
膀胱癌
早期检测

特殊染色的
突破性平台



膀胱癌位列泌尿系统常见恶性肿瘤第一位

• 膀胱癌是指发生在膀胱黏膜上的恶性肿瘤，是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，也是全身十大常见肿瘤之一。

• 占我国泌尿生殖系肿瘤发病率的第一位，而在西方其发病率仅次于前列腺癌，居第2位。

• 2012年全国肿瘤登记地区膀胱癌的发病率为6.61/10万，列恶性肿瘤发病率的第9位。2015年第7位，2018年第6位，发病率逐年上升。

• 膀胱癌可发生于任何年龄，甚至于儿童。其发病率随年龄增长而增加，高发年龄50～70岁。

• 男性膀胱癌发病率为女性的3～4倍。



诊断膀胱癌的难度

Ø 膀胱镜检查是最常用的一种诊断方法。患者不容易接受这项检查。膀胱镜是一种

创伤性检查，价格昂贵，操作过程会有疼痛、不适，还有感染风险。

Ø 一半以上首诊膀胱癌的患者是低级别的，其中70%以上是非肌层侵润性膀胱癌

（NMIBC），用标准细胞学检查往往容易被遗漏。

Ø NMIBC具有高度复发性（80%），容易恶化，需要长期对其监控，代价昂贵。

Ø 没有一个现行的非侵入性尿液指标检查足够准确，并且成本低而被纳入例行检查，

哪怕是已经被列入诊断标准的尿液脱落细胞细胞学检查。



低级别泌尿系统肿瘤的检测的真正的难度

低级别泌尿上皮肿瘤细胞和非肿瘤性改变的类似的细胞学特征较多，很难严格

区分并做出诊断

So，怎么办？



巴黎诊断系统—可能是一个解决方案

我们先过一遍巴黎诊断系统。它是一种解读报告的规范。

巴 黎 诊 断 系 统
I 非诊断性/不满意样本 标本满意度
II 高级别尿路上皮癌阴性 未见上皮内病变.恶性细胞(NILM)
III 非典型尿路上皮细胞（a，b，c，d） 无诊断意义的鳞状上皮细胞病变

（ASC-US）
IV 可疑高级别尿路上皮癌 不能排除高级别鳞状上皮内病变的非

典型鳞状上皮细胞（ASC-H）
V 低级别尿路上皮癌 低度鳞状上皮内病变（LSIL）
VI 高级别尿路上皮癌（HGUC） 高度鳞状上皮内病变（HSIL）
VII 其他恶性肿瘤 其他恶性肿瘤



巴黎诊断系统—可能是一个解决方案

巴 黎 诊 断 系 统 的 临 床 管 理 
诊断类别 管理

不满意 重新取样

阴性 常规随访

AUS

NOS
重复尿检

倾向反应性

倾向低度乳头状瘤 结合临床/膀胱镜

倾向高度病变/原位癌 膀胱镜检查/组织活检

怀疑高度病变/原位癌 膀胱镜检查/组织活检
LGUC 结合临床/膀胱镜
HGUC 膀胱镜检查/组织活检

其他癌症类型 膀胱镜检查/组织活检



巴黎诊断系统—可能是一个解决方案

巴 黎 诊 断 系 统

I 非诊断性/不满意样本 标本满意度

II 高级别尿路上皮癌阴性 未见上皮内病变.恶性细胞(NILM)

III 非典型尿路上皮细胞（a，b，c，d） 无诊断意义的鳞状上皮细胞病变（ASC-US）

IV 可疑高级别尿路上皮癌 不能排除高级别鳞状上皮内病变的非典型鳞状上皮
细胞（ASC-H）

V 低级别尿路上皮癌 低度鳞状上皮内病变（LSIL）

VI 高级别尿路上皮癌（HGUC） 高度鳞状上皮内病变（HSIL）

VII 其他恶性肿瘤 其他恶性肿瘤

巴 黎 诊 断 系 统 的 临 床 管 理 

诊断类别 管理

不满意 重新取样

阴性 常规随访

AUS

NOS
重复尿检

倾向反应性

倾向低度乳头状瘤 结合临床/膀胱镜

倾向高度病变/原位
癌

膀胱镜检查/组织活检

怀疑高度病变/原位癌 膀胱镜检查/组织活检

LGUC 结合临床/膀胱镜

HGUC 膀胱镜检查/组织活检

其他癌症类型 膀胱镜检查/组织活检

问题依旧：

1，敏感性？
2，怎么解决随访
3，膀胱镜/活检阳性之后怎样？
      阴性又怎样？



技术性突破

Ø 独特的特殊染液结合标准化的标本处理过程，用形态学检查和颜色差异区

别肿瘤细胞和正常细胞。

Ø 维兹曼研究院的一个由细胞病理学专家、泌尿外科医生和护士

组成的科研团队研发了该项技术。

Ø 通过使用一种有专利技术的植物提取液和通用染液，CellDetect® 将肿瘤

细胞细胞核深染为紫色/红色，同时正常细胞反染成绿色



染色机理

• 这种染液的研发基于恶性肿瘤细胞中观察到的

新陈代谢能力增强（瓦博格效应）

• 基于正常细胞和肿瘤细胞不同的代谢过程和代谢产物，用特殊染液结合使

颜色得以区分，同时保存肿瘤细胞异常结构的基本特征

• 是市场上基于细胞形态和代谢功能区别进行特殊鉴别染色的唯一产品

1920年，德国生化学家Warburg发现：肝癌细胞的
糖酵解活性较正常肝细胞活跃。提出：在氧气充足
下，恶性肿瘤细胞糖酵解同样活跃，表现为葡萄糖
摄取率高，糖酵解活跃，代谢产物乳酸含量高。



1. 尿道粘膜上皮脱落细胞样本的收集和处理（尿液）

2. 用液基薄层技术进行制片

3. 染色—-可以用自动染色机（23分钟完成批量染色）

4. 阅片

主要实验步骤



院内转运且转运时间小于24h

样本的收集和保存

收集至少
35mL

尿液标本

新鲜尿液
4 ℃可保
存6小时

用50%乙醇溶液
对倍稀释标本，

4 ℃可保存24小时

跨院转运

收集至少
35mL

尿液标本

用50%乙醇溶
液对倍稀释样
本，4℃可保

存24小时

用预处理后的
悬浮液，温室
下可保存3天

v 样本要求：非首次晨尿的中段尿



弃上清液

加入30mL
细胞清洗液

3000r/min 五分钟

倒入
离心管

弃上清液

3000r/min五分钟

载玻片上
标注样本信息

组装 倒入孵育好的样本
再用0.5-1ml保存
液重新悬浮沉淀

孵育15分钟

细胞离心机离心
10分钟，立即酒

精中固定

样本的处理和制片

在保存最大细胞数量且
不改变细胞形态的前提
下，最大程度排除干扰。



溶液序号 溶液名称 时间 搅拌 精度要求
1 组织固定液 10分钟 否 是
2 蒸馏水1 20秒 是 -
3 苏木素染色液 2分钟 否 是
4 蒸馏水2 10秒 是 -
5 蒸馏水3 20秒 是 -
6 蒸馏水4 1分钟 是 -
7 清洗缓冲液 1 1分钟 是 -
8 红色复红染色液1 2分钟 否 是
9 清洗缓冲液 2 1分钟 是 -
10 红色复红染色液2 1分钟 否 是
11 清洗缓冲液 3 10秒 是 -
12 清洗缓冲液 4 20秒 是 -
13 清洗缓冲液 5 1分钟 是 -
14 0.25% 乙酸 25秒 否 是
15 20% 乙醇 30秒 否 是
16 琼斯亮绿染色液 25秒 否 是
17 蒸馏水 5 15秒 是 -
18 蒸馏水 6 15秒 是 -

自动染色过程



阴性细胞

• 正常上皮细胞——上皮细胞的核会被染

成绿色、蓝色或者深紫色，但通常不会

核浓染（浅表细胞的浓缩核除外）

• 炎症细胞呈现红色/紫色核，可根据其大

小和形态区分

• 红细胞被染成绿色

• 反应性细胞变化或者伞形细胞可能呈现

核轻度红染。可以根据形态学区分



阳性细胞

v 紧致的红色/紫色细胞核，偶见细胞质

v 绝大多数浓染染色质

v 恶性肿瘤的已知形态学特征

    

v 非典型细胞呈现红色/紫色核胞浆呈透明、

粉色或者绿色

    

• 高核占比

• 不规则核

• 注意：用CellDetect染色通常会遮蔽染色质细节



照片来自BNZ研究

阴性
尿涂片

低级别恶性
尿涂片

高级别恶性
尿涂片



Vs PAP染色

PAP Stain
肿瘤
细胞

肿瘤
细胞

正常
细胞

正常
细胞

仅基于形态学解读 基于形态学+颜色解读

尿液标本



HE染色

仅基于形态学解读 基于形态学+颜色解读

Vs HE染色



CellDetect®检测表现  
与UroVysion FISH和标准细胞学检测的比较                            

v 该研究由布奈锡安医疗中心独立完成

研究设计：

v 入组患者常规实施膀胱镜检查或诊断性经尿道膀胱肿瘤电切除术（TURBT）。收

集多余的尿液样本分成三个测试组，2组进行细胞离心制片，其中一片用

CellDetect® 检测，另一片用标准细胞学染色（PAP）。第三组标本行FISH检测

（UroVysion试剂盒）

v 一名细胞病理学家读两玻片出诊断结果，一名经专业培训的专家诊断FISH报告。

所有结果和金标准作比对（活检/膀胱镜检查）



测试结果比较 
CellDetect® vs. 标准细胞学检查 vs. UroVysion 

FISH                           

v 招募了102位患者，其中的86位入组

敏感性

特异性



CellDetect®敏感性 
肿瘤级别                       

Low grade TCC
低级别移行上皮细胞癌

High grade TCC
高级别移行上皮细胞癌

NMIBC
非肌层浸润性膀胱癌

MIBC
肌层浸润性膀胱癌



CellDetect®在减少尿液细胞学检测不确定病例的应用
Jayna Cunningham SCT (ASCP), Sara E. Monaco MD, Juan Xing MD, Jacqueline Cuda SCT (ASCP), 

Djamila Metahri SCT (ASCP), Liron Pantanowitz MD

匹兹堡大学医学中心病理学系

诊断方法 不能诊断 阴性 不典型 可疑 高级别

• 尿细胞学检测不确定诊断的高比例依旧是一项挑战

• CellDetect®是一新型染料，区分出恶性和良性泌尿系统细胞

• 早期研究表明这个染色精确识别泌尿系统恶性肿瘤

• 我们的目的是减少尿细胞学检测中不确定病例

• 表1（上表）CellDetect®染色前后的诊断总结

• CellDetect®阳性染色诊断级别上调15例（38%）：由不能诊断到

不典型1例，阴性到不典型2例，不典型到高级别4例，可疑到高级

别8例（图1）

• CellDetect®阴性染色7例（18%）：诊断由不典型降级为阴性6例，

高级别降到不典型1例。

• 17例诊断维持不变（44%）

• 3例良性泌尿细胞染色，6例良性的泌尿团簇细胞也染色

• 有1例假阴性，1个高级别鳞状分化细胞未能染色

 图1. 可疑高级别细胞蔟（PAP & CellDetect®）

• 通过CellDetect®染色，22例（56%）尿细胞学诊断将会改变

• 如此，辅助CellDetect®检测有助于减少不确定诊断数，包括

减少了15%的不典型病例。21%的可疑病例，同时增加了31%的确

诊的高级别诊断。

• 当与核形态学一起评估时，也可以鉴别出良性细胞和成片细胞

的假阳性染色以及高级别泌尿上皮肿瘤细胞鳞状分化的假阴性

病例

•   CellDetect®检测确认高级别的11病例，随后活检，其中10例
（91%）阳性

结果

结论

介绍

CellDetect®在减少尿液细胞学检测不确定病例的应用
Jayna Cunningham SCT (ASCP), Sara E. Monaco MD, Juan Xing MD, Jacqueline Cuda SCT (ASCP), 

Djamila Metahri SCT (ASCP), Liron Pantanowitz MD

匹兹堡大学医学中心病理学系

诊断方法 不能诊断 阴性 不典型 可疑 高级别



约翰霍普金斯研究

数量

阴性

阳性

敏感性         特异性

敏感性

特异性



约翰霍普金斯研究

10例巴氏染色无法确定诊断的标本重新由2位病理学家进行CellDetect检测

CellDetect®通过消除不典型性诊断，降低75%的不确定诊断



特点归纳

Ø标准细胞学检查的经典方法

Ø独特的专利植物提取液结合特殊染液，颜色标记肿瘤细胞

Ø是市场上基于细胞形态和代谢功能区别进行特殊鉴别染色的唯一产品

Ø标准化操作细节，配合专利特殊染液，成就差异鲜明的染色结果

Ø敏感性高，早期发现尿路上皮癌

Ø使用尿液标本，病人痛苦少，花费少，随访的最佳选择



证书

• 美国FDA已批准上市

• 中国NMPA批准上市



NMPA一类医疗器械备案凭证



主要产品（本公司提供）

产品名称 货号 规格 生产厂家
液基薄层涂片细胞染色液 BLC0050 50人份/盒

上海景源
细胞清洗液 CWC0050 (30mL×50瓶)/盒
液基薄层涂片细胞染色液 BLC0100 100人份/盒 
细胞清洗液 CWC0050 （30mL×50瓶)/盒×2盒
细胞保存液PreservCyt® 
Solution 70406-004 946mL/瓶 Hologic, Inc.

组织染色机 KD-RS3  金华科迪



产品名称 货号 规格 生产厂家

SUPERFROST®PLUS载玻片 #4951PLUS-001E
25×75×1mm/片

72片/盒 Thermo Scientific 

江帆牌粘附载玻片 CL004A
25×75mm 

厚度1.0-1.2mm/片 
50片/盒

海门昌隆仪器有限公司

50ml离心管CENTRIFUGETUBE KD5-026 50只/袋 江苏康典医疗用品有限公司

制片管 TCT-YT-ZPG 100只/袋 长沙英泰仪器有限公司

制片管卡座 TCT-YT-ZPGKZ 20只/盒 长沙英泰仪器有限公司

一次性使用标本杯（60mL尿杯） CYB-060 420个/箱 江苏康健医疗用品有限公司

医用离心机(液基薄层细胞制片离心机）  Centrifuge-C1 Cytoprep-1 长沙英泰仪器有限公司

染色缸（18个） / / /

医用离心机 Centrifuge-AXTD4 AXTD4 安信实验仪器有限公司

乙醇（无水乙醇） 10009218 分析纯 AR 500mL/瓶 国药集团化学试剂有限公司

乙酸（冰醋酸） 10000218 分析纯 AR 500mL/瓶 国药集团化学试剂有限公司

二甲苯 10023418 分析纯 AR 500mL/瓶 国药集团化学试剂有限公司

中性树胶 / 100mL/瓶 上海华灵康复器械厂

辅助实验产品（地区代理商或医院可自行采购）



附录一：部分地区收费(上海)



附录一：部分地区收费(辽宁)



附录一：部分地区收费(海南)



附录二：出版文献摘选



谢谢观看！
Thank You！


