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·综述· 

脊 索 瘤 是 一 种 较 罕 见 的 低 度 恶 性 骨 肿 瘤 ，

其 年 发 病 率 约 为 十 万 分 之 零 点 一 ， 患 病 率 约 为 
十万分之一，占所有恶性骨肿瘤的1%~4%[1]。目前

认为脊索瘤来源于胚胎发育过程中残留的脊索组

织，好发部位包括：骶骨(50%)、颅底(30%)及其

他脊柱活动节段(20%)，中轴外脊索瘤亦可见散在

报道 [2]。脊索瘤的好发年龄为50~60岁，偶有儿童

及青少年发病(占所有脊索瘤病例<5%)[3]，少见家

族性发病[4]。

脊索瘤生长缓慢但常毗邻重要的神经结构，

较少发生转移但有较强的局部侵袭性。临床上具

有起病隐匿、症状不典型的特点，通常在诊断该
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[摘　要] 脊索瘤是一种相对罕见的原发性骨肿瘤，具有较强的局部侵袭性和较高的术后复发率。通常认为

脊索瘤起源于胚胎时期残留的脊索组织，临床常见于脊柱两端，即斜坡和骶尾部。由于脊索瘤对

放化疗相对不敏感，手术治疗仍是目前脊索瘤治疗的核心。随着放疗技术的发展，质子治疗和重

离子治疗也展现出一定的治疗效果。此外，随着对脊索瘤分子机制的深入了解，靶向药物或将成

为治疗脊索瘤的一种新手段。
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Abstract Chordomas are rare primary malignant tumors, notorious for their locally invasive growth and propensity to reoccur. 

Presumed to be derived from notochordal remnants, these tumors are most frequently observed at clivus and 

sacrococcygeal area. Due to their insensitivity to radiotherapy and chemotherapy, surgery remains the foundation 

of present treatment. Moreover, stereotactic radiotherapy using proton and heavy ions has also exhibited promising 

effect. Overall, with the increasing understanding of molecular mechanisms underlying chordoma development, 

targeted therapy may provide a novel option in future treatment.
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病时，肿瘤已生长至较大体积，并常累及邻近结

构，为手术切除带来困难。同时脊索瘤对放化疗

较不敏感，为临床治疗带来更大挑战。

美国一项大样本流行病学调查[5]统计脊索瘤患

者的中位生存期为6.29年，5，10及20年的生存率

分别为67.6%，39.9%和13.1%，影响其预后的独立

因素包括肿瘤的生长部位、体积、侵犯范围，术

前Frankel评分以及手术切除的完整性。回顾性分析

上海长征医院骨肿瘤外科1991年1月至2012年12月

的脊柱脊索瘤病例[6]后同样发现：上颈椎肿瘤、术

前较差的Frankel评分和未分化型脊索瘤的患者预后

较差；反之，接受en-bloc椎体全切术和术前较好的

Karnofsky临床评分(KPS评分)提示预后较好。

针对脊柱脊索瘤这一相对罕见而较为复杂的

疾病，理想的精准化治疗要求包括肿瘤科、脊柱

外科、病理科、整形科、放疗科、影像科及专业

护理和社工等多学科的通力协作。在此基础上，

以肿瘤完整切除为核心，辅以精准放疗的系统治

疗是治疗脊柱脊索瘤相对有效的手段，同时新一

代放疗手段及靶向药物的开发也为改善脊柱脊索

瘤患者的预后提供了一线曙光。

1  脊柱脊索瘤的手术治疗

1.1  骶骨脊索瘤

自上世纪70年代，Stener和Gunterberg首次报

道了广泛en-bloc切除治疗骶骨肿瘤之后，en-bloc
切除成为骶骨肿瘤外科手术治疗的核心[7]。随着积

极外科干预及广泛边界切除理论的出现，脊索瘤

的术后复发得到一定控制[8]。临床观察[9]表明：术

后早期出现的局部复发通常由于术中违背了肿瘤

边界这一概念所导致。因此任何首次外科减压均

应尽量完整切除并减少术野污染，而对难以实现

完整切除的肿瘤，也应最大程度切除，以便控制

症状并为辅助放疗提供机会。

对于骶骨脊索瘤而言，手术入路的选择取决

于肿瘤累及的范围。骶髂关节下方的肿瘤常累及

骶骨、肛门直肠、盆底会阴部的肌肉，多推荐采

用前后联合入路[10-11]，但本中心经过长期实践证实

一期单纯后路切除同样可行。就更高位的骶骨脊

索瘤(S3以上)而言，则多推荐采用联合入路[12]。

骶 骨 脊 索 瘤 往 往 在 发 现 时 已 生 长 至 较 大 体

积 ， 给 手 术 的 精 准 切 除 带 来 一 定 困 难 。 目 前 术

中导航技术已应用于临床，Yang等 [13]对26例借助

术中导航技术进行手术切除的骶骨脊索瘤患者行

回顾性研究，发现术中导航可明显降低肿瘤的术

后 局 部 复 发 率 。 此 外 ， 骶 骨 脊 索 瘤 手 术 还 面 临

大 量 失 血 的 风 险 ， 对 此 ， 可 通 过 球 囊 栓 塞 在 一

定 时 间 内 阻 塞 腹 主 动 脉 血 流 ， 以 减 少 术 野 内 出

血。值得注意的是，术前应通过CT血管造影(CT 
angiography，CTA)或血管超声排除血管畸形或严

重动脉粥样硬化等禁忌证[14]。

手术的常见并发症包括：运动功能障碍，膀

胱、直肠功能障碍，淋巴回流受阻，盆腔血肿，

脑 脊 液 漏 等 [ 1 5 ]。 其 中 术 后 伤 口 不 愈 合 是 最 常 见

的 并 发 症 ， 发 生 率 高 达 2 5 % ~ 4 6 % [ 1 6 ]。 术 后 白 蛋 
白<3.0 g/dL、手术时间过长(>6 h)，是导致切口感

染的高危因素 [17]。对于神经功能的保留，术中切

除S1神经根可能会导致严重的运动功能障碍、括

约肌功能障碍及性功能障碍；术中保留双侧S2神

经根则有50%的概率维持正常的排尿、排便功能，

如在此基础上进一步保留单侧S3神经根，则上述

比例会进一步提高 [18]。此外，在脊神经根保留完

好的条件下，如果手术伤及双侧阴部神经，同样

会导致排尿、排便及性功能障碍[19]。

1.2  颈椎脊索瘤

对 于 颈 椎 部 位 的 脊 索 瘤 ， 完 整 切 除 较 难 实

现，手术的主要目标是在最大程度切除肿瘤的基

础上尽量保留神经功能，提高患者的生存质量。

对于肿瘤累及硬膜的患者，术前应充分评估硬膜

的受累情况，做好硬膜修补及应对脑脊液漏的相

应规划。对于肿瘤累及椎动脉的患者，术前可通

过CT血管造影或球囊闭塞试验，以了解健侧椎动

脉的代偿能力，辅助手术方案的制定。此外，颈

椎脊索瘤的手术治疗应在多学科讨论的前提下展

开，外科医生应充分了解内固定物植入重建对术

后放疗的影响。 
受 限 于 颈 椎 的 复 杂 结 构 ， 颈 椎 脊 索 瘤 的 

en-bloc切除难度较大。随着新技术的发展，目前

可通过术前3D打印技术模拟肿瘤与颈部结构的毗

邻关系，辅助外科医生制定个性化的手术及术后

重建方案 [20]。对于累及椎体单侧的脊索瘤，可行

前路旁矢状位椎体切除，以保留健侧椎体、椎动

脉及相关骨性结构。此外，对于上颈椎脊索瘤，

Ortega-Porcayo等 [21]报道了经下颌骨经口入路实现

肿瘤的en-bloc切除。

1.3  胸腰椎脊索瘤 
胸腰椎脊索瘤较为少见，且外科治疗原则与

骶骨肿瘤类似，即应尽量行肿瘤的完整切除。其

中胸椎脊索瘤最适合en-bloc手术切除，而腰椎病
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灶的完整切除则可能会对一侧的下肢功能产生影

响。在手术入路的设计方面，应充分考虑术前活

检的穿刺路径，横断面影像可以有效辅助手术入

路的设计。当肿瘤延伸至颈部、胸腔、纵膈或腹

膜后腔时需考虑手术联合放疗的治疗方案[22]。

2  脊柱脊索瘤的放射治疗

随 着 放 疗 技 术 的 进 步 ， 其 在 脊 索 瘤 治 疗 中

发 挥 的 作 用 越 来 越 大 。 R o t o n d o 等 [ 2 3 ] 对 1 2 6 名

脊 柱 脊 索 瘤 患 者 行 回 顾 性 研 究 ， 认 为 在 手 术 前

后 联 合 放 疗 对 降 低 局 部 复 发 率 具 有 显 著 作 用 。

目 前 较 新 的 放 疗 技 术 包 括 立 体 定 向 放 射 外 科

(stereotactic radiosurger y，SRS)和立体定向放射治

疗(stereotactic radiotherapy，SRT)。前者对小体积

的脊索瘤具有较好的治疗效果 [24]；后者与传统放

疗技术相比，具有不依赖于肿瘤周围组织可耐受

剂量的特点，肿瘤部位的放射有效剂量更大，对

瘤周组织的影响更小，因此在传统放疗效果不佳

或肿瘤毗邻重要组织结构及儿童脊索瘤的治疗中

能获得更好效果[25]。此外Uhl等[26]发现：与传统放

疗技术相比，联合重离子及光子的放疗手段对原

发骶骨脊索瘤的治疗效果更好，且随访过程中未

见明显毒性反应，提示混合性放疗可能是一种更

为有效的手段。

放 疗 的 短 期 不 良 反 应 主 要 包 括 皮 肤 红 斑 、

胃肠道反应、吞咽困难等，这些症状具有一定自

限 性 ， 临 床 上 以 对 症 处 理 为 主 [ 2 7 ]； 放 疗 的 远 期

毒副作用较为棘手，常见于放疗后的 3 ~ 5 年，甚

至1 0年之后，主要包括放射性神经损伤和放射性

骨 损 伤 。 对 此 ， 日 本 放 射 线 医 学 综 合 研 究 所 [ 2 8 ]

认为：< 7 0 . 4  Gy的放射剂量是相对安全的。但文  
献[29]报道：在使用70.4 Gy的剂量进行治疗后，

23名患者中有4名出现3级神经损伤。此外，因放

疗导致骨损伤而进一步诱发或加重脊柱压缩性骨

折的情况也屡见不鲜，文献[30-31]报道其发生率

可达11%~39%。值得注意的是，第10胸椎以下椎

体在接受SRT后发生放射性骨折的概率比第10胸椎

以上高4.6倍。对此，放疗靶区的精细规划和放射

剂量的调整以及有效的术中固定等手段可以将骨

折风险降至最低[32]。

3  脊索瘤分子标志物及靶向治疗 

目前常用于脊索瘤鉴别的分子标志物包括细

胞角蛋白、上皮细胞膜抗原(ep ithel ia l  membrane 

a n t i g e n ， E M A ) 、 S 1 0 0 和 b r a c h y u r y [ 3 3 ] ， 其 中

brachyury主要表达于脊索瘤和血管母细胞瘤，在脊

索瘤鉴别中的特异性高达89.7%~100% [34]。此外，

Chen等[35]发现脊索瘤细胞中常存在PTEN基因的表

达下调和mTOR的表达上调，且其表达水平与肿瘤

对周围组织的浸润程度及肿瘤的术后复发相关。

对脊索瘤的分子检测提示脊索瘤细胞中存在

血小板源性生长因子受体( platelet  der ived grow th 
f a c t o r  r e c e p t o r ， P D G F R ) ， 表 皮 生 长 因 子 受 体

(epithelial growth factor receptor，EGFR)和c-Met等
受体的过表达[36-37]，相关研究[38]也证明以伊马替尼

为首的靶向药物在脊索瘤治疗中具有一定作用，

然而该治疗作用并不普遍及稳定。原因之一，不

同研究者采取的疗效评价指标不同：实践中发现

伊马替尼可以有效降低肿瘤在 CT / M R I 上的密度

值以及在PET-CT上的摄取值，但是按照传统实体

瘤疗效评价标准(response evaluation criteria in solid 
tumors，RECIST)来看，伊马替尼并不能显著缩小

肿瘤体积 [39]。原因之二，不同脊索瘤表达的酪氨

酸激酶受体(receptor tyrosine kinase，RTK)类型不

尽相同，且不同RTK通路之间常存在交通，因此使

用单一靶向药物通常不能取得较好效果 [40]。有研 
究 [ 4 1 ]提 示 多 药 物 联 合 或 针 对 RT K 下 游 交 叉 通 路

PI3K/AKT/ mTOR的靶向药物(如雷帕霉素、依维

莫司、替西罗莫司)[42]或许可以取得更好的治疗效

果。此外最新研究 [ 4 3 - 4 5 ]还提示：以血管内皮细胞

生长因子受体( V EG F R - 2 )、诱生型一氧化氮合酶

(iNOS)、人表皮生长因子受体2(HER2/neu)、信号

传导子及转录激活子3 (STAT3)为靶点的靶向治疗

以及PD-1/PD-L1疗法在脊索瘤治疗中也有一定的

应用前景。

关于脊索瘤的发病机制，目前尚无定论。研 
究 [ 3 4 ]表 明 位 于 6 q 2 7 上 b r a c h y u r y 基 因 的 过 表 达

可 能 是 参 与 脊 索 瘤 发 生 的 重 要 因 素 。 通 常 认 为

该 基 因 的 过 表 达 与 家 族 性 发 病 高 度 相 关 ， 且

在 散 发 病 例 中 亦 被 认 为 是 脊 索 瘤 的 特 异 性 分

子 标 志 物 。 体 外 研 究 [ 4 6 - 4 7 ] 表 明 ： F G F R / M E K /
E R K / b r a c h y u r y 信 号 通 路 的 激 活 在 脊 索 瘤 细

胞 的 上 皮 - 间 充 质 转 换 、 肿 瘤 转 移 以 及 干 细

胞 重 要 分 子 表 达 中 具 有 重 要 作 用 ， 体 外 敲 除

b r a c h y u r y 基 因 可 促 进 脊 索 瘤 细 胞 的 分 化 与 衰 
老。对此，现已开发出针对brachy ur y基因的免疫

疗法 [48]，或许对脊索瘤的治疗具有一定作用。此

外，研究 [ 4 9 ]分析 1 0 4 例散发脊索瘤病例基因组后

发现在脊索瘤细胞内常存在PI3K(17/104)和S WI/
S N F ( 1 4 / 1 0 4 )等基因突变，或许与脊索瘤发病存
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在一定相关性。此外，其他染色体水平的变异，

如1p36缺失和9p21缺失等也屡见不鲜。其中1p36
含有编码TNFR超家族的基因，与疾病的预后具有

一定相关性；9p21含有CDKN2A基因，该基因的

缺失可导致p16蛋白表达缺失，进而引起下游周期

素依赖性激酶-4/6(cyclin dependent kinase，CDK-
4 / 6 )的上调，CD K- 4 / 6进一步磷酸化视网膜母细

胞瘤蛋白，促进细胞从G1期进入S期。对此，体外

实验 [50]证明CDK4/6抑制剂(如帕博西尼、玻玛西

尼等)对脊索瘤细胞的增殖具有抑制作用。此外，

Feng等 [51]对40例脊索瘤患者行回顾性分析，发现

脊索瘤细胞内常存在BMP4/SMAD信号通路的高表

达，且其表达程度与肿瘤的体积、局部侵袭性和

患者的5年生存率高度相关，提示该信号通路可能

促进了脊索瘤的发展。

4  结语

目前以en-bloc切除和宽边界切除为原则的手

术方法依然是脊索瘤治疗的核心。在此基础上，

以重离子治疗为代表的放疗技术为难以实现完整

切除的患者提供了另一种选择。此外，随着对脊

索瘤分子机制的深入了解，靶向药物或将成为治

疗脊索瘤的一种新手段。

目前关于脊索瘤的治疗和研究尚存在诸多问

题：1)由于脊索瘤的低发病率，目前尚缺乏关于脊

索瘤治疗的高质量、大样本的随机对照研究；2)对

于靶向药物治疗效果的评估，目前尚无统一意见。

可能有效的评估指标包括肿瘤生长指数、肿瘤在

PET-CT上的摄取值及血清中肿瘤DNA负荷量等；

3)关于靶向药物的研究，尚缺乏相对稳定的脊索瘤

细胞系及成熟的动物模型。现已取得的成果包括：

利用U-CH1细胞系在严重免疫缺陷小鼠中获得了脊

索瘤的小鼠荷瘤模型，此外多项研究[52-53]报道了去

分化脊索瘤、中轴外脊索瘤等特殊脊索瘤细胞系的

建立，但上述细胞系及模型的稳定性仍有待验证。

这些问题的深入探究及解决将对改善脊柱脊索瘤治

疗效果起到重要的推动作用。
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