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应用多元线性回归与多元逐步回归模型研究骨肉瘤的预后影响因素

郭乔楠 ,陈意生　　 (第三军医大学基础医学部病理学教研室 ,重庆 400038)

　　【提要】　目的: 探讨骨肉瘤的性别、年龄、肿瘤部位、病理分型、肿瘤大小、核丝分裂像计数、 DN A图像分

析、 AgNORs计数、 PCN A分级、 KiS1分级、肥大细胞计数共 11个观察指标与骨肉瘤预后的关系。方法:单因

素分析: Kaplan-Meie r生存曲线法 , Lo g-rank检验法。多因素分析:多元线性回归法 ,多元逐步回归法。结果:

经多元回归获得预后预测方程 ,其总 F= 12. 575,r= 0. 7134, P < 0. 0001。逐步回归检验显示 6个明显的骨肉

瘤预后影响因素 ,其作用强度依次为 DN A图像分析、 AgNORs计数、肿瘤大小、年龄、性别、肿瘤部位。结论:

几项骨肉瘤细胞增殖活性指标对骨肉瘤预后的判断有一定的应用价值。
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　　迄今为止 ,对骨肉瘤的治疗方法尚不够理想。其病

死率及致残率皆较高 [1, 2 ]。因而对骨肉瘤预后影响因素

的研究更显重要。 我们应用多元线性回归及多元逐步

回归检验对影响骨肉瘤预后的 11项指标进行了分析 ,

报告如下。

1　材料与方法

1. 1　材料
　　收集 1978～ 1994年间我校附一、二院及重庆市肿瘤医院

骨肉瘤患者共 96例 ,均为有完整随访资料的存档蜡块。

1. 2　方法
1. 2. 1　组织学观察及分型标准　　采用 WHO 1993年骨肿瘤

分型标准。 核丝分裂像计数为每 10个高倍视野 ( 40× 10)中核

分裂像数。

1. 2. 2　细胞核 DNA染色及图像分析方法　　 DNA染色采用

Feulgen染色法。应用 CM IAS真彩色图像分析系统 ,综合采用

图像分割及交互分割方法。以同切片中的间质细胞或淋巴细胞

作为二倍体 DN A含量的对照值 ,测定结果以 DNA含量为横

坐标 ,细胞数为纵坐标 ,自动绘出每个标本细胞核 DNA含量直

方图 ,并绘出每例的 2倍体 , 3倍体 ,> 5倍体各自百分率及分

析细胞 /淋巴细胞平均积分光密度值 ( DI)。

1. 2. 3　 AgNO Rs染色及观察方法　　采用胶质银染色 ,油镜

下观察 ,每例取 100个肿瘤细胞核内 AgNORs总数 ,再换算成
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每个细胞核内 AgNORs平均数。

1. 2. 4　单克隆抗体 SP免疫组化染色方法及判断标准　　

PCN A单克隆抗体 PC-10(工作浓度 1∶ 50)及 S-P试剂盒购自

北京中山生物技术有限公司 , KiS1单克隆抗体 (工作浓度 1∶

10 000)由德国 Kiel大学 Kreipe教授惠赠。

　　细胞核呈黄色至棕色染色为阳性 ,计算整张切片阳性细胞

分布数 ,按百分比计数 ,阳性细胞数 < 50%定为低分级 ( Low

g rade, L) ,阳性细胞数> 50%定为高分级 ( High g rade, H)。

1. 2. 5　肥大细胞染色方法　　采用甲苯胺蓝法。

1. 3　统计学方法
　　单因素分析法: Lo g-rank时序检验法 ;多因素分析法: 多元

线性回归和多元逐步回归。采用我校数学教研室医用统计程序

包 SPM R。

2　结果

2. 1　一般情况
　　 96例骨肉瘤患者中男性 63例 ,女性 33例 ,男女之比为

1. 91∶ 1。年龄范围 9～ 58岁。中位年龄 21岁 ,高发年龄组为 20

～ 29岁。 随访时间 1～ 18年。 平均为 3. 3年。 3年生存率为

51. 04% ( 49 /96) ,总生存率为 44. 79% ( 43 /96)。

2. 2　单因素分析
　　将选取的 11个观察指标 (见表 1)逐个用 Log-rank检验方

法进行检验 ,以上各指标均对预后的判断有意义 (P < 0. 05,

P < 0. 01) [6]。

2. 3　多因素分析
　　从 96例人骨肉瘤 Kaplan-Meier生存曲线看 ,患者多于 3

年内死亡 ,所以采用 3年生存率为标准 [3]。 预后因素分析变量

及赋值见表 1。
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表 1　预后因素分析变量及赋值

T ab 1　 Pr og n os t ic f ac t or s an d t h e i r val ue s

Variables Meanings Valu es

X Prognosis Death= 1　 Su rvival= 2

X 1 Sex Female= 1　 Male= 2

X 2 Age < 30= 1　≥ 30= 2

X 3 Si te Typical si te= 1　 Atypical si te= 2

X 4 Typing Clas sical type= 1　 MFH-like= 2

Small cell t ype= 3　 Giant cell type= 4

X 5 Size < 10 cm= 1　≥ 10 cm= 2

X 6 Mitotic coun t ≤ 5= 1　 > 5= 2( /10HFPs)

X 7 DNA ind ex 1 for DI= 1　 2 for DI= 2

3 for DI= 3　 4 for DI= 4

X 8 AgNO Rs count < 3. 5= 1　≥ 3. 5= 2

X 9 PCN A coun t L= 1　 H= 2

X10 KiS1 coun t L= 1　 H= 2

X11 Mas t cell coun t < 5= 1　≥ 5= 2 ( /10HFPs )

　　得如下多元直线回归方程:

　　 Y= 2. 6574- 0. 2166X1+ 0. 1462X2+ 0. 1028X3 - 0. 0044X4

- 0. 2333X5+ 0. 020X6- 0. 1752X7 - 0. 1187X8

- 0. 1113X9 - 0. 1080X10+ 0. 0926X11

　　该方程的复相关系数为 0. 7134,F= 12. 575, P < 0. 0001。

方程有非常显著的意义。 作偏相关系数的显著性检验 ,结果见

表 2。

表 2　多元直线回归各因素偏回归系数及其显著性检验

T ab 2　M u l t iva r iat e p ar t i al r eg r e ss io n an d s ig n if i ca nt t e s t

Variables Partial reg ression F P

X1 - 0. 2613 6. 155 0. 0151

X2 0. 1854 2. 989 0. 0875

X3 0. 2003 3. 513 0. 0644

X4 - 0. 0167 0. 023 0. 8793

X5 - 0. 2929 7. 882 0. 0062

X6 - 0. 0275 0. 063 0. 8019

X7 - 0. 4696 23. 766 < 0. 0001

X8 - 0. 1577 2. 141 0. 1471

X9 - 0. 1440 1. 780 0. 1858

X10 - 0. 1424 1. 739 0. 1908

X11 0. 1042 0. 922 0. 3398

　　 X5和 X7 (即肿瘤大小和 DN A含量 )的偏相关系数有非常

显著的统计学意义 ( P < 0. 01) , X1 (性别 )有显著的统计学意义

( P < 0. 05)。 作逐步回归分析 ,将显著性检验 F值定为 F> 4,

共有 6个变量进入方程。

　　 Y= 2. 6452- 0. 2460X1+ 0. 1700X2+ 0. 1099X3 - 0. 2637X5

- 0. 1729X7 - 0. 1949X8

　　复相关系数为 0. 7220, F= 16. 1515, P < 0. 0001方程有非

常显著的意义。 各自变量对 Y的作用见表 3。

表 3　多元逐步回归自变量 X对 Y的作用

Tab 3　 Th e ac t io n s o f va r iab l e s X o f mu l t iv ar iat e

re g r es s io n o n Y

Selected v ariables F ratio Impor tant rank

X7 42. 3936 1

X8 8. 8857 2

X5 6. 5144 3

X2 7. 9548 4

X1 6. 6932 5

X3 4. 5819 6

3　讨论

　　找寻一个对骨肉瘤预后判断有意义的模型一直是

骨科医师与临床病理医师共同努力的目标 [4 ]。我们对

11项常用的临床与病理指标进行统计学处理 ,得到一

个有非常显著意义的多元直线回归方程 ,其中偏相关

系数与预后的线性关系有统计学意义的变量有 DN A

含量 ,肿瘤大小及性别。作逐步回归发现对预后有明确

影响的因素有性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小 , DN A

含量及 AgNORs计数。本组资料表明 ,年龄小于 30

岁 ,男性患者 ,发生于典型部位者 (近膝关节 ) ,以及肿

瘤直径大于 10 cm者的预后差。为什么在单因素分析

中有统计学意义的 PCN A、 KiS1及肥大细胞计数在多

因素分析中反而无意义了呢? 我们认为 , PCN A、 KiS1

计数与 DN A含量及 AgNORs计数间存在线性相关

性 (都反映肿瘤细胞增殖活性 ) ,其作用可能部分或完

全地被 DN A含量代替 ,在多元分析中被掩盖。肥大细

胞计数在单因素中的分析显示有显著意义 ,但在多元

直线回归和逐步回归中皆无显著意义。因此将其作为

判断预后的手段恰当与否。 还需作进一步的资料积累

和证实。

　　从以上模型可知 ,肿瘤患者的预后主要取决于肿

瘤本身的恶性程度和增殖能力 , DN A含量测定及图像

分析 , AgNO Rs计数方法简便 ,快捷、重复性好 ,尤其

是 DN A含量图像分析不受形态学改变的影响 ,在同

一肿瘤中的值是恒定的 ,使其更具优越性。而 PCN A,

KiS1常规免疫组化染色也可作为一项补充手段来测

定肿瘤增殖活性 [5, 6 ] ,既然肿瘤大小是判断预后的明确

因素 ,对肿瘤直径的测量也是必要的。

　　 Cox回归模型是一种半参数生存分析数学模型 ,

是生存分析中理论较为完善、应用最广泛的统计方法。

我们国内随着计算机的推广应用也开始应用 Cox模
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型进行预后分析。但我校目前还未建立此软件 ,不能开

展此项工作。 Davis等
[ 1]对上百篇有关骨肉瘤预后的

文章进行分析评述 ,不论是单因素分析 ,还是多因素分

析 ,结果都不尽相同。我们采用多元直线回归和多元逐

步回归模型 ,从某种程度上损失了截尾数据这个协变

量的信息。 但在没有 Cox回归软件的情况下 ,采用

Kaplan-Mier生存曲线 , log-rank时序检验有意义的

一些单因素进行多元直线回归和多元逐步回归 ,其结

果仍有一定的临床意义。
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An al y s is o f p ro g n os t ic f act o rs o f h uma n o s teo sa rcoma w it h mu l t iv ari at e

reg res s io n
GUO Qiao-nan, CHEN Yi-sheng ( Depa rtment o f Patho lo gy , Third M ilitary Medical Univ er sity , Chongqing 400038)

　　 Ab st r ac t　Objective: T o analy ze the pr ogno stic significance of sex , ag e, tumor si te, tumo r size, mito tic

count, DNA content AgNO Rs count, PCNA g rading , KiS1 g rading and mast cell count fo r o steosarcoma with

multiv a ria te reg ression. Methods: Univ a ria te analysis including Kaplan-M eier surviva l curv e and Log-rank

test and m ultiv ariate analysis including multiva ria te linea r r eg r ession and multiva ria te pa rtia l r eg ression w ere

used.Results: A significant reg ression equation w as obtained as fo llowing: F= 12. 575. r= 0. 7134 and P <

0. 0001. Par tial reg ression r evealed that th e most useful pr ognostic fa ctor s fo r osteo sa rcoma w ere DN A ploidy

and DI value, tumo r size, tumo r site, KiS1 g rading and AgNORs count.Conclusion: Cer tain indices denoting

the activity of cellular pr olifera tion o f osteo sa rcoma are useful to its pro gno sis.

　　 K e y wor d s　 o steosar coma; multiv ariate reg ression; pr ognosis

　　 (上接 892页 )

碱能神经具有阿托品样作用 ,乙酰胆碱合成应当增加 ,本实验

未发现 L-NAME有促进乙酰胆碱合成作用 ,故认为 L-N AM E

并无抑制毒蕈受体作用 ,于 Prast [4]结论一致。

　　总之 ,我们通过实验发现一氧化氮能促使胃窦肌间神经元

合成乙酰胆碱 ,并认为 L-N AM E并无拮抗毒蕈受体作用。

　　关键词　一氧化氮 ;胆碱能神经 ;乙酰胆碱

　　中图法分类号　 R333. 2　　　文献标识码　 B
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