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透明细胞肾癌的表观扩散系数值与组织学分化程度的
相关性分析
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摘 要：【目的】分析透明细胞肾癌（CCRCC）的表观扩散系数（ADC）值与组织学分化程度的关系。【方法】

回顾性收集经病理证实的CCRCC患者 63例，并根据 Fuhrman病理分级Ⅰ～Ⅳ级标准，分为高分化组（Ⅰ级和Ⅱ
级）、中分化组（Ⅲ级）、低分化组（Ⅳ级），所有患者均行中腹部MR平扫、增强和DWI成像检查（1.5T，b = 800 s/
mm2)，分别测得 CCRCC 的 ADC 值，采用单因素方差比较不同 CCRCC 组织学分化程度与 ADC 值的差异，采用

Spearman等级相关检验分析CCRCC的组织学分化程度与ADC值的相关性；并采用受试者工作特征ROC曲线评

价 CCRCC 的 ADC 值诊断高分化 CCRCC、低分化 CCRCC 的效能。【结果】高、中、低分化组 CCRCC 的 ADC 值

（10-3 mm2/s）分别为 1.80 ± 0.11、1.56 ± 0.07、1.42 ± 0.06，它们之间均有统计学差异（均P = 0.000），CCRCC的ADC
值与组织学分化程度呈显著的正相关（r = 0.905，P = 0.000）；受试者工作特征ROC曲线分析显示ADC值诊断高

分化CCRCC的最佳临界点值为 1.61 × 10-3 mm2/s，相应的敏感度与特异度分别 89.5%、99.0%；诊断低分化CCRCC
的最佳临界点值为 1.54 × 10-3 mm2/s，相应的敏感度与特异度分别为 86.7%和 98.8%。【结论】ADC 值在预测

CCRCC的组织学分化程度方面较高的价值。
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Abstract： 【Objective】To evaluate the relationship between apparent diffusion coefficient（ADC）and histopatho⁃
logical differentiation of clear cell renal cell carcinoma（CCRCC）.【Methods】In this retrospective analysis，we investigat⁃
ed 63 patients with CCRCC confirmed by pathology. 63 patients who had were grouped according to the Fuhrman patholog⁃
ical grading system，fromⅠ toⅣ. Four grades were merged into three classifications consisting of well- differentiated
CCRCC（ⅠandⅡ），moderatedly-differentiated CCRCC（Ⅲ）and poorly-differentiated CCRCC（Ⅳ）. Magnetic reso⁃
nance examinations of magnetic resonance imaging（MRI）plain scan，LALA dynamic enhanced scan and diffusion
weighted imaging（DWI）（1.5T，b value：800 s/mm2）were performed. The each ADC value was measured. ANOVA was
used to compare ADC values between the three different histopathological groups. Spearman correlation analysis was used
to analyze the correlation between histopathological differentiation of CCRCC and ADC values. A receiver operating curve
（ROC）analysis was performed to evaluate the diagnostic efficiency of ADC values.【Results】The ADC value（10-3 mm2/s）
of well-differentiated，moderately differentiated and poorly-differentiated CCRCC was 1.80 ± 0.11，1.56 ± 0.07，1.42 ±
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0.06，respectively. Statistically significant differences were observed among them（P = 0.000）. There was a high signifi⁃
cantly positive correlation between ADC value and histopathological differentiation of CCRCC（r = 0.905，P = 0.000）.
The ROC curve showed the optimal cutoff point of ADC value was 1.61 × 10- 3 mm2/s in diagnosing well-differentiated
CCRCC. Taking 1.61 × 10-3 mm2/s as the threshold value，sensitivity and specificity of differential diagnosis was 89.5%
and 99%，respectively. The ROC curve showed the optimal cutoff point of ADC value was 1.54 × 10-3 mm2/s in diagnosing
poorly-differentiated CCRCC. Taking 1.54 × 10-3 mm2/s as the threshold value，sensitivity and specificity of differential di⁃
agnosis was 86.7% and 98.8%，respectively.【Conclusion】ADC value is important for predicting histopathological differ⁃
entiation of CCRCC .

Key words：magnetic resonance imaging；diffusion magnetic resonance imaging；clear cell renal cell carcinoma
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（4）：612-617］

肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是肾脏

最常见的恶性肿瘤，约占肾上皮细胞肿瘤的

85%～90%，全身恶性肿瘤的 3%～4%［1-2］，而透明

细胞肾癌（clear cell renal cell carcinoma，CCRCC）
是肾细胞癌最常见的亚型，约占肾细胞癌 70%～

80%［3-4］，手术治疗为其临床主要治疗方式，不同

的组织分化程度是影响手术方式的选择及手术疗

效的重要因素，高分化者（Ⅰ～Ⅱ级）可行保留肾

单位术，中低分化者（Ⅲ～Ⅳ级）应行根治性手

术［4-5］。由于CCRCC的常规影像学检查一般术前

很难预测其组织学分化程度。磁共振弥散加权成

像（diffusion-weighted imaging，DWI）技术是一种简

便、无创及可重复性好的功能学成像方法，能在分

子水平检测肿瘤组织内水分子扩散运动情况，其

表观扩散系数（ADC）值是表示扩散程度的量化分

析指标。笔者旨在探讨ADC值预测 CCRCC的组

织学分化程度的价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象

回顾性收集我院 2013年 1月至 2017年 2月符

合以下标准的 CCRCC患者。纳入标准：（1）行中

腹部MR检查和行部分或根治性肾切除术间隔时

间 ≤ 30 d；（2）中腹部MR常规检查及DWI检查；

（3）MR检查前患者未接受任何抗癌治疗。共 63
例患者符合以上标准纳入研究，其中右肾 35例，

左肾 28例；男性 42例，女性 21例；年龄 19～65岁，

平均（43 ± 11）岁。 63 例 CCRCC 大小 12～153
mm，平均（36 ± 21）mm。根据 Fuhrman核分级，将

63例 CCRCC分为高分化组（Ⅰ～Ⅱ级）25例，中

分化组（Ⅲ级）20例，低分化组（Ⅳ级）18例。

1.2 MRI检查方法

所有患者均在行部分或根治性肾切除术 30 d
内进行中腹部 MR 检查，检查前均禁食 6～8 h。
采用美国 GE 公司生产的 Signa1.5 磁共振扫描

仪。信号采集使用 8通道体部相控表面线圈，呼

吸门控技术，MR专用高压注射器。所有患者先

行MRI平扫，T2W1采用呼吸触发脂肪抑制快速恢

复自旋回波序列，T1W1采用屏气双回波正反相位

序列。DWI采用单次激发脂肪抑制平面回波成像

序列，具体扫描参数为：TR 10 000/TE 84.7 ms，b =
800 s/mm2（呼吸触发扫描），FOV 36 cm × 36 cm，

矩阵 128 × 128，层厚 5 mm，层间距 1 mm，采集次

数 4。扩散梯度方向选取ALL模式。再行中腹部

容积三维快速动态增强扫描（LAVA）检查。以上

所有患者均签写知情同意书。

1.3 ADC值测量

所有原始图像数据传送至MR后处理工作站

AW4.1上，并由自带软件 Functool2.0对 DWI图像

进行后处理，获得ADC图，由一名经过规范化培

训放射科医师独立测量CCRCC的ADC值，结合横

断面 T2WI脂肪抑制序列或者 LAVA动态增强序

列进行定位，尽量避开肿瘤边缘、坏死、囊变、出

血、钙化及伪影区域。在瘤灶直径最大层面的实

性均匀部位上选取 3个相同面积的 ROI，测量其

ADC值，面积约 100 mm2的圆形。隔天同一时间

段重复上述步骤重新测量一次，要求两次均数变

异 < 10%，否则需要重新测量，算此两次均数平均

值作为该患者的CCRCC的ADC值。

1.4 组织病理学诊断

由 2名具有 10年以上工作经验的病理科医师

彭令荣，等 .透明细胞肾癌的表观扩散系数值与组织学分化程度的相关性分析 613



中山大学学报（医学版） 第39卷
共同阅片，采用 Fuhrman核分级法对 CCRCC进行

病理分级，存在疑问通过协商并达成一致意见。

Fuhrman 病理分级越高，肿瘤恶性程度越高。

Fuhrman核分级标准如下：Ⅰ级，细胞核均匀一致

的圆形，直径约 10 μm，核仁小或无；Ⅱ级，细胞核

略大且轻度不规则，直径约 15 μm，核仁在 × 400
的视野下可见；Ⅲ级，细胞核较大，呈轻度至中度

不规则，直径约 20 μm，核仁在 × 100的视野下明

显可见；Ⅳ级，细胞核较大，呈中度至重度不规则，

可见畸形核。根据 Fuhrman核分级，CCRCC又可

分为高分化（Ⅰ～Ⅱ级）、中分化（Ⅲ级）、低分化

（Ⅳ级）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件包进行统计学分析。计

量资料采用 x ± s表示。CCRCC 3种不同组织分化

程度之间的 ADC值均符合正态分布且满足方差

齐性，采用单因素方差分析方法，比较 3种不同组

织学分化程度的 ADC 值的差异，两两比较采用

LSD- t 法；采用 Spearman 等级相关检验，分析

CCRCC组织学分化程度与其ADC值相关性；采用

受试者工作特征ROC曲线，分析CCRCC的ADC值

诊断高分化、低分化CCRCC的临界点值及对应的

敏感度、特异度和曲线下面积（AUC）。显著性水准

采用0.05（双侧），P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CCRCC的ADC值与组织学分化程度的关系

高分化组 CCRCC25 例，中分化组 CCRCC20
例，低分化组 CCRCC18 例，高、中、低分化组

CCRCC的 ADC值差异有统计学意义（P = 0.000；
表 1），两两比较LSD-t检验显示，高分化组的ADC
值分别高于中、低分化组的ADC值，中分化组的

ADC值高于低分化组的ADC值，差异有统计学意

义（P 皆 < 0.001）。CCRCC的ADC值与组织学分

化程度呈高度正相关（r = 0.905，P = 0.000）。随着

CCRCC 的 ADC 值降低，其组织学分化程度也较

低，即肿瘤恶性程度越高（表 1）。

ROC曲线评价ADC值对 CCRCC组织学分化

程度的诊断效能

高分化 CCRCC中ADC值的ROC曲线下面积

为 0.988（P = 0.000），表明ADC值对于诊断高分化

CCRCC 与中低分化 CCRCC 具有较高的价值（图

1）。以Youden指数最大值时对应的ADC值诊断

点值，用于诊断高分化 CCRCC 与和中低分化

CCRCC的临界点值为 1.61 × 10-3 mm2/s，对应的敏

感度及特异度分别 89.5%和 99%。

低分化 CCRCC中ADC值ROC曲线下面积为

0.973（P = 0.000），表明 ADC 值对于诊断低分化

CCRCC与和高中分化CCRCC具有较高的价值（图

2）。以Youden指数最大值时对应的ADC值诊断

点值，用于诊断低分化 CCRCC 与和高中分化

CCRCC的最佳临界点值为 1.54 × 10-3 mm2/s，对应

的敏感度及特异度分别为 86.7%和 98.8%。高、

中、低分化肾透明细胞癌患者的影像学表现见图

3。

Groups
Well-differentiated CCRCC
Moderatedly-differentiated CCRCC
Poorly-differentiated CCRCC

Cases
25
20
18

ADC/（10-3 mm2/s）
x ± s

1.80 ± 0.11
1.56 ± 0.07
1.42 ± 0.06

95% CI
1.75～1.84
1.52～1.59
1.39～1.45

表1 CCRCC的不同组织学分化程度的ADC值测量结果

Table 1 ADC value measuring results of
histopathological differentiation of CCRCC（x ± s）

CCRCC: clear cell renal cell carcinoma. There are significantly
different among 3 groups（F = 110.48，P < 0.001）and between each
two groups（P all < 0.001）.

图 1 高分化CCRCC中ADC的ROC曲线下面积

Fig.1 The area under ROC of ADC value in well-
differentiated CCRCC
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A，B，C：55-year-old man，well differentiated clear cell renal cell carcinoma（CCRCC），left kidney（I）；D，E，F：43-year-old woman，mod⁃

eratedly differentiated CCRCC，left kidney（Ⅲ）；G，H，I：58-year-old man，poorly-differentiate CCRCC，left kidney（Ⅳ），with much of the right，
liver metastases. A，D，G：T2-weighted MR image with inhomogeneous high signal；B，E，H：DWI image with inhomogeneous high signal；C，F，I：
ADC value with 1.99，1.59，or 1.12 ×（10-3 mm2/s），respectively.

图 3 高、中、低分化肾透明细胞癌的影像学表现

Fig.3 Image of well, moderatedly, poor-differentiated CCRCC

3 讨 论

3.1 ADC值评价CCRCC的组织学分化程度的

价值

DWI是目前唯一能检测活体组织内及肿瘤组

织内水分子扩散运动的无创性磁共振功能成像技

术，由于其不需要注射对比剂，特别适用于肾功能

不全的患者，在肾脏良、恶性肿瘤及透明细胞肾癌

不同组织学分化程度的鉴别诊断中得到了广泛的

应用［5-8］。Fuhrman肾细胞癌分级是根据细胞核大

小、外形、异型性及有无核仁等情况分为Ⅰ～Ⅳ
级，是目前国内外应用最广泛并得到认可的肾癌

图 2 低分化CCRCC中ADC的ROC曲线下面积

Fig.2 The area under ROC of SI value in poorly-
differentiated CCRCC
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病理分级方法。本研究基于 Fuhrman分级系统，

将 CCRCC 分为高分化、中分化及低分化三种分

化程度［9］，其细胞核的异型性逐渐明显，细胞密

度亦相应逐渐增大，水分子扩散衰减速度越慢，

ADC 值就越小，因而 ADC 值间接反映肿瘤组织

分化程度。

多数学者［10-12］研究发现，使用 b 值为 600～
1 000 s/mm2进行肾脏肿瘤研究，可以减少微循环

灌注对 ADC 值影响。本研究使用 b 值为 800 s/
mm2，可以有效减少微循环灌注的影响，又能真实

反映 CCRCC内水分子的扩散情况。本研究结果

显示高分化CCRCC的ADC值分别高于中、低分化

CCRCC，且差异有统计学意义，提示中、低分化

CCRCC细胞增值快、细胞密度高、水分子扩散受

限明显，从而 ADC值减小。 CCRCC的 ADC值与

分化程度具有高度的正相关性（r = 0.905，P =
0.000），即随着 CCRCC的 ADC值降低，其组织分

化程度降低，这与国内外大多数学者［10-14］研究结

果相符。Mytsyk 等［10］测量 126 例 CCRCC 的 ADC
值发现，Fuhrman核分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级ADC值（×
10- 3 mm2/s）分别 1.92 ± 0.11、1.84 ± 0.14、1.79 ±
0.10、1.72 ± 0.06，CCRCC的ADC值随着组织分化

程度降低而逐渐减小，存在显著的正相关性，与本

研究得出的结论相符。Choi等［11］使用血氧水平依

赖功能成像（b值为 800 mm2/s）发现高分化CCRCC
的 ADC 值（1.97 × 10-3 mm2/s）明显高于低分化的

ADC 值（1.66 × 10- 3 mm2/s，P = 0.021），与本研究

ADC值相接近。丛欣莹等［14］通过 61例CCRCC 研

究发现，CCRCC 不同组织分化程度之间的 ADC
值差异有统计学意义（P < 0.05），ADC 值越高，

CCRCC的分化程度越高；ADC值越低，其分化程

度越低，与本研究结果相符。

然而，也有部分学者［15-16］研究结果与本研究

结果不太一致。Mytsyk 等［15］在另一篇通过 9 例

CCRCC的研究中发现，CCRCC的组织学分化程度

与ADC值没有统计学差异，不存在相关关系（P均

＞0.05）。可能是Mytsyk等研究 CCRCC样本数较

少有关。Yu等［16］研究 112例 CCRCC的ADC值发

现，高分化的ADC值明显高于中、低分化的ADC
值（P 均 > 0.05），而中分化 ADC 值和低分化的

ADC 值无统计学差异（P = 1.000）。可能是因为

Yu等选择 b（500 mm2/s）值较小或扫描机器（3.0T）
不同有关。

本 研 究 采 用 ROC 曲 线 评 价 ADC 值 诊 断

CCRCC组织学分化程度的价值，结果显示ADC值

诊断高分化 CCRCC曲线下面积为 0.988，具有较

高的诊断价值，诊断高分化CCRCC的临界点值为

1.61 × 10-3 mm2/s，对应的敏感度及特异度分别为

89.5%和 99%。ADC值诊断低分化CCRCC曲线下

面积为 0.973，同样具有较高的诊断价值，诊断低

分化CCRCC的临界点值为 1.54 × 10-3 mm2/s，对应

的敏感度及特异度分别为 86.7%和 98.8%。沈丽

娟等［17］研究 33例CCRCC的多 b值DWI中发现，用

ADC值诊断高分化 CCRCC曲线下面积为 0.844，
诊断高分化CCRCC的最佳临界点值为 1.70 × 10-3

mm2/s，对应的敏感度及特异度分别为 86.7%和

77.8%。其敏感度及特异性均不及本研究结果，可

能是由于沈丽娟等研究采用多 b值（b = 400，800，
1200 mm2/s），而本研究值只采用一个 b 值（b =
800 mm2/s）有关。

3.2 本研究局限性

第一，样本量偏小，各组别的样本数不太均

匀；第二，本研究只考虑了DWI序列中 1个 b值，

未采用体素内非相干运动成像序列［17］（IVIM）来

研究CCRCC的ADC值，ADC值受组织微循环灌注

的影响；第三，未收集 RCC其他亚型进行对照比

较研究，笔者将在以后的研究中加以进一步完善。

综上所述，CCRCC的ADC值与其组织学分化

程度呈高度正相关，对高分化、低分化 CCRCC鉴

别具有较高的诊断效能，特别是对肾功能不全患

者，不需要注射对比剂，术前测量ADC值有利于

预测其组织学分化程度，可为患者合理选择手术

方式及确定治疗方案。
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