
112·

中国CT和MRI杂志　2024年4月 第22卷 第4期 总第174期

【第一作者】梅　超，女，在读硕士研究生，主要研究方向：泌尿系统方向。E-mail： mc971922@163.com
【通讯作者】叶　靖，男，主任医师，主要研究方向：泌尿系统方向。E-mail：18051061289@163.com

论  著

Differential Diagnosis of Malignancy 
in Renal Clear Cell  Carcinoma using 
Enhanced CT Imaging Omics*
MEI Chao1, ZHU Qing-qiang2, YE Jing2,*, LI Lu-lu3, MO Xiao-xiao1.
1.Dalian Medical University,Dalian 116044, Liaoning Province, China
2.Department of Radiology, Northern Jiangsu People's Hospital, Yangzhou 225001, Jiangsu 
    Province, China
3.Yangzhou University, Yangzhou 225001, Jiangsu Province, China

ABSTRACT 
Objective To explore the value of imaging radiomics based on CT enhanced images in differentiating the 
malignancy degree of renal clear cell carcinoma. Methods The enhanced CT images of 192 patients of 
renal clear cell carcinoma (CCRCC)confirmed by pathology were analyzed retrospectively, including the 
poorly differentiated group(gradeⅠ-Ⅱ.n=111) and the highly differentiated group (gradeⅢ-Ⅳ.n=81). 
the radiomics features were extracted from the enhanced CT images of cortical medullary phase (CMP), 
renal parenchymal phase (NP), excretory phase (EP)and the combination of the three phases, the 
dimensionality was reduced by the least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression 
method, and the value radiomics features were divided into the training group and the test group by 
50% cross-validation. The training group was established by using support vector machine (SVM)and 
logistic regression (LR)classifiers. CMP、NP、EP and three-phase combined imaging models were 
used to evaluate the diagnostic efficacy of the imaging model for the malignancy degree of CCRCC by 
using the area under the subject operating characteristic curve (AUC), accuracy, sensitivity, specificity 
and accuracy, and further verified by the test group. Results The imaging model based on CMP、 NP 
、EP and three-phase combined images was significantly correlated with the malignancy degree of 
CCRCC and the CMP imaging mode had the highest diagnostic efficiency for the malignancy degree 
of CCRCC(R=0.831,0.801). The area under ROC curve(AUC)values of CMP,NP,EP and three-phase 
combined diagnostic efficacy of SVM classifier model test group were 0.819、0.785、0.808、0.812 
respectively .The CMP 、NP、 EP and three-phase combined AUC values of LR classifier model test 
group were 0.860、0.789、0.808、0.799 respectively. In SVM and LR classifiers, there were significant 
differences in AUC values between CMP and EP、 CMP and NP image radiomics models(P<0.05), and 
no differences between NR and EP models(P>0.05). Both kinds of classifiers have better predictive 
performance, and the performance of the model established by SVM classifier is more stable and 
comprehensive. Conclusion The imaging model based on enhanced CT imaging features has a clinical 
guiding role in distinguishing the malignant degree of renal clear cell carcinoma, and the performance 
of the imaging model established by SVM classifier is more stable and comprehensive
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　　肾癌(RCC)作为十大癌症之一，其发病率逐步上升。肾癌有多种不同亚型，针对不
同亚型，所采取的治疗方法不同。相较于肾癌的其他亚型，肾透明细胞癌(clear-cell 
renal carcinoma，CCRCC)预后较差，不同病理级别的CCRCC有不同的生物学表现和
预后。对于病理级别高，即恶性程度较高的CCRCC患者，肾切除为首选。对于病理级别
低的CCRCC患者可积极随访监测和射频消融术等治疗方法[1]，因此确定CCRCC恶性程度
的高低对于临床制定相应的治疗方案具有重要意义[2]。计算机断层扫描(CT)作为RCC检
测、特征描述和分期的首选检查，分期准确率高达91%[3]。增强CT作为早期发现及诊断
CCRCC的常用影像学手段，但在诊断肿瘤级别高低时具有一定的局限性。肾穿刺活检
为鉴别RCC亚型的金标准[4]，其为侵入性的检查，同时存在一定的失败率。影像组学作
为一种非入侵性的研究方法，可以高通量定量提取成像特征，挖掘出影像图像中隐藏的
肉眼无法揭示的疾病特征，创建影像组学模型，对组学模型的诊断效能和临床应用价值
进行评估[5-6]。近年来，影像组学在乳腺癌[7]、脑肿瘤[8]及结直肠肿瘤[9]等方面的应用表
明，影像组学可以为肿瘤分级、分期和预后提供有用的信息。同时在肾脏肿瘤定性及术
后复发等方面取得突破性进展[10-11]，吴文杰[12]等基于腹部CT平扫及三期增强图像建立
CCRCC预测模型，表明影像组学模型对于鉴别CCRCC高分化和低分化较大阈值范围内具
有较好的临床应用价值。基于此，我们从CT增强影像中提取影像特征，运用不同分类器
构建影像组学模型，探究是否可以鉴别肾透明细胞癌的恶性程度。

1  资料与方法 
1.1 一般资料  经我院机构审查委员会批准，本研究回顾性纳入从2017年10月至2022年
2月本院收治的209例肾透明细胞癌患者作为研究对象。
　　纳入标准：所有患者均为临床确诊为肾透明细胞癌(CCRCC)；患者均于术前2周内进
行腹部CT增强检查；术后病理标本均进行组织病理学评估或免疫组化；病理标本均经1
名经验丰富病理科医师重新检查。排除标准：术前曾接受过其他治疗(放疗、化疗)；同
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【摘要】目的 探索基于CT增强图像影像组学鉴别肾
透明细胞癌恶性程度的价值。方法 回顾性分析192
例经病理证实为肾透明细胞癌(CCRCC)增强CT图像
资料，其中低级别组(Ⅰ-Ⅱ级，n=111)、高级别组
(Ⅲ-Ⅳ级，n=81)。对于增强CT皮质髓质期(CMP)、
肾实质期(NP)、排泄期(EP)及三期联合的图像进行
影像组学特征提取，运用最小绝对收缩率和选择运
算符(LASSO)进行降维，选取有价值的组学特征，
采用五折交叉验证将样本量分为训练组及测试组，
训练组采用支持向量(support vector machine，
SVM)及逻辑回归(logistic regression，LR)两类分
类器创建CMP、NP、EP及三期联合的影像组学模
型，运用受试者工作特征曲线下面积(AUC)、准确
度、灵敏度、特异度、精确度最终评估影像组学模
型对于肾透明细胞癌恶性程度的诊断效能,并用测
试组进一步验证。结果 基于CMP、NP、EP及三期
联合图像所建立的影像组学模型与CCRCC恶性程度
显著相关，且CMP影像组学模型对于CCRCC恶性程
度诊断效能最高(R=0.831，0.801)。SVM分类器模
型测试组CMP、NP、EP及三期联合诊断效能ROC
曲线下面积(AUC)值分别为 0.819、0.785、0.808、
0.812；LR分类器模型测试组CMP、NP、EP及三期
联合AUC值分别为0.860、0.789、0.808、0.799；
在SVM与LR分类器中，CMP与EP、CMP与NP影像
组学模型AUC值之间具有显著差异(P<0.05), NR与
EP模型之间无差异(P>0.05)。两类分类器均有较好
的诊断性能，且SVM分类器建立的影像组学模型性
能较LR分类器更稳定、全面。结论 基于增强CT影像
组学特征所建立的影像组学模型对于肾透明细胞癌
恶性程度鉴别具有临床指导性作用，且SVM分类器
建立的影像组学模型性能更加稳定、全面。 
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时患有其他恶性肿瘤或转移灶；图形质量欠佳或存在伪影。肿瘤
最大直径小于15mm，防止肿瘤体积太小以致ROI勾画误差，以
导致计算误差。最终纳入192名患者(图1)。患者基本临床资料采
集，包括患者性别、年龄、肿瘤最大直径、是否囊变、坏死及是
否有血尿、腹部包块，腹痛等临床症状。

1.2 仪器与方法  采用64排螺旋CT(美国LightSpeed VCT CT99，
GE) 及宝石能谱CT(美国 Discovery CT 750HD，GE) 扫描仪。
所有CT增强三期图像均用纵隔窗显示。相关扫描参数：层厚：
5mm，准直：64×0.625,管电压：100-120KV,螺距：0.8＜P
＜1.0，窗宽：250-450HU,窗位：30-50HU。肾脏增强CT三期各
期的延迟时间大约为：皮质髓质期25-30s，实质期90-110s，排
泄期3-5min。
1.3 图像的采集与切割  患者肾脏增强CT三期图像均以DICOM格
式导入“上海联影智能医疗科技有限公司”研发的uAI平台，在
uAI平台内对患者图像进行逐层感兴趣区(ROI)勾画(图3),获得感兴
趣体积(VOI)。分别由具有5年腹部影像诊断经验的主治医师及10
年腹部影像诊断经验的主治医师对病灶感兴趣区(ROI)进行逐层勾
画及复核。ROI不囊括正常肾脏组织及肾周脂肪。坏死、囊变，
出血和钙化等与CCRCC的分化高低存在相关性，可反映CCRCC生
物学特性，因此在勾画时未予剔除。
1.4 影像组学特征的建模与结果  在uAI平台内对患者图像感兴
趣的体积(VOI)进行特征提取。192例患者，通过五折交叉的方法
分为训练组154例(高级别n=62，低级别n=92)和测试组 38例(高
级别n=15，低级别n=23)，共提取影像组学特征2264个，应用滤
波器，使用LASSO选取有价值的影像特征，建立CMP、NP、EP
及三期联合的影像组学模型并最终通过ROC曲线下面积(AUC)评
价影像组学模型对于肾透明细胞癌恶性程度的诊断效能。构建训

练组的影像学模型主要包括构建训练组的影像学模型主要包括6
类特征参数：直方图特征、形态特征、灰度级运行长度矩阵(gray 
level run length matrix features，GLRLM)、灰度级大小区域
矩阵特征(gray level size zone matrix，GLSZM)、灰度依赖矩阵
gray level dependence matrix ，GLDM) 、灰度共生矩阵参数
(grey level co-occurrence matrix，GLCM)。(图2)
1.5 统计学处理  采用SPSS 26.0 软件进行统计学分析。采取组
内相关性采用组内相关系数(ICC)评价两名观测者对于病灶VOI
勾画一致性进行。ICC≤0.20，一致性差；0.21~0.40，一致性
一般；0.41~0.60，一致性中等； 0.61~0.80，一致性良好；
0.81~1.00，一致性极好。计量资料以率表示；计量资料采用独
立样本ｔ检验或Mann-Whitney U检验，采用 Medcalc软件中的
DeLong 检验比较不同分期及分类器之间诊断效能的差异。以P值
<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般资料结果  本研究中最终纳入共计192例患者纳入研
究，其中男性136例(70.8%)，女性 56例(29.2%)，平均年龄
(60.93±10.623)岁。根据组织病理学结果，将患者分为低级别组
(n=111例)和高级别组(n=81例)。根据单因素分析，发现年龄与最
大直径均与肿瘤的分化高低具有显著的统计学关系(P<0.05)(表1)。
2.2 CT增强CMP、NP、EP三期及三期联合影像组学特征结果  
在两种分类器所建立的CMP、NP、EP三期预测模型中， SVM分
类器模型训练组三期诊断准确性为0.995、0.861、0.893；测试
组对三期支持向量模型进行验证，诊断准确性为0.735、0.717、
0.732； LR分类器模型训练组CMP、NP、EP三期诊断准确性
分别为0.941、0.807、0.859；测试组三期诊断准确性分别为
0.792、0.721、0.689。
　　三期联合模型的诊断性能分别为SVM分类器模型训练组诊断准
确度为0.802；测试组诊断准确度为0.720。LR分类器模型训练组诊
断准确性为0.761，测试组诊断准确度为0.728(表2)。CMP、NP、
EP三期预测模型准诊断性能均高于三期联合模型，且在三个单期
预测模型中，两类分类器测试组CMP组模型均略高于NP及EP组，
对于CCRCC良恶性诊断效能最高(R=0.831，0.801)。两名观测者对
于病灶VOI勾画组内相关系数为0.776~0.883，表明一致性较好。
2.3 支持向量(SVM)、逻辑回归(LR)两种分类器对于CMP、
NP、EP三期及三期联合影像模型诊断性能  SVM、LR两类分类
器在CMP、NP、EP三期及三期联合影像模型诊断性能：皮质髓
质期AUC值为0.990，肾实质期AUC值为0.686，排泄期AUC值为
0.684，三期联合AUC值为0.858；LR分类器：皮质髓质期AUC值
为0.973，肾实质期AUC值为0.652，排泄期AUC值为0.662；三期
联合AUC值为0.829。(见表3)。支SVM在三个单期及三期联合的
影像组学模型中表现出更高的准确性。根据Delong检验，在SVM
与LR分类器， CMP与EP、CMP与NP影像组学模型AUC值之间具
有显著差异(P<0.001)。且均在是CPM有最高预测效能。

1

表1 CCRCC 患者一般临床特征的单因素分析     

组别                        低级别(n=111)              高级别(n=81)          检验值(z值)     P值                            

姓别                        男/女 = 75/36                 男/女 = 61/20                 -                -

年龄                        57.50(52.00，66.00)   66 (56.50，71.50)       -3.020       0.003

囊变                        76(68.4)                           45(55.5)                          -                -

坏死              23(20.7)                          48(59.2)                           -                -

血尿              8(7.2)                12(22.2)                  -                -

腹部包块              23 (20.7)                         34(41.9)                  -                -

腹痛               18(16.2)                          23(28.3)                  -                -

最大直径(max)    40.30(31.43，55.77)   54.65(40.85，70.80)   -3.869   <0.001
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图3A-图3B 女性，81岁，左肾，高分化肾透明细胞癌；逐层勾画如图所示：ROI
          边缘距离病灶边缘约1-2mm，尽量避免将肾脏正常肾脏组织及肾周脂
          肪勾画入其中。

3A 3B

图4A SVM训练组皮质髓质期、实质期、排泄期模型及全期模型ROC曲线;      图4B SVM分类器测试组皮质髓质期、实质期、排泄期模型及全期模型ROC曲线;
图4C LR分类器训练组皮质髓质期、实质期、排泄期模型及全期模型ROC曲线; 图4D LR分类器测试组皮质髓质期、实质期、排泄期模型及全期模型ROC曲线。
     在SVM分类器训练组与测试族组中，CMP有最大曲线下面积，AUC分别为0.955，0.819；LR分类器中训练组与测试族组中，CMP有最大曲线下面积，AUC分别为   
     0.984，0.860。
图5 SVM分类器的接收器操作特性(ROC)曲线。
图6 LR分类器的接收器操作特性(ROC)曲线。两种分类器均在在皮质髓质期有最大曲线下面积，AUC值分别为0.990，0.973。

4A

4C

4B

4D

5

6

表3 不同分类器CMP、NP、EP三期及三期联合诊断性能

分类器                          支持向量                               逻辑回归

                                   AUC (95% CI)                     AUC (95% CI)

皮质髓质期         0.990(0.964-0.999)         0.973(0.938-0.991)

肾实质期           0.686(0.615-0.751)         0.653(0.581-0.720)

排泄期           0.684(0.613-0.749)         0.662(0.590-0.729)

三期联合             0.858(0.827-0.885)         0.829(0.796-0.859)

表2 2种分类器的最佳性能比较
分类器/三期                      训练组(n=154)                                           测试组(n=38)
                        AUC  精确度 灵敏度 特异度  准确度       AUC   精确度  灵敏度 特异度  准确度
皮质髓质期
SVM                95.5     99.7      100      99.8      99.5         81.9     65.8       67.1      77.5      73.5
LF                    98.4     90.0      94.7     93.7      94.1         86.0     72.2       76.1      81.1      79.2
肾实质期
SVM                92.2     87.7      76.3     92.7      86.1         78.5     66.9       57.2      80.6      71.1
LF                    88.4     77.0      74.7     84.7      80.7         78.9     66.2       63.5      78.0      72.1
排泄期
SVM                93.6     87.5      86.0     91.6      89.3         80.8     69.7        62.6      80.7      73.2
LF                    91.4     83.2      81.8     88.7      85.9         80.8     62.6        61.3      74.4      68.9
三期联合
SVM                86.6     80.9      66.8     89.2      80.2         81.2     73.5        60.1      85.1      72.0
LF                    83.5     72.9      64.9     83.6      76.1         79.9     68.6        61.4      80.5      72.8 

2
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3  讨　论
　　本研究中单因素分析患者年龄与最大直径，发现年龄与最
大直径与肿瘤的分化高低具有显著的统计学关系(P<0.05)。基于
CMP、NP、EP及三期联合图像所建立的影像组学模型与CCRCC
恶性程度显著相关，且CMP影像组学模型对于CCRCC恶性程度诊
断效能最高(R=0.831，0.801)；SVM与LR分类器中CMP与EP、
CMP与NP影像组学模型AUC值之间具有显著差异(P<0.001), NR
与EP模型之间无显著差异(P>0.05)，说明皮质髓质期模型是较好
的肾癌分级预测模型。皮质髓质期所建立的影像学模型的诊断准
确性远大于全期的影像组学模型;支持向量(SVM)分类器建立的模
型性能更加稳定、全面。
　　本研究采用CT增强三期图像构建SVM及LR影像组学模型，探
讨肾透明细胞癌的恶性程度。最终筛选出直方图参数、形态学参
数、GLRLM等6类特征参数。其中GLRLM反映相同灰度级的连续
像素的空间分布信息，能在一定程度上反映图像的对比度，表明
病灶的异质性；GLCM 反映灰度级均匀性和随机及有序性，其可
表明肿瘤的生物学侵袭性。其与肿瘤易囊变坏死、出血，成分复
杂及肿瘤新生血管系统的异质性密切相关。
　　研究比较了CMP、NP、EP三个单期和三期联合的四种模型
的诊断性能，CMP模型在SVM、LR两类分类器中均表现处卓越的
稳定性与可靠性，表明CMP模型是较好的肾透明细胞癌分级预测
模型。CMP所建立的影像学模型的诊断准确性远大于三期联合的
影像组学模型，这意味着将CMP和NP与EP结合在一起并不会增
加三期联合影像学模型的诊断效能，说明CMP在建立影像组学模
型识别中起着主导作用。梁小红等[13]在运用能谱多参数CT鉴别高
级别肾透明细胞癌及Ⅱ型乳头状肾细胞癌中同样得出皮质髓质期
NIC有较高的敏感性与特异性。Shu J等[4]研究中表明肾癌的肾实
质期CT图像提供了比平扫期及全期图像更有价值的纹理参数，但
其研究只采用皮质髓质期与肾实质期与两者联合，未将三期的图
像更加全面的联系起来。
　　本研究表明CMP模型是较好的肾癌分级预测模型，即在皮
质髓质期能提取出更有价值的影像学特征，其与皮髓质期有最大
的灌注相关。其原因可能是CCRCC易发生坏死、出血、成分复
杂；且病理分级越高，肿瘤生长越活跃，肿瘤微血管密度较大，
其不均质性更加显著。在皮髓质期肿瘤强化明显，即在动态增强
过程中能显出特定的强化方式，这同样解释了在皮质髓质期更能
体现出肾透明细胞癌的增强特性。CCRCC强化峰值多位于皮质
髓质期，肾实质期、排泄期随之递减，既往文献已有报道[14]。
Notohamiprojo 等[15]在研究量化DCE-MRI肾细胞癌灌注和血管通
透性的研究中同样表明CCRCC皮质髓质期有最大的灌注。
　　本研究分别采用2种常用的分类器分别建立影像组学模型，
较单一分类器相比，进一步验证了基于影像组学特征建立模型用
于鉴别肾肿瘤恶性程度的可行性。研究得出SVM在三个单期影像
组学模型中表现出更高的准确性。CMP与NP和CMP与EP模型之
间具有显著统计学差异(P<0.05)，NP与EP模型之间，没有显著
统计学差异(P>0.05)。结合两种分类器训练组及测试组的诊断效
能，最终得出SVM分类器的准精确较逻辑回归分类器更稳定。马
倩倩[16]等研究中表述的SVM 具有更高的预测可靠性、稳定性和泛
化能力，与本研究结果相一致。
　　本研究的局限性：第一，本研究病例数仅有192例，且为回
顾性研究，在未来的研究中，我们将纳入更多的病例数，且尝试
进行多中心的研究，尝试建立更稳定可靠的模型；第二，本研究
仅对于肾透明细胞癌病灶内部进行特征提取，未对肿瘤的周围环
境进行特征提取及进一步分析；第三，本研究中感兴趣体积(VOI)
为手动勾画，过程复杂且耗时，勾画者主观性较大，未来数据量
较大的影像组学研究需运用自动或半自动分割算法。

4  结　论
　　基于增强CT影像组学特征所建立的影像组学模型对于肾透明
细胞癌恶性程度鉴别具有临床指导性作用，皮质髓质期的组学模
型诊断效能较高；且SVM分类器建立的影像组学模型性能更加稳
定、全面。
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