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非肌层浸润性膀胱癌术后辅助热灌注化疗的研究进展

黄小龙!张思州 综述!温
!

鹏#审校

重庆市合川区人民医院泌尿外科!重庆
#&%$'&

!!

关键词"非肌层浸润性膀胱癌'

!

经尿道膀胱肿瘤电切术'

!

热灌注化疗

中图法分类号"

4)3)(%#

文献标志码"

6

文章编号"

%5)'7/#$$

"

'&%/

#

%57'#%$7&#

!!

膀胱癌是泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤#在全球

范围内其发病率居全身恶性肿瘤的第
%%

位#在我国

其发病率居泌尿生殖系统恶性肿瘤之首)

%

*

'按照肿

瘤浸润膀胱壁深度可将膀胱癌分为非肌层浸润性膀

胱癌$

SQVUM

%和肌层浸润性膀胱癌'在初发的膀胱

癌中#

SQVUM

为主要类型#约占
)&0

)

'

*

'经尿道膀胱

肿瘤电切术$

"̀ 4U=

%因微创性(患者痛苦小(术后恢

复快(且可以进行多次电切等特点在临床上广泛开

展#已成为治疗
SQVUM

的首选手术方式'然而膀胱

肿瘤术后具有易复发的特性#有研究报道#

"̀ 4U=

术

后复发率为
5&0

!

)&0

)

3

*

'因此#

SQVUM"̀ 4U=

术

后给予辅助性膀胱灌注化疗以降低肿瘤复发率已在

业内形成共识'近年的研究显示#膀胱热灌注化疗

$

]VRTM

%能使热疗和化疗产生协同效应#从而进一步

降低
SQVUM"̀ 4U=

术后的复发率#提升抗肿瘤治疗

效果#已在泌尿外科肿瘤治疗领域引起广泛关注)

#

*

'

本文将
]VRTM

在
SQVUM"̀ 4U=

术后的研究及应

用进行综述'

+

$%#'

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!

.8FQ<DM-@9

!

6E

I

EH='&%/

!

R,-(%5

!

S,(%5



$

!

]VRTM

的理论机制

!!

膀胱癌在病理组织学上主要以尿路上皮癌为主#

约占
/&0

以上#尿路上皮癌已被证明对吉西他滨(吡

柔比星(丝裂霉素(羟喜树碱等化疗药物敏感'因此#

对于
SQVUM

#在
"̀ 4U=

术后推荐给予辅助性膀胱灌

注化疗)

$

*

'

]VRTM

是在进行膀胱灌注化疗时#将化

疗药物升温(加热至设定温度#使化疗药物在与膀胱

组织细胞发生作用时处于相对较高的温度#通过热能

提高化疗药物的热动力学效应#从而增强化疗药物的

灌注疗效'

]VRTM

以热疗作为理论基础!肿瘤细胞

对热作用具有敏感性)

5

*

#从而在膀胱灌注时发挥热疗

和化疗药物的协同作用'因此#热疗在肿瘤治疗领域

也被视为继手术(化疗(放疗(免疫治疗后的第
$

种治

疗手段'

$($

!

热疗对肿瘤细胞具有直接杀伤作用
!

MW.WQ7

UW

等)

5

*研究报道#正常的组织细胞可以在
#)f

的高

温条件下持续耐受
%>

#而肿瘤细胞只能耐受
#3f

持

续
%>

#因此#

#3f

被称为肿瘤细胞不可耐受的临界温

度#由此奠定了肿瘤热疗学说的理论基础'

]VRTM

也正是利用了正常组织细胞和肿瘤细胞对热的耐受

能力不同#从而达到在不损伤正常组织细胞的前提

下#促进肿瘤细胞凋亡的作用'热疗对肿瘤细胞的杀

伤作用主要通过以下几方面来实现)

)7/

*

!$

%

%肿瘤细胞

在高温条件下
XS6

会发生受损改变#起修补作用的

聚合酶在高温下活性降低#

XS6

修补受阻#促进肿瘤

细胞凋亡'$

'

%热疗可导致肿瘤组织血管损伤'这是

由于肿瘤组织的血管具有杂乱扭曲(神经感受器不健

全的特点'在高温状况下#由于血管对温度的感受性

差#肿瘤血管内血流并没有明显增加#易引起血管闭

塞或血栓形成#从而导致肿瘤细胞缺血缺氧'$

3

%肿

瘤细胞发生热损伤时可合成热休克蛋白#激活自身免

疫细胞对肿瘤的杀伤作用'$

#

%热疗可增加肿瘤细胞

内的溶酶体活性#释放自身消化酶#对肿瘤细胞造成

损伤'$

$

%热疗可以抑制肿瘤血管内皮的生成#减少

肿瘤的血供#达到抑制肿瘤生长的目的'

$(/

!

热疗与化疗可产生协同抗肿瘤效应
!

热疗或化

疗的单一应用已成为抗肿瘤治疗的有效手段'相关

临床研究表明#二者联合的新型治疗形式可产生协同

抗肿瘤效应)

%&7%%

*

#在肿瘤治疗领域引起广泛关注#

]VRTM

也由此应运而生#成为
SQVUM

术后的新型灌

注形式'

]VRTM

产生协同效应的主要机制有!$

%

%高

热能可提高化疗药物的分子运动#增加化疗药物与肿

瘤靶细胞的结合率#提高抗肿瘤药物的有效率&$

'

%热

疗状况下可导致肿瘤细胞的细胞膜破坏#使其通透性

增加#使化疗药物更易进入肿瘤细胞内发挥抗癌活

性&$

3

%肿瘤中心组织常处于乏氧状态#对化疗敏感性

较差#而热疗时瘤体中心部位因供血的血管扭曲杂

乱#热扩散性能差#可达到较高温度#增强肿瘤中心部

位癌细胞的热损伤#弥补瘤体中心部位化疗效果差的

缺陷&$

#

%热疗对
Y

期肿瘤细胞的杀伤作用较强#而化

疗往往对非
Y

期的肿瘤细胞作用较强#二者可相互补

充&$

$

%热疗可降低肿瘤细胞化疗耐药的发生概率#增

强肿瘤细胞的化疗敏感性)

%'7%#

*

'

/

!

]VRTM

的临床应用研究

!!

SQVUM

术后的高复发率是医生面临的棘手问

题'目前已有临床研究数据表明#

]VRTM

可进一步

降低术后肿瘤复发率#能够使膀胱肿瘤患者获益#减

轻社会经济负担'

MW.WQUW

等)

%$

*开展的一项长期随机对照研究

中共纳入
P3

例行
"̀ 4U=

完整切除肿瘤后的
SQVUM

患者#试验组$

#'

例%给予$

#'Z'

%

f

的丝裂霉素

]VRTM

#对照组$

#%

例%给予丝裂霉素$膀胱%常温灌

注化疗'研究结果显示#

'

年内试验组肿瘤复发率

$

%)(%0

%明显低于对照组$

$)($0

%#差异有统计学意

义$

!

%

&(&%

%&试验组和对照组
%&

年无肿瘤进展率分

别为
$30

(

%$0

$

!

%

&(&%

%'该研究还得出
%&

年内

试验组和对照组的膀胱保留率分别为
P50

(

)/0

#进

而提示
]VRTM

可降低
SQVUM

的进展率'此外#在

.6QQT4Y

等)

%5

*开展的一项系统评价中#共纳入
''

项临床试验#结果表明
SQVUM"̀ 4U=

术后行丝裂霉

素
]VRTM

可较丝裂霉素常温灌注化疗减少肿瘤复发

率#并且能够提高患者膀胱保留率#可使
P)(50

的

SQVUM

患者继续保留膀胱'

]VTRM

被视为一项可

使膀胱肿瘤患者明显获益的重要治疗手段'另外在

.WS[W

等)

%)

*报道的系统评价中也得出
]VTRM

可

提高抗肿瘤疗效(减少肿瘤复发率以及可增加膀胱保

留率的类似结论'

刘清源等)

%P

*开展的一项关于
SQVUM

术后
]VRTM

与常温灌注化疗的疗效对比研究中#共
'PP

例术后病检

结果证实为
SQVUM

的患者入组#术后均给予丝裂霉素

膀胱灌注化疗#按照灌注方式不同分为
]VRTM

组

$

%3#

例%和常温灌注对照组$

%$#

例%#两组患者病理

分级及临床分期等一般资料比较#差异均无统计学意

义$

!

$

&(&$

%#中位随访时间为
33

个月'研究结果显

示#

]VRTM

组和对照组
3

年内肿瘤总复发率分别为

'#(530

(

3)(550

$

!

%

&(&$

%#两组患者的膀胱刺激症

状(胃肠道反应(血尿(发热等不良反应发生率比较#

差异均无统计学意义$

!

$

&(&$

%'王俞等)

%/

*开展的

临床研究也得出#

SQVUM

术后给予吡柔比星
]VRTM

可有效降低术后
'

年肿瘤复发率#且不增加不良反应

的发生率'另外在一项关于吉西他滨
]VRTM

的临床

研究中#研究结果也显示
SQVUM"̀ 4U=

术后吉西他

滨
]VRTM

可降低肿瘤复发率#且不增加膀胱灌注化

疗的不良反应发生率)

'&

*

'

+

5%#'

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!
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6E

I
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卡介苗$

UM[

%是目前公认的
SQVUM

最为有效的

灌注治疗药物#欧洲泌尿外科学会$

T6`

%最新指南建

议将
UM[

膀胱灌注作为中高危
SQVUM

的推荐治疗

方案)

'%

*

#然而仍然有约
$&0

接受
UM[

治疗的患者
$

年内出现肿瘤复发或者进展为肌层浸润性膀胱癌'

目前业内将接受
UM[

治疗后仍在
5

!

/

个月内出现

肿瘤复发的患者视为对
UM[

治疗不敏感者)

''

*

#并且

该类患者往往预后较差'虽然根治性膀胱切除术是

目前治疗
UM[

不敏感
SQVUM

的首选方案#但因根治

性膀胱切除手术创伤大(术后生活质量差以及患者自

身无法耐受手术等因素#仍有部分患者主观上不愿意

接受根治手术)

'3

*

'在
XT\WS[

等)

'#

*开展的一项对

UM[

治疗不敏感的
SQVUM

患者$

$'

例%研究中#入选

患者出现
UM[

治疗不敏感后#给予
&

$

次的丝裂霉素

#%

!

#3f ]VRTM

#中位随访时间为
%#

个月#结果显

示该研究的中位无疾病进展期为
%)()

个月'该研究

结果提示#

]VTRM

可作为
UM[

治疗不敏感的
SQV7

UM

患者的有效治疗手段#并且可能具有避免或者推

迟实施根治性膀胱切除术的潜在效果'此外#

R6S

R6.TSUT4[

等)

'$

*在一项膀胱原位癌的回顾性研究

中#共纳入
%$&

例研究对象#研究结果显示#

]VTRM

可使膀胱原位癌患者获益#对于
UM[

治疗不敏感的

膀胱原位癌患者#

]VTRM

可使其
3

年内的肿瘤进展

风险处于较低水平#可减少
3

年内膀胱根治性切除的

发生率#并且还将
]VTRM

视作高危膀胱癌患者行根

治性膀胱切除术的一种可选择替代方式'

'

!

]VTRM

的技术应用和相关不良反应

!!

随着医疗设备的不断更新升级#

]VTRM

的灌注

方式已由原始的直接加热灌注发展为高精度的恒温

灌注'目前
]VTRM

的热灌注形式丰富多样#其中应

用较为广泛的热传递设备有
YU7"Y%&%

热灌注系统(

Y

:

9<?

I

,

系统(

UYX7'&&&

热传导系统以及我国自主研

发的
U47"4[7

&

型体腔热灌注治疗系统'热灌注设

备的不断涌现#既保证了
]VRTM

发挥热疗作用时的

最佳温度$

#3Z'

%

f

#同时也避免了对正常组织的过

热损伤'因此#近年来国内外的临床研究中
]VTRM

发生热损伤的报道率较低'

]VTRM

本质上是局部化

疗#其全身反应相对较少#虽然有报道称
]VTRM

在高

温条件下可增加化疗药物的血液吸收#但并没有因为

血药浓度的增加而发生严重的不良反应#且在该研究

中患者的主观感受和血药浓度数据都表明
]VRTM

具

有安全性)

'5

*

'在目前开展的
]VTRM

临床研究中#已

有较多的研究结果称
]VTRM

并不增加化疗不良反应

的发生率)

%P7'&

*

#甚至有小样本研究称#

]VTRM

可减少

膀胱灌注化疗的不良反应)

')

*

'

]VTRM

的不良反应仍

主要表现为化疗药物灌注后的不良表现#常见的有膀

胱刺激征(血尿(膀胱痉挛(泌尿道感染等)

'P

*

'

1

!

结
!!

语

!!

综上所述#

SQVUM"̀ 4U=

术后辅以
]VTRM

可

发挥热疗和化疗的协同作用#增强抗肿瘤疗效#能够

进一步降低膀胱肿瘤复发率(提高膀胱保留率#且不

增加化疗的不良反应'随着对
]VTRM

的不断深入研

究和热灌注化疗技术的不断革新#笔者相信
]VTRM

将会有更广阔的应用前景#给患者带来更大的收益'
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YẀ Y66

#

VSQ6SU

#

OVsTV4WV

#

<=8-(6C-@9@C8-=?@8-

,B9<,8D

g

EG89=>

:*

<?=><?+@C@9=?8G<H@C8-C><+,=><?8

*:

$

]VRTM

%

B,?=?<8=@9

I

@9=<?+<D@8=<89D>@

I

>7?@Hd9,97

+EHC-<@9G8H@G<F-8DD<?C89C<?

)

\

*

(V9=\]

:*

<?=><?+@8

#

'&%#

#

3&

$

3

%!

%557%)&(

$收稿日期!

'&%P7%'7'5

!!

修回日期!

'&%/7&37%'

%

$上接第
'#&P

页%

!!

及
M

:

B?8'%7%

水平对中晚期非小细胞肺癌患者预后的影

响)

\

*

(

肿瘤防治研究#

'&%5

#

#3

$

'

%!

%3)7%#&(

)

)

* 王丽娜#付英霞#张风林#等
(

培美曲塞和多西他赛对非小

细胞肺癌化疗患者血清
HVM6Q7%

(

HRM6Q7%

水平的影响

)

\

*

(

疑难病杂志#

'&%5

#

%$

$

)

%!

5P575P/(

)

P

*

6̂S[N

#

YWS[N(O%(&)7&'/C,??<-8=@,9H=ED

:

F<=J<<9

*

-8H+8HOX7.%89D=><<BB@C8C

:

89D

*

?,

I

9,H@H,B

*

8=@<9=H

J@=>S,97Y+8--C<---E9

I

C89C<?

)

\

*

(\">,?8CW9C,-

#

'&%)

#

%'

$

%%

%!

Y'&&)(

)

/

* 尹婉宜#沈扬#张丽红
(O."

(

QOR

(

OM"

与
OXL

在特发

性血小板减少性紫癜诊断中的应用价值)

\

*

(

中国实验诊

断学#

'&%)

#

'%

$

3

%!

#'&7#''(

)

%&

*

.V̀ b

#

.V̀ N

#
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