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　　荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术是一种使用荧光标记的 ＤＮＡ 探
针评估细胞基因改变的技术，其依据为癌症是一种基因缺陷性
疾病，大多数癌症伴有染色体的异常改变，采用 ＦＩＳＨ 技术可检
测到这些异常改变。 目前美国食品药品管理局（ＦＤＡ）已批准的
通过尿液诊断膀胱癌的技术中，包括 ＢＴＡ、ＮＭＰ２２、ＩｍｍｕｎｏＣｙｔ 以
及 ＦＩＳＨ 等，灵敏度和特异性最高的是 ＦＩＳＨ。 近来研究还发现
ＦＩＳＨ技术有助于评估表浅膀胱癌患者对卡介苗治疗的反应，另
外，ＦＩＳＨ 还可用于上尿路尿路上皮癌的诊断。 本文对 ＦＩＳＨ 技
术在尿路上皮肿瘤诊断和随访监测中的临床应用进行综述。

尿路上皮癌包括肾盂癌、输尿管癌、膀胱癌及尿道癌等，以
膀胱癌最为常见。 全球范围内，膀胱癌发病率居恶性肿瘤的第
十一位，在男性排名第七位，女性排在第十位之后［１］ 。 在我国，
膀胱癌是最为常见的泌尿系统肿瘤，发病率和死亡率均呈逐年
上升趋势［２］ 。

临床上通常将膀胱癌分为肌层浸润性膀胱癌和非肌层浸润

性膀胱癌，肌层浸润性膀胱癌患者发展为转移癌的风险高，通常
需行根治性全膀胱切除术，而非肌层浸润性膀胱癌，即浅表性膀
胱癌，包括原位癌（Ｔｉｓ）、局限于黏膜层的乳头状癌（Ｔａ）以及侵
及黏膜下固有层但未侵及膀胱肌层的 Ｔ１ 期肿瘤［２唱４］ 。 膀胱癌的
初诊病例中，非肌层浸润性膀胱癌占大部分（７５％ ～８５％），这些
浅表性膀胱癌患者可行经尿道膀胱肿瘤切除术，术后辅以膀胱
内化疗／免疫治疗，疗效较好，但术后肿瘤复发率可高达 ５０％ ～
７０％［２唱３］ 。 因此，浅表性膀胱癌患者术后应定期行膀胱镜及尿脱
落细胞学检查以监测膀胱癌的复发。

一、膀胱镜检查及尿脱落细胞学检查在膀胱癌诊断中的局
限性

目前，膀胱镜检查和尿液脱落细胞学病理检查是膀胱癌临
床诊断和监测最常使用的两种手段。 膀胱镜为侵入性检查，诊
断膀胱癌准确性高，但对于肉眼难以辨别的小肿瘤或原位癌诊
断存在困难，且对于上尿路肿瘤无法诊断［３］ 。 尿脱落细胞学检
查特异性高，对于高级别尿路上皮癌，尿细胞学检查的敏感性相
对较高，但对于低级别尿路上皮癌，其敏感性很低［３］ 。 因此，近
十几年来，研究者一直致力于研发比尿液细胞学检查具有更高
敏感性的膀胱癌无创检测方法，目前 ＦＤＡ已批准的检测尿液中
膀胱癌肿瘤标志物的技术包括：检验分析尿液中的蛋白质（蛋白
质组学分析）如 ＢＴＡ唱Ｓｔａｔ和 ＮＭＰ２２、免疫组化检测如 ＩｍｍｕｎｏＣｙｔ
（免疫细胞荧光技术）以及使用 ＵｒｏＶｉｓｏｎ探针组的 ＦＩＳＨ技术等。
ＢＴＡ、ＮＭＰ２２、ＩｍｍｕｎｏＣｙｔ 等检测方法相对尿细胞学检查敏感性
大大提高，但特异性不如后者，而 ＦＩＳＨ 的敏感度和特异性是以
上几种尿液肿瘤标志物检查方法中最高的一种，具有很好的应

用前景［３，５唱６］ 。
二、膀胱癌相关基因及用于膀胱癌检测的荧光原位杂交探

针组的进展

ＦＩＳＨ技术原理是采用已知的荧光色素标记的核酸作为探
针，按照碱基互补的原则，与待检材料中的核酸进行特异性结
合，形成可被检测的杂交双链核酸，可用于染色体数目的测定、
基因定位、染色体结构分析等。 尿液、唾液、血液、器官灌洗液中
的细胞基因检测均可应用 ＦＩＳＨ技术来进行。 研究表明：大多数
膀胱癌细胞有染色体的异常，且非整倍体的程度和染色体结构
的异常随肿瘤分级的增加而增加，９ｐ２１ 位点的部分或全部丢失
是最常见的遗传学改变，且这一改变与膀胱癌的早期发生密切
相关。 此外，膀胱癌的发展与染色体不稳定性也紧密相连，特别
是与 ３号、７号及 １７ 号染色体的非整倍性密切相关［７唱９］ 。 因此，
检测尿液脱落细胞的染色体异常是诊断膀胱癌的一种好方法。
目前用于尿液脱落细胞 ＦＩＳＨ检测的探针有两种：染色体计数探
针（ＣＥＰｓ）和基因位点特异探针（ＬＳＩ）。 ＣＥＰ 探针杂交于染色体
的着丝粒区域，用于计数细胞中染色体的数目，而 ＬＳＩ探针通常
用于感兴趣的目标基因的杂交。 ２０００ 年 ８ 月，Ｓｏｋｏｌｏｖａ 等［１０］报

道了一种新的被称为 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 的 ＦＩＳＨ 探针组用于膀胱癌检
测，这种 ４靶点、多色 ＦＩＳＨ 探针组包括了 ３ 号、７ 号、１７ 号染色
体计数探针和 ９Ｐ２１ 位点特异探针，选择 ４ 靶点探针组是因为 ４
种探针组合的敏感性远高于一种或两种探针的组合。
三、ＦＩＳＨ在膀胱癌中观察到的基因改变
正常人体细胞为二倍体，理论上 ＦＩＳＨ 检测所用 ４ 种探针的

每一种，正常细胞应显示为 ２ 个拷贝。 然而，对正常人尿液样本
进行的研究显示，大约 ５％ ～１０％的细胞只显示为 １ 个拷贝（单
倍体），而且一小部分细胞（约 １％ ～３％）甚至显示为三倍体或
四倍体［１１］ 。 正常细胞显示为单倍体，分析原因可能为两个信号
的重叠看起来像一个信号，或者探针的杂交不是 １００％有效导
致。 偶尔三倍体或四倍体细胞的出现，最可能的原因是这些细
胞正处于细胞周期的 Ｓ期或 Ｇ２ 期。 因此，少量单倍体、三倍体
或四倍体细胞的出现不能作为肿瘤存在的依据，而大量单倍体、
三倍体或四倍体细胞的出现则提示膀胱肿瘤细胞的存在。 同一
细胞中，四种探针中的两种或两种以上探针的拷贝数均增加（表
现为三倍体以上）的细胞被称为多倍体细胞，这种多倍体细胞，
除了偶尔可能出现于细胞周期的 Ｇ２期或 Ｓ期，在正常人群的尿
液标本中极为罕见，但在膀胱癌患者的尿液中却较为常见。 采
用 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ对膀胱癌患者的尿脱落细胞进行检测，可观察到四
种类型的基因异常，包括多倍体、三倍体、四倍体以及 ９ｐ２１ 纯合
子的缺失。
四、ＦＩＳＨ检测膀胱癌的敏感性和特异性
许多研究对 ＦＩＳＨ 技术与尿脱落细胞学检查在尿路上皮肿

瘤早期诊断方面的敏感性和特异性进行了比较 。 ２００８ 年
Ｈａｊｄｉｎｊａｋ［１２］对 １４项研究共 ２４７７ 次的 ＦＩＳＨ 检测结果进行 Ｍｅｔａ
分析得出结论：ＦＩＳＨ 诊断尿路上皮癌总的敏感性为 ７２％，特异
性为 ８３％，而尿脱落细胞学检查的敏感性及特异性分别为 ４２％
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及 ９６％。 尤其对于低分级、低分期肿瘤，ＦＩＳＨ 检测膀胱癌的敏
感度要远高于尿脱落细胞学检查。 将 Ｔａ期肿瘤去除后再进行
分析，ＦＩＳＨ诊断膀胱癌的敏感度仍然高于尿脱落细胞学检查，
分别为 ８６％及 ６１％。 曾铮等［１３］亦对 １４ 项研究共 ２６８９ 例的
ＦＩＳＨ检测结果进行 Ｍｅｔａ 分析得出结论，ＦＩＳＨ 检测膀胱癌敏感
性为 ６９％，特异性为 ８４％；细胞学检查检测膀胱癌敏感性为
４６％，特异性为 ８８％；但 ＦＩＳＨ 检查在总体诊断效能上与细胞学
检查差异无统计学意义。 尽管 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 检测较尿脱落细
胞学有更高的敏感性，且特异性相当；但作者认为目前 ＦＩＳＨ 检
测结果不能作为膀胱癌确诊的依据，还不能代替膀胱镜检查。
因此，最新版的欧洲泌尿外科学会指南（ＥＡＵ）尚未将 ＦＩＳＨ检测
作为膀胱癌的常规检查项目，但认为在膀胱癌高危人群中的筛
查、对于肉眼不可见肿瘤包括原位癌的诊断以及非肌层浸润性
膀胱癌术后随访以减少膀胱镜检查的频率等方面可发挥

作用［３］ 。
五、ＦＩＳＨ结果预期阳性（ａｎｔｉｃｉｐａｔｏｒｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ）的临床意义
ＦＩＳＨ检测结果阳性而膀胱镜／尿细胞学检查阴性的患者称

为 ＦＩＳＨ预期阳性。 Ｙｏｄｅｒ等［１４］的一项研究发现，大约 ２７％尿细
胞学检查阴性或不典型的患者其 ＦＩＳＨ结果为阳性，而且同期行
膀胱镜检查未发现肿瘤，对这些患者进行临床随访发现，其中约
６５％的患者在 ２９ 个月内发现肿瘤复发，而 ＦＩＳＨ 结果阴性的对
照组患者仅有 ５％肿瘤复发。 这一研究结果表明 ＦＩＳＨ可在膀胱
镜或尿细胞学检查发现有临床征象的肿瘤前更早发现膀胱

肿瘤。
六、尿脱落细胞学结果可疑患者 ＦＩＳＨ检测的意义
模棱两可的尿脱落细胞学诊断在临床实践中非常常见，包

括那些被诊断为不典型增生、可疑或细胞学形态符合低分级肿
瘤等。 对尿脱落细胞学结果可疑的患者如何进一步检查仍无定
论，对这些患者进行的随访发现不到 ５０％的患者可发生膀胱
癌［１５］ 。 尿脱落细胞学结果可疑的患者可能接受许多不必要的、
额外的检查并承受过度的焦虑。 国外一项研究显示，对于细胞
学结果不典型且膀胱镜检查可疑患者，若既往无膀胱癌病史，
ＦＩＳＨ诊断膀胱癌的阳性预测值为 １００％且无一假阴性，而既往
有膀胱癌病史者，所有 ４例高级别尿路上皮癌均为 ＦＩＳＨ 检测发
现且无一假阴性；膀胱镜检查阴性且尿脱落细胞学可疑者，
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ检测可发现所有的肿瘤，但阳性预测值仅分别为 １０％
（有膀胱癌病史）及 ２９％（无膀胱癌病史）；因此对于尿脱落细胞
学结果可疑且膀胱镜检查阴性或可疑者，ＦＩＳＨ 技术有助于确定
哪些患者需进一步检查随访，从而避免不必要的检查和
负担［１６］ 。

七、血尿患者 ＦＩＳＨ检测的临床意义
研究表明大约 ９０％肌层浸润性膀胱癌患者，在初诊时就有

肌层浸润［４，１７］ ，大多数的膀胱癌死亡来自这些患者，早期诊断可
降低膀胱癌的死亡率。 血尿通常是膀胱癌最早出现的症状，在
有膀胱癌高危因素的人群中通过定期评估血尿，可能是一种具
有较好成本效益的膀胱癌筛查方法［１８］ 。 但这种膀胱癌筛查方
法的主要问题是血尿对于膀胱癌的诊断缺乏特异性，许多良性
病变如肾结石、膀胱炎等也可引起血尿。 Ｍｅｓｓｉｎｇ等［１９］进行的一

项膀胱癌筛查研究中，约 １０％被筛查者通过血红蛋白试纸发现
血尿，而这些血尿患者中仅 １０％膀胱镜检查发现患有膀胱癌，说
明因血尿接受膀胱镜检查的患者大多没有膀胱癌。

对有镜下或肉眼血尿且既往无膀胱癌病史的患者进行的一

项研究发现，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 诊断各分期、分级膀胱癌的敏感性均显

著高于尿细胞学检查，２６５ 位有吸烟史伴血尿者尿液 ＦＩＳＨ 检测
为阳性，其中每年吸烟 ４０ 包以上者膀胱癌发生率高达 ６５％，每
年吸烟 ２０ ～４０ 包者为 ２４畅２％，而每年吸烟少于 ２０ 包者为
１３畅６％［２０］ 。 因此，ＦＩＳＨ检测对于有膀胱癌发病风险的血尿患者
的评估非常有益。
八、接受卡介苗免疫治疗的膀胱癌患者 ＦＩＳＨ检查的意义
膀胱 Ｔ１期肿瘤、原位癌或多发高级别尿路上皮癌的患者术

后通常行膀胱内卡介苗（ＢＣＧ）灌注治疗以降低肿瘤复发率并可
能减少肿瘤进展的概率［３，２１］ 。 ＢＣＧ的抗肿瘤效应是由于卡介苗
引发的免疫反应所致，膀胱灌注 ＢＣＧ 可诱发膀胱黏膜的显著炎
症，产生的黏膜红斑在膀胱镜检查时难以与原位癌鉴别，此外膀
胱黏膜的炎症使尿脱落细胞学表现不典型，增加诊断的困
难［２２］ 。 Ｍｅｎｇｕａｌ 等［２３］发现 ＢＣＧ治疗后 ＦＩＳＨ结果阳性的膀胱癌
患者肿瘤复发的风险是 ＦＩＳＨ 结果阴性者的 ２畅７ 倍。 此外，在
ＢＣＧ治疗前后 ＦＩＳＨ 结果均阳性的患者，肿瘤复发是经 ＢＣＧ 治
疗后 ＦＩＳＨ结果由阳转阴患者的 ２畅９６ 倍。 但术后 ＦＩＳＨ 结果阳
性与阴性两组之间肿瘤进展的发生率无明显差异。 研究结果表
明术后接受 ＢＣＧ治疗的高危膀胱癌患者 ＦＩＳＨ 检测有助于评估
肿瘤复发的风险。
九、ＦＩＳＨ技术在上尿路尿路上皮癌诊断中的作用
上尿路尿路上皮癌主要包括肾盂肿瘤和输尿管肿瘤，虽然

发生率不高，约占所有尿路上皮肿瘤的 ５％，但临床发现的上尿
路尿路上皮癌多为高分级、高分期的肿瘤，预后较差，死亡率及
复发转移率较高［２４］ 。 尿路上皮肿瘤有多器官发病的倾向，虽然
原发性膀胱癌术后发生上尿路尿路上皮癌的发生率很低，约
０畅７％～４畅０％，但上尿路肿瘤术后很容易在膀胱内复发，其发生
率约 ４０％～７０％［２４］ 。 目前上尿路肿瘤的诊断主要依靠影像学
检查，并辅以尿液脱落细胞学检查，必要时行输尿管镜检查。 然
而影像学检查对上尿路小肿瘤的诊断敏感性较低，对原位癌无
法诊断，因此不能单独作为早期诊断的工具。 输尿管镜检查是
诊断上尿路肿瘤比较可靠、有效的方法，但输尿管镜系有创检查
并可能造成输尿管穿孔、断裂等严重的并发症，另有报道称输尿
管镜的水流压力可能促进肿瘤细胞向黏膜下层或淋巴转移，此
外，输尿管镜检查对原位癌的诊断欠敏感，因此临床上较少采用
输尿管镜检查诊断上尿路肿瘤［２４］ 。 尿脱落细胞学对上尿路尿
路上皮癌的诊断敏感性很低，假阴性率极高［２４］ 。 因此，目前上
尿路肿瘤尚缺乏理想的早期诊断和术后随访监测方法。
分子遗传学研究表明上尿路尿路上皮癌的染色体畸变与膀

胱癌无明显差别，因此理论上 ＦＩＳＨ技术同样可应用于上尿路尿
路上皮癌的诊断，但目前国内外关于 ＦＩＳＨ应用于上尿路肿瘤诊
断的研究报道很少，并且有关报道的病例数均较少，初步研究表
明 ＦＩＳＨ诊断上尿路尿路上皮癌的敏感性高于尿液脱落细胞
学［２５唱２７］ 。 Ｍａｒｈａ唱Ａｇｕｉｌｅｒａ 等［２５］报道 ＦＩＳＨ 诊断上尿路尿路上皮
癌的敏感性为 ７６畅７％，优于尿液细胞学检查（３６％），而特异性高
达 ９４畅７％，与尿液细胞学检查相当（１００％）。 但近来 Ｊｏｈａｎｎｅｓ
等［２６］的结果显示 ＦＩＳＨ诊断上尿路癌的敏感性及特异性分别为
５４％及 ７８％，而尿液细胞学检查则分别为 １８％及 １００％，认为
ＦＩＳＨ对上尿路尿路上皮癌的诊断价值不如膀胱癌。
十、结论
研究表明 ＦＩＳＨ 技术检测尿路上皮肿瘤较尿脱落细胞学具

有更高的敏感性，且特异性与尿脱落细胞学检查相似。 但目前
ＦＩＳＨ检测结果还不能作为膀胱癌确诊的依据，更不能代替膀胱
镜检查，包括 ＥＡＵ在内的多个指南尚未将 ＦＩＳＨ 检测作为膀胱

·０２４４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ８月第 ６卷第 １５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１５



癌的常规检查项目。 但 ＦＩＳＨ在膀胱癌高危人群中的筛查、对于
肉眼不可见肿瘤包括原位癌的诊断、尿细胞学结果可疑且膀胱
镜检查阴性或可疑者、术后接受 ＢＣＧ 治疗的高危膀胱癌患者评
估其复发风险、上尿路尿路上皮癌的早期诊断及术后随访、非肌
层浸润性膀胱癌术后随访以减少膀胱镜检查的频率等方面可能

发挥较大的作用，但这些问题需更多循证医学的证据来说明。
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