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·骨骼肌肉影像学·

ＡＤＣ值评价骨肉瘤新辅助化疗后坏死的价值

孙美丽，高振华，王卓，胡晓书，罗柏宁，孟悛非

【摘要】　目的：通过病理学对照研究，探讨ＡＤＣ值评价骨肉瘤新辅助化疗后坏死的价值。方法：１２例行新辅助化疗

的原发四肢骨肉瘤患者，在其完成新辅助化疗后且手术前３天内同时行常规 ＭＲＩ和ＤＷＩ检查。参照 ＭＲＩ和 ＡＤＣ图表

现，在术后大体标本相应区取材，获取骨外软组织肿块１２７个区，分析不同ＡＤＣ值的病理基础。结果：非软骨性肿瘤存活

区、软骨性肿瘤存活区、非软骨性肿瘤坏死区、肿瘤坏死后胶原化区、肿瘤坏死囊变血腔及继发动脉瘤样骨囊肿区ＡＤＣ值

分别约（１２１９．６３±２６．７３）×１０－６ｍｍ２／ｓ、（２１９３．２１±３７．８７）×１０－６ｍｍ２／ｓ、（１７７０．５２±３３．４１）×１０－６ｍｍ２／ｓ、（２２８７．３６±

３９．３４）×１０－６ｍｍ２／ｓ和（２２９３．５７±５０．３６）×１０－６ｍｍ２／ｓ。非软骨性肿瘤存活区与其它４区、非软骨性肿瘤坏死区与其它

４区ＡＤＣ值之间差异均有统计学意义（犘＜０．００１），软骨性肿瘤存活区、肿瘤坏死后胶原化区、肿瘤坏死囊变血腔及继发

动脉瘤样骨囊肿区ＡＤＣ值之间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论：ＡＤＣ值在判定骨肉瘤化疗后坏死时，会受到存活

的软骨性肿瘤成分的影响；借助ＡＤＣ值可鉴别骨肉瘤化疗后非软骨性肿瘤细胞的存活、坏死和瘤细胞外间质改变。
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　　骨肉瘤是最常见的原发恶性骨肿瘤，好发于青少

年（发病率高达１１／１００万），自然预后极差，严重影响

青少年身心健康［１］。新辅助化疗的引入使骨肉瘤患者

５年生存率由７０年代前不足２０％提高到５０％～

７５％，手术方式由之前截肢发展到８０％以上的保肢

率，有效的新辅助化疗已成为手术外最关键的预后因

素［２３］。至今为止，术后病理学肿瘤坏死率仍然是评价

新辅助化疗疗效的金标准［４］，近年来，国内外有些学者

将扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）

及ＡＤＣ值用于骨肉瘤化疗效果的评价
［５６］，但缺乏骨

肉瘤化疗后ＡＤＣ值与术后大体病理“点对点”的对比

研究。本研究通过对１２例骨肉瘤新辅助化疗后ＤＷＩ

与病理学“点对点”的对比研究，旨在评价 ＡＤＣ值判

定骨肉瘤化疗后坏死的作用。

材料与方法

１．研究对象

搜集我院自２０１１年８月－２０１１年１２月收治的

３０例初发骨肉瘤患者的病例资料。病例入选标准：①

穿刺／切开活检及术后病理显示为骨肉瘤，且肿瘤位于

０４５ 放射学实践２０１２年５月第２７卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．５



图１　存活的非软骨性骨肉瘤的病理表现为肿瘤细胞异型性大，分布密集，无瘤细胞坏死（×４００，ＨＥ）。　图２　骨肉瘤细胞

坏死后残存骨基质的病理表现为肿瘤细胞坏死消失，肿瘤性骨质仍存在（×２００，ＨＥ）。　图３　骨肉瘤细胞坏死后胶原化的病

理表现为肿瘤细胞坏死消失，嗜酸性红染的条片状结构，间质血管稀少（×２００，ＨＥ）。

四肢；②完成新辅助化疗后于术前３天内行 ＭＲＩ和

ＤＷＩ检查。符合上述标准共纳入１２例患者，其中男７

例，女５例，年龄６～２５岁，平均１４．６岁。发病部位：

股骨远端８例，胫骨近端４例。１２例就诊时均无病理

性骨折，３例疑有肺转移瘤。骨肉瘤组织学亚型：骨母

细胞型７例，软骨母细胞型４例，纤维母细胞型１例。

本研究通过我院伦理委员会审查，所有患者均签署知

情同意书。

２．ＤＷＩ扫描方案

ＭＲＩ检查采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏ３．０Ｔ超

导型全身磁共振成像仪，选用膝关节线圈或体线圈，操

作版本为ＳｙｎｇｏＭＲ２００６Ｔ。常规行冠状面、矢状面

及横轴面脂肪抑制ＦＳＥ序列Ｔ２ＷＩ（ＴＲ４６６０ｍｓ，ＴＥ

９６ｍｓ）、横轴面 ＳＥ 序列 Ｔ１ＷＩ（ＴＲ６５９ｍｓ，ＴＥ

１１ｍｓ）后行横轴面ＤＷＩ扫描，各轴面扫描序列层厚／

层间距保持一致。ＤＷＩ采用单次激发ＥＰＩＤＷＩ成像

序列，ＴＲ３２００ｍｓ，ＴＥ８２ｍｓ，采用全面自动校准部分

并行采集，并行因子３，矩阵２２４×２２４，脂肪抑制及水

激励，在３个方向施加扩散梯度（ｂ＝０、８００ｓ／ｍｍ２）。

上述所有轴面扫描均垂直于身体纵轴，平行于胫骨平

台，视野及层面中心一致（以肿瘤最大横断面为层面中

心），层厚５ｍｍ，层间距１ｍｍ（共包括１０层），距离关

节面最近一层标记为Ｓ１，向远离关节面方向以此类推

标记为Ｓ２～Ｓ１０。

３．化疗方案

新辅助化疗方案采用甲氨蝶呤（ＭＴＸ）、吡柔比星

（ＴＨＰ，阿霉素类）、异环磷酰胺（ＩＦＯ），部分加用奥先

达（顺铂类ＤＤＰ）或多帕菲（紫杉醇类）。常规行４个

疗程（约１０周余），视患者化疗副作用和费用等制定个

性化化疗方案。

４．手术及病理

１２例均于化疗结束后第３周行保肢手术。切除

的肿瘤依照以下方法获得标本切片：①参照活体 ＭＲＩ

扫描定位像，得到Ｓ１至关节面距离，并标记于大体标

本，沿此标记平行于股骨内外髁远端切线或胫骨平台

连线，按扫描层厚于图像层间距处锯切Ｓ１。②参照骨

性标记、血管走行、肿块形态和内部 ＭＲＩ信号强度，比

对标本切片断面与相应 ＭＲＩ图像，两者匹配良好。每

例最终取得６～１０个标本切片。

标本切片断面与 ＭＲＩ图像层面匹配后，根据

Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和ＤＷＩ不同信号组合表现以及标本切

面肉眼观确定取材区，尽量选取肿瘤成分相对均质区，

用数码相机拍照，定点取材。取材标本大小１０ｍｍ×

１５ｍｍ×５ｍｍ～１５ｍｍ×２０ｍｍ×５ｍｍ，每例取材９～

２４块，共２０１块，对应 ＭＲＩ图像上２０１个区域。上述

标本经固定、脱钙、脱水及石蜡包埋后切片行 ＨＥ染

色，光镜下观察。病理切片染色满意且取自骨外软组

织肿块者共１２７个区域。请病理科２位有经验的主治

以上医师共同阅读病理切片，标注出存活的非软骨性

肿瘤区、存活的软骨性肿瘤区、不含软骨的肿瘤坏死

区、坏死后胶原化区、囊变区和血腔区，观察其组织学

表现。

５．ＤＷＩ观察指标

选用ｂ值为０和８００ｓ／ｍｍ２，由 ＭＲ设备附带软

件包处理后自动生成 ＡＤＣ图。根据病理结果，在

ＡＤＣ图上１２７个区域内定位选取对应的兴趣区进行

测量以获得相应的ＡＤＣ值，ＲＯＩ大小５０～２５０ｍｍ
２，

常规取同一位置的３次测量的平均值，以平均值±标

准差（狓±狊）表示。

６．数据统计处理

采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件对数据进行处理，满

足正态分布及方差齐性的数据采用方差分析。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．骨肉瘤新辅助化疗后的病理学表现

存活的肿瘤区、软骨性肿瘤区、肿瘤坏死区、坏死

后胶原化区、囊变区、血腔和继发动脉瘤样骨囊肿（ａｎ

ｅｕｒｙｓｍａｌｂｏｎｅｃｙｓｔｓ，ＡＢＣ）区在病理上表现有所不
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图４　股骨下段纤维母细胞型骨肉瘤。ａ）ＡＤＣ图，ＲＯＩ为非软骨性肿瘤存活区（箭），相应平均ＡＤＣ值为１．０５×１０－３ｍｍ２／ｓ；

ｂ）同层脂肪抑制Ｔ２ＷＩ示上述ＲＯＩ取自骨外软组织肿块。　图５　胫骨上段软骨母细胞型骨肉瘤。ａ）ＡＤＣ图，ＲＯＩ为软骨

性肿瘤存活区（箭），相应平均ＡＤＣ值为２．２５×１０－３ｍｍ２／ｓ；ｂ）同层脂肪抑制Ｔ２ＷＩ示上述ＲＯＩ取自骨外软组织肿块。

图６　股骨下段骨母细胞型骨肉瘤。ａ）ＡＤＣ图，ＲＯＩ为肿瘤坏死区（箭），相应平均ＡＤＣ值为１．６０×１０－３ｍｍ２／ｓ；ｂ）同层脂肪

抑制Ｔ２ＷＩ示上述ＲＯＩ取自骨外软组织肿块。

同：①存活肿瘤细胞具异型性，有完整胞膜，核浆比例

较高，可见核分裂相（图１）。肿瘤细胞产生类骨基质、

骨基质、软骨基质及纤维成分，不同组织学类型三者比

例有差异；②软骨母细胞型骨肉瘤５０％以上的成分为

肿瘤软骨，镜下见灰蓝染色的大片软骨基质，软骨母细

胞样肉瘤细胞异形性不一；③肿瘤坏死主要表现为瘤

细胞核浓缩、碎裂、溶解，胞浆呈嗜酸性染色，类骨基

质、骨基质和软骨基质仍可存在（图２），可伴肿瘤间质

水肿和黏液样变性；④肿瘤坏死后胶原化呈嗜酸性红

染的条片状结构，间质血管稀少（图３），囊变表现为坏

死组织崩解、液化成囊腔，周围绕薄层致密纤维结缔组

织壁，血腔表现为局部红细胞和／或血浆聚集成湖，无

内皮细胞覆盖，周围肿瘤组织移行，周围见少量多核巨

细胞，若血腔伴有明显的飘带状纤维结缔组织壁时，则

为继发动脉瘤样骨囊肿。

２．骨肉瘤新辅助化疗后不同病理组织区ＡＤＣ值

比较

本研究将肿瘤细胞坏死＜１０％归为肿瘤存活区，

坏死≥９０％归为肿瘤坏死区，两者之间归为肿瘤与坏

死并存区；肿瘤软骨＞５０％归为软骨性肿瘤，余归为非

软骨性肿瘤。在１２７个取材区中，非软骨性肿瘤存活

区３８个、软骨性肿瘤存活区１４个、非软骨性肿瘤坏死

区２５个、肿瘤坏死后胶原化区１１个、肿瘤坏死囊变血

腔及继发ＡＢＣ区１４个，肿瘤与坏死并存区２５个。

非软骨性肿瘤存活区（图４）、软骨性肿瘤存活区

（图５）、非软骨性肿瘤坏死区（图６）、肿瘤坏死后胶原

化区（图７）、肿瘤坏死囊变血腔及继发动脉瘤样骨囊

肿区（共５区）在 ＡＤＣ图的表现有所不同（图８），其

ＡＤＣ值差异有统计学意义 （犉 值 ＝１９６．１１，犘＜

０．００１），其 ＡＤＣ 平均值分别为 （１．２２±０．０３）×

１０－３ｍｍ２／ｓ、（２．１９±０．０４）×１０－３ｍｍ２／ｓ、（１．７７±

０．０３）×１０－３ｍｍ２／ｓ、（２．２３±０．０４）×１０－３ｍｍ２／ｓ和

（２．２９±０．０５）×１０－３ｍｍ２／ｓ。非软骨性肿瘤存活区与

其它４区、非软骨性肿瘤坏死区与其它４区ＡＤＣ值之

间差异均有统计学意义（犘＜０．００１），软骨性肿瘤存活

区、肿瘤坏死后胶原化区、肿瘤坏死囊变血腔及继发动

脉瘤样骨囊肿区 ＡＤＣ值之间差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。

讨　论

ＤＷＩ是针对活体中水分子布朗运动的 ＭＲ成像，
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图７　股骨下段骨母细胞型骨肉瘤。ａ）ＡＤＣ图，ＲＯＩ为坏死后胶原化区（箭），相应平

均ＡＤＣ值为２．３７×１０－３ｍｍ２／ｓ；ｂ）同层脂肪抑制Ｔ２ＷＩ示上述ＲＯＩ取自骨外软组

织肿块。　图８　股骨下段骨母细胞型骨肉瘤。ａ）ＡＤＣ图，ＲＯＩ为血腔区（箭），相应

平均ＡＤＣ值为２．４０×１０－３ｍｍ２／ｓ；ｂ）同层脂肪抑制Ｔ２ＷＩ示上述ＲＯＩ取自骨外软

组织肿块。

水分子扩散运动除主要取决于分子所处微环境外，还

受到温度、血流、呼吸、心跳等生理因素以及毛细血管

灌注等微循环因素的影响。ＤＷＩ虽难以测得精确的

扩散系数，但可用 ＡＤＣ值来描述水分子扩散运动的

速度和范围。ＡＤＣ值与组织细胞结构和细胞膜完整

性有关，细胞数量少、细胞内外间隙大、细胞膜完整性

被破坏时水分子扩散快，ＡＤＣ值高
［７８］。

骨肉瘤中非软骨性的存活肿瘤区因肿瘤细胞膜完

整，细胞存在异形性，细胞器丰富，核浆比例高，细胞分

布较密集，瘤细胞周围产生骨样基质、骨基质或纤维样

基质，细胞外空间小，导致细胞内外水分子运动均受

限，故其 ＡＤＣ值较低
［９］，本组病理表现和相应平均

ＡＤＣ值（约１．２２×１０－３ｍｍ２／ｓ）支持存活肿瘤ＡＤＣ值

低的理论阐释。非软骨性的肿瘤细胞坏死区因细胞核

固缩、碎裂和消失，核浆比例下降，细胞膜和细胞内结

构破坏，细胞数量减少，组织间隙增大，导致细胞内外

水分子运动受限程度减弱，故其ＡＤＣ值较高
［６］，本组

病理表现和相应平均ＡＤＣ值（约１．７７×１０－３ｍｍ２／ｓ）

亦支持肿瘤化疗瘤细胞坏死后ＡＤＣ值增高的理论阐

释。本研究表明，骨肉瘤化疗后非软骨性的肿瘤细胞

存活区和坏死区的ＡＤＣ值差异有

统计学意义（犘＜０．０５），可借助

ＡＤＣ值将其加以鉴别。

肿瘤细胞坏死后，肿瘤基质和

肿瘤间质逐渐崩解、胶原化或发生

囊变、出血成腔或继发动脉瘤样骨

囊肿，此时坏死区的水分子运动受

限程度明显低于单纯肿瘤细胞坏

死区和肿瘤存活区，呈现出更高的

ＡＤＣ值，本研究结果亦支持此结

论，本组肿瘤细胞坏死后胶原化或

发生囊变、出血成腔或继发动脉瘤

样骨囊肿区的平均 ＡＤＣ值约为

２．２９×１０－３ｍｍ２／ｓ，明显高于非软

骨性的肿瘤细胞存活区和坏死区

的平均 ＡＤＣ值。由此可见，借助

ＡＤＣ值不但可以鉴别骨肉瘤化疗

后非软骨性的肿瘤细胞的存活和

坏死，还可以鉴别非软骨性肿瘤细

胞坏死与肿瘤细胞外基质或间质

的坏死，这适合于肿瘤软骨成分较

少的骨母细胞型骨肉瘤和纤维母

细胞型骨肉瘤的坏死评价。

本研究还发现，骨肉瘤化疗后

存活软骨性肿瘤区平均ＡＤＣ值约

为２．１９×１０－３ｍｍ２／ｓ，与上述坏

死后胶原化或发生囊变、出血成腔或继发动脉瘤样骨

囊肿的平均ＡＤＣ值相近。这是由于肿瘤软骨存活区

含有大量的软骨基质，软骨基质含大量水分，通透性

高，组织间隙大，水分子运动受限程度小，平均 ＡＤＣ

值较高，与肿瘤坏死后伴发基质或间质改变时的平均

ＡＤＣ值存在重叠。因此，临床在应用 ＡＤＣ值评价骨

肉瘤，尤其是软骨母细胞型骨肉瘤坏死时，应注意避免

将存活的肿瘤性软骨组织误判为非软骨性肿瘤的坏

死。

相对于本研究，以往国内外学者在应用 ＡＤＣ值

研究骨肉瘤成分或评价其化疗疗效时稍欠不足，以往

将骨破坏区与骨外软组织肿块整体研究，骨质破坏区

内残存的骨小梁或骨皮质几乎无水分子产生扩散信

号，可能会降低骨外软组织瘤体的 ＡＤＣ值
［８］，本研究

仅针对骨外软组织肿块进行分析，避免了这一问题。

以往未采用影像与病理学“点对点”研究，而仅根据

ＭＲＩ平扫及常规增强扫描信号特点判定肿瘤实质区

和坏死区来进行ＡＤＣ研究
［９１０］，这会使肿瘤软骨存活

区与非软骨性肿瘤坏死区、无明显肿瘤间质变化的肿

瘤细胞坏死区与肿瘤存活区相重叠，导致 ＡＤＣ值偏

３４５放射学实践２０１２年５月第２７卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．５



差。

总之，本研究采用 ＭＲＩ与术后病理“点对点”的对

比分析，得出有关 ＡＤＣ值在判定骨肉瘤化疗后坏死

的２点初步结论：ＡＤＣ值在判定骨肉瘤化疗后坏死

时，会受到存活的软骨性肿瘤成分的影响而发生误判；

借助ＡＤＣ值可鉴别骨肉瘤化疗后非软骨性肿瘤细胞

的存活、坏死和瘤细胞外基质或间质的坏死。
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《磁共振成像》杂志２０１２年征订和征稿启事

　　《磁共振成像》杂志是由中华人民共和国卫生部主管、中国医院协会和首都医科大学附属北京天坛医院共同主办的国

家级学术期刊，国内统一刊号：ＣＮ１１－５９０２／Ｒ，ＩＳＳＮ１６７４－８０３４，国内外公开发行。该刊为双月刊，逢单月２０日出版，大

１６开，８０页。２０１０年１月创刊，主编为戴建平教授。

该刊是国内第一本医学磁共振成像专业的学术期刊，目前已被美国《化学文摘》（ＣＡ）、美国《剑桥科学文摘（自然科

学）》（ＣＳＡ）、美国《乌利希期刊指南》、波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）、中国核心期刊（遴选）数据库、中国学术期刊网络出版总库、

中文科技期刊数据库等数据库收录，已被２７个国家和地区读者检索和阅读。

《磁共振成像》杂志注重内容的科学性、前沿性、实用性和原创性，重点报道磁共振成像技术的临床应用与基础研究，

内容包括人体各部位磁共振成像、功能磁共振成像、磁共振成像序列设计和参数优化、磁共振对比剂的优化方案、新型磁

共振对比剂的开发与应用、磁共振引导下介入治疗、磁共振物理学、磁共振成像的质量控制等，以及磁共振成像最新进展

和发展趋势。主要栏目设置如下：名家访谈、学术争鸣、海外来稿、视点聚焦、基础研究、临床研究、技术研究、讲座、综述、

读片、资讯、编读往来等，述评、经验交流等栏目也将陆续推出。该刊将为磁共振领域的科研和临床工作者搭建一个全新

的专业学术交流平台，成为医务工作者、医学院校、科研院所、图书馆的必备刊物！投稿具体要求详见本刊官方网站：ｈｔ

ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｍｒｉ．ｃｎ。收稿邮箱：ｅｄｉｔｏｒ＠ｃｊｍｒｉ．ｃｎ。

欢迎广大读者订阅本刊，欢迎广大专业人员向本刊投稿！

定价１６元／本，９６元／年。邮局订阅：邮发代号：２－８５５，全国各地邮局均可订阅。邮购：收款人：磁共振成像编辑部，

地址：北京市东城区左安门内大街６号国家体育总局综合办公楼５１８室；邮编：１０００６１。请在汇款附言注明：订阅ＸＸ年第

Ｘ期－第Ｘ期。编辑部电话／传真：０１０－６７１１３８１５

（磁共振成像编辑部）
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