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膀胱镜检查在膀胱癌诊断的研究进展
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　　［摘要］　膀胱癌是最常见的泌尿生殖系肿瘤之一，目前膀胱镜检查仍然是诊断膀胱癌最可靠的方法。近年来随着科学技

术的不断成熟，在普通膀胱镜检查的基础上结合其他诊断技术，形成了荧光膀胱镜、窄带成像膀胱镜、光学相干断层扫描膀胱

镜、虚拟膀胱镜以及共聚焦显微膀胱镜等检查手段。这些检查手段提高了膀胱癌诊断的准确性，有助于指导膀胱癌的早期治

疗，从而改善预后。
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　　膀胱癌是泌尿系最常见的恶性肿瘤之一，美国２０１２年

膀胱癌预计新发病例和死亡病例分别为７３５１０例和１４８８０

例，在男性患者中，其新发病例和死亡病例分别排在第４和

第８位［１］。早期诊断和治疗对改善膀胱癌患者的预后以及

提高生活质量起着至关重要的作用。

　　膀胱镜检查是诊断膀胱癌的最可靠的方法，然而普通膀

胱镜检查存在敏感性和特异性的不足等问题，因此亟需更加

先进的技术以提高膀胱癌的正确诊断率并指导治疗。近年

来随着荧光物质和成像技术在膀胱镜中的应用，荧光膀胱

镜、窄带成像膀胱镜、光学相干断层扫描膀胱镜以及虚拟膀

胱镜等检查手段得到发展，为提高膀胱癌的正确诊断率带来

了希望。

１　普通膀胱镜检查（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｙｓｔｏｓｃｏｐｙ／ｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｃｙｓ

ｔｏｓｃｏｐｙ，ＷＬＣ）

　　ＷＬＣ是诊断膀胱癌最重要的工具，可以直观地判断肿

瘤的位置、数量和大小，操作简便，并且可以对肿瘤和可疑病

变部位进行活检以明确病理诊断，判断肿瘤分级和分期，进

一步指导临床治疗。然而，它对于扁平状肿瘤（特别是原位

癌）和一些微小肿瘤的诊断敏感性低，通常难以发现，导致漏

诊，最终延误治疗时机。Ｓｉｍ等［２］通过对４１例膀胱癌患者

１７９处可疑病变部位的研究表明：ＷＬＣ的敏感性和特异性分

别为６２％和９８％，阳性似然比和阴性似然比分别为３１

和０．３９。

２　荧光膀胱镜检查（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｃｙｓｔｏｓｃｏｐｙ）

　　荧光膀胱镜检查也称为光动力学诊断（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓ，ＰＤＤ），它的应用始于２０世纪６０年代。ＰＤＤ通过使

用能够更多聚集于肿瘤组织的感光物质，在适当波长的光照

射下，显示出与正常组织不同的颜色，从而发现肿瘤组织［３］。

目前，在膀胱癌的诊断和治疗中应用最广泛的光敏剂是５氨

基乙酰丙酸（５ＡＬＡ）及其衍生物ｈｅｘａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎａｔｅ（ＨＡＬ），

金丝桃素等新型荧光物质的应用目前还处于研究和早期应

用阶段。
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２．１　５ＡＬＡ荧光膀胱镜检查　５ＡＬＡ为亚铁血红素生物

合成的前体，可产生细胞内荧光物质原卟啉Ⅸ（ＰＰⅨ），ＰＰⅨ
在波长为３７５～４４０ｎｍ的紫光照射下跃迁为激发态，激发态

的ＰＰⅨ释放能量后又回到稳态，形成肉眼可见的红色荧光。

在正常细胞中ＰＰⅨ通常不会聚集，但在肿瘤组织中ＰＰⅨ大

量积聚［４］。因此，在５ＡＬＡ的作用下，能实现ＰＰⅨ在肿瘤细

胞中的大量积聚，经光刺激后产生强烈的红色荧光，明显区

别于正常膀胱黏膜的蓝色荧光，据此可发现 ＷＬＣ不易发现

的微小病变、不典型增生或原位癌。

　　一项前瞻性随机、双盲、安慰剂对照研究显示，５ＡＬＡ荧

光膀胱镜检查诊断非肌层浸润性膀胱癌的检出率较 ＷＬＣ
高，特别是在原位癌的检出率上［５］。

　　然而Ｓｔｅｎｚｌ等［６］研究显示５ＡＬＡ荧光膀胱镜检查较高

的诊断率并没有改变肿瘤的长期结局，其无肿瘤进展生存率

为８９．４％，和对照组（８９．０％）比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．

９１０１）；术后１２个月无肿瘤复发生存率为６４．０％，和对照组

（７２．８％）比较差异仍无统计学意义（Ｐ＝０．２２１６）。尽管作

者提出可能由于泌尿外科医生经验和不同医院的差别、疾病

发病率较低和伴发原位癌等原因使得研究结果未达到统计

学差异，该研究结果并不支持５ＡＬＡ荧光膀胱镜检查对治

疗的指导。

２．２　ＨＡＬ荧光膀胱镜检查　ＨＡＬ为５ＡＬＡ的己基酯，作

用原理与５ＡＬＡ相似，但 ＨＡＬ能够在更短时间里产生不少

于５ＡＬＡ两倍的荧光，且分布在尿路上皮的全层，而不仅仅

局限于浅黏膜层［７］。

　　自２００５年３月 ＨＡＬ荧光膀胱镜检查在欧洲／欧洲经济

区的２７个国家被批准用于膀胱癌的诊断以来，研究表明，

ＨＡＬ膀胱镜检查在非肌层浸润性膀胱癌各分期（如ＣＩＳ／ｐＴ１）

的早期诊断检出率均较 ＷＬＣ明显提高，并且根据 ＨＡＬ膀胱

镜检查结果采取治疗后肿瘤的复发率也低于 ＷＬＣ［８９］。Ｇｅａｖ

ｌｅｔｅ等［１０］发现在ＨＡＬ膀胱镜检查指导下进行膀胱肿瘤治疗

的３个月、１年、２年复发率分别为７．２％、２１．６％、３１．２％，较

ＷＬＣ的１５．８％、３２．５％、４５．６％的复发率降低（Ｐ均＜０．００５）。

２．３　其他　金丝桃素（ｈｙｐｅｒｉｃｉｎ）是从金丝桃属中提取的一

种物质。有研究表明，金丝桃素对膀胱肿瘤细胞的集聚能力

明显高于正常尿路上皮细胞［１１］。因而，金丝桃素有望成为膀

胱镜检查的一种新的荧光物质。

３　窄带成像（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ，ＮＢＩ）膀胱镜检查

　　ＮＢＩ是一种新兴的内镜下显像诊断技术，它利用滤光器

对宽带光谱进行过滤，仅留下窄带光波。因血红蛋白的最大

吸收光谱正好对应于４１５ｎｍ蓝光和５４０ｎｍ绿光这２种波

长的窄带光，ＮＢＩ选择这２种波长的光作为照射光以进行疾

病检测。血管中的红细胞含有丰富的血红蛋白，从而使得毛

细血管和黏膜下血管得以显现。一般而言，肿瘤组织较正常

组织血管更丰富，正是因为肿瘤的这个特性，使得 ＮＢＩ技术

能够用于肿瘤的诊断。

　　Ｃａｕｂｅｒｇ等［１２］研究发现，ＮＢＩ膀胱镜检查和 ＷＬＣ指导

的经尿道膀胱肿瘤切除术在第一次随访中的残余瘤率分别

为１５％和３０．５％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３）。Ｈｅｒｒ
等［１３］指出：ＮＢＩ膀胱镜检查不仅在肿瘤复发率（６２％）上优

于 ＷＬＣ（９４％），而且在检测到的肿瘤数量以及无肿瘤生存

时间（１３个月）上也优于 ＷＬＣ（２９个月）。

４　光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）膀

胱镜检查

　　ＯＣＴ是一种可以提供实时、高分辨率的组织横断面影像

技术。它与超声的工作原理相似，所不同的是 ＯＣＴ收集的

是光波而不是声波的反射信号。根据组织的特性，选择性发

射７００～１５００ｎｍ的红外线或近红外线光束，ＯＣＴ通过收集

不同距离组织的反射信号，经过干涉器合并后产生干涉信号

并将其重建成像，再由计算机显示出来。肿瘤细胞核浆比例

增加，反射信号增强，从而可以区别于正常组织。ＯＣＴ图像

较超声更清晰；并且由于红外线光束是低能量光子，所以

ＯＣＴ对于组织的损失是微乎其微的。

　　将ＯＣＴ技术与膀胱镜检查相结合，可以对膀胱壁浅层

结构进行横断面显像。Ｋａｒｌ等［１４］研究表明，ＯＣＴ膀胱镜检

查对膀胱恶性病变及浸润深度超过黏膜固有层病变的敏感

性均高达１００％，但特异性却只有６５％。交叉极化ＯＣＴ（ＣＰ

ＯＣＴ）可以同时提供交叉极化和共极化影像，在诊断膀胱恶

性扁平病变的敏感性９３．７％ｖｓ８１．２％，Ｐ＜０．０００１）、特异

性８４％ｖｓ７０．０％，Ｐ＜０．００１）和准确率８５．３％ｖｓ７１．５％，

Ｐ＜０．００１）均高于普通ＯＣＴ［１５］。

５　虚拟膀胱镜检查（ｖｉｒｔｕａｌｃｙｓｔｏｓｃｏｐｙ）

　　虚拟膀胱镜技术是一种模拟光学膀胱镜并结合计算机图

像处理和分析的技术，通过对横断面影像资料进行三维重建，

显示可能存在膀胱病变的区域。虚拟膀胱镜技术以一种无创

的方式对膀胱病变进行早期诊断；而普通光学膀胱镜检查需

要将内窥镜通过尿道插入膀胱内，可能会造成尿路感染和出

血，甚至导致膀胱穿孔。目前，基于ＣＴ的虚拟膀胱镜技术以

其高分辨率及快速成像等特点，有望成为研究和应用的首选。

Ｋａｒａｂａｃａｋ等［１６］对２５例膀胱病变患者使用层厚为１ｍｍ的多

层螺旋ＣＴ进行检测，发现可以检测出最小０．２ｃｍ×０．３ｃｍ的

病变，敏感性和准确率分别为１００％和８９％。而基于 ＭＲＩ和

超声的虚拟膀胱镜技术目前也处于研究之中。

６　小　结

　　ＷＬＣ目前仍然是膀胱癌诊断的金标准，但其敏感性较

差，尤其是对于原位癌的诊断，常常容易误诊，导致患者错过

最佳治疗时机。光动力学诊断能够在一定程度上弥补 ＷＬＣ
在扁平状肿瘤诊断上的不足，较高的诊断正确率使其已在部

分地区的临床上用于膀胱癌的诊断；ＮＢＩ和 ＯＣＴ技术与膀

胱镜的结合有助于提高膀胱癌的诊断正确率；虚拟膀胱镜检

查以其无创的特点有望成为诊断的主要诊断方法；目前尚处

于研究阶段的多光子显微镜检查、拉曼光谱等技术与膀胱镜
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的结合在未来也可能成为膀胱癌的辅助诊断方法。这些技

术的研究及发展提高了膀胱癌诊断的准确性，有助于指导膀

胱癌患者的早期治疗，从而改善预后。

７　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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《现代心血管疾病的临床诊断与治疗》即将出版

　　《现代心血管疾病的临床诊断与治疗》由马丽萍、秦永文、赵仙先主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１

０４３６０，１６开。

　　《现代心血管疾病的临床诊断与治疗》一书由长期从事心血管内科和相关科室的临床专家编写，分为常见症状及鉴别诊

断、心脏影像学诊断、高血压病、心肌病、心律失常等２０个篇章，全面系统地阐述了心血管方面的各种疾病的诊断与治疗，具有

前沿性、实用性和可读性的特点，并辅以典型病例分析。

　　《现代心血管疾病的临床诊断与治疗》主要为心血管内科专业医师的培训而编写。同时，也适用于心血管内科的医师、研

究生、进修生及相关专业的人员学习和借鉴。

　　该书由第二军医大学出版社出版发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通信地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３
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