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Gorham-Stout 病合并脊柱畸形：1 例报告和综述

张垚，宋继鹏，姚思远，丁立祥*

（首都医科大学附属北京世纪坛医院，北京 100038）

摘要：Gorham-Stout 病（Gorham-Stout disease, GSD）是特发性骨溶解症的一种，罕发脊柱受累。GSD 的发病机制尚不明

确，病程多变，诊断和治疗极具挑战性。当骨溶解引发病理性骨折、畸形时，及时进行手术干预可促进新骨形成，控制骨溶解

进展。在本报道中，患者以多个腰椎骨溶解合并畸形为特征，接受了药物治疗以及 3 次手术干预。在末次手术时，病椎邻近软

组织发生了浸润性破坏，严重的出血迫使笔者简化了手术方案。经过 26 个月的随访，患者的骨溶解得到了控制，脊柱畸形未

再进展。多椎骨受累的 GSD 病具有很高的进展潜能，即便畸形较轻，一期长节段固定融合仍是较为稳妥的手术方式。此外，

本文对相关文献进行综述。
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Gorham-Stout disease with spinal deformity: a case report and literature review // ZHANG Yao, SONG Ji-peng, YAO Si-yuan,

DING Li-xiang. Beijing Shijitan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100038, China
Abstract: Gorham-Stout disease (GSD) is a sort of idiopathic osteolysis disease, in which with involvement of spine is rare. The diag⁃

nose and treatment of GSD are particular challenging as the pathological mechanism is currently unclear and the course of disease is vari⁃
able. When the osteolysis has resulted in pathological fracture or deformity, early surgical intervention is able to facilitate new bone forma⁃
tion and arrest the progression of osteolysis. In this paper, a patient who was characterized by multiple osteolysis of lumbar spine with defor⁃
mity was treated by medication and three-time surgical interventions. During the last surgery, the soft tissues adjacent to the damaged verte⁃
brae were diffusively destructed. The massive hemorrhage had forced us to simplify the surgical procedure. With a 26-month follow-up, we
observed that the osteolysis and the deformity were halted. The progression potential is high in the GSD with multiple vertebrae involved.
Even the deformity is mild, one-stage long-segmental fixation and fusion remains a reliable choice.
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Gorham- Stout 病 （Gorham- Stout disease, GSD）
是一种以不明原因的急性或进行性骨溶解为特征的罕

见疾病［1］。其特点是骨组织被异常增殖的血管瘤或淋

巴管瘤样组织代替，可导致疼痛、肢体功能障碍，或

引发胸、腹腔积液等危及生命的并发症［2］。该疾病由

Gorham 和 Stout 在 1955 年提出并命名［3］。Hardegger
等 ［4］ 将 GSD 列为 5 种特发性骨溶解病中的第 IV
型。GSD 的发病机制尚不明确，相关机制例如血管

淋巴管生成通路过表达、破骨细胞活性升高等均可能

与 GSD 的发病有关［5，6］。目前，世界范围内与脊柱

受累相关的报道仅约 70 例［7］，其中部分病例表现为

多椎骨受累，导致多发病理性骨折、脊柱畸形或神经

损伤，致死率约 16%［8］。对于 GSD 引起的脊柱病理

性骨折或畸形，通过内固定及植骨融合，可促进新骨

形成并控制骨溶解的进展［9］。本文报道了 1 例腰椎多

椎骨溶解合并局部畸形的 GSD 患者，并对其诊疗过

程、病例特点以及相关文献进行讨论与综述。

1 病例报告

患者为 29 岁女性，因 “腰背部疼痛伴会阴部肿

胀 1 年”来诊。患者无发热、盗汗、夜间痛等症状，

否认外伤，否认慢性病及家族遗传性疾病。查体所

见：腰椎活动受限，下腰部深压痛明显，无皮肤感觉

障碍，无双下肢神经损害体征。各项实验室检查（包

括血常规、血沉、C-反应蛋白、降钙素原、肝肾功
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能、甲状腺功能、甲状旁腺功能、维生素 D、血钙、

血磷、血镁、酸性磷酸酶、碱性磷酸酶、尿常规、血

尿液免疫电泳、肿瘤标记物、结核菌素试验、布氏杆

菌凝集试验）未见明显异常。腹盆腔 MRI 显示：脊

柱旁、双肾周软组织、盆腔内、右下腹皮下软组织、

右侧髂骨、右股骨头多发异常信号（图 1a, 1b），考

虑为淋巴组织增生及淋巴管瘤。腰椎 CT 示 L1~4椎骨

破坏，以 L3为著（图 1c)。由于淋巴管造影显示淋巴

循环受阻，患者于淋巴外科接受胸导管、右淋巴导管

探查松解术。术中见胸导管及右淋巴导管被增生的血

管及淋巴组织压迫，淋巴回流受阻。经松解，淋巴回

流恢复，术后患者会阴肿胀稍有好转。

结合以上临床资料，作者初步排除脊柱原发、转

移性肿瘤、多发性骨髓瘤、脊柱感染性疾病、Paget
病、神经纤维瘤病等诊断，考虑诊断为特发性骨溶解

症，予以唑来膦酸钠（4 mg/月）、骨化三醇、钙片、

维生素 D、塞来昔布等药物对症治疗。考虑患者畸形

较轻且不合并神经损伤，作者团队对患者实施了手术

活检及经皮内固定。病理见局灶性淋巴管增生、淋巴

管瘤，免疫组化示 D2-40 染色阳性，符合 IV 型特发

性骨溶解症，即 Gorham-Stout 病（图 1d, 1e）。术后

腰椎 X 线片示 L2~4经皮椎弓根钉内固定，L3椎体旷置

（图 1f, 1g）。
2 个月后，患者因会阴部肿胀、乳糜尿于淋巴外

科就诊，考虑腹膜后及肾周病变淋巴组织持续增殖，

淋巴管受压加重，遂决定对病变组织进行切除。手术

经由前入路，对位于左肾盂、右肾周以及双侧髂外的

病变组织进行切除。考虑到疾病的进展性，实施了椎

体侧方融合：显露 L2、3、4椎体右前方，在刮除 L3内的

病损后，于 L3椎体空腔内及 L2、3、4椎体右侧方进行自

体髂骨植骨。患者术后会阴肿胀、乳糜尿症状好转，

继续予以唑来膦酸钠、钙、维生素 D 等药物治疗，

并指导患者进行严格的低脂饮食。

16 个月后，患者因腰痛加重再次入院。患者否

认任何外伤史，腰椎 X 线片显示 L3 左侧螺钉移位、

L4右侧螺钉断裂、腰椎侧后凸畸形加重（图 1h, 1i）。

由于患者脊柱畸形发生进展，笔者团队决定再次行手

术干预，原计划经后入路取出所有内固定，重新固定

L1~5，矫正畸形并行后外侧植骨融合；然而，皮下软

组织及椎旁肌内出现弥漫性血管扩张，肌肉表面小血

管呈现怒张状态，以左侧为著。由于出血严重，无法

取出所有内固定装置，遂决定简化手术方案：放弃取

出 L4 椎体内螺钉，跨过 L3/4，行 L1~5 单侧钉棒固定；

随后裸露右侧 L2/3、3/4、4/5关节突，行异体骨植骨外侧融

合。术后患者腰痛症状好转，术后腰椎 X 线片示侧

后凸畸形未能完全矫正。嘱患者佩戴硬质支具 3 个

月，定期予以双膦酸盐治疗。术后 6 个月随访时，患

者恢复日常工作生活，腰痛明显缓解，偶有乳糜尿；

术后 26 个月随访时，患者乳糜尿及腰痛症状完全消

失，复查腰椎 X 线片示无新发骨溶解，脊柱畸形无

明显进展（图 1j）。

2 讨论及文献综述

2.1 发病机理与特点

GSD 是一种非常罕见的骨溶解病，可发生于任

何骨结构，目前国内外报道不超过 400 例［10］。其病

理特征为骨内弥漫性淋巴管或血管增殖，伴有进行性

骨溶解与破骨细胞的激活，不伴有异型细胞的形

成［11］。受累最多的骨结构是颌面骨，脊柱受累十分

罕见，目前记载的报道仅约 70 例［7，12，13］。GSD 的发

病年龄跨度较大，自 1 月龄婴儿至 75 岁老年人均有

报道，其中以 20~30 岁的患者最常见［1］。GSD 的发

病无明显性别差异，也有报道提出该病有一定的男性

倾向，男性占比约 0.61［14~16］。目前，GSD 的发病机

制尚不明确。有学者认为破骨细胞的过度激活是引发

骨溶解的主要因素［17，18］。破骨细胞刺激因子如核因

子 Kappa B 配体受体激动剂 （RANKL）、白细胞介

素-3（Interleukin-3, IL-3）、IL-6、IL-11、巨噬细胞

炎性蛋白-1α，以及肿瘤坏死因子-α 的升高能够刺

激破骨细胞的分化与成熟，从而增加骨吸收［19，20］。

然而，这一观点存在较大的争议，有学者发现在一些

GSD 的病损中并没有破骨细胞的参与，并且，现有

研究尚不能证明 RANKL、IL-6 等与 GSD 的发病有明

确的相关性［21］。目前，血管增殖相关机制是 GSD 病

因学研究的前沿与热点。CD105、血管内皮生长因

子、D2-40、磷脂酰肌醇-3-羟激酶通路，以及血小

板源性生长因子受体通路可导致血管或淋巴管的增

殖，进而压迫骨组织或导致微环境改变，从而引发骨

溶解［21~24］。

2.2 临床表现

GSD 可累及单个或者多个骨结构，平均 2.5~4.9
个［1］，其病程多变且难以预测。多数病例骨溶解可自

发性终止，而部分病例表现为进行性骨溶解，直至受

累骨结构完全吸收［9］。GSD 的临床表现无明显特异

性，症状特点主要取决于骨溶解的部位，包括：局部

疼痛、肢体功能障碍、皮肤肿胀、骨骼畸形等［12］。

GSD 可引起多种并发症，严重时可危及生命［25］。当
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累及面、颅骨时，可出现截瘫、脑脊液鼻漏、听力受

损［28，29］；当累及肋骨或胸骨时，可导致乳糜胸、胸

腔积液等致死率较高的并发症［30， 31］。当脊柱受累

时，患者在发生病理性骨折、畸形或神经损伤前可无

明显症状［32］。当多个椎骨出现骨溶解时，椎间小关

节、椎间盘，以及椎骨邻近的软组织均可受累［9］。报

道显示，受累骨结构邻近软组织异常十分常见，发生

率高达 94.7%［9，33］。由于软组织浸润性破坏通常不引

起症状，该情况容易被忽视，并且，这种异常情况对

手术的潜在影响也被严重低估。在本报道中，患者腰

背部皮下软组织及椎旁肌发生了严重的浸润性破坏，

导致笔者团队在进行后路手术时极为被动。笔者认

为，MRI T2 相可在一定程度上评估软组织浸润性破

坏的程度。若常规影像学检查不能明确软组织异常对

于手术入路的影响，应采取增强 MRI、动态 MRI 淋
巴管造影，或局部软组织活检等进一步评估，以保证

患者的安全以及手术的顺利进行［34］。

图 1. 患者女性，29 岁。1a: 首次入院时 MRI 显示脊柱旁、肾周软组织及盆腔内多发高信号；1b: 骨盆 MRI T2 抑脂相显示右

侧股骨头、髂骨、下腹皮下软组织内多发高信号，考虑淋巴组织增生；1c: CT 显示见 L1~4椎体骨质破坏、以 L3椎体为著，并

形成局部侧后凸畸形；1d: 病理组织 HE 染色显示淋巴管瘤并局灶性淋巴管增生；1e: 免疫组织化学染色示 D2-40 染色阳性；

1f, 1g: 初次椎弓钉固定术后 X 线片显示侧凸畸形较术前矫正，侧凸 Cobb 角 12.5°，腰椎前凸角 10°；1h, 1i: 二次翻修术前 X
线片示内固定失效，侧后凸畸形加重，侧凸 Cobb 角 37.5°，后凸 Cobb 角 4°；1j: 末次随访腰椎 X 线片显示侧后凸畸形无明显

加重，侧凸 Cobb 角 20°。
Figure 1. A 29-year-old female. 1a: MRI on first admission showed multiple high signal intensity around spine and kidneys, and in the
pelvic cavity; 1b: MRI of pelvis showed multiple hypersignals in the subcutaneous soft tissues, right femoral head, iliac bone, and lower
abdomen, which was considered lymphatic hyper plasia; 1c: CT showed bone destruction from L1 to L4, especially the L3, with local ky⁃
photic deformity; 1d: HE staining showed lymphangioma with focal lymphangiosis; 1e: Immunohistochemical staining showed positive
D2-40; 1f, 1g: Radiographs after primary pedicle screw fixation showed that the scoliotic deformity was partially corrected, with scoliotic
Cobb angle of 12.5° and the lumbar lordosis of 10°; 1h, 1i: X-ray before secondary revision surgery showed internal fixation failed and
kyphotic deformity worsened, with scoliotic Cobb angle of 37.5° and kyphotic Cobb angle of 4°; 1j: Radiograph at the latest follow up
showed no significant aggravation of deformity, with scoliotic Cobb angle of 20°.
2.3 诊断与分型

与诸多特发性疾病一样，GSD 也是一种 “排除

性诊断”［25］。Heffez 等［26］提出了 GSD 的诊断标准，

包括：（1）活检发现淋巴瘤或血管瘤样组织，且无异

型细胞；（2）无或有轻微的破骨细胞反应，不合并营

养不良型钙化；（3） 有局部进行性骨吸收的证据；

（4）非溃疡性、骨皮质膨胀性病损；（5）无脏器受

累；（6）放射学检查符合骨溶解表现；（7）排除遗传

性、代谢性、肿瘤性、免疫性、感染性病因。Tanoue
等［1］分析了文献库中的 212 个病例，建议将 GSD 分
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为原发型和继发型两种类型。其中，原发型 GSD 无

外伤或其他外界刺激因素，以多灶性、非连续性的骨

溶解为特征。相比之下继发型/获得型 GSD 患者往往

存在明确的外伤史，以局灶性、连续性骨溶解为特

征。值得注意的是，原发型 GSD 引起致命性并发症

的发生率更高，预后更差。Tanoue 等［1］的分型对于

指导治疗以及预测临床结局有一定的参考价值，但由

于证据等级较低，尚未被广大学者接受。GSD 的早

期诊断较为困难，在面对不明原因的大块骨溶解时，

需要提高对 GSD 的怀疑度。在 Saberi 等［27］的报道

中，因延误诊断导致患者治疗方向错误，极大地延长

了病程，增加了患者的负担。在本报道中，本科室与

本院淋巴外科在诊断和治疗过程中进行了多次协作，

及时的诊断对明确患者后续的治疗方案及改善预后至

关重要。

2.3 治疗

由于自然病程的多变性，GSD 的治疗非常困

难，尚无统一标准［9］。治疗方式包括：药物治疗、放

疗以及手术治疗［1，9，32］。病理性骨折、功能障碍、保

守治疗无效的严重疼痛均是手术的适应证［9，10］。通过

固定、病损切除、骨结构重建及融合，患者可获得最

佳的治愈机会［9，29］。有证据表明，融合的发生可以刺

激新骨的形成，极大地改善患者的预后［9］。有学者推

荐，对于伴有轻度畸形的较小病损，可以单独对病损

进行刮除或部分切除［35］。也有学者报道，对于没有

明显节段性不稳或轻度畸形的病例，使用椎体成形术

进行干预也可获得满意的临床结果［36］。对于存在明

显失稳的病例，需要进行长节段固定以重建脊柱稳定

性［37］。尽管多数报道显示，对累及脊柱的 GSD 进行

后路长节段固定融合后，患者往往可以获得较为满意

的临床结果，但病例报道的证据等级较低，且随访时

间不一，最终结果有待考证。Aizawa 等［35］报道了 28
例累及脊柱的 GSD 患者，在接受手术干预的 8 例患

者中，有 5 例（62.5%）发生了内植物吸收和内固定

失败，临床结果不满意。本报道中，因患者畸形较轻

且不合并神经症状，作者采取了后路经皮钉棒固定以

稳定骨折椎体并矫正畸形。后路钉棒固定可以为这种

类型的骨折提供足够的稳定性［38~40］。尽管在病程中

后期发生了内固定失效，得益于融合的发生与新骨的

形成，骨溶解在病程后期自发性终止，该患者获得了

较为满意的临床结果。

药物和放疗在 GSD 的治疗中也十分重要。中低

等剂量的放疗（总量 30.6~45 Gy）可在术前、术中或

术后进行，用于缩小病损面积、终止病损处的血管生

成以及由其引发的骨溶解［10］。Heyd 等［41］报道患者

在接受放疗后，骨溶解的局部控制率约为 77.2%。然

而，进行放疗的时机尚存争议，并且，不推荐对多椎

体受累的病例进行放疗［9］。有报道显示，放疗可能导

致较多的晚期副作用，比如骨肉瘤等继发性恶变［9］。

药物也是 GSD 的综合治疗中非常重要的一部分。双

膦酸盐类，例如唑来膦酸，通过抑制破骨细胞介导的

骨吸收从而对抗骨溶解，其应用范围最广、时间最

长［10］。双膦酸盐、钙剂、维生素 D、皮质醇类、干

扰素 α-2b 等也被称为“一线药物”［10］。其他药物，

例如奥曲肽、贝伐单抗、环磷酰胺、长春新碱、降钙

素、β 受体阻滞剂等，可用于对传统“一线药物”无

反应的患者［10］。因双膦酸盐不能抑制血管形成，因

此有学者报道唑来膦酸联合干扰素 α-2b 治疗 GSD，

并观察到了病损的缩小和症状的缓解［10］。最近，西

罗莫司（雷帕霉素）这一大环内酯类抗生素，因其可

以抑制 IL-2 信号传导通路减少细胞增殖以及血管生

成，也被应用于 GSD 的药物治疗［10］。自 2016 年首

次应用以来，诸多病例报道显示，GSD 患者对于西

罗莫司反应良好，临床结果满意［10］。在本报道中，

由于对西罗莫司、干扰素 α-2b 等二线药物应用经验

不足，故未予采纳。本例患者应用了唑来膦酸、钙

剂、维生素 D 等一线药物，患者反应良好。在联合

手术固定、植骨融合后，骨溶解得以终止。

总之，GSD 是一种非常罕见的疾病，诊断困难

且容易被误诊。当面对不明原因的骨溶解时，需要提

高对 GSD 的怀疑度，在诊断不清时可联合多学科进

一步明确诊断。当骨溶解累及脊柱引发病理性骨折和

畸形时，应积极采取手术治疗。即便患者畸形不重，

一期长节段固定融合仍是较为稳妥的手术方式。当多

椎骨受累时，应考虑到可能伴发的邻近软组织浸润性

异常，提前规划手术入路。药物在 GSD 的治疗中至

关重要，医师可以根据患者反应以及自身用药经验进

行选择。GSD 病程多变且难以预测，诸多问题仍有

待学者们的进一步探究。
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