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　　【摘要】　目的：探讨MRI表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)直方图分析法鉴别诊断乳腺肿块样

病变良恶性的价值。方法：回顾性分析91例乳腺肿块患者(单发病灶82例、多发病灶8例；总病灶104个，良性病变25个、恶

性病变79个)资料。所有患者均行3.0 T乳腺MRI增强和扩散加权成像(diffusion weighted imaging，DWI)扫描，并与病理

结果对照。采用Medlab软件对ADC图进行直方图分析，观察肿块的直方图特征并获得直方图参数，包括各百分比ADC、平均

ADC(ADCmean)、最小ADC(ADCmin)、最大ADC(ADCmax)、偏度及峰度。采用t检验分析良恶性病变的直方图各参数，采用受试

者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线分析各参数的鉴别诊断效能。结果：恶性病变各ADC值均小于

良性病变，除ADCmax(P=0.113)外差异均具有统计学意义(P＜0.05)。恶性病变的偏度系数、峰度系数高于良性病变，但无

统计学差异(P=0.191、0.165)。25th ADC的曲线下面积(area under curve，AUC)最大，为0.814，灵敏度、特异度分别为

0.88、0.696。ADCmean为0.92×10-3 mm2/s时AUC为0.79，灵敏度、特异度分别为0.92、0.658。结论：ADC直方图分析可为

诊断乳腺肿块样病变提供更多定量信息，对鉴别病变良恶性具有一定价值。
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　　【Abstract】 Objective: To evaluate the value of histogram analysis of apparent diffusion coefficient (ADC) in differentiating 
benign breast lesions from malignancy. Methods: Ninety-one patients with breast masses were retrospectively analyzed (82 single 
and 8 multiple; 104 lesions in total; benign 25 and malignant 79). All patients received MR examination including enhanced MRI 
and diffusion weighted imaging (DWI) and were confirmed by pathology. Histogram analysis of ADC maps was performed by using 
Medlab software to observe the histogram features of tumors and obtain the histogram parameters, including percentile ADC values, 
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ADCmean, ADCmin, ADCmax, skewness and kurtosis. All parameters were analyzed by using t-test between benign and malignant 
groups, then the receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to observe the efficiency of differential diagnosis.
Results: All ADC values were lower in malignant lesions than benign lesions, the differences in the above parameters except 
ADCmax (P=0.113) were statistically significant (P<0.05). Skewness and kurtosis were higher in malignant lesions than benign 
lesions, but had no statistical significance (P=0.191 and 0.165, respectively). The areas under the ROC curves (AUCs) of 10th-50th 
ADCs were higher than ADCmean. The ACU of 25th ADC was the highest (0.814) at the cutoff value of 0.88×10-3 mm2/s, and the 
sensitivity and specificity were 0.88 and 0.696, respectively. The ACU of ADCmean was 0.79 at the cutoff value of 0.92×10-3 mm2/s, and 
the sensitivity and specificity were 0.92 and 0.658, respectively. Conclusion: ADC histogram analysis is valuable in differentiating 
benign breast lesions from malignancy by providing additional quantitative parameters.
  　【Key words】 Breast lesion; Breast carcinoma; Diffusion weighted imaging; Apparent diffusion coefficient; Histogram 
analysis

　　乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤，发

病率呈逐年上升趋势[1]。乳腺MRI的高软组织分

辨率使其成为目前乳腺肿块诊断和鉴别诊断的

重要方法。通常应用多模态MRI联合扩散加权成

像(diffusion weighted imaging，DWI)及动态增强

MRI对病灶进行分析，以提高诊断准确率。DWI
无需增强，扫描时间短，且可观察组织内水分子

的微观运动。以往研究已证实其在乳腺肿瘤早期

诊断、良恶性鉴别、病理类型鉴别及疗效评价中

的价值，但因扫描仪器、成像方案、参数、感兴

趣区(region of interest，ROI)设定等差异较大，

各研究报道的表观扩散系数(apparent diffusion 
coefficient，ADC)有较大差异，且不同类型病变

的ADC值有一定重叠[2-8]。以往DWI研究多采用选

定的ROI的平均ADC值(ADCmean)。但由于肿瘤

组织细胞密度分布不均，可能合并炎性、水肿成

分，从而存在异质性，常规ADCmean往往忽略

了肿瘤的不均质性。ADC直方图分析选取整个肿

瘤，综合整个肿瘤的所有体素，可获得显示ADC
分布特征的曲线和描述肿瘤扩散异质性特征的定

量参数[9-12]，已在中枢神经、妇科系统中应用，

并显示了较好的可重复性[9-12]，但在乳腺肿瘤诊

断中应用不多。本研究旨在探讨ADC直方图分析

法鉴别诊断乳腺肿块样病变良恶性的价值，希望

通过肿瘤异质性特征的提取而提高诊断效能。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　回顾性收集2014年7月—2017年2月因自检

或体检发现乳腺肿块在复旦大学附属上海市第

五人民医院行乳腺MRI检查的患者。纳入标准：

① 在3.0 T MRI设备行MRI检查，并进行DWI序
列扫描；② MRI检查前未行穿刺、手术等有创性

检查，检查前未行放化疗，检查前已签署知情同

意书；③ 磁共振表现根据乳腺影像报告和数据

系统(Breast Imaging Reporting and Data System，

BI-RADS) MRI标准为肿块样病变；④ 肿块最大 

径≥10 mm；⑤检查后2周内，行穿刺或手术治

疗获得完整病理资料。排除标准：① DWI图像

质量差，如运动伪影明显、压脂不完全等；② 
非肿块样强化表现的病变或阴性患者。共纳入患

者91例，患者年龄24～81岁，平均51岁。其中多

发者8例，1例患者既有恶性病灶又有良性病灶，

共104个病灶。

1.2　MRI检查方法

　　所有患者均行乳腺MRI动态增强及DWI
检查，采用德国SIEMENS公司Avanto 3.0 T MR
设备和专用8通道相控阵双侧乳腺线圈。DWI
采用横轴位单次激发平面回波成像(echo planar  
imaging，EPI)序列，重复时间(repetitive time，TR)= 
4 900 ms，回波时间(echo time，TE)=66 ms，层厚 

5.0 mm，间隔1.0 mm，激励次数(number of excita-
tions，NEX)=2，视野(view of field，FOV)34 cm× 
34 cm，矩阵128×128，b值为0、800 s/mm2。DWI检
查后生成ADC图。

1.3　图像分析

　　由两名有乳腺MRI诊断经验且不知病理结

果的高年资放射科医师操作，将ADC图像输入

计算机Metlab软件，在肿瘤中心层面沿肿瘤边

缘绘制ROI，包含整个肿瘤，尽量避免伪影及部

分容积效应的影响，必要时用增强图像协助定

位，重建出ADC直方图。ADC直方图的X轴表示

采用表观扩散系数直方图分析法诊断乳腺肿块样病变的价值
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ADC值，Y轴表示肿瘤的总像素频数百分比。测

量记录ADC直方图的定量参数，包括5th～95th
每间隔5th的百分比ADC、ADCmean、最小ADC  
(ADCmin)、最大ADC (ADCmax)、方差、偏度

(skewness)、峰度 (kurtosis)。
1.4　统计学处理

　　应用SPSS 19.0软件进行统计学分析，定量

资料检测结果用x±s表示。Levene检验行方差分

析，均方差齐性，采用独立样本t检验比较乳腺

良恶性病变5th～95th每间隔5th的百分比ADC、

ADCmean、ADCmin、ADCmax、偏度系数、峰

度，P<0.05为差异有统计学意义。对有统计学

差异的ADC直方图参数，根据受试者工作特征 

(receiver operating characteristic，ROC) 曲线、最

大Youden指数确定各参数的诊断效能及诊断界

值，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料

　　将104个病灶分为恶性组、良性组。恶性组

79个，患者年龄24~74岁，平均(52.26±11.33)岁，

其中浸润性导管癌69个(10个含导管原位癌成分，

1个部分为浸润性微乳头状癌，1个合并局部黏液

腺癌)，导管原位癌8个(3个伴多灶微浸润)，黏液

腺癌2个，浸润性小叶癌1个，包被性乳头状癌1
个灶区浸润纤维囊壁。良性组25个，患者年龄

25~81岁，平均(45.56±11.41)岁，其中纤维腺瘤10
个(3个伴个别导管腔内钙盐沉，1个伴胶原化及钙

化/乳腺病并纤维腺瘤)，乳腺腺病6个(3个局灶纤

维腺瘤形成)，导管内乳头状瘤4个(1个伴导管上

皮增生硬化型乳腺病)，乳腺炎4个。

2.2　乳腺良恶性病变参数值特点   

　　乳腺良恶性病变5th~95th每间隔5th的百分比

ADC、ADCmean、ADCmin、ADCmax、偏度、

峰度如表1和图1所示。两组具有代表性的例子见

图2、3。恶性病变的各ADC值均低于良性病变，

其中两组5th~55th ADC、ADCmean、ADCmin均

具有显著差异(P<0.000 1)，60th~95th ADC也有

统计学差异(P<0.05)，但ADCmax无统计学差异

(P=0.113)。恶性病变的偏度、峰度高于良性病

变，但无统计学差异(P分别为0.191、0.165)。

表
 1　

乳
腺

良
恶

性
病

变
的

A
D

C
直

方
图

(×
10

-
3 m

m
2/s)

参
数

5th A
D

C
10th A

D
C

15th A
D

C
20th A

D
C

25th A
D

C
30th A

D
C

35th A
D

C
40th A

D
C

45th A
D

C
50th A

D
C

55th A
D

C
60th A

D
C

良
性

病
变

1.06±0.36
1.11±0.34

1.15±0.34
1.18±0.34

1.20±0.33
1.22±0.33

1.23±0.33
1.25±0.33

1.27±0.33
1.28±0.33

1.30±0.33
1.32±0.33

恶
性

病
变

0.75±0.21
0.80±0.22

0.84±0.24
0.87±0.25

0.90±0.27
0.92±0.28

0.94±0.29
0.96±0.30

0.98±0.31
1.00±0.32

1.03±0.33
1.05±0.35

P值
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0.001

参
数

65th A
D

C
70th A

D
C

75th 
A

D
C

80thA
D

C
85th A

D
C

90th A
D

C
95th A

D
C

A
D

C
m

ean
A

D
C

m
in

A
D

C
m

ax
偏

度
峰

度

良
性

病
变

1.34±0.33
1.36±0.33

1.37±0.33
1.40±0.33

1.43±0.34
1.46±0.34

1.51±0.35
1.29±0.33

0.96±0.42
1.60±0.41

0.013±0.52
2.93±0.70

恶
性

病
变

1.08±0.37
1.10±0.38

1.13±0.40
1.16±0.40

1.19±0.41
1.23±0.42

1.29±0.43
1.01±0.31

0.62±0.23
1.43±0.50

0.21±0.68
3.30±1.27

P值
0.002

0.003
0.006

0.009
0.01

0.014
0.024

0
0

0.113
0.191

0.165

采用表观扩散系数直方图分析法诊断乳腺肿块样病变的价值



· 117 · 2017, Vol.26, No.2

　　从图1箱形图中可看出，各百分比ADC、

ADCmean、ADCmin、ADCmax、偏度、峰度均

有不同程度的重叠，且均有不同数量的异常值，

其中小百分比ADC的方盒重叠较少，异常值较

少，而大百分比ADC尤其是偏度系数、峰度系数

重叠较多，异常值较多。

2.3　各参数鉴别乳腺良恶性病变的诊断效能及

诊断界值

　　将两组间具有统计学差异的参数进行ROC曲

线分析，得出诊断界值、灵敏度、特异度、的曲

线下面积(area under curve，AUC)，见表2。结果

显示，10th~50th ADC的AUC大于ADCmean，其余

均低于ADCmean。其中25th ADC以0.88×10-3 mm2/s
为诊断界值绘制ROC曲线时，AUC最大为0.814，

灵敏度、特异度分别为88%、69.6%。以ADC-
mean=0.92×10-3 mm2/s为最佳诊断界值时，AUC为

0.79，灵敏度、特异度分别为0.92、0.658。

图 1　箱形图显示良性和恶性乳腺肿块病变的部分代表性ADC直方图参数分布

  A：5th ADC；B：15th ADC；C：25th ADC；D：30th ADC；E：50th ADC；F：75th ADC；G：95th ADC；H：ADCmean；I：ADCmin；
J：ADCmax；K：峰度；L：偏度。框中的线表示中位数，框边界表示下四分位数和上四分位数。异常值作为单独点绘制，·表示温和异常
值，*表示极端异常值

图 2　浸润性导管癌MRI表现

  患者，女性，41岁，病理证实为浸润性导管癌。A：动态增强图像(肿瘤最大层面)，显示明显强化的肿块样病变；B：相应层面的DWI图
像(b值为0、800 s/mm2)，显示肿块为明显高信号；C：对应的ADC图，肿块为低信号；D：整个病变的ADC直方图分布，显示左侧偏态分
布低ADC值

采用表观扩散系数直方图分析法诊断乳腺肿块样病变的价值
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3　讨　　论

　　本研究结果显示，除ADCmax、峰度、偏度

外，ADC直方图分析的其他参数在良恶性病变

中均具有统计学差异。恶性肿瘤的各ADC值参数

均低于良性病变，而偏度、峰度系数则高于良性

病变，但无统计学差异。在鉴别诊断良恶性病变

时，10th~50th ADC的AUC大于ADCmean，25th 

ADC的AUC最大。

　　DWI是一种基于检测活体组织、肿瘤中水

分子微观运动特点的MRI功能成像技术，通过两

个b值的图像拟合出反映组织水分子扩散特点的

ADC进行定量分析，可反映乳腺病变内部组织

特征。其大小与细胞密度高度负相关，一般认为

恶性肿瘤<良性病变<正常组织<囊肿[2,13]。在研

究乳腺病变诊断及鉴别诊断过程中，DWI可提供

肿瘤生物学行为方面的信息，具有提高乳腺MRI

诊断效能的潜质[14]，可用于鉴别乳腺病变的良恶

性、病理类型、乳腺浸润性导管癌分子分级及预

测预后和化疗疗效[3-5,7,15]。但DWI检查仍存在许

多不足，如良恶性病变的ADC值存在一定重叠、

没有统一诊断标准、不同报道中的诊断界值有差 

异等[3-5,7]。

　　不同研究中的ADC值诊断标准不一致，使

研究者对其可重复性产生怀疑，并探讨提高可重

复性好的方法。近年来，精准医疗成为全球医学

的热点和发展方向，而精准诊断是精准医疗的

基础。放射组学应用大量自动化数据特征化算

法，有望成为精准影像医学发展的基石[16]。直方

图特征提取为放射组学的一阶算法，常规影像采

用选定ROI测量面积内的平均值，而直方图可描

图 3　乳腺纤维腺瘤MRI表现

  患者，女性，39岁，病理证实为纤维腺瘤。A：动态增强图像(肿瘤最大层面)，显示轻度强化的肿块样病变；B：相应层面的DWI图像中
文显示肿块为明显高信号；C：对应的ADC图，肿块为高信号；D：整个病变的ADC直方图分布，与恶性患者相比，整个病变显示右侧偏
态分布相对较大的ADC值

表 2　有统计学意义的ADC直方图参数诊断效能

ADC值(×10-3 mm2/s) 灵敏度 特异度 诊断界值 AUC 95％置信区间 P值

5th ADC 0.64 0.911 0.551 0.783 0.662~0.904 0
10th ADC 0.68 0.911 0.591 0.808 0.695~0.922 0
15th ADC 0.72 0.835 0.555 0.804 0.692~0.915 0
20th ADC 0.84 0.84 0.524 0.808 0.702~0.914 0
25th ADC 0.88 0.696 0.576 0.814 0.713~0.916 0
30th ADC 0.88 0.671 0.551 0.812 0.71~0.914 0
35th ADC 0.92 0.608 0.528 0.806 0.703~0.909 0
40th ADC 0.92 0.646 0.566 0.805 0.702~0.907 0
45th ADC 0.88 0.671 0.551 0.797 0.694~0.901 0
50th ADC 0.92 0.633 0.553 0.791 0.687~0.896 0
55th ADC 0.88 0.696 0.576 0.786 0.681~0.892 0
60th ADC 0.92 0.671 0.591 0.785 0.68~0.89 0
65th ADC 0.92 0.658 0.578 0.783 0.677~0.889 0
70th ADC 0.92 0.633 0.553 0.774 0.667~0.881 0
75th ADC 0.92 0.595 0.515 0.769 0.662~0.876 0
80th ADC 0.92 0.557 0.477 0.754 0.644~0.864 0
85th ADC 0.92 0.57 0.49 0.749 0.639~0.859 0
90th ADC 0.92 0.532 0.452 0.74 0.633~0.848 0
95th ADC 0.84 0.544 0.384 0.714 0.605~0.823 0.001
ADCmean 0.92 0.658 0.578 0.79 0.686~0.895 0
ADCmin 0.56 0.949 0.509 0.765 0.635~0.895 0
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述所有体素值的分布，并获得ADC均数、中位

数、最大、最小、任意百分位数值，以及直方图

分布的偏度和峰度，使体素值的计算结果更精 

确[16]。Song等[17]研究也认为ADC图提取的直方

图参数可重复性较好。众所周知，乳腺癌具有生

物学异质性，影像学上也表现出不均质性。常规

ADCmean体现这一特征具有局限性，直方图分

析则可体现肿瘤ADC值分布不均质的特点，提高

DWI检查的诊断效能[18]。

　　有研究认为，肿瘤细胞增殖最旺盛的部分

细胞密度最高，水分子扩散受限最明显，因

此ADCmin最能反映肿瘤的细胞增殖及分化情

况。本研究中，各百分位ADC值可为肿瘤诊断

提供更多参数，小百分位数ADC值的AUC大于

ADCmean，但ADCmin的AUC小于ADCmean，

ADCmax的AUC则在良恶性病变中无统计学差

异。这可能是因为ADCmax较易受囊变坏死区域

的影响，ADCmix及ADCmax在最边缘较易受伪

影、部分容积效应等的影响[10]。直方图的偏度系

数体现了变量分布对称性，表明分布相对于平均

值的不对称程度。正偏度分布的不对称形态尾部

趋向于更多较大值，主体部分集中在右侧。相

反，负偏度则表明不对称分布的尾部趋向于更多

较小值。偏度绝对值越大，偏移程度越大。峰度

体现变量分布形态陡缓程度，正峰值表示分布

比正态分布尖锐，负峰值则表示比正态分布平

坦[12]。这两个参数在以前的报道中意义也不尽相

同，Hu等[19]对肝细胞肝癌的研究结果与本研究

一致，两个参数均无统计学意义，25th ADC的

AUC最高。而在Xu等[20]对眼眶肿瘤的研究中，

峰度具有统计学意义，但AUC低于其他参数，偏

度则无统计学意义，10th ADC的AUC最高。在

林宇宁等[12]预测局部晚期乳腺癌患者新辅助化疗

疗效的研究中，ADCmin的灵敏度最高，偏度的

特异度最高。综合以上研究结果，笔者认为小百

分位ADC值的诊断价值较高得到普遍认证，几乎

所有研究均显示小百分位ADC值诊断效能优于

ADCmean，但反映变量分布的峰度、偏度的价

值仍存在争议，有待进一步研究。

　　由于直方图分析可体现病变异质性的优势，

ADC直方图分析已用于多个系统的诊断，比传统

测量所得ADC值更具优势，且重复性更好。文献

检索显示，本研究为国内首先探讨ADC直方图分

析鉴别乳腺肿块性病变良恶性的研究。国外仅有

Suo等[18]对101例患者进行回顾性分析，良恶性乳

腺肿块性病变中ADCmin和25th ADC的诊断效能

明显高于ADCmean和中位ADC，与本研究结果

相符。虽然该研究中峰度在良恶性病变中也有统

计学差异，但AUC相对较小；偏度不具有统计学

差异，与本研究相同。Hering等[21]采用整个肿瘤

体积，而本研究中DWI检查层厚较厚，部分病灶

较小，只有1~2个层面显示，边缘层面部分容积

效应也较明显，且以前有研究认为3D与2D ADC
值结果无统计学差异，因此采用肿瘤最大层面而

不是整体肿瘤体积。虽然存在一定差异，但笔者

认为本研究及Hering等研究中的ADC直方图均有

助于鉴别乳腺肿块性病变的良恶性。

　　本研究的局限性如下：① 为回顾性研究，

DWI检查层厚较厚，图像分辨率有限，仅纳 

入≥1 cm的病灶，采用肿瘤最大层面而不是整体

肿瘤体积，可能导致采样误差，有待进一步降低

层厚及间隔，提高图像分辨率，纳入较小病变。

② 虽然样本量相对较大，但良性病变较少，且

恶性病变大部分为浸润性导管癌，病理类型相对

单一，可能导致采样误差，有待进一步增加样本

量。③ 回顾性分析的是单指数DWI，同时受扩

散及灌注成分的影响，有待进一步研究多指数参

数的直方图特点。
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