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非肌层侵润性膀胱癌的治疗

张 惟 罗志刚△ 丁 卓

（南华大学第二附属医院 湖南 衡阳 421001）

摘要：膀胱癌是一种全球性疾病。在我国泌尿外科肿瘤中的发病率和死亡率均占首位，非肌层侵润性膀胱癌占初发膀胱肿瘤的

70%。对膀胱癌的研究已成为目前学术界的热点话题。目前学界对于非肌层侵润性膀胱癌主要采用以外科手术为主的综合治疗方

案。为探讨该类肿瘤的治疗方法，本文就近年来对非肌层侵润性膀胱癌的各种治疗措施进行了比较系统的阐述。我们希望能尽可

能的找到高效低风险并且经济的方法,为膀胱癌的诊断和治疗提供新途径。
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ABSTRACT: Bladder tumor is a kind of globle disease.It is the first both morbidity and mortality in our urological. Non-muscle in-

vasive bladder cancer is accounted for 70% in primary bladder tumors. Reserching the bladder cancer has become a hot topic. The aca-

demic world for non-muscle invasive bladder cancer is mainly based in the comprehensive surgical treatment. To explore the treatment of

the bladder carcinoma, in this paper, non-muscle invasive bladder cancer is described which compared various treatment systems in

recent years. We hope to find some methods because of effectiveness,low risk of complication, and economical saving possibilitily, which

can provide an approach for the diagnosis and treatment of the tumor.
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膀胱癌是最常见的泌尿系统恶性肿瘤,也是我国泌尿外科

临床上最常见的肿瘤之一。以移行上皮细胞癌最为常见。世界

范围内，膀胱癌的发病率居恶性肿瘤的第九位，在男性排名第

六位，女性排在第十位之后[1]。

临床上把膀胱癌分为非肌层浸润性膀胱癌 (NBC)(Ta～1

及原位癌 Tis)和肌层浸润性膀胱癌(IBC)(T2～4)，其中非肌层

侵润性膀胱癌占膀胱肿瘤 2/3，占初发膀胱肿瘤的 70%。如果治

疗不当或者延迟，将对人民群众的健康及生活质量造成较大的

危害。

1 膀胱癌的病因学

膀胱癌的病因学目前为止仍不是十分明确，内在的遗传因

素和外在的环境因素都在发病过程中起作用。吸烟和长期接触

工业化学产品是较为明确的两大致病危险因素。而吸烟是目前

最为肯定的膀胱癌致病危险因素。烟草含邻甲苯胺、4- 氨基联

苯芳香胺化合物和 2- 萘犊，患上膀胱癌的几率高于非吸烟者。

其他可能的致病因素还包括(1)遗传学因素，流行病学显示膀胱

癌患者直系亲属患病率较高。(2)某些相关疾病（如慢性膀胱炎、

膀胱结石、巴尔干肾病）、血吸虫病患者膀胱癌的发生率比一般

人高。膀胱粘膜的慢性长期刺激有可能会导致癌变。、(3)应用化

疗药物环磷酰胺、滥用含非那西丁的止痛药、盆腔化疗、长期饮

用重金属含量高的水和氯消毒水、咖啡等。有文献报道喝茶可

提高膀胱癌的风险。(4)膀胱癌也有许多抑癌基因的突变和致癌

基因，如抑癌基因 P53 或 RB1 的缺失，致癌基因 ras、c-myc 的

激活。

2 临床表现

膀胱肿瘤临床表现有很大的差异，因此有人认为不是一个

单独的疾病，而是由各种不同类型组成，也许是代表疾病发展

过程中的一个阶段。间歇出现无痛性血尿是膀胱癌的最早和最

常见症状。膀胱癌多见于男性，起始症状可以是膀胱刺激症状，

晚期多出现下腹部肿块、肾功能不全、尿潴留、严重贫血、恶病

质等症状。对于非肌层侵润性膀胱癌来讲，这些晚期的症状较

少出现。分化良好的乳头状肿瘤有可能血尿比较严重，而分化

不良的侵润性癌却大多血尿不严重。早期膀胱癌较少出现尿路

刺激症状，除非伴有感染或肿瘤位于膀胱三角区。

3 诊断

首选诊断方法为尿液细胞学检查，可作为膀胱癌的筛选[2]。

是膀胱癌诊断和术后随诊的主要方法之一。尿细胞学检查能快
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速定量分析细胞核酸含量和 DNF 倍体与肿瘤生物行为的关

系，对估计肿瘤的恶性风险较有价值。体检可触及盆腔包块，还

可以经直肠、阴道指检和麻醉下腹部双合诊。但体检在非肌层

侵润性膀胱癌中的诊断有限。传统 CT 检查可发现较大肿瘤，

对于小于 1CM 的肿瘤较困难，对肿瘤性质也有较大的局限性，

但可以发现肿瘤膀胱外侵犯范围以及是否有淋巴结转移，也可

以鉴别血块、阴性结石等。现在多排螺旋 CT 可发现较小肿瘤

(1-5mm),但不能了解输尿管情况，分期价值有限，原位癌也不

易发现，不能确切了解肿大淋巴结情况，不能确切区分肿瘤是

否侵犯到膀胱以为。超声检查可以通过经腹、经直肠、经尿道进

行，对于分期有帮助。MRI 也有助于分期，但是对于膀胱癌检查

无明显优势。已发现多种与膀胱癌相关的分子生物标记[3-7]，如

尿液 DNA 定量甲基化特异性基因扩增检验，利用基因芯片发

现硫酸软骨蛋白多聚糖 6、胰岛素样生长因子结合蛋白 7、组织

蛋白酶 D、sortingnexin 16、染色质域解螺旋酵素 DNA 结合蛋

白 2、nell-like 2 和肿瘤坏死因子受体家族成员 7 等 7 个基因转

录体。虽然目前膀胱癌标记物的研究较多，但是其特异性却不

令人满意。经尿道膀胱镜检查能直接观察膀胱内部结构，并可

取活组织以明确诊断，是最可靠的诊断膀胱癌的方法，近年来，

ReTUR 也被认为可以获得更准确的肿瘤病理分期。而萤光膀

胱镜能发现更小的肿瘤。

4 治疗方法

4.1 手术治疗

4.1.1 开放手术 浅表性膀胱肿瘤目前基本不采用膀胱部分切

除术，但对于一些缺乏设备和技术训练的基层医院，部分切除

手术仍在广泛使用。膀胱全切术很少用于治疗表浅膀胱癌，但

对于肿瘤范围较大，难以切除的乳头状肿瘤或原位癌。而且膀

胱灌注治疗无效时，膀胱全切术可达到良好疗效，Ta 或 T1 期

手术后生存同正常同龄人群。对高级的表浅膀胱癌，一般保守

的手术很难治愈，全切手术时常发现已有肌肉侵润或转移灶，

早做根治性膀胱全切术方有可能治愈。
4.1.2 经尿道膀胱肿瘤切除术 （TUR-BT） 过去由于条件所限，

膀胱部分切除术是治疗浅表性膀胱的主要手术方式，随着微创

技术的发展，TUR-BT 已逐步取代之。行 TUR-BT 必须全面检

查尿道、前列腺和膀胱。手术除了要切除肉眼可见的全部肿瘤，

还要对切除组织进行病理分级和分期。TUR-BT 术应将肿瘤完

全切除直至露出正常肌层。如肿瘤部位不宜接近，可行腹部按

压以利于切除。对于肿瘤切除不完全、标本内无肌层、高级别肿

瘤和 T1 期肿瘤，建议术后 2-6 周再次行 TUR-BT，可以降低术

后复发概率[8]。虽然 TUR-BT 与传统手术相比具有极大的优势，

但是如何防止电切综合症以及闭孔神经损伤仍是困扰临床医

生的难题之一。
4.1.3 经尿道激光手术 激光对于活体组织的作用比较复杂，有

光切除、光化学、光热以及光机械作用等。激光手术可以凝固，

也可以汽化，其疗效及复发率与经尿道手术相近[9]。主要治疗表

浅 2.0-25.cm 肿瘤。激光治疗出血很少，无电切时可能出现的闭

孔反射，适应症比较广。无术后碳化组织脱落，并发症也比较

少。主要风险是有可能穿透组织到邻近器官造成损害。不能进

行活检以确定分期也是激光手术的一大局限性。常用的有钬激

光和绿激光。
4.1.4 光动力学治疗 光动力学治疗（PDT）是近年来治疗膀胱

癌的新方法，目前大多数医院都没有开展。这种治疗是利用膀

胱镜将激光与光敏剂相结合的治疗办法。对于膀胱原位癌、控

制膀胱肿瘤出血、肿瘤多次复发、不能耐受手术治疗等情况可

以选择此疗法。
4.2 膀胱灌注化疗和免疫治疗

4.2.1 膀胱灌注化疗 非肌层侵润性膀胱癌 TUR-BT 术后的

100-200 天和 600 天是两个复发高峰期。一般术后第一年复发

的最多。单纯 TUR-BT 术不能解决术后高复发和进展问题[10]，

因此所有的非肌层侵润性膀胱癌患者术后进行辅助性膀胱灌

注治疗应成为常规治疗方案。TUR-BT 术后 24 小时内完成丝

裂霉素等膀胱灌注化疗可以使肿瘤复发率降低 39%[11], 推荐所

有的非肌层侵润性膀胱癌患者 TUR-BT 术后 24 小时内均进行

膀胱灌注化疗，但对于术中有膀胱穿孔或术后明显血尿的病人

不应采用。低危非肌层侵润性膀胱癌术后即刻灌注后，肿瘤复

发的概率很低，因此即刻灌注后可以不再进行膀胱灌注治疗[12]。

对于中危和高危的非肌层清润性膀胱癌，术后 24 小时内即刻

膀胱灌注治疗后，建议继续膀胱灌注化疗，每周一次，共 4-8

周，随后进行膀胱维持灌注化疗，每月一次，共 6-12 个月[13]。灌

注前尽量减少摄入水量，以减少尿液对药物的稀释。常用药物

包括丝裂霉素、表柔比星、吡柔比星、阿霉素、表阿霉素、羟基喜

树碱等。尿液的 PH 值、化疗药的浓度与膀胱灌注疗效有关，并

且药物浓度比药量更重要[14]。膀胱灌注化疗的主要副作用是化

学性膀胱炎，多数副作用在停止灌注后可以自行改善。膀胱灌

注一般反应小，但由于需要插尿管，有些病人产生膀胱及尿道

内刺激症状有时候比较严重。
4.2.2 膀胱灌注免疫治疗 卡介苗（BCG）的确切作用机制尚不

清楚，多数研究认为是通过免疫反应介导的。是治疗表浅膀胱

癌首选免疫治疗药物。BCG 适合于高危非肌层侵润性膀胱癌

的治疗，可以预防膀胱肿瘤的进展[15,16]。BCG 不能改变低危非

肌层侵润性膀胱癌的进程，而且由于 BCG 灌注的副作用发生

率较高，对于低危非肌层侵润性膀胱癌不建议行 BCG 灌注治

疗。对于中危非肌层侵润性膀胱尿路上皮癌而言，其术后 5 年

肿瘤复发率为 42%-65%，而进展概率为 5%-8%[17,18]。因此，中危

非肌层侵润性膀胱癌膀胱灌注的主要是防止肿瘤复发，一般建

议采用膀胱灌注化疗，某些情况也可以采用 BCG 灌注治疗。由

于术后膀胱有创面，因此术后即刻灌注治疗应避免采用 BCG，

以免引起严重的副作用。BCG 治疗方案很多，但学界目前一般

认为应该在 TUR-BT 两周以后进行。2009 版中国泌尿外科疾

病诊断治疗指南推荐方案如下：BCG 治疗一般采用 6 周灌注

诱导免疫应答，再加 3 周的灌注强化以维持良好的免疫反应。
BCG 灌注用于治疗高危非肌层侵润膀胱尿路上皮癌时，一般

采用常规剂量 （120-150mg）;BCG 用于预防非肌层侵润膀胱尿

路上皮癌复发时，一般采用低剂量（60-75mg）。一些免疫调节剂

如干扰素、钥孔戚血蓝素等与化疗药物一样可以预防膀胱肿瘤
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的复发。
4.2.3 膀胱原位癌的治疗 对于膀胱原位癌 ， 应 行 彻 底 的

TUR-BT 术，术后进行 BCG 膀胱灌注。有学者认为膀胱灌注

BCG 治疗原位癌是一次革命性的变化。若治疗 9 个月时未完

全缓解或肿瘤复发，则建议行根治性膀胱切除术[19-21]。
4.2.4 T1G3 膀胱癌的治疗 T1G3 膀胱癌作为浅表性膀胱癌中

危险性比较高的类型，可以进行膀胱灌注化疗或 BCG 灌注，有

50%可以保留膀胱。建议行 TUR-BT 及 RETUR。无肌层侵润

者，术后行 BCG 灌注治疗或膀胱灌注化疗 [22,23]。对于 2 周期

BCG 灌注治疗或 6 个月膀胱灌注化疗无效或复发的病例，建

议行根治性膀胱切除术[24-25]。
4.3 其他治疗

4.3.1 复发肿瘤的治疗 膀胱肿瘤复发后，一般 建 议 再 次

TUR-BT 治疗。依照 TUR-BT 术后分级及分期，按常规方案重

新进行膀胱灌注治疗。对于反复发作的患者建议加用卡介苗治

疗。
4.3.2 放射治疗 膀胱癌对放疗不敏感，不能阻止新的肿瘤发

生，而且副作用多，故一般不用于浅表性膀胱癌。一般认为如不

是侵润性癌不进行放疗。放疗主要作为晚期膀胱癌的姑息治疗

或手术以及化疗的辅助治疗。
4.3.3 加热疗法 用导管插入膀胱灌注预热 45℃的生理盐水 ,

利用肿瘤组织受热力和水压的双重作用 , 使部分癌细胞消灭 ,

本法配合手术切除或化学治疗 ,可明显提高疗效。
4.3.4 中医治疗 膀胱癌在中医范畴中属于溺血、溲血、尿血、癃

闭、血淋。根据中医辨证论治理论，肾气虚弱者 ,药用《普济方》

参蛤散加减或六味地黄丸加减。脾气虚弱者 ,药用补中益气汤

加减。脾肾两虚者 ,药用四物汤合左归饮加减或十全大补汤化

裁。目前有实验表明，金钱草和石韦对膀胱肿瘤有抑制作用。萆

薢对小鼠肉瘤 S180 有一定抑制作用。乌檀对人体膀胱癌 T224

细胞系列呈显著生长抑制作用。此外 ,一些中药对癌症的并发

症有治疗作用 ,如落花生能治疗恶性肿瘤贫血症;仙鹤草能治

疗癌性疼痛[26]。针灸治疗也有一定的疗效。实证尿血者 ,可选小

肠俞、中极、太冲、膀胱俞;虚证尿血者 ,可选肾俞、气海、大钟、

三阴交。术后尿潴留者 ,可选关元、三阴交、阴谷、委阳、三焦俞

等。术后尿频尿痛者 ,可选膀胱俞、血海关元、三阴交等。中医讲

究饮食调养，湿热浊毒下注者 ,可用白英猪苓瘦肉汤。热毒内侵

者 ,可用白花蛇舌草小蓟兔肉汤。血瘀内结者 ,可用莪术三七羊

肉汤。溺血尿痛者 ,可用车前草土茯苓乌龟汤、马齿苋猪小肚汤

或赤小豆兔肉粳米粥。手术或放化疗后下焦湿热、瘀毒内结者，

可用车前草马齿苋兔肉汤。
4.3.5 生物放化疗 以单克隆抗体或纳米颗粒为载体，化疗药物

和α,β等放射性同位素为弹头 ,通过抗体特异性结合抗原表

达阳性的肿瘤细胞 ,将放射性同位素或化疗药物靶向到癌细胞

, 实现近距离照射或化疗 , 以减少对周围正常细胞的伤害[27]。
BcL22 和生存素的高表达与化疗耐药有关 ,RNAi 能下调膀胱

癌细胞内 BcL22 和生存素的表达 , 或能成为逆转化疗抗药性

的有力武器。或应用 shRNAs 靶向 hTERT 干扰膀胱癌 T24 细

胞，利用 SiRNA 阻抑膀胱癌细胞内 PLK21、Id21 和 EphB4 的

表达，均可抑制癌细胞。目前此类治疗方法基本处于试验阶段，

相关报道较少，还需要大规模临床试验验证以及循证医学的支

持。

5 结语

目前对于浅表性膀胱癌的治疗同其他疾病一样，倾向于微

创手术、放化疗和免疫治疗，辅之以中医治疗的综合治疗原则。

减少创伤及并发症，缩短手术时间，提高病人生活质量是临床

医生的努力方向。另一方面，分子治疗，靶向治疗、肿瘤疫苗等

新的治疗方式虽然大多数都处于探索阶段，没有进入临床，但

是也为浅表性膀胱癌的治疗提出了新的方向，受到越来越多学

者的重视，为攻克癌症这一世界难题做出有益的探索。
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