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膀胱癌是人类常见的恶性肿瘤之一，发病率居恶性肿瘤
的第9位[1]，其中70％以上为非肌层浸润性尿路上皮癌。经尿
道膀胱肿瘤切除术（TURBT）术后的长期随访显示，膀胱癌复
发率达 40％～50％，而复发的病例约有 30％伴有恶性程度增
高或浸润能力增强。膀胱灌注化疗药物可以降低或延缓膀胱
癌的复发，减少癌细胞发生浸润的机会，清除残余病变及原位
癌，同时较少发生全身的毒副作用，有利于提高患者生存率及
改善其生存质量 [2]。目前，可预防膀胱癌复发的灌注药物很
多，其中吡柔比星在临床使用相对较多。甘露聚糖肽是一种
广谱双效的生物免疫增强剂，能够在多种恶性肿瘤的放化疗
中起到增效作用，已在非小细胞肺癌、晚期胃癌及转移性乳腺
癌等多种恶性肿瘤的临床治疗中得以证实[3-4]。为探讨甘露聚

糖肽联合吡柔比星方案预防膀胱癌术后复发的疗效，我科采
用甘露聚糖肽联合吡柔比星膀胱灌注治疗非肌层浸润性膀胱
癌术后患者 39 例，并与单纯使用吡柔比星膀胱灌注治疗的39

例患者进行了比较。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择我院 2010年 2月－2011年 5月符合标准的非肌层浸
润性膀胱癌患者共 78例。膀胱癌临床分期采用TNM分期系
统，Ta期为非浸润性乳头状癌，Tis期为原位癌，T1期为癌侵及
上皮下结缔组织。入选标准：①系新诊断的膀胱癌；②有可测
量的病灶，最大直径≤5 cm；③采用TURBT治疗；④经病理组
织学证实为非肌层浸润性尿路上皮癌；⑤临床分期Ta～T1期；

⑥年龄＜80岁；⑦无血常规及心、肝、肾功能异常。排除标准：

①不符合入选标准者；②对吡柔比星过敏者；③对甘露聚糖肽
过敏者；④合并其他原发癌症；⑤患有阿尔茨海默病、中风等
精神、表达、记忆力障碍疾病不能配合治疗及调查者。根据患
者已有的病历资料，主要是泌尿系统B超，盆腔及腹部CT、磁
共振成像（MRI），胸部X线片，膀胱镜检查报告，手术记录及术
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后病理报告等，对患者的膀胱癌临床分期进行评价，以筛选符
合入选标准的病例。膀胱癌组织学分级采用世界卫生组织
（WHO）分级法，根据癌细胞的分化程度分为高分化、中分化和
低分化三级，分别用G1级、G2级、G3级表示。入选患者中，男
性 69例，女性 9例；年龄 29～79岁，中位年龄 58岁；病理组织
学分级G1～G2期 71例，G3期 7例；单发肿瘤 50例，多发肿瘤
28例。所有入选患者均签署知情同意书。78例患者按就诊顺
序随机均分（交叉分组）为甘露聚糖肽联合吡柔比星组（治疗
组）和单独使用吡柔比星组（对照组）。两组患者性别、年龄、

病理组织学分级及肿瘤数量等差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较（例）
Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

（case）

一般资料
病例数
性别

男性
女性

年龄范围，岁
中位年龄，岁
病理组织学分级

G1～G2级
G3级

单发肿瘤
多发肿瘤

治疗组
39

34

5

29～78

57

36

3

26

13

对照组
39

35

4

31～79

59

35

4

24

15

1.2 治疗方法
所有患者TURBT术后 24 h内均给予 1次膀胱灌注化疗，

治疗组用甘露聚糖肽（国药一心制药有限公司）40 mg+吡柔比
星（深圳万乐药业有限公司）30 mg溶解于 30 ml 0.9％氯化钠
注射液，对照组用吡柔比星30 mg溶解于30 ml 0.9％氯化钠注
射液，两组患者药物均在膀胱保留 30～45 min后排出。术后
1周开始定期规律膀胱灌注化疗，每周 1次，共 8次，之后每月
1次，共8次；后续灌注药物均与术后首次膀胱灌注所用药物相
同。

1.3 观察项目及随访检查
所有患者均按约定时间于星期三下午来我院膀胱镜室行

膀胱灌注，灌注操作均由同一医师完成。每次灌注前均询问
患者上次灌注后的不良反应情况，主要涉及有无尿频、尿急、

尿痛及尿道口烧灼感，有无排尿困难及尿失禁，有无肉眼血
尿，是否出现类似流感症状如发热、乏力及肌肉酸痛等，是否
出现严重的全身毒副反应如恶心及呕吐、过敏、皮疹等，并将
结果予以记录。灌注期间每 2周复查血常规，每月复查肝、肾
功能。治疗结束后继续对患者进行随访。术后 1年内每 3个
月复查1次膀胱镜，此后改为每6个月复查1次膀胱镜至术后2

年，之后再每年复查1次膀胱镜。如果膀胱镜检查过程中发现
可疑病变，镜下钳取可疑病理组织活检以证实是否为膀胱癌
术后复发，记录病理检测结果以统计复发率。

1.4 统计学方法
采用 SPSS 13.0统计软件进行数据处理。计量资料比较

采用秩和检验；计数资料比较采用 Fisher 确切概率法或χ2检
验，必要时Yates矫正。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者疗效比较

78例患者均获随访，随访时间12～27个月。随访期内，治

疗组复发2例，均为多发G3级患者，复发时间：1例于术后3个
月复查膀胱镜发现，1例于术后1年复查膀胱镜发现；对照组复
发 8例，其中 4例为多发 G1～G2级患者，2例为多发 G3级患
者，1例为单发G2级患者，1例为单发G3级患者，复发时间：2

例于术后 3个月复查膀胱镜发现，4例于术后 6个月复查膀胱
镜发现，1例于术后 1年复查膀胱镜发现，1例于术后 1年半复
查膀胱镜发现。治疗组患者复发率显著低于对照组，两组复
发率比较差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者的复发情况比较
Tab 2 Comparison of recurrence rate between 2 groups

组别
治疗组
对照组
χ2

P

n

39

39

复发例数
2

8

复发率，％
5.13

20.51

4.13

0.042

2.2 两组患者不良反应比较
在治疗期间，共有 12例患者出现尿频、尿急、尿痛及尿道

口烧灼感，症状分别发生于术后 3～12周内。其中，治疗组 5

例，3例未予治疗的情况下膀胱刺激征自行消失，2例症状较
重，经抗生素及M受体阻滞药解痉治疗后缓解；对照组7例，5

例症状自行消失，1例给予抗炎、解痉及缩短药物保留时间在
30 min内等治疗或处理后症状缓解，另有1例出现较为严重的
膀胱痉挛，吡柔比星膀胱灌注后10 min内被排出体外，经给予
琥珀酸索利那新后症状消失。在治疗期间共有 3例复查膀胱
镜发现膀胱黏膜充血水肿伴滤泡状改变，活检证实为膀胱黏
膜炎性病变，其中治疗组1例，对照组2例，经对症处理后继续
灌注未见明显不良反应。2例并发尿道狭窄，均发生在对照
组，推测其与手术创伤有关，经定期尿道扩张后排尿基本通
畅。治疗组1例患者灌注期间出现血尿（不伴血块），复查膀胱
镜未见膀胱癌复发表现，给予口服止血药物后，血尿消失。此
外，共有11例患者于灌注后1～3 d曾出现类似流感症状，主要
表现为发热、乏力及肌肉酸痛，治疗组10例，对照组1例，发热
一般为低热，很少超过 38.5 ℃，大部分予以物理降温治疗，必
要时给予退烧药物。所有患者灌注期间未出现恶心及呕吐、

过敏、皮疹等严重的全身毒副反应。经统计学分析，治疗组与
对照组类似流感症状发生率的差异有统计学意义（P＜0.05），

其余不良反应的发生率两组比较差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表3。

表3 两组患者不良反应比较
Tab 3 Comparison of ADR between 2 groups

不良反应

膀胱刺激征
膀胱黏膜滤泡状改变
尿道狭窄
血尿
类似流感症状

治疗组
例数

5

1

0

1

10

百分比，％
12.82

2.56

0

2.56

25.64

对照组
例数

7

2

2

0

1

百分比，％
17.95

5.13

5.13

0

2.56

P

0.530

1.000

0.474

1.000

0.003

血常规检查结果：对照组有9例有血白细胞轻度升高的情
况，包括 7例发生膀胱刺激征的患者；治疗组患者均有血白细
胞不同程度的升高，尤其在膀胱灌注密集期更为明显，提示甘
露聚糖肽可能有升高血白细胞的作用。两组患者灌注前后定
期复查肝、肾功能无明显改变。

3 讨论
膀胱癌是我国泌尿外科临床上最常见的肿瘤之一。其

中，膀胱尿路上皮癌最为常见，占膀胱癌的 90％以上[2]。非肌

··2230



中国药房 2013年第24卷第24期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 24

层浸润性膀胱癌占初发膀胱癌的 70％，其中Ta期占 70％，T1
期占20％，Tis期占10％[5]。TURBT既是非肌层浸润性膀胱癌
的重要诊断方法，同时也是主要的治疗手段。TURBT的目的：

一是切除肉眼可见的癌肿，二是获得膀胱癌的确切病理分级
及分期[6]。笔者对TURBT有以下几点体会：（1）对于较小的膀
胱癌（瘤体直径≤1.0 cm），可直接从其基底部开始切割深至浅
肌层；对于较大的膀胱癌（瘤体直径＞1.0 cm），先切除瘤体，再
切割基底部直至显露正常的膀胱肌层，并电灼基底部及周围
1.0～2.0 cm的膀胱黏膜。（2）切除癌肿后，可切取基底部组织
进行活检，以便确认临床分期及下一步治疗方案。（3）当切除
位于膀胱侧壁的癌肿时，应注意闭孔神经反射的发生，采用最
小有效的电刀切割功率使用点击方式切割，必要时行闭孔神
经封闭术，以避免膀胱穿孔的发生。（4）对于多发膀胱癌，应遵
循先小后大、先易后难的原则逐一切除，切除深度应达膀胱肌
层。（5）对于高复发及进展风险较大的膀胱癌，应在首次电切
术后4～6周行再次电切术，经此间隔时间，电切所致膀胱炎症
基本消退，但是对于再次电切的具体适用范围及手术部位仍
无统一观点。笔者认为，再次电切应在首次电切的部位进行，

切取包含膀胱肌层组织的标本送病理学检查，同时对其他部
位的可疑病变进行活检；如果尿细胞学检查呈阳性，而膀胱镜
下未见可疑病变，则应重点对原发部位及周边正常膀胱黏膜
进行随机活检。但在临床治疗中，单纯TURBT不能很好地解
决术后高复发和进展问题[7]。据国外文献[8]报道，即使分化较
好的孤立小癌肿切除后若不及时采取预防复发的措施，其复
发率也可高达50％～70％，分期进展率为4％～30％ ，分级进
展率为10％～30％，膀胱灌注化疗药物则有杀死残留癌细胞、

降低复发率、减少膀胱癌的进展机会等作用。因此，非肌层浸
润性膀胱癌术后处理的重点是定期规律膀胱灌注。

膀胱灌注药物的理想选择应是，其不仅对膀胱癌有高敏
感性，而且能在膀胱组织内快速达到有效的药物浓度，同时全
身吸收量少，毒副作用小。目前，可用于膀胱灌注化疗的药物
很多，常用药物包括羟基喜树碱、丝裂霉素、阿霉素、表柔比
星、吡柔比星等。但这些药物在临床应用的最佳剂量、最适合
的灌注频率、最有效的维持治疗时间等方面仍无一致意见。

吡柔比星是一种半合成蒽环类抗恶性肿瘤药物，化学结构与
阿霉素相似[9]。Akaza H等[10]在体外试验中证实，吡柔比星可
直接嵌入DNA双链，抑制DNA聚合酶的活性，从而阻止DNA
的合成，使细胞在增生周期的 G2期终止，导致癌细胞死亡。

Inoue K等[11]在药物膀胱灌注预防非肌层浸润性膀胱癌中通过
三磷酸腺苷（ATP）敏感试验，发现吡柔比星的敏感性高于其他
常用化疗药物。据国外文献[12]报道，吡柔比星膀胱灌注1年内
非肌层浸润性膀胱癌复发率为 5.9％～13.6％ ，2年内复发率
为 17.6％。吡柔比星膀胱灌注预防非肌层浸润性膀胱癌术后
复发具有使用方便、疗效较好、全身吸收少、不良反应小等特
点，已被临床广泛使用。但如何更有效地发挥其对癌细胞的
杀伤作用，进一步降低非肌层浸润性膀胱癌术后复发率是亟
待解决的问题。

随着肿瘤研究的推进，生物制剂越发受到重视，其可与其
他化疗药物联合，起到较好的增效作用。溶血性链球菌制剂
作为一种免疫调节剂，对癌细胞具有黏附性，同时对癌细胞膜
表面具有修饰作用，并由此引发一系列非特异免疫反应，发挥
抗肿瘤作用[13-16]。甘露聚糖肽是从溶血性链球菌H1S-33菌株
经深层发酵提取出来的链球菌制剂[17]，平均分子量 70 kDa，主
要成分为高溶血性链球菌素复合物和α-甘露聚糖肽类物质，分
子结构是以溶血球菌体为骨架的蛋白质四级空间结构。这种

结构能提供更大的接触面积，使菌体细胞中的活性蛋白和脂
壁磷酸对效应细胞的黏附能力增强，能更好地引发抗肿瘤反
应，同时使α甘露聚糖肽对效应细胞的免疫调节作用得以更好
地发挥，起到协同效果。国内、外报道[18-22]的药效学及临床研
究结果表明，甘露聚糖肽具有如下作用：（1）抗肿瘤作用：直接
杀伤和抑制肿瘤细胞，使肿瘤细胞染色体断裂，激活P53基因，

提高DNA甲基化酶的活性，抑制DNA聚合酶的活性；（2）免疫
增强作用：激活巨噬细胞、NK细胞及T、B细胞亚群，增强网状
内皮系统的吞噬功能，同时诱生干扰素（INF）、白介素（IL）和
肿瘤坏死因子（TNF）等多种细胞因子，产生“细胞因子鸡尾酒
效应”，间接地起到抑制肿瘤细胞的作用；（3）刺激集落刺激因
子（CSF）的分泌，增加白细胞的数量；（4）与其他化疗药物联
用，起到协同作用。本试验观察结果也显示，治疗组的非肌层
浸润性膀胱癌的复发率是 5.13％，显著低于对照组的 20.51％
（P＜0.05），表明甘露聚糖肽与吡柔比星联合应用可显著提高
疗效，增强对肿瘤细胞的杀伤作用，显著降低复发率，改善患
者生存质量。甘露聚糖肽膀胱灌注的主要不良反应为类似流
感症状，表现为发热、乏力及肌肉酸痛，治疗组发生率25.64％，

显著高于对照组（P＜0.05），但症状相对较轻，多数能够自愈。

两组间其他不良反应发生率的差异均无统计学意义（P＞
0.05），提示甘露聚糖肽对化疗药物吡柔比星膀胱灌注所引起
的毒副反应无明显影响。

本次研究采用了随机分组对比研究的试验方法，探讨了
甘露聚糖肽联合吡柔比星膀胱灌注预防非肌层浸润性膀胱癌
术后复发的临床疗效和安全性，结果治疗组复发率显著低于
对照组，表明甘露聚糖肽对吡柔比星具有确切的增效作用，且
联合用药并未明显增加不良反应。综上所述，甘露聚糖肽与
吡柔比星联合应用对预防非肌层浸润性膀胱癌术后复发具有
较好的疗效，且毒副反应相对轻微，临床使用安全性和耐受性
较好，值得进一步研究和探索。
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摘 要 目的：了解格列吡嗪致不良反应（ADR）的发生特点及规律，为临床合理用药提供参考。方法：对格列吡嗪所致的52例

ADR文献进行统计，分析格列吡嗪致ADR患者的性别、年龄、ADR史、用药情况、临床表现、用药原因及合并疾病等。结果：格列

吡嗪致ADR患者的男女性别比例为1 ∶ 1.2，平均年龄为（63.4±6.6）岁。有48.1％的患者存在不合理用药行为，32.7％的患者联合

用药。ADR临床类型以低血糖反应为主（占75.0％），其中94.2％的患者可治愈或好转。结论：格列吡嗪可引起较为严重的ADR，

甚至可致死，使用时须慎重考虑患者年龄、用法用量及合并疾病等相关因素，做到合理用药，减少ADR的发生。

关键词 格列吡嗪；不良反应；合理用药

Analysis of Adverse Drug Reactions Caused by Glipizide
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the general regularity and characteristics of adverse drug reaction of glipizide，and to pro-

vide reference for the rational use in the clinic. METHODS：52 cases induced by glipizide were statistically analyzed in terms of pa-

tient’s age，gender，ADR history，clinical manifestation，use reasean and primary desease and so on. RESULTS：The ratio of ma-

le to female was 1 ∶ 1.2，with average age of（63.4±6.6）years old. 48.1％ of the patients use drugs unreasonably，and 32.7％ com-

bined use of drugs. Clinical types of ADR mainly were hypoglycemic（75.0％），and 94.2％ of cases cured. CONCLUSIONS：Glipi-

zide can cause severe adverse drug reactions，and even can cause death. We must be carefully considered about the age，usage and

dosage and other factors when using. Rational drug use can reduce the incidence of ADR.

KEY WORDS Glipizide；Adverse drug reaction；Rational drug use
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