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等剂量不同浓度吡柔比星即刻膀胱灌注疗效及安全性分析
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　　摘　要：目的　分析相同剂量下，不同浓度吡柔比星对表浅性膀胱癌即刻膀胱灌注的疗效以及安全性。方法　将２０１０年１２

月至２０１２年１２月期间在该院治疗的行表浅性肿瘤电切（ＴＵＲＢＴ）的表浅性膀胱癌患者５６例分为高浓度组（Ｈ组２５例）和低浓

度组（Ｌ组３１例）。即刻膀胱灌注吡柔比星灌注剂量３０ｍｇ，Ｈ组浓度为１．０ｇ／Ｌ，Ｌ组浓度为０．６ｇ／Ｌ。术后２４ｈ内膀胱灌注１

次，此后每周灌注１次，８周后，改为每月灌注１次，至术后１年。随访患者，比较两组患者的复发时间、复发率以及并发症发生

率。结果　除Ｌ组２例患者失访外，其余病例均获得满意随访，时间为６～３０个月，平均１７．６个月。其中 Ｈ组随访期内１例复

发，复发率４．０％，复发时间为术后１２．４月；Ｌ组随访期内３例复发，复发率１０．３％ ，平均复发时间为９．８月。两组复发率以及

平均复发时间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），两组患者出现的不良反应主要为尿路刺激症状，两组患者的不良反应差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。结论　高浓度吡柔比星膀胱癌灌注化疗能有效降低浅表性膀胱肿瘤的复发率，延长复发时间；两组患者

均能够较好地接受治疗。
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　　膀胱癌是我国泌尿外科最常见的恶性肿瘤。其中表浅性

膀胱癌占全部膀胱肿瘤的７５％～８５％
［１］。经尿道膀胱肿瘤切

除术（ＴＵＲＢＴ）是其主要诊疗手段，然而，非肌层浸润性膀胱

癌术后易复发和进展，１年内局部复发率和疾病进展率分别为

６０％ 和１７％ ，５年内高达８０％ 和４５％
［２３］。因此，ＴＵＲＢＴ

联合膀胱灌注治疗成为表浅性膀胱癌的治疗首选。近年来，大

量学者认为即刻膀胱灌注化疗（术后２４ｈ完成）能够有效降低

复发率，延长复发时间。然而对于不同化疗药物浓度报道尚

缺，本研究探讨不同吡柔比星药物浓度下即刻膀胱灌注的疗效

以及安全性。

１　资料与方法

１．１　纳入、排除标准　纳入标准：（１）在本院初次诊断为浅表

性膀胱癌，并行ＴＵＲＢＴ术，术后病理证实为浅表性膀胱癌；

（２）无全身其他系统肿瘤病史或者化疗药物使用病史；（３）无严

重药物过敏史；（４）患者能够很好地完成随访。排除标准：（１）

非初诊初治浅表性膀胱肿瘤患者；（２）有全身其他系统肿瘤病

史或者具有使用化疗药物病史；（３）具有严重基础疾病不能行

ＴＵＲＢＴ手术患者；（４）具有严重药物过敏史；（５）合并泌尿系

统感染者，严重的心、肝、肾等脏器功能不全；（６）患者不能够很

好配合、完成随访。

１．２　一般资料　经过严格的筛查，入选本次研究共５６例膀胱

癌患者，均行ＴＵＲＢＴ，术后均经病理学证实为浅表性移行细

胞癌。其中，男４２例，女１４例；年龄３６～８１岁，平均５８．６岁。

高浓度组（Ｈ组）２５病例，单发２１例，多发４例。低浓度组（Ｌ

组）２９例，单发２３例，多发６例。

１．３　治疗方法

１．３．１　即刻灌注治疗方法　术后２４ｈ内完成，吡柔比星３０

ｍｇ加入５％ 葡萄糖溶液３０ｍＬ（Ｈ组）或者５０ｍＬ（Ｌ组）。常
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规消毒后放置尿管，排尽尿液后进行灌注，灌注完后夹闭导尿

管或拔出导尿管后保留３０ｍｉｎ。

１．３．２　后续灌注治疗方法　术后２周开始灌注，每周１次，８

周后，改为每月１次，至术后１年。吡柔比星３０ｍｇ加入５％

葡萄糖溶液３０ｍＬ。常规消毒后放置尿管，排尽尿液后进行灌

注，灌注完后夹闭导尿管或拔出导尿管后保留３０ｍｉｎ。

１．４　并发症观察　膀胱刺激症状按下列标准计分：０级，无膀

胱刺激症状，每例记０分；１级，不需处理的膀胱刺激症状，每

例记１分；２级，经处理后可恢复的尿路刺激症状，每例记２

分；３级，症状严重需中止治疗，每例记３分。

１．５　随访　随访内容包括每次灌注前行尿常规检查，灌注后

检查血常规及观察膀胱刺激症；全部患者每隔３个月行肝、肾

功能，心电图检查；术后第１年内每３个月、第２年内每６个月

膀胱镜检查，若有可疑病变，即刻取组织活检。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，表格资料采用

χ
２ 检验或者ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验，组间比较采用狋检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组复发率以及复发时间比较　肿瘤复发标准为影像学

检查或者膀胱镜检查发现可疑病变组织，经病理检查证实为移

行膀胱癌。复发时间为影像学或者膀胱经检查发现可疑病变

组织，经病理检查证实为移行膀胱癌的时间距初次 ＴＵＲＢＴ

的时间（月）。Ｈ组随访期内１例复发，复发率４．０％（１／２５），

复发时间为术后１２．４个月；Ｌ组随访期内３例复发，复发率

１０．３％（３／２９），平均复发时间９．８个月。

２．２　两组膀胱刺激症状发生情况比较　膀胱刺激症状评分表

见表１，Ｈ组２例出现处理后可恢复的尿路刺激症状，１例出现

不需处理的膀胱刺激症状，平均膀胱刺激症状得分为（０．２±

０．０６）分。Ｌ组２例出现处理后可恢复的尿路刺激症状，２例出

现不需处理的膀胱刺激症状，平均膀胱刺激症状得分为（０．２１±

０．０９）分。

表１　　膀胱刺激症状评分表

组别 病例数（狀） 膀胱刺激症状得分

Ｈ组 ２５ ０．２０±０．０６

Ｌ组 ２９ ０．２１±０．０９

　　：犘＜０．０５，与Ｌ组比较。

３　讨　　论

膀胱灌注治疗包括膀胱灌注免疫治疗以及膀胱灌注化疗，

是浅表性膀胱癌治疗的一个重要组成部分，而２００８年 Ｗｉｔｊｅｓ

等［４］的一项研究表明ＴＵＲＢＴ术后联合常规持续的膀胱灌注

化疗有效地降低了非肌层浸润性膀胱癌的短期复发率，但对疾

病进展率和远期复发率无明显影响。最近有学者研究表明术

后即刻膀胱灌注化疗可降低复发率，延长复发问歇。建议将术

后即刻膀胱灌注治疗纳入膀胱癌治疗指南［５］。

目前针对灌注化疗疗效的研究主要着重于不同化疗药物

之间的疗效分析以及药物剂量方面。王刚等［６］认为羟基喜树

碱较为有效、安全。周青等［７］认为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，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。滕东海等［８］认为吡柔

比星（ＴＨＰ）和丝裂霉素（ＭＭＣ）效果相当，不良反应小，无全

身性药物反应。王健等［９］认为丝裂霉素对预防浅表性膀胱癌

术后复发具有良好的效果。由于众说纷纭，本研究采用临床常

用的吡柔比星作为即刻膀胱灌注化疗药物进行研究。

ＴＨＰ是新一代半合成蒽环类抗肿瘤药物，能快速进入细

胞核，阻止核酸的合成、ＤＮＡ复制及转录，最终导致肿瘤细胞

死亡。其抗肿瘤活性明显较阿霉素提高，且吡柔比星半衰期

短，能迅速进入肿瘤细胞，使得肿瘤靶细胞的药物浓度增高，对

正常细胞的毒性减少，心脏毒性明显降低［１０］。

在药物剂量方面，常用剂量为表柔比星５０～８０ｍｇ，丝裂

霉素２０～６０ｍｇ，吡柔比星３０ｍｇ，羟基喜树碱１０～２０ｍｇ。针

对即刻膀胱灌注有研究者认为０．６ｇ／Ｌ以及１ｇ／Ｌ的药物浓

度均具有较好的效果［１１１２］。本研究就吡柔比星在膀胱癌即刻

膀胱灌注中药物浓度做了探索，发现高浓度的吡柔比星（１．０

ｇ／Ｌ）较低浓度的吡柔比星（０．６ｇ／Ｌ）能够更加有效地降低浅

表性膀胱肿瘤的复发率（４．０％狏狊．１０．３％），延长复发时间

（１２．４月狏狊．９．８月）；与此同时，两组患者在治疗的短期并发

症方面没有明显的差异。

综上所述，高浓度ＴＨＰ即刻膀胱灌注治疗能有效降低浅

表性膀胱肿瘤的复发率，延长肿瘤复发时间。与低浓度ＴＨＰ

比较无显著的不良反应，值得临床推荐。但由于本项研究样本

量较小，研究结果还有待大样本多中心的临床研究证实。
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３　讨　　论

脓毒症是由感染所引起的一种复杂的临床综合征，其临床

表现多样，病情凶险，临床变化快，并可导致多器官功能障碍，

甚至死亡。据估计［５］，我国每年因脓毒症死亡的患者高达４００

万例以上，其病死率较高。近年来研究发现，脓毒症患者血流

动力学改变原因较为复杂。其主要原因是全身炎症反应综合

征而引起的有效血容量不足，微循环障碍，导致组织严重缺氧，

乳酸大量堆积，加重炎性反应并引发恶性循环［６］。因此临床治

疗的关键在于改善微循环，重建氧供给平衡，阻止甚至扭转炎

性反应。Ｒｉｖｅｒｓ等
［７］通过对脓毒症患者的救治提出早期达标

疗法，即在脓毒症发生的最初６ｈ，应积极进行液体复苏，及早

稳定患者循环功能，重建氧输送平衡，可以有效改善血流动力

学不稳定状态，降低炎性反应，提高救治成功率。近年来液体

复苏被广泛用于脓毒性休克的救治，并被认为是脓毒症救治的

常规疗法。

然而，临床上对于脓毒症液体复苏的方法并没有统一。以

往认为，早期给予大量液体复苏有助于患者血压恢复，促进重

要器官血液灌注。但近年来大量研究发现，积极液体复苏虽然

可以在短时间内使患者血压得到恢复，但同时也造成患者血液

稀释，闭塞血管再次开放，并增加血液流失。此外，早期给予大

量的补液也不利于氧气弥散，导致心肌供氧不足，发生心肌损

害。目前国外关于液体复苏灌注压、输液量和输液速度的相关

研究较多，国内开展仍较少。国外有学者提出［８］，早期补液后

将 ＭＡＰ维持在４０～５０ｍｍＨｇ略高于存活最低值，并采用中

等速度补液较为合适。本研究中，６０例患者均为创伤所致的

脓毒性休克患者，两组患者均给予液体复苏，对照组给予积极

液体复苏，研究组给予限制性液体复苏。经过治疗后两组 ＨＲ

明显降低，ＭＡＰ和ＣＶＰ明显升高，说明两组患者血流动力学

有所改善。研究组病死率明显低于对照组，表明限制性液体复

苏可以进一步提高救治效果。

本研究还对两组患者治疗前后心功能和血浆ｃＴｎＩ、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ＣＲＰ水平进行了观察。心肌损伤是脓毒症及脓毒性

休克常见的并发症［９］，也是影响患者预后的重要因素。从结果

可以看出，经过治疗后两组患者ＣＯ、ＳＶ及ＬＶＥＦ明显升高，

而研究组上述指标改善情况显著优于对照组，表明限制性液体

复苏心功能改善情况积极液体复苏。这可能由于限制性液体

复苏可以有效改善休克期组织脏器的灌注和供氧，减轻酸中

毒，降低心肌损伤。同时限制性液体复苏可以有效调动机体自

身的代偿机制，减少出血量，改善患者的预后。ｃＴｎＩ和 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ是反映心肌损伤的重要血清学指标
［１０］。其中ｃＴｎＩ是

临床上最常用的指标之一，其特异度和敏感度均较高［１１］。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是近年来新发现的急性冠脉综合征和充血性心力

衰竭诊断及风险分层的生物学指标之一［１２］，其水平与心室符

合和心肌损伤程度呈正相关。本研究中治疗后两组患者血浆

ｃＴｎＩ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均明显降低，研究组血浆ｃＴｎＩ、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平明显低于对照组，表明限制性液体复苏可以有效

降低严重脓毒症及脓毒性休克患者心肌损伤。

综上所述，限制性液体复苏可以在维持患者血流动力的同

时，减少对机体内环境的干扰，降低心肌损伤，提高救治成

功率。
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　　 即刻膀胱灌注联合常规灌注预防表浅性膀胱癌术后复发

的对照研究［Ｊ］．临床泌尿外科杂志，２０１０，１２５（７）：５３６

５３８．

［１２］贾斌，连宝英．经尿道膀胱肿瘤电切术联合吡柔比星膀胱

内灌注治疗浅表性膀胱肿瘤的疗效观察［Ｊ］．临床医药实

践，２０１１，２０（１０）：７３１７３３．
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