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1 文献速递

1.1 回肠代输尿管术可改善长段输尿管狭窄患者生活质量

回肠代输尿管术（IUR）被认为是治疗长段输尿管狭窄

的最终手段，可避免长期留置肾造瘘或反复更换输尿管支

架，从而有望改善患者生活质量。尽管 IUR 相关的手术技术

及临床效果既往已有较多研究报道，但关于 IUR 术后患者健

康相关生活质量（HRQoL）变化的研究仍较为缺乏。因此，

本研究通过前瞻性多中心收集患者 IUR 术前及术后 12 月内

HRQoL，系统评估 IUR 患者 HRQoL 的改善情况，以阐明该

术式对患者生活质量的长期影响。

研究方法

1. 研究对象

本研究为前瞻性多中心研究。于 2020 年 1 月至 2022

年 7月，连续纳入四个中心因输尿管狭窄行 IUR 的患者，包
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括单侧或双侧，长段（长度>5cm）或多发输尿管狭窄，伴

或不伴膀胱挛缩的患者。

纳入标准：确诊为输尿管狭窄、且预计行 IUR 治疗；年

龄 18-75 岁；无语言沟通交流及认知功能障碍；通过术前沟

通，患者及家属表示对病情及治疗方案的选择完全知情并签

署知情同意书及知情选择告知书；完成问卷并接受随访的患

者。

排除标准：不签署知情同意以及不能配合研究；文盲或

存在语言沟通交流及认知功能障碍；其他重建手术治疗的患

者。

2. 手术技术

手术方式（开放、腹腔镜或机器人）依据术者经验与患

者情况选择。核心步骤包括腹腔粘连松解，输尿管狭窄段切

除，截取适当长度的回肠并构建回肠输尿管。单侧狭窄采用

顺蠕动性构建回肠输尿管；双侧狭窄则根据双侧输尿管缺损

情况采用“反 7”、“正 7”或“Y”型回肠构型。合并膀胱

挛缩者同期行回肠膀胱扩大成形术。回肠近端与输尿管残端

或肾盂吻合，远端制作抗反流乳头与膀胱吻合。
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图 1. 回肠代输尿管术手术步骤
（A）对患侧输尿管进行细致的粘连松解和游离。
（B）切除输尿管狭窄段，保留近端输尿管残端。
（C）截取适当长短的回肠用于构建回肠输尿管。
（D）回肠输尿管远端构建抗反流乳头。
（E）近端输尿管残端与回肠的吻合。
（F）远端回肠与膀胱吻合。
3. 数据收集

生活质量评估：采用 SF- 36 量表评估 HRQoL。患者在

术前 3天、术后 6个月及 12 个月填写问卷。

心理状态评估：采用医院焦虑抑郁量表（HADS）评估

患者的焦虑与抑郁状态。

临床数据：收集人口学、病因、围手术期及长期随访结

果等数据，并前瞻性录入 RECUTTER 数据库。

主要研究结果
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1. 患者特征

共纳入 82 例患者。主要病因为放疗（40.2%）和碎石

术导致的医源性损伤（23.2%）。手术方式包括开放手术

（20.7%）、腹腔镜手术（41.5%）和机器人手术（37.8%）。

中位手术时间为 267.5 分钟，中位截取的回肠段长度为 25

cm。

术后中位随访 48 个月中，临床成功率达 98.8%，仅 1

例患者出现有影像学证据的再梗阻。III- IV 级并发症发生率

为 9.8%。术后血清肌酐较术前显著下降（p<0.001），但长

期随访下有轻微上升。

图 2. 双侧回肠代输尿管术前、术后造影
（A）“反 7”型双侧回肠代输尿管术。
（B）“正 7”型双侧回肠代输尿管术。
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（C）“Y”型双侧回肠代输尿管术。
2. 生活质量变化

长段输尿管狭窄患者术前 SF- 36 量表所有维度的评分

均显著低于中国普通人群。

术后 6个月和 12 个月，SF- 36 量表所有维度的评分均

较术前有显著提升（all p<0.001）。具体而言，术后 6个月，

45.5%-79.2%的患者在各个维度提示显著改善；术后 12 个

月，46.8%-74.7%的患者在各个维度提示进一步改善。
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图 3. 回肠代输尿管术后 12 月 SF-36 量表生活质量变化
3. 心理状态变化

术前，73.2%和 80.5%的患者分别存在焦虑和抑郁症状。

至术后 12 个月，焦虑症状发生率显著下降至 57.0%

（p=0.031），但抑郁症状发生率在术后 6个月和 12 个月与

基线相比无显著差异（p>0.05）。

图 4. 回肠代输尿管术后 12 月 HADS 量表心理状态变化
主要研究结论与临床启示

该研究证实了IUR在复杂输尿管重建中的安全性和有效

性。术后 12 个月时，患者在大多数健康相关生活质量维度

均获得显著改善。
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1.2 代谢生物标志物可提升良性前列腺增生风险预测效能

良性前列腺增生（BPH）是影响中老年男性生活质量的

常见病，随全球人口老龄化的加剧，其早诊早治的需求愈发

迫切。代谢因素包括肥胖、高血压和糖尿病等，影响 BPH

的进展。新兴证据表明代谢过程，特别是脂质代谢，与 BPH

的发展相关。代谢生物标志物可能为识别和治疗 BPH 提供

潜在靶点。

该研究利用英国生物样本库（UK Biobank）近 8 万人

的超大规模数据，并结合中国 CHARLS 队列进行跨人群验

证，利用高通量核磁共振（NMR）代谢组学技术，对血浆中

143 种代谢物进行系统检测和关联分析。通过人工智能算法

筛选关键预测因子，并构建风险预测模型以评估代谢生物标

志物在 BPH发生风险评估中的临床价值。

研究方法

1. 研究人群

该研究利用英国生物样本库，纳入 78724 名具有完整基
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线数据和NMR代谢组学数据的参与者进行分析。

2. NMR 代谢组学测定

英国生物样本库测定了 249 种代谢物，涵盖广泛的代谢

通路，如脂质组成、脂蛋白谱、脂肪酸谱、氨基酸谱和糖酵

解代谢物等。本研究基于绝对生物标志物水平选取了 143 种

代谢物，排除了间接测定的代谢物和常规临床脂质指标。

3. 研究结局

主要结局为根据 ICD-10 编码 N40 诊断的新发 BPH。病

例通过“首次发生”类别确定，数据来源于初级医疗、住院

记录、死亡登记和评估中心的自我报告。

4. 模型构建

构建两个预测模型用于 15 年 BPH风险预测：CPH模型

和 XGBoost 机器学习模型。除选定生物标志物外，基于既往

研究纳入了传统 BPH 风险因素。模型性能通过 C-index、

NRI、IDI 和 AUC 等指标进行评估。在中国 CHARLS 队列进

行跨人群验证。采用两样本孟德尔随机化分析评估选定代谢

物与 BPH之间的因果关联。

主要研究结果

1. 基线特征

中位随访 13.6 年期间，7668 名参与者（9.7%）发生

BPH。患 BPH者糖尿病和高血压患病率更高，血压和HbA1c

水平升高，而HDL、LDL 和总胆固醇水平略低，甘油三酯水
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平无显著差异。

2. 代谢组学与 BPH风险的关联

46 种代谢物与新发 BPH 风险显著相关（FDR 调整

P<0.01），均呈负向关联（HR<1）。其中 36 种为脂蛋白亚

类及其组分，主要集中于 HDL 和 LDL 颗粒及其胆固醇酯、

游离胆固醇、磷脂和总脂质。

通过 ENet 正则化和逐步回归得到 9个具有统计学意义

的候选预测因子：葡萄糖、白蛋白、柠檬酸盐、谷氨酰胺、

亮氨酸、3 -羟基丁酸、小HDL中的胆固醇酯、大HDL中的

甘油三酯、ω-3 脂肪酸与总脂肪酸比值。

3. 风险预测模型

CPH模型中，在传统风险因素基础上加入9种代谢物后，

C-index 由 0.685 提升至 0.688，NRI 为 0.081，IDI 为 0.003，

提示代谢物具有增量预测价值。

XGBoost 模型在训练集和测试集中的 AUC 值分别为

0.704 和 0.685。SHAP 分析显示，年龄为新发 BPH 最显著

的预测因子，小HDL中胆固醇酯水平升高与 BPH风险降低

相关，而大HDL中甘油三酯升高增加风险。

4. CHARLS 队列验证与孟德尔随机化分析

CHARLS 队列中，HDL-C 与 BPH 风险呈负向关联，而

TC、LDL-C 和 E-sdLDL-C 未见显著关联。

孟德尔随机化分析提示葡萄糖（OR 0.86）、白蛋白（OR
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1.12）、亮氨酸（OR 1.20）与 BPH 风险存在潜在因果关联，

谷氨酰胺在加权中位数分析中呈保护效应。

主要研究结论与临床启示

该研究识别出数种与 BPH 发病风险显著相关的代谢生

物标志物，其中血浆脂质代谢物的作用尤为突出。将这些代

谢物纳入 BPH 风险预测模型，有效提升了风险分层能力，

并为揭示 BPH 的病因学提供了重要见解。这些发现证明了

代谢组学在推进 BPH 疾病认识和临床管理方面的价值，为

改善疾病预测和实施个体化医疗提供了新途径。

1.3 中国 von Hippel-Lindau 综合征诊治专家共识（2025

版）

标题：中国 von Hippel-Lindau 综合征诊治专家共识（2025 版）

编制者：中华医学会罕见病分会、北京医学会罕见病分会、中华医学

会泌尿外科学分会中国泌尿系统遗传及罕见病联盟

出处：中华医学杂志, 2025, 105(48): 4441-4452.

von Hippel-Lindau（VHL）综合征是一种由 VHL 基因

胚系杂合致病变异或启动子高甲基化引起的常染色体显性

遗传病，以多发性肿瘤和囊性病变为特征，主要累及中枢神

经系统、视网膜、肾脏、胰腺及肾上腺等器官系统。VHL 综

合征发病率低，已于 2023 年被国家卫生健康委员会列入《第
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二批罕见病目录》。

为进一步规范我国 VHL 综合征的诊疗，中华医学会罕见

病分会、北京医学会罕见病分会、中华医学会泌尿外科学分

会中国泌尿系统遗传及罕见病联盟联合发起制订《中国 von

Hippel-Lindau 综合征诊治专家共识（2025 版）》，基于最

新循证医学证据，形成 12 条推荐意见，以期为临床实践提

供科学指导。

诊断及分型

推荐意见 1：对于临床诊断符合 VHL 综合征的患者，应

行外周血基因检测进一步明确，推荐NGS 或 Sanger 测序手

段作为 VHL 综合征检测的一线选择。（4强推荐）

推荐意见 2：对于满足以下条件之一的患者，也应当进

行 VHL 基因检测：

（1）多发性肾脏和胰腺囊肿、多发性 pNEN、ELST、

CNS-Hb 年轻患者（<45 岁）；

（2）任何有 VHL 综合征家族史或家族中已进行过相关

基因检测确诊携带致病变异者的一级血亲（亲生父母、子女

以及同父母的兄弟姐妹）；

（3）单发的视网膜或 CNS-Hb；

（4）家族性或双侧嗜铬细胞瘤；

（5）家族性或多发或早发的肾癌以及 ELST。（4强推

荐）
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推荐意见 3：对散发病例/家族史阴性、常规基因检测阴

性，但临床诊断高度可疑者，应建议肿瘤组织+血液配对测

序，避免假阴性。（5强推荐）

治疗

推荐意见 4：VHL 综合征相关肾癌的手术干预阈值可从

3 cm调整为更个体化的标准，例如基于生长速率（1 cm/年）、

多灶性或解剖学位置等因素。（4强推荐）

推荐意见 5：贝组替凡可作为不需要立即手术的 VHL 综

合征相关 RCC、CNS-Hb 或 pNEN 成人患者的首选系统治疗

方案，包括处于主动监测期的早期患者、因肿瘤多发导致手

术难度大的患者，以及晚期患者。临床应用时应严格把握适

应证，兼顾患者疾病进展与生存获益。（2b 强推荐）

遗传咨询及随访筛查

推荐意见 6：从 65 岁开始，对于经基因确诊且从未出现

相关表型的 VHL 患者，可停止针对该表型的常规实验室与影

像学监测。（4弱推荐）

推荐意见 7：VHL 综合征临床罕见且累及多器官系统，

涉及泌尿、神经外科、普通外科、医学影像、妇产科、眼科、

耳鼻喉科、基础医学等多学科，推荐采用MDT 模式，提升

从诊断、治疗到终身随访的全程管理水平。（4强推荐）

推荐意见 8：随访筛查期间的病史采集与体格检查应涵

盖以下内容：神经系统检查，听觉和前庭功能测试，视力评
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估，以及儿茶酚胺分泌异常相关症状（如头痛、心悸、出汗、

多动、焦虑、多尿、腹痛等）。（4强推荐）

推荐意见 9：影像学检查可根据患者禁忌证（如金属植

入物、肾功能不全等），参照以下顺序调整：MRI 增强，MRI

平扫，CT增强，CT平扫，超声（肾、肾上腺和胰腺）。（5

强推荐）

推荐意见 10：对于未发现肾脏病变者，建议每 2年进行

1 次肾脏常规监测。如果发现肾脏小占位（<3 cm），则每

3~6 个月连续 3次复查以评估病灶生长速度，确认稳定后可

考虑延长至每年随访 1次。如果肾脏占位≥3 cm，则需转诊

至泌尿外科。（5强推荐）

推荐意见 11：眼科检查推荐采用散瞳后间接检眼镜进行

眼底检查，必要时可结合超广角眼底照相和超广角荧光血管

造影。对于无法配合完成检查的儿童，可考虑在麻醉下进行。

（4强推荐）

推荐意见 12：对于未发现 CNS-Hb 者，建议每 2 年进

行 1次中枢神经系统常规影像学检查。如果存在病灶且持续

增大，或患者有相关症状，则应至少每年进行 1次影像学检

查。对于病灶生长速率>3mm/年者，每 6 个月进行 1次影

像学检查。（4强推荐）
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1.4 输尿管镜碎石术后输尿管狭窄防治中国专家共识

标题：输尿管镜碎石术后输尿管狭窄防治中国专家共识

编制者：中华医学会泌尿外科学分会结石学组

出处：中华泌尿外科杂志, 2025, 46(12): 881-886.

输尿管镜碎石术（URL）已成为治疗上尿路结石的主要

手段。然而，尽管内镜设备及辅助器械持续更新，URL 术后

输尿管狭窄发生率却并未降低，反而呈显著上升趋势。输尿

管狭窄存在诊断滞后、治疗难度高、随访管理困难等挑战；

若未及时干预，最终可导致同侧肾功能发生不可逆损伤，甚

至完全丧失。本共识立足中国本土临床实践，旨在为降低

URL 术后输尿管狭窄风险提供系统性临床指导。

高危因素

【推荐意见 1】

①嵌顿性结石是 URL 术后发生输尿管狭窄的独立高危

因素。

②输尿管结石的位置与 URL 术后发生输尿管狭窄的风

险相关。

③输尿管大体积结石（结石最大径>2 cm）患者 URL 术

后发生输尿管狭窄的风险显著升高。

④困难输尿管增加URL 术后发生输尿管狭窄的风险。

⑤下列病史可增加URL 术后发生输尿管狭窄的风险：患

侧既往输尿管手术史、患侧肾重度积水、反复发作的上尿路
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感染、输尿管结石术前多次 ESWL 治疗、可导致腹膜后纤维

化的病史或手术史（如盆腔或腹腔放疗史、腹部血管支架置

入史等）。

【推荐意见 2】

①相较于细径输尿管硬镜和小口径UAS，粗径输尿管硬

镜和大口径UAS会显著增加输尿管损伤风险。

②结石发生输尿管黏膜下/管壁外移位时，需警惕输尿管

狭窄风险的显著升高。

③治疗输尿管结石时，激光碎石术较气压弹道碎石术显

著增加输尿管狭窄风险；激光功率越高，输尿管热损伤风险

越大，且碎石时灌流不足致局部温度超过 43℃，也会显著增

加输尿管狭窄风险。

④嵌顿性结石被输尿管息肉包裹时，应避免激光烧灼贴

近输尿管壁处息肉，以免增加输尿管狭窄风险。

防控策略

【推荐意见 3】

①术前需要对患者病史进行全面采集，从而评估患者

URL 术后输尿管狭窄风险。

②推荐薄层非增强螺旋CT作为URL术前常规影像学评

估手段；如需评估肾集合系统和输尿管解剖，建议联合增强

CTU或静脉尿路造影检查。

③术前薄层 CT检查测量的输尿管壁厚度可有效预测输
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尿管结石嵌顿和治疗预后。

【推荐意见 4】

URL 术前不推荐常规置入输尿管支架管；仅在明确输尿

管狭窄或预判为“困难输尿管”时，可考虑术前置管。

【推荐意见 5】

嵌顿性输尿管上段大体积结石术后发生输尿管狭窄的

风险高，术前选择治疗方案时，不应仅局限于URL，综合评

估后还可考虑 PCNL 或 LU。

【推荐意见 6】

①针对“困难输尿管”，改用超细输尿管镜可提高进镜

成功率，降低球囊扩张需求和输尿管损伤风险。

②输尿管嵌顿结石建议先移位碎石，减少黏膜直接损

伤。

③输尿管硬镜术后拟续行软镜手术者，置鞘前需确保输

尿管内无结石碎屑残留，防止挤压至黏膜下。

④UAS选择需个体化，优先选小口径，以免过度扩张；

传统UAS镜鞘直径比建议≤0.75，采用 FANS 技术时建议≤

0.85，且 FANS 较传统UAS 更利于维持肾盂液体回流和保持

视野清晰，从而降低激光相关输尿管损伤风险。

⑤输尿管内激光碎石应采用低功率设置。

⑥手术结束前需行输尿管系统性检查，以明确是否存在

术中损伤。
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随访管理

【推荐意见 7】

①URL术后应在双J管拔除后2周内完成首次影像学随

访。

②URL 术后需长期定期随访，以早期发现无症状输尿管

狭窄、保护肾功能。

③URL 术后提示可疑输尿管狭窄时，需进一步行 CT尿

路造影或肾动态显像检查。

治疗方案

【推荐意见 8】

①若狭窄段长度>2 cm，建议直接选择输尿管重建手术。

②输尿管镜球囊扩张治疗失败 1次后，建议不再尝试该

方式，应改行输尿管重建手术。

③不推荐长期放置支架管，仅在重建手术失败或手术风

险较高时，可将其作为姑息性治疗手段。

④当内镜治疗与重建手术均失败时，可考虑长期支架置

入或经皮肾造瘘术作为姑息性治疗选择。



信息快报

19

1.5 肠道菌群移植联合免疫治疗延长mRCC患者 PFS

越来越多的证据表明，肠道菌群可能影响包括肾细胞癌

（RCC）在内的多种上皮性肿瘤对免疫检查点抑制剂（ICI）

的疗效。首先，已知使用破坏肠道菌群的抗生素，观察到包

括 RCC在内的多种癌症中与 ICI 临床反应较差相关。其次，

多项研究提示特定的微生物类群和/或生态群落与不同上皮

肿瘤对 ICI 的应答存在关联，并且将人类肠道菌群移植给小

鼠的实验已证实肠道菌群可以影响癌症小鼠模型对ICIs的应

答。

该研究（TACITO试验）是 2a期随机对照试验，旨在评

估源自对 ICI 完全应答的转移性 RCC（mRCC）患者的肠道

菌群移植（FMT），能否有效改善mRCC患者对帕博利珠单

抗联合阿昔替尼一线治疗的应答。

研究方法

1. 研究设计与研究人群

本研究（注册号：NCT04758507）为一项随机、双盲、

安慰剂对照 2a期临床试验。

纳入标准：组织学确诊的mRCC、入组前 8周内进行影
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像学评估、符合 ICI 治疗条件或已启动治疗者。

排除标准：主要合并症、有胃肠道或自身免疫性疾病史、

连续皮质类固醇治疗、既往接受过全身性免疫调节剂治疗、

入组前 4周内使用过抗生素。

2. 治疗方案

符合条件并完成基线评估的患者，按 1:1 比例被随机分

配至供体 FMT 组（d-FMT）或安慰剂 FMT 组（p-FMT）。

两组患者同时接受标准癌症治疗（帕博利珠单抗+阿昔替尼）

和研究干预。

干预共 3次，在 6个月内进行：首次干预在基线通过结

肠镜进行，第二次和第三次干预分别在第 12 周和第 24 周采

用胶囊形式进行，除非患者出现疾病进展。

3. 研究终点

主要终点：随机化后 12 个月时无疾病进展患者的比例。

次要终点：中位无进展生存期（PFS）、中位总生存期

（OS）、客观缓解率（ORR）、安全性、治疗后的微生物组

变化。

4. 微生物组分析

治疗前及治疗后第 1、4、12、24、36、52 周收集粪便

样本。对粪便样本进行鸟枪法宏基因组测序。使用

MetaPhlAn 4 进行物种水平分析。基于 StrainPhlAn 4 流程

计算供体菌株定植率（DoSER）。同时评估α多样性（Shannon
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指数）、β多样性（Bray-Curtis 相异度），以及物种的获得

与丢失情况。

主要研究结果

1. 患者基线特征

共 54 例患者接受筛选，50 例随机入组，其中 45 例接

受了至少一次分配的治疗（d-FMT 组 23 例，p-FMT 组 22

例），构成完全分析集（FAS）人群。两组基线人口统计学

和疾病特征基本均衡。

2. 主要与次要疗效结局

主要终点：d-FMT 组的 12 个月 PFS率为 70%，p-FMT

组为 41%，差异接近但未达到预设的统计学显著性

（P=0.053）。

中位 PFS：d-FMT 组中位 PFS 显著长于 p-FMT 组（24.0

个月 vs 9.0 个月；P=0.035）。

中位 OS：d-FMT 组显示出更长的中位 OS 趋势（41.0

个月 vs 28.3 个月；P=0.167），但差异无统计学意义。

ORR：d-FMT 组 ORR 为 52%，高于 p-FMT 组的 32%。

3. 安全性

患者总体耐受良好。1例患者在服用胶囊制剂期间出现

3级口腔黏膜炎，导致停止用药。未报告与 FMT 相关的严重

不良事件或病原体传播。与帕博利珠单抗/阿昔替尼相关的≥

3级不良事件发生率在两组间无显著差异。导致治疗中断、
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剂量减少和治疗停止的发生率两组间也无显著差异。

4. 微生物组变化

多样性与组成：基线时两组微生物多样性和组成无差异

（P>0.05）。捐献者菌群中双歧杆菌青少年亚种含量高

（12.5%），而患者菌群中含量低（0.7%）。治疗后，d-FMT

组 Shannon 多样性在第 1、4、12、24 周显著增加，p-FMT

组无此变化；d-FMT 组第 4 周物种丰度（P=0.001）和

Bray-Curtis 相异度增幅（P=0.015）均显著高于 p-FMT 组。

供体菌株定植：d-FMT 组 DoSER 持续显著高于 p-FMT

组（P<0.001），证实定植成功。然而，绝对 DoSER 与 12

个月 PFS无相关性，提示特定菌株而非定植量与临床获益相

关。

特定菌株与临床结局：第 1周获得 Blautia wexlerae 与

PFS 延 长 相 关 （ P=0.047 ） ， 而 获 得 Akkermansia

massiliensis和Oscillospiraceae科菌株则与PFS缩短相关

（P=0.006）。丧失 Ruminococcus bromii 与 PFS 缩短相

关（P=0.025），而丧失 Escherichia coli 或梭菌与 PFS 延

长趋势相关。

物种丧失与 PFS：d-FMT 组丧失的基线菌株百分比高于

p-FMT 组（P=0.045），且与 12 个月 PFS 延长呈正相关趋

势。

主要研究结论与临床启示
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虽然主要终点（12 个月 PFS 率）未达预设的统计学显

著性阈值，但次要终点中位 PFS显著改善。相比对照组，捐

献者 FMT 在改善mRCC 患者 ICI 治疗反应方面展现了安全

性并具有潜在临床价值。绝对菌株定植数量与临床结果无

关，提示特定菌株的获得或丧失可能更为重要。本研究结果

支持进一步优化捐献者筛选标准，并探索选择性 FMT 策略

增强mRCC患者 ICI 治疗效果。

1.6 新辅助化疗可为高危局限性UTUC患者带来长期生存获

益

目前，关于上尿路尿路上皮癌（UTUC）新辅助化疗

（NAC）的指南推荐意见存在差异，主要原因是缺乏 1级证

据。一项前瞻性、多中心 2 期临床试验（注册号：

NCT01261728），对高危局限性 UTUC 患者在根治性切除

手术前进行NAC（吉西他滨+分次给药顺铂方案），评估其

治疗应答、生存获益及耐受性。初步结果于 2023 年发表，
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显示 NAC 在 57 例高危局限性 UTUC 患者中取得 63%的病

理缓解率（<ypT2N0）及 19%的完全缓解率（ypT0N0/X）。

本文为该试验的最终长期生存分析，同时纳入同一机构的独

立回顾性队列数据，旨在评估 NAC 对长期预后的影响，以

及病理缓解对远期结局的预测作用。

研究方法

1. 研究设计与人群

该研究包括两个主要部分：临床试验队列和回顾性队

列。两个队列构成扩展队列。

临床试验队列：在 2011 年至 2019 年间，57 例高危非

转移性 UTUC 患者（定义为 cN0M0）接受了四个周期的新

辅助化疗，其后进行了根治性手术。

回顾性队列：包括 69 例高危非转移性UTUC 患者，这

些患者在2000年至2024年间在该机构接受了最多四个周期

的NAC，随后在 16 周内进行了 RNU。

2. 化疗方案

临床试验队列：接受吉西他滨（1000 mg/m²）和分次

给药顺铂（35mg/m²，在 21 天周期的第 1和第 8天每日给

药一次）的四个周期化疗。

回顾性队列：大多数患者接受吉西他滨+顺铂方案，部

分患者接受吉西他滨+卡铂或含甲氨蝶呤、长春花碱、阿霉

素和顺铂（MVAC）的方案。
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3. 结局指标

主要结局：无病生存期（DFS）。

次要结局：癌症特异性生存期（CSS）、总生存期（OS）、

膀胱无复发生存期（B-RFS）。

主要研究结果

1. 队列特征

两个队列的基线特征相似。相比之下，临床试验队列患

者更常见变异组织学类型，更频繁地接受微创手术，且随访

时间更长。

在扩展队列中，97%患者接受了吉西他滨+顺铂 NAC，

90%完成≥3周期 NAC，64%完成全部 4个周期。围手术期

及术后 30 天≥3级并发症发生率分别为 5%与 11%。

2. 病理缓解率

在临床试验队列中，36 例患者（63%）为缓解者，其中

11 例（19%）获得完全缓解。两个队列的缓解率相似。

3. 生存结果

临床试验队列中位随访时间为 5.4 年，7年生存率为：

DFS 60%，CSS 77%，OS 72%，B-RFS 59%。

扩展队列中位随访时间为 4.3 年，5 年生存率为：DFS

71%，CSS 90%，OS 82%，B-RFS 55%。

主要研究结论与临床启示

高危UTUC患者接受NAC治疗获得了持久的生存获益，
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NAC 的病理缓解对长期肿瘤学预后具有强烈的预测价值。对

于非缓解患者，预后极差，应考虑为这类患者实施辅助治疗。

1.7 厄达替尼治疗 FGFR3/2 变异中高危 NMIBC安全有效

高危（HR）和中危（IR）非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）

复发和/或进展概率较高。FGFR3/FGFR2 基因变异（包括突

变与融合）已被证实在NMIBC 中起潜在的癌基因驱动作用。

FGFR3 突变最为常见，报告在超过 31%的 HR-NMIBC 患者

和 70%的 IR-NMIBC 患者中出现。

厄达替尼是 FGFR 酪氨酸激酶抑制剂，已获美国 FDA批

准用于治疗 FGFR2/3 驱动的尿路上皮癌患者。THOR-2 是一

项多队列 2 期临床试验，旨在评估厄达替尼在携带特定

FGFR3/2 基因变异的 HR-/IR-NMIBC 患者中的安全性与疗

效。队列 1 评估了在既往接受过 BCG 治疗、仅表现为乳头

状病变的复发性HR-NMIBC 患者中，厄达替尼是否较膀胱灌

注化疗改善无复发生存期。

该文报告 THOR-2 研究的最终分析结果，包括队列 1更
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长时间的随访数据。此外，鉴于原位癌±乳头状病变与

HR-NMIBC 在疾病病因和分子驱动因素上存在差异，研究团

队对探索性队列 2进行了评估；同时，探索性标记病灶队列

3评估了厄达替尼在 IR-NMIBC 患者中的靶向疗效。

研究方法

1. 研究设计与人群

THOR-2 是一项全球多中心、开放标签的 2期临床试验，

包含 1个随机对照队列（队列 1）和 2个单臂探索性队列（队

列 2和 3）。所有患者年龄≥18 岁，需确认携带特定 FGFR3/2

基因突变或融合。

队列1：HR-NMIBC仅乳头状病变患者，既往接受过BCG

治疗。按 2:1 随机分配至厄达替尼组或膀胱灌注化疗组。

队列 2：BCG难治的 HR-NMIBC 原位癌（CIS）伴或不

伴乳头状肿瘤患者，拒绝或不适合根治性膀胱切除术，接受

单臂厄达替尼治疗。

队列 3：低级别 IR-NMIBC 复发患者，接受单臂厄达替

尼治疗。患者接受所有可见膀胱肿瘤切除术，但保留一枚 5

–10 mm的标记病灶用于评估靶向疗效。

2. 治疗方案

厄达替尼组：口服厄达替尼 6mg/日，28 天为一个周期，

最多连续 2年。停药指征包括：高危复发、不可耐受毒性、

患者退出或研究终止。
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膀胱灌注化疗组（仅队列 1）：丝裂霉素 C（40 mg）

或吉西他滨（2000 mg），诱导期每周 1次共 4次，后续维

持期每月 1次至少 6个月。

3. 研究终点

队列 1：主要终点为无复发生存期（RFS）；次要终点

包括药代动力学和安全性。

队列 2：探索性终点为 8周和 32 周的完全缓解（CR）

率及缓解持续时间（DoR）。CR定义为膀胱镜阴性、尿细胞

学阴性或非典型（活检证实为良性/低级别NMIBC 且细胞学

阴性）。

队列 3：探索性终点为 CR 率、DoR 和最佳总缓解率。

CR 定义为标记病灶完全消失、无新生病灶、组织学未见活

肿瘤且尿细胞学阴性。

4. 随访与评估

所有患者定期接受膀胱镜检查、尿细胞学检查及影像学

评估（CT/MRI 尿路造影）。

队列 1和 2：筛查期、第 3周期第 1 天、之后每 12 周

±1周进行膀胱镜检查，直至 2年治疗结束或出现高危复发/

进展。

队列 3：筛查期、第 2、3、4 周期第 1天进行膀胱镜检

查，直至确认 CR。

主要研究结果
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1. 患者基线特征

队列 1：共 73 例患者，49 例接受厄达替尼，24 例接受

膀胱灌注化疗。中位年龄、性别分布、既往 BCG治疗状态等

组间均衡。

队列 2：16 例患者，中位年龄 68.5 岁。

队列 3：18 例患者，中位年龄 63.5 岁。

2. 疗效结果

队列 1

中位随访时间：厄达替尼组 18.5 个月，化疗组 16.6 个

月。

中位 RFS：厄达替尼组未达到，化疗组为 11.6 个月（HR

0.28；P=0.0007）。

RFS 获益在 BCG经治与 BCG无反应亚组、Ta与 T1 亚

组中保持一致。

队列 2

中位随访 18.6 个月。8周 CR 率为 94%，32 周 CR 率为

81%。中位 DoR 为 23.3 个月。

队列 3

中位随访 16.6 个月。3 个月 CR 率为 89%。中位 DoR

未达到。

3. 安全性

厄达替尼总体耐受性良好，未发生治疗相关死亡事件。
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最常见的治疗相关不良事件（TRAE）为高磷血症（76%），

其次为腹泻、口干、口腔炎、味觉障碍等，以 1–2 级为主。

≥3级 TRAE：队列 1为 33%，队列 2为 56%，队列 3

为 17%。

主要研究结论与临床启示

口服厄达替尼对携带 FGFR3/2 基因变异的高危和中危

NMIBC 患者具有显著疗效，且安全性良好，不良反应可管理。

1.8 转移灶定向治疗为寡转移前列腺癌患者带来多重获益

寡转移性疾病通常指转移灶数量有限（≤5个）的状态。

转移灶定向治疗（MDT）是针对转移灶的新兴治疗选择，包

括手术或立体定向放疗等局部治疗方式，在多种实体肿瘤中

已显示应用前景。尽管缺乏 1级证据支持，MDT已基于随机

2 期临床试验的结果成为寡转移性前列腺癌的标准临床实

践。然而，这些 2期试验受限于其信号探索性设计，样本量

较小，对于更长期的临床终点的评估能力不足。为此，本研
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究对所有针对寡转移性前列腺癌的随机试验进行了系统评

价，并利用个体患者数据进行meta 分析，以比较MDT联合

标准治疗与单独标准治疗的疗效。

研究方法

1. 检索策略与纳入标准

检索数据库包括 ClinicalTrials.gov 、 MEDLINE 、

CENTRAL 和 Embase，时间范围从建库至 2023 年 11 月 3

日，并于 2025 年 5 月 4日进行了更新。

纳入标准为：（1）前瞻性试验；（2）随机化设计；（3）

纳入前列腺癌患者；（4）纳入寡转移（≤5个转移灶）患者；

（5）记录了足以判定主要终点的数据；（6）已发表并能提

供个体患者数据。

2. 数据收集与偏倚风险评估

个体患者数据由试验研究者在机构批准后提供，包括

PSA 水平、人口学特征、基线影像学手段、转移灶数量、是

否去势抵抗以及受累器官系统。

使用 Cochrane 协作网的偏倚风险评估工具（RoB 2.0）

对纳入研究进行质量评价。

3. 研究终点

预设的主要终点为无进展生存期（PFS）和总生存期

（OS）；次要终点为影像学 PFS 和无去势抵抗生存期。所

有主要和次要终点定义在试验间进行了协调统一。
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PFS 事件定义为生化失败（按各试验原始定义）、影像

学进展（RECIST 1.1 版）或任何原因导致死亡的复合终点。

影像学 PFS：定义为影像学进展或死亡的复合终点。

无去势抵抗生存期：仅限去势敏感性前列腺癌患者，定

义为进展至去势抵抗（血清睾酮<50 ng/dL 时的疾病进展）

或死亡的复合终点。

4. 统计分析

预设主要及次要疗效分析仅限于MDT 联合标准治疗对

比单独标准治疗的随机对照试验。

试验层面分析（两步法）：先计算单个试验的效应量，

再通过随机效应模型合并效应量。

患者层面分析：使用按试验分层的 Cox比例风险回归模

型分析个体数据。

主要研究结果

1. 纳入研究概况

共筛选 2975 篇文献，最终纳入 7项研究，包含 574 名

患者。其中，6项研究（472 例患者）为MDT联合标准治疗

对比单独标准治疗，被用于主要疗效分析。

2. 疗效分析

PFS：MDT联合标准治疗显著改善了 PFS。试验层面分

析显示，合并风险比（HR）为 0.44（p<0.0001）；患者层

面分析显示HR为 0.45（p<0.0001）。
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影像学 PFS：MDT联合标准治疗同样显著改善了影像学

PFS。试验层面HR为 0.60（p=0.0039）；患者层面HR为

0.59（p<0.0001）。

无去势抵抗生存期：在去势敏感性前列腺癌患者中，

MDT 显著推迟了去势抵抗的出现。试验层面 HR 为 0.58

（p=0.019）；患者层面HR为 0.58（p=0.017）。

OS：MDT联合标准治疗显示出改善总生存期的趋势，

但未达到统计学显著性。试验层面HR为 0.63（p=0.051）；

患者层面HR为 0.64（p=0.057）。

3. 亚组与敏感性分析

在去势敏感性前列腺癌患者中，无论标准治疗是观察、

单纯 ADT 还是 ADT 联合二代 ARPI，MDT 均显示出 PFS 获

益，组间无显著交互作用。

基线PSA水平与MDT疗效存在显著交互作用：基线PSA

较低的患者从MDT中获得的影像学 PFS 获益更显著，而基

线 PSA 较高的患者获益不明显。

排除标准治疗为观察的试验后进行的敏感性分析结果

与主分析一致。

主要研究结论与临床启示

本研究提供了迄今为止最强的证据，表明 MDT 改善了

寡转移性前列腺癌患者的 PFS、影像学 PFS和无去势抵抗生

存期，这些发现在各个随机试验以及大多数患者和治疗亚组
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中均保持一致。由于本研究对OS这一终点事件的观察例数

相对较少，MDT与 OS的关联需进一步研究。

1.9 抑郁、焦虑、神经质遗传易感性增加女性下尿路症状风

险

下尿路症状（LUTS）在女性中患病率高，包括压力性尿

失禁、急迫性尿失禁、混合性尿失禁和夜尿症等多种表现。

前瞻性研究发现抑郁、焦虑及神经质（一种易体验负面情绪

的人格特质）与 LUTS 存在关联。然而，这些研究受到混杂

因素、测量误差和反向因果的限制，难以明确因果关系。

由于遗传变异在减数分裂期随机遗传并在受孕时既定，

多基因风险评分（PRS）与环境混杂因素在群体水平不存在

相关性，由此识别的与结局的关联亦不会由反向因果导致。

本研究基于英国中年经产妇女群体队列，利用 PRS 估计抑

郁、焦虑和神经质的遗传易感性，并探讨其与女性 LUTS的

关联。

研究方法

1. 研究人群
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数据来源于英国 Avon 亲子纵向队列研究（ALSPAC）母

亲队列。ALSPAC是基于人群的前瞻性队列研究，初始招募

15447 名孕妇。本研究纳入具有完整基因型数据及 LUTS相

关问卷信息的参与者进行分析。

2. PRS 计算

PRS 构建：利用已发表的全基因组关联研究（GWAS）

汇总数据作为发现样本，分别提取与抑郁、焦虑及神经质相

关的遗传变异（单核苷酸多态性，SNPs）。使用 PLINK 软

件在目标样本中计算每位参与者的 PRS。计算过程中排除了

发现样本与目标样本间等位基因不匹配的 SNPs，并进行了

连锁不平衡（LD）剔除。

PRS验证：为评估 PRS的预测效度，研究者检验了抑郁

和焦虑PRS与 ALSPAC 队列中妊娠期 18 周时通过标准化问

卷评估的抑郁和焦虑症状的关联。结果显示 PRS与相应表型

测量间存在显著正相关，证实了 PRS的有效性。

3. LUTS评估

参与者分别在 2002-2004 年完成 BFLUTS 问卷和

2011-2012 年完成 ICIQ-FLUTS 问卷。

主要研究结果

1. PRS 与 LUTS的关联

神经质 PRS：与两个时间点的夜尿症均显著相关（基线

期：OR 1.24；随访期：OR 1.21）。在基线期（2002-2004
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年），还与总体尿失禁（OR 1.14）、尿急症状（OR 1.12）

和混合性尿失禁（OR 1.23）相关。

抑郁 PRS：与两个时间点的夜尿症（基线期：OR 1.33；

随访期：OR 1.24）和总体尿失禁（基线期：OR 1.09；随访

期：OR 1.11）均显著相关。在随访期（2011-2012 年），

还与尿急症状相关（OR 1.13）。

焦虑 PRS：仅在基线期（2002-2004 年）与混合性尿失

禁相关（OR 1.20）。

多重检验校正结果：在 FDR 校正后，神经质和抑郁 PRS

与夜尿症的关联、抑郁 PRS与尿急症状（随访期）的关联，

以及神经质 PRS与总体尿失禁和混合性尿失禁（基线期）的

关联仍保持统计学显著性。

2. 敏感性分析

排除具有 LUTS 器质性病因的参与者后，PRS 与 LUTS

的关联与主要分析结果基本一致。在不同 SNP 纳入显著性阈

值下，PRS 与 LUTS 的关联模式保持一致，提示研究结果的

稳健性，表明所观察到的关联不因单一阈值的选择而改变。

主要研究结论与临床启示

抑郁、焦虑和神经质的遗传易感性与女性 LUTS 风险增

加相关。这提示心理特征与 LUTS可能存在共同的病因基础，

或心理健康问题可能促进 LUTS 的发生。评估针对心理健康

的干预措施对 LUTS的潜在治疗效果，是未来研究的重要方
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向。

1.10 膀胱保留还是切除？卡介苗无应答膀胱原位癌治疗的

成本效益分析

2018 年美国食品药品监督管理局（FDA）发布关键指导

意见，建立了非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）临床试验框架，

首次定义了“卡介苗（BCG）无应答”膀胱癌的概念，并推

动了新型疗法的单臂注册试验，为新疗法的监管批准提供了

途径。2020 年至 2024 年间，FDA 先后批准了三种保膀胱疗

法：帕博利珠单抗、纳多法吉和 NAI-BCG。吉西他滨/多西

他赛膀胱灌注基于回顾性数据被广泛应用，但未获 FDA 批

准。

目前 BCG 无应答膀胱癌患者在接受根治性膀胱切除术

（RC）前可考虑进行两线甚至三线保膀胱治疗。然而，由于

缺乏直接比较不同治疗方案的临床数据，选择和排序治疗方

案具有挑战性。本研究团队开展了 BCG 无应答膀胱原位癌

（CIS）治疗方案的成本效益分析，以指导临床治疗决策。

研究方法

1. 研究设计
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本研究采用马尔可夫决策分析模型，评估以下五种治疗

方案的成本效益：RC、纳多法吉、NAI-BCG、帕博利珠单抗

和吉西他滨/多西他赛。模型周期设定为 3个月，共 20 个周

期，总时间跨度为 5年。

研究对象为根据 FDA 定义的 BCG无应答 CIS 患者。为

反映真实临床情景，研究建立了三类患者模型。

患者 1：愿意在 RC 前尝试一线保膀胱治疗，或直接接

受 RC。

患者 2：愿意在 RC 前尝试最多两线保膀胱治疗，或直

接接受 RC。

患者 3：仅愿意尝试 FDA 批准的保膀胱治疗（不考虑吉

西他滨/多西他赛），最多两线后接受 RC。

2. 概率值

模型中的复发、进展、转移、毒性和死亡概率来源于临

床试验。对于二线治疗，假设其复发和进展概率比一线治疗

每周期高 10%，并进行了敏感性分析以验证该假设的稳健

性。

3. 成本效益分析

主要结局为 5年成本效益，通过增量成本效益比（ICER）

和净货币收益（NMB）进行衡量。支付意愿阈值为 10 万美

元/质量调整生命年。ICER 低于支付意愿阈值的治疗被认为

具有成本效果。
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研究还进行了单因素和概率敏感性分析，以评估模型稳

健性和参数不确定性对结果的影响。

主要研究结果

1. 患者 1的成本效益分析

吉西他滨/多西他赛是最具成本效益的策略。单因素敏感

性分析显示，若吉西他滨/多西他赛的 1年无复发生存率低于

50.4%、1 年无进展生存率低于 92.2%、延迟 RC 后病理升

级率≥36%或 3 个月治疗成本超过 8808 美元，则其成本-

效果优势丧失。概率敏感性分析中，RC 在 62.1%的模拟中

为最优策略，吉西他滨/多西他赛为 31.9%。

2. 患者 2 的成本效益分析

RC 是最具成本效益的策略。若 1 年无高级别复发生存

率超过 76%、二线治疗价格大幅下降或 70%以上患者在一

线失败后选择 RC，吉西他滨/多西他赛可能成为更优选择。

概率敏感性分析中，RC在 85%的模拟中为最优策略。

3. 患者 3的成本效益分析

帕博利珠单抗是最具成本效益的策略。纳多法吉需降价

21%、NAI-BCG 需降价 67%才具成本效益。概率敏感性分

析中，帕博利珠单抗在 54%的模拟中为最优策略，纳多法吉

为 35%，NAI-BCG为 11%。

主要研究结论与临床启示

当前保膀胱治疗方案的价格对 BCG 无应答原位癌患者
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构成了重大的经济负担。当仅考虑在 RC 前使用一种治疗方

案时，吉西他滨/多西他赛的成本效益最高，但具体最优策略

因临床情境而异。对于愿意尝试最多两线治疗的患者，直接

行 RC最具有成本效益。对于仅接受 FDA批准药物且不愿先

接受 RC 的患者，帕博利珠单抗是最具有成本效益的选择。

这些发现强调了改进治疗选择工具和建立更公平定价机制

的必要性。

1.11 组织病理学 AI 算法有望预测前列腺癌术后转移结局

目前，前列腺癌（PCa）的风险分层和临床管理主要基

于 Gleason 分级系统。尽管该系统应用广泛，但其主观性导

致的分级变异可能影响预后准确性。此外，该分级系统仅关

注肿瘤的腺体结构特征，而未能充分利用其他组织病理学信

息，如核形态或间质特征。基于组织病理学人工智能（AI）

算法有望克服这些局限性，提高风险预测的准确性。已有研

究显示，AI 算法在预测放疗队列中的预后及治疗反应方面具

有潜力，但纯组织病理学 AI 算法在手术治疗后预测转移风险

的应用仍较少探索。本研究利用根治性前列腺切除术（RP）
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和前列腺活检标本，结合长期临床数据，开发并验证一种新

型 AI 算法，旨在预测 RP后 PCa 转移结局。

研究方法

1. 研究队列

本研究共纳入五个非重叠的接受 RP治疗的 PCa 队列，

包括：

自然病史队列（NHC）：既往发表的病例队列研究，旨

在富集转移结局事件，纳入了 1992—2010 年在约翰霍普金

斯医院接受 RP的患者。

种族队列（RC）：既往发表的按病理分级匹配的黑人与

白人男性队列，纳入了 1995—2010 年在约翰霍普金斯医院

接受 RP的患者。

病例队列（CC）：既往发表的病例队列研究，旨在富集

转移结局，纳入 2007—2015 年接受 RP 且术前为 NCCN中

高危风险的患者。

健康专业人员随访研究（HPFS）与医师健康研究（PHS）：

前瞻性全国范围人群队列，随访结局包括 PCa 特异性死亡或

转移（复合终点），手术组织标本收集自全美各地医院。

匹配活检-RP 病例队列：未发表的回顾性队列，纳入

1993—2017 年在约翰霍普金斯医院接受前列腺穿刺活检后

行 RP的 185 例患者（其中 62 例发生转移）。

2. AI/深度学习算法开发
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本研究开发了一种基于“串联特征分类系统”的 AI 算法，

直接从肿瘤形态中预测转移风险，独立于Gleason 分级。算

法流程包括：

肿瘤区域识别：检测完整切片图像（WSI）中的恶性区

域；

图像块生成：从肿瘤区域中提取局部组织图像块；

特征提取与压缩：识别细胞形态、空间排列等视觉特征，

并将其压缩为肿瘤属性的紧凑表示；

分类模型：整合图像块特征，生成预测转移概率的 AI

风险评分。

为适应不同样本类型，分别开发了两个版本的分类器：

一个基于 RP的WSI，另一个基于 TMA 或穿刺活检标本的小

样本肿瘤组织。

3. 算法训练与测试集划分

WSI 转移分类器：使用NHC队列子集进行训练，在NHC

留出子集（含 Decipher 数据）中验证，并在 CC（含 Prolaris

数据）和 RC（含 Decipher 数据）中独立测试。

TMA转移分类器：使用NHC和 CC队列子集进行训练，

在NHC和 CC留出子集中验证，并在 RC、HPFS/PHS 人群

队列及霍普金斯穿刺活检队列中独立测试。

主要研究结果

1. WSI AI 算法在 RP标本中的预测性能
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在 CC和 RC 测试集中，基于 RP-WSI 的 AI 风险评分在

Cox 模型中预测转移的 C指数分别为 0.85 和 0.81。该表现

与 Prolaris（CC 中 C 指数 0.80）和 Decipher（RC 中 C 指

数 0.72）相当。将 AI 评分与分级分组及病理分期联合后，C

指数在 CC中提升至 0.95，在 RC 中提升至 0.91，与基因组

分类器联合模型的表现相当。

2. TMA AI 算法在 RP 标本中的预测性能

在 RC 测试集中，基于 TMA 的 AI 评分预测转移的 C指

数为 0.82，与 CAPRA-S（0.85）及分级分组+病理分期模型

（0.87）相当。联合 AI 评分与分级分组+病理分期后，C指

数提高至 0.93。

在 HPFS/PHS 全国范围人群队列中，TMA AI 评分预测

致死性 PCa（转移/死亡复合终点）的 C指数为 0.71。联合

分级分组与病理分期后，C指数提高至 0.84。AI 评分在联合

模型中仍与转移风险显著独立相关。

3. TMA AI 算法在穿刺活检标本中的预测性能

在霍普金斯穿刺活检队列中，基于 TMA 训练的 AI 评分

应用于活检标本，其预测转移的 C指数为 0.74。与 CAPRA

评分（0.79）和 NCCN风险分组（0.78）相比，表现相近。

将 AI 评分与 CAPRA 联合后，C指数提升至 0.83，显著优于

单独使用 CAPRA，且 AI 评分在联合模型中仍与转移风险显

著独立相关。
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主要研究结论与临床启示

本研究首次提供了一种基于组织病理学 AI 算法的概念

验证，该算法利用 RP 和前列腺活检的完整切片图像，在来

自多家医疗机构的医院和群体队列中预测 PCa 转移结局。本

研究阐明了组织病理学 AI 算法作为早期预后评估工具的可

行性和潜力，展示了其作为传统风险分层方法补充手段的价

值，有望在临床实践中提高预后评估的准确性。

1.12 肠道菌群移植联合免疫治疗助力mRCC患者增效减毒

免疫检查点抑制剂（ICI）虽已改善转移性肾细胞癌

（mRCC）的预后，但其应用常受限于免疫相关不良事件

（irAE）。肠道微生物群通过产生免疫调节代谢物和与宿主

免疫细胞相互作用，被认为是抗肿瘤免疫的关键调节因素。

近期研究表明，调节肠道微生物组可增强 ICI 疗效并降低毒

性。例如，健康供体来源的肠道菌群移植（FMT）在解决酪

氨酸激酶抑制剂（TKI）诱发的腹泻和恢复严重 irAE 患者的

免疫稳态方面具有疗效。

然而，在初治 mRCC 患者中，将健康供体 FMT 与 ICI
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一线联合治疗的安全性、临床活性及作用机制尚未明确。本

研究（PERFORM试验）旨在评估名为 LND101 的健康供体

来源的胶囊化 FMT 产品，与基于 ICI 的联合方案联用，在初

治mRCC患者中的安全性、初步疗效，并探索微生物及宿主

因素与毒性反应和临床效果的相关性。

研究方法

1. 试验设计与受试者

本研究（注册号：NCT04163289）为一项单中心、开放

标签的 I 期临床试验。

入组标准：年龄≥18 岁、经组织学确诊的晚期或转移性

肾细胞癌、根据国际转移性肾细胞癌数据库联盟（IMDC）标

准评估为中危或高危、ECOG评分 0-1 分、器官功能充足。

排除标准：既往针对晚期疾病的全身治疗、近期使用抗

生素、需要免疫抑制的活动性自身免疫病、慢性胃肠道疾病、

活动性感染或 FMT 禁忌症。

2. 治疗方案

患者接受 FMT 的方案为一次全剂量（36-40 粒胶囊）及

两次半剂量（每次 20-25 粒胶囊）。

首次 FMT 后至少 7天，开始基于 ICI 的治疗。具体方案

由主治医师根据加拿大指南选择，包括：伊匹木单抗联合纳

武利尤单抗，最多 4个周期，后续纳武利尤单抗维持治疗；

或帕博利珠单抗联合阿昔替尼；或帕博利珠单抗联合仑伐替
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尼。

3. 研究终点

主要终点：安全性。

次要终点：临床疗效、肠道菌群及免疫相关指标。

探索性终点：无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）

以及通过多组学整合识别毒性和反应的微生物及免疫相关

性。

4. 样本与数据收集

在基线及 FMT 后第 1、4、7、10 周共 5个预设时间点

收集患者粪便和血液样本。通过宏基因组测序、靶向代谢组

学（液相色谱-串联质谱法）和外周血单核细胞多参数流式细

胞术分析，评估微生物组、代谢物和免疫谱的变化。

主要研究结果

1. 患者特征

共 20 例患者入组，95%为透明细胞癌。16 例接受伊匹

木单抗/纳武利尤单抗，3例接受帕博利珠单抗/阿昔替尼，1

例接受帕博利珠单抗/仑伐替尼。

2. 安全性

FMT 相关毒性极低，仅 1例出现 1级胃肠道事件。

任意级别 irAE 发生率为 85%。3级 irAE 发生率为 50%，

主要为结肠炎和腹泻，均导致治疗中断或中止。未观察到 4-5

级或与 FMT 相关的意外毒性。
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3. 临床疗效

在18例可评估患者中，ORR为50%，其中CR率为11%。

67%的患者获得临床获益（CR、PR 或 SD≥6 个月）。

仅 1例缓解者出现 3级 irAE，而未缓解者中 8例出现 3

级 irAE，反应与毒性之间存在显著负相关（P=0.005）。

中位随访 21.9 个月时，符合方案集人群的中位 PFS 为

11.15 个月，ITT 人群的中位OS为 36 个月。

4. 肠道微生物组分析

未发生 3 级 irAE 的患者及治疗缓解者在 FMT 后 10 周

时肠道微生物α多样性（Shannon 指数）显著升高。未发生

3级 irAE的患者和缓解者表现出持续稳定的供体样微生物组

转变，而经历 3级 irAE 的患者及未缓解者仅出现短暂转变后

偏离。

在接受伊匹木单抗/纳武利尤单抗治疗的患者中，FMT

后 10 周 S. copri 丰度>10 CPM，与发生 3级 irAE（尤其是

结肠炎）显著相关，且此类患者中仅 1例获得缓解，提示 S.

copri 富集可能与治疗抵抗相关。

5. 功能与代谢组学分析

未发生 3级 irAE 的患者成功获得供体样微生物功能谱，

而 3级 irAE 患者则出现功能背离。靶向分析发现，3级 irAE

患者对应供体中促进细菌应激耐受和免疫刺激性分子产生

的微生物酶水平更高，且这些功能特征被成功转移至受体。
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血浆代谢组学显示，未发生 3级 irAE 的患者维持或增加

了免疫调节和细胞应激反应相关代谢物水平，而 3 级 irAE

患者显著消耗这些代谢物。高水平的异柠檬酸、硬脂酰肉碱

等代谢物与治疗反应、较长的 PFS及无 3级 irAE 相关。

主要研究结论与临床启示

本研究首次证明，在初治mRCC患者中，健康供体来源

的胶囊化 FMT 与基于 ICI 的标准治疗的联合应用安全可行，

未增加 irAE 的发生率和严重程度。功能完善的抗炎性多样化

微生物组定植，与更好的临床反应和更低的治疗毒性相关。

本研究样本量较小，需进一步通过更大规模的多中心随机对

照试验进行验证。

1.13 结合场效应的尿液液体活检预测膀胱癌治疗应答

非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）是一种高度异质性疾病。

尽管具有相似的临床和病理特征，但 NMIBC 患者对治疗的

反应存在显著差异。目前临床上缺乏能够准确识别哪些患者

能从卡介苗（BCG）免疫治疗中获益的生物标志物。尿液肿

瘤 DNA（utDNA）液体活检为无创监测微小残留病灶（MRD）
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和指导个性化治疗提供了前景，但其临床应用面临一个关键

挑战：在肿瘤相邻正常尿路上皮中存在体细胞突变，即场效

应现象。这些场效应突变可以脱落进入尿液，导致 utDNA

MRD 检测出现假阳性，进而导致不必要的焦虑、检查和治疗。

场效应并非 NMIBC 独有，在其他癌症中已有报道，包括乳

腺癌、肺癌、头颈癌、结直肠癌和食管癌等。因此，用于癌

症检测和监测的液体活检方法需要解决场效应可能引起的

特异性问题。

本研究应用之前开发的尿液癌症个体化深度测序方法

（uCAPP-seq），并结合新开发的 RePhyNERX 算法进行场

效应校正。本研究旨在开发场效应知情的 utDNA 分析方法，

以提高MRD 检测的特异性，并在此基础上，区分对手术和

BCG治疗的分子反应者，进而探索与不同治疗模式响应相关

的特异性分子特征。

研究方法

1. 研究人群和样本收集

健康对照与回顾性队列：分析了 138 名无膀胱癌个体的

尿液 cfDNA 样本，用于研究年龄相关的体细胞突变。同时，

对 51 例既往已进行基因分析的膀胱癌患者的肿瘤及癌旁正

常组织进行了回顾性分析，以量化场效应的普遍性。

前瞻性验证队列：前瞻性入组了 61 名接受经尿道膀胱

肿瘤切除术（TURBT）及后续BCG诱导治疗的中高危NMIBC
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患者，共收集 261 份系列尿液和组织样本。样本采集时间点

包括：TURBT术前、BCG诱导治疗前（TURBT后中位 1.6

个月）以及 BCG诱导治疗后首次监测时（TURBT后中位 4.4

个月）。中位随访时间为 22 个月。

2. 实验方法

uCAPP-seq：用 uCAPP-seq 对尿液 cfDNA 进行分析。

该技术使用一个靶向数百个膀胱癌高频突变基因的固定探

针面板进行杂交捕获和高通量测序。分析模式包括“肿瘤未

知”分析（直接对尿液样本进行突变检测）和“肿瘤知情”

分析（先对诊断性肿瘤样本进行测序以确定患者特异的肿瘤

突变，随后在系列尿液样本中追踪这些突变）。

RePhyNERX 算法：为消除场效应突变对MRD 检测的干

扰，本研究开发了名为 RePhyNERX 的统计方法。该算法的

核心原理是：通过比较肿瘤样本与一个可能包含正常尿路上

皮细胞来源突变的样本（如癌旁正常组织或治疗后尿液）中

的突变等位基因频率（VAF）分布，识别并剔除在肿瘤和“正

常”样本中 VAF 相对比例不一致的离群突变（即推定源自场

效应的突变）。研究使用一个包含 22 名患者的训练队列对

该算法进行了训练和锁定，发现使用治疗后尿液样本进行过

滤比使用癌旁组织样本能更有效地提高MRD监测的特异性。

3. 测序与生物信息学分析

突变检测与肿瘤突变负荷（TMB）计算： 通过
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uCAPP-seq 数据识别体细胞突变。对于有肿瘤组织的患者，

通过过滤 gnomAD 数据库常见胚系变异及在癌旁正常组织

中高 VAF 的突变来确定肿瘤特异性突变。对于无肿瘤组织的

患者，则对 TURBT 前尿液进行“肿瘤未知”分析以确定追

踪突变。TMB 通过与 TCGA 数据关联的线性回归模型从

uCAPP-seq 数据推断。

RNA 测序与转录组分析：对可获取的预处理肿瘤组织进

行 RNA 测序。使用 DESeq2 进行差异基因表达分析，使用

fgsea 进行基因集富集分析，使用 CIBERSORTx 进行免疫微

环境反卷积分析。此外，还评估了UROMOL2021 分子亚型、

BCG应答亚型（BRS）、CD8+ T 细胞耗竭评分及 T细胞-间

质富集评分等已知的生物标志物。

4. 分子反应分类

根据 utDNA 动态变化定义了三种分子响应类型。

对 TURBT完全应答：TURBT后至 BCG治疗前 utDNA

持续检测不到。

对 BCG 应答：BCG 治疗前 utDNA 可检测，但在 BCG

诱导治疗后 utDNA 转为检测不到或下降超过 4倍。

无应答：BCG诱导治疗后 utDNA 水平持续或升高。

主要研究结果

1. 非癌症对照者尿液中的体细胞突变

在 138 份非癌症对照者尿液样本中，致癌突变的患病率
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随年龄显著增加，在 75 岁以上人群中患病率约为 20%。等

位基因频率随年龄增加而升高（P=0.047）。其突变特征与

膀胱癌相似，提示这是尿路上皮中与年龄相关的体细胞克隆

扩增现象。

2. 膀胱癌患者的场效应

在 51 例膀胱癌患者中，49%的患者其癌旁正常组织中

含有肿瘤突变的一个子集，证实了区域效应突变是早期膀胱

癌的常见现象，是 utDNA MRD 检测的重要干扰因素。

3. RePhyNERX 提升MRD 检测性能

在前瞻性队列中，应用 RePhyNERX 过滤（尤其是使用

治疗后尿液）后的 utDNA 检测，在 BCG治疗后时间点对患

者预后的分层能力最强。BCG治疗后 utDNA 阳性与阴性患

者的复发风险比高达 12.8，敏感性和特异性分别达到 86%

和 95%。

4. 三种分子反应类型

基于 utDNA 分析，可将患者分为三类：对 TURBT完全

应答（39.3%）、对 BCG应答（27.9%）和无应答（32.8%）。

这三类患者的临床结局差异显著，对 TURBT或 BCG产生分

子应答的患者预后好。

5. 手术与 BCG疗效的预测标志物

对 TURBT应答：未发现 TMB、特定基因突变或免疫特

征与之有显著关联。然而，对 TURBT 不完全应答的肿瘤其
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细胞增殖相关通路（如 G2/M检查点）基因表达上调。

对 BCG应答：具有独特的分子特征。

基因组特征：更高的 TMB以及与高 TMB相关的 ERCC2

基因突变。

转录组特征：治疗前肿瘤即存在更强的免疫激活状态，

包括干扰素信号、IL-6/JAK/STAT3 信号、炎症反应等相关基

因集富集，以及更高的 T细胞-间质富集评分。

主要研究结论与临床启示

本研究通过开发场效应知情的 utDNA 分析方法，实现

了对NMIBC 患者手术及 BCG治疗反应的分子分型，并揭示

了驱动不同治疗模式应答的迥异生物学特征。鉴于当前全球

性的 BCG短缺，术后基于场效应知情的 utDNA MRD 检测，

可能有助于将 BCG治疗优先用于最可能从中获益的患者。此

外，在辅助性 BCG治疗后仍存在残留 utDNA MRD 的患者预

后较差，是接受新型药物强化治疗的理想候选者。

1.14 奥昔布宁改善前列腺癌 ADT相关潮热

约 60%-80%接受雄激素剥夺治疗（ADT）的前列腺癌
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患者会出现潮热症状。潮热与疲劳、睡眠障碍和生活质量下

降相关，甚至可能影响患者完成 ADT治疗的意愿，从而影响

预后。目前虽已有醋酸甲地孕酮、醋酸甲羟孕酮、加巴喷丁

等药物被证实可缓解潮热，但其疗效并非普遍，且部分患者

可能出现明显不良反应，因此仍需探索更多治疗选择。

奥昔布宁为抗胆碱能药物，常用于治疗膀胱过度活动

症，既往在女性潮热患者中显示具有一定疗效，但其在前列

腺癌 ADT 相关潮热中的作用尚需验证。本研究旨在通过随

机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试验（注册号：

NCT04600336），评估两种剂量口服奥昔布宁对比安慰剂，

在减轻 ADT相关潮热症状方面的疗效与安全性。

研究方法

1. 参与者

纳入标准：年龄≥18 岁、经组织学确诊的前列腺癌、正

在接受稳定 ADT治疗（双侧睾丸切除或至少 28 天固定剂量

的 GnRH 激动剂/拮抗剂）、每周潮热≥28 次且持续≥14 天、

ECOG评分 0–2 分、预期生存期>6 个月。允许同时使用阿比

特龙或多西他赛，但排除使用恩扎卢胺、阿帕他胺或达罗他

胺的患者。

排除标准：既往使用奥昔布宁治疗潮热、近 6个月内因

尿潴留需导尿、国际前列腺症状评分（IPSS）≥20 分、计划

使用其他控制潮热的药物、或存在奥昔布宁医学禁忌证。



信息快报

55

符合条件患者按 2:1 比例随机分配至奥昔布宁（2.5 mg

每日两次或 5mg 每日两次）或匹配安慰剂组。分层因素包

括基线每日潮热频率（4-9 次 vs ≥10 次）、基线潮热持续

时间（<9 个月 vs ≥9个月）和既往潮热治疗次数（0次 vs

≥1次）。

2. 研究程序

研究总共进行 7周。第 1周为基线评估期，不给予研究

药物或安慰剂，患者完成潮热频率与严重程度日记、症状体

验问卷、IPSS 及潮热相关日常干扰量表（HFRDIS）以确定

基线症状。随后 6周接受分配的治疗，期间每日记录潮热日

记，每周完成症状体验问卷与 IPSS，每两周完成HFRDIS。

6 周治疗期结束后，安慰剂组患者可选择交叉接受奥昔布宁

治疗 6周。

3. 结局指标

主要终点：6周时奥昔布宁相对于安慰剂在减少潮热评

分方面的疗效，通过与基线相比的潮热评分变化来衡量。潮

热评分通过将每个等级潮热频率乘以对应严重程度（1=轻

度，2=中度，3=重度，4=极重度）并将 24 小时内的数值相

加来确定。

次要终点：每日潮热频率变化、HFRDIS 总分及各领域

评分变化、安全性及耐受性。

主要研究结果
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1. 患者特征

共 88 例患者入组，其中 81 例符合条件并开始治疗，纳

入分析。患者基线平均每日潮热 10.1 次，平均每日潮热评分

18.2 分。三组基线特征均衡。

2. 疗效结果

6周治疗期结束时，两个奥昔布宁组患者的每日潮热评

分和频率较安慰剂组均有更大程度的降低。每日潮热评分平

均降低：安慰剂组 4.85 分，奥昔布宁 2.5 mg 组 9.94 分

（P=0.07），奥昔布宁 5mg 组 13.95 分（P=0.002）。

每日潮热频率平均降低：安慰剂组 2.15 次，奥昔布宁

2.5 mg 组 4.77 次（P=0.02），奥昔布宁 5 mg 组 6.89 次

（P<0.001）。

HFRDIS 评分显示，奥昔布宁 2.5 mg 组和 5mg 组分别

较基线改善 14.2 分（P=0.042）和 20.7 分（P<0.01），安

慰剂组改善 3.1 分。

3. 安全性

研究期间共记录 5例 3级不良事件：安慰剂组 2例（3

级窦性心动过速和晕厥），奥昔布宁 2.5 mg 组 2 例（3 级

淋巴细胞计数降低和尿路感染），奥昔布宁 5mg组 1 例（3

级贫血）。所有 3级不良事件均被认为与研究治疗无关，未

发生 4级或 5级不良事件。

主要研究结论与临床启示
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与安慰剂相比，奥昔布宁可显著降低接受 ADT治疗的前

列腺癌患者的潮热频率与严重程度，并改善生活质量。奥昔

布宁总体耐受性良好，未出现治疗相关的 3级或以上不良事

件。

1.15 ctDNA可指导MIBC患者术后免疫治疗

局限性肌层浸润性膀胱癌（MIBC）的标准治疗为新辅助

化疗（NAC）后行根治性膀胱切除术（RC），但约 50%的

患者在 2年内复发。目前，辅助免疗治疗仅基于病理和临床

评估用于高风险患者，这可能导致治疗不足或过度治疗。

循环肿瘤DNA（ctDNA）作为一种微创性血液生物标志

物，能够实时动态监测肿瘤负荷。在膀胱癌中，ctDNA 相较

于传统影像学具有 3-4 个月的领先时间，能准确识别微小残

留病灶（MRD）患者并进行复发风险分层。IMvigor011 试

验虽然前瞻性评估了 ctDNA 指导的辅助治疗，但主要纳入高

风险膀胱癌患者，未系统评估跨风险组的 ctDNA 指导治疗升

级和降级策略。为此，研究者设计了 TOMBOLA 试验，旨在
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评估ctDNA检测指导MIBC患者术后免疫治疗决策的安全性

和有效性。

研究方法

1. 研究设计

TOMBOLA 试验是一项丹麦多中心、开放标签、单臂 II

期介入性临床试验（注册号：NCT04138628）。研究纳入了

组织学确诊为 MIBC（cT2-4aN0-1M0）、符合 NAC 及 RC

条件的患者。高危定义为术后病理为 ypT2 或更高分期和/或

淋巴结阳性（N+）。

2. 治疗方案

所有患者在 RC后进入为期 2年的意向治疗（ITT）期。

在此期间，使用基于肿瘤全外显子测序（WES）信息设计的

个体化液滴数字 PCR（ddPCR）检测方法，对患者进行动态

ctDNA 监测。

ctDNA 阳性患者：无论是否有影像学可见疾病，均开始

接受阿替利珠单抗辅助免疫治疗（每 3周一次，最多 18 个

周期或至疾病进展）。

ctDNA 阴性患者：仅接受常规影像学随访监测，除非后

续影像学确认复发，否则不启动免疫治疗。

3. 研究终点

主要终点：在 ctDNA 阳性时启动免疫治疗的患者中，达

到完全缓解（CR）的比例。CR 定义为治疗期间最后一次血



信息快报

59

浆样本 ctDNA 清除且影像学无疾病证据。

次要终点：无复发生存期（RFS）、总生存期（OS）、

ctDNA 动力学与预后的关联、生物标志物与治疗反应的相关

性。

4. 生物样本与检测技术

ctDNA 检测：基于WES 结果，为每位患者定制最多 4

个 ddPCR 检测。血浆游离 DNA（cfDNA）从 8 mL 血浆中

提取。阳性判定标准为：≥3个液滴高于检测阈值，且所有

对照均为阴性，胚系样本含≤1个阳性液滴。

其他生物标志物：通过免疫组化（克隆 SP142）评估

TURBT样本的 PD-L1 表达（以≥5%的肿瘤浸润免疫细胞为

阳性）。对部分肿瘤组织进行 RNA 测序以分析免疫相关基

因表达特征。

主要研究结果

1. 患者与 ctDNA 特征

共纳入 192 例患者，其中 178 例完成了 NAC及 RC（中

位随访 34 个月）。在 RC后 2年内，58%的患者转为 ctDNA

阳性，其中 63%的阳性出现在 RC后 4个月内。

2. 风险分层与 ctDNA 状态

ctDNA 阳性患者中仅 50%为高危，仅 24%同时高危且

PD-L1 阳性，表明 76%的 ctDNA 阳性患者按现行指南标准

不符合辅助免疫治疗适应症。相反，ctDNA 阴性患者中 30%
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为高危，15%同时高危且 PD-L1 阳性，但随访期间均未发生

转移性复发。

3. 主要终点

96 例 ctDNA 阳性患者接受了阿替利珠单抗治疗，其中

84 例可评估主要终点。结果显示，60%的患者达到了 ctDNA

清除且影像学无疾病的完全缓解。

4. 生存结局

RC术后12个月，ctDNA阴性患者的RFS为97%，ctDNA

阳性患者为 76%。ctDNA 阴性患者的 1 年 OS 为 100%，

ctDNA 阳性患者为 88%。

ctDNA 检测临床复发的敏感性为 92%，特异性为 50%。

从 ctDNA 检测到影像学确认复发的中位领先时间为 90 天。

5. 生物标志物分析

单变量和多变量分析显示，高危状态、高 TGF-β反应基

因特征以及 RC后 ctDNA 阳性均与较差的 RFS 显著相关。

在治疗应答者中，高危状态、高 CD8 T 细胞效应基因特

征以及较高的 ctDNA 肿瘤分数与治疗反应显著相关。

PD-L1 状态和 TMB 在本研究中未显示出对预后或治疗

反应的显著预测价值。

6. 安全性

治疗耐受性良好，4例患者因治疗相关不良事件停药，

未发现新的安全性问题。
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主要研究结论与临床启示

在新辅助化疗及根治性膀胱切除术后进行的 ctDNA 检

测，可预测 MIBC 复发风险，并实现个体化的术后管理。

TOMBOLA 试验证明，ctDNA 阳性的低危患者可从早期免疫

治疗中获益，而 ctDNA 阴性高危患者可安全地避免辅助治疗

而不影响预后结局。

1.16 泌尿外科远程手术可靠性不劣于本地手术

外科手术已从开放手术演进至微创机器人辅助手术，但

在精准度、人体工程学与可视化方面持续突破的同时，一个

关键障碍依然存在：手术对地理位置的依赖。外科医生必须

与患者同处一室进行操作，这使得医疗资源不足地区、灾区、

军事环境和太空任务面临及时医疗救治的缺口。远程手术—

—通过通信网络远程实施机器人辅助手术——作为一种变革

性解决方案应运而生。它将外科医生的操作与手术现场在空

间上解耦，重新定义了手术的可及性。

尽管远程手术前景广阔，但其临床有效性仍未得到证

实。近年来，在先进通信和手术机器人技术的辅助下，远程



信息快报

62

手术进入快速发展阶段。然而，既往研究主要集中在狭窄适

应症的可行性探索上，缺乏支持进一步研究或广泛应用的临

床证据。因此，本研究设计了一项多中心随机对照试验，旨

在接受机器人泌尿外科手术（根治性前列腺切除术或肾部分

切除术）的患者中，验证远程手术在手术成功率方面是否不

劣于标准本地手术，并同时评估其技术性能和次要临床结

局。

研究方法

1. 研究设计与参与者

本研究为多中心、单盲、非劣效性随机对照试验，于 2023

年 12 月至 2024 年 6月在中国五家医院开展。

入组标准：计划接受根治性前列腺切除术或肾部分切除

术、年龄 18-80 岁、身体状况适合机器人辅助腹腔镜手术的

患者。

采用分层随机化（按手术类型分层），以 1:1 的比例将

参与者随机分配至远程手术组或本地手术组。

2. 非劣效性界值设定

作为首个远程手术随机对照试验，无既定报告可供参

考。研究团队基于对远程手术主要失败模式（手术转换和系

统故障）的考虑，并参考不同时期达芬奇机器人系统在临床

试验中的成功率（79.2%至 96.5%），经慎重讨论后，将预

设的非劣效性界值定为手术成功率绝对差值 0.1（即远程手
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术成功率下降不超过 10%即视为非劣效）。

3. 远程手术系统

机器人子系统：采用四臂多孔手术机器人系统。主操作

台设于主刀医生所在医院，患者手术室内设有机器人车单元

和备用本地控制台，以备系统故障时快速切换至本地手术模

式。

远程通信子系统：核心系统，通过专用的光传送网络和

云连接网络（带宽均为 60 Mbps）传输控制信号与腹腔镜图

像数据。

远程会议子系统： 用于主刀医生与手术室辅助团队之

间的通讯。

4. 手术措施

所有主刀医生均已完成超过500例机器人辅助腹腔镜手

术，并接受了统一培训以降低手术异质性。远程手术组在术

前需进行远程会诊。

5. 结局指标

主要结局：手术成功率。手术成功的判定要点包括：手

术过程按计划步骤进行；术中无大血管或邻近器官损伤；未

发生手术方式转换；未因手术系统故障而推迟手术。

次要结局：共 18 项，包括总体和功能恢复、并发症发

生率、肿瘤学结局、医疗团队工作负荷和手术系统状态。

主要研究结果
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1. 参与者

共筛查 381 例患者，72 例被随机分组（每组 36 例）。

最终，32 例（17 例前列腺切除术，15 例肾部分切除术）完

成远程手术，31 例（16 例前列腺切除术，15 例肾部分切除

术）完成本地手术。两组基线特征均衡。

2. 主要结局

在意向治疗人群中，远程手术组成功率为 100%，本地

手术组为 94.44%。一例本地手术因机器人系统故障（术前

电缆损坏）导致手术推迟三日，被判为失败。

在意向治疗人群中，成功率差异为 0.02，非劣效性后验

概率为 0.99。符合方案人群的分析结果相似（差异 0.003，

后验概率>0.99）。两组 95%可信区间的下限均高于预设的

非劣效性界值-0.1，表明远程手术不劣于标准本地机器人手

术。

3. 次要结局

系统性能：远程手术系统在 1000 公里至 2800 公里距离

内表现稳定。网络往返延迟与物理距离成正比，帧丢失率极

低。

手术细节：两组在手术时间、肾部分切除术的热缺血时

间、术中失血量方面均无统计学差异。

围手术期发病率与早期恢复：两组在术后住院天数、重

症监护停留时间、并发症发生率、再手术、再入院、输血及
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死亡率方面均无显著差异。QoR-15 评分、30 秒坐站测试以

及前列腺癌患者的 EPIC-26 评分在术后两组间亦无显著差

异。

肿瘤学结局：远程手术组切缘阳性率为 3.1%，本地手

术组为 16.1%，比值比为 13.41，但统计学上未达显著性。

医疗团队工作负荷：远程手术组主刀医生的NASA 任务

负荷指数评分显著低于本地手术组（29.0 vs 48.0，

P=0.004）。第一助手和器械护士的任务负荷在两组间无显

著差异。

主要研究结论与临床启示

以手术成功率非劣效性界值 0.1 为标准，远程手术不劣

于本地机器人手术。本研究未发现两种术式在手术过程、并

发症发生率或早期康复方面存在具有临床意义的差异。本研

究为未来开展大规模队列研究、进一步探索远程手术在临床

应用中的综合效益提供了重要的证据和参考。

1.17 铥激光整块切除术治疗膀胱副神经节瘤的初步经验

膀胱副神经节瘤（PUB）是起源于膀胱壁副交感神经节
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组织的神经内分泌肿瘤，约占膀胱肿瘤的 0.06%。PUB 分为

功能性和非功能性两种类型。功能性 PUB 分泌儿茶酚胺，

可导致患者在排尿时出现头痛、心悸和血压显著升高等临床

症状。PUB 的治疗主要为手术切除。在功能性 PUB 的手术

过程中，对肿瘤的牵拉或切割操作可能刺激肿瘤瞬间释放大

量儿茶酚胺，导致血压急剧升高。相比于传统经尿道膀胱肿

瘤电切术，整块切除术避免了对肿瘤组织的直接操作，从而

理论上降低了术中儿茶酚胺释放引起血压急剧升高的风险。

目前，铥激光作为一种能量源，在膀胱肿瘤的手术治疗

中得到了广泛应用，特别是在经尿道整块切除术中。铥激光

整块切除术（TmLER）的优势在于能够同时实现精确切割并

在切除过程中预先凝固和阻断肿瘤供血血管。本研究旨在总

结应用经尿道 TmLER 治疗 PUB 的初步临床经验，探讨其安

全性和有效性。

研究方法

1. 研究对象

纳入 2020 年 1 月至 2024 年 4 月期间，经术后病理确

诊为PUB并接受TmLER治疗的患者。最终共8例患者入组，

包括男性 3例，女性 5例。

2. 手术技术

所有手术均由经验丰富的高年资泌尿外科医师完成。采

用光纤铥激光系统（瑞柯恩），功率设置为 20W。手术步骤



信息快报

67

包括：通过膀胱镜工作通道导入激光光纤，首先使用激光能

量凝固并封闭肿瘤供血血管。随后在距肿瘤边缘 5-10 mm

处行圆形黏膜切口。沿预先标记的圆周，进行从膀胱黏膜层

至深肌层的精确垂直切割。结合激光的锐性切割与膀胱镜操

作杆的钝性分离，在深肌层层面逐步分离并完整剜除肿瘤组

织。为减少肿瘤基底部的热灼伤伪影，主要利用激光精细分

离肿瘤周围的肌纤维。通过膀胱镜外鞘，使用 Ellick 冲洗器

取出完整的肿瘤标本。术中持续使用无菌生理盐水进行膀胱

灌洗以维持术野清晰。

3. 术后管理与随访

记录膀胱灌洗停止时间、导尿管拔除时间及住院天数。

术后首日晨检测血红蛋白变化。术后 1个月进行首次随访，

评估临床症状缓解情况、有无血尿及排尿困难，并测量排尿

后 5分钟收缩压。术后第一年内，建议患者每 3个月行膀胱

镜检查，每 6个月行 CTU检查以监测肿瘤复发。

4. 观察指标

主要记录手术时间、术中收缩压波动幅度、围手术期并

发症、血红蛋白变化、膀胱灌洗时长、导尿管留置时间、住

院时间、术后症状改善情况、血压波动变化以及肿瘤复发情

况。

主要研究结果

1. 手术情况
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8 例患者均成功实施 TmLER。手术时间 25-37 分钟（平

均 28.9 分钟）。术中收缩压波动幅度为 8-20 mmHg（平均

13.5 mmHg）。其中 1例肿瘤位于膀胱前壁的患者术中收缩

压一度升高 20mmHg，经对症处理后恢复平稳；其余 7例

患者血压波动平稳。无一例发生膀胱穿孔或闭孔神经反射等

术中并发症，无需围手术期输血，无≥II 级的并发症发生。

2. 术后恢复

术后血红蛋白下降幅度为 1-8 g/L。持续膀胱灌洗平均

时长为 18.75 小时，未观察到血凝块形成或导管堵塞。导尿

管于术后 3-5 天拔除。

3. 随访结果

中位随访时间为 35.5 个月。术后 1 个月时，所有患者

均未再报告排尿时头晕，也无明显排尿困难、血尿或尿路刺

激症状。排尿前后收缩压波动幅度降至 2-5 mmHg。术后排

尿期的血压波动显著低于术前排尿期及术中肿瘤切除期

（P<0.001）。

术后 12 个月时，所有患者膀胱镜及 CTU检查均未发现

肿瘤复发迹象。

主要研究结论与临床启示

对于 PUB的治疗，TmLER 能够有效减少术中出血和血

压波动，是一种安全高效的微创手术选择。
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1.18 顺铂不耐受MIBC患者新方案：围手术期维恩妥尤单抗

联合帕博利珠单抗

对于肌层浸润性膀胱癌（MIBC）患者，以顺铂为基础的

新辅助化疗联合根治性膀胱切除术及盆腔淋巴结清扫

（RC+PLND）是标准治疗方案。但近半数患者因不符合顺铂

治疗指征，只能直接接受手术治疗，且这类患者多为老年、

合并症多，预后更差。

维恩妥尤单抗（EV）联合帕博利珠单抗（pembro）在

局部晚期或转移性尿路上皮癌中表现出显著抗肿瘤活性，是

目前一线标准治疗方案。为探究该联合方案在围手术期应用

的疗效与安全性，研究人员开展了Ⅲ期 KEYNOTE-905 试验，

对比围手术期 EV+pembro 联合手术与单独手术在顺铂不耐

受或拒绝顺铂化疗的MIBC 患者中的临床结局。

研究方法

1. 研究对象

KEYNOTE-905 是一项随机、开放标签、多中心的Ⅲ期

临床试验，在 27 个国家的 242 个研究中心开展。入组标准

包括：临床分期为 T2-T4aN0M0 或 T1-T4aN1M0 的成年
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MIBC 患者，尿路上皮组织学成分≥50%，符合 Galsky 标准

的顺铂不适用或拒绝顺铂治疗的患者，ECOG体能状态评分

0-2 分。

2. 治疗方案

患者以 1:1 比例随机分配至两组。

EV+pembro 组：新辅助 EV 1.25 mg/kg（第 1天和第 8

天）联合 pembro 200 mg，每 3 周一次，共 3个周期；随

后进行 RC+PLND；术后给予 6 个周期 EV 和 14 个周期

pembro。

对照组：仅 RC+PLND，术后根据临床指征允许使用辅

助纳武利尤单抗。

分层因素包括临床T/N分期、地理区域和顺铂治疗状态。

3. 研究终点

主要终点：独立评审委员会评估的无事件生存期（EFS）。

次要终点：总生存期（OS）、病理完全缓解（pCR）率

和安全性。

主要研究结果

1. 患者基线特征

研究共纳入 344 名患者，其中 EV+Pembro 组 170 人，

对照组 174 人。根据 Galsky 标准，>80%的患者不适宜接受

顺铂治疗。两组患者的基线人口学和疾病特征均衡。

2. 治疗完成情况
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EV+Pembro 组中，98.2%患者接受了新辅助治疗，

87.6%患者接受了手术。100 名接受手术的患者（占手术患

者的 67.1%）启动了术后辅助治疗。

对照组中，89.7%患者接受了手术。29 名患者（16.7%）

在术后接受了辅助纳武利尤单抗治疗。

3. 疗效结果

数据截止时，中位随访时间为 25.6 个月。

EFS：EV+pembro 组 28.2%患者发生事件/死亡，对照

组为 54.6%；2年 EFS 率试验组为 74.7%、对照组为 39.4%

（HR=0.40，P<0.001）；EV+pembro 组中位 EFS 未达到，

对照组为 15.7 个月。

OS：EV+pembro 组 22.4%患者发生死亡，对照组为

39.1%；2 年 OS 率试验组为 79.7%、对照组为 63.1%

（HR=0.50，P<0.001）；EV+pembro 组中位 OS未达到，

对照组为 41.7 个月。

病理结局：EV+pembro 组 pCR 率为 57.1%，对照组仅

为 8.6%（P<0.001）。EV+pembro 组病理降期率为 65.9%，

对照组为 12.6%。

亚组分析：各关键亚组（年龄、性别、ECOG评分、PD-L1

状态、肿瘤分期等）的 EFS和 OS 获益均与意向治疗人群一

致。

4. 安全性
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任何级别的治疗相关不良事件（AE）在 EV+pembro 组

为 100%，对照组为 64.8%。3级或以上治疗相关 AE 在治疗

组为 71.3%，对照组为 45.9%。EV+Pembro 组最常见的 AE

为瘙痒（47.3%）和脱发（34.7%）。两组最常见的≥3 级

AE 均为尿路感染（12.0% vs 10.7%）。

主要研究结论与临床启示

对于顺铂不耐受或拒绝顺铂化疗的MIBC 患者，与单独

手术相比，围手术期 EV+pembro 联合手术显著改善患者

EFS、OS 和 pCR 率，且该获益在各关键亚组中均一致。

EV+pembro 的安全性特征良好，与先前报告一致。基于该

研究结果，美国食品药品监督管理局已批准 EV+pembro 用

于顺铂不耐受MIBC 成人患者的围手术期治疗。
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2 期刊小知识

2.1 【2026.2 SCIE 收录期刊调整通报】3种生物医学相关期

刊被剔除、1种生物医学相关期刊更名

SCIE 收录的期刊随时都在接受评估，2026 年 2 月科睿

唯安发布最新期刊收录变动情况：7 种期刊被剔除，其中 3

种为生物医学相关期刊；12 种期刊变更刊名，其中 1种为生

物医学相关期刊。

被剔除的 3种生物医学相关期刊为：

Allergologia Et Immunopathologia

European Journal of Gynaecological Oncology

Signa Vitae
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变更刊名的 1种生物医学相关期刊为：

Circulation-Cardiovascular Quality and Outcomes

Allergologia Et Immunopathologia 是澳大利亚出版
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的期刊，2009 年获得首个影响因子。

最新影响因子（2024 IF）为 2.1。

JCR 分区：

Q3，Allergy 23/40；

Q4，Immunology 140/183。

中科院分区（2025 年）：

医学大类 4区；

过敏小类 4区；

免疫学小类 4区。

SCIE 收录的该期刊论文的最后出版时间：2026 年 1月。

European Journal of Gynaecological Oncology 是新

加坡出版的期刊，1999 年获得首个影响因子。

最新影响因子（2024 IF）为 0.13。

JCR 分区：

Q4，Obstetrics Gynecology 127/141；

Q4，Oncology 306/328。

中科院分区（2025 年）：

医学大类 4区；

妇产科学小类 4区；

肿瘤学小类 4区。

SCIE 收录的该期刊论文的最后出版时间：2025 年 12

月。
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Signa Vitae 是新加坡出版的期刊，2008 年获得首个影

响因子。

最新影响因子（2024 IF）为 0.6。

JCR 分区：

Q4，Emergency Medicine 47/56。

中科院分区（2025 年）：

医学大类 4区；

急救医学小类 4区。

SCIE 收录的该期刊论文的最后出版时间：2026 年 1月。

Circulation-Cardiovascular Quality and Outcomes

更名为 Circulation-Population Health and Outcomes，且

ISSN/eISSN更改。Circulation-Cardiovascular Quality and

Outcomes 是美国出版的期刊，2010 年获得首个影响因子。

最新影响因子（2024 IF）：6.7。

JCR 分区：

Q1，Cardiac Cardiovascular Systems 28/231。

中科院分区（2025 年）：

医学大类 1区；

心脏和心血管系统小类 2区。
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