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吡柔比星与丝裂霉素 C比较膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发有效性及安全性的 m eta
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摘要:  目的  评价吡柔比星与丝裂霉素 C膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发的有效性和安全性。  方法  遵循循证医学的原则,

运用 Cochrane系统评价的方法,采用计算机检索 1988- 01~ 2009- 12期间 MEDLINE, EMBASE, Cochrane图书馆, CNKI, CBM2

d isc等文献资料库,以及5临床泌尿外科杂志6、5中华泌尿外科杂志6、5现代泌尿外科杂志6三种杂志。纳入吡柔比星与丝裂

霉素 C膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发有效性和安全性的随机对照试验。由 2名评价者共同评价所纳入文献的研究质量, 对符

合纳入标准的研究采用 RevMan 4. 2软件进行Meta分析。  结果  ¹ 共纳入 14个符合要求的 RCT研究,共包括 1196例患

者; º 所纳入的研究根据随机方法、分配隐藏、盲法、退出或失访、意向性分析和基线情况的描述对纳入研究进行质量评分, 结

果质量均为 B级。» Meta分析结果显示:膀胱灌注吡柔比星,随访 2年时膀胱癌复发率与丝裂霉素 C比较, OR= 0. 44, P < 0.

05,两组比较差异有统计学意义;膀胱灌注吡柔比星后出现膀胱刺激症状与丝裂霉素 C比较, OR= 0. 96, P > 0. 05, 尚不能认为

两组差异有统计学意义;膀胱灌注吡柔比星后出现血尿与丝裂霉素 C比较, OR= 0. 66, P > 0. 05, 尚不能认为两组差异有统计

学意义。  结论  本研究结果显示膀胱癌术后推荐使用吡柔比星膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发, 效果好,副反应小。
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E fficiency and sa fe ty of p ir arubic in and m itomycin2C b ladder ir r iga tion in preven tion of r ecur r ence of b ladder tumor: a m e ta

ana lysis

TANG L iang2you, HE Q ing2xin, HU Xuan, ZHANG Yan2gang* (D ep t of Urology, F irst C linica lM edica l Colleg e, ShanxiM edica l Uni2

versity, Ta iyuan 030001, China; * Corresponding au thor, E2m ail: urozyg@ 163. com )

Abstr ac t:  Objective To eva luate the effectiveness and sa fety ofp ira rub ic in andm itomyc in2C bladder irrigation in preven tion of recur2

rence of bladder tumor.  M ethods The random ized controlled tr ials ofp irarub ic in andm itomycin2C bladde r irrigation in prevention of

recurrence of bladder tumor were en rolled by sea rching the database, such asMEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library and CNK I

from Janua ry 1988 to Decembe r 2009. The qua lity of the included trials was eva luated by two estima tors. And a me ta ana lysis was con2

ducted on homogeneous stud ies.  Results A tota l of fourteen studies( 1 196 pa tients) on pirarubic in b ladder irriga tion were included.

In te rm of random iza tion, a llocation concea lment and b lind ing, pa tients qu it or lost, in tent2to2trea t( ITT) ana lysis, and group base line, a ll

the stud ies were graded B. Theme ta analysis results showed that there was sign ifican t d ifference in recurrence ra te a fter followed up for

2 years be tween p irarub ic in b ladder irr igation and m itomyc in C (OR = 0. 44, P < 0. 05), but not in irritation sign of bladde r( OR=

0. 96, P > 0. 05) and hema tur ia a t the end of the event(OR= 0. 66, P > 0. 05).  Conclusion The resu lts indicate tha t bladde r irr iga2

tion of pirarubic in is better than m itomyc in C in prevention of recurrence of b ladder tumor with less side e ffects.

K ey word s:  b ladder tumor;  p irarubic in;  m itomycin C;  meta ana lysis

  膀胱肿瘤是泌尿系统中最常见的肿瘤, 上皮肿

瘤约占膀胱肿瘤 95%以上
[ 1]
, 绝大多数为恶性移行

细胞癌,文献报道浅表性膀胱癌术后 1年复发率为

50% - 70%, 其中约 10%恶性程度增加
[ 2]
。因此如

何降低术后复发率至关重要。术后膀胱内灌注化疗

药物, 可消除残余癌灶及原位癌,降低和延缓肿瘤复

发,防止肿瘤发生浸润,从而提高患者生存率及生活

质量
[ 3, 4]
。丝裂霉素 C (MMC)为抗生素类抗癌药

物,用于膀胱灌注时,可形成局部高浓度药液,使癌

细胞变性坏死,从而杀死癌细胞,而正常膀胱黏膜对

该药具有抗药性,因此, 其不良反应较小。

吡柔比星 ( THP)是半合成的蒽环类抗肿瘤抗生

素。研究发现,膀胱灌注吡柔比星可以更快的速度

进入细胞内,从而更有效地杀灭肿瘤细胞。由于作

用时间较短,减少或减轻了副反应的发生。目前关

于这方面的研究病例数量少, 结果不一致。为此,本

研究运用Meta分析的方法对吡柔比星与丝裂霉素

C的有效性和安全性进行分析。

1 资料与方法
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1. 1 纳入与排除标准

1. 1. 1 纳入研究类型  本研究仅纳入随机对照临

床试验 ( random ized controlled tria ls, RCT), 无论其是

否采用分配隐藏或采用盲法进行处理。

1. 1. 2 纳入研究对象  ¹ 1988- 2009年间国内外

正式刊物已公开发表的文献; º 有明确的研究开展

时间和地点; » 结果报道有详细的研究数据; ¼ 涉及

THP与MMC膀胱灌注预防膀胱癌复发的比较性研

究; ½ THP与MMC均为术后惟一辅助治疗, 未接受

其他可能影响终末事件的治疗 (如其他化疗药物治

疗 )。由于外文关于吡柔比星与丝裂霉素 C等的比

较性研究较少,本研究没有外文合格文献纳入。

1. 1. 3 排除标准  ¹ 无具体数据报道; º 重复研

究; » 仅报道 THP治疗而没有对照的文献; ¼ 动物

实验及细胞组织研究。

1. 1. 4 测量指标  ¹ 膀胱癌术后 2年膀胱癌复发

率; º 膀胱刺激征的情况; » 血尿的情况。

1. 2 临床试验收集方法

1. 2. 1 检索词策略  英文: b ladder cancer, pirarub i2

cin, m itomycin C; 中文:膀胱癌, 吡柔比星, 丝裂霉

素 C。

1. 2. 2 计算机检索  检索 1988 - 2009年 MED2

LINE, EMBASE, CNKI, CBMdisc以及与膀胱肿瘤相

关的三种杂志: 5临床泌尿外科杂志6、5中华泌尿外

科杂志 6、5现代泌尿外科杂志6。

1. 2. 3 其他检索  采用 Google等搜索引擎在网上

查找相关文献,追查已纳入文献的参考文献。

1. 3 原始文献的筛选方法  分别按照预先设计的

表格提取资料,由两名评价员独立选择研究和进行

质量评价。如遇意见不一致时, 采用双方协商解决

或请教专家来解决, 对于缺乏的资料尽量与原作者

联系予以补充。

对原始文献的具体筛选方法如下:第一步, 初

筛,即逐篇阅读文献题目和摘要,剔出明显不符合纳

入标准的文献及合并重复或一稿多投的文献。筛查

重点为吡柔比星膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发的随机

对照临床试验。第二步, 进一步查找初筛拟纳入文

献的原文。第三步, 逐篇详细阅读原文,根据纳入、

排除标准确定最后纳入本研究的文献。

1. 4 文献的质量评价  根据 Cochrane系统评价体

系中关于评价文献质量的随机方法、盲法、分配隐

藏、退出或失访、意向性分析和基线情况的描述对纳

入研究进行质量评价。

基于以上标准将纳入的研究分为 3个等级: A

级 (低度偏倚 ), 上述所有的评价指标均正确; B级

(中度偏倚 ),上述评价标准中有一项或一项以上的

指标未描述; C级 (高度偏倚 ), 上述评价标准中有

一项或一项以上的指标使用不正确或未使用。

1. 5 资料提取包括以下内容

1. 5. 1 纳入研究的一般信息  文献编号, 文献题

目,作者及联系方式,原始文献出处,研究地点。

1. 5. 2 患者的一般信息  国籍,种族,治疗地点, 平

均年龄或年龄范围,性别, 是否随访及随访时间, 肿

瘤分期等。

1. 5. 3 纳入研究的质量评估  随机方法、随机隐藏

方法、盲法、退出或失访、意向性分析和基线情况。

1. 5. 4 结局指标  术后 2年膀胱癌复发率,出现膀

胱刺激征的情况,出现血尿的情况。

1. 6 资料分析  采用 Cochrane系统评价软件 Rev2

Man4. 2对所提取的相关资料进行Meta分析。对计

数资料采用比值比 (OR)作为疗效分析的统计量;对

计量资料采用加权均数差 (WMD)作为疗效分析的

统计量,各效应量均用 95%可信区间 ( 95% CI)表

示。对所纳入的研究根据临床是否具有同质性进行

亚组分析,并且采用 V
2
检验来分析各研究结果间的

统计学异质性。当亚组内各研究之间存在统计学同

质性 (P \ 0. 1, I
2
[ 50% )时, 采用固定效应模型进行

meta分析,如各研究之间存在统计学异质性 (P <

0. 1, I
2
> 50% )时, 则采用随机效应模型进行 meta

分析,最后计算合并结果。

2 结果

2. 1 检索结果  据本研究制定的检索策略共检索

到相关文献 157篇。通过阅读文章题目和摘要, 从

中筛选出 26篇拟纳入的膀胱癌术后使用吡柔比星

的研究。再通过详细阅读全文,根据本研究的纳入、

排除标准,排除了其中的 12个不符合要求的研究。

其中 1个研究为重复发表, 2篇为 meta分析, 9个研

究为非随机对照试验。最后纳入 14个随机对照研

究
[ 5- 18]

。

2. 2 纳入研究的特点  最后纳入本研究的 14篇文

献中,各自纳入的膀胱癌术后患者人数为 52- 145

例不等,共计 1 196例,其中吡柔比星组的患者 604

例,丝裂霉素 C组患者 592例。

2. 3 测量指标  纳入的研究记录了术后 2年膀胱

癌复发率及膀胱刺激征、血尿的发生率。

2. 4 纳入研究的质量评价  纳入最后研究的 14
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篇
[ 5- 18]

文献均为随机对照试验;所有纳入研究的 14

篇文献均未采用分配隐藏和盲法进行处理;纳入本

研究的 12篇文献中没有失访, 2篇文献失访 2例,

未描述意向性分析;各研究中患者的依从性好,试验

组和对照组的基线相似性均较好, 见表 1。

纳入研究的质量评价:对所纳入研究文献的质

量分级均为 B级, 见表 2。

表 1  纳入研究的一般特征

Tab 1 M ater ia l char a cter istics of inc luded S tudies

纳入研究 年份
例数

THP MMC
平均

年龄 /岁
男 /女

随访

时间 /月
Ta /T is T1 T2 观察指标

毛书明 [ 5] 2001 48 36 58 60/24 20 14 60 10 肿瘤复发率, 膀胱刺激征,血尿

宋希双 [ 6] 2004 26 26 53 57/29 20 - - - 肿瘤复发率

宋亚林 [ 7] 2005 72 60 60 - 24 0 81 40 肿瘤复发率

徐  峰 [ 8] 2005 31 45 56 66/10 24 6 42 28 肿瘤复发率, 膀胱刺激征

张会清 [ 9] 2006 40 36 55 - 24 16 60 0 肿瘤复发率, 膀胱刺激征

陈涤平 [10] 2008 48 41 56 - 24 - - - 肿瘤复发率, 膀胱刺激征,血尿

张朝华 [11] 2009 30 32 - 52/10 18 35 27 0 肿瘤复发率, 膀胱刺激征

赵勇斌 [12] 2009 39 44 68 64/19 28 56 16 10 肿瘤复发率

郑红岗 [13] 2009 36 32 65 60/8 25 0 41 13 肿瘤复发率, 血尿

盛旭俊 [14] 2003 40 60 65 - 24 - - - 肿瘤复发率

朱  峰 [15] 2008 75 70 56 - 20 0 118 22 肿瘤复发率

王莲萍 [16] 2009 42 38 - - 24 - - - 肿瘤复发率, 膀胱刺激征,血尿

丘少鹏 [17] 2003 43 43 53 60/26 24 40 44 2 肿瘤复发率, 膀胱刺激征

马文杰 [18] 2009 34 29 63 - 42 - - - 膀胱刺激征, 血尿

  / - 0未描述

表 2  纳入研究质量评价

Tab 2  Q ua lity of in clud ed stud ies

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 意向性分析 基线比较 等级

毛书明 2001 是 否 否 无 - 相似 B

宋希双 2004 是 否 否 无 - 相似 B

宋亚林 2005 是 否 否 有 未采用 相似 B

徐  峰 2005 是 否 否 无 - 相似 B

张会清 2006 是 否 否 无 - 相似 B

陈涤平 2008 是 否 否 无 - 相似 B

张朝华 2009 是 否 否 无 - 相似 B

赵勇斌 2009 是 否 否 有 未采用 相似 B

郑红岗 2009 是 否 否 无 - 相似 B

盛旭俊 2003 是 否 否 无 - 相似 B

朱  峰 2008 是 否 否 无 - 相似 B

王莲萍 2009 是 否 否 无 - 相似 B

丘少鹏 2003 是 否 否 无 - 相似 B

马文杰 2009 是 否 否 无 - 相似 B

  / - 0未描述

2. 5 纳入研究患者肿瘤分期同质性分析  纳入研

究中有 9篇
[ 5, 7- 9, 11 - 13, 15, 17]

文献报道了各组的肿瘤

分期 ( Ta或 T is, T1, T2),对其进行亚组及总体分析。

异质性检验: Ta亚组, T1亚组, T2亚组, 均为 P >
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0. 05,尚不能认为各研究间患者肿瘤分期中各亚组

差异有统计学意义;总体分析, P > 0. 05, 尚不能认

为各研究间患者总体差异有统计学意义。因此,各

研究间患者肿瘤分期较一致。

2. 6 meta分析结果

2. 6. 1 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C膀胱癌复

发率的比较  13项研究
[ 5- 17 ]

描述了膀胱癌复发率

的情况。异质性检验, P < 0. 05, 表明研究间的效应

量是同质的,采用固定效应模型。结果显示:膀胱癌

术后膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C比较,随访 2

年膀胱癌复发率的 OR值为 0. 44, 95% CI为 0. 32-

0. 61, P < 0. 05, 差异有统计学意义, 见图 1。

图 1  膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C膀胱癌复发率的比较

F ig 1 Compa rison of recurrence rate between THP andMMC

2. 6. 2 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C膀胱刺激

症状比较  有 8项研究
[ 5, 8- 11, 16- 18]

描述了膀胱灌注

化疗药物后出现膀胱刺激征的情况。异质性检验,

P < 0. 05, 表明研究间的效应量有异质性,采用随机

效应模型。综合 8项研究结果显示:膀胱癌术后膀

胱灌注吡柔比星后出现膀胱刺激症状较丝裂霉素 C

低,其 OR值为 0. 96, 95% CI 0. 46- 2. 07, P > 0. 05,

尚不能认为差异有统计学意义,见图 2。

图 2 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C副反应膀胱刺激症状比较

F ig 2 Compar ison of irr itation sign of b ladder be tween TH P andMMC
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2. 6. 3 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C血尿比较

 有 5项研究
[ 5, 10, 13, 16, 18]

描述了膀胱灌注化疗药物

后出现血尿的情况。异质性检验, P > 0. 05, 表明研

究间的效应量是同质的, 采用固定效应模型。综合

5项研究结果显示:膀胱癌术后膀胱灌注吡柔比星

后出现血尿的现象与丝裂霉素 C相似。其 OR值为

0. 66, 95% CI 0. 29- 1. 51, P > 0. 05, 尚不能认为差

异有统计学意义,见图 3。

图 3 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C副反应血尿比较

F ig 3 Comparison of hematuria be tween TH P andMMC

3 讨论

3. 1 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C膀胱癌复发

率的比较  对浅表性膀胱癌患者采用 TUR2Bt和膀

胱部分切除术,但术后约 50% - 70%的患者于 1- 2

年内复发,膀胱灌注是预防膀胱移行细胞癌术后复

发的有效方法。临床上用于膀胱灌注预防肿瘤复发

的化疗药物种类繁多。但临床上没有较统一的治疗

依据。吡柔比星是人工合成的新一代蒽环类抗癌药

物,已广泛应用于临床, 疗效可观, 副作用较小。而

丝裂霉素 C也是临床上常用的抗肿瘤药物, 用于预

防膀胱肿瘤复发作用尚可。本研究所纳入的 13个

RCT
[ 5- 17]

的结果显示, 膀胱癌术后膀胱灌注吡柔比

星,随访 2年膀胱癌复发率与丝裂霉素 C比较, 其

OR值为 0. 44, 95% CI 0. 32 - 0. 61, P < 0. 05, 差异

有统计学意义。吡柔比星预防膀胱肿瘤复发效果优

于丝裂霉素 C。

3. 2 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C副反应膀胱刺

激症状比较  膀胱癌术后常规应用化疗药物能预防

或推迟膀胱肿瘤复发。临床上应用的药物种类繁多,

但部分药物因明显的副作用,如肝肾功能受损、心肌

毒性导致患者不能继续治疗。而各种药物最常出现

的是尿频、尿急、尿痛即膀胱刺激征,甚至出现化学性

膀胱炎。本研究纳入 8个随机对照试验
[ 5, 8- 11, 16- 18]

。

其结果显示,吡柔比星膀胱灌注出现膀胱刺激征的

情况与丝裂霉素 C相比, 其 OR值为 0. 96, 95% CI

0. 46- 2. 07, P > 0. 05,尚不能认为差异有统计学意

义。说明吡柔比星膀胱灌注出现膀胱刺激征与丝裂

霉素 C相似。但在临床灌注过程中出现上述不良

反应时,应及时处理, 副反应明显时应及时停止化

疗,适当对症处理, 减少不良反应发生,将患者的痛

楚减到最小。

3. 3 膀胱灌注吡柔比星与丝裂霉素 C副反应血尿

比较  血尿是膀胱灌注化疗药物常见的副反应之

一,也是衡量药物安全性的重要参考指标。本研究

纳入 5个随机对照试验
[ 5, 10, 13, 16, 18]

。其结果显示, 吡

柔比星膀胱灌注出现血尿的情况与丝裂霉素 C相

比, 其 OR值为 0. 66, 95% CI0. 29- 1. 51, P > 0. 05,

尚不能认为差异有统计学意义。说明吡柔比星膀胱

灌注出现血尿与丝裂霉素 C相似。

3. 4 纳入研究的局限性  本系统评价所纳入研究

的质量评分均为 B级。但通过阅读全文可以看出

文献的实际质量大多较高, 各研究中患者的依从性

以及试验组与对照组基线的相似性均较好。 12个

研究没有失访或丢失, 2个研究失访 2人,为采用意

向性分析。但由于药物应用的地区差异的限制, 所

有纳入的文献均以中文的形式书写和发表。

3. 5 本系统评价的局限性  从方法学可以看出, 本

系统评价的文献搜集全面, 纳入的所有研究实际质
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量较好,因此结果的可信度较高,可以作为膀胱肿瘤

术后应用化疗药物的参考。但是由于纳入文献的原

因,部分文献病例数量较小,且研究质量可进一步提

高。因此在使用本研究结论时应予以充分的注意。

上述不足之处有待于更多地开展设计严谨的相关

RCT研究,以便为将来进一步深入研究提供坚实可

靠的证据。

综上所述,本研究结果显示: ¹ 膀胱癌术后膀胱

灌注吡柔比星, 随访 2年肿瘤复发率较丝裂霉素 C

低; º 出现膀胱刺激征机率与丝裂霉素 C相似; »

血尿出现机率与丝裂霉素 C相似。

由此,我们得出以下结论:膀胱肿瘤术后吡柔比

星膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发, 其效果好, 副反应

小。
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