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􀅰骨肿瘤影像学专题􀅰
兔 VX２恶性骨肿瘤浸润范围的DWI与病理对照研究

吴增杰,董诚,边甜甜,庞婧,李晓丽,郭佳,孙伟凯,郝大鹏,陈海松,徐文坚

【摘要】　目的:探讨PROPELLER序列扩散加权成像(DWI)对显示恶性骨肿瘤浸润范围的价值.
方法:建立３０只兔右侧胫骨恶性骨肿瘤模型,并行 MRI常规序列及 DWI(b＝５００s/mm２)检查.DWI
图像上测量肿瘤实性区、肿瘤坏死区、肌肉水肿、正常肌肉、骨髓水肿的平均表观扩散系数(ADC)值;于

矢状位肿瘤最大层面分别测量 DWIＧADC、快速自旋回波(FSE)T２WI、脂肪抑制(FS)FSEＧT２WI、短时

反转恢复序列(STIR)图像以及病理标本中的肿瘤浸润范围(肿瘤最大横径与最大纵径之和),并对

DWI图像与病理结果进行对照研究.采用单因素方差分析和配对t检验比较 MRI各序列与病理切片

显示肿瘤浸润范围的差异.计算 ADC图像显示肿瘤浸润范围的敏感度及特异度.结果:肿瘤实性区、
肿瘤坏死区、瘤周肌肉水肿近端、肌肉水肿远端、正常肌肉、骨髓水肿的平均 ADC 值分别为１．１６×
１０－３、１．８１×１０－３、２．２０×１０－３、２．３３×１０－３、１．８６×１０－３、１．８８×１０－３mm２/s,不同组织区域的 ADC值差

异有统计学意义(F＝１１４６．７８,P＜０．００１);除正常肌肉与骨髓水肿的 ADC值差异无统计学意义(P＝
０．９３９)外,其他不同病变区域的 ADC值两两比较差异均有统计学意义(P＜０．０５).经与病理切片对照,
肌肉水肿近端区内见肿瘤细胞浸润,肌肉水肿远端区、骨髓水肿区、正常肌肉区均无肿瘤细胞浸润.

ADC图、FSEＧT２WI、T２WI＋FS、STIR 及病理大切片的肿瘤浸润范围测量值分别为(５．３０±０．８９)、
(５．５２±０．８７)、(５．４２±０．８７)、(５．４３±０．８５)和(５．２０±０．８９)cm,各方法测量的肿瘤浸润范围差异无统计

学意义.DWIＧADC图、FSEＧT２WI、T２WI＋FS、STIR 对显示肿瘤浸润范围的敏感度分别为９３．３％、

５３．３％、６６．７％、６０．０％,特异度分别为８０．０％、３３．３％、５３．３％、４０．０％.结论:DWIＧADC图可通过 ADC
值定量区分不同组织成分,准确客观地确定肿瘤浸润范围,且显示肿瘤范围的敏感度及特异度最高,较

常规序列更有优势.
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ComparativestudyofdiffusionＧweightedimagingandpathologyofVX２malignantbonetumorinrabbits
　WUZengＧjie,DONGCheng,BIANTianＧtian,etal．DepartmentofRadiology,theAffiliatedHospital
ofQingdaoUniversity,Qingdao２６６００５,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastoanalyzethemanifestationsofdiffusionＧ
weightedimaging(DWI)ofPROPRLLERsequenceandtoexploreitsvalueindisplayingtheinvasive
rangeofmalignantbonetumorinrabits．Methods:VX２carcinomaswereimplantedintothetibiaof３０
rabbits．MRIexaminations,withsequencesincludingsagittalPROPELLERDWI(b＝５００s/mm２),FSE
T２WI,FSFSET２WIandSTIR,wereperformed．ThenhistologicalexaminationsandMRIＧpathologic
correlationexperimentswerecarriedout．ThemeanADCvalues,sensitivityandspecificitywerecalcuＧ
lated．Theregionsofinterest(ROI)containedviabletumor,tumornecrosis,peritumoraledemaand
normalmuscletissue．TherangeofthebonetumorwasmeasuredseparatelybyMRIandhistological
methodsandanalyzedstatistically．Results:ThemeanADCofviabletumor,tumornecrosis,nearby
muscleedema,distantmuscleedema,normalmuscletissueandbonemarrowedemawere１．１６×
１０－３mm２,１．８１×１０－３mm２/s,２．２０×１０－３mm２/s,２．３３×１０－３mm２/s,１．８６×１０－３mm２/sand１．８８×
１０－３mm２/s,respectively．TheaboveADCvaluesofROIwerealldifferentfromeachothersignificantly
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(F＝１１４６．７８,P＜０．００１)．ThemeantumorsizemeasuredinT２WI,FSET２WI＋FS,STIR,ADCand
thepathologicalsectionwere(５．５２±０．８７)cm,(５．４２±０．８７)cm,(５．４３±０．８５)cm,(５．２０±０．８９)cmand
(５．３０±０．８９)cm．TherewasnosignificantlydifferenceamongvariousMRIsequencesandthepathologＧ
icalsection．ThesensitivityandspecificityofdifferentMRIsequences(T２WI,FSET２WI＋FS,STIR,

PROPPLERDWIＧADC)fordisplayingthetumormarginwere(５３．３％,３３．３％),(６６．７％,５３．３％),
(６０．０％,４０．０％)and(９３．３％,８０．０％)．Conclusion:DWIＧADCmapcanquantitativelydistinguishdifferＧ
enttissuecompositionsbyADCmeasurements,thusitcanaccuratelyandobjectivelydeterminetheinＧ
vasionscopeofmalignantbonetumor．Moreover,thesensitivityandspecificityofDWIarebetter,than
thoseofconventionalsequences．

【Keyword】　Rabbit;Malignantbonetumor;VX２cellline;Magneticresonanceimaging;DiffuＧ
sionweightedimaging;Tumorinvasionrange;ADCvalue

　　恶性骨肿瘤的首选治疗方式是肿瘤切除术,而术

前精确判定肿瘤浸润范围对指导临床治疗具有重要意

义.VX２细胞株来源于shope病毒诱发的兔乳头状

瘤而衍生的鳞癌,接种到兔骨髓腔内可建立人体恶性

骨肿瘤模型,其生物学行为与人类骨肿瘤相似,已被广

泛认可[１,２].目前,恶性骨肿瘤浸润范围主要通过 MR
常规序列信号进行判定,但常受肿瘤水肿影响[３].扩

散加权成像(diffusionweightedimaging,DWI)是一

种无创性从分子水平上反映活体组织结构的功能成像

技术.鉴于磁共振螺旋桨技术(periodicallyrotatedoＧ
verlapping parallellines enhanced reconstruction,

PROPELLER)ＧDWI序列具有克服磁敏感伪影的作

用,本文从分子水平研究DWI在恶性骨肿瘤浸润范围

判定中的价值,旨在为临床治疗提供更精确的依据.

材料与方法

１．实验动物及主要仪器

３４只新西兰大白兔,月龄２个月左右,体重１．５~
２．０kg,雌雄不限,由青岛市实验动物和动物实验中心

提供,许可证号:SCXK(鲁)２００９０００７.主要仪器为

GESigna３．０T 超导双梯度磁共振系统(GE Medical
System,Milwakee,USA)和顺菱 ESＧ２５０切片机(沈
阳基石有限公司,中国).

２．研究方法

VX２兔恶性骨肿瘤模型建立:经耳缘静脉注射地

西泮和氯胺酮(用量分别为１mL/kg和１．６mL/kg)麻
醉,距胫骨平台２cm 处将右侧小腿内侧皮肤纵行切

开.采用牙科钻在骨皮质上钻孔,孔径约１mm,２４G
留置针将肿瘤组织块(１mm３/kg)送入胫骨骨髓腔,骨
蜡封堵骨皮质缺口.逐层缝合切口,０．５％碘伏消毒后

用无菌纱布包扎.模型兔建立成功的标准:模型兔制

备约４周后,MRI示胫骨上段出现溶骨性骨质破坏并

伴有周围软组织肿块.

２．MRI检查方法

将麻醉的模型兔横行放入头颈联合线圈内.扫描

方位选择胫骨矢状位,矢状位定位线:在冠状位上与胫

骨平台垂直,在横轴位上与股骨内侧髁内侧面平行.

MRI扫描序列包括SEＧT１WI(TR５００ms,TE１０ms,
激励次数２)、脂肪抑制(fatsaturation,FS)FSEＧT２WI
(TR２０００ms,TE１００ms,激励次数４)、短时反转恢复

(short TIinversion recovery,STIR)序 列 (TR
１８００ms,TE９０ms,激励次数２)和DWI(TR４０００ms,

TE６６~７５ms,激励次数１．５,b值取５００s/mm２).所有

扫描序列视野为１８cm×１８cm,层厚３mm,层间距

１mm.
病理切片选取与标记:离断并取出肿瘤侧完整的

小腿组织.用切片机按照 MR矢状位定位线方向,切
制层厚３mm 的大标本(图１),选取与 MRI对应的显

示肿瘤浸润范围最大层面的标本.参考文献方法[４],
将肿瘤最大层面的大体标本切片分割成多个区,切割

纵向线平行于胫骨前缘骨皮质,横向线与纵向线垂直,
记录切割后的每个小标本区的纵向和横向长度,并用

英文字母 A、B、C、D等有序标记(图２)以便与 MRI进

行点对点对照研究.标本 HE 染色后,均行低倍镜

(×４０)和高倍镜(×１００)观察.

３．观察项目与评价标准

不同组织区域的 ADC值测量:测量 ADC图中肿

瘤实性区、肿瘤坏死区、肌肉水肿(包括近、远端)、正常

肌肉、骨髓水肿的 ADC 值,并与病理点对点对照研

究,镜下观察 ADC值测量感兴趣区的病理表现.每

个病变区域的ADC值均由３位放射科资深医生测量,
取其平均值,感兴趣区大小为２mm２.

肿瘤浸润范围大小的测量:选取 MRI图像和病理

标本中的肿瘤最大层面.参照相关文献[５]的方法分别

测量 FSEＧT２WI、FSＧT２WI、STIR、DWIＧADC 图像中

肿瘤的最大纵径(平行于胫骨前缘骨皮质)及最大横径

(垂直于最大纵径),并将两径线数值相加,两者之和代

表肿瘤浸润范围(图３、４).ADC图测量大小标准:计
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图１　大体标本及标本分割线.　图２　各个小标本的制作与标记.　图３　FSEFSＧT２WI测量肿瘤大小

的方法:纵径平行于胫骨前缘骨皮质,横径垂直于纵径,A－D 点的位置根据肿瘤信号确定.　图４　b＝
５００s/mm２ 与b＝０的 ADC融合图像测量肿瘤大小的方法:纵径平行于b＝０图像的胫骨前缘骨皮质,横径垂

直于纵径,A－D点的位置由肿瘤边缘区的 ADC值确定.

算所有模型的肿瘤实性区平均 ADC值的９５％可信区

间的上限值,并将该值定义为肿瘤 ADC域值,小于该

域值作为肿瘤实性区,以通过 ADC域值来测量肿瘤

大小.由３位资深放射科医生测量,取其平均值.在

标本上确定肿瘤浸润最大纵径和横径,计算肿瘤浸润

范围.

DWI序列显示肿瘤浸润的敏感度与特异度:以肿

瘤浸润最大横径线上的最远点为中心,于其内、外、上、
下各选取一个２mm×２mm 感兴趣区进行分析比较.
以病理切片为金标准,比较不同感兴趣区中常规序列

与DWI显示肿瘤的敏感度及特异度.

４．统计学分析

采用SPSS１７．０软件进行统计学分析.对肿瘤实

性区、肿瘤坏死区、肌肉水肿(近端和远端)、正常肌肉、
骨髓水肿的 ADC值行单因素方差分析及多组两两比

较.将FSEＧT２WI、FSＧT２WI、STIR、ADC图上测量的

肿瘤大小与病理所测肿瘤大小行单因素方差分析及多

组两两比较.通过与病理对照,判定不同 MRI序列对

肿瘤的显示能力,并计算各序列界定肿瘤的敏感度及

特异度.相同感兴趣区内 MRI序列诊断为肿瘤,病理

结果也为肿瘤即为真阳性;MRI诊断为非肿瘤组织,
病理结果为非肿瘤组织即为真阴性.以P＜０．０５为

差异有统计学意义.

结　果

１．VX２兔恶性骨肿瘤模型

成功建立３０只肿瘤模型,建模需约４周.所有模

型兔均出现溶骨性骨质破坏、周围软组织肿块、骨膜异

常(骨膜反应和骨膜水肿)、肌肉水肿(图５~７).

２．不同病变区的 ADC值比较

肿瘤实性区、肿瘤坏死、肌肉水肿近端、肌肉水肿

远端、正常肌肉、骨髓水肿的平均 ADC值差异有统计

学意义(F 值＝１１４６．７８,P 值＝０．０００,表１).肌肉水

肿近端的 ADC值低于远端肌肉水肿(图６、７).采用

LSDＧt检验对不同区域的 ADC值进行两两比较,结果

显示除正常肌肉与骨髓水肿的 ADC值差异无统计学

意义(P＝０．９３９)外,其他不同病变区域的 ADC值两

两比较差异均有统计学意义(P＜０．０５).肿瘤 ADC
域值为１．１８×１０－３mm２/s.

表１　不同组织区域的平均 ADC值比较　(×１０－３mm２/s)

不同病变区域 例数 平均 ADC值

肿瘤实性区 ３０ １．１６±０．０６
肿瘤坏死区 ３０ １．８１±０．０７
肌肉水肿近端 ３０ ２．２０±０．０７
肌肉水肿远端 ３０ ２．３３±０．０７
正常肌肉 ３０ １．８６±０．０６
骨髓水肿 ２２ １．８８±０．０６

３．DWI和常规方法与病理对照

将 MRI不同序列图像与病理标本所测肿瘤大小

进行比较,差异无统计学意义(F 值＝０．６１２,P 值＝
０．６５５);DWIＧADC图像所测肿瘤大小更接近于病理标

本测量值(表２).
表２　MRI不同序列图像及病理大标本测量的肿瘤大小 　(cm)

不同方法 大小

T２WI ５．５２±０．８７
FSＧT２WI ５．４２±０．８７
STIR ５．４３±０．８５
DWIＧADC ５．３０±０．８９
病理切片 ５．２０±０．８９

４．DWI与常规序列对肿瘤显示的敏感度与特异

度
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图５　兔 VX２恶性肿瘤模型的FSＧT２WI图像,胫骨近端骨质破坏,呈稍高信号,内部信号不均匀,边界略模

糊,伴周围软组织肿块及肌肉水肿.　图６　兔 VX２恶性肿瘤模型的 DWI图像(b＝５００s/mm２),肿瘤呈稍

高信号,近远端肌肉水肿亦呈高信号.　图７　兔 VX２恶性肿瘤模型的 ADC图像,肿瘤周围肌肉水肿与肿

瘤分界清晰,肿瘤实质区为低 ADC值,近端肌肉的 ADC值(２．１２×１０－３mm２/s)低于远端肌肉水肿(２．３５×
１０－３mm２/s).

　　DWI序列对肿瘤范围界定的敏感度及特异度最

高,T２WI图像对肿瘤范围显示的敏感度及特异度最

低,FSＧT２WI及STIR序列居中(表３).
表３　MR常规序列及 DWI显示肿瘤范围的敏感度与特异度　　(例)

序列 真阳性 假阴性 真阴性 假阳性 敏感度 特异度

T２WI ８ ７ ５ １０ ５３．３％ ３３．３％
FSＧT２WI １０ ５ ８ ７ ６６．７％ ５３．３％
STIR ９ ６ ６ ９ ６０．０％ ４０．０％
DWI １４ １ １２ ３ ９３．３％ ８０．０％

讨　论

原发恶性骨肿瘤是起源于骨组织的恶性肿瘤性疾

病,严重危害人类健康,其发病率占全部恶性肿瘤的

１％,具有年轻化、恶性程度高和致残率高等特点.当

前原发恶性骨肿瘤主要的治疗方式是保肢术,是未来

治疗发展的主要方向,术前精确判定肿瘤浸润范围对

其治疗预后及保肢术后肢体重建至关重要.国外相关

研究认为,测量术后肿瘤标本中的肿瘤范围是判定骨

肿瘤浸润范围的金标准[３].现阶段对恶性骨肿瘤术前

浸润范围的研究主要通过 MRI技术,包括常规序列、

DWI及动态增强等.DWI是一种无创性从分子水平

上反映活体组织结构及功能的一种新的影像技术,能
够定量分析不同组织的性质,已广泛应用于骨肿瘤的

诊断、疗效评估等方面[６Ｇ９].

DWI图像可通过 ADC值来定量区分不同组织成

分.国外相关研究发现 DWI能够通过 ADC值鉴别

良恶性肿瘤,人体正常肌肉组织与病变组织的 ADC
值差异存在统计学意义[９Ｇ１０].本研究结果显示,当b
值为５００s/mm２ 时,肿瘤实性区、肿瘤坏死、肌肉水肿

(包括近、远端)、正常肌肉、骨髓水肿的 ADC值差异

存在统计学意义;进一步两两比较结果显示,除正常肌

肉与骨髓水肿的 ADC值差异无统计学意义外,其它

两两比较 ADC值差异均有统计学意义.经影像与病

理点对点对照研究,肿瘤实性区低 ADC值是因为肿

瘤细胞密集及核浆比高,使得水分子扩散受限.但当

肿瘤发生坏死时,细胞膜裂解使水分子的扩散受限减

低,造成坏死组织的 ADC 值较肿瘤实性区组织的

ADC值高.总之,DWI能够区分不同组织成分,对临

床疗效评估及肿瘤范围判定有重要价值.
由于肿瘤与周围正常组织之间常有过渡区,它是

由少量肿瘤细胞(微浸润)或水肿组成[１１],而肿瘤过渡

区的水肿会影响常规 MRI图像上肿瘤范围的判定,并
导致脂肪抑制 T２WI或 STIR 图像确定肿瘤范围过

高[１２].本 研 究 结 果 显 示,常 规 T２WI、FSＧT２WI和

STIR图像测量的肿瘤浸润范围要大于病理标本测量

的肿瘤浸润范围,推测与肿瘤过渡区所致的信号有关.

MRI常规序列不能区分肿瘤过渡区内的微浸润与水

肿,本研究结果显示,肌肉水肿近端区 DWI图像上的

ADC值要低于远端肌肉水肿的 ADC值,并经病理证

实肌肉水肿近端区内部有肿瘤微浸润,因此DWI能够

通过 ADC值区分肿瘤过渡区内的微浸润与水肿,为
更精准测量肿瘤浸润范围提供帮助.

DWI界定恶性骨肿瘤浸润范围较 MRI常规技术

更加客观准确,MRI常规序列成像基于质子弛豫时

间,多种病理状态下信号强度发生重叠是难免的,而

DWI主要基于组织中水分子自由扩散运动的快慢,不
同病理状态下水分子的运动改变不同.孟悛非等[１３]

研究常规序列与SSEPIＧDWI确定恶性骨肿瘤浸润范

围时,发现 ADC图可以确定肿瘤髓内浸润范围,尤其

当常规序列 T１WI和/或STIR 界定肿瘤浸润范围存

在较大差异或存在困难时,ADC图可为精确判定肿瘤

浸润范围提供参考.本研究结果显示,ADC图上测量

的肿瘤浸润范围低于常规序列测量的范围,并且最接
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近于病理标本的测量值.在各序列对肿瘤范围显示的

敏感度、特异度方面,DWIＧADC图像显示肿瘤范围的

敏感度及特异度远高于常规序列,敏感度、特异度均最

高(分别为９３．３％和８０．０％),而最优常规序列中 FS
FSEＧT２WI的 敏 感 度 及 特 异 度 (分 别 为 ６６．７％ 和

５３．３％)明显低于 DWI.总之,DWIＧADC 图较 MRI
常规序列能能精确、客观地确定肿瘤浸润范围,对临床

治疗有指导性帮助.
本研究存在以下局限性:①样本量较少,可能存在

数据偏倚;②本研究采用兔 VX２肿瘤模型,其生物学

行为及影像学表现与人不完全一致,以后需通过人体

研究进一步证实;③本研究为常规序列与DWI的对比

研究,未与 MRI增强扫描及其它功能成像进行对比研

究.
综上所述,PROPELLERDWIＧADC图像显示的

肿瘤浸润范围更接近于病理标本测量的浸润范围,可
通过 ADC值区分肿瘤过渡区微浸润与水肿,较常规

MRI图像更能精确地界定肿瘤浸润范围并且检测肿

瘤浸润范围的敏感度及特异度最高,可作为临床界定

骨肿瘤浸润范围的优选序列.
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