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摘  要 

尿路上皮癌(Urothelial Carcinoma, UC)是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，其早期诊断与持续监测对改善患

者预后至关重要。虽然膀胱镜检查及组织病理学活检仍是当前诊断的“金标准”，但其侵入性操作伴随

的痛苦、并发症风险及高昂成本限制了其临床应用。近年来，基于尿液样本的无创检验技术取得了显著

进展，在UC的早期诊断、复发监测及疗效评估中展现出巨大潜力。本综述系统评述了尿液肿瘤DNA 
(utDNA)检测、DNA甲基化分析、RNA标志物等无创检测技术的应用价值与临床验证进展，重点探讨了

不同技术的性能特征及其在特定临床场景下的适用性，旨在为无创诊断技术的临床转化提供理论依据与

方向参考。 
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Abstract 
Urothelial Carcinoma (UC) is the most common malignant tumor of the urinary system, and its 
early diagnosis and continuous monitoring are crucial for improving patient prognosis. Although 
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cystoscopy and histopathological biopsy remain the current “gold standard” for diagnosis, their in-
vasive nature—accompanied by patient discomfort, risk of complications, and high costs—limits 
their clinical application. In recent years, non-invasive detection technologies based on urine sam-
ples have made significant progress, showing great potential in the early diagnosis, recurrence 
monitoring, and efficacy evaluation of UC. This review systematically assesses the application value 
and clinical validation progress of non-invasive detection technologies, such as urinary tumor DNA 
(utDNA) detection, DNA methylation analysis, and RNA biomarkers. It focuses on exploring the per-
formance characteristics of different technologies and their applicability in specific clinical scenar-
ios, aiming to provide a theoretical basis and directional reference for the clinical translation of 
non-invasive diagnostic technologies. 
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1. 引言 

尿路上皮癌(UC)涵盖膀胱癌、肾盂癌及输尿管癌，是一类具有侵袭性强、复发率高、生存预后差等

特点的恶性肿瘤[1]。其中上尿路尿路上皮癌(UTUC)约占 5%~10%，而膀胱 UC 占比高达 90%~95%，位

列全球常见恶性肿瘤第九位[2]。约 75%的 UC 初诊时属非肌层浸润型(NMIBC)，而肌层浸润型(MIBC)患
者五年生存率低于 50% [3] [4]。目前 UC 的诊断和随访依赖于膀胱镜检查和组织活检，该手段虽准确性

高，但存在麻醉风险、手术并发症、经济消耗及患者耐受性差等局限性[5]。传统无创替代手段如尿液脱

落细胞学特异性较高而敏感性低，尤其在低级别肿瘤中检出能力有限[6] [7]；NMP22 与 UroVysion FISH
等检测亦存在灵敏度不足的问题[8] [9]。因此，开发高敏感、高特异、无创、经济高效的新型检测技术成

为 UC 临床管理的迫切需求。 
随着分子生物学及液体活检技术的迅速发展，尿液无创诊断已从细胞学、蛋白质标志物检测迈入分

子诊断时代。尿液肿瘤 DNA (utDNA)检测、DNA 甲基化分析和 RNA 表达谱分析等技术仅需少量尿液样

本即可实现分子水平的精准判别，为 UC 的全程化管理提供了全新工具。 

2. 无创检验技术的主要类型 

2.1. 尿液肿瘤 DNA (utDNA)检测 

utDNA 主要来源于尿路上皮肿瘤细胞的直接脱落或经由肾小球滤过进入尿液，其携带肿瘤特异性遗

传变异，如点突变、插入/缺失、拷贝数变异等[10]。utDNA 检测具有无创、可重复采样等优势，已成为

UC 无创诊断的重要方向。 
多项研究已证实 utDNA 检测在 UC 诊断及监测中的卓越性能。Salari 等[11]开发的尿液综合基因组分

析(uCGP)方法采用新一代测序技术，结合 UroAmp 生物信息学算法，在验证队列中实现 95%的灵敏度与

90%的特异性，对 MIBC 检出率达 100%，对 NMIBC 和低级别肿瘤亦分别达到 94%和 87%的灵敏度。与

细胞学检查比，阳性预测值相当(45%对比 42%)，但灵敏度更高(79%对比 25%)。临床验证中，UroAmp 对

MIBC 检出率 100%，新发 NMIBC 灵敏度 94%，低级别肿瘤检测灵敏度 87%。 
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值得注意的是，utDNA 在肿瘤基因组代表性方面优于循环肿瘤 DNA (ctDNA) [12]。以上海仁济医院

张瑞赟团队的研究为例[13]，utDNA 在肿瘤突变负荷(TMB)、变异等位基因频率(VAF)等五个指标中与组

织 DNA 的一致性均高于 ctDNA，其诊断灵敏度达 86.7%，特异性为 99.3%。该团队进一步开发的五基因

(TP53、KDM6A、FGFR3、PIK3CA 和 ARID1A)检测试剂盒可实现对 92%的恶性病变的诊断与监测。 
在技术推进方面，Chen Xu 等[14]建立的基于 MassARRAY 技术的 utMeMA 方法显示出对早期和微

小肿瘤更高的检测灵敏度，整体诊断准确性为 86.7%，敏感性达 90.0%，特异性为 83.1% [6]。Springer SU
的研究[15]开创了名为 UroSEEK 的检测工具，其通过分析尿液 DNA 中 11 个基因的突变及 39 条染色体

臂的拷贝数变化，诊断膀胱癌的灵敏度达 83%，特异性高达 99.5%；复旦大学附属肿瘤医院吴俊龙[16]团
队开发的 UI-Seek 检测在纳入了 947 例受试者的多中心前瞻性研究中表现突出，总灵敏度为 91.37%，特

异性为 95.09%，阳性预测值和阴性预测值均超过 93%。对不同分期和分级的 UC 均具有稳定检出能力，

且可同步检测膀胱癌与 UTUC。且对良性泌尿系统疾病或非尿路上皮癌的恶性肿瘤展现出强大的抗干扰

能力。 
在复发监测方面，Jonathan C. Dudley等[17]提出的uCAPP-Seq方法在已知突变背景下灵敏度为93%，

盲测达 84%，特异性为 96%~100%，且可较临床复发提前预警。类似地，UroSEEK 检测在复发监测中灵

敏度为 68%，特异性达 80%，平均阳性结果比确诊复发提前约 7 个月，联合细胞学检查更可提升至 95%
的灵敏度，而成本仅为单独膀胱镜检查的三分之一[15]，显示出优异的临床转化潜力。尿液微小细胞遗传

学分析(utMeMA)监测膀胱癌复发效果与现行金标准细胞学方法相当甚至更优，适用于微小、低级别或单

发肿瘤筛查，可作为残留肿瘤检测手段并为接受重复经尿道切除术的患者提供预测依据[14]。Nikkola J 等
[18]的 UroScout 多基因检测技术能识别 90%通过膀胱镜检查、手术或细胞学检查发现的复发肿瘤，检测

灵敏度更高。 
综上，utDNA 检测技术不仅在诊断灵敏度与特异性上显著优于传统细胞学方法，更能够在分子残留

病灶(MRD)监测、复发预警及治疗决策支持中发挥关键作用[19]。 

2.2. DNA 甲基化检测 

肿瘤发生过程中伴随全基因组甲基化模式的改变，这些表观遗传变异可在体液中稳定检测[20]，成为

UC 无创诊断的理想生物标志物。 
DNA 甲基化检测技术在近年实现多项突破。黄健/林天歆团队[14]开发的 UriFind 试剂盒基于尿液

DNA 中特定 CpG 位点的甲基化水平，UriFind 在全国多中心注册临床研究中，共纳入 1172 例研究对象，

实现 UC 辅助诊断灵敏度 89.74%、特异度 92.46%，对低级别和早期肿瘤同样具有较高检出率。Wang 等

[21]提出的 UCseek 系统在独立验证中灵敏度达 92.7%，特异性 90.7%，即便在低测序深度下仍保持稳健

性能，其在复发监测中的灵敏度(90.91%)显著高于膀胱镜检查(59.09%)。 
欧美市场上已推广的 Bladder EpiCheck 检测，通过荧光定量 PCR 检测尿液中 15 个 DNA 甲基化标志

物诊断膀胱癌。Witjes 团队[22]开展一项纳入 353 名 NMIBC 患者的多中心前瞻性临床研究中，在排除低

级别 Ta 复发后，Bladder EpiCheck 检测在高级别 UC 复发监测中表现出 91.7%的敏感性和 99.3%的阴性

预测值(NPV)，曲线下面积(AUC)达 0.94。此外，Bladder EpiCheck 联合尿液细胞学检查在膀胱癌复发监

测表现优异，有助于减少不必要的膀胱镜检查，降低患者的医疗成本[23]。Feber 等[24]开发的 UroMark
检测基于 150 个 CpG 位点，在独立验证队列中实现 AUC 97%的性能，针对原发性膀胱癌检测，UroMark
检测显示 98%的灵敏度、97%的特异性和 97%的阴性预测值，对原发性和不同级别、分期的 UC 均具有

极高判别能力。 
DNA 甲基化检测凭借其稳定性与可重复性，已成为 UC 无创诊断及复发监测中最具临床应用前景的
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技术之一。 

2.3. RNA 检测及其他分子标志物 

RNA 标志物可反映基因表达的功能状态，为 UC 诊断提供转录组层面的信息，有效补充 DNA 遗传

及表观遗传变异的不足。 
在长链非编码 RNA (lncRNA)及信使 RNA (mRNA)方面，多项研究取得显著进展。Zhang 等[25]针对

上尿路 UC 开发了八基因(CA9、CCL18 等)表达谱检测模型(Canhelp®-UriBLAD)，该研究收集了 61 例

UTUC患者和 99例无尿路上皮癌的对照组的尿液样本，在多中心验证中灵敏度为 90.16%，特异性 88.89%，

总体准确性(89.38%)，对 11 例低级别 UTUC 检测准确性达 100%。 
在 mRNA 标志物领域，Valenberg 等[26]研究者开展的一项前瞻性验证研究评估了基于五种 mRNA 

(CRH、IGF2、UPK1B、ANXA10 和 ABL1)表达谱的商业化检测方法 Xpert Bladder Cancer Monitor 在膀胱

癌监测中的应用价值。该检测对高级别尿路上皮癌(包括原位癌)表现出优异的阴性预测值(NPV 达

98%~99%)，其诊断性能显著优于传统尿液细胞学检查。尤其适用于以血尿为首发症状的患者人群进行初

步筛查，能够有效甄别无需接受膀胱镜检查的低风险个体，从而减少不必要的侵入性操作。该检测目前

已获得 CE 认证，并在临床实践中投入使用。 
蛋白质标志物同样展示出良好的诊断潜力。Babu 等[27]证实细胞角蛋白 17 (K17)在组织与尿液细胞

学样本中均具有卓越判别性能：以≥10 个阳性细胞为阈值，灵敏度为 89%，特异性达 88%；在尿液细胞

学中可实现 100%的敏感性与特异性。 

2.4. 新兴技术展望 

当前多项新兴技术正推动无创诊断向更高性能发展。数字 PCR 技术可实现稀有变异的高灵敏绝对定

量[28]；纳米孔测序等三代测序技术提供长读长与实时分析能力，利于结构变异检测[29]；微流控技术可

实现尿液稀有细胞与核酸的高效富集[30]。同时，人工智能辅助的多组学整合分析正成为提高诊断准确性

的新路径，通过融合突变、甲基化、RNA 及蛋白标志物数据，构建更可靠的预测模型[31]。 

3. 临床应用场景 

3.1. 早期诊断与高危人群筛查 

无创尿液检测尤其适用于 UC 的早期诊断和高危人群筛查。由于早期 UC 常表现为无症状血尿，约

25%的患者确诊时已进展至中晚期[32]。基于 utDNA、甲基化或 RNA 的检测技术操作简便、可重复性强，

适用于大规模人群初筛，有效识别需行膀胱镜确诊的高危个体。UI-Seek、UriFind 等产品已展示出对低级别

和早期肿瘤的良好灵敏度，为筛查提供可能。针对解剖位置特殊、诊断难度大的 UTUC，多项 RNA 检测技

术已实现超过 90%的灵敏度，且能有效区分低级别肿瘤和非肿瘤性疾病，有效补充现有诊断手段的不足。 

3.2. 术后监测与复发预警 

UC 患者术后复发率高，需长期密切随访[6]。无创尿液检测可作为膀胱镜的有效替代或补充，实现动

态复发监测。例如，UriFind 及 utDNA 检测技术对微小残留病灶(MRD)的检出能力优于传统影像学和膀

胱镜，可提前数月提示复发风险。通过定期检测，可建立个体化的随访方案，减少侵入性检查的频率，

降低医疗成本并改善患者生活质量。 

3.3. 治疗反应评估与个体化治疗指导 

随着精准医疗理念的深入，无创检测技术在治疗反应评估和个体化治疗决策中的应用潜力日益凸显。
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通过分析 utDNA 中的突变谱及其动态变化，可实现治疗反应的实时、无创监控，甚至在影像学进展之前

提示疾病复发或耐药。此外，无创检测可提供关键的分子分型信息，用于指导个体化治疗策略。例如：

FGFR3 基因突变与厄达替尼等 FGFR 抑制剂的疗效相关[33]；TP53 突变可能提示肿瘤更具侵袭性且预后

较差。通过尿液检测持续获取上述分子信息，可避免反复组织活检，辅助临床医生制定更优的治疗方案。

连续尿液样本分析还有助于追踪肿瘤克隆进化过程，揭示治疗压力下的适应性突变，为及时调整治疗策

略提供科学依据，是实现尿路上皮癌精准全程管理的重要基础。 

4. 技术比较与挑战 

4.1. 不同无创检测技术的性能比较 

当前主流的无创检测技术各有特点和优势。UI-Seek、Xpert 等具有中等成本、操作相对简便的技术

更适合大规模人群筛查。五基因检测盒凭借 99.3%的高特异度，适合用于膀胱镜前的确诊验证。UriFind、
Bladder EpiCheck 等对早期复发敏感，可建立个体化监测方案。八基因 RNA 检测专门针对 UTUC，填补

上尿路肿瘤诊断空白。操作复杂度低的技术更适合基层医院，而高复杂度技术需在中心医院开展(见表 1)。 
 

Table 1. Performance comparison of major non-invasive detection technologies 
表 1. 主要无创检测技术性能比较 

检测技术 检测标志物 灵敏度 
(%) 

特异度 
(%) 

准确度 
(%) 

肿瘤分期/ 
级别 成本 操作复

杂度 临床应用场景 适用人群 

UI Seek utDNA 91.37 95.09 - 全分期，尤其

早期敏感 中等 中等 初筛、复发

监测 
血尿患者、高

危人群筛查 

UriFind® 
DNA 甲基化
(ONECUT2/ 

VIM) 
89.74 92.46 91.47 对早期、微小

病灶敏感 中等 中等 复发监测、

MRD 检测 
术后监测、复

发高风险患者 

五基因检测盒 utDNA  
(TP53 等) 86.7 99.3 99.1 全分期，高级

别更优 较高 高 确诊、疗效

评估 
需高特异性确

认的患者 

八基因 RNA 
检测 

RNA  
(CA9 等) 90.16 88.89 89.38 UTUC 全分

期，低级别优 较高 中等 UTUC 诊断

与监测 
上尿路 UC 疑

似或术后患者 

Bladder 
EpiCheck 

DNA 甲基化

(15 个标志物) 91.7* 99.3 
(NPV) - 高级别复发 较高 低 复发监测、

替代膀胱镜 
NMIBC 术后

监测 

Xpert Bladder 
Cancer Monitor 

mRNA  
(5 基因) 

高 NPV 
(98~99) - - 高级别 

(含 CIS) 中等 低 筛查、复发

监测 
血尿初筛、术

后监测 

4.2. 技术局限性与挑战 

尽管无创检测技术表现优异，其临床推广仍面临多重挑战：一、技术标准化不足：包括样本前处理、

核酸提取、检测平台与生信分析等环节缺乏统一标准，影响结果可比性。二、肿瘤异质性干扰：尿液中

的核酸可能来源于不同肿瘤克隆，不能完全代表肿瘤整体的分子特征，可能影响治疗决策的精确性。三、

良性疾病的干扰：泌尿系感染、结石等良性疾病可能导致假阳性结果。四、成本与可及性：目前高性能

检测多基于测序等技术，成本较高，在资源有限地区推广存在难度。五、临床验证与路径整合：大多数

检测尚缺乏大规模、多中心的前瞻性临床验证，且如何与现有诊疗流程整合仍需明确指南支持。 
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4.3. 临床转化等障碍与策略 

4.3.1. 临床指南准入的证据要求与试验设计 
无创检测技术纳入临床指南需提供高级别循证医学证据，通常要求至少 1~2 项大规模、多中心、前

瞻性临床试验数据。试验设计应明确主要终点(如灵敏度、特异性)、预设非劣效界值、并采用盲法与中央

参考标准对照。对于复发监测场景，需通过长期随访研究评估其对临床结局(如无复发生存期)的预测价值。

此外，真实世界研究可进一步验证其在常规医疗环境中的适用性。 

4.3.2. 卫生经济学评估模型 
卫生经济学评价是技术转化的关键环节。应建立符合不同医疗体系特点的成本效益分析模型，综合

考虑检测直接成本、替代侵入性检查的节约效益、早期干预的长期价值及患者生活质量获益。通过阈值

分析确定合理定价区间，为医保准入提供依据。 

4.3.3. 标准化流程与监管审批路径 
建立标准化操作流程(SOP)是保证检测结果一致性的基础，涵盖样本采集、核酸提取、检测操作和生

物信息分析等全流程。监管审批方面，国内需按第三类医疗器械申报，遵循《体外诊断试剂注册与备案

管理办法》，完成分析性能验证、临床性能验证和前瞻性临床试验三阶段评估。与美国 FDA、欧盟 CE 认

证类似，需提交完整技术文件、性能数据和风险管理资料。产学研医多方合作建立行业标准，将加速技

术规范化与临床应用进程。 

5. 未来发展方向 

5.1. 技术创新与优化 

无创检验技术未来发展依赖持续技术创新与优化。核心方向之一是提升检测灵敏度，可通过改进样

本处理流程、富集目标核酸分子、优化检测方法等策略，提高对低浓度靶标(如早期小肿瘤和微量残留病

灶)的检出能力。另一个重要方向是自动化和标准化。开发全自动集成检测系统，实现从样本输入到结果

报告全程自动化，减少人为操作差异，提高结果一致性和可靠性；同时建立标准操作流程(SOP)和质量控

制体系，确保不同实验室结果可比。降低成本和提高可及性也是技术优化重要目标。通过简化实验步骤、

开发低成本检测平台和试剂，使先进技术惠及更多患者，尤其是在资源有限地区推广应用。  

5.2. 多组学整合与人工智能辅助 

多组学整合分析是未来趋势。同时检测尿液中 DNA 突变、甲基化、RNA 表达和蛋白质标志物等多

维度信息，可提供更全面肿瘤特征图谱。整合这些信息构建诊断和预测模型，有望提高尿路上皮癌诊断

性能。 
人工智能(AI)技术在数据分析和模型构建中作用重大。机器学习算法处理大规模数据、识别复杂模

式、建立优化预测模型，AI 还辅助结果解读，减少主观因素、提高诊断一致性。未来或出现基于多组学

整合和人工智能的综合性诊断平台，既能诊断尿路上皮癌，又能预测肿瘤亚型、侵袭潜力、治疗反应和

预后，为临床决策提供全面支持。  

6. 结论 

无创尿液检测技术正深刻改变 UC 的诊疗格局。utDNA、甲基化与 RNA 检测等多项技术已展示出优

异的诊断与监测性能，具备取代或补充传统侵入性检查的潜力。然而，其在标准化、成本效益和临床整

合方面仍面临挑战。通过持续的技术创新、多组学整合及严谨的临床验证，无创检测技术有望实现 UC 的
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早期发现、精准治疗和全程管理，最终改善患者预后。 
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