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表观扩散系数直方图在胶质瘤分级中的价值
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　　摘要:目的　探讨基于肿瘤全域的 ADC直方图对于胶质瘤分级的价值.方法　回顾性分析１６例经病理证实为胶质瘤且术前

接受过常规 MRI、DWI患者的影像资料,其中低级别胶质瘤７例(Ⅱ级７例),高级别胶质瘤９例(Ⅲ级３例、Ⅳ级６例),记录胶质瘤

的 ADC直方图参数,并采用独立样本t检验(正态分布)或 MannＧWhitneyU 检验(偏态分布),利用 ROC曲线评价 ADC直方图参

数鉴别诊断高、低级别胶质瘤的效能.结果　低级别胶质瘤以负偏态分布为主,高级别胶质瘤以正偏态分布为主.高、低级别胶质

瘤第２５百分位数 ADC(ADC_２５th)值、第５０百分位数 ADC(ADC_５０th)值、ADC平均(ADCmean)值及偏度值差异有统计学意义

(P 均＜０．０５).ADC_２５th、偏度值鉴别高、低级别胶质瘤的效能最高,AUC为均为０．９０５.结论　基于肿瘤全域的 ADC直方图分

析有助于胶质瘤的分级,ADC_２５th、偏度值具有良好的诊断效能.
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Histogramofapparentdiffusioncoefficientintheclassificationofgliomas
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　　Abstract:Objective　ToexploretheutilityofhistogramofADCbasedonentiretumorvolumedateintheclassificationofgliomas．
Methods　Sixteenpatientswithgliomaenrolledinthisretrospectivestudy,whounderwentpreoperativeroutineheadMRIsequences
andDWI．Alltumorswereconfirmedpathologically,including７lowgradegliomas(LGG)(gradeⅡ:７)and９highgradegliomas
(HGG)(gradeⅢ:３;gradeⅣ:６)．ThewholeＧlesionparametersfrom ADChistogram weremeasuredineachpatients．Allparameters
betweenLGGandHGGwerecomparedbyusingtheindependentＧsamplesttest(gaussiandistribution)orMannＧWhitneyUtest
(skeweddistribution)．ROCcurveanalysiswasusedtoassessthediagnosticperformanceofADChistogramindistinguishingthetwo

groups．Results　ThenegativeskewnessofADChistogramsweremostlyseenintheLGGgroup,whilethepositiveskewnesswere

presentedinthemajorityofHGGgroup．ADC_２５th,ADC_５０th,ADCmeanandskewnessvalueswereprovedtobesignificantparameters
fordifferentiatingHGGfromLGG(P＜０．０５)．ADC_２５thandskewnessbothachievedthehighestAUC (０．９０５)indifferentiating
HGGfromLGG．Conclusion　HistogramanalysisofADCmapsbasedonentiretumorvolumecanbeausefultoolforgradinggliomas．
ThediagnosticperformanceofADC_２５thandskewnessbotharethehighest．
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　　 脑胶质瘤是最常见的中枢神经上皮肿瘤,根据分

化程度不同分为低级别胶质瘤(WHO Ⅰ~Ⅱ级)和高

级别胶质瘤(WHO Ⅲ~Ⅳ级),两者的治疗方案及预

后有显著差异,故胶质瘤的分级一直是影像学研究的

热点[１].DWI是目前唯一能够无创反映活体组织水

分子微观运动状况,揭示生物组织的微观结构,间接反

映肿瘤异质性和侵袭性的影像检查方法[２].本研究旨

在探索基于肿瘤全域的 ADC直方图分析在胶质瘤分

级中的应用价值.

１　资料与方法

１．１　患者筛选　筛选出２０１６年１月至２０１７年１２月

在中国人民解放军武汉总医院行 MRI检查的脑肿瘤
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患者１６４例,对符合以下纳入和排除标准的患者进行

回顾性分析.纳入标准:(１)术后组织病理学诊断为胶

质瘤;(２)术前检查包括颅脑 MRI平扫、增强及 DWI
检查.排除标准:(１)术前影像检查发现肿瘤合并钙

化;(２)图像质量欠佳,不能用于分析和评价;(３)肿瘤

体积过小(最大径≤２cm);(４)MRI检查前经历过抗

肿瘤治疗.
最终排除１４８例,共纳入１６例患者,其中男７例,

女９例,年龄１０~８３岁,平均(４６±２１．４)岁.低级别

胶质瘤７例(Ⅱ级７例),高级别胶质瘤９例(Ⅲ级３
例,Ⅳ级６例).

１．２　检查方法　采用美国 GE公司SignaHDxt１．５T
超导型 MRI扫描仪,８通道头线圈.患者取仰卧位,
头先进.扫描序列如下:自旋回波序列横轴位 T１WI
(TR４００ms,TE９．０ms,FOV２２０mm×２２０mm,矩
阵５１２×５１２,层厚６ mm),快速自旋回波序列轴位

T２WI(TR３９００ms,TE１１０ms,FOV２２０mm×２２０mm,
矩阵５１２×５１２,层厚６mm),对比增强自旋回波序列轴

位T１WI＋C(TR４００ms,TE９．０ms,FOV２２０mm×
２２０mm,矩阵５１２×５１２,层厚６mm),平面回波 DWI
扫描(TR５０００ms,TE７９ms,b＝０、１０００s/mm２,

FOV２２０mm×２２０mm,矩阵２５６×２５６,层厚６mm).
使用 GE 公司图像后处理工作站 ADW４．６ 重建出

ADC图.

１．３　图像分析　将 DICOM 格式的 ADC图导入直方

图软件Firevoxel,由２名具有８年以上影像诊断经验

的放射科医师采用双盲法参照同层面 T１WI增强及

T２WI图像,在每层 ADC图上沿肿瘤的内边缘(包含

出血、坏死及囊变区并避开瘤周水肿)描绘 ROI.利用

Firevoxel软件将每层 ROI累加为１个３DROI,计算

并记录肿瘤的直方图参数[最小 ADC(ADCmin)、最大

ADC(ADCmax)、ADC平均(ADCmean)值、偏度、峰
度、值域、不均匀指数].将Firevoxel生成的所有体素

的信号强度数据导入SPSS２０．０,重建出 ADC直方图

并记录各百分位数 ADC值.

１．４　统计学分析　应用SPSS２０．０统计软件进行统

计学分析.采用组内相关系数(intraclasscorrelation
coefficient,ICC)评估２名医师记录结果的一致性,若
一致性好,则取２名医师结果的平均值作为最终结果,
若一致性差,则２名医师通过共同协商确定 ROI,重新

计算并记录 ADC直方图参数,采用该结果作为最终结

果.采用Levene方差齐性检验评价计量资料是否符

合正态分布,正态分布的资料以x±s表示,偏态分布

的资料采用中位数(上、下四分位数)表示.采用独立

样本t检验或MannＧWhitney 检验比较高、低级别胶

质瘤间 ADC直方图参数差异,利用 ROC曲线来确定

各 ADC直方图参数对鉴别高、低级别胶质瘤的效能.

２　结果

２．１　一致性评估　２名医师测量记录 ADC直方图参

数的ICC值均＞０．７５,提示一致性均好,故采用２名医

师的平均值作为最终结果.

２．２　高、低级别胶质瘤 MRI及 ADC直方图表现　高、
低级别胶质瘤的典型病例及ADC直方图表现见图１,２.
低级别胶质瘤的 ADCmin、ADCmax、ADCmean及各百

分位数 ADC值均高于高级别胶质瘤,其中 ADCmean、

ADC_２５th、ADC_５０th值差异有统计学意,低级别胶

质瘤的偏度值低于高级别胶质瘤,２组差异有统计学

意义(表１).其余ADC直方图参数差异无统计学意义.

２．３　ADC直方图参数诊断效能　ADC_２５th、偏度值

鉴别高、低级别胶质瘤的效能最高,AUC均为０．９０５.
当 ADC_２５th以１０５２×１０－６ mm２/s为截断值时,敏
感度和特异度分别为７７．８％、１００．０％.当偏度值以

０．２３２３为截断值时,敏感度和特异度分别为１００．０％、

７１．４％.ADCmean、ADC_５０th鉴别诊断高、低级别胶

质瘤的诊断效能较ADC_２５th、偏度值稍弱(表２,图３).

３　讨论

以往胶质瘤的研究热点集中在肿瘤信号、灌注及

波谱的分析,基于肿瘤图像数据特征的分析报道较

少[３－４].ADC直方图分析是一种影像图像分析的新

方法,目前已在宫颈、前列腺病变良恶性的鉴别及乳腺

表１　高、低级别胶质瘤患者的 ADC直方图参数比较结果

组别 例数(n)
ADC值(×１０－６ mm２/s,x±s)

ADCmean ADC_２５th ADC_５０th
偏度值

低级别胶质瘤 ７ １７２３±５７９ １４７１９(１１２１,１６０８) １７８１(１２１５,１８０３) －０．２９±０．９７
高级别胶质瘤 ９ １２６６±１８１ １０３２(９５９,１０９５) １２２０(１０８４,１２８２) ０．７７±０．４３
检验值 －２．２４６a －２．６９９b －２．０６４b ２．９４２a

P 值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注:ADC_２５th、ADC_５０th值用中位数(上、下四分位数)表示;a,t值;b,Z 值
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2 000.

1 500.

1 000.

0 500.

0
500 00. 1�000 00. 1�500 00. 2�000 00. 2�500 00. 3�000 00. 3�500 00.

ADC 10 mm s( / )× -6 2

ADC 10 mm��s( / )× -6 2

500

400

300

200

100

0
0 1�000 00. 2�000 00. 3�000 00.

ADCmean
ADC 25th_
ADC 50th_
!"#

10080604020
0
0

20

40

60

80

100

100 Specificity-

1A 1C1B

3

2A

2B 2C

图１A~C　男,２５岁,左额叶

弥漫星形胶质细胞瘤(WHO
Ⅱ级).A．ADC 图 肿 块 呈 稍

高信号;B．T１WI增强示肿块

无明显强化;C．直方图呈负偏

态分布,体素集中分布在 ADC
值较大区域,曲线较陡峭,表现

为平滑的高狭峰　图２A~C
　女,６０岁,右放射冠区胶质

瘤母细胞瘤(WHO Ⅳ级).A．ADC图肿块外周呈环形等信号,中心部见片状高信号,瘤周水肿明显;B．T１WI增强肿块呈明显环形

强化;C．直方图呈正偏态分布,体素集中分布在 ADC值较小区域,曲线表现为不规则的低阔峰　图３　ADC直方图参数鉴别高、低
级别胶质瘤的 ROC曲线分析

表２　ADC直方图参数鉴别诊断高、低级别胶质瘤的诊断效能

ADC直方图参数 AUC 截断值 敏感度(％) 特异度(％)

ADCmean值 ０．７９４ １３５３ ８８．９ ７１．４
ADC_２５th值 ０．９０５ １０５２ ７７．８ １００．０
ADC_５０th值 ０．８１０ １３１２ ８８．９ ７１．４
偏度值 ０．９０５ ０．２３２３ １００．０ ７１．４

　　注:ADC值最佳截断值单位均为×１０－６ mm２/s

癌新辅助化疗疗效评估中体现了明显的优势[５－８].

３．１　ADC直方图分析鉴别高、低级别胶质瘤的价值　
DWI检查对肿瘤的检出、分期、病理性质的判断及疗

效的评估具有重要价值[９].Kang等[１]研究结果显示,

ADCmin值反映了胶质瘤最高级别部分的 ADC 值,

ADCmin值可用于鉴别高、低级别胶质瘤.但Zonari
等[１０]认为 ADCmin值在高、低级别胶质瘤间无统计学

意义.诸多研究结果不尽相同,笔者认为可能与以下

因素有关:首先,在以往研究中通常将肿瘤局部 ROI
测得的 ADC平均值来代表肿瘤整体的 ADC值,但是

由于肿瘤本身的异质性,肿瘤不同区域的细胞密度和

分化程度不一致,所以肿瘤局部 ROI的 ADC平均值

并不能反映肿瘤整体的扩散受限情况.其次,不同观

察者选取ROI的规则不同,存在抽样偏倚.Bull等[１１]

认为基于肿瘤全域的 ADC直方图才能够反映肿瘤所

有体素 ADC值的分布和曲线特征,其结果更为全面、

客观、准确,而且尽可能地避免了由于抽样误差造成的

偏倚.
陆媛媛等[１２]认为 ADCmin值最能反映肿瘤细胞

的分化程度,而本研究结果显示高、低级别胶质瘤的

ADCmin值差异无统计学意义.笔者认为 ADCmin
值容易受 ADC极端值(如钙化等因素)影响,故笔者认

为低百分位数 ADC值更能反映肿瘤增殖最活跃部分

的扩散受限情况,本研究高、低级别胶质瘤的 ADC_２５th
值差异有统计学意义.此外,本研究高、低级别胶质瘤

的 ADCmean值差异亦有统计学意义.在以往研究中

ROI通常会回避出血、坏死及囊变区,但肿瘤的出血、
坏死及囊变亦能体现肿瘤的异质性[１３],故笔者认为基

于肿瘤所有体素(包含出血、坏死及囊变区)测得的

ADCmean值才能真正反映肿瘤整体的扩散受限情况.
本研究除各百分位数 ADC值外还引入了偏度、峰

度、值域、不均匀指数等直方图参数.偏度值可反映体

素分布情况,当偏度值为负值时,称为负偏态分布,负
值越大,左侧“尾巴”越长,肿瘤大部分体素的 ADC值

集中分布在较大部分.当偏度值为正值时,称为正偏

态分布,正值越大,右侧“尾巴”越长,肿瘤大部分体素

的 ADC值集中分布在较小部分.峰度值反映直方图

曲线的形态,峰度值越大,直方图曲线越陡峭(高狭

峰),反之直方图曲线越平缓 (低阔峰).值域反映

ADC值分布的跨度,而 不 均 匀 指 数 则 反 映 了 体 素
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ADC值分布的不均匀性.本研究结果显示,高级别胶

质瘤由于肿瘤细胞密度高且分布不均匀,ADC值跨度

大,对应直方图表现为底部宽大且曲线不规则的低阔

峰,此外因肿瘤常伴有坏死及囊变,导致直方图呈正偏

态分布,各体素集中分布在 ADC值较小区域.低级别

胶质瘤 ADC值分布相对集中,直方图曲线呈底部缩窄

的平滑高狭峰,而直方图呈近似正态分布或轻度负偏

态分布,各体素集中分布在 ADC值较大区域.
综上所述,ADC直方图分析法可直观、全面、准确反

映肿瘤全域的扩散受限情况,可重复性佳.ADC_２５th、

ADC_５０th、ADCmean、偏度值有助于鉴别高、低级别

胶质瘤.

３．２　本研究的局限性　第一,由于本研究纳入病例数

较少且未纳入Ⅰ级胶质瘤;第二,难以精确界定肿瘤的

边界,胶质瘤生长方式为浸润性生长,有时瘤周水肿与

瘤周浸润难以通过影像区分;第三,钙化是产生 ADC
极端值的重要原因,本研究部分患者未做颅脑 CT 检

查,此外通过对照病理切片,部分病例存在肉眼难以观

察到的微小钙化灶.
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