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［摘 要］ 目的：探讨磁共振扩散加权成像（diffusion⁃weighted imaging，DWI）表观扩散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）
直方图多参数与乳腺癌分子亚型的相关性。方法：回顾性分析本院2014年3月—2016年3月期间具有完整病理及术前MRI资
料的182例浸润性导管癌（invasive ductal carcinoma，IDC）女性患者，术前行常规乳腺MRI平扫、扩散加权成像（b=50、800 s/mm2）及

动态增强扫描（dynamic contrast⁃enhanced MRI，DCE⁃MRI），利用Firevoxel软件在DWI图上（b=800 s/mm2）绘制肿瘤每一层面感

兴趣区（region of interest，ROI），记录整个肿瘤体积的ADC直方图参数，包括ADC最小值（ADCmin）、ADC10、ADC平均值（ADC⁃
mean）、ADC中位数（ADCmedian）、ADC90、ADC最大值（ADCmax）、偏度系数、峰度系数，并同时生成ADC直方图。对不同亚型各ADC
值进行Levene’s检验验证方差齐性，方差齐时采用两样本 t检验，方差不齐时采用Mann⁃Whitney U检验。使用 Kruskal⁃Wallis
或ANOVA检验比较 IDC不同亚型与ADC值之间的关系。结果：除ADCmin以外，其他ADC参数在不同分子亚型 IDC中均有统

计学差异，在HER⁃2阳性组、Luminal A组、三阴性组、Luminal B组中降序排列，如ADC90平均值在 4组中分别为 1.501×10-3、

1.401×10-3、1.330×10-3、1.223×10-3 mm2/s，任何两组间有明显的统计学差异（HER⁃2阳性组和Luminal A组，Luminal A组和三阴

性组，三阴性组和Luminal B组比较P值分别为0.019、0.035、< 0.001）。结论：除ADCmin以外，不同ADC参数和乳腺癌分子分型

有明显相关性，HER⁃2阳性组不同ADC参数值均高于其他组。
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Histogram analysis of apparent diffusion coefficient at 3.0T：correlation with different
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［Abstract］ Objective：To investigate multiple apparent diffusion coefficient（ADC）histogram parameters that show correlations with
different subtypes of invasive ductal carcinoma. Materials and Methods：From March 2014 to March 2016，a total of 182 invasive
ductal carcinomas were included in this retrospective study. Various ADC histogram parameters were calculated including the entire
tumor volume：the ADCmin，ADC10，ADCmean，ADCmedian，ADC90，ADCmax，skewness and kurtosis. The ADC multiple parameters of the
histogram were calculated through Firevoxel software. The normality and homoscedasticity of imaging measures were tested using the
Levene’s tests. Data satisfying the assumption were subjected to ANOVA and independent ⁃ sample t test. Conversely，data not
satisfying the assumption were analyzed by using the Kruskal ⁃Wallis test and Mann⁃Whitney U test. The correlation between ADC
parameters with different subtypes of invasive ductal carcinoma were analyzed. Results：For most ADC parameters except for ADCmin，

the mean of variable ADC parameters of HER ⁃ 2 positivity，Luminal A，triple ⁃ negative，and Luminal B diseases were arranged in
descending order（e.g. 1.501×10- 3，1.401×10- 3，1.330×10- 3，1.223×10- 3 mm2/s in ADC90，respectively）with statistical significant
difference（P=0.019，0.035，< 0.001，respectively）. Conclusion：Various ADC parameters were correlated with prognostic factors and
subtype，except for ADCmin. HER⁃2 positivity showed high ADC values than other subgroups.
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乳腺癌是高度异质性的恶性肿瘤，已经成为女

性最常见的恶性肿瘤之一。根据基因分析结果，乳

腺癌分为 Luminal A型、Luminal B型、HER⁃2阳性

型、三阴性型。近年来的研究表明，不同分子亚型乳

腺癌具有特定的临床特征，肿瘤的复发模式和患者

的生存情况亦因肿瘤亚型不同而存在差异，并且不

同亚型乳腺癌对治疗的反应也存在显著差异［1-4］。磁

共振扩散加权成像（DWI）是用于区分乳腺良恶性病

变的有效工具，DWI对人体的研究可以深入到细胞

水平的微观世界，反映人体组织的微观几何结构以

及细胞内外水分子的转运变化，因此，一些研究分

析了表观扩散系数（ADC）与不同亚型乳腺癌的关

系，以此来指导临床治疗及预后［5-7］。但这些研究大

多是在肿瘤单一层面绘制感兴趣区（region of inter⁃
est，ROI）获得肿瘤的平均ADC值（ADCmean）或中位

ADC值，只有少部分的研究报道了ADC最小值，并

得出结论，ADC最小值是区分乳腺良恶性病灶的最

佳参数［8］。这些研究均未能利用整个肿瘤体积的全

部ADC信息。ADC直方图分析是一种通过计算整

个肿瘤内部的ADC值，描述肿瘤弥散异质性特征的

方法，也可以预示肿瘤的治疗效果，且重复性较

好。因此，本文用整个肿瘤ADC直方图来分析不同

分子类型浸润性导管癌（IDC）的ADC值特征，利用

肿瘤整体的弥散特性，通过分析ADC直方图形来定

量分析肿瘤，区分不同亚型的乳腺癌，为乳腺癌的

个体化治疗提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析了本院2014年3月—2016年3月术

前行乳腺MRI检查，经术后病理诊断为 IDC的 308
例女性患者，伴有其他组织学类型的乳腺癌已被排

除，以消除其对ADC值的影响。患者排除的标准包

括：MRI数据不全（n=19），术前新辅助化疗（n=27），

图像伪影或者病灶在DWI图上不可见（n=9），软件

处理失败（n=6），缺乏分子标记信息（n=12）。为了

减少人为因素影响，53个直径< 1 cm的病灶被排

除。最后样本量为182例，其中MRI表现为肿块型强

化165例，非肿块型强化17例；病灶时间信号强度曲

线表现为渐增型5例，平台型72例，廓清型105例；患

者平均年龄53.2岁，年龄范围28~76岁。

1.2 方法

采用 Siemens Trio Tim 3.0 T超导型磁共振扫描

仪，患者采用头先进方式俯卧于乳腺专用 8通道相

控阵线圈上，双乳自然下垂。 双侧乳腺行轴位T2⁃
TIRM、DWI、T1WI动态增强扫描、矢状位T2WI脂肪

抑制（FS）扫描。①轴位T2⁃TIRM：TR/TE：5 000 ms/
61 ms，层厚 4.0 mm。②DWI：采用单击激发平面回

波序列（SS⁃EPI），频率选择脂肪抑制技术，扩散敏感

因子（b值）取 50和 800 s/mm2，X、Y、Z轴 3个扩散方

向。TR/TE：5 400 ms/86 ms，层厚 4.0 mm。③动态

增强扫描（1+5）：轴位T1WI，选取快速小角度激发三

维成像序列（3D⁃FLASH），加脂肪抑制，TR/TE：4.23
ms/1.57 ms，翻转角 10°，层厚 0.9 mm。注射造影剂

前先平扫 1次，平扫结束后团注造影剂钆喷酸葡甲

胺（Gd⁃DTPA，15 mL，流速3 mL/s），继而快速推注20
mL生理盐水，第 23 s开始增强扫描，连续无间断扫

描 5 次，采用并行采集，总时间为 6 min 23 s。④
T2WI⁃FS扫描：TR/TE：3 000 ms/72 ms，层厚4.0 mm。

1.2.1 图像处理及分析

将不同 b值（50和 800 s/mm2）的DWI图像传至

计算机辅助诊断平台 Firevoxel（Firevoxel；Center for
Advanced Imaging Innovation and Research［CAI2R］，

New York University School of Medicine，New York，
NY）进行分析，两名乳腺影像诊断医师（工作年限分

别为 9年和 6年）独立对DWI图像进行测量，肿瘤

ROI在病灶的每一层轴位DWI序列上被手动定义，

每一层ROI尽可能包括更多的肿瘤组织，包括任何

囊变、坏死区或出血成分，以此来更好地评估异质

性，但为减小部分容积效应，ROI要稍小于实际肿瘤

的大小。肿瘤检测的参考是DCE⁃MRI图像，多病灶

多中心病例时选择最大病灶。阅片前医师已知患

者组织病理为 IDC，但是不知其他临床资料，如肿瘤

的分子标记信息等。

Firevoxel生成了整个肿瘤容积重建，每个体素

的 ADC值、ADC直方图，并计算了多个 ADC直方

图参数：ADC最小值（ADCmin）、ADC10、ADCmean、ADC
中位数（ADCmedian）、ADC90、ADC最大值（ADCmax）、偏

度系数、峰度系数。

1.2.2 组织病理学分析

乳腺癌亚型通过分子标记的表达来分类：Lumi⁃
nal A型［ER和（或）PR阳性，HER⁃2阴性，Ki⁃67低表

达］，Luminal B型（ER或 PR阳性，HER⁃2阴性或阳

性，Ki⁃67高表达或任何状态的Ki⁃67），HER⁃2阳性

型（HER⁃2阳性，ER阴性，PR阴性），三阴性型（ER
阴性，PR阴性，HER⁃2阴性）。组织病理评估是由两

位分别有 8年和 15年工作经验的病理学医生讨论

完成。

··212



ER、PR阳性产物定位于细胞核，阳性细胞为细

胞核内出现棕黄色颗粒，阳性细胞< 1％为阴性，阳

性细胞≥1％为阳性。HER⁃2阳性产物为棕黄色颗

粒，定位于细胞膜，≤30％肿瘤细胞染色为阴性

（-），＞30％的肿瘤细胞有不完整细胞膜染色为弱

阳性（+），＞30％的肿瘤细胞有较弱但完整的细胞

膜染色为中度阳性（++），＞30％的肿瘤细胞较强的

完整细胞膜染色为强阳性（+++）。将免疫组化染色

（-）、（+）记为HER⁃2阴性，免疫组化染色（+++）记为

HER⁃2阳性，免疫组化染色（++）时，FISH扩增记为

HER⁃2阳性。Ki⁃67细胞核内出现棕黄色颗粒为阳

性反应，高倍镜下计数1 000个细胞，其中阳性细胞

≤14％为低表达，阳性细胞>14％为高表达。

1.3 统计学方法

采用 SPSS19.0软件进行统计分析。将生成的

整个肿瘤体积的ADC直方图转换为ADC值频数分

布表后输入统计软件，并生成直方图分布以验证与

原始资料分布是否相关。Firevoxel生成ADC直方

图 参 数 ，包 括 ADCmin、ADC10、ADCmean、ADCmedian、

ADC90、ADCmax、偏度系数、峰度系数。乳腺癌分子亚

型：Luminal A、Luminal B、HER⁃2阳性、三阴性作为分

类变量。先对不同亚型各ADC值进行Levene’s检验

验证方差齐性，方差齐时采用两样本 t检验比较，方差

不齐时采用Mann⁃Whitney U检验比较。使用Kruskal
⁃Wallis或ANOVA检验比较 IDC不同亚型与ADC值

之间的关系。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

本研究中 Luminal A型 45例（25%），Luminal B
型 80例（44%），HER⁃2阳性型18例（9%），三阴性型

39例（22%），不同分子亚型IDC的各ADC参数均值的

比较见表1。偏度系数和峰度系数在4组中没有统计

学差异（P 值分别为 0.318，0.199），4 组的 ADCmin、

ADC10、ADCmean、ADCmedian、ADC90、ADCmax值均有明显

表1 乳腺浸润性导管癌分子亚型与ADC直方图参数之间的关系

Table 1 ADC histogram parameters according to subtype defined at molecular marker expression

ADC参数

ADCmin（×10-3 mm2/s）
ADC10（×10-3 mm2/s）
ADCmean（×10-3 mm2/s）
ADCmedian（×10-3 mm2/s）
ADC90（×10-3 mm2/s）
ADCmax（×10-3 mm2/s）
偏度系数

峰度系数

Luminal A（n=45）
0.792（0.24，1.01）
0.988（0.83，1.09）
1.174（1.01，1.31）
1.154（0.99，1.35）
1.401（1.24，1.69）
1.767（1.59，2.04）
0.693（-0.81，2.02）
4.118（2.71，8.16）

P值

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.318
0.199

Luminal B（n=80）
0.641（0.32，1.11）
0.806（0.60，1.13）
0.998（0.84，1.39）
0.978（0.83，1.32）
1.223（0.97，1.70）
1.519（1.10，2.21）
0.682（-0.21，1.90）
3.914（2.07，7.27）

HER⁃2阳性（n=18）
0.748（0.29，0.96）0
1.052（0.89，1.14）0
1.252（1.06，1.41）0
1.224（1.06，1.41）0
1.501（1.28，1.70）0
1.957（1.72，2.14）0
0.724（-0.29，1.18）
4.674（3.49，5.86）0

三阴性（n=39）
0.728（0.23，0.94）
0.866（0.71，1.08）
1.077（0.86，1.27）
1.043（0.83，1.23）
1.330（1.04，1.64）
1.675（1.39，1.98）
0.889（-0.26，2.43）
4.574（2.16，16.92）

［平均值（范围）］

的统计学差异（P均< 0.001）。
除ADCmin，其他ADC参数的均值在HER⁃2阳性

（图 1）、Luminal A（图 2）、三阴性（图 3）、Luminal B
（图 4）组中降序排列，且任何两组之间有明显的统

计学差异。按HER⁃2阳性、Luminal A、三阴性、Lumi⁃
nal B组降序排列的顺序，4组ADC10平均值分别为

1.052×10-3、0.988×10-3、0.866×10-3、0.806×10-3 mm2/s，
HER⁃2阳性和 Luminal A比较，Luminal A和三阴性

比较，三阴性和 Luminal B 组比较 P 值分别为

0.021、< 0.001、0.002；4 组 ADCmean 平均值分别为

1.252×10-3、1.174×10-3、1.077×10-3、0.998×10-3 mm2/s，
HER⁃2阳性和 Luminal A比较，Luminal A和三阴性

比较，三阴性和 Luminal B 组比较 P 值分别为

0.009、< 0.001、< 0.001；4组ADCmedian平均值分别为

1.224×10-3、1.154×10-3、1.043×10-3、0.978×10-3 mm2/s，
HER⁃2阳性和Luminal A比较，Luminal A和三阴性比

较，三阴性和 Luminal B组比较 P值分别为 0.017、
< 0.001、0.002；4组ADC90平均值分别为 1.501×10-3、

1.401×10-3、1.330×10-3、1.223×10-3 mm2/s，HER⁃2阳、

性和Luminal A比较，Luminal A和三阴性比较，三阴

性和 Luminal B 组比较 P 值分别为 0.019、0.035、
< 0.001；4组ADCmax平均值分别为1.957×10-3、1.767×
10-3、1.675×10-3、1.519×10-3 mm2/s，HER⁃2阳性和Lu⁃
minal A比较，Luminal A和三阴性比较，三阴性和Lu⁃
minal B组比较P值分别为< 0.001、0.017、< 0.001。

与ADC10、ADCmean、ADCmedian、ADC90、ADCmax不同，

ADCmin在Luminal A、HER⁃2阳性、三阴性、Luminal B
组中降序排列，平均值分别为0.792×10-3

、0.748×10-3、
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DCBA
女，51岁，IDC，2~3级，HER⁃2阳性型，肿块最大直径1.8 cm。A：T1WI动态增强图像，显示类圆形高信号肿块；B：DWI图；C：肿瘤体积ADC

值分布伪彩图；D：ADC直方图。肿块ADCmin、ADC10、ADCmean、ADCmedian、ADC90、ADCmax分别为 0.372×10-3、1.024×10-3、1.139×10-3、1.169×10-3、

1.461×10-3、2.005×10-3 mm2/s，偏度系数、峰度系数分别为0.985、5.864。
图1 HER⁃2阳性型乳腺癌影像表现及ADC直方图

Figure 1 Imaging features and ADC histogram of the HER⁃2 positive breast cancer

女，35岁，IDC，2~3级，Luminal A型，病灶最大直径 2.5 cm。A：T1WI动态增强图像，显示非肿块型高信号病灶；B：DWI图；C：肿瘤体积

ADC值分布伪彩图；D：ADC直方图。ADCmin、ADC10、ADCmean、ADCmedian、ADC90、ADCmax分别为 0.260×10-3、0.991×10-3、1.239×10-3、1.226×10-3、

1.302×10-3、2.038×10-3 mm2/s，偏度系数、峰度系数分别为0.886、4.584。
图2 Luminal A型乳腺癌影像表现及ADC直方图

Figure 2 Imaging features and ADC histogram of the luminal A breast cancer

DCBA

女，52岁，IDC，3级，三阴性型，肿块最大直径2 cm。A：T1WI动态增强图像，显示类圆形高信号肿块；B：DWI图；C：肿瘤体积ADC值分布

伪彩图；D：ADC直方图。ADCmin、ADC10、ADCmean、ADCmedian、ADC90、ADCmax分别为0.239×10-3、0.827×10-3、1.063×10-3、1.024×10-3、1.273×10-3、1.754×
10-3 mm2/s，偏度系数、峰度系数分别为0.476、3.278。

图3 三阴性乳腺癌影像表现及ADC直方图

Figure 3 Imaging features and ADC histogram of the triple⁃negative breast cancer

DCBA

0.728×10-3、0.641×10-3 mm2/s，Luminal A和HER⁃2阳
性比较，HER⁃2阳性和三阴性比较，三阴性和Lumi⁃
nal B组比较P值分别为0.362、0.678、0.011。只有Lu⁃
minal B组分别与Luminal A组、HER⁃2阳性组、三阴

性组之间有统计学差异（P值分别为< 0.001、0.019、
0.011），其余两组之间均无统计学差异。

3 讨 论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，虽然其研究

已经取得长足的进展，早期肿瘤的检出率和治愈率

在不断提高，但是乳腺癌仍存在大量的困惑亟待解

决。同一临床分期，同一病理类型的患者，采用同

一方案治疗，其治疗的敏感性及患者预后存在明显

差异，这是因为乳腺癌是一类分子水平上具有高度

异质性的疾病，即使是组织形态学相同，其分子遗

传学改变不一致，也会导致肿瘤治疗和预后不同，

可见乳腺癌亚型的影像学鉴别对临床诊断及预后

评估的重要性。随着磁共振成像的广泛应用，扩散
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加权成像正逐步发展成熟，DWI技术能反映乳腺肿

瘤内水分子运动状态，反映肿瘤细胞密集程度差

异，间接反映肿瘤组织血供及血流灌注情况，相对

于DCE⁃MRI，其最大的优点是不需要造影剂，为造

影剂禁忌的患者提供了便利［9⁃11］。

本研究对整个肿瘤体积的ADC值进行直方图

分析，评估肿瘤内异质性情况，探讨 IDC分子亚型和

不同ADC参数之间的关系，研究结果显示除ADCmin，

其他ADC参数的均值在HER⁃2阳性、Luminal A、三

阴性、Luminal B组中逐渐降低，且任何两组之间有

明显的统计学差异，笔者推测这与 IDC不同分子亚

型的病理特点有关，并决定了其不同的治疗和预

后。根据基因分析结果，将乳腺癌分为不同分子亚

型，即 Luminal A型、Luminal B型、HER⁃2阳性型和

三阴性型，不同亚型的治疗及预后不同［12-13］。如对

大多数患者而言，Luminal A型仅仅需要内分泌治

疗，且预后较好，Luminal B型通常进行化疗和内分

泌治疗，HER⁃2阳性型和三阴性表现生物学侵袭

性，HER⁃2阳性型可应用曲妥珠单抗治疗，但是目

前还没有特有的针对三阴性乳腺癌的治疗指南。

除了ADCmin以外的其他ADC参数在HER⁃2阳

性、Luminal A、三阴性、Luminal B 组中逐渐减小。

在这 4组亚型中，HER⁃2阳性组的ADC参数值大多

为最高。Martincich等［14］研究结果与本研究相似。

另外，另一种侵袭性亚型，三阴性型，其ADC值比

Luminal B组高，可见肿瘤的侵袭性和ADC值不呈

负相关。生物学上侵袭性的乳腺癌亚型ADC值相

对较高，这与良性肿瘤ADC较高相似；而相对低侵

袭性，有较好预后的亚型，ADC值相对较低。

乳腺癌不同分子亚型ADC值的差异可能是因

为各亚型 IDC组织学成分不同。不同亚型 IDC的癌

细胞胞膜、核膜、胞浆内细胞器、癌细胞的细胞密

度、细胞膜通透性、细胞外间隙、扩散介质的黏滞度

不同，以及基质和细胞外空间的差异等导致不同分

子亚型 IDC的多个ADC参数存在差值。

血管生成为肿瘤生长及转移提供重要支持，

恶性肿瘤的ADC值比良性肿瘤更易受到影响，已

经有报道认为肿瘤内部的坏死和高血管密度密切

相关［15-16］。 由此可见，高血管可能导致ADC值升

高。HER⁃2 的表达通过诱导血管内皮生长因子

（VEGF）来增加血管生成，有报道称HER⁃2阳性组

肿瘤的血流增加［17］。另外，肿瘤血管比一般的微血

管有更大的直径且血管壁不连续，导致细胞外液总

体积增加。HER⁃2阳性肿瘤的高肿瘤血供和细胞

外液总体积的增加对ADC值的影响看似克服了高

细胞性对 ADC 值的影响［18］。在本研究中大多数

ADC参数的值在HER⁃2阳性组中最高。Park等［19］

也提出HER⁃2阳性肿瘤ADC值较高。

与以前的研究不一样，这次研究用整个肿瘤的

体积来评估其异质性，这可能导致ADC值不同，并

得出不同结果。另外，以往的研究纳入了乳腺癌不

同组织学类型，其异质性也可能是一个原因。

ADCmin在部分亚型的区分中没有统计学差异，

ADCmin被认为是一个有统计误差的参数，不是区分

IDC 亚型的适当参数。ADC10、ADCmean、ADCmedian、

ADC90、ADCmax在区分 IDC亚型上结果相似，由于缺

乏其他关于乳腺癌ADC直方图的对比研究，不同

ADC参数及其临床意义需要进一步研究。

本研究存在一些局限性，①为回顾性研究，IDC
病灶均>1 cm，数据结果可能存在偏倚；②本次DWI
图像仅用了两个b值，50和800 s/mm2，从理论上讲，

多b值的组合可以提供更准确的关于信号衰减的数

据，强调灌注或扩散效应。在这一点上来看，多b值
测量可能会有助于分析ADC值与不同亚型 IDC之

女，36岁，IDC，2级，Luminal B型，病灶最大直径3 cm。A：T1WI动态增强图像，显示非肿块型高信号病灶；B：DWI图；C：肿瘤体积ADC值

分布伪彩图；D：ADC直方图。ADCmin、ADC10、ADCmean、ADCmedian、ADC90、ADCmax分别为0.324×10-3、0.875×10-3、1.102×10-3、1.059×10-3、1.243×10-3、

2.105×10-3 mm2/s，偏度系数、峰度系数分别为1.896、7.273。
图4 Luminal B型乳腺癌影像表现及ADC直方图

Figure 4 Imaging features and ADC histogram of the luminal B breast cancer
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间的关系；③本研究DWI中ADC值是由单指数模型

计算得出的，不能单纯反映活体组织内水分子扩

散，双指数模型更能对水分子扩散和微循环进行精

确量化分析；④肿瘤边界在DWI图上手动勾画，肿

瘤范围可能与动态增强图像上看到的不完全一致。

总之，3.0T MRI扩散加权成像 ADC直方图分

析，应用整个肿瘤体积，在区分不同亚型乳腺浸润

性导管癌上显示了良好的潜在效能，可以看到HER
⁃2阳性亚型的浸润性导管癌ADC值最高。
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