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基于血管生成拟态相关分子MIG-7的四肢 
骨肉瘤预后分析及风险预测模型构建
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Abstract: Objective  To investigate the relation between vasculogenic mimicry (VM) and MIG-7 in 
osteosarcoma, as well as their roles in the prognosis, and to establish a model for predicting the prognosis of 
osteosarcoma. Methods  VM was identified by CD31/PAS double-staining in 156 cases of AJCC stage Ⅱ 
extremity osteosarcoma. Tumor samples were also immunohistochemically stained for MIG-7 to determine 
whether it was associated with the occurrence of VM. Univariate and multivariate Cox regression analyses 
were used to identify prognostic factors and a prognostic nomogram for predicting 3‑ and 5‑year OS and 
MFS was constructed. C-index and calibration curves were used to verify the predictive accuracy of the 
model. Results  The MIG-7 expression in osteosarcoma tissues was associated with VM formation, but 
MIG-7 expression was not associated with gender, age, AJCCⅡA/ⅡB stage, tumor location, surgical type 
or histological response to pre-operative chemotherapy. Survival analysis showed that MIG-7 expression, 
VM and pre-operative chemotherapy were identified as three independent prognostic factors. The value of 
C-index in nomogram was greater than 0.7. The predicted calibration curve was similar to the standard curve. 
Conclusion  MIG-7 accelerates the progression of osteosarcoma by promoting VM formation, and may also 
affect prognosis through other mechanisms. The nomogram could afford accurate prognosis prediction and 
individualized diagnosis and treatment for osteosarcoma patients.
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摘  要：目的  探讨血管生成拟态（VM）与MIG-7的关系及其在骨肉瘤预后中的作用，并构建骨肉瘤的

预后预测模型。 方法  156例AJCCⅡ期的四肢骨肉瘤标本行MIG-7免疫组织化学染色，再行CD31/PAS双

重染色观察VM，分析两者相关性。单因素和多因素Cox回归分析独立预后因素，并构建预测患者3年和5
年生存率的列线图。通过一致性指数（C-index）和校正曲线验证列线图，检查预测精度。结果  骨肉瘤

MIG-7表达水平与VM显著相关，但MIG-7与性别、年龄、AJCCⅡA/ⅡB期、肿瘤部位、术式、术前化疗

效果等临床病理参数均无相关性。生存分析显示，MIG-7表达、VM水平与术前化疗效果是预测四肢骨
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肉瘤患者生存时间和转移时间的独立

预后因素。列线图中C-index大于0.7，

校准曲线拟合良好。结论  MIG-7通

过促进VM形成加速骨肉瘤进展，还

可能通过其他机制影响预后。列线图

可为骨肉瘤患者提供较准确的预后评

估和个性化诊疗决策。
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0  引言
骨肉瘤是青少年最常见的原发性恶性骨肿

瘤，预后差 [1]。近30年来骨肉瘤综合治疗成效

显著，但不少患者仍死于肺转移。所以探寻骨

肉瘤侵袭转移机制有助于揭示新的治疗靶点。

一 些 高 侵 袭 性 恶 性 肿 瘤 中 存 在 血 管 生 成 拟 态

（vasculogenic mimicry, VM）即肿瘤细胞通过自

身变形模仿血管壁结构，形成输送血液的管道系

统，建立特殊的肿瘤微循环，并可与内皮依赖性

血管相互独立或协同提供肿瘤的灌注和播散[2]。研

究显示，VM与多种恶性肿瘤的进展和预后不良密

切相关[2]。我们发现，骨肉瘤存在VM结构并与生

存时间和转移关系密切[3]。

迁移诱导基因-7（migration inducing gene-7, 
MIG-7）的蛋白产物位于多种肿瘤细胞的细胞膜和

细胞质[4]，局部侵袭或体循环中远处播散的肿瘤细

胞表达尤其强烈；相反，取自健康人群的25种组

织标本均未检测到MIG-7表达[5]。我们则在小样本

水平观察到骨肉瘤组织中存在MIG-7阳性表达[3]。

近期研究还发现MIG-7在多种肿瘤的VM形成和转

移中发挥重要作用[4]。然而，MIG-7对于人骨肉瘤

的转移、预后以及VM形成究竟有无影响，尚缺少

大样本临床研究。

因此，我们拟在较大样本水平考察MIG-7与

四肢骨肉瘤患者VM水平及临床病理特征之间的关

系，并分析MIG-7和VM对骨肉瘤预后的影响，初

步探讨MIG-7在骨肉瘤发生发展中可能的作用。

1  资料与方法
1.1  组织标本与临床资料　

收集2000年12月—2016年12月东南大学附属

中大医院和东部战区总医院收治的156例经病理

确诊的原发性骨肉瘤活检标本。纳入标准：（1）

组织学亚型为普通型；（2）原发灶位于四肢骨；

（3）美国癌症联合会（American Joint Commit-
tee on Cancer, AJCC）分期为Ⅱ期；（4）具备化

疗前的组织学观测活检标本；(5）治疗方案为新

辅助化疗-根治性手术-辅助化疗，并完成了整个

治疗过程。化疗方案如下：第一周期氨甲喋呤

（MTX），剂量8~12 g/m2，6 h静滴，8~12 h后甲

酰四氢叶酸钙（calcium folinate, CF）解救。第二

周期阿霉素（ADM）+顺铂（DDP）；ADM剂量

60~90 mg/m2，分3天输入；DDP剂量120~150 mg/m2，

第1天给药。第三周期异环磷酰胺（IFO），剂量

15 g/m2，分5天输入。3周期为一疗程。术前2个疗

程，术后8个疗程。各周期之间及相邻两疗程均间

隔两周。手术与术前第2疗程以及术后第1疗程也

均间隔两周。所有患者的剂量强度均按照体表面

积严格计算。排除标准：（1） 继发性骨肉瘤；

（2）初诊前已有放疗或化疗史；（3）源发于中

轴骨骼和骨外组织的骨肉瘤；（4）骨旁骨肉瘤和

骨膜骨肉瘤等其他组织学亚型；（5）因剂量不足

或给药延迟等原因而影响剂量强度的患者未被纳

入本研究；（6）随访期间失访者。

通过病案、门诊和电话方式，收集患者临床病

理特征。根据MIG-7分子的表达水平、VM情况、

化疗效果及其他若干临床病理特征等暴露因素对

患者分组。随访时间截至2019年12月31日。自确诊

至死亡的时间定义为总生存时间（overall survival 
time, OS），自手术至发生转移的时间为无转移生

存时间（metastasis-free survival time, MFS）。

1.2  主要试剂

兔抗人MIG-7多克隆抗体购自中国北京Bioss
公司；兔抗人CD31多克隆抗体购自美国Santa Cruz
公司；Periodic acid-Schiff（PAS）染色试剂盒购自

美国Sigma-Aldrich公司；Envision™试剂盒购自丹

麦Dako公司。
1.3  实验方法　

1.3.1  免疫组织化学染色及判定标准  石蜡标本

4 µm厚切片脱蜡至水，微波热修复，加MIG-7一

抗，4℃过夜。根据试剂盒要求滴加相应的试剂，

孵育显色。免疫组织化学染色评分标准参照已有

文献[3]，0~2分为阴性，3~6分为阳性表达。

1.3.2  CD31/PAS双重染色及VM判定标准  石蜡

切片加抗人CD31一抗，DAB显色，0.5%过碘酸

中还原8 min，再于雪夫氏液中反应15 min， 0.5%
偏重亚硫酸钠液滴洗，苏木精对比染色，最后予

分化、返蓝、脱水透明及封片。VM定性标准：

CD31/PAS双重染色可见VM内壁呈PAS阳性而

CD31阴性，其内含红细胞，其外为肿瘤细胞，并

排除坏死、出血及炎性细胞浸润[6]。

1.4  统计学方法　

采用SPSS（version 17）和R（version 3.2.1）

软件进行统计分析和模型构建。计数资料采用χ2

检验，计量资料行t检验，生存时间采用Kaplan-
Meier法，各因素间比较用Log rank分析。P<0.05
为差异有统计学意义。

1.4.1  独立预后因素的计算  为寻找独立预后因

素，首先进行单因素生存分析，得出有统计学意

义的危险因素。然后在SPSS软件中完成多因素生
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存分析，对所有单因素生存分析得出的危险因素

采用基于最大偏似然估计的向后逐步回归法进行

自变量筛选，再纳入Cox比例风险模型分析独立预

后因素；然后重新将上述单因素生存分析得出的

危险因素纳入全变量Cox比例风险回归方程，再次

计算独立预后因素。

1.4.2  风险预测模型的构建  为构建风险预测模

型，在R软件中加载nomogram()函数和cph()函数，

建立3年和5年的生存概率预测列线图，命令每个

变量的分值最大为10。最后调用相关函数进行验

证，计算一致性指数（index of concordance, C-in-
dex）评价模型的预测能力；并绘制校准曲线。

2  结果
2.1  四肢骨肉瘤中MIG-7的表达及其与临床病理

参数的关系

1 5 6 例 患 者 中 男 9 2 例 （ 5 9 . 0 % ） 、 女 6 4 例

（41.0%）；年龄5~56岁，中位年龄18.2岁。随

访时间6~160月，中位随访时间55.0月；5年总生

存率为52.7%。92例（59.0%）MIG-7阳性、64例

（41.0%）阴性，染色部位主要在肿瘤细胞的细胞

质，部分细胞膜亦有染色，见图1A~B。一些病例

可见MIG-7阳性的肿瘤细胞构成VM管壁，内含红

细胞，且VM管壁的肿瘤细胞染色稍深于其他区

域的肿瘤细胞，见图1C。CD31/PAS双重染色进一

步证实这些病例中瘤细胞构成了CD31-/PAS+的管

道结构，且管腔内存在红细胞，符合VM判定标

准，见图1D。正常松质骨标本和阴性对照均未见

MIG-7表达，见图1E。

统计分析显示，MIG-7与患者的性别、年

龄、AJCC ⅡA/ⅡB期、肿瘤部位、术式（保肢

/截肢）、术前化疗的肿瘤坏死率等临床病理参

数均无相关性，但MIG-7阳性患者的VM存在率

高于MIG-7阴性患者，33.7%（31/92）vs. 12.5%
（8/64），P=0.003，提示MIG-7与VM之间显著相

关，见表1。

2.2  MIG-7表达与四肢骨肉瘤患者预后的关系

MIG-7（-）组平均OS为108.8月，平均MFS为

90.2月，5年总生存率为70.8%，5年无转移生存率

为54.6%；MIG-7（+）组平均OS为59.8月，平均

MFS为49.9月，5年总生存率为39.7%，5年无转移

生存率为24.4%。Kaplan-Meier单因素生存分析显

示MIG-7的阳性表达与OS和MFS显著相关。Log 
rank成对比较显示，MIG-7（+）组的OS和MFS均

明显短于MIG-7（-）组（P<0.001）。VM（-）组

平均OS为92.8月，平均MFS为79.5月；VM（+）

A: MIG-7 was expressed in 59.0% (92/156) of osteosarcoma cells. Tumor cells exhibited cytoplasmic and sometimes membranous immunoreactivity 

for MIG-7; B: negative MIG-7 immunohistochemical staining was observed in 64 osteosarcoma patients; C: the osteosarcoma cells lining the VM 

channel (black arrows) were positive for MIG-7. RBCs were observed in these VM channels; D: CD31/PAS double staining of VM channel (black 

arrows). The thin wall of the VM channel was positive for PAS staining, whereas tumor cells lining the external wall were negative for CD31 staining. 

There were translucent RBCs in the channel (blue arrows). The picture also showed CD31 positive endothelium-dependent vessels (red arrows), some 

of which contained RBCs (green arrows) as well; E: no MIG-7 immunohistochemical staining was observed in normal bone tissues. 

图1  骨肉瘤组织中MIG-7的表达以及血管生成拟态CD31/PAS双重染色情况(×400)
Figure 1  Representative images of immunohistochemical staining for MIG-7 expression and CD31/PAS double staining for 
vasculogenic mimicry in osteosarcoma tissues (×400)
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明显短于VM（-）组（P<0.001），见图2。

Kaplan-Meier单因素分析还显示，术前化疗效
果对患者的OS和MFS亦有显著影响，见图2，但其他
临床病理特征与患者生存期及转移均无关，见表2。

将上述单因素生存分析得出的三个危险因素

（MIG-7表达情况、VM水平和术前化疗效果）作

为多因素生存分析的自变量直接纳入全变量Cox比

例风险回归方程，或者经基于最大偏似然估计的

向后逐步回归法筛选之后再纳入Cox比例风险回归

方程，均得出同样结论：MIG-7表达情况、VM水

平和术前化疗效果是预测四肢骨肉瘤患者生存时

间和转移时间的独立预后因素，见表3。

2.3  风险预测模型构建

2.3.1  预测列线图解释与表达  根据Cox比例风

险回归模型结果，建立基于MIG-7表达情况、VM
水平和术前化疗效果的列线图模型，用于预测3年

和5年总体生存概率及无转移生存概率。各变量不

同取值对应的评分，将各变量评分相加得到总评

分，总评分投射在3年和5年生存概率轴上的点即

为个体患者对应的生存概率，见图3。

2.3.2  生存概率预测列线图效果评价  一致性指

数（C指数）本质上是估计预测结果与实际观察

结果相一致的概率。我们得到OS的C指数为0.716
±0.047，MFS的C指数为0.707±0.041，提示该模型

准确度尚可。

进一步绘制校准曲线，进行一致性测试。患

表1  AJCC分期Ⅱ期的四肢骨肉瘤患者MIG-7表达水平与
临床病理特征的关系 (n(%))
Table 1  Association between clinicopathological features 
and MIG-7 expression levels in AJCC stage Ⅱ extremity 
osteosarcoma patients (n(%))
Clinicopathological
 data n MIG-7

negative
MIG-7
positive χ2 a P

VM 9.043 0.003
  Negative 117 56(47.9) 61(52.1)
  Positive   39   8(20.5) 31(79.5)
Tumor necrosis rate
 after pre-operative
 chemotherapy

0.954 0.329

  ≥90% 78 35(44.9) 43(55.1)
  <90% 78 29(37.2) 49(62.8)
Gender 1.161 0.281
  Female 64 23(35.9) 41(64.1)
  Male 92 41(44.6) 51(55.4)
AJCC surgical stage 0.271 0.603
  ⅡA 62 27(43.5) 35(56.5)
  ⅡB 94 37(39.4) 57(60.6)
Surgery 1.051 0.305
  Amputation   46 16(34.8) 30(65.2)
  Limb salvage 110 48(43.6) 62(56.4)
Age (years) 0.106 0.745
  <18 78 31(39.7) 47(60.3)
  ≥18 78 33(42.3) 45(57.7)
Tumor site 1.835 0.400
  Femur 74 34(45.9) 40(54.1)
  Tibia or fibula 53 18(34.0) 35(66.0)
Other 29 12(41.4) 17(58.6)
Note: a: Pearson χ2 test (two-sided). 

图2  MIG-7表达情况、VM水平及术前化疗效果不同的各组患者总生存时间和无转移生存时间的Kaplan-Meier单因素分析
Figure 2  Kaplan-Meier analysis of overall survival and metastasis-free survival of osteosarcoma patients with different 
levels of MIG-7 expression, VM and histological responses to pre-operative chemotherapy

组平均OS为52.3月，平均MFS为41.2月。Kaplan-
Meier单因素生存分析显示VM（+）组OS和MFS均
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者3年和5年的总生存率和无转移生存率的校准曲

线均比较靠近对角线，显示预测列线图与实际观

察的生存概率有较好的一致性，见图4。

3  讨论
长期以来，骨肉瘤缺乏有效的预后指标和治

疗靶点，而VM的发现为肿瘤精准诊疗提供了一类

潜在的观察指标和治疗靶点[2-3]。MIG-7是肿瘤细

胞膜和细胞质中一种富含半胱氨酸的蛋白，可促

进肿瘤细胞的迁移和重排，在多种恶性肿瘤的VM
活动中发挥至关重要的作用[4,7]。基因敲除或特异

性抗体抑制MIG-7功能后，肿瘤细胞的趋化和侵袭

能力明显减弱[5]。因此我们认为MIG-7是肿瘤细胞

侵袭性表型的重要标志，并可能作为肿瘤治疗的

潜在特异靶点。

本研究发现骨肉瘤中MIG-7染色主要位于细

胞质和细胞膜，与其他肿瘤相似；约60%的AJCC
Ⅱ期患者表达MIG-7，而正常骨组织则不表达。

表2  四肢骨肉瘤患者OS和MFS的单因素生存分析
Table 2  Univariate analysis of OS and MFS of extremity 
osteosarcoma patients

Variable

OS MFS
Mean

survival
months

95%CI P
Mean

survival
months

95%CI P

MIG-7
expression

<0.001 <0.001

  Negative 108.8 94.3-123.2 90.6 75.5-105.7
  Positive   59.8 50.8-68.8 49.9 40.5-59.4
VM <0.001 <0.001
  Negative 92.8 81.5-104.1 79.5 68.0-90.9
  Positive 52.3 39.0-65.5 41.2 27.8-54.6
Histological
 response

<0.001 <0.001

  Good 102.3 88.0-116.5 91.6 76.9-106.4
  Poor   61.2 51.1-71.3 46.4 36.8-55.9
AJCC  surgical
 stage

0.782 0.585

  ⅡA 80.8 67.2-94.3 69.2 55.1-83.2
  ⅡB 82.7 70.0-95.4 69.1 56.6-81.7
Gender 0.911 0.729
  Female 77.2 64.6-89.7 62.7 50.2-75.2
  Male 84.2 71.3-97.1 72.2 59.0-85.3
Surgery 0.636 0.948
  Amputation 75.6 60.5-90.6 64.8 49.1-80.5
  Limb salvage 86.8 74.8-98.8 72.0 60.1-83.8
Age(years) 0.341 0.213
  <18 88.8 74.4-103.1 76.7 62.3-91.1
  ≥18 74.0 62.4-85.6 61.1 49.3-72.9
Tumor site 0.922 0.809
  Femur 75.8 64.9-86.7 63.1 51.8-74.4
  Tibia or
   fibula

83.6 66.3-100.8 68.8 51.7-85.9

Other 83.4 62.6-104.2 72.8 51.4-94.2
Notes: CI: confidence interval; OS: overall survival; MFS: metastasis-

free survival.

A: 3‑ and 5‑year overall survival; B: 3- and 5‑year metastasis-free 

survival

图3  预测AJCCⅡ期四肢骨肉瘤患者总生存期和无转移生
存期的列线图
Figure 3  Prognostic nomogram for prediction of AJCC 
stage Ⅱ extremity osteosarcoma patients

表3  四肢骨肉瘤患者OS和MFS的多因素生存分析
Table 3  Multivariate analysis of OS and MFS of extremity osteosarcoma patients

Method Hazard ratio 95%CI P
OS
  MIG-7 expression (positive vs. negative) Including all variables 2.267 1.406-3.655   0.001

Backward stepwise regression 2.278 1.419-3.659   0.001
  Histological response to pre-operative Including all variables 2.466 1.551-3.920 <0.001
     chemotherapy (poor vs. good) Backward stepwise regression 2.330 1.512-3.591 <0.001
  VM (positive vs. negative) Including all variables 2.110 1.306-3.408   0.002

Backward stepwise regression 2.075 1.291-3.337   0.003
MFS
  MIG-7 expression Including all variables 1.825 1.188-2.803   0.006
    (positive vs. negative) Backward stepwise regression 1.841 1.205-2.812   0.005
  Histological response to pre-operative Including all variables 2.617 1.697-4.034 <0.001
     chemotherapy (poor vs. good) Backward stepwise regression 2.450 1.637-3.666 <0.001
  VM (positive vs. negative) Including all variables 2.194 1.397-3.446   0.001

Backward stepwise regression 2.156 1.379-3.372   0.001
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单因素生存分析显示，MIG-7表达水平与四肢骨

肉瘤患者的总生存时间和无转移生存时间密切相

关，MIG-7阳性者生存时间短，转移发生早。提示

MIG-7在骨肉瘤的病程进展中发挥重要作用。而

且，Cox比例风险模型进一步显示MIG-7表达水平

是独立预后因素之一。因此，考虑MIG-7表达水平

可能具备鉴别高危骨肉瘤患者的潜在价值。

实体肿瘤的增殖和转移依赖于新生血供，新

生脉管为肿瘤提供新陈代谢所需的氧气和营养，

也为肿瘤远处转移提供了通路[8]，而VM仅有肿瘤

细胞围成管腔，不含内皮细胞，其管腔结构的不

完善使肿瘤细胞更易发生血行转移 [7]。EphA2、

COX-2和FAK等分子都介导VM形成[9]，但这些分

子也在内皮细胞、上皮细胞及炎性细胞中表达，

参与胚胎发育、伤口愈合及炎性反应等多种生理

过程[10]。相比之下，MIG-7不仅促进多种肿瘤VM形

成，而且除胚胎滋养层之外的正常组织细胞均不表

达MIG-7，所以其VM靶向特异性可能更好[3-5]。研究

显示，MIG-7经半胱氨酸开关机制促进了（MT1）-
MMP和MMP-2表达。MMP-2通过降解细胞外基

质成分促进瘤细胞迁移和侵袭，进而形成VM[11]。

另外，（MT1）-MMP和MMP-2通过PI3-K/MMPs/
Ln‑5γ2通路促发Ln-5γ2链裂解，增加Ln-5γ2链

domainⅢ促迁移片段（D Ⅲ fragment）的释放，

而该片段中的EGF样重复区域可激活EGF受体及其

下游信号通路，降低肿瘤细胞与层粘连蛋白附着

的能力并导致血管样结构的生成[4,12]。MIG-7与上

述VM介导分子也密切相关。如，EphA2与MIG-7
相似，也通过上调肿瘤细胞MT1-MMP增加Ln-5γ2

链domain Ⅲ促迁移片段（D Ⅲ fragment）释放，

促进VM形成[13]。COX-2/PGE2则经Akt/GSK-3β
途径提高MIG-7表达水平，进而上调MT1-MMP
和MMP-2表达量，促进肿瘤细胞EMT及迁移、侵

袭，最终形成VM[12-13]。所以MIG-7不仅是肿瘤VM
的标志分子，还可能作为临床抗VM靶向治疗的潜

在靶点。

本研究结果显示，MIG-7阳性的骨肉瘤细胞可

以排列成内含红细胞的管腔，且管壁细胞染色稍

深于其他区域的肿瘤细胞，CD31/PAS双重染色则

证实这些管道属于VM。统计分析显示，MIG-7表

达与VM之间存在显著相关关系，而VM水平本身

也是骨肉瘤生存时间和转移时间的一个独立预后

因素。因此，我们认为MIG-7在人骨肉瘤VM形成

中发挥重要作用，并可能由此促进病程进展；同

时VM与MIG-7之间也通过相互独立的机制分别促

进骨肉瘤的生长和转移，两者对骨肉瘤的预后都

有显著影响。

MIG-7与VM的相关关系会引起共线性问题，

这可能导致估计值与客观实际不一致，造成单

因素分析和多因素分析结果矛盾。主成分分析

可以克服共线性干扰，但提取的主成分对原始变

量解释能力较弱，求解出的独立因素往往不具有

临床意义[14]。另外，该样本不属于高维度、小样

本、强相关的生存资料分析，所以也未采用基于

LASSO算法的自变量筛选消除共线性，而是选用

逐步回归法解决共线性问题[15]。又因为基于Walds
统计量的检验未充分考虑各因素的综合作用，所

以选用更可靠的基于最大偏似然估计的向后逐步

图4  列线图模型预测患者累积生存率的校准曲线
Figure 4  Calibration curves for assessing consistency between predicted and actual postoperative survival rates 
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回归筛选方法。逐步回归分析后，再行全变量的

Cox比例风险回归分析，两次得出的独立预后因素

相同，提示逐步回归未将有意义的变量排除在模

型之外。另外，MIG-7与VM分别成为一个独立预

后因素，也提示MIG-7还通过VM之外的其他机制

促使骨肉瘤进展。

骨肉瘤预后具有异质性，建立精准的个体预后

预测模型颇具临床价值。国外学者在Cox回归模型

基础上建立了多种肿瘤的生存概率列线图，但国内

将列线图用于测算亚洲人种骨肉瘤的生存概率还

鲜有报道。我们基于多因素分析结果，选取MIG-7
表达情况、VM水平和术前化疗效果三个独立预后

因素构建列线图模型，一致性指数在0.7以上，校

准曲线显示预测风险与理想预测值接近，表明该列

线图预测模型具有较好的区分度与准确性，可以准

确快捷的对骨肉瘤预后进行个体化评估预测，也

便于针对预后较差的患者进行更积极的随访和辅

助治疗。另外，列线图特有的可视化效果还直观显

示了各预后因素及其各水平对生存时间的贡献权

重[16]。本研究中，三个独立预后因素均为二分类变

量，列线图直观显示三个独立预后因素对生存时间

的贡献相差不大；相比之下，术前化疗效果对无转

移生存期的影响较MIG-7稍大一些。

综上所述，VM及其相关分子MIG-7均与四肢

骨肉瘤病情进展密切相关，两者均为骨肉瘤的独

立预后因素，可为判断生存期及转移时间提供一

定参考。MIG-7可能通过促进VM形成加速病情进

展，并可能还通过其他机制影响骨肉瘤预后。使

用列线图可以快速精确地对患者预后作出判断，

对于制定骨肉瘤个体化诊疗策略颇有意义。又因

为骨肉瘤的传统化疗已进入平台期，所以对MIG-7
和VM的深入研究不仅有助于揭示骨肉瘤发病机

制，也可能为骨肉瘤的精准治疗提供潜在靶点。
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