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摘 要:目的 分析膀胱尿路上皮癌术后复发患者早期检测中应用荧光原位杂交技术(FISH)检测的临床意义。方法 
选取2012年3月~2014年3月于我院门诊及住院接受诊断的90例疑似膀胱尿路上皮癌患者作为研究对象(研究组),
均行FISH检测,并同时行尿脱落细胞学检测,将病理检查结果作为基本诊断标准,并与FISH检测结果进行对比,选取

30例正常健康人作为对照组,记录FISH检测标准值。结果 采取尿路脱落细胞学检测整体敏感度为32.39%,明显低

于采用FISH检测的研究组的80.28%,组间对比差异有统计学意义(P<0.05),且不同分期、分级患者行FISH检测灵

敏度均高于细胞学检测,对比差异有统计学意义(P<0.05)。结论 对膀胱尿路上皮癌术后复发患者早期采取FISH
检测方案,有其无创性优势,且敏感度与特异性均比较高,在判断患者预后方面同时有其一定的指导作用,值得推广。
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  膀胱尿路上皮癌属于常见恶性肿瘤之一,初次诊断时大部

分均表现为非浸润癌膀胱尿路上皮癌,通常可采取尿道肿瘤切

除术治疗[1],但有文献提示,约有20%左右患者在接受手术治

疗后可能出现肿瘤复发现象,因此,必须对膀胱尿路上皮癌患

者行长期随访调查与定期诊断[2]。临床上对其诊断主要采取

细胞学检查的方式,一般选用尿脱落细胞学及膀胱镜检查的方

式,但由于膀胱镜检查有其有创性特征,可能给患者带来痛苦,
同时对扁平及微小肿瘤的诊断可能出现误诊现象。但尿脱落

细胞学检查虽然有其无创性特征,但灵敏度较低[3]。基于此,
为探讨对膀胱尿路上皮癌复发患者的有效、无创、兼具特异性

与灵敏度的诊断方案,我院对90例疑似膀胱尿路上皮癌患者

进行了研究分析,现整理报告如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年3月~2014年3月于我院泌尿

外科门诊接受诊断及住院的90例疑似膀胱尿路上皮癌患者作

为研究对象(研究组)。其中男性78例,女性12例;年龄42~
90岁,平均年龄为(68.9±2.1)岁。经手术病理证实其中膀胱

尿路上皮癌患者71例,低分化腺癌患者4例,腺性膀胱炎患者

9例,膀胱内翻行乳头状瘤2例,后尿道息肉2例,子宫内膜异

位症1例,膀胱移行上皮细胞增生患者1例。严格依照国际抗

癌协会所颁布的肿瘤分期标准[4]将71例膀胱尿路上皮癌患者

分为Ta 期15例,T1 期22例,T2 期28例,T3 期3例,T4 期3
例。并依照世界卫生组织颁布的病理学分级标准将其分为低

级41例,高级30例。同时选取30例正常健康人作为对照组,
其中男性24例,女性6例;年龄40~88岁,平均年龄为(66.7±
3.1)岁;对照组正常健康人FISH 检测,探针点均表现为二倍

体,可见明显两红两绿信号。对照组探针分析100个细胞结果

如表1所示,以其作为标准阈值,判定膀胱尿路上皮癌患者阳

性率。入选研究的两组对象在性别、年龄等一般资料的对比方

面差异无统计学意义(P>0.05),具有较强的可比性。
1.2 方法 收集每位患者的尿液样本。于入院后3d取晨尿

200ml。1h内送检。将每位患者尿液分为两个部分,一部分

实施FISH检测,一部分于院内病理科行尿脱落细胞学检测。
同时留取对照组正常健康人100ml尿液进行FISH检测,以其

为标准值,作为阳性界定值。①尿脱落细胞学检测均指派院内

高资历病理科医师进行操作,记录检查结果。②FISH 检测。
对所收集患者尿液行预处理,离心后,去上清,加入胶原酶B,于

37℃水浴箱内水浴20min,加入氯化钾渗透20min,同时加入

配比为3∶1的甲醇∶冰醋酸固定液行固定处理,重复操作3
次。完毕后制作单细胞悬液,行滴片处理,并于室温环境下过

夜老化。在玻片中加入平衡液、溶液、漂洗液、洗脱缓冲液处理

0.5h,并注入胃蛋白酶中消化15min,随后行漂洗处理,5min/
次,共计2次。依次将其放置于浓度70%、80%、100%的乙醇

中行梯度脱水,时间控制在2min。随后行探针标记,采用膀胱

癌检测试剂盒,分别标记3、7、9、17号染色体。后行荧光原位

杂交处理,行标准变性操作,加入浓度为70%的甲酰胺变性液,
放置于73℃左右的水浴箱中水浴30min,并将玻片放置于变

性液中浸泡8min,完毕后放置于不同浓度的乙醇液中行梯度

脱水处理。配置探针,随后将装有探针的混合物试管置于73
℃水浴箱内变性8min。后行探针及样本杂交处理。随后洗涤

玻片,滴入复染剂,盖上玻片,置于暗处,于荧光显微镜下观察

细胞信号。每个标本检测100个尿脱落细胞,算出异常信号

比,建立阈值。对不同肿瘤分期、分级及疾病情况患者的膀胱

尿路脱落细胞信号进行对比,记录检查值。

表1 30例正常健康人尿液FISH检测阈值 (%)

探针
计数

细胞

细胞异常

0个信号点

FISH阈值

细胞异常

1个信号点

FISH阈值

细胞异常

≥3个信号

点FISH阈值

CSP3 100 5.4 9.7
CSP7 100 4.7 9.2
CLPpl6 100 6.2 9.2 4.6
CSP17 100 4.3 5.2

1.3 FISH检测结果评价及诊断标准 评定方法:指定两位不

同技术人员独立对计数结果进行判定,以100个细胞核作为计

数单位,由两方一致认定。破损、重叠细胞、淋巴细胞不参与计

数。正常:细胞核均可观测到两绿两红信号,丝粒探针、位点探

针均表现为二倍体。异常:出现非二倍体。膀胱尿路上皮肿瘤

诊断标准:对100个非重叠细胞核行计数处理。异常:细胞核

内出现3、7、17号染色体,非整倍体信号,且P16染色体缺损细

胞率超过正常值。若出现两种探针信号异常则确诊为膀胱尿

路上皮肿瘤。
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1.4 统计学方法 采用SPSS19.0统计学软件对上述数据进

行处理,计数资料选用构成比(%)表示,对比进行χ2 检验,以P
<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 FISH与尿脱落细胞学检测膀胱尿路上皮癌整体敏感性

及特异性 对 比 采 取 尿 路 脱 落 细 胞 学 检 测 整 体 敏 感 度 为

32.39%,明显低于采用FISH 检测的研究组的80.28%,组间

对比差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2 FISH与尿脱落细胞学检测不同程度膀胱尿路

上皮癌整体敏感性及特异性对比 (n,%)

检查方法 敏感度 特异性

细胞学检测 23(32.39) 19(100.00)

FISH检测 57(80.28) 17(89.47)

χ2 33.095 2.111
P <0.05 >0.05

2.2 不同分期、分级、疾病情况行细胞学检查及FISH检测的

敏感度与特异性对比 不同分期、分级患者行FISH检测灵敏

度均高于细胞学检测,对比差异有统计学意义(P <0.05),见
表3。

表3 FISH与尿脱落细胞学检测不同程度膀胱尿路

上皮癌敏感性及特异性对比 (n,%)

 n 细胞学检测 FISH检测 χ2 P
分期

 非肌层浸润 30 3(10.00) 22(73.33) 24.754 <0.001
 肌层浸润 41 14(34.15) 35(85.37) 22.364 <0.001
分级

 低级别 41 5(12.20) 29(70.73) 28.941 <0.001
 高级别 30 17(56.67) 27(90.0) 8.523 0.004
疾病情况

 初发 21 6(28.57) 17(80.95) 16.832 0.009
 复发 50 19(38.0) 38(76.00) 14.729 <0.001

3 讨论

荧光荧光原位杂交检测方法是分子遗传学较为常用的研

究方式之一,主要应用于染色体数目及结构的畸变检测中,遵
循碱基互补的补配原则,探针已知标记核酸,并待检材料与未

知单链核酸行异性结合处理,并在荧光显微镜下观测杂交双链

核酸的信号变化情况[5-6]。近期有大量文献研究报道提示,采
取FISH检测有其探针稳定、操作安全性较高的优势,目前已广

泛应用于白血病、宫颈癌及肺癌等疾病的临床检测中[7]。
部分研究者对泌尿肿瘤染色研究表示,一般人体膀胱癌肿

瘤较易出现非随机染色体改变现象,包括染色体数目异常及结

构畸变等表现[8-10]。同时也提示膀胱肿瘤是人体多项目基因

突变的结果,且染色体丢失是其常见的遗传学改变特征,同时

与膀胱癌早期的产生与进展存在较强的相关性。另外有文献

提示,膀胱癌的进展与染色体的不稳定性也存在一定的联系,
尤其以3号、7号及17号染色体更为显著。采用FISH检测方

法可检测出人体肿瘤组织染色体数目的异常,同时可反馈其结

构的异常表现,在膀胱肿瘤的检测中有其较高的应用价值[11]。
也有部分观点认为,人体膀胱尿路上皮癌的进展及复发与

肿瘤细胞染色体异常的程度相关[12-13],与本次研究结果基本

一致。在本组研究中,不同分级及分期膀胱尿路肿瘤患者其肿

瘤细胞染色体的异常程度也伴随着肿瘤分期及分级的提升而

上升,提示染色体改变是膀胱尿路上皮癌患者疾病进展的重要

标志物,对判断其预后有其重要的意义。
在利用FISH检测膀胱癌术后复发方面,有研究者对膀胱

癌术后复发的40例患者进行了持续30个月的随访调查,结果

提示尿路FISH 检测结果呈阳性患者复发率高达66%,提示

FISH检测阳性与膀胱尿路上皮癌术后复发存在一定的相关

性。且本次研究结果为FISH检测对膀胱尿路肿瘤检出的阳性

率明显高于尿路细胞脱落学检测,提示可将FISH检测结果作

为检测膀胱尿路上皮癌患者术后复发的重要指标,这与近期研

究报道的内容基本一致,同时可提高细胞学检测的敏感度,提
升肿瘤检出的准确率。

综上,对膀胱尿路上皮癌术后复发患者早期采取FISH检

测方案,有其无创性优势,且敏感度与特异性均比较高,在判断

患者预后方面同时有其一定的指导作用,具备较高的应用价

值,值得推广。
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