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Abstract: Objective  To investigate the association between the osteogenic differentiation in the soft tissue 
lump and the clinicopathological characteristics of osteosarcoma patients. Methods  We retrospectively 
reviewed the clinical data of conventional osteosarcoma patients with soft tissue lumps, including Enneking 
stages, chemotherapy sensitivity, overall survival and post-metastatic survival time. The ossification level in 
soft tissue lumps was assessed by imaging and the proportion of osteoid matrix was assessed by pathological 
examination. Results  A total of 189 cases were included in this study. In patients with Enneking IIIB, non-
osteoblastic, partially osteoblastic and osteoblastic types accounted for 30.2%, 9.6% and 6.3%, respectively. 
Non-osteoblastic osteosarcoma patients had a higher rate of initial metastasis (P<0.05); Chemotherapy 
efficiency of non-osteoblastic, partially osteoblastic and osteoblastic types were 60.5%, 59.6% and 31.3%, 
respectively. The osteoblastic osteosarcoma held the worst rate of chemotherapy sensitivity (P<0.05). 
The overall survival of non-osteoblastic osteosarcoma was shorter than those of partially osteoblastic and 
osteoblastic types (P<0.05). Post-metastatic survival time of osteoblastic osteosarcoma was longer than that of 
non-osteoblastic osteosarcoma (P=0.078). Conclusion  For conventional osteosarcoma, the osteogenesis level 
in soft tissue lumps is related to the surgical stage, chemotherapy sensitivity and prognosis of tumors, which 
may provide guidance for the individual decision regarding chemotherapy and surgery timing on patients.
Key words: Osteosarcoma; Osteogenesis; Chemotherapy; Prognosis
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摘  要：目的  探讨骨肉瘤软组织肿块骨化程度与患者临床病理特征的相关性。方法  回顾性分析有

软组织肿块的普通型骨肉瘤患者临床资料，包括Enneking分期、化疗敏感度、总生存期和转移出现后

的生存时间。影像学评估软组织肿块内成骨情况，病理形态学上评估骨样基质占比。结果  本研究

共纳入符合要求的189例患者。Enneking ⅢB期患者中无成骨型、部分成骨型、成骨型分别占30.2%、

9.6%和6.3%，无成骨型的骨肉瘤有更高的初诊转移率（P<0.05）；无成骨型、部分成骨型、成骨型的

化疗有效率分别为60.5%、59.6%和31.3%，成骨型的普通型骨肉瘤化疗敏感度更差（P<0.05）；无成

骨型的骨肉瘤总生存期短于部分成骨型或成骨型骨肉瘤（P<0.05）；成骨型骨肉瘤转移后的生存时间
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长于无成骨型骨肉瘤（P=0.078）。

结论  在普通型骨肉瘤中，软组织肿

块内的骨化程度与肿瘤的外科分期、

化疗敏感度和预后相关，对患者化疗

与手术时机的个体化选择可能有指导

价值。
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0  引言
骨肉瘤（Osteosarcoma）是临床最常见的原

发性恶性骨肿瘤，其中普通型骨肉瘤占所有骨肉

瘤的80%以上[1]。化疗结合手术治疗是目前普通型

骨肉瘤的标准治疗模式，患者的5年生存率从不足

20%提高到60%~70%，但复发或远处转移的骨肉

瘤患者5年生存率仍较差，化疗耐药是影响骨肉瘤

预后的关键因素 [2]。因此，预测骨肉瘤患者化疗

效果和预后有助于临床采用更积极有效的治疗方

案，从而提高生存率。本研究通过回顾性分析，

探究化疗前骨肉瘤软组织肿块内成骨与临床病理

特征的相关性，为骨肉瘤患者最佳治疗方案选择

提供参考依据。

1  资料与方法
1.1  一般资料

收集2000年5月—2015年5月期间于本院手术

治疗的258例骨肉瘤患者临床病理资料。纳入标

准：年龄小于40岁，发病部位在长骨，有明显软

组织肿块，病理学诊断（术前穿刺活检和术后

病理均证实）为骨肉瘤，接受了规范化疗（阿霉

素、顺铂、甲氨蝶呤、异环磷酰胺）和手术，定

期随访并有完整临床资料。临床资料包括肿瘤En-
neking分期、局部X线、HE染色和免疫组织化学染

色、化疗后肿瘤坏死率、复发和转移情况、总生

存时间和转移后生存时间。由于不规则骨病变解

剖结构复杂、预后较差，且其X线无法显示清楚软

组织成骨情况，所以本研究排除了不规则骨来源

的病例。

1.2  评估方法

1.2.1  影像学评估  在标准X线片上，由两位影像

科医师独立对软组织肿块进行肿瘤性成骨评估，

仅少量钙化（面积≤5%）的为无成骨型，部分钙

化（5%<面积≤50%）的为部分成骨型，软组织内

明显钙化（面积>50%）的为成骨型。

1.2.2  病理学评估  （1）穿刺组织成骨程度分

级：化疗前软组织穿刺活检标本通过HE染色观察

其中骨组织形态，并用尼康数码显微镜摄像头拍

摄图像，结合图像分析软件计算骨样组织在每个

视野（100×）的面积（面积=长×宽/106 mm2），见

图1A。肿瘤细胞标志物SATB2免疫组织化学染色

后，寻找成骨区域骨肉瘤细胞最密集的地方，拍

照计数高倍视野（400×）肿瘤细胞数量，每张切

片取3个典型区域拍照计数后求平均值，见图1B，

以SATB2阳性细胞数/骨样组织面积作为最终数

值，应用x-Tile软件确定骨肉瘤软组织病变成骨程

度最佳截断值（cutoff value），将成骨程度分为Ⅰ

级（≥100)、Ⅱ级（30~100）和Ⅲ级（0~30）。

以上评估由两位病理医师独立完成。（2）肿瘤坏

死率：按照HUVOS标准[3]对接受新辅助化疗的样

本进行肿瘤坏死率评估。基于化疗前MRI结果对

术中切除肿瘤最大切面取材，计算每个切片残存

肿瘤细胞百分比，最后以平均值作为每个样本的

最终结果，使用X-tile软件依据肿瘤细胞总体生存

情况对肿瘤化疗反应敏感度进行分组（敏感组：

残存肿瘤细胞≤10%；不敏感组：残存肿瘤细胞

>10%）。以上评估由两位病理医师独立完成。

1.3  临床治疗方案

穿刺活检组织病理确诊后进行临床分期并接

受新辅助化疗，方案为：阿霉素75 mg/m2、顺铂

100 mg/m2，间隔异环磷酰胺10 g/m2，每三周一个

化疗周期。两个周期后进行手术治疗，根据影像

学设计的外科边界选择保肢或截肢。术后评估肿

瘤坏死率，残存肿瘤细胞≤10%时，继续原方案

进行术后辅助化疗四个周期，残存肿瘤细胞>10%
时，加用大剂量甲氨蝶呤10 g/m2。

1.4  随访

住院化疗期间，每6周行肺部CT和局部X线片

检查。辅助化疗结束后，前两年每3月随访1次，

第3~5年每6月随访1次，第6年起每年随访1次。随

访时间截至2020年6月30日。如发现复发或转移，

记录肿瘤复发和转移时间。如患者死亡，记录患

A: the osteoid matrix area was (length×width/106)mm2 (HE ×100);       

B: SATB2 positive cells (IHC ×400).

图1  骨肉瘤软组织成骨程度分级
Figure 1  Ossification grade in soft tissue lump of 
osteosarcoma 
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者死亡时间和原因。

1.5  统计学方法

使用SPSS19.0软件进行统计学分析。计数资

料采用χ2检验或Fisher精确检验。影像学成骨情况

与病理学成骨分级的相关性采用Kendall’s tau-b相

关分析。用Kaplan-Meier曲线及Log rank检验进行

预后单因素分析并比较组间差异显著性。P<0.05
为差异具有统计学意义。

2  结果
2.1  骨肉瘤患者临床资料

本研究共纳入258例患者，符合入组条件的为

189例。患者基本临床资料见表1。

2.2  影像学成骨情况与病理形态学成骨分级的相

关性

X线显示无成骨型43例，部分成骨型114例，

成骨型32例，相对应的病理形态学分级为Ⅰ级41
例，Ⅱ级116例，Ⅲ级32例，有2例X线表现为无成

骨型的患者病理形态学为Ⅱ级。Kendall’s tau-b相关

分析结果表明，影像学软组织成骨情况与病理学

成骨分级高度一致（相关系数=0.98, P<0.001），

见图2。

2.3  成骨情况与肿瘤Enneking分期的相关性

ⅢB期患者中无成骨型占30.2%（13/43），

部 分 成 骨 型 占 9 . 6 % （ 1 1 / 1 1 4 ） ， 成 骨 型

6 . 3 % （ 2 / 3 2 ） ， 三 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

（P=0.002），见表2。进一步分析显示无成骨型

患者ⅢB期占比显著高于部分成骨型（P=0.001）

和成骨型（P=0.010）患者。以上结果表明，无成

骨型骨肉瘤更具有转移潜能。

2.4  成骨情况与化疗敏感度的相关性

无成骨型与部分成骨型患者化疗敏感率分别

为60.5%（26/43）和59.6%（68/114），成骨型的

化疗敏感者比例为31.3%（10/32），三组比较差

表1  189例骨肉瘤患者临床病理特征
Table 1  Characteristics of 189 osteosarcoma patients
Characteristics n(%)
Gender
  Male   98(51.9)
  Female   91(48.1)
Age (years), mean (range) 17.8(4-38)
Location
  Femur 91(48.1)
  Tibia 61(32.3)
  Humerus 23(12.2)
  Fibula 8(4.2)
  Radius 6(3.2)
Enneking stage
  ⅡB 163(86.2)
  ⅢB   26(13.8)
Chemotherapy response
  Good response 104(55.0)
  Poor response   85(45.0)
Surgery
  Limb salvage 165(87.3)
  Amputation   24(12.7)
Mean follow-up (month, range)    71.8(18-131)
Outcome
  Metastasis  74(39.2)
  5-year disease-free survival  86(45.5)
  5-year overall survival 117(61.9)
Notes: Good response: residual tumor cells ≤10%; Poor response: 

residual tumor cells >10%.

Local X-ray before chemotherapy showed 

non-os t eob la s t i c  t ype  (A) ,  pa r t i a l l y 

osteoblastic type (B) and osteoblastic type 

(C) in soft tissue lump of osteosarcoma. 

HE staining (400×) showed gradeⅠ(D), 

grade Ⅱ (E) and grade Ⅲ (F) osteogenesis, 

respectively.

图2  骨肉瘤软组织内影像学成骨与
病理学成骨分级的相关性
Figure  2   Corre la t ion  between 
imaging osteogenesis and pathological 
osteogenesis grade in soft tissue lump 
of osteosarcoma 
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异有统计学意义（P=0.012），见表2。进一步分

析显示成骨型患者化疗敏感度明显低于无成骨型

（P=0.012）或部分成骨型（P=0.004），差异有统

计学意义。

2.5  成骨情况与患者预后的相关性

单因素分析结果显示，与无成骨型组相比，

部分成骨型（P=0.009）及成骨型（P=0.001）

骨肉瘤患者的总生存期均较长，差异有统计学

意义。部分成骨型与成骨型骨肉瘤患者总生存

期差异无统计学意义（P=0.080）。除此之外，

发生远处转移后，成骨型骨肉瘤患者带瘤生存

期长于无成骨型骨肉瘤患者，虽然差异无统计

学意义（P=0.078）。而部分成骨型与无成骨型

（P=0.662）或成骨型（P=0.109）组发生转移后的

生存期差异无统计学意义，见图3。

3  讨论
肿瘤复发转移和化疗耐药是影响骨肉瘤患者

疗效的主要原因 [4]。无效化疗不仅使患者承受不

良反应，还有可能延误手术时机，使保肢困难甚

至形成远处转移，因此化疗效果的预测具有重要

意义。马焕等通过观察化疗前后动态增强MRI定

量参数变化评估骨肉瘤新辅助化疗疗效，结果表

明，化疗反应良好者动态增强磁共振定量参数在

化疗前、后存在较明显的变化 [5]；陈海妹等发现

基于T1WI影像组学列线图是骨肉瘤患者1年内复

发的独立预测因子，在治疗前即可预测骨肉瘤术

后1年内的复发风险 [6]。本研究通过回顾性分析

189例骨肉瘤患者化疗前局部X线，将骨肉瘤分成

无成骨型、部分成骨型和成骨型。无成骨型或部

分成骨型骨肉瘤化疗敏感度高于成骨型患者。尽

管化疗敏感度较高，无成骨型骨肉瘤患者总生存

期仍短于部分成骨型和成骨型患者，提示化疗前

骨肉瘤软组织肿瘤性成骨情况对患者化疗敏感度

和预后判断有重要意义。

骨肉瘤的特征性表现是恶性梭形肿瘤细胞产

生骨样基质。骨样基质的量和成熟程度在影像学

上表现为不同程度的成骨，但是骨肉瘤的骨膜反

应性成骨或骨质被肿瘤破坏后，机体启动的修复

性成骨在影像学上与肿瘤性成骨难以区分。因

此，本研究选择软组织肿块作为研究对象，避开

骨膜成骨和反应性成骨的干扰，其可直接代表肿

瘤性成骨情况。超微结构分析显示，细胞外骨样

基质的数量与肿瘤细胞分化程度有关，骨样基质

越成熟，分化程度越高，成骨现象越明显 [7]。本

研究结果同样证实，在骨肉瘤患者中，影像学上

软组织骨化程度和病理学对肿瘤性成骨的评估高

表2  骨肉瘤软组织骨化程度与患者临床特征相关性
Table 2  Association of ossification degree in soft tissue lump with clinicopathological characteristics of osteosarcoma patients
　 n NOT(n=43) POT(n=114) OT(n=32) χ2 P 
Enneking stage
  ⅡB 163 30a 103b 30b 12.98 0.002
  ⅢB   26 13a   11b   2b

Chemotherapy response
  Good response 104 26a 68a 10b   8.81 0.012
  Poor response   85 17a 46a 22b

　 　

Notes: NOT: non-osteoblastic type; POT: partially osteoblastic type; OT: osteoblastic type; a,b: presence of the same letter indicated no statistically 

significant difference between the groups, while the presence of different letters indicated statistically significant difference between the groups.

图3  骨肉瘤不同成骨分型患者总生存期(A)及转移后生存
期(B)差异分析
Figure 3  Overall survival(A) and post-metastatic survival 
(B) of osteosarcoma patients with different osteoblastic 
types 
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度一致。

骨肉瘤成骨分化程度与肿瘤恶性程度相关。

从低度恶性的骨肉瘤进展为高度恶性的骨肉瘤过

程中，成骨分化相关标志基因表达降低 [8-9]，而

成骨分化程度在临床表现为X线上的骨化程度。

本研究结果显示，软组织肿块无明显成骨的骨肉

瘤患者虽然化疗效果更好，但远处转移率更高，

一旦耐药进展或转移，病情进展迅速，生存时间

短。而软组织肿块成骨的骨肉瘤患者，化疗相对

不敏感，但转移率低，即使转移，生存期也较

长，表现出类似高分化骨肉瘤的临床特点。部分

成骨的普通型骨肉瘤占大部分，影像学和临床表

现更复杂，提示这类骨肉瘤患者的肿瘤具有更大

的异质性，其软组织肿块中既有不成骨的高度恶

性肿瘤成分，又有成骨的高分化肿瘤成分。肿瘤

的高度恶性部分决定其生物学行为，所以在本研

究中，部分成骨的骨肉瘤在化疗敏感度与无成骨

型更一致。

骨肉瘤的新辅助化疗明显提高了保肢率，但

并未进一步提高骨肉瘤的总生存率[10]。2020版中

国临床肿瘤学会经典型骨肉瘤诊疗指南也提出，

为了避免术前化疗期间肿瘤进展，对于ⅡA期和没

有保肢条件的ⅡB期患者，部分有经验的医师会推

荐不行术前化疗，直接手术[11]。本研究结果也表

明，成骨明显的骨肉瘤化疗敏感度较差。因此，

对于成骨明显的骨肉瘤，在肿瘤外科边界允许、

远处转移风险低的情况下可以考虑直接手术，术

后进行辅助化疗，在理论上对部分患者可能具有

更好的临床获益，但仍需更多的病例和临床研究

来证实。
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