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摘  要 

尤文氏肉瘤(ES)是一种主要发生于儿童和青少年的高度恶性骨与软组织肿瘤。近年来，随着诊断技术和

治疗方法的进步，ES的诊疗取得了显著进展。影像学检查(如MRI和PET-CT)联合分子检测(EWSR1-ETS
融合基因)大大提高了诊断准确性。治疗方面，多学科综合治疗策略(化疗联合手术/放疗)使局部ES患者

的5年生存率提升至70%以上。然而，转移性患者的预后仍然较差，5年生存率不足30%。靶向治疗和免

疫治疗等新型疗法显示出潜在应用价值，但仍需进一步研究。预后评估需综合考虑临床和分子特征，未

来研究应致力于开发更有效的个体化治疗方案。 
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Abstract 
Ewing’s sarcoma (ES) is a highly malignant bone and soft tissue tumor primarily affecting children 
and adolescents. In recent years, significant progress has been made in ES diagnosis and treatment 
through advancements in diagnostic technologies and therapeutic approaches. The combination of 
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imaging examinations (e.g., MRI and PET-CT) with molecular testing (EWSR1-ETS fusion gene de-
tection) has substantially improved diagnostic accuracy. In terms of treatment, multidisciplinary 
comprehensive treatment strategies (chemotherapy combined with surgery/radiotherapy) have 
increased the 5-year survival rate for localized ES patients to over 70%. However, the prognosis for 
metastatic patients remains poor, with a 5-year survival rate below 30%. Novel therapies such as 
targeted therapy and immunotherapy have demonstrated potential clinical value but require fur-
ther investigation. Prognostic assessment necessitates comprehensive consideration of both clini-
cal and molecular characteristics, and future research should focus on developing more effective 
personalized treatment regimens. 
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1. 引言 

尤文氏肉瘤(Ewing’s sarcoma, ES)是尤文氏肉瘤家族中的一员。ES 主要侵袭儿童和青少年群体，男女

性别比约为 3:2。现有研究显示，ES 可发生在任何年龄层，但高峰期集中在生命的前 20 年，平均发病年

龄为 15 岁[1]。据统计，儿童 ES 的年发病率约为 3/100 万[2]，其中亚洲人群的发病率低于欧美，我国发

病率约为 2.4% [3]。该病在骨和软组织中均可发生，骨骼中常见于股骨、胫骨和骨盆，软组织则多见于胸

壁、臀肌和颈部肌肉。四肢长骨中段为常见发病部位，影像学表现为骨骼斑点及“葱皮样”骨膜反应，约

占 60% [4]，其中股骨最为常见(约占 20%)，其次为骨盆[5]。 
针对尤文氏肉瘤的深入研究，不仅有助于揭示其复杂的病理机制，更为临床诊断和治疗提供了科学

依据。在后续篇章中，我们将进一步探讨尤文氏肉瘤的诊疗进展、预后评估以及当前研究领域所面临的

挑战和未来展望。 

2. 临床诊断 

2.1. 首诊症状及临床表现 

在临床实践中，ES 患者最常见的局部症状为疼痛或肿胀。据统计，大约有 80%的患者会出现病变部

位的肿胀或间歇性疼痛[6]。除了局部症状，与其他恶性肿瘤相似，ES 患者也可能出现发热、乏力、体重

减轻等全身性症状。 
辅助检查对于 ES 的诊断及病情严重程度的评估至关重要。尽管实验室检测指标对 ES 的诊断缺乏特

异性，但贫血、白细胞计数升高和血沉加快等指标仍可在一定程度上提示恶性肿瘤的存在。此外，血清

乳酸脱氢酶水平的升高目前被认为是 ES 相对特异的指标，且常常预示着不良预后[7]。相较于实验室检

测结果，影像学检查在 ES 的诊断中具有更高的价值[8]。对于起源于骨组织或发生骨侵犯的 ES，X 线平

片通常作为首选检查方法，其特征性表现为“葱皮样”改变。此外，X 线平片可观察到溶骨性破坏和骨

组织的异常增生，少数患者可能出现类似骨肉瘤的影像学征象——“Codman 三角”。CT 扫描有助于进

一步明确 ES 患者是否在原发部位之外存在转移；MRI 检查则能更准确地反映肿瘤的病变范围，并在判

断肿瘤与周围神经、血管及脏器位置关系方面具有优势[9]。 
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关于评估 ES 骨髓转移的最佳方法，目前尚无统一看法。有学者主张进行骨髓活检；也有人认为可采

用氟脱氧葡萄糖–正电子发射断层扫描(FDG-PET)替代；还有观点认为儿童患者均需进行骨髓活检，而成

年患者则非必需。一项系统评价表明，18 氟–脱氧葡萄糖–正电子发射断层扫描(18FDG-PET)可用于新

诊断的 ES 患者的分期，无需进行骨髓活检[10]。根据 2023 年美国国立综合癌症网络(National Comprehen-
sive Cancer Network, NCCN)的临床指南共识，推荐在新诊断的 ES 患者的初始工作中纳入 PDG-PET 检

查。在无法进行 PET-CT 的医疗机构，骨显像可作为一种替代手段，但其效果相对较差。在 PDG-PET 结

果阴性且其他分期评估明确的情况下，初始工作中不进行骨髓活检是合理的[11]。 

2.2. 病理与分期 

截至目前，ES 的确切来源尚属未知，间充质干细胞[12]、神经干细胞[13]及成骨软骨祖细胞[14]等被

视为潜在的起源细胞。遗传学研究表明，尽管人群中存在遗传易感性的证据，但 ES 并不被认为是一种家

族遗传性肿瘤[15]。关于 ES 的发病机理，目前尚无明确阐述，但普遍观点认为与染色体的易位导致的融

合基因形成有关。通常由 22 号染色体 q12 区域的 EWS 基因(EWSR1)与 ETS 基因家族中的不同成员(如
FLI1、ERG、ETV1、ETV4 和 FEV)发生融合所致，其中以 EWS-FLI1 最为常见，约占 85%，在约 5%~10%
的病例中，EWS 基因与其他 ETS 家族成员发生融合[16]。在极少数情况下，FUS 基因可替代 EWS，产生

不含 EWS 重排的融合转录本，如由 t(16; 21)(p11; q24)易位产生的 FUS-ERG 融合基因，或由 t(2; 16)(q35; 
p11)产生的 FUS-FEV 融合基因[17]。在组织学上，通过光学显微镜观察，ES 细胞呈均匀的小圆形，细胞

核泡状，染色质分散，胞质透明，细胞边界多不清晰，表现为片状或小岛状结构，具备特定的病理特征

及一定程度的神经分化表现[18]。 
ES 不仅在基因水平上具有特征性的融合基因，其在免疫组化(Immunohistochemistry, IHC)方面也展现

出一定的特异性表达。超过 95%的肿瘤表达细胞表面蛋白 CD99 (亦称为 MIC2)，该蛋白已成为 ES 的重

要标志物[19]。CD99 并非 ES 的特异性表达，亦可见于某些正常组织及其他间充质肿瘤中，但若 CD99 免

疫原性阴性，则强烈排除 ES 的诊断。除 CD99 外，其他标志物如神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S-100 蛋

白、CD57、神经丝蛋白、细胞角蛋白、desmin、caveolin-1、Nkx-2.2 等，在 CD99 检测阴性的病例中也常

见表达[20]-[26]。 
相较于其他实体肿瘤，ES 尚未形成一套普遍接受的分期体系。尽管美国癌症联合会(American Joint 

Committee on Cancer, AJCC)与国际抗癌联盟(International Union Against Cancer, UICC)针对骨与软组织原

发性肿瘤，提出了 TNM 分期方法，但由于该系统未具体界定原发灶位置，故其在临床实践中的应用并不

广泛。 
目前，ES 的诊断主要依据患者的发病年龄、临床表现和影像学特征进行综合判断。当然，确诊 ES

的黄金标准仍然是肿瘤穿刺活检或肿瘤切除后的病理学诊断结果。若患者及其家属同意，在有条件的医

疗机构，可行基因检测，若检测到 EWSR1 基因断裂点易位阳性，亦可明确诊断。 

3. 治疗进展及未来方向 

3.1. 传统治疗(手术、放疗、化疗)回顾 

3.1.1. 化学治疗 
化疗是 ES 治疗的基石，得益于医学领域的持续发展，局部 ES 患者的生存率得到了显著提升，目前

其生存率已高达 80% [27]。然而，对于约 20%的早期转移或治疗后复发的 ES 患者，其五年生存率仍不

足 30%，其中，肿瘤耐药是主要挑战。我国针对 ES 患者的标准化诊疗方案主要包括 VDC (长春新碱 + 
多柔比星 + 环磷酰胺)与 IE (异环磷酰胺 + 依托泊苷)方案的交替使用，化疗间隔为 2 至 3 周，其中
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VDC/IE 方案已被证实优于 VIDE 方案[28]。 
耐药机制的研究揭示了肿瘤耐药的复杂性，有学者提出的互补假说认为化疗效果与肿瘤细胞生长率

密切相关。该研究描述了缓慢分裂的肿瘤再生细胞——这些肿瘤细胞亚群(亦称为肿瘤干细胞)因具备干

细胞特征的药物外排泵，以及对化疗应激期间的静止能力，而天然具有耐药性[29]。除此之外，肿瘤微环

境(Tumor microenvironment, TME)在其中的作用日益受到关注。即肿瘤相关巨噬细胞等基质细胞通过分泌

细胞因子，营造免疫抑制环境，并帮助肿瘤细胞抵御化疗杀伤[30]。为克服耐药，研究正在探索新的辅助

策略。例如物理低温等离子体(Cold physical plasma, CPP)通过增加细胞膜渗透性，促进化疗药物进入癌细

胞与化学药物治疗的联合应用[31]，以及化疗辅助药物依洛沙星通过干扰 DNA 修复等非经典途径增敏化

疗[32]。 
对于高危患者，高剂量化疗(High Dose Chemotherapy, HDCT)及自体干细胞移植(Autologous Stem Cell 

Transplantation, ASCT)是另一重要方向。回顾性研究显示其可能改善复发或难治性患者的生存[33]，但该

方案伴随着显著毒性，且缺乏大规模随机试验证实其绝对获益，因此其确切地位仍需进一步明确。 

3.1.2. 手术治疗和放射治疗 
手术切除病变是 ES 综合治疗的核心环节，一般情况下，体积较小、位置偏外的肿瘤倾向于优先选择

手术切除，而体积较大、接近中心的肿瘤则可能需接受化疗后手术及/或放射治疗。相较于放疗，手术在

降低第二原发癌及发育迟缓风险方面具有优势[34]。此外，手术还可为肿瘤研究提供更多信息，特别是关

于肿瘤坏死组织的情况。术后残留肿瘤细胞的病人，其预后较完全坏死的病人差[35]。一旦决定施行手术

切除，应力求达到阴性手术切缘，因为手术切缘状态与术后复发存在显著相关性[36] [37]。若病理检查发

现切缘阳性，则需进行二次手术切除。对于这类切缘阳性患者，放射治疗亦被推荐，但放疗后再次进行

手术切除并不能提升生存率，故应避免。对于无法手术切除的患者，建议采用放射治疗以缩小肿瘤并明

确界限。推荐的照射范围应包括治疗前肿瘤体积并预留适当余地。常规剂量为 45 Gy，针对起源于骨外软

组织且无骨骼侵犯的 ES，剂量可达 50.4 Gy，具体分次依据患者情况而定。 
此外，针对 ES 放化疗引起的慢性疼痛，有案例显示可通过葡萄糖增生疗法(Dextrose Prolotherapy, 

DPT)进行缓解[38]。DPT 作为唯一已知非手术疗法，用于修复结缔组织/韧带及肌腱在急性或过度使用损

伤后的功能不全，通常采用葡萄糖、富血小板血浆或干细胞进行治疗[39]。然而，国内尚缺乏相关统计数

据或研究支持该观点，且该疼痛缓解治疗方案在国内尚未全面推广。 

3.2. 新兴治疗策略 

经过传统治疗，ES 患者的五年生存率已有显著提高。然而，治疗后复发率仍较高。对于早期转移或

治疗后复发的患者，其五年生存率不超过 30%。鉴于此，开发新的 ES 治疗方案刻不容缓。目前，新兴的

治疗策略主要聚焦于靶向治疗和免疫治疗。 

3.2.1. 靶向治疗 
研究显示，由 FET 基因与编码 ETS 家族转录因子的基因融合而成的 EWSR1:FLI1 基因表达与 ES 发

病密切相关，是理想的靶向治疗靶点。遗憾的是，直接靶向该转录因子极具挑战，使其长期被视为“不

可成药”靶点。故当前策略应聚焦于干预其下游效应网络。文献回顾发现，在 EWSR1:FLI1 表达过程中，

有七个潜在靶点可作为 ES 靶向治疗的突破口，包括 IGF-1R，DAX-1 (NR0B1)，NKX2.2，GLI1，EZH2，
FOXO1 及 FOXM1 [40]。 

其中，IGF-1R 对调节肿瘤细胞生长、存活及转移扮演着关键角色[41] [42]，靶向 IGF-1R 曾是最有前

景的方向之一。IGF1R 通过激活 PI3K-Akt [43]和 Ras-Raf-MAPK [44] [45]等信号通路，促进细胞增殖，抑

制凋亡，并增强肿瘤细胞的迁移能力。但令人遗憾的是，目前一项由儿童肿瘤学组(Children’s Oncology 
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Group, COG)进行的大型临床随机试验显示，针对 IGF-1R 通路的靶向药物加尼妥单抗联合化疗未能改善

转移患者的生存[46]。这一失败深刻揭示了 ES 信号网络的冗余与代偿能力，提示单一靶向路径易被旁路

激活所绕过。 
为突破此瓶颈，当前研究应沿两个方向深入：第一，开发颠覆性技术。例如，蛋白水解靶向嵌合体

(Proteolysis-targeting chimera, PROTAC)技术有望直接降解 EWSR1:FLI1 蛋白，为攻克“不可成药”靶点

带来全新希望；第二，探索合理的联合疗法。鉴于 EZH2 等蛋白是 EWSR1:FLI1 的关键表观遗传协同因

子，靶向这些节点(如 EZH2 抑制剂联合化疗)在临床前模型中展现出协同抗肿瘤活性，是当前转化研究的

热点。 

3.2.2. 免疫治疗 
近几十年来，肿瘤免疫治疗成为多学科研究之焦点，新型免疫治疗策略亦不断涌现，如免疫检查点

抑制剂、治疗性癌症疫苗等[47] [48]。尽管在实体瘤中屡获突破，但在 ES 仍举步维艰，其核心在于 ES 的

“免疫冷肿瘤”特性——T 细胞浸润不足且免疫抑制微环境盛行。 
嵌合抗原受体(Chimeric Antigen Receptor, CAR)-T 细胞疗法是研究焦点之一。该疗法的基本原理在于

将具备抗肿瘤活性的 CAR-T 细胞引入患者体内，移植后，这些细胞可大量增殖并展现持久的抗肿瘤效果

[49]。CAR-T 细胞的成功应用依赖于其对肿瘤细胞的特异性识别以及对转移瘤的杀伤能力[50]。目前已筛

选出多个潜在靶点，如 VEGFR2、IGF1R、GD2 等，并在临床前模型中证实了可行性[51]-[56]。然而，肿

瘤异质性与靶点表达不均导致单一 CAR-T 疗法易引发免疫逃逸。同时，抑制性肿瘤微环境会使得输入的

CAR-T 细胞迅速耗竭。 
因此，未来的免疫治疗策略必须超越单纯的“细胞注射”，转而采用组合拳式的综合干预。这包括：

开发靶向 TME 中免疫抑制细胞(如巨噬细胞)的药物；将 CAR-T 与免疫检查点抑制剂联用，以逆转 T 细

胞功能；以及探索双靶点或多靶点 CAR-T，以应对抗原丢失逃逸。这些策略旨在将“冷肿瘤”转化为“热

肿瘤”，是免疫治疗在 ES 中取得成功的关键。 
此外，有研究提出了基因治疗在 ES 治疗中的潜在应用，该研究概述了基因治疗中病毒与非病毒递送

系统的可能性，以及旨在调节基因表达或直接编辑基因组的治疗因子设计[57]。尽管传统治疗对 ES 具有

一定疗效，但新兴治疗策略(如靶向治疗和免疫治疗)无疑已成为未来研究的重点，并承载着治愈的希望。

这些新兴治疗手段有望为 ES 患者带来更为精准、高效的疗法，改善其预后，值得科研人员及临床医生的

持续关注与深入研究。 

4. 预后研究 

关于 ES 患者的预后情况，前文已有论述。虽然近年来其预后已取得显著进步，但转移及复发患儿的

预后仍不容乐观。ES 患者的生存率受众多因素影响，包括患者年龄、原发肿瘤部位、肿瘤体积、是否存

在远处转移、手术治疗、放射治疗以及其他与临床预后相关的因素[58]-[62]。然而，尽管已有研究明确了

影响 ES 患者生存的独立预后因素，但尚无单一因素能够准确预测 ES 患者的生存情况。 
此外，上述可能影响预后的指标大多与肿瘤负荷相关，缺乏临床实验室检测指标的研究。但有研究

指出，血清 C 反应蛋白、乳酸脱氢酶水平及血沉等也可能对 ES 预后产生影响[63]。随着实验室检测技术

的进步，肿瘤标志物的测定已成为肿瘤患者初诊常规，因此初诊时肿瘤标志物水平对 ES 预后的影响亦不

容忽视。鉴于此，当前迫切需要全面整合 ES 患者的各项指标，确立预后的独立相关风险因素，并构建精

确预测生存率的预后模型。对确诊为 ES 的患者进行综合评估，实现风险分层、早期干预和个性化治疗，

以期提高治疗效果。 
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5. 展望 

随着科技进步，ES 的诊断水平有很大的提升，通过病理基本都可以确诊。然而在治疗领域，却尚存

较大的提升空间。传统的治疗手段，如手术、放疗与化疗，虽在一定程度上能够控制病情，但对于局部

肿瘤患儿的整体预后及存活率仍不够理想，且伴随诸多并发症与转移风险；对于约 80%已发生转移的 ES
患儿，传统治疗手段难以带来显著的疗效改善。然而，随着生物靶向治疗技术的不断发展，一些晚期 ES
患儿开始看到康复的曙光。不同靶点间存在着紧密的内在联系，靶向药物的联合应用已展现出显著的协

同治疗效果。 
展望未来，为实现 ES 治疗范式的突破，后续研究应聚焦于以下几个核心方向：第一，利用单细胞

测序等前沿技术，深入解析 ES 的瘤内异质性及肿瘤微环境演变，阐明其驱动化疗耐药与免疫逃逸的关

键细胞亚群与分子通路；第二，开发针对 ES 循环肿瘤 DNA (ctDNA)的高灵敏度液态活检技术，使其能

够用于微小残留病(MRD)监测与疗效评估，为实现治疗方案的动态调整提供依据；第三，致力于攻克核

心致癌驱动因子 EWSR1-FLI1，重点探索其下游关键表观遗传调控因子(如 EZH2、LSD1 等)，并系统评

估靶向这些节点的联合用药策略的疗效与安全性。这些具体路径的突破，将有望为 ES 患者带来实质性

的生存改善。 

6. 结语 

本文综述旨在全方位展现尤文氏肉瘤的理解视角，从分子层面的作用机制至治疗手段的探讨，希望

能构筑一个为临床医师、科研工作者及学子们深入认识该疾病的平台。通过全面分析，我们得以深刻理

解这一疾病的复杂性与挑战性，并为患者带来更加有效的治疗策略。 
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