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背景：儿童实体瘤幸存者存在发生严重肌肉骨骼晚期效应的风险，可致残疾。这与多组分肿瘤治

疗有关。

目的：提高儿童骨肉瘤幸存者的生活质量。

材料与方法：46名儿童及青少年（22名男性，24名女性）接受原发性骨肉瘤治疗（随访22至216个月

不等）。骨科诊断患者平均年龄为15.09岁（6至23岁）。治疗包括采用新辅助化放疗治疗原发性肿瘤

及诱导后转移，以及/或肿瘤手术和辅助化疗。我们使用美国国家癌症研究所（NCI）不良事件通用术

语标准进行报告。

结果：据观察，最常见的晚期效应为2级（91例），严重不良事件包括5例4级事件（危及生命的后果）

与1例5级事件（与不良事件相关的死亡）。共有32名骨科患者的晚期效应少于6种，14名患者的晚期效

应多于6种。

结论：由于需要采用高强度治疗策略提高生存率，大多数幸存者不可避免地出现肌肉骨骼后遗症。

有必要进行早期诊断及通过骨科治疗纠正不良反应，以确保患者拥有满意的生活质量，能够较好地适

应社会。

关键词：肌肉骨骼；长期负面影响；癌症幸存者；尤因肉瘤；骨肉瘤。

Backgraund. Childhood solid tumor survivors are known to be at risk for serious musculoskeletal late effects that may 
result in disability, associated with multicomponent antitumor treatment.
Aims. To improve the quality of life of childhood bone sarcoma survivors.
Materials and methods. Forty-six children and adolescents (22 males, 24 females) were treated for primary bone sar-
comas (follow-up, 22–216 months). Mean age at orthopedic diagnosis was 15.09 years (range, 6–23 years). Treatment 
consisted of neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy of the initial tumor and metastasis left after induction and/or 
oncologic surgery and adjuvant chemotherapy. We used the NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events 
for reporting.
Results. The most common grade of late effects observed was grade 2 (91 cases). We observed serious adverse  
events, that is, grade 4 (life-threatening consequences) in five cases and grade 5 (death related to adverse 
events) in one. A  total of 32 orthopedic patients had fewer than six late effects, while 14 had more than six late  
effects.
Conclusions. The development of musculoskeletal sequelae is unavoidable in the majority of the survivors due to the 
need to use them in very aggressive treatment strategies leading to a significant increase in survival. Early diagnosis 
and orthopedic correction of adverse effects are necessary to ensure an acceptable quality of life and good social 
adapta tion of patients.
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背景

在儿科患者中进行高强度多组分治疗会

导致不良后果，影响患者的解剖及生理健

康。此外，化疗药物、植入物和扩大切除

术的使用，会清除患骨和周围软组织，并

对组织施加破坏性的电离辐射。在恶性疾

病中幸存的患儿在接受治疗后面临着矫形风

险。遗憾的是，迄今为止，人们对保留器官

手术治疗的并发症和长期矫形效果，以及放

射治疗（RT）和手术对长期矫形效果进展的

影响，仍了解甚少。

对于肌肉骨骼系统恶性肿瘤史的患儿，

晚期矫形效果的进展尚未引起足够的重视，

相关文献也很少。在俄罗斯研究中，尚无专

门研究特殊治疗矫形效果和纠正方法的出

版文献。而在国外，已有学者提出建议，

需及时识别并纠正与综合治疗效果有关的

疾病[1]。但即使是患儿内假体置换并发症

现代分类 [2]，也只包含两类矫形效果，

并不包括其他众多效果。本文对儿童骨肉瘤

患者肿瘤治疗的矫形效果进行研究，在俄罗

斯联邦尚属首次。

本研究旨在通过发现骨肉瘤的不良矫形

效果、矫形效果的严重程度以及相应的纠

正措施，提高骨肉瘤病史患儿的生活质量。

方法

研究设计

本研究组包括46名接受了骨肉瘤抗癌治

疗患儿（莫斯科居民），他们在莫斯科卫生

部莫斯科儿童肿瘤所（Moscow Pediatric 

Oncology office）接受了儿科肿瘤学医

生的随访检查，以确定和评估抗癌治疗矫

形效果程度。通常而言，处于缓解期的患

儿在18岁之前都接受肿瘤科医生的监督，

这使得专家能够跟踪患者的诊后情况。 

但患者肌肉骨骼系统的情况无法确定，因为

在初级医院，患者未接受骨科医生的治疗。

入选标准

本研究入选标准是患者患有骨肉瘤疾

病，且在儿童时期接受过肿瘤治疗。骨科

医生检查了缓解期患者。

条件

这项研究在莫斯科市卫生部管辖机构、

莫斯科卫生部莫斯科儿童肿瘤所以及Pri-

orov 国家创伤和骨科医学研究中心（Pri-

orov National Medical Research Cen-

ter of Traumatology and Orthopedics）

进行。

研究时间

随访时间自开始治疗之日起至2017年6

月1日止，历时22 ~ 216个月不等，平均

102.29 ± 7.51个月（SD = 50.96）。

医疗干预描述

本研究对象包括22名男孩（47.8%）

和24名女孩（52.2%）。骨科检查时患

儿平均年龄为15.09±0.65岁（6.0 至

23.0岁，SD = 4.42）。接受检查的有13例

（28.3%）6 至12岁患儿、24例（52.2%） 

13至18岁患者以及9例（19.6%）18岁以上

患者（表1）。

1 3岁以上患儿因发生肌肉骨骼不

良反应，更常在骨科就诊（n = 33， 

71.8%）。这是因为患儿在11至18岁之间生

长突增，比例和体重发生变化。肿瘤形态

进行分类，发现患者中有尤文氏肉瘤29例

（63.0%），骨肉瘤15例（32.6%），左股

软骨肉瘤1例，以及复发性左腓骨恶性釉质

瘤1例（2.2%）。
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肿瘤最常累及长管状骨（n = 32， 

69.6%）。4例（8.7%）患者包括骶骨

和尾骨在内的椎骨受累，3例（6.5%）

患者扁骨受累，5例（10.9%）患者其

他骨受累。2例（4.3%）患儿为骨外骨

肉瘤，分别为左侧髋部软组织的尤文

氏肉瘤/原始神经外胚层肿瘤和Th8尤

文氏椎旁肉瘤/原始神经外胚层肿瘤。

长管状骨在51.7%的尤文氏肉瘤病例

和100%骨肉瘤及其他肿瘤病例中受累 

（表2）。

ⅡB期患儿占多数（20例，45.5%）

（表3）。

12例患儿（27.3%）骨上最大病灶扩展程

度为8cm。32例（72.7%）患儿骨上最大病灶

扩展程度大于8cm。这一点决定了切除范围 

（表4）。

肿 瘤 内 软 组 织 成 分 体 积 决 定 了 软

组织切除范围。原发肿瘤平均体积为

190.28 ± 52.84 cm3 （0 至1697.3 cm3； 

SD = 330.04)。9例（19.6%）患者未检出软

组织成分。17例（37.0%）患者软组织成分

小于100 cm3。20例（43.5%）患者软组织

成分大于100 cm3。

在患病率方面，33例（71.7%）患儿为局

部骨肉瘤，13例（28.3%）为弥漫性骨肉瘤。

特殊肿瘤治疗针对肿瘤的具体形态，包

括综合化疗（PCT）、肿瘤切除手术和尤文

氏肉瘤放疗（表5）。

41例（89.1%）患者接受了手术治疗， 

21例（45.6%）患儿接受了两次或两次以上

的手术干预。24例（52.2%）患儿接受了放

射治疗。

表1
骨肉瘤缓解期患儿的年龄和性别分布（经骨科医生检查）

年龄
男孩 女孩

数量（n） % 数量（n） %

6–12岁 5 22.7 8 33.3

13–18岁 12 54.5 12 50.0

19–23岁 5 22.7 4 16.7

总计 22 100.0 24 100.0

表2
按肿瘤形态划分的骨骼病变情况

骨骼
尤文肉瘤 骨肉瘤 其它

数量（n） % 数量（n） % 数量（n） %

长管骨 15 51.7 15 100.0 2 100.0

椎骨 4 13.8 – – – –

扁骨 3 10.3 – – – –

其它骨 5 17.2 – – – –

骨外结构 2 6.9 – – – –

总计 29 100.0 15 100.0 2 100.0
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表3
按疾病阶段划分的骨科患儿分布情况

阶段 TNM临床病理分期 数量（n） %

IIА T1N0M0 7 15.9

IIВ T2N0M0 20 45.5

III T3N0M0 5 11.4

IVA T1-3N0M1a 7 15.9

IVB T1-3N1M0-1a, b
T1-3N0-1M1b

5 11.4

总计 44 100.0

表4
肿瘤病变扩展分布

扩展（cm）
长管骨 椎骨 扁骨 其它骨

数量（n） % 数量（n） % 数量（n） % 数量（n） %

8 4 12.5 3 75.0 1 33.3 4 80.0

大于8 28 87.5 1 25.0 2 66.7 1 20.0

总计 32 100.0 4 100.0 3 100.0 5 100.0

表5
按特殊治疗量划分的患者特征

特殊治疗量 患者数量 % 

综合化疗+手术+放疗 19 41.3

综合化疗+手术 22 47.8

综合化疗+放疗 5 10.9

表6
矫形效果

不良反应 数量 %

淋巴淤滞 1 2.2

结缔组织纤维化 1 2.2

脱位 2 4.3

骨折 3 6.5

轻度瘫痪 13 28.3

步态障碍 17 36.9

畸形 18 39.1

肢体短缩 25 54.3

骨质疏松 28 60.9

脊柱侧凸 31 67.4

关节僵直 31 67.4

肌肉萎缩（疤痕） 42 91.3
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主要研究成果

本研究记录了所有患者放化疗的矫形效

果（表6）。

特殊肿瘤治疗不良反应数量从1到10不等。

成果记录法

采用CTCAE 4.0版量表[3]评估肌肉骨骼

效应的严重程度（表7）。

统计分析

在Windows系统通过IBM SPSS 20.0 对

数据进行统计处理。在比较参数值时，采

用成对比较t-试验评估结果的可信度。

在没有参数值的情况下，使用列联表通

过皮尔逊（Pearson）χ2检验进行评估。

当p < 0.05时，认为有显著差异。

结果

肌肉瘢痕性营养不良最为常见，共42例

（91.3%）。4例患儿（8.7%）未见肿瘤病

灶累及区域肌肉体积下降。24例（57.1%）

肌营养不良的患儿接受了放射治疗，18例

（42.9%）患儿未接受全量放疗。

31例（67.4%）患儿发现有关节僵直。 

21例（67.7%）患儿在内假体置换术后出

表7
效应的严重程度（CTCAE 4.0版）

效应 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

肌肉萎缩症 轻度 中度 自理受限 该级别尚未确定

僵直 活动度限制，<25% 活动度限制， 

大于25%， 

最大不超过50% 

活动度限制 （>50%）、 

关节挛缩

该级别尚未确定

脊柱侧凸 <20°；临床无法检测 >20°–45°；前弯时

可临床检测

>45°; 驼背，需手术

矫正

该级别尚未确定

骨质疏松症 X线示骨密度下降 骨组织明显改变、

骨折

自理受限，需住院治疗 该级别尚未确定

肢体短缩 轻微缩短， <2 cm 有必要进行长度纠

正，缩短 2~5 cm

四肢长度明显不同，缩

短程度超过 5cm；需手

术矫正

该级别尚未确定

畸形 外观和功能上无明显

对称

外观及功能缺陷明

显，可通过衣服或矫

正设备隐藏

外观及功能缺陷明显，

不能通过衣服或矫正设

备隐藏

该级别尚未确定

神经障碍 轻微 比较明显 轻度瘫痪 该级别尚未确定

步态障碍 跛行 使用外部支撑 无法走动 该级别尚未确定

骨折 无症状，检查发现 非移位，需要固定 需复位 需要在医院进行手术

淋巴淤滞 肢体体积或周长的最

大可见差异为5%-10%

肢体体积或周长的最

大可见差异>10%–30% 

肢体体积最大差异>30% 该级别尚未确定
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现关节僵直，10例（32.3%）在其他手术

后出现关节僵直。在比较接受内假体置换

术的患儿和未接受内假体置换术的患儿在

活动量上的差异时，未发现统计学显著性

差异，p = 0.114 (χ2 Pearson)。15例

（48.4%）关节僵直患儿接受放疗，16例

（51.6%）未行放疗。

31例（67.4%）患儿发生脊柱侧弯畸

形。20例（64.5%）弯曲度小于20°，与Ⅰ

至Ⅱ级畸形程度相对应。7例（22.6%）弯

曲度在20 ~ 45°之间，4例（12.9%）弯曲

度大于45°，分别对应畸形Ⅲ级和Ⅳ级。 

20例Ⅰ至Ⅱ级畸形患儿中有18例（90%）为

静态脊柱畸形，因下肢长度差异导致。其

中有两例患儿由于严重挛缩出现静态脊柱

畸形。4例患儿被检出Ⅲ级畸形，肢体缩短

5 ~ 8cm，未进行缩短补偿治疗。3例患儿的

脊柱畸形由胸部放疗所致。4例在脊柱区接

受放疗的患儿存在Ⅳ级畸形。对3例患儿建

议手术治疗，但仅1例患儿接受手术并取得

良好效果，2例患儿拒绝手术。1例患儿由于

严重的骨质疏松症未拟手术治疗。有内假体

置换史的患儿中，未发现脊柱侧弯畸形超过

45°的病例。这与接受其它下肢手术的患儿

不同(p = 0.043) (χ2 Pearson)。

通过放射学检查发现28例（60.9%）患

儿患有骨质疏松症。表现为皮质层变薄，

小梁减少，骨组织结构破坏。其中13例

（46.4%）接受了放射治疗。测定了血生化

指标（蛋白、蛋白组分、钙、磷、骨碱性

磷酸酶、Ca2+、肌酸酐和尿素）和日尿生

化指标（钙和磷）。癌症检查未测定尿脱

氧吡啶啉（DPID）、血甲状旁腺素、骨钙

素、β-胶原降解产物（β-cross-laps）和

25 (OH) D3，因此，这些指标无法用于筛查

有骨髓肉瘤病史的患儿。在初级医院，患儿

未接受骨质疏松症检查和密度测定。

25例（54.3%）患儿出现肢体短缩（并发 

症Ⅵ型）。其中17例（占患肢体短缩症

患儿总数的68.0%）行内假体置换术， 

3例（12.0%）患儿行腓骨切除或摘除术。 

1例患儿在跟骨脱位后发生肢体短缩。 

1例患儿切除髋关节软组织肿瘤后发生肢

体短缩。对3例患儿切除的肿瘤床与淋巴

结盆腔进行放疗，其中2例行盆腔放疗， 

1例行肩胛骨放疗。对11例（44.0%）肢体短

缩患儿行放疗，14例（56.0%）肢体短缩患

儿未行放疗。肢体缩短范围为1 ~ 11 cm，

平均3.74 ± 0.53 cm （SD = 2.65）。 

5例（20.0%）患儿肢体短缩程度小于

2 cm，13例（52.0%）患儿肢体短缩范围

为2 ~ 5 cm，7例（28.0%）患儿肢体短缩

大于5 cm。

有7例肢体短缩超过5cm的患者，随

着患儿发育而不断缩短，其中3例的胫

骨生长区受到损伤。3例患者髋部生长

区受损，1例患者小腿和髋部生长区受

损。6例患儿接受内假体置换术，3例

患儿行延长型内假体置换术，2例患儿

行放射治疗。比较有人工关节置换术

史的患儿和既往行其他手术治疗患儿的

肢体长度时，未发现统计学显著性差异

（p = 0.484）（(χ2 Pearson）。

18例（39.1%）患者发生肌肉骨骼

畸形，其中肢体畸形10例（55.6%），

前胸壁畸形5例（27.8%），脊柱畸形

3例（16.7%）。10例肢体畸形患者中

有7例存在骨关节炎畸形现象。10例肢

体轴畸形的患儿中，有4例接受了内假

体置换术，4例接受腓骨切除或摘除， 

1例患儿跟骨脱位后出现畸形脚踝骨关

节炎，1例患儿在切除髋关节软组织肿

瘤，接受肿瘤切除床放疗，并行淋巴结

盆腔切除后，出现胫骨外翻畸形。5例胸

壁畸形患儿中，有4例接受肋骨摘除、

胸壁切除和放疗，1例患儿行肩胛区放

疗，3例患儿出现脊柱畸形，行脊柱放疗。

共有14例（77.8%）肌肉骨骼畸形患儿接受

放疗，4例（22.2%）未接受放疗。
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1 3 例患儿出现轻度瘫痪神经障碍

（28.4%）。出现足部麻痹的患儿中，4例有

内假体置换史，3例接受了胫骨近端切除， 

1例接受了膝关节切除。股骨远端和胫骨近

端水平在手术中出现坐骨神经麻痹，造成麻

痹性足内翻，足底出现惰性缺血性溃疡。因

此行矫形手术。6例患儿接受了腓骨摘除/切

除手术。下肢瘫痪发生一例，我们通过手术

器械切除了该患者的硬膜外肿瘤且行后置经

椎弓根脊椎融合术（D7–D12）。两例接受骶

部放疗的患儿出现膀胱麻痹。在接受放疗

的患者中，有8例（61.5%）出现轻瘫，在

未接受放疗的患者中，有5例（38.5%）出

现轻瘫。

16例（34.8%）患者出现步态障碍。其中

轻度跛行7例（43.8%），有9例(56.3%)患者

需要外部支撑，2例患儿出现足瘫，7例患儿

下肢短缩5 cm以上。1例患者接受硬膜外肿

瘤手术器械切除和后置经椎弓根脊椎融合术

（D7–D12），无法行走。

3例（6.5%）患儿假体周围骨折，2例

（4.1%）内假体头部脱位，需再次行手术

干预。

以下临床病例值得我们单独描述。

女，2001年3月27出生，2003年患有右

肋Ⅺ型尤文氏肉瘤和转移性肺病。行综合

治疗，包括综合化疗、肋骨摘除、肺大剂

量照射（累积剂量为12 Gy）、全部原发灶

放疗（累积剂量= 50 Gy）、外周干细胞

（PSC）自体移植高剂量治疗。病情得以缓

解。33个月后，在2007年患者被诊断出第

二肿瘤，即急性髓细胞白血病（М2形态变

体）。经4个疗程的综合化疗和PSC 异基因

移植治疗后，患者病情得到缓解。然而，出

现了慢性移植物抗宿主病（GVHD），与此同

时结缔组织广泛纤维化逐步发展。2015年，

检查发现患儿有严重肌肉萎缩、胸壁畸形、

骨代谢受损、上下肢关节僵直、屈指肌腱韧

带炎、指关节弯曲挛缩、膝关节及踝关节变

形性关节炎。2016年，该患儿死于肺纤维化

慢性肺炎。

不良效果的严重程度导致8例患者需要重

复进行内假体置换术。3例患者因假体周围

骨折行手术治疗。2例患者行髋踝关节脱位

开放性复位术。2例足麻痹患儿接受胫骨前

外侧皮肤移植术，以及矫治手术消除麻痹

性足内翻。1例患者行脊柱后凸畸形矫治。

Ⅳ级矫形不良反应（骨折除外）包括一

系列危及生命的情况、瘫痪、紧急情况和

白血病。Ⅴ级为矫形后果所致死亡。脱位

按CTCAE 4.0版归为Ⅲ级（表8）。

在有骨肉瘤病史的患儿中，记录到

几种骨科疾病，且以不同形式组合，

从1到10不等，平均为4. 6 1  ± 0 . 2 8

（SD = 1.96）（表9）。

从过往特殊治疗量来看，综合治疗与联

合治疗无统计学显著性差异（p = 0.215） 

（χ2 Pearson）（表10）。

根据放疗方法分析特殊治疗的矫形

后果，未发现显著性差异，p = 0.695 

（χ2 Pearson）。

讨论

本研究显示，所有处于缓解期的研究

对象（骨肉瘤患儿）均有矫形效应。尽早

发现和矫形干预有助于改善迟发型肌肉骨

骼不良反应，预防后续并发症。根据严重

程度进行长期效应分级的首个研究与放疗

有关。1998年，NCI发布首版《常见毒性

标准》（CTC, Common Toxicity Crite-

ria），根据使用的治疗方法（放疗、化疗

与手术）来评估长期负面效应的严重性。

目前人们使用的是《不良事件通用术语标
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表8
根据CTCAE 4.0版矫形效应严重程度划分的患者分布情况

效应 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 总计

肌肉萎缩 8 (19.0%) 25 (59.5%) 9 (21.4%) – 42 (100%)

僵直 2 (6.5%) 16 (51.6%) 13 (41.9%) – 31 (100%)

脊柱侧凸 20 (64.5%) 7 (22.6%) 4 (12.9%) – 31 (100%)

骨质疏松 13 (46.4%) 12 (42.9%) 3 (10.7%) – 28 (100%)

肢体短缩 5 (20.0%) 13 (52.0%) 7 (28.0%) – 25(100%)

畸形 2 (11.1%) 7 (38.9%) 9 (50.0%) – 18 (100%)

神经障碍 – 1 (7.7%) 11 (84.6%) 1 (7.7%) 13 (100%)

步态障碍 7 (41.2%) 9 (52.9%) 1 (5.9%) – 17(100%)

骨折 – – – 3 (100.0%) 3 (100%)

脱位 – – 2 (100%) – 2 (100%)

淋巴淤滞 – 1 (100%) – – 1 (100%)

白血病 – – – 1 (100%) 1 (100%)

总计 57 (26.8%) 91 (42.9%) 59 (27.8%) 5 (2.5%) 212 (100%)

表9
按原发部位划分的矫形后果分布

并发症数量

原发部位

长管骨 脊椎 扁骨 其它骨 骨外

数量
（n） % 数量

（n） % n % 数量
（n） % 数量

（n） %

1–2 4 12.5 1 25.0 – – – – – –

3–5 17 53.1 3 75.0 2 66.7 4 80.0 1 50.0

6–8 10 31.3 – – 1 33.3 1 20.0 – –

9–10 1 3.1 – – – – – – 1 50.0

总计 32 100.0 4 100.0 3 100.0 5 100.0 2 100.0

表10
按治疗类型划分的矫形后果分布

特殊治疗量
患者数量

总计
小于5 大于5

综合化疗+手术+放疗 12 (63.2%) 7 (36.8%) 19 (100%)

综合化疗+手术 14 (66.7%) 7 (33.3%) 21 (100%)

综合化疗+放疗 6 (100.0) – 6 (100.0)
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准（CTCAE）第4.0版》[3]。众所周知，在

年纪较小时，高剂量放疗和不对称或部分骨

组织照射对肌肉骨骼系统有不利影响。甲氨

蝶呤和长春新碱影响肌肉弹性和强度。椎板

切除术和胸壁切除可导致脊柱畸形。放疗、

化疗和外科手术干预对骨骼肌的发育有独立

及叠加性影响[4]。对于有至少5年尤文氏肉

瘤病史的幸存者，绝大多数（77%）出现长

期效应。最常见的长期效应是肌肉骨骼疾病

（50%）和心脏毒性（28%）。10年后发生二

次肿瘤的风险为5%[5]。

瑞士一项研究对在1976年至2003年间被

诊断为恶性肿瘤的患儿进行分析。这些患

儿年龄小于16岁，存活超过5年。研究评估

了患儿身体在运动和日常活动中受到的限

制。被诊断为骨肿瘤后幸存下来并接受放

射治疗（包括按照现代治疗方案进行的治

疗）的患儿，受影响最大[6]。在有尤文氏

肉瘤病史的幸存患儿中，常见Ⅱ级慢性副

作用包括全身肌肉无力（23%）和总运动度

下降（23%）[7]。根据我们的数据，在有

骨肉瘤病史的患儿中，Ⅱ级矫形效应占多

数（n = 91，42.9）；5例（2.5%）患者出

现Ⅳ级矫形效应，表现为瘫痪、需要手术

治疗的骨折和白血病。一例白血病（二次

肿瘤）患儿因结缔组织广泛纤维化而死亡

（Ⅴ级）。32例（69.6%）患者的不良反应

少于5种，14例（30.4%）患者的不良反应

多于5种。在矫形效应最多的14例患儿中，

行放疗与未行放疗的患儿数量分布均匀。研

究结果表明，一些研究人员高估了放疗在长

期肌肉骨骼效应发展中的作用。

在48例高级别骨肉瘤的幸存患者中，骨

密度（BMD）有所下降。这些患者依据德

瑞澳骨肉瘤合作研究组的化疗方案进行治

疗。该方案包括高剂量甲氨蝶呤。平均随

访时间为16 ± 2.2年，诊断出10例骨质疏

松，21例骨质减少，17例符合世界卫生组

织（WHO）的健康标准，18例化疗后发生骨

折[2]。暴露于甲氨蝶呤后可发生BMD缺乏

及随后骨折[8]。这是由于生长区的细胞活

动停止，钙化软骨的形成减少，以及初级骨

小梁因干骺端成骨细胞池减少开始形成。多

变量分析显示，接受甲氨蝶呤治疗的女性幸

存患者（p = 0.015）的骨折风险更高[9]。

儿童肿瘤学协会（COG)的不良反应识别

指南（《儿童、青少年和青壮年幸存者长

期随访指南》4.0版）建议对接受甲氨蝶

呤治疗的幸存者进行BMD缺乏症筛查[5]。

儿童和青少年患者的BMD缺乏也可由维生素D

缺乏[10]、低蛋白摄入和低身体活动量[11]

引起。我们的研究结果完全证实了其他研

究提供的数据。在携带植入物和/或接受放

疗的患儿中，有60.9%的患儿骨密度下降。

因骨质疏松、放射性骨坏死、骨重塑假骨

折线而骨折的患儿仅占6.5%。接受植入载体

的患者普遍存在骨密度下降。此外，由于在

现代治疗骨肉瘤方案中包含甲氨蝶呤、阿霉

素、放线菌素D和铂化合物，不排除会导致

骨量减少、维生素D缺乏和身体活动降低。

这通常需要超过12个月的治疗期。然而，虽

然骨质疏松症综合实验室检测和密度测定应

该成为骨肉瘤患儿的强制检查项目，但实际

上并不包含在治疗标准之中。

在本研究中，我们观察到了骨骼畸形，

如脊柱和椎旁区受到局部影响造成脊柱畸

形、肢体（特别是植入物载体）长度差异，

以及肋骨切除后胸部发育异常。我们一致认

为，在很多情况下，骨骼畸形由放疗引起，

因为放疗导致肌肉组织纤维化及生长不对

称。然而，肿瘤病灶的扩大切除，包括胸

壁切除和椎板切除，以及内假体置换的机

械性并发症（亨德森I-III型）也会产生一

定效应。

体外研究表明，阿霉素、放线菌素D及

铂化合物直接影响生长区的软骨细胞。

综合化疗临床研究表明，抗代谢物降低

骨生长及其最终长度[1]。骨骼畸形包括

脊柱畸形[12]、四肢长度差异[13]和胸部
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异常[14]。在许多情况下，骨骼畸形由放疗

引起。放疗可阻止管状骨和脊椎软骨形成，

影响扁骨（如颅骨、骨盆或肋骨）膜骨化，

导致发育不良和生长不对称。放疗破坏骨细

胞DNA，产生游离羟基自由基[15]。临床证

据表明，放疗可导致生长骺板软骨形成终

止，钙化软骨和干骺端骨吸收不足，改变

骨干骨膜活性，从而影响骨形成[16]。脊

柱畸形在接受放疗和/或椎板切除术的脊柱

肿瘤幸存者中也很常见[17]。脊柱（包括

胸椎）侧凸导致限制性肺缺损，其特征是肺

总容量下降，呼吸能力下降，以及呼吸速率

增加[19]。这些情况导致呼吸所需的能量消

耗增加，且经过一段时间后会导致呼吸肌疲

劳、呼吸衰竭和肺动脉高压[20]。脊柱后凸

和胸部异常也会影响呼吸，压缩肺部。在严

重的情况下会导致下肢无力，增加对脊髓神

经根的压力[21]。肋骨切除后会出现脊柱侧

凸畸形。脊柱侧凸病程呈进行性加重，肋骨

切除时年龄越小，进展越严重。在肋骨切除

后的前10年，进展率最高[22]。

放疗对肌肉长期不良影响的主要病理生

理机制尚不明确。急性照射抑制肌卫星细

胞祖细胞的有丝分裂[23]，损害细胞膜通

透性和液体流动性，可导致神经肌肉接点

的钠钾泵失效[24]。此外，改变增长因子-β
介导的照射后炎症可以抑制肌肉生长[25]。

辐射引起的血管损害和实质损伤可影响肌肉

营养[26]。放疗则可导致肌肉病变[27]。所

有这些因素都可导致肌肉萎缩、纤维化、发

育不良和瘢痕性营养不良[28]。放射纤维病

是纤维组织的病理硬化，可由放疗引起。放

射纤维病综合征描述了许多放疗所致纤维组

织进行性硬化的临床表现。辐射引起的损伤

包括“脊髓-神经根-神经丛-神经肌病”，

引起肌肉无力和功能障碍，并导致神经肌

肉损伤[29]。

关节挛缩、骨质疏松和缺血性坏死是

有PSC移植史的慢性GVHD患儿的晚期临

床表现[30]。虽然许多肢体肿瘤患儿已

经很好地适应了功能障碍或肢体缺失的

状态，但有丧失机体功能的风险[31]。 

然后，最近一项研究对1094例四肢恶性

肿瘤（CCSS）存活患者（年龄中位数

33岁）分析后发现，危险因素包括肿瘤

在下肢的位置、性别（女性）、年龄、

肿瘤类型以及膝关节以上截肢[32]。根

据研究数据，所有接受大关节内假体置

换的患儿在保留器官手术后均出现不同

程度的肢体功能障碍；因此，尽早康复

对这些患儿恢复功能、掌握代偿策略或

适应环境、最大程度上恢复功能具有重

要意义[7]。83%的患者在保留器官手术

后出现肢体功能障碍，86%的患者在需要

较大膝关节屈曲角度的活动时出现相关

功能障碍。不同类型的关节内假体置换在

功能低下程度（p = 0.962）和伤残程度

（p = 0.411）上无显著性差异[33]。对

于有髋关节置换术史的患者，髋关节的平

均活动范围为103°。有髋关节置换术史

的患者以及股骨远端或胫骨近端切除的患

者，膝关节的平均运动范围分别为127°、 

9 7°和 1 0 7°。骨成熟时平均伸长 

4.5 cm，肢体平均长度差为0.7 cm [34]。 

对于有截肢及保留器官治疗史的患

者，影响生活质量的长期效应未见显著

性差异 [35]。

下 肢 骨 肉 瘤 或 尤 文 氏 肉 瘤 幸 存 者

（n = 629）对环境适应良好。一些幸存者

报告称，其身体活动能力和生活质量方面受

到中等限制，而大多数人报告称，他们在融

入社会方面没有困难[36]。很明显，不仅是

疾病本身，对疾病的治疗也会长期严重损害

身体健康[37]。

有癌症史的患儿，出现长期不良问题的

风险更高。对患儿的药物治疗和高强度综合

治疗会导致治疗后果的出现，这些后果不仅

与成长器官的解剖和生理特征有关，而且与

强化药物治疗过程中身体活动大幅减少、化

疗药物的毒性作用、植入物的使用、广泛切
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除术和电离辐射对组织造成的危害有关。对

于经历高强度综合治疗的骨肉瘤患儿，重要

的不仅仅是存活，还有生活质量。

结论

骨肉瘤患儿抗癌治疗的矫形效应不可避

免，因为需要对其进行高强度的治疗管理，

极大提高这些患儿（包括Ⅳ期患者）的存活

率。加强恶性骨肿瘤多组分治疗矫形效应的

及时诊断与纠正工作，极为重要。尽早发现

和适当纠正抗癌治疗效应，可使患者保持

健康，增强社会适应能力，提高患儿的生

活质量。
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