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高聚金葡素灌注预防膀胱移行细胞癌术后复发

王嘉忠　武国军

　　 【摘　要】　目的　观察高聚金葡素灌注膀胱预防膀胱移行细胞癌复发的疗效。方法　对保留
膀胱手术治疗217例中的43例膀胱移行细胞癌患者术后采用高聚金葡素行膀胱灌注治疗�并与同期
其他药物灌注治疗进行比较。结果　43例全部随访�随访时间3～30个月�平均随访期15个月�复发
8例�复发率为18∙6％�与同期内其他药物灌注的预防效果差异无统计学意义�并发症和不良反应小。
结论　高聚金葡素是一种有效预防膀胱移行细胞癌术后复发的药物。

【关键词】　膀胱癌；膀胱灌注；术后复发
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　　高聚金葡素 （ｈｉｇｈｌｙａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｎ�ＨＡＳＬ）
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�经过动物实验和临床试验观察�证实能显
著增强人体免疫功能�对恶性肿瘤有一定的疗效。动物实验
证明�该药能显著提高正常小鼠的 ＮＫ细胞活性及淋巴细胞
转化率�使荷瘤小鼠的免疫器官胸腺的重量明显增加�明显
抑制肿瘤的生长。临床试验证实其可使实体瘤获得部分甚

至完全缓解�延长患者生存期�提高机体细胞免疫功能�且减
轻放、化疗的不良反应�加快损伤组织的修复 ［1］。高聚金葡
素在肝癌、肺癌和鼻咽癌等多种肿瘤的临床应用中获得满意
疗效�但未见用于膀胱灌注预防膀胱癌术后复发的报道。
　　我科自2001年5月至2004年5月共收治膀胱移行细
胞癌277例�除9例未手术、51例行全膀胱切除外�其余217
例均行保留膀胱的手术。术后选用卡介苗、丝裂霉素、高聚
金葡素和其他药物灌注治疗。现将卡介苗、丝裂霉素和高聚
金葡素灌注的用药情况、疗效进行比较�以探讨高聚金葡素
用于预防膀胱移行细胞癌术后复发的可行性。
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1　对象与方法
1∙1　对象　217例中灌注卡介苗62例 （Ａ组 ）�丝裂霉素50
例 （Ｂ组 ）�高聚金葡素43例 （Ｃ组 ）�其他药物62例。Ｃ组
临床表现以血尿为主�临床分期 Ｔ1期11例、Ｔ2期23例、Ｔ3
期9例；无远处转移者。行膀胱部分切除术8例�经尿道膀
胱肿瘤切除术 （ＴＵＲＢＴ） 35例。各组病例的性别、年龄及肿
瘤病理分级情况见表1。

表1　患者及肿瘤情况 （例 ）
分组例数 男 女 平均年龄

膀胱移行细胞癌 （分期 ）
Ⅰ　　Ⅰ ～Ⅱ　　Ⅱ ～Ⅲ　　Ⅲ

Ａ组 62 43 19 59∙7 15 33 13 1
Ｂ组 50 36 14 59∙3 11 27 9 3
Ｃ组 43 30 13 60∙4 9 25 7 2
1∙2　方法　术后10～14ｄ开始进行膀胱灌注。每次灌注
药物前4ｈ禁水�常规下导尿管排尽膀胱内尿液。卡介苗
120ｍｇ、丝裂霉素20ｍｇ加生理盐水20ｍｌ、高聚金葡素 10
ｍｌ经导尿管缓慢注入膀胱�并用生理盐水 10ｍｌ冲洗导尿
管�以防药液残留在导尿管内�拔除导尿管�灌注后患者卧
床�采取左、右、前、后四个方向转动卧位�共保留2ｈ。开始
为每周1次�共6次；以后每2周1次�共6次；然后为每月1
次�共6次。灌注期间每3个月复查1次膀胱镜�对中途不
愿接受膀胱镜检查者可采用 Ｂ超、ＣＴ检查。此期间如有肿
瘤复发�经手术治疗后重新开始。
2　结果
2∙1　疗效　所有患者全部随访。高聚金葡素组随访时间3
～30（平均15）个月。35例无肿瘤复发�占81∙4％；8例于不
同时间内复发�占 18∙6％。其余各组平均随访时间分别为
丝裂霉素组20个月�卡介苗组22个月。计算各组复发率时
以2年为随访终点�其疗效结果见表2。χ2检验结果表明�
高聚金葡素组的无肿瘤复发率与丝裂霉素组和卡介苗组相

比差异无统计学意义 （Ｐ＞0∙05）。
　　由于不同药物组的肿瘤病理分级的构成比例不同�将3
个治疗组不同病理分级的膀胱移行细胞癌例数相加组成标

准构成�以率的标准化法计算出标准复发率分别为高聚金葡
素组17∙6％�丝裂霉素组22∙9％�卡介苗组20∙1％。比较其
膀胱移行细胞癌的标准复发率结果�3组之间差异无统计学
意义 （Ｐ＞0∙05）。

表2　各组随访结果

分组
平均随访时间

（月 ）
无肿瘤复发率

（％ ）
1年无肿瘤复发率

（％ ）
复发率

（％ ）
Ａ组 22 79∙0 83∙9 21∙0
Ｂ组 20 76∙0 80∙0 24∙0
Ｃ组 15 81∙4 86∙0 18∙6

2∙2　不良反应　高聚金葡素组43例中发生不良反应7例
（16∙3％ ）�2例出现中度发热�5例有不同程度的膀胱刺激症
状；卡介苗组62例中发生不良反应38例 （61∙3％ ）�此38例
中6例发生高热 39℃以上�其中结核性尿道炎、附睾结核、
膀胱大出血各1例�其余各例均有不同程度的膀胱刺激症
状；丝裂霉素组50例中发生不良反应26例 （52∙0％ ）�其中

白细胞减少8例�下腹痛和／或膀胱刺激症状者18例。比较
各组的不良反应发生率结果�高聚金葡素组明显低于其他各
组 （Ｐ＜0∙01）。
3　讨论
　　膀胱移行细胞癌在我国是泌尿男生殖系发病率最高的

恶性肿瘤。临床上分为表浅性癌和侵袭性癌两大类。治疗
主要依靠ＴＵＲＢＴ和膀胱部分切除术�但术后易复发�3年复
发率可高达60％ ～70％ ［2～4］。膀胱灌注化疗药物因其具有
操作简单、疗效好的特点成为目前预防膀胱移行细胞癌术后
复发的主要手段。
　　目前膀胱内灌注的常用药物有卡介苗、丝裂霉素、阿霉
素等。丝裂霉素和阿霉素为周期非特异性化疗药物�在大分
子水平上直接破坏ＤＮＡ的双链�从而影响 ＲＮＡ转录和蛋白
质的合成。但丝裂霉素和阿霉素灌注治疗后部分患者可出
现局部或全身皮疹�严重者可发生化学性膀胱炎、后尿道炎、
尿道狭窄、骨髓抑制和肝、肾功能损害等不良反应。卡介苗
为免疫制剂�其机理尚未完全明了。其在膀胱癌的治疗和预
防复发上确有良好的疗效�但对约40％的膀胱癌患者无效�
且不良反应明显�可出现膀胱炎、血尿、流感样并发症以及高
热、ＢＣＧ败血症和肉芽肿性前列腺炎等严重并发症�甚至有
致死的报道 ［5］。
　　超抗原 （ｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎ�ＳＡｇ）是一组细菌或病毒编码的新
型蛋白质分子�1989年由美国 Ｗｈｉｔｅ博士首先提出此概念�
以与普通抗原或肽类抗原相区别�它活化的细胞毒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�已逐渐成为肿瘤免疫治疗新的热点。本研究
中使用的高聚金葡素就是我国自行研制、以超抗原葡萄球菌
肠毒素Ｃ为主要成分的生物反应调节剂。本课题研究高聚
金葡素用于膀胱灌注预防膀胱癌术后复发的疗效�治疗结果
发现35例无肿瘤复发�占81∙4％�8例于不同时间内复发�
占18∙6％�无肿瘤复发率与丝裂霉素组和卡介苗组相比差
异无统计学意义 （Ｐ＞0∙05）。但应用高聚金葡素进行膀胱
灌注的不良反应发生率明显低于其他各组 （Ｐ＜0∙01）。因
此�我们认为高聚金葡素为腔内灌注预防膀胱肿瘤复发的理
想药物�疗效与传统药物丝裂霉素和卡介苗相近�值得临床
推广应用。

参　考　文　献

1　王蓝田∙世界上第一个超抗原抗癌生物制剂 －高聚金葡素的临
床效果∙中国肿瘤临床�1998�25（9）：2－6∙

2　ＡｍｌｉｎｇＣＬ∙Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃ-
ｅｒ∙ＣｕｒｒＰｒｏｂＣａｎｃｅｒ�2001；25（4）：219－278∙

3　许汉标�晏继银∙全膀胱黏膜汽化术预防膀胱移行细胞癌复发的
临床研究∙中国现代医学杂志�2003�13（16）：80－83∙

4　刘向伟�李建国∙膀胱内翻性乳头状瘤的诊断与治疗 （附17例报
告 ）∙中国现代医学杂志�2003�13（24）：123－124∙

5　ＡｎｔｏｎＢ∙ＢＣＧｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ�20ｙｅａｒｓｏｎ∙Ｌａｎｃｅｔ�
1999�353：1689－1694∙

·5·中国实用医药2008年1月第3卷第2期　ＣｈｉｎａＰｒａｃｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ�Ｊａｎｕａｒｙ2008�Ｖｏｌ∙3�Ｎｏ∙2


