３年内出现局部复发（２例在术

后２４个月时，２例在术后３６个月时），２０１３年研究

截止时这４例患者仍处于无症状的带瘤存活状态。

结果显示对照组患者的３年复发率为１６％，高于唑

来膦酸组，两组复发率的差异有统计学意义（χ
２＝

４．８４６，Ｐ＝０．０２８）。具体结果见表２。

表２　两组患者术中出血量、术后复发情况的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｂｌｏｏｄｌｏｓｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ
（Ｎ＝２８）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（Ｎ＝２５） Ｐ

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｓ

　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｎ ０．０１０

　　≤８００ｍＬ ８ １

　　８００２０００ｍＬ １３ ７

　　２００１３０００ｍＬ ４ １１

　　＞３００１ｍＬ ３ ６

　珚ｘ±ｓＶ／ｍＬ １５９４±８４７ ２４７６±７６９ ０．０００

　ＲａｎｇｅＶ／ｍＬ ４００３２００ ８００４０００

Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎ３ｙｅａｒｓｎ ０．０２８

　Ｙｅｓ ０ ４

　Ｎｏ ２８ ２１

３　讨　论

３．１　降低脊柱骨巨细胞瘤复发率的方法　由于对

放疗、化疗均不敏感，手术是目前治疗脊柱骨巨细胞

瘤最有效的方法，尽可能采取全脊椎切除术相对于

刮除术来说能大大降低复发率［７９］。广义的全脊椎

切除术包括全脊椎整块切除和全脊椎分块切除。本

研究所有患者均接受了全脊椎切除术，彻底切除全

部肿瘤病灶，目的是为了排除由于肿瘤切除不完全

而造成的复发给研究结果带来的干扰。唑来膦酸作

为第３代双膦酸盐类药物的代表，主要通过抑制破

骨细胞的活性和诱导破骨细胞凋亡来抑制骨吸收，

从而达到控制恶性肿瘤溶骨性骨痛以及降低骨相关

事件发生率的目的。近年来国内外的研究还发现唑

来膦酸在治疗多发性骨髓瘤及部分实体瘤，如乳腺

癌、前列腺癌、肺癌中有潜在的抗肿瘤作用［５６，１０１１］。

本研究发现术后连续使用唑来膦酸能够降低脊柱骨

巨细胞瘤的复发率，证明唑来膦酸可能具有预防脊

柱骨巨细胞瘤术后复发的作用。

３．２　唑来膦酸抑制脊柱骨巨细胞瘤术中出血的可

能机制　脊柱骨巨细胞瘤血供丰富，手术中出血往

往较多，容易造成手术术野模糊，导致肿瘤残留，进

而引起复发。如何减少手术过程中的出血一直是临

床关注的重点。目前国际上公认的能明显减少脊柱

骨巨细胞瘤术中出血的方法是术前的数字减影血管

造影动脉栓塞［９，１２１４］。为了验证唑来膦酸在抑制脊
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柱骨巨细胞瘤术中出血方面的作用，本试验设计并

实施了以上这项前瞻性、观察性、对照研究，结果显

示术前应用唑来膦酸能够减少脊柱骨巨细胞瘤术中

出血量。在本研究中两组患者术前均行动脉栓塞，

但是对照组的平均术中出血量仍达到２５００ｍＬ，分

析可能与骨巨细胞瘤本身的特性以及全脊椎切除术

难度较大有关。唑来膦酸组在术前７ｄ使用４ｍｇ
唑来膦酸，术中出血减少，低于对照组，分析可能是

由于唑来膦酸能迅速抑制破骨细胞的活性，增强骨

基质和上皮的抗浸润能力，抑制骨溶解过程，减少骨

质的流失从而对受累骨修复，抑制血管生成，最终抑

制了术中出血。

３．３　研究前景及缺陷　虽然唑来膦酸直接抗肿瘤、

抑制术中出血的机制及作用强度尚不清楚，但是结

合本研究结果可以为临床治疗脊柱骨巨细胞瘤提供

一种新的参考：术前辅助使用唑来膦酸抑制术中出

血，选择彻底的手术切除方案，再加上术后每４周１
次注射唑来膦酸可能有助于预防脊柱骨巨细胞瘤的

复发。当然，由于时间所限，本研究未能观察到所有

患者的结局指标（复发、转移、死亡等）；本研究样本

量有限，结论仍缺乏说服力；未能采用随机对照试

验，本研究选择性偏倚较大。因此，本研究结论仍有

待进一步的大样本随机对照试验证实。
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