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　　［摘要］　背景与目的：肾细胞癌是成人最常见的肾脏恶性肿瘤，而Fuhrman核级系统是得到广泛认可的

肾细胞癌预后判断的独立指标之一。本文旨在探讨多b值磁共振弥散加权成像(diffusion weighted imaging，DWI)

与肾透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma，CCRCC)Fuhrman核级的相关性，评价各指标在鉴别Fuhrman核级

高级别与低级别肿瘤中的诊断效能。方法：选取经病理证实为CCRCC的患者33例，后处理选择不同b值组合测

量肿瘤ADC值，分析其与Fuhrman核级相关性。应用受试者操作特征性曲线评价不同b值组合所得ADC值在鉴别

Fuhrman核级低级别(1、2级)及高级别(3、4级)CCRCC中的诊断效能。通过约登指数得出各参数的灵敏度和特异

度。结果：在33例CCRCC患者中，Fuhrman核级1级1例、2级14例、3级16例、4级2例，不同b值所得肿瘤ADC

值(ADC0-800、ADC0-400-800、ADC0-600-1 200、ADC0-400-800-1 200及ADCtotal)与肿瘤Fuhrman核级均为负相关，相关系数分

别为-0.553、-0.511、-0.603、-0.645、-0.610，其中ADC0-400-800-1 200的相关系数绝对值最高。Fuhrman高级别组

CCRCC的ADC值均明显低于低级别组，差异有统计学意义(P<0.05)。各ADC值的受试者工作特征性曲线(receiver 

operator characteristic curve，ROC曲线)的曲线下面积(area under the curve，AUC)分别为0.789、0.757、0.813、

0.844、0.835，以ADC0-400-800-1 200最大，但是各AUC差异无统计学意义(P＞0.05)。各ADC值鉴别CCRCC高、低

级别的灵敏度分别为86.7%、73.3%、60.0%、86.7%和86.7%；特异度分别为66.7%、77.8、72.2%、77.8%和

72.2%。结论：ADC0-800、ADC0-400-800、ADC0-600-1 200、ADC0-400-800-1 200、ADCtotal与肿瘤Fuhrman核级均具有显著相

关性，并在鉴别Fuhrman核级高级别与低级别肿瘤中具有较高的诊断效能。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Renal cell carcinoma is the most common type of adult renal cancer, 
and the Fuhrman grading system is the most widely accepted independent indicator for the prognosis of kidney tumors. 
This study aimed to explore the correlation between the conventional diffusion weighted imaging (DWI) with various 
b values and Fuhrman grade of clear cell renal cancer, and assess the diagnostic efficiency of ADC values at different 
b values in differentiating Fuhrman low- and high-grade tumor. Methods: Thirty-three patients with pathologically 
proved clear cell renal cell cancer (CCRCC) and qualified images were included for the research. The diagnostic effi-
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ciency of ADC values at different b values for differentiating Fuhrman low- (1 and 2) and high-grade (3 and 4) tumor 
were also assessed and compared by receiver operator characteristic curve (ROC), and the optimum sensitivity, specific-
ity and accuracy were selected using Youden index. Results: The 33 patients consist one tumor of Fuhrman grade 1, 14 
of grade 2, 16 of grade 3 and 2 of grade 4. A negative correlation was found between the ADC0-800, ADC0-400-800, ADC0-

600-1 200, ADC0-400-800-1 200 and ADCtotal with Fuhrman grade (r: -0.553, -0.511, -0.603, -0.645, -0.610, respectively), among 
these the ADC0-400-800-1200 showed the strongest correlation. The AUCs ［area under the (receiver operator characteristic 
curve) ROC curve］ of those parameters for differentiating the low- and high-grade tumor were 0.789, 0.757, 0.813, 
0.844 and 0.835, among which the ADC0-400-800-1 200 reveal the best result, but the difference was not statistically signif-
icant (P>0.05). The sensitivity of the ADC values were 86.7%, 73.3%, 60.0%, 86.7% and 86.7%; The specificity were 
66.7%, 77.8, 72.2%, 77.8% and 72.2%. Conclusion: ADC0-800, ADC0-400-800, ADC0-600-1 200, ADC0-400-800-1 200 and ADCtotal re-
vealed significant correlation with the Fuhrman grade of clear cell renal cancer, and providing high diagnostic efficiency 
in differentiating Fuhrman low- and high-grade tumor.
  　［Key words］ Renal cell carcinoma; Fuhrman grade; Magnetic resonance imaging; Diffusion weighted imaging; 
Differential diagnosis

　　肾细胞癌为成人常见的肾脏恶性肿瘤，其

中最常见的是肾透明细胞癌(clear cell renal cell 

carcinoma，CCRCC)［1］，Fuhrman核级系统将

肾细胞癌根据细胞核大小、外形、有无异形性

及核仁的大小等分为4级，是世界上多数学者

接受并广泛采用的肾癌细胞分级标准，也是目

前被广泛认同的肾癌预后判断的独立指标之 

一［2-3］。有研究显示，核级l、2级及3、4级

的5年生存率差异有统计学意义，对判断患者

预后有重要意义［4］。以往Fuhrman核级资料

都是通过穿刺活检或手术获得，目前已有学 

者 ［5-8］将功能成像用于Fuhrman核级的鉴别 

诊断。

　　弥散加权成像(diffusion weighted imaging，

DWI)是目前唯一能在活体上测量水分子运动的

功能成像方法，在良、恶性肿瘤［9-11］及肾细胞

癌不同亚型［5,12-15］的鉴别诊断中的价值得到了

广泛认可。近年已有报道将其用于Fuhrman核

级诊断，但结果并不一致［5-8］，可能因所取b

值不同有关，有待于进一步研究。近年来有学 

者提出，在单指数模式下采用>2个的b值组合测

量出总ADC值在诊断效能上更佳，并证实在判

断强化与不强化病灶及良、恶性肿瘤中均具有

较高的诊断效能［16-17］，但在诊断Fuhrman核级

中还未有研究。

　　本研究的目的在于评价3.0 T磁共振DWI不

同b值组合所得ADC值与Fuhrman核级的相关

性，同时比较各值在Fuhrman核级低级别组与高

级别组间的差异性及诊断效能。

1　资料和方法

1.1　临床资料  

　　收集复旦大学附属肿瘤医院2012年6月—

2013年2月间因超声或CT等其他影像学检查疑

似肾脏占位性病变但不能明确诊断的患者48例

接受磁共振DWI检查，其中6例因无病理结果

剔除，在余下病例中1例经穿刺活检，其余所

有病例均经手术取得病理结果，34例证实为

CCRCC，其中1例以囊性为主且分隔菲薄，导致

数据采集失败，剔除出本研究，8例其他病理类

型肿瘤均剔除出本研究，余33例患者(共33个病

灶)入组本研究。所有患者均在3.0 T MRI上行常

规磁共振增强扫描及DWI，所有患者均签署知

情同意书。

1.2　检查方法

1.2.1　仪器与设备

　　采用3.0 T磁共振扫描仪(Signa HDx；GE 

Healthcare，Milwaukee，WI，USA)，以体线圈

为射频发射线圈，以8通道腹部相阵控线圈为接

收线圈。

1.2.2　扫描准备及序列

　　患者检查前6 h禁食，取常规仰卧位。扫

描前使用阵列空间敏感性编码技术(array spatial 

sensitivity encoding technique，ASSET)减小图像
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噪声。所用扫描序列包括横轴位快速扰相梯度

回波序列(fast spoiled gradient echo，FSPGR)化学

位移成像［inphase：TR 230 ms，TE 2.424 ms及

outphase：TR 240 ms，TE 3.15 ms，层厚6 mm，

间距2 mm，矩阵320×170，视野(field of view，

FOV) 38 cm］和脂肪抑制及呼吸触发快速恢复

自旋回波脉冲序列(fast recovery fast spin echo，

FRFSE)T2WI［TR 6 315.8 ms，TE 85.2 ms，层厚

6 mm，间距2 mm，矩阵320×224，FOV 38 cm，

激发次数(number of excitation，NEX) 2次］，常

规两b值DWI检查采用单次激发自旋平面回波

(spin-echo echo-planar imaging，SE-EPI) 序列(b

值： 0、800 s/mm2, TR 1 825 ms，TE 62.3 ms，

层厚6 mm，间距2 mm，矩阵96×130，FOV 

38 cm，NEX 5次)，多b值DWI检查采用单次激发

SE-EPI序列(b值分别为0、20、50、100、150、

250、400、600、800、1 000、1 200 s/mm2，TR 

4 000 ms，TE 71.1 ms，层厚6 mm，间距2 mm，

矩阵128×128，FOV 38 cm，NEX 2次)。动态增

强扫描采用横断面肝脏三维容积快速采集(liver 

acceleration volume acquisition，LAVA)序列(TR 

2.964 ms，TE 1.36 ms，层厚2.5 mm，无间距，

矩阵256×180，FOV 42 cm，反转角为12°)，

检查前用8 G静脉留置针建立静脉通道，对比剂

采用马根维显(Magnevist，Bayer Schering Pharma 

AG，Germany)，用量为0.2 mmol/kg体重，注射

速度为2 mL/s，注射完毕后追加20 mL 0.9%的

NaCl溶液，推注对比剂的同时开始扫描，共扫

描50期，单次扫描时间4 s，无间隔，注射对比

剂前加扫同样序列与参数的蒙片图。注射造影

剂后5 min，采用LAVA序列扫描冠状面延迟相图

像(TR 3.22 ms，TE 1.512 ms，层厚3 mm，无间

距，矩阵260×192，FOV 42 cm)

1.3　图像处理

　　所有影像资料及图像处理均由2名具有多年

泌尿系统肿瘤磁共振诊断经验的放射科医师在

工作站上共同完成，2名医师均不知病理结果，

意见不一致时协商解决。

　　ADC值的测量在ADW4.3工作站(GE，USA)

上进行，采用Functoo l软件进行图像数据测

量及后处理。参照T2WI图像，在DWI b=0图

像上选取肿瘤实质部分作感兴趣区(region of 

interest，ROI)测量ADC值，避开肿瘤囊变及

坏死部分，并显示伪彩图。先测量b值为0~ 

800 s/mm2的常规ADC值，用ADC0-800表示；再计

算不同b值组合ADC值，按等差系列选取3组b值

组合：0~400~800 s/mm2、0~600~1 200 s/mm2、

0~400~800~1 200 s/mm2，最后测量所有10个b值

总的组合，对应的ADC值分别用ADC0-400-800、

ADC0-600-1 200、ADC0-400-800-1 200及ADCtotal表示，

工作站自动线性拟合后用常规DWI相同公式计

算。ROI应尽量包括完整的病灶实质部分，所有

ADC值测量3次取平均值。选取患侧肾脏远离病

变的肾皮质作ROI，测得ADC值，作为参照，病

变较大时采用对侧肾皮质作参照。

1.4　统计学处理

　　采用STATA 10.0统计软件进行分析。计

量资料首先采用单样本K-S拟合优度检验和

Levene’s方差齐性检验，检验样本正态性及方差

齐性。所有计量资料均以x±s来表示，P<0.05为

差异有统计学意义。采用Spearman法检验不同b

值ADC值与Fuhrman核级的相关性。Fuhrman核

级低级别肿瘤及高级别肿瘤组间不同b值ADC值

行独立样本t检验；然后绘制受试者工作特征性

曲线(receiver operator characteristic curve，ROC

曲线)、并计算曲线下面积(area under the curve，

AUC)进行Z检验，最后再根据最大约登指数(约

登指数=灵敏度+特异度-1)确定最佳诊断切点

值，评价各个值的诊断效能。

2　结　　果

2.1　临床资料

　　在33例CCRCC患者中，女性11例(33.3%)，

男性22例(66.7%)，年龄30~75岁，平均年龄54.7

岁，中位年龄54岁。Fuhrman核级1级1例、2级

14例、3级16例、4级2例。因1级及4级患者数量

太少，故参照文献将Fuhrman 1级及2级病例合

并为Fuhrman核级低级别组，Fuhrman 3级及4级

病例合并为Fuhrman核级高级别组。低级别组中
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平均年龄为52岁，高级别组的平均年龄为56.9

岁，差异无统计学意义(P＞0.05)。组间性别分

布差异也无统计学意义(P＞0.05)。

2.2　肿瘤ADC值与Fuhrman核级的相关性

　　不同b值ADC值与Fuhrman核级的相关性

采用Spearman法检验，检验显示所有ADC值与

Fuhrman核级均线性相关。 随着Fuhrman核级增

高，肿瘤的所有b值组合测得的ADC值均随之

减低，高级别肿瘤的ADC值明显低于低级别肿

瘤。不同b值所测得的ADC值之间强相关。相关

系数绝对值在b值取0~400~800~1 200 s/mm2时最

高，在0~400~800 s/mm2时最低(表1)。

2.3　不同b值ADC值Fuhrman核级组间比较

　　Fuhrman核级低级别与高级别肿瘤不同b值

ADC值均呈正态分布并满足方差齐性，独立样

本t检验分析显示Fuhrman核级高级别肿瘤不同b

值所测得的ADC值均明显低于低级别肿瘤，组

间差异均有统计学意义(表2)。

2.4　不同b值ADC值对Fuhrman核级诊断效能

的比较

　　以Fuhrman核级病理结果为金标准，绘制

ADC0-800、ADC0-400-800、ADC0-600-1 200、ADC0-

400-800-1 200及ADCtotal的ROC曲线(图1)，得出5条

ROC曲线，AUC分别为0.789、0.757、0.813、

0.844、0.835，均>0.700，诊断效能均较高，

ADC0-400-800-1 200的ROC曲线AUC最大，但是各

AUC差异无统计学意义(P>0.05)。找出各指标的

最佳临界点，也就是最大约登指数，约登指数

越大，判断的符合率越高，约登指数最大时对

应的临界值为最佳诊断切点值，最大约登指数

以ADC0-400-800-1 200最大。再根据最佳诊断切点值

得到ADC0-800、ADC0-400-800、ADC0-600-1 200、ADC0-

400-800-1 200、ADCtotal，判断Fuhrman核级低级别与

高级别CCRCC的灵敏度和特异度，由结果可知

ADC0-800、ADC0-600-1 200、ADC0-400-800-1 200及ADCtotal

的灵敏度较高(86.7%)，ADC0-400-800及ADC0-400-800-

1 200的特异度较高(77.8%)，总体来说为ADC0-400-

800-1 200最佳(表3)。

表 1　不同b值组合ADC值与Fuhrman核级的相关性

Tab. 1    Correlation of ADC values with the Fuhrman nuclear grading of tumors
Item ADC0-800 ADC0-400-800 ADC0-600-1 200 ADC0-400-800-1 200 ADCtotal

Correlation coefficient -0.553 -0.511 -0.603 -0.645 -0.610
P value 0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

表 2　Fuhrman核级低级别及高级别肿瘤不同b值ADC值结果

Tab. 2    ADC values of Fuhrman low- and high-grade tumors
Item ADC0-800 ADC0-400-800 ADC0-600-1 200 ADC0-400-800-1 200 ADCtotal

Fuhrman low-grade tumors 1.89±0.21 1.96±0.22 1.81±0.15 1.80±0.17 1.87±0.20
Fuhrman high-grade tumors 1.64±0.29 1.71±0.31 1.55±0.27 1.51±0.27 1.57±0.26
P value 0.009 0.013 0.003 0.001 0.001

表 3　最大径及各b值ADC值ROC曲线AUC的、灵敏度、特异度和准确性

Tab. 3    The AUC analysis of maximum diameter and ADC values and corresponding sensitivity, specificity, and accuracy in prediction of 

Fuhrman low- and high-grade tumors
Item ADC0-800 ADC0-400-800 ADC0-600-1 200 ADC0-400-800-1 200 ADCtotal

AUC 0.789 0.757 0.813 0.841 0.835
The biggest Youden’s index 0.533 0.511 0.634 0.645* 0.589
The best diagnostic cutoff point 1.74 1.92 1.65 1.70 1.73
Senstivity 86.7%* 73.3% 86.7%* 86.7%* 86.7%*

Specifity 66.7% 77.8%* 66.7% 77.8%* 72.2%
Accuracy 75.8% 75.8% 69.7% 81.82%* 78.9%
  *: The highest value.
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图 1　各b值ADC值ROC曲线

Fig. 1    The ROC curves of ADC values

3　讨　　论

　　肾细胞癌的Fuhrman核级是其预后判断的独

立指标之一，Tsui等［4］对643例肾细胞癌患者

的研究显示，核分级l、2级肿瘤的5年生存率分

别为89％、65％，而核分级3、4级的肿瘤5年生

存率仅为46％，差异有统计学意义。因此，肾

肿瘤Fuhrman核级对患者预后判断有重要意义。

以往CCRCC的Fuhrman核级资料都是通过穿刺活

检或手术获得，近年来弥散加权成像在CCRCC

的Fuhrman核级鉴别诊断中的应用研究逐渐受到

重视，但研究较少［5-7］。Sandrasegaran等［6］对

17例CCRCC患者的研究显示，Fuhrman低级别

(1、2级)的CCRCC的ADC值与高级别(3、4级)之

间差异无统计学意义(P=0.12)。然而Goyal等［5］

研究了33例患者显示，Fuhrman高级别CCRCC

的ADC值明显低于低级别，差异有统计学意义

(P=0.005)。该结果与Yu等［7］的研究一致，同时

Yu等研究显示1级与2级、3级与4级之间差异无

统计学意义。国内张瑾等［8］采用0及800 s/mm2

的b值组合研究了110例病例，证实ADC值在1、

2级与3、4级组间差异有统计学意义，1级与2

级、3级与4级之间差异也无统计学意义。本组

研究与大多数学者一致，认为DWI在鉴别高、

低级别CCRCC中具有较大应用前景。

　 　 磁 共 振 D W I 是 新 的 磁 共 振 功 能 成 像 技

术，利用磁共振对运动检测敏感的特性，对

活体水分子扩散情况进行测定，但由于对运

动 敏 感 ， 运 动 伪 影 影 响 较 大 ， 之 前 主 要 应

用于中枢神经系统 ［18］，近年来随着软件及

硬 件 的 发 展 、 技 术 条 件 的 进 步 ， 明 显 提 高

了 信 噪 比 和 时 间 、 空 间 分 辨 率 ， 应 用 范 围

日 益 扩 展 ， 诊 断 准 确 性 也 进 一 步 提 高 ， 目

前DWI技术已经在腹部脏器得到了很好的应 

用［19］。由于肾脏特殊的解剖结构，肾脏病变

对肾组织内水分子的自由扩散运动会造成不

同程度的影响，为DWI在肾脏中的应用提供了

组织学基础，其在肾脏占位中的应用研究逐渐 

增多［20］。 

　　在肾脏的DWI临床应用中，双b值单指数

函数模式应用较广，且具有较高的灵敏度和特

异度，在良、恶性肿瘤［10-11］及肾细胞癌不同

亚型［5,12-15］的鉴别诊断中的价值得到了广泛认

可。单指数模式公式是ADC=(lnS1/S2)/(b2-b1)

(b2>b1)，b1、b2为施加的两个弥散敏感因子

且b2>b1，S1、S2则为两个b值下同一部位组织

的信号强度。b值为影响ADC值的重要因素，

目前b1值无论是在1.5 T还是3.0 T磁共振上，

通常都设为0 s/mm2，b2值的选择尚无统一意

见，也是临床研究所面临的问题，目前主要是

在400~1 000 s/mm2之间［21］，使用高b2值有助

于增加区分不同组织的灵敏度，但是会降低信

噪比以及肿瘤和其他组织信号的绝对差值。目

前因为硬件设备提高，信噪比有所提高，b2值

的选择空间有增加，但综合考虑灵敏度及信

噪比，认为应用800 s/mm2的效果较好的占多 

数［6,12,21］。本研究常规DWI采用0、800 s/mm2的

b值。

　　Zhang等［22］提出单指数模式双b值DWI存

在一定的缺陷，其认为不同b值选择会造成相

同组织的ADC值不同，应选择一组固定的b值或

在计算模式上做出改进。Chandarana等［16］提出

在单指数模式下采用>2个的b值组合，采用线

性拟合后计算出总ADC值在诊断效能上更佳。

因真实的衰减模式为曲线，0与单一点构成的

直线模式较片面，多点线性拟合，更能体现真

实的衰减情况，认为取多个较高b值剔除较低b

值的影响更能反映真实的弥散情况，故具有较

高的诊断效能，但其研究仅显示在鉴别强化病
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灶与不强化病灶中具有较高诊断效能。Taouli 

等［17］对64例患者的研究显示，ADC0-400-800在

鉴别良、恶性肿瘤中也具有较高的诊断效能，

但与ADC0-400、ADC0-800相比，差异无统计学意

义。在诊断Fuhrman核级中未见相关报道，故 

本研究将ADC0-400-800、ADC0-600-1 200、ADC0-400-800-

1 200、ADCtotal与ADC0-800一同纳入研究，并比较其

诊断效能。

　　本研究结果显示，不同b值取值下的ADC

值在高级别与低级别CCRCC中差异均有统计

学意义，并且与Fuhrman核级均呈线性相关，

鉴 别 两 组 病 例 的 诊 断 效 能 也 较 高 。 当 b 值 取

0~400~800~1 200 s/mm2时相关系数最大，虽然

各组的ROC曲线AUC的差异无统计学意义，但

诊断灵敏度和特异度总体来说还是多个b值组合

的ADC值更佳。本组的样本量较小，这可能是

各组ROC曲线AUC的差异没有统计学意义的原

因，我们认为多b值弥散加权成像在鉴别诊断

Fuhrman核级中具有很大的应用前景，有待进一

步大样本研究。
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