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吡柔比星在非肌层浸润性膀胱癌膀胱灌注治疗中的剂量研究
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【摘要】目的 探讨吡柔比星在NMIBC膀胱灌注治疗中的最佳剂量。方法 选自2019年3月至2022年2月本院收治的80例非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)患者，应用
双色球法将其随机分为高剂量组和低剂量组，每组40例，高、低剂量组分别给予吡柔比星30mg/m2、15mg/m2，比较两组临床疗效、膀胱CT增强值、膀胱壁
厚度、生活质量[中国癌症患者生活质量量表(QLQ-CCC)]、复发情况(复发率)和不良反应发生情况。结果 高剂量组总有效率为85.00%(34/40)，低剂量组总有效
率为65.00%(26/40)，高剂量组高于低剂量组65.00%(26/40)(P<0.05)；治疗后两组膀胱CT增强值和膀胱壁厚度均较治疗前降低(P<0.05)，高剂量组低于低剂量
组(P<0.001)；治疗后，两组QLQ-CCC各维度评分均高于治疗前(P<0.001)，高剂量组显著高于低剂量组(P<0.001)；高剂量组复发率2.5%(1/40)低于低剂量组
17.50%(7/40)(P<0.001)；两组总不良反应发生率比较无显著差异(P>0.05)。结论 吡柔比星治疗剂量为70 mg时，能够显著提高临床疗效和NMIBC患者的生活质
量，维持膀胱正常形态，降低复发率，并且安全性较好，具有较好的临床应用价值
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Study on the Dosage of Pirarubicin in Bladder Perfusion Therapy 
for Non-muscular Invasive Badder Cancer
LIU Ke-ke1, LI Jing-jing2, LI Bei-bei1, LIU Dong-dong1,*.
1.Department of Urology, the 989 Hospital of the Joint Service Support Force of the Chinese People's Liberation Army, Luoyang 471000, Henan Province, China
2.Operating Room, Luoyang Mudan Maternity and Gynecology Hospital, Luoyang 471000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the optimal dose of pirarubicin in NMIBC bladder perfusion therapy. Methods Eighty patients with non-muscular invasive 
bladder cancer (NMIBC) admitted to our hospital from March 2019 to February 2022 were randomly divided into high-dose group and low-dose group 
by bicolor sphere method, with 40 cases in each group. The high-dose group and low-dose group were given pirarubicin 30 mg and 15 mg, respectively. 
The clinical efficacy, bladder CT enhancement value, bladder wall thickness, quality of life [Chinese Quality of Life Scale for Cancer Patients (QLQ-CCC)], 
recurrence (recurrence rate, recurrence time) and adverse reactions were compared between the two groups. Results The total effective rate of high 
dose group was 85.00% (34/40), and low dose group was 65.00% (26/40), high dose group’ total effective rate was higher (P<0.05). Compared to before 
treatment, bladder CT enhancement value and bladder wall thickness in both groups were lower than after treatment (P<0.05), and the high-dose group 
was lower (P<0.001). Similarly, QLQ-CCC scores were higher in all dimensions in both groups after treatment (P<0.001), and QLQ-CCC scores were higher in 
high-dose group compared to low-dose group (P<0.001). The recurrence rate was 2.5% (1/40) in high-dose group and 17.50% (7/40) in low-dose group, and 
the recurrence rate was lower in high-dose group(P<0.001). There was no significant difference in the incidence of total adverse reactions between the two 
groups (P>0.05). Conclusion When the therapeutic dose of pirarubicin is 70 mg, it can significantly improve the clinical efficacy and quality of life of NMIBC 
patients, maintain the normal shape of the bladder, and reduce the recurrence rate, and has good safety and clinical application value.
Keywords: Pirarubicin; Non-muscular Invasive Bladder Cancer; Bladder Perfusion; Dose Study; Clinical Effect

　　膀胱癌(BCa)细胞通常在膀胱内层形成，是一种常见的泌
尿系统恶性肿瘤，多发生于高龄和男性等群体中，可能与环
境、吸烟、长期接触化学物质等因素有关[1]。非肌层浸润性
膀胱癌(NMIBC)指仅在膀胱黏膜层和固有层发现癌细胞，尚
未侵袭至肌层的BCa。目前通常采用经尿道膀胱肿瘤切除术
(TURBT)治疗NMIBC，该治疗方式具有临床疗效明确，并发
症发生风险低，患者术后恢复速度快等优势[2]。尽管如此，
TURBT术后NMIBC复发控制效果仍未达到令人满意的效果，
术后1年复发率为15%~61%，术后5年复发率为31%~78%[3]。
因此NMIBC患者术后需进行化疗以维持手术效果，降低复发
风险，延长复发时间。吡柔比星是常见的膀胱内化疗药物，手

术联合吡柔比星治疗NMIBC具有良好的临床疗效，可显著提
高患者的生活质量和相关血清因子水平[4]，不同剂量的吡柔比
星对NMIBC复发情况的控制效果不同，剂量越大，对NMIBC
的控制效果越佳，但随着剂量增大，不良反应发生风险越高。
目前多研究吡柔比星与小檗碱、卡介苗、吉西他滨等药物联
合治疗[5-6]，对吡柔比星展开灌注治疗的最佳剂量研究较少，
因此本研究探讨吡柔比星在NMIBC膀胱灌注治疗中的最佳剂
量，以期为临床使用吡柔比星治疗NMIBC提供参考。

1  资料与方法
1.1 临床资料  择取2019年3月至2022年2月本院收治的NMIBC
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患者80例，应用双色球法将其随机分为高剂量组和低剂量
组 ， 每 组 4 0 例 。 高 剂 量 组 患 者 男 性 2 5 例 ， 女 性 1 5 例 ； 年
龄36~79岁，平均(56.53±6.72)岁；病程3~27个月，平均
(6.79±2.36)个月；肿瘤、淋巴结、转移(TNM)分期：Ⅰ期
22例，Ⅱ期18例。低剂量组患者男性27例，女性13例；年龄
33~78岁，平均(6.38±2.15)岁；TNM分期：Ⅰ期26例，Ⅱ期
14例。两组一般资料无显著差异(P>0.05)，具有可比性。本研
究经医院伦理委员会审查通过。
　　纳入标准：符合NMIBC相关诊断标准[7]；充分知悉本研究
内容后，自愿签署知情同意书者；具有独立填写本研究所用调
查量表能力者；无严重精神障碍和认知障碍，能够正常沟通
者。排除标准：合并其他部位恶性肿瘤者；对本研究所用药物
过敏者；合并泌尿系统感染或其他疾病者；合并心、肝、肾等
重要脏器功能障碍者；不耐受根治性手术者；合并免疫系统和
血液系统异常者。
1.2 研究方法  低剂量组NMIBC患者术后禁水，无明显血尿后24 
h排空膀胱，取3支注射用盐酸吡柔比星(深圳万乐药业有限公
司，国药准字H10930105，规格10mg)，使用5%葡萄糖注射液
溶解为50mL，通过导尿管将药液注入膀胱内进行一次灌注，灌
注剂量为15mg/m2，7d后维持该剂量治疗，每周进行1次，连
续8周，之后每月一次，连续一年，根据患者实际情况延长至2
年。每次操作前均需使患者禁水2h，并排空膀胱内尿液。
　　高剂量组治疗方法及进程同低剂量组，灌注剂量为30mg/
m2，使用5%葡萄糖注射液溶解为50mL。两组患者术后随访
两年，查看患者复发情况。
1.3 评价指标
1.3.1 临床疗效  治疗后统计两组受试者的临床疗效[8]。完全缓
解(CR)：连续4周以上检查结果显示受试者体内所有肿瘤完全
消失；部分缓解(PR)：连续4周以上检查结果显示受试者体内
肿瘤病灶最长径总和较治疗前减小30%以上；疾病稳定(SD)：
治疗后，检查结果显示受试者肿瘤病灶最长径总和较治疗前减
小30%以下或增加20%以下；疾病进展(PD)：治疗后，检查结
果显示连续4周以上检查结果显示受试者体内肿瘤病灶最长究
竟总和较治疗前增加20%以上，且受试者此前不属于CR、PR
和SD。临床疗效总有效率=(总例数-PD)/总例数×100%。
1.3.2 泌尿系统计算机断层(CT)增强扫描  采用CT检查两组受试
者治疗前后膀胱CT增强值和膀胱壁厚度，并比较两组CT增强
扫描指标水平差异。
1.3.3 生活质量  采用中国癌症患者生活质量量表(QLQ-CCC)[9]测
定两组受试者治疗前后的生活质量水平。该量表包含35个条目
和躯体、心理、社会、总体感觉等4个维度，每个条目评为1~4
分，满分140分，分值越高表示受试者生活质量水平越高。
1.3.4 复发情况  统计两组受试者接受治疗的两年内膀胱癌复发
情况，计算并比较两组复发率差异。复发率=复发例数/总例数
×100%。
1.3.5 不良反应发生情况  统计两组受试者治疗期间出现膀胱刺
激症状(如尿频、尿急等)、肝肾功能异常、腹泻、恶心呕吐、
血小板减少、皮疹等不良反应发生情况。总不良反应发生率=

发生不良反应例数/总例数×100%。
1.4 统计学方法  应用SPSS 27.0统计学软件进行数据分析，计
数资料采用n(%)表示，行χ

2检验；符合正态分布的计量资料
采用(χ- ±s)表示，组内比较行独立样本t检验，组间比较采用
配对样本t检验。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 临床疗效  高剂量组总有效率为85.00%(34/40)，低剂量组
总有效率为65.00%(26/40)，高剂量组临床疗效总有效率更高
(P<0.05)，如表1所示。
2.2 泌尿系CT增强扫描  治疗后，两组CT增强值和膀胱壁厚度
均显著降低，高剂量组低于低剂量组(P<0.05)，如表2所示。
2.3 生活质量  治疗后，两组QLQ-CCC各维度评分均高于治疗
前(P<0.001)，高剂量组显著高于低剂量组(P<0.001)，如表3
所示。
2.4 复发情况  高剂量组复发率为2.5%(1/40)，低剂量组复发
率为17.50%(7/40)，低剂量组复发率更高(P<0.001)。
2 . 5  不 良 反 应 发 生 情 况   高 剂 量 组 总 不 良 反 应 发 生 率
20.00%(8/40)，低剂量组总不良反应发生率10.00%(4/40)，两
组总不良反应发生率比较无显著差异(P>0.05)，如表4所示。

表1 临床疗效总有效率[n(%)]
组别	                CR                 PR	 SD	 PD	   总有效率

高剂量组(n=40)     15(37.5)      10(25.00)	 9(22.50)	 6(15.00)	   34(85.00)

低剂量组(n=40)     13(32.50)    8(20.00)	 5(12.50)	 14(35.00)	   26(65.00)

χ2	                -                     -                      -	 -	   4.267

P	                -                     -                      -	 -	   0.039

表2 泌尿系统CT增强扫描
组别	                         CT增强值(HU)	                   膀胱壁厚度(mm)

	                治疗前	      治疗后                治疗前	 治疗后

高剂量组(n=40)     69.72±10.26     28.50±5.25     5.62±0.69	 2.78±0.23

低剂量组(n=40)     71.58±9.49       31.58±6.17     5.75±0.62	 3.05±0.35

t	                -0.842	      -2.405                -0.886	 -4.077

P	                0.403	      0.019                  0.378	 <0.001
注：与治疗前相比，*P<0.05。下同。

表4 不良反应发生情况[n(%)]
不良反应	                     高剂量组(n=40)    低剂量组(n=40)     χ2	          P

膀胱刺激症状	 3(7.50)	               2(5.00)	          -	          -

肝肾功能异常	 1(2.50)	               0(0.00)	          -	          -

腹泻	                     1(2.50)	               1(2.50)	          -	          -

恶心呕吐	                     1(2.50)	               1(2.50)	          -	          -

血小板减少	 1(2.50)	               0(0.00)	          -	          -

皮疹	                     1(2.50)	               0(0.00)	          -	          -

总不良反应发生率	 8(20.00)	               4(10.00)	          1.569	         0.210
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3  讨　论
　　BCa的发生与吸烟、环境污染、致癌物的接触、遗传、饮
食、医疗条件、药物种类以及放射治疗等有关，随着疾病进
展，患者逐渐出现各种泌尿系统问题，严重威胁人们的生命安
全，降低人们的生活质量[10]。膀胱内灌注治疗是治疗NMIBC并
控制其复发的重要治疗方法，治疗药物包括吡柔比星、吉西他
滨等。吡柔比星一种蒽环类广谱抗肿瘤药物，在白血病、乳腺
癌、恶性淋巴瘤等多种癌症治疗中具有良好治疗效果[11-13]。吡
柔比星剂量的选择对NMIBC患者预防NMIBC复发具有重要意
义，目前吡柔比星常使用的治疗剂量为25~40mg，但该剂量对
NMIBC复发的控制效果不理想，仍具有较高的复发风险[14]。而
较高的治疗剂量易增加不良反应的发生风险。因此，需要迫切
探索吡柔比星的最佳治疗剂量，在尽可能降低不良反应发生风
险的前提下，最大限度提高临床疗效，降低复发风险。
　　本研究中，高剂量组临床疗效、QOL-CCC评分均显著高
于低剂量组，复发率显著低于低剂量组，这表明吡柔比星治疗
剂量为70mg时可显著提高临床质量、生活质量水平，降低肿
瘤标志物水平，减少复发。吡柔比星发挥抗肿瘤作用的机制与
破坏肿瘤细胞的增殖有关，其进入肿瘤细胞后，在肿瘤有丝分
裂时直接嵌入肿瘤细胞的DNA双链中，抑制肿瘤细胞增殖，从
而诱使肿瘤细胞死亡[15]。但实际临床应用中，吡柔比星作为蒽
环类化疗药物仍表现出一定的心脏毒性，导致心血管不良事件
的发生[16]，以及术后复发的出现，这可能与吡柔比星对肿瘤干
细胞的抑制缺乏特异性有关。由于吡柔比星的靶向能力不足，
在患者中呈现剂量依赖性作用，研究[17]研发出一种生物可降
解的乳酸共聚物纳米材料，可将吡柔比星定向运送至肿瘤干细
胞，可使吡柔比星精准抑制肿瘤细胞增殖，并诱导其死亡，检
测期间未出现复发。该定向传输作用在一定程度尚增加了肿瘤
细胞周围环境中吡柔比星的药物浓度，本研究结果与其一致。
　　CT扫描对肿瘤的发生、转移具有良好的诊断价值，可直
观的表现患者泌尿系统各部分器官的形态和结构，膀胱CT增
强值和膀胱壁厚度在一定程度上表现膀胱病变情况[18]。本研究
中，两组受试者治疗后膀胱CT增强值和膀胱壁厚度军降低，
且高剂量组较低剂量组更低，表明吡柔比星治疗剂量为30mg
时，能够更好的维持手术治疗效果，保持膀胱形态正常。此
外，本研究结果显示，高剂量组总不良反应发生率高于低剂量

组，但无显著差异，提示吡柔比星治疗剂量为30mg时具有一
定安全性。本研究不足之处在于纳入样本量较小，心理干预不
足，未来还需扩大样本量以验证该治疗剂量应用效果。
　　综上所述，吡柔比星治疗剂量为30 mg时，能够显著提高
临床疗效和NMIBC患者的生活质量，保持膀胱形态正常，降
低复发率，并且安全性较好，具有较好的临床应用价值。
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表3 QLQ-CCC评分(分)
维度	 时间	 高剂量组(n=40)	 低剂量组(n=40)	 t	 P

躯体功能	 治疗前	 16.12±5.26	 17.13±6.13	 -0.791	 0.431

	 治疗后	 39.58±7.29*	 28.32±5.35*	 7.876	 <0.001

心理功能	 治疗前	 4.72±1.58	 4.95±1.62	 -0.643	 0.522

	 治疗后	 16.28±3.12*	 10.55±2.45*	 9.135	 <0.001

社会功能	 治疗前	 5.68±1.22	 5.43±1.69	 0.759	 0.450

	 治疗后	 17.42±4.36*	 12.88±3.36*	 5.792	 <0.001

总体感觉	 治疗前	 12.32±3.11	 12.68±3.56	 -0.482	 0.631

	 治疗后	 29.73±6.59*	 22.55±5.72*	 5.204	 <0.001
注：与治疗前相比，*P<0.05。


