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32例颌面部骨肉瘤临床特点比较及预后 
影响因素分析
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［摘要］  背景与目的：骨肉瘤是较常发生于青少年的间叶组织来源的恶性肿瘤。多发于四肢，较少发生

于颌面部。此类骨肉瘤的治疗大多为手术切除，辅以化疗和放疗。因为较为罕见，国内报道较少。故该研究

探讨影响颌面部骨肉瘤预后的相关因素。方法：回顾性分析了2010年1月—2017年1月收治的32例颌面部骨肉

瘤的临床病理资料并且对预后进行随访，随访时间为7~90个月，平均为75个月，以性别、年龄、肿瘤大小、

手术切缘、肿瘤的生长部位、手术方式、手术后进行辅助化疗的次数、局部复发及转移这9项因素作为变量。

应用Kaplan-Meier计算并分析其生存率，应用log-rank进行单因素分析检验，应用Cox回归模型进行多因素分

析，研究这些因素和患者的生存率之间的关联。结果：32例骨肉瘤患者中位总生存期(overall survival，OS)为
(47.6±8.4)个月(95%CI：31.1~64.1)，累计1年和2年生存率分别为84%和72%，5年生存率为44%。单因素分析结

果显示，骨肉瘤的手术切缘、术后化疗与患者的复发有关。肿瘤直径、手术切缘、术后辅助化疗是影响骨肉瘤

生存的因素。多因素分析结果显示，肿瘤大小、术后辅助化疗是影响颌面部骨肉瘤患者治疗预后的主要因素。

其他变量差异无统计学意义。结论：颌面部骨肉瘤有独特的生物学特性和预后，手术切缘和术后辅助化疗次数

是影响骨肉瘤患者预后的主要因素。
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［Abstract］ Background and purpose: Osteosarcoma is a tumor originated from mesenchymal tissue, which 
often occurs in teenagers. It often occurs in long bones, rarely in maxillofacial regions. The present treatment is mainly 
in surgery followed by chemotherapy and radiation. It is an infrequent disease and hardly reported. In this study, we 
compared clinical differences in 32 maxillofacial osteosarcoma patients and identified the prognostic factors in the 
disease. Methods: The clinical data of 32 osteosarcoma patients were retrospectively reviewed. The data covered the 
period from Jan. 2010 to Jan. 2017, and included sex, age, tumor site. The mean follow-up time was 75 months (ranging 
from 7 to 90 months). The Kaplan-Meier method was used to measure the overall survival rate. A log-rank univariate 
analysis was used to determine the prognostic factors related to the survival rate. The Cox model multivariate analysis 
was used to identify independent prognostic factors. Results: The median survival time of 32 patients in the present 
study was (47.6±8.4) months (95%CI: 31.1-64.1). The 1- and 2-year cumulative survival rates were 84% and 72%, 
respectively. The 5-year cumulative survival rate was 44%. Log-rank univariate analysis showed that the significant 
factors were size, surgical margin and frequency of adjuvant chemotherapy. Surgical margin and frequency of adjuvant 
chemotherapy were closely related to recurrence. Cox regression analysis revealed that surgical margin and frequency of 
adjuvant chemotherapy were the prognostic factors. Conclusions: Maxillofacial osteosarcoma has unique features and 
prognosis. Surgical margin and frequency of adjuvant chemotherapy were the prognostic factors in osteosarcoma.
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　　骨肉瘤是间叶组织来源的恶性肿瘤［1］。多

发生于儿童及青年［2］，尤其好发于四肢［3］。原

发于颌面的骨肉瘤发病率较低，仅占骨肉瘤的

5%［4］，但侵袭性更强。颌面部的骨肉瘤不同于

发生在其他骨骼的骨肉瘤，高致死率主要是因为

局部疾病的进展，远处转移较少［5］。对于骨肉

瘤的治疗一般为根治性手术的切除，辅助化疗和

放疗以减少原位的复发和远处的转移。颌面部骨

肉瘤和骨肉瘤的一般治疗相似。目前国内对于颌

面部骨肉瘤患者的临床特点及预后研究较少。本

研究通过回顾性分析颌面部骨肉瘤患者的临床资

料进而对该亚型骨肉瘤患者的生存预后因素进行

探讨。

1  资料和方法

1.1  患者资料

　　收集2010—2017年在上海交通大学附属第六

人民医院肿瘤内科治疗的颌面部骨肉瘤患者32
例，均有完整的临床资料及随访记录。其中男性

22例，女性10例；中位年龄32岁(13~66岁)。21
例患者以面部肿胀为首发症状，8例以牙痛为首

发症状，3例以口腔唇部麻木为首发症状。32例

患者中1例既往有鼻咽癌放疗史。临床分期采用

Enneking分期系统，Ⅰ期3例，Ⅱ期17例，Ⅲ期

11例，Ⅳ期1例。发生在上颌骨的有16例，下颌

骨有16例。所有患者的病理均经上海交通大学附

属第六人民医院病理科证实。

1.2  治疗 
　　32例患者中，30例行手术治疗及化疗，2例

因为肿瘤负荷过大无法行手术切除。初次治疗若

可以手术行根治性切除，缺损较大者予以皮瓣

修复术。手术方式为上、下颌骨切除术。复发

后予以扩大切除术或者姑息切除术，术后予以

辅助化疗，如切缘不满意则予以术后放疗，术

后化疗药物包括大剂量甲氨蝶呤、多柔比星、

顺铂及异环磷酰胺。甲氨蝶呤(8~12 g/m2)、多

柔比星(60~90 mg/m2)、顺铂(80~100 mg/m2)及

异环磷酰胺(6~10 g/m2)交替进行。出现复发后

再 次 行 手 术 切 除 和 辅 助 化 疗 。 辅 助 化 疗 用 二

线化疗方案。二线化疗具体为：①  吡柔比星 
50  mg/m2，第1天，紫杉醇150 mg/m2，第2天，培

美曲赛500 mg/m2，第1天，重组人血管内皮抑素

7.5 mg/m2，第1~14天。② 吉西他滨1.2  g/ m2，第

1~8天，多西他赛75 mg/m2，第1天。对于出现复

发转移的肺部病灶予以胸腔镜手术切除或者立体

定向放疗。

1.3  随访 
　　由专人采用电话回访的形式进行，从首次诊

断为骨肉瘤至死亡或末次随访日的时间间隔为总

生存期(overall survival，OS)。从首次诊断为骨肉

瘤至疾病复发的时间或末次随访日的时间间隔为

无进展生存期(progression-free survival，PFS)。
1.4  统计学处理

　　使用SPSS 22.0软件进行处理，Kaplan-Meier
法分析不同治疗方式的生存率和无复发生存率差

异，P<0.05为差异有统计学意义；对影响患者预

后的因素先行单因素分析(Kaplan-Meier法)，对

差异有统计学意义的因素再进行Cox多因素回归

法分析，采用enter法检验，模型中变量均满足等

比例风险假设。

2  结　　果

　　末次随访为2017年1月，32例患者中14例患

者未出现复发转移，18例(56.2%)出现复发和转

移(12例局部复发，6例远处转移)，平均随访时

间为75(7~90)个月，18例发生复发转移的患者

均死亡。以Kaplan-Meier法计算5年总生存率为

44%(图1)。18例发生复发及转移的患者中，13
例在1年内出现复发或转移(72.2%)，均为手术

区域的复发或肺部转移。我们比较了性别、年

龄、肿瘤生长部位、肿瘤直径、手术切缘情况、

Enneking分期、手术方式及辅助化疗次数对无复

发生存率的影响，结果显示，手术切缘和术后化

疗次数(小于等于6次或大于6次化疗)与复发与否
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明显相关，应用Kaplan-Meier计算法比较两个

组别(手术切缘阳性或阴性，术后化疗次数大于

或小于6次)的2年无复发生存率(图2、图3)， 手
术切缘阴性为0.601，阳性为0.152，差异有统计

学意义(P<0.05)；化疗次数大于6次者为0.121，

小于等于6次者为0.682，差异有统计学意义

(P<0.01)。
　　分析性别、肿瘤原发部位、年龄、肿瘤直

径、手术切缘、Enneking分期、手术方式、化疗

次数、远处转移及有无复发等因素对于患者OS
的影响，单因素分析结果显示，手术切缘、肿

瘤直径和术后辅助化疗次数对患者OS有明显影

响(P<0.05，表1)；进一步采用Cox模型将上述3
个变量进行回归分析，证实手术切缘和术后化

疗次数与患者预后相关(P<0.05)。

图 3  接受不同化疗次数的颌面部骨肉瘤患者的无复发生存曲线

的比较

Fig. 3  Comparison of the relapse-free survival curves of the 

maxillofacial osteosarcoma patients with different frequencies of 

adjuvant chemotherapy 

图 1  32例颌面部骨肉瘤患者的生存曲线 

Fig. 1  Survival curve of 32 patients with maxillofacial 

osteosarcoma

图 2  切缘阴性和阳性颌面部骨肉瘤患者无复发生存曲线的比较

Fig. 2  Comparison of the relapse-free survival curves of the 

maxillofacial osteosarcoma patients with positive or negative 

margin

表 1  颌面部骨肉瘤患者预后因素的单因素分析

Tab. 1  Univariate analysis of prognostic factors of maxillofacial osteosarcoma patients

Factors Number Median survival time t/month 95%CI P value

Gender 0.216

  Male 22 38 21.1-56.6

  Female 10 75 0.0-162.4

Location 0.919

  Maxilla 16 70 7.7-133.2

  Mandible 16 47 16.6-78.6

Age/year 0.973

  ≤30 14 70 8.7-132.2
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3  讨　　论

　　颌面部骨肉瘤因其发病率低，约占骨肉瘤的

10％，占所有头颈部肿瘤不到1%，报道较少，

中位发病年龄是34岁，男性多于女性，下颌骨的

发生率较高［6-9］。Tanzawa等［10］在日本的回顾性

研究发现114例颌面部骨肉瘤患者中，下颌骨的

发生率较上颌骨多(58.8% vs 41.2%)。一项在加拿

大的回顾性研究得到相同的结论［11］。本研究亦

证实颌面部骨肉瘤中男性多于女性(2.2∶1)，中

位发病年龄32岁，而上、下颌骨的发病率差异无

统计学意义。颌面部骨肉瘤的病因学目前尚不明

确，本次研究对象中有1例为放疗后引发的骨肉

瘤。国外报道放疗导致的骨肉瘤占总骨肉瘤发病

率的5.5%［12］。放疗诱导的骨肉瘤是一种长期的

放疗后并发症。一般在接受放疗后的区域出现团

块、疼痛或者张口受限［13］。故对放疗后的患者

需要密切观察其局部病变情况，做到早发现、早

诊断、早治疗。

　　颌面部骨肉瘤较多在年长者中发生，而在长

骨中发生的均为小于20岁的年轻人，van den Berg 
等［14］的一项回顾性研究分析了下颌骨和非下颌

骨部位骨肉瘤的不同特点。中位的发病时间：上

颌骨是45.5岁，下颌骨为49岁，其他部位发生骨

肉瘤为23岁。

　　肢体骨肉瘤较易发生远处转移，转移率为

44%~49%；头面部骨肉瘤患者肺转移较为少见，

为4%~43%。头面部复发率(17%~70%)较肢体

(5%~7%)高，主要是因为头面部做到完全切除的

手术难度较高［15］。

　　颌面部骨肉瘤的临床表现较多样，多以无痛

性肿块为首发症状，随着肿块的生长可发生局部

压迫的表现，如进食困难、张口受限、呼吸困难

等，并出现局部疼痛。肿瘤可以随着骨髓腔侵袭

性生长并侵犯骨外软组织引起相应的症状，当侵

续表1

Factors Number Median survival time t/month 95%CI P value

  ＞30 18 47 16.7-78.5

Diameter d/cm 0.001

  ≤5 20 75  65.7-84.2

  ＞5 12 21 15.3-26.6

Surgical margin ＜0.001

  Negative 19 75  65.8-84.1

  Positive 13 21 10.1-31.8

Surgical method 0.368

  No surgery   2 20 -

  RR 13 38 2.2-75.5

  RR and replacement 17 75     14.5-135.4

Cycles of chemotherapy 0.002

  ≤6 16 24 18.4-30.2

  ＞6 16 75   45.7-104.2

Metastasis 0.463

  Yes 18 13 0.0-51.4

  No 14 30    10.7-130.2

Relapse 0.225

  Yes 18 25 1.2-49.59

  No 14 75     44.9-105.01

RR: Radical resection 
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犯牙神经时便出现麻木，破坏牙槽骨，出现牙齿

松动或者牙髓炎，易被误诊为牙痛、牙周炎或者

牙龈炎［16］。本研究出现面部肿胀最多，其次为

牙痛和唇部麻木。

　　颌面部骨肉瘤的治疗原则仍强调根治性切除

联合新辅助化疗及辅助化疗，该治疗模式沿袭

了肢体骨肉瘤的治疗方法，目的在于减少肺部远

处转移概率及增加局部控制率，降低头面部手术

治疗的难度。对于切缘阳性或者手术后复发而

不适合再次手术治疗的患者可考虑行放疗［17］。

De Angelis等［18］回顾性分析了颌面部骨肉瘤使

用辅助化疗、新辅助化疗或者两者结合的治疗

的疗效。2、5和15年的无病生存率为92%、74%

和74%。Mücke等［19］回顾性研究了颌面部骨肉

瘤行新辅助化疗对OS是否有影响，结果显示，

中位OS为(64.49±23.52)个月，2年和5年的总生

存率是100%和66.7%，而单纯手术组是66.7%和

41.7%。以上研究都提示行术前新辅助化疗可以

显著提高总生存率。Fernandes等［20］的回顾性分

析显示，病理高级别的颌面部骨肉瘤患者在接受

新辅助化疗之后有着较好的生存趋势。而本次研

究中患者未行新辅助化疗。

　　根治性切除对于颌面部骨肉瘤预后至关重

要，根治性切除指的是上半颌切除和下半颌切除

或是肿瘤包括其软组织边界广泛切除［21］，距离

肿块约3 cm切缘［22］。但是颌面部的解剖结构较

为复杂，且相比肢体骨肉瘤，其可切除的范围较

少，较难做到根治性切除。故手术切缘阴性对患

者的预后很重要［23-24］。本研究单因素分析得出

患者手术切缘的性质与无复发生存率密切相关，

手术切缘阴性患者的无复发生存率更高。

　　本研究结果显示，患者的术后辅助化疗次数

是疾病复发和患者生存的独立影响因素。

　　大量研究证明，化疗能明显改善患者的预

后。在1970年，Jaffe发现MTX能减少肺部转移

并且可以作为术前的辅助治疗。同时大量的实验

表明增加其他药物比如多柔比星、顺铂或者环磷

酰胺都可以降低患者的无病生存率(disease-free 
survival，DFS)(20%~65%)。Meyers等［25］回顾性

分析了1975—1984年279例未出现转移的骨肉瘤

初治的患者接受手术和高强度化疗的治疗结果，

结果显示，DFS升高，同时总生存率也升高。多

种大剂量化疗药物结合手术对于肢体骨肉瘤的

化疗达到5年的无事件生存(event-free survival，
EFS)率为60%~70%。对于复发或转移的骨肉瘤

患者，3~5年的EFS一直保持在10%~30%［26］。

Vassiliou等［27］对颌面部骨肉瘤综合治疗(手术辅

助以化疗放疗)进行回顾性分析，结果显示，2和

5年的总生存率为91%和73%。2和5年的EFS率为

66%和49%。单因素研究结果显示肿瘤直径、手

术切缘和术后辅助化疗次数是影响患者预后的因

素。本研究的5年总生存率为44%。

　　多元回归分析显示手术切缘和手术后的辅助

化疗次数是影响患者预后的独立因素。手术切缘

的性质也决定了手术能达到是行根治性切除。

　　颌面部骨肉瘤因其发病部位特殊和解剖复杂

较易发生复发，本次研究复发率为56.2%，且多

在1年内复发。大部分为手术部位的原位复发。

一般的手术治疗为扩大性根治性切除，如果不能

争取手术切除则予以姑息性放疗。单因素分析手

术切缘和化疗次数是复发的相关独立因素。根治

性切除保持手术切缘阴性和术后化疗都是为了减

少疾病的复发和转移。骨肉瘤转移的位置一般为

肺部，或是胸膜或骨骼。转移机制为肿瘤细胞进

入血液循环迁移，继而发生定植［28］。出现肺转

移一般都行手术切除。肺部转移灶切除术后5年

生存率为20%~45%。当肺部发生远处转移后，下

列情况提示较好的预后：① 复发间隔时间较长；

② 孤立性的肺部结节；③ 完全的二次切除。术

后放疗对于颌面部骨肉瘤的治疗有限，然而，对

于尤文肉瘤有效。对于手术切缘阳性或者手术难

以切除的复发患者行放疗对患者的生存率有重要

作用。

　　颌面部骨肉瘤和长骨的骨肉瘤不同。因为其

特殊的发病部位，发病时间较长骨骨肉瘤患者

晚，男性多见，下颌骨居多。主要的治疗手段是

根治性切除。根据不同的病理类型，新辅助化疗

和手术后辅助化疗均可改善患者的生存率和降低

复发转移率。对于复发和转移灶予以再次手术，

或者辅助放疗进行治疗。手术切缘和术后辅助化
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疗的次数是影响患者生存时间的独立预后因素。
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