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􀅰骨肿瘤影像学专题􀅰
扩散峰度成像评估兔恶性骨肿瘤髓内浸润范围及与病理指标的
相关性研究

房亚军,周锐志,陈海松,徐文坚

【摘要】　目的:探讨 MR扩散峰度成像(DKI)在判断兔恶性骨肿瘤髓内浸润范围及区分肿瘤移行

区内单纯水肿区与微观浸润区中的价值.方法:在３０只雄性新西兰大白兔右侧胫骨上端种植 VX２恶

性肿瘤组织,待其生长１４~２１天后行常规 MRI及 DKI检查.将肿瘤大体标本对应 MRI最大矢状面

切片,行 HE染色及免疫组化检查(CD３１、VEGF).以病理为金标准并结合 MRI图像行严格点对点对

照,在肿瘤实性区、微观浸润区、单纯水肿区勾画感兴趣区,测量平均扩散系数(MD)值和平均峰度

(MK)值.比较肿瘤各区域间 MD和 MK值的差异,绘制ROC曲线分析不同参数对区分肿瘤不同区域

的准确度.采 用 独 立 样 本t检 验 比 较 肿 瘤 实 性 区 与 微 观 浸 润 区 肿 瘤 细 胞 密 度(CD)、微 血 管 密 度

(MVD)、血管内皮生长因子(VEGF)间的差异,分析 DKI参数与病理指标间的相关性.结果:成功制备

模型兔２５只,其中存在微观浸润区者２１只并将其纳入研究.MD 在肿瘤实性区、微观浸润区、单纯水

肿区中差异有统计学意义(F＝４４．７４７,P＝０．０００).MD＝１０２８．５mm２/s为鉴别微观浸润区与单纯水

肿区的最佳阈值,诊断敏感度为９５．２４％,特异度为６６．６７％.CD、MVD、VEGF在肿瘤实性区与微观浸

润区中差异均有统计学意义(t＝１４．２４１,P＝０．０００;t＝１２．２７４,P＝０．０００;t＝４．４４３,P＝０．０００).肿瘤实

性区及微观浸润区的 MD 值与 CD 计数均呈显著负相关(r 值分别为－０．７４５、－０．７５３,P＜０．０５),与

VEGF计数亦均呈负相关(r值分别为－０．７２６、－０．６９７,P＜０．０５),与 MVD之间无明显相关性(r 值分

别为－０．３５６、－０．１８６,P＞０．０５).结论:DKI参数 MD 对判断恶性骨肿瘤范围特别是鉴别微观浸润区

与单纯水肿区具有一定价值,MD值与肿瘤浸润区的CD、VEGF计数均呈负相关.
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峰度
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Thevalueofdiffusionkurtosisimaging(DKI)inthestudyofintramedullaryinvasionofmalignantbone
tumorsinrabbitsandtheitscorrelationwithpathologicalparameters　FANGYaＧjun,ZHOURuiＧzhi,

CHENHaiＧsong,etal．DepartmentofRadiology,theAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,QingdＧ
ao２６６００５,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethevalueofdiffusionkurtosisimaging(DKI)inevaluating
theintramedullaryinvasionmarginofmalignantbonetumorsinrabbitmodelsandindistinguishing
thesimpleedemafrom microscopicinvasionareainthetumortransitionalarea．Methods:VX２maligＧ
nanttumortissuewasimplantedintherightuppertibiaof３０maleNewZealandwhiterabbits．After
１４~２１daysofgrowth,routineMRIandDKIscanswereperformed．HEstainingandimmunohistoＧ
chemistry(CD３１,VEGF)wereperformedonthelargestsagittalsectionofthegrosstumorspeciＧ
mens．PathologywastakenasthegoldstandardandcombinedwithMRimages,strictpointＧtoＧpoint
controlwasfurtherperformedintumorsolidarea,microscopicinfiltrationareaandsimpleedemaarea．
MDvalue(averagediffusioncoefficient)andMKvalue(averagekurtosis)weremeasured．Oneway
ANOVAwasusedtoanalyzethedifferencesbetween MDand MKindifferenttumorregions,and
ROCcurvewasusedtodeterminetheaccuracyofdifferentparametersindistinguishingdifferent
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tumorregions．IndependentsampletＧtestwasusedtoanalyzethedifferencesoftumorcelldensity
(CD),microＧvesseldensity(MVD),vascularendothelialgrowthfactor(VEGF)betweensolidandmiＧ
croinvasiveareas,andtoevaluatethecorrelationbetweenDKIparametersandpathologicalindexes．
Results:２５modelrabbitsweresuccessfullyprepared,２１ofthem werefoundwithmicroinfiltration
zone,whichwereincludedintheexperimentalstudy．ThedifferenceofMDinsolidarea,microinvasive
areaandedemaareawasstatisticallysignificant(F＝４４．７４７,P＝０．０００)．MD＝１０２８．５mm２/swasthe
bestthresholdtodistinguishthemicroscopicinfiltrationareafromthesimpleedemaarea,thesensitivＧ
itywas９５．２４％,andthespecificitywas６６．６７％．ThereweresignificantdifferencesinCD,MVDand
VEGFbetweensolidandmicroinvasiveareas(t＝１４．２４１,P＝０．０００;t＝１２．２７４,P＝０．０００;t＝４．４４３,

P＝０．０００)．Asignificantnegativecorrelationwasfoundbetween MDandCDcount(r＝－０．７４５,

－０．７５３,P＜０．０５)andVEGFcount(r＝－０．７２６,－０．６９７,P＜０．０５),respectively,butnotwithMVD
(r＝－０．３５６,－０．１８６,P＞０．０５)insolidandmicroinvasiveareas．Conclusion:Thisstudyshowsthat
MDhasahighvalueinevaluatingtheintramedullaryinvasionrangeofmalignantbonetumors,espeＧ
ciallyinthedifferentialdiagnosisofmicroscopicinfiltrationareaandsimpleedemaarea．MDvalueis
negativelycorrelatedwithCDandVEGFcountsinthetumorinfiltratingarea．

【Keywords】　Diffusionkurtosisimaging;Magneticresonanceimaging;VX２cellline;MicroＧ
scopicinfiltration;Simpleedema;Averagediffusioncoefficient;Averagekurtosis

　　原发性恶性骨肿瘤的发病率虽然不高,但其进展

迅速,侵袭性强,复发率高,给患者生命健康及生活质

量带来极大危害[１Ｇ２].多数原发恶性骨肿瘤好发于儿

童和青少年,约２/３为骨肉瘤,其余大部分属于尤因肉

瘤家族[３Ｇ４].过去单纯截肢术是肢体恶性骨肿瘤的唯

一治疗手段,随着医学检查技术特别是 MR新技术的

发展,恶性骨肿瘤浸润范围判断的准确性得以提高.
近年来骨骼和关节置换等保肢术辅以放、化疗逐渐代

替了单纯截肢术,越来越多地被应用于临床.
恶性骨肿瘤在其生长过程中,肿瘤细胞蔓延、浸润

生长,肿瘤远端边界不清.在肿瘤与正常组织之间存

在着过渡的移行区,移行区为含有少量肿瘤细胞的微

观浸润区及无肿瘤细胞的单纯水肿区.正确区分肿瘤

边界的微观浸润区与单纯水肿区可避免截骨过度或截

骨不足,最大程度保留正常骨组织,对外科保肢手术方

案的制定及患者预后起着至关重要的作用.
目前,国内外关于 MRI扩散峰度成像(diffusion

kurtosisimaging,DKI)对骨肿瘤髓内浸润范围的报道

相对少见,与组织病理学相对照的研究更少.本文采

用兔 VX２恶性骨肿瘤模型行 MR扩散加权 DKI序列

成像,分析骨肿瘤不同区域 DKI各参数间的差异,以
及各参数与组织病理学指标之间的相关性,旨在探讨

其对显示骨肿瘤髓内浸润范围的价值.

材料与方法

１．VX２模型兔的制备

选择从青岛食品和药物管理局购买的纯种雄性新

西兰大白兔３０只,月龄２个月左右,体重２~３kg.于

已麻醉的兔右侧胫骨近端较平坦处依次纵行切开皮

肤、皮下筋膜、肌肉组织,注意避开血管,切口１０~
１５mm,最后剥离骨膜,暴露胫骨近端骨皮质.于胫骨

平台下约２０mm 钻孔,直径１~２mm.采用２４G 医

用头皮留置针将３~４块１mm×１mm 肿瘤组织块送

入髓腔,深度约１cm.骨蜡封口、分层缝合,碘伏消

毒,无菌纱布覆盖,包扎.术后３天连用青霉素４０万

IU/KG肌注,预防感染[５Ｇ８].该实验经青岛大学附属

医院伦理委员会批准.

２．MRI检查方法

模型兔肿瘤生长１４~２１d后行常规 MRI及 DKI
扫描,扫描前麻醉模型兔以防产生运动伪影.MRI检

查采用 ３．０T 磁共 振 成 像 系 统 (Siemens MAGNEＧ
TOMPrisma３．０T,Erlangen,Germany),８通道兔线

圈(上海辰光医疗科技股份有限公司).模型兔取仰卧

位,足先进,对兔右侧股骨下段至踝关节水平分别行冠

状面、横轴面快速自旋回波(TSE)T１WI,选取胫骨最

大切面行矢状面 TSEＧT１WI、TSEＧT２WI、短时反转恢

复抑脂序列(shorttauinversionrecovery,STIR),然
后采集 MR扩散加权DKI序列图像,采用自由呼吸单

次激发平面回波序列,在三个正交方向上施加扩散梯

度,b值分别为０、１０００、１５００、２０００s/mm２.各序列的

扫描参数见表１.

３．MRI图像后处理

VX２骨肿瘤DKI原始 DICOM 图像经syngo．via
传输至工作站,于西门子后处理软件 MRBodyDiffuＧ
sionToolboxv１３．０ 测量 DKI各定量指标.选取包

含肿瘤的最大矢状层面,以病理为金标准行严格点对
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表１　MRI常规序列及 DKI序列的扫描参数

参数 T１WI T２WI STIR DKI
方位 冠、矢、横轴面 矢状面 矢状面 矢状面
种类 TSE TSE TSE EPI
TR(ms) ７３７ ３０００ ３２００ ３０００
TE(ms) ２２ ９６ ４４ ５５
NEX ４ ４ ４ ４
FOV(mm) １６０×１６０ １６０×１６０ １６０×１６０ １７０×１７０
矩阵 ３２０×３２０ ３２０×３２０ ３２０×３２０ ２５６×２５６
层厚(mm) ３ ３ ３ ３
层间距(mm) １ １ １ １

注:NEX为激励次数,FOV为扫描视野

图１　肿瘤大体标本及 MRI图像 Karim 法分区.

点对照,并结合 MRISTIR 序列在肿瘤实性区、微观

浸润区、单纯水肿区勾画大小约１mm 的感兴趣区

(ROI),注意避开肿瘤中央出血、坏死区.每个感兴趣

区均放置３次,取其平均值获得各区域的平均扩散系

数(averagediffusioncoefficient,MD)及平均峰度(avＧ
eragekurtosis,MK).

４．病理检查

经兔耳缘静脉注入空气处死模型兔,于股骨中下

段至 踝 关 节 水 平 离 断 患 肢,冲 洗 干 净,用 骨 锯 机

(KUGELTSGＧCG,德国)沿胫骨长轴、对应 MRI最大

矢状面以层厚３mm 切片,固定２４h后于EDTA脱钙

液中进行脱钙约一个月,经脱水、石蜡包埋行 HE染色

及免疫组化检查(CD３１、VEGF).
肿瘤大体标本对应兔胫骨 MRI图像最大矢状层

面,按照Karim 法[９]间距５mm 网格状分割,坐标轴的

水平轴平行于胫骨平台水平切线,编码１~９;纵轴平

行于胫骨骨干长轴,编码 A~X.根据大体标本与影

像大小的比例关系确定影像图像的横纵坐标间隔(等
比例),实 现 MRI和 病 理 图 像 的 点 对 点 对 照 研 究

(图１).

HE染色病理图像于 CaseViewer软件中找到肿

瘤实性区、微观浸润区及单纯水肿区.４００倍光镜下

在实性区及微观浸润区随机选取３个视野,分别得到

每个视野内肿瘤细胞核总面积与视野面积之比,取其

平均值为肿瘤细胞密度(tumorcelldensity,CD).微

血管密度(microvesseldensity,MVD)计数参照 WeiＧ
dner法.CD３１抗体免疫染色玻片于１００倍光镜下找

到微血管分布区,然后在２００倍镜下随机选择３个不

同的视野计数血管,取其平均值为 MVD计数结果.

４００倍光镜下统计血管内皮生长因子(vascular
endothelialgrowthfactor,VEGF)阳性细胞的百分

率,其得分为染色强度与阳性细胞百分比的乘积.选

取３个视野取其平均值为 VEGF的表达程度.染色

强度分级:无染色为０,染色程度弱为１,中等为２,染
色程度较强为３.阳性细胞百分比:无阳性细胞为０,

０~２５％ 为 １,２６％ ~５０％ 为 ２,５１％ ~７５％ 为 ３,

７６％~１００％为４.

５．统计学分析

采用SPSS２６．０软件进行统计学分析.所有计量

资料均以均值±标准差(x±s)表示.采用单因素方

差分析(ANOVA)比较骨肿瘤实性区、微观浸润区、单
纯水肿区 DKI各参数之间的差异,若各区域之间参数

值差异有统计学意义,则采用最小显著差异t 检验

(LSD法)行多重比较.绘制受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线,通过曲线下面积

(areaundercurve,AUC)值来确定不同参数对区分肿

瘤区域的准确度.骨肿瘤实性区与微观浸润区 CD、

MVD、VEGF之间的比较采用独立样本t检验;采用

Spearman分析评估DKI定量参数与CD、MVD计数、

VEGF计数之间的相关性.以P＜０．０５为差异有统
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图２　a)STIR抑脂图像,肿瘤呈外周高、中央稍低信号影;b)b值为０的 DKI图像,肿瘤呈高信号;c)b值为

１０００s/mm２ 的 DKI图像;d)b值为１５００s/mm２ 的 DKI图像;e)b值为２０００s/mm２ 的 DKI图像.

表２　VX２骨肿瘤实质区、微观浸润区和单纯水肿区的 DKI各参数值比较

DKI参数 实性区 微观浸润区 单纯水肿区 F 值 P 值

MD(mm２/s) ７７６．５９５±２３．６９９ ９９５．３５７±３４．５５９ １２７２．０７１±４８．７５９ ４４．７４７ ０．０００
MK ８３３．２６２±２０．０８６ ８３８．４００±３５．０７０ ７７４．６９１±４９．２４３ ０．９２６ ０．４０２

计学意义.

结　果

１．模型兔制备结果

成功制备模型兔２５只,其中病理切片发现骨肿瘤

边界不清、存在微观浸润区者２１只,将此２１只纳入研

究.

２．DKI图像参数分析结果

肿瘤 STIR 抑脂图像及 DKI原始图像见图 ２.

MD值在 VX２恶性骨肿瘤实性区、微观浸润区及单纯

水肿区中差异有统计学意义(F＝４４．７４７,P＜０．０５);
采用最小显著差异性t检验行多重比较,结果显示肿

瘤实性区与微观浸润区(P＝０．０００)、微观浸润区与水

肿区(P＝０．０００)、实性区与水肿区(P＝０．０００)的 MD
值差异均有统计学意义,实性区 MD值低于微观浸润

区及水肿区,微观浸润区的 MD 值低于单纯水肿区.

MK值在 VX２恶性骨肿瘤实性区、微观浸润区及单纯

水肿区中差异无统计学意义(F＝０．９２６,P＝０．４０２,
表２).

MD值诊断恶性骨肿瘤实性区与微观浸润区、微
观浸润区与单纯水肿区的 ROC 曲线下面积分别为

０．８９１、０．８３１(图３),MD值取１０２８．５mm２/s可作为鉴

别恶性骨肿瘤微观浸润区与单纯水肿区的的阈值,敏
感度和特异度分别为９５．２４％和６６．６７％,MD 值＞

１０２８．５mm２/s时可考虑为肿瘤的单纯水肿区.

３．病理结果

HE染色示 VX２骨肿瘤实性区肿瘤细胞核大、深
染,大小不一,排列紧密,核分裂象多,核浆比高,部分

呈巢状排列;肿瘤移行区包括微观浸润区和单纯水肿

区,其中微观浸润区内可见少量肿瘤细胞呈散在片状

分布,而单纯水肿区无肿瘤细胞浸润.CD３１染色后

血管内皮细胞呈棕褐色着色,与周围组织分界欠清,肿
瘤微观浸润区亦见内皮细胞染色;VEGF染色后血管

内皮细胞及肿瘤细胞胞浆染色为棕褐色或棕黄色,边
界清(图４).VX２骨肿瘤的水肿区为炎性细胞浸润,
无肿瘤细胞,其免疫组化指标为零.CD、MVD、VEGF
在肿瘤实性区与微观浸润区中差异均有统计学意义

(P 值均＜０．０５),且３个病理指标鉴别肿瘤实性区与

微观浸润区的 AUC值均较高,分别为１．０００、０．９９８、

０．８７０(表３).
表３　肿瘤实质区与微观浸润区的CD、MVD、VEGF值比较

指标 肿瘤实性区 微观浸润区 t值 P 值 AUC
CD ２８．４４２±５．０８２ １０．７８３±２．５４２ １４．２４１ ０．０００ １．０００
MVD ３３．４９２±６．９２４ １２．３２７±３．８０８ １２．２７４ ０．０００ ０．９９８
VEGF ５．９２１±２．４３３ ２．７４６±２．１９１ ４．４４３ ０．０００ ０．８７０

４．病理学与DKI参数的相关性分析结果

肿瘤实性区及微观浸润区的 MD值与CD计数均

呈显著负相关(r 值分别为 －０．７４５、－０．７５３,P ＜
０．０５),与 VEGF计 数 亦 呈 负 相 关 (r 值 分 别 为
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图３　a)MD鉴别肿瘤实性区与微观浸润区的 ROC曲线;b)MD鉴别微观浸润区与水肿区的 ROC曲线.　
图４　a)病理图示肿瘤实质区(A)、微观浸润区(B)和单纯水肿区(C),肿瘤细胞核大、深染,核分裂象多,核浆

比高,部分呈巢状排列;微观浸润区散在少量肿瘤细胞呈片状分布;单纯水肿区无肿瘤细胞浸润(×１００,

HE);b)CD３１染色后血管内皮细胞呈棕褐色着色(×１００,CD３１);c)VEGF染色后血管内皮细胞及肿瘤细

胞胞浆染色为棕褐色或棕黄色,边界清(×１００,VEGF).

－０．７２６、－０．６９７,P＜０．０５),与 MVD 之间无明显相

关性(r值分别为－０．３５６、－０．１８６,P＞０．０５).
肿瘤 实 性 区 及 微 观 浸 润 区 的 MK 值 与 CD、

MVD、VEGF计数均无统计学相关性(r 值分别为

０．１５２、０．１０８,０．１１８、００８,０．１４０、０．３３９,P＞０．０５).

讨　论

本研究成功建立兔 VX２恶性骨肿瘤模型,模型制

备成功率达８３．３％(２５/３０),肿瘤边界不清、存在微观

浸润区者的比例为７０％,本研究所有统计学数据均来

自存在微观浸润区的骨肿瘤模型.该肿瘤模型是一种

同种异体移植性模型,生物学性质稳定、传代简易,且
该肿瘤与人类恶性骨肿瘤的生物学行为相似,血供丰

富,呈浸润性生长,进行性破坏周围结构,是临床研究

恶性肿瘤的理想动物模型[１０Ｇ１２].赵景新等[１２]发现细

胞悬液植入法较组织块植入法可提高肿瘤局部浸润

率,但后者更易培养出大的瘤体,从而使实验更易于观

察.本实验采用传统手术方法将 VX２骨肿瘤组织块

植入胫骨,瘤体相对较大且存在微观浸润区者的比例

也相对较高.

病理学光镜下可区分微观浸润区与单纯水肿区,
微观浸润区可见散在的少量肿瘤细胞及炎性细胞,骨
髓水肿区内无肿瘤细胞.瘤周水肿的发生机制目前仍

不清楚,有文献认为主要包括炎症反应、血管源性水

肿、压力淤滞性水肿等[１３Ｇ１４];肿瘤周围的炎性反应、毛
细血管渗出及肿瘤内部压力增高也可导致瘤周水肿,
而恶性肿瘤周围水肿主要可能是由于肿瘤浸润或周围

组织血流灌注及细胞通透性的改变所引起.

MRI可很好地显示肿瘤周围水肿情况,但常规

MRI常难以区分肿瘤周围的微观浸润区与单纯水肿

区.相关研究认为,常规 T１WI是判断骨肿瘤髓内浸

润程度的最佳方法[１５Ｇ１６],但 T１WI显示的肿瘤边界依

靠的是骨髓内脂肪替代所显示的肿瘤的所谓边缘,无
法显示和区分微观浸润区与单纯水肿区,其显示的肿

瘤边缘并不一定是肿瘤在病理意义上的真正确切边

缘.本研究制备成功的兔 VX２骨肿瘤模型中,MRI
常规序列显示肿瘤边界不清,分析其原因可能是模型

兔均为未成年兔,骨髓以红骨髓为主,脂肪信号较少,
使得骨髓替代的肿瘤区域与正常区域之间在 T１WI上

缺乏对比而难以区分,而 T２WI和STIR 抑脂序列在
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红骨髓和微观浸润区以及单纯水肿区中均显示高信

号;另外,VX２瘤株种植成功后可迅速增殖呈浸润性

生长,使得骨肿瘤的边界更加难以区分.目前已有研

究指出 ADC值对区分恶性骨肿瘤微观浸润区与单纯

水肿区具有重要价值[１７];DCEＧMRI定量参数能准确

评估恶性骨肿瘤髓内浸润范围,其中 Ktrans值的准确

度最高[１８].但目前尚无 DKI鉴别骨肿瘤周围水肿与

肿瘤浸润的研究报道.

DKI成像目前在中枢神经系统[１９Ｇ２１]、肝脏[２２Ｇ２４]等

方面的研究较多,已证实其临床应用价值及研究前景.

DWI为常规单e指数模型,假设人体内水分子扩散是

不受阻碍的自由运动,水分子在随机运动的情况下其

扩散运动位移满足高斯分布即正态分布;而生物组织

内水分子的扩散实际上是在细胞间隙、细胞内运动,故
运动位移是非高斯分布的.水分子扩散受周围环境的

限制程度越大、体素内组织成分越混杂,扩散的非高斯

性越显著.DKI是以非高斯模型为基础的一种功能

MRI新技术,可提供较常规 DWI更精确的组织特征

信息,由Jensen等[２５]首次提出.MD 和 MK 是 DKI
模型的两个定量参数,MD是校正后的平均表观扩散

系数(ADC)值,代表某一体素内水分子扩散的大小和

程度,与组织细胞密度有关,其值越大表明组织内水分

子扩散受限程度越小[２６].与 ADC值相比,MD 值可

更好地量化水分子扩散的非高斯行为,从而反映微观

结构的细微变化,更接近于水分子在生物组织中的运

动和分布[２７Ｇ２８];MK为平均峰度,其大小取决于感兴趣

区内组织的结构复杂程度,组织微观结构越复杂,非正

态分布水分子扩散受限越显著,即 MK值越大[２９].
肿瘤迅速增殖生长依赖于肿瘤新生血管的形成.

恶性肿瘤细胞生长快速,耗氧耗糖增加,导致肿瘤及其

周围组织的低氧和低糖状态,从而刺激多种血管生成

调节因子如 VEGF的分泌[３０Ｇ３１].VEGF为目前已知

的作用最强的促血管生成因子,可诱导内皮细胞产生

纤溶酶原激活物、间质胶原酶,增加微血管通透性.目

前 MVD是评估肿瘤新生血管生成的金标准[３２],MVD
计数增高,表明肿瘤新生微血管增生活跃.

本研究Spearman相关性分析结果显示 MD值与

肿瘤细胞密度(CD)呈负相关,细胞密度越大,MD 值

越低,这与林浩等[３３]在鼻咽癌中的研究结果类似.肿

瘤实质区内肿瘤细胞密度较高,微观浸润区内少量肿

瘤细胞呈散在分布,水肿区无肿瘤细胞浸润.肿瘤实

质区的 MD值低于微观浸润区和单纯水肿区,微观浸

润区的 MD值亦显著低于单纯水肿区,MD值在肿瘤

各区域间差异有统计学意义.这是因为 DKI对图像

信号衰减的拟合优于单指数模型,能更准确地反映病

变的异质性[３４].徐阿巧等[３５]发现 MVD、VEGF在不

同子宫肌瘤病理类型间差异有统计学意义.另有研究

指出 ADC值与宫颈癌 MVD 值呈负相关[３６],MD 值

是表观扩散系数的平均值,更可直观准确地反映其与

MVD的关系.本研究结果显示 MD值与肿瘤实性区

及微观浸润区的 VEGF表达水平均有一定相关性,但

MD值与 MVD值相关性不高,本研究与上述文献研

究结果存在一定差异,笔者分析原因是 VX２肿瘤恶性

程度高,肿瘤在其生长过程中微血管生成期、稳定维持

期及血管退化各种状态均存在,CD３１染色不均一;另
外可能与细胞突变、血管内皮细胞异质性较高有关.
本研究结果显示,MD值鉴别诊断恶性骨肿瘤实性区

与微观浸润区、微观浸润区与单纯水肿区的 AUC均

大于０．５,在区分肿瘤不同区域方面具有较高的敏感度

和特异度.临床工作中对于区分恶性骨肿瘤边界,实
际上就是区分微观浸润区与单纯水肿区,DKI图像有

助于区分两者,当 MD值大于１０２８．５mm２/s时,可考

虑为骨肿瘤周围单纯水肿区,对临床工作有一定指导

意义.
相关研究发现,前列腺良、恶性组织间的 MK 值

差异有统计学意义[３７];王丽芳等[３８]研究发现乳腺恶

性肿瘤的 MK值与 KiＧ６７表达呈正相关.本研究结果

表明,MK值在肿瘤实性区、微观浸润区与单纯水肿区

之间差异无统计学意义;肿瘤实性区和微观浸润区的

MK值与 CD、MVD、VEGF计数均无统计学相关性,
本研究与上述文献的研究结果不符,分析其原因可能

包括两点:①兔 VX２骨肿瘤因其生长迅速,肿瘤中央

多为坏死,肿瘤细胞环绕于坏死区域周围;② 肿瘤

DKI图像后处理时,全部感兴趣区由人工勾画,免疫

组化指标均由人工计数,可能存在一定误差.
当前DKI参数 MD值对骨肿瘤微观浸润区与单

纯水肿区的鉴别诊断具有一定研究价值,可作为鉴别

两者的联合手段之一,尚无能力单独鉴别,故仍需进一

步研究,以提高 DKI在骨肿瘤微观浸润区与单纯水肿

区诊断中的应用.
综上所述,本研究结果表明DKI参数 MD对判断

恶性骨肿瘤范围特别是鉴别微观浸润区与单纯水肿区

具有较高价值,MD值与肿瘤浸润区的 CD、VEGF计

数均呈负相关.
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􀅰骨肿瘤影像学专题􀅰
CT影像组学对中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别诊断价值

聂佩,郝大鹏,王宁,杨光杰,颜蕾,苗文杰,段绍峰,左盼莉,徐文坚

【摘要】　目的:建立术前鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的影像组学模型,并验证其诊断效能.方

法:回顾性纳入中轴骨脊索瘤５９例、骨巨细胞瘤３３例共９２例患者,６４例为训练集,２８例为验证集.基

于CT图像进行影像组学特征提取,采用 LASSO 模型进行特征选择,构建影像组学模型,并计算影像

组学得分(RadＧscore).通过Logistic多元回归分析,以独立临床预测因素联合 RadＧscore构建综合模

型,通过校正、ROC曲线、决策曲线评估模型效能.结果:从 CT 图像中共提取１４０９个组学特征,降维

后获得７个最有鉴别价值的特征构建影像组学模型.该标签在训练集(AUC为０．８９０,９５％CI:０．８００~
０．９８０)和验证集(AUC为０．８６０,９５％CI:０．７００~１．０００)中均有较高的诊断效能.年龄和位于中轴骨两

端是独立的临床预测因素.联合独立临床预测因素和 RadＧscore构建的综合模型,在训练集(AUC为

０．９７０,９５％CI:０．９３０~１．０００)和验证集(AUC为０．９２０,９５％CI:０．８１０~１．０００)中均具有较高的诊断效

能;训练集中,综合模型的 AUC优于组学模型(Z＝２．０９２,P＝０．０３６).决策曲线分析结果表明,综合模

型较组学模型具有更高的临床净获益.结论:基于 CT 影像组学联合临床特征建立的综合模型术前鉴

别中轴骨脊索瘤和骨巨细胞瘤具有较高的诊断效能,有助于临床决策.
【关键词】　脊索瘤;骨巨细胞瘤;中轴骨;体层摄影术,X线计算机;影像组学;诊断,鉴别
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ACTＧbasedradiomicsnomogramfordifferentiationofchordomafromgiantcelltumorinaxialskeleton　
NIEPei,HAODaＧpeng,WANGNing,etal．DepartmentofRadiology,theAffiliatedHospitalofQingＧ
daoUniversity,Qingdao２６６００５,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastodevelopandvalidatearadiomicsnomoＧ
gramforpreoperativedifferentiationofchordomaandgiantcelltumor (GCT)inaxialskeleton．
Methods:Atotalof９２patientswithchordoma(n＝５９)andGCT(n＝３３)inaxialskeletonwereretroＧ
spectivelyenrolledanddividedintoatrainingset(n＝６４)andavalidationset(n＝２８)．RadiomicsfeaＧ
tureswereextractedfromCTimages．Aradiomicssignaturewasconstructedwiththeleastabsolute
shrinkageandselectionoperatoralgorithmandaradiomicsscore(RadＧscore)wascalculated．ComＧ
binedwiththeRadＧscoreandindependentclinicalriskfactors,aradiomicsnomogramwasconstructed
bymultivariatelogisticregressionanalysis．NomogramperformancewasassessedwithrespecttocaliＧ
bration,ROCcurvesanddecisioncurveanalysis．Results:１４０９３Dfeatureswereextractedandreduced
to７featuresasthemostimportantdiscriminatorstobuildtheradiomicssignature．TheradiomicssigＧ
natureshowedgooddiscriminationinthetrainingset(AUC:０．８９０;９５％CI:０．８００~０．９８０)andthevalＧ
idationset(AUC:０．８６０;９５％ CI:０．７００~１．０００)．AgeandlocationinthecephalicandcaudalaxialskelＧ
etonweretheindependentclinicalfactors．TheradiomicsnomogramcombinedwiththeRadＧscoreand
clinicalfactorsshowedgooddiscriminationcapabilityinthetrainingset(AUC:０．９７０;９５％ CI:０．９３０~
１．０００)andthevalidationset(AUC:０．９２０;９５％ CI:０．８１０~１．０００),andshowedbetterdiscrimination
capability(Z＝２．０９２,P＝０．０３６)comparedwiththeradiomicssignatureinthetrainingset．Decision
curveanalysisdemonstratedthatthenomogramoutperformedtheradiomicssignatureintermsofclinＧ
icalusefulness．Conclusion:TheCTＧbasedradiomicsnomogram,apreoperativepredictiontoolthat
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combinedwiththeRadＧscoreandclinicalfactors,showsfavorablepredictiveefficacyfordifferentiating
chordomafromGCTinaxialskeleton,whichmightcontributetoclinicaldecisionmaking．

【Keywords】　Chordoma;Giantcelltumorofbone;Axialbone;Radiomics;Tomography,XＧray
computer;Diagnosis,differential

　图１　肿瘤３DROI勾画.a)肿瘤横轴面２DROI勾画;b)２DROI融合成

３DROI.

　　脊索瘤和骨巨细胞瘤是中轴骨较常见的原发性骨

肿瘤.脊索瘤为低度恶性肿瘤,骨巨细胞瘤多为良性

病变,部分表现为交界性和恶性特征[１,２].根据２０２０
版 NCCN«骨肿瘤临床实践指南»,脊索瘤推荐广泛手

术切除联合放疗,而骨巨细胞瘤推荐手术切除或地舒

单抗治疗[３],术前正确诊断对治疗方案的选择至关重

要.脊索瘤与骨巨细胞瘤的临床症状相似,术前鉴别

诊断主要依靠 X线、CT、MRI等影像学检查方法,但
两者影像上均表现为溶骨性骨质破坏,密度/信号多不

均匀,可伴囊变、钙化或残留骨等,传统影像学鉴别困

难[４].影像组学将高通量提取的影像中的量化特征转

化为可挖掘的数据信息,建立预测模型辅助临床决

策[５].本文旨在探讨基于CT的影像组学对中轴骨脊

索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别诊断价值.

材料与方法

１．研究对象

回顾性纳入２０１０年７月－２０２０年７月青岛大学

附属医院及山东省立医院经病理证实的中轴骨脊索瘤

患者５９例(男３４例,女２５例,年龄２５~８３岁,中位年

龄５９岁)和骨巨细胞瘤患者３３例(男１１例,女２２例,
年龄１９~６２岁,中位年龄３３岁).病例纳入标准如

下:①经手术病理证实;②术前２周内行CT平扫且图

像质量满足诊断要求;③术前未行治疗.青岛大学附

属医院６４例(脊索瘤４１例,骨巨细胞瘤２３例)作为训

练集,山东省立医院２８例(脊索瘤１８例,骨巨细胞瘤

１０例)作为验证集.本研究经医院伦理委员会批准通

过.

２．检查方法

CT扫描采用６４层螺旋 CT
(SomatomSensation６４,Siemens
Healthcare;Discovery ７５０,GE
Healthcare),球 管 旋 转 时 间 为

０．５s,管 电 压 １２０kV,管 电 流

２００mAs或２５０~４００mA(自动管

电流调节技术),探测器准直６４×
０．６ mm、６４×０．６２５ mm,矩 阵

５１２×５１２,螺 距 １、１．３７５,层 厚

５mm,层间距５mm,采用骨及软

组织算法重建.

３．临床特征与CT征象分析

由两位分别有６年(医师１)及５年(医师２)CT诊

断经验的医师独立分析以下征象:位于中轴骨两端(即
斜坡和骶尾骨,是/否)、单/多中轴骨受累、椎间盘受累

(是/否)、邻近非中轴骨受累(是/否)、膨胀性生长(是/
否)、最大径(mm)、密度均匀(是/否)、钙化或残留骨

(有/无)、骨壳完整(是/否)、硬化边(有/无)、软组织肿

块(有/无),两者意见不一致时通过协商达成一致意

见.采用单因素分析患者年龄、性别及以上 CT 征象

的组间差异,经 Logistic多因素回归分析获得独立临

床鉴别因素,计算 OR值及９５％CI.

４．CT图像分割、影像组学特征提取及组学模型建

立

医师１和医师２采用ITKＧSNAP软件(Version
３．８,www．itksnap．org)独立逐层手工勾画病灶边界,
获得病灶３D容积 ROI(图１).本研究纳入的病例采

用２种不同的检查设备,扫描参数不同,为减少图像差

异的影响,首先对图像进行重采样及灰度标准化等预

处理,之后提取影像组学特征,并计算观察者自身及观

察者间的组内相关系数(intraclasscorrelationcoeffiＧ
cient,ICC).随机抽取２０例,由医师１勾画 ROI１
次,１周后再进行第２次ROI勾画,用于评估观察者自

身ICC;医师２仅进行１次 ROI勾画,用于评价与医

师１之间的ICC.ICC＞０．７５认为一致性好.
采用影像组学云平台(HuiyingMedicalTechnolＧ

ogyCo．,Ltd)共提取１４０９个影像组学参数,分为强度

特征、形状特征、纹理特征和图像滤波特征４组.为了

避免组学标签的过拟合,采用以下步骤进行降维:首
先,保留观察者间及观察者自身ICC均＞０．７５的稳定

且重复性好的组学特征;其次,将筛选出的组学特征纳
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表１　中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤患者的临床因素

临床因素

训练集(n＝６４)
脊索瘤
(n＝４１)

骨巨细胞瘤
(n＝２３)

χ２/
U 值＃ P 值

验证集(n＝２８)
脊索瘤
(n＝１８)

骨巨细胞瘤
(n＝１０)

χ２/
U 值＃ P 值

性别(男/女) ２２/１９ ８/１５ １．４１８ ０．２３４ １２/６ ３/７ ２．１５７ ０．１４２
年龄(≦４５岁/＞４５岁)∗ ５/３６ ２０/３ ３１．５２８ ＜０．００１ ５/１３ ８/２ ５．１０５ ０．０２４
位于中轴骨两端(是/否) ４０/１ ７/１６ ３０．６８１ ＜０．００１ １６/２ ４/６ ５．３２４ ０．０２１
单中轴骨受累(是/否) ８/３３ １３/１０ ７．５５３ ０．００６ ８/１０ ８/２ ２．０２５ ０．１５５
椎间盘受累(是/否) ２１/２０ ９/１４ ０．４４７ ０．５０４ １０/８ ２/８ ２．０２５ ０．１５５
邻近非中轴骨受累(是/否) ５/３６ ７/１６ ２．１３２ ０．１４４ ３/１５ １/９ ０．０００ １．０００
膨胀性生长(是/否) ３０/１１ ２３/０ ５．６８６ ０．０１７ １６/２ ８/２ ０．００６ ０．９３６
最大径(mm,平均数±标准差) ６８±３５ ６８±２４ ４９９．５００ ０．９４６ ６９±３２ ５２±２０ ６８．０００ ０．１３３
密度均匀(是/否) ６/３５ ４/１９ ０．０００ １．０００ ２/１６ ４/６ １．７０２ ０．１９２
钙化或残留骨(有/无) ３０/１１ １７/６ ０．０００ １．０００ １２/６ ８/２ ０．０９７ ０．７５５
骨壳完整(是/否) １/４０ ０/２３ ０．０００ １．０００ ０/１８ １/９ ０．０９２ ０．７６１
硬化边(有/无) ０/４１ ２/２１ １．３６８ ０．２４２ １/１７ ２/８ ０．２９９ ０．５８５
软组织肿块(有/无) ３９/２ １９/４ １．４４２ ０．２３０ １８/０ ７/３ ３．３１９ ０．０６９

注:∗ 根据 ROC曲线获得鉴别脊索瘤与骨巨细胞瘤的最佳年龄阈值为４５岁;＃ 肿瘤最大径的组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验,其余均采用
卡方检验.

表２　组学模型、组学联合临床因素的综合模型对骨巨细胞瘤的诊断效能

模型
训练集(n＝６４)

AUC(９５％ CI) 准确度(９５％CI)
验证集(n＝２８)

AUC(９５％ CI) 准确度(９５％CI)
组学模型 ０．８９０(０．８００~０．９８０) ０．８５９(０．７５０~０．９３４) ０．８６０(０．７００－１．０００) ０．７８６(０．５９０－０．９１７)
综合模型 ０．９７０(０．９３０~１．０００) ０．９０６(０．８０７~０．９６５) ０．９２０(０．８１０－１．０００) ０．７５０(０．５５１－０．８９３)

入LASSO回归模型,经１０倍交叉验证选择模型中的

最优调和参数λ获得压缩模型系数,建立影像组学模

型,并计算影像组学得分(RadＧscore).

５．影像组学综合模型建立及效能验证

将独立的临床鉴别因素联合 RadＧscore建立综合

模型,并绘制列线图.采用 HosmerＧLemeshow 拟合

优度检验评价列线图的拟合度.以受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线的曲线

下面积(areaundercurve,AUC)分析模型的鉴别效

能,以决策曲线(decisioncurveanalysis,DCA)评价模

型鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的净获益.

６．统计学分析

采用SPSS软件(Version２５．０,IBM)进行组间单

因素分析(包括卡方检验和 MannＧWhitneyU 检验),
采用R语言软件(Version３．３．３,https://www．rＧproＧ
ject．org)进行多因素 Logistic回归分析、ICC、LASSO
回归分析、ROC、HosmerＧLemeshow 检验、Delong检

验和DCA分析.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．临床特征和CT征象分析

训练集和验证集临床因素见表１.多因素 LogisＧ
tic回归分析结果显示,年龄(P＜０．００１)和位于中轴骨

两端(P＝０．００３)是鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤

的独立预测因素.４５岁以下 (OR:０．０４０,９５％ CI:

０．０１０~０．２６０)、发生于非中轴骨两端 (OR:０．０２０,

９５％ CI:０．０００~０．２９０)更倾向于诊断为骨巨细胞瘤.

２．影像组学模型

CT图像提取的１４０９个组学特征中,１０８３个特征

一致性好(观察者内及观察者间ICC＞０．７５),经LASＧ
SO回归模型分析,最终筛选出７个组学特征,建立组

学模型(图２),得到RadＧscore公式:

RadＧscore ＝ －０．０８０× wavelet_LLL．glszm．
LowGrayLevelZoneEmphasis－０．３１９×wavelet_LLL．
glszm．ZoneVariance＋０．６１６×wavelet_LLH．glcm．
JointAverage＋０．８４７×wavelet_HLL．firstorder．MaxＧ
imum－０．６４８×wavelet_LHH．firstorder．Median＋
０．１５３×wavelet_LLH．firstorder．Median＋０．２１６×
wavelet_LLL．firstorder．InterquartileRange－０．６８０.

３．综合模型建立及效能验证

将年龄、位于中轴骨两端和 RadＧscore进行 LoＧ
gistic多元回归分析并建模,得到综合模型,并绘制列

线图(图３).列线图的 HosmerＧLemeshow 检验差异

无统计学意义(训练集P＝０．７６７,验证集P＝０．８９５),
提示模型未偏离拟合.组学模型、综合模型的鉴别诊

断效能见表２.训练集和验证集中两个模型的 ROC
曲线见图４.训练集中,综合模型 AUC优于组学模型

(Z＝２．０９２,P＝０．０３６);验证集中,两模型 AUC差异

无统计学意义(Z＝１．２２６,P＝０．２２０).决策曲线(图

５)显示综合模型高于组学模型,提示其鉴别中轴骨脊

索瘤与骨巨细胞瘤具有更高的临床净获益.
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图２　组学模型.a、b)采用LASSO 回归模型筛选组学特征;c)筛选出７个

组学特征及其对应系数的绝对值;d)训练集和验证集中每例患者的影像组

学得分(RadＧscore),注:图中０为脊索瘤;１为骨巨细胞瘤.　图３　基于年

龄、位于中轴骨两端联合影像组学得分构建综合模型列线图.

图４　训练集和验证集中组学模型与综合模型的 ROC曲线.a)训练集;b)验证集.　图５　组学模型和综

合模型的决策曲线,Y轴和 X轴分别代表净获益和阈概率.

讨　论

脊索瘤是起源于胚胎时期残余脊索的低度恶性骨

肿瘤,占所有恶性骨肿瘤的１％~
４％,好发于５０~６０岁男性,以中

轴骨的两端最为多见.近年来,发
生于活动节段脊索瘤的报道也日

益增多[６].骨巨细胞瘤好发于四

肢长骨的骨端,以２０~４０岁女性

多见[７].中轴骨骨巨细胞瘤少见,
占所 有 骨 巨 细 胞 瘤 的 ２．５％ ~
５．６％[８].脊索瘤与骨巨细胞瘤的

生物学行为及治疗方案不同,术前

准确诊断至关重要.本研究建立

了基于临床特征和 CT 影像组学

的综合模型,发现该模型对于中轴

骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别效

能较高,训练集及验证集 AUC分

别为０．９７０、０．９２０.
既往研究表明,定性和定量影

像有助于脊索瘤与骨巨细胞瘤的

鉴别.Tsuji等[９]比较了９例脊柱

骨巨细胞瘤与９例脊索瘤的临床

特征、CT和 MRI征象,发现年龄、
部位、骨质破坏方式、T２ 信号、骨
性间隔、骨包壳等在两组间差异有

统计学意义,基于以上６个因素构

建的评分系统有助于两者的鉴别.

Si等[１０]分析了２２例骶骨脊索瘤

与１９例骶骨骨巨细胞瘤的临床及

影像特征,发现年龄、部位、残存

骨、囊变、出血、骨分隔、膨胀性骨

破坏、肌肉及骶髂关节侵犯等征象

可作为鉴别诊断依据.朗宁等[８]

对１３例中轴骨脊索瘤与１７例中轴骨骨巨细胞瘤的

MR动态增强定量参数进行比较,发现骨巨细胞瘤的

转运常数(Ktrans)和速率常数(Kep)均显著高于脊索
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瘤,利用 Ktrans和 Kep诊断骨巨细胞瘤的 AUC分别

为０．８２６和０．９８０.汤文瑞等[１１]分析了１５例骶骨脊索

瘤与１６例骶骨骨巨细胞瘤的 DWI和动态增强 MRI
(dynamiccontrastenhancedＧMRI,DCEＧMRI)表现,
发现 ADC值、最大对比增强率、增强峰值等定量参数

有助于两者的鉴别.本研究纳入了５９例中轴骨脊索

瘤与３３例骨巨细胞瘤,分析患者年龄、性别、位于中轴

骨两端、单/多中轴骨受累、椎间盘受累、邻近非中轴骨

受累、膨胀性生长、最大径、密度均匀、钙化或残留骨、
骨壳完整、硬化边和软组织肿块等１３个临床因素,发
现年龄和位于中轴骨两端是鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨

细胞瘤的独立临床预测因素,４５岁以上、位于中轴骨

两端的肿瘤更倾向于脊索瘤,与既往部分研究结果一

致,脊索瘤发病部位的特殊性可能与胚胎残留脊索组

织的分布有关.
影像组学在骨肿瘤研究中应用广泛[１２],包括不同

病理 类 型 及 病 理 亚 型 的 骨 肿 瘤 鉴 别[１３,１４]、疗 效 评

价[１５,１６]、预后预测[１７,１８]等.既往研究表明,基于影像

组学定量分析对骶骨脊索瘤与骨巨细胞瘤具有良好的

鉴别效能.Yin等[１９]运用３种特征选择方法(Relief、

LASSO、随机森林[RF])和３种分类法(广义线性模

型[GLM]、支持向量机[SVM]、RF)对基于 CT图像

的５３例骶骨脊索瘤与４２例骶骨骨巨细胞瘤进行鉴

别,发现 LASSO 联合 GLM 的鉴别诊断效能最高,

AUC为０．９８４.Yin等[２０]还分析了８３例骶骨脊索瘤

与５４例骶骨骨巨细胞瘤的临床特点和基于 CT、MRI
的影像组学特征,发现基于 CT的临床Ｇ组学模型鉴别

诊断效能优于 MRI组学模型,AUC达０．９４８.另外,
基于 MRI的影像组学模型还有助于鉴别骶骨脊索瘤、
骨巨细胞瘤和转移瘤[２１].本研究最终筛选出７个经

小波变换的强度特征和纹理特征用于构建组学模型,
该模型能有效鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤,训练

集和验证集的AUC分别为０．８９０、０．８６０.与传统影像

学只能提供肿瘤大小、形态、密度或信号等大体信息不

同,影像组学特征能从微观上反映肿瘤的异质性,与肿

瘤组织学成分及分化程度密切相关,因此能够有效地

辅助鉴别诊断.
在既往研究的基础上,本研究在课题设计和方法

上做了以下优化:首先,选择中轴骨脊索瘤和骨巨细胞

瘤作为研究对象,扩展了鉴别诊断模型的适用范围;其
次,分析了两组患者的临床特点和十余个CT征象,筛
选出年龄和发病部位两个独立的临床预测因素,这是

对传统影像征象的总结和比较,更贴近临床应用;第
三,基于３DROI进行特征提取,与以往基于肿瘤最大

层面勾画的二维ROI相比,能更充分地反映肿瘤整体

的异质性[２２];第四,将组学得分联合临床因素构建了

综合模型,并以列线图的形式直观地表达出来,发现列

线图的鉴别效能优于组学模型,提示影像组学联合临

床因素更有助于中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别.
本研究存在一定的局限性:首先,本研究为双中心

回顾性研究,样本量较小,检查参数不一,部分病例的

病理亚型和分化程度信息不全,模型效能有待多中心、
大样本、前瞻性研究进一步验证;其次,３DROI勾画工

作量大,期待基于深度学习的半自动或自动勾画方法;
第三,影像组学特征与肿瘤异质性及生物学行为的确

切关联不明,有待于影像基因组学研究进一步探索.
综上所述,基于 CT 影像组学联合临床特征建立

的综合模型对术前鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤具

有较高的诊断效能,有助于临床决策.
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􀅰骨肿瘤影像学专题􀅰
不同部位骨原发性非霍奇金淋巴瘤的影像表现对比分析

于荭,赵建,于宝海,崔建岭,范娇娇,赵保根

【摘要】　目的:对比分析发生于不同部位的骨原发性非霍奇金淋巴瘤(PNLB)的影像表现.方法:
搜集经手术病理及免疫组化证实的２５例PNLB患者,按照病变发生部位分为四肢骨组(１３例)和躯干

骨组(１２例).对两组的患者发病年龄、骨质破坏类型、软组织肿块大小及包绕骨病变形式、MRI信号特

点进行分析.结果:四肢骨组的患者发病年龄(中位年龄４４岁)较躯干骨组(中位年龄５４岁)年轻.在

四肢骨组中,以单发病变多见(７７％),骨质破坏以溶骨性和混合性破坏为主(各占４６％,６/１３);在躯干

骨组中,骨质破坏类型以溶骨性为主(５０％),两组的骨质破坏类型差异无统计学意义(P＞０．０５).两组

中以出现软组织肿块多见(７２％),但四肢骨组中软组织肿块偏大,呈环绕型生长.MRI信号特点无特

异性.结论:四肢骨组中,患者发病年龄相对年轻,骨质破坏以溶骨性和混合性破坏为主,单发病变多

见,周围软组织肿块较躯干骨组大,且呈环周包绕性生长.躯干骨组中,患者发病年龄相对较大,骨质破

坏类型以溶骨性为主,周围软组织肿块相对偏小,但也呈环绕型生长.
【关键词】　骨原发性非霍奇金淋巴瘤;四肢骨;躯干骨;体层摄影术,X线计算机;磁共振成像
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ComparativeanalysisofimagingfindingsofprimarynonＧHodgkinlymphomaofboneindifferentlocaＧ
tions　YU Hong,ZHAOJian,YUBaoＧhai,etal．DepartmentofRadiology,theThirdHospitalofHeＧ
beiMedicalUniversity,Hebei０５００５１,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastocomparativelyanalyzetheimagingfeaＧ
turesofprimarynonＧHodgkinlymphoma(PNLB)ofboneindifferentlocations．Methods:２５patients
withprimarynonＧHodgkinlymphomaconfirmedbypathologywereincludedinthisstudyfrom２００４
to２００５．Accordingtothelocation,thecasesweredividedintotwogroups:limbbonegroup(１３cases)

andtrunkbonegroup(１２cases)．Theage,typeofbonedestruction,softtissuemass,signalpatternof
thetwogroupswereanalyzed．Results:Theageoflimbbonegroup(medianage４４yo)wasyounger
thanthatofthetrunkbonegroup(medianage５４yo)．Singlelesionwasmorecommoninthelimb
bonegroup(７７％),andosteolyticbonedestructionandmixedbonedestructionwasmorecommon
(４６％,respectively)．Inthetrunkbonegroup,osteolyticbonedestructionwasthemaintypeofbone
destruction(５０％),andtherewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroups(P＞０．０５)．AlＧ
thoughthesofttissuemasswasmorecommoninthetwogroups(７２％),thesizeofsofttissuemassin
thelimbbonegroupwaslargerwithasurroundinggrowingpattern．MRIsignalcharacteristicswere
notspecific．Conclusion:Inthelimbbonegroup,patientswithprimarynonHodgkin＇slymphomaof
bonearerelativelyyoung;bonedestructionwasmainlyosteolyticandmixeddestruction;singlelesion
wasmorecommon,andthesizeofsofttissuemasswaslarger．Whileinthetrunkbonegroup,theage
wasolder;softtissuemasswassmallerwithasurroundinggrowingpattern．

【Keywords】　PrimarynonＧHodgkinlymphomaofbone;Limbbones;Torsobone;TomoＧ
graphy,XＧraycomputer;Magneticresonanceimaging

　 　 骨 原 发 性 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (PrimarynonＧ
Hodgkinlymphomaofbone,PNLB)是一种少见的结外

恶性淋巴瘤,起源于骨髓,局限于骨骼,占骨恶性肿瘤
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的３％~７％,占结外淋巴瘤的４％~５％[１,２].２０１３年

版 WHO骨与软组织肿瘤分类将 PNLB定义为由恶

性淋巴细胞组成,在骨内产生单灶或多灶病变,没有任

何跨区域淋巴结受累或结外病变[３].因 PNLB的临

床及影像学表现缺乏特异性,对临床治疗造成一定困

扰.本文回顾性分析经病理组织学证实的２５例PNＧ
BL的临床及影像表现,旨在探讨不同部位 PNLB的

影像学表现,提高诊断符合率.

材料与方法

１．病例资料

搜集２００４年１月－２０１５年１月河北医科大学第

三医院收治的经手术病理及免疫组化证实的２５例

PNLB患者,其中男２０例,女５例,患者发病年龄５~
７２岁,中位年龄５１岁,发生于四肢骨１３例,中轴骨１２
例.患者就诊时主要表现为局部疼痛(２２/２５,８８％)、
可触及肿物(８/２５,３２％)、出现神经压迫症状如双下肢

瘫、大小便障碍(３/２５,１２％)、关节活动受限(４/２５,

１６％)、发热(１/２５,４％)及病理骨折(２/２５,８％).病例

纳入标准:①肿瘤原发部位在骨骼;②骨内病灶经病理

组织学确诊为淋巴瘤;③没有原发疾病的病史,影像检

查显示在骨内产生单灶或多灶病变;④就诊时只有局

部转移,或至少在原发灶出现６个月后才有远处骨骼

和其他部位的转移.

２．检查方法

２５例患者中１５例行X线检查(四肢骨７例,中轴

骨８例),１８例行 CT 检查(四肢骨７例,中轴骨１１
例),１８例行 MRI检查(四肢骨８例,中轴骨１０例).

X线检查采用５００mASiemensDR 摄片机;CT
检查采用Siemens１６及６４层螺旋 CT,层间距、层厚

均为５mm,扫描架无角度;MRI检查采用 Siemens
Symphony１．５T、SiemensAvanto１．５T及 Verio３．０T
磁共振成像仪,主要扫描序列包括 SEＧT１WI、TSEＧ
T２WI、T２WI脂肪抑制序列,行横轴面、矢状面、冠状

面扫描.

３．图像分析

所有图像均在Siemens工作站上进行后处理,由

２位工作５年以上的骨肌影像诊断医师采用双盲法进

行分析,意见不一致时经讨论达成一致意见.按照发

病部位不同分为四肢骨组和躯干骨组.观察内容包括

病灶数量、骨质破坏类型、有无软组织肿块及软组织肿

块的生长方式、MRI信号特点.

４．统计学分析

采用SPSS１７．０软件进行统计学分析,对病变发

生数量、骨质破坏类型及有无软组织肿块的组间比较

采用卡方检验确切概率法.以P＜０．０５为差异有统

计学意义.

结　果

１．不同部位PNLB患者的临床特征

四肢骨组中,患者发病年龄范围较广为５~６９岁,
中位年龄４４岁,２０岁以下及４１~５０岁患者相对多见

(５４％).躯干骨组中,患者发病年龄为２２~７２岁,中
位年龄５４岁,５１以上患者相对多见(６７％).

四肢骨组中,５例(５/１３,３８％)病灶位于股骨,３例

(３/１３,２３％)分别位于肱骨、胫骨;病灶位于长骨骨干

者占３８％(５/１３),位于骨端者占４６％(６/１３),位于干

骺端者占１５％(２/１３).躯干骨组中,５例(５/１２,４２％)
病灶位于脊柱,分别为胸椎１例、腰椎２例、骶椎２例;
病灶位于骨盆者占４２％(５/１２),病灶位于锁骨者占

１６％(２/１２).

２．不同部位PNLB病变的影像学表现

骨质破坏类型及病变数量:四肢骨组中,以单发病

变多见(１０/１３,７７％);骨质破坏类型以溶骨型和混合

型骨质破坏多见,各占４６％(６/１３,图１).躯干骨组

中,单发病变与多发病变各占５０％(６/１２),骨质破坏

类型以溶骨型骨质破坏多见(６/１２,图２).混合型骨

质破坏和正常骨型骨质破坏中,以四肢骨组相对多见,
占６２％(８/１３,图３).两组之间病变数量及骨质破坏

类型差异均无统计学意义(P＞０．０５).
软组织肿块及肿块生长方式:四肢骨组和躯干骨

组中,以病变周围出现软组织肿块为多见,在四肢骨组

中占７７％(１０/１３),躯干骨组中占６７％(８/１２),软组织

肿块出 现 概 率 在 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义 (P ＞
０．０５).四肢骨组的软组织肿块最大径均值(７．２cm)大
于躯干骨组(６．２cm).两组软组织肿块生长方式均以

包绕型生长为多见,四肢骨组中占７０％(７/１０),躯干

骨组中占６２．５％(５/８).

MRI信 号 特 点:四 肢 骨 组 和 躯 干 骨 组 病 变 在

T１WI上均呈低信号改变(同肌肉相比).在 T２WI
上,四肢骨组６例(７５％)呈高信号,２例(２５％)呈混杂

信号,呈“马赛克”征;躯干骨组中,病变信号表现多样,

５例(５０％)呈 T２WI高信号,３例(３０％)呈低信号,２
例(２０％)呈等信号.

其它影像学表现:在四肢骨组中,仅１例(１/１３,

７％)出现骨膜反应及病理性骨折,２例(２/１３,１５％)病
灶内可见残留骨嵴,３例(３/１３,２３％)病灶呈膨胀性改

变.躯干骨组均无以上表现.

讨　论

PNLB是一种罕见的恶性肿瘤,以往许多研究都

是小样本研究PNLB的临床特征及影像学表现,对其
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图２　右侧髂骨PNLB患者,男,６５岁.a)CT平扫示病灶呈溶骨性骨质破坏,骨皮质缺损,可见软组织肿块

(箭);b)T１WI示右侧髂骨病灶呈低信号,突破皮质形成软组织肿块(箭);c)T２WI脂肪抑制序列示右侧髂骨

病灶呈高信号,软组织肿块形成,周围软组织内见片状高信号(箭).

图１　左股骨远端 PNLB患者,男,５４岁.

a)X 线 片 示 股 骨 远 端 混 合 性 骨 质 破 坏

(箭),边界清,未见骨膜反应及软组织肿

块;b)CT 冠状面重建图像示股骨远端病

灶呈混合性骨质破坏(箭),呈融冰样改变,
边缘清楚,软骨下骨被破坏局部消失.

结果存在许多争议,包括比较特异的影像学征象:融冰

征[４,５].此外,并没有系统地针对不同部位的影像学

特点进行研究分析.本研究结果表明不同部位PNLB
的患者年龄分布、骨质破坏类型及病灶数量存在一定

差异,软组织肿块生长方式及 MRI信号特点无明显差

异.
本组共纳入２５例 PNLB患者,病变发生于四肢

骨者１３例(５２％),发生于躯干骨者１２例(４８％),发生

于四肢骨者略多于中轴骨,但发生于四肢骨者所占比

例低于以往文献报道(四肢骨占７０％,中轴骨仅占

３０％)[６],笔者认为这可能与本研究样本量相对较少有

关.但也有研究报道发生于四肢骨与中轴骨并无明显

差异[７].PNLB 患者的发病年龄 范 围 较 广 (５~７２
岁),发生于中轴骨的患者较发生于四肢骨的患者年龄

偏大,中位年龄相差１０岁,但均在PNLB的好发年龄

内,以往文献并未对此进行分析报道.

PNLB可发生于任何部位,可单发,也可多发.既

往 文 献 报 道,四 肢 骨 中 股 骨 为 最 常 见 的 发 病 部

位[２,４,６,８],在本组病例中,四肢骨组中最常见的发病部

位也为股骨,其次为肱骨、胫骨.长骨的骨端最为多

见,且以单发病灶多见.在躯干骨中,脊柱和骨盆最为

常见,与相关文献报道一致[９,１０].

Krishnan等[１１,１２]认为,PNLB中骨质破坏类型以

溶骨性破坏最多见,认为这可能与肿瘤分泌破骨细胞

成长因子有关;混合型少见,主要见于 PNBL放疗及

化疗后.本研究结果显示,中轴骨组中骨质破坏类型

以溶骨型骨质破坏多见,与文献报道一致.而四肢骨

组中骨质破坏类型以溶骨型和混合型骨质破坏多见.
混合型骨质破坏和正常骨型骨质破坏中,以四肢骨组

相对多见.此外,Mulligan等[１２]统计了２３７例PNLB
的影像学资料,显示骨膜反应较多见(占４７％),本研

究中仅１例可见层状骨膜反应形成.本研究四肢骨组

和躯干骨组中,以病变周围出现软组织肿块多见,与相

关文献报道一致[１１,１３],笔者认为出现这种情况可能与

髓腔内肿瘤组织渗透性破坏骨皮质,最终突破骨皮质

而形成较大软组织肿块有关.本研究四肢骨组和躯干

骨组中,软组织肿块生长方式均以包绕型生长多见,占
到总数的６６．７％(１２/１８).

四肢骨组和躯干骨组病例中,正常骨髓被肿瘤组

织替代,病灶多呈局灶性分布,在 T１WI上呈低信号,
与正常骨髓的高信号形成明显对比.在 T２WI上,四
肢骨组６例(７５％)呈高信号改变,２例(２５％)呈混杂

信号改 变.中 轴 骨 组 中 病 变 信 号 表 现 多 样,５ 例

(５０％)呈高信号改变,３例(３０％)呈低信号改变,２例

(２０％)呈等信号改变.对于 T２WI上多种不同的信号

表现,国外文献也有所报道[１４,１５].Mulligan等[１２]报道

了６例PNLB病变在 T２WI上呈低信号,并与病理组

织学进行对照分析,推测肿瘤组织内纤维含量多、排列

致密,导致其T２WI信号强度减低.然而,White等[１５]

通 过对２７例PNLB的MRI表现与病理结果进行对
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图３　骶骨 PNLB患者,男,５６岁.a)X 线片示骶骨骨质未见骨质破

坏及软组织肿块;b)CT 示骶骨皮质连续,骨质未见破坏;c)T１WI示

骶骨２、３节骨质信号略减低,边界不清,可见软组织肿块形成(箭);d)
T２WI示骶骨呈等信号,皮质连续(箭).

照研究,发现 T２WI上低信号改变并非单一反映病灶

内组织的纤维化或血管供应状态.中轴骨组中３例病

变呈 T２WI低信号,其病理结果与 White等[１５]的研究

结果相符.Carroll等[１４]曾提出PNLB在 T２WI上可

出现“马赛克”征,即多个小片状高、中、低信号散在于

病灶中,形成类似“马赛克”样外观;并通过组织病理学

推断这种表现归因于病灶内坏死或硬化性改变,而无

纤维化;该研究认为此种表现对于PNLB的诊断有一

定提示意义.在本研究四肢骨组中,也有２例呈“马赛

克”样表现.
虽然本研究两组病变的数量、骨质破坏类型、伴发

软组织肿块在病例数量上有一定差异,但差异并无统

计学意义,笔者考虑可能与样本量较少有关.
综上所述,发生于四肢骨的PNLB患者年龄相对

年轻,骨质破坏以溶骨性和混合性骨质破坏为主,周围

可见软组织肿块并包绕病变生长.发生于中轴骨的

PNLB患者年龄相对较大,骨质破坏以溶骨性破坏为

主,可伴有软组织肿块,但较小.
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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.
【关键词】　兔;恶性骨肿瘤;VX２细胞株;磁共振成像;扩散加权成像;肿瘤浸润范围;ADC值
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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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􀅰骨肿瘤影像学专题􀅰
DWI在早期评估骨肉瘤新辅助化疗疗效中的应用价值

任浩,丘金凤,黄丽轩,李文美,马劼,宋英儒

【摘要】　目的:探讨磁共振扩散加权成像(DWI)在早期评估骨肉瘤化疗疗效中的应用价值.方法:
搜集行新辅助化疗的骨肉瘤患者１１例,患者分别于新辅助化疗开始前、第１个化疗周期结束后、所有４
个化疗周期结束后行常规 MRI及 DWI检查,检测骨肉瘤内水分子扩散及血液灌注变化情况,观察新辅

助化疗过程中骨肉瘤形态、大小结构等方面的变化情况.结果:９例患者化疗后肿瘤体积增大,２例患者

化疗后肿瘤体积变小或不变,化疗前与化疗早期的 ADC值差异有统计学意义(P＜０．０５).将化疗前、
化疗第１周期结束后的 ADC值及两次 ADC变化量与肿瘤坏死率进行相关性分析,其中 ADC值变化

量与肿瘤坏死率存在相关性(r＝０．３９７,P＝０．０２０).结论:化疗第１周期结束时 ADC值变化量可以反

映肿瘤坏死率情况,为预测新辅助化疗效果、评估治疗方案提供新的影像学思路.
【关键词】　骨肉瘤;新辅助化疗;疗效评估;磁共振成像;扩散加权成像;表观扩散系数
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　　骨肉瘤是好发于儿童及青少年的常见恶性骨肿

瘤[１],手术前骨肉瘤新辅助化疗可使肿瘤体积缩小、边
界收缩从而易于手术,并降低转移的发生率,使患者的

保肢率及五年生存率显著提高[２].病理学测量肿瘤坏

死率是评价化疗效果的金标准[３],影像学评价中以

DWI的表观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,

ADC)值能较好地反映肿瘤细胞坏死情况[４Ｇ５],但由于

目前影像研究及病理检查的时间点在所有周期化疗结

２４ 放射学实践２０２１年１月第３６卷第１期　RadiolPractice,Jan２０２１,Vol３６,No．１



束后及手术结束之后,缺乏早期提示化疗效果的有效

手段,对于化疗方案不敏感的患者不能及时提示并进

行调整,导致手术效果及预后较差.本研究通过分析

DWI图像变化情况以及 ADC值与肿瘤坏死率的相关

关系,旨在探讨DWI在早期预测骨肉瘤新辅助化疗效

果中的应用价值.

材料与方法

１．病例资料

搜集２０１７－２０１９年住院行新辅助化疗和手术治

疗的骨肉瘤患者１１例,其中男２例,女９例,年龄９~
３１岁,中位年龄１１岁,其中＜１０岁１例,１０岁~２０岁

６例,＞２０岁４例.骨肉瘤病灶位于股骨下段９例,胫
骨上段１例,腓骨上段１例.根据骨肉瘤Enneking外

科分期标准对患者进行分期[６],其中ⅡA 期１例,ⅡB
期１０例.病例纳入标准:①病理确诊为骨肉瘤;②肿

瘤发病部位位于长骨大关节等区域;③入院检查时未

发现明确的肿瘤远处转移;④经历完整术前新辅助化

疗,病例资料完整.病例排除标准:①入组前接受其他

相关治疗;②存在对治疗产生影响的其他疾病.

２．检查方法

患者在化疗开始前、新辅助化疗第１周期结束后、
所有４个周期化疗结束后行以下影像学检查:①MRI
常规检查,包括T１WI、T２WI、T２WI＋FS;②采用DWI
检测肿瘤细胞水肿及坏死情况(b＝０、８００s/mm２);③
采用动态增强 MRI(dynamiccontrastenhancedMRI,

DCEＧMRI)评价肿瘤灌注情况、划分肿瘤成分.MRI
检查采用SiemensMagnetom TrioTim３．０T超导型

磁共振扫描仪,体部线圈.MRI平扫采用快速自旋回

波序列,T２WI抑脂冠状面扫描参数:TR４０００ms,TE
８２ms,视野５１２mm×４３２mm;T２WI抑脂矢状面扫

描参数:TR１７７０ms,TE４０ms,３８４mm×３８４mm;

T２WI抑脂横轴面扫描参数:TR２３００ms,TE８７ms,
视野３８４mm×３０６mm;T１WI横轴面扫描参数:TR
２６８ms,TE２２ms,视野３８４mm×２６４mm;T１WI抑

脂横 轴 面 扫 描 参 数:TR３２４ ms,TE２２ ms,视 野

３８４mm×２６４mm;层厚３~４mm,层间距１~３mm.

DWI采用单次激发自旋Ｇ平面回波序列行横轴面扫

描,扫描参数:TR５４００ms,TE７０ms,矩阵１４４×９８,
层厚３~４mm,视野４００mm×４００mm,b值取０、

８００s/mm２,并得到相应的表观扩散系数图.DCEＧ
MRI采用快速小角度激发三维梯度回波序列行 T１WI
抑脂横轴面扫描,共扫描３２个周期,对比剂采用钆特

酸葡胺注射液,扫描参数:TR６．６ms,TE２．４ms,视野

１９２mm×１４４mm,层厚３~４mm.

３．数据采集

DCEＧMRI图像利用后处理工作站软件观察肿瘤

各层面不同时期的强化改变情况.通过时间信号曲线

划分水肿、瘤内积血、液化、囊性变、坏死、瘤骨等成分

的区域[７].以DCEＧMRI流出型时间信号曲线区域划

为肿瘤实性成分,以此对照在 DWI图像上进行 ROI
选取,测量所选区域的 ADC值,重复测量３次取平均

值(图１).采用 MRI后处理软件在增强扫描轴面、冠
状面、矢状面图像上测量肿瘤体积大小.

４．病理检查

将术后切除所得的肿瘤组织进行取材制片,对各

个标本切片进行坏死率分析:根据肿瘤的形态特点,将
肿瘤标本沿横轴位、矢状位或冠状位中某一长径方向

切开,取厚度３~４mm 的层面,将该层面划分为边长

１~２cm 的小四边形,得到每个小四边形标本的坏死

率[显微镜下计数镜野存活肿瘤细胞数,定为 N;选取

化疗前活检标本肿瘤边缘较有代表性的病理切片,随
机抽看多个镜野,计数肿瘤细胞,取其平均值 M 作为

基数,肿瘤细胞坏死率＝(１－N/M)×１００％],对每个

四边形标本进行单独的坏死率分析,取其平均值,以此

作为整个肿瘤区域的坏死率(图２).

５．统计学分析

采用 SPSS２２．０ 软件进行统计学分析.体积、

ADC值等计量数据服从正态分布,且方差齐,以均值

±标准差(x±s)表示.化疗前与化疗第一周期结束

后的肿瘤体积大小、ADC 值比较采用配对样本t 检

验,化疗前与化疗第一周期结束后 ADC值变化量与

肿瘤坏死率行相关性分析.以P＜０．０５为差异有统

计学意义.

结　果

９例患者的肿瘤体积在化疗后增大,２例患者在化

疗后肿瘤体积变小或不变(图３).统计学分析结果显

示化疗前与化疗早期的肿瘤体积差异有统计学意义

(t＝７１．８,P＝０．０００).将肿瘤体积变化差值与肿瘤坏

死率行相关行分析,结果显示无 统 计 学 意 义 (r＝
－０．５２９,P＝０．０５５＞).

采用 MRI后处理软件得到 ADC图,测量肿瘤实

质区域 ADC值(图４),将化疗前、化疗早期的变化进

行比较,其中化疗前 ADC值为(１３７２．６８３±８２．０８３２)×
１０－３ mm２/s,化 疗 早 期 ADC 值 为 (１６６７．９８３±
６０．３５１３)×１０－３ mm２/s,化 疗 结 束 后 ADC 值 为

(１７８７．８３±９５．１６５２)×１０－３mm２/s.对化疗前与化疗

早期的 ADC值行配对样本t检验,结果显示两者差异

有统计学意义(t＝－３．６５７,P＝０．００４).将化疗前与

化疗早期的ADC值及ADC变化量(ADC变化量＝化

疗早期 ADC值－化疗前 ADC值)与肿瘤坏死率进行
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图１　a)动态增强 T１WIＧFS横轴面图像;b)时间信号强度曲线图.其中绿色曲线呈流出型,对比剂呈快进快

出趋势,推测为肿瘤边缘生长增殖活跃的部分;红色曲线为平台型,对比剂呈快速升高趋势,推测为肿瘤组织

混杂炎性组织成分;蓝色曲线为递增型,对比剂逐渐增加,推测为肿瘤成分混杂水肿、积血、炎性组织等;黄色

曲线未见升高,说明对比剂进入量极少,推测为瘤骨、钙化等成分;c)该区域的横轴面 ADC图像.　图２　a)
肿瘤切除手术中获得的肿瘤活体标本图片,依据 MRI图像对手术范围进行划分确定,该手术纵向切除范围

为１０cm;b)经福尔马林浸泡过的病理组织标本,选取横截面作为肿瘤最大长径截面,取厚度为３~４mm 的组

织层面进行坏死率分析;c)分割成大小不等的多个区域分别取材制片,得到每个样本的坏死率,取其平均值,
以此作为肿瘤的坏死率.

相关性分析,结果显示 ADC值变化量与肿瘤坏死率

存在相关性(r＝０．３９７,P＝０．０２０).

讨　论

术前精准的化疗评估对于后续治疗方案的指导具

有重要意义,病理检查得到的肿瘤坏死率是目前评价

新辅助化疗治疗效果的金标准[３],但是术后才能进行

检测使得该方法存在滞后性,导致其临床应用较为局

限.因此在化疗早期便对新辅助化疗效果做出预测具

有更长远的临床意义,不仅能够对化疗结果进行提前

预测,更能够早期判断肿瘤对化疗药物的敏感性,指导

临床医生重新评估现有治疗方案并及时作出调整.
骨肉瘤患者病情进展迅速,短时间内便可出现肿

瘤体积增大、疼痛加剧、皮温增高等症状[８],临床医生

以往多通过患者的上述临床症状来推测肿瘤对化疗方

案的敏感性,该方法主观性过强,且准确性不高.贾树

民等[９]研究认为骨肉瘤体积的变化与新辅助化疗治疗

效果具有相关性,肿瘤体积的变化可提示肿瘤坏死率

情况.本研究结果显示患者在化疗前、化疗早期两个

时间点的体积差异有统计学意义,９例患者的肿瘤体

积化疗后增大,２例患者的肿瘤体积化疗后变小或不

变,将肿瘤体积变化差值与肿瘤坏死率进行相关性分

析,结果显示差异不具有统计学意义(P＝０．０５５),说
明化疗早期肿瘤体积的变化仅能一定程度上反映肿瘤

坏死率的变化情况,但并不准确可靠.该结果可能与

肿瘤成分复杂、改变迅速有关,当肿瘤细胞发生坏死

时,伴随囊变、液化、出血等改变[１０],上述成分会替代

原有的肿瘤实质部分,导致肿瘤的体积改变不明显,且
瘤骨的形成会在一定程度上限制体积的改变[１１].

DWI的病理生理学基础是细胞密度和细胞膜的

完整性,当细胞密度增加、细胞膜完整时水分子的扩散

运动受限,DWI图像信号强度增高、ADC值减低[１２].
同时恶性肿瘤核浆比例高,细胞内外间隙中含有许多

肿瘤细胞释放的纤维样基质,细胞内外间隙空间较小,
水分子运动进一步受限,ADC值偏低.当化疗药物作

用于肿瘤细胞时,如果导致肿瘤细胞发生坏死,细胞密
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图３　骨肉瘤患者,随着时间的推移,肿瘤体积先增大后缩小,但化疗结束后肿瘤体积

仍大于化疗前.a)化疗前 T２WIＧFS冠状面图像;b)化疗第１周期结束后 T２WIＧFS冠

状面图像;c)化疗结束后 T２WIＧFS冠状面图像.　图４　骨肉瘤患者.a)化疗前

T２WIＧFS轴面图像;b)化疗第１周期结束后 T２WIＧFS轴面图像;c)化疗结束后 T２WIＧ
FS轴面图像.从图像上可以发现肿瘤内部组织成分复杂,可见斑片状低信号及囊状

不规则信号影,其内可见液Ｇ液平面,随着时间的推移,肿瘤内液化、积血等高信号成分

逐渐增多;d)化疗前 DWI轴面图像;e)化疗第１周期结束后 DWI轴面图像;f)化疗结

束后 DWI轴面图像.从图像上可以发现肿瘤实质部分呈等高信号,随着时间的推移,
肿瘤实质部分信号强度逐渐降低.

度减低、细胞膜降解破坏,核浆比例降低,原来存在于

细胞内外间隙中的纤维样基质也崩解减少,则水分子

运动范围增大,ADC值升高[１３].本组 DWI检查选取

的b值为０、８００s/mm２[９],１１例骨肉瘤病灶在DWI上

呈不同程度高信号,采用配对样本t检验比较化疗前、
化疗早期的 ADC值,结果显示患者的 ADC值均发生

了一定程度变化,提示在化疗早期肿瘤便出现了不同

程度坏死.将化疗前、化疗早期的 ADC值及 ADC平

均值差值与肿瘤坏死率进行相关性分析,结果显示

ADC值变化量与肿瘤坏死率存在相关性,化疗前和化

疗早期 ADC值与肿瘤坏死率不具有相关性,说明化

疗过程中单一时间点的 ADC值水平高低不能反映肿

瘤坏死率的变化情况,笔者认为该结果可能是由于不

同亚型的骨肉瘤恶性程度不同[１４],横向比较不具有显

著的可比性;而 ADC早期变化量可以一定程度上反

映预后,即在第一周期结束时,肿瘤坏死率高的患者肿

瘤DWI信号强度即可出现明显降低并出现少量囊变

坏死,坏死率低的患者肿瘤DWI信号强度改变相比不
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是十分显著,但仍有囊变及坏死出现.以上结果说明

无论最终化疗效果如何,化疗早期均会对肿瘤组织产

生影响并引起影像学上的改变.
单纯的征象分析不能精准评价肿瘤坏死率情况,

尤其对于早期肿瘤细胞发生坏死崩解但未形成明显的

坏死区时,定量 ADC早期变化量可较为准确地反映

出肿瘤细胞的变化情况,在一定程度上评估肿瘤细胞

对化疗的敏感程度,进而预测化疗结束后病理肿瘤坏

死率情况,对化疗方案的选择及调整产生积极影响.
本研究为单中心研究,且样本量较少,但为早期、准确

预测评估骨肉瘤新辅助化疗疗效提供了新的思路.
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