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肝脏恶性肿瘤ＡＤＣ值测量的可重复性及可重现性研究

何健，李丹燕，朱斌，章士正，周正扬

【摘要】　目的：评价肝脏恶性肿瘤ＡＤＣ值测量的观察者内及观察者间一致性，病灶 ＡＤＣ值测量的可重复性及可重

现性。方法：对１５例患者（男１１例，女４例，平均年龄６２岁，共３０个肝脏原发及转移性肿瘤）在第一次 ＭＲＩ检查中重复

进行２次ＤＷＩ扫描，于次日机器重启后再次行ＤＷＩ扫描（ｂ值均为５００ｓ／ｍｍ２）。两位放射科医师分别独立测量病灶

ＡＤＣ值，同一观察者对同一ＤＷＩ序列相隔一天进行两次测量并记录ＡＤＣ值，对第一次检查中两次ＤＷＩ序列分别进行测

量并记录ＡＤＣ值，对两次检查的ＤＷＩ序列分别测量并记录 ＡＤＣ值。采用ＳＰＳＳ１３．０软件中可靠性检验及ＢｌａｎｄＡｌｔ

ｍａｎ分析评估观察者内、观察者间一致性以及ＡＤＣ值测量的可重复性及可重现性。结果：同一观察者两次测量同一ＤＷＩ

序列（观察者内），两位观察者分别测量同一ＤＷＩ序列（观察者间），同次检查中两个ＤＷＩ序列（可重复性），两次检查中两

个ＤＷＩ序列（可重现性）测得病灶ＡＤＣ值，采用可靠性检验得出组内相关系数（ＩＣＣ）分别为０．９９７，０．９９１，０．８５７，０．８２７，

变异系数分别为１．７５％，２．８６％，９．８８％和９．５５％；ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ分析发现观察者内、观察者间和可重复性检验所有点均

位于一致性界限之内，可重现性分析中发现有６．７％（２／３０）的点位于一致性界限之外。结论：肝脏恶性肿瘤ＡＤＣ值测量

的观察者内及观察者间一致性，短期可重复性较好，但变异率小于１８．７２％的ＡＤＣ值改变可能是由于测量误差引起的，同

时需要注意可重现性的误差控制。

【关键词】　肝肿瘤；表观扩散系数；可重复性；可重现性
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　　肝脏是各种原发性及转移性恶性肿瘤的好发脏 器，ＭＲＩ对肝脏肿瘤的诊断具有较多优势。磁共振扩

散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）是目

前能够无创的定量测定活体内水分子扩散运动的唯一

方法。ＤＷＩ在急性脑梗塞中的临床价值已经得到体

现。随着一系列技术的进展，ＤＷＩ的应用逐步扩展到
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体部。既往有颅脑表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）直方图测量的可重复性问题研究
［１］，

也有研究认为ＤＷＩ对脑梗塞体积的评估具有较高的

观察者内及观察者间可靠性［２］。腹部ＤＷＩ容易受到

呼吸、心跳及胃肠道蠕动等各种生理因素及胃肠道内

容物的影响，因此腹部脏器 ＡＤＣ值测量的准确性也

越来越引起人们的关注。最近有关于体部ＡＤＣ测量

可靠性的研究提出，正常上腹部脏器３．０Ｔ ＭＲＤＷＩ

检查（ｂ＝４００ｓ／ｍｍ２），ＡＤＣ值测量的可重复性变异系

数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉｔｉｏｎ，ＣＶ）为１４％
［３］。目前关于

病灶ＡＤＣ值测量的可重复性研究较少
［４６］。本文拟探

讨１．５ＴＭＲ屏气ＤＷＩ中肝脏病灶ＡＤＣ值测量的短

期可重复性，检测测量误差的来源并确定测量误差的

范围，对 ＡＤＣ值测量的观察者内及观察者间差异进

行评估，为进一步研究打下坚实的基础。

材料与方法

１．研究对象

回顾性分析本院２００８年１２月－２０１０年１月诊

断为肝细胞癌或肝转移瘤的１５例患者资料，其中，男

１１例，女４例，年龄４９～７７岁，平均６２岁，对其中３０

个病灶（包括肝细胞肝癌８个，结直肠癌肝转移８个，

胰腺癌肝转移６个，胃癌肝转移４个，肺癌肝转移４

个）进行ＡＤＣ值测量。患者纳入标准：肝细胞癌或肝

转移瘤经组织学或细胞学确诊，不适合行手术切除或

局部射频治疗而准备接受全身系统性化疗，肝内至少

存在一个可以评估的未治疗的病灶（未接受过局部治

疗，最大径大于１．０ｃｍ，边界清晰），预期寿命至少１２

周并能够接受治疗和随访。本研究获医学伦理会批

准，所有受试者均签署知情同意书。

２．检查设备及参数

采用ＧＥ１．５ＴＭＲＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅ扫描仪和８通道

相控阵线圈。患者仰卧位，扫描范围自膈面至肝脏下

缘。扫描序列包括轴位 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和 ＤＷＩ序列。

Ｔ１ＷＩ：扰相梯度回波双回波序列（ＦＳＰＧＲＤｕａｌ）屏气

扫描，ＴＲ１８０．０ｍｓ，回波次数２，ＴＥ２．３ｍｓ（ｏｐｐｏｓｅｄ

ｐｈａｓｅ）／４．６ｍｓ（ｉｎｐｈａｓｅ），翻转角８０°，矩阵２８８×

１７０，重复次数１．００，层厚６．０ｍｍ，层间距１．０ｍｍ；

Ｔ２ＷＩ：采用快速恢复快速自旋回波序列（ＦＲＦＳＥ）呼

吸触发扫描，ＴＥ１０２．０ｍｓ，回波链长度１９，带宽

４１．６７ｋＨｚ，矩阵３２０×１９２，重复次数２．００；ＤＷＩ：采用

单次激发回波平面序列（ＳＳＳＥＥＰＩ）屏气扫描，ＴＲ

４５００ｍｓ，ＴＥ最小值（最佳ＴＥ开启），带宽６２．５０ｋＨｚ，

矩阵１２８×１２８，重复次数２．００，层厚６．０ｍｍ，层间距

１．０ｍｍ，ｂ值分别取５０，１５０，５００ｓ／ｍｍ２，扩散梯度施

加方向ＡＬＬ（正交方向取３次平均值），一次屏气约

１８ｓ，两次屏气完成扫描，扫描时间３６ｓ，层数随ｂ值改

变而改变，基本覆盖上腹部。整体序列安排：定位相－

Ｔ１ＷＩ－ｂ＝５０ｓ／ｍｍ
２ＤＷＩ－ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２ＤＷＩ（第

一次）－ｂ＝１５０ｓ／ｍｍ２ＤＷＩ－Ｔ２ＷＩ－ｂ＝５００ｓ／ｍｍ
２

ＤＷＩ（第二次）。部分病例于第二日机器重启后再行

ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２ＤＷＩ（第三次）。

３．图像后处理

每位患者选取１～３个病灶作为靶病灶。要求最

大径＞１０ｍｍ，边界清楚，符合典型肝细胞肝癌“快进

快出”表现，或符合典型肝转移瘤＂牛眼征＂表现。既往

治疗过的病灶不能作为靶病灶。

在ＡＷ４．３工作站中进行后处理。将ｂ＝５０、１５０、

５００ｓ／ｍｍ２ ＤＷＩ序列逐一加载到 Ｆｕｎｃｔｏｏｌ的 ＡＤＣ

ＡｎａｌｙｓｉｓＡｌｇｏｒｉｔｈｍｓ软件（单指数模型）中，去除图像

周围的背景噪声，评估伪影（如涡电流引起的图像扭

曲）、图像质量以及图像匹配情况（如呼吸运动导致的

图像错配），自动生成ＡＤＣ参数图。

在ｂ＝０图像上手工画靶病灶的感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎ

ｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），包括整个病灶，在ＡＤＣ参数图上自

动显示ＡＤＣ值，连续层面测定ＡＤＣ值并计算平均值

（去除头尾两层避免部分容积效应）。

ＡＤＣ值的测量由两位放射科医师独立进行，同一

观察者对同一ＤＷＩ序列（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）相隔一天进

行两次测量并记录数据，对第一次检查中两次ＤＷＩ序

列（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）分别进行测量并记录数据，对两次

检查的ＤＷＩ序列（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）分别测量并记录数

据。

４．统计学方法

观察者内及观察者间一致性、测量可重复性及可

重现性采用可靠性检验计算组间相关系数（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＩＣＣ）、９５％置信区间及ＣＶ［ＣＶ

＝标准差／平均值］应用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ分析评估测值

点分布情况。统计软件采用ＳＰＳＳ１３．０，数据以平均

值±标准差表示，对数据进行正态性分布及方差齐性

检验，犘＜０．０５认为有统计学差异。

结　果

本研究选择的３０个靶病灶，分布于肝左叶１０个、

右叶２０个，大小１．００～１４．１０ｃｍ，基本涵盖各种性

质、位置及大小的肝脏病灶。同一观察者针对同一

ＤＷＩ序列分别进行两次测量所得ＡＤＣ值的比较即为

观察者内一致性分析，两个观察者针对同一ＤＷＩ序列

分别进行测量所得ＡＤＣ值的比较即为观察者间一致

性分析，同一次 ＭＲＩ检查中两个 ＤＷＩ序列（ｂ＝

５００ｓ／ｍｍ２）病灶 ＡＤＣ值的比较即为可重复性测试，

前后两次ＭＲＩ检查中两个ＤＷＩ序列（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）
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（箭）ＡＤＣ值为１．４２×１０－３ｍｍ２／ｓ（观察者间差异）；ｇ）观察者１在第２次ＤＷＩ序列上画ＲＯＩ（箭）；ｈ）病灶（箭）ＡＤＣ值为

１．２４×１０－３ｍｍ２／ｓ（可重复性）；ｉ）观察者１在第３次ＤＷＩ序列上画ＲＯＩ（箭）；ｊ）病灶（箭）ＡＤＣ值１．３１×１０
－３ｍｍ２／ｓ（可重现性）。

图１　男，５６岁，直肠癌肝转移。ａ）ＤＷＩ示肝右叶转移灶（箭）

呈显著高信号，观察者１在第１次 ＤＷＩ序列上画 ＲＯＩ；ｂ）

ＡＤＣ参数图示病灶（箭）ＡＤＣ值为１．３８×１０－３ｍｍ２／ｓ（第１次

测量）；ｃ）观察者１再次在第１次ＤＷＩ序列上画ＲＯＩ（箭）；ｄ）

第２次测量病灶（箭）ＡＤＣ值为１．３８×１０－３ｍｍ２／ｓ（观察者内

差异）；ｅ）观察者２在第１次ＤＷＩ序列上画ＲＯＩ（箭）；ｆ）病灶

病灶ＡＤＣ值的比较为可重现性测试。以肝右叶病灶

为例，测量顺序见图１。在ＳＰＳＳ１３．０软件中对观察

者内及观察者间一致性、测量可重复性及可重现性采

用可靠性检验计算ＩＣＣ、９５％置信区间及ＣＶ结果见

表１。ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ分析发现观察者内、观察者间和

可重复性检验所有点均位于一致性界限之内（图２～

４），可重现性分析中发现有６．７％（２／３０）的点位于一

致性界限之外（图５）。

表１　ＡＤＣ值测量测试结果

组别 ＩＣＣ ９５％置信区间 ＣＶ

观察者内一致性 ０．９９７ ９９．３％～９９．８％ １．７５％
观察者间一致性 ０．９９１ ９８．２％～９９．６％ ２．８６％
可重复性测试 ０．８５７ ６９．９％～９３．２％ ９．８８％
可重现性测试 ０．８２７ ６３．７％～９１．８％ ９．５５％

讨　论

１．关于可重复性及一致性的讨论

国际标准化组织［５］定义的可重复性为测试状态尽

可能保持一致，即在同一个实验室同一个操作者使用

同样的设备和方法，经过一个短期的时间间隔进行同

一项检测，获取独立的测试结果。在短时间内，生物体

状态本身的变化被认为是微乎其微的。因此，可重复

性是一个测试系统能否对一个固定的测试对象提供稳

定的结果，主要要求控制外源性误差来源。可重现性

是指在不同实验室不同操作者使用不同设备采用同样

方法进行同一项检测，对获取结果进行测试。因此，可

重现性评估的是不同观察者间的误差。相差几天重复

测量 ＡＤＣ值，即便同一个观察者使用同一种设备和

同一种分析方法，也被认为是可重现性研究，因为时间

因素已经改变。可重现性研究可以在同一天进行，但

是必须保证患者从检查台上下来一段时间，并且做过

其他检查之后再重启机器。

根据定义，本研究中先进行一次ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２

的ＤＷＩ扫描，然后中间间隔ｂ＝１５０ｓ／ｍｍ２ＤＷＩ扫描

（患者分段屏气３６ｓ），呼吸触发Ｔ２ＷＩ（这段时间患者

自由呼吸），时间间隔约３～４ｍｉｎ，这段时间保持检查

床和患者不动，然后再次行ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２ＤＷＩ扫描，

属于可重复性研究；而将患者移出，隔日机器重启后再

次扫描即属于可重现性研究（假设１２小时之内病灶不

会发生明显的变化）。

本研究发现，肝脏病灶ＡＤＣ值观察者内、观察者

间以及短期内的可重复性、可重现性测量可靠性检验

ＩＣＣ均较高，证明在这样的时间内ＡＤＣ测量技术是稳

定的。短期重复测量的偏倚和误差可能是由于系统产

热或患者不能耐受 ＭＲＩ检查，而依赖于观察者的差异

主要是ＲＯＩ的设置。然而未发现显著性差异并不能

说明这些因素不存在或是稳定的，因为这很有可能是

固有的测试误差相互抵消的结果，在１．５Ｔ ＭＲ屏气

ＤＷＩ中最大ＣＶ为９．８８％，提示在１８．７２％以内（ＣＶ

×１．９６）的ＡＤＣ值的变异率可能是由于测量误差引

起的。
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图２　观察者内差异ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图示各点均位于一致性界限之内。　图３　观察者

间差异ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图示各点均位于一致性界限之内。　图４　可重复性测量

ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图示各点均位于一致性界限之内。　图５　可重现性测量ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ

图示２点位于一致性界限之外。

　　Ｂｒａｉｔｈｗａｉｔｅ等
［３］研究正常志愿者３．０Ｔ ＭＲＩ呼

吸门控ＤＷＩ中腹部正常脏器 ＡＤＣ值测量的短期和

中期可重复性问题认为，平均 ＡＤＣ值在重复序列测

量中不存在显著性差异；短期和中期的 ＡＤＣ值测量

平均ＣＶ为１４％。部分学者认为正常上腹部脏器的

ＡＤＣ值的ＣＶ在７．３％到１４．７％之间
［５，７］。Ｋｉｍ等

［６］

研究肝脏恶性肿瘤 ＡＤＣ值的短期可重复性认为，

＞３０％的ＡＤＣ值改变才超出测量误差范围，而且病

灶的部位和大小会影响测量的可重复性，该研究两次

ＤＷＩ序列之间约间隔１５ｍｉｎ，并未重启机器，与本研

究略有不同。

ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法为定量与定性方法的结合，对两

种测定差异进行随机效应分析，说明一致性问题。需

要注意的是本研究ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ分析发现可重现性

分析中６．７％（２／３０）的点位于一致性界限之外。Ｃｏｌａ

ｇｒａｎｄｅ等
［８］也认为正常肝实质ＡＤＣ值的可重复性较

好但可重现性较差。

本研究局限性在于：①仅选取ｂ＝５００ｓ／ｍｍ
２ 进

行研究，因为ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２ 被认为尤其适用于上腹

部的ＤＷＩ。Ｋｏｈ等
［４］发现总 ＡＤＣ和高ｂ值 ＡＤＣ测

量可重复性高，但低ｂ值 ＡＤＣ测量可重复性低；Ｂｉｌ

ｇｉｌｉ
［７］则认为不同ｂ值之间的ＣＶ并无显著性差异。

②仅对病灶短期测量的可重复性

及可重现性进行评估，笔者的理论

假设是肿瘤和研究对象本身在１２

小时内没有明显可探测的变化，而

所产生的变化归因于研究对象以

外的其他因素。考虑到恶性肿瘤

本身是不断发展变化的，中远期测

量的可重复性研究理论上难以开

展；③本研究仅仅对 ＡＤＣ值短期

测量的可重复性进行评估，并简要

讨论影响ＡＤＣ值测量的可重复性

的各种因素，而如何通过质量控制

提高ＡＤＣ值测量的可重复性，以

及在多次重复检查中保持各种影

响因素的一致性，仍有待进一步研

究。

目前提倡ＤＷＩ扫描及测量的

标准化，甚至制定正常脏器 ＡＤＣ

的参考值，但开展此项工作难度较

大。在统一标准之前，每个研究者

应当首先进行本单位ＡＤＣ值测量

的可重复性研究，确定ＣＶ的幅度

和范围，作为评估疗效的基础。此

外，虽然使用稳定的体模作为测试

对象较为稳定，但体模的内在情况跟病灶不同，而且体

模不会受到各种生理病理因素的影响，因此对病灶本

身测量的可重复性测定是必不可少、无法代替的。

２．关于本研究中ＤＷＩ技术问题的讨论

本研究采用的是１．５Ｔ 临床型 ＭＲＩ扫描仪。

３．０Ｔ可以提高ＤＷＩ信噪比，屏气的单次激发自旋回

波回波平面（ＳＳＳＥＥＰＩ）序列非常适用于３．０Ｔ。但

ＡＤＣ值的测量并不受场强影响，而且高场强对局部场

强不均匀更加敏感，尤其在空气附近的区域。目前并

无证据表明３．０Ｔ在ＤＷＩ上比１．５Ｔ更具优势
［９１０］，

Ｒｏｓｅｎｋｒａｎｔｚ等
［１１］研究认为正常上腹部脏器３．０Ｔ

ＤＷＩ测量得出的ＡＤＣ值虽与１．５Ｔ相似，但３．０Ｔ的

图像质量更差。而且迄今为止，绝大多数临床研究均

在１．５ＴＭＲ上进行。因此本研究选择１．５Ｔ临床型

ＭＲ得到的结果具有更为普遍的适用性。

本研究选择使用８通道相控阵线圈的信噪比优于

腹部线圈，且信号稳定，但其缺点在于覆盖范围较短

（只能包括上腹部）。

ＳＳＳＥＥＰＩ序列成像速度快，信噪比相对较高，因

此在腹部ＤＷＩ中被广泛采用。但该序列的空间分辨

力较低，且有较多的图像扭曲，多次激发ＥＰＩ能够得

到更高的空间分辨力，但需要心电门控触发。在体部
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ＤＷＩ的各种技术进展中，并行采集技术可以使用非常

短的回波时间，减少回波链长度，对于减少ＳＳＳＥＥＰＩ

成像的图像扭曲是非常关键的。Ｏｎｅｒ等
［１２］对１５名

患者行单次屏气肝脏ＤＷＩ扫描，使用并行采集技术后

信噪比显著提高，但是肝脏 ＡＤＣ值无显著性差异。

Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等
［１３］对体模及２００名患者采用并行采集

技术进行ＳＳＳＥＥＰＩ扫描，发现该技术是可靠的，而

且对ＡＤＣ值的测定影响很小。

对于肝脏成像而言，屏气扫描较为理想。Ｋｗｅｅ

等［１４］研究认为呼吸触发ＤＷＩ测量正常肝实质 ＡＤＣ

值的可重复性不如屏气及自由呼吸ＤＷＩ测量。使用

屏气ＤＷＩ，关键的优势在于图像采集时间短，但需注

意进行呼吸训练，每次先深吸气，然后呼气末屏气，保

证每次在同一层面。结合并行采集使得回波时间更短

（４５～７５ｍｓ），保证信噪比。理论上说屏气扫描测量病

灶ＡＤＣ值的空间分布更为精确，且能定量测定小病

灶的ＡＤＣ值。为了保证足够的信噪比，屏气扫描序

列需要层厚较厚（６～８ｍｍ，本研究层厚选择６ｍｍ）；

而且屏气扫描一次仅能采集一个ｂ值，影响 ＡＤＣ值

测定的精确性［１５］。自由呼吸下将信号广泛平均是一

种解决的方法，主要优势为多 ｂ值，层厚薄（４～

５ｍｍ），而且图像的信噪比高。自由呼吸多重平均

ＤＷＩ是一种既能定性也能定量的方法。但是该方法

由于存在容积内的平均对于小病灶ＡＤＣ值的测定以

及对 ＡＤＣ值空间异质性的刻画不甚理想，而且耗时

长，增加了运动伪影产生的可能性［１０，１６］。

进行体部ＤＷＩ，重复时间应足够长（至少是Ｔ１ 驰

豫时间的３倍），以避免Ｔ１ 饱和效应。本研究中扩散

梯度的施加方向为正交方向，梯度场顺序地运用于三

个正交方向，三次扫描取平均值。由于该方法信噪比

高，因此目前应用最为广泛，使用正交法能够提高ＡＤＣ

值测量的稳定性［１７］。在ｂ＝０ｓ／ｍｍ２ 上即ＥＰＩ序列的

Ｔ２ＷＩ上设置ＲＯＩ，要求靶病灶的最大径至少１０ｍｍ，因

为ＤＷＩ的空间分辨力较低，矩阵是１２８×１２８。

综上所述，恰当使用各种成像技术，优化设置各种

成像条件和参数，做好质量控制工作并最大限度地减

少成像伪影，将有助于提高ＡＤＣ值测量的可靠性和可

重复性，为临床开展各种ＤＷＩ研究打下良好的基础。
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