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摘  要 

膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤。根据肿瘤浸润深度可分为非肌肉浸润性膀胱癌(Non-Muscular In-
vasive Bladder Cancer, NMIBC)和肌肉浸润性膀胱癌(Muscular Invasive Bladder Cancer, MIBC)。大约

50%~70%的NMIBC患者会在5年内复发。另外，10%~15%的NMIBC患者将发展为MIBC。本文就NMIBC
的病因、手术及术后辅助化疗进行综述。 
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Abstract 
Bladder cancer is a common malignant tumor in the urinary system. According to the depth of tu-
mor invasion, it can be divided into non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) and muscle in-
vasive bladder cancer (MIBC). About 50%~70% of NMIBC patients will relapse within 5 years. In 
addition, 10%~15% of NMIBC patients will develop MIBC. This article reviews the etiology, sur-
gery and postoperative adjuvant chemotherapy of NMIBC. 
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1. 膀胱肿瘤流行病学 

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，严重威胁人类健康。在全球范围内，它分别是男性和女性中

第四位和第十一位最常见的原发性癌症。膀胱癌是导致男性癌症死亡的第八大常见原因[1]，也是中国男

性中最常见的泌尿系统恶性肿瘤[2]。膀胱癌年龄标准化(世界)死亡率男性为每年每 10 万人中有 2 至 10
人，女性为每年每 10 万人中有 0.5 至 4 人，近几十年来我国膀胱肿瘤的发病率及死亡率呈现上升趋势[3]。 

2. 膀胱肿瘤的危险因素 

高龄是膀胱癌的最大危险因素，平均诊断年龄在 70 至 84 岁之间[4]。这是因为暴露于致癌物，如烟

草烟雾，以及不太常见的苯类化学品和芳香胺，再加上与年龄相关的 DNA 修复能力下降[5]。男性被诊

断为膀胱癌的频率是女性的 3~4 倍，传统上归因于生活方式，但前列腺增大和尿潴留导致的含致癌物尿

液停留也可能增加风险。妇女的血尿通常归因于感染，导致膀胱癌诊断延迟，从而使妇女的癌症特异性

和总体生存率更差[6]。最近的研究表明，与男性相比，女性某些膀胱癌中激素受体和基因组差异的影响，

女性肿瘤中组蛋白去甲基化酶 KDM6A 的高频率突变可能表明女性膀胱中存在明显的表观遗传现象[7]，
这也可能解释了生存差异。且膀胱肿瘤发率在不同区域之间存在显著差异，例如，发达地区的年龄标准

化发病率几乎是不发达地区的三倍(9.5 vs. 3.3)。这种变化可能是吸烟、肥胖、饮酒和过度食用红肉造成

的。虽然膀胱肿瘤的风险是多因素的，但吸烟仍然是最普遍的风险因素。据统计，一半的膀胱肿瘤都是

由吸烟引起的[8]，危害程度与吸烟强度和持续时间相对应[9]。长期以来，职业暴露于芳香族胺、多环芳

烃和氯化烃等化学物质也与膀胱肿瘤风险有关。长期留置尿管[10]、放射治疗(如前列腺癌、直肠癌或宫

颈癌) [11]和环磷酰胺(一种烷基化细胞毒性化疗剂)都会增加膀胱癌的风险。有研究报道，膀胱肿瘤的风

险与从事或接触于多种职业显著相关。此类接触主要集中在从事纺织生产、油漆、染料制造、金属生产、

药物制剂和石油产品加工的工人[12]。其他如埃及血吸虫感染和慢性刺激及炎症也与膀胱癌的发生相关

[3]。 

3. 膀胱肿瘤病理分级 

膀胱癌有多种组织学分型，其中常见的分型有尿路上皮癌(或移行上皮癌)、鳞状细胞癌、腺细胞癌，

除此之外还有一些较为罕见的混合型癌以及透明细胞癌、小细胞癌、类癌。而在这些组织学分型中，最

为常见的是尿路上皮癌，约占膀胱癌的 90%以上。肿瘤分期是衡量膀胱壁浸润深度的指标，非浸润性乳

头状尿路上皮(Ta 期)和固有层(T1 期)的肿瘤被视为非肌层浸润性膀胱癌(Non-Muscular Invasive Bladder 
Cancer, NMIBC)，侵犯肌层(T2 期)或以上(T3 和 T4 期)称为肌层浸润性膀胱癌(Muscular Invasive Bladder 
Cancer, MIBC)。NMIBC 的治疗方法与 MIBC 完全不同，原位癌(Carcinoma in Situ, CIS)是一种独特的表

型，定义为高度平坦的非侵袭性病变，复发率和进展率特别高。大多数病例(70%~75%)在 NMIBC 阶段被
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诊断出来，主要通过经尿道膀胱肿瘤切除术随后进行膀胱灌注化疗、膀胱内卡介苗免疫疗法或联合疗法

[13]。大约 50%~70%的 NMIBC 患者会在 5 年内复发。此外，10%~15%的 NMIBC 患者会发展为 MIBC。
MIBC 其 5 年肿瘤特异性总生存(5-year Overall Survival Rate, OS)率仅为约 50% [14]。较高的肿瘤分期、

较高级别的肿瘤病理分级、较大的肿瘤直径、局部多发肿瘤个数以及是否伴随原位癌与肿瘤的复发和进

展密切相关[15]。根据分级，可以将非肌层浸润性膀胱癌分为低级别 G1、中级别 G2 及高级别 G3。 

4. NMIBC 的检查 

膀胱镜检查是通过检查窥镜观察膀胱的内情况，在诊断性膀胱镜检查和内窥镜切除术中，带窄带成

像的增强膀胱镜检查或蓝光膀胱镜检查可提高识别膀胱肿瘤的灵敏度和特异性。窄带成像提高了检出率

(每个患者和每个病变分别约为 10%和 20%)，并降低了 3 个月和 12 个月的复发风险[16]。蓝光膀胱镜检

查可检测到 14%的乳头状 Ta/T1 病变和 40%的常规膀胱镜检查遗漏的 CIS 病变[17]。影像学检查(即计算

机断层扫描或磁共振成像尿路造影)：用于评估肉眼血尿和高危显微镜下血尿患者的上尿路。尿液检测：

尿脱落细胞学荧光原位杂交技术(Fluorescence in Situ Hybridization, FISH)。近年来膀胱肿瘤分子机制的研

究主要集中在 3 号、7 号、17 号染色体畸变以及 9p21(p16)基因异常与其发生、发展及复发明显相关[18]，
检测以上遗传学改变的标准方法为 FISH。 

5. NMIBC 的治疗 

5.1. 经尿道膀胱肿瘤切除术 

经尿道膀胱肿瘤电切术(Transurethral resection of bladder tumor, TURBT)是 NMIBC 的主要方法。用于

将镜下肉眼所见的肿瘤完全切除，获取肿瘤组织，指导病理，评估肿瘤的组织学级别，明确膀胱肿瘤的

浸润深度，并且指导临床医生根据病理特征做出准确的治疗。但是实施 TURBT 手术的切除范围深度以

及是否含有肌层组织必须得到保证。有研究报道[19]，提供膀胱肌层标本的患者术后 5 年肿瘤特异性死亡

率比未提供膀胱肌层标本的患者低 11.2%，第一次手术的质量会直接影响膀胱肿瘤的诊断、治疗及预后，

但手术质量被认为存在明显的异质性，并显著影响肿瘤复发和进展的风险[20]。肿瘤的体积大小、肿瘤多

发、高的组织学分级、生长部位不同及术者手术经验等因素均会引起病灶切除的效果。对于不完全切除、

病理标本中缺乏逼尿肌或组织学等级高的 Ta 或 T1 期，建议在 4 至 6 周内重复 TURBT。在这些情况下重

复 TURBT 是至关重要的，因为 T1 疾病患者的残余疾病发生率为 51%，重复手术后从 T1 上升为肌肉浸

润性疾病的发生率为 8%。单纯的 TURBT 术后不采取辅助治疗，其复发率高达 80%，且复发的患者中有

50%的患者进展为浸润性膀胱癌[21]。针对单发、较窄基底的 NMIBC，在确保肿瘤完整切除的基础上，

也可以使用经尿道激光切除术等手术方式。经尿道激光切除术较 TURBT 有减少闭孔神经反射导致膀胱

穿孔、尿外渗、盆腔脏器损伤等优势[22]。 

5.2. 灌注化疗  

经尿道膀胱肿瘤切除术术后进行膀胱内药物的灌注治疗是非肌层浸润性膀胱癌患者的推荐治疗方

案。其原理在于灌注的药物可以膀胱内的瘤细胞进行破坏，对电切后创面残留的肿瘤细胞进行杀伤，以

及对术中肉眼无法发现的肿瘤组织进行杀伤。膀胱灌注治疗是目前NMIBC患者术后的 I类推荐治疗方案。

目前，有更多的证据证明术后即刻灌注的重要性，国内学者越来越重视术后即刻灌注，故术后无灌注禁

忌的情况下均应在 24 h 内进行即刻灌注[23]。灌注药物主要有化疗药物(丝裂霉素、吡柔比星、表柔比星、

吉西他滨等)和免疫药物(卡介苗)等。对于患者膀胱内进行何种药物的灌注，在药物选择、剂量和疗程上

有着很大的不确定性。药物的选择最主要的是要考虑其针对肿瘤的疗效以及治疗过程中以及治疗后产生
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的不良反应[24]。对于低危和部分中危肿瘤患者而言，卡介苗在疗效上与丝裂霉素、表柔比星、吉西他滨

等化疗药物相似[25]。而对于中危患者，大量的随机对照试验和荟萃分析表明，诱导灌注和维持灌注使用

卡介苗在疗效上要优于丝裂霉素或者表柔比星。中危及高危膀胱肿瘤患者运用卡介苗长期进行膀胱内灌

注，无论是在无病生存期、远处转移还是总体生存期以及疾病特异生存期上，卡介苗都要优于表柔比星

[26]。欧洲泌尿外科协会(European Association of Urology, EAU)指南推荐：对于膀胱肿瘤低危患者(指初次

发现，肿瘤个数单发，Ta 期，G1 级别，肿瘤大小 < 3 cm，同时没有合并 CIS 的患者)应 TURBT 术后即

刻膀胱灌注化疗一次。对于中危患者(指介于低危与高危之间)应在 TURBT 术后进行即刻灌注，之后进行

维持灌注(化疗药物或者全剂量的卡介苗) 1 年。而对于高危患者(指 T1 期，G3 级别，肿瘤多发，复发，

肿瘤大小 > 3 cm 的 Ta 期肿瘤或者 G1G2 级别)应进行全剂量卡介苗膀胱灌注 1~3 年。 

5.3. 全膀胱切除术 

有研究表明有 27%~51%的患者在行根治性膀胱切除(Radical cystectomy, RC)术后，其病理分期被提

升为肌层浸润性膀胱癌；其次，部分 NMIBC 患者疾病会发生进展至肌层浸润性膀胱癌；那些从非肌层

进展到肌层浸润性膀胱癌的患者较原发肿瘤患者，预后要差[27]。因此，应针对该患者进行肿瘤风险评估

后，决定是否应实施 RC 治疗。推荐行 RC 治疗的指征包括：任何 T1 期肿瘤；高级别肿瘤；原位癌；及

多发性、复发性、肿瘤 > 3 cm 的低级别或者中级别 Ta 期肿瘤。高风险亚组包括：高级别 T1 期肿瘤并

合并 CIS 的患者；多发性或肿瘤直径大的高级别 TI 期肿瘤的患者；复发的高级别 TI 期肿瘤的患者；高

级别 T1 期肿瘤同时合并在前列腺尿道部有 CIS 的患者；以及不同组织学类型的尿路上皮癌，淋巴血管受

侵犯的肿瘤。同于对于膀胱灌注卡介苗治疗失败的患者(包括卡介苗耐药；Tl 期或高级别 Ta 期肿瘤灌注

时间 < 6 个月；原位癌灌注时间 < 12 个月)，也推荐行 RC 治疗。有研究指出[28]，在非肌层浸润性肿瘤

进展至肌层浸润性之前及时行根治性膀胱切除术，患者的中位 5 年肿瘤特异性生存率(Cancer Specific 
Survival, CSS)为 69%，中位 10 年 CSS 为 79%，而当肿瘤进展到肌层浸润性之后，行膀胱根治性切除术

后的中位 5 年 CSS 为 60%，中位 10 年 CSS 为 65%。因此对于高风险的肿瘤患者而言，能够从早期行膀

胱根治性切除手术中获益。 

6. 小结 

综上所述，对于 NMIBC 患者的手术及治疗方法越来越多，NMIBC 的复发及进展仍然是临床中的一

大难题，手术及治疗方案的选择可明确改善患者预后，提高患者的生活质量。 
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