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［摘要］　目的：探讨弥散峰度成像（diffusion kurtosis imaging，DKI）联合

外周血炎症指标预测肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，ccRCC）

病理学分级的价值。方法：回顾并分析2023年1月—2024年10月经病理学

检查证实的c c R C C患者的临床、影像及病理学资料。根据世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）国际泌尿病理学会（International Society 

of Urological Pathology，ISUP）病理学分级分为低级别（G1+G2）和高级别

（G3+G4）两组，比较术前两组临床资料、DKI参数、炎症指标的差异。使

用二元logistic回归分析确定ccRCC高病理学分级的独立预测因素，绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评价单一参数及联

合参数模型预测ccRCC病理学分级的效能。采用Spearman相关性分析评估

DKI参数、炎症指标与病理学分级、Ki-67增殖指数的相关性。结果：共纳

入64例ccRCC患者，其中高级别组26例，低级别组38例。高级别组平均峰度

（mean kurtosis，MK）值、系统免疫炎症指数（systemic immune inflammation 

index，SII）、血小板/淋巴细胞（platelet to lymphocyte ratio，PLR）、中

性粒细胞/淋巴细胞（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、Ki-67增殖指

数高于低级别组，而平均弥散系数（mean diffusion，MD）值低于低级别组 

（P＜0.05）。MK、MD值和SII是高WHO/ISUP分级的独立预测因素。MK、

MD、SII、DKI联合参数（MK+MD）、DKI参数联合炎症指标（MK+MD+SII）预

测WHO/ISUP分级的曲线下面积（area under curve，AUC）分别为0.913、0.880、

0.822、0.936及0.951。MK值、SII与WHO/ISUP分级呈正相关（r=0.754、0.517，
P＜0.01），MD值与WHO/ISUP分级呈负相关（r=-0.609，P＜0.01）。MK值、

SII与Ki-67增殖指数呈正相关（r=0.630、0.431，P＜0.01），MD值与Ki-67增殖指

数呈负相关（r=-0.362，P＜0.01）。结论：术前应用DKI和外周血炎症指标评估

ccRCC病理学分级有临床价值，两者联合应用可提升其鉴别诊断效能。
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　　肾透明细胞癌（ c l e a r  c e l l  r e n a l  c e l l 
carcinoma，ccRCC）的生物学行为随病理学分

级的不同而不同，是影响临床手术方式和治疗方

案选择的重要因素。对于低级别者［世界卫生

组织（World Health Organization，WHO）国际

泌尿病理学会（International Society of Urological 
Pathology，ISUP）1~2级］，可行保留肾单位手

术，而高级别者（WHO/ISUP 3~4级）具有更高

的恶性程度，建议行根治性肾切除术［1］。Ki-67
增殖指数是一种细胞增殖标志物，常用于评估肿

瘤的恶性程度及患者预后，其值越高，提示更高

的恶性程度及不良预后。因此，术前准确预测

肿瘤的病理学分级及Ki-67增殖指数对选择正确

的治疗方案至关重要。穿刺活检是术前获得病

理学检查结果最重要的方式，但是存在穿刺误

差、引发靶器官出血及针道种植转移的风险。因

此，探索准确的术前检查新方法对ccRCC病理学

特征的评估意义重大。弥散峰度成像（diffusion 
kurtosis imaging，DKI）是一种功能磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）技术，能

反映病变组织中水分子的真实弥散情况，揭示其

微观结构的复杂程度。近年来的研究［2］显示，

炎症可能会促进肿瘤细胞的生长和增殖。炎症细

胞可产生多种炎症因子协助肿瘤细胞增殖、扩张

以及逃避免疫识别和清除，促进肿瘤的发生演

进，而肿瘤细胞增殖浸润导致组织破坏引发炎症

反应，继而引起外周血细胞变化［3-4］。中性粒细

胞、血小板、淋巴细胞等作为全身炎症和免疫反

应的重要指标，已经证实与多种肿瘤的预后密切

相关。DKI和炎症指标分别预测肾癌病理学特征

及预后的报道［5-6］较少，尚未见两者联合应用的

文献报道。本研究拟探讨DKI联合外周血炎症指

标评估ccRCC病理学分级的价值。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　回顾并纳入2023年1月—2024年10月于华北

Cardiothoracic Surgery, KaiLuan General Hospital, Tangshan 063000, Hebei Province, China)
Correspondence to: XIE Zongyuan　E-mail: 93347795@qq.com
［Abstract］ Objective: To investigate the value of diffusion kurtosis imaging (DKI) combined with peripheral blood inflammatory 
markers in predicting the pathological grading of clear cell renal cell carcinoma (ccRCC). Methods: The clinical, imaging and 
pathological data of patients with ccRCC confirmed by pathology from January 2023 to October 2024 were retrospectively enrolled. 
According to World Health Organization (WHO) International Society of Urological Pathology (ISUP) pathological grading, patients 
were divided into low-grade group (G1+G2) and high-grade group (G3+G4). The differences in clinical data, DKI parameters and 
inflammatory markers were compared. Using binary logistic regression analysis to determine independent predictive factors for high 
pathological grading of ccRCC. To analyze the diagnostic efficacy of single parameter and combined parameter model in predicting 
pathological grading of ccRCC by receiver operating characteristic (ROC) curve. To analyze the correlation between DKI parameters, 
inflammatory markers and pathological grading, Ki-67 proliferation index by Spearman analysis. Results: A total of 64 patients with 
ccRCC were included, with 26 in the high-grade group and 38 in the low-grade group. Mean kurtosis (MK) value, systemic immune 
inflammation index (SII), platelet to lymphocyte ratio (PLR), neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and Ki-67 proliferation index 
in the high-grade group were higher than those in the low-grade group (P＜0.05), while mean diffusion (MD) value was lower than 
that in the low-grade group (P＜0.05). MK, MD value and SII were independently predictive factors for high pathological grading of 
ccRCC. The area under curve (AUC) values of MK, MD, SII, DKI combined parameters (MK+MD) and DKI parameters combined 
with inflammatory markers (MK+MD+SII) for predicting the pathological grading of ccRCC were 0.913, 0.880, 0.822, 0.936, 
and 0.951. MK value, SII had a positive correlation with pathological grading (r=0.754, 0.517, P＜0.01), while MD value had a 
negative correlation with pathological grading (r=-0.609, P＜0.01). MK value, SII had a positive correlation with Ki-67 proliferation 
index (r=0.630, 0.431, P＜0.01), while MD value had a negative correlation with Ki-67 proliferation index (r=-0.362, P＜0.01). 
Conclusion: DKI and peripheral blood inflammatory markers are helpful for preoperative assessment of the pathological grading of 
ccRCC. The combination of the two can significantly improve the efficacy of differential diagnosis. 
［Key words］ Kidney neoplasm; Clear cell renal cell carcinoma; Magnetic resonance imaging; diffusion kurtosis imaging; 
Pathological grade; Inflammation
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理工大学附属医院经手术后病理学检查证实的

ccRCC患者。

　　纳入标准：①  经术后病理学检查确诊为

ccRCC；② 术前腹部MRI及血常规资料完整且

能满足诊断要求；③ 术前未经过任何抗肿瘤治

疗。排除标准：① MRI检查前已行手术、放化

疗等抗肿瘤治疗；② 因各种伪影造成影像无法

满足诊断要求，影响数据测量；③ MRI检查与

手术时间间隔2周以上；④ 合并血液病、自身

免疫性疾病或急慢性感染；⑤ 其他恶性肿瘤病

史。根据WHO ISUP分级系统，分为低级别组

（G1+G2）和高级别组（G3+G4）。本研究经

华北理工大学附属医院伦理委员会批准（批件号

20240313027）。

1.2　检查方法 

　　采用荷兰Philips公司Ingenia 3.0 T磁共振扫

描仪，体部表面线圈。检查包括肾脏常规序列，

DKI采用单次激发平面回波成像序列，b值取0、
300、500、700、1 000、1 300 s/mm2，采集时间

243 s，见表1。

表1　各序列扫描参数

Tab.1　Scanning parameters of each sequence

扫描序列 TR/ms TE/ms 视野 矩阵 层厚/mm 层间隔/mm

轴位T1W mDixon           3.7         1.32 400 mm×350 mm 252×248 4 -2

轴位抑脂T2WI 3 000 78 380 mm×380 mm 280×280 5   1

冠状位T2WI    849 80 380 mm×380 mm 240×211 5   1

轴位DKI 3 000 76 376 mm×376 mm 128×126 4     0.4

　TR：重复时间（repetition time）；TE：回波时间（echo time）；T2WI：T2加权成像（T2-weighted imaging）。

1.3　图像分析  

　　将DKI图像传入第三方软件MITK Diffusion
进行后处理获得平均峰度（mean kurtosis，MK）

图、平均弥散系数（mean diffusivity，MD）图。

在不知病理学检查结果的前提下，由2名具有10
年以上诊断经验的医师独立完成MK、MD值的测

量。参照常规MRI图像，在MK、MD图上选取肿

瘤实性部分放置感兴趣区，避开出血及坏死囊变

区，避免肿瘤边缘的部分容积效应，包含整个肿

瘤，计算肿瘤各层参数的平均值。2名观察者分

别对每个病灶连续测量3次，取平均值作为每名

观察者的测量结果，再计算2名观察者测量结果

的平均值作为最终测量结果。

1.4　血液学及病理学检查

　　收集术前１周内血常规检查结果，计算系

统免疫炎症指数（systemic immune inflammation 
index，SII）=血小板（P）×中性粒细胞（N）/
淋巴细胞（L），即SII＝Ｐ×Ｎ/Ｌ；血小板/淋
巴细胞（platelet to lymphocyte ratio，PLR）；

中性粒细胞/淋巴细胞（neutrophil to lymphocyte 

ratio，NLR）；淋巴细胞/单核细胞（lymphocyte 
to monocyte ratio，LMR）。采用免疫组织化学法

进行Ki-67增殖指数评测，记录其变化。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。对 
2名观察者测量的DKI参数结果进行组内相关系

数（intra-class correlation coefficient，ICC）一

致性检验，若ICC≥0.75进行后续分析。满足正

态性和方差齐性的计量资料以x±s表示，两组

间比较采用独立样本t检验，不满足正态性和方

差齐性的计量资料以M（P25，P75）表示，两组

间比较采用Mann-Whitney U检验。计数资料以 
n（%）表示，两组间比较采用χ2检验。使用二

元logistic回归分析确定高病理学分级的独立预测

因素，采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线对单一参数及联合参

数模型的预测性能进行评估，计算曲线下面积

（area under curve，AUC）、灵敏度、特异度、

最佳阈值。采用Spearman相关性分析评估DKI参
数、炎症指标与病理学分级、Ki-67增殖指数之
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间的相关性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般临床资料

　　本研究纳入经手术后病理学检查证实的

ccRCC患者64例，其中WHO ISUP 1级10例，2
级28例，3级22例，4级4例（图1）。根据WHO 
ISUP分级系统，分为低级别组（G1+G2）和高

级别组（G3+G4），其中低级别组38例，年龄

36~71岁，高级别组26例，年龄42~75岁。两组

一般临床资料差异无统计学意义（P＞0.05， 
表2）。

2.2　两组间DKI参数、炎症指标及病理学指标 

比较

　　ICC检验显示，2名观察者测量的MK、MD
值一致性良好，分别为0.96、0.92，提示DKI参
数的测量有良好的可重复性。高级别组的MK
值、SII、PLR、NLR、Ki-67增殖指数高于低级

别组，而MD值低于低级别组（均P＜0.05），两

组LMR差异无统计学意义（P＞0.05，表3）。

图2、3中的2例患者于常规序列肿瘤信号肉眼观

察无明显差别，于MK伪彩图肿瘤均呈红黄蓝信

号，但后者信号更高，提示MK值更高，于MD伪

彩图肿瘤呈蓝绿信号，后者信号略低于前者，提

示MD值较低。

表2　一般临床资料比较

Tab.2　Comparison of the general clinical data

x±s 或n（%）

组别 例数 年龄/岁
性别

BMI/（kg·m-2） CEA/（ng·mL-1）
男性 女性

高级别组 26 60.42±7.30 18（69.23）   8（30.77） 26.22±1.37 2.21±0.73

低级别组 38 58.55±7.84 27（71.05） 11（28.95） 25.95±1.33 2.03±1.15

统计量 t=0.964            χ2=0.025 t=0.783 t=0.716 

P值    0.339                 0.876     0.437    0.477

图1　研究设计流程图

Fig.1　Research design flowchart
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表3　不同病理学分级DKI参数、炎症指标和病理学指标比较

Tab.3　Comparison of DKI parameters, inflammatory and pathological indicators in different pathological grades

x±s 或M（P25，P75）

参数 高级别组 低级别组 统计量 P值

MD×10-3/（mm2·s-1） 2.29±0.10 2.46±0.09   t=-6.809 0.000

MK 0.86±0.11 0.64±0.09    t=8.818 0.000

SII       772.54（612.81，1050.64）     505.77（387.97，646.56） U=-4.347 0.000

PLR     148.18（113.05，180.49）   114.53（90.19，143.80） U=-2.966 0.003

NLR 2.99（2.58，3.70） 2.45（1.89，3.12） U=-2.884 0.004

LMR 4.89（4.12，5.86） 5.26（4.64，6.64） U=-1.798 0.072

Ki-67/% 15（8.75，20）   5（4.25，15） U=-3.275 0.001

A B C D

图2　右肾WHO ISUP 2级ccRCC患者MRI图像

Fig.2　MRI images of the right kidney in a patient with WHO/ISUP grade 2 ccRCC

患者，女性，58岁。A：T1WI；B：T2WI；C：MK伪彩图；D：MD伪彩图。MK值为0.69；MD值为2.43×10-3 mm2/s。

A B C D

图3　右肾WHO/ISUP 3级ccRCC患者MRI图像

Fig.3　MRI images of the right kidney in a patient with WHO/ISUP Grade 3 ccRCC

患者，男性，67岁。A：T1WI；B：T2WI；C：MK伪彩图；D：MD伪彩图。MK值为0.91；MD值为2.29×10-3 mm2/s。

表4　单参数和多参数联合模型预测ccRCC病理学分级的效能

Tab.4　Diagnostic efficacy of single-parameter and multi-parameter combined models in predicting the pathological grade of ccRCC

参数 AUC（95% CI） 阈值 灵敏度/% 特异度/% 约登指数 DeLong检验

MK 0.913（0.835~0.990） 0.70 88.5 89.5 0.780 Z=1.456，P=0.145

MD 0.880（0.792~0.968） 2.40×10-3 mm2/s 88.5 76.3 0.648 Z=2.495，P=0.013

SII 0.822（0.722~0.922） 519.49 96.2 55.3 0.515 Z=2.497，P=0.013

DKI联合参数（MK+MD） 0.936（0.862~1.000） — 84.6 97.4 0.820 Z=1.239，P=0.215

DKI参数联合炎症指标
 （MK+MD+SII） 0.951（0.890~1.000） — 92.3 97.4 0.897 —

2.3　DKI参数和炎症指标预测ccRCC病理学分级

的效能

　　多因素logistic回归分析显示，MK、MD值和

SII是ccRCC高病理学分级的独立预测因素，MK
（OR=1.124，95% CI 1.041~1.214，P=0.003），

M D（O R = 0 . 9 1 5，9 5 %  C I  0 . 8 3 9 ~ 0 . 9 9 8，

P = 0 . 0 4 5 ）， S I I （ O R = 1 . 0 1 1 ， 9 5 %  C I 
1.000~1.022，P=0.046）。MK、MD、SII、DKI

联合参数（MK+MD）及DKI参数联合炎症指标

（MK+MD+SII）评估ccRCC病理学分级的AUC
分别为0.913、0.880、0.822、0.936及0.951，
DeLong检验显示，DKI参数联合炎症指标的诊断

效能高于MD、SII单一参数，具有较高的灵敏度

（92.3%）和特异度（97.4%），与MK、DKI联
合参数（MK+MD）相比AUC差异无统计学意义

（表4，图4）。
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衍生参数MK值越高、MD值越低，可用于肾脏病

变的诊断评估［7-8］。Ki-67增殖指数反映细胞增

殖状况，其值越高，提示更高的恶性程度及不良

预后。既往对ccRCC病理学分级的研究［9-10］多是

用Fuhrman分级，相比Fuhrman分级，WHO ISUP
分级在临床实践中操作性更强，重复性更好，其

应用逐渐增多［11-12］。本研究采用WHO ISUP分
级系统，结果显示高级别ccRCC MK值、Ki-67增
殖指数高于低级别ccRCC，而MD值低于低级别

ccRCC，MK值与病理学分级、Ki-67增殖指数呈

正相关，MD值与病理学分级、Ki-67增殖指数呈

负相关，提示DKI能有效区分高低级别ccRCC，

随着病理学分级、Ki-67增殖指数升高，MK值增

大，MD值减小，这与既往研究［13-15］相符。分

析原因可能是随着肿瘤细胞核分级升高，核仁异

型性明显，核质比增大，细胞增殖活跃，细胞数

目增多、排列紧密，肿瘤微环境及结构的复杂

性、异质性增加，细胞外间隙减小，使水分子弥

散更加受限，弥散偏离正态分布更加明显，导致

MD值减小，MK值增大。高级别ccRCC肿瘤组

织具有更高的复杂性和异质性，MD和MK值可

以间接地反映肿瘤微环境和结构的复杂性和异 
质性［16］。

　　研究［2］显示，慢性炎症部位易发生肿瘤，

肿瘤组织中也常发现炎性细胞浸润，炎症可能会

促进肿瘤细胞生长增殖。而对肿瘤的研究往往只

关注癌细胞本身，忽视了由血管、免疫炎症细胞

等组成的微环境对肿瘤的影响。中性粒细胞、血

小板、淋巴细胞等作为全身炎症和免疫反应的重

要指标，已经证实与多种肿瘤患者的预后相关。

Cheng等［17］发现，肾癌患者NLR、PLR、LMR
与更大的肿瘤大小、更高的肿瘤分级和分期、肿

瘤坏死相关。炎症与肿瘤相互作用的机制不明，

可能与肿瘤微环境有关，炎症细胞可产生多种炎

症因子促进肿瘤的发生演进，而肿瘤细胞增殖浸

润导致组织破坏引发炎症反应，继而引起外周

血细胞变化［3］。本研究中高级别组SII、PLR、

NLR高于低级别组，SII是ccRCC高病理学分级的

独立预测因素，且与病理学分级、Ki-67增殖指

数呈正相关。SII、PLR、NLR升高代表着中性粒

图4　单参数和多参数联合模型预测ccRCC病理学分级的ROC 

曲线

Fig.4　ROC curves of single-parameter and multi-parameter 

combined models in predicting the pathological grades of ccRCC

2.4　DKI参数、炎症指标与病理学分级、Ki-67

增殖指数的相关性

　　Spearman相关性分析显示MK值、SII与病理

学分级呈正相关（r=0.754、0.517，均P＜0.01），

M D值与病理学分级呈负相关（ r =-0 . 6 0 9， 
P＜0.01）。MK值、SII与Ki-67增殖指数呈正相关

（r=0.630、0.431，均P＜0.01），MD值与Ki-67增
殖指数呈负相关（r=-0.362，P＜0.01）。

3　讨　　论

　　根治性肾切除术是局限性肾癌外科治疗的金

标准，但切除一侧肾脏可能会引发肾功能下降。

保留肾单位手术可以保留更多肾单位，降低肾功

能不全的风险，但是如果切缘阳性则可能导致肿

瘤局部复发，尤其对于病理学分级3~4级的患者

肿瘤复发风险更高，而术中快速冷冻切片病理学

检查往往无法准确地提供病理学分级及免疫组织

化学等信息，因此术前预测肾细胞癌病理学分级

可为临床手术方式选择提供帮助。

　　DKI可以反映组织内水分子非高斯状态下的

真实弥散，组织构成越复杂，弥散受限越明显，
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细胞、血小板增多和/或淋巴细胞减少。慢性炎

症过程中，以中性粒细胞为主的炎症细胞产生的

多种炎症介质除了可破坏DNA修复机制引起染色

体畸变外，还可协助肿瘤细胞增殖、扩张以及逃

避免疫识别和清除；血小板可以与癌细胞表面结

合，形成保护其免受免疫细胞攻击的物理屏障，

降低自然杀伤细胞对癌细胞的清除能力，促进癌

细胞的侵袭增殖；淋巴细胞释放的细胞因子能抑

制肿瘤免疫逃逸，启动免疫应答，促进癌细胞凋

亡［3，18-19］。

　　本研究联合DKI与炎症指标进行ccRCC分

级预测，DKI参数联合炎症指标的AUC最高，

DeLong检验显示其与MD、SII差异有统计学意

义，与MK、DKI联合参数（MK+MD）差异无

统计学意义，提示DKI对提高联合参数诊断效能

的贡献相比炎症指标可能更大，预测效能得到提

升。但本研究存在局限性：首先，样本相对较

少，可能存在选择偏倚，今后应扩大样本量进一

步研究；其次，本研究只探讨了ccRCC，今后可

收集其他类型肾癌病例继续研究。

　　综上所述，DKI和外周血炎症指标均可有效

地评估ccRCC的病理学分级，联合参数预测效能

有所提升，具有临床应用价值。
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