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ABsTRACT
Objective To explore the diagnostic value of MRI combined with serum circRHOT1 and circCELsR1 for 
muscular invasion in patients with bladder urothelial carcinoma. Methods A total of 107 patients with 
bladder urothelial carcinoma (51 cases in the non muscular invasion and 56 cases in the muscular 
invasion group) were included, MRI examinations were performed for all patients, and serum 
circRHOT1 and circCELsR1 levels were detected. Kappa test was applied to analyze the consistency 
between MRI individual and combined serum indicators and pathological results; ROC curve was 
applied to analyze the differential diagnostic value of various indicators for muscular invasion. Results  
The serum levels of circRHOT1 and circCELsR1 in the muscular invasion group were higher than 
those in the non muscular invasion group (P<0.05); the AUC for the combined differential diagnosis 
of uroepithelial carcinoma muscle invasion by MRI, circRHOT1, and circCELsR1 was 0.946, which was 
higher than that of the three alone (P<0.05). The Kappa values of the consistency between MRI alone 
and combined serum indicators and pathological results were 0.793 and 0.888 (P<0.05). The specificity 
and positive predictive value of MRI combined with serum indexes in differential diagnosis of muscular 
invasion in urothelial carcinoma were higher than those of MRI alone (P<0.05). Conclusion The MRI 
combined with serum circRHOT1 and circCELsR1 detection can improve the diagnostic efficacy of 
muscular invasion in urothelial carcinoma.
Keywords: Bladder Urothelial Carcinoma; Muscular Invasion; Magnetic Resonance Imaging; circRHOT1; 
circCELSR1; Diagnosis

世界范围内，膀胱癌是最常诊断的癌症之一，其中尿路上皮癌是其最主要的组织
学类型。与肌层侵犯性尿路上皮癌患者相比，非肌层侵犯性患者的复发风险和死亡风
险较低[1-2]。尽管膀胱癌的诊断是以膀胱镜检查和组织病理学为基础的，但膀胱镜检查
不能可靠地确定膀胱肌层侵犯的深度和转移的发展[3]。因此，寻找早期鉴别诊断尿路上
皮癌肌层侵犯的简便方法，对于提高患者生存率和生存质量具有重要意义。磁共振成
像(magnetic resonance imaging, MRI)在膀胱癌分期中的优越性在于它增强了软组织
对比度分辨率，尤其是在区分肌层侵犯性和非肌层侵犯性膀胱癌方面，MRI可进行较好
的功能评估[4]。在精密医学的时代，复杂实验室技术的发展推动了更敏感和更具体的生
物标志物的研究与开发，可用于膀胱癌诊断、病情评估和筛查[5]。目前许多非编码RNA
已用于癌症诊疗，其中环状RNA(circRNA)异常表达与癌症的发生发展密切相关，其中
circRHOT1、circCELSR1参与多种癌症的发展，但二者在尿路上皮癌中的临床作用仍待
进一步阐明[6-7]。本研究旨在将MRI检查与血清指标circRHOT1、circCELSR1联合用于尿
路上皮癌肌层侵犯的鉴别诊断，探讨其临床应用价值。

1  资料与方法
1.1 研究对象  本研究患者均选自本院病理科数据库，回顾性连续性纳入2022年6月至
2024年1月期间膀胱尿路上皮癌患者共107例，患者年龄40~86(60.78±12.54)岁，男性
79例，女性28例，根据病理检查结果分为无肌层侵犯组51例和肌层侵犯组56例。
纳入标准：患者符合膀胱癌的分型诊断标准[8]，病理组织确诊；纳入研究和采集血清时
未进行过抗癌治疗者，如放化疗、免疫制剂治疗；对MRI检查无禁忌症者；有术前留存
的尿路上皮癌患者空腹血液样本。排除标准：有合并其他部位恶性病变者；有血液、内
分泌等其他系统病变者；MRI图像有明显的伪影或序列保存不全者；哺乳或妊娠女性。
1.2 方法
1 . 2 . 1  血 清 c i r c R H OT 1 、 c i r c C E LS R 1 水 平 检 测   收 集 术 前 留 存 的 尿 路 上 皮 癌 患
者 空 腹 血 液 样 本 ， 离 心 取 血 清 ( 离 心 半 径 1 6  c m ， 离 心 转 速 3 0 0 0  r/ m i n ， 离 心
时 间 1 5  m i n ) ， 采 用 RT- q P C R 法 检 测 患 者 血 清 c i rc R H OT 1 、 c i rc C E LS R 1 水 平 ，
GAPDH为内参。circRHOT1上游引物序列5'-GCAGCCATGAACCCGTCGAGC-3'，
下游引物序列5'-CATGAGCAGCACTAGCGTCCGC-3'；circCELSR1上游引物序列
5'-CGTACGCACGTGCAGCGAGCCAC-3'，下游引物序列5'-TCAGCGCAGCACTAGCTC-3'；
内 参 G A P D H 上 游 引 物 序 列 5 ' - A CG CTG CG C A C A CTG C A CTG - 3 ' ， 下 游 引 物 序 列
5'-GTCGCCTGAGCTAGCTGC-3'，反应程序：95℃ 5 min；95℃ 30 s，60℃ 30 s，72℃ 
30 s，循环共40次，循环结束后以2-∆∆CT法计算患者血清中circRHOT1、circCELSR1的
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【摘要】目的 探讨膀胱尿路上皮癌患者中MRI联合
血清circRHOT1、circCELSR1对肌层侵犯的诊断
价值。方法 纳入膀胱尿路上皮癌患者107例(无肌
层侵犯组51例和肌层侵犯组56例)，均进行MRI检
查，并检测血清circRHOT1、circCELSR1水平；
Kappa检验分析MRI单独及联合血清指标与病理结
果的一致性；ROC曲线分析各指标对肌层侵犯的鉴
别诊断价值。结果 肌层侵犯组血清circRHOT1、
circCELSR1水平高于无肌层侵犯组(P ＜0.05)；
MRI、circRHOT1、circCELSR1联合鉴别诊断尿路
上皮癌肌层侵犯的AUC为0.946，高于三者单独诊
断(P＜0.05)。MRI单独和联合血清指标与病理结果
的一致性Kappa值为0.793、0.888(P＜0.05)。MRI
联合血清指标鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的特异
度、阳性预测值高于MRI单独诊断(P＜0.05)。结论  
MRI联合血清circRHOT1、circCELSR1检测可提高
尿路上皮癌肌层侵犯的诊断效能。
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相对表达水平。
1.2.2 MRI检查  所有患者均采用同一台西门子Aera 1.5 T超导磁共
振扫描仪完成检查，线圈为18通道体部高分辨相控振线圈。扫描
时患者取仰卧位，T2WI扫描轴位、冠状位、矢状位，参数为：

TE 80 ms，TR 3200至3600 ms，FOV 350 mm×380 mm，层
间距0.4 mm，层厚4 mm。阅片由两名高年资病理科医师协同完
成。典型尿路上皮癌MRI病例图见图1。

表1 无肌层侵犯组和肌层侵犯组血清circRHOT1、circCELSR1水平比较

组别                     例数 circRHOT1/GAPDH circCELSR1/GAPDH

无肌层侵犯组 51 1.01±0.24 1.02±0.23

肌层侵犯组 56 1.37±0.30 1.42±0.36

t                      6.811                     6.774

P                      0.000                     0.000

图1A-图1B 尿路上皮癌典型病例MRI图(1A：男，62岁，膀胱尿路上皮癌T1期，轴位T2WI图示肿瘤可见增厚内层高信号，肌层
连续无侵犯；1B：男，80岁，膀胱尿路上皮癌T2b期，轴位T2WI图示肿瘤侵犯膀胱外脂肪)。

1A 1B

1.3 统计学方法  采用IBM-SPSS 23.0软件，计量资料(χ
-
±s)

行独立样本t检验比较；计数资料[n(%)]行χ
2检验；Kappa检

验分析MRI单独及联合血清指标与病理结果的一致性；ROC曲
线分析各指标对肌层侵犯的鉴别诊断价值，建立各指标诊断肌
层侵犯的Logistic回归分析的联合检测方程，分析MRI联合血清
circRHOT1、circCELSR1对肌层侵犯的鉴别诊断价值，Z检验比
较AUC。P＜0.05，表示差异有统计学意义。

2   结　果
2.1 无肌层侵犯组和肌层侵犯组血清circRHOT1、circCELSR1
水 平 比 较   肌 层 侵 犯 组 尿 路 上 皮 癌 患 者 血 清 c i r c R H O T 1 、
circCELSR1水平显著高于无肌层侵犯组(P＜0.05)。见表1。
2.2 血清circRHOT1、circCELSR1水平对于尿路上皮癌肌层
侵犯的鉴别诊断价值  ROC曲线结果显示，血清circRHOT1、
circCELSR1水平鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的AUC分别为
0.800(95%CI: 0.731-0.869)、0.844(95%CI: 0.783-0.905)，敏感

度分别为76.79%、82.14%，特异度分别为74.51%、70.59%，
截断值分别为1.13、1.27。见图2。
2.3 MRI与病理结果对应关系  MRI检查结果与病理结果比较的一
致性Kappa值为0.793(P＜0.05)。诊断AUC为0.895(95%CI: 0.827-
0.963)，敏感度为94.64%，特异度为84.31%。见表2、图3。
2.4 MRI联合血清circRHOT1、circCELSR1与病理结果对应关
系  MRI联合血清circRHOT1、circCELSR1结果与病理结果比较的
一致性Kappa值为0.888(P＜0.05)。联合诊断AUC为0.946(95%CI: 
0.896-0.995)，显著高于MRI、circRHOT1、circCELSR1单独诊断
AUC(Z=2.075、3.758、3.804，P＜0.05)，敏感度为91.07%，特
异度为98.04%。见表3、图4。
2.5 MRI单独及联合血清circRHOT1、circCELSR1鉴别诊断
尿路上皮癌肌层侵犯的效能比较  MRI联合血清circRHOT1、
circCELSR1鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的特异度、阳性预测值
显著高于MRI单独诊断(P＜0.05)，敏感度、准确度、阴性预测值
比较差异无统计学意义(P＞0.05)。见表4。

表2 MRI与病理结果对应关系(n)
MRI                     病理结果

                     肌层侵犯(n=56) 无肌层侵犯(n=51)

肌层侵犯(n=61) 53                     8

无肌层侵犯(n=46) 3                     43

Kappa                     0.793

P                     0.000

表3 MRI联合血清circRHOT1、circCELSR1与病理结果对应关系(n)

联合                     病理结果

                     肌层侵犯(n=56) 无肌层侵犯(n=51)

肌层侵犯(n=52) 51                     1

无肌层侵犯(n=55) 5                     50

Kappa                     0.888

P                     0.000
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3  讨　论
膀胱癌是第二常见的泌尿生殖器恶性肿瘤，被认为是世界第

十大最广泛的癌症，其发病率随着年龄的增长而上升，尿路上皮
癌约占膀胱癌的90%[9]。尿路上皮癌的临床治疗策略和预后不仅
取决于淋巴结区域疾病的程度，也取决于浅表(T1期)和肌层侵犯
之间的区别[10]。非肌层侵犯性膀胱癌的治疗方法是在膀胱内或光
动力化疗辅助剂的情况下，通过尿道切除膀胱肿瘤，而肌层侵犯
性膀胱癌则采用根治性膀胱切除术、放疗、化疗辅助剂或联合治
疗[11]。在手术干预前找到最好的肿瘤分期方式目前仍有争议。

在评估肌层侵犯程度时，MRI的多平面能力可使部分体积最
小化且能优化成像，冠状动脉图像有助于更好地评估膀胱外侧
壁和穹顶的肿瘤，然而矢状面图像可以描述前后壁和穹顶的肿
瘤[12]。T2WI是膀胱癌分期的首选MRI成像方式，因T2WI能检测
肿瘤浸润的深度，浅表肿瘤在T2WI上显示中等至高信号强度且
伴有完整的贴壁低强度肌壁，而肌层侵犯性肿瘤会中断逼尿肌
的低强度线[13]。本研究结果显示，单独采用MRI评估尿路上皮癌
肌层侵犯存在一定漏诊和误诊情况，诊断AUC为0.895，敏感度
为94.64%，特异度为84.31%，与病理结果的一致性Kappa值为
0.793，高于林仁杰等[14]研究中不同参数MRI诊断膀胱癌的一致
性Kappa值。表明T2WI序列检查可提高尿路上皮癌肌层侵犯的
准确度，对于后续手术治疗方式的选取及治疗工作的顺利开展具
有积极影响。既往研究显示，MRI检查膀胱癌在评估T2WI上的T
分期时，常出现过度分期，其研究指出，类似于肿瘤炎症改变或
纤维化(有时在肿瘤侵袭周围可见)的低信号强度区域可能会导致
过度分期[15]。因此认为临床中单独使用MRI中T2WI序列评估肌
层侵犯可能受肿瘤炎症改变或纤维化的影响，需要结合其他指标
综合判定。

非编码RNA是一个小的RNA分子，不会转化成蛋白质，其主
要类型是转移和核糖体RNA，其他类型包括小RNA分子，如微小
RNA(miRNA)、长链非编码RNA(lncRNA)和circRNA[16]。circRNA

是一类单链非编码RNA分子，缺乏末端5′帽和3′聚(a)尾，广泛分
布于各种生物体组织、尿液和血液中，因其具有圆形特征，因
此比线性RNA对核酸外切酶的降解具有更强的抗性和更强的稳定
性[17]。作为最新发现的circRNA之一，由RHOT1基因剪接而成的
circRHOT1在肝细胞癌、乳腺癌、胰腺癌等癌症进展中具有功能性
作用[18]。Ke等[19]研究显示，circRHOT1在膀胱癌细胞中高表达，
敲低circRHOT1可显著抑制膀胱癌细胞的增殖和迁移水平，并增
加膀胱癌细胞对于自然杀伤细胞的敏感性。本研究结果显示，随
着尿路上皮癌由无肌层侵犯进展为肌层侵犯，血清circRHOT1表
达水平升高，与上述研究中circRHOT1趋势基本一致。分析推测
circRHOT1高表达可能通过促进膀胱癌细胞增殖、迁移，推动癌症
恶性进展，促进肌层侵犯。circCELSR1是最近发现的circRNA，其
在癌症进展中的确切作用仍有待阐明，多个研究显示其在卵巢癌
细胞的增殖和转移中发挥促进作用[20-21]。然而circCELSR1在膀胱
癌中的表达及临床作用仍未明确，本研究结果显示，肌层侵犯性
尿路上皮癌患者血清circCELSR1水平较高。提示circCELSR1可能
在尿路上皮癌进展中发挥促癌基因作用，circCELSR1参与肌层侵
犯可能与其促进癌细胞增殖、转移的作用有关。

将MRI检查与上述血清指标联合使用后，诊断肌层侵犯的特
异度、阳性预测值显著提高，得到诊断AUC大于0.90。MRI检查
中T2WI序列扫描可清晰且直观地显示尿路上皮癌侵袭病灶与周围
正常组织之间的解剖关系，而血清指标可从生物学角度反映疾病
进展。二者诊断途径不同，可通过优势互补，提高诊断率，为疾
病治疗提供更确切的参考信息。

综上所述，将MRI与血清指标circRHOT1、circCELSR1联合
用于尿路上皮癌肌层侵犯的诊断中，可有效提高诊断的特异度、
阳性预测值，对于节省诊断和治疗方案选取时间、改善患者预后
有重要意义，可经大样本实验验证后在临床中推广使用。MRI与
血清指标联合通过融合尿路上皮癌疾病的生物学特征和影像学特

图2 血清circRHOT1、circCELSR1水平鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的ROC曲线。
图3 MRI鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的ROC曲线。图4 MRI联合血清circRHOT1、circCELSR1鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的ROC曲线。

2 3 4

表4 MRI单独及联合血清circRHOT1、circCELSR1鉴别诊断尿路上皮癌肌层侵犯的效能比较(%)

诊断方法 敏感度           特异度 准确度               阳性预测值    阴性预测值

MRI 94.64(53/56)     84.31(43/51)     89.72(96/107)       86.89(53/61)     93.48(43/46)

联合 91.07(51/56)     98.04(50/51)     94.39(101/107)     98.08(51/52)     90.90(50/55)

χ2 0.135           4.387 1.597               4.797    0.011

P 0.714           0.036 0.206               0.029    0.915
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征，从不同的工具中获得了强大的关联诊断性能，进而准确诊断
肌层侵犯。然而，本研究同样存在局限性，横断面研究设计使得
circRHOT1、circCELSR1与尿路上皮癌之间的因果关系无法明
确，二者参与肌层侵犯的具体生物机制也仍需阐明。
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可为临床医师提供相对价值较高的指导信息，提高临床诊断
率。而本研究仍有误诊病例，如有6例T1被诊断为T2，分析其原
因可能与此类T1患者多合并慢性膀胱炎，导致膀胱壁伴有弥漫性
增厚，故而在诊断时给出的分期较高，4例T2被诊断为T3，1例
T3被诊断为T2，分析其原因可能是，由于膀胱周围的脂肪组织密
度影难以分辨，另外，膀胱充盈不足也可能造成正常的膀胱壁组
织与病变组织区别困难，导致误诊发生。认为纵使MSCTU可有效
提高图像质量，给出更多的有效信息，但仍具有一定的主观性，
故而仍具有误诊漏诊的几率，临床需不断提高影像科医师的业务
能力。对诊断效能进行分析，结果显示提示随着分期的越高，
MSCTU的诊断效能越高。在T3/T4期的诊断kappa值达到0.9以
上，提示MSCTU对T3/T4期的诊断，与病理诊断具有较高的一致
性，而对于T1/T2期的检出率较低，kappa值仅达到0.6，相较于
T3/T4期的诊断，与病理诊断一致性较低，可能与炎性浸润，膀
胱壁弥漫性增厚表现有关，导致临床误诊率较高。

综上所述，膀胱癌术前采用MSCTU诊断术前分期准确率较
高，可有效为临床辅助诊断提供可靠的影像学资料；MSCTU显示
边界不规则、基底宽、有肾积水的T2及以上分期的发生率较高。
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