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丝裂霉素C联合尿道内切开术治疗尿道狭窄的研究进展

王程，秦琪琪

杭州市余杭区第二人民医院 泌尿外科，杭州 311121

【摘要】 直视下尿道内切开术是目前治疗尿道狭窄的主要方式之一。由于术后瘢痕形成，狭窄复发率较高，

多数患者需重复多次手术。丝裂霉素C可以通过抑制成纤维细胞的增殖，减少肉芽组织和瘢痕形成。有研究发

现，丝裂霉素 C 联合尿道内切开术可以明显降低尿道狭窄的复发率。本文通过系统性文献回顾，对丝裂霉素 C
联合尿道内切开术的用药方式、安全性、有效性和局限性进行总结，以期为临床应用提供参考。
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Research progress of mitomycin C combined with internal urethrotomy in the treatment of urethral stricture

WANG Cheng，QIN Qi-qi
Department of Urology Surgery， Hangzhou Yuhang District Second People's Hospital，Hangzhou 311121，China

【Abstract】 Direct vision urethral incision is currently one of the main methods for treating urethral stricture.  Due to post⁃
operative scar formation， the recurrence rate of stricture is high， and most patients need to repeat multiple surgeries.  Mitomy⁃
cin C can reduce granulation tissue and scar formation by inhibiting fibroblast proliferation.  Studies have found mitomycin com⁃
bined with internal urethrotomy for urethral stricture can greatly reduce the recurrence rate of treating urethral stricture.  This ar⁃
ticle summarizes the medication， safety， efficacy， and limitations of internal urethrotomy combined with mitomycin C through 
a systematic literature review， to provide reference for clinical practice.
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尿道狭窄（urethral stricture，US）一种临床常见

且较易复发的泌尿外科疾病之一，多见于男性，其病

因主要由外源性损伤、医源性损伤、慢性炎症等因素

导致尿道黏膜损伤和炎症反应，从而引起尿道内壁瘢

痕增生及挛缩，尿道内径变窄，最终造成尿路梗阻［1］。

尿道狭窄的治疗关键在于避免假道形成的同时恢复

患者尿道的连续性。开放式手术疗效确切但创伤较

大，患者术后并发症较多，且手术难度较高，不利于临

床上的推广［2］。腔内手术经内镜直视下切开狭窄段

目前已经成为手术治疗尿道狭窄的首选方法。

1 尿道内切开术应用进展

尿道内切开术（internal urethrotomy）起源于19世

纪的法国，是在内窥镜下切开狭窄瘢痕组织，扩大管

腔的一种治疗尿道狭窄的手术方式。相较于开放式

手术，尿道内切开术因其学习曲线短、手术难度低及

术后并发症少等特点，受到泌尿外科医师的青睐。但

也有学者对尿道内切开术的有效性质疑。Santucci等［3］认

为单次尿道内切开术的长期成功率接近 8%，重复尿

道内切开术后长期成功率显著降低。AL Taweel等［4］
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同样报道了类似的无狭窄率 8%。此外，由于尿道内

切开术的高复发率，许多患者需要重复多次手术，研

究表明，多次尿道内切开术获益有限，且有增加疤痕

延伸，加重尿道狭窄复杂性的风险［5］。尿道内切开术

后狭窄复发率较高可能与术后尿道黏膜失去尿路上

皮保护，尿液对黏膜下组织刺激造成腔内纤维组织增

生，瘢痕愈合有关［6-7］。因此，有学者推荐使用丝裂霉

素 C 来抑制纤维瘢痕化进程，从而延缓尿道狭窄复

发，提高尿道内切开术成功率［8］。

2 丝裂霉素C作用机制

丝裂霉素C是 1956年从头状链霉菌培养液中提

取的一种广谱抗肿瘤抗菌药物［9］。丝裂霉素C可在细

胞酶作用下抑制 RNA 和蛋白质的合成，从而抑制癌

细胞分裂，延缓肿瘤进展［10］。由于此特性丝裂霉素C
广泛应用于胃癌、膀胱癌、结直肠癌等肿瘤的治疗。

同时，有学者发现局部应用丝裂霉素C能够抑制成纤

维细胞增殖，从而达到抗纤维化瘢痕形成的作用［9］。

因此，近年来丝裂霉素 C 在眼科、耳鼻喉科等相关抗

增殖疾病领域应用广泛［11-12］。

3 丝裂霉素C联合尿道内切开术治疗尿道狭

窄的研究进展

3. 1　临床应用

2004年，Ayyildiz等［8］在尿道内切开术大鼠模型

中，探索局部低剂量丝裂霉素C对尿道内纤维化的影

响。2007年，Mazdak等［13］首次报道一项丝裂霉素C
联合尿道内切开术的前瞻性随机对照试验，发现黏膜

下注射丝裂霉素 C 可显著减少尿道内切开术后的尿

道狭窄复发率。Ali等［14］在研究中也证实丝裂霉素C
在预防尿道狭窄中的积极作用。Noureldin 等［15］将

50例尿道狭窄患者随机分为A、B两组，A组行尿道内

切开术+丝裂霉素C，B组行尿道内切开术。结果B组

12 例（50. 0%）复发，其中术后 3 个月复发 6 例，术后

6个月复发4例，术后9个月复发2例；A组3例14. 3%
复发，术后 6个月复发 1例，术后 9个月复发 2例。与

Mazdak 等［13］报道的复发率类似，丝裂霉素 C 组的复

发率为10%，而单独使用尿道内切开术组为50%。从

生理病理学角度来看，尿道内切开术后损伤的尿道组

织中存在不受控制的增殖成纤维细胞，导致 1型胶原

蛋白的积累并促进狭窄的形成［16］。而丝裂霉素C作用

于损伤尿道组织后，不仅可以抑制成纤维细胞的增

殖，还可降低成纤维细胞的活力，从而延缓尿道狭窄

的发生。Chang 等［17］通过对大鼠尿路狭窄后尿路上

皮的形态学变化研究得出，丝裂霉素C可以显著降低

异常细胞增殖及 DNA 损伤，并诱导健康的尿路上皮

再生，从而降低尿道狭窄的发生。

3. 2　用法用量

在多数临床研究中，丝裂霉素C的使用方法均为

尿道内切开术中局部黏膜下注射。然而对于丝裂霉

素 C 的注射浓度，目前尚没有达成统一共识。Ayy⁃
ildiz等［8］比较大鼠尿道内切开术后使用2种不同丝裂

霉素 C 浓度（0. 002、0. 010 mg/mL）的效果。结果显

示，低剂量丝裂霉素C有利于尿道内切开术的术后效

果，且其抗纤维化作用不随浓度的增加而增加，但两

组差异并无统计学意义。Su等［10］通过对成年雄性 SD
大鼠分别局部应用 0. 1、0. 3、0. 5、0. 7 mg/mL丝裂霉

素C后发现，局部使用0. 3 mg/mL浓度以上的丝裂霉

素C，可以抑制血管生成和成纤维细胞增殖。许多学

者选择尿道内切开术中黏膜下注射 0. 4 mg/mL丝裂

霉素 C，并证明其与对照组在术中、术后并发症方面

差异无统计学意义（P>0. 05）［15］。因此，基于现有的

研究证据，认为黏膜下注射0. 4 mg/mL丝裂霉素C在

预防尿道内切开术后狭窄中有积极作用。然而，需要

更多试验确定更加合适有效的注射浓度。

3. 3　不良反应

丝裂霉素C应用于膀胱肿瘤术后灌注治疗时，其

不良反应包括膀胱刺激症状和血尿等。然而，有报道

称此类膀胱刺激症状多在停药后自行消退。丝裂霉

素C的不良反应与其渗透到膀胱、尿道黏膜下层导致

黏膜层充血、水肿有关，其造成的严重程度与浓度呈

正相关［18］。而其应用于尿道内切开术后治疗时的浓

度较膀胱灌注治疗时，其不良反应类似。Moradi
等［19］尝试使用温敏水凝胶制剂将其注入尿道，从而取

代有创黏膜下注射，减少其不良反应的发生。目前，

丝裂霉素 C 在前尿道狭窄相关的试验中并未发现明

显的并发症，但在后尿道应用及多次行尿道内切开术

患者中发现了一些严重的并发症。Rehder等［20］报告

了 1例经丝裂霉素C联合尿道内切开术治疗的患者，
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在第 3 次治疗 10 d 后出现尿道口流脓，考虑发生尿

道-海绵体-海绵窦瘘。

3. 4　应用局限性

丝裂霉素 C 联合尿道内切开术的应用也有一定

局限性。Xu 等［21］的一项 meta 分析提示，丝裂霉素 C
可以显著降低短段尿道狭窄（<2 cm）尿道切开术后的

复发率，但对于长段尿道狭窄（>2 cm），应用丝裂霉

素 C 并不能有效减少其复发。这可能与尿道内切开

术治疗长段尿道狭窄效果不佳有关。既往研究表明，

尿道内切开术复发率与狭窄长度之间呈正相关，狭

窄长度每增加 1 cm，复发风险就会增加 1. 22 倍［22］。

因此，对于长段尿道狭窄，即使联用丝裂霉素C，尿道

内切开术可能仍达不到满意疗效。

综上所述，尿道内切开术是治疗尿道狭窄的重要

方式之一，然而由于术后尿道黏膜易疤痕愈合，狭窄

复发率较高。丝裂霉素 C 可以通过抑制成纤维细胞

增殖，从而达到抗纤维化瘢痕形成的作用。本文基于

文献回顾，从丝裂霉素 C 联合尿道内切开术临床应

用、用药方式、不良反应、应用局限等方面进行综述，

认为两者联用可以明显降低短段尿道狭窄（<2 cm）

患者的复发率，且并发症较少，值得进一步推广。期

待未来有更多前瞻性随机对照研究可以提供更高级

的临床证据，进一步证实其可行性及有效性。
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