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颅骨巨细胞瘤的诊断与治疗进展
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摘　要：骨巨细胞瘤（Ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）是一种局部具有侵袭力的良性肿瘤，多见于长骨干骺端，颅骨 ＧＣＴ十分罕见，
占所有 ＧＣＴ的不到１％。颅骨 ＧＣＴ的临床、影像学表现不典型，且容易与某些疾病相混淆，因此术前诊断困难。手术切

除是其主要治疗方法，但术后是否需要放疗存在争议。随着成像设备、免疫组化技术、显微神经外科及放疗设备的发展，

颅骨 ＧＣＴ在影像诊断、病理诊断、手术及术后放疗等方面取得了一定进展，现就颅骨 ＧＣＴ的诊断、治疗进展做一综述。

关键词：颅骨；骨巨细胞瘤；诊断；治疗

　　骨巨细胞瘤（Ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）是一种局
部具有侵袭性的良性肿瘤，相对少见，占骨肿瘤的

３％～７％。大约有７０％～９０％的 ＧＣＴ位于长骨末端，
余下１０％～３０％的 ＧＣＴ位于髂骨、髌骨、手骨、椎
骨［１］。在罕见情况下，ＧＣＴ可发生于颅骨。在 Ｂｅｒ

ｔｏｎｉ等［２］回顾的约 ２０００个 ＧＣＴ病例中，只有 １７例

发生于颅骨，占不到 １％。现就国内外文献并结合
临床工作中的诊断、治疗经验，对颅骨 ＧＣＴ的临
床、影像学、病理特点以及治疗方法做一综述。

１　颅骨 ＧＣＴ的临床特点
颅骨 ＧＣＴ发病年龄的跨度较大，可起病于刚出

生 ３周的新生儿［３］，也可见于 ７８岁的老人［２］，但其

主要发病年龄段在 ２０～４０岁之间［１］。有学者回顾

分析了 １００余例颅骨 ＧＣＴ病例，指出其平均发病
年龄为３２．６岁，女性发病率较高（女性占５６％，男
性占 ４４％）［４］。另有文献［５］指出变形性骨炎（佩吉

特氏病）患者有发生颅面骨 ＧＣＴ的倾向。颅骨
ＧＣＴ多位于颅中窝，蝶骨是最常见的发生部位，其

次是颞骨的岩骨乳突部［１４，６］，这种部位选择性可能

与 ＧＣＴ多起源于软骨内成骨的骨骼（如长骨干骺
端、蝶骨、颞骨的岩骨乳突部等）有关，而其他膜内

成骨的颅骨（颞骨鳞部、额骨、顶骨、枕骨等）则较

少出现 ＧＣＴ［４，，６］。头痛常是颅骨 ＧＣＴ的首发症状，

颅神经受损则与肿瘤生长的部位有关。蝶骨 ＧＣＴ
可累及 ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩ颅神经，位于蝶鞍区的 ＧＣＴ
向两侧可侵犯海绵窦、向上可侵犯垂体、向下可侵

犯蝶窦、筛骨，甚至鼻腔。因此，蝶骨 ＧＣＴ临床上
表现为头痛、视力障碍、眼球运动障碍、面部感觉

障碍、垂体功能异常、嗅觉障碍和鼻塞等。颞骨

ＧＣＴ向颅外侵犯可出现颞部皮下肿块，有压痛，不
随皮肤移动；向后内可侵犯岩斜，造成 ＶＩＩ、ＶＩＩＩ颅
神经功能障碍，出现面瘫、耳鸣、听力下降等；向下

可累及颞下颌关节和颞下窝造成关节肿痛及活动

障碍。额骨、顶骨、枕骨 ＧＣＴ临床表现为头皮肿
块、头痛、恶心、呕吐等。一般来说，以皮下肿块起

病的 ＧＣＴ病例病程较长，而以颅神经功能障碍起
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病的病程相对较短。

２　颅骨 ＧＣＴ的影像学特点
颅骨 ＧＣＴ在 Ｘ线上很少出现典型的“肥皂泡”

样改变，一般表现为边缘锐利的骨破坏区域。ＣＴ
上肿瘤为一膨胀性生长的、密度不均的颅骨肿物，

外周可有骨性包壳形成，局部骨质多被破坏，肿块

实质为软组织密度，其内可见出血，较少见囊变和

钙化［５、７］。“交界角”征被认为是颅骨 ＧＣＴ的典型
ＣＴ征象，由国内学者首先提出。其特征是肿瘤和
正常颅骨交界处表现为高密度角状区域，该区域边

缘超过正常颅骨的边界，角度在 １８０度以下［８］。

ＭＲＩ上肿瘤表现为不规则的异常信号区，与脑实质
分界清楚，瘤周水肿不明显。Ｔ１、Ｔ２加权像上肿瘤
多为低、等信号，囊变在 Ｔ２加权像上为圆形、类圆

形的高信号区。一些国内外学者［９１０］指出肿瘤 Ｔ２
加权像上出现明显低信号是颅骨 ＧＣＴ在 ＭＲＩ上的
特征性表现。在张凯等［９］报道的１１例颅骨 ＧＣＴ病
例中，有 ９例在 Ｔ２加权像上表现为低信号区域。
这种低信号多见于颞骨 ＧＣＴ，且与肿瘤出血后含铁
血黄素局部沉积有关［１０］。全脑 ＤＳＡ可见肿瘤染
色，富含血管。

３　颅骨 ＧＣＴ的病理特点
颅骨 ＧＣＴ绝大多数位于硬膜外，大体观为灰、

黄或红色，质软或质韧的的肿块。实验研究［５、１１、１２］

指出 ＧＣＴ由类似破骨细胞的多核巨细胞、类似单
核细胞的圆形单个核细胞和类似成纤维细胞的梭

形基质细胞三种细胞组成，基质细胞除了能分裂增

殖外，还能分泌单核细胞化学刺激蛋白１、转化生
长因子β１等化学因子刺激单核细胞聚集、融合形
成多核巨细胞。因此，多核巨细胞和单核细胞只是

肿瘤组织中的反应细胞，而基质细胞才是导致肿瘤

增殖的主要细胞。有学者［１２］提出“骨巨细胞瘤”这

一名称并不反应肿瘤的本质，而用“基质细胞瘤”

描述可能更准确。镜下多核巨细胞不表现分裂迹

象，均匀分散在单个核细胞之间，其细胞核数目可

超过１００个。除了胶原纤维以外，细胞间基质很少
甚至缺如［１３］。ＧＣＴ的组织学分级系统由于并不能
和患者的预后相关联，在临床工作中的作用十分有

限。恶性 ＧＣＴ（Ｍａｌｉｇｎａｎｔｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＭＧＣＴ）极
其罕见，文献［１４］报道其只占所有 ＧＣＴ的 １．８％。
目前 ＷＨＯ将 ＭＧＣＴ分为原发和继发 ＭＧＣＴ［３］。原
发 ＭＧＣＴ是指肉瘤样改变的基质细胞和良性 ＧＣＴ
细胞并存，但恶变的基质细胞只在局部出现，因此

原发 ＭＧＣＴ有可能因所观察的病理切片未包含恶
变区域而被漏诊；继发 ＭＧＣＴ是指手术或者放疗之
后在原来良性 ＧＣＴ部位出现的 ＭＧＣＴ。ＭＧＣＴ可发
生肺转移，患者预后不良［１４］。

４　颅骨 ＧＣＴ的鉴别诊断
最难与颅骨 ＧＣＴ相鉴别的疾病是颅骨巨细胞

修 复 性 肉 芽 肿 （ｇｉａｎｔｃｅｌｌｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ｇｒａｎｕｌｏｍａ，
ＧＣＲＧ）。颅骨 ＧＣＲＧ的临床表现、影像学表现、病
理表现与颅骨 ＧＣＴ十分相似，少数 ＧＣＲＧ甚至在组
织学上无法与颅骨 ＧＣＴ区分［２、６］。但 ＧＣＲＧ是一种
非肿瘤性病变，术后复发率低，单纯手术即可；而

ＧＣＴ术后复发率较高，可能需要其他辅助治疗，因
此对 ＧＣＴ和 ＧＣＲＧ的鉴别十分必要［２、５、６］。综合临

床特点和病理学特点 是 目 前 鉴 别 颅 骨 ＧＣＴ和
ＧＣＲＧ最好的方法。ＧＣＲＧ可发生在外伤或拔牙
后，好发于颌骨，镜下巨核细胞数目较少、形态较

小，像肉芽肿样排列在出血灶周围，间质富含纤

维［６、１５］。另外，有学者［１６］在其研究的 １７例 ＧＣＴ标
本中均发现 ｐ６３基因及其同种型，而 ＧＣＲＧ标本中
却未发现 ｐ６３基因。因此，利用免疫染色技术在
肿瘤标本 中 寻 找 ｐ６３基 因 可 能 为 鉴 别 ＧＣＴ和
ＧＣＲＧ提供客观证据。另外需要与颅骨 ＧＣＴ相鉴
别的病变还有动脉瘤样骨囊肿、甲状旁腺功能亢进

性骨棕色瘤、骨纤维结构不良、软骨肉瘤、成骨细

胞瘤、成软骨细胞瘤等［５］。动脉瘤样骨囊肿（Ａｎｅｕ
ｒｙｓｍａｌｂｏｎｅｃｙｓｔｓ，ＡＢＣ）和 ＧＣＲＧ的病理改变相似，
都是对骨内出血的非肿瘤性修复过程。但 ＭＲＩ上
ＡＢＣ可出现特征性的“液液平面”［１７］，其上、下液
面分别表现为在 Ｔ２加权像上呈高信号的浆液成分
和低信号的细胞成分；病理学检查 ＡＢＣ间质内富
含纤维［２］，可以与 ＧＣＴ相鉴别。甲状旁腺功能亢
进性骨棕色瘤是因为激素水平失衡引起的合并骨

内出血的溶骨性改变，通过检测血中钙、磷和甲状

旁腺激素水平可以和 ＧＣＴ相鉴别。
５　颅骨 ＧＣＴ的治疗及预后

由于颅骨 ＧＣＴ十分罕见，相关文献绝大多数为
病例报道，因此对于颅骨 ＧＣＴ治疗方法和病人预
后的认识主要来源于长骨 ＧＣＴ的文献。颅骨 ＧＣＴ
最确切的治疗方法是手术切除［１３，５，６，９，１６］，病人的预

后主要与肿瘤切除程度有关，而与其影像学、组织

学分级基本无关［１８］。以往文献报道若 ＧＣＴ患者只
给予瘤内刮除术，临床随访则有 ６０％的病例会复
发，而完全切除肿瘤的患者复发率只有 ７％［５］。若
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肿瘤累及颅底，周围存在神经、血管等重要解剖结

构，或肿瘤血供丰富，术中出血较多，都使全切肿

瘤变得十分困难，通过显微神经外科技术和术前栓

塞肿瘤主要供血动脉等方法可以提高肿瘤的手术

全切率。目前颅骨 ＧＣＴ最具争议的问题是手术切
除肿瘤后是否需要进行放射治疗［１，３，５，６，９，１５，１８１９］。有

学者认为 ＧＣＴ对放疗不敏感，且有临床研究表明
放疗后 ＧＣＴ肉瘤样变的概率较高［１９］。在一项研究

中，２７例 ＧＣＴ病人术后接受了剂量超过 ４０戈瑞
（Ｇｙ）的放疗，其中有 ８例发生了肉瘤样变［２０］。但

是，ＧＣＴ发生恶变不一定总是由放疗引起，因为单
纯手术切除以后肿瘤也可能发生肉瘤样变［１４、１９］。

而且，随着放疗设备和技术的发展，特别是兆伏级

放疗技术应用于术后辅助治疗以后，ＧＣＴ的局部控
制率有所提高，术后并发症（包括肉瘤样变）罕

见［３，１８１９］。目前国内最大的颅骨 ＧＣＴ成组病例分析
（２３例）［２１］和我们在临床工作中收集的 １６个颅骨
ＧＣＴ病例的随访结果表明，手术未能全切且术后行
放疗的患者无一例复发，而未能全切但术后未行放

疗的患者中有 ４例复发，所有行放疗的病例均未出
现肿瘤恶变。因此，目前对于未能全切肿瘤的患

者，应积极行术后放疗。但关于术后放疗是否有益

的最终结论还需要对更多病例的研究和更长时间

的临床随访。化疗在 ＧＣＴ中的治疗作用并不肯
定，至今还没有一个统一的 ＧＣＴ化疗方案。目前
ＧＣＴ的化疗药物主要来源于针对肉瘤的化疗方案，
如甲氨蝶呤、阿霉素、环磷酰胺等［１９］。对于某些手

术和放疗难以控制的颅骨 ＧＣＴ，化疗可能会起到一
定的治疗作用，但这方面也需要更多的基础和临床

研究。

６　小结
综上所述，颅骨 ＧＣＴ临床上十分罕见，主要发

病于青壮年，女性稍多见，临床症状与肿瘤的发生

部位密切相关。颅骨 ＧＣＴ有时在 ＣＴ上可出现典
型的“交界角”征，在 ＭＲＩＴ２加权像上可出现明显
低信号区域。ＧＣＴ镜下由三种细胞和间质构成，而
基质细胞是促进肿瘤生长的主要细胞。颅骨 ＧＣＴ
与 ＧＣＲＧ的临床、影像学特点十分相似，最终需病理
鉴别。手术切除是颅骨 ＧＣＴ最主要的治疗方法，应
力求完全切除。对于未能全切的病例，目前术后放

疗的效果肯定且并发症罕见。化疗在颅骨 ＧＣＴ中的
应用很少，其方案和疗效有待于进一步研究。
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脑脊液鼻漏的诊断治疗进展

杨邦坤　综述　　赵洪洋　审校
华中科技大学同济医学院附属协和医院神经外科　湖北省武汉市　４３００２２

摘　要：脑脊液经颅骨破损处流出鼻腔形成脑脊液鼻漏。根据病因分为创伤性和非创伤性两大类。生化技术用于疾病
的定性诊断，影像技术用于疾病的漏口定位。多数患者经过非手术治疗，可以自行愈合，但部分患者仍需手术治疗，手术

治疗的方法有多种，以开颅手术和鼻内窥镜手术为主要术式。现就脑脊液鼻漏的病因学和诊断技术及治疗方法的进展进

行综述，以寻求最佳的诊疗方案。

关键词：脑脊液鼻漏；分类；诊断；治疗

　　脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）经颅底（颅前、
中或后窝）或其他部位骨质缺损、破裂或变薄处，

由鼻腔流出，称脑脊液鼻漏（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｒｈｉ
ｎｏｒｒｈｅａ，ＣＦＲ）［１］。最早关于 ＣＳＦ漏的记载在 １７世
纪［２］。现在 ＣＦＲ的分类已基本确立，但自发性 ＣＦＲ
病因至今尚不明确。伴随医疗技术水平的不断进

步，ＣＦＲ的诊断和治疗也有新的发展。
１　ＣＦＲ的病因分类

ＣＦＲ有多种分类方法，包括解剖部位，病因，颅
内压等。由于病因学影响到 ＣＦＲ的治疗和预后，
根据病因分类在临床上最有价值。Ｓｃｈｌｏｓｓｅｒ和
Ｂｏｌｇｅｒ［３］按照病因将 ＣＦＲ分为五类：意外创伤，手术
创伤（医源性），自发性，先天性，和肿瘤源性。一般

根据病因分为创伤性和非创伤性 ＣＦＲ两大类。前者
又分为外伤性和医源性 ＣＦＲ，后者又分为先天性、自
发性（又名原发性或特发性）及肿瘤源性 ＣＦＲ。
１．１　创伤性 ＣＦＲ
１．１．１　外伤性 ＣＦＲ　约 ７０％ ～８０％的 ＣＦＲ由于
意外伤害致颅脑损伤引起，最常见于车祸伤［２］。约

３０％的颅底骨折患者伴有 ＣＦＲ，大多数 ＣＦＲ出现
在伤后前两天，但仍有部分患者有延迟性 ＣＦＲ［３］。

经过保守治疗，７０％外伤性 ＣＦＲ自行愈合，外伤后
ＣＦＲ出现脑膜炎的风险是 ３２％ ～３７％［４］。颅前窝

底筛骨筛板和额窦后壁骨板薄，与硬脑膜相连紧

密，外伤致骨板与硬脑膜撕裂，导致 ＣＦＲ。颅中窝
底骨折损伤蝶窦上壁而导致 ＣＦＲ。咽鼓管骨部或
中耳乳突天盖骨折引起的 ＣＳＦ漏可经咽鼓管流入
鼻腔，称为 ＣＳＦ耳鼻漏。
１．１．２　医源性 ＣＦＲ　随着越来越多内镜颅底手
术开展，医源性 ＣＦＲ逐年增加。医源性 ＣＦＲ更加
危险，即使立即修补漏口仍会导致较高的并发症发

生率。患者不仅要承受固有的 ＣＦＲ风险，也增加
长期住院，再次手术，ＣＳＦ流失等风 险。Ｄａｕｄｉａ
等［４］报道 ４１名医源性 ＣＦＲ患者中，９名患者至少
有一次脑膜炎发作史，发生率为 ２２％。蝶窦是最
常见发生医源性 ＣＦＲ的位置。术中解剖关系不
清，术野掩盖出血，解剖异常是导致医源性 ＣＦＲ的
重要因素。

１．２　非创伤性 ＣＦＲ
１．２．１　肿瘤源性 ＣＦＲ　颅底肿瘤可直接或间接
导致 ＣＦＲ，前颅底的肿瘤可直接侵蚀导致骨质缺损
及周围骨质病变。这些肿瘤可能是原发性中枢神
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