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摘要：目的：探讨基于 CT的细胞外容积分数（ECV）术前评价透明细胞肾细胞癌（ccRCC）WHO/ISUP病理分

级的价值。方法：回顾性收集我院收治经手术后病理组织学证实的 67例 ccRCC患者，患者术前均行腹部 CT平

扫 + 三期增强扫描，根据WHO/ISUP分级，将Ⅰ、Ⅱ级纳为低级别组（48例），Ⅲ、Ⅳ级纳为高级别组（19 例）。

采集两组患者的一般临床资料，测量计算定量参数，包括延迟期主动脉净增值（∆HUAorta）、延迟期肿瘤净增值

（∆HUtumor）及 ECV，并进行对比分析，通过绘制 ROC曲线评价 ECV 对 ccRCC病理分级的诊断效能。结果：低级

别组 ccRCC的∆HUtumor 及 ECV均高于高级别组。ROC曲线显示，ECV评价 WHO/ISUP低级别 ccRCC的效能

（AUC：0.834）高于∆HUtumor（AUC：0.725）。结论：基于 CT的 ECV术前评价 ccRCC的病理分级具有一定的价值。
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Abstract: Objective:  To  investigate  the  value  of  computed  tomography-based  extracellular  volume fraction  (ECV)  for  preoperative
evaluation of WHO/ISUP pathologic grading of clear cell renal cell carcinoma (ccRCC). Methods: Seventy-two patients with ccRCC
who underwent postoperative histological confirmation were retrospectively enrolled. All patients underwent preoperative CT scanning
of the abdomen and three-phase enhancement scanning according to the WHO/ISUP grading. Grades I and II were categorized as the
low-grade group (48 patients) and grades III and IV were categorized as the high-grade group (19 patients). General clinical data of the
two groups were collected, and quantitative parameters, including delayed aortic net value added (∆HUAorta ), delayed tumor net value
added (∆HUtumor)and ECV, were measured and compared, and the diagnostic efficacy of ECV in the pathological grading of ccRCC was
evaluated  by  plotting  the  ROC curve.  Results:  The  ∆HUtumor  and  ECV of  ccRCC in  low-grade  group  were  significantly  higher  than
those in high-grade group (P<0.05).  The ROC curves demonstrated that  the efficiency of  ECV in evaluating WHO/ISUP low-grade
ccRCC  (AUC:  0.834)  was  higher  than  that  of  ∆HUtumor(AUC:0.725).  Conclusion:  CT-based  ECV  is  valuable  for  the  preoperative
evaluation of ccRCC pathological grade.

Keywords: computed tomography; extracellular volume fraction; clear cell renal cell carcinoma; WHO/ISUP classification 

透明细胞肾细胞癌（clear cell renal cell carcin-

oma, ccRCC）是最常见的肾细胞癌亚型，约占其

70% ~ 90%[1]
，发病率呈逐年上升趋势，恶性程度较

其他亚型肾细胞癌更高
[2]
。2022年第 5版 WHO肾
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脏肿瘤分类中明确了世界卫生组织（World Health
Organization,  WHO） /国际泌尿病理学会（ Interna-
tional Society of Urological Pathology, ISUP）病理分

级系统适用的肾脏肿瘤类型包括 ccRCC[3]
，因而

WHO/ISUP分级也成为判定 ccRCC恶性程度与患

者预后的标准及重要指标。既往已有 ccRCC的

CT特征及其定量参数评价 WHO/ISUP病理分级的

相关性报道，但所得结果差异较大，而将实验室指

标结合 CT定量参数评价 ccRCC病理分级的研究

报道较少
[4]
。基于 CT的细胞外容积分数（extracel-

lular volume fraction, ECV）是通过实验室指标结合

CT定量参数衍算所得，它是血管内空间分数和细

胞外-血管外间隙容积分数之和，能够反映肿瘤微

血管密度（microvessel density, MVD）、肿瘤微环境

及基质纤维化程度
[3]
，目前已被证实在腹部多种实

体肿瘤如肝癌、结直肠癌等病理分级中有一定的诊

断价值
[5-8]
，但在 ccRCC病理分级方面研究甚少。

因而，本研究旨在探讨基于 CT的 ECV术前评估

ccRCC的 WHO/ISUP病理分级的诊断价值，为临

床制定治疗方案提供更多的依据。 

1　资料与方法 

1.1　一般资料

回顾性收集安徽省黄山市人民医院 2018年 4
月至 2023年 12月间收治经手术后病理组织学证实

的 67例 ccRCC 患者，采集患者的一般资料包括：

相关临床症状（腰痛、血尿、腹部包块）、性别、

年龄、血细胞比容（hematocrit，HCT）。
纳入标准： ① 术后病理组织学确诊为 ccRCC，

并有 WHO/ISUP病理分级； ② 术前均有腹部 CT
平扫 + 三期增强扫描； ③ CT检查与手术间隔 < 
2周； ④ HCT检测与 CT检查间隔 ≤ 1周； ⑤ 术
前均未行针对 ccRCC的治疗。排除标准： ① CT
扫描期相不全； ② 图像质量不能满足诊断要求；

 ③ 排除非 ccRCC原因所致 HCT减低患者。 

1.2　检查方法

使用 Siemens Definition AS + 64排 128层螺旋

CT机或 GE Optima540 16排 CT机行腹部平扫及

三期增强扫描。禁食 4 ~ 6 h进行检查，扫描前

30 min内口服清水 500 ml左右。扫描范围自膈上至

双肾下极水平。扫描参数：管电压为 120 kV，管电

流为 100 ~ 260 mA，扫描层厚和层距均为 5 mm，

螺距 0.6，重建层厚 1 mm，间距 0.8 mm，增强扫描

采用高压注射器将非离子型对比剂碘佛醇 80 ~ 
100 ml（1.2 ml/kg）向肘静脉留置针内注入，碘佛醇

浓度为 320 mgI/mL，注入流率 2.5 ~ 3.5 ml/s，注射开

始后监测膈顶层面腹主动脉内 CT值，达 100 HU
阈值后 5 ~ 10 s、45 ~ 50 s、160 s分别进行动脉期、

静脉期、延迟期扫描。 

1.3　病理分级

本研究为回顾性研究，所有患者病理结果从病

理科报告系统调阅，每份病理报告由两位医师完成，

根据不同倍数显微镜下瘤细胞内核仁的观察情况以

及核的异形性将 ccRCC分为 4级，分别为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级，再将Ⅰ、Ⅱ级纳为低级别组，Ⅲ、Ⅳ级

纳为高级别组。 

1.4　图像分析和数据测量

由一位副主任医师和一位高年资主治医师在不

知病理分级的情况下分别进行数据测量，取其平均

值为最终标准。选取轴位图像的肿瘤最大层面，在

延迟期强化最明显区域及同层面腹主动脉内勾画圆

形、椭圆形感兴趣区（Region Of Interest，ROI），
然后复制 ROI放置在平扫相同区域，ROI大小一

致，测量两期 CT值。肿瘤 ROI 勾画时要避开肿瘤

内部的囊变坏死、出血、钙化、强化血管等影响数

值区域。腹主动脉 ROI勾画时要避开增厚血管壁、

钙化等区域。并计算延迟期主动脉净增值（∆HUAorta）、

延迟期肿瘤净增值（∆HUtumor）和 ECV。
∆HUAorta = 主动脉延迟期 CT值−主动脉平扫

CT值；∆HUtumor   = 肿瘤延迟期 CT值−肿瘤平扫

CT值，
[7-8]

ECV（%） = （1−HCT） × （∆HUtumor /∆HUAorta） × 
100% 。[7-8]
 

1.5　统计学分析

x̄± s

采用 SPSS 27.0统计学软件，对高、低级别组

ccRCC的变量特征进行对比分析。定性征象资料

以频数（%）表示，行卡方检验。定量数值资料先

行正态分布检验，符合者以   表示，行两独立

样本 t检验，不符合者以 M（Q1，Q3）表示，行

Mann-Whitney U检验。将 P < 0.05视为差异有统

计学意义。将有统计学意义指标绘制受试者工作特

征 (receiver operating characteristic，ROC)曲线分析

其在评价 ccRCC病理分级中的诊断效能。 

2 CT理论与应用研究（中英文） x卷



2　结果 

2.1　两组 ccRCC 患者一般资料对比

本次研究的对象为 67例 ccRCC患者，男

39例、女 38例，年龄 42 ~ 82岁，其中低级别组

48例（含Ⅰ级 13例，Ⅱ级 35例），高级别组 19例
（Ⅲ级 17例，Ⅳ级 2例）。两组一般资料差异见

表 1，均无统计学意义（P > 0.05）。 

2.2　两组 ccRCC 患者定量参数对比

高、低级别组 ccRCC的定量参数对比分析见

表 2。低级别组 ccRCC的∆HUtumor、ECV均高于高

级别组，有显著统计学差异（P < 0.005）。高、低

级别组 ccRCC的∆HUAorta 差异无统计学意义（P > 
0.005）。高、低级别 ccRCC患者 CT图像及定量

参数测算示意图见图 1。高、低级别 ccRCC的病理

图见图 2。 

2.3　定量参数的 ROC 曲线

ROC曲线结果显示，ECV 的诊断效能（AUC：
0.834，95% CI：0.700 ~ 0.968，灵敏度：91.67%，

特异度：73.68%，P = 0.000），均高于∆HUtumor。上

述参数见表 3。两者的 ROC曲线见图 3。 

3　讨论

ccRCC的 WHO/ISUP病理分级与肿瘤侵袭性、

淋巴结及远处转移、预后密切相关
[9]
，术前准确评

估 ccRCC的病理分级有着重大临床意义。以往研

究中多通过在影像图像上分析 ccRCC病灶的形态

特征、强化特征
 [10-12]

来预测其病理分级，这些研究

 

表 1　高、低级别 ccRCC一般资料对比
Table 1　Comparison of general data of high and low grade ccRCC

病理分级

相关临床表现 性别

年龄（岁） HCT（%）

有 无 　 男 女

低级别 (n = 53) 12 36 18 30 58.50（51.00，71.75） 36.38 ± 4.71

高级别 (n = 19)   8 11 11   8 63.00（55.00，71.00） 35.93 ± 6.27

χ2 /t/Z值  　　 1.902 2.306 −0.787 0.320

P值　　　  　 0.168 　 0.129   0.432 0.750

注：将存在腰痛、血尿、腹部包块三联征中任 1项归为有相关临床症状；将体检或因其他疾病检查发现肿瘤归为无症状。

 

表 2　高、低级别 ccRCC定量参数对比
Table 2　Comparison of quantitative parameters between high- and low-grade ccRCCs

病理分级 ∆HUAorta（HU） ∆HUtumor（HU） ECV（%）

低级别 (n = 53) 73.35 ± 18.18 64.90（54.18，79.25） 58.94（53.94,64.39）

高级别 (n = 19) 76.77 ± 16.61 46.70（42.90，65.90） 41.68（40.87,46.92）

t/Z值  　　　 −0.710 −2.852   −4.243

P值 　　　　   0.480   0.004  < 0.001

注：∆HUAorta：延迟期主动脉净增值；∆HUtumor：延迟期肿瘤净增值；ECV：细胞外容积分数。

 

（a） （b） （c） （d） 
 

注：a-b图为 WHO/ISUPⅡ级 ccRCC的平扫及延迟期 CT图像，测量计算所得∆HUAorta 为 110.3 HU，∆HUtumor 为

125.8 HU，ECV为 74.13%；c-d图为 WHO/ISUP Ⅲ级 ccRCC的平扫及延迟期 CT图像，测量计算所得∆HUAorta 为
66.9 HU，∆HUtumor 为 44.3 HU， ECV为 41.32%。

图 1　高、低级别 ccRCC患者的 CT图像及定量参数测算值

Fig.1　CT Images and Quantitative Parameters of Patients with high and low grade ccRCC
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主观性较强，受限于研究者参差不齐的技能水平，

导致结果差异较大，可重复性低，另也有研究影像

组学特征
[13]
预测 ccRCC病理分级，但流程较繁琐，

不适用于日常工作。本研究试图利用基于 CT的延

迟期 ECV评价 ccRCC的病理分级，可能更具有客

观性。

此次回顾性研究发现，低级别组 ccRCC的

∆HUtumor 和 ECV均高于高级别组，均有统计学差异，

且 ECV的 P值更低（P < 0.001），更具统计学差异，

ROC曲线结果显示∆HUtumor 对 ccRCC的病理学分

级诊断价值中等（AUC:0.725），ECV诊断价值较高

（AUC:0.834），具体分析如下：

ECV可作为量化细胞外基质（ extra  cellular
matrix,ECM）的重要指标，且被证实与活检 ECM
结果的一致性较高

[14]
。ECM的改变在肿瘤的生长中

作用重大，尤其微血管密度（MVD）、纤维化程度

与肿瘤增殖、侵袭及病理分级密切相关
[7-8,15]

。MVD
的增加及纤维化程度增加导致 ECV的增高。增强

扫描延迟期时，血管内外及细胞外的对比剂经过不

断交换后分布达到相对稳定状态，此时测算出的

ECV值更能客观反映肿瘤的 ECM。

本研究中 ccRCC的 ECV与病理级别呈负相关，

这种差异兴许和肿瘤恶性程度相关。低级别 ccRCC
肿瘤细胞排列稀疏，间质血管丰富、粗大（图 2），
形态规则，微血管密度（MVD）高，血管通透性高，

造影剂易进入血管外细胞外间隙，高级别 ccRCC
恶性程度更高，生长迅速，细胞排列紧密，间质血

管减少，易因血供不足致缺血缺氧发生坏死，时常

肉眼难以识别，表现为组织学坏死（图 2），MVD
较低，MVD的差异与既往研究报道相符

[16]
，直接

引起低级别组 ccRCC的 ECV高于高级别组。周欣

冉等
[5]
报道 ECV与肝细胞癌病理分级呈负相关，提

示低级别/高分化恶性肿瘤内存在更高的纤维化程

度
[17]
，本研究中的结果与其相符，笔者认为虽研究

肿瘤类别不同，但同属于癌，可作类似解释，本研

 

（a） （b）
 

注：a图为WHO/ISUPⅡ级 ccRCC病理图（HE染色 × 200）：肿瘤细胞排列稀疏，间质血管丰富，形态规则，

肿瘤内伴有纤维化；b图为WHO/ISUP Ⅲ级 ccRCC病理图（HE染色 × 400）示肿瘤细胞排列紧密，间质

血管减少，形态不规则，肿瘤内伴有小灶坏死。

图 2　高、低级别 ccRCC患者的病理图

Fig.2　Pathology of patients with high- and low-grade ccRCC

 

表 3　∆HUtumor 及 ECV诊断WHO/ISUP低级别 ccRCC的效能分析
Table 3　Efficacy of ∆HUtumor and ECV in diagnosing WHO/ISUP low-grade ccRCC

指标 AUC（95%CI） 灵敏度/% 特异度/% 诊断阈值 P值

∆HUtumor（HU） 0.725（0.575 ~ 0.875） 85.42 63.16 49.70 0.004

ECV（%）　　 0.834（0.700 ~ 0.968） 91.67 73.68 44.33 0.000

注：∆HUAorta：延迟期主动脉净增值；∆HUtumor：延迟期肿瘤净增值；ECV：细胞外容积分数。
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 图 3　∆HUtumor 及 ECV诊断 WHO/ISUP低级别
ccRCC的 ROC曲线

Fig.3　ROC curve of ∆HUtumor and ECV for diagnosis
of WHO/ISUP low-grade ccRCC
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究中低级别 ccRCC也更易出现纤维化（见图 2），
也证实了这一点。另低级别 ccRCC的∆HUtumor 高于

高级别 ccRCC，与张晓金等
[18]
报道相符，是因为高

级别肿瘤易出现囊变坏死，包括组织学坏死，这些

区域 MVD较低，血供较少，还具有因肿瘤细胞压

迫所致扭曲、形态不规则、粗细不均的成熟血管
[19]
，

通透性减低，血管外细胞外对比剂减少，导致增强

扫描呈低强化。

ECV评价 ccRCC的病理学分级的诊断效能高

于∆HUtumor，是因为 ECV是通过 CT增强定量参数

（∆HUtumor、∆HUAorta）和实验室检验指标（HCT）衍

算所得，为多参数融合指标，相当于一个联合模

型，能够减少假阳性和假阴性结果的出现，更具客

观性。

当然，我们的研究也有局限性。首先，本研究

为一项单一中心回顾性研究、样本量偏少、组间样

本量有偏差。其次，手动绘制 ROI时可能存在操

作者主观性，会导致一定程度的偏倚。再者患者心

功能状况差异可能也会造成些许偏倚。这些不足将

在我们下一步研究中进行完善。

综上，基于 CT的 ECV可以作为一个无创、新

兴的临床影像学量化指标用以评价 ccRCC的WHO/
ISUP病理分级，有助于为临床制定更精准的治疗

方案提供依据。
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