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尿脱落细胞学 735 例临床病理分析

赵晓丽1,王云帆2,岳常丽1,刘红刚1,金玉兰1

摘要:目的　 回顾性分析尿脱落细胞学与膀胱镜活检病理诊断的符合率,探讨尿脱落细胞病理诊断特点及影响因素。 方法　
筛选 2010 年 11 月 ~ 2014 年 7 月在北京大学首钢医院病理科先后接受尿脱落细胞学检查和膀胱镜活检病例 735 例,尿脱落细
胞行巴氏染色,活检标本行 HE 染色。 将所有病例按照尿脱落细胞学检查结果分为三组:阴性组(未发现恶性肿瘤细胞和非典
型细胞)、可疑组(发现非典型细胞)和阳性组(发现恶性肿瘤细胞),并与对应活检结果进行对比,用 ROC 曲线分析、Cochran-
Armitage 趋势检验和 Logistic 回归统计方法分析尿脱落细胞诊断结果的敏感性和特异性、组间关系以及与患者年龄和性别的
相关性。 结果　 735 例中,男性 551 例,女性 184 例,年龄 28 ~ 91 岁,中位年龄 69 岁。 细胞学阳性组 187 例,其中 184 例恶性,
3 例为假阳性;可疑组 186 例,其中 67 例恶性,119 例为良性反应性改变;阴性组 362 例,其中 90 例恶性。 细胞学诊断 ROC 曲
线下面积 AUC(95% CI)为 0． 800(0． 767 ~ 0． 834),与组织病理学诊断结果比较差异有统计学意义(P < 0． 001)。 随着细胞学
诊断阴性、可疑、阳性组级别的增加,癌的比率增加,Cochran-Armitage 趋势检验差异有统计学意义(Z = 15． 83,P < 0． 001);以
组织学诊断结果为因变量,年龄、性别、细胞学诊断分别为自变量,进行多因素 Logistic 回归分析,结果显示:年龄对癌的发生
率有影响,每增加 1 岁,组织学确诊癌的风险提高 1． 04(1． 03 ~ 1． 05)倍,差异有统计学意义(P < 0． 001),性别差异无统计学意
义(P = 0． 655)。 结论　 随着分组级别的增加,尿脱落细胞诊断阳性率增加;同时,患者年龄与癌的发生率呈正相关。 掌握详
细的临床资料能提高细胞学诊断的敏感性及准确性。
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Urinary exfoliated cytology: a clinical pathological study of 735 cases
ZHAO Xiao-li1, WANG Yun-fan2, YUE Chang-li1, LIU Hong-gang1, JIN Yu-lan1

( 1Department of Pathology, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University, Beijing Key Laboratory of Head and Neck Molecular
Diagnostic Pathology, Beijing　 100730, China; 2Department of Pathology, the Peking University Shougang Hospital; WU Jie-ping U-
rology Center, Beijing　 100144, China)
Abstract: Purpose　 To explore the pathological feature of urinary exfoliated cell examination and influence factors by retrospectively
comparing the coincidence of diagnosis between urinary exfoliated cell examination and histopathologic results of cystoscopic biopsy.
Methods　 735 patients underwent both urinary exfoliated cell examination and histopathologic biopsy of cystoscope evaluation from No-
vember 2010 to July 2014 in Peking University Shougang Hospital were enrolled in this study. The urinary exfoliated cells were treated
with Pap staining, while the histopathologic biopsy were dealt with HE staining. All cases were divided into three groups according to
the diagnosis of urinary exfoliated cell examination: negative group (no cancer or atypical cell detected), suspicious group (atypical
cell detected)and positive group (cancer cell detected). These above diagnoses were confirmed with the histopathologic biopsy. ROC
curve analysis, Cochran-Armitage trend test and logistic regression analysis were performed to evaluate the sensitivity and the specificity
of urinary exfoliated cell examination as well as the relationship between diagnoses with age and sex. Results　 The age range of 735
patients (551 male and 184 female) was 28 ~ 91 years and the median age was 69 years. There were 187 patients in the positive
group, including 184 malignant and 3 false-positive cases. The suspicious group, including 186 cases, consisted of 67 malignant, 119
benign reactive changes. Of all 362 cases in the negative group, malignant tumor was detected in 90 cases. For histologic diagnosis,
the AUC of ROC(95% CI)was 0． 800 (0． 767 ~ 0． 834), displaying significant difference as compared to the histological pathological
diagnostic results(P < 0． 001). As the cyto-histologic diagnostic level elevated from negative, suspicious to positive, the results of Co-
chran-Armitage trend test showed significant differences(Z = 15． 83, P < 0． 001). If standardized with the histopathologic biopsy re-
sults, the AUC (area under curve) of urinary exfoliated cell examination was 0． 800 (0． 767 ~ 0． 834) in ROC curve analysis was sig-
nificantly larger (P < 0． 001). Furthermore, we also found in Logistic regression that the incidence of cancer was 1． 04 (1． 03 ~ 1． 05)
times higher if aged one year older (P < 0． 001),while there was no significant relationship between the incidence and the sex(P =
0． 655). Conclusions　 The coincidence rate of urinary exfoliated cell examination increases with the malignant degree. A positive cor-
relation is detected between age and the incidence of malignant tumor. Detailed clinical material can markedly improve the sensitivity
and accuracy of cyto-histologic diagnosis.
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　 　 膀胱镜检查和活检是诊断膀胱癌最可靠的方

法,但因其属于有创性检查且费用较高,在临床应用

中受到了很大的制约。 尿脱落细胞学涂片检查是膀

胱癌诊断和术后随诊的主要方法之一[1],其特异性

高、无创、操作简单、安全、费用低廉,且可以发现膀

胱镜检查不易观察到的特殊部位肿瘤,因此在基层

医院广泛应用。
尿脱落细胞涂片检查的缺点是敏感性低,尤其

是低级别肿瘤[2],漏诊率较高。 同时,尿脱落细胞

形态容易受内外界因素的影响,形态上与肿瘤细胞

很难区分,导致尿脱落细胞检查的准确性明显降低。
本研究将通过对同一患者的尿脱落细胞涂片及膀胱

镜活检 HE 染色切片进行对比观察,分析尿脱落细

胞形态改变特点及影响因素,探讨降低假阴性及假

阳性率的方法,以便提高尿脱落细胞病理诊断的准

确性。

1　 材料与方法

1. 1　 一般资料　 选取 2010 年 11 月 ~ 2014 年 7 月

在北京大学首钢医院进行尿脱落细胞学检查,后又

行膀胱镜活检病例 735 例,其中男性 551 例,女性

184 例,年龄 28 ~ 91 岁,中位年龄 69 岁。 巴氏染液

及 HE 染液均购自北京亿舟联华公司。
1. 2　 尿液的采集与制片　 连续 3 天留取晨起后新

鲜尿行细胞学检查,不少于 50 ml。 送检尿液应在 2
h 内制片。 应用细胞离心机离心后,弃上清,将细胞

直接涂于载玻片上。 制片后立即投入 90% 乙醇固

定 30 min,行巴氏染色。 巴氏染色步骤:(1)将固定

后的涂片入水、苏木精染核、盐酸乙醇分化、返蓝。
(2)70% 、80% 、95%乙醇逐级脱水各 1 min。 (3)橙
黄-G6 3 ~ 5 min。 (4)95%乙醇Ⅰ、Ⅱ缸洗各 1 min。
(5)EA36 5 min。 (6)95%乙醇Ⅰ、Ⅱ缸洗各 1 min。
(7)无水乙醇Ⅰ、Ⅱ缸洗各 1 min。 (8)二甲苯Ⅰ、Ⅱ
缸透明各 1 min。 (9)中性树胶封固。 3 天后行膀胱

镜下活体组织检查,常规 HE 染色。
1. 3　 细胞学诊断　 由两位有 10 年以上工作经验,
中级以上职称的高年资病理医师进行双盲阅片,取
结果一致者。 根据脱落细胞学结果分为阴性组、可
疑组和阳性组,以活检组织学诊断为标准,对其数据

进行统计学分析。 细胞学诊断标准如下:(1)阴性

组:3 次结果均未找到癌细胞及非典型细胞,即为阴

性。 (2)阳性组:3 次送检中发现 1 次癌细胞即判为

阳性。 (3)可疑组:3 次送检中任何 1 次发现细胞形

态介于良性细胞和恶性细胞之间,呈轻 ~中度异型,

不足以诊断为癌,即判为可疑组。
1. 4　 统计学方法　 采用 SPSS 17． 0 软件进行统计

学分析,定量资料采用 ■x ± s 表示;定性资料采用频

数及构成比进行统计描述;采用 Cochran-Armitage
趋势检验分析不同等级的变化趋势,并采用 ROC 曲

线分析指标的诊断意义;多因素的分析采用 Logistic
回归分析;所有检验均采用双侧检验,P < 0． 05 为差

异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 尿脱落细胞学和组织学检查结果 　 735 例患

者 中, 男 性 551 例 ( 74． 97% ), 女 性 184 例

(25． 03% ),年龄 28 ~ 91 岁,中位年龄 69 岁。 细胞

学检查:(1)阳性组 187 例(25． 44% ),其中 184 例

恶性(图 1),3 例为假阳性(1 例腺性膀胱炎,1 例膀

胱癌术后灌注化疗, 1 例肾结石),假阳性率为

0． 8% ;(2)可疑组 186 例(25． 31% ),其中 67 例恶

性(19 例高级别尿路上皮癌,47 例低级别尿路上皮

癌,1 例低度恶性潜能的尿路上皮肿瘤,2 例小细胞

癌),119 例为良性反应性改变(4 例输尿管结石,1
例腺性尿道炎,4 例腺性膀胱炎,6 例息肉性膀胱炎,
2 例囊性膀胱炎,1 例息肉性输尿管炎,4 例真菌性

膀胱炎,5 例肾结石,5 例长期插导尿管,1 例肾囊

肿,5 例肾透明细胞癌,2 例神经性尿潴留,1 例膀胱

肉芽肿性炎,15 例前列腺癌,10 例术后治疗性反应,
1 例肾血管平滑肌脂肪瘤,20 例前列腺增生,1 例膀

胱结石,3 例肉芽组织,5 例肾盂灌注,23 例重度炎

症)(图 2);(3)阴性组 362 例(49． 25% ),其中恶性

90 例(29 例高级别尿路上皮癌,60 例低级别尿路上

皮癌,1 例原发中分化腺癌,1 例混合性低分化尿路

上皮癌和神经内分泌癌),假阴性率为 32． 85% 。 可

疑组及阴性组中,组织活检诊断为癌者 157 例,其中

高级别尿路上皮癌 48 例(30． 57% ),低级别尿路上

皮癌和低度恶性潜能的尿路上皮肿瘤共 107 例

(68． 15% )。
2. 2　 细胞学与组织学诊断的符合率 　 187 例细胞

学阳性组中,184 例组织学诊断为癌,阳性率为

98． 40% ;186 例细胞学可疑组中,67 例组织学诊断

为癌,阳性率为 36． 02% ;362 例细胞学阴性组中,90
例组织学诊断为癌,阳性率为 24． 86% ;随着细胞学

诊断由阴性、可疑、阳性程度的增加,癌的比率增加,
Cochran-Armitage 趋势检验结果差异有统计学意义

(Z = 15． 83,P < 0． 001)。
2. 3 　 尿脱落细胞学诊断ROC曲线分析 　 以组织
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①

②A ②B

②C ②D
图 1　 高级别尿路上皮癌涂片中可见大量核异型细胞,核质比增高,
核型不规则,核仁明显,核呈粗颗粒状,巴氏染色　 　 图 2 　 尿脱落

细胞中反应性病变的细胞形态学改变,巴氏染色:A. 前列腺癌内分

泌治疗后病例:细胞增大,核质比高,核仁明显,细胞退变,核内可见

较多小空泡;B. 膀胱结石病例:细胞反应性增大,呈蝌蚪状,核固缩,
偏向一侧,细胞核呈空泡状,可见小核仁;C. 前列腺增生伴尿潴留:
细胞增大,核质比略增高,染色质增粗,胞质红染,背景中可见多量炎

细胞浸润;D. 腺性膀胱炎的细胞改变:细胞大,部分细胞核偏向一

侧,核染色质呈粗颗粒状,核质比增高,胞质粉染,经常可见脱落的细

胞巢团,核仁明显,但核型尚规则

学病理诊断的结果为标准,细胞学诊断 ROC 曲线下

面积 AUC(95% CI)为 0． 800(0． 767 ~ 0． 834),差异

有统计学意义(P < 0． 001,图 3);当细胞学诊断以阴

性为 Cutoff 值时,诊断的灵敏性为 75． 1% ,特异性为

69． 6% ,诊断准确率为 72． 1% ( Youden 指 数 =
0． 447);当细胞学诊断以可疑为 Cutoff 值时,诊断的

灵敏性为 54． 2% ,特异性为 98． 5% ,诊断准确率为

78． 4% (Youden 指数 = 0． 527)。

图 3　 细胞学诊断 ROC 曲线分析

2. 4 　 影响组织学诊断的单因素 Logistic 回归分析

　 以组织学诊断结果为因变量,年龄、性别、细胞学

诊断分别为自变量,进行 Logistic 回归分析,结果显

示:年龄对癌的发生率有影响,每增加 1 岁,组织学

确诊癌的风险提高 1． 04(1． 03 ~ 1． 05)倍,差异有统

计学意义(P < 0． 001);患者经细胞学诊断为阳性相

对于诊断为阴性的结果,组织学诊断为癌的风险提

高 101． 39(43． 36 ~ 237． 09)倍;患者经细胞学诊断

为可疑相对于诊断为阴性的结果,组织学诊断为癌

的风险提高 2． 03(1． 38 ~ 2． 98)倍,差异有统计学意

义;性别差异无统计学意义(P = 0． 655,表 1)。
2. 5 　 影响组织学诊断的多因素 Logistic 回归分析

　 以组织学诊断结果为因变量,年龄、细胞学诊断为

自变量,进行逐步回归分析,结果显示:年龄对癌的

发生率有影响,每增加 1 岁,组织学确诊癌的风险提

高 1． 03(1． 01 ~ 1． 05)倍,差异有统计学意义(P <
0． 001);患者经细胞学诊断为阳性相对于诊断为阴

表 1　 影响组织学诊断的单因素 Logistic 回归分析

分组 β std χ2 值 P 值 OR
95% CI for OR

Lower Upper
性别(女性 vs 男性) - 0. 08 0. 170 0. 19 0. 655 0. 93 0. 66 1. 29
年龄(岁) 0. 04 0. 005 46. 03 < 0. 001 1. 04 1. 03 1. 05
细胞学诊断

　 可疑 vs 阴性 0. 71 0. 190 12. 98 0. 003 2. 03 1. 38 2. 98
　 阳性 vs 阴性 4. 62 0. 430 113. 59 < 0. 001 101. 39 43. 36 237. 09
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表 2　 影响组织学诊断的多因素 Logistic 回归分析

分组 β std χ2 值 P 值 OR
95% CI for OR

Lower Upper
常数项 - 3. 07 0. 51 36. 79 < 0. 001
年龄(岁) 0. 03 0. 01 15. 05 < 0. 001 1. 03 1. 01 1. 05
细胞学诊断

　 可疑 vs 阴性 0. 60 0. 20 8. 89 0. 003 1. 82 1. 23 2. 69
　 阳性 vs 阴性 4. 49 0. 44 106. 37 < 0. 001 88. 81 37. 86 208. 33

性的结果, 组织学诊断为癌的风险提高 88． 81
(37． 86 ~ 208． 33)倍;患者经细胞学诊断为可疑相

对于诊断为阴性的结果,组织学诊断为癌的风险提

高 1． 82(1． 23 ~ 2． 69)倍,差异有统计学意义;Logis-
tic 回归方程的预测效果为 82． 4% (表 2)。

3　 讨论

　 　 本组实验结果显示,尿路上皮癌的发生与患者

年龄呈正相关,与性别无明显差异。 在三组细胞学

分组中,可疑组中阳性率明显高于阴性组,这提示在

尿涂片中见到非典型细胞要提高警惕,避免漏诊;阳
性组中的 2 例假阳性病例(1 例膀胱癌术后灌注化

疗和 1 例肾结石)及可疑组中的 57 例反应性改变病

例(5 例长期插导尿管,1 例肾囊肿,5 例肾透明细胞

癌,2 例神经性尿潴留,15 例前列腺癌,10 例术后治

疗性反应,1 例肾血管平滑肌脂肪瘤,1 例膀胱结石,
5 例肾盂灌注)均可以通过与临床询问详细的临床

病史来避免过诊,同时,这也提示阳性及可疑病例进

一步做膀胱镜活检具有必要性。 临床医师要与病理

医师及时沟通,并填写详细完整的病理检查申请单,
这样可以很大程度上减少漏、误诊的发生,尤其是对

于异型性不明显的低级别尿路上皮癌与反应性细胞

的改变,可大大提高细胞学诊断的敏感性及准确性。
泌尿系肿瘤细胞代谢旺盛,且多位于黏膜表面,

易脱落,即使在发病早期也可以通过细胞学方法及

时发现并诊断。 尿脱落细胞学检查对于高级别肿

瘤,尤其是膀胱镜难于觉察的扁平肿瘤,是一种非常

有效的检查方法[3,4],且不受肿瘤部位的限制,与膀

胱镜检查相比具有一定的优势。
尿脱落细胞学对尿路上皮癌的特异性高,但其

应用受限于较高的假阴性率(30% ~ 50% ) [5],对低

级别尿路上皮癌尤为明显。 该观点与本文结果一

致,文中细胞学假阴性率为 32． 85% ,未明确诊断的

低级别肿瘤占所有未确诊恶性肿瘤的 68． 15% 。 同

时,泌尿系结石、严重感染[6]、长期插导尿管或灌注

化疗、放疗等均可引起细胞形态改变,使其形态上与

肿瘤细胞很难区分,也会影响其细胞学诊断的准确

性。 Brown 等[7]收集膀胱癌患者连续 3 天的尿液标

本,阳性率分别为第 1 天 41% ,第 2 天 41% ,第 3 天

61% 。 结果提示连续数日分次采集标本也是提高尿

脱落细胞学敏感性的方法之一。
尿或膀胱冲洗液脱落细胞恶性形态学特点能帮

助原发或复发尿路上皮癌的诊断。 然而对于那种缺

乏明显细胞和核异型性的病例,太多的假阴性使细

胞病理学诊断结果并不可靠。 2005 年 UroVvsion 试

剂盒被批准用于膀胱癌的诊断。 该试剂盒通过荧光

原位杂交法,探测尿脱落细胞中第 3、7、17 号染色体

拷贝数的变化和(或)9p21 的缺失突变,有上述异常

的细胞考虑为膀胱癌的可能性大。 有研究表

明[8 - 10],该检查具有较高的敏感性(70% ~ 96%)和
特异性(65% ~96%)。 其中 FISH 对高级别肿瘤敏感

性高于低级别肿瘤,并且对初发和复发膀胱癌的诊断

均有较高价值。 近年来,随着端粒酶、surivin、BTA 等

尿液中膀胱肿瘤标志物的应用,早期无创诊断膀胱癌

的能力得到一定程度的提高,已有多个产品在美国批

准上市,但这些方法的特异性不及细胞学,且技术较

为复杂,还未能取代脱落细胞学的地位[11 - 13]。
目前,尿液脱落细胞学检查是临床泌尿系肿瘤

的有效筛查手段[14,15],明显优于其他方法,应大力

推广,尤其是基层医院的首选和常规的筛查方法。
作者下一步的研究方向是联合应用尿脱落细胞学及

肿瘤标志物对膀胱癌进行早期诊断,并且寻找特异

性和敏感性更高的诊断指标及标志物,从而降低假

阳性率和假阴性率。
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关,因其治疗方式与肾癌不同,故明确诊断对患者治

疗及预后评估具有重要意义。
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