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液基细胞学、ＤＮＡ倍体及荧光原位杂交对上尿路尿路上皮癌的诊断价值
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　　［摘要］　目的　探讨液基细胞学、ＤＮＡ倍体及荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）在上尿路尿路上皮癌（ｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＴＵＣ）定性诊断中的应用价值。方法　回
顾性分析２０１３年１月至２０２１年６月陆军特色医学中心收治的影像可疑 ＵＴＵＣ患者２４６例，经组织病
理确诊为ＵＴＵＣ１９０例、非肿瘤病变４３例、其他类型肿瘤１３例；２４６例均有自然排尿标本的液基细胞学
结果，其中１７８例有ＤＮＡ倍体分析结果、１６７例有ＦＩＳＨ结果，分别计算并比较液基细胞学、ＤＮＡ倍体及
ＦＩＳＨ三者单独或联合对ＵＴＵＣ诊断的准确性。结果　液基细胞学、ＤＮＡ倍体及 ＦＩＳＨ诊断 ＵＴＵＣ的敏
感性分别为：４４．７％、８２．２％、５７．９％，特异性分别为：９７．７％、８２．４％、９２．３％，对高级别 ＵＴＵＣ的诊断敏
感性分别为：４８．１％、８７．７％、６０．７％，对低级别ＵＴＵＣ诊断敏感性分别为：２５．０％、５２．４％、３７．５％。三者
结合任一阳性时诊断敏感性提升为９３．８％（与三者单独比较均 Ｐ＜０．０５）；当任意两者同时阳性作为诊
断ＵＴＵＣ的标准时，其阳性预测值及特异性均为 １００％。结论　尿液基细胞学、ＤＮＡ倍体和 ＦＩＳＨ对
ＵＴＵＣ均有一定诊断价值，三者结合可有效提高诊断的敏感性或特异性。
　　［关键词］　 上尿路尿路上皮癌；细胞学；荧光原位杂交；ＤＮＡ倍体
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　 　 上 尿 路 尿 路 上 皮 癌 （ｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＴＵＣ）是发生于肾盂或输尿管尿路上皮的
恶性肿瘤中最常见的一种病理类型，在欧美人群中其

发病率占所有尿路上皮癌的５％～１０％［１－２］；而在国人
中占９．３％～２９．９％［３］。虽然 ＵＴＵＣ比膀胱癌发病率
低，但由于其发生于肾盂或输尿管的狭小腔道内，加之

部分病例又缺乏典型临床表现，增加了 ＵＴＵＣ发病早
期的隐匿性，容易被忽视或漏诊，导致在初次诊断时的

临床分期比膀胱癌晚，５４．０％～６５．９％已发展为肌层浸
润阶段，手术治疗后复发、转移风险高，影响患者长期

生存［２，４－６］。因此，早期发现与诊断对于 ＵＴＵＣ的治疗
及预后至关重要。

　　目前ＵＴＵＣ的诊断主要是基于输尿管镜检＋活检、
影像学、尿液基细胞学。输尿管镜检＋活检是治疗前
明确诊断的重要方式，不仅能在镜下观察上尿路的具

体情况，还能取样获得组织病理学依据；但该方式存在

以下问题：①有创，对于非癌患者术后可能导致粘连狭
窄；②对于上尿路存在解剖变异或尿路重建史时镜检
困难；③可能因活检样本较小而出现假阴性结果［７］；

④有增加根治性肾输尿管切除术后膀胱内复发的风
险［８］。因此，目前输尿管镜检＋活检在 ＵＴＵＣ诊断中
的应用有一定争议。影像学主要包括 ＣＴＵ及 ＭＲＵ，
尽管敏感性较高［９］，但容易遗漏微小及扁平肿瘤，并

且对于软组织病变的定性诊断存在一定局限，也缺乏

病理学依据。尿液基细胞学是基于细胞形态学的病理

诊断，最大优势为相对简单、无创，同时诊断特异性高

（８０％～１００％），但是其诊断敏感性受病理医师主观经
验等因素影响，在各个中心间存在差异，为 ２１％～
８０％［１０］；因此，相当一部分尿液基细胞学阴性患者存
在漏诊风险。

　　ＤＮＡ倍体分析是通过测定细胞 ＤＮＡ含量或倍体
来评估是否为肿瘤；既往已有较多研究将ＤＮＡ倍体分
析应用于宫颈癌、肺癌、膀胱癌等肿瘤的诊断中［１１－１３］，

但ＤＮＡ倍体应用于ＵＴＵＣ检测中研究较少，国内３项
小样本研究［１４－１６］报道的敏感性为６０．０％～７７．１％，特
异性为９５．５％～１００．０％。荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）作为另外一种无创的检查
手段，是根据细胞染色体变异来判断是否为肿瘤；在临

床应用中表现出了可观的敏感性（５２％～１００％）与特
异性（３３％～９６％）［１０］；多数研究指出其敏感性优于液
基细胞学，特异性与液基细胞学相当，国内指南也将

ＦＩＳＨ列为在有条件单位可选择的 ＵＴＵＣ的辅助诊断
手段。基于以上问题，本研究采用本单中心 ＵＴＵＣ患
者数据，分析基于尿液无创的液基细胞学、ＤＮＡ倍体
及ＦＩＳＨ在ＵＴＵＣ患者中单独及联合诊断的价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　连续纳入本中心２０１３年１月至２０２１年６月影像
学可疑ＵＴＵＣ的患者，排除合并膀胱癌、术前３个月内
无尿液基细胞学、无组织病理检测结果者。共纳入

２４６例患者，其中组织病理证实为 ＵＴＵＣ１９０例、非肿
瘤病变４３例、其他类型肿瘤１３例；２４６例均有自然排
尿标本的液基细胞学结果，其中１７８例有ＤＮＡ倍体分
析结果、１６７例有ＦＩＳＨ结果，１１例同时有肾盂输尿管
冲洗尿的液基细胞学结果；纳入患者均行 ＣＴ、ＭＲＩ或
膀胱镜排除膀胱癌。本研究经本单位伦理委员会审核

通过［医研伦审（２０１８）第９６号］。
１．２　诊断方法及结果判定
１．２．１　标本制作　　收集患者清晨清洁中段尿液约
１００ｍＬ，将尿液倒入离心管内，将尿样离心后弃上清
液，在沉淀内加入适量缓冲液后得到细胞悬液；取部分

细胞悬液，采用沉降式液基薄层技术制成１张薄层细
胞片，用于ＨＥ染色进行细胞学检查；另取部分细胞悬
液采用涂片离心机制成１张薄层细胞片，用于ＤＮＡ染
色程序（Ｆｅｕｌｇｅｎ染色法），然后用细胞 ＤＮＡ定量自动
分析系统（武汉兰丁医学高科技有限公司）对玻片进

行扫描。收集患者清晨清洁中段尿约２００ｍＬ，经反复
离心、冲洗及固定液固定后，采用北京金普嘉医疗科技

有限公司提供的 ＦＩＳＨＤＮＡ探针和 ＤＡＰＩ复染剂进行
原位杂交及复染后在荧光显微镜下进行观察。

１．２．２　液基细胞学诊断［１５］　　结果分为４类，Ⅰ类：

７３７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）



未见肿瘤细胞，Ⅱ类：查见少量异型细胞，Ⅲ类：查见可
疑癌细胞，Ⅳ类：查见癌细胞，其中以Ⅳ类为阳性，
Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类为阴性。
１．２．３　ＤＮＡ倍体分析［１５］　　所有 Ｆｅｕｌｇｅｎ染色片用
ＤＮＡ定量自动分析系统进行扫描处理，系统可对每张
玻片上６０００个以上细胞核进行扫描测定，经扫描后
的每个细胞核均有１２３个特征值，系统根据不同细胞
成分所具有的不同特征来完成自动细胞分类和计数。

以正常尿路上皮细胞为对照，所测出的平均光密度为

２Ｃ的参考值，计算各个细胞的 ＤＮＡ含量，并以 ＤＮＡ
指数（ＤＩ）表示，ＤＩ＝ＤＮＡ含量／２。正常细胞 ＤＩ值多
为１左右，增生细胞或疑似癌变细胞１＜ＤＩ＜２．５，ＤＩ≥
２．５提示细胞癌变，并称之为异倍体细胞。系统所做
的分析结果分为３级，Ⅰ级：以正常二倍体细胞为主，
未见异倍体细胞以及异倍体细胞峰；Ⅱ级：可见少量
ＤＮＡ倍体异常细胞（１～２个细胞，ＤＩ≥２．５）；Ⅲ级：可
见大量 ＤＮＡ倍体异常细胞（３个及以上细胞，ＤＩ≥
２．５）以及异倍体细胞峰。其中ＤＩ≥２．５以上的标本玻
片需经细胞诊断医师在显微镜下进行核实，以排除系

统将垃圾和重叠的细胞核误认为癌细胞或异常细胞。

将Ⅰ级视为阴性，Ⅱ级和Ⅲ级视为阳性。
１．２．４　ＦＩＳＨ［１７］　　计数信号包括 ＣＳＰ３（绿色）、
ＣＳＰ７（红色）、ＣＳＰ１７（绿色）、ＧＬＰ１６（红色），计数１００个
细胞，正常细胞各个探针均可见２个信号，异常信号在
３号、７号、１７号染色体主要表现为多体（ＣＳＰ３、ＣＳＰ７
及ＣＳＰ１７信号≥３个），在 ＧＬＰ１６主要表现为缺失
（ＧＬＰ１６信号≤１个），检测指标大于等于阈值（ＣＳＰ３、
ＣＳＰ７、ＣＳＰ１７、ＧＬＰ１６≥１５％），则认为该单项探针阳
性；在ＣＳＰ３、ＣＳＰ７及 ＣＳＰ１７中出现至少 ２个探针阳
性、或者出现单独ＧＬＰ１６阳性则判定为ＦＩＳＨ阳性，否
则视为阴性。

１．２．５　组织病理　　以组织病理结果为金标准，活检
或外科切除手术中所获取的组织标本行ＨＥ染色观察，
以尿路上皮癌为阳性，非肿瘤病变为阴性。ＵＴＵＣ分级
参考ＷＨＯ２００４版标准，分期参考ＵＩＣＣ２０１７版标准。
１．３　统计学分析
　　分别计算液基细胞学、ＤＮＡ倍体及 ＦＩＳＨ三者单
独及联合后的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测

值。敏感性＝真阳性／（真阳性＋假阴性），是在组织病
理诊断为 ＵＴＵＣ的患者中，经诊断试验检测为阳性者
所占的比例；特异性＝真阴性／（真阴性＋假阳性），是
在组织病理诊断为非肿瘤病变的患者中，经诊断试验

检测为阴性者所占的比例；阳性预测值＝真阳性／（真
阳性＋假阳性），是在诊断试验检测为阳性的患者中，
经组织病理诊断为ＵＴＵＣ者所占的比例；阴性预测值＝

真阴性／（真阴性＋假阴性），是在诊断试验检测为阴性
的患者中，经组织病理诊断为非肿瘤病变者所占的比

例。采用χ２检验比较不同检测方法敏感性差异，采用
χ２检验比较三者联合（任一阳性）与细胞学单独诊断
的特异性差异；采用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）进行关联分
析。使用ＳＰＳＳ２３．０统计软件，不符合正态分布的计
量资料以中位数Ｍ（Ｑ１～Ｑ３）表示，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　２４６例患者临床特征
　　共纳入２４６例影像学可疑ＵＴＵＣ患者，包含１９０例
尿路上皮癌、４３例非肿瘤和１３例其他类型肿瘤；各组
患者临床特点见表１。在４３例非肿瘤患者中，以输尿
管炎性狭窄最为多见，有２６例；在１３例其他类型肿瘤
中以原发于肾盂的肿瘤多见，有６例；见表２。

表１　２４６例患者一般临床资料［Ｍ（Ｑ１～Ｑ３），例数（％）］

临床特征
尿路上皮癌

（ｎ＝１９０）
非肿瘤

（ｎ＝４３）
其他类型肿瘤

（ｎ＝１３）

年龄／岁 ６７（５８～７５） ４５（３８～６１） ６３（４８～６８）

性别

　男 １２６（６６．３） １３（３０．２） ９（６９．２）

　女 ６４（３３．７） ３０（６９．８） ４（３０．８）

临床症状

　无痛肉眼血尿 １２７（６６．８） ８（１８．６） ５（３８．５）

　血尿伴腰腹部疼痛 ２０（１０．６） ４（９．３） ０（０．０）

　腰腹部疼痛 ２６（１３．７） ２４（５５．８） ５（３８．５）

　无／其他 １７（８．９） ７（１６．３） ３（２３．０）

肾积水

　有 １２７（６６．８） ３６（８３．７） １１（８４．６）

　无 ６３（３３．２） ７（１６．３） ３（１５．４）

肿瘤／病变位置

　肾盂／肾脏 １０７（５６．３） ７（１６．３） ８（６１．５）

　肾盂及输尿管 １５（７．９） ２（４．７）ａ ０（０．０）

　输尿管 ６８（３５．８） ３４（７９．０） ５（３８．５）

病理分级

　低级别 ２８（１４．７）

　高级别 １６２（８５．３）

病理分期

　Ｔａ １７（８．９）

　Ｔ１ ５７（３０．０）

　Ｔ２ ３４（１７．９）

　Ｔ３ ７５（３９．５）

　Ｔ４ ７（３．７）

ａ：２例为肾盂输尿管连接部梗阻（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）

８３７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　非ＵＴＵＣ患者组织病理类型

组织病理类型 例数

非肿瘤病例 ４３

　输尿管炎性狭窄 ２６

　输尿管子宫内膜异位症 ２

　输尿管息肉 ５

　ＵＰＪＯ ２

　肾囊肿伴出血 ３

　输尿管结核 １

　肾海绵状血管瘤 １

　节段性肾埂死 １

　肾积脓 １

　肾盂黏膜炎性增生 １

其他类型肿瘤病例 １３

　肾盂鳞癌 ２

　肾盂／输尿管腺癌 ２ａ

　肾盂肉瘤化癌 １

　肾盂软组织肌上皮癌 １

　输尿管平滑肌肉瘤 １

　输尿管转移性腺癌 ３

　肾盂黏膜下平滑肌瘤 １

　肾细胞癌 ２

ａ：肾盂及输尿管腺癌各１例

２．２　三种诊断方法单独及联用的准确性评价及比较
　　自然排尿标本的液基细胞学、ＤＮＡ倍体及 ＦＩＳＨ
的敏感性分别为：４４．７％、８２．２％、５７．９％，特异性分别

为９７．７％、８２．４％、９２．３％，阳性预测值分别为：９８．８％、
９４．９％、９７．５％，阴性预测值分别：２８．６％、５３．９％、３０．０％。
将液基细胞学与 ＦＩＳＨ联合诊断（两者任一阳性），敏
感性为７５．２％；将液基细胞学与 ＤＮＡ倍体联合诊断
（两者任一阳性），敏感性为 ８５．９％；将 ＤＮＡ倍体与
ＦＩＳＨ联合诊断（两者任一阳性），敏感性为９２．８％；再
将三种方法联合诊断（三者任一阳性），敏感性为９３．８％，
见表３。三者联合后的敏感性与单独液基细胞学比
较，χ２＝６５．２１４，Ｐ＜０．００１，与单独 ＤＮＡ倍体比较，χ２＝
６．７３７，Ｐ＝０．００９，与单独 ＦＩＳＨ比较，χ２＝３６．７５５，Ｐ＜
０．００１，差异均有统计学意义。三种方法对不同病理分
级的ＵＴＵＣ的敏感性比较，液基细胞学、ＤＮＡ倍体及
ＦＩＳＨ对于高级别 ＵＴＵＣ的敏感性分别为：４８．１％、
８７．７％、６０．７％，均高于低级别 ＵＴＵＣ，对应 Ｐ值分别
为：０．０２３、Ｐ＜０．００１、０．０７８，见表 ４。ＵＴＵＣ患者中有
７例自然排尿的液基细胞学结果虽为阴性，但通过取
肾盂输尿管冲洗尿样，再次行液基细胞学检查，其中

２例结果为阳性；在我们非肿瘤病例中有 ４例自然排
尿的液基细胞学结果为阴性，但因结合影像仍怀疑

ＵＴＵＣ，也采集了肾盂输尿管冲洗尿样再次行液基细胞
学检查，结果均为阴性。

　　尽管三者联合（任一阳性）可提高诊断敏感性，但
同时导致其诊断特异性下降至７６．２％，与液基细胞学
单独使用时比较，χ２＝５．３４５，Ｐ＝０．０２１。我们将任意
两者同时阳性作为诊断 ＵＴＵＣ的标准（两者均阴性或
仅一者阳性视为阴性）时，这种联合诊断方法的阳性

预测值及特异性均为１００％。详见表５。

表３　三种检查方法单独及联合（任一阳性）诊断的准确性评价及比较

检查方法 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

液基细胞学 ４４．７％（８５／１９０）ａ ９７．７％（４２／４３）ａ ９８．８％（８５／８６） ２８．６％（４２／１４７）

ＦＩＳＨ ５７．９％（７７／１３３）ａ ９２．３％（２４／２６） ９７．５％（７７／７９） ３０．０％（２４／８０）

ＤＮＡ倍体 ８２．２％（１１１／１３５）ａ ８２．４％（２８／３４） ９４．９％（１１１／１１７） ５３．９％（２８／５２）

液基细胞学＋ＦＩＳＨ ７５．２％（１００／１３３） ８８．５％（２３／２６） ９７．１％（１００／１０３） ４１．１％（２３／５６）

液基细胞学＋ＤＮＡ倍体 ８５．９％（１１６／１３５） ７９．４％（２７／３４） ９４．３％（１１６／１２３） ５８．７％（２７／４６）

ＦＩＳＨ＋ＤＮＡ倍体 ９２．８％（９０／９７） ８１．０％（１７／２１） ９５．７％（９０／９４） ７０．８％（１７／２４）

液基细胞学＋ＦＩＳＨ＋ＤＮＡ倍体 ９３．８％（９１／９７） ７６．２％（１６／２１） ９４．８％（９１／９６） ７２．７％（１６／２２）

ａ：Ｐ＜０．０５，与液基细胞学＋ＦＩＳＨ＋ＤＮＡ倍体比较

表４　三种方法对不同分级ＵＴＵＣ的敏感性及比较

检查方法 低级别 高级别 χ２值 Ｐ值

液基细胞学 ２５．０％（７／２８） ４８．１％（７８／１６２） ５．１７４ ０．０２３

ＦＩＳＨ ３７．５％（６／１６） ６０．７％（７１／１１７） ３．１０３ ０．０７８

ＤＮＡ倍体 ５２．４％（１１／２１） ８７．７％（１００／１１４） １２．８２９ ＜０．００１

９３７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）



表５　任意两种方法联合诊断（同时阳性）的准确性评价

检查方法 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

液基细胞学＋ＦＩＳＨ ３０．８％（４１／１３３） １００．０％（２６／２６） １００．０％（４１／４１） ２２．０％（２６／１１８）

液基细胞学＋ＤＮＡ倍体 ４８．９％（６６／１３５） １００．０％（３４／３４） １００．０％（６６／６６） ３３．０％（３４／１０３）

ＦＩＳＨ＋ＤＮＡ倍体 ４９．５％（４８／９７） １００．０％（２１／２１） １００．０％（４８／４８） ３０．０％（２１／７０）

　　本研究８６例液基细胞学检查阳性患者中有１例
假阳性，组织病理为输尿管炎性狭窄，ＤＮＡ倍体及
ＦＩＳＨ均阴性；７９例 ＦＩＳＨ阳性患者中有 ２例假阳性，
组织病理分别为左肾节段性梗死、右肾海绵状血管瘤，

均为单独Ｐ１６缺失，液基细胞学及 ＤＮＡ倍体均阴性。
１１７例ＤＮＡ倍体阳性患者中有６例假阳性，组织病理
分别为２例输尿管息肉、２例输尿管炎性狭窄、１例肾
盂黏膜炎性增生、１例 ＵＰＪＯ，异倍体细胞数目均较少
（１～８个），６例患者液基细胞学均阴性，２例患者ＦＩＳＨ
阴性，另外４例缺乏 ＦＩＳＨ结果。将 ＤＮＡ异倍体细胞
数目与是否为ＵＴＵＣ进行关联分析，采用ＲＯＣ曲线取
最佳阈值，曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为
０．８７６，见图 １，最大约登指数（６６．０％）对应的阈值≥
２．５个异倍体细胞，敏感性为７４．８％，特异性为９１．２％。
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图１　ＵＴＵＣ患者异倍体细胞数目最佳阈值的ＲＯＣ分析

２．３　其他类型肿瘤的检出情况
　　在其他类型的上尿路肿瘤中有３例液基细胞学阳
性，组织病理证实为２例肾细胞癌和１例输尿管转移
性腺癌；有６例 ＤＮＡ倍体阳性，组织病理证实为２例
输尿管转移性腺癌、１例肾盂鳞癌、１例肾盂软组织肌
上皮癌、１例肾细胞癌及１例肾盂黏膜下平滑肌瘤；有
１例ＦＩＳＨ阳性，组织病理证实为黏膜下平滑肌瘤。

３　讨论

　　尿液基细胞学作为一种液态活检方式，因无创便

捷及特异性高的特点，是诊断 ＵＴＵＣ的基石性检查之
一，但是其敏感性较低；如何增加ＵＴＵＣ诊断敏感性一
直是临床研究热点。本研究采用液基细胞学、ＤＮＡ倍
体及 ＦＩＳＨ三种方法分别从细胞的形态学、生物学行
为和分子学特征等方面多角度综合评估，拟探讨增加

诊断ＵＴＵＣ的敏感性。结果发现三种方法对ＵＴＵＣ的
特异性均较高，敏感性均较低，对ＵＴＵＣ均有一定诊断
价值；将三者联合（任一阳性）后，对 ＵＴＵＣ的检测敏
感性提升至９３．８％，相较于三者单独使用均得到了显
著提高，有助于降低漏诊率。此外，将任意两者同时阳

性作为诊断ＵＴＵＣ的标准（两者均阴性或仅一者阳性
视为阴性）时，其阳性预测值及特异性均为１００％。说
明采用三者中同时有两者阳性的标准去确诊ＵＴＵＣ有
助于降低误诊率。通过三者的联合能提高ＵＴＵＣ诊断
的准确性，这对于指导ＵＴＵＣ的临床治疗有重要意义。
　　ＵＴＵＣ术前获得准确的病理诊断是目前临床面临
的难点，虽然输尿管镜活检可为诊断提供帮助，但受限

于其敏感性及术后易导致种植转移等问题，其在ＵＴＵＣ
诊断中的应用仍受争议。目前国内外各大指南［２，１８］均

强烈推荐所有可疑ＵＴＵＣ常规行尿液基细胞学检查，多
数研究报道的敏感性较低，为２５．９％～５９．０％［１７，１９－２０］。
导致敏感性较低的可能原因如下：①诊断时脱离了组
织背景，形态学上较难客观判断，敏感性受病理医师的

主观经验影响较大。本研究将ＤＮＡ倍体和ＦＩＳＨ与液
基细胞学有机整合，减少形态学主观判断影响，发现可

明显提高 ＵＴＵＣ诊断敏感性。ＳＵＮ等［１７］研究发现将

液基细胞学与ＦＩＳＨ联合后检测 ＵＴＵＣ的敏感性可达
８５．２％；ＳＡＳＳＡ等［１９］的研究也提示 ＦＩＳＨ可提高液基
细胞学对ＵＴＵＣ的诊断敏感性，提升至６５．９％。此外，
苏杰等［１５］、赵雪等［１４］研究指出：ＤＮＡ倍体分析在诊断
ＵＴＵＣ时的敏感性高于液基细胞学，两者任一阳性的
联合方式能提高液基细胞学对 ＵＴＵＣ诊断的敏感性，
但并不明显优于 ＤＮＡ倍体单独诊断敏感性。上述研
究仅探讨了ＤＮＡ倍体和ＦＩＳＨ分别联合液基细胞学对
ＵＴＵＣ诊断敏感性影响，而本研究通过回顾性分析将
３项指标联合诊断（任一阳性），评估其在 ＵＴＵＣ诊断
中意义，其将ＵＴＵＣ诊断敏感性提升至９３．８％，明显高

０４７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



于液基细胞学与其中一者联合结果。②低级别肿瘤的
粘附性较好不易脱落、分化高异型性较小不易鉴别导

致其敏感性较低，与既往研究［２０］一致，本研究也发现

无论液基细胞学、ＤＮＡ倍体还是 ＦＩＳＨ，对高级别
ＵＴＵＣ的诊断敏感性均更高。③由 ＵＴＵＣ病灶导致的
上尿路梗阻可能会限制癌细胞随尿液排出；本研究发

现肾盂输尿管冲洗尿行细胞学检查可增加敏感性，其

中７例自然排尿样本液基细胞学阴性的ＵＴＵＣ患者采
集了肾盂输尿管冲洗尿样行液基细胞学检查后，发现

其中２例阳性。研究也证实通过膀胱镜下输尿管插管
或者输尿管镜检过程中冲洗取样的方式有利于增加

ＵＴＵＣ的检出［２１－２２］。

　　虽然三者在诊断 ＵＴＵＣ时特异性均较高，但每种
方法均存在假阳性发生。首先，本研究发现液基细胞

学诊断特异性为９７．７％，与叶烈夫等［２０］的研究结果相

近；本研究中液基细胞学含有１例假阳性，组织病理为
输尿管炎性狭窄，该患者术前合并尿脓毒血症，影像学

查见右侧输尿管上段管壁明显增厚伴强化，导致管腔

明显狭窄，输尿管镜检＋活检后行尿液基细胞学发现
阳性；导致假阳性原因可能与输尿管镜机械操作或感

染相关，ＢＩＥＲ等［２３］也有相关报道。其次，本研究发现

ＤＮＡ倍体特异性为 ８２．４％，与苏杰等［１５］研究结果相

比较低。本研究ＤＮＡ倍体分析存在６例假阳性病例，
这些病例异倍体细胞数目均较少，仅 １～８个，因而异
倍体细胞数目较少可能与ＤＮＡ倍体假阳性密切相关。
本研究对异倍体细胞数目与ＵＴＵＣ诊断敏感性和特异
性进行ＲＯＣ曲线分析，发现在异倍体细胞数目为３个
时的约登指数最大，对应的敏感性为 ７４．８％，特异性
为９１．２％；而佘东立等［２４］研究指出将 ＤＮＡ倍体分析
阳性阈值设定为ＤＮＡ指数（ＤＩ值）２．３，异倍体细胞比
例９‰或１０‰时诊断效果最好，敏感性为５９％，特异性
为９５％。最后，本研究发现 ＦＩＳＨ诊断特异性是 ９２．
３％，较ＳＡＳＳＡ等［１９］研究报道的特异性高。本研究中

２例 ＦＩＳＨ假阳性患者均表现为单独 Ｐ１６缺失，与
ＳＡＳＳＡ等［１９］研究结论一致，单独 Ｐ１６缺失与 ＦＩＳＨ假
阳性密切相关，主要因为 Ｐ１６缺失也可能出现在正常
的尿路上皮细胞中。此外，发病年龄也与假阳性密切

相关，在本研究 ９例假阳性患者中，８例患者较年轻
（２７～５５岁），不在 ＵＴＵＣ的高发年龄段内（６０岁以
上［２５－２６］）。总之，在面对异倍体细胞数目少、ＦＩＳＨ为
单独 Ｐ１６缺失、患者较年轻等情况时，假阳性的风险
相对较大；为避免假阳性发生，本研究也发现将液基细

胞学、ＤＮＡ倍体和 ＦＩＳＨ中任意两者同时阳性作为诊
断ＵＴＵＣ的标准时，阳性预测值及特异性均为１００％。

与赵雪等［１４］、ＳＡＳＳＡ等［１９］结果一致。

　　除了本研究分析的３个因素外，其他基于尿液的
检测方式还包括膀胱肿瘤抗原（ＢＴＡ）、核基质蛋白２２
（ＮＭＰ２２）、免疫细胞检查（ＩｍｍｕｎｏＣｙｔ）、ＤＮＡ甲基化
修饰、尿液游离ＤＮＡ的基因突变等。既往研究也显示
这些方法单独或综合检测都能对ＵＴＵＣ的诊断有所帮
助［２３，２７－２９］，但确切的临床应用价值尚存争议，这些也

值得我们下一步进行探讨。

　　综上所述，尿液基细胞学、ＤＮＡ倍体和 ＦＩＳＨ对
ＵＴＵＣ均有一定诊断价值，三者结合可有效提高诊断
的敏感性或特异性，但具体临床应用需结合患者临床

特点、影像特征等多因素综合评估，从而给出个性化诊

治，降低漏诊或误诊风险。因本研究属于回顾性，并且

样本量有限，所得结论有待于前瞻性、大样本研究进一

步验证。
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ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１８，１２１（２）：１８４－１９３．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｂｊｕ．１４０５３．

［９］ＪＡＮＩＳＣＨＦ，ＳＨＡＲＩＡＴＳＦ，ＢＡＬＴＺＥＲＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｅｔｅｃｔｏｒ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ
（ＭＤＣＴＵ）ｉｎｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＵＴＵＣ）：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＵｒｏｌ，
２０２０，３８（５）：１１６５－１１７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３４５０１９
０２８７５８．

［１０］ＪＩＮＨＹ，ＬＩＮＴＨ，ＨＡＯＪＱ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｌｏｇｙ
ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｕｐｐｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，
９７（５２）：ｅ１３８５９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．０００００００００００１３８５９．

［１１］陈学敬，周立娟，杜伟丽，等．细胞 ＤＮＡ定量分析技术
在肺癌诊断中的应用价值［Ｊ］．中华临床医师杂志（电子
版），２０２１，１５（５）：３３１－３３４．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７４０７８５．２０２１．０５．００３．
ＣＨＥＮＸ Ｊ，ＺＨＯＵ ＬＪ，ＤＵ Ｗ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＤＮＡｐｌｏｉｄｙｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ，２０２１，１５（５）：３３１－

３３４．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４０７８５．２０２１．０５．００３．
［１２］ＣＯＳＴＡＡＦ，ＰＯＧＥＲＥＡ，ＰＡＳＩＮＡＴＯＡＰＢＦ，ｅｔａｌ．

ＤＮＡ ｐｌｏｉｄｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔａｎｄｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎ
ａｂｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２１，３２
（２）：１８０－１８６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｙｔ．１２９４３．

［１３］吴康，满艳茹，唐文潇，等．自动尿液细胞 ＤＮＡ定量分
析对泌尿系统炎症与膀胱癌的鉴别诊断价值［Ｊ］．中国
临床医学，２０１６，２３（５）：６２９－６３２．ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１６．２０１６０７１４．
ＷＵＫ，ＭＡＮＹＲ，ＴＡＮＧＷ Ｘ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ
ａｕｔｏｍａｔｅｄｕｒｉｎｅｃｅｌｌＤＮＡ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０１６，２３（５）：６２９－

６３２．ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１６．２０１６０７１４．
［１４］赵雪，杜广，李东，等．ＤＮＡ倍体分析系统在输尿管癌

筛查及诊断中的应用［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１９，
１８（１１）：１２１５－１２１７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４６９５．
２０１９．１１．０２８．
ＺＨＡＯＸ，ＤＵＧ，ＬＩＤ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆＤＮＡ

ｐｌｏｉｄｙａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｕｒｅｔｅｒａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１９，１８（１１）：１２１５－１２１７．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４６９５．２０１９．１１．０２８．

［１５］苏杰，陶伟，张培，等．细胞ＤＮＡ定量分析技术在尿路
上皮癌诊断中的应用价值［Ｊ］．实用医学杂志，２０１６，３２
（５）：７５０－７５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２０１６．
０５．０１９．
ＳＵＪ，ＴＡＯＷ，ＺＨＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｉｍａｇｅ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｅｏｆｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｒａｃｔＭｅｄ，２０１６，３２（５）：７５０－７５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２０１６．０５．０１９．

［１６］罗文强．ＤＮＡ图像分析对尿路上皮癌检出效力的前瞻性
研究［Ｄ］．上海：上海交通大学，２０１９．
ＬＵＯＷＱ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙＤＮＡｉｍａｇｅ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ：ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０１９．

［１７］ＳＵＮＸＱ，ＬＩＵ Ｘ Ｂ，ＸＩＡ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎａｒｙｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｙｗｉｔｈｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎａｎｄｐ１６／Ｋｉ６７ｄｕａｌｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｉｓ
ｖａｌｕａｂｌｅｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｕｐｐｅｒｔｒａｃｔ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１７，４５
（１０）：８９５－９０２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｄｃ．２３７９６．

［１８］黄健．中国泌尿外科和男科疾病诊断治疗指南：２０１９版
［Ｍ］．北京：科学出版社，２０２０：１９１－２０４．
ＨＵＡＮＧ Ｊ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄａｎｄｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎＣｈｉｎａ：２０１９ｕｐｄａｔｅ
［Ｍ］．Ｂｅｊｉｎｇ：ＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，２０２０：１９１－２０４．

［１９］ＳＡＳＳＡＮ，ＩＷＡＴＡＨ，ＫＡＴＯＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆ
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｒｉｎａｒｙｃｙｔｏｌｏｇｙｆｏｒ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１９，１５１（５）：４６９－４７８．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ａｊｃｐ／ａｑｙ１７０．

［２０］叶烈夫，黄水通，杨泽松，等．荧光原位杂交技术在上
尿路尿路上皮癌诊断中的应用价值［Ｊ］．福建医药杂志，
２０１６，３８（３）：５－８，１８１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２
２６００．２０１６．０３．００２．
ＹＥＬＦ，ＨＵＡＮＧＳＴ，ＹＡＮＧＺＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ
ｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ［Ｊ］．Ｆｕｊｉａｎ
ＭｅｄＪ，２０１６，３８（３）：５－８，１８１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００２２６００．２０１６．０３．００２．

［２１］ＺＨＡＮＧＭＬ，ＲＯＳＥＮＴＨＡＬＤＬ，ＶＡＮＤＥＮＢＵＳＳＣＨＥＣＪ．
Ｕｐｐｅｒｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔｗａｓｈｉｎｇｓｏｕｔｐｅｒｆｏｒｍ ｖｏｉｄｅｄ ｕｒｉｎｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｔｏ ｄｅｔｅｃｔｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｈｉｇｈｇｒａｄｅ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１７，４５（８）：７００－７０４．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｄｃ．２３７４６．

［２２］ＭＡＬＭ Ｃ，ＧＲＡＨＮＡ，ＪＡＲＥＭＫＯＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ａｃｃｕｒａｃｙｏｆｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｈｏｗｓａｍｐｌｅｓ

２４７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ａｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｍａｔｔｅｒｓ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＵｒｏｌ，２０１７，５１（２）：１３７－
１４５．ＤＯＩ：１０．１０８０／２１６８１８０５．２０１７．１２９５１０２．

［２３］ＢＩＥＲＳ， ＨＥＮＮＥＮＬＯＴＴＥＲ Ｊ， ＥＳＳＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｕｒｉｎａｒｙｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｕｐｐｅｒｔｒａｃｔ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｓｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｉｎｅｍｏｒｅａｃｃｕｒａｔｅｔｈａｎ
ｕｒｉｎｅｆｒｏｍｔｈｅｂｌａｄｄｅｒ？［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０１８，２０１８：
５８２３８７０．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／５８２３８７０．

［２４］佘东立．自动化 ＤＮＡ图像分析在尿路上皮癌诊断中的
应用［Ｄ］．兰州：兰州大学，２０１６．
ＳＨＥＤＬ．ＴｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆａｕｔｏｍａｔｅｄＤＮＡｉｍａｇｅ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙｉｎｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｄ］．Ｌａｎｚｈｏｕ：Ｌａｎｚｈｏｕ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６．

［２５］ＣＯＬＬ?ＲＵＶＯＬＯＣ，ＮＯＣＥＲＡＬ，ＳＴＯＬＺＥＮＢＡＣＨＬＦ，
ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ
Ｏｎｃｏｌ，２０２１，４（５）：７９２－８０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕｏ．
２０２０．１１．００５．

［２６］方冬，黄吉炜，鲍一歌，等．中国上尿路尿路上皮癌人
群特征和地区差异：基于 ＣＵＤＡＵＴＵＣ协作组的多中心
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