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摘  要 

骨肉瘤是一种源自间充质细胞的恶性骨肿瘤，其特征是肿瘤细胞直接形成骨或骨样组织的增殖，通常情

况下，骨肉瘤起源于骨骼，极少数情况下起源于软组织。癌症患者的预后是指患者在一定时间范围内发

展为结局事件。预后研究旨在探究患者在特定基线健康状态(起点)下与未来结果(终点)之间的关联，以

促进健康状况的改善。因此，预后研究结果应该是临床决策、医疗保健政策、发现和评估患者管理的新

方法中不可或缺的一部分，作者根据相关的参考文献和数据总结分析了恶性骨肿瘤预后研究的发展。  
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Abstract 
Osteosarcoma is a malignancy arising from mesenchymal cells, characterized by the direct forma-
tion of bone or bone-like tissue by tumor cells. While primarily originating from bone, there are 
rare instances in which osteosarcoma originates from soft tissues. The prognosis of cancer pa-
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tients is defined as the occurrence of outcome events within a specific timeframe. Prognostic stu-
dies seek to investigate the relationship between patients’ initial health status and subsequent out-
comes, with the goal of improving healthcare conditions. Consequently, the findings from prognostic 
studies should be considered vital in clinical decision-making, healthcare policies, and the identi-
fication and assessment of novel approaches in patient management. Drawing upon pertinent li-
terature and data, the author provides a comprehensive overview of the advancements made in 
prognostic studies concerning malignant bone tumors.  
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1. 引言 

骨肉瘤(Osteosarcoma, OS)是一种源自间充质细胞的恶性骨肿瘤，其特征是肿瘤细胞直接形成骨或骨

样组织的增殖，通常情况下，骨肉瘤起源于骨骼，极少数情况下起源于软组织[1]。该疾病的发病率约为

每 100 万人中的 6~8 例，位居恶性骨肿瘤的首位(约占 20%)，且呈逐年上升的趋势[2] [3]。骨肉瘤主要发

生在儿童和青少年群体，其具有强烈的局部组织侵袭性和肺转移能力[2]，男性患病率约为女性患病率的

1.4 倍[1]。随着诊疗标准的规范化和多种药物联合化疗的应用，无转移四肢骨肉瘤的 5 年生存率已从 20%
提高至 60%~78% [4]。然而，近 30 年来，无论是提高化疗剂量还是改变化疗方案，均未能显著提高骨肉

瘤患者的生存率，约 30%的患者在确诊后 5 年内会经历肿瘤进展、转移并最终死亡[5]。统计数据显示，

骨肉瘤的发病率和死亡率以每年约 1.4%的速度持续增长[6]。 
癌症患者的预后是指患者在一定时间范围内发展为结局事件(包括疾病进展、复发、死亡等)的概率或

风险[7]。预后研究旨在探究患者在特定基线健康状态(起点)下与未来结果(终点)之间的关联，以促进健康

状况的改善[7]。因此，预后研究结果应该是临床决策、医疗保健政策、发现和评估患者管理的新方法中

不可或缺的一部分[8]。 
在临床诊疗工作中，肿瘤患者及其家属常常会提出一些关于生存期的问题，例如“我还能活多久”。

医生通常会根据患者的检查结果和自身经验来预测患者的生存期。然而，这种方法的预测效果有限，并

且容易受到医生主观认知偏差的影响。研究表明，医生对患者生存时间的预测往往会比实际生存时间长

约 45%，而预测误差在一周以内的病例仅占 25%。即使是经验丰富的临床医学专家，其临床预测准确率

也只有约 30% [9]。经过多年的发展，目前对于癌症的预后已经有了许多种的预测方法。 
本文综述了骨肉瘤预后研究的最新进展，并对各种预测方法的优缺点进行了讨论，旨在展望未来提

高骨肉瘤预后准确率的可能性。 

2. 统计学方法 

大量的临床研究尝试使用统计学方法来解释癌症的预后，线性回归、Logistic 回归和 Cox 比例风险模

型是医学统计分析中使用频率最高的 3 种多因素统计方法[10]。Kaplan-Meier 生存曲线和 Cox 比例风险模

型是生存分析中常用的方法，但它们都存在一定的局限性。 
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Kaplan-Meier 生存曲线是一种非参数方法，它可以直观地描述未调整的生存时间。然而，该方法无

法控制混杂因素，并且在处理精确生存时间数据时并不适用。此外，在样本量较小或数据较少的情况下，

准确性不高。此外，当数据中存在混杂变量时，Kaplan-Meier 曲线无法进行多变量调整[11]。 
Cox 比例风险模型是一种半参数回归技术，可以估计变量与危险率之间的关系，并且适用于控制多

个混杂因素。然而，该模型基于比例风险假设，即组之间的相对风险在随时间变化时保持不变。然而，

这个假设并不总是成立的，一旦违背，将导致误导性的结果。此外，Cox 模型对生存曲线施加单一形状，

缺乏灵活性，并且在处理连续协变量或高维数据时预测效果欠佳。此外，它与 Kaplan-Meier 曲线一样，

受数据量的影响较大[11]。 
大量研究结果表明发病年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、转移情况、手术类型等是预测骨肉瘤患者预后

的独立因素[12]。然而，单个因素的预测能力是非常有限的，而且此类研究的结论是对具有共同特征的骨

肉瘤患者进行整体评估，而不是对某个具体骨肉瘤患者的生存期进行预测，这种预测缺乏个性化，对于

特定个体的预测是不准确的。通过这些研究，仅能证明这些独立因素对疾病预后的影响，并不能对其进

行准确的预测。 

3. TNM 分期 

TNM 分期系统最早由国际癌症联合会(UICC)在 20 世纪初期创建。这个系统旨在统一和标准化癌症

分期的方式，通过评估肿瘤(Tumor, T)、淋巴结(Node, N)和远处转移(Metastasis, M)来确定癌症的严重程

度。随后，美国关节委员会癌症(AJCC)也开始采用并发展这一系统[13]，骨肉瘤的分期见图 1。对肿瘤的

研究表明，随着时间的推移，大多数肿瘤会逐渐从原发部位扩散至淋巴结，然后通过淋巴结转移到远处

器官，癌症分期有助于确定肿瘤在体内扩散的程度或进展，使医生能够便于向患者传达疾病状况和预后

信息，指导手术治疗，并为后续的辅助治疗提供指导。但使用 TNM 分期进行预后预测并不准确[14]。 
 

 
Figure 1. The 7th edition of the AJCC cancer staging for Osteosarcoma 
图 1. 第七版 AJCC 骨肉瘤分期 

4. 分子标志物 

近年来，随着科学技术的不断进步，分子生物学领域在癌症研究中的应用日益广泛。骨肉瘤作为一

种少见但具有高度侵袭性的骨髓肿瘤，其预后研究对于深入了解病理生理机制和制定更有效的治疗方案
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至关重要。在这一背景下，分子生物标志物的发现和应用成为了骨肉瘤预后研究中的焦点之一。 
分子生物标志物是指能够在分子水平上反映疾病状态或预后的特定分子结构或表达。在骨肉瘤预后

研究中，研究人员通过深入挖掘肿瘤细胞内部的分子变化，寻找那些与患者生存期、疾病进展等密切相

关的标志物。这些标志物的发现为骨肉瘤的个体化治疗和预后评估提供了有力的支持。 
骨肉瘤缺乏特异性的肿瘤标志物；但血清生化标志物如血清碱性磷酸酶(ALP)和乳酸脱氢酶(LDH)在

骨肉瘤的诊断、预后和治疗反应中具有一定的参考意义[1]。40%~80%的骨肉瘤患者碱性磷酸酶水平有升

高，伴有转移或多中心骨肉瘤患者的碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶水平可有更为显著的升高[15] [16]。肿瘤活

跃度水平越高，碱性磷酸酶的水平就越高，预后就越差。 
根据 2019 年 Bo Gou [17]的研究结果显示，术前平均血小板体积与血小板水平(MPV/PCT)与骨肉瘤

的预后存在一定的关联。该研究针对 188 名接受新辅助化疗和肿瘤手术切除的骨肉瘤患者进行了分析，

高 MPV/PCT 比值可能是男性骨肉瘤患者良好预后的独立预测因子。这些发现提示，术前 MPV/PCT 比值

有望作为骨肉瘤患者预后的一个独立标志物，但仍需要进一步的研究来验证这些结论。 
在 2022 年的研究中，Tao Guo [18]等人对 114 例骨肉瘤患者的标本进行了研究，探讨了 SMARCB1

表达与骨肉瘤患者生存率之间的关系。研究结果显示，SMARCB1 表达弱的患者的 5 年生存率(45.5%，

95% CI：30.0%~61.0%)明显低于表达强的患者(78.9%，95% CI：63.8%~94.0%) (P < 0.001)。研究还对

SMARCB1 表达与骨肉瘤生存率中的其他因素(如年龄、性别、疾病状态和对新辅助化疗的反应)进行了多

因素分析。通过 Cox 回归分析，结果证实弱 SMARCB1 表达是骨肉瘤患者生存率缩短的唯一独立危险因

素(P = 0.015)。 

5. 列线图 

列线图，又称为诺莫图(Nomogram)，是当前医学领域中广泛应用的数学工具，该理论于 1884 年由

法国工程师 Philbert Madurice d’Ocagne 提出，用于预测特定临床事件(如癌症的复发或生存率)的概率[19]。
它将复杂的统计预测模型简化为易于理解的图形表示形式，帮助医生和患者在临床决策中使用。诺莫图

通过整合个体患者的特定资料，生成针对该患者的事件概率估计。相对于 TNM 分期的局限性，列线图

具有许多优势。首先，诺莫图能够综合患者的个人信息和疾病特征，生成针对个体患者的事件(如死亡或

复发)概率预测，为医生和患者提供个性化的信息。其次，列线图能够纳入连续变量和影响疾病预后的相

关决定因素进行分析[20]。第三，通过简单的图形表示法，诺莫图将复杂的统计预测模型转化为容易理解

和使用的工具，便于在临床决策中快速应用[21]。 
在 2021 年 Haibo Zhan [14]等人通过从美国癌症统计数据的监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库

中选取诊断为 Ewing 肉瘤的患者数据，通过单变量和多变量 Cox 回归分析，识别出与预后独立相关的风

险因素，并据此构建列线图，用于预测患者的 3 年和 5 年总生存(OS)及癌症特异性生存(CSS)。通过训练

组和验证组对列线图进行了内部和外部验证，并通过 ROC 曲线、C 指数和校准曲线评估了其预测能力。

与第七版 TNM 分期进行比较，研究结果显示，该列线图在预测 Ewing 肉瘤患者的 3 年和 5 年总体生存

率(OS)以及癌症特异性生存率(CSS)方面，表现出较高的准确性。 
列线图根据所有自变量的回归系数设定评分标准，然后给出每个自变量的评分值并计算总分，从而

计算发生特定事件的概率。在多种肿瘤中，列线图对患者个体预后的判断优于医师基于临床经验的推测

[22] [23] [24] [25]。然而，列线图本质上是基于统计学中的逻辑回归或 Cox 回归模型。这类模型通常基于

每个预测因子与肿瘤患者出现某个临床事件(如生存、死亡、复发或转移等)的结果呈线性相关的假设进行

推断，从而过度简化了某些复杂关系，包括非线性关联、非线性相互作用和效应修正等，导致预测准确

性下降[26] [27]。 
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6. 机器学习 

近年来，机器学习受到广泛关注，为克服无法识别复杂关系带来了希望。例如，人工神经网络(Artificial 
Neural Network, ANN)模拟大脑神经网络的模式来处理非线性数据关系；支持向量机(Support Vector 
Machine, SVM)能够处理复杂特征数据集，并将其转化为凸优化问题，通过引用核函数将非线性问题映射

到高维特征空间中以进行判别；卷积神经网络(Convolutional Neural Network, CNN)可以自动学习特征，

并将结果泛化到未知数据中[28]。 
机器学习利用现代计算机知识和数学算法，释放数据生成机制，考虑各个变量之间的交互作用和效

应修正，识别各个预测因子之间的复杂关系，完成(半)参数化建模[29]，以更有效地处理医疗数据的复杂

性和多样性。 
Bing-li Ba [30]等利用美国 SEER 数据库(Surveillance, Epidemiology, and End Results databases)中骨肉

瘤的患者数据。通过六种机器学习技术开发了远处转移的预测模型，包括逻辑回归(LR)、支持向量机

(SVM)、高斯朴素贝叶斯(Gaussian NB)、极端梯度提升(XG Boost)、随机森林(RF)和 k 最近邻算法(kNN)，
采用自适应合成(ADASYN)技术来处理不平衡的数据。Shapley 附加解释(SHAP)分析为每个患者生成了可

视化的解释。最后，采用平均精确度(AP)、灵敏度、特异性、准确性、f1 评分、精度–召回率曲线、标

定图和决策曲线分析(DCA)对模型的有效性进行评价。证明 6 种机器学习算法实现了 0.661~0.781 预测远

处转移的 AP。RF 模型的性能最佳，准确率为 71.8%，证明机器学习方法能够精确预测骨肉瘤患者生存

率，以帮助临床医生进行临床决策。 

7. 结论 

骨肉瘤患者预后研究正逐步展现出多方面的进展。通过深入研究影响患者预后的因素及医学治疗的

不断创新，我们加深了对骨肉瘤预后研究的认识。分子生物标志物的应用为预后研究提供了新的视角，

为个性化治疗奠定了基础。列线图将复杂的统计预测模型简化为易于理解的图形表示形式，在临床实践

上更容易理解并更加个性化、更加精准。机器学习是目前癌症预后研究的热点，在骨肉瘤方面也有应用，

它具有通过大数据提升准确率的优点。在未来，我们期待通过综合性手段，为骨肉瘤患者提供更有效的

治疗方案，进一步提升患者的生存质量。 
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