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多参数磁共振成像联合表观弥散系数直方图分析预测膀胱癌
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摘 要：【目的】　探讨多参数磁共振成像联合表观弥散系数（ADC）直方图分析应用于膀胱癌合并其他病理分化

类型的预测价值。【方法】　回顾性收集并分析2015年3月至2023年3月就诊于中山大学附属第一医院并经手术病理

证实为膀胱尿路上皮癌患者的临床及影像学资料。根据术后病理结果，将患者分为有合并其他病理分化（如鳞状

分化、腺样分化等）组及无其他病理分化组。运用倾向性评分匹配的方法，将无分化组患者按年龄及性别与有分化

组患者进行两组间 1∶1最邻近匹配，两组均入组 49例。使用 ITK-SNAP软件在ADC对患者病灶全层勾画并将其导

入开源软件Pyradiomics提取直方图特征。比较两组间膀胱癌患者的临床、病理及影像参数差异，计算受试者工作

特征曲线（ROC）的曲线下面积（AUC）评估各参数鉴别膀胱癌有无分化的诊断效能。采用多因素 logistic回归筛选

独立危险因素，以此构建临床模型。【结果】　病灶形态、Ⅵ-RADS评分、强化特点及周围是否有可疑淋巴结肿大在两

组间差异有统计学意义（P < 0.05）。有分化组 ADC 均数、第 10、25、75和 90百分位数均小于未分化组（P < 0.05）。

多因素 logistic回归分析发现，病灶强化特点、ADC平均数及第25，75百分位数为独立预测因子（P < 0.05），构建联合

模型，其诊断效能最优［AUC （95%CI） =0. 91 （0.83， 0.96）］。【结论】　多参数磁共振成像联合ADC直方图分析可准确

预测膀胱癌患者是否合并其他病理分化，可协助临床制定更个体化的治疗方案。
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Abstract：【Objective】 To investigate the feasibility of multiparametric MRI （mpMRI） combined with histogram analy⁃
sis of apparent diffusion coefficient （ADC） in the assessment of patients with variant histology （VH） of urothelial carcino⁃
ma （UC）.【Method】 We retrospectively analyzed the data of patients pathologically diagnosed with UC who underwent 
mpMRI in the First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University between March 2015 and March 2023. The patients were 
divided into VH group （urothelial carcinoma mixed with other histologies） and non-VH group （pure urothelial carcinoma） 
according to pathological results. We performed propensity score 1：1 nearest-neighbor matching on the two groups based 
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on age and gender and 49 patients were included in each group. The regions of interest （ROIs） of the whole tumor were de⁃
lineated manually by using ITK-SNAP software and Pyradiomics was applied to extract ADC histogram parameters. We 
compared the clinicopathological data， MRI morphological features and ADC histogram parameters between the groups. 
Multivariate logistic regression was used to identify independent risk factors and construct the prediction model. Receiver 
operating characteristic （ROC） curve analyses were performed to evaluate the diagnostic performance of these parameters 
for determining VH of UC.【Results】 MRI morphological features including the lesion shape， vesical imaging-reporting 
and data system （Ⅵ-RADS）score， enhancement pattern and suspicious lymph node metastasis were markedly different 
between the two groups （all P < 0.05）. ADC mean， ADC median， ADC25th， ADC75th， ADC10th and ADC90th were significantly lower 
in patients with VH than those in non-VH group （all P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed enhance⁃
ment pattern， ADC25th， ADC75th and ADC mean were independent predictors （P < 0.05）. The combined model yielded the 
best predictive performance， with an area under the ROC curve （AUC） of 0.91 （95% CI： 0.83-0.96）.【Conclusions】 
MpMRI combined with whole-tumor histogram analysis of ADC can serve as a reliable method for evaluating the presence 
of VH in UC， further to assist the clinical decision making.

Key words： urothelial carcinoma， urothelium， magnetic resonance imaging （MRI）， histogram， quantitative； variant
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（6）：1008-1015］

膀胱尿路上皮癌（以下简称膀胱癌）是泌尿系

统最多发的恶性肿瘤。据报道约 33%的尿路上皮

肿瘤可出现其他病理类型的分化［1］。多项临床研

究发现伴有其他分化亚型出现的尿路上皮肿瘤侵

袭性高，易转移、复发，预后差［2-3］。同时，该部分患

者新辅助化疗、免疫治疗效果较差，易产生耐药

性［4-5］。因此，早期、准确诊断膀胱尿路上皮肿瘤是

否伴有其他病理分化对患者预后判断及后续治疗

方案的制定具有重要的临床意义。组织病理活检

是确诊膀胱肿瘤组织出现分化的金标准。但该操

作有创，且局灶性活检结果不能反映整体，常出现

假阴性。现阶段膀胱癌伴有其他病理亚型出现的

漏诊率可达 44%~61%［6-7］，亟需其他检查方式辅助

临床提高诊断准确率。多参数磁共振成像（mag⁃
netic resonance imaging， MRI）具有软组织分率高、

无创、可重复性好等优点，已广泛用于膀胱癌的术

前诊断、分期、分级以及术后复发监测［8-10］。弥散加

权成像（diffusion weighted imaging， DWI）及表观弥

散系数（apparent diffusion coefficient， ADC）值可以

定量评估肿瘤组织内水分子弥散运动情况，进而反

映肿瘤恶性程度，是膀胱癌诊断的重要检查方

式［11］。基于全瘤体积的直方图分析方法可分析整

合肿瘤内所有体素值，定量评估肿瘤组织内部异质

性，被广泛应用于多个部位肿瘤的诊断和病理分级

预测［12-15］。相较于影像组学，其操作简单，便于临

床医生理解，为临床治疗方案制定及预后评估提供

更加可靠的参考信息。因此，本研究旨在探讨多参

数MRI联合ADC直方图分析在预测膀胱癌分化中

的应用价值。

1 材料与方法

1.1　病例收集

回顾性收集 2015 年 3 月至 2023 年 3 月中山大

学附属第一医院经病理证实为膀胱尿路上皮癌的

患者。纳入标准：①患者术前 2周内接受了MRI检
查；②经手术病理证实为膀胱尿路上皮癌并判断有

无合并其他病理分化。排除标准：①MRI检查前进

行化疗、放疗等其他治疗；②MR图像存在严重运动

伪影，影响分析。该项研究得到中山大学附属第一

医院伦理委员批准（伦审［2020］492号），免除患者

知情同意。

1.2　多参数磁共振图像采集

采用德国西门子 Magnetom Trio 以及美国 GE 
SIGNA Pioneer 3.0T MRI 系统，8 和 32 通道相控阵

线圈进行图像采集。参数如下：①横断面 T1WI：
TR 758 ms，TE 12 ms，FOV 220 mm，矩阵 352×320，
层厚 4 mm，平均激励次数 2次；②横断面 T2WI：TR 
4817 ms，TE 125.7 ms，FOV 220 mm，矩阵 352×320，
层厚 4 mm，平均激励次数 3次；③横断面DWI（b值

取 0，1 000 s/mm2）：TR 3 904 ms，FOV 220 mm，矩阵

128×128，层厚 4 mm，平均激励次数 1 次。横断面

DCE-MRI 采用 3D T1WI 脂肪抑制梯度回波序列，

平扫 1 期后，采用高压注射器经手背静脉注入对比
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剂马根维显（拜耳药业）或钆特酸葡胺（江苏恒瑞医

药股份有限公司），速率 2 mL/s，剂量 0.1 mmol/kg，
之后立即团注 25 mL 生理盐水，静脉注射对比剂

14 s后开始采集连续 5期的动态增强扫描，单期扫

描时间为26 s。
1.3　多参数磁共振图像处理及分析指标

2名分别具有 2年和 6年盆腔 MRI诊断经验的

放射科诊断医师利用 ITK-SNAP 软件（http：//www. 
itksnap. org/pmwiki/pmwiki. Php）分别勾勒肿瘤全层

的感兴趣区域（region of interest， ROI），注意应排除

肿瘤蒂、血管及相应坏死区域。然后将获得的ROI
复制到表观弥散系数（apparent diffusion coefficient，
ADC）图，获得相应 ADC 值。将图像及勾勒 ROI导

入 开 源 软 件 Pyradiomics （www. radiomics. io/ 
pyradiomics. html）提取全瘤体积的直方图特征，包

括均值（ADCmean），中位数（ADCmedian），第 10、25、75
和90百分位数（ADC10th，ADC25th，ADC75th，ADC90th）。

此外，上述 2名放射科诊断医师记录膀胱内病

灶影像学征象，包括①病灶形态（图 1），②病灶数

目，③病灶位置，④病灶大小，⑤是否均匀强化（图

2），⑥Ⅵ-RADS评分，⑦病灶周围有无可疑淋巴结

转移（淋巴结形状、强化方式等），⑧输尿管是否扩

张积液。1 名具有 13 年盆腔 MRI 诊断经验的放射

科诊断医师核对上述信息准确性。出现分歧时，以

讨论后结果为准。

1.4　临床及病理指标收集

在电子病历系统收集膀胱癌患者以下特征：性

别、年龄、血尿症状、吸烟史及有无复发。病理科医

生根据 2016 版 WHO 泌尿男生殖系统肿瘤分类评

估肿瘤病灶的组织学分级并记录其是否伴有其他

组织病理分化出现。根据病理结果，将患者分为有

分化组及无分化组。

1.5　统计学方法

统计学分析和统计作图采用 SPSS 25.0、R软件

4.0.5 和 MedCalc 20.0。运用倾向性评分匹配的方

法，将无分化组患者按年龄及性别与分化组患者进

行 1∶1 最邻近匹配，以减少两组基线变量上的差

异。连续变量的正态性检验和方差齐性检验采用

Kolmogorov-Smirnov 和 Levene 检验评估，符合正态

分布的定量资料用平均数 ± 标准差表示，不符合正

态分布则用中位数和四分位数 M（P25 ~ P75）表示。

两组间比较采用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney 
U检验。定性资料采用例数（率）表示，使用χ2检验

或 Fisher确切概率法进行组间比较。多参数 logis⁃
tic回归用于筛选出独立预测因子，排除混杂偏倚。

绘制受试者工作特征曲线（receiver operating char⁃
acteristic， ROC）并计算曲线下面积（area under the 
curve， AUC）评价各参数鉴别尿路上皮肿瘤是否伴

图1　膀胱癌病灶不同的MR表现形态示意图

Fig. 1　Schematic diagram of the MRI morphology of urothelial carcinoma

图2　膀胱癌病灶在MR图像上的不同强化特点示意图

Fig. 2　Schematic diagram of the MRI enhancement pat⁃
tern of urothelial carcinoma
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有病理亚型改变的诊断效能。采用DeLong检验比

较不同参数 AUC 差异。组内相关系数（intraclass 
correlation coefficient， ICC）用来评估 2 名医师所勾

画ROI获得影像学参数的一致性。ICC > 0.80视为

一致性良好。 所有检验采用双侧检验，P < 0.05为

差异有统计学意义。

2 结 果
2.1　有分化组及无分化组临床、病理及影像学征

象比较

根据术后病理结果，将患者分为有分化组（n=
49）及无分化组（n=1 020）。运用倾向性评分方法，

根据年龄及性别 1：1进行两组间最邻近匹配，最终

两组均入组 49 例患者。两组基线资料（性别、年

龄）相比差异无统计学意义（P > 0.05）。有分化组

病理亚型具体分类为：鳞状分化 30例（61.23%），腺

样分化 10 例（20.41%），鳞状分化同时伴有腺样分

化 4 例（8.16%），微乳头型 2 例

（4.08%），肉瘤亚型 2 例（4.08%），

浆细胞亚型1例（2.04%）。两组间

临床及病理指标差异均无统计学

意义（P > 0.05）。患者具体临床

及病理特征见附表。

在影像学征象方面，有分化组及未分化组间病

灶形态、Ⅵ-RADS评分及其强化特点、周围有无可

疑肿大淋巴结的差异均有统计学意义（P < 0.05）
（表 1）。图 3所示为膀胱癌伴鳞状分化患者的影像

学及病理图像。

2.2　有分化组及未分化组直方图参数比较

2 名放射科医师测量的各项直方图参数有良

好的一致性（ICC：0.880 ~ 0.991）。有分化组及无

分 化 组 间 ADC mean、ADC median、ADC10th、ADC25th、

ADC75th 及 ADC90th 差 异 均 有 统 计 学 意 义（P < 
0.05；表 1）。

2.3　影像学征象及表观弥散系数图直方图参数联

合模型建立

在MRI征象方面，强化特点对膀胱癌伴有分化

鉴别的诊断效能最佳［AUC （95% CI） = 0.72（0.63， 
0.81）；表2、图4］。在ADC直方图参数中，ADC90th诊

断效能最佳［AUC （95% CI）=0.80 （0.71， 0.88）；表

3、图 4］。将影像学征象及ADC直方图参数纳入多

因素 logistic 回归分析，病灶强化特点、ADC mean、

ADC25th及 ADC75th为独立预测因子（P < 0.05；表 4），

构建联合模型［AUC （95% CI） =0.91 （0.83， 0.96），

灵敏度=93.88%，特异度=83.67%，准确度=88.78%，

P < 0.001；图5］。

Axial T1-weighted image （A） and T2-weighted image show a tumor (6 cm) at the right lateral wall （B）, medium-signal-intensity, DWI (b=
1 000 s/mm2) shows high-signal-intensity （C） and ADC map shows low-signal-intensity （D）, DCE MRI shows significantly irregular enhancement 
（E）, there is lymph node metastasis in pelvic (arrow), verified by pathology. Finally, the tumor should be classified as Ⅵ-RADS 5 （E）; microscopic 
image of hematoxylin-eosin staining (original magnification, ×100) （F）.

图3　68岁男性膀胱癌伴鳞状分化患者MR图像

Fig. 3　MRI scans in a 68-year-old man with urothelial carcinoma and a differentiation of squamous

附表

Appendix table 
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3 讨 论
准确判断尿路上皮癌是否伴有分化对患者风

险分层、治疗方案制定及预后预测至关重要。2016
年，WHO 泌尿男生殖系统肿瘤分类将膀胱癌病理

亚型分为 12 类，包括鳞状分化、腺样分化、微乳头

型、肉瘤型等［1］。随着分子生物学发展，2022 年

WHO泌尿男生殖系统肿瘤分类将巢状尿路上皮癌

及大巢状尿路上皮癌划分为两类，并新提出管状型

分化，进一步完善病理亚型分类［16］。与单纯尿路上

皮癌相比，伴有其他病理亚型分化的膀胱癌恶性程

度更高，更易复发转移［17］。针对这部分患者，多项

研究推荐应尽早行根治性膀胱切除术辅以术后化

疗，以延长患者生存期，改善预后［18-20］。现阶段临

床诊断膀胱癌分化主要依靠病理组织活检，但其不

仅有创，还具有取材的片面性，不能反映全瘤情况，

因此常出现假阴性。因此本研究旨在探讨多参数

MRI及 ADC直方图参数分析与膀胱癌是否伴有病

理亚型之间的关系，以期为鉴别尿路上皮癌是否伴

有分化提供一种新的辅助诊断方法。

本研究结果显示病灶形态、Ⅵ-RADS评分、病

灶强化特点及周围是否伴有可疑淋巴结转移与膀

胱癌患者是否出现分化有关（P < 0.05）。其原因在

于伴有分化的膀胱癌患者就诊时病灶常处于高分

表1　有分化组和无分化组ADC直方图参数比较

Table 1　Comparisons of ADC histogram features in 
VH and non-VH group 

Features
Mean（10−3 mm2/s）
Median（10−3 mm2/s）
10th percentile（10−3 mm2/s）
25th percentile（10−3 mm2/s）
75th percentile（10−3 mm2/s）
90th percentile（10−6 mm2/s）

Z

-3.428
-2.640
-2.220
-2.203
-3.450
-4.508

P

0.001
0.003
0.013
0.013
0.001

<0.001

ICC
0.997
0.994
0.971
0.989
0.991
0.960

ADC： apparent diffusion coefficient； ICC： intraclass correla⁃
tion coefficient； VH： variant histology.

表2　MRI征象区分有分化组和无分化组的诊断效能

Table 3　Diagnostic performance of imaging features in differentiating VH group from non-VH group 

Features
Morphology
Enhancement pattern
Lymph node metastasis
Ⅵ-RADS

AUC （95%CI）
0.67 （0.56， 0.78）
0.72 （0.63， 0.81）
0.64 （0.54， 0.74）
0.67 （0.81， 0.95）

Cutoff
1
1
0
2

Sensitivity
48.98
57.14
46.94
55.10

Specificity
83.67
87.76
81.63
79.59

Accuracy
66.32
72.45
64.29
67.35

AUC： area under the curve； CI：confidence interval； VH：variant histology.

表3　ADC直方图参数区分有分化组和无分化组的诊断效能

Table 3　Diagnostic performance of ADC histogram analysis parameters in differentiating VH group from non-VH group 

Features
Mean
Median
10th percentile
25th percentile
75th percentile
90th percentile

AUC （95%CI）
0.73 （0.63， 0.81）
0.68 （0.57， 0.77）
0.64 （0.54， 0.74）
0.65 （0.54，0.74）
0.73 （0.63，0.81）
0.80 （0.71， 0.88）

Cutoff
1.04
0.98
0.84
0.89
1.12
1.20

Sensitivity
81.63
71.43
73.47
67.35
79.59
73.47

Specificity
59.18
61.22
53.06
59.18
61.22
79.59

Accuracy
71.42
66.33
63.27
63.27
69.39
76.53

ADC： apparent diffusion coefficient； AUC： area under the curve； CI： confidence interval； VH： variant histology.
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期及高分级，病灶呈浸润性生长且累及范围较广，

因此病灶形态更常表现为宽基底附于膀胱壁。Li
等［21］研究也证实在膀胱肿瘤中，分化出现与病灶分

期、分级呈正相关。本研究发现伴有分化的膀胱癌

患者增强扫描时更易出现不均匀强化（提示坏死、

出血等），这可能是由于出现分化的肿瘤细胞侵袭

性高，增殖速度快，代谢活跃，更易出现坏死，因此

不均匀强化。在有分化出现的膀胱癌患者中，淋巴

血管受侵也较常见。Rodler等［22］使用CT图像评价

有无出现分化膀胱癌患者的淋巴结转移情况，发现

伴有其他病理亚型出现的膀胱癌患者更易出现淋

巴结转移，预后差，与本研究结果一致。因此，MR

图像上膀胱肿瘤若表现为宽基底型/混合型且Ⅵ
-RADS 评分较高，增强扫描部分病灶不均匀强化

且周围伴有可疑淋巴结转移，提示病理科医生应重

点鉴别这部分患者病变组织是否伴有其他病理亚

型的出现。

同时，本研究还采用基于全瘤体积的 ADC 直

方图方法对预测膀胱癌患者是否出现其他病理亚

型进行定量分析。ADC值可定量评估细胞间水分

子运动情况，反映肿瘤组织结构及细胞数量，在膀

胱癌中广泛应用于分级、分期及预后评估［9，23-24］。

基于病灶全容积的ADC直方图分析方法不仅可以

提取多个反映肿瘤微观特征的定量参数从而全面、

准确地对肿瘤进行分析评估，还可避免因局部ROI
选择造成的主观性偏倚，使其测量结果可重复性提

高［12-14］。伴有分化的膀胱肿瘤侵袭性高，肿瘤细胞

增殖活跃，使得肿瘤组织内细胞密度高，胞外间隙

减小，肿瘤组织含水量下降。同时与单纯尿路上皮

肿瘤相比，伴有其他病理亚型出现的肿瘤组织结构

紊乱，可见细胞角化、腺性成分及其他异源成分混

杂，使得水分子活动受限。上述原因导致有分化组

各 ADC 直方图参数值小于无分化组（P < 0.05）。

先前研究报道不同百分位数在评估不同部位肿瘤

的生物学特征发挥的作用不同。本研究中ADC高

百分位数（ADC75th、ADC90th）的诊断效能高于低百分

位数（ADC10th、ADC25th）。近年来在膀胱癌相关研究

中，Li 等［25］发现 ADC 高百分位数鉴别肌层及非肌

层浸润性膀胱癌的诊断效能高于低百分位数，与本

文研究结果一致。Zhang等［26］预测肌层浸润性膀胱

癌患者新辅助疗效时则发现ADC50th诊断效能最佳。

在其他癌种中，直肠癌［27］、子宫内膜癌［14］等相关研

表4　预测膀胱癌分化的多因素 logistic回归分析

Table 4　Multivariate logistic analysis for predicting 
VH 

Variable
Constant
Morphology
Enhancement pattern
Lymph node metastasis
VIRADS
Mean
Median
10th percentile
25th percentile
75th percentile
90th percentile

P

0.145
0.851
0.016
0.248
0.516
0.001
0.920
0.726
0.001
0.007
0.625

OR

1.104
5.815
2.283
0.812
0.874
0.999
0.998
1.081
1.057
1.003

OR 95% CI

（0.394， 3.098）
（1.383， 24.447）
（0.562， 9.274）
（0.433， 1.522）
（0.805， 0.949）
（0.981， 1.017）
（0.984， 1.011）
（1.031， 1.133）
（1.015， 1.100）
（0.992， 1.014）

CI： confidence interval； VH： variant histology.

图4　影像学征象预测膀胱癌分化的ROC曲线（A） 和ADC直方图参数预测膀胱癌分化的ROC曲线（B）
Fig. 4　ROC curve for the performance of imaging features in predicting VH（A）and ROC curve for the performance of 

ADC histogram features in predicting VH（B）
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究结果与本文一致，但在部分恶性肿瘤，如肝癌［28］、

胃癌［29］等，低百分位数诊断效能更好。这可能由于

恶性肿瘤瘤内成分复杂，不同部位恶性肿瘤其组织

结构有所差异，今后仍需大样本研究进一步探讨在

膀胱癌中诊断效能最佳的ADC百分位数。

目前，在常规MRI形态学特征基础上增加功能

成像研究成为诊断的重要方式之一。本研究进一

步将有意义的MRI征象及ADC直方图参数纳入多

因素 logistic 回归分析，发现病灶强化特点、ADC 

mean、ADC25th及ADC75th为独立预测因子（P < 0.05），将

上述 4个指标联合构建模型，预测概率AUC为 0.91
（95% CI：0.83， 0.96），与单个指标相比差异均有统

计学意义（P < 0.05）。影像学征象与定量参数联合

可以提高预测膀胱癌患者是否出现分化的准确性，

对临床具有重要参考意义。

本研究首次采用多参数 MRI预测膀胱癌患者

是否出现其他病理亚型，目前仍存在一些局限性。

首先，本研究采取倾向性匹配方法减少患者纳入时

选择性偏倚，提高统计效能，但无法排除未纳入本

研究的变量因素造成的信息偏倚。其次，本研究是

单中心回顾性研究，伴有其他病理亚型分化的膀胱

癌患者样本量较少。因此，本文仅将患者是否出现

其他病理亚型分化作为分组条件，未进一步讨论不

同程度病理亚型的表达及不同病理亚型之间差异。

今后仍需前瞻性地在多中心、随机大样本人群中进

一步研究证实，从而推广至临床。最后，本研究未

能探讨扫描仪器、MRI系统参数的不同是否会对研

究结果产生影响，今后仍需进一步研究探讨。

综上，多参数MRI定性征象联合定量指标可准

确预测膀胱癌患者是否合并其他病理亚型的出现，

有利于临床医生对膀胱癌患者全面评估，从而制定

更加个体化的治疗方案，改善患者预后。
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