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[Abstract] Objective  To investigate the value of quantitative parameters of conventional 

DWI model and bi-exponential Intravoxel incoherent motion (IVIM) model in 

pathological differentiation of hepatocellular carcinoma (HCC).  Methods  A prospective 

study of 102 patients with hepatocellular carcinoma confirmed with surgically confirmed 

HCCs. And well differentiated in 40 cases, moderately differentiated in 32 cases, 

poorly differentiated in 30 cases. All patients were underwent conventional chest MRI 

and IVIM-DWI sequences before operation. The images were processed by post-

processing workstation. Apparent Diffusion Coefficient (ADC), slow Apparent Diffusion 

Coefficient(D), fast Apparent Diffusion Coefficient (D*) and fraction of fast apparent 

diffusion coefficient (f) were independently measured. The differences of parameters were 

compared among the pathological differentiations by using analysis of variance (ANOVA). 

Receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to evaluate the diagnostic 

efficiency of distinguishing poorly differentiated hepatocellular carcinoma.  Results The 

differences of ADC and D in different pathological differentiations were statistically 

significant(F=13.939,31.035; respectively, all P<0.01). And there were no significant 

differences in D*, f values.(F=1.473, 2.477; respectively, all P>0.05). The diagnostic 

efficiency of D value in differentiating poorly differentiated hepatocellular carcinoma with 

the area under the ROC curve (AUC) was 0.928, the sensitivity, 93.3%, the specificity, 

87.5%. Conclusion  The quantitative parameters of conventional DWI model and 

IVIM model are helpful for preoperative clinical evaluation of hepatocellular carcinoma 

pathological differentiation, and the value of IVIM-derived D value has best diagnostic 

value.
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　　肝细胞肝癌(HCC，Hepatocellular  carcinoma)是肝脏最常见的原

发性恶性肿瘤，约占85%
[1]
。其生存率约占3%-5%，死亡率仅次于肺癌、

胃癌居第三位
[2-3]

。研究证明，肝细胞肝癌的分化程度与病人预后密切

相关，影响着患者肿瘤根治性切除术后的长期生存率
[4]
。然而，常规影

像学检查方法不能获得反映肿瘤分化程度的相关信息。扩散加权成像

(DWI，Diffusion  Weighted  Imaging)能够反映组织内水分子运动，在

肿瘤病变的良恶性判断、鉴别诊断、分化程度等中发挥着重要作用
[5]
，

但是常规DWI定量参数表观扩散系数(ADC)包括微循环灌注的信息
[6]
。体

素内不相干运动DWI(IVIM-DWI，Intravoxel Incoherent Motion DWI)

可以获取反映组织扩散和微循环灌注的量化指标
[7-8]

。IVIM-DWI在临床

上的应用越来越广泛，有国内外学者已经在肝细胞肝癌、胶质瘤、食

管癌等肿瘤分化程度方面进行了相关研究
[9-11]

。IVIM-DWI在肝细胞肝癌

分化程度方面进行了初步研究，但是未进行常规DWI与IVIM-DWI进行相

关比较的研究，本文旨在进行DWI单指数模型与体素内不相干运动双指

数模型参数在肝细胞肝癌分化程度中的应用研究。

　　1  材料与方法

MR扩散加权成像术
前评估肝细胞肝癌
分化程度的应用价
值

河南省人民医院放射科

(河南 郑州 450003)

文泽军   朱绍成 

【摘要】目的 探讨常规DWI单指数模型
与体素内不相干运动双指数模型定量
参数在肝细胞肝癌分化程度的价值。
方 法 前瞻性地研究102例肝细胞肝癌
患者，经手术病理证实高分化40例，
中分化32例，低分化30例。所有患者
术前均行胸部常规MRI序列和IVIM-DWI
序列扫描，经后处理工作站处理图
像，测量病灶的表观扩散系数(ADC，
Apparent Diffusion Coefficient)、
慢速表观扩散系数(D，slow Apparent 
Diffusion Coefficient)、快速表观扩
散系数(D*，fast Apparent Diffusion 
Coefficient)、快速扩散所占总体扩散的
百分比(f，fraction of fast apparent 
diffusion coefficient)。采用单因素方
差分析比较肝细胞肝癌不同分化程度之间
参数的差异；采用受试者工作特征曲线
(Receiver Operating Characteristic 
curve，ROC曲线)评价各参数鉴别低分化
肝细胞肝癌的诊断价值。结果不同分化
程度肝细胞肝癌之间的ADC，D值的差异
均有统计学意义(F值分别为：13.939，
31.035；均P<0.01)，不同分化程度肝
细胞肝癌之间的D*，f值的差异均无统计
学意义(F值分别为：1.473，2.477；均      
P＞0.05)；各参数中D值鉴别低分化肝细
胞肝癌的诊断效能最高，ROC曲线下面积
(Areas under curves，AUC)0.928、阈值
为0.982×10-3 mm2/sec、敏感度93.3%、特
异度87.5%。结论 常规DWI序列与IVIM-DWI
序列定量参数有助于术前临床评估肝细胞
肝癌分化程度，其中IVIM-DWI参数值D具
有最高的诊断价值。
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　　1.1   一般资料    收集自

2017.03到2018.06河南省人民医

院肝脏占位患者168例。受试者纳

入标准：(1)临床怀疑肝占位；

(2)MRI检查前无射频消融及放、

化疗病史等；(3)被检查患者体内

无金属植入物、心脏起搏器、幽

闭恐惧症等3.0T磁共振检查相关

禁忌症；(4)最终病理结果证实为

肝细胞肝癌；(5)磁共振检查图像

质量满意符合诊断要求。本研究

最终纳入患者102例，男78例，女

24例，年龄46～75岁；其中高分

化40例，中分化32例，低分化30

例。

　　本研究为前瞻性研究，经河

南省人民医院伦理委员会批准，

所有受检者检查前均进行3.0T磁

共振检查相关禁忌症的询问并签

署相关知情同意书。

　　1.2  检查方法    采用美国 

GE  Healthcare  Discovery  750 

3.0T  MR扫描仪以及8通道体部

相控阵线圈，采用呼吸门控。

常规MRI平扫序列及参数：(1)

轴位快速自旋回波(FSE)序列：

T1WI：TR/TE：18/2.1ms；矩阵：

320×192；FOV：38 ×34.2 cm
2
；

NEX：1.0；(2)轴位快速自旋回波

(FSE)序列：脂肪抑制T2WI：TR/

TE：18/2.1ms：4000/75.8ms；

矩阵：320×320；FOV：38 ×38 

cm
2
；NEX：2.0；(3)冠状位快

速自旋回波(FSE)序列：T 2WI：

TR/TE：  2625/78.4ms；矩阵：

352×288；FOV：42 ×37.8 cm
2
；

NEX：0.55；常规序列总扫描时

间大约8分钟。IVIM-DWI序列及

参数：利用呼吸触发技术自由呼

吸，采用轴位单次激发自旋平面

回波成像(EPI)序列：TR/TE：

4286/61.2ms；矩阵：128×128；

FOV：38 ×28.5  cm
2
。共有12个

b值，分别为10，20，40，80，

100，150，200，400，600，

800，1000，1200  sec/  mm
2
，每

个b值对应的NEX分别为6，4，

2，2，2，1，1，2，4，6，6，

8。IVIM-DWI序列扫描时间约10

分钟，整个检查所用时间约25分

钟。

　　1.3 图像分析   将检查图像

数据传至美国GE AW4.6(Advantage 

Workstation4.6，GE  Medical 

S y s t e m s )工作站进行处理。

IVIM-DWI序列在AW4.6工作站内

Functool  MADC后处理软件，可以

得到参数伪彩图像。在DWI原始图

像上选取病灶最大层面且在相邻

3个层面手动勾画ROI，选取肿瘤

的实性部分，避开肿瘤的坏死，

囊变区域。测量的最终结果取3个

层面所得结果的平均值作为最终

结果。测量的数据包括：(1)常规

DWI参数：表观扩散系数ADC；(2)

IVIM成像参数：慢速表观扩散系

数D、快速表观扩散系数D*、快速

扩散所占总体扩散的百分比f。

体素内不相干运动双指数模型认

为活体组织的ADC包含有组织扩

散和组织微循环血流灌注两种信

息，由于人体组织内水分子扩散

速率不同，水分子的扩散分为两

部分：扩散相对较慢的部分(水分

子真实扩散)和扩散相对较快的部

分(毛细血管网微循环灌注)
[12]

。

因此，基于体素内不相干运动双

指数模型的信号衰减，通过b值的

选择可以把组织中扩散速率不同

的扩散和灌注信息进行区分开。

　　1.4 病理结果  由1名经验丰

富的病理科消化道肿瘤诊断医师

参照WHO世界卫生组织肿瘤分类

及诊断标准系列四型分级方法
[13]

将肝细胞肝癌分为高分化、中分

化、低分化及未分化。

　　1.5 统计学分析  采用SPSS 

表1 不同分化程度HCC--IVIM与常规DWI参数值差异的比较

病理分级  例数    ADC                 D                  D*            f

                      (×10-3 mm2/sec)  (×10-3 mm2/sec)     (×10-3 mm2/sec)    (%)

高分化        40 1.35±0.29 1.11±0.18 51.4±17.2 26.3±8.06

中分化         32 1.28±0.16 1.06±0.12 62.2±29.2 22.1±5.18

低分化         30 1.07±0.17 0.85±0.10 59.4±36.4 24.6±9.9

F          13.939         31.035         1.473         2.477

P          ＜0.001         ＜0.001         0.234         0.089

注：ADC：Apparent Diffusion Coefficient，表观扩散系数；D：慢速表观扩散系数；D*：快速表观扩散系数；f：灌注分数。

P＜0.05差异有统计学意义。

表2 ADC、D、D*、f各参数值鉴别低分化HCC的诊断价值

参数                 AUC(95%CI)         阈值 最大约登指数 敏感度(%)    特异度(%)

ADC(×10-3mm2/sec) 0.830(0.743,0.897) 1.23 0.683         93.3      75.0

D(×10-3mm2/sec) 0.928(0.859,0.970) 0.982 0.808         93.3      87.5

D*(×10-3mm2/sec) 0.518(0.417,0.618) 72.2 0.211         43.3      77.8

f(100%)                 0.516(0.415,0.616) 0.187 0.139         33.3      80.6

注：约登指数=敏感度-(1-特异度)；P＜0.05差异有统计学意义。
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19.0软件包进行统计学分析，对

数据进行(χ
-
±s)检验，参数满

足正态、方差齐的采用单因素方

差分析，两两比较采用LSD-t检

验，方差不齐采用Games-Howell

检验。采用ROC曲线对比评价DWI

单指数模型参数ADC与IVIM-DWI双

指数模型参数(D、D
*
、f)鉴别低分

化肝细胞肝癌的诊断效能，可以

获得参数的ROC曲线下面积(AUC，

Area  Under  ROC  Curves)，并

采用Z检验比较各参数诊断低分

化肝细胞肝癌的AUC的差异；以      

P＜0.05为差异有统计学意义。

　　2  结   果

　　2.1 不同分化程度HCC的DWI

与IVIM双指数模型定量参数值

比较    随着分化程度的减低，

病灶的ADC，D值逐渐降低，且

不同分化程度之间病灶的ADC，

D 值 的 差 异 均 有 统 计 学 意 义               

(均P＜0.01)，病灶的D
*
，f值的差

异均无统计学意义(均P＞0.05)。

(见表1)，图1-15分别为高分化、

中分化、低分化病例，图16-19

为不同分化程度之间各参数的对

比。

　　2.2.各定量参数鉴别低分

化HCC的诊断效能    各定量参

数ADC、D、D
*
、f值鉴别低分化

肝细胞肝癌的诊断效能，其中

参数D的诊断效能最高，AUC为

0.928(0.859,0.970)、阈值为

0.982×10-3mm
2
/sec、敏感度

93.3%、特异度87.5%。(见表2，

图20)。参数ADC  (AUC:0.830)

与D(AUC:0.928)的ROC曲线下

面积明显高于D
*
  (AUC:0.518)

与f(AUC:0.516)的ROC曲线下

面积，且差异均有统计学意义                 

( P＜0.0 5 )；ADC与D的ROC曲

线 下 面 积 差 异 有 统 计 学 意 义

(Z=2.247，P=0.0247)，D
*
与f的

ROC曲线下面积差异无统计学意义

(Z=0.0275，P=0.9781)。

　　3  讨   论

　　常规扩散加权成像(DWI，

Diffusion  Weighted  Imaging)是

一种测定组织内水分子运动的无

创性检查方法，能够反映组织细

胞内外水分子受限的情况，通过

单指数模型得到定量参数值ADC。

　　IVIM-DWI成像是基于双指数

模型的信号衰减，通过b值的选择

把单纯水分子的扩散和微循环灌

注的两部分信息区分开得到D、

D
*
、f参数值。这些参数值反映组

织内水分子扩散与灌注的情况，

了解组织内微观结构的变化，得

到反映病变组织本质特性的定量

信息，对肿瘤疾病的诊断、分化

程度的判断有着重要的临床价

值。目前已经在胰腺、乳腺、肾

脏、肝脏等部位有所研究
[14-17]

，

本研究进一步将常规DWI与IVIM-

DWI进行对比研究，反映其在肝

细胞肝癌分化程度的临床应用价

值。

　　本研究结果显示，不同分化

程度之间ADC、D值差异有统计学

意义(P＜0.01)，随着分化程度的

减低，ADC、D值逐渐降低；随着

分化程度的逐渐减低，细胞密度

增大，细胞间隙变小，核质比增

加，结构的复杂性增加，水分子

扩散运动受到限制，使得反映包

含有水分子扩散受限信息的参数

值ADC、D随着分化程度的减低而

逐渐减小。有学者对胶质瘤、食

管癌分化程度上得到了与该研究

一致的结果
[10-11]

。本研究结果同

时发现不同分化程度所测得的D

值小于ADC值，主要是因为ADC包

含有扩散和灌注两方面的信息，

D反映了组织内单纯的水分子的

扩散信息，因此，ADC值要大于

D值；Sungmin  Woo
[9]
等在研究肝

细胞肝癌时发现不同分化程度之

间ADC、D值差异有统计学意义         

(P＜0.05)，与本研究结果相符。

　　　本研究结果显示，不同分

化程度之间D
*
，f值差异无统计学

意义(P＞0.05)。有学者对前列腺

不同组织进行了相关研究，得出

了一致的结论
[18]

。理论上，D
*
、

f值是与灌注相关的参数，D
*
值主

要依赖于组织微血管密度，与平

均血流速度和平均毛细血管段的

长度有关，f值反映的是微循环血

流分数
[8]
。本研究得出的结果可

能与肿瘤的供血血管、微血管数

量、血流速度等有关，同时，D
*
、

f值对噪声变化比较敏感且测量的

可重复性差，这也可能是原因之

一。但是，有学者研究各参数对

不同分化程度肝外胆管癌的诊断

价值，得出不同分化程度肝外胆

管癌的f值差异有统计学意义
[19]

。

同时相关研究发现肝细胞肝癌不

同分化程度之间f值差异有统计学

意义，与本研究结果不符
[20]

。因

此灌注参数(D
*
、f)对肝细胞肝癌

分化程度的意义仍具有争议，需

要加大样本量并做进一步深入研

究。

　　本研究表明D、ADC鉴别低分

化肝细胞肝癌的诊断效能明显高

于D
*
、f；ADC与D的曲线下面积明

显高于D*与f的曲线下面积，且差

异均有统计学意义(P＜0.05)；

同时D(AUC:0.928)的曲线下面

积大于ADC(AUC:0.830)的曲线

下面积，且差异有统计学意义

(Z=2.247，P=0.0247)。此结果与

Zhu  S等的研究结果一致
[11]

。此

研究结果表明参数D的诊断价值高

于ADC，即IVIM-DWI的参数较常规

DWI参数ADC能获取更多的信息。

　　本研究尚存不足之处：第

一：本研究缺乏未分化癌病例，
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且不同分化程度的样本量较少；

第二：本研究中ROI选取病变最大

层面的实性部分，并不能真实反

映整个肿瘤组织的特性；第三：

本研究图像质量及扫描时间受患

者呼吸节律的影响，对于肝左叶

的病灶的图像质量受心脏搏动、

胃肠道蠕动等影响较大。

　　4  结   论

　　1.肝细胞肝癌不同分化程度

之间的ADC，D值的差异均有统计

学意义。

　　2.IVIM双指数模型参数D和

DWI单指数模型参数ADC鉴别低分

化肝细胞肝癌的诊断效能高于D
*
、

f值，其中IVIM-DWI参数D值诊断

价值最高。
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MR扩散加权成像术前评估肝细胞肝癌分化程度的应用价值
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图1-5 高分化肝细胞肝癌，分别为DWI(b=600)图，ADC图，D图，D*图，f图，病灶ROI下的ADC、D、D*、f值分别为：1.46×10-3 mm2/sec，1.13×10-3 
mm2/sec，64.3×10-3 mm2/sec，30.18%。图6-10 中分化肝细胞肝癌，分别为DWI(b=600)图，ADC图，D图，D*图，f图，病灶ROI下的ADC、D、D*、f
值分别为：1.27×10-3 mm2/sec，1.02×10-3 mm2/sec，47.3×10-3 mm2/sec，20.72%。图11-15 低分化肝细胞肝癌，分别为DWI(b=600)图，ADC图，D
图，D*图，f图，病灶ROI下的ADC、D、D*、f值分别为：0.94×10-3 mm2/sec，0.89×10-3 mm2/sec，56.2×10-3 mm2/sec，26.97%。图16-19 A、B、C、
D分别反映了肝细胞肝癌不同分化程度ADC、D、D*、f各参数值的比较。图20 为ADC、D、D*、f各参数鉴别低分化肝细胞肝癌的ROC曲线对比，其中D 
的ROC曲线下面积最大(AUC：0.928)，诊断效能最高，阈值为0.982×10-3 mm2/sec，敏感度93.3%，特异度87.5%。


