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THP在早期非肌层侵润性膀胱癌定位诊断与治疗中的临床应用 *
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摘要 目的：探讨 THP在早期非肌层侵润性膀胱癌定位诊断与治疗中的临床应用价值。方法：已诊断非肌层侵润性膀胱癌患者 45
例，术中均实行 THP膀胱灌注，灌注后 15min置入膀胱镜，观察膀胱内粘膜，将 THP橙色染色区域作为实验组进行活检，其他未
染色区域作为对照组随机活检，活检组织行病理检查。TUR-BT术后将 45例患者随机分为 3组，在不同的时间点开始灌注（术后
即刻、术后 6小时、术后 7天），比较复发率和平均复发时间。结果：两组间比较具有统计学意义（P<0.05）恶性粘膜吸收 THP敏感
度和特异度分别为 100%、63.5%；TUR-BT术后即刻灌注及 6小时后灌注的总复发率明显低于术后 7天灌注，差异有统计学意义
（P<0.05）。结论：THP对非肌层侵润性膀胱癌早期定位诊断准确、安全性好，同时术后早期灌注 THP可以降低肿瘤的复发率，值得
临床推广。
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ABSTRACT Objective: To discuss the value of clinical application in the early non-muscle invasive bladder cancer with THP.
Methods: 45 patients which had been diagnosised non-muscle invasive bladder cancer were selected as research subjects. The patients re-
ceived intravesical treatment with THP in operation and observated the bladder mucosa 15 minutes after intravesical treatment with cys-
toscopy. THP orange stained area was biopsied as the experimental group for pathological examination and other unstained area as the
control group. 45 patients after TUR-BT were divided into 3 groups with randomized. The patients received intravesical treatment at dif-
ferent times (immediately after TUR-BT, 6 hours after TUR-BT, 7 days after TUR-BT). Then the recurrence rate and average recurrence
time were compared. Results: The comparison of results between the two groups had statistical significance (P<0.05). The sensitivity and
specificity for THP absorbtion by malignant mucosa were 100% and 63.5%, respectively. Overall recurrence rate of immediately after
TUR-BT and 1 day after TUR-BT obviously lower than 1 week after TUR-BT.There were statistical significance (P<0.05). Conclusion:
THP is exactly and good security in early localization diagnosis of non-muscle invasive bladder cancer. And the early postoperative infu-
sion can reduce the rate of tumor recurrence rate. It is worthy of popularization and application.
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前言

非肌层侵润性膀胱癌占膀胱癌的 70%～80%，术后肿瘤复
发率高达 50%～70%，因此如何快速的定位诊断、并采取有效
的治疗方案对肿瘤的早期治疗及预防复发有重要的意义，2008
年～2009年我科应用 THP（吡柔比星）行膀胱灌注对非肌层侵
润性膀胱癌早期定位诊断及术后灌注化疗药物的起始时间进
行研究，报告如下：

1 资料与方法

1.1 临床资料
选择 2008年～2009年在我院就诊的 45例患者，其中男

性 28例，女性 17例；年龄 48～82岁，平均（67±2.5）岁，已剔
除并发出血性疾病、糖尿病、严重高血压、心肺功能差的患者。
术前行影像学及膀胱镜检查并取活检组织送病理检查，均诊断
为非肌层侵润性膀胱癌。
1.2 方法

本组 45者均使用硬膜外麻醉，截石位，Wolf F24外鞘及膀
胱镜，观察膀胱内部，明确肿瘤的部位、大小、数量，术前再次取
病理，然后取 30mgTHP溶于 40ml蒸馏水中[1]，灌入已排空的
膀胱内，保留 15min，用生理盐水彻底冲洗膀胱至冲洗液清亮，
再次置入膀胱镜，注入 500ml生理盐水，观察膀胱内粘膜，THP
橙色染色区域作为实验组进行活检，将无 THP染色的部位作
为对照组随机活检。最后，置入电切镜行经尿道膀胱肿瘤电切
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术（TUR-BT）。
将行 TUR-BT术后的患者随机分为三组，第Ⅰ组：术后即

刻将 30mgTHP溶于 40ml蒸馏水中进行灌注，每 7.5min变换
一次体位（左侧卧位、右侧卧位、俯卧位、仰卧位），30min后排
出，一周之后进行常规灌注化疗：每周一次，共 8次；若无肿瘤
复发，改为每月一次，共 12次。术后每 3个月复查一次膀胱镜，
1年后每 6个月复查一次膀胱镜，对可疑病变部位进行活检，
对于复发的患者二次行 TUR-BT术，术后每 3个月复查血常
规、肝功、肾功、心电图。第Ⅱ组术后 6小时开始进行膀胱灌注
化疗，方案同第Ⅰ组；第Ⅲ组术后 7天开始进行膀胱灌注化疗，
方案同第Ⅰ组。

统计学资料采用卡方检验，以 P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

45例患者中有 20例患者 32处膀胱镜下膀胱粘膜形态正
常并有 THP吸收，吸收的膀胱粘膜在白光下呈橙红色，清晰可
辨；11例患者 20处有膀胱原位癌（carcinoma in still，CIS），4例
患者有 4处慢性膀胱炎，3例患者有 5处腺性膀胱炎，2例患者
3处尿路上皮增生。225个无 THP吸收的膀胱粘膜病理证实正
常膀胱粘膜，非肌层侵润性膀胱癌吸收 THP敏感度和特异度
分别为 100%、63.5%，膀胱粘膜 THP吸收的情况及临床表现见
表 1、图 1、图 2。

表 1 病理学活检分析
Table 1 The analysis of Pathological biopsy

THP staining The number of malignancy The number of non-malignancy

Experimental group（+） 20(63.5%) 12

Control group（-） 0 225(100%)

表 2 三组患者的总复发率、复发时间的比较
Table 2 The comparison of three groups patients with total recurrence rate and recurrence time

Group Cases 1 year 2 years
Total recurrence rates

(%)

Average recurrence

times(months)

Ⅰ 15 2 1 20.00 28.5

Ⅱ 15 3 1 27.67 27.6

Ⅲ 15 5 3 53.33 17.6

三组患者均随访 24个月，无肿瘤复发 30例，其中Ⅰ组，1
例患者 8周后出现不可耐受的化学性膀胱炎，停止灌注，随访
24个月未有复发，其他不良反应如肉眼血尿，恶心、乏力，患者
可耐受，未影响治疗。三组复发率、平均复发时间对比情况见表

2。表 2中可见Ⅲ组的肿瘤复发率明显高于Ⅰ、Ⅱ组，复发时间
短于Ⅰ、Ⅱ组，经比较(x2=3.5885)P<0.05，差异有统计学意义。Ⅰ
组与Ⅱ组复发率与复发时间相比较(x2=0.1863)P>0.05，差异无
统计学意义。

A点即为 THP染色阳性部位
Fig. 1 is the bladder mucosa before intravesical treatment with cystoscopy

Fig. 2 is the bladder mucosa after intravesical treatment with cystoscopy

A is the positive part of the THP

图 1：未灌注前膀胱镜下膀胱粘膜表现 图 2：灌注后膀胱镜下膀胱粘膜表现

3 讨论

膀胱癌是我国泌尿外科临床上最常见的肿瘤之一，分为非

肌层侵润性膀胱癌 （No n-muscle invasive bladder cancer，
NMIBC）和肌层侵润性膀胱癌（Muscle invasive bladder can-
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cer）。NMIBC是指肿瘤侵犯粘膜或粘膜下层，未侵及肌层，也
可称为浅表性膀胱癌（Superficial bladder cancer SBC），在 TNM
分期中属于 Tis、Ta、T1期，70%～80%的 NMIBC外生性生长，
其诊断主要靠膀胱镜检查，尿细胞学检查的敏感性为 13%～
75%[2]，尿细胞学检查对于 CIS及 SBC的患者较有效，阳性率
大于 95%，可相对容易的诊断 CIS，但是却没有确切的方法鉴
定 CIS的位置[3]。本实验的目的在于证明通过膀胱内灌注 THP
后，使 NMIBC着色，使得膀胱镜下肉眼即可分辨 NMIBC与正
常膀胱粘膜的区别，明确诊断及确定手术部位。

THP是一种新一代半合成蒽环类抗肿瘤抗生素，1979年
由日本微生物化学家梅泽滨夫博士等研发成功,它主要应用于
包括移行细胞癌在内的多种实体瘤和血液肿瘤的化疗，它能快
速进入癌细胞，分布于细胞核，抑制 DNA聚合酶，阻止 DNA
的复制与转录，中止细胞增殖直至死亡，具有很强的抗癌活性[4]。
THP可以高选择性分布到膀胱肿瘤组织，迅速达到有效药物浓
度，快速进入肿瘤细胞，并高效杀灭肿瘤细胞，并且全身其他器
官吸收极少，副作用小[5]。Xia SJ等[6]研究吡柔比星对于浅表性
膀胱癌早期诊断得出结果：恶性肿瘤对 THP吸收的敏感性和
特异性分别为 92.3％（12/13）和 86.7％（371/428），与本研究的
结果相近。THP能被膀胱肿瘤细胞迅速的选择性吸收并且呈现
为橙黄色，肉眼可以很容易确定 CIS及 SBC的部位、范围。
THP也可被良性病变 (慢性膀胱炎、腺性膀胱炎等)吸收,但吸
收程度较低[7]。Han J等[1]研究发现：THP灌注后的患者行膀胱
镜检查可提高 NMIBC的诊断，特别是对原位癌和平坦性病变
的诊断。THP不仅对 NMIBC具有良好的定位诊断意义，而且
可以在手术前短时间使用，操作简便，对手术方式影响不大[8]，
还具有价格低廉，容易获得，副作用少等优点。

在 TUR-BT术后有 10%～67%的 NMIBC患者会在 12个
月内复发，术后 5年内 24%～84%的患者复发，多发性的肿瘤
的复发率更高，这可能与新发肿瘤、肿瘤细胞种植或原发肿瘤
切除不完全有关[9、10]。NMIBC在 TUR-BT术后复发有两个高峰
期，分别为术后的 100～200天和术后的 600天，术后第一个高
峰期与肿瘤的播散有关，而术后的膀胱灌注化疗可以大大降低
由于肿瘤细胞播散而引起的复发。对于灌注开始的时间众说纷
纭，本实验将 TUR-BT术后患者随机分成三组，在不同的时间
点开始灌注（术后即刻、术后 6小时、术后 7天），比较复发率和
平均复发时间，结果表明：术后即刻灌注及术后 6小时灌注的
总复发率明显低于术后 7天灌注，差异有统计学意义。Yumura
Y等[11]研究发现：TUR-BT术后 3天的尿细胞学检查癌细胞阳
性的患者 2年内肿瘤复发率明显高于癌细胞阴性者；也有研究
证实，TUR-BT术后肿瘤细胞处于旺盛的增殖阶段，对化疗药
物较敏感，术后即刻灌注可以有效的杀灭肿瘤细胞，明显降低
肿瘤的复发率；同时研究发现术后立即灌注 THP患者的血药
浓度处于安全水平内，无明显副作用[12]。

目前，术后早期进行膀胱灌注化疗药物已经被广大泌尿外
科医师所接受，研究表明：膀胱肿瘤的复发与肿瘤细胞的残余、
脱落种植有密切关系，术后早期膀胱灌注化疗药物可以有效的
杀灭这些肿瘤细胞，降低和延缓肿瘤的复发[13]，对于浅表性膀
胱癌术后早期膀胱内单次灌注化疗与长期灌注化疗的作用相
似，且患者痛苦小，需要负担的费用少，毒副作用也明显降低；
特别是对初发的、早期的、分化好的浅表性膀胱肿瘤，术后即刻

灌注可以取得较好的临床效果[14]。本实验与国内外的同类研究
具有类似的结论，为了避免术后灌注的化疗药物过多进入血
液，术中应在尽量切除肿瘤的同时，避免过深的切除粘膜下组
织，对于术中怀疑膀胱穿孔的病人不适宜此法[15]。

综上所述：THP在 NMIBC的早期诊断中有重要的作用，
可以在手术前短时间使用，操作简便，为手术提供了 NMIBC
的确切部位，尤其对于膀胱癌高危人群的筛查具有重要意义，
同时术后早期灌注 THP可以降低肿瘤的复发率，安全可靠，值
得临床推广。
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