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ABSTRACT
Objective To investigate the value of different regional apparent diffusion coefficient (ADC) values ​​in 
evaluating the effect of neoadjuvant chemotherapy in patients with osteosarcoma (OS). Methods 
49 patients with OS pathologically confirmed in our hospital were retrospectively collected. All 
patients underwent DWI scans before and after neoadjuvant chemotherapy. ADC value of pre-
neoadjuvant therapy of tumoral region (*ADCpre), ADC value of post-neoadjuvant therapy of tumoral 
area (*ADCpost), the variability of ADC value of tumoral area (*ADCratio), ADC value of pre-neoadjuvant 
therapy of peritumoral region (#ADCpre), ADC value of post-neoadjuvant therapy of peritumoral area 
(#ADCpost) and the variability of ADC value of peritumoral region were acquired based on the imaging 
reprocessing of DWI sequence. According to the response of neoadjuvant chemotherapy, the patients 
were divided into a response group and a poor response group. The ADC values before and after 
neoadjuvant chemotherapy and ADC ratio in different regions between groups were analyzed, and the 
ROC curves were drawn based on the parameters with statistically significant differences (P value < 
0.05). Results There were significant differences of *ADCpre, *ADCpost, *ADCratio, #ADCpost and #ADCratio 
between the response group and the poor response group (all P< 0.05). The optimal classifiers 
of single and combined parameters for evaluating the response of neoadjuvant chemotherapy in 
patients with OS were #ADCpost and combination of *ADCratio and #ADCratio, and the AUC were 0.949 
and 0.997, respectively. Conclusion ADC values ​​in different regions can be used as a reliable indicator 
for evaluating the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in OS.
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　　骨肉瘤(osteosarcoma, OS)是最常见的原发恶性骨肿瘤，在儿童和青少年发病率
最高[1-2]。目前OS的治疗策略是新辅助化疗，诱导肿瘤坏死，促进手术切除。与单纯手
术相比，术前和术后联合化疗将患者的长期生存率从20%提高到近70%[3]。OS的预后
与术前化疗的肿瘤组织学反应密切相关，化疗期间监测治疗反应有助于更好和个性化
的治疗选择，改善整体治疗结果[4]。然而，这一有价值的标准通常只有在手术后才能获
得，这意味着治疗过程中评估新辅助化疗反应需要反复的侵入性活检。扩散加权成像
(diffusion-weighted imaging, DWI)使用水质子作为内源性造影剂来评估肿瘤的扩散率
和组织微结构[5]，前期研究[6-7]表明DWI衍生的表观扩散系数能够用于无创性评估OS新
辅助化疗反应，但基于OS不同肿瘤区域表观扩散系数 (apparent diffusion coefficient, 
ADC)值评估新辅助化疗反应尚未见报道，本研究旨在探讨OS不同肿瘤区域新辅助化疗
前后ADC值和ADC变化率无创性评估新辅助化疗反应的价值。

1  材料和方法
1.1 一般资料  回顾性收集我院2016年7月至2021年12月经手术病理证实为OS的49例患
者，年龄区间5-29岁，中位年龄15岁。
　　纳入标准：术后病理证实为OS；新辅助化疗按照标准方案进行；新辅助化疗前后7天
内均接受MRI检查；患者入组前未实施任何有创性操作和治疗。排除标准：图像伪影较大
无法进行后处理；患者不能配合全程MRI扫描和新辅助化疗；具有远处转移的患者。
1.2 仪器与方法  MR扫描SIEMENS Skyra 3.0T磁共振扫描仪，根据病部位采用表
面线圈或体线圈，扫描序列包括矢状位T1WI、矢状位脂肪抑制T2WI、冠状位脂肪抑
制T2WI、横轴位脂肪抑制T2WI和横轴位DWI。矢状位T1WI: TR=400ms, TE=21ms, 
FOV=380mm×380mm, 层厚=3.0mm, 层间距=0.9mm, 层数=19, 矩阵=256×256，激
励次数=1; 矢状位脂肪抑制T2WI：TR=4200ms, TE=36ms, FOV=380mm×380mm，
层厚=3.0mm，层间距=0.9mm，层数=19，矩阵=256×256，激励次数=1; 冠状位
脂肪抑制T2WI: TR=3800ms, TE=36ms, FOV=380mm×380mm, 层厚=3.5mm, 层
间距=1.05mm, 层数=18, 矩阵=256×256, 激励次数=2; 横轴位脂肪抑制T 2WI：
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【摘要】目的 探讨不同区域表观扩散系数值(ADC)
评估骨肉瘤(OS)新辅助化疗反应的应用价值。方法 
回顾性收集我院经病理证实为OS的49例患者，OS
患者新辅助化疗前、后均进行DWI扫描，DWI经过图
像后处理获得肿瘤实质区化疗前ADC值(*ADCpre)、
肿瘤实质区化疗后ADC值(*ADCpost)、肿瘤实质区
ADC值变化率(*ADC变化率)、肿瘤周围区化疗前ADC
值(#ADCpre)、肿瘤周围区化疗后ADC值(#ADCpost)和
肿瘤周围区ADC变化率(#ADC变化率)；根据新辅助化
疗反应分为反应组和反应不良组，分析新辅助化疗
前后不同区域ADC值和ADC变化率组间差异，差异具
有统计学差异(P值均<0.05)的参数绘制ROC曲线。
结果 反应组和反应不良组的*ADCpre、*ADCpost、
*ADC变化率、#ADCpost和#ADC变化率均存在统计学差异
(P值均<0.05)，评估OS新辅助化疗反应最优单参数
和联合参数分类器为#ADCpost和*ADC变化率+#ADC变化

率，AUC分别为0.949和0.997。结论 不同区域ADC值
可作为评估OS新辅助化疗反应的可靠指标。
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TR=3600ms，TE=85ms, FOV=360mm×360mm, 层厚=5.0mm, 
层间距=1.0mm, 层数=25, 矩阵=256×256, 激励次数=1;横轴位
DWI: TR=5100ms, TE=64ms, 层厚=4.0mm, 层间距=1.2mm, 层
数=25, FOV=220mm×220mm, 矩 阵 = 256×256, b 值 为  0、
500、1000 s/mm2，激励次数=1。
1.3 图像分析  ADC测量由两名高年资影像科医师进行，他们对
临床病理资料均为双盲。ADC图由DWI自动生成，将新辅助化疗
前后图像导入后处理工作站，选择病变最大层面，避开液化、坏
死和出血将感兴趣区(ROI)分别放置于肿瘤实质区和肿瘤周围区3
次，计算3次测量的平均ADC值后分别获得肿瘤实质区新辅助化疗
前ADC值(*ADCpre)、肿瘤实质区新辅助化疗后ADC值(*ADCpost)、
肿瘤周围区新辅助化疗前ADC值(#ADCpre)和肿瘤周围区新辅助化
疗后ADC值(#ADCpost)，通过计算获得肿瘤实质区和肿瘤周围区新
辅助化疗前后ADC值变化率(*ADC变化率#ADC变化率)，ADC值变化率
计算公式如下：ADC值变化率=(新辅助化疗后ADC值-新辅助化疗
前ADC值)/新辅助化疗前ADC值×100%，示例图详见图1~图2。
1.4 病理分析  术后病理标本由高年资病理诊断医师使用Huvos[3]

四级系统评估新辅助化疗后组织学反应。肿瘤坏死分级分为Ⅰ

级(0-49%))、Ⅱ级(50-89%)、Ⅲ级(90-99%)和IV级(100%)。Ⅲ

级和Ⅳ级坏死(≥90%坏死)被认为是反应良好，Ⅰ级和Ⅱ级坏死
(<90%坏死)被认为是反应较差，分别将反应良好和反应较差的患
者分为反应组和反应不良组。
1.5 统计学方法  采用SPSS 20.0进行统计分析，计数资料用频数
和百分比(%)表示，计量资料用平均值标准差(χ

-
±s)表示。计数

资料选择χ
2检验比较组间差异，计量资料根据是否符合正态分布

选择两独立样本t检验或Mann-Whitney U检验比较反应组和反应
不良组ADC值差异，P值<0.05差异具有统计学意义，反应组和反
应不良组之间具有统计学差异的参数(P值<0.05)进行单参数和多

参数ROC分析。

2  结   果
2.1 OS临床特征组间比较  OS新辅助化疗反应组和反应不良组
年龄、性别和发生部位未见组间差异，P值均>0.05,详见表1。
2.2 OS新辅助化疗前、后不同区域ADC值反应组、反应不
良组比较  *ADCpre、*ADCpost和*ADC变化率、#ADCpost和#ADC变化

率在反应组和反应不良组之间存在统计学差异，P值均<0.05；
# A D C p r e在 反 应 组 和 反 应 不 良 组 之 间 未 见 统 计 学 差 异 ， P 值
>0.05，详见表2和图3。
2.3 不同区域新辅助化疗前、化疗后ADC值和ADC变化率单参
数和多参数评估OS新辅助化疗反应效能  评估OS新辅助化疗效
能最优单参数分类器为#ADCpost，AUC、敏感性和特异性分别
为0.949、86.4%和90.5%；评估OS新辅助化疗效能最优多参数
分类器为*ADC变化率+#ADC变化率，AUC、敏感性和特异性分别
为0.997、100.0%和95.2%，详见表3和图4。

图1 女，15岁，病理证实为左侧股骨远端骨肉瘤，新辅助化疗后坏死率为75%，定义为新辅助化疗反应不良组，OS新辅助化疗前MRI(图A)
矢状位和轴位脂肪抑制T2WI呈高低混杂信号，DWI呈高低混杂信号，ADC呈低信号，*ADCpre×10-3mm2/s =1.408，#ADCpre×10-3mm2/s=1.686；
新辅助化疗后(图B)MRI矢状位和轴位脂肪抑制T2WI呈高低混杂信号，DWI呈高低混杂信号,较新辅助化疗前信号略增高，ADC呈低信号，较
新辅助化疗前信号略增高，*ADCpost×10-3mm2/s=1.508，#ADCpost×10-3mm2/s=2.266，*ADC变化率(%)=7.10；#ADC变化率(%)=34.40。图2 女，
19岁，病理证实为左侧肱骨近端骨肉瘤，新辅助化疗后坏死率为95%，定义为反应组，OS新辅助化疗前MRI(图A)冠状位和轴位脂肪抑制
T2WI呈高低混杂信号，DWI呈高低混杂信号，ADC呈低信号，*ADCpre×10-3mm2/s=1.126，#ADCpre×10-3mm2/s=1.754；新辅助化疗后MRI(图
B)冠状位和轴位脂肪抑制T2呈高低混杂信号，DWI呈高低混杂信号，较新辅助化疗前略减低，ADC呈略高信号，较新辅助化疗前略升高，
*ADCpost×10-3mm2/s=1.435，#ADCpost×10-3mm2/s=2.395，*ADC变化率(%)=27.44；#ADC变化率(%)=36.54。图3 *ADCpre(图A)、*ADCpost(图B)、*ADC

变化率(图C)、#ADCpost(图D)和#ADC变化率(图E)反应组和反应不良组散点图。图4 单参数(图A)和多参数(图B)评估OS新辅助化疗反应效能ROC图。

表1 OS临床特征反应组和反应不良组比较
临床特征	                                     反应组(n=28)  反应不良组(n=21) 检验值     P值
年龄(中位数)	                   15	      14	                  -0.437a   0.664
性别(%)	                  男                 17(60.7%)	      10(47.6%)            0.832c     0.362
                                     女                 11(39.3%)	      11(52.4%)		
病灶发生部位(%)    股骨远端     16(57.1%)	      13(61.9%)            3.209c     0.523
                                     股骨近端     1(3.6%)	      0		
                                     胫骨近端     6(21.4%)	      2(9.5%)		
                                     腓骨近端     2(7.1%)	      1(4.8%)		
                                     肱骨近端     3(10.7%)	      5(23.8%)	 	

注：a: t值; c: χ2值。

1A 1B 2A 2B

3A 3B 3C 3D 3E

4A 4B
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3  讨   论
　　DWI是一种能够反映活体组织中水分子运动的功能性MRI方
法，它能够从分子水平上反映病理生理状态下不同组织间水交
换的空间组成和功能状态[4]。进行定性和定量分析的能力是DWI
的一个显著优势。ADC是通过DWI测量到的生物组织的扩散系数
值，ADC值可以反映水的扩散。由于水的扩散信号与肿瘤细胞的
数量直接相关，肿瘤中的坏死区域增加了局部的扩散信号，在高
细胞组织中有下降的趋势，这一现象已在临床和实验实践中得到
证实[8]。ADC值已被作为一种无创性影像标志物术前评估骨骼肌
肉肿瘤的亚型、良恶性[9]和OS新辅助化疗反应[3, 6, 7]。尽管，目前
已经有许多关于ADC值评估OS治疗反应的相关研究，但目前还未
达成共识。在这项研究中，我们发现联合不同区域新辅助化疗前
后ADC值和ADC值变化率评估新辅助化疗反应更具价值。
　　我们研究结果显示反应组*ADCpre显著低于反应不良组(P值
<0.001)，前期研究[10]表明不同b值下低度恶性OS平均ADC值均
显著高于高度恶性OS，随着b值的升高，高低度恶性OS的ADC值
随之降低，这表明高度恶性OS新辅助化疗后更容易发生高坏死
率(≥90%)。我们研究还发现反应组*ADCpost、*ADC变化率、
#ADCpost和#ADC变化率则显著高于反应不良组(P值<0.001)。
这些结果表明不同肿瘤区域新辅助化疗后高坏死率(>90%)的OS
患者ADC变化大于低坏死率(<90%)者，OS患者第9周(化疗后)的
ADC值均高于化疗前(第0周)，与其他研究一致[3, 6, 7]。这意味着肿
瘤细胞直接受到新辅助化疗药物的影响，扩散限制出现不同程度
的细微变化，如细胞膜的完整性或对水的渗透性的改变，都反映
在DWI信号的变化中。其他MRI序列也能够用于评估新辅助化疗
反应，Hao等[3]应用动态对比增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging, DCE-MRI)不同肿瘤区
域参数评估OS新辅助化疗后反应，结果显示反应组新辅助化疗后
肿瘤区域容量转移常数(ktrans)和新辅助化疗前后瘤周区血管外细
胞外空间体积比(Ve)显著低于反应不良组(P值均<0.05)，这表明
OS新辅助化疗后反应组毛细血管通透性和细胞外空间体积比降
低，更倾向出现高坏死率。
　　ROC分析显示评估OS新辅助化疗反应最优单参数和联合参
数分类器分别为#ADCpost和*ADC变化率+#ADC变化率，AUC
值分别为0.949和0.997。这表明联合肿瘤实质区域和肿瘤周围
区域ADC值新辅助化疗前后变化率能够获得评估新辅助化疗反
应的最佳效能。有研究表明OS患者血清碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)明显高于健康者，这可能与OS的发生存在一
定关系[11]。肿瘤特异性生长因子(tumor specific growth factor, 
TSGF)是一种可促进恶性肿瘤血管增生的因子，在肿瘤形成初期

即可由肿瘤组织分泌在血液中检测到[12]。王展[7]等基于新辅助化
疗前后ADC值、血清碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)
和肿瘤特异性生长因子(tumor specific growth factor, TSGF)
变化率评估OS新辅助化疗反应，AUC值分别为0.847、0.787和
0.701。ADC值联合ALP时AUC为0.885，ADC值联合TSGF时AUC
为0.876，当联合ADC值、ALP和TSGF三者联合时，AUC值提升
至0.912。这些研究结果表明ADC值联合血生化指标也能够提升评
估OS新辅助化疗反应效能。
　　综上所述，OS不同区域新辅助化疗前后ADC值和ADC变化率
在新辅助化疗反应组和反应不良组存在不同程度的差异，能够有
效评估OS新辅助化疗后反应，尤其是肿瘤实质区和肿瘤周围区新
辅助化疗前后ADC值变化率的联合参数，这对于临床医生随访和
监测OS治疗反应具有一定临床应用价值。
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表2 OS新辅助化疗前、后不同区域ADC值反应组、反应不良组比较
参数	                                                           反应组(n=28)           反应不良组(n=21)	 检验值	     P值
实质区	  *ADCpre×10-3mm2/s	 1.13±0.11	 1.28±0.07	 5.282a	 <0.001
                     *ADCpost×10-3mm2/s	 1.69±0.18	 1.49±0.10	 -3.839b	 <0.001
                     *ADC变化率(%)	                     49.34±16.27	 16.19±10.18	 -8.195a	 <0.001
瘤周区	  #ADCpre×10-3mm2/s	 1.50±0.23	 1.59±0.14	 -1.091b	 0.275
                     #ADCpost×10-3mm2/s	 2.31±0.12	 2.01±0.11	 -5.334b	 <0.001
                     #ADC变化率(%)	                     57.69±24.34	 27.43±12.36	 -4.243b	 <0.001
注：a: t值; b: Z值；*：肿瘤实质区ADC；#肿瘤周围区ADC。

表3 不同区域新辅助化疗前、化疗后ADC值和ADC变化率单参数和多参数评估OS新辅助化疗反应效能
参数	                                           AUC	         95% CI	 灵敏度(% )	 特异度(% )	  截断值
*ADCpre	                                         0.865	  0.737 to 0.946	       64.2	                          100.0	                      ≤1.17
*ADCpost	                                         0.823          0.688 to 0.917	       67.9	                          85.7	                       >1.57
*ADC变化率	                                         0.942	 0.836 to 0.989	       96.4	                          85.7	                       >27.43
#ADCpost	                                         0.949	 0.846 to 0.991	       96.4	                          90.5	                       >2.11
#ADC变化率	                                         0.857	 0.728 to 0.941	       71.4	                          85.7	                       >36.65
*ADCpre+*ADCpost+*ADC变化率	 0.947         0.843 to 0.991	       92.9	                          90.5	                        /
#ADCpost+#ADC变化率	                     0.963	 0.865 to 0.996	       100.0	                          85.7	                       /
*ADCpost +#ADCpost	                     0.976	 0.886 to 0.999	       92.9	                          90.5	                       /
*ADC变化率+#ADC变化率 	                     0.997	 0.921 to 1.000	       100.0	                          95.2	                       /
注：*: 肿瘤实质区; #: 肿瘤周围区。


