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１湖南省人民医院头颈外科（长沙，４１０００５）
△审校者
通信作者：李云秋，Ｅ－ｍａｉｌ：ｅｎｔｌｉｙｕｎｑｉｕ＠１２６．ｃｏｍ

　　滑膜肉瘤是一种罕见的软组织肉瘤，头颈部滑
膜肉瘤于１９５４年由Ｊｅｒｎｓｔｏｒｏｍ 首次以咽部滑膜
肉瘤报道，在全身滑膜肉瘤中发病比例不足５％，
由于恶性程度高，局部复发及远处转移是导致死亡
的主要原因。根据流行病学的细胞系特点〔１－２〕，将
其分为双相型（２５％）、单相型（７５％）（纤维型、上皮
型）、未分化型（＜５％）、黏液样型。鼻腔鼻窦滑膜
肉瘤的发病机制可能与染色体易位所致的基因异

常融合有关〔３〕，由于其诊断困难，复发率高，５年生
存率低下，如何制定行之有效的系统治疗方法，越
来受到临床各个科室的重视。
１　滑膜肉瘤的发病机制
目前认为滑膜肉瘤并非起源于滑膜组织，而是

一类起源于深部软组织间充质干细胞的恶性肿瘤，
可能与染色体易位所致的基因异常融合有关。有
文献报道〔３〕，通过分子遗传学技术检测到高于
９０％的 鼻 腔 滑 膜 肉 瘤 存 在 染 色 体 ｔ（Ｘ；１８）
（ｐ１１．２ｑ；ｑ１１．２）的易位及ＳＹＴ－ＳＳＸ融合基因的
表达。也正基于此，行 ＲＴ－ＰＣＲ染色体检测已成
为目前国际上公认的诊断滑膜肉瘤的标准之一，当
然，并非所有的滑膜肉瘤中均有融合基因的表达，
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所以滑膜肉瘤的确诊对临床及病理科医生而言，无
疑是一项巨大的挑战。
ＳＹＴ－ＳＳＸ是Ｘ染色体与１８号染色体易位融
合的结果〔４〕。滑膜肉瘤细胞中以ＳＹＴ－ＳＳＸ为特
征的基因融合阳性表达率达９０％以上，其中又以
ＳＹＴ－ＳＳＸ１融合最为多见。ＳＹＴ与ＳＳＸ融合后将
导致ＳＳＸ结构域的改变，使其对应的靶基因被激
活，从而产生融合蛋白，并逆向激活其他异常转录，
从而促进肿瘤的发生。有研究表明〔５－６〕，抑制ＳＹＴ－
ＳＳＸ的表达将导致滑膜肉瘤细胞的存活率下降。
进一步研究发现〔６〕，使用ＳＹＴ－ＳＳＸ　ｓｉＲＮＡ处理肿
瘤细胞后，肿瘤细胞普遍停滞在Ｇ０／Ｇ１ 期。此外，

ＳＹＴ－ＳＳＸ融合体具有转录活性，能够通过调节细
胞通路、影响ＤＮＡ表观遗传学及细胞周期相关因
素，促进肿瘤的发生。而β－链蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）是一
种多功能的蛋白质，主要功能为介导细胞间黏附和
参与基因的表达，其广泛存在于各种类型的细胞。
有文献报道〔７〕在转基因 ＳＹＴ－ＳＳＸ２的小鼠中，
ＳＹＴ－ＳＳＸ２能够激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，促
进肿瘤的发生，而敲除β－ｃａｔｅｎｉｎ基因或使用ＣＫ１ａ
抵抗β－ｃａｔｅｎｉｎ介导的致瘤作用，能够阻止滑膜肉
瘤细胞的生长，说明 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在滑
膜肉瘤的发病过程中起着重要作用。再者，ＳＹＴ－
ＳＳＸ２也可以失衡维持特定基因沉默的表观遗传学
调控基因，导致肿瘤的发生〔８〕。另外有文献报道〔９〕

约９３％的滑膜肉瘤细胞中的Ｂｃｌ－２呈阳性表达，提
示肿瘤的发生与抗凋亡因子的异常表达有关，但
Ｂｃｌ－２的异常表达是否与ＳＹＴ－ＳＳＸ的异常融合存
在联系，目前暂无相关文献报道。同时，滑膜肉瘤
与细胞周期相关基因的异常表达也有关系。众所
周知，恶性肿瘤是一类细胞周期性疾病，而细胞周
期蛋白（ｃｙｃｌｉｎＤ１）是调控细胞周期中最为重要的
蛋白，ｃｙｃｌｉｎＤ１主要调节 Ｇ１／Ｓ位点，当上调ｃｙ－
ｃｌｉｎＤ１时，将导致此关卡开放异常，导致细胞异常
增殖。有文献表明〔１０－１１〕，ＳＹＴ－ＳＳＸ表达阳性的患
者ｃｙｃｌｉｎＤ１表达明显高于ＳＹＴ－ＳＳＸ表达阴性的
患者，使用ＳＹＴ－ＳＳＸ　ｓｉＲＮＡ阻断ＳＹＴ－ＳＳＸ的表
达后，ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达明显降低，而使用ｃｙｃｌｉｎＤ１
抑制剂拮抗后，滑膜肉瘤细胞的生长速度明显变
缓，表明ＳＹＴ－ＳＳＸ融合基因能通过影响ｃｙｃｌｉｎＤ１
的表达对肿瘤生长产生作用。
２　鼻腔、鼻窦滑膜肉瘤的临床表现
滑膜肉瘤在鼻腔及鼻窦中极其少见，加之临床

表现较为隐匿。当出现一定症状时，肿瘤已发展至
中晚期，不仅给临床诊断及治疗带来巨大挑战，而
且影响患者预后。
鼻腔鼻窦滑膜肉瘤初期可无任何阳性表现，之

后逐渐出现鼻塞、流涕、鼻出血、涕中带血、鼻部胀
痛等症状，累及眼眶可表现为复视、眼球活动受限、

视力下降，累及嗅区可表现为嗅觉减退，破坏面部
骨质后可出现渐进性增大的面颅包块，向鼻腔后端
发展累及咽鼓管可出现耳鸣，耳悶，听力下降等症
状，当累及神经时可出现神经痛，并可能出现神经
功能障碍，尽管可侵犯临近区域，但鼻腔滑膜肉瘤
一般较少有颈部转移性包块。据有关文献〔１２〕报
道，鼻腔滑膜肉瘤颈部淋巴结转移极为少见，所以，
除非确诊颈部转移灶，否则不建议行预防性颈部淋
巴结清扫。另外，鼻腔鼻窦滑膜肉瘤也可引起鼻腔
及鼻窦阻塞性炎症，此时可出现类似鼻窦炎的相关
症状，部分患者可出现鼻窦投影区压痛，而一些额
窦阻塞的患者，则表现出前额疼痛，疼痛特点类似
急性额窦炎。当然，若肿瘤向颅底发展，引起颅底
骨质的压迫吸收，肿瘤破坏硬脑膜，进入颅内，则可
表现出剧烈头痛、恶心、呕吐等颅脑占位性病变所
具有的临床表现。这类患者，一般有多次手术史或
经放化疗后复发及远处转移，此时恶性程度较初发
时有增高。至于影像学方面，由于滑膜肉瘤在ＣＴ
上常表现为密度均匀的肿块，且周围骨质一般无虫
蚀样改变，加之肿瘤生长缓慢，所以常常被误诊为
良性肿瘤，只有当肿块使局部骨质压迫吸收或者缺
如时，才会考虑恶性肿瘤，而此时又需与嗅神经母
细胞瘤，恶性淋巴瘤，孤立性纤维瘤相鉴别，所以临
床上滑膜肉瘤的初诊误诊率相当高。尽管如此，

ＣＴ对于诊断及治疗仍有一定的价值，在明确肿块
范围、质地及与周围组织的关系等方面提供重要的
线索。而 ＭＲＩ检查在软组织肿瘤方面的价值更是
优于ＣＴ，在Ｔ１像中，滑膜肉瘤可表现为均质或非
均质的圆形肿块，密度与骨骼肌类似；而在 Ｔ２像
中，滑膜肉瘤可表现为三联显像（ｔｒｉｐｌｅ　ｓｉｇｎ）的表
现，即可在患者中发现之前的钙化（低密度）、液化
囊性变（高密度）及肿瘤组织（中等密度）并存的影
像学表现。Ｊｏｎｅｓ等〔１３〕认为三联显像特点可在
３０％～４０％的患者中出现，同时较大的滑膜肉瘤还
有分叶或分隔的 ＭＲＩ图像表现形式。总之，滑膜
肉瘤在鼻腔中的临床并无明显特异性，所引起的相
关症状也是一般肿瘤所共有的，甚至于影像学资
料，提供的价值也十分有限，所以确诊仍需依靠免
疫组织化学，甚至基因检测。
３　鼻腔鼻窦滑膜肉瘤的诊断
鼻腔鼻窦滑膜肉瘤的诊断与其他位置滑膜肉

瘤诊断的方式及方法基本相同，都需依靠免疫组织
化学及细胞遗传分子学方法来检测。但滑膜肉瘤
细胞中梭型细胞的形态与其他软组织梭型细胞肉

瘤的形态相近，有时候免疫组织化学也表现得模凌
两可，此时需运用基因检测技术来确诊。而事实
上，由于受当地医疗及消费水平的限制，基因检测
技术并不为患者所接受，所以很多时候，病理上的
诊断，往往是基于合理排除得出来的。双相型滑膜
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肉瘤在镜下表现为上皮样细胞和腺样细胞的组合

排列，根据其细胞学检测特点及特异性基因的阳性
表达，相对而言较容易判断，但仍需与肌上皮瘤等
相鉴别〔１４－１５〕。而单相型滑膜肉瘤，镜下表现为类上
皮样细胞的单一排列，若发生在不常见部位，极易
误诊，常需与血管外皮细胞瘤、孤立性纤维瘤、恶性
末梢神经鞘膜瘤、平滑肌肉瘤及纤维肉瘤相鉴
别〔１６〕。低分化滑膜肉瘤极其少见，受病例数的限
制，其组织学特点难以准确评估。
因为滑膜肉瘤的确诊大部分情况下是依据免

疫组织化学得出来的，所以了解其病理中特异性相
对较高的基因表达十分必要。结合最新文献〔１５－１７〕，

９０％的滑膜肉瘤存在细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎｓ）和
上皮样细胞抗原（ＥＭＡ）的阳性表达。大约９３％的
患者Ｂｃｌ－２表达阳性〔９〕，这与前面提到的滑膜肉瘤
的发生与抗凋亡因子的异常表达有关保持一致。
此外，６０％～７３％的滑膜肉瘤患者ＣＤ９９＋阳性表
达，２１％～３０％的患者中Ｓ－１００呈阳性表达。当
然，除阳性表达外，也有一些基因在滑膜肉瘤中弱
表达或表达阴性，如 ＣＤ３４、Ｐ１６、ＣＤ５７、ＣＫ８、Ｐ５３
等，所以针对免疫组织化学的复杂性及基因检测的
长时性，目前不少学者正在寻找一种特异性较高的
标志物来辅助滑膜肉瘤的诊断。而 ＴＬＥ１（ｔｒａｎｓ－
ｄｕｃｉｎ　ｌｉｋｅ　ｅｎｈａｎｃｅｒ　ｏｆ　ｓｐｌｉｔ）是哺乳动物的一种转
录共抑制分子，ＴＬＥ１在滑膜肉瘤中表达率为
８０．２％，特异性较高，在双相型、单相型、差分化型
中的阳性率分别为８８．８％、７８．９％、６８．７％，在恶
性神经鞘膜瘤和孤立性纤维瘤中阳性率分别为

１２．５％和８．３％〔１８〕。对于技术条件不支持免疫组
织化学的医院及患者经济上难以支撑的家庭，梁海
英等〔１９〕认为可以通过检测ＴＬＥ１的表达产物辅助
诊断滑膜肉瘤。
４　鼻腔、鼻窦滑膜肉瘤的治疗
目前针对鼻腔滑膜肉瘤的治疗与头颈部滑膜

肉瘤的处理方式基本相同，一般以手术扩大切除为
主，术后再辅以放疗。有文献报道〔２０〕，若能保证足
够安全缘，可以行单纯手术治疗，但需保证手术安
全缘在１．５～２．０ｃｍ，然而鼻腔鼻窦腔隙狭窄，除
非瘤体非常小，否则难以保证足够安全缘，所以对
于鼻腔鼻窦滑膜肉瘤，只要伴有血管、神经及骨质
破坏，均建议患者术后行放疗，但放疗是否能够提
高患者的无瘤生长期并对总体生存率产生积极效

应，目前仍无大量临床数据支持〔２１〕。有文献报
道〔２２〕使用６　４００Ｇｙ的放射线单独治疗后，滑膜肉
瘤的局部控制率仅为１５％，所以手术联合术后放
疗已成为头颈部滑膜肉瘤治疗的共识。研究表
明〔３〕，手术联合术后放疗能够降低局部复发率并提
高患者生存率，而有关化疗的作用似乎很少在头颈
部滑膜肉瘤的治疗中提及。鉴于四肢滑膜肉瘤的

化疗方案，有学者认为头颈部滑膜肉瘤同样适合化
疗〔１２〕，一部分患者在治疗过程中使用化疗药物阿
霉素、异环磷酰胺、多柔比星〔９〕，其疗效缺乏大宗数
据支持。而还有学者通过小宗病例回顾性分析，认
为化疗对滑膜肉瘤的无瘤生长期及总体生长率无

明显提高，甚至还会带来较大副作用，主张摒弃化
疗。这些都是因为此类病例少见，无循证医学数据
支撑所致，所以对于此类少见的病例，一经确诊，须
书写个案报道，详细描述其诊疗经过及预后便于今
后进行统计学分析，实为关键。
５　鼻腔滑膜肉瘤的预后
滑膜肉瘤在鼻腔鼻窦中以上颌窦多发，由于发

病隐匿，发现时已达中晚期，且受限于鼻腔腔隙狭
窄，毗邻诸多重要血管及神经，因此单纯手术往往
难以完整切除，术后局部复发及远处转移率较高，
预后较差，较之于四肢及关节处滑膜肉瘤，头颈部
滑膜肉瘤表现出发病更年轻，恶性程度更高〔２３〕。
鼻腔滑膜肉瘤的预后主要与肿瘤分期分型及肿块

大小有关，年龄及环境因素也不能忽视，对于有血
管侵袭或骨质破坏的患者，或肿块直径＞５ｃｍ的
患者，预后较差〔２４〕。鼻腔鼻窦滑膜肉瘤较少发生
远处淋巴结转移，一般以血行转移为多见，常转移
至肺部〔２５〕，所以术后复查时，胸、肺部检查应该纳
入常规检查。据文献报道〔２６〕，头颈部滑膜肉瘤
２０％～３０％有局部复发，远处转移达３０％～５０％，
而肿瘤分级为３级的患者５年生存率不足４３．５％，
中位生存时间为５６．４～６４．３个月。
６　展望
鼻腔、鼻窦滑膜肉瘤发病率低，发生于鼻腔、鼻

窦的病变不同于四肢及关节，对其治疗方式及处理
有别于其他部位的滑膜肉瘤，加之其诊断相对困
难，无特异性高的单一基因阳性表达，依靠免疫组
织化学诊断时间上相对较长，技术上要求较高，故
而寻找特异性标志物协助诊断很有必要。从滑膜
肉瘤的发病机制中，已经知道其发生发展与多因素
有关，受限于病例数稀少，临床上仍需不断进行病
例报道并予以分析总结，以期总结经验提高治疗的
有效率及总的生存率。
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