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Abstract: The conventional diagnosis and monitoring method of bladder cancer is white light cystoscopy. 
However, with the development of science and technology, the emergence of novel endoscopic imaging 
techniques, including fluorescence cystoscopy, narrow band imaging, optical coherence tomography, confocal 
laser endoscopy and so on, can improve the sensitivity for the detection of bladder cancer. The aim of new 
imaging modalities is to improve the detection, staging of bladder lesions and the prognosis, as an adjunct to 
conventional white light endoscopy.
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摘  要：白光膀胱镜检查是诊断及监测膀胱癌的传统方法。然而随着科学技术的不断发展，荧光膀胱

镜、窄带成像、共聚焦激光内镜、光学相干断层扫描等新型内镜成像技术的出现，能够提高膀胱癌诊

断的灵敏度，且其目的是辅助白光膀胱镜检查提高膀胱癌的诊断及优化临床分期，从而改善预后。
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·综  述·

0  引言
传统膀胱镜检查（conventional cystoscopy/

white light cystoscopy, WLC）是诊断和监测膀胱癌

患者的“重要手段”。尽管术后联合辅助化疗可以

提高膀胱癌患者的生存率，但其复发带来的定期

复查给患者带来很大痛苦，并增加患者家庭经济

成本[1-2]。目前，泌尿外科医生常通过WLC来区分

良恶性组织，但仅依靠视觉进行肿瘤诊断、分级

或侵袭水平的判断并不可靠。膀胱镜检查假阳性

结果可能导致不必要的膀胱活组织切片检查，而

假阴性将导致残余肿瘤或未被发现的原位癌（car-
cinoma in situ, CIS）进一步进展，并给患者带来复

发的风险。电荷耦合器远端芯片的传感器与高清

画面结合代表新型内镜成像时代的到来，达到对

膀胱局部组织更好的可视化效果，可成为提高膀

胱肿瘤诊断率的辅助工具。目前新型内镜成像技

术包括荧光膀胱镜检查、窄带成像技术、光学相

干断层扫描、共聚焦激光显微内镜等，本文将就

新型内镜成像技术及其在提高膀胱癌诊断率等方

面的应用进展进行综述。

1  光动力诊断/荧光膀胱镜检查[photodynamic 
diagnosis(PDD)/fluorescence cystoscopy(FC)]

光动力学诊断（PDD）是一种比较成熟的膀

胱镜检查技术。术前膀胱灌注的光敏剂优先被异

常的尿路上皮细胞摄取并代谢，当暴露在蓝光

（380~480 nm）时会发出特色的红色荧光[3]。目前

PDD的光敏剂有5-氨基乙酰丙酸（5-aminolevulinic 
acid, 5-ALA）、氨基己糖氨基酮戊酸盐（hexami-
nolevulinate, HAL）。HAL与5-ALA相比具有较好

的脂溶性、较高的局部生物利用度、较强的稳定

性及优异的荧光强度。Stenzl等发现在经尿道膀

胱肿瘤切除术（TURBT）后降低复发风险方面，

HAL-PDD相比WLC可相对减少16%[4]。
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临床研究证实HAL-PDD能够非常准确地识别

CIS及提高肿瘤完全切除率。在CIS检出率上，2项
荟萃分析为这一结论提供了更强有力的证据[5-6]，

其中一项报道， HAL-PDD与WLC分别为87%和

75%，差异具有统计学意义（P=0.006），表示其

对隐匿性CIS是一种有效的诊断工具[6]。在提高肿

瘤病灶完全切除率方面，也有多项研究表明HAL-
PDD能降低肿瘤复发的潜在风险[4,7-9]。如Burger等
发现HAL-PDD5-ALA-PDD在减少TURBT术后残

余癌及降低潜在复发方面优于WLC，但前两者之

间并无差异[10]。

目前，临床试验[3,8,11]证明在围手术期指导使

用单一剂量膀胱内化疗方面，HAL-PDD对患者也

可能存在一定的益处。Geavlete等[8]发现在HAL-
PDD组和WLC组中，中度风险的患者均接受丝裂

霉素C膀胱内化疗，高风险的均接受BCG灌注；

两组在1、2年复发率上表现出显著的差异，分

别为21.6%、32.5%（P=0.005）与31.2%、45.6%
（P=0.001）。然而，这与O'Brien及Gkritsios的研

究结果相反[3,11]。这一现象可能与化疗药物杀死了

部分WLC漏检的体积小且隐匿性残留的癌细胞，

及选择的患者是否为复发性肿瘤有关。

总之，HAL-PDD能够更加准确地检测膀胱肿

瘤及精确地切除病灶，减少复发概率，但对于改

善疾病进展或生存率的作用尚未被证实。正在开

发的光敏剂如金丝桃素等，不易受到光漂白，且

具有较高的敏感度和特异性，效果优于5-ALA和

HAL[12-13]。

2  窄带成像技术
窄带成像技术（narrow band imaging, NBI）

是一种从白色光源中获得蓝光（415 nm）和绿光

（540 nm）光谱的技术，两光谱具有不同的穿透

黏膜能力，且优先被血红蛋白吸收，增强黏膜及

黏膜下血管的显影。而肿瘤或CIS拥有较高密度的

脉管系统，NBI通过暗绿色或棕色视觉图像来凸显

蓝光和绿光[14]。NBI器械具有与软性、硬性膀胱镜

检查组合的优点，在WLC和NBI之间实现快速实

时评估。

NBI对膀胱肿瘤的诊断具有很高的准确性，

尤其是对CIS的检测。一项427例患者临床研究发

现NBI对膀胱肿瘤检出率优于WLC，两者敏感度

分别为100%和83%（P=0.01），同时也可改善无

复发生存期[15]。另一项荟萃分析显示[16]，NBI和
WLC对膀胱肿瘤的敏感度分别为94%（95%CI: 

91~96）和85%（95%CI: 80~89）；特异性分别为

85%（95%CI: 81~88）和87%（95%CI: 83~90），

假阳性率为32%~36%，常与卡介苗治疗和炎性病

症有关[14,17]。此外，一项联合NBI和WLC诊断膀胱

肿瘤的回顾性分析显示[18]，NBI、WLC检出率分

别为98%和89%（P=0.002），179例患者中124例
具有一致的诊断结果，16例尿路上皮癌由NBI单独

检出，而仅3例尿路上皮癌由WLC单独检出。

3  光学相干断层扫描
光学相干断层扫描（o p t i c a l  c o h e r e n c e 

tomography, OCT）是一种允许实时“光学活检”的技

术，利用近红外光束（8​​90~1300 nm）探测组织不

同层面的反射特性，提供一幅高分辨率的横断层面

图像，穿透深度1~2 mm。该装置易与标准膀胱镜

检查结合，且学习曲线相对较短。

O C T 能够准确区分良、恶性膀胱组织。

Manyak发现在24例患者中区别良性和恶性肿瘤损

伤的敏感度和特异性分别为100%和89%；其中Ta期
肿瘤敏感度和特异性分别为90%和89%[19]；然而，

膀胱良性病变如炎性反应、黏膜侵蚀及肉芽肿等可

造成假阳性结果。OCT也可与FC结合提高FC的诊

断膀胱肿瘤的特异性[20]，Schmidbauer等在68例患

者中发现可将特异性从62.5%提高到87.5% [21]。

目前，OCT能够非常准确的区分和识别非侵

袭性肿瘤（Ta）和侵袭性肿瘤（T1-T3），这可能

有助于术者判断是否切除固有肌层以及优化临床

分期和病理分级[22]。

OCT技术创新主要在微探头及三维（3-D）成

像方面。微探头可以进一步评估上尿路的情况，

与手提电脑的结合增加了可移动的特点，更方便

于门诊患者的诊断；3-D OCT系统可准确诊断多变

的CIS形态[23-24]。未来新技术可能会应用于在临床

工作。

4  共聚焦激光显微内镜
共聚焦激光显微内镜（ c o n f o c a l  l a s e r 

endomicroscopy, CLE）是一种允许即时“光学活

检”的高端内镜。该技术利用488 nm激光及荧光对

比剂，允许对表面结构实时原位、深入细胞水平的

组织学图像，避免了不必要的活检，但穿透深度的

不足尚不能有效评价固有肌层的情况。现该技术已

成熟运用于消化道疾病的诊断[25-27]。

CLE拥有可通过膀胱镜钳道的微探头，选择可

疑膀胱组织宏观成像，提供诊断依据。Sonn等首
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先提出该技术不仅能够区分良性和恶性组织，而

且还可识别低级别和高级别肿瘤[28]。一项研究显

示对于WLC与CLE联合准确诊断膀胱癌的敏感度

和特异性分别为89%和88%，且初学者使用CLE诊

断膀胱癌的准确性类似于单独使用WLC[29]。另一

项试验研究中，Bonnal等[30]发现PDD和CLE组诊断

膀胱肿瘤的可行性，未来可能会有助于提高PDD
的特异性。

5  其他技术创新
    拉曼光谱（Raman spectroscopy）是另一种备

受关注的显微内镜技术。Draga等首次报告拉曼光

谱运用于患者体内诊断膀胱肿瘤，敏感度、特异

性分别为85%和79%[31]。最近研究中，Barman等通

过改进探头采样的深度，发现在14位患者的28个
样本中诊断膀胱肿瘤的灵敏度、特异性分别为86%
和100%[32]。

    虚拟膀胱镜检查（virtual cystoscopy, VC）对膀

胱肿瘤的诊断目前仍处于试验阶段，而已证明对肠道

病灶诊断具有高度精确的特征[33]。Karabacak等报告

了VC可检测的最小病变面积为0.2 cm×0.3 cm[34]，这

与Kalokairinou等研究结果相似[35]。

    空气膀胱镜检查（air cystoscopy）在诊断膀胱

癌引起活动性出血上具有较高的敏感度和特异性。

如Ciudin等[36]发现吹入空气与灌注水相比，在活动

性出血下诊断膀胱癌的敏感度分别为88%和47%
（P=0.003），特异性分别为97%和100%（P=0.93）。

目前，其他先进的成像技术也正在快速发展，

以协助诊断及治疗膀胱癌，如光声成像技术[37]、

双光子激光显微镜技术[38]等。

6  结论
正确评估膀胱癌的分期和分级是确定个体化

治疗方案的前提。WLC、FC与高清晰成像技术、

3D技术相结合并取得了长足的进展，为上、下尿

路提供了最佳内窥镜影像。新型内镜成像技术的

应用为提高肿瘤检测率及改善临床分期提供了机

会，从而改善个体化治疗的方案；也提供了实时

评价组织微结构的功能，使显微镜直接行膀胱内

检查，避免了不必要的活检。泌尿外科医生应熟

悉这些工具并支持其临床试验，确信未来新兴技

术将使更多患者受益。
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