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摘要 膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一, 成为威胁人类健康的重大疾病. 目前膀胱癌诊断的金标准是膀

胱镜检和病理学检查, 但这些检查有创且痛苦. 近几十年来, 研究者一直试图在尿液中开发和鉴定用于膀胱癌无

创诊断的肿瘤标志物. 现有的研究发现, 尿液中的脱落细胞、DNA、RNA、蛋白质、代谢物、外泌体等成分或

标志物在膀胱癌的早期诊断、预后评估、复发监测、肿瘤残留判断等展示出良好性能和应用前景, 而且已有诊

断试剂盒获批上市, 如UriFind, Bladder Epicheck等. 此外, 人工智能技术也已被应用于尿液细胞学检查, 不但解

决了敏感性低的难题, 而且能大幅提高诊断效率. 本文就近年来尿液诊断标志物和尿液诊断技术在膀胱癌精准诊

疗中的进展进行综述, 并展望了未来的发展趋势, 以期为临床医生和研究者提供参考.
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膀胱癌(bladder cancer, BC)是泌尿系统最常见的

肿瘤之一, 2020年在全球范围内约有57万余例新发病

例和21万余例死亡病例
[1]. 我国2022年的膀胱癌发病

率为6.58/10万, 已成为威胁我国人民健康的重大疾

病
[2]. 膀胱癌的组织学类型90%以上是尿路上皮癌, 其

他类型, 如鳞状细胞癌约占1.8%, 腺癌约占1.9%[3]. 根
据肿瘤浸润深度, 膀胱癌分为非肌层浸润性膀胱癌

(non-muscle-invasive bladder cancer, NMIBC)占75%
~85%, 肌层浸润性膀胱癌(muscle-invasive bladder can-
cer, MIBC)占15%~25%[4]. NMIBC尽管不会危及生命,
但其中70%的患者术后会出现肿瘤复发, 而且有15%

的复发患者在分期和分级上出现进展
[5]. 因此, 膀胱癌

患者需要反复地检查和用药, 这使膀胱癌成为治疗成

本最高的恶性肿瘤之一
[6].

膀胱癌的诊断和复发监测金标准是膀胱镜活检和

病理学检查
[5,7], 但该检查方式是有创伤的, 不但给患

者带来疼痛, 甚至有可能导致尿路损伤和感染等不良

反应, 导致患者依从性较差. 膀胱作为尿液的储存器

官, 肿瘤细胞或成分可进入尿液, 因此尿液是诊断膀

胱癌的最佳标本. 目前膀胱癌临床应用的尿液检测方

法有: 尿液脱落细胞学、荧光原位杂交(fluorescence
in situ hybridization, FISH)、尿液核基质蛋白22(nucle-
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ar matrix protein 22, NMP22)、膀胱肿瘤抗原(bladder
tumor antigen, BTA)、DNA甲基化等,同时也有多种方

法在临床研究中 . 本文从人工智能细胞学方面和

DNA、RNA、蛋白质、代谢物、外泌体(exosomes)等
的尿液标志物进行述评, 旨在梳理膀胱癌尿液诊断技

术的国内外研究进展和应用情况, 为膀胱癌无创精准

诊断提供新思路.

1 膀胱癌尿液诊断技术的研究概况

目前膀胱癌尿液诊断的标志物和技术包括尿液细

胞学、DNA、RNA、蛋白质、代谢物、外泌体等(图
1). 尿细胞学检测通过显微镜评估尿沉渣中脱落细胞

形态, 判断有无癌细胞, 是膀胱癌最早开展无创诊断

技术. 该技术具有较高的特异性, 但总体敏感性只有

40%~55%, 尤其在低级别膀胱癌敏感性更差, 只有

15%~25%[8~10], 最近人工智能技术在此应用对细胞学

的敏感性也有大幅提升
[11]. 荧光原位杂交技术是一种

通过荧光标记的探针与特定DNA序列进行杂交, 并用

荧光显微镜检测信号来定位染色体上特定DNA序列

的技术
[12]. 使用荧光原位杂交技术的探针对尿液脱落

细胞中的染色体进行检测, 用于诊断膀胱癌的敏感性

高于常规脱落细胞学, 但对低级别膀胱癌的敏感性仍

然不佳
[ 13 ] . 近年来 , 越来越多的生物标志物包括

DNA、RNA、蛋白质、外泌体等被开发和应用于膀

胱癌的无创诊断和全程管理, 基于蛋白质的标志物

NMP22和BTA和基于细胞的标记物UroVysion, FISH
等已获得FDA的批准

[14], 但诊断应用效果尚未能满足

临床需求
[15]. 许多新型尿液诊断技术, 如基于DNA甲

基化的UriFind和Bladder EpiCheck等展现出良好的临

图 1 膀胱癌尿液检测技术
Figure 1 Urine assays for detection of bladder cancer
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床性能, 已经获批上市并进入临床应用
[16]. 在此, 我们

概述在目前临床研究中表现良好的尿液生物标志物及

其在膀胱癌患者诊断、治疗和预后方面的潜在应用.

2 尿液细胞学与人工智能

尿液细胞学检测在诊断膀胱癌中具有非侵入性和

特异性, 但对低级别膀胱癌的敏感性较低, 受结石或感

染等良性疾病影响
[8,17]. 近年来, 人工智能技术的应用

使得尿液细胞学检测的效率和敏感性得到了大幅提

升. AutoParis-X(AP-X)系统是由美国达特茅斯学院

Levy教授等人
[11]

开发的一个基于人工智能的深度学

习系统. 该系统通过UroNet, UroSeg, AtyNet等元件可

有效识别尿路上皮细胞, 计算尿路上皮细胞核质比并

检测其异型性. 在综合各细胞和细胞簇相关信息后,
进一步通过混合效应机器学习方法预测不典型性评分

(atypia burden score, ABS), 该评分与报告的诊断结果

相关.作为诊断决策辅助工具, AutoParis-X已在近1300
例真实世界样本进行了大规模的回顾验证, 提高了尿

液细胞学检测的敏感性, 将在前瞻性队列中进一步

评估.
VisioCyt通过全玻片数字化和人工智能算法来识

别检测尿液样本涂片中的膀胱肿瘤细胞, 可改善标准

细胞学检测敏感性
[18]. 前瞻性、多中心的VISIOCYT

试验纳入319名受试者(170例膀胱癌患者及149例非膀

胱癌患者), 使用尿细胞学检测评估VisioCyt诊断性能,
发现VisioCyt检测膀胱癌的总体敏感性显著高于标准

细胞学检测(80.9%:45.9%, P<0.0001),检测低级别和高

级别膀胱癌的敏感性也显著提高(分别为66.7%:26.1%,
P<0.0001及93.7%:62.8%, P<0.0001).

日本京都府立医科大学的Ukimura教授团队
[19]

开

发了一种全自动尿液细胞学分类的人工智能系统, 该

系统对382名患者的536张连续尿液细胞学玻片进行了

分析, 结果显示, 该系统预测高级别尿路上皮癌的

AUC-ROC曲线下面积(area under the receiver operating
characteristic curve, AUROC)为0.78,当DOM(用于表示

恶性程度)=0.55时, 该系统的敏感性、准确性及特异

性分别为63%(52/82)、74%(126/171)及83%(74/89), 其
敏感性及准确性优于病理学家的细胞学诊断结果(分
别为63%:46%, 74%:68%), 但特异性更低(83%:89%).
该系统分析一张尿液细胞学玻片的时间仅需139秒,

与病理学家细胞学诊断的一致性为86%, 有望辅助病

理学家进行尿细胞学诊断, 提高诊断敏感性的同时大

大减少病理学家的工作量.
在前人研究的基础上, 中山大学孙逸仙纪念医院

林天歆教授团队
[20]

总结了先前相似研究的局限性: 包

括金标准不可靠, 纳入样本较少, 未进行亚组及前瞻

性验证等, 并展开了一项多中心的大型队列研究(人数

>5000人, 其中前瞻性队列400人)进行尿液细胞学AI诊
断系统的研发及验证, 该模型被命名为PUCAS(preci-
sion urine cytology AI solution). PUCAS系统采用了分

阶段和集成决策模型框架进行构建, 该框架旨在能更

好地提取跟恶性肿瘤相关的尿液细胞学特征, 模拟临

床上多个病理学家投票决策的过程, 并最终提升AI诊
断系统的敏感性及准确性. 在模型验证中, PUCAS在
多中心回顾性队列中的敏感性为0 . 922 (95%CI :
0.811~0.978)到1.000(95%CI: 0.782~1.000), 在前瞻性

队列中的敏感性为0.896(95%CI: 0.837~0.939). 在临床

上容易使医生困惑的异型尿路细胞中, PUCAS的敏感

性可达到0.840, 远高于FISH的0.575. 在临床多场景应

用中, PUCAS可以有效应用于老年患者以及血尿患者

中的筛查. 在复发监测中, PUCAS可以在96.4%的阴性

预测值(negative predictive value, NPV)把握下减少

57.5%的内镜使用, 显著减轻患者的负担.

3 尿液DNA标志物和诊断技术

随着二代测序技术(next-generation sequencing
technology, NGS)深入解析膀胱癌的基因组特征, 膀胱

癌发生和发展中的多种异常改变被发现, 包括DNA甲
基化(DNA methylation)、突变和拷贝数变异(copy
number variation, CNV)等. 这些标志物也被证实在膀

胱癌尿液的脱落细胞或上清中存在, 可用于膀胱癌的

诊断、复发监测和疗效评估. 下述总结了目前临床中

应用和研究之中的DNA标志物和诊断技术(表1).

3.1 尿液DNA突变标志物和诊断技术

端粒酶逆转录酶基因(telomerase reverse transcrip-
tase, TERT)启动子区的C228T和C250T突变在膀胱癌

中高频发生
[21]. UroMuTERT是法国Florence教授团队

开发的基于二代测序检测尿液TERT启动子突变的技

术, 在病例对照研究中使用UroMuTERT检测143例尿
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表 1 尿液DNA标志物概况

Table 1 Landscape of urine DNA biomarkers

尿液检测技术 标志物 检测技术 应用场景 患者数量 性能
a)

研究类型 参考文献

UroMuTERT

端粒酶逆转录酶基因
(TERT)启动子区的
C228T和C250T

突变

NGS 早期诊断
143例尿路上皮癌患者

和144例对照
Se.=87.1%, Sp.=94.7%

PPV=87.6%, NPV=94.4% 病例对照研究 [21]

UroMuTERT 端粒酶逆转录酶基因
(TERT)启动子区突变

NGS 早期预警
30例膀胱癌患者和101

例健康对照
Se.=46.67%, Sp.=100% 病例对照研究 [23]

UroSEEK

TERT启动子及
FGFR3, TP53,

CDKN2A, ERBB2,
HRAS, KRAS, PIK3CA,
MET, VHL, MLL突变

和非整倍性

SANGER/
NGS

早期诊断、
复发监测

早期检测队列: 175例膀
胱癌患者及395例非膀

胱癌患者
Se.=83%, Sp.=93%

前瞻性队列研究 [24]监测队列: 187例膀胱癌
复发患者及135例未复

发患者
Se.=68%, Sp.=80%

上尿路上皮癌队列: 56
例上尿路上皮癌患者

Se.=75%

早期诊断、
复发监测

早期检测队列: 348例既
往无膀胱癌病史但出现
血尿或下尿路症状患者

Se.=96%, Se.=88%,
NPV=99%

前瞻性队列研究 [25]
监测队列: 496例膀胱癌

患者
Se.=74%, Se.=72%,

NPV=53%

uCAPP-Seq 尿液肿瘤DNA
(utDNA)突变

NGS

早期诊断、
复发监测

54例膀胱癌患者和34例
非膀胱癌对照患者

Se.=83%, Sp.=97%
前瞻性研究 [26]

37例膀胱癌复发患者及
27例未复发患者

AUC=0.98, Se.=91%,
Sp.=94%

肿瘤残留
判断

42例局限性膀胱癌患者
(16例完全病理缓解, 26
例在手术中监测到肿瘤

残留患者)

Se.=81%, Sp.=81%,
Ac.=81% 前瞻性研究 [27]

UroCAD DNA拷贝数变异
(CNV) LC-WGS

早期诊断

发现队列: 126例尿路上
皮癌患者和64例非肿瘤

患者

最佳界值|Z|≥3.21时,
Se.=82.5%, Sp.=96.9%,

Ac.=89.0%
双中心前瞻性
单盲临床试验

研究
[33]

验证队列: 56例膀胱癌
患者和39例名非膀胱癌

患者

AUC=0.91, Se.=80.4%, Sp.
=94.9%, 检测Ta低级别肿瘤
的Se.=71.4%, 检测低级别的
Se.=60.0%, 检测高级别尿路

上皮癌的Se.=86.7%

预测预后

137例尿路上皮癌患者
(行经尿道膀胱肿瘤电
切术队列73例, 行根治
性膀胱切除术队列38
例, 行根治性肾输尿管

切除术队列26例)

UroCAD阴性患者DFS优于
UroCAD阳性患者(P=0.091);
经尿道膀胱肿瘤电切术队列
中, UroCAD阴性亚组和Uro-
CAD阳性亚组的3年复发率
分别为16.67%及56.36%

(P<0.01)

前瞻性研究 [34]

utMeMA OTX1/SOX1-OT DNA
甲基化

飞行时间质
谱

早期诊断、
肿瘤残留判

断

251例膀胱癌患者, 225
例良性疾病患者和12例

健康对照

总体Se.=90.0%, Sp.=83.1%,
Ac.=86.7%

检测Ta期低级别肿瘤: Se.
=64.5%

检测微小肿瘤: Se.=81.0%
检测术后残留肿瘤:

Se.=93.3%, Sp.=87.5%

多中心前瞻性临
床研究

[37]

复发监测
38例膀胱癌术后复发患
者和43例无复发患者

Se.=89.5%, Sp.=81.4% 单中心队列研究

UriFind ONECUT2/VIM DNA
甲基化

RT-PCR 早期诊断

队列1: 116膀胱癌患者
和76例非膀胱癌患者

AUC=0.898, Se.=87.1%, Sp.
=82.9%, PPV=88.6%,

NPV=80.8%
回顾性队列研究

[38]
队列2: 59例膀胱癌患者

和39例非膀胱癌
AUC=0.921, Se. =88.1%, Sp.

=89.7%, PPV=92.9%, 回顾性队列研究
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(表1续1)
尿液检测技术 标志物 检测技术 应用场景 患者数量 性能

a)
研究类型 参考文献

患者 NPV=83.3%

队列3: 34例膀胱癌和
140例非膀胱癌患者

AUC=0.935, Se.=91.2%,
Sp.=85.7%, PPV=60.8%,

NPV=97.6%
前瞻性队列研究

5种DNA甲基化标
志物组

ONECUT2, VIM,
OSTM1, SLC4A10,
AC092805.1 DNA

甲基化

RT-PCR 危险度分层

队列1: 116例膀胱癌患
者和76例非膀胱癌患者

非膀胱癌患者: AUC=0.78,
Se.=87.8%, Sp.=82.9%

PPV=88.6%, NPV=81.8%
回顾性队列研究低中危NMIBC患者:

AUC=0.78, Se.=46.2%,
Sp.=93.9%

PPV=54.5%, NPV=91.7%

高危NMIBC+MIBC患者:
AUC=0.78, Se.=83.1%, Sp.

=82.4%, PPV=80.4%,
NPV=84.8%

回顾性队列研究

队列2: 59例膀胱癌
患者和39例非
膀胱癌患者

非膀胱癌患者: AUC=0.821,
Se.=91.1%, Sp.=87.2%,
PPV=81.1%, NPV=87.2%

低中危NMIBC患者:
AUC=0.821, Se.=42.9%,
Sp.=93.8%, PPV=54.5%,

NPV=90.5%

高危NMIBC+MIBC患者:
AUC=0.821, Se.=90.5%,
Sp.=86.8%, PPV=84.4%,

NPV=92.0%

Bladder Epicheck 15种DNA甲基化 RT-PCR
复发监测 353例NMIBC患者

AUC=0.82, Se.=68.2%,
Sp.=88.0%, PPV=44.8%,

NPV=95.1%

多中心前瞻性
临床研究

[39]

复发监测 357例NMIBC患者 NPV=94.4%, Sp.=88% 多中心前瞻性
临床研究

[40]

9种DNA甲基化
标志物组

FAM 19 A4, GHSR,
MAL, miR-129,

miR-935, PHACTR 3,
PRDM 14, SST和ZIC

1 DNA甲基化

RT-PCR 定性诊断,
复发检测

108例膀胱癌患者和100
例年龄和性别匹配

对照者

Se.=81%, Sp.=93%
其中GHSR/MAL:

AUC=0.89, Se.=80%,
Sp.=93%

前瞻性临床前
研究

[42]

UCseek DNA甲基化和
CNV特征

NGS 早期诊断,
复发监测

发现队列: 90例尿路上
皮癌患者和77例非肿瘤

患者
–

多中心前瞻性队
列研究

[43]验证队列: 109例
肿瘤患者和97例
非肿瘤患者, 其中

包括42例尿路上皮癌患
者的监测队列

验证队列: Se.=92.7%,
Sp.=90.7%, Ac.=91.7%
监测队列: Ac.=90.91%

utLIFE-UC DNA突变和CNV NGS

早期诊断

膀胱癌队列: 281例
膀胱癌患者和393例

正常对照

AUC=0.942, Se.=94.31%,
Sp.=98.73%

前瞻性临床
试验研究

[44]

UTUC队列: 11例UTUC
患者和11例非肿瘤对照

Se.=90.91%, Sp.=90.91%

肿瘤残留
判断

训练集: 8例术后病理完
全缓解(pCR)患者和8例

有肿瘤病变患者

Se.=100%, Sp.=87.5%,
NPV=100%

验证集: 15例术后患者
Se.=100%, Sp.=80%,

NPV=100%

a) Se.: 敏感性, Sp.: 特异性, Ac.: 准确性
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路上皮癌患者和144例对照者尿液TERT启动子C228T
和C250T突变

[22], 结果显示该模型检测尿路上皮癌的

敏感性、特异性、阳性预测值(positive predictive va-
lue, PPV)及阴性预测值(negative predictive value,
NPV)分别为87.1%, 94.7%, 87.6%和94.4%, 检测非肌

层浸润性尿路上皮癌(non-muscle invasive bladder can-
cer, NMIUC)的敏感性显著优于细胞学(86.1%:23.5%).
此外, Florence教授团队

[23]
在半乳糖体队列研究(纳入

50045名伊朗人尿液样本并开展10余年的随访)的基础

上开展一项纳入131名参与者(30例膀胱癌患者和101
名健康对照)的巢式病例对照研究, 结果显示, 在原发

性膀胱癌临床诊断前10年, UroMuTERT可在无症状个

体的诊断前尿液样本中检测到TERT启动子突变, 特异

性为100%, 敏感性为46.67%, 预计PPV为100%, 预计

NPV为99.95%. 这项前瞻性病例对照研究对大量无症

状成年人群进行了超过10年的随访, 结果表明, 使用

UroMuTERT检测尿液中TERT启动子突变可用于膀胱

癌的早期预警. UroMuTERT在检测尿路上皮癌方面展

现出较好的敏感性和特异性, 但病例对照研究的数据

质量有限, 目前仍缺乏前瞻性的数据.
美国Netto教授团队

[24,25]
开发的UroSEEK技术, 通

过SANGER法联合二代测序检测11个尿路上皮癌相关

基因(包括FGFR3, TP53, CDKN2A, ERBB2, HRAS,
KRAS, PIK3CA, MET, VHL, MLL和TERT)突变和非整

倍性, 与尿液细胞学检测相结合可提升早期诊断尿路

上皮癌的敏感性. 在一项队列研究中
[24], 使用Uro-

SEEK对570名膀胱癌高危患者进行术前检测, 结果显

示单独使用UroSEEK时检测到了83%的膀胱癌患者,
将UroSEEK与尿液细胞学检测结合后敏感性提升到

95%, 特异性为93%. 复发监测队列纳入322名既往诊

断为膀胱癌的患者, 单独使用UroSEEK时敏感性为

68%, 与尿液细胞学相结合后敏感性为71%, 特异性为

80%. 在前瞻性队列中
[25], UroSEEK诊断348名既往无

膀胱癌病史但出现血尿或下尿路症状患者的敏感性、

特异性及阴性预测值分达到96%, 88%和99%, 但在纳

入496名膀胱癌患者的监测队列中UroSEEK的NPV仅
为53%, 表明UroSEEK不能减少复发监测的膀胱镜

检查.
美国Diehn教授团队

[26]
开发的uCAPP-Seq是基于

二代测序检测尿液游离肿瘤DNA(urinary tumour
DNA, utDNA)的技术, 可用于检测微小残留病变(mini-

mal residual disease, MRD). 一项研究使用定制的

uCAPP-seq成功诊断了91%(32/37)的复发性NMIBC患
者, 且在92%的患者中, 基于utDNA的检测先于临床检

测复发(中位数为2.7月)[26]. 另一项分析了42例局限性

膀胱癌患者的研究中
[27], uCAPP-Seq判断肿瘤MDR的

准确性为81%, 将utDNA水平高于阈值2.3%的患者定

义为utDNA MRD阳性时, utDNA MRD阳性患者有更

差的术后疾病特异生存率(progression-free survival,
PFS)(HR=7.4; P=0.02). 该技术使用非侵入性的手段监

测新辅助治疗后有无肿瘤残留, 为新辅助化疗后有无

肿瘤残留提供判断依据, 但仍有待大样本多中心临床

研究进一步验证.

3.2 尿液拷贝数变异诊断技术

CNV是指在不同个体的基因组中, 特定DNA片段

的拷贝数量存在差异的情况, 是一种重要的遗传学现

象 , 涉及基因组DNA中片段的插入、缺失、重复

等
[28]. 膀胱癌中常见的拷贝数变异为染色体3, 8, 9,

11, 13和17的缺失
[29]. UroVysion是使用FISH技术探测

3, 7, 17和9p21染色体改变的尿液标志物, 总体敏感性

为30%~86%, 特异性为63%~95%[8], 对低分期和低级

别肿瘤的准确性差, 成本高, 缺乏广泛的多中心验证.
中山大学孙逸仙纪念医院黄健 /林天歆教授团

队
[30]

使用多次退火环状循环扩增技术结合二代测序

的全基因组染色体畸变分析策略(MALBAC-NGS
strategy)开发了尿液细胞的染色体畸变检测模型, 该模

型在训练集可有效检测膀胱癌, 敏感性、特异性、准

确性、NPV和PPV分别为83.1%, 94.5%, 89.0%, 85.4%
和93.7%, AUC=0.917. 在由120名膀胱癌患者和60名对

照组成的验证集中, 该模型检测膀胱癌的敏感性和特

异性为89.2%和90.0%, 检测Tis/Ta膀胱癌的敏感性达

83.3%, 可作为无创诊断和监测膀胱癌的工具.
染色体不稳定性(chromosomal instability, CIN)是

指从点突变到染色体重排等一系列不断发生的基因组

改变, 涉及染色体拷贝数变异或染色体结构变化的频

率增加
[31], 与高肿瘤分期、预后不良、免疫逃逸、肿

瘤转移和肿瘤耐药相关
[32]. 海军军医大学许传亮教授

团队
[33]

开发的尿脱落细胞拷贝数畸变检测(UroCAD)
是应用低覆盖全基因组测序(low-coverage whole-gen-
ome sequencing, LC-WGS)检测190例患者的尿液脱落

细胞DNA拷贝数变异负荷而构建的诊断模型, 可在基
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因组层面对尿液脱落细胞进行染色体不稳定性分析,
在对包含56名膀胱癌患者和39名非癌症患者的验证队

列中, UroCAD的总体敏感性和特异性分别为80.4%和

94.9%, 检测局限于Ta低级别肿瘤的敏感性为71.4%,
总体性能优于尿细胞学及UroVysion. 在预测预后方

面
[34], 使用UroCAD对术前收集137例尿路上皮癌患者

尿样进行全基因组测序, 结果显示UroCAD阴性患者

无复发生存期(disease-free survival, DFS)优于Uro-
CAD阳性患者(P=0.091), 在行经尿道膀胱肿瘤电切术

的患者队列中, UroCAD阴性亚组和UroCAD阳性亚组

的3年复发率有显著差别(16.67%:56.36%, P<0.01).

3.3 尿液DNA甲基化标志物和诊断技术

基于遗传学DNA序列改变的尿液DNA标志物在

检测膀胱癌方面已经取得了显著进展, 但仍不能完全

解释膀胱癌所有的生物学现象. 近十余年来发现表观

遗传学在肿瘤发生发展中发挥重要作用, 其中DNA甲
基化是一种重要的表观遗传修饰, 涉及DNA甲基转移

酶(DNA methylation transferase, DNMT)将甲基共价转

移到DNA序列的5′-胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤-3′二核苷酸位

点的胞嘧啶5′碳原子上
[35]. DNA甲基化程度与基因的

表达呈现负相关, 进而影响肿瘤的生物学行为. 抑癌

基因的DNA高度甲基化是多种恶性肿瘤发生的早期

改变, 并被证实可用于肿瘤的早期诊断. 此外, 同一个

基因上不同位点的DNA甲基化程度相近, 并且存在多

个基因甲基化程度相近的“共甲基化”现象, 提示某些

位点的甲基化程度可代表该基因, 甚至一类基因的甲

基化程度, 在临床中展示出良好前景和便捷的方式
[36].

因此, 尿液DNA甲基化标志物可被用于膀胱癌的诊断

和预后评估.
DNA甲基化检测技术utMeMA是中山大学孙逸仙

纪念医院林天歆/陈旭团队
[37]

开发的基于飞行时间质

谱检测尿液OTX1/SOX1-OT DNA甲基化的技术. 研究

纳入了251例膀胱癌患者、225例良性疾病患者和12例
健康对照. 该技术诊断膀胱癌的准确性、敏感性和特

异性分别为86.7%, 90.0%和83.1%. 检测Ta期低级别肿

瘤、微小肿瘤和术后残留肿瘤的敏感性分别为64.5%,
81.0%和93.3%, 均超过尿细胞学和FISH检测. 此外,
utMeMA可以有效监测81例膀胱癌的复发, 敏感性为

89.5%, 特异性为81.4%.
UriFind是一个在中国获批上市, 通过荧光定量

PCR来检测ONECUT2和VIM基因DNA甲基化标志物

的技术
[38]. 该技术基于utMeMA研发而成, 在膀胱癌的

早期诊断和复发监测有良好的性能. 使用UriFind检测

98例疑似膀胱癌患者, 结果显示UriFind检测膀胱癌的

总体敏感性为88.1%, 检测低级别膀胱癌的敏感性为

77.8%, 显著高于细胞学和FISH(均为22.2%), 检测Ta
期肿瘤敏感性为83.3%, 显著高于细胞学的41.2%和

FISH的52.9%, 检测非肌层浸润性膀胱癌80.0%的敏感

性也高于细胞学的51.5%和FISH的59.4%; 在纳入174
例血尿患者的单中心前瞻性队列研究中, UriFind检测

低级别膀胱癌、Ta期膀胱癌及非肌层浸润性膀胱癌的

敏感性分别达到了91.2%, 83.3%, 89.7%, 再次证明显

著优于细胞学和FISH检测. 在UriFind基础上添加

OSTM1, SLC4A10, AC092805.1甲基化标志物构建的

危险度分层模型能以90.5%的高敏感性和86.8%的高

特异性从98例疑似膀胱癌患者识别出了高危NMIBC
和MIBC患者. 上述研究提示, UriFind在检测膀胱癌尤

其是低级别、Ta期膀胱癌有卓越的敏感性, 可减少因

尿细胞学或FISH检测漏诊的病例. UriFind是林天歆/
陈旭团队联合广州基准医疗有限公司开发的技术, 目

前已获得中国体外诊断试剂盒注册证, 是中国首个获

批的尿路上皮癌辅助诊断的DNA甲基化技术, 已在全

国多个医院应用. 该技术也获美国FDA突破性医疗器

械认定和欧盟CE认证, 未来有望在欧美地区应用, 为

膀胱癌的全程管理提供无创和精准的诊断技术.
Bladder EpiCheck是一种在欧盟上市的膀胱癌诊

断技术, 它通过荧光定量PCR检测尿液中的15个DNA
甲基化标志物来诊断膀胱癌

[39,40]. 荷兰Witjes教授团

队
[39]

开展一项多中心前瞻性临床研究, 纳入353名
NMIBC患者, 结果显示Bladder EpiCheck在敏感性、

特异性、NPV、PPV分别为68.2%, 88.0%, 95.1%和

44.8%, 受试者工作特征曲线下面积(area under curve,
AUC)为0.82, 在排除低级别Ta复发后, Bladder Epi-
Check敏感性为91.7%, NPV为99.3%, AUC为0.94. 澳

大利亚Andrea教授团队
[40]

开展一项前瞻性多中心的

NMIBC复发监测临床研究,纳入357例NMIBC患者,数
据分析表明Bladder EpiCheck的特异性为88%, 阴性预

测值为94.4%, 检测高级别膀胱癌的阴性预测值为

99.3%. 上述研究提示, Bladder EpiCheck在膀胱癌复

发监测上, 具有较高的阴性预测值, 有助于减少不必要

的膀胱镜检查, 降低患者的医疗成本. 但Bladder Epi-
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Check的临床研究主要集中在白种人上,其性能尚未在

中国开展临床研究和证实.
阿姆斯特丹自由大学Steenbergen教授团队

[41,42]
开

发了基于荧光定量PCR检测9个尿液DNA甲基化标志

物组合(FAM 19 A4, GHSR, MAL, miR-129, miR-935,
PHACTR 3, PRDM 14, SST和ZIC 1)的技术. 在一项前

瞻性研究中, 他们对108例膀胱癌患者和100名年龄和

性别匹配对照者的尿液样本进行甲基化分析, 发现这

9个DNA甲基化标志物在膀胱癌患者中的水平显著高

于对照者(P<0.001), 敏感性为81%, 特异性为93%, 其
中标志物组GHSR/MAL诊断膀胱癌的AUC为0.89, 敏

感性为80%, 特异性为93%[42], 在膀胱癌早期诊断和非

肌层浸润膀胱癌患者随访中的具有临床价值, 有待临

床研究中进一步验证.
基于上述临床研究的结果, 针对DNA甲基化的检

测是一种高度敏感和特异的方法, 可满足膀胱癌非侵

入性诊断和预后的临床需求.

3.4 尿液DNA标志物联合诊断技术

通过拷贝数变异联合甲基化特征有助于改善对低

级别尿路上皮癌检出率. 北京大学第一医院李学松教

授团队
[43]

使用二代测序对90例尿路上皮癌患者和77
例非肿瘤患者的尿沉渣样本中的DNA进行了甲基化

特征和拷贝数变异特征分析, 然后使用基于读取的方

法构建了甲基化模型, 使用支持向量机算法构建拷贝

数变异模型, 最后根据最佳权重将两模型整合, 创建

了一个高敏感性的诊断监测模型UCseek, 该模型可以

对早期、低级别、非浸润的尿路上皮癌进行有效诊断

和监测. 在纳入206例患者(109名尿路上皮癌患者和97
名无肿瘤对照)的队列中, 该模型的准确性、敏感性和

特异性分别为91.7%, 92.7%和90.7%, 对低级别尿路上

皮癌及Ta/T1期尿路上皮癌的准确性分别为91.8%和

94.3%. 该模型在0.3X~0.5X的超低测序深度下AUC值
仍达到了0.88. 此外, 使用UCseek能够准确区分患者有

无复发(准确率为90.91%). 因此, 通过联合检测拷贝数

变异及甲基化特征, 可以提升诊断的准确性.
utLIFE-UC模型是北京大学第一医院何志嵩教授团

队
[44]

基于机器学习方法构建的联合检测DNA突变和

拷贝数变异的尿路上皮癌诊断模型, 该模型区分膀胱

癌患者(n=281)和对照(n=393)的AUC、敏感性以及特

异性分别为0.942, 94.31%以及98.73%, 区分上尿路上

皮癌患者(n=11)和对照组(n=11)的敏感性及特异性均

为90.91%. 此外, 与尿细胞学相比, utLIFE-UC模型检

测MIBC及NMIBC的敏感性都显著提升 (分别为

82.6%:69.6%, P<0.05及94.7%:31.6%, P<0.01); 在MRD
检测方面, 该模型实现了100%的敏感性、80%的特异

性和100%的NPV. 该研究提示utLIFE-UC可用于尿路

上皮癌的早诊及治疗过程的MRD评估.
上述DNA标志物联合检测提升了检测的敏感性

和准确性, 但高通量测序检测的费用较高和时间较长,
在未来临床应用的普及性和快捷性仍面临考验.

4 尿液RNA标志物和诊断技术

信使RNA(messenger RNA, mRNA)是通过转录由

DNA模板合成、携带遗传信息并指导蛋白质合成的

一类单链核糖核酸, 其表达异常可以影响所产生的蛋

白质, 参与肿瘤的发生和发展. Xpert Bladder Cancer
Monitor®(XBM)是一种通过qRT-PCR技术检测五种

mRNA(ABL1, CRH, IGF2, UPK1B和ANXA10)的技

术
[45,46]. 在一项NMIBC复发监测的前瞻性多中心研究

中, XBM的敏感性为74%, 特异性为80%, NPV为93%,
其敏感性和NPV均优于细胞学(敏感性30%, NPV
86%)和 UroVysion(敏感性51%, NPV 88%)[45]. 在另一

项NMIBC研究中, XBM的敏感性和特异性分别为58%
和89%, 对高级别复发敏感性为74%, 特异性为89%[46].
因此XBM的性能仍需进一步评估.

长非编码RNA(long non-coding RNAs, lncRNAs)
是长度超过200个核苷酸非编码RNA. 目前研究表明,
lncRNAs参与了膀胱癌的发生和发展

[47]. 在一项使用

qRT-PCR技术评估尿液 l n cRNA组合 (HOTAIR ,
HYMA1, MALAT1和UCA1-201)区分膀胱癌和膀胱炎

能力的研究中
[48], 其敏感性为95.7%, 特异性为94.3%,

初步提示lncRNA在膀胱癌诊断中具有一定价值, 但仍

需在大样本和多个对照疾病中明确性能.
微小RNA(microRNA, miRNA)是长度约为22核苷

酸的单链非编码RNA, 通过介导mRNA降解或阻碍翻

译作用于转录后调控环节
[49]. Suarez-Cabrera等人

[50]
利

用盲法在包含40例膀胱癌患者和42例对照的队列中评

估基于miR-145/miR-182比率开发的诊断模型BlaDi-
miR, 结果显示BlaDimiR的AUC为0.96, 敏感性为93%,
特异性为86%.另一项研究使用miR-93-5p与miR-516a-
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5p组合标志物区分膀胱癌患者和健康人群的AUC为
0.867,敏感性为85.2%,特异性为82.4%[51].以上研究提

示, miRNA在诊断膀胱癌方面具有一定潜力.

5 尿液蛋白质标志物和诊断技术

目前FDA批准的尿液蛋白质标志物诊断膀胱癌的

只有尿液核基质蛋白22(NMP22)和膀胱肿瘤抗原

(BTA). NMP22在有丝分裂中参与DNA复制和基因表

达调节, 在尿路上皮癌细胞中过度表达, 并随着细胞

凋亡释放到尿液中. NMP22检测通过酶联免疫吸附试

验(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)来检测

尿液中的核基质蛋白22, 2015年的一项meta分析报道

NMP22的敏感性为69%, 特异性为77%[52]. 但在尿路

感染、尿石症和血尿等导致细胞更新增快的良性病症

中也可以观察到尿液中NMP22水平的增加, 导致假阳

性结果
[53]. BTA测试通过ELISA检测尿液中是否存在

人补体因子H相关蛋白(human complement factor H-
related protein, hCFHrp), 敏感性和特异性分别为65%
和74%[52]. 然而hCFHrp与补体系统旁路途径主要调节

因子H因子(FH)具有高度结构相似性
[54], 当患者存在

血尿症状时在含血尿液中的H因子可以被BTA测试测

定为阳性, 因此, 在存在结石、感染和留置支架等情况

下也容易出现假阳性结果. 探索新的尿液蛋白标志物

的研究迫在眉睫.
微小染色体维持蛋白5(minichromosome mainte-

nance complex component 5, MCM5)是一组与DNA复
制密切相关的蛋白, 可作为增殖细胞的蛋白质标志

物
[55]. 正常膀胱壁的细胞几乎不含有MCM5, 因此在

健康人的尿液中几乎检测不到MCM5. 然而, 细胞分

裂旺盛的膀胱癌尿液中MCM5的ELISA检测呈阳

性
[56]. ADXBLADDER试剂盒是基于MCM5抗体检测

膀胱癌商业化产品. 在一项对7中心的856名出现血尿

的患者进行了盲法前瞻性研究中
[57], ADXBLADDER

检测膀胱癌的总体敏感性为73.0%, 总体NPV为96.4%,
对肌层浸润性膀胱癌的敏感性和NPV均为100%, 对非

pTa(pT1及以上)肿瘤的敏感性为97%, NPV为99.8%.
在一项盲法、前瞻性、21中心的欧洲队列中纳入了

1431例NMIBC患者
[58], 其监测结果显示, ADXBLAD-

DER对非pTa-LG肿瘤的敏感性为75.6%, 阴性预测值

为99.0%. 以上临床研究表明, ADXBLADDER可用作

为高级别膀胱肿瘤的诊断及排除非肌层浸润性膀胱癌

复发的一项辅助手段.
细胞角蛋白8, 18和19的表达在尿路上皮细胞中较

高, 并且可能与较高的细胞增殖率相关
[59], 因此膀胱

癌患者尿液中的角蛋白高于健康尿液. Cyfra21-1是细

胞角蛋白19的可溶性片段, 尿Cyfra 21-1的高水平表达

与膀胱癌患者的预后不良相关, 既往研究证实, 尿Cy-
fra 21-1诊断膀胱癌特异性和敏感性分别约为60%
~90%和40%~92%[60~63]. 一项研究开发了一种荧光纳

米球免疫层析试纸用于Cyfra 21-1的定量检测
[64], 在

人尿样(n=115)的分析中表现出良好的性能, AUC为
0.989, 诊断膀胱癌的敏感性为92.86%, 特异性为

100%, 该方法具有快速、灵敏、可靠的特点, 但还需

更多的数据来确定敏感性和特异性. UBC®快速检测

基于免疫层析技术(immunochromatography assay,
ICA), 定性测量细胞角蛋白8和18的片段

[65]. 一项530
例膀胱癌多中心的研究表明, UBC®对高级别MIBC的
敏感性为75%,特异性为93.8%[65].然而,基于细胞角蛋

白的测试很容易受到尿石症或感染等良性疾病以及膀

胱内治疗的干扰, 导致假阳性.
由于膀胱癌存在较强的异质性, 同时检测尿液中

的多种蛋白标志物有助于提高诊断膀胱癌的敏感性和

特异性, 并降低假阳性或假阴性风险. OncuriaTM是使

用ELISA检测尿液中10种蛋白质(A1AT, APOE, ANG,
CA9, IL8, MMP9, MMP10, PAI1, SDC1和VEGFA)的技

术, 在一个纳入362名膀胱癌疑似患者(46名膀胱癌患

者及316名非膀胱癌患者)的多中心前瞻性研究中
[66],

将OncuriaTM与人口学指标年龄、性别、种族结合产

生了新模型, 该新模型诊断膀胱癌的敏感性和特异性

均达到93%, PPV和NPV分别为65%和99%, 检测低级

别膀胱癌和非肌层浸润性膀胱癌的敏感性分别为89%
和93%, 表明这种基于多重蛋白测定的方法有助于实

现膀胱癌的有效和准确检测.

6 尿液代谢物标志物和诊断技术

尿液挥发性有机化合物(volatile organic com-
pounds, VOCs)是细胞代谢的副产物, 可作为检测膀胱

癌的潜在标志物
[67]. 近年来, 电子鼻技术和以气相色

谱-质谱为代表的代谢组学方法的发展提高了检测尿

液挥发性有机化合物用于诊断膀胱癌的性能, 西安交
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通大学范晋海教授团队
[68]

开发了一种识别尿液VOCs
的基于化学电阻型气敏传感器阵列的高性能电子鼻系

统, 在区分膀胱癌患者和健康者方面实现了96.67%准

确性、100%敏感性和83.33%特异性, 诊断术后复发患

者上也取得了88.89%的准确性. 这种电子鼻系统不易

受年龄、性别、吸烟习惯和慢性病等混杂因素的影

响, 在膀胱癌非侵入性诊断和个体化管理方面具有巨

大的应用潜力. 另一项研究采用顶空固相微萃取-气相

色谱质谱联用的方法评估了96例膀胱癌患者96例及

209例对照组的VOCs特征
[69], 数据分析表明, 膀胱癌

患者10种VOCs的含量相比对照组具有统计学意义, 6
种VOCs的组合能较准确地用于膀胱癌的复发监测

(AUC=0.796). 此外, Pal团队
[70]

发现, 患者尿液VOCs中
的乙苯可敏感快速检测膀胱癌, 其敏感性和特异性分

别达到87%和86%. 以上研究表明, 检测尿液代谢标志

物可用于膀胱癌的早期诊断和预后监测.

7 尿液外泌体标志物

外泌体 ( e x o s ome s )是由细胞分泌的直径为

40~100 nm的球形脂质双层囊泡, 是细胞间信息传递

的重要途径, 在生理和病理过程中均发挥重要作用.
外泌体性质稳定, 可以保护内容物免受酶的降解. 目

前研究表明, 外泌体参与了膀胱癌细胞的增殖、转移

及顺铂耐药等过程
[71]. 膀胱癌尿液和健康者的外泌体

表达显著不同, 例如, 膀胱癌患者的尿外泌体中α-2-巨
球蛋白、NMP 22、miR-375上调

[72,73], miR-146 a下
调

[74]. 尿外泌体在膀胱癌无创检测中显示出良好的性

能: 由尿外泌体中3种lncRNA(MALAT 1, PCAT-1和
SPRY 4-IT 1)组成的标志物在膀胱癌诊断的AUC为
0.813[75], 外泌体CEACAM1的AUC为0.907[76], 外泌体

CA9的AUC为0.837, 敏感性为85.18%, 特异性为

83.15%[77]. 总的来说, 尿外泌体可以作为膀胱癌预后

或诊断的非侵入性生物标志物, 但目前临床上的数据

表 2 膀胱癌尿液诊断标志物和技术的优缺点

Table 2 Advantages and disadvantages of urinary diagnostic markers and assays for bladder cancer

标志物/检测方法 优点 缺点

人工智能

自动高效, 一致性、准确性、敏感性和特异性较高,
有助于减少低级别、早期和微小肿瘤及膀胱镜结果
可疑患者的漏诊误诊; 在大规模检测方面具有优势,

可减轻细胞病理学家的工作量

需要大量的训练数据, 开发成本高, 技术复杂; 人工智能
模型主要基于细胞学图像建立, 缺乏对流行病学、实验室
指标等其他数据的整合; 尚处于初期研究, 缺乏前瞻性、

多中心、大规模的临床验证研究证实其有效性

DNA

DNA突变
提供肿瘤基因突变的直接证据; 敏感性、特异性较高,
检测低风险非肌层浸润膀胱癌性能较好, 可用于早期诊

断、预后评估、复发监测、肿瘤残留判断等场景

单基因少数位点突变敏感性低; 多基因多位点检测
需要NGS, 耗时长, 费用高, 临床时效性较低

CNV
检测尿液脱落细胞的染色体异常, 提供肿瘤细胞基因组
结构变化的直接证据; 敏感性和特异性较高, 可用于

膀胱癌的早期诊断和复发监测

检测需要NGS, 耗时长, 费用高, 临床时效性较低;
在识别肿瘤的生物学特性上, 研究和证据较少

DNA甲基化

DNA甲基化相对稳定, 可定量分析, 检测便捷可通过
qPCR来检测, 费用较低. 敏感性和特异性较高,

检测微小残留病变性能较好, 可用于膀胱癌的早期诊
断、预后评估、复发监测、肿瘤残留判断

膀胱癌特异性DNA甲基化位点开发难度较大;
多位点DNA甲基化检测和建模难度较大

RNA
RNA标志物可反映膀胱癌基因表达的异常;

RT-qPCR等技术的发展使检测RNA更加便捷可行;
同时检测多种类型RNA标志物的诊断性能更佳

RNA性质较不稳定, 容易降解, 且可能受炎症等因素影响;
由于肿瘤异质性导致结果不稳定; 不同RNA标志物的性
能差别较大; 同时测量多种类型RNA在提高性能的同时
导致检测复杂性和成本增加; 仍需开展前瞻性、多中心、

大规模的临床验证研究证实其有效性

蛋白质
蛋白质性质相对稳定, 直接反映膀胱癌细胞的生物学
功能; 部分蛋白标志物有较成熟的商业化检测产品,

在前瞻性环境中性能良好

易受感染、结石、膀胱内灌注治疗等干扰出现假阳性情
况; 用于检测蛋白质的特异性抗体开发难度大, 周期长

挥发性有机化合物

挥发性有机化合物直接反映人体的生理和病理状态,
在检测早期肿瘤方面具有潜力; 代谢组学和电子鼻的
发展为检测尿液挥发性有机化合物提供有力工具;

具有较高的准确性、敏感性和特异性

性能受膀胱癌异质性干扰; 挥发性有机化合物易受感染、
结石、膀胱内灌注治疗及年龄、吸烟习惯、药物、饮食

和生活方式等混杂因素影响; 检测仪器要求高,
应用普及性和便捷性受限

外泌体
由肿瘤细胞分泌, 能较好反映细胞的生物学行为; 质谱
和二代测序的应用有助于鉴定和定量外泌体的内容物

分离和分析外泌体的技术复杂, 需要特殊设备;
尚处于初期研究, 缺乏高质量的临床验证研究数据
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仍然有限, 同样需要在前瞻性的大规模临床研究中

验证.

8 膀胱癌尿液诊断技术小结与展望

近十年随着多组学技术发展和应用, 膀胱癌发病

机制中的多组学特征被解析, 肿瘤释放于尿液的关键

成分或标志物被相继鉴定, 包括DNA、RNA、蛋白

质、代谢物、外泌体等. 这些尿液诊断标志物在膀胱

癌的精准诊疗中显示良好应用前景, 有助于膀胱癌的

早期诊断、预后评估、复发监测、肿瘤残留判断, 为

泌尿外科医生及时发现患者病情变化并调整治疗方

案, 预测膀胱癌复发及进展提供重要科学依据.
由于肿瘤存在异质性, 某些标志物不可能在全部

肿瘤中均出现. 所以面对单一类型诊断标志物的局限

性, 近年来不同类型标志物组合, 如DNA甲基化、突

变、CNV改变中的两两联合, 展示出比单一标志物更

优的诊断性能. 但多标志物检测的复杂性, 也限制了

其临床应用. 尤其是通过高通量测序方法来检测, 标

志物检测数更多更全面, 但费用更高, 耗时更长, 难以

及时给临床医生提供诊疗依据, 此外依赖测序仪检测,
也限制其难以在基层医院开展. 为了更清晰地展示各

类膀胱癌尿液诊断标志物和技术的优缺点, 我们将这

些信息汇总在表2中.
本文介绍的研究中, 除了ONECUT2和VIM基因

DNA甲基化获得了中国的医疗器械注册证, 其他新型

标志物尚未在国内获批. 此外, 大部分的研究队列较小

且建立在回顾性研究上, 证据水平较低, 而且还未获得

相应的临床上市注册证. 因此, 仍需要通过开展前瞻

性、多中心、大规模的临床验证研究, 获得更充分和

高级别的临床证据, 真正为临床诊疗策略提供科学

依据.
随着人工智能技术的发展, 多组学信息整合应用

是发展的大趋势. 整合尿液标志物、影像学、病理学

等资料, 实现膀胱癌个体化精准诊疗, 是泌尿外科未

来发展的方向和努力实现的目标.
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Research and application of urinary diagnostic markers and
assays for bladder cancer

LIU Chu, ZHANG ChengJunYu, CHEN ZeHua, Pan BoLin & CHEN Xu
Department of Urology, Sun Yat-sen Memorial Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510120, China

Bladder cancer is one of the most prevalent malignant tumors of the urinary system, which has become a major disease threatening
human health worldwide. The current gold standards for diagnosis of bladder cancer are cystoscopy and pathology of biopsy, which
are invasive and painful. For decades, researchers have been working towards identifying and developing non-invasive urinary tumor
markers for the detction of bladder cancer. Currently, it has been discovered that various components or markers present in urine, such
as exfoliated cells, DNA, RNA, proteins, metabolites, and exosomes, perform well and may be applied widely in early detection,
prognosis assessment, recurrence monitoring, and residual tumor determination of bladder cancer. Diagnostic kits like UriFind and
Bladder Epicheck have already received market approval. Furthermore, artificial intelligence technology is being utilized in cytology
diagnosis to not only address the issue of low sensitivity but also enhance efficiency. This article reviews the progress made in recent
years regarding urine diagnostic markers and assays for precision diagnosis and treatment of bladder cancer, it also offers insights into
future development and serves as a reference for clinicians and researchers.

bladder cancer, urine markers, DNA methylation, precision diagnostics, artificial intelligence
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陈旭, 中山大学孙逸仙纪念医院研究员、副主任医师、泌尿外科肿瘤亚专科副主

任. 国家自然科学基金优秀青年科学基金获得者, 国家重点研发项目青年科学家,
广东省杰出青年基金获得者. 长期从事膀胱癌发病机制和转化应用研究: 开发了

尿液无创精准诊断膀胱癌技术UriFind, 已获中国医疗器械注册证和临床转化应用;
揭示了膀胱癌微环境中细胞相互作用和基因调控网络; 基于合成生物学开发了精

准识别肿瘤的基因治疗技术. 以第一作者和通讯作者在Journal of Clinical Investi-
gation, Clinical Cancer Research, Cancer Research, Advanced Science等国际知名杂
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技进步奖一等奖(第三完成人), 广东医学科技奖一等奖(第三完成人), 以及“人民好
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