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己糖激酶-2 检测联合液基薄片细胞学检查在
尿路上皮癌术前诊断中的价值
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【【摘 要】】 目 的　探讨基于尿液标本的己糖激酶 -2（hexokinase2，HK2）检测、液基薄片细胞学检查（thin-prep 
cytology test，TCT）联合检测在尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）的诊断价值。方法　回顾性分析 2021年 1月

至 2023 年 1 月于复旦大学附属华山医院就诊的 124 例患者的临床资料，在输尿管镜活检或手术治疗前分别进行

HK2 检测和 TCT，以最终病理活检结果为参考，比较两种方法单独或联合检测对 UC 的诊断准确性差异。结果　

HK2检测诊断 UC 较 TCT 具有较高的灵敏度，其诊断 UC 的灵敏度为 79.52%（66/83），特异度为 80.49%（33/41）；

其中诊断高级别 UC 的灵敏度为 90.00%（45/50），低级别 UC 的灵敏度为 63.64%（21/33）。传统的 TCT 检测灵敏

度较低：TCT 诊断 UC 的灵敏度为 51.81%（43/83），特异度为 95.12%（39/41）；其中诊断高级别 UC 的灵敏度为

56.00%（28/50），低级别 UC 的灵敏度为 45.45%（15/33）。将二者联合可提高诊断灵敏度：TCT 和 UC 联合检测诊

断 UC 的灵敏度为 84.34%（70/83），特异度为 80.49%（33/41）；其中诊断高级别 UC 的灵敏度为 92.00%（46/50），低

级别 UC 的灵敏度为 72.73%（24/33）。结论　尿液 HK2检测诊断 UC 的灵敏度高于尿液 TCT；两者联合检测可以

明显提高诊断 UC 尤其是低级别 UC 的灵敏度。
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【【Abstract】】  Objective　 To explore the diagnostic value of urine hexokinase2（HK2） test and liquid 
based thin-prep cytology test （TCT） in urothelial carcinoma （UC） by urine specimen. Methods　 We 
conducted a retrospective review of clinical data of 124 patients treated at Huashan Hospital，Fudan 
University from Jan 2021 to Jan 2023. HK2 test and TCT were performed prior to ureteroscopic biopsy or 
surgical treatment. The diagnostic results of the two methods alone or in combination were compared with 
the histological results. Results　 HK2 testing exhibited higher sensitivity in the diagnosis of urothelial 
carcinoma （UC） than TCT. The sensitivity and specificity of HK2 for the diagnosis of UC were 79.52% 
（66/83） and 80.49% （33/41）， respectively；the sensitivities for high-grade UC and low-grade UC were 
90.00% （45/50） and 63.64% （21/33）， respectively. Conventional TCT testing showed relatively low 
sensitivity：the sensitivity and specificity of TCT for the diagnosis of UC were 51.81% （43/83） and 
95.12% （39/41）， respectively；the sensitivities for high-grade UC and low-grade UC were 56.00% 
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（28/50） and 45.45% （15/33）， respectively. Combined detection of the two assays improved diagnostic 
sensitivity：the sensitivity and specificity of combined TCT and HK2 testing for UC were 84.34% （70/83） 
and 80.49% （33/41）， respectively；the sensitivities for high-grade UC and low-grade UC were 92.00% 
（46/50） and 72.73% （24/33）， respectively. Conclusion　The sensitivity of urine HK2 test in diagnosing 
UC is higher than that of TCT； the combination of both tests can significantly improve the sensitivity in 
diagnosing UC， especially low-grade UC.
【【Key words】】 hexokinase2 （HK2）； thin-prep cytology test （TCT）； urothelial carcinoma （UC）

尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）是泌尿

系统中最为常见的恶性肿瘤之一，发生于肾盂、肾

盏、输尿管、膀胱黏膜和尿道［1］。肿瘤术前的诊断、

分级和分期对于制订手术或其他治疗方案具有重

要的参考价值，因此准确的术前诊断对于改善患者

预后十分重要。目前早期 UC 的诊断依赖于影像学

检查和输尿管镜活检，但前者并不能精准明确病变

性质及进行术前分级和分期，而后者属于有创操

作，并不能广泛开展。肿瘤脱落细胞是常见的检查

方法，但其灵敏度较低。近年来已出现各种新型尿

路上皮癌生物标志物及检测方法，例如核基质蛋白

22（nuclear matrix protein 22，NMP22）、膀胱肿瘤抗

原（bladder tumor antigen，BTA）、荧 光 原 位 杂 交

（UroVysion）和 免 疫 细 胞 试 验（immunoCyt/
uCyt+），均获得美国食品药品监督管理局和欧洲药

品管理局的批准。新型尿液生物标志物检测优于

传统细胞学检查，但存在假阳性率高、尿液样本储

存、高成本等限制，阻碍了临床转化，且缺乏大样本

数据研究的验证。肿瘤能量代谢方式的改变被列

为肿瘤四大特征之一［2］，即便在氧气充足的条件下，

癌细胞仍可将能量代谢主要转向糖酵解，重构葡萄

糖代谢与能量生成方式，进入有氧糖酵解状态，这

一现象被称为 Warburg 效应。基于 Warburg 效应，

现已发展出利用体液样本检测鉴别肿瘤细胞的创

新技术。研究发现己糖激酶 -2（hexokinase2，HK2）

的异常表达是尿路上皮癌不同于正常尿路上皮的

特征之一［3］。利用糖代谢标志物 HK2 检测，对尿液

脱落细胞中葡萄糖高摄取的细胞进行荧光标记，通

过自动分析软件识别被标记细胞，精准检测肿瘤细

胞，可作为 UC 的诊断方式之一。本文将探讨 HK2

检 测 技 术 和 液 基 薄 片 细 胞 学 检 查（thin-prep 
cytology test，TCT）这两种方法单一和联合检测在

UC 术前诊断中的价值。

资 料 和 方 法

一 般 资 料 回顾性收集 2021 年 1 月至 2023 年

1月复旦大学附属华山医院所检测的尿 HK2结果数

据。收集患者的基本临床信息，包括年龄、性别、症

状、细胞学诊断、HK2 检测结果以及最终病理诊断

等。纳入标准：同时有 HK2 检测、尿脱落细胞学和

活检样本的组织病理学诊断结果，样本采集于 2 周

内完成；排除标准：既往有尿路上皮肿瘤或其他恶

性肿瘤病史。本研究经复旦大学附属华山医院伦

理委员会批准（批准号：KY2025-1387），所有患者均

签署知情同意书。

方法 

己糖激酶-2（HK2）检测 收集患者新鲜晨尿标

本，过滤、600×g 离心 10 min，匀速倒掉上清，加入

1 mL 清洗液重悬，转移至 1.5 mL 离心管。对广谱

细 胞 角 蛋 白（CKpan）、白 细 胞 标 志 物（CD45、

CD66b）、HK2 代谢标志物、细胞核染料 4’，6-二脒

基 -2- 苯 基 吲 哚（4’，6-diamidino-2-phenylindole，
DAPI）进行免疫荧光染色，将其放至单细胞图像分

析自动分离仪（JH-AC-6300，苏州浚惠生物科技有

限公司）中使用，荧光扫描和光镜扫描 5 个通道：

DAPI（50 ms），FITC（200 ms），PE（200 ms），APC
（500 ms），Bright Field（5 ms），并摄片（图 1）。利用

单细胞图像分析自动分离仪（JH-AC-6300）内置软

件用来识别不同通道内的高代谢细胞，并人工复核

结果。判读标准：高代谢细胞数量≥5 个且高代谢

细胞浓度≥1.25个/10 mL 为高风险；高代谢细胞数

量≥5个或高代谢细胞浓度≥1.25个/10 mL 为低风

险；高代谢细胞数量<5 个而且高代谢细胞浓度<
1.25 个/10 mL，为未见异常。高风险为阳性，低风

险和未见异常为阴性［4］。
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液基薄片细胞学检测 收集患者新鲜晨尿标

本，600×g 离心 10 min 制作 TCT，进行 HE 染色。

本研究所有 TCT 涂片均由 2 名经验丰富的病理医

师重新阅片判读，光镜下观察肿瘤细胞，其中尿液

中发现肿瘤细胞或可疑肿瘤细胞为阳性，无肿瘤细

胞或可疑肿瘤细胞为阴性。

病理学检查 所有活检最终均经 4% 甲醛溶液

固定和石蜡包埋后常规 HE 染色，组织病理切片由

1 名住院医师和 1 名高年资泌尿系统肿瘤亚专科医

师共同重新阅片并诊断，其组织学分类参考 2022年

第 5版 WHO 尿路肿瘤分类标准。

统计学方法 采用 SPSS 26.0 及 MedCalc 19.0
统计软件进行数据分析。对分类数据的分析用百

分比表示，进行 χ２检验。为了更直观和准确地表示

出 HK2检验、TCT 及两者联合检验对尿路上皮癌的

诊断性能，计算曲线下面积（area under the curve，
AUC）、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值，

并通过 95%CI 及 P 值评估其统计学意义。采用

Delong检验进行不同检测方法间 AUC 的两两比较，

以明确各检测方法诊断效能的差异。P<0.05 为差

异具有统计学意义。

结   果

患者临床病理特征 本研究共收集到符合条件

的样本 124例。其中男性患者 97例，女性患者 27例，

年龄 24~94 岁，中位年龄 66 岁。 124 例患者中有

68例临床表现为不同程度肉眼血尿，8例临床表现为

腰背部疼痛，7例临床表现为不同程度肾积水。经病

理学明确诊断为 UC 者 83例，其中，男性 66例，女性

17 例，40~55 岁 9 例，56 岁~70 岁 45 例，70 岁以上

29例。肿瘤部位包括膀胱 56例、肾盂 18例、输尿管

4例、肾盂合并膀胱 1例、肾盂合并输尿管 4例。所有

UC 中，50 例组织学分级为高级别 UC，33 例为低级

别 UC。其余 41例患者最终诊断为非肿瘤性病变。

己糖激酶-2（HK2）检测结果 HK2检测结果阳

性 74 例，阴性 50 例，以活检组织病理诊断为最终诊

断结果进行对比，其中假阳性 8 例，假阴性 17 例（表

1）。 HK2 检测诊断 UC 的 AUC 为 0.800（95%CI：
0.714~0.887），灵敏度为 79.52%（66/83），特异度为

A：Nuclear staining； B：Staining of high metabolic marker （HK2）； C：Staining of epithelial marker （PAN-CK）； D：Leukocyte marker （CD45）； 
E：Neutrophil marker （CD66b）； F：Bright field.

图 1　单细胞图像分析自动分离仪中荧光扫描和光镜扫描 5 个通道（200×）

Fig 1　The automatic separator for single-cell image analysis is equipped with 5 channels for fluorescence scanning and

 light microscopy scanning （200×）
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80.49%（33/41），阳性预测值 89.19%，阴性预测值

为 66.01%（P<0.001），详见表 2。

TCT 结果 TCT 阳性 45 例，阴性 79 例。以活

检组织病理诊断为最终诊断结果进行对比，其中假

阳性 2 例，假阴性 40 例（表 1）。 TCT 诊断 UC 的

AUC 为 0.735（95%CI：0.648~0.822），灵 敏 度 为

51.81%（43/83），特异度为 95.12%（39/41），阳性预

测值 95.56%、阴性预测值 49.40%（P<0.001），详

见表 2。

HK2检测和尿脱落细胞学联合检测结果 124例

患者中，HK2 检测和 TCT 检查结果均为阳性者

78 例，其中假阳性 8 例，联合检测结果均为阴性者

46 例，其中假阴性 13 例（表 1）。联合检测诊断 UC
的 灵 敏 度 为 84.34%（70/83），特 异 度 为 80.49%
（33/41）。联合检测 UC 的灵敏度高于单细胞检测

（χ2=54.195，Ｐ<0.001），特异度有统计学差异（χ2＝

34.880，Ｐ<0.001）；联合检测诊断 UC 的灵敏度高

于尿脱落细胞学检测（χ2＝16.774，Ｐ<0.001），两者

特异度差异有统计学意义（χ2＝3.980，Ｐ=0.046）。

Delong 检验结果显示，HK2检测与 TCT 的 AUC 差

异无统计学意义（Z=1.593，P=0.111 2），而联合检测

的 AUC 显著高于 HK2检测（Z=2.038，P=0.041 6）和
TCT（Z=2.350，P=0.018 8），详见表 3、图 2。

病 理 分 级 与 两 种 诊 断 方 法 之 间 的 关 系 在病

理学诊断为 UC 的病例中，HK2 检测诊断高级别

UC 的灵敏度为 90.00%（45/50），低级别 UC 的灵敏

度为 63.64%（21/33），两者差异有统计学意义（χ2＝

8.484，Ｐ＝0.004）。

尿细胞学检测诊断高级别UC的灵敏度为56.00%
（28/50），低级别 UC 的灵敏度为 45.45%（15/33），

两者差异无统计学意义（χ2＝0.885，Ｐ＝0.347）。

联合检测诊断高级别 UC 的灵敏度为 92.00%
（46/50），低级别 UC 的灵敏度为 72.73%（24/33），

两 者 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2＝4.226，Ｐ ＝0.040）。

HK2检测诊断高级别 UC 灵敏度高于尿脱离细胞学

检 测 ，两 者 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2＝1.524，Ｐ ＝

0.217）。联合检测和尿脱落细胞诊断高级别 UC 的

灵敏度无统计学差异（χ2＝3.339，Ｐ＝0.68），HK2检

测和联合检验高级别 UC 的敏感性，两者差异有统

表 1　3 种检测方法诊断不同级别 UC 的结果

Tab 1　Diagnostic results of three testing methods for different grades of urothelial carcinoma ［n（%）］

Final diagnosis

High grade UC
Low grade UC
Non-tumor lesions
Total

Cases

50 （40.32）
33 （26.61）
41 （33.07）

124 （100.00）

HK2 test
＋

45 （36.29）
21 （16.94）
8 （6.45）

74 （59.68）

－

5 （4.03）
12 （9.68）
33 （26.61）
50 （40.32）

TCT
＋

28 （22.58）
15 （12.10）
2 （1.61）

45 （36.29）

－

22 （17.74）
18 （14.52）
39 （31.45）
79 （63.71）

Combined detection 
＋（1）

46 （37.10）
24 （19.35）
8 （6.45）

78 （62.90）

－（2）

4 （3.23）
9 （7.26）

33 （26.61）
46 （37.10）

HK2 ：Hexokinase-2； TCT：Thin-prep cytologic test；UC：Urothelial carcinoma. （1）The “＋” was defined as detection of either HK2 or TCT 
positivity. （2）The “－” was defined as both HK2 and TCT showed negative results.

表 2　HK2、TCT 单独及联合诊断疾病价值分析

Tab 2　Analysis of the diagnostic value of HK2， TCT and combined detection for diseases

Methods
HK2

TCT
Combined detection

AUC
0.800
0.735
0.824

95%CI
0.714-0.887
0.648-0.822
0.740-0.908

P

<0.001

<0.001

<0.001

Sensitivity （%）

79.52
51.81
84.34

Specificity （%）

80.49
95.12
80.49

PPV （%）

89.19
95.56
89.74

NPV （%）

66.01
49.40
71.72

PPV：Positive predictive value；NPV：Negative predictive value.

表 3　不同检测方法诊断价值比较

Tab 3　Comparison of diagnostic values among different detection methods

Methods
HK2 vs. TCT
HK2 vs. Combined detection
TCT vs. Combined detection

Area difference
0.065 4
0.024 1
0.089 5

SE
0.041 1
0.011 8
0.038 1

95%CI
-0.015 1，0.161 1

0.000 9，0.047 3
0.014 8，0.164 0

Z

1.593
2.038
2.350

P

0.111 2
0.041 6
0.018 8
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计学意义（χ2＝29.016，Ｐ<0.001）。HK2 检测和尿

脱落细胞学检测低级别 UC 的灵敏度无统计学差异

（χ2＝2.018，Ｐ＝0.155），联合检测诊断低级别 UC 的

敏感度高于尿脱落细胞学检测，两者差异有统计学

意义（χ2＝7.946，Ｐ＝0.005）。联合检测和 HK2 检

测低级别 UC 的灵敏度差异有统计学意义（χ2＝

18.040，Ｐ<0.001）。

讨   论

UC 是泌尿系统中最为常见的恶性肿瘤之一，

其中膀胱癌排名居我国男性恶性肿瘤发病率第 8

位［5］，上尿路的 UC 虽发病率较膀胱癌低，但具有发

病隐匿、复发率高、预后较差等特点［6］。UC 的主要

治疗方法为手术切除辅以灌注化疗等。手术前的

明确诊断和手术方案的制订依赖于输尿管镜活检，

但镜检作为有创操作，面临着活检风险大、患者依

从 性 低 、增 加 手 术 难 度 、可 能 导 致 肿 瘤 播 散 等

缺陷［7］。

尿脱落细胞检查作为一项无创检查，相对于镜

检具有易操作、患者依从性高等优点，但囿于技术

的限制，其检出率相对较低。近十年来，包括流式

细胞检测、荧光影像分析等技术相继被尝试运用于

尿脱落细胞的肿瘤筛检，但收效不甚理想［8］。因此，

开发新的肿瘤诊断手段并结合现有诊断技术，提高

细胞学检查诊断 UC 的准确率，具有重要临床意义。

肿瘤细胞代谢重编程已被视为恶性肿瘤的重

要特征之一。包括 UC 细胞在内的肿瘤细胞，均有

特殊的代谢方式，其更依赖有氧糖酵解，因此细胞

内 HK2 表达异常增高［9］。研究证实通过检测细胞

尿液脱落细胞 HK2 对于诊断 UC，尤其是低级别或

早期无症状 UC 具有良好的准确性［10］。TCT 相较

于传统尿脱落细胞涂片具有更高的灵敏度和特异

度，但其灵敏度仍低于 90%［11］，且 TCT 的诊断不可

避免地受医师的经验和诊断风格影响，带有一定的

主观性。尤其是低级别 UC，其细胞异型不明显，常

常容易漏诊，且易与反应性增生、修复性改变的上

皮混淆。而 HK2的表达相对较为客观，在机器识别

的辅助下一定程度上避免了观察误差。本结果表

明，HK2 相较于 TCT 对 UC 尤其是低级别 UC 具有

更高的检出率，两者结合敏感度达到 90% 以上，可

显著提高 UC 的术前诊断精度，同时该检测的高敏

感度对于隐匿性尿路上皮癌的筛查具有重要作用，

这与国内外其他研究结果相似［4，11］。除了尿路上皮

癌之外，HK2的异常表达与多种肿瘤的生物学行为

呈正相关［12］，利用 HK2 检测有助于扩大筛查范围，

避免发生于膀胱部位的其他肿瘤（如转移性癌或副

节瘤、淋巴瘤）等少见肿瘤的漏诊。

本研究中存在一些假阴性病例，复习相关结

果，可能是由于样本中细胞含量较少所造成的，因

此，充足的细胞量是精确诊断的前提。另外值得注

意的是，本研究队列 HK2 检测假阳性病例中存在

2 例良性肿瘤，分别为尿路上皮乳头状瘤和内翻性

乳头状瘤，这两种肿瘤的己糖激酶代谢情况并无相

关文献报道。虽然活检结果为阴性，但考虑到存在

取样误差可能，这些患者仍需密切随访。同时，我

们将针对 HK2 在良性肿瘤中的表达开展后续的相

关研究。

相较于传统的液基涂片和 TCT 检查，单细胞

测序技术具有诊断精确、特异度高等优点［4］，但其高

成本、低通量的特点使其现阶段在基层医院难以普

及。HK2 检测相对成本低廉，便于推广，对于我国

的医疗卫生现状更具有适用性。

本研究的局限性：（1）样本量较小，且部分样本

采集于体检患者，因此阳性率相对较低。（2）为回顾性

研究，存在选择偏倚，影响对联合检测方法临床价

值的评估。（3）部分患者无长期随访结果，单次活检

病理并不能反映其真实健康状况，因此存在病理活

检结果“假阴性”的可能。（4）HK2检测联合 TCT 并

不能分辨阳性样本是上尿路上皮还是下尿路上皮

来源，仍然需要泌尿外科医师结合其他检查结果进

行判断。

本研究结果提示，相较于传统细胞学镜检，

HK2 检测结合 TCT 可显著提高 UC 尤其是低级别

图 2　HK2、TCT 及两者联合检验的诊断性能

Fig 2　Diagnostic performance of HK2 test， TCT and their 

combined detection
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UC 的诊断精确性，有助于泌尿外科医师的术前诊

断和 UC 患者的术后随访。
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