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吡柔比星联合高聚金葡素膀胱灌注预防130例浅表性膀胱癌术患者术后复发的临床观察
徐皖江（浙江省富阳市人民医院 富阳311400）
摘要：目的　研究吡柔比星联合高聚金葡素膀胱灌注预防浅表性膀胱癌术后复发的临床疗效和安全性。方法　选取我院130例膀胱癌术后
患者作为研究对象�随机分为3组�分别为对照组一43例、对照组二43例和病例组44例。3组患者均于术后进行膀胱灌注化疗�每周1次�连
续治疗2个月后改为每月1次�连续治疗22个月。各组膀胱灌注药物如下：对照组一：吡柔比星为1次50mg；对照组二：高聚金葡素1次5000u；
病理组：吡柔比星50mg＋ 高聚金葡素1次5000u。结果　对3组患者进行为期2年的随访观察�3组患者术后无瘤间期和术后1年肿瘤复发
率无明显差异（P＞0∙05）；术后2年肿瘤复发率分别为20∙93％、23∙26％、13∙64％�对照组一、对照组二明显高于病例组（P＜0∙05）。对照组一、
二药物不良反应发生率无明显差异（P＞0∙05）�对照组一、对照组二药物不良反应发生率显著高于病例组（P＜0∙05）。结论　吡柔比星联合高
聚金葡素膀胱灌注化疗疗效优于单用吡柔比星或高聚金葡素�是预防浅表性膀胱癌的复发、提高患者术后生存期安全、有效的方法之一。
关键词：膀胱癌；吡柔比星；高聚金葡素；膀胱灌注
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　　膀胱癌是指发生于膀胱任何组织的肿瘤�可来源于上皮
组织和非上皮的间叶组织�是泌尿生殖系最为常见的恶性肿
瘤之一〔1〕。浅表性膀胱癌首选经尿道膀胱肿瘤电切术
（TURBT）�但术后高复发率是其显著的特点。为预防术后膀
胱癌的复发�常采用膀胱内药物灌注治疗�临床上最常用单一
药物膀胱灌注�术后复发率仍达36％～44％〔2〕。长期膀胱灌
注引起较多不良反应�如化学性膀胱炎等。为了进一步降低
膀胱癌术后的复发率�同时期望降低灌注引起的不良反应�我
院将吡柔比星、高聚金葡素联合应用于临床�观察其疗效和安
全性。现将结果报告如下：
1　资料与方法
1∙1　临床资料　选取2005年6月至2009年6月我院浅表性
膀胱移行细胞癌患者130例作为研究对象�其中男69例�女
61例�年龄45～80岁；随机分为对照组一43例、对照组二43
例和病例组44例。所有患者均行 TURBT�术后经病理证实
均为膀胱移行上皮细胞癌。术后肿瘤分期：Ta 期28例�T1
期62例�Tis期40例。各组间患者性别、年龄等情况均无统
计学差异（P＞0∙05）。
1∙2　排除标准　临床资料不完整者；排除严重的或难以控制
的泌尿系统感染者；排除严重的重要脏器功能不全者；所有入

选患者均同意参与该项研究�并签署知情同意书。
1∙3　治疗方法　3组患者均于术后进行膀胱灌注化疗�每周
1次�连续治疗2个月后改为每月1次�连续治疗22个月。
各组膀胱灌注药物如下：对照组一：吡柔比星为1次50mg；对
照组二：高聚金葡1次5000u；病理组：吡柔比星50mg＋高聚
金葡素1次5000u。膀胱灌注方法：每次灌注药物前4h 禁
水�常规下导尿管排尽膀胱内尿液。灌注药物均以生理盐水
稀释至50mL 后从导尿管注入�灌注期间患者卧床�每10min
按左、右、前、后顺序改变体位1次�以利于药物充分接触各处
膀胱黏膜�整个过程共保留40min。
1∙4　观察指标　①术后每3个月复查膀胱镜�统计各组无瘤
生存期、术后1年肿瘤复发率、术后两年肿瘤复发率；②统计
各组药物不良反应发生情况�包括发热、出现血尿、排尿困难、
膀胱刺激症状等不良反应。
1∙5　统计学处理　所有数据录入计算机�采用 SPSS17∙0统
计软件进行统计学处理。无瘤间期比较采用 F 检验�两样本
率的比较采用χ2检验。P＜0∙05表示差异有统计学意义。
2　结果
2∙1　无瘤间期比较　所有患者随访满两年�各组无瘤间期差
异无统计学意义（P＞0∙05）。
2∙2　各组患者肿瘤复发率比较　对照组一、对照组二、病例
组的术后1年肿瘤复发率分别为7∙0％、7∙0％、6∙8％�各组
差异无统计学意义（P＞0∙05）；术后2年肿瘤复发率分别为
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20∙93、23∙26、13∙64�对照一组显著高于病例组（ P＞0∙05）�
对照二组显著高于病例组（P＞0∙05）�差异均有统计学意义
（见表1）。
表1　各组患者的肿瘤复发率比较
组别 例数（n） 术后一年

肿瘤复发率（％） 术后二年
肿瘤复发率（％）

对照组一 43 7∙0∗ 20∙93＃

对照组二 43 7∙0∗∗ 23∙26＃＃

病例组 44 6∙8∗∗∗ 13∙64＃＃＃

注：∗与∗∗∗相比�∗∗与∗∗∗相比�差异无统计学意义 （ P＞0∙05）；＃
与＃＃＃相比差异有统计学意义（ P＜0∙05）＃＃与＃＃＃相比差异有统计
学意义（P＜0∙05）
2∙3　各组患者药物不良反应发生率比较　对照组一、对照组
二、病例组三组患者的药物不良反应发生率分别为30∙23％、
27∙91％、15∙91％�对照组一、二药物不良反应发生率无明显
差异（P＞0∙05）�对照组一、对照组二药物不良反应发生率显
著高于病例组（P＜0∙05）
3　讨论
3∙1　膀胱癌是临床上泌尿系最为常见的恶性肿瘤之一�具有
多中心性�术后复发率高�复发进展性的特点。高发年龄为
50～70岁�男女发病比例约为4∶1。2002年报道我国男性发
病标准化发病率为38／10万〔3〕。膀胱癌死亡率在男性中占所
有癌症死亡病人的2∙6％�女性为1∙4％。研究发现在染料、
香蕉塑料、油漆等工业或生活中长期接触苯胺类化学物质�容
易诱发膀胱癌�色氨酸和烟酸代谢异常可以引起膀胱癌〔4〕。
吸烟也是膀胱癌重要的致癌因素�其他如膀胱白斑、腺性膀胱
炎、尿结石等也可能是膀胱癌的诱发因素。对膀胱肿瘤实施
手术切除后�约有60％～70％的膀胱癌术后将会复发�其中
20％～30％的复发性肿瘤将会恶化。膀胱灌注的目的是为了
减少和延缓肿瘤的术后复发�根除残余的肿瘤或原位癌�预防
肿瘤的浸润减少膀胱切除的概率及维持良好的生命质量。膀
胱灌注是当前预防膀胱癌术后复发的最常用的方法。其特点
有易于操作使用�全身毒性低�局部药物浓度高等。
3∙2　吡柔比星是新一代半合成蒽环类抗肿瘤药物�其进入细
胞核内可以迅速嵌入 DNA 核酸碱基对间�干扰转录过程�组
织 mRNA 合成�抑制 DNA 聚合酶及 DNA 拓扑异构酶Ⅱ
（topoisomeraseII�TopoII）活性�干扰 DNA 的合成。吡柔比星
可以同时干扰 DNA、mRNA 的合成�在细胞增殖周期中阻断
细胞进入 G1期而干扰肿瘤细胞的分裂、抑制肿瘤的生长�故
具有较强的抗癌活性〔5〕。其通过在阿霉素的氨基糖4′位增
加一个吡喃环使抗肿瘤活性明显提高〔6〕�并能够减少对正常
细胞的毒副作用。临床研究表明�其效果优于阿霉素�其可能
的抗癌作用机理为通过直接嵌入 DNA 双链间�抑制 DNA 聚
合酶�阻碍 DNA 的复制与转录�在 G2期终止细胞分裂�从而
使癌细胞死亡〔7〕。高聚金葡素是从一株高效低毒金葡菌的代
谢产物中提取出来的细菌性生物反应调节剂〔8〕�金黄色葡萄
球菌肠毒素 C 为主要有效成分�该毒素已被确认为是一种对
T 细胞具有强大刺激功效的超级抗原�而其活化的细胞毒 T

细胞及促使活化 T 细胞分泌的多种细胞因子对肿瘤细胞有
极其强大的杀伤作用。目前�高聚金葡素已广泛用于肝癌、肺
癌、恶性胸腹水、卵巢癌、鼻咽癌、食管癌的治疗�并取得了比
较满意的疗效〔9〕。既往研究结果显示�高聚金葡素与其他化
疗药物合用不仅能提高与其合用的化疗药物的抗癌疗效�还
可降低与其合用的化疗药物的毒副作用〔10〕。

本研究中�虽然3组患者术后无瘤间期和术后1年内肿
瘤复发率基本相同（P＞0∙05）�但术后2年肿瘤复发率对照
组一、对照组二明显高于病例组（（P＜0∙05）。说明吡柔比星
和高聚金葡素在抗癌方面可能存在协同作用�联合使用的效
果要优于单用时的效果。其可能的机制是：吡柔比星从肿瘤
细胞内部阻断其复制增殖的过程�而高聚金葡素则从外部通
过免疫作用杀伤肿瘤细胞�两种药物的抗肿瘤机制不同而具
有协同作用。本研究中�病例组不良反应发生率明显低于对
照组一和二组�其机制可能与吡柔比星联合高聚金葡素使机
体免疫系统的活性增强�增强杀伤肿瘤细胞的能力�但不损伤
正常细胞有关。由于高聚金葡素能有效激活机体免疫系统的
活性�可在一定程度上预防由化疗引起的膀胱屏障功能破坏
所导致的继发感染和膀胱局部毒性反应�有利于提高患者对
化疗的耐受性〔7〕。

综上所述�高聚金葡素联合吡柔比星膀胱灌注化疗用于
预防浅表性膀胱癌的复发�疗效优于单用吡柔比星或高聚金
葡素�且有利于提高患者对化疗的耐受性�值得临床推广应
用。
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