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　　[摘要]　40岁以下青年人群膀胱癌发病率呈增长趋势,最常见的临床表现为无痛性肉眼血尿,低级别尿路

上皮癌为主要病理类型。已有大量研究表明青年人膀胱癌相对于年长者进展率、复发率较低,但其预后是否比年

长者更好尚无定论。本文以40岁以下膀胱癌患者为目标人群,从症状、病因、病理类型、治疗、预后等方面作一综

述,为青年人膀胱癌的早期诊断、治疗提供理论支持
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Abstract　Theincidenceofbladdercancerinyoungpeopleundertheageof40isontherise.Themostcom-
monclinicalmanifestationispainless macroscopichematuria,andtheprimarypathologicaltypeislow-grade
urothelialcarcinoma.Alargenumberofstudieshaveshownthattherateofprogressionandrecurrenceofbladder
cancerinyoungpeopleislowerthanthatinelderlypeople,butwhethertheprognosisofbladdercancerinyoung
peopleisbetterthanthatinelderlypeopleisyettobedetermined.Thisarticlemainlydiscussestheprognosisof
youngpatientswithbladdercancerfromtheaspectsofclinicalcharacteristics,treatmentmethodsandfollow-up.
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　　在美国,膀胱癌在常见恶性肿瘤中位居第6
位,预计2019年膀胱癌新发病例约达80470例,
死亡病例约达17670例〔1〕。现阶段,青年人膀胱

癌的患病率较前明显升高,但因对“青年人”定义不

同,一些研究将年龄限定为<20岁,而另一些研究

则定义为<40岁〔2,3〕,所得出的结论可能是相冲突

的。且青年人膀胱癌的病例数相对于年长者较少,
目前未有大样本的研究发表,因此尚无明确的指南

指导其诊治,大多以成人的治疗原则为准。已有大

量研究从基因、病理类型、诊治等方面描述青年群

膀胱癌的临床特点,但相较于年长者,青年人膀胱

癌是否具有更好的预后尚存在争议〔2,4~8〕。本文以

40岁以下膀胱癌患者为目标人群,从症状、病因、
病理类型、治疗、预后等方面作一综述,为青年人膀

胱癌的早期诊断、治疗提供理论支持。

1　病因

1.1　吸烟

吸烟史是目前唯一确定的膀胱癌的危险因素,
吸烟导致膀胱癌的人群归因风险(populationat-
tributablerisk,PAR)在男性中为50%~65%,女
性为20%~30%,吸烟导致膀胱癌的风险是不吸

烟者的3倍〔9〕。同时,Otunctemur等〔10〕通过对有

吸烟史的5例喉癌和20例肺癌,并同时患有膀胱

癌的患者进行分析,发现其中21例患者均为高级

别尿路上皮癌(high-gradetransitionalcellcarcino-
ma,HGTCC),表明合并2种与吸烟相关肿瘤的膀

胱癌患者在病理上表现出更高的侵袭性。
1.2　遗传因素

研究表明青年人膀胱癌发病率较低可能是由

于在青年人中9号染色体、FGFR3、p53、微卫星不

稳定等发生畸变的概率较低,且具有较少的表观遗

传改变〔3,11〕。也有少数研究发现青年人膀胱癌的

发生 可 能 与 Costello 综 合 征、Hinman 综 合 征、
Cowden综合征和 Turner综合征等罕见的遗传综

合征有关〔12,13〕。目前对遗传综合征的患者未进行

大样本调查,其在膀胱癌发生中的作用尚不明确。
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1.3　性激素

膀胱平滑肌肉瘤多发生于50岁左右或者育龄

期妇女,由此提出膀胱癌的病因可能与性激素有关

的假设〔14〕。Shi等〔7〕将576例膀胱尿路上皮癌患

者分为<40岁、41~59岁和>60岁3个组,其男

女分别为4.1∶1、3.6∶1和2.3∶1,说明女性随着

年龄的增长,在膀胱癌患者中所占的比例越高,这
与 McGrath等〔15〕比较绝经前后妇女膀胱癌患病风

险的研究结果一致。在舒筠然等〔16〕的研究中同样

也发现了膀胱癌的发生及发展与雌孕激素及其受

体的表达水平相关。

2　临床表现

2.1　肉眼血尿

约90%的青年人尿路上皮癌就诊的主要原因

为无痛性肉眼血尿〔3〕,在一项包含40例青年人尿

路上皮癌的研究中有34例患者曾出现过无痛性肉

眼血尿的病史,且其结果表明尿路上皮癌复发组与

无复发组肉眼血尿的发生率比较差异无统计学意

义〔2〕。近年来韩国一临床评分系统分别从年龄、性
别、吸烟史、血尿特征4个方面评估血尿与膀胱癌

的风险,范围为6~14分,截断值为12分,其灵敏

性和特异性分别为69.6%和69.7%。在一项包含

了213例肉眼血尿患者的研究中,约31.9%的患者

诊断为膀胱癌〔17〕。因此对出现肉眼血尿的青年患

者应行进一步的检查和随访。
2.2　镜下血尿

对于青年患者因体检或其他疾病发现镜下血

尿时,由于年龄因素,医师首先考虑为泌尿系结石、
泌尿道感染、外伤等良性病变,一般不行进一步侵

入性检查,所以延迟诊断对于青年人群来说并不少

见,甚至有研究表明约26%的青年患者从第1次就

诊至诊断至少延迟1年〔3〕。Kotb等〔18〕的研究发现

约20%的镜下血尿患者合并泌尿系肿瘤,推荐40
岁以下男性患者在尿红细胞>25个/HF时进行膀

胱镜检查排除泌尿系肿瘤。
2.3　其他症状

少数患者表现为明显的尿路刺激征,如尿频、
尿急、排尿困难等,有时伴有腰痛、腹痛等症状,但
因缺乏特异性,常不被患者重视,延误诊断时机。

3　病理分类

3.1　低度恶性潜能乳头状尿路上皮瘤

自2004年世界卫生组织更新了膀胱肿瘤的分

类系统后,低度恶性潜能乳头状尿路上皮瘤(papil-
laryurothelialneoplasmoflow malignantpoten-
tial,PUNLMP)在病理上被定义为一种非肌层浸

润性乳头状尿路上皮肿瘤,其上皮细胞的排列结构

及细胞形态较正常细胞而言稍有异常,但无恶性肿

瘤特征,进展为恶性肿瘤的风险较低。在SEER数

据库中,检索到140例<18岁的膀胱肿瘤患者,约
50.7%的患者被诊断为PUNLMP,说明在该年龄

段患者中PUNLMP是主要的病理类型〔19〕,避免了

年轻患者过早的被诊断为“癌症”。因其浸润深度

较浅且分级低,通常采用经尿道膀胱肿瘤电切术

(transurethralresectionofbladdertumor,TURBT),
术后的复发率和进展率较低〔8,20〕。
3.2　尿路上皮癌

3.2.1　低级别尿路上皮癌　尿路上皮癌(transi-
tionalcellcarcinoma,TCC)在青年人群中的发生

率占 0.4% ~2.0%〔2〕,与 Saltsman等〔20〕结果相

似,在梁恩利等〔21〕的研究中,30岁以下患者低级别

尿路上皮癌 (low-gradetransitionalcellcarcino-
ma,LGTCC)占90%,因此LGTCC被认为是青年

人膀胱癌患者的主要病理类型。先前的研究已经

证明一种 TP53编码的蛋白质p53是一种抑癌基

因,75%的青年LGTCC显示p53过表达,表明p53
突变在此病理类型患者中起重要作用〔22〕。其他研

究还发现 p16/INK4 缺失、CK20 过表达与青年

TCC的发生也有一定相关性〔11〕。与年长患者相

似,青年人膀胱癌患者男性多于女性。大部分患者

为单发病灶〔3〕,约占94%,多位于膀胱三角区、输
尿管开口处及膀胱侧壁。Telli等〔8〕纳入56例<
40岁与112例>40岁的膀胱癌患者,比较后发现

<40岁组膀胱肿瘤直径大多<3cm(P<0.001)。
其主要的治疗方式为 TURBT,术后5年生存率可

达100%,且复发率较年长者低(P<0.040),但两

组无复发生存率(P=0.321)和无进展生存率(P=
0.422)比较差异无统计学意义。在另一项包含59
例青年人膀胱癌患者的研究中仅1例 TURBT 术

后进展为 HGTCC〔4〕,与 Sen等〔2〕的研究结果相

似,提示在青年人膀胱癌患者中进展率较低。因此

部分研究认为具有相似病理特征的尿路上皮肿瘤

在年轻和年长患者中可能具有相似的临床过程。
而青年人膀胱癌患者的预后好仅仅是因为在这个

年龄段中非浸润性 LGTCC 患者所占的比例较

高〔4〕。术后不进行辅助化疗对此病理类型青年患

者的临床结局无明显影响〔12〕。
3.2.2　HGTCC　在30~40岁LGTCC比例降至

80%,HGTCC则占20%左右〔3,4〕,说明随着年龄的

增长,HGTCC的比例明显升高,肿瘤细胞的分化

程度、低风险患者所占比例与年龄呈负相关(P<
0.05)。在 Telli等〔8〕的研究中,仅7%的青年患者

为 HGTCC,明显低于年长者(33%),此病理类型

的患者在肿瘤直径>3cm 时出现肿瘤复发的可能

性更高。Aykan等〔23〕报道了1例17岁诊断为转

移性 高 级 别 肌 层 浸 润 性 膀 胱 癌 的 患 者,经

TURBT、放化疗等治疗后 1 年内死亡。同时在
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Stanton等〔4〕的研究中包含了3例 HGTCC,其中1
例出现转移病灶,说明在青年人群中,HGTCC患

者容易出现转移甚至死亡,这与年长者相似,都具

有较高的侵袭性。也有报道称 HGTCC患者经膀

胱部分切除 + 卡介苗 (bacilluscalmette-guerin,
BCG)膀胱灌注治疗1年后未发现明显肿瘤复发迹

象〔24〕。目前关于<40岁 HGTCC患者大多为个案

报道,尚未有明确的治疗方案。
3.3　非尿路上皮癌

3.3.1　横纹肌肉瘤　Zangari等〔11〕报道横纹肌肉

瘤(rhabdomyosarcoma,RMS)是儿童时期最常见

的膀胱恶性肿瘤,其中约90%为胚胎性横纹肌肉

瘤。在15岁以下儿童中的发病率为0.5~0.7/
1000000,发病高峰期为2~6岁和15~19岁。根

治性膀胱切除曾是胚胎性 RMS的唯一治疗方式,
但其生存率极低,仅达20%左右〔25〕。随着放化疗

的广泛应用,根据先前的临床数据显示横纹肌肉瘤

是一种对化疗比较敏感的肿瘤,辅助化疗和新辅助

化疗可提高患者的总生存期,可使局限性 RMS患

者无病生存期延长70%,广泛应用的化疗方案为

长春新碱+阿霉素+环磷酰胺(vincrine+adria-
mycin+cyclophosphamide,VAC)〔25~27〕。在局限

性和转移性RMS中,对放化疗的反应性是不同的,
3年生存率分别为86%和30%〔28,29〕。因此 Zhan
等〔25〕认为分期和贫血是RMS的主要预后因素。
3.3.2　其他类型　除RMS外,还有其他类型的非

尿路上皮癌,如平滑肌肉瘤、腺癌、鳞癌等。它们都

与一些危险因素相关,如视网膜母细胞瘤基因突

变、环磷酰胺暴露、盆腔放疗、脐尿管异常及泌尿道

慢性炎症等,但在青年人群中大多无明显的暴露

史。目前对以上类型的膀胱癌大多采用膀胱根治

性切除的治疗方法,辅助放化疗对此类患者的预后

是否有益尚未进行大样本随机试验证实〔30~32〕。也

有部分研究认为只在高风险、分期晚膀胱癌患者中

行根治性切除即可,在低风险、局限性的膀胱癌患

者中可行膀胱部分切除或 TURBT〔31,33〕。青年人

群非尿路上皮癌的发病率极低,目前对于该类型患

者的研究较少,因此在其治疗、预后等方面尚未有

明确的定论。

4　随访

因B超价格低廉、无侵入性、接受度较高,且诊

断敏感性高,大量研究推荐腹部B超作为青年人膀

胱癌患者随访的项目〔3,12〕。尿脱落细胞学也被纳

入随访项目,但因青年人群中膀胱癌多为低级别肿

瘤,侵袭性行为较低,细胞不易从肿瘤表面脱落,因
此尿脱落细胞学检查仅在高级别膀胱癌患者中进

行〔12,34〕。当 B超或脱落细胞学提示异常时,需进

一步行膀胱镜检,对可疑病变部位进行组织活检。

若无可疑病变部位,进行随机活检对肿瘤的检出率

无明显影响〔18〕。一般对低级别膀胱癌患者进行至

少5年随访,而对高级别膀胱癌患者则需进行终身

随访〔12〕。

5　总结

青年人膀胱癌患者的发病率逐年增加,但相对

于年长者仍是比较罕见的,目前国内尚缺乏多中心

大样本的研究,仅依靠个案报道不足以体现青年人

膀胱癌群体的特征,无法形成明确的诊疗指南。且

现有的研究,对“青年人”的年龄界定无统一的标

准,所得出的结论互相矛盾,因此青年人膀胱癌患

者的诊治是比较混乱的。相信在未来,随着国家癌

症中心登记、统计的人群越来越广,对青年人膀胱

癌的定义越来越明确,高质量研究越来越多,能够

建立起明确的诊治流程,为青年人膀胱癌患者的早

诊断、早治疗提供依据。
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