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上尿路尿路上皮肿瘤根治术前输尿管镜检查对远期预后影响的Ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　Ｍｅｔａ分析上尿路尿路上皮肿瘤（ｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＴＵＣ）根治手术
前行输尿管镜检查（ｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，ＵＲＳ）对 ＵＴＵＣ远期预后的影响。方法　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、
ＥＭｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库、万方、维普和中国知网数据库，收集 ＵＲＳ对 ＵＴＵＣ
预后影响的前瞻性或回顾性研究，检索时限为建库至２０１６年２月２９日。由两名研究者按照纳入与排
除标准进行文献纳入，对纳入的研究行质量评价，提取相关肿瘤预后资料风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏｓ，ＨＲ）及其
９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），采用Ｓｔａｔａ１２软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１３个回顾性
研究，包括４１０５例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：术前行ＵＲＳ未增加疾病无复发生存风险，单因素合并结
果［ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ（０．７３，１．１３）］，多因素合并结果［ＨＲ＝１．１３，９５％ＣＩ（０．９０，１．３６）］；行 ＵＲＳ未
增加膀胱内无复发生存风险，单因素合并结果［ＨＲ＝１．１３，９５％ ＣＩ（０．８２，１．４３）］，多因素合并结果
［ＨＲ＝１．５４，９５％ＣＩ（０．９７，２．１２）］；对于肿瘤特异生存期，单因素合并结果显示行 ＵＲＳ组优于未行
ＵＲＳ组［ＨＲ＝０６８，９５％ＣＩ（０．４８，０．８８）］，而多因素合并结果两者差异无统计学意义［ＨＲ＝０．８３，
９５％ＣＩ（０．５４，１１２）］；行ＵＲＳ未增加总体生存风险，单因素合并结果差异无统计学意义［ＨＲ＝０．８７，
９５％ＣＩ（０．４６，１２７）］。结论　 术前行ＵＲＳ并未影响ＵＴＵＣ患者术后远期肿瘤复发及生存情况。
　　［关键词］　 上尿路尿路上皮肿瘤；输尿管镜检查；预后
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　　上尿路尿路上皮肿瘤（ｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒ，
ＵＴＵＣ）占尿路上皮肿瘤的５％ ～１０％，其恶性度较高
且容易复发，治疗＂金标准＂为肾输尿管切除术加膀胱
袖套状切除术［１］。术前诊断最主要依靠 ＣＴ尿路造
影，但仍有少数肿瘤存在影像学可疑，尤其是对于已有

肾功能损害者，或患有对肾功能有损害的基础疾病者

以及独肾者，术前的明确诊断对于是否行肾输尿管切

除术起到决定性作用，此时输尿管镜检查（ｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙ，
ＵＲＳ）对于该类患者的明确诊断将具有重要意义。然
而，对于输尿管镜检查是否会引起肿瘤的种植转移，增

加患者术后肿瘤复发风险以及影响患者远期存活，一

直存在争议，国内外暂少见相关循证医学的证据。本

研究采用 Ｍｅｔａ分析的方法研究 ＵＴＵＣ根治术前行
ＵＲＳ对术后肿瘤远期复发及生存情况的影响。

１　资料与方法

１．１　纳入标准与排除标准
　　纳入标准：①研究类型，优先纳入前瞻性研究：随
机和非随机对照试验。若未能找到前瞻性研究，则纳

入回顾性研究。文种限中、英文。②研究对象，病理诊
断为ＵＴＵＣ，且治疗方式为根治性肾输尿管切除术加
膀胱袖状切除术。患者性别、年龄、种族、国籍不限。

③干预措施，患者行根治术前是否行 ＵＲＳ。④结局指
标，疾病无复发生存期（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）：
包括膀胱内复发及膀胱外复发；膀胱内无复发生存期

（ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＩＲＦＳ）；肿瘤特异
生存期（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）；总生存期（ｏｖｅｒ
ａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。排除标准：①综述、评论性文章、系
统评价等非原始研究；②原始数据无法提取；③单中心
重复发表者。

１．２　检索策略
　　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中

国生物医学文献数据库、万方、维普和中国知网数据

库，收集ＵＲＳ对ＵＴＵＣ预后影响的前瞻性或回顾性研
究，检索时限为建库至２０１６年２月２９日，同时查阅相
关文献的引用文献。中文检索词包括上尿路尿路上皮

肿瘤、上尿路尿路上皮癌、输尿管镜检查、预后等。英

文检索词包括ｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒ、ｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙ、
ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ、ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ等。根据不同数据库对检索
词进行调整。

１．３　资料提取与质量评价
　　由２名评价者根据纳入标准和排除标准独立筛选
文献，如遇分歧，通过小组讨论进行裁决。采用统一资

料提取表格提取各纳入研究的基本资料。根据纳入文

献的类型，由２名评价者参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册推荐的质
量评价方法对纳入研究进行质量评价，其中前瞻性研

究采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具进行评价，回顾性
研究采用纽卡斯尔渥太华量表（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ
Ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）量表进行评价。
１．４　统计学方法
　　采用Ｓｔａｔａ１２软件进行Ｍｅｔａ分析。分别提取各结
局指标的风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏｓ，ＨＲ）及其９５％可信区
间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。均采用随机效应模型进
行Ｍｅｔａ分析。若单个结局指标纳入文献超过１０篇，
则采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验和 Ｂｅｇｇ’ｓ检验评价潜在的发表
偏倚。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　检索结果及纳入研究的特征
　　初检共获得相关文献１５００篇，其中中文３１９篇，
英文１１８１篇。经逐层筛选后，最终纳入１３个回顾性
研究［２－１４］，全为英文文献，共４１０５例患者，行 ＵＲＳ组
１３６６例，未行ＵＲＳ组２７３９例。纳入文献的基本特征
见表１。
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表１　纳入研究的基本特征

例数 随访时间（月）
纳入研究 国家 研究年限 结局指标 ＮＯＳ

ＵＲＳ（＋） ＵＲＳ（－） ＵＲＳ（＋） ＵＲＳ（－）

Ｈｅｎｄｉｎ１９９９ 美国 １９８５－１９９５ ４８ ４８ ５２．９±５．０ ４２．４±４．３ ＯＳ，ＲＦＳ ６

Ｃａｐｉｔａｎｉｏ２００９ 加拿大 １９８７－２００７ － － － － ＲＦＳ，ＣＳＳ ５

Ｉｓｈｉｋａｗａ２０１０ 日本 １９９０－２００５ ５５ １５３ ５１（１～１８２）ａ ３５（１～２１２）ａ ＩＲＦＳ，ＣＳＳ ６

Ｌｉｕ２０１３ 中国 １９９２－２０１２ ２７ １０５ ３８（９－１４４）ａ ３８（９～１４４）ａ ＲＦＳ，ＣＳＳ ７

Ｌｕｏ２０１３ 中国 ２００４－２０１０ １１５ ２８１ ４２．４±２３．３ ３８．９±２４．１ ＲＦＳ，ＣＳＳ ８

Ｎｉｓｏｎ２０１３ 法国 １９９５－２００１ １７０ ３４２ ７０．１（６２．８～７７）ｂ ６８．８（５９．９～７５．６）ｂ ＲＦＳ，ＩＲＦＳ，ＣＳＳ ８

Ｃｈｏ２０１４ 韩国 ２００４－２０１２ １０５ ４２ ７０．１（１～１９１）ａ ７０．１（１～１９１）ａ ＲＦＳ，ＯＳ ６

Ｈａｒａ２０１５ 日本 － ２５２ ９１２ ５５．８（１９．７～６５．６）ｂ ５５．８（１９．７～６５．６）ｂ ＲＦＳ ６

Ｋｉｍ２０１５ 韩国 １９９２－２０１２ ６８ ３０３ ５０．８（２６．６～１０３．６）ｂ ５０．８（２６．６～１０３．６）ｂ ＣＳＳ，ＯＳ ５

Ｓｕｎｇ２０１５ 韩国 １９９４－２０１３ ２８２ ３４８ ３４．３（１５．７～６４．９）ｂ ３４．３（１５．７～６４．９）ｂ ＩＲＦＳ ８

Ｂｅｕｒｒｉｅｒ２０１５ 法国 － ７４ １６３ ４８（２５～８４）ｂ ４８（２５～８４）ｂ ＩＲＦＳ ５

Ｓａｎｋｉｎ２０１５ 美国 １９９４－２０１２ １４４ ５７ ６４．８±０．５ ６４．８±０．５ ＩＲＦＳ，ＣＳＳ ５

Ｌｅｅ２０１６ 韩国 ２００３－２０１２ ７４ ３０ ３３．０±２６．３ ３７．０±２９．６ ＩＲＦＳ ７

ａ：中位数（全距）；ｂ：中位数（四分位间距）

２．２　纳入研究的方法学质量评价
　　采用ＮＯＳ量表进行文献质量评价，１３篇纳入文献
ＮＯＳ评分都大于５分，质量较好（表１）。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　ＲＦＳ　　１３篇文献报道了 ＲＦＳ结局指标，其
中８篇提供单因素分析结果［２－５，７－９，１１］，９篇提供多因
素分析结果［３，５－７，９，１１－１４］。（１）单因素分析：随机效应
模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，术前行 ＵＲＳ未增加 ＵＴＵＣ
术后疾病复发风险［ＨＲ＝０．９３，９５％ ＣＩ（０．７３，
１１３）］；（２）多因素分析：随机效应模型 Ｍｅｔａ分析结
果显示，术前行ＵＲＳ未增加ＵＴＵＣ术后疾病无复发生
存风险［ＨＲ＝１．１３，９５％ＣＩ（０．９０，１．３６）］。见图１。

图１　疾病无复发生存风险森林图

２．３．２　ＩＲＦＳ　　共有８篇文献报道了 ＩＲＦＳ结局指
标，其中４篇提供单因素分析结果［４，７－８，１１］，５篇提供
多因素分析结果［７，１１－１４］。（１）单因素分析：随机效应
模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，术前行 ＵＲＳ未增加 ＵＴＵＣ
术后膀胱内肿瘤复发风险 ［ＨＲ＝１．１３，９５％ ＣＩ
（０８２，１．４３）］；（２）多因素分析：随机效应模型 Ｍｅｔａ
分析结果显示，术前行ＵＲＳ未增加 ＵＴＵＣ术后膀胱内
肿瘤无复发生存风险 ［ＨＲ＝１．５４，９５％ ＣＩ（０．９７，
２１２）］。见图２。

图２　膀胱内无复发生存风险森林图

２．３．３　ＣＳＳ　　共有７篇文献报道了 ＣＳＳ结局指标，
其中６篇提供单因素分析结果［３－７，１０］，４篇提供多因
素分析结果［３，５，７，１４］。（１）单因素分析：随机效应模型
Ｍｅｔａ分析结果显示，术前行ＵＲＳ组ＵＴＵＣ患者根治术
后ＣＳＳ优于未行ＵＲＳ组［ＨＲ＝０．６８，９５％ ＣＩ（０．４８，
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０．８８）］；（２）多因素分析：随机效应模型 Ｍｅｔａ分析结
果显示，术前行 ＵＲＳ未增加患者 ＣＳＳ风险［ＨＲ＝
０８３，９５％ＣＩ（０．５４，１．１２）］。见图３。

图３　疾病特异生存风险森林图

２．３．４　ＯＳ　　共有 ３篇文献报道了 ＯＳ结局指
标［２，８，１０］，只提供了单因素分析结果。随机效应模型

Ｍｅｔａ分析结果显示，术前行ＵＲＳ未增加ＵＴＵＣ远期总
体生存风险［ＨＲ＝０．８７，９５％ＣＩ（０．４６，１．２７）］。见
图４。

图４　患者总体生存风险森林图

２．３．５　发表偏倚分析　　Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验和 Ｂｅｇｇ’ｓ检
验的Ｐ值分别为０．２７６和０．３１６，表明在多因素分析
ＲＦＳ风险结局指标上，Ｍｅｔａ分析结果无明显的发表
偏倚。

３　讨论

　　ＵＴＵＣ发病率较低，恶性程度较高，预后较差，
ｐＴ２／ｐＴ３肿瘤根治术后 ５年疾病特异生存率低于
５０％，ｐＴ４期肿瘤则低于１０％［１５］。ＥＡＵ指南对术前检

查推荐：膀胱镜检查、尿细胞学及ＣＴ尿路造影为 Ａ级
别，输尿管镜检查及逆行输尿管肾盂造影为 Ｃ级别。
其治疗的金标准仍为肾输尿管切除术加膀胱袖状切

除。ＣＴ尿路造影对 ＵＴＵＣ诊断敏感性为０．６７～１．０，
特异性达到０．９３～０．９９，为最重要的术前检查［１６］，但

仍有部分患者影像学存在可疑。其对于肿瘤是否出现

淋巴结及远处转移具有较好的分辨率，而在判断肿瘤

分期及局部浸润程度仍较为有限。国内暂未发布

ＵＴＵＣ相关诊断治疗指南。
　　ＵＲＳ的优点是其可以直视病变部位，并可得到病
理活检，为明确肿瘤诊断及分级提供可靠依据［１７］。长

久以来，对于影像学检查可疑的 ＵＴＵＣ是否应该常规
行术前ＵＲＳ一直存在争议。理论上，ＵＲＳ使肾盂输尿
管内压增高，可能会引起肿瘤细胞反流入淋巴道或血

管引起远处转移，且可能引起肿瘤细胞脱落沿尿路下

行引起下尿路种植转移。脱落细胞学阳性是ＵＴＵＣ预
后不良的危险因素之一［１８］，但至今未有研究对比ＵＲＳ
检查后患者脱落细胞学阳性率是否增高。循证医学证

据显示，低级别 ＵＴＵＣ行保守治疗可以获得与根治手
术相同的肿瘤控制与远期生存效果［１９－２０］。Ｔｓｉｖｉａｎ
等［２１］对１１８例可疑ＵＴＵＣ患者进行回顾性研究，发现
常规行ＵＲＳ（５５例）可以降低患者行根治手术的概率
（８９％降至６９％），约２０％患者转而行内镜治疗或者
远端输尿管切除术；同时常规行 ＵＲＳ组的误诊率由
１５．５％降至２．１％。提示对于肾功能受损或存在远期
风险因素的患者，术前明确肿瘤分期分级将对患者能

否采取保守手术治疗提供依据，即在能够保证肿瘤有

效控制的前提下同时提高患者术后生活质量。

　　Ｈｅｎｄｉｎ等［２］最早报道 ＵＲＳ与 ＵＴＵＣ术后复发及
生存的关系，发现ＵＲＳ并未增加术后患者膀胱内与对
侧肾盂输尿管肿瘤复发风险，且未影响患者术后总体

生存率。另有研究［４，７］也同样表明，术前 ＵＲＳ并未增
加患者术后膀胱内肿瘤复发及肿瘤特异生存风险。而

Ｌｕｏ等［６］通过对比１１５例行ＵＲＳ者与２８１例未行ＵＲＳ
者，发现术前ＵＲＳ未增加患者行根治手术后远处转移
及肿瘤特异生存风险，但是与膀胱内肿瘤复发呈明显

正相关。近期１项６３０例 ＵＴＵＣ回顾性研究［１１］显示，

术前行ＵＲＳ是术后膀胱内肿瘤复发的危险因素［ＨＲ＝
１５５８，９５％ＣＩ（１．２０４，２．０１６），Ｐ＝０．００１］，而在输尿
管镜检中是否行活检与肿瘤复发无相关性；作者对比

ＵＲＳ后当天行根治手术与ＵＲＳ后推迟行根治手术组，
发现两者在肿瘤复发上无差异，但未给出推迟手术组
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的详细时间资料。Ｌｅｅ等［１２］对未行 ＵＲＳ组（ｎ＝３０）、
ＵＲＳ后同天行根治手术组（ｎ＝３３）、ＵＲＳ后延迟（中位
天数为５ｄ）行根治手术组（ｎ＝４１）３组患者对比研究
发现，前两组术后膀胱内肿瘤复发率差异无统计学意

义（５／３０，１６．７％ ｖｓ８／３３，２４．２％），而延迟手术组明显
高于前两组患者（２１／４１，５１．２％）；进一步对膀胱内肿
瘤复发部位分析后发现，未行ＵＲＳ手术组复发的５例
患者中，无 １例处于膀胱颈部，同天手术组（１／８，
１３％），而延迟手术组（１２／２１，５７％）；因此作者认为
ＵＲＳ术后行延迟手术明显增加了膀胱内肿瘤复发的
风险，并推测其主要原因在于ＵＲＳ导致了肿瘤细胞沿
尿路扩散，尤其是种植侵袭于输尿管镜检查术中最易

损伤的膀胱颈部黏膜上皮，而延迟手术同时也赋予了

肿瘤细胞种植转移的时间。本研究结果显示，ＵＴＵＣ
患者根治术前行 ＵＲＳ并未增加患者肿瘤复发及远期
生存风险；单因素分析合并结果显示行ＵＲＳ组术后疾
病特异生存情况优于对照组，这可能由于纳入研究较

少且未对其他因素进行校正，故在多因素合并结果显

示两者差异无统计学意义；由于相关文献较少，我们无

法对行ＵＲＳ后是否延迟行根治手术进行亚组分析，故
本研究结果需谨慎解释，但至少现有研究证据并未证

明行ＵＲＳ会影响患者术后肿瘤控制及生存情况。
　　本研究综合现有相关研究，为临床医师决策提供
了相关证据，但仍存在较多局限性：①由于ＵＴＵＣ发病
率低，暂无相关性的前瞻性对照研究，故本研究纳入的

文献全部为回顾性研究；②纳入文献时间跨度较大，手
术技术以及相关医疗器械的改进都可能引起潜在偏

倚；③各文献中对于输尿管软镜与硬镜的选择并未统
一，而输尿管硬镜对于尿路上皮黏膜损伤可能大于软

镜［２２－２３］，更利于肿瘤细胞的侵袭种植。

　　综上所述，现有证据表明 ＵＴＵＣ根治术前行 ＵＲＳ
并未增加患者根治手术后肿瘤复发与远期存活的风

险。而限于纳入研究的质量及数量，仍需开展多中心

的前瞻性临床研究来验证上述结论，包括对软硬镜的

选择、延迟手术与否与肿瘤预后关系的研究。
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ｏｆａｄｅｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｒａｄｉｃａｌｎｅｐｈｒｏｕｒｅｔｅｒｅｃｔｏｍｙ
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ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｃｕｒｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１４，４０（１２）：１６２９－
１６３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｓｏ．２０１４．０６．００７

［２１］ＴｓｉｖｉａｎＡ，ＴｓｉｖｉａｎＭ，ＳｔａｎｅｖｓｋｙＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｕｔｉｎｅｄｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｙｆｏｒｓｕｓｐｅｃｔｅｄｕｐｐｅｒｔｒａｃｔｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｕｒｏｌ，２０１４，２８（８）：９２２－９２５．
ＤＯＩ：１０．１０８９／ｅｎｄ．２０１３．０７０３

［２２］常启跃，叶茂，罗琦，等．输尿管软镜治疗＞２ｃｍ肾和输
尿管上段结石的疗效和安全性评价［Ｊ］．第三军医大学
学报，２０１６，３８（３）：３０２－３０６．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００
５４０４．２０１５０８１１１

［２３］李毅，陈刚，文爽，等．输尿管软镜钬激光碎石术治疗
长径≥２ｃｍ的肾结石６８例临床分析［Ｊ］．第三军医大学
学报，２０１６，３８（１３）：１５４７－１５５１．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０１５１２１８８
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