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非肌层浸润性膀胱癌灌注治疗现状 
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膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤  ̈，可分 

为非肌层浸润性膀胱癌(non muscle—invasive bladder 

cancer，NMIBLC)和肌层浸润性膀胱癌。局限于黏 

膜(Ta Tis)和黏膜下(T1)的 NMIBL(又称为表浅性 

膀胱癌)占75％ ～85％。根据复发风险及预后的不 

同，可分为低、中、高非肌层浸润性膀胱尿路上皮癌 

3组。NMIBL常用外科治疗方法是经尿道膀胱肿瘤 

切除术(TUR—BT)，尽管TUR．BT术可以完全切除肿 

瘤，然而在临床治疗中仍有很高的复发率，TUR．BT 

术后有 15％ ～61％的患者在 1年内复发，31％ 一 

78％的患者在 5年内复发，并且有些病例会发展为 

肌层浸润性膀胱癌 。单纯 TUR．BT术并不能解决 

术后肿瘤高复发及进展问题 。近几年发展较快 

的经尿道激光手术可以凝固或汽化肿瘤，然而其疗 

效及复发率与 TUR-BT手术相近 。虽然 NMIBL 

易复发和进展，但是术后辅以膀胱灌注治疗可以有 

效地降低和延缓肿瘤的复发、进展，明显提高患者的 

生存率。因此，术后进行膀胱内药物灌注治疗是必 

须的。本文对 NMIBL药物灌注治疗现状作一综述。 

1 膀胱灌注药物分类 

1．1 膀胱灌注免疫药物 

1．1．1 卡介苗(bacillius calmette—guerin，BCG) 

BCG是牛型结核杆菌的减毒株，其作用机制主要是 

通过免疫反应介导的炎症反应。BCG是 目前膀胱 

内灌注治疗 NMIBL的首选药物，已成为免疫治疗的 

金标准。Uchida等 对 138例 NMIBL患者平均随 

访 86个月，通过单元及多元化统计分析后认为腔内 

灌注 BCG是最有效的预防膀胱癌复发的因素。用 

BCG腔内灌注与不用 BCG腔内灌注，肿瘤5年无复 

发生存率各自为78％和28％。Bohle等 总结分析 

BCG治疗组 1 277例患者及 MMC治疗组 1 133例 

患者，平均随访 26个月，肿瘤进展率分别为 7．67％ 
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和9．44％，与 MMC相比BCG降低肿瘤进展率方面 

有显著优势。但是前提是需要维持灌注治疗。 

BCG灌注分为术后诱导灌注与维持灌注两种 

方式。诱导灌注一般于 TUR—BT术后 2周开始，I 

周 1次，共6周；而维持灌注则是在诱导灌注治疗结 

束后第 3、6、12、18、24、30、36个月分别进行 1周 1 

次，共 3周的免疫强化治疗。然而 BCG使用剂量和 

方案仍存在争议。一般 BCG灌注用于治疗高危非 

肌层浸润膀胱尿路上皮癌时，采用常规剂量(120～ 

150 mg)；BCG用于预肪非肌层浸润膀胱尿路上皮 

癌复发时，采用低剂量 (60～75 mg)。然而 ojea 

等 对430例中危 NMIBL的患者随机分为 3组研 

究发现，用 BCG常规剂量的 1／3(27 mg)膀胱灌注， 

其疗效较 30 mg丝裂霉素 C(mitomycin，MMC)灌注 

疗效高，并且副作用明显减少，而常规剂量的 1／6 

(13．5 mg)，其疗效与 30 mg MMC灌注疗效相同。 

他认为 BCG最小有效灌注剂量为 27 mg。Okamura 

等 对 213例应用 不同剂量 BCG灌 注治疗的 

NMIBL患者，长期随访 1～15年，结果显示该药的 

有效性并不依赖于剂量，肿瘤的高分期、高分级才是 

复发率高及进展率高的因素。 

目前认为 BCG是最有效的膀胱灌注药，但因其 

不良反应大，疗程长而饱受争议。最主要的副作用 

是膀胱刺激征和全身流感样症状，其中膀胱刺激征 

约占91％，少见的为血尿和结核菌感染、前列腺炎、 

附睾炎、肝炎等。研究表明，副作用的发生率与 

BCG的应用剂量之间存在明显的相关性。van der 

Meijden等 报道副作用使20．3％患者终止BCG治 

疗。而 Agrawal等  ̈采用 BCG的 1／3常规剂量治 

疗 NMIBL，副作用明显减低，而不影响其治疗效果。 

Colombel等  ̈研究显示，BCG灌注治疗时加用氧氟 

沙星，能够有效降低 BCG的严重副作用，增加诱导 

期及维持期患者对 BCG的适应性，不影响其疗效。 

法国泌尿外科协会的一项调查显示，用 BCG维持治 

疗时，88％的医生加用氧氟沙星，以预防其副作 

用 引̈。Pan等[1 研究显示，在膀胱灌注治疗时加用 
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氨苯甲酸或氨基己酸能提高 BCG的抗肿瘤作用，降 

低其用最，而疗效与全剂量相同。 

虽然～一些研究结果显示能降低 BCG副反应且 

加强抗肿瘤作用、提高其治疗效果，然而缺乏大规模 

的临床试验，有必要进行更进一步的研究。 

1．1．2 ：F扰素(interferon，IFN) IFN是一种糖蛋 

白，具有抗病毒、抗肿瘤、抗增殖及免疫调节的功能， 

在人类日前发现有 A、B、c三种类型，分别来 自不同 

的细 胞。IFNa．2b的 研 究 已经 应 用 于 临 床。 

Kostakopoulos等  ̈对 30例 NMIBL患者用 IFNc~一2b 

进行灌注治疗，随访 12～28个月，结果无瘤生存率 

为63．33％，初步显示出有效性。然而 Rajala等 

对行 TUR术后早期灌注表柔比星与 INFo~一2b的 

NMIBL患者，平均随访 72个月，发现灌注表柔比星 

组能够有效降低肿瘤 的复发率 (46％)，而灌注 

IFNa一2b组复发率(73％)与单纯 TUR术者复发率 

(68％)相近，认为单一应用 IFNet一2b预防NMIBL复 

发疗效不明显。 

日前国内外主要研究其与 BCG联合灌注治疗， 

尤其是 BCG治疗失败的患者。Joudi等 报道了 

1 007例以BCG联合 INFc~一2b治疗 NMIBL患者的 

Ⅱ期临床研究结果，平均随访24个月，发现 BCG治 

疗失败组患者无瘤生存率45％，首次联合治疗组无 

瘤生存率59％，认为BCG联合 IFNc~一2b对 BCG治 

疗失败患者效果明显。 

1．2 膀胱灌注化疗药物 

l-2．1 噻替哌(thiotepa，THT) THT是最早使用 

的膀胱内灌注治疗的化疗药物，属烷化剂的一种，对 

增殖细胞的各个时期均有影响。但研究发现，其对 

NMIBL的治疗预防效果欠理想，且易被膀胱吸收、 

副作用较大。主要副作用有骨髓抑制、白细胞减少、 

m小板减少、排尿刺激症状等。随着新药的出现，现 

已少用。 

1．2．2 阿霉素类 包括阿霉素(adriamycin，ADM) 

表柔比星(epirubicin，EPI)和吡柔比星(Pirarubicin， 

THP)等，属于蒽环类抗生素抗癌药，目前临床上多 

使用 EPI与 THP。EPI的骨髓毒性和心脏毒性较 

ADM明显降低，两者副作用主要是化学性膀胱炎， 

发生率约 50％，还有发热、胃肠道反应、过敏反应 

等。EPI的常用灌注剂量为50～80 mg。THP是新 
一 代半合成蒽环类抗肿瘤药物，主要是能快速进入 

癌细胞，在肿瘤细胞中保持高浓度，灌注保留时间及 

减少对正常组织的毒性。肖振东等  ̈对 192例应 

用 THP膀胱灌注预防膀胱癌术后复发的患者，随访 
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60～120个月，平均 90个月，2、5年复发率分别为 

19．7％及 23．9％。长期随访结果证实了THP预防 

膀胱癌术后复发的疗效，而 80．2％膀胱癌患者灌注 

治疗后无明显副反应或出现轻度膀胱局部症状，全 

身副反应率仅为3．1％。THP的毒副作用主要是膀 

胱刺激征及血尿，全身症状少见。常用灌注剂量为 

30 mg加入 30 ml水中，灌注保留时间30 min。 

1．2．3 MMC MMC也为抗生素类抗癌药物，属于 

烷化剂的一种，具有广谱抗肿瘤作用。Clarke等 

对英国527位泌尿外科医生进行关于在切除术后腔 

内化疗药物选择的问卷调查显示，有效答卷为59％ 

(313／527)，其中95％应用 MMC腔内化疗，69％的 

医生评价患者对 MMC耐受良好，副作用相对较轻， 

但灌注治疗方案仍分歧较大。Friedrich等  ̈对比 

长期(3年)MMC、短期 (6周)MMC和短期(6周) 

BCG膀胱灌 注治疗效果，3年无复发率分别为 

86．1％、68．6％、65．5％，认为长期 MMC灌注相对 

与后两者能显著降低膀胱癌复发且不增加毒性，也 

提示短期 BCG预防膀胱癌复发效果欠佳。MMC副 

作用主要是膀胱局部反应，为膀胱刺激征、血尿等， 

有部分患者会阴部及手掌出现皮疹，但全身反应少 

见。常用腔内灌注剂量为20～60 mg。 

1．2．4 羟喜树碱 (hydroxycamptothecin，HCPT)是 

从喜树提取的抗肿瘤药物，从 2O世纪 80年代起用 

于膀胱化疗，对膀胱肿瘤具有较强的杀伤和抑制作 

用，HCPT不易被膀胱黏膜吸收，灌注不良反应小， 
一 般不会引起白细胞减少、贫血、肝及肾功能损害等 

全身性反应。临床研究表明 ⋯，HCPT用于膀胱癌 

治疗和预防效果良好。常用剂量为 10～20 mg。目 

前认为膀胱灌注化疗能够有效降低 NMIBL的复发 

率，但是否能有效地控制肿瘤进展仍有争议。 

2 膀胱灌注新药物 

随着研究的进展，一些新的灌注药物已经在动 

物模型上实验成功，各期临床试验也在有序进行中。 

吉西他滨(gemcitabine，GEM)是一种新型的脱 

氧胞苷类似物，是一种药物前体，在细胞内转变成磷 

酸化代谢物后发挥细胞毒作用。Dalbagni等 对 

30例 BCG治疗失败并拒绝行膀胱切除术的NMIBL 

患者，使用 GEM膀胱灌注治疗 ，平均随访 19个月， 

完全反应率达到50％，1年内无瘤生存率为 2l％。 

认为GEM是有效的，可以作为拒绝行膀胱切除术患 

者的一种治疗选择。Gunelli等 对在 TUR．BT手 

术后，BCG耐药的40例患者行 GEM灌注治疗，6个 
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月后95％的患者膀胱镜、细胞学检查均阴性。 

Apaziquone(EO9)是 MMC衍生物，为无活性的 

前体药，通过细胞内的还原酶才能激活。其低浓度 

时即可产生细胞毒效应。Hendricksen等 对46例 

NMIBL患者膀胱内灌注 Apaziquone的2年随访研 

究，7．0％的完全性反应患者 1年随访无复发率为 

56．7％，2年随访无复发率为 49．5％。而且患者更 

容易耐受，灌注后 3个月膀胱黏膜无损伤 j，显示 

了Apaziquone在膀胱灌注治疗方面的潜力。 

多西他赛为紫杉醇类抗肿瘤药，通过干扰有丝 

分裂和分裂问期的细胞功能所必需的微管网络而起 

抗肿瘤作用。McKieman等 使用多西他赛膀胱灌 

注的一项 I期 临床研究显示，对 18位 复发的 

NMIBL患者进行为期 6周的多西他赛膀胱灌注治 

疗后，56％患者治疗后复查膀胱镜及活检证实完全 

缓解，并且其副作用较低，认为多西他赛灌注治疗是 

安全有效的。苏拉明(抗寄生虫药)、3'-亚麻酸、依 

氟鸟氨酸及抗关节炎药物等均有抗膀胱肿瘤的活 

性，但长期抗肿瘤效果还需进一步研究 。虽然目 

前膀胱灌注治疗的新药很多，有必要进行规范的多 

中心随机临床对照试验，更进一步明确其疗效。 

3 联合灌注治疗 

利用各类抗肿瘤药物的作用机制不同，联合应 

用增加其抗肿瘤的协同作用。然而联合灌注治疗争 

议较大。研究表明，BCG联合 IFNc~一2b灌注治疗有 

协同抗肿瘤作用，在欧美 BCG和 IFNoL-2b联合灌注 

已作为高风险 NMIBL患者初次灌注治疗失败后的 

补救治疗方案。然而不同种类的化疗药物联合灌注 

疗效不确定，其副作用明显增加。化疗药物联合 

BCG灌注，相比单独化疗药物灌注或者 BCG灌注， 

其疗效没有优势。而周天贵等 对 106例 NMIBL 

联合使用 HCFI"和顺铂(DDP)进行膀胱灌注与单用 

Hc 或 DDP膀胱灌注预防膀胱癌复发疗效的差异 

及其安全性进行研究。结果显示，联合灌注组复发 

率为 13．2％(5／38)，单用HCPT或DDP组复发率高 

于联合灌注组。而各组之问不良反应的发生率差异 

无统计学意义。但由于缺乏更多的临床数据，其效 

果尚不能完全肯定。灌注药物联合热化学灌注治 

疗、电化学灌注治疗、光动力学治疗等已经显示出良 

好的应用前景 弼J。然而不同方案的联合灌注治 

疗缺乏长期的随访结果，需要进一步研究。 

4 灌注治疗注意事项 

如何选择适当的药物、剂量及用药方案，既达到 
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预防、治疗的目的，又能减少不良反应，是目前临床 

仍然存在的问题。 

4．1 膀胱灌注时机 现在认为所有 NMIBL在 

TUR．BT术后都需辅以灌注治疗。膀胱灌注分为术 

后早期灌注与维持灌注两种。早期灌注是指在 

TUR术后24 h内进行 1次化疗灌注。但是如果术 

中发生膀胱穿孔或者可能穿孑L者，为防止严重的并 

发症则术后早期灌注则应取消 。BCG是减毒活 

疫苗，但理论上仍有一定致病力，并且 BCG毒性较 

大，TUR．BT术后膀胱有开放创面未愈合或有肉眼 

血尿等情况下，亦不能进行 BCG膀胱灌注。欧洲泌 

尿外科学会推荐 NMIBL在 TUR术后 6 h内进行灌 

注化疗 。 

4．2 膀胱内药物保留时间 膀胱内药物浓度与其 

抗肿瘤疗效正相关，但是膀胱内药物保留时间越长， 

对正常膀胱黏膜的损伤就越大，引起的副作用也越 

严重，因此我们需要权衡利弊。膀胱内灌注的药物 

保留时间要根据药物说明。一般0．5～2 h。保留药 

物的同时，通过各种方法争取达到最好治疗效果。 

Au等 在临床试验中，通过双倍剂量 MMC、减少 

尿量和碱化尿液等措施，使 5年无复发率较标准组 

增加近1倍，平均复发时间较标准组延长了 】7个月 

余。 

4．3 维持治疗时间 维持治疗究竟应持续多长时 

间、频率如何，目前仍然存在争议。一般认为 BCG 

需维持灌注 1～3年(至少维持灌注 1年)，方能达 

到最佳疗效。Bouffioux等 认为 NMIBL维持灌注 

化疗 6个月以上时不能继续降低肿瘤的复发概率， 

建议术后维持膀胱灌注化疗 6个月。然而 Koga 

等 通过随机对照研究长期 (1年)及短期(3个 

月)膀胱内灌注 EPI，随访中发现长期灌注与短期灌 

注复发率分别为 31．5％、13．0％，3年无复发率分别 

为85．2％、63．9％。认为 EPI维持灌注 1年以上可 

以降低膀胱肿瘤的复发概率。 

总之膀胱灌注的最佳方案一直是争论的热点。 

2009欧洲 NMIBL诊疗指南推荐 ：TUR—BT术后， 

对于低危非肌层浸润膀胱尿路上皮癌，推荐术后进 

行单剂即刻膀胱灌注化疗，而无须进一步治疗；对 

中、高危非肌层浸润膀胱尿路上皮癌，术后单剂即刻 

膀胱灌注化疗后，还应进行后续化疗药物或 BCG维 

持灌注治疗(6～12月)；对高危非肌层浸润膀胱尿 

路上皮癌，首选 BCG膀胱灌注治疗 (至少维持 1 

年)，而当 BCG治疗失败时，须及时性膀胱切除术。 
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5 展望 

微创手术为主辅以膀胱灌注治疗 NMIBL，显著 

地提高膀胱癌治疗的效果，降低 NMIBL的复发，延 

长患者寿命和提高患者生活质量。但是同时我们必 

须意识到目前没有特效的灌注药物，膀胱肿瘤的复 

发率仍然很高，相信随着细胞分子生物学技术的进 

步，如基因灌注治疗药物、靶向灌注治疗药物、肿瘤 

疫苗、新的膀胱内灌注器械或装置等在 NMIBL的应 

用，我们有理由相信未来 NMIBL的治疗会带来令人 

鼓舞的效果。 
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影像引导下活组织检查在乳腺微小病变中的应用进展 
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近年来，我国乳腺癌发病率逐年上升并呈年轻 

化趋势，严重威胁着女性的生命和健康。随着乳腺 

普查工作的广泛开展和影像技术的进步，尤其是影 

像引导下活组织检查(活检)的应用，亚临床病变 

(non．palpable breast lesions，NPBL)的检出不断增 

多。据报道⋯，原发灶越小，治疗预后越好。乳腺 

癌5年生存率原位癌为 100％，I期为 84％ ～ 

100％，II期为 76％ 一87％，m期为 38％ ～77％。 

影像引导下乳腺活检主要包括影像引导下穿刺活检 
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和导丝定位手术切除活检，它是在影像学基础上为 

进一步满足临床诊断和治疗的需要而发展起来的， 

是早期发现、早期诊断及早期治疗乳腺癌、降低病死 

率和提高生存质量的重要措施。本文就影像引导下 

乳腺活检在乳腺微小病变中的应用进展作一综述。 

1 乳腺活检种类 

1．1 细针穿刺活检 20世纪 70年代后期首次应 

用，患者一般取仰卧位，采用一次性注射器及针头， 

针径为20～25 G，多采用21～23 G，在 x线或 B超 

引导下将细针刺人病灶，可进行多次抽吸，直至材料 

足量供病理检查。唐睿等 研究显示，定向引导下 


