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摘要　目的：观察分析冬凌草片辅助榄香烯膀胱灌注预防浅表性膀胱癌术后复发的前瞻性临床疗效及安全性。方法：选取
２００８年６月至２０１０年６月我院收治的７５例浅表性膀胱癌患者，均采用保留膀胱经尿道肿瘤切除术。行前瞻性、随机对照临床
研究，术后将其随机分为对照组和治疗组。治疗组３８例，术后口服冬凌草片，术后１周行榄香烯膀胱内灌注；对照组３７例，术
后１周行榄香烯膀胱内灌注。随访２年，观察患者肿瘤复发情况及不良反应。结果：对照组平均随访２６６个月，２年复发率
１６２２％。治疗组平均随访２９８月，２年复发率１０５３％，两组患者２年复发率相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。两组间的
不良反应比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：冬凌草片辅助榄香烯膀胱灌注预防浅表性膀胱癌术后复发有良好疗效，不良反
应少，值得在临床广泛推广。
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　　膀胱癌是我国泌尿、男性生殖系统最常见的恶性
肿瘤，约８０％为浅表性，在初次治疗后有３０％ ～９０％
患者５年内可能会复发［１］，其治疗以手术为主，目前治

疗浅表性膀胱癌的方法为保留膀胱经尿道肿瘤切除

术［２］。虽可保留膀胱的生理功能，但术后高复发率一

直是困扰临床医生的严重问题。目前临床上多采用术

后膀胱灌注作为预防其术后复发的主要方法［３］。榄香

烯注射液是从中药温莪术中提取的一种可诱导人膀胱

癌细胞凋亡的新型非细胞毒类抗癌药，其主要活性成

分是β－榄香烯，近年来已广泛应用于各种肿瘤的治
疗［４］，临床应用榄香烯膀胱灌注预防浅表性膀胱癌术

后复发有良好疗效［５］。冬凌草片是冬凌草药材经提取

后制成的浸膏片，具清热解毒、消炎止痛、健胃活血及

抗肿瘤之功效。其主要成分冬凌草甲素对多种肿瘤均

具有明显的抑制作用，对肿瘤有很好的疗效［６］。为进

一步探讨预防术后复发的新方法，我院对２００８年６月
至２０１０年６月收治的３８例浅表性膀胱癌采用冬凌草
片联合榄香烯膀胱灌注进行预防术后复发，现将结果

总结报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选自我院２００８年６月至２０１０年６
月收治的７５例明确诊断的初发浅表性膀胱癌患者，均
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经肿瘤组织病理学明确诊断为移行细胞癌。行前瞻

性、随机对照临床研究，术后将其随机分为对照组和治

疗组。治疗组３８例，其中男２８例，女１０例，年龄２９～
７１岁，平均（５３４５±４５３）岁。根据 ＵＩＣＣ和 ＷＨＯ评
定标准：Ｇ１１９例，Ｇ２１４例，Ｇ３５例；ＰＴｉｓ５例，ＰＴａ１３例，
ＰＴ１２０例。手术方法：经尿道膀胱肿瘤电切术
（ＴＵＲＢＴ）２９例，膀胱部分切除术９例。对照组３７例，
其中男２８例，女９例，年龄２８～７２岁，平均（５４１６±
４８９）岁。根据 ＵＩＣＣ和 ＷＨＯ评定标准：Ｇ１２０例，
Ｇ２１３例，Ｇ３４例；ＰＴｉｓ４例，ＰＴａ１２例，ＰＴ１２１例。手术
方法：ＴＵＲＢＴ２７例，膀胱部分切除术１０例。所有患者
术前均未有全身化疗或盆腔放疗史。入组条件：卡氏

评分大于７０分，肝肾功能正常，骨髓造血功能无明显
受损，全身无重要脏器受损及转移灶。入组者均排除

明显肝肾功能不全者以及不能按计划接受治疗和随访

者。两组患者的一般资料无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。

１２　治疗方法　对照组术后１周行膀胱内灌注，灌注
前首先排空膀胱，并适当限制水分摄入量，榄香烯注射

液（大连金港制药有限公司）４００ｍｇ溶于４０ｍＬ０９％
的氯化钠溶液，经导尿管注入膀胱，每隔３０ｍｉｎ改变１
次体位，保留２ｈ，然后经尿道排出。每周１次，连续６
次；以后１次／月，连续１２次。

治疗组术后口服冬凌草片（河南省济源市济世药

业有限公司），３片／次，３次／ｄ，１个月为１个疗程，连
续服用１２个疗程。并在术后１周行榄香烯注射液膀
胱内灌注，具体步骤按照对照组进行。

１３　随访情况　所有患者于每次灌注后行常规检查，
前３个月内每月复诊１次，以后每３个月随访、复诊１
次至术后２年，如发现可疑病变即行活检以明确有无
肿瘤复发。所有患者随访时间均是从第一次入院治疗

结束出院时开始至２年后，随访方式主要是门诊复诊，
上门回访填表，通信（电话）随访。随时记录用药期间

出现的局部及全身反应，并在随访期间定期检测血常

规、尿常规、肝功能、肾功能。本组失访病例以死亡计，

随访少于２年就已死亡的病例均作为复发病例。
１４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７０统计学软件对全
部数据进行统计分析，计量资料采用 ｔ检验，计数资料
采用ｃ２检验，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２１　生存情况　由表１可看出，获２年生存者，治疗
组３５例，生存率为９２１１％；对照组 ３３例，生存率为
８９１９％。两组组间２年生存情况比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。

表１　两组患者的生存情况比较

组别 例数 ２年生存／例 ２年生存率／％

对照组 ３７ ３３ ８９１９
治疗组 ３８ ３５ ９２１１

２２　术后复发　由表２可看出，对照组平均随访２６６
个月，１例于治疗后半年内复发，检查提示肿瘤多发性
浸润性膀胱肌层（Ｔ２），行膀胱全切术痊愈；２例于１年
内复发，３例２年内复发，均再行ＴＵＲＢＴ治疗。对照组
的２年复发率１６２２％。

表２　两组患者的２年复发情况比较（例）

组别 例数 半年内复发 １年内复发 ２年内复发 ２年复发率

对照组 ３７ １ ２ ３ １６２２％
治疗组 ３８ １ ２ ２ １０５３％

　　注：与对照组相比，Ｐ＜００５。

　　治疗组平均随访２９８个月，１例于治疗后半年内
复发，检查提示肿瘤多发浸润膀胱肌层（Ｔ２），行膀胱
全切术痊愈；２例患者１年内复发，１例患者２年内复
发，均再行 ＴＵＲＢＴ治疗。治疗组的 ２年复发率
１０５３％，两组患者２年复发率相比，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。
２３　不良反应　由表３可看出，所有病例于试验过程
中无严重不良反应出现。对照组３例发生不良反应
（８１１％），其中１例为轻度发热，２例灌注后膀胱刺激
征。治疗组４例发生不良反应（１０５３％），其中１例轻
微恶心、头晕，１例出现血尿，２例灌注后膀胱胱刺激
征。两组患者的不良反应比较，无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表３　两组患者的不良反应情况比较（例）

组别 总计 轻度发热 轻度恶心、头晕 血尿 膀胱刺激征

对照组 ３ １ ０ ０ ２
治疗组 ４ ０ １ １ ２

３　讨论
膀胱癌是临床泌尿系统中发病率最高的恶性肿

瘤，且多为浅表性，治疗以外科手术为主［６］。浅表性膀

胱癌指Ｔａ、Ｔ１、Ｔｉａ膀胱肿瘤，占膀胱肿瘤的２／３左右，
具有低分化易复发的生物学特性，以肿瘤复发作为评

价预后的主要指标，单纯手术治疗易复发［７］，膀胱内灌

注作为一种局部治疗手段，是预防其术后复发的最有

效方法之一，可有效地预防膀胱癌复发或延迟复发，防

止复发时患者的病情进展，已获得临床上肯定并得到

了广泛应用［８］，但长期采用则保护作用降低［９］。经尿

道膀胱肿瘤切除术后辅以灌注化疗或灌注免疫治疗是

目前国内外对浅表性膀胱癌的标准治疗，理想的膀胱
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灌注药物应具备对肿瘤细胞敏感性强、不良反应少、术

后复发率低、价格适宜、使用方便等特点［１０］。因此，寻

找安全有效预防膀胱癌术后复发的膀胱内灌注药物，

已引起国内外医生及患者的广泛重视。

榄香烯是从姜科植物温莪术提取的以 β－榄香烯
为主的榄香烯类抗癌化合物，现代药理研究证明其具

有抗炎、抗肿瘤、提高免疫力和升白细胞之功效，能较

强的抑制和杀伤多种肿瘤细胞。其主要机制为抑制肿

瘤细胞的ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白的合成，防止肿瘤细胞从Ｓ
期进人Ｇ２、Ｍ期，降低肿瘤的分裂增殖诱导肿瘤细胞
凋亡和分化［１１］。此外，有文献报道［１２］榄香烯直接抑

制或杀伤肿瘤的同时，还能激发机体产生特异性抗肿

瘤免疫，增强机体对肿瘤细胞的杀伤活性。

冬凌草为我国分布广泛一种唇形科香茶菜属植

物，味苦甘、性微寒，具有清热解毒、消炎止痛、健胃活

血及抗肿瘤等作用。其主要的化学成分为冬凌草甲

素、冬凌草乙素、冬凌草丙素、冬凌草丁素和冬凌草戊

素等组成的贝壳杉烯类的二萜类化合物，其中最重要

的抗癌有效成分确定为冬凌草甲素。冬凌草甲素抗癌

的机制为诱导肿瘤细胞凋亡、抑制细胞的增殖，引起细

胞Ｇ２／Ｍ期阻滞，降低肿瘤细胞的端粒酶活性，抑制肿
瘤组织的生长。同时还具有抗突变作用，并能增强其

他抗肿瘤药物的疗效［１３］。业已证明冬凌草的水及醇

提物对体外培养的细胞及食道癌细胞株有明显的细胞

毒作用对多种动物移植性肿瘤有一定的抗肿瘤作用并

有抗菌消炎等功效［１４－１５］。

化疗药物的作用机制对淋巴因子激活杀伤细胞的

增殖和抗肿瘤灌性的调解乍用，达到发挥抗肿瘤活性

的目的，早期应用能达到消灭局部残存肿瘤［１６－１７］。采

用榄香烯膀胱腔内序贯灌注联合冬凌草防治膀胱癌术

后复发是为了克服以往单用化疗药物疗效不佳，降低

膀胱癌术后复发，是目前一种新的治疗方法。本研究

中，对照组术后的２年复发率为１３８１％，不良反应为
８１１％，与国内其他学者报道相似［１８－１９］，提示榄香烯

膀胱灌注能较好的预防膀胱癌术后复发，且无严重血

尿、尿道狭窄发生，无骨髓抑制、肝肾功能损害等全身

不良反应，以提高患者生存率及生活质量。治疗组的

２年复发率１０５３％，且不良反应与对照组比较无统计
学意义。提示冬凌草片增强榄香烯的抗肿瘤疗效，减

少预防浅表性膀胱癌术后的复发率。因此，冬凌草片

辅助榄香烯膀胱灌注预防浅表性膀胱癌术后复发疗效

确实，不良反应率少，是一种预防浅表性膀胱癌术后复

发的有效的治疗措施，具有很高的临床推广、应用价

值。
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