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■背景资料
近 年 来 ,  随 着
核 磁 共 振 成 像
(nuclear magnetic 
resonance imaging, 
MRI)技术的发展
和临床需求的增
加 ,  MRI功能成
像成为研究的热
点, 大范围多b值
的多指数衰减模
型的研究也在不
断深入 ,  其在临
床应用上显示出
巨大的潜力和广
阔的应用前景. 
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Abstract
AIM: To investigate the value of mono-
exponential model with single b-factor and 
bi-exponential model with extended b-factor 
range of diffusion-weighted imaging (DWI) 
in diagnosis of small VX2 hepatic tumors (≤
3 cm) in rabbits. 

METHODS: On the 7th day and 14th day after 
tumor implantation, 50 New Zealand white 
rabbits with VX2 hepatic tumors underwent 
DWI based on single b-factor (b values of 0 
and 800 s/mm2) and multi-b-factor (b values 
of 0, 20, 50, 100, 200, 400, 600, 800 and 1200 
s/mm2). Apparent diffusion coefficient (ADC), 
slow ADC, fast ADC and fraction fast ADC (ffast) 
were measured in the rim of tumor (TR) and 
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■研发前沿
双 指 数 模 型 能
够从病变发生发
展过程中不同来
源的水分子方面
进行分析 ,  对于
小肝癌的诊断及
鉴别诊断提供了
独特的信息 ,  特
别是双指数衰减
表 观 扩 散 系 数
(apparent diffusion 
coefficient, ADC)、
Slow-ADC和Fast-
ADC在临床中拥
有广泛发展空间. 

the normal region (NR) and compared between 
the two groups. The best thresholds of ADC, 
slow ADC, fast ADC and ffast were calculated 
by the receiver operating characteristic curve 
(ROC).  

RESULTS: There were significant differences 
between TR and NR in ADC values on days 7 

and 14 (P < 0.05). The values of slow ADC of 
TR were superior than those of NR on both 
days 7 and 14. Fast ADC and ffast of NR were 
higher than those of TR on the 14th day (P 
< 0.05). Expect for slow ADC, no statistical 
difference was observed in ADC, Fast-ADC 
or ffast of TR between the 7th day and 14th day. 
Slow ADC offered the highest sensitivity and 
specificity compared to ADC, slow-ADC, fast-
ADC and ffast for differentiating between TR 
and NR on both days 7 and 14.

CONCLUSION: The parameter values of 
mono-exponential model and bi-exponential 
model, especially slow-ADC, reflect perfusion 
of microcirculation and diffusion of water 
molecules, thus having value for the diagnosis 
of small hepatic tumors. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 探讨单b值扩散加权成像(diffusion-
weighted imaging, DWI)单指数模型和基
于体素内不相干运动(intravoxel incoherent 
motion, IVIM)理论的多b值DWI双指数模型
对兔VX2小肝癌(直径≤3 cm)的诊断价值. 

方法: 选取种植VX2肝癌的新西兰大白兔50
只, 于种植后第7天和第14天分别行单b值
(0和800 s/mm2)和多b值(0、20、50、100、
200、400、600、800和1200 s/mm2)DWI. 测
量并比较肿瘤边缘区(the rim of tumor, TR)
和正常肝组织(the normal region, NR)的表

观扩散系数(apparent diffusion coefficient, 
ADC)、Slow-ADC、Fast-ADC和ffast值. 应
用受试者工作特性曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)确定ADC、Slow-ADC、
Fast-ADC和ffast的最佳阈值, 并比较DWI单指
数模型和双指数模型各参数的诊断效能. 

结果: 在第7天和第14天, TR的ADC、Slow-
ADC明显高于NR(P <0.05). 第14天, NR的
Fast-ADC和ffast高于TR(P <0.05). TR在第7
天和第14天比较, 除了Slow-ADC降低以外, 
ADC、Fast-ADC和ffast差异均无统计学意义
(P >0.05). 比较各参数在第7天和第14天的
ROC曲线, Slow-ADC对于鉴别TR和NR的敏
感性和特异性最高.

结论: 单、双指数模型DWI参数较真实的反
映组织微循环灌注及水分子扩散, 对于鉴别
兔VX2肝癌与正常肝组织具有一定优势, 其
中以Slow-ADC的诊断效能最高. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 扩散加权成像(diffusion-weighted 
imaging)双指数模型不仅包括水分子扩散, 还包

括微循环灌注, 可同时测量组织内水分子随机

运动(扩散效应)和毛细血管网中血液流动(灌注

效应)的数学模型, 能够检测活体组织内水分子

扩散运动的无创方法, 在疾病的诊断和鉴别诊

断中具有临床应用价值. 

周悦, 高剑波, 曲金荣, 王明月, 董军强, 侯平, 许瀚, 王立峰. 
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0  引言

1986年, Le Bihan等[1]提出了体素内不相干运

动(intravoxel incoherent motion, IVIM)的概念, 
即通过双指数模型获取分别反映组织扩散和

微循环毛细血管灌注效应的参数, 分别量化其

中的扩散运动成分和血流灌注成分. 近年来, 
随着磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI): 核磁共振(nuclear magnetic resonance, 
MR)硬件及软件设备的不断更新换代, 多b值
的多指数模型的应用在不断的开展. 双指数衰
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■相关报道
1986年, Le Bihan
提出了体素内不
相干运动的概念, 
通过双指数模型
获取分别反映组
织扩散和微循环
毛细血管灌注效
应的参数 ,  分别
量化其中的扩散
运动成分和血流
灌注成分. 

减表观扩散系数(apparent diffusion coefficient, 
A D C)值对活体组织可表现出“快”(F a s t-
ADC)和“慢”(Slow-ADC)两种, 分别代表细

胞外和细胞内水分子的扩散运动状态 [2].  兔
VX2肝癌模型是用于肝癌实验研究的大型动

物模型. 本实验欲通过单b值及多b值DWI研究, 
探讨单、双指数模型在兔VX2肝癌与正常肝

实质鉴别诊断方面的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取新西兰大白兔50只, 雌雄不限, 体
质量2000-3000 g. 实验兔由河南省医学动物

实验中心提供. 速眠新Ⅱ(吉林省圣达动物药

品有限公司); 可吸收明胶海绵(上海同舸医疗

器械有限公司); 利多卡因(浙江泰康药业集团

有限公司); 庆大霉素注射液(山西必康制药有

限公司); CT扫描设备: 德国西门子双源Flash 
CT(Siemens Definition Flash CT); 双筒高压注

射器: Stellent双筒高压注射器(美国Medrad公司); 
CT增强对比剂: 碘佛醇溶液, 规格320 mgI/mL(江
苏恒瑞医药股份有限公司); 留置针(24 G)(苏
州碧迪医疗器械有限公司); 兔转化生长因子

(transforming growth factor, TGF)-α Elisa试剂

盒(上海吉凯基因化学技术有限公司); 酶标仪

(450 nm)(美国Molecular Devices公司).
1.2 方法

1.2.1 VX2细胞株制备: VX2肝癌荷瘤兔由广州

中山大学医学动物实验中心购置. 3 wk左右, 
触摸到荷瘤兔大腿外侧有瘤结节生成. 切开瘤

体, 切取肿瘤边缘的鱼肉样瘤组织, 并将瘤组

织剪成约直径约2.0 mm的瘤块, 将瘤块浸在

4 ℃生理盐水中备用. 
1.2.2 VX2兔肝癌模型的制备: 参照前期研究[3], 
动物需术前禁食12 h, 禁水4 h. 采用肌注速眠新

Ⅱ 0.2 mL/kg麻醉, 仰卧位固定在手术台上. 常
规备皮、消毒、铺巾, 使用利多卡因局麻. 于剑

突下备皮并常规消毒、铺巾. 取剑突下腹部正

中切口, 逐层分离皮肤、皮下组织、肌肉层及

腹膜, 暴露肝脏. 寻找肝左内叶, 在距膈面边

缘约2 cm处用无齿镊刺破肝实质形成一楔形

小切口, 先取约2 mm3的明胶海绵块塞入楔形

切口底部, 以压迫肝组织防止出血, 然后取约

2 mm3的瘤组织块植入该切口中, 最后再塞入

约3 mm3的明胶海绵块, 封闭切口以防止瘤块

脱出. 随后将肝脏还纳入腹腔并依次逐层缝合

切口. 当日给予庆大霉素4万单位腹腔内注射, 
并在术后3 d内连续肌注庆大霉素8万单位. 
1.2.3 DWI检查设备及参数: 实验兔分别于种

植后第7天和第14天行DWI扫描. 扫描前禁食

12 h, 仰卧于自制兔板上, 四肢固定后放置于

MR扫描床上. 使用美国GE Flash CT(Siemens 
Definition Flash CT), 行双能量增强扫描. 采用

Discovery MR 750 3.0 T MR扫描仪及膝关节

相控阵线圈. 扫描范围包括肝上缘至肝下缘. 
包括以下序列: (1)冠状面屏气单次激发FSE 
T2WI: TE 67.0 ms, 重复时间(repetition time, 
TR) 1800 ms, 矩阵288×288. 视野(field of view, 
FOV) 36 cm×36 cm-40 cm×40 cm, 层厚7 mm, 
层间距1 mm; (2)横轴面脂肪抑制T2WI: TR 
9230.8 ms, 回波时间(echo time, TE) 8.8 ms, 矩
阵320×320. FOV、层厚和层间距同序列(1); 
(3)横轴面单次激发自旋平面回波DWI序列, 
TE 57.9 ms, TR 6000 ms, 矩阵128×160, FOV 
36 cm×36 cm-40 cm×40 cm, 层厚5 mm, 层间

距l mm. 先行2个b值(b = 0、800 s/mm2)DWI
扫描, 然后再行9个b值(b = 0、20、50、100、
200、400、600、800、1200 s/mm2)DWI扫描. 
1.2.4 图像后处理: 扫描后得到的DWI图像(b = 
0、800 s/mm2)传送到AW 4.5工作站, 自带的

Function-ADC软件处理图像得到ADC图, 选择

ROI获得单指数模型参数ADC值; 多b值DWI
图像应用Func t ion-MADC软件处理图像得

到慢速表观扩散系数(slow apparent diffusion 
coeff ic ient, Slow-ADC)图、快速表观扩散

系数(fast apparent diffusion coefficient, Fast-
ADC)图和快速扩散成分所占比例(fraction of 
fast apparent diffusion coefficient, ffast)图. 测量

病变的ADC值、Slow-ADC、Fast-ADC和ffast

值. ROI的选择结合常规T1WI、T2WI和DWI, 
选取病灶显示最大层面, 将ROI置于病灶实质

部位, 避开出血、坏死、囊变区, 测量3次取平

均值. 
统计学处理 使用SPSS19.0统计软件包进

行处理. 计数资料用mean±SD表示. 采用配对

t检验比较肿瘤边缘区、正常肝组织ADC值、

Slow-ADC、Fast-ADC和ffast值间的差异. 绘制

ROC曲线确定各个参数最佳诊断阈值, 并通过

比较曲线下面积(area under curve, AUC)来比

较ADC、Slow-ADC、Fast-ADC和ffast值的诊

断效能. P <0.05为差异有统计学意义. 
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■创新盘点
源于活体组织扩
散的ADC值反映
了生物组织细胞
内外的布朗运动, 
可以提供肿瘤微
环境的信息 ,  已
经逐渐应用于肿
瘤 的 定 量 分 析 . 
双指数衰减表观
扩散系数值对活
体组织可分析出
“快” (Fas t )和
“慢”(Slow)两
种ADC值 ,  分别
代表细胞外和细
胞内水分子不同
的扩散状态. 

2  结果

2.1 兔VX2肝癌的病理情况 大体观肿瘤呈类圆

形, 灰白色, 有完整的包膜, 切面质地较韧, 部
分中心可见液化坏死区. 低倍镜下瘤细胞呈巢

状分布, 肿瘤间质内血管丰富, 周边见大量纤

维组织增生. 高倍镜下肿瘤细胞体积大, 呈圆

形或不规则形, 胞浆较少, 核大浓染, 有明显的

异形性, 核分裂像多见(图1). 
2.2 兔VX2肝癌的DWI成像比较 兔VX2肝癌在

T1WI上表现为低信号, T2WI为高信号. 肿瘤边

界清晰, DWI图像显示明显的高信号, 与周围

正常肝实质比较, 呈现“灯泡征”. 肿瘤中心

的液化坏死区分别显示为T1WI低信号, T2WI

高信号(图2). 
在第7天和第14天, T R的A D C、S l o w-

ADC明显高于NR(P <0.05)(表1), 因此, 如图3所
示, TR的ADC图及Slow-ADC图表现出以红色

和黄色为主的高伪彩, 第14天, NR的Fast-ADC
和ffast高于TR(P <0.05), 因此TR的Fast-ADC图
和ffast图则表现为以蓝色和绿色为主的低伪彩. 
TR在第7天和第14天比较, 除了Slow-ADC降低

以外, ADC、Fast-ADC和ffast差异均无统计学意

义(P >0.05).
ROC曲线显示, 各参数在第7天和第14天

比较, Slow-ADC对于鉴别TR和NR的敏感性和

特异性最高(表2). 

A B

C D

图  1  兔VX2肝癌的病理表现. A: 兔VX2肝癌的大体标本; B: 兔VX2肝癌的大体标本切面; C: 高倍镜下, 兔VX2肝癌细胞

形态不规则, 核大浓染(HE×400); D: 低倍镜下, 兔VX2肝癌细胞呈巢状分布(HE×100). 

     

分组 时间
ADC

(×10-3 mm2/s)

双指数模型

Slow-ADC

(×10-3 mm2/s)

Fast-ADC

(×10-3 mm2/s)
ffast

TR 第7天 0.31±0.05 0.22±0.50 25.54±12.16 0.30±0.09

第14天 0.27±0.05 0.17±0.05b 27.48±12.16 0.33±0.10

NR 第7天 0.36±0.07a 0.31±0.07b 19.40±6.55 0.24±0.07

第14天 0.33±0.07d 0.30±0.08d 17.42±6.51d 0.22±0.07d

aP<0.05, bP<0.01 vs  TR第7天; dP<0.01 vs  TR第14天. TR: 肿瘤边缘区; NR: 正常肝组织; ADC: 双

指数衰减表观扩散系数; DWI: 扩散加权成像.

表  1  DWI各参数在第7天和第14天的比较
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■应用要点
多 b 值 双 指 数 衰
减 模 型 D W I 的
Slow-ADC在直
径≤3 cm的小肝
癌诊断中具有可
行性 ,  其参数的
完全量化为临床
诊断提供了更客
观的方法 ,  能将
扩散和灌注用不
同参数进行独立
评估 ,  且无需注
入对比剂. 

3  讨论

兔VX2肝移植瘤影像学模型是由Shope病毒在

兔皮肤诱发的鳞状细胞癌经72次传代而建立

的转移性瘤细胞株, 以肝动脉供血为主[4-7]. 种
植后第1周肿瘤尚处于血管生成前期, 种植后

第2-3周左右, 为肿瘤生长旺盛时期, 即肿瘤血

管形成期, 可建立早期肝癌动物模型. 在种植3 wk
后, 肿瘤体积明显增大, 中心易出现坏死, 此时

为肿瘤血管稳定期, 可建立进展期肝癌动物模

型. 种植后28-35 d, 肿瘤体积进一步增大, 坏死

较多, 转移广泛, 此时为肿瘤血管退化期, 可建

立晚期肝癌动物模型[8-10]. 
活体组织内, DWI通过检测人体组织中水

分子扩散运动受限制的方向和程度等信息, 间
接反映组织微观结构的变化, 可为肝脏病变的

检查提供定性及定量信息, 增加病灶检出率. 

但ADC值的测量依赖于b值的选择, 用低b值进

行DWI, 在一定程度上反映了局部组织的微循

环血流灌注情况, 但是所测得的ADC值稳定性

较差, 且易受其他生理活动的影响, 不能有效地

反映分子的真实扩散运动. 而用高b值进行DWI, 
所测得的ADC值受血流灌注的影响相对减少, 
能较好地反映组织内水分子的扩散运动[11-14]. 

使用双指数模型多个b值计算所得的ADC
值可重复性高, 并且更为精确, 可通过不同信

号强度来诊断疾病, 也可通过后处理得到定量

信息, 反映组织的病理特征及评估组织功能. 
1999年, Yamada等[15]首次将IVIM成像应用于

腹部, 用于评估腹部脏器和肝脏病变的扩散系

数, 结果显示正常腹部脏器和肝脏病变的ADC
值明显高于相应的Slow-ADC和Fast-ADC值, 说
明灌注效应会影响腹部实性脏器的ADC值. 本
研究发现, 第7天NR的ADC值明显高于TR. 第7
天和第14天的最佳阈值分别为0.31×10-3 mm2/s
和0.29×10-3 mm2/s. 第7天和第14天的敏感性

均为80%, 特异性分别为53.3%和73.3%. 这表

明TR的血供及灌注均高于NR. 
本研究发现, NR的ADC值和Slow-ADC

值高于TR, 其原因在于肝癌由形态和结构不

同的癌细胞组成, 细胞小而密集, 细胞外间隙

明显减少, 胞核大而胞质少, 癌组织内的自由

水更少, 水分子扩散受限明显从而使代表扩散

效应的Slow-ADC降低. IVIM模型中扩散系数

Slow-ADC取决于液体的黏度, 并且反映了由

细胞膜、大分子和纤维造成的细胞内外自由

水分子扩散受限的情况, 限制扩散的程度主要

取决于细胞的密度和大小(增殖、坏死、收缩

或膨胀)和增多的物质量(如出血或基质胶原

蛋白量)[16-18]. 
IVIM参数中Fast-ADC值和ffast值描述的是

毛细血管微循环灌注的影响. Fast-ADC取决于

微血管的平均血流速度和毛细血管段的长度, 
ffast代表来自灌注的信号部分, 即ffast可以反映毛

细血管的容量[19-23]. 肝细胞癌的Fast-ADC值较

低, 这是因为有新生血管生成, 新生血管可表现

出缓慢血液流动, 血流量很慢的血管是通过扩

散效应而非灌注效应被检测到的, 肿瘤新生微

血管管径细小、基底膜不完整, 毛细血管血流

减慢甚至滞留, 快速流动的血液减少, 导致肝细

胞肝癌的f值较低[24-26]. 本研究中, TR的Fast-ADC
值低于NR. 这说明肿瘤新生血管结构紊乱、形

A

B

C

图  2  兔VX2肝癌的MRI图. A: 兔VX2肝癌T1WI图; B: 兔

VX2肝癌T2WI图; C: 兔VX2肝癌单b值DWI图. MRI: 磁

共振成像; DWI: 扩散加权成像.
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■名词解释
体 素 不 相 干 运
动 磁 共 振 成 像
(IVIM-MRI): 通
过双指数模型获
取分别反映组织
扩散和微循环毛
细血管灌注效应
的参数 ,  可用于
分别量化其中的
扩散运动成分和
血流灌注成分. 

态短小, 导致了其Fast-ADC值的降低. Fast-ADC
和ffast体现了毛细血管微循环灌注的影响. Fast-
ADC在肿瘤组织中的下降恰恰说明了在肿瘤生

长的过程中, 伴随着新生血管的生成. 
由于早期肿瘤血管的生长比较缓慢, 第7

天Fast-ADC值和ffast值在TR和NR间差异无统

计学意义. 在毛细血管形成早期, 即从第7天到

第14天期间, 新生血管基底膜的上皮细胞受到

多种因素的影响, 所以肿瘤组织的灌注并不稳

定且不充足[27-31]. 因此, TR的ADC、Fast-ADC
和ffast 在第7天与第14天之间比较, 差异无统计

学意义. 运用ROC曲线分析发现, Slow-ADC
值在鉴别TR和NR时拥有最高的诊断效能, 在

第7天和第14天的曲线下面积分别为0.86和
0.94, 敏感性分别为93.3%和100%, 特异性均为

73.3%. Fast-ADC和ffast对于鉴别TR和NR的诊

断效能最低. 其原因可能与Slow-ADC值为组

织中纯水分子扩散系数, 能够反映出生物组织

体内真实的水分子扩散运动, 而Fast-ADC和ffast

值受不同微血管灌注成分的影响有关. 
总之, 单、双指数模型DWI参数较真实的

反映组织微循环灌注及水分子扩散, 对于鉴别

兔VX2肝癌与正常肝组织具有一定优势, 其中

以Slow-ADC的诊断效能最高. 当然, 本研究

也存在诸多不足之处, 如兔胃肠道内气体的干

扰、动物出现麻醉耐受而使CT检查时呼吸频

A B

C D

图  3  兔VX2肝癌的多b值DWI参数图. A: 兔VX2肝癌DWI的ADC图; B: 兔VX2肝癌DWI的Slow-ADC图; C: 兔VX2肝癌

DWI的Fast-ADC图; D: 兔VX2肝癌DWI的ffast图. DWI: 扩散加权成像; ADC: 双指数衰减表观扩散系数.

     时间 参数 阈值 AUC 敏感性n (%) 特异性n (%)

第7天 ADC(×10-3 mm2/s)   0.31 0.72 80(40.0) 28(53.3)

Slow-ADC(×10-3 mm2/s)   0.21 0.86 47(93.3) 37(73.3)

Fast-ADC(×10-3 mm2/s) 22.50 0.52 28(53.3) 17(33.3)

ffast   0.24 0.55 40(80.0) 23(46.7)

第14天 ADC(×10-3 mm2/s)   0.29 0.69 40(80.0) 37(73.7) 

Slow-ADC(×10-3 mm2/s)   0.18 0.94   50(100.0) 37(73.7)

Fast-ADC(×10-3 mm2/s) 26.15 0.56 23(46.7) 40(80.0)

ffast   0.23 0.56 47(93.3) 33(66.7) 

ADC: 双指数衰减表观扩散系数; DWI: 扩散加权成像; AUC: 曲线下面积.

表  2  DWI各参数鉴别肿瘤边缘区和正常肝组织的敏感性、特异性和最佳阈值
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■同行评价
本文使用先进的
D W I 成 像 技 术 , 
结合基础实验研
究 ,  体现了单、
双指数模型在肝
癌诊断的方面的
优势和临床价值. 
全 文 思 路 清 晰 , 
结构完整 ,  内容
充实 ,  实用性及
可读性强. 

率难以控制以及实验的样本量不足也会对检

查和结果造成一定影响, 且研究的肝脏疾病的

种类较为单一, 需要在今后的实验和研究中加

以改进. 
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《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.


