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表柔比星和吉西他滨及吡柔比星三种不同膀胱灌注方案 
在非肌层浸润性膀胱癌治疗中的应用效果比较

范国斌，王声兴（通信作者）

（海南医学院第一附属医院泌尿外科  海南  海口  570102）

【摘要】目的：比较表柔比星、吉西他滨、吡柔比星等不同膀胱灌注方案在非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）治疗中的

应用效果。方法：选取海南医学院第一附属医院及万宁市人民医院 2015 年 5月—2020 年 5月收治的 NMIBC 中、高危患

者 315 例。按照不同灌注方案分为表柔比星组（中危 51例、高危 51例）、吉西他滨组（中危 51例、高危 55例）、

吡柔比星组（中危 52例、高危 55例）。收集患者年龄、性别、肿瘤直径、肿瘤数目、肿瘤分级、肿瘤分期、膀胱灌

注后有无发热、血尿、胃肠道反应等一般病历资料。采用χ2 检验比较病历资料及复发率差异，采用 Logistic 回归分

析影响肿瘤复发的危险因素。结果：①三组患者一般病历资料比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。②中危 NMIBC 患

者 1年及 2年肿瘤复发率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；高危 NMIBC 中，吉西他滨组 1年复发率低于吡柔比星

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；2年肿瘤复发率均低于表柔比星和吡柔比星组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。 

③中危 NMIBC 2 年无复发生存曲线比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；高危 NMIBC 中，吉西他滨组 2年无复发生存

曲线高于表柔比星组及吡柔比星组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），其他组间比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

④三组膀胱灌注不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。⑤年龄、肿瘤分期分别是中危及高危 NMIBC 复

发的危险因素，且均呈正相关（P ＜ 0.05）。结论：①高危 NMIBC 中，吉西他滨膀胱灌注治疗的 2年无复发生存率高于

吡柔比星及表柔比星，而且复发率较低，为首选治疗方法。②肿瘤分期是影响 NMIBC 复发的危险因素，且呈正相关。
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膀胱癌（bladder cancer, BCa）是泌尿系统最常见
的恶性肿瘤之一，发病率约为 3%，位居全球第十位。

2021 年美国“CA: A Cancer Journal for Clinicians”

杂志显示全球新发癌症 1 929 万例，其中中国约占

23.7%；死亡 996 万例，中国约占 30.1%。BCa 男性较女

性常见，多发于 50 ～ 70 岁 [1]。2020 年，美国新增 BCa

病例8万名，中国新增BCa患者8万名，均呈增高趋势[2]。

非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle-invasive bladder 
cancer, NMIBC）是 BCa 中的一种，其治疗方式因临床
病理诊断（包括组织学分级及分期）而异。NMIBC 肌层

浸润能力较强，术后容易出现复发和转移，3 ～ 5 年复

发率高达 60%。既往研究表明 NMIBC 对化疗敏感，术后

积极化疗可有效降低复发率，改善患者的预后，延长生

存时间 [3]。然而 NMIBC 术后化疗，目前尚无统一治疗方

案 [4]，10% ～ 15% 的 NMIBC 最终会发展为肌层浸润性或

转移性BCa[5]。NMIBC复发一般发生在手术或药物治疗后，

肿瘤细胞产生化学耐药，侵袭和转移增加。因此，防止

NMIBC复发及肿瘤进展，延长患者生存期是治疗的关键[6]。

膀胱灌注化学治疗（intravesical chemotherapy of 
bladder, IVT）可以实现化疗药物与膀胱黏膜、肿瘤表面
充分接触，提高局部药物浓度，在起到抗肿瘤作用的同

时降低患者全身不良反应发生率，因此临床上对 NMIBC

患者采用的主要治疗方法是 TURBT 后，进行 IVT[7]。既

往研究表明，TURBT 联合术后 IVT 可明显降低中、高危

NMIBC 患者肿瘤复发和转移的风险 [8]。

本文为回顾性分析，旨在比较 NMIBC 术后分别行表

柔比星、吉西他滨、吡柔比星等 3种不同膀胱灌注治疗

方案的临床疗效，并通过对中、高危患者进行 2年无复

发生存分析，研究影响治疗后肿瘤复发及生物学行为的

影响因素，指导并优化 NMIBC 患者的临床治疗方案，提

高患者生存质量。

1. 资料与方法

1.1 一般资料

选取海南医学院第一附属医院及万宁市人民医院

2015 年 5 月—2020 年 5 月收治的 NMIBC 中、高危患者

315 例。按照不同灌注方案分为表柔比星组（中危 51例、

高危 51 例）、吉西他滨组（中危 51 例、高危 55 例）、

吡柔比星组（中危52例、高危55例）。三组一般资料比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性。符合《赫

尔辛基宣言》要求。

纳入标准：① TURBT 术后，病理学证实为 NMIBC，

病理类型为尿路上皮癌的患者。②NMIBC的危险度分组，

依据 2019 年版《中国泌尿外科疾病诊疗指南》中选取符

合中危或高危 NMIBC 组。③依据 2019 最新指南标准，低

危 NMIBC 术后即刻灌注化疗后，复发概率很低，不推荐

维持膀胱灌注化疗；中危、高危 NMIBC 则需要后续膀胱

灌注化疗或免疫治疗。术后按要求接受正规膀胱癌药物

治疗，灌注药物为表柔比星、吉西他滨、吡柔比星中的
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一种。④既往无放化疗等其他抗肿瘤治疗病史。排除标

准：①伴有严重器质性病变、其他部位肿瘤等全身状况

不佳者；②合并甲亢、甲减、尿路畸形和狭窄等；③合

并免疫功能障碍、凝血系统疾病、自身免疫性疾病者；

④有精神疾病、吸毒、药物成瘾者；⑤随访资料不完整

或中途改用其他治疗方案的患者；⑥配合度差，无法开

展研究者；⑦病理类型为非尿路上皮癌的其他类型。

1.2 方法

完善术前检查后均由高年资、经验丰富的泌尿外科

医师进行 TURBT 手术。①膀胱灌注方法：术后 24 h 内即

刻进行第 1次灌注化疗，然后每周进行一次膀胱内灌注

化疗，持续8周；此后每月一次灌注治疗，持续10个月，

直到 1年。吉西他滨、吡柔比星、表柔比星的用量分别

为 1 000 mg、50 mg、50 mg。吡柔比星溶解于 50 mL 灭菌

注射用水中，注入膀胱腔内 0.5 h，吉西他滨及表柔比星

均溶解于 50 mL 0.9% 氯化钠溶液中，注入膀胱腔内 1 h

行膀胱灌注。嘱患者取左右侧卧位、平卧位、俯卧位等

不同体位，到时间自行排出灌注液。灌注治疗期间，如

果患者出现不良反应不能耐受，则退出研究组。②术后

随访：所有患者均在术后 5年内定期行膀胱镜检查、彩

色多普勒超声或 CT 复查。记录患者就诊记录（包括门诊

和住院治疗）及随访记录，了解和记录术后肿瘤复发情况，

不良反应等（注：本项研究中仅选取2年内随访数据）。

随访方式主要为电话随访及门诊随访。在了解肿瘤

复发情况的同时，询问患者有无发热、肉眼血尿、膀胱

刺激症状（尿频、尿急、尿痛）等，膀胱灌注治疗过程

中的胃肠道不良反应，如恶心、呕吐等。中危 BCa 患者

术后 3 个月行第 1 次膀胱镜检查，如第 1 次膀胱镜检

查阴性，则以后每 6个月检查 1次膀胱镜，第 3年开始

每年 1次直到终身。高危患者前 2年每 3 个月行一次膀

胱镜检查，第 3年开始每 6个月 1 次，第 5 年开始每年

1次直到终身。

1.3 观察指标

①收集病历资料包括性别、年龄、化疗药物、肿瘤

分级、肿瘤分期、肿瘤直径、肿瘤数目，化疗后有无膀

胱刺激症状、肉眼血尿、胃肠道反应等，其他化疗后副

反应症状，如肝肾功能损害、骨髓抑制、脱发等。评估

指标包括：肿瘤复发率、肿瘤复发时间、肿瘤进展时间、

不良反应等。②比较三组不良反应：分为局部及全身不

适症状，包括但不限于头晕头痛、胸闷气促、恶心呕吐、

尿路刺激症状及明显的肉眼血尿等。③比较三组随访数

据（输注药物、复发、生存等）。随访内容包括常见的

血生化检查，B超、盆腔 CT、MRI，膀胱镜检查等。

1.4 统计方法

使用 SPSS 21.0 统计软件进行数据处理。符合正态

分布的计量资料采用均数±标准差（x- ± s）表示，行 F

检验；计数资料用频数（n）和百分率（%）表示，组间

比较采用χ2 检验。采用 Logistic 回归进行因素分析。

P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

2. 结果

2.1 中危 NMIBC 复发情况比较

三组中危 NMIBC 患者术后 1年和 2年内复发情况见

表 1、2。

表柔比星、吉西他滨及吡柔比星等 1年内复发人数

分别为 3例、3例、2例，1年内复发率分别为：5.88%、

5.88%、3.85%。表柔比星组与吉西他滨组比较，差异无

统计学意义（χ2 = 0.00，P = 1.00，P ＞ 0.05）。表柔比

星组与吡柔比星组比较，差异无统计学意义（χ2 = 0.23，

P = 0.63，P ＞ 0.05）。吉西他滨组与吡柔比星组比较，

差异无统计学意义（χ2 = 0.23，P = 0.63，P ＞ 0.05）。

表 1  中危 NMIBC 灌注治疗 1年复发情况比较

组别 例数
1年复发

例数
1年复发率

表柔比星组 51 3 5.88%

吉西他滨组 51 3 5.88%

吡柔比星组 52 2 3.85%

表柔比星 vs. 吉西他滨组

χ2 - 0.00

P - 1.00

表柔比星 vs. 吡柔比星组

χ2 - 0.23

P - 0.63

吉西他滨 vs. 吡柔比星组

χ2 - 0.23

P - 0.63

三组患者 2年内 NMIBC 复发总人数分别为：5例、

5 例、8 例，2 年内复发率分别为：17.65%、17.65%、

15.38%。表柔比星组与吉西他滨组比较，差异无统计学

意义（χ2 = 0.00，P = 1.00，P ＞ 0.05）。表柔比星组

与吡柔比星组比较，差异无统计学意义（χ2 = 0.73，

P = 0.39，P ＞ 0.05）。吉西他滨组与吡柔比星组比较，

差异无统计学意义（χ2 = 0.73，P = 0.39，P ＞ 0.05）。
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表 2  中危 NMIBC 患者 2年复发情况比较

组别 例数
2年复发

例数
2年复发率

表柔比星组 51 5 17.65%

吉西他滨组 51 5 17.65%

吡柔比星组 52 8 15.38%

表柔比星 vs. 吉西他滨组

χ2 - 0.00

P - 1.00

表柔比星 vs. 吡柔比星组

χ2 - 0.73

P - 0.39

吉西他滨 vs. 吡柔比星组

χ2 - 0.73

P - 0.39

2.2 高危 NMIBC 复发情况比较

三组高危 NMIBC 患者术后 1年复发情况见表 3。表

柔比星、吉西他滨及吡柔比星等 1年内复发人数分别为：

6例、2例、8例，1年内复发率分别为：11.76%、3.64%、

14.55%。表柔比星组与吉西他滨组比较，差异无统计学

意义（χ2 = 2.51，P = 0.11，P ＞ 0.05）。表柔比星组

与吡柔比星组比较，差异无统计学意义（χ2 = 0.18，

P = 0.67，P ＞ 0.05）。吉西他滨组与吡柔比星组比较，

差异有统计学意义（χ2 = 3.96，P = 0.047，P ＜ 0.05），

吉西他滨膀胱灌注治疗 1年内复发率显著低于吡柔比星

膀胱灌注治疗。

表 3  高危 NMIBC 患者术后 1年复发情况比较

组别 例数 复发例数 复发率

表柔比星组 51 6 11.76%

吉西他滨组 55 2 3.64%

吡柔比星组 55 8 14.55%

表柔比星 vs. 吉西他滨组

χ2 - 2.51

P - 0.11

表柔比星 vs. 吡柔比星组

χ2 - 0.18

P - 0.67

吉西他滨 vs. 吡柔比星组

χ2 - 3.96

P - 0.047

三组高危 NMIBC 患者术后 2年复发情况见表 4。表

柔比星、吉西他滨及吡柔比星等 2年内复发人数分别为：

13例、5例、13例，两年内复发率分别为：25.49%、9.09%、

23.64%。表柔比星组与吉西他滨组比较，差异有统计学

意义（χ2 = 5.05，P = 0.02，P ＜ 0.05）。表柔比星组

与吡柔比星组比较，差异无统计学意义（χ2 = 0.05，

P = 0.83，P ＞ 0.05）。吉西他滨组与吡柔比星组比较，

差异有统计学意义（χ2 = 4.25，P = 0.04，P ＜ 0.05），

吉西他滨膀胱灌注治疗 2年内复发率显著低于吡柔比星

膀胱灌注治疗。

表 4  高危 NMIBC 患者术后 2年的复发情况比较

组别 例数 复发例数 复发率

表柔比星组 51 13 25.49%

吉西他滨组 55 5 9.09%

吡柔比星组 55 13 23.64%

表柔比星 vs. 吉西他滨组

χ2 - 5.05

P - 0.02

表柔比星 vs. 吡柔比星组

χ2 - 0.05

P - 0.83

吉西他滨 vs. 吡柔比星组

χ2 - 4.25

P - 0.04

2.3 NMIBC 灌注治疗后不良反应比较

三组治疗后不良反应比较见表格 5。在中危 NMIBC

中，表柔比星、吉西他滨及吡柔比星等在治疗过程中出

现发热的人数分别为：1例、0例、2例，差异无统计学

意义（χ2 = 1.87，P = 0.39，P ＞ 0.05）；出现肉眼血

尿的人数分别为：5例、6例、5例，差异无统计学意义

（χ2 = 0.22，P = 0.90，P ＞ 0.05）；出现膀胱刺激症

状的人数分别为：8 例、9 例、10 例，差异无统计学意

义（χ2 = 0.13，P = 0.94，P ＞ 0.05）；出现胃肠道不

良反应的人数分别为：2例、1例、1例，差异无统计学

意义（χ2 = 0.37，P = 0.83，P ＞ 0.05）；出现其他不

良反应的人数分别为：12 例、13 例、10 例，差异无统

计学意义（χ2 = 0.88，P = 0.64，P ＞ 0.05）。

在高危 NMIBC 中，表柔比星、吉西他滨及吡柔比星

等在治疗过程中出现发热的人数分别为：2例、2例、3例，

差异无统计学意义（χ2 = 0.25，P = 0.88，P ＞ 0.05）；

出现肉眼血尿的人数分别为：5例、5例、4例，差异无

统计学意义（χ2 = 0.23，P = 0.89，P ＞ 0.05）；出现

膀胱刺激症状的人数分别为：9 例、9 例、10 例，差异

无统计学意义（χ2 = 0.07，P = 0.97，P ＞ 0.05）；出

现胃肠道不良反应的人数分别为：2例、2例、2例，差

异无统计学意义（χ2 = 0.01，P = 0.996，P ＞ 0.05）；

出现其他不良反应的人数分别为：14例、15 例、15 例，

差异无统计学意义（χ2 = 0.00，P = 1.00，P ＞ 0.05）。
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表 5  膀胱灌注治疗过程中不良反应比较（例）

组别 例数 发热 血尿
膀胱刺

激症

胃肠道

反应

其他不良

反应

中危组    

吉西他滨 51 1 5 8 2 12

吡柔比星 51 0 6 9 1 13

表柔比星 52 2 5 10 2 10

χ2 1.87 0.22 0.13 0.37 0.88

P 0.39 0.90 0.94 0.83 0.64

高危组

吉西他滨 51 2 5 9 2 14

吡柔比星 55 2 5 9 2 15

表柔比星 55 3 4 10 2 15

χ2 0.25 0.23 0.07 0.01 0.00

P 0.88 0.89 0.97 0.996 1.00

2.4 影响 NMIBC 复发的因素分析

采用 Logistic 回归分析中危 NMIBC 患者的年龄、性

别、肿瘤直径、肿瘤数量等指标与化疗后复发的相关性，

结果见表格 6。二元 Logistic 回归总体拟合度 94.8%，

Hosmer-Lemeshow 检验P 值 0.72 ＞ 0.05。年龄是影响

NMIBC 复发的危险因素（P = 0.02 ＜ 0.05），回归系数 B

值 0.12，相关系数 OR 值 95% 置信区间为 1.02 ～ 1.23。

表明随着年龄增加，复发率呈增高趋势。性别、肿瘤直径、

肿瘤数量等参数均与NMIBC复发不相关（P值分别为0.14、

0.63、0.08，P ＞ 0.05）。

表 6  中危 NMIBC 复发的因素分析

项目 组别 1 组别 2 P B OR 置信区间

年龄 复发 未复发 0.02 0.12 1.02 ～ 1.23

性别 男 女 0.14 2.23 0.50 ～ 175.88

肿瘤直径 ＜ 3 cm ≥ 3 cm 0.63 -0.57 0.06 ～ 5.88

肿瘤数量 单发 多发 0.08 1.89 0.80 ～ 55.22

Logistic 回归分析高危 NMIBC 患者的年龄、性别、

肿瘤分期、肿瘤数量、肿瘤分级等指标与化疗后复发的

相关性，结果见表 7。肿瘤分期是影响 NMIBC 复发的危

险因素（P = 0.001 ＜ 0.05），回归系数 B 值 1.51，OR

值 95% 置信区间为（1.80 ～ 11.34）表明随着肿瘤分期

的增加，NMIBC 复发率呈增高趋势。

表 7  高危 NMIBC 复发的因素分析

项目 组别 1 组别 2 P B OR 置信区间

年龄 复发 未复发 0.50 -0.2 0.94 ～ 1.03

性别 男 女 0.87 -0.71 0.40 ～ 2.15

肿瘤分期 Ta 期 T1 期 0.001* 1.51 1.80 ～ 11.34

肿瘤数量 单发 多发 0.18 -0.58 0.24 ～ 1.31

肿瘤分级 低分化 高分化 0.31 0.45 0.67 ～ 3.66

3. 讨论

BCa 是泌尿生殖系统最常见的恶性疾病，患病率和

病死率高居泌尿生殖系统恶性肿瘤首位 [9]。约有 70% 的

膀胱肿瘤为 NMIBC，其中又有 70% 为 Ta 期肿瘤，20% 为

T1 期，10% 为 CIS。NMIBC 患者肿瘤复发较为常见，但通

过治疗后往往可成功控制，主要方法有经尿道外科手术、

膀胱内治疗、免疫治疗、基因治疗及联合治疗等。研究

表明 IVT 可显著降低 NMIBC 复发率，延缓肿瘤进展 [10]。

然而 IVT 只有在合适的范围内才能发挥最大疗效，化疗

药物的种类、剂量、疗程、输液方式等选择仍存在争议。

本文结果显示，GEM 的 2年无复发生存率显著高于表

柔比星及吡柔比星灌注治疗，3种化疗药物对高危 NMIBC

患者复发率的研究显示，吉西他滨治疗时 1 年和 2 年

复发率均低于表柔比星及吡柔比星，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05），表柔比星与吡柔比星的2年内复发率比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。表明吉西他滨在延缓

高危 NMIBC 进展的作用较另 2种化疗药好。后期需联合

多中心并加大临床样本量，进一步验证上述结论。

综上所述，高危 NMIBC 中，吉西他滨膀胱灌注治疗

的 2 年无复发生存率高于吡柔比星及表柔比星，而且

复发率较低，为首选治疗方法；年龄、肿瘤分期是影

响 NMIBC 复发的危险因素，且呈正相关。本研究通过对

315 例病例分析，发现吉西他滨在高危 NMIBC 中具有较

好的远期治疗效果。此外，还发现年龄、肿瘤分期是影

响 NMIBC 复发的危险因素，对后续的临床治疗具有重要

的指导意义。然而，本文中的临床病例数量有限，且术

后随访时间较短。因此，后续应增加更多临床中心，积

累更多病例，延长随访时间，进一步验证上述结论。
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