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二磷酸盐与骨巨细胞瘤的治疗
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　　骨巨细胞瘤（ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒ ｏｆ ｂｏｎｅ，ＧＣＴ）是一种
常见的原发骨肿瘤，自 Ｊａｆｆｅ １９４０ 年首次对 ＧＣＴ作出详
细描述至今，许多学者采取多种辅助方法以降低瘤灶
内手术后局部复发率，但仍未降到令人满意的程度，有
报道刮除术后复发率高达 ２７％ ～５２％［１］ ，如何降低复
发率仍是骨科医师亟需解决的问题。 近年随着二磷酸
盐抑制骨破坏的作用被验证，二磷酸盐的应用更加广
泛，不仅应用于骨质疏松症等骨吸收性疾病，而且还可
预防性地应用于关节置换术后假体松动等；有研究者
将二磷酸盐作为一种辅助治疗，应用于 ＧＣＴ 的临床治
疗，取得了令人满意的疗效。

二磷酸盐是一种人工合成的焦磷酸盐类似物，它
结构中的 Ｐ唱Ｃ唱Ｐ键区别于焦磷酸盐中 Ｐ唱Ｏ唱Ｐ键，正是这
种差异改变了二磷酸盐在体内的代谢过程，使水解酶
的降解能力下降，从而使理化性质和代谢过程更加稳
定。 现就二磷酸盐在骨巨细胞瘤中的应用从分子、细
胞水平以及临床应用作一叙述。
一、分子水平
ＧＣＴ的组织病理学特点为在多核巨细胞分布于大

量单核基质细胞中。 赵宁侠等［２唱３］
及 Ｇｏｌｄｒｉｎｇ 等［４］

曾

报道多核巨细胞不仅在细胞大体形态特征与破骨细胞

相似，而且在超微结构、酶组织化学、激素调控及骨吸
收功能方面都与破骨细胞无显著性差异，因此又称其
为破骨细胞样细胞。 正是基于这一方面，我们对二磷
酸盐在 ＧＣＴ中应用的细胞水平可以通过对破骨细胞的
影响来描述。
二磷酸盐抑制骨破坏的作用机制主要源于其化学

结构，化学结构不同，不仅作用于破骨细胞的分子机制
不同，而且抑制破骨细胞介导的骨吸收的效力也有区
别。 二磷酸盐的化学结构根据 Ｒ２ 侧链的不同分为含
氮化合物和不含氮化合物两种。
早期二磷酸盐类药物具有单一不含氮基团（唱ＯＨ，

唱Ｈ，ＣＨ３）如依替磷酸盐、氯磷酸盐，它们具有和焦磷酸
盐类似的生物效应，均影响在破骨细胞内的磷酸水解
酶、腺苷环化酶、乳酸盐产物和脂肪酸氧化等多种酶或

水解途径。 Ｒｏｇｅｒｓ 等［５］
发现，当黏菌阿米巴被氯磷酸

盐和依替磷酸盐抑制生长时，它们的代谢产物形成非
水化的 ＡＴＰ同型物；正常情况下，Ⅱ型氨酰基 ｔＲＮＡ合
成酶调节氨基酸与 ＡＴＰ发生可逆性反应形成焦磷酸和
氨酰基唱ＡＭＰ，而如果焦磷酸被一些短侧链的二磷酸盐所
取代，二磷酸盐就直接与酶活性位点发生结合，生成 Ａｐ唱
ｐＣｐ。 Ｆｉｒｔｈ等［６唱７］

用氯磷酸盐对鼠人 ＭＧ６３ 骨肉瘤细胞
和纯化的兔破骨细胞及 Ｊ７７４ 巨噬细胞系进行体外试验
后发现，在细胞内检测到的二磷酸盐代谢物均是 Ａｐ唱
ｐＣｌ２ｐ型。 由于代谢产物为非水化的 ＡＴＰ同型物，在正
常或病理性骨吸收过程中，二磷酸盐代谢物竞争性地
先于破骨细胞与骨的矿化成分结合。 由于破骨细胞具
有强大的胞内吞噬作用，在骨改建过程后期，这些细胞
既吸收骨，也吸收与之结合的二磷酸盐，即 ＡＴＰ 同型
物。 这些具有细胞毒性的 ＡＴＰ 同型物在细胞内积聚，
从而抑制破骨细胞功能并诱导凋亡。
将 Ｒ２ 侧链改为含氮基团的新一类二磷酸盐，具有

前者 １０００ 倍的抗骨吸收效应。 常用的帕米膦酸、唑来
膦酸、阿仑膦酸和利塞膦酸这些含氮二磷酸盐在细胞
内不能被代谢，因而其作用机制不同于依替膦酸盐、氯
膦酸盐等一代二磷酸盐

［８］ ，它们主要通过抑制胞内甲
羟戊酸途径

［９］
发挥作用。

甲羟戊酸途径是二磷酸盐抑制骨吸收的主要分子

机制，Ｆｉｓｈｅｒ等［１０］
发现加入甲羟戊酸途径的中产物后，

二磷酸盐对破骨细胞形成和抑制骨吸收的作用明显降

低，细胞凋亡数目明显降低。 含氮的二磷酸盐通过抑
制某些目前尚不清楚的酶，抑制蛋白质异戊烯化，继而
抑制 ＧＴＰ酶的合成；ＧＴＰ酶异戊烯化的缺乏，导致破骨
细胞调节功能的丢失。 这些抗肿瘤活性和导致细胞凋
亡的能力提示含氮二磷酸盐抑制骨吸收的主要分子机

制是抑制蛋白质异戊二烯化过程，同时也为我们应用
二磷酸盐类药物控制骨巨细胞瘤的侵袭性、降低复发
率、改善预后提供了分子生物学基础［１１］ 。

二、细胞水平
ＧＣＴ的组织学标志是大量的多核细胞样破骨细

胞。 该肿瘤组织基本上包括三种细胞类型［１２］ ：（１）梭
形细胞（ＧＣＴ 间质细胞），它是 ＧＣＴ 的原发细胞，表达
ＲＡＮＫＬ。 （２）单核细胞，被认为是破骨细胞的前身细
胞

［１３］ 。 （３）多核细胞样破骨细胞［１４］ ，有学者认为 ＧＣＴ
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中间质细胞来源于破骨细胞谱系，但也有学者认为破
骨细胞区别于多核破骨样细胞

［１５唱１６］ ，它使 ＲＡＮＫＬ过度
表达。 破骨细胞的前身细胞和多核破骨样细胞均导致
骨质破坏［１７唱１８］ 。 有报道二磷酸盐类药物在治疗破骨细
胞介导的骨骼疾病中具有积极的作用

［１９唱２０］ ，在 ＧＣＴ 溶
骨性破坏中，可以减轻骨质破坏，控制肿瘤细胞的侵袭
性，预防复发。 通常认为破骨细胞是二磷酸盐作用的
靶细胞，这是由于二磷酸盐在体内和体外和骨矿物质
有较强的吸附性，它可以与破骨细胞骨吸收的暴露部
位选择性地结合

［２１］ ，充分发挥破骨细胞吞噬能力，目前
认为二磷酸盐的作用机制主要包括：（１）抑制破骨细胞
形成；（２）促进破骨细胞凋亡；（３）抑制破骨细胞骨
吸收。
在 ＧＣＴ中，二磷酸盐的抗破骨细胞作用已经被验

证。 二磷酸盐类药物在细胞内累积所导致的细胞凋
亡，不仅出现在 ＧＣＴ中的破骨样巨细胞中，而且在间质
细胞中也可以看到。 Ｃｈａｎｇ 等［２２］

通过建立体外模型，
采取免疫组化方法证实了二磷酸盐可以加速 ＧＣＴ中间
质细胞的凋亡。 Ｃｈｅｎｇ 等［２３］

分别通过 ＴＵＮＥＬ 评估
ＤＮＡ片段的凋亡情况以及流式细胞仪的方法评估细胞
凋亡，结果显示多核巨细胞和间质细胞在体内均凋亡。

此外，二磷酸盐还可以通过干扰具有骨吸收功能
的破骨细胞的高代谢过程如抑制溶酶体酶的释放，降
低蛋白激酶或磷酸水解酶的活性，阻碍依赖 ＡＴＰ酶的
质子泵的泌 Ｈ ＋

功能等
［２４］ ，间接地发挥抑制骨吸收的

功能。
二磷酸盐不仅对破骨细胞的分化、成熟进行调控，

而且还可对成骨细胞进行调节
［２５］ ，这是因为在破骨细

胞的分化、增殖和活化过程中，成骨细胞起着至关重要
的作用。 首先二磷酸盐可调节其细胞因子的释放，从
而发挥间接抑制骨吸收的功能

［２６唱２７］ 。 此外，二磷酸盐
增加骨密度的另外途径是减少骨更新而不抑制骨形

成
［２８］ 。 Ｍａｃｋｉｅ等［２９］

曾报道，二磷酸盐可以直接作用于
成骨细胞系，调节成骨细胞增殖和分化；Ｐｌｏｔｋｉｎ 等［３０］

的研究显示，二磷酸盐能促进成骨细胞增殖和抑制成
骨细胞凋亡。 虽然二磷酸盐对成骨细胞的增殖分化作
用是肯定的，但是它的作用机制仍存在分歧。

正常的骨重建是通过成骨细胞和破骨细胞之间的

“偶联”机制保持动态平衡的。 破骨细胞被激活后，可
分泌酸性物质溶解矿物质，分泌蛋白酶消化骨基质，导
致骨吸收形成骨陷窝之后，成骨细胞移行至骨吸收部
位，分泌骨基质，经矿化后形成新骨。 因此，绝大部分
骨吸收调节因子都是通过成骨细胞介导而作用于破骨

细胞。 一些骨吸收抑制因子如二磷酸盐等也是通过成
骨细胞介导而实现对破骨细胞的抑制作用

［３１唱３２］ ；研究

者们最近还发现 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统在成骨细胞
和破骨细胞之间相互作用的机制中有着重要的作

用
［３３唱３４］ ，Ａｔｋｉｎｓ 等［３５唱３６］

研究表明 ＧＣＴ 中的溶骨性破坏
作用也是由这一系统来传递破骨细胞分化活化的信

号的。
ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统作为一个重要的信号传

导通道，对调控破骨细胞分化和骨吸收起着至关重要
的作用，是骨科领域的重大进展。 骨组织局部微环境
中破骨细胞形成及活性的关键是 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 比值，
即 ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ 表达的相对水平，即两者表达的强
弱决定骨吸收还是形成，若 ＲＡＮＫＬ基因表达水平高于
ＯＰＧ，则破骨细胞形成活跃；相反，则破骨细胞形成受
抑。 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ 系统的主要内容为 ＲＡＮＫＬ
与 ＲＡＮＫ结合后，促进破骨细胞分化、成熟，进一步使
骨吸收增加；而 ＯＰＧ充分发挥“诱饵”的自身生物学特
性，竞争性与基质细胞结合的 ＲＡＮＫＬ 及可溶性的
ＲＡＮＫＬ结合，从而阻断 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合的途径，
发挥骨保护的作用。 有研究表明，ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ
系统的激活可能与蛋白激酶 Ｃ途径以及应激活化蛋白
激酶途径有关，但 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ 系统激活的确
切机制尚不明了。
三、二磷酸盐在 ＧＣＴ中的临床应用
目前已经有应用二磷酸盐药物作为辅助药物治疗

ＧＣＴ的报道。 Ｔｓｅ 等［３７］
报道了 １９８８ ～２００４ 年收治的

２４ 例 ＧＣＴ患者，术前均经过 ２ 个疗程及肿瘤切除术后
３个月的持续二磷酸盐治疗，随访时间平均为 ４８ 个月，
其治疗组复发率降至 ４畅２％，明显低于对照组的 ３０％，
尤以 ３级 ＧＣＴ 患者的复发率降低明显，由对照组的
４６％降至治疗组的 ９％，这是在 ＧＣＴ 的治疗中，国内外
文献所报道的最低的复发率。 Ｃｈｅｎｇ 等［２３］

报道了帕米

膦酸能够明显导致体内破骨细胞和间质细胞的凋亡，
未使用帕米膦酸组中，６ 例患者有 ４ 例局部复发，而使
用帕米膦酸组中，１２ 例患者中仅有 １ 例复发，该组试验
随访 １ ～４ 年，Ｃｈｅｎｇ 的研究中没有涉及 ＧＣＴ 的位置。
Ｃｈａｎｇ 等［２２］

的研究证实了应用二磷酸盐（唑来膦酸）导
致 ＧＣＴ的凋亡，而且有着剂量依赖性。 Ｆｕｊｉｍｏｔｏ 等［３８］

报道了 １例脊柱 ＧＣＴ 患者应用二磷酸盐治疗后，取得
满意的疗效。 Ａｒｐｏｒｎｃｈａｙａｎｏｎ 等［３９］

在 １ 例巨大骶骨
ＧＣＴ手术后应用二磷酸盐 ７ 个疗程，随访 ２ 年后未有
复发，临床效果良好。 郑小飞等［４０］

进行了多中心的随

机对比研究发现，通过对应用二磷酸盐药物后 ＶＡＳ 疼
痛评分和 Ｘ线表现的评价，进一步证实了二磷酸盐作
为 ＧＣＴ辅助治疗，可以明显降低 ＧＣＴ 的复发率，由对
照组的３５畅０％降至治疗组的５畅３％，３级 ＧＣＴ的复发率
由对照组的 ５０畅０％降至治疗组的 ９畅１％。 Ｂａｌｋｅ 等［４１］
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报道了应用二磷酸盐治疗 ＧＣＴ后，原发肿瘤边界缩小，
肺转移灶没有增加，肿瘤复发率明显降低。 无论二磷
酸盐治疗 ＧＣＴ单样本研究还是多中心研究，均证实了
二磷酸盐治疗 ＧＣＴ 的有效性，相信随着该药物临床应
用的增加和随访时间延长将会为其治疗 ＧＣＴ提供更有
力的临床数据与资料。
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