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·论著·

　　磁共振弥散加权成像(diffusion weighted imaging, 
D W I ) 及 其 衍 生 的 表 观 弥 散 系 数 值 ( a p p a r e n t  d i f f u s i o n 
coefficient，ADC)可以评估宫颈癌病理特征[1-2]。以往研究
采用的单一最大层面勾画ROI测量平均ADC值的方法，因未
能利用肿瘤的全部ADC信息，且不能反映肿瘤的整体异质
性，越来越受到挑战。新类型的ADC值，如标准化ADC值
(normalized ADC，nADC，肿瘤平均ADC值/参照物ADC
值)[3]、最小ADC值[4]，以及基于纹理分析软件所得ADC直方

图参数[5]等为DWI评估宫颈癌临床病理学提供了新的方法。
本研究尝试比较不同类型的全病灶ADC值，包括肿瘤的平均
ADC值、nADC(臀大肌)、纹理分析ADC直方图参数(ADCmin、
ADCmax、ADCmean、百分位数ADC值)在预测宫颈癌病理分级
中的效能，为ADC评估宫颈癌病理分级提供更好的指标。

1  资料与方法
1.1 临床资料  检索我院2016年1月至2018年7月PACS中诊

不同类型全容积ADC值评估宫颈癌病理分级的效能分析*
杜汉旺1   娄  莉1   吴莎莎1   王晓琳2   史晓林1   曹  伟1   牛庆亮1,*

1.潍坊市中医院影像科 (山东 潍坊 261041)

2.潍坊市中医院病理科 (山东 潍坊 261041)	

【摘要】目的 比较不同类型的全容积ADC值评估宫颈癌病理分级的效能。方法 回顾分析58例宫颈癌患者术前DWI资料，包括3例高分化、37例中分化、18例低分
化，在GE Adw4.6工作站沿肿瘤边缘手动勾画ROI获得肿瘤所有层面的ADC值，取其平均值作为肿瘤的平均ADC值。计算标准化ADC值(nADC)，nADC=肿
瘤平均ADC值/ 参照物(臀大肌)ADC值。利用Omni-kinetics纹理分析软件获得全容积ADC直方图参数。比较高/中分化组和低分化组宫颈癌各类型ADC值
差异，有统计学差异的参数绘制ROC曲线，比较曲线下面积(AUC)。结果 低分化组的平均ADC值、nADC值、ADCmin、ADCmean、各百分位数ADC值均小
于高/中分化组，差异有统计学意义(Mann-Whitney U检验，P分别=0.025、0.026、0.000、0.006、0.003~0.032)。两组间ADCmax值没有统计学差异(独
立样本t检验，P=0.529)。ADCmin有最佳的鉴别诊断效能，AUC为0.836，其后依次为5thADC值，AUC 0.757；10thADC值，AUC 0.748；平均ADC值，AUC 
0.745；25thADC值，AUC 0.730；nADC值，AUC 0.726；50thADC值、75thADC值，AUC均为0.723；90thADC值，AUC 0.713；95thADC值，AUC 0.688。
ADCmin以0.584×10-3mm2/s作为最佳截断值，灵敏度、特异度分别为94.6%、62.5%。结论 ADC值测量有助于评估宫颈癌病理分级，ADCmin有最佳的鉴
别诊断效能。
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Abstract: Objective  To analyze the efficacy of different types of full-volume ADC values in differentiating the pathological grading of cervical cancer. 
Methods  Preoperative DWI data of 58 patients with cervical cancer were retrospectively analyzed, including 3 patients with well differentiation, 
37 patients with moderate differentiation, and 18 patients with poor differentiation. ROI was manually plotted along the edge of the tumor at 
GE Adw4.6 workstation to obtain ADC values of all layers of the tumor, and the average value of all layers was taken as the average ADC value 
of the tumor. Normalized ADC (nADC), nADC= tumor average ADC value/reference (gluteus maximus) ADC value were calculated. Omni-kinetics 
texture analysis software was used to obtain ADC full-volume histogram parameters. The values of various types of ADC in the well/moderately 
differentiated group and the poorly differentiated group were compared. ROC curves were drawn for the parameters with statistical differences, 
and the area under the curve (AUC) was calculated. Results  The mean ADC value, nADC value, ADCmin, ADCmean, and ADC value of each 
percentage in the poor differentiation group were all lower than those in the well/moderate differentiation group, with statistically significant 
differences (mann-whitney U test, P=0.025, 0.026, 0.000, 0.006, 0.003-0.032, respectively). There was no statistical difference in ADCmax between 
the two groups (independent sample t test, P=0.529). The ADCmin had the best differential diagnosis efficiency, with the AUC of 0.836, followed 
by the ADC value of 5th, and the AUC of 0.757; 10thADC value, AUC 0.748; average ADC value, AUC 0.745; 25thADC value, AUC 0.730; nADC value, 
AUC 0.726; 50thADC value and 75thADC value, AUC 0.723; 90thADC value, AUC 0.713; 95thADC value, AUC 0.688. ADCmin uses 0.584×10-3mm2/s as the best 
cutoff value, and the sensitivity and specificity are 94.6% and 62.5%, respectively. Conclusion  ADC value measurement is helpful to evaluate the 
pathological grade of cervical cancer, and ADCmin has the best differential efficacy.
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断结果含有“宫颈癌”字段的盆腔MRI检查患者共134例，
76例患者被排除，原因如下：57例患者为临床治疗后(20例
手术切除，37例放化疗复查，复查1~7次不等)，7例未在
病理数据库查到记录，3例Ⅰa期MRI未发现病变，9例Ⅰb
期病灶较小或图像伪影致轴位DWI不能明确其边界而未纳
入本组研究。其余58例作为研究对象，年龄23~85岁，平
均年龄约52.9岁，所有患者均经手术或宫颈活检证实为宫
颈癌。其中鳞癌46例，腺癌10例，透明细胞癌1例，浆液
性乳头状癌1例。高分化3例，中分化37例，低分化18例。
依据FIGO (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics)2009分期如下：Ⅰb 16例，Ⅱa 7例，Ⅱb 19
例，Ⅲa 2例，Ⅲb 12例，Ⅳ2例。
1.2 MRI检查方法  使用3.0T磁共振扫描仪(GE Signa HDxt 
3.0T)，采用8通道HD Cardiac相控阵表面线圈。所有患者无
磁共振检查禁忌症，于术前行盆腔磁共振常规检查、DWI及
3D-LAVA动态增强扫描，检查前排便排气，膀胱适度充盈。
常规扫描包括横断面T1WI、T2WI、T2WI压脂和矢状位T2WI。
DWI成像使用脂肪抑制的单次激发平面回波成像序列，采用
轴位扫描。DWI参数：TR/TE 5000ms/65ms，层厚5mm，
间隔1mm，FOV 36cm×28cm，矩阵128×128，NEX：6，
b值为0、800s/mm2，扫描层厚、层距、空间位置与横断面
T2WI一致。自由呼吸，腹带加压减少呼吸伪影，局部匀场。
1.3 MRI图像观察与分析  利用ADW4.6工作站中的Functool软
件制作ADC图，并导出可供后续分析的DICOM格式图像。第
一步，在DWI(b=800)图像上选择包括肿瘤实体部分的所有连
续层面，沿肿瘤边缘手动勾画感兴趣区(region of interest, 
ROI)，获得该层面肿瘤的ADC值，取所有层面的平均值，作
为肿瘤的平均ADC值。第二步，在双侧臀大肌肌腹中央同时
放置面积约100mm2ROI，得到臀大肌的ADC值，测量取平均

值，计算标准化ADC值(normalized ADC，nADC)，nADC=
肿瘤平均ADC值(第一步测量所得)/ 参照物(臀大肌)ADC值。
第三步，将重建得到的ADC图像导入纹理分析软件Omni-
kinetics，在ADC图像上沿病灶边缘逐层勾画ROI，进一步合
并生三维感兴趣区域图(VOIs, 3D volumes of interests)，
重 建 得 到 A D C 全 容 积 直 方 图 ， 记 录 各 直 方 图 参 数 ， 包 括
ADCmin、ADCmax、ADCmean、5thADC、10thADC、25thADC、
50thADC、75thADC、90thADC、95thADC。所有测量均避开出
血、坏死、伪影或信号不均匀区。
1.4 统计学分析  所有统计数据采用SPSS 19.0统计软件包分
析，P<0.05有统计学意义。符合正态性分布资料用(χ- ±s)表
示，不符合正态分布资料用(中位数±四分位间距)表示；两
组同一类型ADC值同时满足正态分布则应用独立样本t检验，
否则应用 Mann-Whitney U 检验对各类型ADC值进行两两
比较。对有显著性差异的变量绘制ROC (receiver operating 
characteristic) 曲线，计算曲线下面积(Area under the 
curve, AUC)，评价各变量预测病理分级的效能，计算敏感
性、特异性。

2  结   果
2.1 高/中分化组与低分化组不同类型ADC值比较  两组间的
平均ADC、nADC、ADCmin、ADCmean、各百分位数ADC值均
不同时满足正态分布，应用 Mann-Whitney U检验。低分化
组的平均ADC、nADC、ADCmin、ADCmean、各百分位数ADC
值均小于高/中分化组，差异有统计学意义(P分别=0.025、
0.026、0.000、0.006、0.003~0.032)。两组间的ADCmax值同
时满足正态分布，应用独立样本t检验，ADCmax值没有统计学
差异(P=0.529)。具体结果见表1、图1-图2。

2.2 不同类型ADC值区分病理分级的效能分析  平均ADC、
nADC、ADCmin、ADCmean、各百分位数ADC值进行 ROC曲
线分析，根据最大约登指数得出AUC、敏感度、特异度、

95%置信区间，具体结果见表2。ADCmin有最佳的鉴别诊
断效能，AUC为0.836，其后依次为5thADC，AUC 0.757；
10thADC，AUC 0.748；平均ADC，AUC 0.745；25thADC，

表1 高/中分化组与低分化组宫颈癌之间不同类型ADC值(×10-3mm2/s)比较
ADC值类型	                                高/中分化	                                                        低分化	                                                 t/Z值	                                              P值

平均ADC	                                                 1.039±0.218	                                                 0.923±0.103△	                                               -2.249Z	                                           0.025*

nADC	                                                 0.643±0.124	                                                 0.571±0.094△	                                               -2.232Z	                                           0.026*

ADCmin	                                                 0.755±0.210	                                                 0.565±0.141△ 	                                               -3.856Z	                                           0.000*

ADCmax	                                                 1.754±0.279△	                                                 1.680±0.426△	                                               -0.630t	                                           0.529

ADCmean	                                                 1.016±0.150	                                                 0.926±0.125△	                                               -2.732Z	                                           0.006*

5thADC 	                                                 0.838±0.210	                                                 0.728±0.124△ 	                                               -2.945Z	                                           0.003*

10thADC	                                                 0.868±0.213	                                                 0.762±0.125△	                                               -2.848Z	                                           0.004*

25thADC	                                                 0.924±0.196	                                                 0.823±0.130△	                                               -2.635Z	                                           0.008*

50thADC	                                                 1.004±0.179	                                                 0.904±0.125△	                                               -2.557Z	                                           0.011*

75thADC	                                                 1.088±0.169	                                                 1.002±0.129△ 	                                               -2.557Z	                                           0.011*

90thADC	                                                 1.208±0.168	                                                 1.119±0.138△	                                               -2.441Z	                                           0.015*

95thADC	                                                 1.308±0.181	                                                 1.205±0.155△	                                               -2.151Z	                                           0.032*

注：△代表正态分布数据，t代表独立样本t检验的t值，z代表Mann-Whitney U 检验的Z值，*表示差异有统计学意义(P<0.05)。
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AUC 0.730；nADC，AUC 0.726；50thADC、75thADC，
AUC均为0.723；90thADC，AUC 0.713；95thADC值，AUC 
0.688。ADCmin 以0.584×10-3mm2/s作为最佳截断值，灵敏
度、特异度分别为94.6%、62.5%(图3)。

3  讨   论
　　DWI及其生成的ADC值具有揭示肿瘤细胞密度和增殖活性
等肿瘤结构细节的潜力。本研究测量肿瘤实体部分的所有连
续层面ADC值，取各个层面的平均值作为肿瘤的ADC值，利
用了肿瘤的全部ADC信息，研究显示低分化(Ⅲ级)宫颈癌ADC
值小于高/中分化(Ⅰ/Ⅱ级)宫颈癌，与既往在单一最大层面测
量平均ADC值的方法研究结果一致[1, 6]。本研究结果反映了低
分化肿瘤细胞更密集、增殖活性增加、异性性更明显、核浆
比例大、细胞内外间隙小的病理特征，故对水分子的弥散限
制作用就越明显，从而导致ADC值更低。

　　为了降低ADC值的变异性，提高准确性和可重复性，
有研究使用标准化ADC，如nADC( 尿液 )、nADC( 臀大肌 )
评估宫颈癌 [3, 7]和尿路上皮癌 [8]病理特征。杨蔚等 [3]研究发
现，nADC(臀大肌) 能够鉴别宫颈鳞癌的分化程度，并且
优于肿瘤平均ADC值(AUC 0.915 vs. 0.796)，当最佳截断
值为0.73×10-3mm2/s时，敏感性、特异性分别为100%和
78.6%。本研究结果表明，低分化宫颈癌nADC(臀大肌)低于
高中分化组(P=0.026)，但其区分效能与平均ADC值相仿(AUC 
0.726 vs. 0.745)，最佳截断值为0.546×10-3mm2/s，敏感
性为89.2%，特异性仅为50%。造成差异的可能原因有：
1.我们仅在子宫区域放置局部匀场，臀大肌区域磁场可能不
均匀；2.本组平均年龄偏大，随着年龄增长肌肉脂肪化加
重，ADC值增高，nADC减低，本研究病例臀大肌平均ADC值
(1.415~1.805)×10-3mm2/s，而文献报道臀大肌的ADC值约
(1.3~1.5)×10-3mm2/s。

图1 中分化宫颈癌。1A：D W I 
(b=800)，肿瘤呈高信号，肿块
的形态、范围显示清晰；1 B：
ADC图，肿块弥散受限呈明显低
信号；1C：ADC直方图。肿瘤全
容积ADC值(×10-3mm 2/s)如下：
平均ADC 1.047，nADC 0.652，
ADCmin 0.783，ADCmax 2.139，ADCmean 
1.071，5thADC 0.902，10thADC 
0.931，25thADC 0.985，50thADC 
1.053，75thADC 1.137，90thADC 
1.221，95thADC 1.291；1D：×400
倍肿瘤细胞密度增大，核分裂相多
见，细胞内外间隙变小。图2 低
分化宫颈癌。2A：DWI(b=800)，
肿瘤呈明显高信号；2B：ADC图，
肿块弥散受限呈低信号；2C：ADC
直方图。肿瘤全容积ADC值(×10-

3mm 2s)如下：平均ADC 0.984，
nADC 0.545，ADCmin 0.509，ADCmax 
1.935，ADC mean 0.965，5thADC 
0.732，10thADC 0.782，25thADC 
0.866，50thADC 0.949，75thADC 
1.038，90thADC 1.152，95thADC 
1.264；2D：×400倍肿瘤细胞密度
显著增大，核大、深染、分裂相多
见，细胞内外间隙显著变小。

1A 1B

1C

1D 2A 2B

2C 2D
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　　肿瘤具有异质性，平均ADC值很可能掩盖了能够代表肿
瘤有效成分的异质性ADC值。纹理分析是一种从给定图像中
提取客观定量参数(纹理特征)的数理统计方法，可以检测细
微的、亚分辨率的肿瘤形态学变化。直方图分析是目前研究
比较多的纹理分析方法，该方法评估了ADC值在病灶内的分
布，得出了反映病灶内体素频率的指标，显示了离散区间内
的ADC值，描述肿瘤弥散异质性。初步研究显示，纹理分析
及直方图分析可以评估宫颈癌的某些临床病理特征，比如鉴
别正常宫颈与宫颈癌组织[9]，预测宫颈癌的分化和淋巴结状
态[10-12]，预测侵袭性宫颈癌的生物学行为[13]，放化疗治疗后
预测复发[14-15]等。通过直方图方法，肿瘤异质性的程度可以
以一种优于常用的、过于简单化的、基于单层ROI的ADC方法
的方式显示出来[16]。
　 　 本 研 究 发 现 低 分 化 宫 颈 癌 的 A D C m e a n 、 5 t h A D C 、
1 0 thA D C 、 2 5 thA D C 、 5 0 thA D C 、 7 5 thA D C 、 9 0 thA D C 、
95thADC均低于高/中分化肿瘤(P=0.003-0.032)，这与Xue
等 [17]的 研 究 结 果 大 体 一 致 。 在 D o w n e y 等 [18]的 一 项 研 究

中，仅50 thADC来区分宫颈癌病理分级具有统计学差异，
AUC为0.66，而10th、25th、75th、90thADC无显著差异，
该研究没有分析ADC min。Xue等 [17]研究显示低分化宫颈癌
的 A D C m i n比 高 分 化 和 中 分 化 更 低 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义
(P =0.0539)，但在鳞癌这一特定亚型中ADCmin差异有统
计学意义(P =0.0464)，他们认为5 thADc是区分高/中、低
分化宫颈癌的最重要参数(最大的AUC 0.83)，ADC min虽然
可 能 代 表 肿 瘤 中 最 具 侵 袭 性 的 成 分 ， 但 它 容 易 受 噪 声 、
伪影和邻近结构的极值影响，较低的ADC值，如5 thADc，
应 比 A D C min更 稳 定 。 本 研 究 发 现 ， 低 分 化 宫 颈 癌 A D C min

显 著 低 于 高 / 中 分 化 宫 颈 癌 ， 这 与 S c h o b 等 [11]结 论 相 似 。
ADC min显示更高的鉴别效能(AUC 0.836)，诊断效能优于
ADCmean、各百分位数ADC、平均ADC和nADC，5thADC区
分效能仅次于ADC min。有研究显示，ADC直方图有助于鉴
别低级别和高级别肾透明细胞癌 [19]，鉴别不同级别脑胶质
瘤 [20]， A D C min诊 断 效 能 最 优 。 理 论 上 ， 最 小 A D C 值 反 映
肿 瘤 细 胞 最 密 集 、 增 殖 最 活 跃 的 区 域 ， 代 表 拥 有 更 多 的
去 分 化 细 胞 的 小 亚 群 ， 故 可 用 于 预 测 肿 瘤 的 恶 性 程 度 ，
且 根 据 最 小 A D C 值 可 有 效 评 价 肿 瘤 中 最 大 异 质 性 部 分 的
特 征 。 有 报 道 ， 肿 瘤 最 小 A D C 值 优 于 平 均 A D C 值 ， 可 以
作 为 有 效 的 影 像 学 标 志 ， 间 接 反 映 宫 颈 鳞 癌 的 增 殖 和 侵
袭 性 ， 该 研 究 采 用 手 动 测 量 多 个 ( 1 5 - 2 0 ) R O I 获 得 每 个 层
面 的 A D C 值 ， 选 择 其 中 最 小 值 作 为 肿 瘤 最 小 A D C 值 的 方
法 ， 或 许 不 能 精 确 反 应 肿 瘤 像 素 点 的 最 小 A D C 值 [21]。 在
一 项 组 织 病 理 学 研 究 中 ， 宫 颈 癌 的 A D C m i n 值 与 细 胞 增
殖 指 数 K i - 6 7 呈 负 相 关 ( r = - 0 . 4 8 ) [22]。 对 各 种 肿 瘤 的 荟 萃
分 析 也 发 现 ， 与 A D C mean相 比 ， A D C min与 K i - 6 7 的 关 系 更
强[23]。Zhao等[24]利用全病灶ADC直方图分析预测局部晚期
鳞状细胞宫颈癌根治性放化疗后的无病生存，在复发组中，
只有ADCmin(P=0.001)和10thADC(P=0.048)显著低于非复发
组，且只有治疗前ADC min是与宫颈癌放化疗后无病生存率
相关的独立因素。我们还发现如下规律，随着ADC百分位数
增加AUC逐步降低，较低百分位数的ADC值，如5 thADC、
10thADC、25thADC在高/中分化和低分化组宫颈癌间具有更

图3 各类型全容积ADC值鉴别高/中分化与低分化宫颈癌ROC分析

表2 不同类型ADC值区分病理分级的效能比较
ADC值类型	                     AUC	                        ADC截断值×10-3mm2/s	            敏感度%	                     特异度%                	           95%置信区间

平均ADC	                                         0.745	                                      0.993	                                    64.9	                            75.0	                                0.605-0.885

nADC	                                         0.726	                                      0.546	                                    89.2	                            50.0	                                0.573-0.879

ADCmin	                                         0.836	                                      0.584	                                    94.6	                            62.5	                                0.718-0.954

ADCmean 	                                         0.738	                                      0.850	                                    100	                            43.8	                                0.580-0.896

5thADC	                                         0.757	                                      0.684	                                    100	                            43.8	                                0.609-0.904

10thADC	                                         0.748	                                      0.729	                                    91.9	                            50.0	                                0.599-0.898

25thADC	                                         0.730	                                      0.768 	                                    94.6	                            43.8	                                0.576-0.884

50thADC	                                         0.723 	                                      0.843	                                    97.3	                            43.8	                                0.563-0.883

75thADC	                                         0.723	                                      0.942	                                    97.3	                            43.8	                                0.561-0.884

90thADC	                                         0.713	                                      1.080	                                    89.2	                            50.0	                                0.551-0.875

95thADC	                                         0.688	                                      1.132	                                    97.3	                            43.8	                                0.521-0.854
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显著的差异(P值更低，<0.01)。对食管癌病理分级的研究[25]

也显示这一现象，不同病理分级之间只有10thADC、25thADC
有差异(没有分析ADCmin、5thADC)，10thADC有更高的检验效
能。我们的研究还发现高中分化和低分化宫颈癌ADCmax无差
异，推测ADCmax受肿瘤内部微小坏死、肿瘤内间质组织等这
些水分子受限不显著组织的影响。
　　本研究有几点不足之处：(1)高分化病例太少(仅3例)，
因而未能比较高分化与中分化ADC值差异；(2)个别病例含有
两种不同分化的肿瘤细胞，如中-低分化，我们将含有成分多
者纳入相应的分组，ADC值同时反映了两种不同分化的水分
子弥散程度；(3)没有考虑病理亚型的影响；(4)平均ADC、
nADC的测量在DWI勾画ROI，而纹理分析是在ADC图像上勾
画ROI，测量存在不可避免的误差；(5)肿瘤边缘层面ADC值
测量存在部分容积效应的影响。
　　综上，宫颈癌ADC值一定程度上反映肿瘤分化程度，除
ADCmax之外，其余类型的ADC值可以区分宫颈癌病理分级，
基于直方图分析的ADCmin有最佳的鉴别诊断效能，可为临床
提供客观、定量的参考依据。
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素和免疫球蛋白治疗，之后未再发作室性心动过速等恶性心
律失常。初步推断，或许在有心律失常的基础上，登革热心
肌炎可能更容易发生恶性心律失常。
　　即使是重症登革热心肌炎目前的治愈率也大大提高，在
使用糖皮质激素、免疫球蛋白的基础上，一些侵入性操作，
比如临时起搏器、主动脉球囊反搏术、体外膜肺氧合[4]等使用
大大提高了重症心肌炎的治愈率。
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