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[摘要] 膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，临床上分非肌层和肌层浸润性膀胱癌(T2以上)两 

型，前者即以往所指的表浅性膀胱癌，约占70％，包括原位癌(Tis)、Ta及T1。膀胱癌呈表面和浸润性两方向 

生长，复发与转移是它的特征。治疗膀胱癌的方法虽多，疗效却不理想。该文就膀胱癌灌注治疗现状及进展 

作一综述。 
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[Abstract] Bladder cancer is one of the most common malignant tumors in the urinary system，which is divid- 

ed into two types in clinic：bladder carcinoma with non muscular layer and muscular layer( and above)．The for- 

met which referred to superficial bladder cancer in the past accoun~for 70％，including in situ carcinoma(Tis)，Ta 

and T1．Bladder cancer grows suffacely and invasively，with the characteristics of recurrence and metastasis．There 

are some methods of the treatment of bladder cancer，but their clinical effects are not satisfying．In this article，we 

review the progress of bladder perfusion in the treatment of non—muscle-invasive bladder cancer． 
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膀胱肿瘤在临床上很常见，根据肿瘤的浸润深 

度分为非肌层浸润性膀胱癌(non．muscle．invasive bl 

adder cancer，NMIBC)和肌层浸润性膀胱癌两型，其 

中NMIBC又分为低危、中危和高危三组。它的病理 

类型多样但较集中，以膀胱尿路上皮癌(移形细胞 

癌)、腺细胞癌及鳞状细胞癌较常见，且尿路移形细 

胞癌占所有膀胱癌(bladder cancer，BC)的九成以 

上；另外还有不常见的癌肉瘤、小细胞癌及转移性癌 

等病理类型。BC一般有典型的无痛性肉眼血尿，依 

据典型的临床症状，选择超声、计算机断层扫描、磁 

共振成像、泌尿系平片、静脉尿路造影、骨扫描、尿细 

胞学、膀胱镜检查及活检、诊断性经尿道电切术等辅 

助检查。目前膀胱镜检查和活检是诊断BC最可靠 

的方法并建议尽量使用软性膀胱镜检查。NMIBC 

的治疗一般选择手术联合术后灌注，由于其术后复 

发进展可能性高，化疗是必不可少的，化疗方案虽多 

但疗效不一，联合化疗的疗效越来越受到重视，现就 

BC灌注治疗现状及进展作一综述。 

1 膀胱癌的流行病学 

BC是泌尿外科常见的肿瘤之一，老年男性高 

发。在西方国家，男性BC位于第四高发肿瘤，女性 

则位于10名之后 1 J。在美国，2012年有73 510例 

新发病人，其中14 880例死亡L2j。在欧盟，2008年 

有110 500例新发病人和 38 200例死亡-3 J。在国 

内，BC发病率男性为7．37／10万，女性为 1．98／10 

万，近10年来，国人BC发病率不论城乡、性别均在 

逐年升高 J。 

2 膀胱灌注治疗的现状 

膀胱灌注化疗意义是清除术中脱落或残留的癌 

细胞、预防复发、阻止肿瘤进展。中危NMIBC推荐 
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卡介苗(bacille calmette guerin，BCG)维持灌注或灌 

注化疗，而高危患者建议 BCG诱导并维持灌注-5 J， 

BCG对于复发及进展的NMIBC疗效优于阿霉素类药 

物_6 J。常用化疗药物有吡柔比星(Pirarubicin，THP)、 

表柔比星[(Epirubicin，EPI)又名表阿霉素(Adria． 

mycin，ADM)]、丝裂霉素c(Mitomycin C，MMC)等， 

主要副作用为血尿、尿路刺激征；免疫制剂 BCG灌 

注治疗近40年，治疗NMIBC效果不错，成为 NMIBC 

术后膀胱灌注的金标准，特别适用于难治性、复发的 

BC；但是在临床中常遇到患者不能耐受及明显毒副 

作用而终止灌注问题，且BCG灌注复发率2～4成【 。 

3 膀胱灌注治疗的方案 

3．1 术后定期维持灌注化疗 此法在 NMIBC治疗 

中使用较为广泛。膀胱内灌注治疗分化学、免疫治 

疗两种，两者都可以降低 BC的复发，建议 NMIBC 

术后都应行辅助性膀胱灌注治疗。化疗依靠高浓度 

药液与BC细胞接触渗透进而抑制癌细胞快速分裂 

周期，而免疫治疗免疫制剂灌注剂量小，即便疗程间 

断疗效也不错。但预防肿瘤复发方面一项荟萃分 

析 显示，维持灌注组好于非维持组(P<0．001)， 

免疫制剂灌注阻碍BC进展为浸润性膀胱癌(1nuscle— 

invasive bladder cancer，MIBC)有一定疗效。但BCG灌 

注后的并发症，限制了其临床应用，所以BCG适用于中 

高危浅表性膀胱癌(superficial bladder cancer，SBC)，对 

于低风险SBC，现更倾向于术后化疗灌注 J。 

3．1．1 新型免疫制剂灌注 沙培林是一种超抗原， 

50例高危NMIBC患者，术后1周开始定期行沙培林 

膀胱灌注来观测效果。经随访中位时间 14．8(6— 

24)个月后，并发症有2O例，8例肿瘤已复发。故沙 

培林膀胱灌注治疗高风险NMIBC具有安全、疗效好 

等特点 加】。 

3．1．2 单一化疗药物灌注 中危NMIBC患者随访 

3年，术后灌注组对照非灌注组可降低 10％ 一16％ 

复发率 ，故术后膀胱灌注化疗药物是防止复发的 

有效方案。目前英国绝大多数医生灌注药物首选 

MMC，在我国 MMC运用也普遍。从预防肿瘤复发 

上比较，MMC的疗效比噻替哌好，且后者副作用较 

严重，现已逐渐被取代。羟基喜树碱(hydroxycomp 

tothecin，HCPT)是一种机体毒性小、广谱的新型细 

胞化疗药，用它进行膀胱灌注与MMC预防BC术后 

复发疗效比较，术后2年肿瘤复发率示，HCPT组为 

14．3％，MMC组为35．0％；不良反应率 HCPT组为 

16．7％，MMC组为37．5％，P均 <0．05。结论 HCPT 

效果优于MMC，病人耐受性好，副作用少，推荐临床 
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一 线使用[12 J。中度风险的SBC使用分子量小的吉 

西他滨膀胱灌注时效果较好，完全缓解率 50％以 

上，且全身的毒副作用小  ̈。对于膀胱灌注 BCG 

不能耐受的病例，吉西他滨灌注有明显优势，一项研 

究显示，BCG治疗失败并拒绝行 RC的30例 NMIBC 

患者中，经吉西他滨治疗后 ，完全反应率达到50％， 

1年内无瘤生存率达 2l％，证明吉西他滨可成为拒 

绝行 RC患者的一种替代治疗 引̈。在一项多中心、 

前瞻I生、随机的2期试验中 ，BCG灌注失败的 80 

例患者随机均分为A(吉西他滨)、B(二次BCG灌 

注)两组坚持观察治疗15个月，A组患者52．5％复 

发，B组80％以上复发；2年内A组未复发率为19％， 

B组未复发率为3％，表明吉西他滨比BCG治疗更 

为有效。THP半衰期短，易进入肿瘤细胞并在细胞内 

维持高浓度，且副作用较其它化疗药小。李东等  ̈利 

用原代细胞在体外培养SBC，分别给予THP、ADM、 

HCPT、MMC、盐酸米托葸醌，发现 SBC对 THP最敏 

感，依据药物敏感实验证实THP对预防BC复发作 

用较好。 

3．1．3 新的膀胱灌注治疗药物 溶瘤腺病毒很适 

合治疗的靶器官当属膀胱，它也是有望在临床上广 

泛使用的药物，腺病毒还作为载体通过携带抗癌基 

因进入肿瘤细胞。近期一项试验已经进入 I期临床 

阶段，实验通过载有干扰素一仅(IFN-Ot)2b基因的腺 

病毒转染治疗行 BCG治疗失败的NMIBC病人，有 

较好的疗效  ̈。另一灌注塞来昔布(58例患者)和 

66例灌注MMC经平均75个月观察对比研究，经治 

疗共49例没有肿瘤，MMC组23例(34．85％)，塞来 

昔布组26例(44．8％)，MMC与塞来昔布中位无瘤 

间隔期分别为67个月与 41个月，不 良反应两者无 

差异。证明塞来昔布疗效好 ，值得应用 引̈。 

3．2 术后即刻化疗 术后膀胱内有脱落的肿瘤细 

胞，未切干净的病灶，对化疗药物很敏感，由于肿瘤 

组织受创，此时增殖活跃生长迅速，这是肿瘤很快再 

复发的原因，免疫制剂由于手术创面不适合即刻膀 

胱灌注，故选择化疗药即刻灌注并推荐用于全部 

NMIBC患者，尤其是低风险的NMIBC患者疗效已 

足。若l d内没有行膀胱灌注化疗，肿瘤复发率扩 

大一倍 引。一项历时 1年半的试验研究纳入 210 

例患者，术后1 d内完成膀胱灌注，之后定期灌注， 

对照组193例术后只行定期维持灌注治疗。研究组 

复发率为7．8％，对照组为 14．3％，比较差异显著； 

行亚组分析，研究组(6．8％)低、中度风险患者的复 

发率比对照组(14．O％)显著降低(P<0．05)，可见 
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术后THP即刻灌注后维持灌注，尤其对于低、中度 

风险患者，比仅术后定期灌注治疗组预防肿瘤复发 

效果更好 ⋯。 

3．3 术前即刻化疗 一项研究中，124例患者只接 

受经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBT)为 I组，126例 

患者TURBT术后接受即刻 MMC灌注为 Ⅱ组，124 

例患者术前即刻 MMC电灌注为Ⅲ组，结果 I、Ⅱ、 

Ⅲ组复发率分别为 64％、59％和38％，P<0．0001， 

Ⅲ组无病中位数间期为52个月，而Ⅱ、I组分别为 

16个月和 12个月，P<0．0001，三组并发症 比较差 

异无统计学意义 (P>0．05)。因此术前即刻 MMC 

电灌注是安全可行的，不仅减少复发还可延长无肿 

瘤间隔 o 

3．4 物理辅助治疗 (1)热化学灌注治疗：热疗与 

化疗联合加强疗效的方法。(2)电化学灌注治疗 

(electromotive drug administration，EMDA)：EMDA是 

通过膀胱壁内外电梯度不同，提升灌注药物对膀胱 

上皮穿透率以增强疗效。(3)光动力学治疗(photo— 

dynamic therapy，PDT)：目前是二线治疗方案，它是 

联合可选择性结合癌细胞的光敏剂与强光源膀胱内 

共同杀伤癌细胞方法。例如一般情况下，MMC膀胱 

灌注疗效劣于 BCG，然而 MMC联合局部膀胱热疗 

或EMDA后副作用较 BCG小，疗效也相当u2 。有 

学者 报道热疗联合 MMC比单独 MMC灌注可显 

著降低 Bc复发率，减缓进展并增加膀胱保留机会； 

并将中高危术后 NMIBC患者随机分为两组行热灌 

注化疗观察 10年。1组(35例患者)行膀胱内灌注 

MMC加局部微波热疗，2组(40例患者)仅行 MMC 

化疗。10年间 1组无疾病生存率为53％，2组为 

15％，P<0-001； 1、2组未行RC率分别为86％、79％， 

差异显著。膀胱热灌注化疗阻止 SBC术后肿瘤复 

发有效，值得应用。 

3．5 联合化疗 由于 BC细胞耐药机制多且复杂， 

没有一种化疗药物可根治 BC。体外培养的癌细胞 

行药敏试验，癌细胞 中仅 34％ 对单一化疗药敏 

感_2引。联合化疗利用不同药物抗癌机制不同优势 

互补提高疗效、延缓耐药性，随着各自药物的剂量减 

少其毒副作用也对应减少。不同药物使用、代谢途 

径及时间不一，对机体毒性分散而降低。 

3．5．1 化疗药物间联合 MMC和 ADM是膀胱灌 

注常用的有效药物，在 MMC灌注时交替给予 ADM， 

有报道称原位癌的治愈率达70％以上，在抗肿瘤进 

展、延长生存时间上优于单用 BCG、ADM或 MMC。 
一 项研究显示，47例患者接受6周的序贯 MMC和 

吉西他滨膀胱灌注治疗，吉西他滨先膀胱灌注并保 

留90 min后排出；之后灌注MMC并保留90 min,47 

例均是以前平均灌注2次失败的患者(平均年龄 70 

岁，范围32～85岁)。治疗后患者总完全缓解率近 

70％，1年、2年无复发生存率分别为48％、38％，患 

者总的无复发生存期中位数是9(1—80)个月，至观 

测时间中位数为26(6—80)个月时，三成患者也未 

复发。结果表明吉西他滨和 MMC连续灌注联合化 

疗是高风险NMIBC以及预先使用 BCG灌注失败的 
一 种有效方法 引。BC灌注替西罗莫司可增强吉西 

他滨、Neff的活性、毒性，因此联合替西罗莫司与顺 

铂或吉西他滨为基础治疗 BC的化疗方案代表了一 

种新的和有价值的治疗选择 J。 

3．5．2 化疗药物联合免疫制剂(免疫化学疗法) 

在体外白介素-2(IL-2)、BCG、MMC一起使用时，对 

BC细胞破坏杀灭作用不仅增强，还可刺激提高机体 

自身免疫功能以增强肿瘤杀伤能力。一项平均随访 

时间近5年的实验结果显示，术后给予MMC、BCG 

序贯灌注肿瘤复发率约为8％，可见联合灌注优于 

单独用药。另一膀胱灌注沙培林联用HCPT与各自 

单药比较随访一年半的研究显示，HCPT组、沙培林 

组复发率分别为10．0％、7．14％，联合组未复发，各 

组均无严重副作用及并发症发生。可见 HCPT、沙 

培林联合应用预防复发疗效好，值得临床推广[2 。 

BCG灌注2周后炎症反应诱导建立，肿瘤细胞暴露 

于细胞因子、T细胞等 BCG诱导的特异、非特异性 

免疫之下，这可促进化疗药物在组织中的聚集，因此 

药物更易到达靶器官因而疗效较高。一项系统评价 

共纳入801例患者，当一篇包括 CIS的文献被剔除 

在外，复发的危险度(P=0．006)、进展(P=0．007) 

均减少，且两组之间的毒性是相似的。证明高复发 

风险NMIBC术后运用辅助化疗和 BCG诱导随后 

BCG维持灌注治疗是很好的方法[2引。 

3．5．3 化疗药物联合黏膜粘附剂 它是治疗、预防 

BC复发较好的一种方法。膀胱灌注化疗与静脉全 

身化疗有区别，灌注化疗主要依赖膀胱壁上皮癌细 

胞接触长时间、适宜pH及高浓度的化疗药物起作 

用，传统的灌注模式药液停留时间很短即被排出，导 

致反复灌注不仅浪费药物增加患者经济负担，还易 

导致耐药性、膀胱刺激征、膀胱萎缩等副作用发生， 

增加了患者痛苦。宋晓东等 发现，羟丙基纤维素 

(hydroxypropyl cellulose，HPC)的粘附作用可以使 

．MMC停留在膀胱中的半衰期延长近5倍，经一次灌 

注可见膀胱内瘤细胞大量死亡，疗效显著。一项研 



中国临床新医学 2016年 4月 第9卷 第4期 

究显示，患者随机被分成A组(THP联合透明质酸， 

64例)、B组(仅THP，63例)。化疗后的第一个月， 

与B组相比，A组可以明显缓解盆腔疼痛及排尿症 

状(P=O．04)，与此同时A组身体状况明显好转(P< 

O．05)。尿频、尿急、尿痛在A组(21／64，32．9％)和 

B组(41／63，65．1％)有效地缓解，具有显著差异(P= 

0．001)；两组间复发率及不良反应比较差异无统计 

学意义。THP联合透明质酸在预防术后复发是令 

人满意和安全的，盆腔疼痛和泌尿系统症状的缓解 

更快速 。 

3．5．4 联合免疫治疗 IFN一仅与 BCG共同诱导细 

胞因子杀伤肿瘤细胞，且IFN一 的应用可减少 BCG 

的用量，从而减少不良反应；此外还有 BCG与IL-2 

联合，白细胞介素一l2(IL．12)与 BCG联用，这些疗 

效需进一步验证，目前大多用于BCG治疗失败后的 

患者。 

4 展望 

综上所述，BC易复发转移，以往的单药膀胱灌 

注治疗虽然降低了一些 BC的复发率且部分阻止了 

其进展，但疗效毕竟有限，且各自单独用药剂量大、 

毒副作用大、耐药性突出等一系列问题难以避免，相 

信随着医药研究及临床科研的不断实践，新药物不 

断研制、灌注手段的不断改良及不同药物之间的联 

合、用药剂量时间最佳疗程的不断探索，治疗 BC的 

疗效会不断提高，副作用也渐渐减少。新的治疗方 

法像热化学治疗、EMDA、联合灌注治疗等方法效果 

均不错。方法多治疗选择多固然好，但对个例患者 

的最佳治疗方法难免有所迟疑，比如 MMC与BCG 

联合治疗作用虽得到肯定，也有观点 认为当MMC 

与BCG联合作用于培养的BC细胞时，MMC可以抑 

制结核菌生长，故不主张 MMC与 BCG一起灌注。 

目前各联合方案之间的疗效还有待更多的随机对照 

试验进行比较，为今后的科研提供方向。 
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[摘要] 肥胖发病率逐年增加，肥胖及其并发症严重损害机体的正常生理功能。近年来，肥胖的外科治 

疗成为热点，腹腔镜减肥手术在肥胖的治疗中脱颖而出。该文就肥胖的流行病学、病理生理和治疗进展进行 

综述。 。‘ 
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The research progress of obesity and its treatment YANG Sheng-fu． 阿 Dong—bo．Department of General Sur— 

gery，Yulin Red Cross Hospital，Guangxi 537000，China 

[Abstract] The incidence of obesity is increasing year by year．Obesity and its complications severely affect 

the body s normal physiological function．In recent years，bafiatfic surgery，especially laparoscopic bafiatric surgery， 

becomes more and more popular in the treatment of obesity．In this paper，we discuss the epidemiology，pathophysi· 

ology and treatment of obesity． 
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