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[Abstract] Objective  Diffusion-weighted imaging (DWI) derived apparent diffusion 

coefficient (ADC) has demonstrated incon- sistent results in pulmonary nodule 

differentiation. Diffusion kurtosis imaging (DKI), which quantifies non-Gaussian 

diffusion, is believed to better characterize tissue micro-structure than conventional DWI. 

Purpose: To assess the feasibility of DKI in human lungs and to compare its diagnostic 

value with standard DWI in differentiating malignancies from benign pulmonary nodules. 

Methods  Thirty-five pulmonary nodules in 32 consecutive patients were evaluated by 

DKI by using 3b- values of 0, 500, and 1000s/mm2 and conventional DWI with b values 

of 0 and 800s/mm2. Two observers independently evaluated and compared diagnostic 

accuracy of mean kurtosis (MK) and ADC values in differentiating malignancies from 

benign pulmonary nodules. The intra- and inter-observer repeatability (intra-class 

correlation coefficient [ICC]) were also assessed for each derived measures. Results  The 

diagnostic accuracy, and the area under curve (AUC) in differentiating malignancies 

from benign pulmonary nodule, were not significantly higher for MK (Obs. 1a: 85.70%, 

0.87; Obs. 1b: 80.00%, 0.80; and Obs. 2: 82.80%, 0.91) as compared to ADC (Obs. 1a: 

77.14%, 0.81; Obs. 1b: 80.00%, 0.85; and Obs. 2: 77.14%, 0.85 respectively). The intra- 

and inter-observer agreement (ICC) for malignant and benign lesions was substantial for 

each reading. Conclusion  The initial results of this study indicate the feasibility of DKI 

in human lungs. MK values provide more clinical in formation than ADC values for 

differential diagnosis of malignant and benign pulmonary nodule。
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　　肺癌最常见的临床表现为孤立性肺结节或肺肿块。CT扫描和正电

子发射断层摄影(PET)联合
18
F-FDG是常见的检测孤立性肺结节或肺肿

块的非创伤性方法，且诊断准确性较高。有报道显示，
18
F-FDG PET成

像鉴别良性和恶性结节的准确性约为90%
[1]
。也有文献显示

[2]
，对于分

化程度较高的肺腺癌，
18
F-FDG PET成像容易出现假阴性诊断，而对于

炎性结节，
18
F-FDG PET成像可能给出假阳性结果

[3]
。虽然利用增强CT

扫描进行肿瘤血管评估有助于区分恶性和良性结节，但对于活动性肉

芽肿或多血管良性肿瘤，则可能产生假阳性结果
[4]
。扩散加权成像可

实现肿瘤的定量评估。对于恶性肿瘤，肿瘤细胞密度上升造成的扩散

受限、细胞核增大伴随大分子蛋白增多、核质比上升、与正常组织相

比细胞外间隙减少，这些都是肿瘤定量评估的依据
[5]
。但一些研究显

示，ADC值在区分孤立性肺结节(SPN)方面存在限制性，可能与磁敏感

伪影有关
[6]
。此外，与传统的扩散成像的高斯扩散假设不同，在许多

生物组织中，屏障(如细胞膜)和分隔(如细胞内和细胞外间隙)可能改

变水扩散的概率密度函数，因此，水扩散不一定为高斯扩散，而常常

属于非高斯扩散
[7]
。相反，扩散峰度成像(DKI)可定量弥散偏离高斯分

布的程度(非高斯扩散)。因此，与传统的扩散加权成像(DWI)相比，

能更准确的评估组织微观结构环境的复杂性
[8]
。但目前DKI仅用于人脑

组织和小型动物脑组织研究。DKI很难在高b值下达到理想的信噪比，

因此很少用于其他组织和器官。在扩散加权成像中，一般需要进行参
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【摘要】目的 评估肺部DKI的可行性，
比较DKI和标准DWI 在鉴别良、恶性肺结
节的应用价值。方法 分别利用DKI(b值
为0,500,和1000s/mm2)和标准DWI(b值为
0和800s/mm2)评估了32例患者(共35个肺
结节)。两名医师独立评估并比较了平均
弥散峰度(MK)和ADC值区分恶性和良性肺
结节的准确性。对于各参数值，我们还
评估了两名观测者内和观测者之间的可
重复性(同类相关系数，ICC)。结果 对
于恶性和良性肺结节的鉴别，MK(Obs. 
1a:85.70%,0.87; Obs.1b:80.00%, 
0.80;Obs.2:82.80%,0.91)的诊断准
确性和曲线下面积并没有显著高于
ADC值(Obs.1a:77.14%,0.81;Obs.1b: 
80.00%,0.85;Obs.2:77.14%,0.85)。对
于恶性和良性肺结节，两位观测者内和
观测者间一致性(ICC)都较高。结论 本
文的初步结果显示，DKI可用于诊断肺部
病变，其MK值在鉴别肺恶性和良性结节
方面与ADC值相比提供更多临床信息。
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数优化避免信噪比过低对关键扩

散参数结果的影响
[9]
。此外，肿

瘤与肺组织交界处磁敏感性差异

可能造成局部磁场的非均质性，

从而干扰与心肺交界处伪影相似

的肺肿瘤的磁共振信号。呼吸和

心脏运动也可能造成其他伪影和

信号损失
[10]

。本文为一项前瞻性

研究，目的在于评估肺DKI的可行

性，并分析DKI在鉴别恶性和良性

结节方面，是否比传统的DWI更具

优势。

　　1  材料和方法

　　1.1 研究对象  该前瞻性

研究纳入患者32例，共35个肺

结节(18名男性、14名女性，平

均年龄65.7岁，年龄范围31-88

岁)。研究对象在我院放射科接

受CT扫描。其中3名患者有2个肺

结节，其余29名患者为孤立性

肺结节。纳入标准如下：CT扫

描发现1至2个肺结节，大小为

10.0～30.0mm，需要接受进一步

检查；CT扫描未发现结节钙化；

纳入实质性或半实质性结节，但

排除单纯肺毛玻璃样病变；未接

受组织学诊断；无免疫缺陷史。

　　1.2 设备与检查方法  利

用3.0-T MR扫描仪(GE Signa 

D i s c o v e r y  7 5 0  H D，美国

GE Healthcare)，使用标准

的 3 2通道相控阵射频体线圈

(GE Healthcare)进行MRI扫

描。扩散加权成像前，采集传

统的MRI图像，图像由轴位脂肪

抑制的周期性旋转重叠平行线

(PROPELLER)T2加权(T2W)序列

(重复时间TR，3529ms；回波时

间TE，73ms；激励次数NEX 2

次；层厚，4.0 m m；层间距，

1.0mm；矩阵，352×320；视

野FOV，36.0×36.0cm
2
)和轴位

LAVA Flex T1加权(T1W)序列

(TR/TE，3.8/1.1ms；NEX 1；层

厚，5.0mm；层间距，1.0mm；

矩阵，260×192；视野FOV，

34.0×34.0cm
2
)组成。在T1W和

T2W图像基础上，采集肺结节的横

切面扩散图像。DKI方法为呼吸

门控、单次激发、自旋回声、回

波平面成像(EPI)DKI加轴面脂肪

抑制。共采用30个扩散梯度磁场

施加方向，每个方向3个b值(0、

500和1000s/mm
2
)。其他成像参

数如下：层厚/层间距6.00mm；

TR/TE，8000.0/72.8ms；FOV，

36.0×28.0cm
2
；矩阵128×128；

NEX 1；持续时间6-8min(取决于

患者的呼吸频率)。为了采集标

准DWI图像，利用以下参数获得

单次激发EPI脉冲序列：TR/TE，

3000～4500/65ms；3个正交方向

的弥散梯度编码；b值0和800s/

mm
2
；FOV，36.0×28.0cm

2
；矩

阵，128×128；NEX，1；持续时

间，6-8min。

　　1.3 图像分析  首先，肉眼

辨别多向扩散图像中的伪影和失

真情况。将胸廓轮廓描绘至b0图

像，定量分析涡流失真，并将它

们拷贝至扩散加权图像。我们未

发现由弥散梯度造成的明显涡

流失真。两名具有6年以上胸部

MRI经验的医生。两名医生不知

道病例的病理学结果，他们利用

FUNCTOOL软件(Function tool  

4.4,GE Healthcare)在工作站上

独立进行感兴趣区(ROI)测量。观

测者1进行了2次测量，而观测者2

进行了1次测量。对于每次测量，

参考T2W图像或CT图像，在标准

DWI数据集轴位b0图像的不同层面

(取决于病变的厚度)手动描绘4个

ROI(取决于病变的大小，范围为

40.0～65.0mm
2
)，远离病变中的坏

死或空洞。利用评估软件自动完

成从DWI到DKI的转换，确保ROI面

积一致，且描绘至同一个解剖学

位置(图1)。计算MK和ADC值的平

均值和标准差，作为4个ROI的平

均值。本文主要关注MK和ADC值鉴

别恶性和良性肺结节的准确性，

因此没有报道其他可能从数据中

得到的DKI参数。

　　1.4  统计学分析  利用SPSS

软件包(Version 20.0；SPSS 

Inc.)进行统计学分析。绘制工作

特征曲线(ROC)，确定最佳阈值，

从而评估MK和ADC值鉴别恶性和良

性肺部结节的能力。测量重复性

指相似条件下重复测量的一致性

程度。两名观测者内可重复性，

即观测者1(Obs.1a和Obs.1b)重复

测量间的差异，以及两名观测者

间重复性，即观测者1(Obs.1a)的

重复测量和观测者2(Obs.2)进行

的一次测量的差异，利用ICC值和

Bland-Altman图法评估。ICC值大

良好。

　　2  结   果

	

　　组织病理学结果显示，在35

例孤立性肺结节中，恶性结节20

例，良性结节15例。在20例恶性

结节中，鳞状细胞癌9例，腺癌7

例，小细胞癌2例，转移性肺癌2

例。在15例良性结节中，肉芽肿

5例，结核球3例，细菌性肺炎2

例，肺脓肿1例，炎性结节2例，

纤维性结节1例，机化肺炎1例。

病变的平均MK和ADC值，对于每次

测量，恶性病变的平均MK值均显

著高于良性病变，而ADC值则显著

低于良性病变(P＜0.05)(表1和

2)。第一次测量时(Obs.1.a)恶性

病变的平均MK值为(0.92±0.18) 

v s . ( 0 . 6 9± 0 . 1 0 )，第二次

测量时( O b s . 1 . a )恶性病变

的平均MK值为(0 . 8 9±0. 1 4 )

vs.(0.74±0.13)；对于第一

个观测者，第一次测量时恶性

病变的ADC值为(1.22±0.15)
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vs.(1.39±0.15)×10
-3
m m

2
/

s ， 第 二 次 测 量 时 恶 性 病 变

的ADC值为(1.20±0.16)vs. 

(1.41±0.12)×10
-3
mm

2
/s。

   对 于 第 二 个 观 测 者 ，

恶 性 和 良 性 结 节 的 平 均

M K 值 为 ( 0 . 9 7 ± 0 . 2 0 ) v s . 

(0.65±0.12)，而恶性和良性结

节的ADC值为(1.19±0.20)vs. 

(1.44±0.10)×10
-3
mm2/s。图3为

恶性和良性结节的MK值和ADC值的

比较。

　　DKI和DWI的诊断效能，根据

2名观测者的测量，MK值鉴别恶

性和良性肺结节的敏感性和特

异性均高于ADC值。观测者1两次

测量的MK值的诊断准确性分别为

85.71%和80.00%。且阈值分别为

0.74和0.78；每次测量的敏感性

和特异性分别为85.00和80.00%，

以及86.66和80.00%。观测者1两

次测量的ADC值的诊断准确性、

敏感性和特异性分别为77.14、

80.00和75.00%、80.00、80.00

和80.00%。两次测量的ADC值的

阈值分别为1.84和1.76。对于观

测者2，MK值和ADC值的诊断准确

性分别为82.85%和80.00%，且阈

值分别为0.80和1.86。在该MK

阈值下，敏感性和特异性分别

为80.00%和86.66%；对于ADC值

的阈值，敏感性和特异性分别为

80.00%和75.00%。表3和表4分别

为MK值和ADC值的诊断效能。图6

为每个观测者的ROC曲线。

　　观测者内和观测者间可重复

性，对于恶性和良性结节，MK值

两次测量的观测者内一致性均较

高(ICC分别为0.76和0.72)；ADC

值两次测量的观测者内一致性对

于恶性结节较高(0.75)，对于良

性结节(0.81)非常高(表1)。对于

恶性和良性结节，观测者间可重

复性均非常高(ICC分别为0.87和

0.86)。对于ADC，恶性结节的ICC

值较高(0.79)，而良性结节的ICC

值非常高(0.85)(表2)。图7为观

测者间和观测者内测量的Bland-

Altman分析结果。

　　3  讨   论

　　本文的研究结果显示，肺部

DKI可用于常规临床检查。在肺部

DKI中恶性结节的MK值比良性结

节显著升高，这说明非高斯扩散

效应(即细胞复杂性较高)较为显

著。此外，不同测量间的观测者

内和观测者之间一致性比较高，

但MK值(DKI成像)的诊断准确性与

标准DWI成像的ADC值相比，并无

显著性差异，与ADC值相比，MK值

的曲线下面积并没有显著上升。

虽然本文显示肺部DK的可行性，

且MK值具有临床意义，但是仍需

要大宗样本量研究，进一步证明

肺部DKI临床应用的价值。

　 　 目 前 ， 动 态 对 比 增 强

MRI(DCE-MRI)是肺部结节较为常

用的评估方法，但是对于强化明

显的良性肿瘤与恶性肿瘤，单凭

表1 MK值和ADC值的观测者内可重复性（Obs. 1a: Obs. 1b）

病变	     Obs 1.a      Obs 1.b     ICC      P      Mean diff.±2sd

           (Mean±SD)   (Mean±SD)

恶性(MK)   0.92±0.18   0.89±0.14   0.76   0.002      0.029±0.141

良性(MK)   0.69±0.10   0.74±0.13   0.72   0.007     -0.048±0.102

恶性(ADC)  1.22±0.15	 1.20±0.16   0.75   0.002      0.022±0.146

良性(ADC)  1.39±0.15	 1.41±0.12   0.81   0.002     -0.019±0.148

注：Obs.1a=观测者1的第一次测量；Obs.1b=观测者1的第二次测量；ICC=同类相关系数；Mean 

diff.±2sd=95%一致性限度

表2 MK和ADC值的观测者间可重复性（Obs. 1a: Obs. 2）

病变	        Obs 1.a 	      Obs 2 	 ICC	   P	 Mean diff.±2sd

             (Mean±SD)    (Mean±SD)

恶性 (MK)    0.92±0.18    0.97±0.20   0.87   0.00001   -0.049±0.122

良性 (MK)    0.69±0.10	   0.65±0.12	 0.86    0.0001	   0.035±0.074

恶性 (ADC)   1.22±0.15	   1.19±0.20	 0.79    0.001	   0.018±0.282

良性 (ADC)   1.39±0.15	   1.44±0.10	 0.85	 0.0001	  -0.039±0.145

注：Obs. 1a=观测者1的第一次测量；Obs. 2=观测者2的测量；ICC=同类相关系数；Mean diff. 

±2sd=95%一致性限度

表3 MK值鉴别恶性和良性肺结节的诊断效能

观测    AUC     MK诊断  FP  FN  敏感性  特异性  准确性    PPV      NPV

                界值              (%)     (%)     (%)     (%)      (%)

Obs1.a	 0.87    0.74    2   3    85.00   86.66   85.71   89.47    81.25

Obs1.b	 0.80    0.80    3   4    80.00   80.00   80.00   84.21    75.00

Obs2	 0.91    0.78    2   4    80.00   86.66   82.85   88.88    76.47

注：Obs. 1a为观测者1的第一次观测; Obs. 1b为观测者1的第二次观测; Obs.2为观测者2的一次观测；

AUC为曲线下面积；FP为假阳性；FN为假阴性; NPV为阴性预测值；PPV为阳性观测值

表4 ADC值鉴别恶性和良性肺结节的诊断效能

观测	 AUC    ADC诊断   FP   FN   敏感性  特异性  准确性    PPV    NPV

                界值                 (%)     (%)     (%)     (%)    (%)

Obs1.a	  0.81   1.34     5    3	    80.00   75.00   77.14   70.59  83.33

Obs1.b	  0.85	 1.26	  4    3	    80.00   80.00   80.00   75.00  84.21

Obs2	  0.85	 1.36	  5    3     80.00   75.00   77.14   70.59  83.33

注：Obs. 1a为观测者1的第一次观测; Obs. 1b为观测者1的第二次观测; Obs. 2为观测者2的一次观测；

AUC为曲线下面积；FP为假阳性；FN为假阴性; NPV为阴性预测值；PPV为阳性观测值
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增强扫描和形态学特征很难区   

分
[11]

。扩散加权成像MRI-DWI可

弥补DCE-MRI在这方面的缺点，且

无需注射对比剂，因此更适合多

重纵向随访研究，监测肿瘤生长

及治疗效果。目前，仅有少数研

究利用传统DWI对肺部肿瘤进行

定量评估，且研究结果常常不一         

致
[12-17]

。大多数研究报道的诊断

准确性较高，一般高于80%
[14]

，

但仍有少部分研究的诊断准确性

低于80%
[12-17]

，甚至有些研究无法

有效鉴别肺部恶性和良性病变。

在这些研究中，ADC值的阈值变化

范围为0.834×10
-3
-1.4×10

-3
mm

2
/

s。本文报道的诊断准确性与其他

DWI研究一致(18-20)，ADC值在其

他研究报道的范围内。Ohba等
[18]

采用3.0T MRI，其报道的ADC值略

高于本文中的ADC值。此外，Ohba

等报道的3.0T DWI的ADC值高于

1.5T DWI的ADC值。本文与Ohba等

研究的差异可能来自纳入病变的

病理学特征差异，以及DWI成像方

图1-4 一名61岁男性右下叶肺部鳞状细胞癌的图像，该患者的诊断为真阳性；图1 轴位脂肪抑制T2W PROPELLER图像显示右肺下叶有一个肿块；图2 
DWI图像和图3 MK图来自患者该的轴位胸部DKI，图像显示ROI位于病变内；图4 CT引导下肺穿刺活检的病理照片，为肺内鳞状细胞癌。肿瘤细胞排列
紧密，细胞质稀少。

图5 两名观测者平均峰度和ADC值的箱形图。良性结节和恶性结节的第一个观测者MK（a）和ADC（d）值的第一次观测结果和MK（b）和ADC（e）值的
第二次观测结果，以及第二个观测者MK（c）和ADC（f）值的一次观测结果之间均存在显著性差异（P<0.05）。*=异常值。

图6 两名观测者平均峰度（a）和ADC值（b）鉴别恶性和良性肺部结节的ROC曲线。蓝线为观测者
1第一次测量（Obs. 1a）的AUC，绿线为第二次测量（Obs.1b）的AUC；黄线为观测者2一次测量
（Obs.2）的AUC。

1 2 3 4
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法差异。例如，若b值低于600s/

mm
2
，则可能受灌注效应的影响，

若b值较高，则可能增加失真和磁

敏感伪影的概率
[19]

。因此，本文

将b值设置为800s/mm
2
。其他b值也

许比该值更合适，有待进一步研

究确定。ADC值不一致的另一个原

因可能在于，磁敏感伪影使我们

无法准确测量靠近包含气体的器

官病变的ADC值。孤立性肺结节可

能包含气体，从而影响了ADC的准

确测量
[20]

。Bernardin等
[21]

研究显

示，对于小于2.0cm的病变，ADC

值的可重复性较低。以上原因均

可能影响本文的研究结果。

　　目前，DKI较少用于肺结节的

成像研究。本文中，虽然MK值的

诊断准确性与ADC值相比并没有显

著提高，但是用于肺结节的鉴别

时，MK值比ADC值略高，说明DKI

也许能更准确的评估肺部肿瘤，

所以该结论有待进一步研究。

　　本文采用了呼吸门控方法进

行扫描(而非屏气法)，此方法与

屏气式DW-MRI相比，呼吸触发扩

散加权MRI(DW-MRI)不但能提高图

像质量，而且能避免图像重合不

良。

　　有些脑部DKI研究建议将最大

b值设置为2000～2500s/mm
2
，由

于信噪比和横向驰豫信号快速衰

减的原因，该b值并不适用于其

他器官(除头部外)。与头部线圈

相比，柔性表面线圈的敏感性较

低，造成组织的信噪比下降，而

在这些组织中T2横向驰豫时间较

短，导致横向驰豫的信号衰减较

快
[22]

。也有一些研究者将DKI用于

肾、前列腺和颈部区域的成像，

发现b值为600～1500s/mm
2
时，即

可满足DKI参数测量要求
[23-26]

。因

此，本文将b值设置为1000s/mm
2
，

便于在信噪比和DKI参数的准确定

量之间达到平衡。我们还使用了

以缩短回波时间(72.8ms)，提高

重复时间(8000ms)，来提高信噪

比。

　　本文存在以下局限性。①本

文的研究结果仅为初步结果，还

需要进行较大队列的多中心研

究。②很难避免肺部结节DWI图像

上磁敏感伪影的出现。虽然我们

采用了呼吸门控的方法，但呼吸

运动和心脏运动造成的伪影仍然

无法避免。③病变中央坏死的边

缘可能太薄，无法准确勾画ROI。

为了提高信噪比，我们在DKI成像

中使用了较高的层厚(6.0mm)，也

可能会影响测量结果。

　　综上所述，肺部DKI可以应用

于常规临床检查。DKI成像与传统

ADC值相比，能更好的提高恶性和

良性肺结节鉴别诊断的可信度。

但需要进一步的更多大样本研

究，更全面的分析DKI成像研究，

为临床应用提供非创伤性检查方

法。
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