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［摘要］　目的：初步探索3.0T背景抑制全身扩散加权成像（whole-body diffusion-weighted imaging with background body 

suppression，WBDWIBS）的表观扩散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）值直方图参数对于预测乳腺癌骨转移疗

效的诊断价值。方法：25例乳腺癌骨转移患者均在治疗前后完善2次WBDWIBS检查，患者疗效评估为疾病进展9例，无疾

病进展16例。记录乳腺癌骨转移病灶治疗前后的直方图参数，包括平均值、标准差、偏度、峰度、最小值、10%、25%、

中位数、75%、90%、最大值，并计算各个参数的变化率。治疗前后乳腺癌骨转移的ADC值直方图参数比较采用配对样本

t检验或Wilcoxon秩和检验。疾病进展与无疾病进展间比较采用两独立样本t检验或Wilcoxon秩和检验。通过受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估直方图参数预测骨转移疗效的诊断效能。结果：25例患者从整体角度

分析，治疗后乳腺癌骨转移病灶ADC值的直方图参数中除10%、标准差外均较治疗前有显著变化（P≤0.004）。按照疾病

进展和无疾病进展分析，治疗前两组间ADC值的直方图参数值差异无统计学意义（P≥0.193），治疗后ADC值的标准差、

10%、25%的值及其变化率两组间差异均有统计学意义（P≤0.024），且具有合理的准确性。结论：基于3.0T的WBDWIBS

的ADC值直方图参数对于预测乳腺癌骨转移的疗效具有可行性。
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　　乳腺癌是目前世界范围内最常见的癌症类 
型［1］。尽管乳腺癌的治疗方法取得了进展，但

仍有15%~20%的患者治疗后复发，其中70%的患

者随后发生骨转移［2］。骨转移患者以保守治疗

为主，包括激素和（或）化疗，以及非甾体类止

痛药、阿片类药物、双膦酸盐和放疗等。准确诊

断乳腺癌骨转移的位置和数量对制定治疗方案和

改善患者预后至关重要。背景抑制全身扩散加权

成像（whole-body diffusion-weighted imaging with 
background body suppression，WBDWIBS）［3］ 

是一种无电离辐射且不需要造影剂即可检测骨转

移的磁共振成像（magnetic resonance imaging，
M R I）先进技术，具有较高的灵敏度和准确

率［4-7］。目前WBDWIBS的大多数研究采用

1.5T MRI［8-10］，只有少数研究在3.0T MRI上进 
行［11 - 1 3］。近年来表观扩散系数（ a p p a r e n t 
diffusion coefficient，ADC）值的直方图参数广泛

应用于肿瘤疗效的预测、良恶性肿瘤的鉴别等，

其能够提供更多ADC值的定量参数。然而，目前

还无研究者利用3.0T MRI完善WBDWIBS且进一

步通过直方图参数来预测乳腺癌骨转移疗效。因

此，本研究旨在初步探索基于3.0T WBDWIBS的
直方图参数评估乳腺癌骨转移疗效的诊断价值。

１　资料和方法

１.１　资料

　　本研究为前瞻性研究，获得上海交通大学医

学院附属仁济医院伦理委员会批准且患者均已签

署WBDWIBS检查知情同意书。本次检查招募了

57例年龄大于18岁、组织学证实为乳腺癌、PET/
CT或核素骨扫描怀疑有骨转移、之前未曾放疗

或集落刺激因子治疗的患者。所有患者在首次完

善WBDWIBS检查后进行随访，随访指标包括临

床骨痛评分［14］、肿瘤标志物CA15-3以及治疗前

后骨转移灶的CT检查结果。临床骨痛评分采用

简明疼痛评估量表（短表）［14］，骨痛进展的具

体标准：平均疼痛或者严重疼痛分值较治疗前

增加≥30%或疼痛对行为的干预评分较治疗前增

加≥50%［15］。CT骨转移进展的具体标准：CT
上出现新的溶骨性病灶，或原有溶骨性病灶还

在扩大；CT上原有成骨性病灶密度降低，逐步

转为溶骨性病灶；CT上出现骨骼以外，譬如骨

髓、脊髓、肝、脑等新的转移［16］。肿瘤标志物

CA15-3在治疗后增高作为骨转移可能进展的依

据。同时满足骨痛进展、CT骨转移进展以及肿

瘤标志物CA15-3升高则评估为疾病进展。完全不

Medicine, Shanghai 200127, China; 2. Department of radiology, Renji Hospital South Campus, Shanghai Jiao Tong 
University School of Medicine, Shanghai 201112, China)
Correspondence to: HUA Jia　E-mail: jill_huajia@163.com
［Abstract］ Objective: To determine the diagnostic performance of apparent diffusion coefficient (ADC) histogram parameters 
of 3.0T whole-body diffusion-weighted imaging with background body suppression (WBDWIBS) for predicting response of breast 
cancer bone metastasis. Methods: For this prospective study, 25 study participants with breast cancer bone metastasis underwent 
WBDWIBS before and after therapy. There were 9 patients with progressive disease. The histogram parameters of breast cancer 
bone metastases before and after treatment were recorded, including mean, standard deviation, skewness, kurtosis, minimum, 10%, 
25%, median, 75%, 90%, maximum, and the corresponding rate of change. ADC histogram parameters before and after treatment 
were compared using paired sample t test or Wilcoxon rank-sum test. Two independent sample t-tests or Wilcoxon rank-sum tests 
were compared between progressive disease and non-progressive disease. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used 
to determine the performance of ADC histogram parameters for response prediction. Results: On the overall aspect, after therapy, all 
the histogram parameters except for 10%, standard deviation values were significantly different from those prior to therapy (P≤0.004). 
On the therapy response aspect, there was no statistical difference between the two groups prior to therapy (P≥0.193). The standard 
deviation, 10%, 25% values and corresponding rate of change were statistical different between the two groups (P≤0.024) with 
reasonable accuracy. Conclusion: The 3.0T WBDWIBS with histogram analysis is favorable for predicting therapy response of 
breast cancer bone metastasis.
［Key words］ Breast cancer; Bone metastasis; Chemotherapy; Histogram; Magnetic resonance imaging
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符合以上标准则评估为非疾病进展。符合其中1
或2条者的骨转移治疗疗效则经由多学科协作诊

治（multi-disciplinary treatment，MDT）的各学

科专家讨论后给出。对患者进行基线WBDWIBS
检查，治疗4~23周（平均12周）后使用相同的

WBDWIBS成像方案复查。

1.2　检查方法

　　采用荷兰Philips公司的Ingenia 3.0T超导

型MRI扫描仪。单次激发平面回波扩散加权

成像（diffusion-weighted imaging，DWI）
序列扫描参数：轴位，重复时间（ repet i t ion 
t ime，TR） /回波时间（echo t ime，TE）为

10 138/67 ms，反转时间为250 ms，层厚为

5 mm，层间距为0.2 mm，平面回波成像因子

29，b值分别为0、1 000 s/mm2，激励次数为

1，视野为500 mm×375 mm×312 mm，矩阵

112×71×60。WBDWIBS的平均检查时间约

为25 min。不使用造影剂。在工作站上用轴位

WBDWIBS图像进行三维最大密度投影重建。

1.3　图像分析

　　将治疗前后的WBDWIBS原始图像导入

MATLAB软件包，根据DWI单指数模型计算得

到ADC图，参照核医学科检查图像、高b值DWI
图像在ADC图上划取骨转移病灶，在病灶的每

一层图像上划取感兴趣区（region of interest，
ROI），直至包含整个病灶。每例患者均选取直

径最大的一处病灶，获得的参数包括ADC值的

平均值、标准差、偏度、峰度、最小值、10%、

25%、中位数、75%、90%、最大值。测量图像

由2名经验丰富的放射科医师（诊断经验≥5年）

在仅知晓患者临床资料以及核医学科资料的情

况下进行分析，意见不一致时通过协商达成统

一。最终所测得ROI体积为1.57~30.45 cm3（平均

12.58 cm3）。

1.4　统计学处理

　　使用SPSS 21.0软件进行统计分析，并使用

Medcalc 15.2.2计算受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线。对于计量

资料，通过KS检验，符合正态分布的计量资料

用x±s表示，反之用中位数（95% CI）表示。通

过配对样本t检验或Wilcoxon符号秩检验比较治疗

前后ADC值直方图参数之间的差异。疾病进展和

非疾病进展之间的差异通过两独立样本t检验或

Wilcoxon秩和检验进行比较。通过ROC曲线分析

以评估直方图参数预测骨转移疗效的诊断效能，

计算ROC曲线的曲线下面积（area under curve，
AUC）、灵敏度和特异度。根据AUC确定诊断的

准确性：AUC≤0.9，准确性非常好；0.7≤AUC
＜0.9，准确性合理；0.5≤AUC＜0.7，准确性

差；AUC＜0.5，无准确性。根据Youden指数选

择最佳阈值。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料

　　招募的57例患者中有37例患者完成了第2次
WBDWIBS复查，其中4例患者在第2次检查前

接受了集落刺激因子治疗，8例在第2次检查前

接受了放疗，由于这两种治疗方法可能会影响

WBDWIBS的评估，因此最终25例患者纳入本次

研究中，其中疾病进展9例，非疾病进展16例。

所有患者均行双膦酸盐治疗，其中3例患者同时

进行内分泌治疗、化疗及靶向药物治疗，10例患

者同时进行化疗及内分泌治疗，6例同时进行靶

向药物及化疗治疗，6例仅进行内分泌治疗。

2.2　治疗前后WBDWIBS直方图参数的变化

　　表1列出了治疗前后的WBDWIBS的ADC直

方图参数值。在治疗后，ADC值的平均值、最

小值、25%、中位数、75%和90%的值显著增加

（P≤0.004），ADC的偏度、峰度以及最大值显

著降低（P≤0.003，图1）。

2.3　疾病进展与非疾病进展间WBDWIBS直方图

参数的比较

　　表2列出了治疗前后、疾病进展组与非疾病

进展组间WBDWIBS直方图参数的比较。在治疗

前，两组之间的ADC直方图参数值差异无统计

学意义（P≥0.193）。治疗后，非疾病进展组的

ADC 10%、25%的值较高（P≤0.024），而疾病

进展组的标准差较高（P=0.024）。在治疗前后

直方图参数的变化率方面，标准差（非疾病进
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展组中位数-0.093，疾病进展组中位数0.170，
P=0.008）、10%（0.205，-0.156，P=0.009）及

25%（0.190，-0.003，P=0.015）的变化率在两组

间差异有统计学意义（未显示在表格中）。

表1　治疗前后WBDWIBS直方图参数的变化

ADC参数 治疗前 治疗后 P值 治疗前后的变化率

平均值 1.12±0.23 1.29±0.26 0.001 0.12±0.36

标准差 0.34±0.09 0.31（0.30~0.38） 0.957 0.52（-0.13~0.28）

偏度 0.68±0.43 -0.07±0.49 ＜0.001 -0.87（-21.77~7.72）

峰度 4.36±1.31 3.12（2.95~3.67） 0.003 -1.93±0.40

最小值 0.04（0.03~0.14） 0.96（0.16~0.43) 0.004 1.91（1.67~14.61）

10% 0.75±0.21 0.86±0.28 0.107 0.05（-0.10~0.47）

25% 0.90±0.20 1.07±0.26 0.004 0.17±0.46

中位数 1.08（0.99~1.17） 1.29±0.27 ＜0.001 0.17±0.36

75% 1.30±0.26 1.51±0.29 ＜0.001 0.12（0.00~0.28）

90% 1.52（1.43~1.72） 1.65（1.58~1.84） 0.004 0.39（-0.05~0.21）

最大值 2.53（2.35~2.82） 2.21（2.08~2.51） 0.002 -0.09±0.29

注：平均值、标准差、最小值、10%、25%、中位数、75%、90%及最大值单位为（×10
-3
 mm

2
/s）。

图1　乳腺癌骨转移双磷酸盐及内分泌治疗中WBDWIBS的变化

注：患者，女性，65岁，双磷酸盐及内分泌治疗，疗效评估为疾病进展。A为首次检查前（2019年2月）的18F-FDG PET/CT图像，可见骶
骨有18F-FDG摄取（十字中心）。B为首次WBDWIBS检查的三维最大密度投影图，检查时间2019年3月，可见骶骨骨转移病灶（箭头所
示）。C为第二次WBDWIBS检查的三维最大密度投影图，检查时间2019年7月，可见骶骨骨转移病灶（箭头所示）较前范围略扩大。D
为2019年3月首次WBDWIBS骶骨骨转移病灶所测得的ADC值直方图参数。平均值为0.88×10-3 mm2/s，标准差为0.27×10-3 mm2/s，偏度为
0.65，峰度为5.05，最小值为0.03×10-3 mm2/s，10%为0.62×10-3 mm2/s，25%为0.74×10-3 mm2/s，中位数为0.85×10-3 mm2/s，75%为1.01× 
10-3 mm2/s，90%为1.19×10-3 mm2/s，最大值为1.89×10-3 mm2/s。E为第二次WBDWIBS骶骨骨转移病灶所测得的ADC值直方图参数。平
均值0.87×10-3 mm2/s，标准差0.25×10-3 mm2/s，偏度0.90，峰度5.35，最小值0.10×10-3 mm2/s，10%为0.61×10-3 mm2/s，25%为0.72× 
10-3 mm2/s，中位数0.83×10-3 mm2/s，75%为0.97×10-3 mm2/s，90%为1.19×10-3 mm2/s，最大值2.02×10-3 mm2/s，较首次检查相比，平均
值、标准差、10%、25%、50%、75%的ADC直方图参数有所降低。
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2.4　WBDWIBS直方图参数的诊断效能

　 　 表 3 列 出 了 治 疗 后 用 于 预 测 疗 效 的

WBDWIBS直方图参数以及治疗前后参数变化率

的诊断效能。治疗后，标准差、ADC 10%的值、

25%的值及其相应的变化率均具有相似的AUC。

表2　疾病进展与非疾病进展间WBDWIBS直方图参数的比较

ADC参数
治疗前

P值
治疗后

P值
非疾病进展 疾病进展 非疾病进展 疾病进展

平均值 1.11（0.99~1.27） 1.11（1.01~1.22） 0.865 1.32（1.23~1.49） 1.02（0.95~1.36） 0.062

标准差 0.34（0.30~0.41） 0.30（0.25~0.35） 0.258 0.30（0.26~0.37） 0.39（0.32~0.43） 0.024

偏度 0.70（0.46~0.93） 0.58（0.34~1.00） 0.777 0.11（-0.38~0.21） -0.08（-0.34~0.22） 0.692

峰度 3.96（3.49~4.76） 4.50（3.65~5.91） 0.193 3.26（3.00~4.07） 2.89（2.63~3.19） 0.126

最小值 0.58（0.01~0.14） 0.04（-0.04~0.24） 0.591 0.23（0.17~0.54） 0.04（-0.04~0.41） 0.054

10% 0.79（0.61~0.85） 0.83（0.64~0.93） 0.445 0.94（0.85~1.09） 0.60（0.44~0.87） 0.005

25% 0.92（0.77~1.01） 0.95（0.82~1.04） 0.515 1.12（1.04~1.27） 0.80（0.71~1.12） 0.024

中位数 1.06（0.95~1.21） 1.08（0.97~1.18） 0.692 1.30（1.23~1.49） 1.01（0.95~1.38） 0.126

75% 1.28（1.16~1.49） 1.22（1.16~1.38） 0.955 1.49（1.41~1.72） 1.28（1.19~1.63） 0.193

90% 1.54（1.39~1.83） 1.52（1.38~1.64） 0.692 1.66（1.58~1.93） 1.57（1.42~1.85） 0.282

最大值 2.53（2.33~3.03） 2.53（2.14~2.69） 0.533 2.19（1.98~2.62） 2.26（1.97~2.6）  0.462

注：平均值、标准差、最小值、10%、25%、中位数、75%、90%及最大值单位为（×10
-3
 mm

2
/s）。

表3　WBDWIBS直方图参数的诊断效能

项目 治疗后标准差 治疗后10% 治疗后25% 变化率标准差 变化率10% 变化率25%

AUC 0.778 0.847 0.778 0.826 0.819 0.799

95% CI 0.562~0.993 0.649~1.000 0.550~1.000 0.658~0.994 0.639~1.000 0.609~0.988

灵敏度/% 93.75 100 100 68.75 93.75 93.75

特异度/% 66.67 66.67 55.56 100 66.67 66.67

最佳阈值（×10-3）/（mm2·s-1） 0.353 0.614 0.797 -0.061 -0.154 0.000

P值 0.012 ＜0.001 0.017 ＜0.001 ＜0.001 0.002

3　讨　　论

　　本研究初步探索了3.0T WBDWIBS的ADC值

直方图参数预测乳腺癌骨转移的效能。经过治疗

后，患者骨转移病灶ADC值的平均值、最小值、

25%、中位数、75%和90%的值显著增加，可能

由于骨转移灶治疗有效而导致细胞数量减少所

致。治疗后ADC值的标准差、10%的值、25%的

值及其相应的变化率也与治疗的反应有相关性。

因此，WBDWIBS的ADC值直方图参数可能有助

于预测乳腺癌骨转移的疗效。

　　之前研究表明，18F-FDG PET/CT和99mTcMDP

骨闪烁显像在骨转移的诊断和监测中具有重要

作用［8, 11, 17-20］，但二者的主要缺点是电离辐射，

可能导致癌症风险增加，且PET/CT检查费用

极为昂贵，因而限制了它们在临床中的使用。

WBDWIBS无电离辐射无需造影剂，且检查费用

明显低于PET/CT，随着检查技术的发展，扫描

时间逐渐缩短、图像质量逐渐提高，其应用日趋

广泛。Padhani等［21］曾初步探索直方图的应用价

值，但是在1.5T MRI上进行的研究，且研究对象

除乳腺癌骨转移外还包括前列腺骨转移及骨髓瘤

等病种，并未专门针对乳腺癌骨转移进行研究。

本研究为首次在3.0T MRI上进行直方图参数研

究，且患者均为乳腺癌骨转移。
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　　本次研究发现，在治疗后大部分 A D C
值的直方图参数有升高，而偏度或峰度显著

降低。上述结果与Padhani等［21］的发现部分

相仿，Padhan i等报道了1例乳腺癌骨转移患

者在治疗过程中行WBDWIBS检查，在治疗 
2个月后骨转移灶ADC值的5%、25%、75%及

95%均较前升高（1.048×10-3 mm2/s vs 0.615× 
10 -3 mm 2/s，1.386×10 -3 mm 2/s  vs  0 .736× 
10 -3 mm 2/s，1.730×10 -3 mm 2/s  vs  0 .973× 
10 -3 mm 2/s，1.932×10 -3 mm 2/s  vs  1.255× 
10-3 mm2/s），而偏度和峰度均较前降低（-0.52 
vs 1.09，0.46 vs 1.93）。众所周知，DWI反映了

组织内部的水分子运动，而ADC值是其量化指

标，与水分子扩散受限程度呈反比。治疗引起的

肿瘤细胞凋亡，会导致水分子扩散受限程度减

弱，从而导致ADC值的升高［22］。然而目前大部

分研究者在测量骨转移病灶时，往往仅采用平均

值或中位数。由于骨转移病灶的异质性，这些单

一的参数监测与治疗相关的变化的能力有限。在

治疗过程中，同一个骨转移病灶内可能同时存在

导致ADC值升高（细胞凋亡）或降低（骨髓纤维

化）的因素，ADC平均值或中位数的变化可能很

小，导致疗效不明显的假象。直方图分析可以提

供偏度、峰度、标准差、最大值、最小值及百分

位数等更多参数，可能有助于发现乳腺癌骨转移

灶中ADC值的这些更复杂的变化。

　　本次研究发现，治疗后ADC值的10%、25%
的值、标准差及其相应的变化率能够预测骨转移

疗效且准确性合理，而治疗后非疾病进展组的

ADC值增加更明显。Latifoltojar等［23］在骨髓瘤

的治疗过程中发现，有效组ADC平均值明显增

加。Azad等［24］发现，在乳腺癌骨转移中，以病

灶为单位进行统计时，非疾病进展组ADC值的

中位数治疗后变化率较进展组明显增高（9.2% 
vs -3.2%，P=0.012）。前列腺癌骨转移也有研 
究［25-27］报道，治疗有效时ADC值中位数升高。

推测可能由于治疗有效的乳腺癌骨转移中细胞凋

亡更加明显，因而ADC值升高幅度更大。然而，

上述作者仍仅仅采用了单一的参数（平均值、中

位数）进行分析。在本次研究中发现中位数和平

均值都无法预测乳腺癌骨转移的疗效，如果仅仅

分析中位数和平均值，则可能对乳腺癌患者骨转

移疗效误判。

　　本研究仍存在局限性，首先研究患者数较

少。其次，评估骨转移疗效所采用的临床参考标

准可能存在局限性。第三，患者两次检查的间隔

时间不完全相同。最后，患者之间的治疗方案不

完全相同可能会引起偏倚，但大部分患者进行了

内分泌治疗，且所有患者均同时进行双膦酸盐 
治疗。

　　综上所述，基于3.0T的WBDWIBS的ADC值

直方图参数对于预测乳腺癌骨转移的疗效具有可

行性。
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