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　　【摘要】　目的　探讨用 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ探针标记的荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术在中国人群中诊断上尿路上
皮癌的应用价值。 方法　留取 ７０例因血尿或影像学提示病变的可疑上尿路上皮癌患者尿液标本，分别行
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ，检测尿液脱落细胞 ３、７、１７ 号染色体着丝粒探针及 ９号染色体 ｐ１６位点探针，同时行尿细胞
学检查，比较 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 和尿液脱落细胞二者差异。 结果　７０ 例可疑患者中术后病理确诊为上泌尿系
尿路上皮癌患者共６１ 例，其中 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ和尿细胞学检查阳性例数分别为 ４４例和１９ 例，其敏感性分别
为 ７２畅１％和 ３１畅１％，差异有统计学意义（P ＜０畅００５），二者的特异性均为 ９０％。 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 和尿细胞学
检查对非肌层浸润性肿瘤和肌层浸润性肿瘤的敏感度分别为 ６３畅６％、８２畅１％和 ２４畅２％、３９畅３％，对 Ｇ１、Ｇ２、
Ｇ３期上尿路上皮癌患者的敏感度分别为 ４１畅２％、７６畅２％、９１畅３％和 １１畅８％、２３畅８％、５２畅２％。 结论　ＵｒｏＶｙｓ唱
ｉｏｎ ＦＩＳＨ检查为中国人群上尿路上皮癌的早期诊断和术后监测提供了快速、安全、灵敏度高的无创伤性检测
方法。
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【Abstract】 　 Objective 　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ
（ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ） ａｓｓａｙ ａｓ ａ ｎｏｎ唱ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＵＣ） ｉｎ ｔｈｅ
ｕｐｐｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ（ＵＵＴ） ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｓ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ＵＣ，ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｌｉｍｉｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ．Methods　Ｕｒｉｎｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｆｒｏｍ ７０ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｓｐｅｃｔｉｖｅ ＵＵＴＵＣ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｏｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ，ａｎｄ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｂｙ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ
ＦＩＳＨ ａｎｄ ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｆｏｒ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｌａｂｅｌｌｅｄ ｐｒｏｂｅｓ ｔｏ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ３，７，９，ａｎｄ １７ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ．Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｓｏｆｔｗａｒｅ ＳＰＳＳ １３畅３ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ．Results　Ｓｉｘｔｙ ｏｎｅ ｏｕｔ ｏｆ ７０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ａ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｐｒｏｖｅｎ ｕｐｐｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｙｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ ｗｅｒｅ ３１畅１％
ａｎｄ ７２畅１％（ P ＜０畅００５ ）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｉｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ９０畅０％．Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｅｓ ｏｆ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ ｗｅｒｅ
４１畅２％， ７６畅２％，９１畅３％ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇ１，Ｇ２ ａｎｄ Ｇ３ ｔｕｍｏｒ， ａｎｄ ｗｅｒｅ １１畅８％，２３畅８％ ａｎｄ ５２畅２％ ｂｙ ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｆｏｒ ｎｏｎ唱ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ，ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ ｗｅｒｅ ６３畅６％ ａｎｄ ８２畅１％，
ｗｈｉｌｅ ２４畅２％ ａｎｄ ３９畅３％ ｂｙ ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ．Conclusions　ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ ａｓｓａｙ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ３，７，９，ａｎｄ
１７ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｖｏｉｄｅｄ ｕｒｉｎｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｈａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｈａｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ＵＵＴＵＣ ｗｈｉｌｓｔ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｓｉｍｉｌａｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ．

【Key words】　 Ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ；　ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ；　Ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｔｒａｃｔ ；　
Ｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｌｏｇｙ

　　上尿路上皮癌（ｕｐｐｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉ唱 ｎｏｍａ，ＵＵＴＵＣ）发病率较低，大约占所有尿路上皮肿瘤
的 ５％及肾脏肿瘤的 ８％［１］ 。 ＵＵＴＵＣ 具有多中心发展
特点，通常发现病灶时肿瘤临床分期较高，且预后较
差［２］ 。 临床上诊断 ＵＵＴＵＣ 的主要方法有尿脱落细胞
学、影像学和内窥镜检查。 影像学检查包括尿路造影、
ＣＴ和 ＭＲＩ等，其对肿瘤的临床分期及判断有无远处转

·３５６·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 １月第 ７ 卷第 ２期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２



移具有较大意义，但对原位癌及较小体积的肿瘤其诊
断敏感性较低［３］ 。 输尿管镜检一直以来作为临床诊断
ＵＵＴＵＣ的金标准，其敏感性可高达 ９０％，但是存在着
费用昂贵、操作有创性及主观性强等缺点［４］ 。 尿细胞
学为无创性操作，且特异性较高，但敏感性可低至
２５％，尤其是低级别肿瘤的敏感性更低［５］ 。 因此，探索
一种创伤小、敏感性及特异性高的检查方法成为上尿
路上皮肿瘤早期诊断的研究热点问题。 随着尿液肿瘤
标记物研究的不断发展，目前用于诊断尿路上皮肿瘤
的尿液肿瘤标记物层出不穷，如 ＢＴＡ唱Ｓｔａｔ、ＮＭＰ２２、Ｉｍ唱
ｍｕｎｏｃｙｔ等，但其敏感性及特异性尚不尽人意而未能在
临床上推广使用

［６］ 。 研究者发现尿路上皮肿瘤的发生
与３、７、１７ 号染色体非整倍性及 ９号染色体 ｐ１６位点缺
失密切相关［７］ ，荧光原位杂交技术（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）可通过荧光标记的核酸探针检测肿
瘤细胞染色体改变。 近年来，国内外大量的研究应用
ＦＩＳＨ检测膀胱癌，文献报道 ＦＩＳＨ 检测膀胱癌的敏感
性高于尿脱落细胞学检查，且两者特异性相当［８唱９］ 。
２００５ 年美国 ＦＤＡ 认证 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎＴＭ可用于无膀胱癌病
史的血尿患者中诊断膀胱癌［１０］ 。 泌尿系上皮组织来源
相同，且细胞遗传学证实膀胱尿路上皮癌细胞核型改
变与上尿路上皮细胞癌一致［１１］ ，ＦＩＳＨ 用于诊断 ＵＵＴ唱
ＵＣ具有一定的可操作性及可行性。

资料与方法

１．资料来源：收集首都医科大学附属北京友谊医
院 ２０１０ 年 ６ 月至 ２０１２ 年 ３月期间，因血尿或体检行超
声、ＣＴ 等影像学检查提示单纯上尿路占位，临床诊断
可疑ＵＵＴＵＣ患者共７０ 例，其中男４５例，女２５例，平均
年龄 ６１畅３（３７ ～８５）岁。 留取患者尿液标本行 ＵｒｏＶｙｓ唱
ｉｏｎ ＦＩＳＨ及尿细胞学检查后，行膀胱镜检排除膀胱肿瘤
患者，进一步行输尿管镜检术，术中明确肿瘤存在的患
者则行肾输尿管全长切除术，术中可疑病变的患者则
钳取组织送病理检查，根据活检病理结果选择相应手
术方法，诊断不明者继续随访。 此项研究经医院伦理
委员会同意，所有患者均签署知情同意书。

２．试剂与仪器：探针及配套试剂均购置于美国
Ｖｙｓｉｓ 公司生产的 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ瞮膀胱癌检测试剂盒
（ＣＥＰ瞮 ３ ＳｐｅｃｔｒｕｍＲｅｄＴＭ，ＣＥＰ ７ ＳｐｅｃｔｒｕｍＧｒｅｅｎＴＭ，ＣＥＰ
１７ ＳｐｅｃｔｒｕｍＡｑｕａ ＴＭ 和 ＬＳＩ 瞮 ９ｐ２１ ＳｐｅｃｔｒｕｍＧｏｌｄ ）。
ＳｔａｔＳｐｉｎ Ｔｈｅｒｍｏｂｒｉｔｅ 原位杂交仪（必和国际贸易有限公
司），水浴箱（上海新苗医疗器械有限公司），Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｍｏｄｅｌ Ｊ唱６Ｍ离心机（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）。

３．尿液标本收集与处理：取患者清晨第一次新鲜
尿液（至少 ３３ ｍｌ），和防腐剂按２∶１体积混匀放入 ５０ ｍｌ

离心管中，６００ ×g离心力，室温离心 １０ ｍｉｎ。 弃上清，
剩余约 １ ～２ ｍｌ细胞沉淀加入 １０ ｍｌ浓度为 １ ×的磷酸
缓冲液（ＰＢＳ）溶液冲洗，再次离心，弃上清，剩余约 ０畅５
～１ ｍｌ细胞沉淀，缓慢加入 １ ～５ ｍｌ新鲜配制的 Ｃａｒｎｏｙ
固定剂（按甲醇和乙酸 ３∶１比例配置），将固定好后的
样品置 －２０ ℃冰箱 ３０ ｍｉｎ 以上。 取出标本离心 ３ 次
后制成玻片。

４．原位杂交：（１）预处理，浓度 ２ ×，ｐＨ７畅０ 的柠檬
酸钠缓冲液（ＳＳＣ）溶液，（７３ ±１）℃条件下处理 ２ ｍｉｎ，
蛋白酶液（３７ ±１）℃条件下处理 １０ ｍｉｎ，１ ×ＰＢＳ 室温
清洗 ５ ｍｉｎ 左右，１％甲醛液将玻片室温固定 ５ ｍｉｎ 左
右，１ ×ＰＢＳ 室温清洗 ５ ｍｉｎ 左右（ ±１ ｍｉｎ），７０％、
８５％、１００％乙醇室温依次各脱水 １ ｍｉｎ。 彻底干燥。
（２）变性与杂交，将 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 专用探针从－２０ ℃中取
出，涡旋振荡混匀。 向玻片上选定的目标区加入 ３ μｌ
变性后的探针溶液。 立即在探针溶液上盖一个 １２ ｍｍ
的圆形盖玻片。 轻轻压掉气泡。 用橡胶胶水封住盖玻
片。 用水弄湿纸巾后将纸巾沿着加热面置于通道中。
打开机器原位杂交仪，设定程序：ＴｈｅｒｍｏＢｒｉｔｅ，熔化温
度：（７６ ±１）℃ ３ ｍｉｎ，杂交温度：（３９ ±１）℃１４ ～１８ ｈ，
受提示后，将玻片置于仪器的加热面，关上盖子并运行
程序。 （３）杂交后洗涤，于暗室中去除盖玻片，分别于
０畅４ ×ＳＳＣ／０畅１％ ＮＰ唱４０ 溶液 １ ｍｉｎ，０畅４ ×ＳＳＣ／０畅１％
ＮＰ唱４０溶液洗涤，暗处干燥玻片染色：加 １０ μｌ ４′，６唱二
脒基唱２唱苯基吲哚（ＤＡＰＩ）复染剂于杂交区域，加盖盖玻
片，避光放置 １０ ～２０ ｍｉｎ。

５．杂交信号检测：荧光显微镜下选择疑似恶性肿
瘤（形态学异常）的细胞：细胞核体积大，细胞核形状异
常，“斑驳的”ＤＡＰＩ 染色及细胞群集，上下调节聚焦来
寻找细胞核内所有的信号。 对至少 ２５ 个形态学异常
的细胞进行了分析。 这些形态学异常的细胞的信号分
布表现为多染色体增加［即以下各种探针（ＣＥＰ ３ 红
色，ＣＥＰ ７绿色或者 ＣＥＰ １７ 蓝绿色）中的一个以上探
针有 ３个或以上的信号］，或是 ９ｐ２１ 位点同源缺失（即
没有 ＬＳＩ ９ｐ２１黄色的信号）。 分析一直持续到检测出
≥４个细胞获得复染色体，或者检测到≥１２ 个细胞具
有 ９ｐ２１ 同源缺失，或者对整个样本进行分析。 测定检
测到的染色体异常细胞的数量，即获得复染色体或
９ｐ２１同源缺失；结果报告为阳性或阴性（图 １ ～３）。

６．质量控制：每次样本处理以及对每生产批的试
剂盒都必须使用一张对照片（每张载玻片中含有一个
阴性和一个阳性靶区域，图 ４，５）。 对照片必须与检验
样本片同时用 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 探针进行杂交。 根据上述对
照片的分析说明来进行信号计数。 信号计数结果必须
在对照片的说明书中提供的检验性能可接受标准的范
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围之内。
７．统计学分析：根据诊断实验配对四格表和计算

公式，敏感度＝真阳性／（真阳性＋假阴性） ×１００％，特
异度＝真阴性／（假阳性＋真阴性） ×１００％，率的比较
运用 ＳＰＳＳ １３．３软件进行卡方检验。

结　　果

７０ 例可疑 ＵＵＴＵＣ 患者经肾输尿管全切或局部电
烧术后病理及内镜取活检等方法确诊为 ＵＵＴＵＣ 者共
计 ６１ 例，其中肾盂肿瘤 ２８ 例，输尿管肿瘤 ２５ 例，肾输
尿管合并肿瘤 ８ 例。 内镜下直接诊断为 ＵＵＴＵＣ 并行
手术切除患者共 ４９ 例，术后病理提示均为非尿路上皮
肿瘤，单纯内镜诊断阳性率为 ８０畅３％（４９／６１），特异度
为 １００％（９／９）。 按肿瘤病理分期计算，非肌层浸润性
肿瘤（Ｔａ，Ｔｉｓ，Ｔ１）３３ 例，肌层浸润性肿瘤（Ｔ２ ～Ｔ４）２８
例。 按肿瘤病理分级计算，Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３ 期 ＵＵＴＵＣ 患者
分别为 １５ 例、 １３ 例、 ３３ 例。 ６１ 例 ＵＵＴＵＣ 患者中
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ和尿细胞学检查阳性例数分别为 ４４ 例
和 １９ 例，其敏感度分别为 ７２畅１％（４４／６１）和 ３１畅１％
（１９／６１），有统计学差异（P ＜０畅００５），而二者的特异度
均为 ９０％（９／１０）（表 １）。 在肿瘤分期中，ＦＩＳＨ 和尿细
胞学检查对非肌层浸润性肿瘤和肌层浸润性肿瘤的敏

感度分别为 ６３畅６％、８２畅１％和 ２４畅２％、３９畅３％。 在肿瘤
分级中，ＦＩＳＨ和尿细胞学检查对 Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３ 期 ＵＵＴＵＣ
患者的敏感度分别为 ４１畅２％、 ７６畅２％、 ９１畅３％ 和
１１畅８％、２３畅８％、５２畅２％（表 ２）。 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 探针中 ３、７
和 １７ 号染色体非整倍性扩增分别为 ５２畅３％（２３／４４）、
５６畅８％（２５／４４）和 ６５畅９％（２９／４４），ｐ１６ 杂合性缺失丢
失 ３８畅６％（１７／４４）。

表 1　ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 与尿细胞学在诊断上尿路
系统尿路上皮肿瘤中的效能评价（％）

项目 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 尿细胞学 输尿管镜

特异度 ９０ 悙悙畅０（９／１０） ９０   畅０（９／１０） １００（９／９）

敏感度 ７２ |．１（４４／６１） ３１  ．１（１９／６１） ８０ 憫．３（４９／６１）

阴性预测值 ３６ 悙．０（９／２５） １８  ．０（９／５０） ４２ ゥ．９（９／２１）

阳性预测值 ９７ |．８（４４／４５） ９５  ．０（１９／２０） １００（４９／４９）

讨　　论

本组病例中，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 与尿细胞学检查诊断
ＵＵＴＵＣ的敏感度分别为 ７２畅１％和 ３１畅１％，具有统计学
差异，二者特异度相当，提示 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 诊断 ＵＵＴ唱
ＵＣ的效能优于尿细胞学检查。 另外，在不同病理分期
及分级肿瘤中，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 与尿细胞学亦略有不
同。 在肿瘤分期中，ＦＩＳＨ 和尿细胞学检查对非肌层浸

润性肿瘤和肌层浸润性肿瘤的敏感度分别为 ６３畅６％、
８２畅１％和 ２４畅２％、３９畅３％，在肿瘤分级中，ＦＩＳＨ 和尿细
胞学检查对 Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３ 期 ＵＵＴＵＣ 患者的敏感度分别
为 ４１畅２％、７６畅２％、９１畅３％和 １１畅８％、２３畅８％、５２畅２％。
虽然总体上，随着肿瘤分期分级升高，二者敏感度均不
同程度升高，但 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 在浅表性肿瘤及低级
别肿瘤中的敏感度均明显高于尿细胞学检查，提示
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 在早期诊断 ＵＵＴＵＣ 具有重要临床意
义。 其可能的原因是早期 ＵＵＴＵＣ 的肿瘤脱落细胞数
目较少及分化程度较高，而荧光原位杂交技术为计数
染色体数目畸变，不依赖于形态学诊断，因此具有相对
较高的阳性率［１２］ 。

表 2　ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 与尿细胞学在上尿路系统尿路上皮
肿瘤中病理分期、分级间的比较［例，（％）］

项目 例数 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ阳性 尿细胞学阳性 P 值

病理分期

　非肌层浸润性 ３３ 櫃２１（６３ [．６） ８（２４ �．２） ＜０ T．００５

　肌层浸润性 ２８ 櫃２３（８２ [．１） １１（３９ 侣．３） ＜０ T．００５

病理分级

　Ｇ１ $１７ 櫃７（４１ G．２） ２（１１ �．８） ＜０ T．００５

　Ｇ２ $２１ 櫃１６（７６ [．２） ５（２３ �．８） ＜０ T．００５

　Ｇ３ $２３ 櫃２１（９１ [．３） １２（５２ 侣．２） ＜０ T．００５

　　本组病例中，在输尿管镜下可看到典型尿路上皮
肿瘤表现并直接行肾输尿管全切术的患者共 ４９ 例，输
尿管镜诊断 ＵＵＴＵＣ 敏感度为 ８０畅３％，特异度为
１００％，Ｇｕａｒｎｉｚｏ等［４］曾报道“内镜＋活检”诊断 ＵＵＴＵＣ
的阳性率为 ９０％。 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 检测方法具有高敏
感性、高特异性、无创性等优点，其取代输尿管镜检查
具有一定的可信度，但仍需更多大样本、多中心研究来
佐证。 本组患者均基于血尿或影像学筛查为疑似 ＵＵ唱
ＴＵＣ患者后再进行 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ、尿细胞学及内镜检
查，具有一定的局限性。 而对于原位癌或较小肿瘤而
无症状表现或影像学阴性的患者，文献报道 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ
ＦＩＳＨ检查对此类患者的随访也有意义，Ｓｋａｃｅｌ 等［１１］发

现在 ９ 例 ＦＩＳＨ 假阳性的患者中，８ 例在 ３ ～１２ 个月后
发展为膀胱癌，而第 ９ 例患者在 １５ 个月后原位复发。
在活检阴性或影像学阴性的病例中，所谓 ＦＩＳＨ 假阳性
不能除外已有基因的改变并可能发展为膀胱癌。

ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 探针是一种使用 ４ 种荧光分子标记的
ＤＮＡ探针，分别是 ３、７、１７ 号染色体着丝粒区域探针
（ＣＥＰ３红色，ＣＥＰ７绿色，ＣＥＰ１７ 浅蓝色）以及定位 ｐ１６
抑癌基因的 ９ｐ２１ 位点特异探针（ＬＳＩ ９ｐ２１ 金黄色）。
相比较于传统的双色荧光探针标记物，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ
可同时在一个细胞中显示肿瘤细胞 ４ 种遗传学改变，
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提高了诊断膀胱癌的特异性及敏感性［１３］ 。 美国 Ｖｙｓｉｓ
公司生产的 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ 试剂盒完成了 ＦＤＡ 的评估并被
批准用于膀胱癌的诊断和检测，由于应用于临床的时
间还较短，且各家报道其对膀胱癌诊断的准确性差异
较大，使临床医师对其诊断价值产生疑惑。 杨明根
等

［１４］
的 Ｍｅｔａ分析显示，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 诊断尿路上皮

肿瘤的敏感性为 ７４％，特异度为 ８８％，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ
和尿脱落细胞学检查的敏感度随肿瘤分级、分期的升
高而增高。 Ｍｉａｎ 等［１５］为目前文献报道的最大样本量

的前瞻性多中心队列研究，其结果显示 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ
用于诊断 ＵＵＴＵＣ 的敏感度和特异度分别达 １００％和
８９畅５％。 Ｃｈｕａｎｇ 等［１６］用 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 对台湾人群
的研究显示其诊断膀胱尿路上皮肿瘤的敏感度为

９６畅８％。 本研究所得结果与上述结果相接近，表明
ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 在中国大陆人群中的同样具有较高临
床应用价值。

ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 在西方国家较早前已在临床中获
批推广使用，本研究证明其同样适用于中国人群。 虽
然目前上尿路上皮肿瘤的诊断仍然依赖于影像学联合

尿细胞学及内镜检查，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 尚不能完全取代
内镜检查操作，但 ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 以其高度的敏感性、
特异性以及安全、无创性，必将有助于提高上泌尿系尿
路上皮肿瘤的诊断水平，特别是在早期肿瘤、浅表性及
低分化肿瘤的诊断和术后监测中，ＵｒｏＶｙｓｉｏｎ ＦＩＳＨ 联合
影像学检查筛查可疑患者，可减少内镜检查次数，节约
成本，减轻患者痛苦，同时可以获得较高诊断水平。
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