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  摘 要:淋巴管是淋巴系统的重要组成部分,担负着维持组织液和血液平衡,免疫调节等重要机能.最近的研

究表明淋巴管在骨代谢中发挥着重要作用.戈勒姆综合征(Gorham-StoutSyndrome,GSS)又被称为骨溶解症,是一

种伴随着骨内淋巴管(或血管)和纤维组织增生,受累骨渐进性被溶解,吸收,消失为特征的极为罕见的慢性疾病,

其发病机制至今尚不清楚.戈勒姆综合征诊断主要依据影像学和病理学检查.组织切片检测显示早期多见骨质内淋

巴管瘤样或血管瘤的非肿瘤组织增生,晚期主要表现为髓腔内纤维组织增生.近年来随着新的淋巴内皮细胞标记物

的发现,戈勒姆综合征患者受累骨中被证实主要是淋巴管而不是血管.近年来对该病的研究进一步加深了对淋巴管

和骨代谢中功能的理解,为戈勒姆综合征治疗提供基础和靶点.本文对该病的病理和组织学特征、诊断治疗等进行

了回顾,着重对最近关于淋巴管在戈勒姆综合征中作用机制的研究进展进行概述.
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研究表明血管和骨的形成和再生有密切关系,其在骨代谢平衡中发挥着重要的调节作用,但淋巴管对骨

代谢的影响长期以来还是未知数.戈勒姆综合征(Gorham-StoutSyndrome,GSS)为了解淋巴管和骨代谢的

关系提供了重要线索.戈勒姆综合征是一种罕见的骨科疾病,其主要特点是大块骨骼不明原因的溶解或消

失,骨质溶解后无再生能力.虽然Jackson医生早在1838年就发现记录了第一例戈勒姆综合征病例,迄今为

止被国内外文献报道患者仅300余例[1].因该病在1955年首次被Gorham和Stout医生系统性归为一种独

立的骨科疾病[2],在国际上该病被命名为戈勒姆综合征(Gorham-StoutSyndrome或 Gorham-StoutDis-
ease).戈勒姆综合征可发生于任何年龄,患者受累骨范围广泛,可发展成乳糜胸、骨折等,严重时会危及生

命[3].戈勒姆综合征患者的症状各不相同,取决于身体中受影响部位.累及部位出现程度不一的疼痛是其共

同的症状[1,4].鉴于该病患者和常人在血液、尿等常规检查无明显差异,其诊断需要结合影像学和病理学等辅

助性检查才能确诊.过去组织切片检查认为戈勒姆综合征存在骨质内淋巴管瘤样或血管瘤的非肿瘤组织增

生.然而随着新的淋巴内皮细胞(LymphaticEndothelialCell,LEC)标记物的使用,戈勒姆综合征患者样本中

被发现是淋巴管而非血管[5-6].并且异常的淋巴管在病变周围的软组织也被发现[7].由于戈勒姆综合征患者

稀少且为散发性,其病因至今仍不清楚.本文旨在回顾戈勒姆综合征临床症状特征和诊断治疗方法,总结近

年来对该病的研究结果,阐述淋巴管和骨代谢关系的研究进展,为戈勒姆综合征的未来的研究和临床治疗提

供科学依据和借鉴.
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1 戈勒姆综合征的临床表现和病理特征

戈勒姆综合征通常并无特定的临床症状,其临床表现与发病的部位及范围大小有关,呈多样性.患者可

能长期处于潜伏期,溶骨过程前期通常无疼痛伴随,直到自发性或轻微创伤后出现骨折[8],病理性骨折是其

发生在急性期主要症状.患者中后期会伴有轻度局部疼痛,肿胀,虚弱,患肢无力,功能受损等症状,但与溶骨

程度无相关性.由于戈勒姆综合征患者多因患处疼痛,外伤、病理性骨折等原因才就医,其所造成的病理性损

伤已很难愈合.该病可以发生在任何年龄,但常见于5~25岁的儿童和青少年.其累及部位范围广泛,可以发

生于任何骨骼,但多见于下颌骨、肩胛骨、骨盆、长骨等部位[4].戈勒姆综合征还可引发相应的并发症,约25%
的患者会出现乳糜胸,可导致呼吸困难和衰竭.此外,椎骨受累可导致严重的神经缺陷、畸形、瘫痪和

死亡[1,9].
戈勒姆综合征的典型病理特征是局部进行性大块骨质溶解及血管或淋巴管组织增生,受累骨无骨膜反

应,同时缺乏新生骨生成,是一种特异的骨疾病.不仅和骨质疏松有明显的区别,与恶性肿瘤、炎症等所引起

的溶骨在病理上也有根本的区别,如骨血管瘤或骨囊性淋巴瘤也引起骨质损坏,但多无进行性溶骨;创伤后

骨质溶解症与外伤相关,常局限于受伤骨骼,并表现出自发性骨重建.此外戈勒姆综合征还可根据病理切片

分析与动静脉和淋巴管畸形、骨血管瘤、上皮样血管瘤、骨囊性淋巴管瘤、血管内皮瘤等相区别.戈勒姆综合

征共通的病理检查以骨皮质变薄,骨小梁吸收溶解及大量扩张薄壁的血管和淋巴管为主要特征,Ki67染色

显示仅边缘细胞呈阳性,证明了无恶性肿瘤细胞增生[1,10].免疫组化染色的结果显示:血管内皮标记物

CD31,CD34表达阳性[11],淋巴内皮标记物D2-40表达阳性[5,12-14],而且在内皮细胞中可见CD105呈高水平

表达.在临床上,需综合以上溶骨症的临床特点,做出准确诊断[4,8].

2 戈勒姆综合征的诊断和治疗

由于戈勒姆综合征在临床上非常罕见,虽然有报道其和某些基因变异有关[15-16],但无法进行系统性分

析,至今其发病机制尚未明确,导致其初期诊断较为困难.目前戈勒姆综合征的确诊主要依据临床表现、影像

学和病理学检查的结果进行综合判断.其临床表现已在前面论述过,不再重复.由于其他一些骨相关疾病如

骨血管瘤、骨化性纤维瘤等表现出类似的临床表现,干扰诊断结果,因此进一步的辅助检查如影像学和病理

学是必需的.影像学检查包括X-射线,CT和 MRI.对于临床上高度怀疑的戈勒姆综合征患者,需进行上述检

查.X线片是诊断本病可靠且重要的依据.X线片显示早期戈勒姆综合征表现为受累骨皮质变薄,骨髓内或皮

质下可见透亮影,随着病情的发展,受累骨变细,出现骨质破坏吸收,但无骨膜反应[17].CT具有更好的空间

和密度分辨率,观察骨质吸收及邻近组织结构更清晰,病变的显示均明显好于X线平片[9,18].MRI比CT及

X线平片能更清楚显示病变的范围及周围软组织受累情况,可观察到周围软组织的弥漫性水肿和病变区相

邻肌肉的萎缩,脂肪间隙变宽等症状[17,19].病理学检查是另外一种重要的戈勒姆综合征诊断方法.如上所述,
病理检查显示出该病在组织病理学上表现为骨小梁萎缩,分布稀疏,髓腔扩大,骨小梁多被吞食,髓腔内见纤

维结缔组织及血管增生[20].总之,根据戈勒姆综合征在临床上局部疼痛、肿胀、功能障碍等症状,结合影像学

和病理学检查的特征性表现,可以排除其他引起溶骨的疾病,对戈勒姆综合征进行确诊.
迄今尚无切实有效的治疗戈勒姆综合征方案,目前临床上常用的治疗方法包括手术、放疗及药物治疗单

独或联合使用.手术主要用于病灶切除、骨移植重建和修复[21],然而对于骨溶解进程未得到控制的病例,不
宜进行骨重建手术,否则易致内固定失败[22].而放疗多被用于身体情况差,病灶部位无法手术,或手术治疗

失败的患者[23].低剂量放疗还可用于术前辅助控制局部骨溶解[24-25],但放疗有可能导致骨坏死、肿瘤恶变等

副作用,因而使用受限.常用的药物治疗包括降钙素及二磷酸盐抗吸收治疗[26-27]、干扰素治疗及成骨营养素

(如钙、磷、维生素D)等[28],用于抑制骨吸收、稳定病灶[9].然而这些治疗方法只能暂时阻止骨吸收和疾病进

程、预防和处理并发症,无法使溶解后的骨质恢复再生能力,不能消除其带来的功能障碍.因此解明戈勒姆综

合征的病因,对开发新的治疗方法非常重要.
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3 戈勒姆综合征的病因及其发病机制

现阶段关于戈勒姆综合征的发病机制依然不明,但研究结果表明遗传、代谢或外伤因素与戈勒姆综合征

发病的关联性不大[29],似乎与种族、地域和性别也无关系[30-31].研究者对戈勒姆综合征的病因提出了多种假

说[32],主要有以下几种:1)血管或淋巴管畸形所致:该理论认为血管或淋巴管畸形造成的循环障碍,血流缓

慢,局部充血,压力升高,可能导致局部缺氧,组织pH值降低,促进溶骨[2,33].然而戈勒姆综合征患者的骨髓

腔中,多为淋巴管,无充血,携氧等功能,因此该理论存在严重缺陷.2)细胞因子表达的变化:研究表明主要有

两类因子:炎症因子和生长因子与戈勒姆综合征有关.DEVIN等发现早期戈勒姆综合征患者血清中的IL-6
升高了7倍,而 TNFα,IL-1β,TGF-β和 PTH(甲状旁腺激素)却没有发生变化[34].但 HIRAYAMA 和

COLUCCI等的研究指出TNFα,IL-1β和IL-6一样,可促进戈勒姆综合征患者的破骨细胞分化,导致戈勒姆

综合征[35-36],暗示体液中的这些因子通过刺激破骨细胞的分化参与了戈勒姆综合征的发病进程.另外一些

生长因子也和戈勒姆综合征的发生有关.多项研究发现戈勒姆综合征患者血浆(或血清)中的VEGF-A或C
的含量明显升高[7,37],戈勒姆综合征患者的PDGFR-β和PDGF-BB的表达量也明显高于正常人[38],这些因

子都具有促进破骨细胞分化或淋巴管再生的作用.3)破骨细胞升高的结果:大量的证据表明破骨细胞数量的

升高或活性的增强和戈勒姆综合征的发生有密切关系[1,4],例如 MOLLER等人的研究指出在戈勒姆综合征

患者的发病部位,产生的大量破骨细胞参与了骨溶解过程[39].该观点目前为多数研究者接受,成为戈勒姆综

合征病因的主流观点.4)细胞分泌的酸性磷酸酶所致:HEYDEN等对一戈勒姆综合征病例的组织化学分析

发现血管周围的单核细胞的酸性磷酸酶活性增强,认为该细胞参与了骨溶解的过程.DICKSON等用细胞化

学分析了戈勒姆综合征患者的病理切片中碱性磷酸酶和酸性磷酸酶的含量后发现,在破坏的骨基质周围酸

性磷酸酶活性增强,认为分泌该酶的大量单核吞噬细胞、血管内皮细胞和少量破骨细胞参与了骨溶解吸收的

过程[33,40-41].5)激素分泌的变化所致:Korsic等提出分泌降钙素的甲状腺C细胞的减少在戈勒姆综合征发

病中发挥了主要作用[42].虽然上述假说都对戈勒姆综合征的病因给出了一定的解释,但对于戈勒姆综合征

的最重要特征:骨内淋巴管的增生和骨溶解之间的关系没有给出合理解释.因此进一步地研究和探讨是有必

要的.

4 淋巴管和骨之间的关系

为了明确淋巴管和骨代谢的关系,最近的研究以小鼠为模型,对淋巴管的增生对骨溶解的影响进行了解

析.本课题组通过注射小鼠的淋巴内皮细胞株(mouselymphaticendothelialcell,mLEC)到小鼠的胫骨,构
建戈勒姆综合征样的小鼠模型[43].micro-CT、组织切片染色和X线片分析均显示该小鼠模型发生了溶骨现

象.通过进一步的研究揭示了淋巴内皮细胞在溶骨过程中的作用机制.体外实验结果显示 mLEC刺激破骨细

胞的形成,而对成骨细胞分化没有显著影响.这种刺激作用是通过 mLEC分泌的 M-CSF而不是其他因子如

TNFα,IL-1β,IL-6等完成的.来自小鼠的原代LEC也表现出类似的结果.组织染色也证实注射 mLEC的腿

骨中的破骨细胞显著升高,被认为是导致溶骨的主要原因,并且溶骨的发生和注射的 mLEC分泌的 M-CSF
密切相关.来自戈勒姆综合征患者的样品分析显示溶骨部位的淋巴内皮细胞分泌了大量的 M-CSF,证实了

淋巴内皮细胞通过分泌 M-CSF,刺激破骨细胞的大量生成,导致了戈勒姆综合征溶骨的发生.M-CSF抗体或

其抑制剂能够有效地抑制骨溶解的进行,为戈勒姆综合征的治疗提供了新的方向[43].但该研究也存在问题,
如虽然体外实验中观察到了mLEC形成了类淋巴管结构,但骨髓腔中的 mLEC并未形成淋巴管.另外该研

究没有解释淋巴管增生的原因.
DELINGER课题组则通过构建VEGF-C条件转基因小鼠,解决了淋巴管增生的问题,并分析了淋巴管

的增生和溶骨的关系[44].由于过表达的VEGF-C导致小鼠胎死,其课题组构建了多西环素调控的VEGF-C
骨内表达的转基因小鼠.该课题组发现多西环素去除后3周骨中没有增生的淋巴管,然而第4周淋巴管出现

在皮质骨.第5周在皮质骨,骨小梁和骨髓腔都发现了淋巴管.伴随着淋巴管的增生,不仅发生了骨溶解,还
发展成在戈勒姆综合征患者上观察到的乳糜胸现象.组织染色证实了溶骨是升高的破骨细胞造成的.而抑制
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VEGF-C的表达或使用VEGFR3(VEGF-C的受体)而不是VEGFR2(VEGF-A,C和D的受体)的抗体可阻

止淋巴管的增生,进而抑制骨溶解进行,使骨回到正常状态,说明VEGF-C可能是导致戈勒姆综合征的关键

因子,该结果为治疗戈勒姆综合征提供了新的契机[44].最近该小组通过追踪实验,又发现bLECs(骨内淋巴

内皮细胞)是由发育中存在的Prox1阳性LECs而来的.骨淋巴管的发展是一个渐进的过程,局部淋巴管生

长,突破骨膜,然后侵入骨.而缺乏破骨细胞的小鼠骨淋巴管的发育受到损害.最后还发现在GSD小鼠模型

中,使用雷帕霉素可以抑制骨淋巴管的生长[45].
虽然上述研究在淋巴内皮细胞对骨代谢的影响上取得了初步进展,还有很多问题没有解决,如虽然可以

确定VEGF-C促进淋巴管的增生,但这是在VEGF-C表达量是正常的数百倍的情况下发生的,而戈勒姆综

合征患者的VEGF-C仅升高了1-2倍,该条件下对淋巴管的增生并无影响.因此对戈勒姆综合征有待于进行

进一步的研究.

5 结 语

淋巴管是淋巴循环系统的重要组成部分,广泛分布于人体的各个组织,在人体免疫中发挥着重要作用,
其异常会导致多种疾病的发生.戈勒姆综合征是骨组织内伴随淋巴管异常增生而发生骨溶解的罕见疾病,暗
示淋巴管和骨代谢存在内在的关联,鉴于戈勒姆综合征是极为罕见的疾病,患者人数少且为散发性,长期以

来其研究处于停滞状态,直到最近戈勒姆综合征的小鼠模型的建立,该方面的研究才取得了一些进展.近期

的研究揭示溶骨的发生是骨组织内破骨细胞的升高导致的,而破骨细胞的升高是VEGF-C和淋巴管分泌的

M-CSF作用的结果.这些研究结果也为开发戈勒姆综合征的治疗药物奠定了基础.然而这些研究成果是通过

小鼠完成的,对人是否适用还有待于进一步验证.另外研究本身也存在一些问题尚未得到解决,还需要进一

步探明戈勒姆综合征的发病机制,加深对淋巴管和骨代谢之间关系的理解,为戈勒姆综合征的临床治疗提供

帮助.
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EffectoflymphaticvesselsonBonemetabolism———understandingthe
newfunctionoflymphaticsfromthestudyofGorham-StoutSyndrome

WangWensheng1,YangLina1,KongBingjie1,GaoYibin2,ZhangDongfang1,BiJingwen1

(1.CollegeofLifeSciences,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China;

2.DepartmentofOrthopedics,theThirdAffiliatedHospitalofXinxiangMedicalUniversity,Xinxiang453000,China)

  Abstract:Lymphaticvesselsareimportantpartsofthelymphaticsystem,whichtakeonimportantresponsibilityof
maintainingbalanceoftissuefluidandbloodandregulatinghumoralimmune,andsoon.Recentlyithasbeenshownthatlym-

phaticvesselsplayanimportantroleinbonemetabolism.GorhamStoutsyndrome(GSS),alsoknownasvanishingbonedis-
ease,isararechronicdiseasecharacterizedbyprogressivedissolution,absorption,anddisappearanceoftheaffectedbone,a-
longwiththeproliferationoflymphaticvessels(orbloodvessels)andfibroustissueinthebone.However,thepathogenesisof
GSSisstillunclear.ThediagnosisofGSSwasmainlybasedonimagingandpathologicalexamination.Theexaminationoftissue
sectionshowedthatthehyperplasiaofosseouslymphangiomaorhemangioma-likenon-tumortissuewascommonintheearly
stageofGSS,andinintramedullaryfibroustissuehyperplasiawasmainmanifestationinthelatestage.Withthediscoveryof
novalmarkersoflymphaticendothelialcell(LEC),lymphaticsratherthanbloodvesselshasbeendeterminedinthesamplesof
GSSpatients.InrecentstudiesonGSS,itwasfoundthatlymphaticsplayanimportantroleinbonemetabolism,whichnoton-
lygetsdeepunderstandingthefunctionoflymphaticsinhumanbody,butalsoprovidesthecluesandtargetsforGSStreat-
ment.Besidesreviewingthepathologicalandhistologicalfeatures,diagnosisandtreatmentforGSS,thisarticleemphatically
surmmarirestherecentresearchprogressofthemechanismoflymphaticsinGSS.

Keywords:Gorham-StoutSyndrome(GSS);osteolysis;lymphatics;osteoclast;lymphaticendothelialcell(LEC);mac-
rophagecolonystimulatingfactor(M-CSF);vascularendothelialgrowthfactor(VEGF)
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