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　　[摘要]　目的:探讨肾移植术后新发膀胱肿瘤患者的临床特点、诊治和预后。方法:回顾性研究1997年1
月—2022年4月在北部战区总医院(沈阳军区总医院)接受肾移植术后随访的10例新发膀胱肿瘤患者的临床资

料。收集并分析患者肾移植手术时年龄、原发病、既往病史、吸烟及饮酒史、肿瘤家族史、新发膀胱肿瘤诊治经过

及预后等资料。结果:肾移植术后新发膀胱肿瘤发生率为0.7%(10/1420),男女比例为3∶7,肾移植手术时年

龄39~63岁,中位年龄53岁。原发病中未经病理证实的肾小球肾炎5例,高血压肾病1例,高血压肾病合并高

尿酸血症1例,不明原因3例。既往均无吸烟史、饮酒史、特殊家族史。从接受肾移植手术至确诊为膀胱肿瘤的

时间为7~236个月,中位时间为139个月。患者确诊为膀胱肿瘤后均行经尿道膀胱肿瘤切除术,术后常规使用

表柔比星膀胱灌注,后有4例膀胱肿瘤复发。术后病理提示高级别乳头状尿路上皮癌7例,低级别乳头状尿路上

皮癌3例。10例患者膀胱肿瘤预后良好,无死亡。移植肾带功9例,失功1例。结论:国内肾移植术后新发膀胱

肿瘤发病率及复发率较高,但经积极干预后可获得较好的预后。其起病症状较为隐匿,对于具有致病高危因素的

患者应积极进行有效的预防,定期行膀胱镜检查。新发膀胱肿瘤后,可考虑将免疫抑制剂改为西罗莫司。在膀胱

灌注时使用卡介苗可能是一种更好的选择,但仍需大量研究进行验证。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalcharacteristics,diagnosis,treatmentandprognosisofpatients
withnewbladdertumorafterrenaltransplantation.Methods:Aretrospectivestudywasconductedontheclinical
dataof10patientswithnewbladdertumorwhoreceivedkidneytransplantationinTheNorthernTheaterCom-
mandGeneralHospital(ShenyangMilitaryCommandGeneralHospital)fromJanuary1997toApril2022.The
age,primarydisease,pastmedicalhistory,smokinganddrinkinghistory,familytumorhistoryofthepatientsat
thetimeofkidneytransplantation,diagnosisandtreatmentofnewbladdertumorandprognosiswereanalyzed.
Results:Theincidenceofnewbladdertumorafterrenaltransplantationwas0.7% (10/1420).Theratioofmale
tofemalewas3∶7.Thepatientswere39to63yearsoldatthetimeofkidneytransplantation,withamedianage
of53years.Amongtheprimarydiseases,therewere5casesofglomerulonephritis,1caseofhypertensivene-
phropathy,1caseofhypertensivenephropathycomplicatedwithhyperuricemia,and3casesofunknowncause.
Allpatientshadnohistoryofsmoking,drinkingorspecialfamilyhistory.Thetimefromkidneytransplantation
todiagnosisofbladdertumorrangedfrom7to236months,withamedianof139months.Afterthediagnosisof
bladdertumorwasconfirmed,allpatientsunderwenttransurethralresectionofbladdertumor.Afterreceiving
routinebladderinfusionwithepirubicin,4patientshadbladdertumorrecurrence.Postoperativepathologyre-
vealed7casesofhigh-gradepapillaryurothelialcarcinomaand3casesoflow-gradepapillaryurothelialcarcinoma.
Tenpatientshadagoodprognosisforbladdertumorswithoutdeath.Therewere9patientswithrenalgraftsuc-
cessand1patientwithrenalgraftfailure.Conclusion:Theincidenceandrecurrencerateofnewbladdertumorsaf-
terrenaltransplantationarehighinChina,buttheprognosiscanbebetterafteractiveinterventionisconducted.
Theonsetsymptomsarerelativelyinsidious,sopatientswithhighriskfactorsshouldbeactivelyandeffectively
prevented,andcystoscopyshouldbeperformedregularly.Sirolimusmaybeconsideredasanimmunosuppressant
ofnewbladdertumorsoccur.BCGmaybeabetteroptionforbladderperfusion,butmorestudiesareneeded.
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　　肾移植是被公认的治疗终末期肾病的方法。
在过去的几十年中,肾移植的技术水平逐步走向成

熟,肾移植的免疫抑制治疗方法逐步多元化、个体

化。肾移植患者的存活率较前有明显提高。我国

肾移植术后长期生存患者数目较前有明显增加,随
之带来的并发症多种多样,其中肾移植术后新发肿

瘤也逐步进入研究视野。肾移植术后患者需要长

期服用免疫抑制剂维持低免疫状态以降低排斥反

应的发生,这使肾移植术后新发肿瘤的发生率较普

通患者显著的提升5倍以上[1]。国内外不同人群

的肾移植术后新发肿瘤的类型差距较大,我国肾移

植术后发生恶性肿瘤以泌尿系统肿瘤为主,膀胱肿

瘤在泌尿系肿瘤中较为常见[2]。所以如何早期发

现高危患者和治疗肾移植术后新发膀胱肿瘤的临

床分析成为肾移植技术中不可忽视的一部分。本

研究收集了来自北部战区总医院(沈阳军区总医

院)的10例肾移植术后新发膀胱肿瘤患者的临床

资料,并对其临床特征进行分析。
1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性收集并分析1997年1月—2022年4月

在北部战区总医院接受肾移植术后随访患者,筛选

出1420例肾移植术前5年内均无肿瘤史,既往无

膀胱肿瘤史及家族史的患者,其中10例肾移植术

后新发膀胱肿瘤。10例新发膀胱肿瘤患者中,男3
例,女7例,年龄39~63岁,中位年龄53岁;均行

同种异体肾移植术;术后采用以他克莫司(FK506)
为主的免疫抑制方案,肾功能及药物浓度均保持稳

定状态;术后均未出现过肾功能延迟恢复和排斥反

应及重大并发症。
1.2　研究方法

收集患者在行肾移植手术及膀胱肿瘤手术时

的一般信息、现病史、既往史、个人史、家族史,并收

集在新发膀胱肿瘤手术时的用药方案、术后病理及

预后,探讨肾移植术后新发膀胱肿瘤的临床特点。
收集并查找国内外相关文献,对相关内容进行

补充。
2　结果

肾移 植 术 后 新 发 膀 胱 恶 性 肿 瘤 发 生 率 为

0.7%(10/1420)。原发病中未经病理证实的肾小

球肾炎5例,高血压肾病1例,高血压肾病合并高

尿酸血症1例,不明原因3例。既往均无吸烟史、
饮酒史、特殊家族史。10例患者从接受肾移植手

术(开始进入低免疫状态)至确诊为膀胱肿瘤的时

间为7~236个月,中位时间为139个月。患者确

诊为膀胱肿瘤后均行经尿道膀胱肿瘤切除术,术后

常规使用表柔比星膀胱灌注,用药方案为前8次每

周1次,随后每个月1次。治疗12~24个月。后

有4例膀胱肿瘤复发。术后病理高级别乳头状尿

路上皮癌7例,低级别乳头状尿路上皮癌3例。10
例患者膀胱肿瘤预后良好,无死亡。移植肾带功9
例,失功1例。10例患者的一般临床资料详见表1。

表1　10例肾移植术后新发膀胱肿瘤患者的一般资料

序号 性别
肾移植
年龄/岁

原发疾病
移植术后至
膀胱肿瘤确
诊时间/月

手术方法
(初次) 存活 预后

移植肾
功能

术后病理(最终)

P1 女 59
未经病理证实
的肾小球肾炎 220

经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 好转 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P2 女 57
未经病理证实
的肾小球肾炎 121

经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 复发 失功
低级别乳头状尿路上皮癌

(局灶性呈高级别)

P3 男 41
未经病理证实
的肾小球肾炎 211

经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 复发 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P4 女 63 不明 171
经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 好转 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P5 女 49
高血压、
高尿酸 92

经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 好转 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P6 男 40 不明 236
经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 好转 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P7 女 52 不明 90
经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 复发 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P8 女 53
未经病理证实
的肾小球肾炎 157

经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 好转 带功 低级别乳头状尿路上皮癌

P9 男 56 高血压 7
经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 复发 带功 高级别乳头状尿路上皮癌

P10 女 39
未经病理证实
的肾小球肾炎 34

经尿道膀胱
肿瘤电切术

至今 好转 带功 低级别乳头状尿路上皮癌
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膀胱肿瘤复发的4例患者中,3例为高级别乳

头状尿路上皮癌,1例为低级别乳头状尿路上皮

癌;3例移植肾带功,1例移植肾失功;3例复发1

次,1例复发2次;复发的膀胱肿瘤的时间为3~42
个月,中位时间为24.5个月。仅有1例有血尿症

状,余3例均为膀胱镜检查发现。详见表2。

表2　4例肾移植术后新发膀胱肿瘤患者术后复发的资料

序号 性别

初次治疗

症状/
发现

距肾移

植初次

发生时

间/月

手术方法

(初次)

第1次复发

症状/
发现

复发间

隔时间

/月

手术方法

(第2次)

第2次复发

症状/
发现

二次复

发时间

/月

手术方法

(第3次)

P2 女

膀胱镜检

查发现膀

胱占位

121

经尿道膀

胱肿瘤电

切术

无痛肉眼

血尿1个

月余

42

腹腔镜辅助下

行左肾+输尿

管全长切除术

+经尿道膀胱

肿瘤电切术

-

P3 男

超声发现

膀胱占位

20余天

211

经尿道膀

胱肿瘤电

切术

膀胱镜检

查发现膀

胱占位

8
经尿道膀胱肿

瘤电切术
-

P7 女 血尿 90

经尿道膀

胱肿瘤电

切术

膀胱镜检

查发现膀

胱占位

41

右半侧尿路切

除术+经尿道

膀胱肿瘤电切

术

膀胱镜检

查发现膀

胱占位

14

经尿道膀胱肿

瘤电切术+移

植肾输尿管探

查、再 植 术 +
双J管置入术

P9 男

膀胱镜检

查发现膀

胱占位

7

经尿道膀

胱肿瘤电

切术

膀胱镜检

查发现膀

胱占位

3
经尿道膀胱肿

瘤电切术
-

3　讨论

肾移植术后新发膀胱肿瘤的发病率在不同区

域、不同中心的差距较大。国外一项研究中有28
例罹 患 肾 移 植 术 后 新 发 膀 胱 肿 瘤,发 病 率

0.64%[3]。另一项含有5920例肾移植患者信息

的研究 中,仅 有 8 例 罹 患 膀 胱 癌,发 病 率 仅 为

0.14%[1]。东亚地区的研究中11562例肾移植患

者中有12例罹患膀胱癌,发病率为0.1%。我国肾

移植术后新发膀胱肿瘤的发病率明显高于国外水

平。国内一项涵盖30632例肾移植患者的研究

中,尿路上皮细胞癌283例,且发病率具有南北方

差异。泌尿系统肿瘤的发病率北方为1.54%,高
于南 方 的 0.40%[4]。本 研 究 中,1997 年 1 月—
2022年4月在北部战区总医院接受肾移植术后随

访的1420例患者中10例新发膀胱肿瘤,发病率

为0.7%(10/1420),与国内文献报道结果接近,但
在我国北方属于较低水平。原因可能是我中心在

患者术后常规使用更昔洛韦等抗病毒药物,术后发

生病毒感染较少,减少了病毒带来的膀胱肿瘤高危

易感因素。已有研究发现,在感染JC病毒的肾移

植术后患者中,JC病毒是术后新发膀胱癌潜在的

癌病毒,二者具有较为直接的联系,但仍需进一步

验证[5]。

肾移植术后新发膀胱肿瘤的复发较非肾移植

患者发生膀胱肿瘤的复发更早,建议在经尿道膀胱

镜下电切术后行更为强效的辅助治疗[6]。本研究

发现,肾移植术后新发膀胱肿瘤的复发率较高,为
40%(4/10),复发的4例患者中有1例出现二次复

发。从病理角度观察,出现膀胱肿瘤复发的4例患

者中,3例(75%)术后病理提示为高级别乳头状尿

路上皮癌,1例(25%)术后病理为低级别乳头状尿

路上皮癌。对于高级别乳头状尿路上皮癌,7例中

3例发生复发,复发率为42.9%,可适当增加其复

查膀胱镜的频率。高级别乳头状尿路上皮癌是否

为其高危因素仍需多中心并扩大样本量后进行多

因素分析。
年龄>45周岁、透析时间超过14个月以及免

疫抑制方案是肾移植术后新发恶性肿瘤的独立危

险因素[7]。多瘤病毒复制和吸烟是肾移植术后膀

胱癌的独立危险因素[8]。一项西班牙的研究发现

BK病毒感染、人乳头瘤病毒感染、免疫抑制剂使用

和免疫抑制持续状态均可能导致肾移植术后发生

膀胱肿瘤的风险增加,哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)的应用可能会降低患膀胱癌的风险,但如

果已出现肿瘤,则应减少免疫抑制剂的使用[9]。马

兜铃酸是一种具有肾毒性和致癌的物质,在肾纤维
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化和尿路上皮癌的发病机制中起关键作用。研究

证实,原发病为马兜铃酸肾病的患者在移植术后患

上膀胱肿瘤的风险更高[10]。
已有研究表明血液透析是终末期肾病发生肿

瘤的危险因素[11]。血液透析使用的是人体生物

膜,与腹膜透析相比较,血液透析过程会激活补体

系统并促进机体蛋白酶的产生,增加肿瘤发生的概

率,同时也会增加病毒感染的概率。有研究表明,
BK、JC病毒感染是肾移植术后发生肿瘤的危险因

素[5,12]。本研究纳入的患者均为血液透析,规避了

此项危险因素的差异。
肾移植患者术后会长期使用免疫抑制剂以进

行抗排斥维持治疗,机体会处于低免疫状态。应用

免疫抑制剂患者的泌尿系肿瘤的发病风险是普通

患者的3倍,膀胱肿瘤的发生率是普通患者的5
倍[1,13]。我中心在患者免疫维持阶段常规使用的

免疫抑制剂为他克莫司/环孢素 A+霉酚酸酯+泼

尼松。环孢素和他克莫司均为钙调神经磷酸酶抑

制剂,该类药物可通过促进肿瘤生长因子表达提高

肿瘤发 生 的 风 险。也 有 研 究 认 为 他 克 莫 司 与

NFST转录因子家族有关,在普通细胞中起到抑癌

作用,在癌细胞中起促癌作用[14]。霉酚酸酯类的

药物和糖皮质激素(泼尼松)目前无直接证据表明

与膀胱肿瘤的发生有必然联系,但在小鼠异种移植

的实验中发现糖皮质激素可能通过糖皮质激素受

体介导的通路的反向抑制来预防尿路上皮肿瘤的

发生[15]。在膀胱肿瘤确诊后可减少钙调神经磷酸

酶抑制剂,或考虑将免疫抑制方案改为哺乳动物

mTOR以达到抑制肿瘤的效果,即加用西罗莫

司[16]。本研究未在患者确诊膀胱肿瘤后减少钙调

神经磷酸酶抑制剂,预后尚可,未见死亡。是否需

要加用西罗莫司或者减少钙调神经磷酸酶抑制剂

使用剂量还应继续观察后续报道。
目前没有明确的针对肾移植术后新发膀胱肿

瘤的临床指南,手术方法因不同的中心而异[17]。
治疗方法与非肾移植患者膀胱肿瘤类似,但应注意

免疫抑制剂的应用[18]。对于新发膀胱肿瘤,早期

发现和早期治疗的效果较佳,本研究的患者发病症

状大部分不明显,被发现主要依靠膀胱镜检查及泌

尿系彩超,对于高危人群可以定期行膀胱镜检查以

早期诊断[19]。
肾移植术后患者长期处于免疫抑制状态,膀胱

内使用卡介苗曾是绝对禁忌。近年来有学者提出

卡介苗在肾移植术后患者的膀胱肿瘤术后行膀胱

灌注治疗中是较安全的,免疫抑制剂可能会改变患

者对卡介苗的免疫反应,从而将卡介苗治疗肿瘤的

效果降低[20]。本中心应用的为较安全的表柔比星

进行膀胱灌注。随着证据增加,我中心后续也会考

虑在肾移植术后新发膀胱肿瘤中使用卡介苗进行

膀胱灌注。
综上所述,我国肾移植术后新发膀胱肿瘤的发

病率和复发率均较高,发病率具有地区差异性。其

起病时症状隐匿,难以靠症状发现,在肿瘤得到积

极干预后可获得较好的预后,但复发概率较大,建
议对高危人群定期进行膀胱镜检查,并定期检测

BK、JC病毒等,以早期发现和早期治疗。部分药

物(如抗病毒药物、卡介苗等)还需进一步进行基础

实验的探索以及多中心临床研究的实践与验证。
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