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膀胱癌是人类常见的恶性肿瘤之一#在我国其发病率居泌

尿生殖系恶性肿瘤首位#在世界范围内每年有超过
02B444

个

的新发病例#死亡人数超过
'32444

名#严重威胁着人类的生

命健康(膀胱癌中
B4J

'

C4J

是浅表性的#经尿道膀胱肿瘤

切除术$

?>*+8)>6?H>*E>686G?-.+.P,E*!!6>?):.>

#

5<V_5

&是

其首选治疗#但却有高达
D4J

'

B4J

的复发率和
&4J

的进展

率(

5<V_5

术后辅以化疗或免疫治疗已成为预防膀胱癌术

后复发和进展的主要治疗方案#国内外有关研究甚多#本文就

近年来的研究进展作一综述(

@

!

术后膀胱内药物灌注治疗

@1@

!

术后膀胱灌注时机
!

传统上临床多采用
5<V_5

术后患

者病情恢复后长期规律膀胱灌注治疗#近年来对术后即刻$

&3

H

内&药物灌注研究较多(大量临床研究表明#

5<V_5

术后即

刻用表柔比星'丝裂霉素或阿霉素等化学药物进行膀胱灌注均

可降低肿瘤复发的危险性#且绝大多数复发肿瘤无分期进

展)

'

*

#推荐所有的
5*

"

5'

期肿瘤患者在
5<V_5

术后即刻进

行膀胱灌注化疗#但避免在膀胱穿孔'切除范围大于
0G:

或者

术后有肉眼血尿时应用)

&

*

(

%+

O

6E

和
9-?

M

68

)

0

*则报道#对于中

高危浅表性膀胱癌患者#术后即刻膀胱灌注并没有显著降低复

发率(

@1A

!

单药膀胱灌注
!

目前常用的膀胱灌注化学药物有丝裂霉

素'吡柔比星'表柔比星'羟基喜树碱等以及免疫药物如
_#U

'

白介素
"&

$

-+?6>E6)T-+"&

#

XF"&

&和肿瘤坏死因子$

?):.>+6G>.8-8

P*G?.>

#

5$[

&等#临床上较多采用单一药物灌注#均取得了较好

的预防复发的效果(同时#新的灌注药物不断得到发现#其中

对于吉西他滨的研究最多#且正逐步应用于临床(吉西他滨是

一种新的脱氧胞苷类似物#具有广谱抗肿瘤活性(其抗肿瘤的

机制是!在被肿瘤细胞摄取后#发生磷酸化而被整合进入
V$N

和
A$N

#从而抑制细胞增殖并引起细胞凋亡(有学者在第一

阶段的临床研究中发现吉西他滨对
_#U

治疗失败又拒绝切除

膀胱的患者有效且安全后#在第二阶段的临床研究中)

3

*

#继续

选择类似患者
04

例研究!吉西他滨
&444:

O

溶于
'44:F

生

理盐水中#共两个疗程#每个疗程行连续
0

周进行膀胱灌注#中

间间隔
'

周#平均随访时间
'K

个月#

'2

例获得完全缓解$细胞

学及病检阴性&#复发病例中
&

例出现进展#

''

例最终进行了

膀胱切除(因此认为对于高危且拒绝膀胱切除的患者选择吉

西他滨治疗方案是可行的(

新的免疫制剂000分支杆菌的细胞壁
A$N

复合物也开

始进入临床研究#旨在取代
_#U

#以减少
_#U

治疗引起的多

而重的不良反应(

/.>*E68

等)

2

*采用分支杆菌的细胞壁
A$N

复合物在
22

例患者$包括
32

例
_#U

和
&

例化学药物治疗失

败者#

C

例首次治疗&中
&2

例和
04

例分别使用
3:

O

和
C:

O

#

3:

O

组完全有效率为
&B10J

#

C:

O

组为
3D13J

#两组均耐受

良好#认为分支杆菌的细胞壁
A$N

复合物具有良好的抗肿瘤

活性#相比
_#U

毒性更低#不良反应更少#应用前景良好(

d)T86E

等)

D

*研究发现#草分支杆菌的细胞壁提取物具有充分

2D3&

重庆医学
&4''

年
C

月第
34

卷第
&3

期



的抗肿瘤活性#其富含的细胞壁蛋白可激活
5$["

#

和
XF"'&

#

发挥抗肿瘤活性#将来有可能取代
_#U

用于治疗浅表性膀

胱癌(

有报道称#

%A5N

亦可用于膀胱灌注#使术中未切除的残

余癌细胞脱落#防止漂浮在膀胱中的癌细胞播散#临床上连续

长期灌注无明显毒性反应)

B

*

(

大量的研究结果证明#在众多药物中#

_#U

是目前最有

效'最经典的膀胱灌注药物#是膀胱灌注的首选药物#但考虑其

不良反应#其应用受到一定限制)

C

*

(

@1B

!

药物联合膀胱灌注

@1B1@

!

化学药物和免疫药物的联合
!

一般是化学药物和

_#U

的联合#期望达到增强疗效减少肿瘤复发的目的#并减少

_#U

长期单一用药引起的不良反应(

#H.

等)

K

*选择中高危浅

表性膀胱癌患者#在对吉西他滨和
_#U

的联合与单一
_#U

膀

胱灌注的初步研究中#联合组
0D

例#

5<V_5

术后即刻用

'444:

O

吉西他滨进行膀胱灌注#术后
'

周再用
&444:

O

灌

注#术后第
&

'

B

周每周用
_#U

灌注%

_#U

单药组
2'

例#术后

第
&

'

B

周连续灌注
D

周(联合组的无肿瘤间期为
&31'0

个

月#相比单一
_#U

的
'K1C'

个月#可明显减少早期肿瘤复发

率#但两者总复发率和进展率并无显著差别#在不良反应方面

亦无明显差别(

Y.8?6>E-+GT

等)

'4

*在研究
_#U

和丝裂霉素的

联合应用中发现#两者联合虽比
_#U

单药治疗复发率有一定

程度的降低#但差异无统计学意义(很多相关临床研究也显

示#

_#U

和化学药物联合在减少总复发率及不良反应方面并

没有显示出很好的效果(另外#据
A)GH6T

等)

''

*报道#

_#U

临

床效果仍优于表柔比星和
X[$"

#

的联合应用(

@1B1A

!

免疫药物之间的联用
!

一般是
_#U

和其他免疫制剂

的联用(

_#U

和
X[$"

#

的联合在体外研究中显示具有很好的

协同作用)

'&

*

#但在临床研究中却发现两者联用与
_#U

单药治

疗效果相近#毒性亦无明显降低)

'0

*

#而对于
_#U

治疗失败者

则证实有效)

'0"'3

*

(有学者对
_#U

和
XF"&

联用的研究发现#

XF"

&

并没有增强
_#U

的效能)

'2

*

(

@1B1B

!

中药与西药的联用
!

中药注重整体的调理#可增强机

体的免疫功能#并具有双向调节作用#但作用温和%西药效果明

显#被广泛应用于膀胱灌注#但不良反应较多(中西药合用时#

中药可以增强癌细胞对西药的敏感性#合理联用可增强疗效#

从而进一步降低肿瘤复发率#改善患者生活质量#减轻西药的

毒副作用等#使中西医结合成为抗肿瘤领域的研究热点#大多

仍限于国内研究(临床研究多是在膀胱灌注西药的基础上口

服中药治疗(曾令启)

'D

*报道了
0D

例术后常规膀胱灌注化疗#

加服中药参芪十一味颗粒#随访
0

个月至
2

年#复发
D

例#复发

率约
'D1BJ

#复发时间为
D

'

K

个月#显示效果良好#除
'

例未

坚持服药
&

年后死亡外#其余
02

例生活质量均较好#但未设对

照(刘兵等)

'B

*报道#膀胱灌注羟基喜树碱基础上加服中药消

瘢汤#疗程至术后
&

年#随访
D

'

&D

个月#平均$

'&1&I21B

&个

月#

00

例中复发
2

例#羟基喜树碱组
00

例复发
D

例#两组差异

无统计学意义#但中西药结合组显著降低了膀胱灌注后出现的

尿频'尿急及恶心等不良反应的发生率(尚未见有中西药联合

行膀胱灌注治疗的报道(

A

!

中医中药治疗

中医中药治疗预防膀胱癌术后的复发主要见于我国学者

报道#国外报道较少(中医中药有两种使用方法#即
5<V_5

术后使用中药膀胱灌注和口服中药治疗(中药灌注通过药物

直接与肿瘤接触破坏肿瘤组织#增强局部免疫功能#以达到消

灭肿瘤细胞预防复发的目的#经研究发现#疗效较好#不良反应

少(如温莪术提取物榄香稀乳'

'4J

鸦胆子油乳及猪苓等经我

国学者早期临床研究发现#均可有效降低膀胱癌术后复发率#

但均缺乏大规模的临床试验和随访#可靠性有待于进一步证

实#近期相关研究报道鲜见(口服中药预防术后复发#为扶正

祛邪兼顾'且攻且补的治疗方法)

'C

*

#但单用口服中药治疗者少

见#建议不能坚持药物膀胱灌注者使用(基础研究方面#蒲葵

子提取物'灵芝'香豆素复合物以及用于治疗慢性粒细胞白血

病的当归龙荟丸等中药在体外研究中均已证明其对膀胱癌细

胞的有效性#为临床应用于预防膀胱癌术后复发提供了更多的

选择(

B

!

术中膀胱黏膜下注射抗肿瘤药物

c-

@

.T*R*

等)

'K

*通过基础研究证实#在膀胱黏膜下注射多

柔比星脂质体后#药物在整个膀胱壁和局部淋巴结中分布较

好#且保持了至少
'

周的高药物浓度(

#H6+

等)

&4

*报道#在

5<V_5

术后#

DC

例患者于手术部位膀胱黏膜下层注射吡柔比

星#对照组
B3

例进行传统的术后规律膀胱灌注吡柔比星#两组

复发率分别为
''1CJ

和
&K1BJ

#相比对照组#注射组平均复发

时间明显延长#且具有简单'安全'不良反应少以及经济等优

点#认为术后黏膜下注射药物是预防膀胱癌复发比较实用的方

法#值得推广(

C

!

物理辅助治疗

物理辅助治疗包括热化学灌注治疗'电化学灌注治疗及光

动力学治疗等(大量临床研究证实#物理辅助治疗效果均可靠

安全#其中热化学灌注治疗可有效降低术后肿瘤复发率和进展

率#对中高危以及
_#U

治疗失败的浅表性膀胱癌患者#已被证

实安全有效)

&'

*

(电化学灌注治疗相比普通化学灌注疗法可进

一步降低复发率#且在高危膀胱癌的治疗中与
_#U

效果相

当)

&&

*

#而
_#U

与电化学$丝裂霉素&灌注治疗联合则比单一

_#U

治疗更能延长无肿瘤间期#降低肿瘤复发率'进展率和病

死率)

&0

*

#电化学灌注治疗被认为是治疗浅表性膀胱癌的一项

重要突破)

&&

*

(光动力学治疗虽亦可用于预防术后膀胱癌的复

发#但并没有显示出比
_#U

更好的效果)

&3

*

(

D

!

荧光
5<V_5

术

近年来#

2"

氨基乙酰丙酸荧光膀胱镜检查技术在欧洲获得

广泛应用后#在我国也逐渐被关注且已在临床应用(荧光膀胱

镜下#肿瘤组织呈现红色荧光#而正常膀胱组织呈蓝色荧光#因

而可发现普通膀胱镜难以发现的肿瘤#如原位癌及其他微小癌

灶等#大大提高了膀胱肿瘤的诊断率(有学者则把此荧光技术

应用于
5<V_5

术#术中检测膀胱残余肿瘤组织#进而更加彻

底地将残余肿瘤组织清除#进一步减小了肿瘤复发的可能性(

J

!

结
!!

语

在
5<V_5

术后#对于低危浅表性膀胱癌患者#可仅行即

刻膀胱灌注化疗%对于中高危者#建议首先选用
_#U

治疗#如

不能耐受#则改为化学药物灌注治疗或者物理辅助治疗#如免

疫和化学治疗均不能耐受#又无法进行物理辅助治疗者#则可

口服中药治疗(对于
_#U

治疗失败者#可选择吉西他滨'

_#U

与
X[$"

#

联用或者热化学灌注治疗等(对于
_#U

治疗后短期

内即复发者#建议考虑根治性膀胱切除#对于复发者来说#根治

性膀胱切除术仍是目前的标准治疗(如有条件#则可在
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期



5<V_5

术中应用荧光技术将肿瘤彻底切除#减少肿瘤复发的

概率(用于预防膀胱癌术后复发的新的药物和方法不断涌现#

但均没有取得实质性突破#期待更有效且经济的方法出现#以

减少患者的病痛(
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