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女性膀胱白斑病经尿道电切术后复发的

相关危险因素分析

张伟1，曹宇1，易政霖2

（1.株洲恺德心血管病医院 泌尿外科，湖南 株洲 412000；2. 中南大学湘雅医院 泌尿外科，

湖南 长沙 410008）

摘要：目的 探讨女性膀胱白斑病经尿道电切术（TUR）后复发的相关危险因素。方法 回顾性分析

2010年1月－2018年11月株洲恺德心血管病医院和中南大学湘雅医院257例膀胱白斑病行TUR患者的临床资

料，并对223例患者进行随访。对影响女性膀胱白斑病TUR术后复发的相关危险因素进行单因素和多因素

COX分析。结果 中位随访时间为49个月 （12～121个月）。5年无复发率为86.1%，1年无复发率为91.9%。

单因素 Cox 回归分析显示，尿路感染 ［危险比 （HR） = 2.111，95% 置信区间 （CI）：1.043～4.271，

P = 0.038］ 和膀胱非典型尿路上皮增生 （HR = 4.191，95%CI：2.006～8.756，P = 0.000） 是膀胱白斑病

TUR 术后复发的危险因素。多因素 Cox 回归分析提示，膀胱非典型尿路上皮增生 （HR = 3.506，95%CI：

1.663～7.392，P = 0.001）是女性膀胱白斑病TUR术后复发的独立危险因素。结论 膀胱非典型尿路上皮增

生是女性膀胱白斑病TUR术后复发的独立危险因素，针对上述因素加强术后随访可降低术后复发的风险。
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resection of female vesical leukoplakia

Wei Zhang1, Yu Cao1, Zheng-lin Yi2

(1.Department of Urology, Zhuzhou Kind Cardiovascular Disease Hospital, Zhuzhou, Hunan 412000,

China; 2.Department of Urology, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha,

Hunan 410008, China)

Abstract: Objective To investigate the risk factors for recurrence of female vesical leukoplakia after

transurethral resection (TUR). Methods Clinical data of 257 patients who underwent transurethral resection of

vesical leukoplakia from January 2010 to November 2018 were retrospective collected. 223 patients were followed

up. Univariate and multivariate Cox analysis were performed on the risk factors for recurrence of female vesical

leukoplakia after TUR. Results The median follow-up time is 49 months (Time range: 12 months to 121 months).

Five-year recurrence-free rate and 1-year recurrence-free rate were 86.1% and 91.9%, respectively. Univariate Cox

analysis revealed urinary tract infection [hazard ratio (HR) = 2.111, 95% confidence interval (CI): 1.043～4.271,

P = 0.038] and atypical urothelial hyperplasia of the bladder (HR = 4.191, 95%CI: 2.006～8.756, P = 0.000) were
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significant risk factor for recurrence. Multivariate Cox analysis suggested atypical urothelial hyperplasia of the

bladder (HR = 3.506; 95%CI: 1.663～7.392, P = 0.001) was an independent risk factor for recurrence of female

vesical leukoplakia after transurethral resection. Conclusion Atypical urothelial hyperplasia of the bladder is an

independent risk factor for postoperative recurrence of female vesical leukoplakia. Enhanced postoperative follow-

up for these factors can reduce the risk of postoperative recurrence.

Keywords: atypical urothelial hyperplasia; recurrence; vesical leukoplakia; transurethral resection (TUR)

膀胱白斑病又称膀胱角化性鳞状上皮化生或角化

性膀胱炎，是一种临床异质性疾病。膀胱白斑病是一

种罕见的疾病，据报道，发病率为1：10 000[1-2]。但

是，随着膀胱镜的广泛应用和病理检查技术的改进，

近年来膀胱白斑病的发病率有所增加[3]。据我国相关

文献[4-6]报道，罹患膀胱白斑病的患者几乎均为女性。

该疾病的筛查通常使用膀胱镜检查，镜下病变成散在

或成片灰白色斑片状改变。其确诊有赖于病理检查，

在显微镜下，正常的膀胱尿路上皮被角质化的鳞状上皮

所取代[7]。膀胱白斑的临床表现主要为膀胱刺激症状，

如：尿频、尿急、排尿疼痛、血尿和尿路梗阻等[3]。

膀胱白斑病的发病机制尚不完全清楚。临床发现

本病与长期的膀胱刺激密切相关，如：下尿路感染、

梗阻、增生性病变、慢性膀胱炎和长期留置导尿管

等[2，8]。目前，膀胱白斑病一般被认为是一种癌前病

变。据报道，临床统计其恶变率约为15%～20%[9]。

临 床 上 ， 经 尿 道 电 切 术 （transurethral resection，

TUR）或电灼术完全切除病变黏膜并密切随访是治疗

该病的主要策略[3，10]。然而，部分患者在接受手术治

疗后出现白斑复发。由于该病的罕见性，目前国内关

注TUR术后女性膀胱白斑病复发危险因素的文献较

少。本研究旨在回顾性分析两个中心223例女性膀胱

白斑病患者手术治疗后的潜在复发因素，并探究女性

膀胱白斑病与膀胱癌之间的关系。

1 资料和方法

1.1 一般资料

这项双中心回顾性研究得到了医院伦理审查委员

会的批准。选择2010年1月－2018年11月在株洲恺

德心血管病医院和中南大学湘雅医院泌尿外科行TUR

的女性膀胱白斑病患者。纳入标准：①原发病变采用

TUR治疗，全部患者入院后均使用Olympus等离子双

极电切镜，电切功率140 W，电凝功率80 W；②所有

患者术后病理诊断均经有经验的病理学家确诊为膀胱

白斑病。排除质量差和非手术获取的标本。257例患

者被确定，34例患者因缺乏随访数据被排除，最终

有223例患者被纳入研究队列，本研究获得所有患者

知情同意。患者均为女性，平均年龄 （39.6±9.8）

岁，其中25例（11.2%）诊断为下尿路梗阻；膀胱白

斑位于膀胱三角区的患者175例（78.5%），位于膀胱

其他区域的患者48例（21.5%）。

1.2 方法

通过电子病历系统 （electronic medical record

system，EMRs）获得的流行病学数据包括临床特征

（性别、年龄、吸烟情况、主要症状、泌尿系统病

史）、白斑及治疗相关数据（白斑位置、大小、病理

特征、切除范围）。泌尿系统病史包括尿路感染、下

尿路梗阻和病程（从第一次出现症状到接受手术治

疗）。根据既往经验与相关文献[3， 11-13]报道，可能影

响复发的危险因素包括患者的年龄、吸烟状况、病

程、是否尿路感染、是否下尿路梗阻、白斑大小和位

置、手术切除范围、病理结果是否有不典型尿路上皮

增生。

1.3 观察指标

主要指标是确定女性膀胱白斑病患者TUR术后

复发的相关危险因素。次要指标是探讨女性膀胱白斑
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病和膀胱癌之间的关系。复发的定义是：膀胱镜检查

发现原发病变，经活检证实为角质化的鳞状上皮化

生。病变的病理学类型采用最新的2016年WHO分类

标准进行评估[14]。

1.4 随访

最后一次随访是在2019年12月。术后随访通过

电话或门诊进行。为确保早期发现复发，每年对患者

进行随访。随访内容包括病史记录、尿液分析及尿培

养、尿流率测定、腹部多普勒超声、膀胱镜检查及组

织活检。当膀胱镜检查发现疑似复发、复发迹象或复

发时，保留组织活检。

1.5 统计学方法

使用SPSS 26.0软件分析数据，将所有连续变量

转换为分类变量进行统计分析。采用单因素Cox回归

分析女性膀胱白斑病TUR术后复发的相关危险因素。

多因素Cox回归分析TUR术后复发的独立危险因素。

使用Kaplan-Meier方法绘制无复发率曲线，并使用

Log-rank 检 验 进 行 两 组 无 复 发 率 曲 线 的 比 较 。

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 膀胱白斑病病理情况

28例（12.6%）患者诊断为膀胱白斑病合并不典

型尿路上皮增生，195例（87.4%）患者诊断为单纯

膀胱白斑病。102例（45.7%）患者诊断为尿路感染，

121例（54.3%）患者无尿路感染。术后所有患者的

病理切片均由一位经验丰富的泌尿生殖病理学家根据

病理学标准进行检查。

2.1.1 正常膀胱黏膜 移行细胞之间有紧密连接，

排列规则。见图1。

2.1.2 角质化的鳞状上皮化生 在显微镜下，正

常的膀胱尿路上皮被分层的鳞状上皮所取代，表面有

颗粒层和一层厚厚的角蛋白，角质化的鳞状上皮化生

显示角蛋白层覆盖在增厚的非肿瘤性鳞状上皮上。见

图2。

2.1.3 非典型尿路上皮增生 在一些膀胱白斑病

的病例中，角质化的鳞状上皮化生和非典型尿路上皮

增生在黏膜内有相邻的病变区域，非典型尿路上皮增

生表现为极性丧失、核增大和紊乱、染色过多、核膜

不规则和细胞拥挤。见图3。

2.2 术后随访情况

术后中位随访49个月（12～121个月）后，31例

患者复发。随访期间未发现恶变病例，无死亡病例。

膀胱白斑病患者5年疾病无复发率和1年无复发率分

别为86.1%和91.9%。见图4。非典型尿路上皮增生

与没有非典型尿路上皮增生患者的5年无复发率和1

年无复发率分别为60.7%和89.7%、82.1%和92.8%。

见图5。

A

B

A：HE×100；B：HE×100

图1 正常膀胱黏膜

Fig.1 Normal bladder mucosa
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2.3 女性膀胱白斑病TUR术后复发的影响因素分析

单因素 Cox 回归分析显示，尿路感染[危险比

（hazard ratio， HR） = 2.111， 95% 置 信 区 间

（confidence interval，CI）：1.043～4.271，P = 0.038]和膀

胱非典型尿路上皮增生（HR = 4.191，95%CI：2.006～

8.756，P = 0.000）是膀胱白斑病TUR术后复发的危险

因素。多因素Cox回归分析显示，膀胱非典型尿路上皮

增生是膀胱白斑病 TUR 术后复发的独立危险因素

（HR = 3.506，95%CI：1.663～7.392，P = 0.001）。见附表。

1.0
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0.6

0.4

0.2

0.0 0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
时间/月

无
复

发
率

无复发率
删失

图4 患者无复发率

Fig.4 Recurrence-free rate of the patients

A

B

A：HE×40；B：HE×100

图2 角质化的鳞状上皮化生

Fig.2 Keratinized squamous metaplasia

A

B

A：HE×40；B：HE×100

图3 非典型尿路上皮增生

Fig.3 Atypical urothelial hyperplasia

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
时间/月

无
复

发
率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

未见非典型尿路上皮增生
非典型尿路上皮增生
删失
删失

图5 非典型尿路上皮增生和未见非典型尿路

上皮增生患者无复发率

Fig.5 Recurrence-free rate of the patients with atypical

urothelial hyperplasia and non atypical urothelial

hyperplasia
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附表 女性膀胱白斑病TUR术后复发的单因素和多因素Cox分析

Attached table Univariate and multivariate Cox analyses of factors predicting the recurrence of female vesical

leukoplakia after TUR

因素

年龄

> 40岁
≤ 40岁

吸烟

是

否

病程

> 3个月

≤ 3个月

尿路感染

是

否

下尿路梗阻

是

否

白斑大小

> 1 cm
≤ 1 cm

白斑区域

膀胱三角区

膀胱其他区域

手术切除范围超过白斑边缘

> 2 cm
≤ 2 cm

非典型尿路上皮增生

是

否

膀胱白斑病 例（%）

116（52.0）
107（48.0）

7（3.1）
216（96.9）

162（72.6）
61（27.4）

102（45.7）
121（54.3）

25（11.2）
198（88.8）

190（85.2）
33（14.8）

175（78.5）
48（21.5）

95（42.6）
128（57.4）

28（12.6）
195（87.4）

单因素分析

HR（95%CI）

1.114（0.549～2.260）

1.704（0.406～7.154）

0.921（0.424～2.001）

2.111（1.043～4.271）

1.503（0.577～3.914）

2.527（0.330～19.335）

1.626（0.748～3.533）

4.533（0.471～43.642）

4.191（2.006～8.756）

P值

0.766

0.467

0.836

0.038

0.404

0.372

0.220

0.191

0.000

多因素分析

HR（95%CI）

1.827（0.895～3.732）

3.506（1.663～7.392）

P值

0.098

0.001
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3 讨论

女性膀胱白斑病是一种罕见的膀胱疾病。然而，

根据我国研究[15-16]报道，通过膀胱镜诊断膀胱白斑病

的比率分别为8.7%和7.3%，这表明该病可能不是那

么罕见。2002年，膀胱白斑病在非侵入性尿路上皮

肿瘤诊断会诊中被认定为癌前病变[17]。一般认为，由

于鳞状上皮化生，膀胱白斑病可发展为鳞状细胞癌。

膀胱白斑病患者往往会出现多种尿路症状，有研

究[18-19]表明，患者的生活质量常受到下尿路症状的影

响，更容易出现焦虑和抑郁。由于该病的病因不明，

至今尚无有效的治疗方法。目前，临床应用的主要治

疗方法是TUR[3，10]。然而，部分患者术后容易复发。

因此，分析膀胱白斑病TUR术后复发的危险因素具

有重要意义。通过单因素Cox回归分析，证实尿路感

染和膀胱非典型尿路上皮增生与女性膀胱白斑病TUR

术后的复发相关，膀胱非典型尿路上皮增生是TUR

术后复发的独立危险因素。

目前，现有文献对膀胱白斑病的研究较少，大多

是综述和病例报告。但KHAN等[2]在2002年进行了一

项54年的回顾性研究，在这项研究中，大多数病例

是男性，研究表明，角质化的鳞状化生可能是有限或

广泛的，局限性病变是有利的，因为大多数患者的局

限性病变在经尿道切除后没有进展，只有2例膀胱白

斑病患者最终发展为膀胱癌。相反，膀胱广泛性角质

化是危险的，可能会增加随后发生膀胱癌的风险[2]。

STAACK等[20]发现，膀胱白斑病患者的TP53突变率与

健康受试者相似（16.7%和14.3%），明显低于膀胱癌

患者（39.9%）。国外相关报道称男性比女性更容易

感染这种疾病[17，21]。本研究中，所有膀胱白斑病患者

都是女性，这可能与种族差异有关。这说明在中国人

口中，女性患此病的比例远远高于男性，但其原因有

待进一步研究。本研究随访时没有发现恶变的患者，

所有患者在膀胱镜下均为局限性病变，活检显示为角

质化的鳞状上皮化生，这也可能是随访中没有发现膀

胱癌病例的原因。

与下尿路梗阻、手术范围、白斑大小和位置相

比，尿路感染是女性膀胱白斑病TUR术后复发的一

个更重要的危险因素。本研究的单因素Cox回归分析

显示，尿路感染是影响女性膀胱白斑病TUR术后复

发的重要因素。然而，多因素Cox回归分析表明，它

并不是女性膀胱白斑病TUR术后复发的独立危险因

素，这主要的原因是：并非所有的膀胱刺激都是由感

染引起，也有部分是因尿路结石、尿路梗阻和增生性

病变引起[2，8]。

由于本病的罕见性，缺乏一级证据证明其为癌前

病变，但根据现有研究[22]，将每年密切监测膀胱镜检

查作为C级推荐。本研究通过单因素和多因素Cox回

归分析表明，膀胱非典型尿路上皮增生是女性膀胱白

斑病TUR术后复发的独立危险因素。因此，为了降

低该疾病的复发率，并确保病变的早期发现，笔者建

议，在初次术后病理显示有非典型尿路上皮增生的证

据时，进行半年一次的膀胱镜检查和多次活检[23]，亦

建议对复发患者的局限性病变行TUR术。

本研究具有一定的局限性：①这项研究的样本量

相对较小；②一些复发的危险因素没有纳入，如：手

术切除深度、长期留置导尿管、尿路结石等；③回顾

性研究存在偏倚。但本研究结果对女性膀胱白斑病的

治疗和随访有重要意义。然而，需要更多的大型前瞻

性研究来证实这一点。

综上所述，膀胱非典型尿路上皮增生是女性膀胱

白斑病 TUR 术后复发的独立危险因素。对于接受

TUR术且术后病理结果显示为非典型尿路上皮增生的

患者，建议更密切的随访复查（每半年行一次膀胱镜

检查），以降低膀胱白斑病复发的风险。同时，女性

膀胱白斑病并没有增加术后罹患膀胱癌的风险。
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