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　　摘　要：目的　比较单纯经尿道电切术（ＴＵＲ）与经尿道电切联合吡柔比星（ＴＨＰ）膀胱灌注化疗治疗腺性膀胱炎（ＣＧ）的疗

效及不良反应。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ｔｈｅＩＳＩＷｅｂｏｆＫｎｏｗｌｅｄｇｅＤａｔａｂａｓｅｓ等数据库，检索公开发表的相

关研究。检索时间均为建库至２０１２年７月３１日。结果　共纳入９项研究，７２０例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，疗效发面：两组间

差异有统计学意义［ＲＲ＝１．４１，９５％犆犐（１．２９，１．５４），犘＜０．０１］，ＴＵＲ＋ＴＨＰ优于单纯ＴＵＲ。不良反应：两组间差异有统计学意

义［ＲＲ＝４．３１，９５％犆犐（２．５５，７．２７），犘＜０．０１］，ＴＵＲ＋ＴＨＰ不良反应较单纯ＴＵＲ多。结论　ＴＵＲ＋ＴＨＰ治疗ＣＧ优于单纯

ＴＵＲ，但不良反应事件发生较多。
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　　腺性膀胱炎（ｃｙｓｔｉｔｉｓｇｌａｎｄｕｌａｒｉｓ，ＣＧ）也称囊性膀胱炎，是

一种特殊类型的膀胱移行上皮化生性或增殖性病变，１８８７年

Ｖｏｎｌｉｍｂｅｒｋ首先报道，国外文献统计其发病率为０．１％～

１．９％
［１］。Ｐａｎｔｕｃｋ等

［２］通过检测单克隆抗体 ｍＡｂＤａｓｌ在ＣＧ

及膀胱腺癌中的表达证实ＣＧ是膀胱腺癌的癌前病变。加之

近年来腔内泌尿外科技术的普及，临床和病理医师对本病认识

的逐渐提高，ＣＧ已成为泌尿外科的常见疾病。对于治疗，目

前国内较多按早期膀胱肿瘤治疗，即经尿道膀胱病损黏膜电切

（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＴＵＲ）术后联合吡柔比星（ｐｉｒａｒｕｂｉ

ｃｉｎ，ＴＨＰ）灌注化疗为主，但缺乏严格的循证医学研究证据。

本文旨在运用循证医学的原理和方法，探讨单纯ＴＵＲ与ＴＵＲ

＋ＴＨＰ治疗ＣＧ的安全性和有效性，通过对已有研究进行

Ｍｅｔａ分析，以期得到较明确的结论，供临床参考。

１　资料与方法

１．１　检索策略　由２名评价员检索中、英文公开发表的所有

比较单纯经尿道电切术与经尿道电切联合吡柔比星膀胱灌注

化疗治疗国人ＣＧ的研究。计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ

ｂｒａｒｙ、ｔｈｅＩＳＩＷｅｂｏｆＫｎｏｗｌｅｄｇｅＤａｔａｂａｓｅｓ、ＳｃｉＶｅｒｓｅ、ＶＩＰ、

ＣＮＫＩ、ＣＢＭ 和万方数据库。检索时间均为建库至２０１２年７

月３１日。同时，人工检索中文泌尿外科相关杂志，通过纳入文

献的参考文献扩大检索范围。检索文献类型包括已发表、已注

册在研临床试验、会议纪要等。如试验报告不详或资料缺乏，

通过信件与作者进行联系获取，以尽量增加纳入文献资料。

１．２　文献纳入和排除标准

１．２．１　研究类型　纳入所有比较单纯经尿道电切术与经尿道

电切联合吡柔比星膀胱灌注化疗治疗ＣＧ的研究。无论是否

采用随机化或盲法等。

１．２．２　研究对象　纳入经临床病检确诊为ＣＧ拟行手术治疗

的患者，不考虑年龄、性别差异，种族限定为国人。

１．２．３　干预措施　试验组采用经尿道电切术后联合吡柔比星

膀胱灌注化疗治疗；切除范围超过肉眼可见病变周边２ｃｍ，深

度控制在黏膜下层或浅肌层，病变严重者可切至深肌层；吡柔

比星术后序贯灌注化疗，不论采用何种剂量及膀胱保留时间。

对照组采用经典的经尿道电切治疗。

１．２．４　评价指标
［３］
　（１）疗效评价：治愈：症状完全消失，膀胱

镜复查黏膜正常，尿常规检查正常，随访活检报告正常；好转：

症状基本消失，但偶有间歇性尿路刺激症状，膀胱镜复查黏膜

有病灶未愈，尿常规检查偶有血尿；无效：症状无明显改善或改

善后症状复发，膀胱镜复查或活检无明显改善或又出现新的病

灶。临床治愈与好转合称为有效，据此计算有效率。（２）不良

反应评价：除外手术后创面恢复期影响，观察局部及全身反应

情况，包括肉眼血尿，膀胱刺激症状、尿路感染、脱发、口腔炎、

低热、恶心呕吐、食欲减退、腹泻、便秘等，以及血常规，肝、肾功

能，心电图等指标治疗前后的变化。

１．２．５　排除标准　（１）只有摘要而缺乏全文且联系作者未回

复者；（２）重要资料报告不全且联系作者未回复者；（３）同一个

机构的２个研究报道；（４）同一批患者因随访区间不同所发表

的多篇文献，纳入质量更好或信息更全面的报道，并联系第一

３１２１重庆医学２０１３年４月第４２卷第１１期



表１　　纳入研究的基线特征

纳入文献 年份
研究

方法

对照组

女／男 年龄（岁） 干预措施

实验组

女／男 年龄（岁） 灌注方案

徐冬花［４］ ２０１２ ＲＣＴ １８／１２ ４５．８±５．３ ＴＵＲ １７／１３ ４６．１±５．７术后１周ＴＨＰ４０ｍｇ＋ＮＳ４０ｍＬ×８次＋１个月×８次

赵晓风［５］ ２００６ ＲＣＴ ３１／５ ４６ ＴＵＲ ２７／６ ５０ 术后１周ＴＨＰ４０ｍｇ＋ＮＳ４０ｍＬ×８次＋１个月×８次

徐燕舞［６］ ２０１１ ＲＣＴ ２３／１１ ４９．６ ＴＵＲ ２２／１２ ４８．９ 术后１周ＴＨＰ４０ｍｇ＋ＮＳ４０ｍＬ×８次＋１个月×８次

张辉［７］ ２００９ ＲＣＴ ＮＲ ４６．５ ＴＵＲ ＮＲ ４６．５ 术后１周ＴＨＰ３０ｍｇ＋ＧＳ３０ｍＬ×６次

陈杰翔［８］ ２０１２ ＲＣＴ ２９／１９ ２３～６８ ＴＵＲ ３４／２６ ２５～７６ 术后２周ＴＨＰ３０ｍｇ＋ＮＳ４０ｍＬ×８次＋１个月×１０次

吴雪丹［９］ ２０１２ ＲＣＴ ＮＲ ５６．１ ＴＵＲ ＮＲ ５６．１ 术后１周ＴＨＰ３０ｍｇ＋ＮＳ４０ｍＬ×８次＋１个月×６次

刘之浩［１０］ ２００７回顾性 ＮＲ ４３ ＴＵＲ ＮＲ ４３ 术后即刻ＴＨＰ３０ｍｇ＋ＮＳ４０ｍＬ＋１周×８次＋１个月×６次

齐飞波［１１］ ２００９回顾性 ＮＲ ４３ ＴＵＲ ＮＲ ４３ 术后即刻ＴＨＰ３０ｍｇ＋ＮＳ５０ｍＬ＋１周×８次＋１个月×６次

杜香提［１２］ ２０１０回顾性 ２２／９ ４７．５ ＴＵＲ ２７／１２ ４６ 术后１周ＴＨＰ３０ｍｇ＋ＮＳ５０ｍＬ×８次＋１个月×６次＋３个月×６次

　　ＮＲ：未见报道。

作者予以核实。

１．３　资料提取　阅读全文后进行资料提取，由２位评价员独

立完成，若遇争议则通过第３位评价员介入进行讨论。内容包

括样本的入选标准和样本量，抽样和分组的方法和过程，研究

对象的基本资料，研究的条件，干预的内容，测量指标，随访持

续时间，病例流失率和流失的原因，统计学方法。缺乏的资料

试通过电话或邮件与作者联系进行补充。在涉及含有多组研

究时，提取与本文相关的试验组与对照组。对于纳入研究间数

据单位不同者，则换算成相同的单位。

１．４　文献质量评价标准　纳入随机对照试验的方法质量采用

ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅｖｉｅｗｅｒＨａｎｄｂｏｏｋ５．１ＲＣＴ的质量评价标准分别

对随机方法、分配隐藏、盲法、失访和退出情况、其他潜在的偏

倚等进行评价。

１．５　统计学处理　Ｍｅｔａ分析采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行。首先通过χ
２ 检验和犐２ 检验对同类

研究间的异质性进行评价，若犘≥０．１，犐２≤５０％，说明研究间

存在异质性的可能性小，使用固定效应模型；若犘＜０．１，犐２＞

５０％，说明研究间具有异质性，则对其异质性来源进行分析，根

据可能出现的异质性因素进行亚组分析（如亚组只有一项研究

仍采用与 Ｍｅｔａ分析相同的统计量），必要时采用敏感性分析

来分析检验结果的稳定性，若异质性过大且不能判断其来源则

放弃 Ｍｅｔａ分析改为描述性分析。计数资料采用相对危险度

（ＲＲ）作为分析统计量，对连续性资料，如使用测量工具相同，

则采用加权均数差 （ＭＤ）进行分析；若对相同变量使用不同测

量工具，则采用标准化均数差（ＳＭＤ）进行分析。所有分析均

计算９５％ 可信区间（犆犐）。若临床试验提供数据不足，只对其

进行描述性分析。同时，采用漏斗图判断发表偏倚。

２　结　　果

２．１　检索结果　共检索出２９６篇文献，其中中文２７３篇，外文

２３篇。初步去掉重复文献，通过阅读文题及摘要，根据纳入排

除标准筛选出１９篇文献，对这１９篇文献获取全文复筛，进一

步详细阅读全文后排除１０篇。最终纳入９个研究。

２．２　纳入研究的基线特征　所有纳入研究基线情况在各组间

均平衡，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．３　方法学质量　纳入研究的偏倚风险评价，根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ

协助网推荐的偏倚风险评估方法。纳入的９个研究基线具有

可比性，但均有不同水平的偏倚，见图１。

２．４　Ｍｅｔａ分析的结果

２．４．１　疗效比较　纳入研究均做了疗效比较，各研究间同质

性好（犘＝０．５０，犐２＝０％），故采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析结

果表明，两组间差异有统计学意义［ＲＲ＝１．４１，９５％犆犐（１．２９，

１．５４），犘＜０．０１］，经尿道电切术后联合吡柔比星膀胱灌注化

疗优于单纯经尿道电切。敏感性分析发现分别剔除９项研究，

合并效应量仍都具有统计学意义且森林图结果方向均未发生

改变。漏斗图分析未见明显发表偏移，但由于目前相关研究均

为中文文献，不除外语种发表偏倚，见图２。

图１　　偏倚风险图

２．４．２　不良反应情况发生比较　７项研究比较了术后不良反

应发生情况，各研究间同质性好（犘＝０．３５，犐２＝０％），故采用固

定效应模型。Ｍｅｔａ分析结果表明，两组间差异有统计学意义

［ＲＲ＝４．３１，９５％犆犐（２．５５，７．２７），犘＜０．０１］，经尿道电切术后

联合吡柔比星膀胱灌注化疗治疗腺性膀胱炎不良反应较单纯

经尿道电切术多。因纳入研究样本量较少，未进行漏斗图分

析。敏感性分析发现分别剔除７项研究，合并效应量仍具有统

计学意义且森林图结果方向均未发生改变，见图３。

图２　　ＴＵＲ＋ＴＨＰ与ＴＵＲ治疗ＣＧ

疗效的 Ｍｅｔａ分析

图３　　ＴＵＲ＋ＴＨＰ与ＴＵＲ治疗ＣＧ

不良反应的 Ｍｅｔａ分析
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３　讨　　论

３．１　疗效分析　ＣＧ由 Ｖｏｎｌｉｍｂｅｃｋｌ１８８７年首次提出，发病

机制至今尚未完全明了。目前认为ＣＧ的发生属机体对外界

的一种防御性机制［１３］。其本身是一种黏膜良性病变，但有证

据表明，ＣＧ的存在与尿路上皮癌的产生存在密切联系，其形

成与癌变的发生受相同基因机制的调控［１４］，且其复发率较高，

故目前通常认为ＣＧ属于膀胱移行细胞癌的癌前病变
［１５］。但

与尿路上皮肿瘤常规行尿脱落细胞学检查不同，ＣＧ患者通过

尿细胞学检查发现肿瘤细胞很罕见［１６］。临床诊断多通过膀胱

镜取活检以明确。

对于ＣＧ治疗，目前尚无特效方法，争议较多。ＴＵＲ或激

光治疗是主要方法，具有一定效果。膀胱灌注化疗也是目前临

床上预防ＣＧ复发的较为有效方法。临床上有多种预防ＣＧ

复发的灌注化疗方案，理想的药物应对肿瘤细胞敏感性高，迅

速在膀胱上皮内达到有效药物浓度，但全身吸收量少，不良反

应小。ＴＨＰ是新一代蒽环类细胞毒性抗癌药物，是细胞周期

非特异性药物，可迅速进入肿瘤细胞组织，干扰转录过程，阻止

ｍＲＮＡ合成，抑制ＤＮＡ聚合酶及ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ的活性，

使肿瘤细胞在Ｇ２期中止增殖直至死亡，因而具有很强的抗癌

活性。它能迅速地在膀胱黏膜上皮内达到有效的药物治疗浓

度，且主要为膀胱黏膜所吸收，约１０ｍｉｎ可进入黏膜下层，而

全身吸收量小，作为ＣＧ术后膀胱保留灌注的化疗药物，既能

治疗残留、散在的病灶，又能达到预防复发和恶变的目的。动

物实验研究显示ＴＨＰ膀胱灌注后仅极少量被正常膀胱吸收；

在肝肾组织中的浓度极低，而在膀胱肿瘤组织中的浓度则为正

常膀胱的１２倍左右，表明 ＴＨＰ有较高的肿瘤组织靶向性分

布及全身吸收极少的特点，抗癌活性高而不良反应小，是适合

膀胱灌注治疗腺性膀胱炎的理想药物。但由于ＣＧ生物学行

为特征，上述治疗方案临床最终进展尚不清楚，需要长期随

访［１７］，随访年限目前仍无定论，有待大范围病例进一步研究

明确。

３．２　本研究的局限性　本研究尚存在以下不足，有待于进一

步研究和完善：（１）国内临床证据等级偏低，缺乏高质量、标准

化的随机对照试验。（２）部分结局指标存在发表偏倚，虽然采

用了广泛的检索策略，但诸如增刊、会议论文及部分灰色文献

无法获取，且纳入研究信息的限制，该研究只能就相关指标予

以评价，因而不能排除潜在的发表偏倚。（３）语种和地域等影

响，本研究检索虽未限制语种，但经检索后纳入文献９篇为中

文、０篇为英文（分析原因：Ｗｉｅｎｅｒ等
［１８］研究发现在正常膀胱

的病理学检查中，ＣＧ的检出率高达６０％，并说明ＣＧ是一种

长期、慢性刺激引起的适应性或反应性改变。如果它不是癌前

病变，抗肿瘤治疗就失去了它存在的理论基础。反之，这也就

为单纯电切治疗ＣＧ奠定了理论基础。因此尚无国外患者术

后灌注ＴＨＰ的随机对照试验报告），可能影响研究结果的外

推性。此外，受一些研究样本量的限制以及研究设计的局限，

使得对研究结果的可靠性尚需大样本、高质量的研究予以

证实。

综上所述，ＴＵＲ联合ＴＨＰ膀胱灌注化疗治疗ＣＧ优于单

纯ＴＵＲ，但其不良反应较ＴＵＲ多，上述不良反应均较轻微，患

者均可耐受，停止灌注化疗或者给予对症处理后，上述不良反

应可消失或好转。鉴于纳入文献质量不高等原因，影响本文

Ｍｅｔａ分析结论的可靠性，故建议临床医师慎重选择；同时，建

议严格按照ＣＯＮＳＯＲＴ标准设计大样本、高质量的研究及采

用关键性指标，进行进一步的论证。
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