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　　[摘要]　目的:分析透明质酸钠联合盐酸吡柔比星膀胱灌注治疗膀胱癌患者的效果。方法:选取2020年1
月—2021年3月廊坊市人民医院膀胱癌患者88例,采用随机分组法,分为观察组(44例)和对照组(44例)。两

组均行经尿道膀胱肿瘤电切术,术后对照组采用盐酸吡柔比星膀胱灌注治疗,观察组在对照组基础上联合透明质

酸钠膀胱灌注。治疗前、治疗4周、治疗8周评估膀胱过度活动症状改善情况,同时以酶联免疫法检测尿白细胞

介素-6(IL-6)、CXC趋化因子配体-10(CXCL-10)及血清血管内皮生长因子(VEGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)
水平,以视觉模拟评分法评估疼痛程度,统计治疗期间不良反应发生情况及复发率。结果:治疗4周、8周观察组

膀胱过度活动症状较对照组轻微(P<0.05);治疗4周、8周两组尿IL-6、CXCL-10水平均降低,观察组低于对照

组(P<0.05);治疗4周观察组疼痛程度较对照组轻微(P<0.05);观察组泌尿系统异常发生率低于对照组(P<
0.05);治疗4周、8周两组血清 VEGF、FGF水平均低于治疗前,且治疗8周低于治疗4周(P<0.05),但组间比

较差异无统计学意义(P>0.05);观察组复发率为2.27%(1/44),对照组复发率为4.55%(2/44),比较差异无统

计学意义(P>0.05)。结论:透明质酸钠联合盐酸吡柔比星膀胱灌注治疗膀胱癌患者,可降低不良反应发生率,
缩短尿痛缓解时间,抑制炎症反应,缓解膀胱过度活动症状,安全可靠。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheeffectofsodiumhyaluronatecombinedwithpirarubicinhydrochloridein-
travesicalinstillationinpatientswithbladdercancer.Methods:Atotalof88patientswithbladdercancerinLang-
fangPeople'sHospitalfromJanuary2020toMarch2021wereselectedandtheywererandomlydividedintoobser-
vationgroup(n=44)andcontrolgroup (n=44).Bothgroupsunderwenttransurethralresectionofbladder
tumor.Aftertheoperation,thecontrolgroupwastreatedwithintravesicalinfusionofpirarubicinhydrochloride,

andtheobservationgroupwastreatedwithintravesicalinfusionofsodiumhyaluronateonthebasisofthecontrol
group.Theimprovementofsymptomsofoveractivebladderwasevaluatedbeforetreatment,4weeksaftertreat-
ment,and8weeksaftertreatment.Atthesametime,enzyme-linkedimmunosorbentassaywasusedtodetectu-
rinaryinterleukin-6(IL-6),CXCchemokineligand-10(CXCL-10)andserumvascularendothelialgrowthfactor
(VEGF)andfibroblastgrowthfactor(FGF)level.Thedegreeofpainwasassessedbyvisualanalogscale,and
theincidenceofadversereactionsandrecurrencerateduringthetreatmentperiodwerecounted.Results:The
symptomsofoveractivebladderintheobservationgroupweremilderthanthoseinthecontrolgroupfor4weeks
and8weeksaftertreatment(P<0.05).ThelevelsofurinaryIL-6andCXCL-10inthetwogroupsdecreasedaf-
ter4weeksand8weeksoftreatment,andtheobservationgroupwerelowerthanthecontrolgroup(P<0.05).
After4weeksoftreatment,thepaindegreeintheobservationgroupwasmilderthanthatinthecontrolgroup
(P<0.05).Theincidenceofurinarysystemabnormalitiesintheobservationgroupwaslowerthanthatinthe
controlgroup(P<0.05).Thelevelsofserum VEGFandFGFinthetwogroupswerelowerthanthosebefore
treatmentat4and8weeksoftreatment,andthe8-weektreatmentwaslowerthanthe4-weektreatment(P<
0.05),buttherewasnosignificantdifferencebetweenthegroups(P>0.05).Therecurrencerateoftheobserva-
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tiongroupwas2.27% (1/44)andthecontrolgroupwas4.55% (2/44),andtherewasnosignificantdifference
(P>0.05).Conclusion:Sodiumhyaluronatecombinedwithpirarubicinhydrochlorideintravesicalinstillationin
thetreatmentofbladdercancerpatientscanreducetheincidenceofadversereactions,shortentherelieftimeof
odynuria,inhibitinflammatoryresponse,andrelievesymptomsofoveractivebladder,soitissafeandreliable.

Keywords　bladdercancer;bladderinstillation;pirarubicinhydrochloride;sodiumhyaluronate;bladderirri-
tation;inflammatorymediators

　　膀胱癌是全球第11大癌症病种,在美国发病

率为第10位,且近年来发病率仍表现为上升趋

势[1]。膀胱癌行经尿道切除手术后复发率高,通过

膀胱灌注化疗可有效预防复发,但由此造成的化学

性膀胱炎逐渐引起临床重视。化学性膀胱炎主要

表现为尿频、尿急、尿失禁等膀胱过度活动症状,且
易出现尿痛、血尿,致患者生存质量低下。部分研

究表明,透明质酸钠膀胱灌注可缓解膀胱过度活动

症状,同时膀胱灌注化疗造成的膀胱刺激征还与炎

症反应密切相关[2-4]。《2014英国泌尿外科医师学

会指南》[5]显示透明质酸钠膀胱灌注已成功应用于

治疗难治性间质性膀胱炎,且被提议用作预防治疗

放化疗诱发的化学性膀胱炎。但目前临床关于此

方面的相关数据较少。本研究选取廊坊市人民医

院88例膀胱癌患者,分析透明质酸钠联合盐酸吡

柔比星膀胱灌注的临床价值。现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年1月—2021年3月我院膀胱癌患

者88例,采用随机分组法分为观察组(44例)和对

照组(44例)。两组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。

表1　两组一般资料比较 ■X±S

项目 观察组(44例) 对照组(44例) t/Z/χ2 P
性别/例(%) 0.210 0.647

　男 31(70.45) 29(65.91)

　女 13(29.55) 15(34.09)

年龄/岁 57.84±7.12 56.21±6.73 1.104 0.273

肿瘤分期/例(%) 0.481 0.488

　Ta 29(65.91) 32(72.73)

　T1 15(34.09) 12(27.27)

肿瘤直径/cm 3.08±0.65 2.89±0.71 1.309 0.194

体重指数/(kg·m-2) 22.76±3.14 22.35±3.43 0.545 0.560

肿瘤病灶/例(%) 0.202 0.653

　单发 28(63.64) 30(68.18)

　多发 16(36.36) 14(31.82)

分化程度/例(%) 0.189 0.910

　高分化 20(45.45) 22(50.00)

　中分化 15(34.09) 14(31.82)

　低分化 　9(20.45) 　8(18.18)

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:符合非肌层浸润性膀胱癌诊断标

准[6];CT检查显示肿瘤未浸润肌层,临床分期为

Ta~T1 期;年龄>18岁且<75岁;均行经尿道膀

胱肿瘤电切术,术后均进行盐酸吡柔比星膀胱灌注

治疗;肝肾功能正常;知情本研究、签署同意书。
排除标准:脐尿管癌、前列腺癌或其他脏器肿

瘤侵犯膀胱、前列腺增生、腺性膀胱炎;术中出现膀

胱穿孔或术后出现血尿;复发性肿瘤;凝血功能、免
疫功能异常;泌尿系统感染;合并未控制的高血压、

糖尿病;本研究药物禁忌;卡氏评分<70分。
1.3　方法

两组均于经尿道膀胱肿瘤电切术后6h内进

行膀胱灌注治疗,灌注前6h禁饮,排空尿液,会阴

部常规消毒,严格遵循无菌原则留置导尿,灌注药

物并夹闭尿管。对照组:膀胱灌注药物选择盐酸吡

柔比星(国药准字 H10930105),剂量30mg/50mL,
拔除导尿管,灌注后每5~8min变换1次体位,体位

变换顺序为仰卧位、左侧卧位、俯卧位、右侧卧位,
约30min后自行排出。观察组:盐酸吡柔比星灌
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注方法、剂量与对照组一致,盐酸吡柔比星灌注结

束后不拔除导尿管,约30min后由导尿管排空膀

胱,即 刻 灌 注 透 明 质 酸 钠 (国 械 注 进

20193142039),剂量40mg/50mL,拔除导尿管,约
60min后自行排出。两组均每周治疗1次,8周后

改为1次/月,共治疗10个月。
1.4　观察指标

①比较两组膀胱过度活动症状评分(overac-
tivebladdersymptomscore,OABSS),包括排尿次

数、尿急、急迫性尿失禁,以0~5级评分法计分,总
分0~15分,分值越高表明膀胱过度活动症状越严

重,其中≤5分为轻度,6~11分为中度,≥12分为

重度。评估时间为治疗前、治疗4周、治疗8周。
②比较两组疼痛程度,以视觉模拟评分法进行评

估,分值0~10分,其中0~2分为优,3~5分为良,
6~8分为可,>8分为差。评估时间为治疗前、治
疗4周、治疗8周。③炎症递质。采集清晨中段尿

6mL,离心5min(转速1200r/min),以酶联免疫

法检测白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)、CXC趋

化因子配体-10(CXCchemokineligand-10,CXCL-
10)水平。检测时间为治疗前、治疗4周、治疗8
周。④参考美国国立癌症研究所常规毒性判定标

准[7]统计两组不良反应发生情况。⑤细胞生长因

子。抽取空腹静脉血 3 mL,离心 10 min(转速

3000r/min),提取上层清液低温保存,以酶联免疫

法检测血清血管内皮生长因子(vascularendotheli-
algrowthfactor,VEGF)、成纤维细胞生长因子

(fibroblastgrowthfactor,FGF)水平。检测时间

为治疗前、治疗4周、治疗8周。⑥比较治疗10个

月复发率。复发标准[5]:膀胱镜检查发现可疑新生

病灶,病理性检查确诊为原发性膀胱癌。
1.5　统计学方法

应用SPSS22.0统计学软件处理数据,符合正

态分布的计量资料以■X±S 表示,组内比较采用配

对t检验,两组间比较采用独立样本t检验,不同

组间、时间的计量资料 (IL-6、CXCL-10、VEGF、
FGF水平)比较采用重复测量方差分析;计数资料

(不良反应、复发率)以例(%)表示,比较采用χ2 检

验,等级资料(膀胱过度活动症状、疼痛程度)采用

秩和检验,检验标准α=0.05。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　膀胱过度活动症状

治疗4、8周观察组膀胱过度活动症状较对照

组轻微(P<0.05),见表2。
2.2　疼痛程度

治疗4周观察组疼痛程度较对照组轻微(P<
0.05),治疗8周两组疼痛程度比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表3。
2.3　炎症递质

治疗4、8周两组尿IL-6、CXCL-10水平均低

于治疗前,且治疗8周低于治疗4周(P<0.05)。
治疗4周、8周观察组尿IL-6、CXCL-10水平低于

对照组(P<0.05),见表4。
2.4　不良反应发生情况

观察 组 泌 尿 系 统 异 常 发 生 率 低 于 对 照 组

[4.55%(2/44)vs.20.45%(9/44),P<0.05],两
组骨骼抑制、消化系统异常、心血管系统异常等不

良反应发生率比较差异无统计学意义。见表5。
2.5　细胞生长因子

治疗4、8周两组血清VEGF、FGF水平均低于

治疗前,且治疗8周低于治疗4周(P<0.05)。观

察组血清 VEGF、FGF水平与对照组比较差异无

统计学意义(P>0.05),见表6。
2.6　复发率

治疗10个月,观察组复发1例(2.27%),对照

组复发2例(4.55%),两组复发率比较差异无统计

学意义(χ2=0,P=1.000)。

表2　两组膀胱过度活动症状比较 例(%)

组别 治疗前 治疗4周 治疗8周

观察组(44例)

　轻度 3(6.82) 19(43.18) 32(72.73)

　中度 20(45.45) 16(36.36) 12(27.27)

　重度 21(47.73) 9(20.45) 0(0)
对照组(44例)

　轻度 4(9.09) 8(18.18) 18(40.91)

　中度 22(50.00) 22(50.00) 25(56.82)

　重度 18(40.91) 14(31.82) 1(2.27)

Z 0.613 2.140 2.635
P 0.540 0.032 0.008

表3　两组疼痛程度比较 例(%)

组别 治疗前 治疗4周 治疗8周

观察组(44例)

　优 8(18.18) 31(70.45) 41(93.18)

　良 27(61.36) 13(29.55) 3(6.82)

　可 9(20.45) 0(0) 0(0)

　差 0(0) 0(0) 0(0)
对照组(44例)

　优 11(25.00) 20(45.45) 38(86.36)

　良 25(56.82) 23(52.27) 6(13.64)

　可 8(18.18) 1(2.27) 0(0)　
　差 0(0) 0(0) 0(0)

Z 0.592 2.086 0.554
P 0.554 0.037 0.580
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表4　两组炎症递质比较 ■X±S

组别
IL-6/(pg·mL-1)

治疗前 治疗4周 治疗8周

CXCL-10/(pg·mL-1)
治疗前 治疗4周 治疗8周

观察组(44例) 28.45±4.14 16.78±3.291)3) 10.58±2.151)2)3) 86.37±9.48 59.44±6.371) 45.38±5.111)2)3)

对照组(44例) 27.83±4.46 19.56±3.811) 13.62±2.631)2) 84.16±10.04 66.39±6.841) 50.21±6.031)2)

F组间/时间/交互 8.061/9.583/7.441 9.572/10.675/8.124
P组间/时间/交互 0.001/<0.001/0.003 <0.001/<0.001/0.001

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗4周比较,2)P<0.05;与同期对照组比较,3)P<0.05。

表5　两组不良反应发生情况比较 例(%)

指标
观察组(44例)

1~2级 3~4级

对照组(44例)

1~2级 3~4级 χ2 P

泌尿系统异常 5.091 0.024
　血尿 1(2.27) 0 3(6.82) 1(2.27)

　尿频 1(2.27) 0 4(9.09) 1(2.27)
骨骼抑制 4(9.09) 0 6(13.64) 0 0.451 0.502
消化系统异常 5(11.36) 1(2.27) 4(9.09) 1(2.27) 0.104 0.747
心血管系统异常 2(4.55) 0 1(2.27) 0 <0.001 1.000

表6　两组细胞生长因子比较 ■X±S

组别
VEGF/(μg·L-1)

治疗前 治疗4周 治疗8周

FGF/(pg·L-1)
治疗前 治疗4周 治疗8周

观察组(44例) 335.18±41.06 176.34±26.781) 89.65±10.371)2) 18.52±3.11 13.62±2.871) 9.19±2.051)2)

对照组(44例) 329.61±44.12 180.24±29.151) 93.44±14.121)2) 18.31±3.29 13.75±2.941) 9.54±2.181)2)

F组间/时间/交互 1.873/5.764/1.249 2.037/6.158/1.386
P组间/时间/交互 0.149/0.011/0.164 0.132/0.009/0.161

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗4周比较,2)P<0.05。

3　讨论

经尿道膀胱肿瘤电切术是治疗非肌层浸润性

膀胱癌的标准治疗方式,其优势在于创伤小、术后

恢复快、可二次手术,临床应用广泛[8]。但膀胱癌

病灶难以完全清除,部分患者存在难以发现的原位

癌、不典型增生上皮细胞,导致术后存在较高复发

风险,有数据显示术后 3 年膀胱癌复发率可达

27.6%[9]。膀胱灌注化疗是预防膀胱癌术后复发

的重要方案,相关研究证实,术后膀胱灌注吡柔比

星在降低复发率方面有良好效果[10]。吡柔比星是

高效细胞毒性药物,通过膀胱灌注方式可直接接触

肿瘤病灶,通过嵌入细胞 DNA 结构抑制肿瘤细胞

转录、复制、转移,具有清除残留病灶、预防肿瘤细

胞浸润作用[11-12]。但膀胱灌注化疗会对膀胱造成

明显刺激,诱发化学性膀胱炎,表现为尿急、尿频、
尿失禁、血尿等不良反应。因此,探究更安全、有效

的治疗方案具有重要意义。
透明质酸钠广泛存在于人体结缔组织,具有扩

散水电解质、调节蛋白质、润滑关节、加快创口愈合

等作 用,目 前 广 泛 应 用 于 骨 科 手 术[13]、眼 科 手

术[14]、妇科手术[15]、医疗美容[16]等多个领域。本

研究在盐酸吡柔比星膀胱灌注基础上联合透明质

酸钠,结果发现,治疗期间观察组膀胱过度活动症

状及泌尿系统异常发生率明显降低,疼痛缓解时间

明显缩短,且与对照组比较改善幅度更大,证实透

明质酸钠可改善吡柔比星膀胱灌注造成的膀胱刺

激征。这与透明质酸钠可修复膀胱上皮细胞的葡

萄糖氨基聚糖层有关[17]。葡萄糖氨基聚糖层是膀

胱黏膜保护膜,位于膀胱壁内表层,可使膀胱免受

结晶体、有毒分子、微生物等造成的损害,具有屏障

保护功能;膀胱癌切除手术在切除病灶的同时造成

葡萄糖氨基聚糖层缺损,使膀胱难以完全抵抗术后

化疗药物造成的膀胱刺激,促使产生尿痛、尿急、血
尿等一系列不良反应;透明质酸钠可修复葡萄糖氨

基聚糖层,隔绝化疗药物中有毒物质造成的刺激,
起到保护膀胱黏膜作用,从而减少不良反应[18]。

趋化因子在肿瘤发生、进展、转移过程中扮演

重要角色,既能通过激活免疫活性因子抑制肿瘤生

长,又能通过分泌蛋白水解酶诱导血管生成、促使

肿瘤转移,CXCL-10是趋化因子家族重要成员,有
研究显示,CXCL-10水平随肿瘤分期增加而明显

提高[19-21]。IL-6具有多种调节作用,参与机体炎症

反应 及 抗 感 染 防 御 机 制,与 肿 瘤 转 移 密 切 相

关[22-23]。CXCL-10、IL-6均作为炎症递质在膀胱癌
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患者机体中呈高水平表达,本研究发现治疗期间观

察组尿CXCL-10、IL-6水平持续下降,且明显较对

照组低,提示透明质酸钠联合吡柔比星膀胱灌注有

助于抑制膀胱癌患者炎症反应。分析原因在于,一
方面,透明质酸钠可阻止免疫复合物在多核巨细胞

周围黏附,抑制白细胞聚集,缓解炎症反应,促使炎

症递质因子水平有所降低[24-25];另一方面,透明质

酸钠修复葡萄糖氨基聚糖层,增强膀胱屏障保护功

能,有助于减轻炎症级联反应造成的损伤[26]。本

研究还发现,治疗10个月两组复发率均较低,且治

疗期间 VEGF、FGF水平持续下降,但两组比较差

异无统计学意义。FGF、VEGF可促进肿瘤血管生

长,为肿瘤血管生成提供充足血供,提高肿瘤复发、
转移风险,二者在膀胱癌患者体内呈高水平表达,
其水平变化对评估膀胱癌复发风险具有一定价

值[27]。上述研究结果提示吡柔比星膀胱灌注可通

过抑制 FGF、VEGF水平起到预防膀胱癌复发作

用。另外,两组复发率比较无明显差异,说明透明

质酸钠在预防膀胱癌术后复发方面无明显收益,但
本研究未进行远期随访,且所选病例数量偏少,存
在一定偏倚性,有待临床多中心选取病例分析透明

质酸钠对膀胱癌术后远期复发率的影响。
综上所述,透明质酸钠可修复手术造成的葡萄

糖氨基聚糖层缺损,联合吡柔比星膀胱灌注治疗膀

胱癌患者可减少化疗造的不良反应,降低炎症递质

水平,缓解膀胱疼痛症状,具有较高临床应用价值。
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有研究显示,对于膀胱压力有效的调节,可能

会降低肿瘤细胞渗入周围组织或循环系统发生的

概率[9]。同时,由于膀胱穿孔的过程势必增加肿瘤

细胞进入腹腔或盆腔间隙的可能,对于膀胱压力良

好的调节在降低膀胱穿孔发生率的同时,亦减少了

肿瘤细胞扩散的机会。魏鑫等[10]在体外实验中证

实压力加载将会对膀胱平滑肌细胞造成损伤,进一

步强调了术中膀胱压力控制的重要性。本研究中

未能对术中膀胱压力进行监测,未能取得膀胱内压

力的数据,为本次研究的缺陷。我们将在以后的研

究中加以借鉴学习,争取获得膀胱压力数据。由于

本研究时间尚短,我们暂未能将远期肿瘤复发率、
远处转移发生率、患者无瘤生存时间等数据进行归

纳分析,今后将继续延展本研究,获得更多相关数

据并加以完善。
综上所述,负压吸引状态下 TURBT可以显著

提高手术安全性,可操作性强,学习曲线短,不需要

特殊高值耗材,适合在各级医院的临床工作中进行

推广。
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