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  [摘要] 目的:探讨不同剂量吡柔比星膀胱灌注预防非肌层浸润性膀胱癌的有效性和安全性。方法:将216
例非肌层浸润性膀胱癌患者随机分成三组,行经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBt术)后分别应用吡柔比星30mg
(90例)、40mg(64例)、50mg(62例)加入0.9%氯化钠溶液30ml中膀胱灌注化疗,比较各组患者2年内膀胱肿

瘤复发情况及灌注后不良反应发生情况。结果:50mg组(14.5%)的2年复发率较30mg组(41.1%)和40mg
组(32.8%)明显降低(P<0.05),且50mg组平均复发时间为(14.30±3.10)个月,较30mg组(8.30±2.80)个月

和40mg组(7.50±2.60)个月明显延长(P<0.01);各组均有发生膀胱刺激征患者,50mg组发生率(40.3%)明
显高于30mg组(21.1%)和40mg组(18.8%)(P<0.01),但经对症处理后症状均可缓解。结论:非肌层浸润性

膀胱癌患者行TURBt术后使用吡柔比星50mg膀胱灌注治疗更能有效抑制膀胱肿瘤复发,且不良反应可控。
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Abstract Objective:Toevaluatetheeffectivenessandsafetyofdifferentdosesofpirarubicinonpreventing
non-muscleinvasivebladdercancerrecurrencebyintravesicalinstillation.Method:Twohundredandsixteenpa-
tientswithnon-muscleinvasivebladdercancerwererandomlydividedintothreegroups.Theyweretreatedwith
differentdosesofpirarubicinbyintravesicalinstillationafterTURBt:30mg(n=90),40mg(n=64)and50mg
(n=62)dissolvedin30mlofphysiologicalsaline.Thentwo-yearrecurrencerateandtheadversereactionafter
bladderperfusiontherapywerecompared.Result:Thetwo-yearrecurrenceratein50mggroup(14.5%)was
lowerthanthosein30mggroup(41.1%)and40mggroup(32.8%)(P<0.05),andthemeanrecurrencetime
of50mggroup(14.30±3.10)monthswaslongerthanthoseof30mggroup(8.30±2.80)monthsand40mg
group(7.50±2.60)months(P<0.01).Theirritativesymptomswerefoundineverygroup,butahigherratein
50mggroup(40.3%)thanthosein30mggroup(21.1%)and40mggroup(18.8%)(P<0.01)wasfound.All
oftheseadversereactionswerealleviatedafterheteropathy.Conclusion:Werecommendusingpirarubicinatthe
doseof50mgforpreventingnon-muscleinvasivebladdercancerrecurrencebyintravesicalinstillation.
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  膀胱癌是我国泌尿外科临床上最常见的肿瘤

之一〔1〕,可分为非肌层浸润性膀胱癌(Tis、Ta、T1)
和肌层浸润性膀胱癌(T2以上)。经尿道膀胱肿瘤

电切术(TURBt)是非肌层浸润性膀胱癌的主要治

疗手段,但术后有很高的复发率,因此推荐所有非

肌层浸润性膀胱癌患者进行术后辅助性膀胱灌注

治疗〔1〕。吡柔比星作为一种广谱抗肿瘤药,具有很

强的抗肿瘤活性,目前广泛用于膀胱肿瘤灌注治

疗〔2〕。有研究表明膀胱灌注化疗的效果与化疗药

物的浓度相关〔4〕。收集我院2010年1月~2013

年12月非肌层浸润性膀胱癌(Ta、T1)患者216
例,TURBt术后以不同浓度吡柔比星溶液膀胱灌

注化疗,观察其对预防肿瘤复发的有效性和安全

性,现报告如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本组患者216例,男104例,女112例,年龄57
~81岁。术前静脉肾盂造影及CT检查除外上尿

路病变,且CT检查排除盆腔淋巴结转移,术前行

膀胱镜检查发现单发肿瘤94例,多发肿瘤122例,
肿瘤直径1.0~3.5cm,活检均确诊为低级别尿路

上皮癌(G1,术后病理与术前活检病理不一致者已

排除),由于Tis病例较少,且其危险分级较低,不一
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定需要维持膀胱灌注化疗,故本研究中未纳入。所

有患者术前均签署TURBt手术同意书及膀胱灌

注化疗同意书,术后病理分级Ta期146例,T1期70
例(肿瘤分级按 WHO2004分级法,临床病理分期

采用国际抗癌联盟2009TNM 分期法)。应用随

机数字表法将所有患者分为三组:30mg组90例、
40mg组64例、50mg组62例,分别应用吡柔比

星30mg、40mg、50mg加入0.9%氯化钠溶液30
ml中,于TURBt术后即刻及术后1年内维持膀胱

灌注化疗,观察各组患者膀胱肿瘤复发情况及灌注

后膀胱刺激症状发生程度。本研究经过医院伦理

委员会审查通过。各组患者年龄、性别、肿瘤数量、
肿瘤分级差异均无统计学意义(表1)。

表1 各组病例分布特征

   组别 平均年龄/岁 性别(男/女) 肿瘤数量(单/多) 肿瘤分级(Ta/T1)

30mg组(n=90) 69.50±11.30 50/40 38/52 60/30
40mg组(n=64) 73.10±8.80 28/36 26/38 42/22
50mg组(n=62) 73.70±8.70 26/36 30/32 44/18
F/χ2 2.84 3.43 0.88 0.47
P 值 0.06 0.18 0.65 0.79

1.2 方法

采用奥林巴斯等离子电切系统,距肿瘤边缘2
cm处开始切除肿瘤深达肌层,对肿瘤基底部及肿

瘤周围2cm黏膜随机钳取组织送检,术后即刻采

用吡柔比星(按分组设定浓度)行膀胱灌注,保留

30min,留置导尿7天后拔除尿管,维持膀胱灌注

为术后8周,每周1次,之后每月1次,至术后1
年。
1.3 随访

所有患者均随访2年,随访内容包括膀胱灌注

后患者膀胱刺激征发生程度,定期复查尿脱落细

胞、泌尿系彩超及膀胱镜检查。术后第1年每3个

月复查1次,术后第2年每6个月复查1次,发现

可疑病变即行活检,确认是否复发。
1.4 统计学方法

采用SPSS17.0统计软件处理,计量资料以均

数±标准差(􀭺x±s)表示,三组比较采用单因素方差

分析,进一步两组间的比较采用LSD-t检测;计数

资料以相对数表示,组间比较采用χ2检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 各组膀胱肿瘤复发情况

三组患者行 TURBt术后采用不同浓度吡柔

比星膀胱灌注治疗后,其复发率比较差异有统计学

意义(χ2=12.26,P<0.05),其中50mg组患者膀

胱肿瘤复发率明显低于30mg组(χ2=12.30,P<
0.05)和40mg组(χ2=5.80,P<0.05),而30mg
组与40mg组间比较差异无统计学意义(χ2=
1.10,P>0.05)。三组平均复发时间差异有统计

学意义(F=111.89,P<0.01),其中50mg组的平

均复发时间较其他两组明显延长(P<0.05)。见

表2。
2.2 各组不良反应发生情况

三组患者行膀胱灌注治疗后均未出现明显发

热、恶心、呕吐、心前区不适等全身化疗反应。膀胱

灌注后主要不良反应为尿频、尿急、尿痛等膀胱刺

激征症状,三组发生率差异有统计学意义(χ2=
9.49,P<0.01),其中50mg组患者膀胱刺激征发

生率明显高于30mg组(χ2=6.59,P<0.01)和40
mg组(χ2=7.06,P<0.01),而30mg组与40mg
组间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=0.08,P>
0.05)。所有出现膀胱刺激征的患者给予口服 M-
受体阻滞剂,并嘱大量饮水以增加尿量冲洗膀胱,
于接受膀胱灌注治疗后2~3d症状均可缓解,未
出现因严重膀胱刺激征无法耐受而中断膀胱灌注

治疗的患者。见表2。

表2 各组术后2年内复发及膀胱灌注后

膀胱刺激征发生情况比较

组别
复发情况

(复发/未复发)
复发时间
/月

膀胱刺激征
(有/无)

30mg组
(n=90)

37/53
(41.1%)1)

8.30±
2.801)

19/71
(21.1%)1)

40mg组
(n=64)

21/43
(32.8%)1)

7.50±
2.601)

12/52
(18.8%)1)

50mg组
(n=62)

9/53
(14.5%)

14.30±
3.10

25/37
(40.3%)

χ2/F 12.26 111.89 9.49
P 值 0.02 0.00 0.00

  与50mg组比较,1)P<0.01。

3 讨论
非肌层浸润膀胱肿瘤在手术后有较高的复发

率,小部分患者还可能进展为肌层浸润膀胱肿瘤,
甚至发生膀胱外转移〔1〕。复发的主要因素包括:原
发肿瘤未切净、术中肿瘤细胞脱落种植、来源于存
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在的移行上皮增殖或非典型病变、膀胱上皮继续受

尿内致癌物质的刺激等〔4〕。因此,术后辅助性膀胱

灌注治疗是此类肿瘤治疗中的重要组成部分〔5〕。
根据 WHO2004分级标准,将非肌层浸润膀

胱癌分为低、中、高危三类,低危患者要满足原发、
单发、Ta、G1,直径<3cm,没有CIS等所有条件;
高危患者需符合以下任意一项条件:T1期肿瘤、
G3、CIS,且同时符合:多发、复发和直径>3cm的

Ta低级别肿瘤;不符合低危和高危的则为中危。本

研究中纳入的 Ta、T1期患者为多发、直径较大肿

瘤,基本为中、高危患者,对于中、高危患者在治疗

方案上宜选择术后即刻灌注+维持灌注治疗。本

研究亦发现该类患者术后总体复发时间较短,与其

危险分级相符。
目前可用于膀胱灌注治疗的药物较多,其中吡

柔比星是新一代半合成蒽环类化疗药物,是在阿霉

素氨基糖的第4位加了一个吡喃环,从而使其抗癌

活性大大增强,其作用机理为药物进入细胞核内迅

速嵌入DNA核酸碱基对间,干扰转录过程,阻止

mRNA合成,抑制DNA聚合酶及DNA拓扑异构

酶Ⅱ活性,干扰 DNA 合成。该药物可同时干扰

DNA、mRNA合成,在细胞分裂的G2期阻断细胞

周期、抑制肿瘤生长〔6,7〕。
膀胱灌注化疗的效果与化疗药物的浓度相关,

且化疗药物浓度比药物剂量更为重要〔3〕。研究发

现吡柔比星能抑制膀胱癌细胞的增殖,诱导其凋

亡,降低其侵袭能力,且随药物浓度升高,该作用越

强〔2,3〕。吡柔比星的常用剂量为每次30~50mg,
本研究中非肌层浸润性膀胱癌患者在行 TURBt
术后分别使用不同浓度吡柔比星进行膀胱灌注治

疗,结果发现相同灌注条件下,50mg组的膀胱肿

瘤复发率明显低于30mg组和40mg组,且复发

时间也较其他两组明显延长,表明非肌层浸润性膀

胱癌患者行TURBt术后使用吡柔比星50mg膀

胱灌注治疗能更加有效地抑制膀胱肿瘤的复发。
本研究中未发现明显全身毒不良反应者,因为

吡柔比星的分子量较大,半衰期较短,药物进入肿

瘤细胞较快,肿瘤细胞浓度较高,对心脏的毒性作

用较小,很少通过膀胱黏膜吸收入血液,因此毒副

作用低,全身性化疗反应较少,并且无灌注后导致

的类结核样改变〔8〕。本研究中发现吡柔比星膀胱

灌注的主要不良反应为尿急、尿频、尿痛等膀胱刺

激症状,可能为药物透过了黏膜下层并刺激该处的

神经所致〔9〕,且膀胱刺激征的发生率及严重程度与

药物浓度密切相关,相同的留存时间内药物浓度越

高刺激症状越重〔10〕,但经给予口服 M-受体阻滞剂

治疗,并嘱患者大量饮水以增加尿量冲洗膀胱后,
相关症状在灌注后2~3d基本缓解,且未出现因

严重膀胱刺激征无法耐受而中断膀胱灌注治疗的

患者,表明非肌层浸润性膀胱癌患者行TURBt术

后使用吡柔比星50mg膀胱灌注治疗的不良反应

是可控的。
综上所述,非肌层浸润性膀胱癌患者术后使用

吡柔比星膀胱灌注治疗可有效预防肿瘤复发,且随

着药物浓度的升高,膀胱癌复发率降低,复发时间

延长,而其导致的膀胱刺激征经给予 M-受体阻滞

剂等对症处理后可缓解,故在药品说明书推荐的安

全剂量(30~50mg)下,建议对非肌层浸润性膀胱

癌患者TURBt术后使用吡柔比星50mg进行膀

胱灌注治疗。
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