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骨骼肌肉影像学
IVIMＧDWI在骨肉瘤新辅助化疗疗效评估中的应用价值

高飞,史彬,方昕,赵娜,方策,董江宁

【摘要】　目的:探讨３．０T MR体素内不相干运动扩散加权成像(IVIMＧDWI)在骨肉瘤新辅助化疗

(NAC)疗效评估中的价值.方法:回顾性搜集经术后病理证实的２５例骨肉瘤患者的临床和影像资料.
以 NAC后肿瘤体积与 NAC前肿瘤体积的比值作为评估疗效的标准.其中,反应良好组１３例,反应差

组１２例.两组患者在 NAC前、后均行３．０T MR常规序列(T１WI、T２WI、对比增强 T１WI)以及IVIMＧ
DWI扫描,测量 NAC前、后肿瘤的标准扩散系数(ADCstand)、单纯水分子扩散系数(D)、灌注相关扩散

系数(D∗ )和灌注分数(f)值并进行组间比较.结果:反应良好组的 ADCstand值和f值在 NAC前、后的差

异有统计学意义(Z＝－３．１８１,P＝０．００１;t＝２．８８２,P＝０．０１４);反应差组的 ADCstand值和 D 值在 NAC
前、后的差异有统计学意义(Z＝－２．５１,P＝０．０１２;Z＝－２．２２３,P＝０．０２６).NAC前和 NAC后两组间

各项IVIMＧDWI定量参数值的差异均无统计学意义(P＞０．０５).结论:IVIMＧDWI定量参数有助于指

导临床对骨肉瘤 NAC疗效进行评估.
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ApplicationvalueofintravoxelincoherentmotiondiffusionＧweightedimaginginresponseevaluationofosＧ
teosarcomaafterneoadjuvantchemotherapy　GAOFei,SHIBin,FANGXin,etal．DepartmentofRaＧ
diology,theFirstAffiliatedHospitalofUniversityofScienceandTechnologyofChina,AnHuiProvinＧ
cialCancerHospital,Hefei２３００３１,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastoexplorethevalueofMRIintravoxelincoＧ
herentmotiondiffusionＧweightedimaging(IVIMＧDWI)ata３．０TMRscannerinevaluatingtheefficaＧ
cyofneoadjuvantchemotherapy(NAC)forosteosarcoma．Methods:Theclinicalandimagingdataof２５
patientswithosteosarcomaconfirmedbypostoperativepathologywerecollectedretrospectively．The
ratioofthetumorvolumeafterandbeforeNACwastakenasthecriterionforevaluatingtheefficacy．
Therewere１３casesingoodresponsegroupand１２casesinpoorresponsegroup．Everypatientinthe
twogroupsunderwentroutineMRI(T１WI,T２WI,contrastＧenhancedT１WI)andIVIMＧDWIscanbeＧ
foreandafterNAC．Theapparentdiffusioncoefficient(ADCstand),purediffusioncoefficient(D),pseuＧ
doＧdiffusioncoefficient(D∗)andperfusionfraction(f)beforeandafterNACweremeasuredandcomＧ
pared．Results:Beforeandafterchemotherapy,thevaluesofADCstandandfinthegoodresponsegroup
showedsignificantdifference(Z＝－３．１８１,P＝０．００１;t＝２．８８２,P＝０．０１４);andinthepoorresponse
group,theADCstandandDalsoshowedsignificantdifference(Z＝－２．５１０,P＝０．０１２;Z＝－２．２２３,P＝
０．０２６)．Whetherbeforeorafterchemotherapy,therewasnosignificantdifferenceinIVIMＧDWIparaＧ
metersbetweenthetwogroups(allP＞０．０５)．Conclusion:Itishelpfultoevaluatetheefficacyusing
IVIMＧDWIparametersinNACchemotherapyforosteosarcoma．

【Keywords】　Osteosarcoma;Neoadjuvantchemotherapy;Intravoxelincoherentmotion;DiffuＧ
sionＧweightedimaging;Magneticresonanceimaging

　　骨肉瘤是临床最常见的原发性恶性骨肿瘤[１],多
发于长骨干骺端,好发于儿童及青少年,容易发生肺转

移,预后较差[２].新辅助化 疗 (neoadjuvantchemoＧ
therapy,NAC)联合手术治疗使得患者５年生存率和
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图１　患者,男,１２岁,左侧胫骨骨肉瘤,NCA 后反应良好.图a~e和图f~j分别为 NAC前、后的 MRI图

像,分别依次为对比增强 T１WI及 ADCstand、D、D∗ 和f的伪彩图.NAC后,肿瘤的体积及增强后强化区域均

较 NAC前缩小,各定量参数值亦发生变化,肿瘤 ROI(１)的 ADCstand值由０．８７７×１０－３mm２/s增大至１．０２×
１０－３mm２/s,f值由０．７２４减小到０．５３１,D 值由０．１８４×１０－３mm２/s增大至０．４９９×１０－３mm２/s,D∗ 值由

１．７５０×１０－３mm２/s增大至５．９００×１０－３mm２/s.

保肢率显著提高[３].但并非所有的骨肉瘤都对 NAC
敏感,因此,及时准确的监测肿瘤对 NAC的反应,有
助于个性化治疗选择,帮助改善治疗效果.目前,化疗

后术后标本经病理学确定的肿瘤坏死率是评价 NAC
反应的“金标准”[４],但其检测程序复杂并且不能实时

监测疗效.磁共振体素内不相干运动扩散加权成像

(intravoxelincoherent motionＧweighted diffusionＧ
weightedimaging,IVIMＧDWI)采用双指数模型进行

计算,可获得标准表观扩散系数(standardapparent
diffiusioncoefficent,ADCstand)、真性扩散系数 (true
diffusioncoefficient,D)、灌注相关扩散系数值(perfuＧ
sionＧrelateddiffusioncoefficient,D∗ )及 灌 注 分 数

(perfusionfraction,f)等多个定量参数,能较全面地反

映组织内水分子的扩散信息和微循环血流灌注信

息[５Ｇ６],为骨肉瘤 NAC疗效评估提供定量的影像学依

据.目 前 对 单 指 数 模 型 计 算 的 ADC 值 有 较 多 研

究[７Ｇ８],但对IVIMＧDWI参数应用于疗效评估的研究

较少.本研究通过分析２５例骨肉瘤患者 NAC前、后

IVIMＧDWI参数值的变化,旨在探讨这些定量参数在

骨肉瘤 NAC疗效评估中的价值.

材料与方法

１临床资料

回顾性搜集２０１７年３月－２０２２年２月本院就诊

的２５例骨肉瘤患者的病例资料.其中,男１１例,女

１４例,平均年龄(２０．１±１４．８)岁.发病部位:左侧股骨

９例,右侧股骨４例,左侧胫骨９例,左侧肱骨２例,左
侧桡骨１例.NAC方案为甲氨蝶呤＋异环磷酰胺＋
多柔比星＋顺铂四种药物序贯化疗.在穿刺或手术活

检前进行第１次 MRI检查,完成２~３个周期NAC后

的１周内进行第２次 MRI检查,NAC后１个月内进

行手术并获得病理结果.入组患者无 MRI检查、

NAC化疗及手术禁忌证.

２MRI检查方法

使用GESignaHDxt３．０T磁共振扫描仪,平扫序

列包 括 常 规 序 列 (FSEＧT１WI、FSEＧT２WI 和 压 脂

T２WI)和１０个b值(０、１０、２０、５０、１００、２００、４００、８００、

１２００和２０００s/mm２)的IVIMＧDWI扫描(扫描参数:

TR４０００ms,TE７５ms,视野４２cm×４２cm,层距

１．０mm,层厚４．０mm);增强扫描采用三维容积内插

扰相快速梯度回波(liveracquisitionwithvolumeacＧ
celerationflexible,LAVAＧFlex)T１WI,对比剂为 GdＧ
DTPA,剂量为０．１mmol/kg.

３IVIMＧDWI图像分析

由两位放射科主治医师采用双盲法对图像进行分

析和测量.使用 GEADW４．５工作站,选取 Function
tool中的 MADC软件测量IVIMＧDWI参数.具体方

法:参照常规序列图像,在 b＝８００s/mm２ 的IVIMＧ
DWI图像上选取呈高信号(扩散受限)的肿瘤实性区

域,手工绘制ROI,面积为２５~３０mm２,避开水肿和坏

死区,软件即可自动计算出ROI的各项IVIMＧDWI参

数(ADCstand、D、D∗ 和f)值,测量３次取平均值(图１~
２).

４肿瘤体积测量及疗效评价

在横轴面 T１WI上选取肿瘤最大层面测量肿瘤的

长径和宽径,在矢状面 T２WI序列上测量肿瘤的上下

径.如肿瘤边界不清,则结合对比增强图像进行测量.
根据公式(１)计算肿瘤的体积:
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图２　女,８岁,右侧股骨骨肉瘤,NCA 后肿瘤体积增大,NAC疗效差.图a~e和图f~j分别为 NAC前、后

的 MRI图像,分别依次为对比增强T１WI及 ADCstand、D、D∗ 和f的伪彩图.与 NAC前比较,NAC后肿瘤体

积增大,肿瘤ROI(１)的ADCstand值由１．０５×１０－３mm２/s增大至１．１２×１０－３mm２/s,D值由２．１４×１０－３mm２/s
增大至２．２５×１０－３mm２/s,D∗ 值由２．１４０×１０－３mm２/s增大至２．２５０×１０－３mm２/s,f值由０．６１４减小到

０．６０９.

　　肿瘤体积＝长×宽×高×π/６ (１)

计算 NAC后与 NAC前肿瘤体积的比值(ratioof
tumorvolume,Rv),以 Rv≤９５％为 NAC 反应良好

组,＞９５％为 NAC反应差组[９].肿瘤体积变化与肿

瘤坏死率呈正相关性[１０].

５统计学分析

使用SPSS２３．０软件进行统计分析.对测量参数

值先行正态分布检验,符合正态分布者采用均数±标

准差表示,组间比较采用两独立样本t检验或配对t
检验;不符合正态分布者采用中位数(四分位数间距)
表示,组间比较采用独立样本的非参数检验(MannＧ
WhitneyU 秩和检验或 WilcoxonSigned秩和检验).
以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１NAC前、后肿瘤体积变化

NAC后 Rv≤９５％即反应良好者１３例,化疗前、
后肿瘤的体积分别为(１９０．８０±２０３．４５)和(１５１．４８±
１６１．０７)cm３;NAC后 Rv＞９５％即反应差组１２例,化
疗前、后 肿 瘤 的 体 积 分 别 为 (１２８．７４±１０６．１３)和

(１３２．６１±１０７．１７)cm３;两组中化疗前、后肿瘤体积的

差异均无统计学意义(P＝０．５８６、０．９１３).

２NAC前、后IVIMＧDWI参数值的比较

两组在 NAC前、后的各项IVIMＧDWI参数值的

比较结果见表１.NAC反应良好组:与 NAC前比较,

NAC后 ADCstand值升高,f值减低,且差异均有统计学

意义(P＜０．０５);D和 D∗ 略值有升高,但差异均无统

计学意义(P＞０．０５).NAC反应差组:与 NAC前比

较,NAC后 ADCstand和 D值升高,且差异有统计学意

义(P＝０．０１２,０．０２６);D∗ 略有升高,f值稍减低,但差

异均无统计学意义(P＞０．０５).
表１　骨肉瘤 NAC前、后IVIMＧDWI参数值比较

参数 NAC前 NAC后 t/Z 值 P 值

反应良好组

　＃ADCstand ０．９７７(０．４００) １．３６０(０．５５０) －３．１８１a ０．００１
　＃D ０．７６５(０．４２０) １．１２０(０．６９０) －１．５０３a ０．１３３
　＃D∗ ３．４７０(１０．７２０) ５．６７０(９．３３０) －１．１５３a ０．２４９
　f ５４．３５％±２６．３２％ ３２．５７％±２２．００％ ２．８８２b ０．０１４
反应差组

　＃ADCstand １．０４５(０．３５０) １．４５０(０．４５０) －２．５１０a ０．０１２
　＃D ０．７５５(０．５７０) １．０２４(０．４４０) －２．２２３a ０．０２６
　＃D∗ ４．６０５(１５．８４０) ６．５７０(１３．４４０) －１．３３４a ０．１８２
　f ５４．５１％±２５．７１％ ３６．６７％±１８．２０％ ２．１１０b ０．０５９

注:＃ 参数值的单位为×１０－３mm２/s.a 为Z 值;b 为t值.

３NAC前、后两组间IVIMＧDWI参数值的比较

NAC前、后反应良好组与反应差组之间IVIMＧ
DWI参数值的比较结果见表２.NAC前,反应良好组

的 ADCstand、D∗ 和f值均低于反应差组,D值略高于反

应差组;NAC后,反应良好组的 ADCstand、D∗ 和f值略

低于反应差组,D值略高于反应差组,但各项参数值在

两组间的差异均无统计学意义(P＞０．０５).
表２　NAC前、后两组间IVIMＧDWI参数的比较

参数

化疗效果

反应良好组
(n＝１３)

反应差组
(n＝１２)

t/Z 值 P 值

NAC前

　ADCstand
＃ ０．９７７(０．４００) １．０４５(０．３５０) －０．７８９a７０．４３０

　＃D ０．７６５(０．４２０) ０．７５５(０．５７０) －０．１０９a ０．９１３
　＃D∗ ３．４７０(１０．７２０) ４．６０５(１５．８４０) －０．８７a ０．３８４
　f ５４．３５％±２６．３２％ ５４．５１％±２５．７１％ －０．５０５b ０．６１９
NAC后

　＃ADCstand １．４００±０．２９８ １．４８８±０．３２９ －０．６９７b ０．４９３
　＃D １．１０５±０．６８３ １．０７５±０．３６９ ０．１３７b ０．８９２
　＃D∗ ５．６７０(９．３３０) ６．５７０(１３．４４０) －０．７６２a ０．４４６
　f ３２．５７％±２２．００％ ３６．６７％±１８．２０％ －０．０１５b ０．９８８

注:＃ 参数值的单位为×１０－３mm２/s.a 为Z 值;b 为t值.
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讨　论

NAC的临床应用可显著提高骨肉瘤患者的保肢

率、疾病控制率和总体生存率[１１].NAC的疗效关系

到预后和治疗方案的制订,因此,如何精准监测和评估

NAC疗效,是临床医师较为关注的问题.目前,评估

肿瘤反应的金标准是手术切除肿瘤标本中肿瘤细胞的

坏死率,但临床上急需能在手术前评估 NAC疗效的

更方便、及时和准确的检测方法.有研究结果表明肿

瘤体积变化与治疗反应密切相关[１０],因此,可以通过

肿瘤体积的变化来评估 NAC疗效.

１IVIMＧDWI参数在骨肉瘤临床评估中的意义

常规 MRI能够提供肿瘤的体积等肿瘤形态学方

面的信息.但由于受到肿瘤治疗后出现的纤维化和水

肿等因素的影响,常规 MRI难以精准评估疗效.基于

双指数模型的IVIMＧDWI的基本原理是通过施加多

个b值进行DWI采样,得到标准 ADCstand、D、D∗ 及f
值[１２].不仅能获得水分子的真性扩散信息,还能够分

离提取微循环灌注形成的假扩散信息.ADCstand类似

于单指数模型的 ADC值,反映了扩散和灌注信息之

和;D值剔除了血流灌注的影响,反映单纯的水分子扩

散;D∗ 和f值反映了血流灌注相关的信息,D∗ 代表体

素内微循环灌注的扩散效应,f值表示体素内微循环

灌注效应占总体扩散效应的容积百分比[１３Ｇ１５].

IVIMＧDWI可同时获得水分子扩散及微循环灌注

信息,当b＜２００s/mm２ 时,反映的主要是微循环的灌

注效应,当b＞２００s/mm２ 时,反映的是单纯的水分子

扩散运动信息,这样能对组织的扩散和微循环灌注进

行精确的量化分析.IVIMＧDWI通过有效区分“扩散”
和“灌注”两种因素,可以同时获得病灶组织的水分子

扩散和微循环灌注情况,从而揭示疾病的病理生理学

改变如组织坏死、细胞密集度和新生血管比例等.因

此,可以应用于恶性肿瘤化疗反应的评估.
骨肉瘤恶性程度较高,肿瘤细胞密度较高,细胞内

核质比大,肿瘤细胞间呈无序性、弥漫性生长,组织结

构致密,限制了水分子的自由扩散运动.本研究中所

有病例在化疗前肿瘤的 ADCstand和 D值均较低,提示

肿瘤组织水分子扩散受限明显,符合骨肉瘤恶性肿瘤

细胞密集度高、水分子扩散受限的生物学特征.两组

中肿瘤的f值在化疗后均减低,提示 NAC后,细胞毒

性药物引起肿瘤血管生成破坏,继发导致毛细血管血

容量减低.

２IVIMＧDWI各参数在 NAC前、后的比较

本研究中,NAC后,反应良好组的 ADCstand值升

高、f值减低,且差异有统计学意义,与文献报道相

符[１６Ｇ１７].NAC后,反映差组的 ADCstand值和 D值均增

高且差异有统计学意义.骨肉瘤新辅助化疗过程中,
化疗药物引起肿瘤细胞的破坏,肿瘤内活瘤减少导致

细胞数量减少,同时细胞坏死导致细胞内水分子扩散

率增大,因而D值和 ADCstand值升高.本研究中 D值

的变化在反应差组较为明显,笔者分析,NAC药物中

细胞毒性化疗药物在反应较差组引起较多的肿瘤细胞

坏死,使得细胞密集程度减小,肿瘤组织中水分子扩散

变化显著.此结果在一定程度上反映了 NAC治疗的

有效性.
本研究中,反应良好组和反映差组的f值在 NAC

后均缩小,且反应良好组 NAC前、后f值的差异有统

计学意义,与文献报道一致[１８].骨肉瘤血供丰富,大
量新生的肿瘤血管是肿瘤的生长、复发和转移的重要

条件.NAC过程中细胞毒性药物可以破坏肿瘤血管

生成,使得杂乱的新生肿瘤血管减少.化疗反应良好

组f值较前缩小明显,提示此组中肿瘤的新生血管受

到 NAC药物的影响较大,血管破坏较明显,毛细血管

的血容量、血管总面积和血管计数均较前减少,灌注效

应占总体扩散效应的百分比相应减少,从而反映 NAC
治疗效果.另外,两组间 D∗ 值在化疗后均增高但差

异无统计学意义,D∗ 值的变化可能与化疗诱导的细胞

凋亡、炎症细胞浸润和细胞间隙扩张有关.
本研究中,各项IVIMＧDWI参数不论在 NAC前

还是在 NAC后,在反应良好组与反应不良组之间的

差异均无统计学意义(P＞０．０５),反映了在 NAC前、
后,两组肿瘤的水分子扩散及微循环灌注程度基本相

仿.而在 NAC 前、后,每组肿瘤的IVIMＧDWI参数

(ADCstand、D、f)值均发生了较明显的变化.化疗良好

组肿瘤微循环变化较大,说明肿瘤血管受化疗药物影

响显著,瘤内微血管破坏和减少较明显;而反应差组肿

瘤细胞坏死增多,细胞密集程度降低,肿瘤组织中水分

子扩散变化显著.

３研究不足之处和展望

本组样本量偏少,尚需在今后增加样本量以开展

后续研究.本研究中采用人工方法勾画 ROI,但因肿

瘤内部的不均质性以及 NAC前、后 ROI标注部位的

差异,可能会对IVIMＧDWI参数值有一定影响.另

外,本研究采用肿瘤体积法评价疗效,但并非所有骨肉

瘤 NAC疗效与体积变化呈正相关.因此,后续研究

中需要进一步完善测量和评估方法.
综上所述,IVIMＧDWI参数(ADCstand、D、f)可为骨

肉瘤 NAC疗效评估提供诸多定量信息,ADCstand值能

够敏感的发现 NAC后肿瘤内扩散和灌注改变导致的

变化;反应良好组肿瘤新生肿瘤血管变少,以f值显著

变化为主;反应较差组肿瘤坏死明显,以 D 值显著变

化为主.通过分析IVIMＧDWI参数在 NAC前、后的
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变化,可帮助临床医师准确地制订骨肉瘤患者的综合

治疗策略,并及时进行无创性 NAC疗效的评估.
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