
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　　 2018 年 5 月第 39 卷第 5 期　　 http：//www.ajsmmu.cn
Academic Journal of Second Military Medical University, May 2018, Vol. 39, No. 5 · 469 ·

· 论 　著 ·DOI：10.16781/j.0258-879x.2018.05.0469

上尿路尿路上皮癌术后膀胱复发危险因素分析
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[摘要] 目的 探讨上尿路尿路上皮癌（UTUC）手术治疗后膀胱复发的危险因素。方法　收集 2008 年 1 月
至 2017 年 12 月在我院行手术治疗且随访资料完整的 445 例 UTUC 患者病例资料。分析患者的基线数据、手术方

法、术后病理结果、随访数据等资料，采用单因素和多因素 Cox 回归模型分析与 UTUC 术后膀胱复发相关的危险因素。

结果　本研究纳入 UTUC 患者的术后中位随访时间为 33.5 个月，UTUC 术后膀胱复发率为 18.0%（80/445），其中 
66.2%（53/80）的患者膀胱初次复发发生于术后 1 年内。单因素 Cox 回归分析发现患者年龄≥65 岁（OR＝1.99，
95% CI：1.22～3.22，P＜0.01）、有膀胱癌病史（OR＝2.69，95% CI：1.71～4.24，P＜0.01）、行保留肾单位肿

瘤局部切除术（OR＝2.15，95% CI：1.30～3.57，P＜0.01）、输尿管下段肿瘤（OR＝1.40，95% CI：1.11～1.78， 
P＜0.01）与 UTUC 术后膀胱复发密切相关。将上述危险因素纳入多因素 Cox 回归模型，发现其均为 UTUC 术后膀

胱复发的独立危险因素。结论　年龄≥65 岁、有膀胱癌病史、行保留肾单位肿瘤局部切除术、输尿管下段肿瘤是 
UTUC 术后膀胱复发的独立危险因素，存在上述危险因素的 UTUC 患者术后需加强随访监测，定期复查膀胱镜。
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Risk factors of intravesical recurrence after upper-tract urothelial carcinoma surgery
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[Abstract]　Objective　To explore the risk factors of intravesical recurrence (IVR) of upper-tract urothelial carcinoma 
(UTUC) after surgery. Methods　The medical records of 445 patients with complete follow-up data and undergoing UTUC 
surgery in our hospital from Jan. 2008 to Dec. 2017 were collected in this study. The baseline demographics, surgical  
methods, postoperative pathology, follow-up data and other related information were analyzed. Risk factors of the IVR were 
analyzed by univariate and multivariate Cox regression models. Results　The median follow-up time was 33.5 months, and 
the IVR rate was 18.0% (80/445), of which 66.2% (53/80) occurred within one year after surgery. Univariate Cox analysis 
revealed that aged≥65 years old (odds ratio [OR]＝1.99, 95% confidence interval [CI] 1.22-3.22, P＜0.01), with history of 
bladder cancer (OR＝2.69, 95% CI 1.71-4.24, P＜0.01), receiving nephron-sparing surgery (OR＝2.15, 95% CI 1.30-3.57, 
P＜0.01), and cancer occurring in the lower segment of ureter (OR＝1.40, 95% CI 1.11-1.78, P＜0.01) were significantly 
related to IVR of UTUC after surgery. These risk factors were also independent risk factors of IVR of UTUC after surgery in 
the multivariate Cox regression model. Conclusion　Aged≥65 years old, bladder cancer history, receiving nephron-sparing 
surgery and cancer occuring in lower segment of ureter are the independent risk factors of IVR of UTUC after surgery. The 
UTUC patients with these risk factors should be suggested to receive careful surveillance and regular cystoscopy examination.
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上尿路尿路上皮癌（upper-tract urothelial 
carcinoma，UTUC）是来源于肾盏至输尿管远端

尿路上皮的恶性肿瘤，包括肾盂癌和输尿管癌。

UTUC 发病率低，仅约十万分之一，占所有尿路

上皮癌的 5%～10%[1]。目前 UTUC 的标准治疗方

案为根治性肾输尿管切除术加膀胱袖状切除术[2]。
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图 1　UTUC 患者术后总体无 IVR 的Kaplan-Meier 生存曲线

Fig 1　Kaplan-Meier curve of overall free IVR survival 

rate of UTUC patients after surgery
UTUC: Upper-tract urothelial carcinoma; IVR: Intravesical recurrence

已有文献报道，对部分低级别、单发、体积小的 
UTUC，保留肾单位手术如输尿管节段切除术、输

尿管镜或经皮肾镜下肿瘤激光烧灼术等可获得较满

意的治疗效果[3-4]。UTUC 术后肿瘤复发最常见为

膀胱复发，其发生率为 16.7%～60.7%[5-6]。本研究

旨在探讨 UTUC 术后膀胱复发的相关危险因素。

1　资料和方法

1.1　临床资料　收集 2008 年 1 月至 2017 年 12 月
于我院泌尿外科就诊并确诊为 UTUC 患者的病例

资料。所有纳入患者的临床和手术信息完整，病理

诊断明确且术后随访信息完整。2008 年至 2011 年 
UTUC 术后膀胱灌注化学治疗未应用于全部患者，

2012 年后 UTUC 术后 3 d 内常规行 1 次膀胱灌注

化学治疗，常用化学治疗药物包括丝裂霉素、表柔

比星和吡柔比星。本研究通过海军军医大学（第二

军医大学）生物医学研究伦理委员会审批。

1.2　观察指标　收集患者的年龄、性别等基本资

料。通过门诊、住院电子病历和电话随访收集患者

的手术方法、术后病理结果（肿瘤的数量、位置、

分期、分级、淋巴结转移情况）、术后膀胱灌注情

况与术后随访资料。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 19.0 软件进行统计

学分析。计量资料以 x±s 表示，计数资料以例

数和百分数表示。通过单因素 Cox 回归模型分析

与 UTUC 术后膀胱复发相关的危险因素，包括性

别、年龄（＜6 5  岁和≥6 5  岁 [ 7 ]）、膀胱癌病

史、尿脱落细胞（阳性、阴性或未检查）、肾积

水、输尿管镜检查、术前肌酐水平（＜133 μmol/L 
和≥133 μmol/L，＜133 μmol/L 为临床肌酐的正常

参考值）、肿瘤分类（输尿管癌、肾盂癌或两者

均有）、肿瘤位置 [输尿管下段、输尿管中段、输

尿管上段（包括肾盂）]、手术方式（开放和腹腔

镜）、治疗方式（根治术和局部切除术）、肿瘤

分期（Ta、T1、T2 和≥T3）、肿瘤分级（低级别

或级别未知和高级别）、淋巴结转移（阳性、阴

性或未行淋巴结清扫）、术后膀胱灌注化学治疗

情况；检验水准（α）为 0.1。将单因素分析差异

有统计学意义的危险因素纳入多因素 Cox 回归模

型，采用向前逐个纳入方法明确 UTUC 术后膀胱

复发的独立危险因素；检验水准（α）为 0.1。采用 
Kaplan-Meier 生存曲线和 log-rank 检验分析患者无

膀胱复发生存情况；检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　一般资料　共纳入  445 例  UTUC 患者，

其中男性  293  例、女性  152  例，平均年龄为

（66.2±10.6）岁。仅患输尿管癌的患者为 214 例，

仅患肾盂癌 194 例，同时患输尿管和肾盂癌 37 
例。术前伴肾积水患者为 151 例，其中 112 例
术前肌酐水平≥133 μmol/L；无肾积水 294 例。

195 例尿脱落细胞检查阳性，64 例阴性，186 例未

行尿脱落细胞检查。254 例行术前输尿管镜检查，

191 例未行输尿管镜检查。378 例行腹腔镜手术，

67 例行开放手术。384 例行根治性肾盂输尿管切除

术加膀胱部分袖状切除术，61 例行保留肾单位肿

瘤局部切除术。术后病理结果示：145 例患者肿瘤

位于输尿管下段，61 例位于输尿管中段，239 例 
位于输尿管上段（包括肾盂）；肿瘤分期为 Ta 期 
84 例、T1 期 131 例、T2 期 82 例、≥T3 期 148 
例；低级别或级别未知 UTUC 患者为 127 例，高

级别 318 例；淋巴结转移阳性 25 例，阴性或未行

淋巴结清扫 420 例。术后行单次膀胱灌注化学治疗

者 379 例，未行该治疗者 66 例。术后中位随访时

间为 33.5 个月，共 80 例（18.0%）患者发生膀胱

复发，其中 53 例（66.2%）为术后 1 年内复发，

20 例（25.0%）为术后 1～3 年（≥1 年且＜3 年）

复发，7 例（8.7%）为术后 3 年后（≥3 年）复发

（图 1）。69 例患者膀胱初次复发后行经尿道膀胱

肿瘤电切除术，8 例行膀胱根治性切除术加输尿管

皮肤造口术，3 例因肿瘤远处转移或高龄拒绝手术

治疗。膀胱复发后行手术治疗的 77 例患者术后病

理结果示：55 例为高级别，15 例为低级别，7 例
分级未报告；72 例为 Ta 或 T1 期，5 例为 T2 期。
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2.2　UTUC 术后膀胱复发危险因素单因素 Cox 
回归分析　单因素  Cox 回归分析发现，UTUC 
患者年龄≥65 岁、有膀胱癌病史、输尿管下段 

表 1　UTUC 患者术后膀胱复发危险因素单因素 Cox 回归模型分析

Tab 1　Univariable Cox regression model for predicting intravesical  recurrence of UTUC patients after surgery
Variable n        B  SE  Wald   OR (95% CI)  P value

Gender (female/male) 152/293 0.31 0.25 1.55 1.36 (0.84, 2.21) 0.21
Age (≥65 years/＜65 years) 249/196 0.69 0.25 7.70 1.99 (1.22, 3.22) ＜0.01
Bladder cancer history (yes/no) 90/355 0.99 0.23 18.37 2.69 (1.71, 4.24) ＜0.01
Cytology (positive/negative or none) 195/250 0.66 0.16 0.17 0.94 (0.69, 1.27) 0.68
Hydronephrosis (yes/no) 151/294 －0.27 0.23 1.45 0.76 (0.49, 1.19) 0.23
Ureteroscopy (yes/no) 254/191 0.34 0.24 2.04 1.40 (0.80, 2.23) 0.15
Preoperative creatinine (normal/elevated) 333/112 －0.03 0.26 0.01 0.97 (0.58, 1.63) 0.91
Tumor feature

Type (ureter/pelvis/both) 214/194/37 －0.18 0.18 0.96 0.84 (0.59, 1.19) 0.33
Location (lower/middle/upper) 145/61/239 0.34 0.12 7.96 1.40 (1.11, 1.78) ＜0.01
Stage (Ta/T1/T2/≥T3) 84/131/82/148 0.14 0.10 1.87 1.15 (0.94, 1.40) 0.17
Grade (low or unknown/high) 127/318 0.35 0.23 2.31 1.42 (0.90, 2.23) 0.13

Surgery (open/laparoscopy) 67/378 －0.40 0.27 2.14 0.67 (0.39, 1.15) 0.14
Treatment (nephron-sparing/radical) 61/384 0.77 0.26 8.81 2.15 (1.30, 3.57) ＜0.01
Lymphatic metastasis (positive/negative or none) 25/420 0.09 0.51 0.03 1.09 (0.40, 2.99) 0.86
Bladder instillation therapy (yes/no) 379/66 0.22 0.35 0.38 1.24 (0.62, 2.49) 0.54

UTUC: Upper tract urothelial carcinoma; B: Regression coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval

表 2　UTUC 患者术后膀胱复发危险因素多因素 Cox 回归模型分析

Tab 2　Multivariable Cox regression model for predicting intravesical recurrence of UTUC patients after surgery
Variable B SE Wald OR (95% CI) P value

Age≥65 years 0.64 0.25 6.62 1.89 (1.16, 3.08) 0.01
With bladder cancer history 0.84 0.24 12.91 2.33 (1.47, 3.69) ＜0.01
Lower ureteric UTUC －0.24 0.12 3.59 1.27 (0.99, 1.61) 0.06
Nephron-sparing treatment 0.60 0.26 5.27 1.82 (1.09, 3.04) 0.02

UTUC: Upper tract urothelial carcinoma; B: Regression coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval

UTUC、行保留肾单位肿瘤局部切除术与 UTUC 术
后膀胱复发密切相关（P 均＜0.01），见表 1。

2.3　UTUC 术后膀胱复发危险因素多因素 Cox 回
归分析　将年龄≥65 岁、有膀胱癌病史、输尿管

下段 UTUC、行保留肾单位肿瘤局部切除术纳入多

因素 Cox 回归模型进行分析，发现上述因素均为 
UTUC 术后膀胱复发的独立危险因素（P 均＜0.1， 
表 2）。应用 Kaplan-Meier 生存曲线分析发现，年 
龄≥65 岁、有膀胱癌病史、UTUC 肿瘤发生于输

尿管下段、行保留肾单位肿瘤局部切除术 UTUC 
患者的无膀胱复发生存率均低于年龄＜65 岁、

无膀胱癌病史、UTUC 肿瘤发生于输尿管中段

或上段、行根治性肾盂输尿管切除术加膀胱部

分袖状切除术的患者，且差异均有统计学意义 
（P 均＜0.05，图 2）。

3　讨　论

膀胱是 UTUC 术后复发的常见部位，本研究

对 UTUC 术后患者随访 33.5 个月，发现 UTUC 术
后膀胱复发率为 18.0%（80/445），其中膀胱初次

复发发生于术后 1 年内、术后 1～3 年（≥1 年  

且＜ 3 年）、术后  3  年后（≥3 年）的患者分

别为 53 例（66.2%）、20 例（25.0%）、7 例
（8.7%），提示 UTUC 术后膀胱复发率可能随时

间推移逐渐下降。探讨 UTUC 术后膀胱复发危险

因素对于实现 UTUC 患者危险分层、预后判断、

随访策略制定有重要意义。《欧洲泌尿外科协会 
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Xylinas 等[9]分析 1 839 例 UTUC 患者的病例

资料，发现高龄、男性、腹腔镜手术、肿瘤内镜下

处理、输尿管下段肿瘤、膀胱癌病史、肿瘤分期等

是 UTUC 术后膀胱复发的独立危险因素。与该研

究结果相似，本研究通过多因素 Cox 回归模型分

析与 UTUC 术后膀胱复发相关的危险因素，发现

患者年龄≥65 岁、有膀胱癌病史、行保留肾单位

肿瘤局部切除术和肿瘤发生于输尿管下段是 UTUC 
术后膀胱复发的独立危险因素。目前，我院泌尿外

科已对 UTUC 患者术后常规行单次膀胱灌注化学

治疗，仅少数早期 UTUC 患者未行该治疗。可能

是由于 UTUC 术后未行膀胱灌注化学治疗患者例

数少，本研究中并未发现 UTUC 术后是否行膀胱

灌注化学治疗是膀胱复发的危险因素。O’Brien 等[10]

研究发现 UTUC 根治术后行单次膀胱灌注化学治

疗能够降低膀胱复发率的 11%。因此，对于存在 
UTUC 术后膀胱复发高危因素的患者，需术后行膀

胱灌注化学治疗并且加强膀胱镜随访监测，但是否

需增加膀胱灌注化学治疗次数仍有待明确。

近年来，诊断性输尿管镜检查是否增加 
UTUC 术后膀胱复发存在争议。本研究发现术

前输尿管镜检查并不是 UTUC 术后膀胱复发的

危险因素。Marchioni 等[5]通过 meta 分析发现，

UTUC 术前行诊断性输尿管镜检查组膀胱复发

率（39 .2%～60 .7%）较未行输尿管镜检查组

（16.7%～46.0%）明显升高（P＜0.001）。Lee 等[11]

发现诊断性输尿管镜检查明确 UTUC 后立即行手

术治疗并不增加术后膀胱复发率，而输尿管镜检查 
5 d 后再行手术治疗则会增加膀胱复发率。Yoo 等[12]

对 387 例 UTUC 患者的临床资料进行分析，发现

输尿管镜检查不增加输尿管癌患者术后膀胱复发风

险，但肾盂癌患者行输尿管镜检查后膀胱复发率

较输尿管癌患者明显增高（62.2% vs 39.6%，P＝
0.012）。目前，诊断性输尿管镜的应用指征以及

图 2　不同 IVR 独立危险因素 UTUC 患者术后无 IVR 的 Kaplan-Meier 生存曲线

Fig 2　Kaplan-Meier curves of free IVR survial rate of UTUC patients with several independent

 risk factors of IVR after surgery
UTUC: Upper-tract urothelial carcinoma; IVR: Intravesical recurrence

UTUC 诊治指南》将 UTUC 术后膀胱复发危险因

素分为 3 类：（1）患者相关因素，包括性别、膀胱

癌病史、吸烟史及术前肾功能等；（2）肿瘤相关因

素，包括术前尿脱落细胞、肿瘤位置和分期、是否

为多发肿瘤等；（3）治疗相关因素，包括腹腔镜手

术、是否行膀胱袖状切除术、切缘是否阳性等[8]。
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输尿管镜检查发现 UTUC 后是否需预防性应用膀

胱灌注化学治疗仍有待进一步探索。

腹腔镜手术是否增加  UTUC 术后膀胱复发

风险同样存在争议。本研究发现腹腔镜手术与开

放手术并不是 UTUC 术后膀胱复发的独立危险因

素，但我院泌尿外科数据以腹腔镜手术为主（占 
84.9%，378/445），可能使结果存在偏倚。Kido 等[13]

与 Liu 等[14]分析行根治性手术治疗的 UTUC 患者资

料发现，腹腔镜或开放性 UTUC 根治术并不影响 
UTUC 术后膀胱复发率。而Shigeta 等[15]则发现腹

腔镜 UTUC 根治术中气腹时间延长会增加 UTUC 
术后膀胱复发率。

综上所述，本研究发现年龄≥65 岁、有膀胱

癌病史、行保留肾单位肿瘤局部切除术和肿瘤发生

于输尿管下段是 UTUC 术后膀胱复发的独立危险

因素，对于存在上述危险因素的 UTUC 患者术后

需加强随访监测，并定期复查膀胱镜。对存在术后

膀胱复发高危因素的 UTUC 患者，是否需增加膀

胱灌注化学治疗次数仍有待明确。
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