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　　[摘要]　目的:评价荧光原位杂交(fluorescenceinsituhybridization,FISH)检查作为一种无创方法辅助诊断

上尿路尿路上皮癌(uppertracturothelialcarcinoma,UTUC)的临床应用,并评价FISH 检查解决细胞学检查结果

中定义不明确但常用的不典型类别的局限性的价值。方法:回顾性分析2017年10月—2023年3月梅州市人民

医院连续纳入的可疑 UTUC经输尿管镜检查及病理活检明确诊断并术前行细胞学检查及 FISH 检查的136例

患者的临床资料,其中肾盂或输尿管尿路上皮癌119例,良性病变17例。比较细胞学检查及 FISH 检查对

UTUC诊断的灵敏度和特异度;对于细胞学检查结果归入不典型细胞学类别的病例,绘制FISH 检查的受试者工

作特征(receiveroperatorcharacteristiccurve,ROC)曲线,评价FISH 检查解决这类局限性的价值。结果:细胞学

检查及FISH 检查对 UTUC诊断的灵敏度分别为24.4%、67.2%;特异度分别为100%、94.1%,FISH 检查对

UTUC诊断优于细胞学检查(χ2=13.862,P<0.01)。对细胞学检查结果归类为不典型类别的病例,FISH 检查

对 UTUC诊断的灵敏度为74.4%,特异度为100%:阳性预测值为100%;阴性预测值为15.4%;ROC曲线下面

积(areaunderROC,AUC)为0.872(95%置信区间:0.737~1.000)。结论:FISH 检查对 UTUC诊断优于细胞学

检查,可作为术前诊断 UTUC的无创诊断方法之一;FISH 检查可以成为解决细胞学检查结果定义不明确但常用

的不典型细胞学类别的局限性的有用工具。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheclinicalutilityoffluorescenceinsituhybridization(FISH)inthedetec-
tionofuppertracturothelialcarcinoma(UTUC).Methods:FromOctober2017toMarch2023,136casesofcon-
secutivepatientswithsuspectedUTUCandconfirmedbypathologicdiagnosiswereenrolled.Therewere119cases
ofrenalpelvisorureteralurotheliumcarcinomaand17casesofbenignlesions.SensitivityandspecificityofFISH
testandcytologyweredeterminedandcompared.Forcasesclassifiedasatypicalcytologicalcategoriesthatwere
notclearlydefinedbutcommonlyusedincytology,receiveroperatorcharacteristiccurve(ROC)wasdrawnfor
FISHexaminationtoevaluatethevalueofFISHininterpretingtheselimitations.Results:ForFISHanalysis,the
sensitivitywas67.2% andspecificitywas94.1%.Forcytology,thesensitivitywas24.4% andspecificitywas
100%.FISH wassuperiortocytologyontheperformancefordiagnosisofUTUC(χ2=13.862,P<0.01).For
casesclassifiedasatypicalbycytology,thesensitivityandspecificityofFISH were74.4%,100%,respectively.
Thepositivepredictivevaluewas100%.Thenegativepredictivevaluewas15.4%.TheareaundertheROCcurve
(AUC)was0.872(95%confidenceinterval:0.737-1.000).Conclusion:FISHhassuperiorsensitivityandsimi-
larspecificityinthedetectionofUTUC,comparedwithcytology.Inpatientswithequivocalcytology,areflex
FISHassaymayhelpavoidunnecessaryevaluationwhileidentifyingthosewhowouldneedfurtherevaluation.
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　　上尿路尿路上皮癌(uppertracturothelialcar-
cinoma,UTUC)较少见,仅占所有尿路上皮癌的

5%~10%;与膀胱癌相比,UTUC的分级和分期

较高,预后较差[1]。根治性肾输尿管切除术合并同

侧膀胱 袖 状 切 除 已 成 为 UTUC 的 标 准 治 疗 方

法[2]。由于这种手术将不可逆的切除一侧肾脏,可
导致不同程度的肾功能不全,因此 UTUC术前准

确诊断是至关重要的。输尿管镜检查及可疑部位

活检病理诊断是 UTUC诊断的金标准[1-2]。但该

检查是一种有创性检查,具有较高的医疗成本及风

险,如可能带来的疼痛和对比剂反应、尿路粘连狭

窄、尿路感染等。近年来,UTUC的无创诊断技术

受到广泛关注[3]。尿细胞学检查经证明是一种无

创、成本低而有效的膀胱癌检查方法,也应用于

UTUC的诊断及术后监测,具有较高的特异度,但
其灵敏度相对较低,特别是还有一个定义不明确但

常用的诊断类别:不典型细胞学类别,其意义不确

定,给临床医师带来很大困惑[4]。多探针荧光原位

杂 交 技 术 (fluorescencein situ hybridization,
FISH)检查可望成为解决这些问题的有用工具。
一种包含染色体的着丝粒3、7、17和p16位点9p21
的FISH 探针在膀胱癌的术前诊断及术后监测中

广泛应用。细胞遗传学研究表明,UTUC的核型

异常与膀胱癌类似[5],因此,考虑将 FISH 检查应

用于 UTUC的诊断:研究显示 FISH 检查比细胞

学检查具有更 高 的 灵 敏 度 和 等 效 的 特 异 度[6],
FISH 检查对于澄清归类为不典型的细胞学发现有

较大价值[5-7]。但FISH 检查作为一种诊断 UTUC
的无创方法的临床应用尚未取得共识,部分研究结

果认为 FISH 检查对 UTUC的监测效果有限[8]。
本研究采用连续纳入的方法,回顾性分析单中心较

长时间较大样本的临床可疑 UTUC且经金标准明

确诊断并术前行细胞学检查及 FISH 检查的病例

资料,评价 FISH 检查作为一种辅助诊断 UTUC
的无创方法的临床应用,并评价其解决细胞学检查

结果中定义不明确但常用的不典型类别的应用

价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入标准:纳入2017年10月—2023年3月在

梅州市人民医院临床及影像检查可疑 UTUC,并
经输尿管镜检查病理活检诊断或手术病理诊断获

得标准诊断,输尿管镜检查前或手术前有细胞学检

查及FISH 检查结果的病例。排除标准:合并膀胱

癌、尿道癌等下尿路癌的病例。
符合标准连续纳入患者136例,男89例,女47

例;年龄25~94岁,平均(66.6±11.7)岁,中位年龄

70岁。肾盂或输尿管癌119例,其中高级别 UTUC
100例,低级别 UTUC19例;良性病变17例。

1.2　细胞学检查及诊断结果分组

病例的细胞学检查方法均遵循以下标准操作流

程:收集患者清晨中段尿10mL,按细胞学检查常规

制片:离心半径15cm,2000r/min离心10min,将
离心后的尿液沉渣标本采用推片法制作细胞涂片

2~3张,苏木精-伊红染色,交由细胞病理医师诊断。
以细胞学检查病理报告为标准分组:查见癌细胞、可
疑或考虑癌细胞分为阳性组;未见癌细胞及见不典

型细胞归为阴性组。每个病例连续送检3次以上,
只要有1次检查结果报告为阳性,则归入阳性组。
1.3　FISH 检查及诊断结果分组

病例的 FISH 检查方法均遵循以下标准操作

流程:收集患者清晨中段尿>50mL,按尿液脱落

细胞学染色体及基因异常 FISH 检查标准作业程

序进行制片。检查试剂盒为广州安必平有限公司

膀胱癌细胞染色体及基因异常检查试剂盒。样品

简要处理过程为:离心半径15cm,2000r/min离

心10min,去上清,沉淀经0.075mmol/L氯化钾

低渗处理后,加适量固定液(固定液为甲醇及冰醋

酸混合溶液,比例为甲醇∶冰醋酸=3∶1)混匀固

定30min,2000r/min离心5min,去上清后加少

量固定液混匀继续固定2h以上,取细胞悬液10μL
滴加到载玻片上制成细胞滴片;然后雅培 Thermo-
Brite原位杂交仪上按设定的程序进行变性、杂交,
洗涤及复染后交由病理医师判读,判读程序及标准

严格遵循试剂说明书,简要的标准为:当杂交液Ⅰ
区(CSP3、CSP7和 CSP17探针)至少4个细胞中,
三色信号有2或3色出现点增多或有一色点出现

增多并杂交液Ⅱ区(GSPP16和 CSP3探针)至少

12个细胞有红色点缺失,结果判定为阳性;整张玻

片都被分析过了,未发现满足上述条件的情况判读

为阴性。以存档病历 FISH 检查报告为标准分为

阳性组及阴性组。
1.4　统计学方法

应用SPSS23.0统计软件进行数据分析,以组

织病理检查结果为金标准,统计细胞学检查、FISH
检查诊断 UTUC的灵敏度、特异度;采用配对χ2

检验比较2种检查方法的差异;对细胞学检查结果

归类为不典型的病例,采用受试者工作特征曲线

(receiveroperatorcharacteristiccurve,ROC)评价

FISH 检查澄清细胞学检查结果归类为不典型的病

例的诊断价值。检验水准α=0.05。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　细胞学检查及 FISH 检查对 UTUC的诊断

灵敏度及特异度比较

经金标准诊断 UTUC119例,细胞学检查及

FISH 检查对 UTUC的诊断结果见表1,细胞学检

查阳性29例,诊断灵敏度为24%(29/119),特异度

·648· 临床泌尿外科杂志　 第38卷



为100%(17/17);阳性预测值为100%(29/29)阴
性预测值为 16%(17/107)。FISH 检查阳性 80
例,诊断灵敏度为67%(80/119),特异度为94%
(16/17);阳性预测值为99%(80/81),阴性预测值

为29%(16/55)。FISH 检查的灵敏度显著优于细

胞学检查(χ2=13.862,P<0.01);FISH 检查的特

异度与细胞学检查差异无统计学意义(P>0.05)。

表1　136例临床及影像可疑UTUC的细胞学检查及

FISH检查结果 例

金标准
细胞学

阳性 阴性

FISH
阳性 阴性

合计

阳性 29 90 80 39 119
阴性 0 17 1 16 17
合计 29 107 81 55 136

2.2　FISH 检查对细胞学检查结果归类为不典型

病例的诊断价值

细胞学检查结果归类为不典型的病例45例,
见表2。其中 UTUC43例,FISH 检查阳性32例,
诊断灵敏度为74%(32/43);特异度为100%(2/
2);ROC 曲线下面积(areaunderROC,AUC)为

0.872(95%置信区间:0.737~1.000)。FISH 检查

对细胞学检查结果归类为不典型的病例的诊断具

有较高价值。

表2　临床及影像可疑UTUC细胞学检查结果归类为

不典型的病例的FISH检查结果 例

金标准
FISH

阳性 阴性
合计

阳性 32 11 43
阴性 0 2 2
合计 32 13 45

3　讨论

本研究结果支持FISH 检查诊断 UTUC优于

细胞学检查,对于在临床实践中细胞学检查报告上

定义不明确但常用的不典型细胞学类别,FISH 检

查可以成为解决这些局限性的有用工具。本研究

是采用连续纳入的方法对单中心的较长时间较大

样本的存档病例的资料进行的分析,尽可能地避免

了分析者的主观偏倚。但部分偏倚及混杂因素不

可避免:首先是细胞学检查及FISH 检查均是以形

态学为基础的评估,尽管有相应的培训及规范指

导,但检查结果很大程度上取决于观察者的培训、
经验和诊断信心,尤其是不典型细胞学类别的归

类[4,6-8]。其次,纳 入 研 究 的 病 例 均 为 临 床 可 疑

UTUC并同时满足存档组织病理、细胞学检查及

FISH 检查结果资料的病例,临床确诊但未行病理

检查的晚期患者被排除在外,对灵敏度的评估造成

一定的偏差。再次,研究的对象为疑诊患者,无法

评估检查方法对一般人群的诊断特异度。
Sassa等[9]前 瞻 性 的 评 估 了 FISH 检 查 在

UTUC中的效用。FISH 检查和细胞学检查在高

级别尿路上皮癌中的灵敏度分别为60.0%(45/
75)和28.0%(21/75)。FISH 检查表现出比细胞

学检查更高的灵敏度。FISH 检查和细胞学检查的

特异度分别为84.0%(21/25)和100%(25/25);
FISH 检查和细胞学检查之间的特异度差异无统计

学意义,其研究结果与本文一致,作者认为细胞学

检查与FISH 检查相结合可以提高 UTUC的诊断

准确性。Eismann等[10]回顾性分析了德国慕尼黑

大学附属医院因局限于肾盂输尿管的 UTUC而行

根治性肾输尿管切除术的155例患者,评估FISH
检查对最终病理诊断 T 期的影响。与未术前行

FISH 检查的队列比较,术前行FISH 检查的队列

的最终 T分期小于 T1 期的病例比例明显提高,部
分原因可能是FISH 检查对小或浅表的 UTUC患

者的诊断有帮助,FISH 检查对 UTUC术后病理分

期具有重要的预测作用。Xu等[11]分析了北京大

学第一附属医院因 UTUC而行根治性肾输尿管切

除术,并同时满足单个肿瘤、细胞学检查未发现高

级别肿瘤和 CT 检查未发现肿瘤浸润性生长的条

件而术前被评估为“低危”UTUC的病例129例,
评估FISH 检查在预测术前“低危”UTUC的术后

病理分级的价值。结果提示FISH 检查对术前“低
危”UTUC的患者术后病理分级具有较高的预测

价值,术前“低危”UTUC患者 FISH 检查阳性,术
后病理分级为高级别的可能性较大,选择保留肾单

位的手术可能需要特别谨慎。
在过去的几十年中,开发了多种用于早期检测

膀胱癌的标记物,但欧洲泌尿外科学会指南没有推

荐任 何 标 记 物 用 于 UTUC 的 诊 断 或 随 访[12]。
Xpert® BC-Detection是一种新型尿液标记物,使
用预装试剂盒中的实时逆转录聚合酶链反应(RT-
PCR)测量尿液样本中5种目标 mRNA(ABL1、
CRH、IGF2、UPK1B、ANXA10)的水平,对怀疑患

有尿路上皮癌的患者进行早期诊断。D'elia等[13]

评估了 Xpert® BC-Detection在 UTUC检测中的

性能和临床实用性,并将其与细胞学检查和FISH
检查进行比较。结果为 FISH 检查的灵敏度为

92.6%,特异度为85%;Xpert®BC-Detection的灵

敏度为100%,但特异度仅为16.7%;细胞学检查

的灵敏度为 51.9%,特异度为 95%,总的来说,
FISH 检查的综合性能占优势。CellDetect专利高

敏检测技术是以色列维兹曼研究院的一个由细胞

病理学专家、泌尿外科医生和护士组成的科研团队

研发的新技术。Shang 等[14]比较了 CellDetect、
FISH 检查及尿细胞学检查在尿路上皮癌诊断中的

应用价值,结果为CellDetect和FISH 检查的灵敏
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度明显优于传统尿液细胞学检查;然而,3种技术

的特异度差异无统计学意义,得出 CellDetect和

FISH 检查在诊断尿路上皮癌方面具有同等价值的

结论。到目前为止,尚未有 CellDetect、FISH 检查

及细 胞 学 检 查 在 UTUC 中 的 应 用 价 值 比 较。
BladderEpiCheck测试是一种基于15种尿路上皮

癌基 因 组 DNA 甲 基 化 的 尿 液 标 记 物。Pycha
等[15]比 较 了 Bladder-Epicheck® 、Xpert® BC-De-
tection、FISH 检查以及细胞学检查在诊断 UTUC
中的应用效能,输尿管肾镜收集的97份尿液标本

同时用上述4项检测,以组织学结果作为金标准,
其灵敏度分别为64.5%、100%、87.1%、41.9%,
特异度方面,Xpert®-BC-Detection的特异度仅为

4.5%,与Bladder-Epicheck® 、FISH 检查以及细胞

学检查差异有统计学意义;而Bladder-Epicheck® 、
FISH 检查以及细胞学检查的特异度差异无统计学

意义,作者认为 Bladder-Epicheck® 和 FISH 检查

以及细胞学检查可能是 UTUC诊断和随访的有用

辅助方法,由于 Xpert® BC-Detection检测的特异

度较低,其 用 途 似 乎 有 限。总 之,对 于 UTUC,
FISH 检查的价值并不劣于 Xpert® BC-Detection、
CellDetect、Bladder-Epicheck® 等。

澄清模棱两可的非典型细胞学检查结果可能

成为FISH 检查有价值的应用之一[6-9]。尽管灵敏

度有限,细胞学检查已经证实是诊断 UTUC的一

种廉价、方便及可及的方法[4]。我们谨慎的建议疑

诊 UTUC患者可同时预留细胞学检查及FISH 检

查的尿液样本,先行细胞学检查:如细胞学检查结

果为阴性或归类为不典型类别,则进一步行FISH
检查。FISH 检查阴性表明存在良性细胞学改变,
可谨慎的临床观察,避免不必要的侵入性检查及手

术;如FISH 检查阳性则 UTUC的可能性较大,建
议行输尿管镜检查并病理活检。

综上所述,无创检查在 UTUC诊断中已被证

明有显著的临床应用价值,本研究支持FISH 检查

具有较高的灵敏度和可接受的特异度,可作为细胞

学检查的辅助方法;然而,目前的数据大多数是单

中心的回顾性研究,因此,研究应该继续进行,特别

是前瞻性的多中心随机对照的研究,对于阐明

FISH 检查对诊断 UTUC的优势及局限非常重要。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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