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　　[摘要]　目的:利用荧光原位杂交技术(FISH)分析泌尿系鳞癌中染色体畸变情况,探讨泌尿系鳞癌与尿路

上皮癌中染色体的畸变特征。方法:回顾性分析2016年1月—2021年8月华中科技大学同济医学院附属同济医

院收治的8例泌尿系鳞癌伴血尿并行FISH 检测的患者,同时选取523例 FISH 检测的血尿患者标本作为对照,
其中尿路上皮癌340例,非尿路上皮癌183例。结果:8例泌尿系鳞癌伴血尿患者中,4例肾脏鳞癌,其中2例为

原发性肾脏鳞癌,1例为食管癌来源的肾脏鳞癌,1例为肺癌来源的肾脏鳞癌;2例原发性膀胱鳞癌;2例输尿管鳞

癌,均来源于宫颈鳞癌侵犯。尿FISH 诊断泌尿系鳞癌的灵敏度为62.5%(5/8);阳性患者中3号、7号染色体基

因扩增率均为100%(5/5),17号染色体基因扩增率为80%(4/5),GLPp16位点的基因缺失率为40%(2/5);与尿

路上皮癌比较,FISH 诊断泌尿系鳞癌的效能差异无统计学意义(62.5%vs75.9%,χ2=0.758,P=0.306);3号、

7号、17号染色体及 GLPp16的基因扩增或缺失的比例在尿路上皮癌与泌尿系鳞癌中的差异无统计学意义(χ2=
0.442、0.352、0.003、0.566,P>0.05);4例转移性泌尿系鳞癌的 FISH 灵敏度为50%(2/4)。结论:原发性或转

移性泌尿系鳞癌患者尿FISH 均可呈阳性;泌尿系鳞癌和尿路上皮癌尿FISH 灵敏度无显著差异。
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Abstract　Objective:Toanalyzethechromosomeaberrationinurinarysquamouscellcarcinomaandexplore
thecharacteristicsofchromosomeaberrationinurinarysquamouscellcarcinomaandurothelialcarcinomabyFluo-
rescenceinsituhybridization(FISH).Methods:FromJanuary2016toAugust2021,8patientswithurothelial
squamouscellcarcinomaandhematuriadetectedbyFISHinTongjiHospitalwereanalyzedretrospectively.Atthe
sametime,523patientswithhematuriadetectedbyFISH wereselectedasthecontrol,including340casesof
urothelialcarcinomaand183casesofnon-urothelialtumors.Theexpressionofchromosomes3,7and17and
GLPp16in8casesofurinarysquamouscellcarcinomaweredetectedbyFISH.Results:Amongthe8casesofuri-
narysquamouscellcarcinomaandhematuria,4caseswererenalsquamouscellcarcinoma,including2casesof
primaryrenalsquamouscellcarcinoma,1caseofrenalsquamouscellcarcinomaarisefromesophagusand1case
ofrenalsquamouscellcarcinomaarisefromlung.Other4casesincluded2casesofprimarybladdersquamouscell
carcinomaand2casesofureteralsquamouscellcarcinoma,allarisefromcervicalsquamouscellcarcinoma.The
sensitivityofurinaryFISHinthediagnosisofurinarysquamouscellcarcinomawere62.5% (5/8).Thegeneam-
plificationrateofchromosome3and7was100% (5/5),thegeneamplificationrateofchromosome17was80%
(4/5),andthegenedeletionrateofGLPp16locuswas40% (2/5).Comparedwithurothelialcarcinoma,there
wasnosignificantdifferenceintheefficacyofFISHinthediagnosisofurinarysquamouscellcarcinoma(62.5%
vs75.88%,χ2=0.758,P=0.306).Therewasnosignificantdifferenceintheproportionofamplificationorde-
letionofchromosome3,7,17orGLPp16genebetweenurothelialcarcinomaandurinarysquamouscellcarcinoma
(χ2=0.442,0.352,0.003,0.566,P>0.05).ThesensitivityofFISHinthediagnosisofsquamouscellcarcino-
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mawas50% (2/4).Conclusion:ThereisnosignificantdifferencebetweentheefficacyofFISHinthediagnosisof
urinarysquamouscellcarcinomaandurothelialcarcinoma.FISHdetectioncanbeusedforthenoninvasivediagno-
sisofurinarysquamouscellcarcinoma.NotallurinaryFISHpositivetumorsareurothelialcarcinoma.

Keywords　fluorescenceinsituhybridization;UroVysion;differentialdiagnosis;squamouscellcarcinoma;

urothelialcarcinoma

　　泌尿系统恶性肿瘤是泌尿外科的常见疾病,而
泌尿系鳞癌少见,且临床表现缺乏特异性[1-2]。相

对于尿路上皮癌、前列腺癌和肾癌,泌尿系鳞癌恶

性程度更高、预后更差[3-4]。尿荧光原位杂交技术

(FISH)检测诊断尿路上皮癌具有较高的灵敏度与

特异度[5],目前在国内的应用日益广泛,但目前尚

无尿FISH 应用于泌尿系鳞癌临床诊断的研究报

道。临床实践中泌尿系鳞癌并血尿患者尿 FISH
可呈阳性,提醒泌尿外科医生对尿FISH 阳性患者

的诊断持开放性态度。故本研究以泌尿系鳞癌为

主要研究对象,评估FISH 在泌尿系鳞癌检测中的

应用价值,探索泌尿系鳞癌染色体畸变的特征。

1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2016年1月—2021年8月华中科技大学

同济医学院附属同济医院收治的8例泌尿系鳞癌

伴血尿并行尿FISH 检测的患者,一般资料见表1。
纳入标准:①经病理和临床资料证实为泌尿系鳞癌

患者;②患者在手术前接受了尿FISH 检测。排除

标准:有尿路上皮肿瘤病史或尿路感染的患者。同

时,收集因血尿在我院接受FISH 检测的其他523
例患者的临床资料,其中尿路上皮癌340例,非尿

路上皮癌183例,并将这些患者作为对照组。

表1　8例泌尿系鳞癌患者的一般情况

编号 性别 年龄/岁 FISH(+/-) 病理诊断 治疗

1 男 39 - 肾鳞状细胞癌 肾部分切除术

2 女 52 + 肾鳞状细胞癌 肾根治术

3 男 63 + 肾鳞状细胞癌(肺来源) 肾根治术

4 男 56 + 肾鳞状细胞癌(食管来源) 肾根治术

5 女 63 - 输尿管鳞状细胞癌(宫颈来源) 肾、输尿管切除术

6 女 61 - 输尿管鳞状细胞癌(宫颈来源) 肾、输尿管切除术

7 男 61 + 膀胱鳞状细胞癌 膀胱根治术

8 男 50 + 膀胱鳞状细胞癌 膀胱根治术

　　注:FISH(+)表示阳性;FISH(-)表示阴性。

1.2　FISH 检测方法

FISH 检测使用p16基因位点特异性探针/17
号染色体着丝粒特异性探针 GLPp16/CSP17,3
号/7号染色体着丝粒特异性探针CSP3/CSP7。术

前留取晨尿200mL,1h内送检处理。
1.3　FISH 结果判定标准

正常上皮细胞的3、7、17号染色体丝粒探针以

及9号 GLPp16位点均为二倍体,表现为细胞核可

见2个红色和2个绿色信号(图1,1号患者)。若

细胞中出现不同于上述二倍体的非二倍体改变,即
为阳性表现(图2,2号患者);其中,3、7、17号染色

体主要是多倍体改变,即每个细胞核内出现的信号

多于2个,9号 GLPp16位点主要表现为缺失,即
每个细胞核内出现的信号少于2个。
1.4　统计学方法

采用SPSS26.0统计软件进行数据分析,以术

后的病理诊断为金标准。统计数据采用独立t检

验和χ2 检验,当数据有限时,使用 Fisher精确检

验。分别计算 FISH 在尿路上皮癌与泌尿系鳞癌

中的灵敏度、特异度,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　尿FISH 在泌尿系鳞癌和尿路上皮癌检测中

的情况

8例泌尿系鳞癌伴血尿患者中,4例为肾脏鳞

癌,其中2例为原发性肾脏鳞癌,1例为食管癌继

发的肾脏鳞癌,1例为肺癌继发的肾脏鳞癌;2例为

原发性膀胱鳞癌;2例为输尿管鳞癌,均来源于宫

颈癌侵犯。8例泌尿系鳞癌患者中,尿FISH 阳性

5例,尿FISH 诊断泌尿系鳞癌的灵敏度为62.5%
(5/8)。对照组523例,其中尿路上皮癌340例,阳
性258例,阴性82例;非尿路上皮癌患者183例,
阳性18例,阴性165例。尿 FISH 诊断尿路上皮

癌的灵敏度和特异度分别为75.88%(258/340)和
90.16%(165/183)。由此可得出,尿FISH 在泌尿

系鳞癌 与 尿 路 上 皮 癌 的 诊 断 效 能 无 显 著 差 异
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(62.5%vs75.88%,χ2=0.758,P=0.306);4例

转移性泌尿系鳞癌中,肾脏鳞癌的灵敏度较100%
(2/2)输尿管鳞癌的灵敏度0(0/2)高。见表2。

红色代表CSP7和 GLPp16,绿色代表CSP3和CSP17。
图1　1号患者尿FISH检测结果

3、7、17号染色体扩增,GLPp16位点缺失;红色代表

CSP7和 GLPp16,绿色代表CSP3和CSP17。
图2　2号患者尿FISH检测结果

表2　尿FISH在泌尿系鳞癌、尿路上皮癌与非尿路肿

瘤患者中的检测情况比较 例

组别
FISH

+ -
P 值

泌尿系鳞癌(8例) 5 3 　0.3061)

尿路上皮癌(340例) 258 82 <0.052)

非尿路上皮癌(183例) 18 165 <0.053)

　　注:1)泌尿系鳞癌与尿路上皮癌比较;2)尿路上皮癌与

非尿路上皮癌比较;3)泌尿系鳞癌与非尿路上皮癌比较。

2.2　尿FISH 阳性在泌尿系鳞癌中遗传物质改变

情况

5例泌尿系鳞癌中,3号、7号染色体基因扩增

率均为100%(5/5),17号染色体基因扩增率为

80%(4/5),GLPp16位点的基因缺失率为40%(2/
5),3号、7号、17号染色体及 GLPp16的基因扩增

或缺失在尿路上皮癌与泌尿系鳞癌中无显著差异

(χ2=0.442、0.352、0.003、0.566,P>0.05)。见

表3。

表3　泌尿系鳞癌尿FISH阳性的染色体畸变情况

编号 性别 年龄/岁
染色体是否扩增/缺失

CSP3 CSP7 GlPp16 CSP17
1 女 52 1 1 1 0
2 男 61 1 1 1 1
3 男 50 1 1 0 1
4 男 63 1 1 0 1
5 男 56 1 1 0 1

　　注:1=染色体扩增/缺失;0=无染色体扩增/缺失。

3　讨论

虽然泌尿系鳞癌的发病率低,但相对于尿路上

皮癌,其进展更快,浸润性更强,转移更早,预后更

差。而且,泌尿系鳞癌血尿等临床表现不特异,极
易误诊为尿路上皮癌。笔者在临床工作中发现,泌
尿系鳞癌的患者尿FISH 检测也可呈阳性,这引起

了我们的研究兴趣。
FISH 技术结合了分子生物学技术灵敏与细胞

遗传技术直观的特点,能检测核染色体数目和结构

变化,且可早于病理变化,因而可以用于肿瘤的早

期诊 断[6]。FISH 的 原 理 是 使 用 荧 光 标 记 的

GLPp16位点特异性探针和与目标 DNA 原位杂交

的CSP3/CSP7/CSP17染色体着丝粒特异性探针。
如果肿瘤细胞在3号、7号、17号或9p16号染色体

上出现畸变,且癌细胞脱落到尿液中,理论上尿

FISH 检测结果可能呈阳性。
许多研究评估了 FISH 在尿路上皮癌诊断中

的应用[7-8],而在非尿路上皮癌中研究较少。本研

究发 现,泌 尿 系 鳞 癌 伴 血 尿 的 FISH 阳 性 率 为

62.5%,尿FISH 在泌尿系鳞癌与尿路上皮癌的诊

断灵敏度无显著性差异。同时,本研究表明,3号、
7号染色体基因扩增率均为100%(5/5),17号染

色体基因扩增率为80%(4/5),GLPp16位点的基

因缺失率为40%(2/5),3号、7号、17号染色体及

GLPp16的基因扩增或缺失在尿路上皮癌与泌尿

系鳞癌中无显著差异。Zhou等[7]在中国对4125
例行FISH 检测的尿路上皮癌患者进行的一项多

中心大数据研究中发现,3号、7号和17号染色体

的多倍性以及 GLPp16位点的基因变化分别占尿

路上皮癌病例的 71.3%(2941/4125)、72.2%(2
978/4125)、67.4% (2780/4125)和 72.9% (3
007/4125),这与本研究中泌尿系鳞癌的3号、7
号、17号染色体及 GLPp16的基因扩增或缺失的

变化 亦 无 明 显 差 异 (χ2 =2.012、1.925、0.361、
2.733,P>0.05)。

有研究表明,对于转移性和高度恶性的肿瘤患

者,肿瘤细胞有许多遗传异常[9]。Kipp 等[10]和

Reid-Nicholson等[11]发现一些泌尿系非尿路上皮

癌患者,其组织学 FISH 结果呈阳性,揭示了泌尿
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系肿瘤在染色体畸变方面有一定的共性特征,不过

上述研究未行尿FISH 检测以验证临床检测效能。
本研究初步证实,对于原发性或转移性泌尿系鳞癌

患者,尿FISH结果可以呈阳性。因此,对于尿FISH
结果呈阳性的患者,除了尿路上皮癌,同时也应该考

虑到泌尿系原发鳞癌或转移鳞癌等可能性。
有研究行膀胱鳞癌组织学检测发现行3号、7

号、17号染色体的扩增与尿路上皮癌未见明显差

异[12],与本研究结果一致。对于肾脏鳞癌的辅助

诊断,临床上主要是依靠影像学检查和尿脱落细胞

学检查[13],但阳性率低、特异性差的缺点使肾脏鳞

癌的早期诊断非常困难。目前输尿管鳞癌染色体

改变的研究较少,本研究中输尿管鳞癌的FISH 阳

性率低,可能是其遗传物质改变与所使用的探针不

匹配。这提示我们可以基于输尿管鳞癌的染色体

畸变特征,设计匹配的探针用于检测,以提高其诊

断灵敏度和特异度。此外,邱晓拂等[14]研究表明

FISH 在膀胱癌术后复发检测方面应用价值较高,
Yoder等[15]研究中发现膀胱镜和尿细胞学检查阴

性而尿FISH 阳性的患者,随访中有63.0%复发,
而尿FISH 阴性的患者仅有5.2%复发。这表明尿

FISH 检测可以监测膀胱癌的复发情况;除此以外,
该研究还发现,5例非尿路上皮癌患者尿FISH 检测

阳性,认为FISH技术能检测膀胱腺癌的发生。上述

结果提示,FISH 技术既可用于泌尿系鳞癌的诊断,
也可以用于泌尿系鳞癌术后监测。

综上所述,尿FISH 可以用于泌尿系鳞癌早期

无创诊断。虽然 FISH 技术耗时、昂贵、无法定位

肿瘤[16],但其具有灵敏度高、特异度高、无创等优

点,在尿路上皮癌、泌尿系鳞癌和腺癌的诊断中会

继续扮演重要角色。由于本研究样本数较少,难免

存在偏倚,需要前瞻性研究并加大样本量进一步明

确FISH 在泌尿系鳞癌诊断和监测中的应用价值。
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