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　　[提要]　膀胱癌是一种常见的泌尿系恶性肿瘤,其中非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)占膀胱癌的75%~
85%,病理类型以尿路上皮癌为主。经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBT)辅以术后膀胱灌注化疗是 NMIBC的标准

治疗方法。然而常规使用吉西他滨、吡柔比星等化疗药物或是卡介苗进行灌注,会有较高的复发率,甚至进展至

肌层浸润性膀胱癌。为了改变这一现状,研究者探索和研究了多种新的治疗方法。膀胱热灌注化疗(CHT)经历

了近20年的临床试验和研究,被发现其能显著降低 NMIBC术后复发的风险,相信在后续更深入更系统的研究

后,会为 NMIBC患者带来极大的获益。
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Summary　Bladdercancerisacommonmalignanttumoroftheurinarysystem,ofwhichnon-muscularinva-
sivebladdercancer(NMIBC)accountsfor75%-85%,andthevitalpathologicaltypeisurothelialcarcinoma.
Transurethralresectionofbladdertumor(TURBT)combinedwithpostoperativeintravesicalchemotherapyisthe
standardtreatmentforNMIBC.However,routineuseofchemotherapydrugssuchasgemcitabineandpirarubicin
orBCGhasahighrecurrencerateandevenprogressestomuscle-invasivebladdercancer.Inordertochangethis
situation,avarietyofnewtreatmentmethodshavebeenexploredandstudied.Chemohyperthermia(CHT)has
undergonenearlytwodecadesofclinicaltrialsandstudies.Ithasbeenfoundthatitcansignificantlyreducethe
riskofpostoperativerecurrenceandprogressionofNMIBC.Itisbelievedthatsubsequentmorein-depthandsys-
tematicresearchwillbringgreatbenefitstoNMIBCpatients.
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　　常规膀胱灌注化疗效果不佳有很多原因,手术

肿瘤切除是否彻底、术后是否规律膀胱灌注是影响

术后复发的关键。在分子层面,学者们通过研究发

现了多种与膀胱癌术后复发高度相关的分子标记

物,比如P-gp、MRP、CD44等[1]。而在药物作用方

面的主要原因则是药物在尿路上皮的吸收受到

限制。
1　膀胱热灌注化疗的作用机制

膀胱是一个多层器官,由尿路上皮、基底膜、上
皮下结缔组织、黏膜肌层和浆膜层组成。尿路上皮

本身包含多层紧密连接,这些紧密连接使膀胱可以

防水并形成血尿屏障[2]。这一屏障阻止了尿液中

有害毒素的吸收,也阻止了药物穿透膀胱尿路上皮

发挥作用。另外,尿液排泄导致化疗药物的持续洗

出,限制了它们与尿路上皮接触的时间,也导致药

物无法充分被吸收。
目前膀胱热灌注化疗(CHT)的使用药物主要

有丝裂霉素(MMC)、吡柔比星、吉西他滨等。作用

机制可能存在以下几点:①高温会引起细胞内新陈

代谢的改变,导致肿瘤细胞的 DNA 损伤,并诱导

肿瘤细胞凋亡。②温度升高还会导致血液灌流增

强和细胞通透性增加,使 MMC 摄取量增加。③
41℃以上的高温会使变异性p53蛋白(肿瘤促进因

子)失活,导致肿瘤细胞 DNA 损伤和低 DNA 修
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复[4],从而产生化疗与热疗的协同效应。④体温过

高通过模仿发热来激活免疫反应。热休克蛋白激

活树突状细胞、T 细胞和自然杀伤细胞,引发抗肿

瘤反应[5,7]。⑤CHT还具有直接的细胞毒性,已知

会改变细胞内代谢,损伤 DNA,损害细胞增殖,增
加肿瘤细胞的凋亡[6]。⑥热疗联合化疗已被证实

可以通过协同作用抑制人移行细胞癌细胞系的细

胞增殖[4]。
2　膀胱热灌注化疗的技术发展

目前有多种技术和设备通过体内或体外实现

膀胱加热,包括了超声波、直接热传导或电磁场作

用。目前国际上使用最为广泛的是膀胱内微波射

频诱导热疗。
2.1　膀胱内射频诱导热化疗

SynergoSB-TS101® (荷兰)已获得 FDA 批

准,该装置使用一个915MHz的微波喷头进行热

疗,该喷头安装在三腔导尿管的末端。未加热的

MMC通过导管给药,同时使用射频天线[8]将膀胱

壁加热至41~44℃。在加热过程中,3个膀胱内的

热电偶监测温度,以确保膀胱壁有足够的加热,而
尿道中的两个热电偶监测尿道近端的温度,避免该

区域的广泛升温导致相应的并发症。该装置射频

能量只加热膀胱壁,而盆腔其余组织器官不会被

加热。
2.2　体外射频诱导热化疗

BSD-2000® 通过外加电磁波的深度电磁加热

系统从体外使膀胱加热。患者躺在设备上,周围环

绕着一系列4个双偶极子天线,这些天线连接到电

源上,产生70~120MHz的微波。为了定位膀胱,
计划治疗,并放置体温探头,在热疗前要做 CT 扫

描。射频波在体内选定的区域传送,在治疗过程中

可以手动调整焦点。为了避免加热皮肤,在探头和

患者的皮肤之间需放置装满25℃凉水的隔温装

置。体温探头放置在膀胱(使用 Foley导管)和直

肠内。该装置可将通过尿管注入膀胱的药物持续

加热,达到(42±2)℃的膀胱温度[9-11]。
ElAlbaHyperthermiaSystem® 使用由射频

相位矩阵系统供电的1个或2个四波导型天线环

来产生深度聚焦热。通过天线和患者之间装满水

的垫子来保护皮肤。将开放式导管放入膀胱内,以
实施40mg药物灌注。体温探头通过导管被放置

在膀胱和直肠,对于女性患者,另一个探头被放置

在阴道内以监测控制局部温度[17]。
2.3　膀胱内循环传导热疗

COMBATBRS® 将加热的药物通过膀胱循环

至40~44℃的温度。最先的使用者将稀释的药物

在水浴中加热至43℃,并通过三腔导管使其在膀

胱中循环[12]。Tan等[16]使用 COMBATBRS® 热

疗,MMC存在渗透饱和,约80mg。同时该研究还

证明了 COMBATBRS® 设备的安全性,其不会导

致膀胱外的器官 MMC浓度增高。另外还有类似

的 UniThermia® 系统,但其缺乏长期数据,因此该

设备还不太成熟。
除了上述热疗系统外,国外还有其他热疗设备

可用。HY-Deep600WMV® (意大利佛得角)、Cel-
sius TCSV® (德 国 科 隆 )、Synchrotherm RF
1200V® (意 大 利 维 格 瓦 诺)和 Thermotron RF-
8V® (日本 MPR和大和)是使用电极激发热疗的电

容式热疗系统,它们使用电极来激发热疗。过去,
ThermotronRF-8V 辐射装置曾用于治疗肌层浸

润性膀胱癌,现在发现其也可运用于膀胱CHT。
在国内,膀胱 CHT 技术的发展也在不断开

展,虽然各种研发设备参差不齐,但有的已经达到

了世界先进水平。我国自主研发的 BR-TRG-Ⅰ/
Ⅱ型体腔热灌注治疗仪采用数字化加热技术,电脑

自动控制,并且含有内外两条循环管路,内循环管

路为含有化疗药物的热灌注液在膀胱腔与灌注袋

之间循环流动,外循环管路液体为密闭的循环系

统,应用加热器补充内循环管路的热量损失,二者

通过热交换器进行热能传递,可将灌注液温度恒定

于设定的治疗温度,控温精度:±0.16 ℃,测温精

度:±0.1 ℃。可将灌注液流量调控在100~600
mL/min,灌注流量控制精度±5%,其各项技术参

数均已达到达国内外先进水平[27]。相比与大多国

外设备控温精度不高、辐射威胁等不足,BR-TRG-
Ⅰ/Ⅱ型体腔热灌注治疗仪具有控温效果精确、测
温精度高、灌注流量控制佳等优点,能更好地使药

物在膀胱内充分吸收,提高疗效。
3　膀胱热灌注化疗在临床中的应用

3.1　膀胱热灌注的适应证

目前缺少权威的临床适应证,大多学者认为膀

胱CHT仍然属于临床试验阶段。欧洲泌尿外科

协会指南对不能接受膀胱根治性全切的卡介苗灌

注化疗失败患者进行 CHT 的推荐为 B级[13]。目

前的适应证主要包括:①对于患有 T1 肿瘤或 CIS
的高危 NMIBC患者;②BCG难治性肿瘤、BCG治

疗失败、不适合根治性膀胱切除术或强烈希望保留

膀胱的BCG不耐受患者。相对禁忌证是膀胱体积

小(<150cm3)、大的膀胱憩室(>1cm)或预测患

者尿道无法插入尿管时[14]。
3.2　膀胱热灌注的疗效

Colombo等[23]设计的随机对照试验是最早对

膀胱CHT的临床报道,该研究将83例行 TURBT
术后的 NMIBC患者随机分为 MMC单纯灌注组

和 MMC热化疗组,随访至少24个月,结果发现热

灌注组复发率为17.1%(6/42),MMC组为57.5%
(23/41),差异有统计学意义(P=0.002),从而得

出热化疗对 NMIBC的疗效明显优于单独使用丝
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裂霉素化疗的结论,为膀胱 CHT的临床研究开启

了新篇章。该试验数据在2010年更新[24],得到的

结果 与 之 前 类 似。Sousa 等[12]使 用 COMBAT
BRS® 的膀胱内传导热疗治疗了15例中高风险的

NMIBC患者,采用的方案为:80mg的 MMC,每周

灌注1次,每次循环加热40~60min,持续8周。
完成治疗方案后的7~15d内再行 TURBT术,在
15例患者中有8例(53%)患者完全缓解,即切除

标本中未发现肿瘤细胞。而在另外7例(47%)中
看到膀胱内病灶减少了50%或更多。后续随访3
年复发率15%,相比于使用 BCG 灌注32.6%~
42.1%的复发率以及9.5%~13.4%的进展率来

说[17],这已经是很大的进步。但由于样本量太小,
还需要更多的研究来验证。

一般来说,卡介苗灌注治疗失败复发的 NMI-
BC患者需行根治性膀胱切除术,但在一项Ⅲ期随

机开放对照试验中[15],似乎指明了另一条路。根

据原位癌(CIS)状态(有无)、治疗病史(先前诱导/
维持卡介苗灌注失败)和治疗中心将104例患者进

行分层,并随机分为射频热化疗效应组 RITE(48
例,60min,40mgMMC,42℃)和对照组(56例,卡
介苗维持组),结果发现两组之间的无疾病生存率

DFS[危险比(HR)1.33,95%可信区间(CI)0.84
~2.10,P =0.23]和 CIS 患者的 3 个月 CR 率

(RITE:30%vs对照组:47%,P=0.15)均无显著

差异。非CIS患者的DFS两组间虽无统计学差异

(RITE:53%与对照组:24%,HR 0.50,95%CI:
0.22~1.17,P=0.11),但完成治疗方案的亚组间

则有明显的差异(P=0.007)。而合并或不合并乳

头状癌的CIS患者的 DFS,RITE组显著低于对照

组(71 例;HR 2.06,95%CI:1.17~3.62,P =
0.01)。这说明膀胱CHT可能会是治疗卡介苗失

败后复发的非CIS的 NMIBC的二线疗法,但还需

要更多验证性试验。而对CIS患者来说,可能由于

其基因型表达与 MIBC相似[25],新的疗法也无法

起 到 预 期 的 作 用。 最 近 一 项 临 床 研 究[3] 将

TURBT术后受试者分为放疗RT组(66例)、放化

疗RCT组(208例)及放化疗联合深部区域热疗

RCT+RHT组(77例),结果显示 RCT的5年 OS
为64%,RT为45%。额外的 RHT使5年 OS增

加到87%(HR 0.32;95%CI:0.18~0.58;P=
0.0001),且RCT+RHT 组的膀胱保留率明显高

于 RCT 组(HR 0.13;95%CI:0.03~0.56;P=
0.006),这是一个很显著的提高。但由于试验数据

较少,且治疗费用昂贵,该治疗方案想在临床推广

还有较长的路要走。
国内大大小小的膀胱 CHT 临床试验也在进

行中。河南省人民医院泌尿外科的一项研究[26]

中,收集了2012~2016年行 TURBT 术的300例

患者,分为吡柔比星 CHT 组和单纯吡柔比星组

(THP 组),结 果 显 示 24 个 月 RFS:CHT 组 为

82.9%,THP组为63.5%(log-rankP=0.008)。
CHT组 患 者 PFS 的 百 分 比 明 显 高 于 THP 组

(97.4% vs87.1%;log-rankP =0.011)。魏 俊

峰[28]随机选取 NMIBC患者80例,分为对照组和

观察组各40例。两组患者均进行 TURBT,术后

对照组采用常规膀胱灌注化疗,观察组采用我国自

主研发的 BR-TRG-Ⅰ型体腔热灌注治疗仪,使用

加热的吉西他滨循环、持续、恒温灌注膀胱内。结

果显示观察组术后6个月、12个月的疾病复发率

均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),
且不良反应发生率也有降低。林洋[29]将 92 例

NMIBC 患者分为观察组(吡柔比星热灌注联合

TURBT组)和对照组(TURBT术),研究发现吡柔

比星膀胱热灌注联合 TURBT 治疗 NMIBC效果

显著,可有效改善膀胱功能,降低复发率,且安全性

较高。治 疗 后 观 察 组 血 清 肿 瘤 标 志 物 CEA、
CA125、BTA水平低于对照组(P<0.05),由此进

一步证实吡柔比星膀胱热灌注联合 TURBT 的抗

肿瘤效果显著。另外还发现吡柔比星膀胱热灌注

联合 TURBT治疗 NMIBC可通过调节血清FGF、
VEGF、MMP-9水平发挥治疗效果,降低复发率。
付云峰[18]的研究发现,CHT可降低 NMINC患者

术后总复发率,降低 DKK-1、YKL-40、VEGF、FGF
等肿瘤细胞活力指标水平,减少不良反应发生。另

外,李靖等[19]发现膀胱内灌注流量不易超过200
mL/min,同时还研发了一种能监测膀胱内的压力

变化,控制并恒定保持膀胱内的灌注容量的新型热

灌注系统。同时李靖等[19]还发现16Fr乳胶三腔

导尿管无法满足循环灌注条件,对于绝大部分患者

进行膀胱热灌注化疗时以留置18/20Fr三腔导尿

管为宜[30]。国内这些研究说明,随着临床上膀胱

CHT的不断应用,从疗效到灌注的精细把控、分子

水平,再到机制,探究范围越来越广泛,探究层次也

越来越深入。中国患者基数巨大,但研究设计水平

参差不齐,缺乏统一性、多中心、大数据联合研究。
想要形成一套完整的受到国际公认的膀胱 CHT
治疗方案,仍然道阻且长。
3.3　膀胱热灌注的不良反应

相对比于膀胱灌注化疗常出现的尿频、尿急、
尿痛、血尿、胃肠道反应[32]等不良反应,不同的热

疗方式也会出现不同的不良反应,但总体来说膀胱

CHT出现的不良事件等级大都不超过2级。有报

道称在使用Synergo进行 CHT治疗期间,脱落率

在0%~38%。最常见的不良反应是疼痛(7.8%
~38.1%)、后壁反应(13%~63.5%)、膀胱痉挛

(13.1%~30.6%)、排尿困难(6.2%~57.7%)、血
尿(3%~23.8%)。后壁热反应是由射频天线的位
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置引起的,这是微波诱发 CHT后膀胱镜检查中常

见的 一 种 现 象,一 般 会 自 动 消 失,与 症 状 无

关[15,20-21]。在使用BSD-2000® 设备时,报道的不良

事件有:皮肤变暖引起的硬结(27%)、腹痛(33%)、
化学性膀胱炎(27%)和导尿引起的疼痛(40%),均
为2级以下[9,22]。对于使用 BRS® 系统的不良反

应,Sousa等[12]的研究发现27%~33%的患者出

现膀胱刺激症状、泌尿生殖器疼痛和膀胱痉挛。李

靖等[31]研究表明,膀胱 CHT 在膀胱区疼痛、失眠

及泌尿症状方面较普通灌注组更为普遍。但膀胱

CHT能使患者治疗后情绪得到了明显改善。据现

有的研究,在安全性方面,膀胱 CHT 虽然会带来

更多的不良反应,但与常规灌注相比无明显差异。
4　总结与展望

现代肿瘤治疗越来越关注保留器官的治疗技

术和方式。减少根治性手术、降低肿瘤的侵袭性和

术后复发率已成为大家追求的目标,膀胱癌的治疗

也不例外。越来越多的患者和医务工作者寻求以

保留膀胱为目的的多模式治疗,特别是对于高风险

NMIBC患者来说,为了避免根治性膀胱切除术,膀
胱CHT等其他新型治疗方式已经逐渐被接受和

选择。从目前的相关研究中,膀胱 CHT与常规灌

注化疗相比,其在降低术后复发率、提高患者总体

生存率等方面得到了肯定。但由于装备种类繁多、
研究样本量较小、不同研究设计的数据有限等多种

原因,膀胱CHT的大规模推广还需要更多的试验

研究才能实施。笔者认为理想的热疗技术应具备

以下几点:①膀胱热灌注所用的加热装置应该具有

精准持续控温、聚焦加热部位、均匀加热膀胱的功

能,保证药物在膀胱肿瘤部位理想温度下的持续吸

收,且减少膀胱外器官组织因被加热而产生的不良

反应,达到我们预期最好疗效的同时,最大限度减

轻膀胱外器官副作用。现有的加热装置大多将膀

胱作为固体物理模型,而忽略了膀胱在自然状态下

存在的流体物理模型,若能设计出针对流体的加热

装置,将会更好对膀胱进行加热。②加热装置还应

实现智能自动化,减少因个人灌注操作的不动而带

来的灌注偏差。③成功的热疗技术应具备低不良

反应率。每个患者的膀胱容积、膀胱壁顺应性等皆

不相同,应在灌注前对患者膀胱进行评估,以达到

最佳的灌注流量、流速等为目的,使膀胱内药物与

膀胱壁充分接触的同时避免因膀胱的过度充盈等

带来的不良反应。在灌注期间操作者应与患者保

持持续的沟通,时刻调整治疗状态,改善患者热疗

体验。④高昂的治疗费用也会成为膀胱 CHT 普

遍化的难题,通过药物选择、降低耗材、设备研发等

多种途径改善热疗技术,降低膀胱 CHT的治疗费

用,使热疗能为广大患者所接受。随着膀胱 CHT
技术的不断发展,一条完整安全的膀胱 CHT体系

终将出现,为膀胱癌患者带来福音和希望。
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