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摘  要 

目的：比较非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)行经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBT)后应用吉西他滨灌注化疗与

应用吡柔比星灌注化疗疗效及不良反应。方法：回顾性分析2014年1月至2017年6月间就诊于胜利油田

中心医院泌尿外科的NMIBC患者，所选患者均行TURBT，术后应用吉西他滨灌注化疗的患者设为观察组

(72例)，应用吡柔比星灌注化疗的患者设为对照组(70例)。两组患者均于术后24小时内即刻开始膀胱灌

注化疗，术后第1周开始持续膀胱灌注化疗，每周1次，持续8周；此后每月1次，持续1年。随访5年时
间，观察记录两组患者复发率、进展率以及不良反应情况。采用Kaplan-Meier法比较术后肿瘤无复发和

无进展生存时间。结果：本研究共纳入142例NMIBC的患者，随访5年中无死亡病例。观察组与对照组5
年的复发率比较差异无统计学意义(P > 0.05)；而观察组术后1年、2年、3年、4年复发率明显低于对照

组，差异有统计学意义(P < 0.05)；观察组与对照组5年的进展率比较差异无统计学意义(P > 0.05)；观察

组的不良反应明显低于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)。结论：对于NMIBC患者，术后应用吉西

他滨灌注化疗治疗相较于应用吡柔比星滨灌注化疗在术后4年内具有更显著的效果，复发率更低，不良

反应更少，但是在术后5年两者的复发率差异无统计学意义。 
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Abstract 
Objective: To compare the efficacy and adverse reactions of gemcitabine infusion chemotherapy 
and pirarubicin infusion chemotherapy after transurethral resection of bladder tumor (TURBT) 
for non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC). Methods: The patients with NMIBC who attended 
the Department of Urology of Shengli Oilfield Central Hospital between January 2014 and June 
2017 were retrospectively analyzed, and those who applied gemcitabine infusion chemotherapy 
after surgery were set as the observation group (72 patients), and those who applied pirarubicin 
infusion chemotherapy were set as the control group (70 patients). Patients in both groups started 
bladder perfusion chemotherapy within 24 hours immediately after surgery, and continued blad-
der perfusion chemotherapy once a week for 8 weeks from the first week after surgery, and once a 
month for 1 year thereafter. The recurrence rate, progression rate and adverse effects were rec-
orded in both groups at a follow-up period of 5 years. The Kaplan-Meier method was used to com-
pare tumor recurrence-free and progression-free survival times after surgery. Results: A total of 
142 patients with NMIBC were included in this study, and there were no deaths during the 5-year 
follow-up. The difference between the 5-year recurrence rate of the observation group and the 
control group was not statistically significant (P > 0.05); while the recurrence rate of the observa-
tion group was significantly lower than that of the control group at 1, 2, 3 and 4 years after sur-
gery, and the difference was statistically significant (P < 0.05); the difference between the 5-year 
progression rate of the observation group and the control group was not statistically significant 
(P > 0.05); the adverse reactions of the observation group were significantly lower than that of the 
control group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). Conclusions: In patients 
with NMIBC, postoperative treatment with gemcitabine infusion chemotherapy had a more signif-
icant effect with lower recurrence rates and fewer adverse effects compared with pirarubicin in-
fusion chemotherapy at 4 years postoperatively, but the recurrence rates were not statistically 
significant at 5 years postoperatively. 
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1. 引言 

膀胱癌是泌尿生殖系统中最常见的肿瘤之一，全世界超过 160 万人患有膀胱癌，是男性第四大最常

见的恶性肿瘤，是女性常见的恶性肿瘤之一。2022 年美国预计新发膀胱癌患者达到了 81,180 例，其中有

17,100 人会死于膀胱癌[1]。根据肿瘤浸润膀胱壁的深度，膀胱癌可分为肌层浸润性膀胱癌(muscle invasive 
bladder cancer, MIBC)和非肌层浸润性膀胱癌(non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC)，其中 NMIBC
占初发膀胱癌的 75% [2]，NMIBC 最常应用的治疗手段是经尿道膀胱肿瘤电切术(transurethral resection of 
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bladder tumor, TURBT)。TURBT 术后 30%~60%的患者会复发，NMIBC 最终发展为 MIBC 或转移性膀胱

癌的概率约为 10%~15% [3]，提高膀胱癌患者预后的关键的环节是预防膀胱癌术后的复发和进展。术后

多应用化疗药物进行膀胱灌注预防复发，膀胱内灌注化疗药物可使 TURBT 术后 NMIBC 近期复发率下降

15%~20%，远期复发率下降 6%左右[4]，然而膀胱灌注伴随许多不良反应，包括膀胱刺激征、血尿、发

热、寒颤等[5]，所以选择一种安全有效的化疗药物对降低膀胱癌的复发率具有十分重要的意义[6]。吉西

他滨和吡柔比星是目前临床上针对膀胱癌的主流化疗药物，本研究在于探究吉西他滨和吡柔比星应用于

非肌层浸润性膀胱癌患者术后灌注疗效及不良反应。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2014 年 1 月至 2017 年 6 月间就诊于胜利油田中心医院泌尿外科的 NMIBC 患者，其中观察组

72 名患者，对照组为 70 名患者。观察组患者男性 60 例，女性 12 例；最大年龄 72 岁，最小年龄 57 岁，

平均年龄(63.5 ± 7.1)，其中≤65 岁患者 54 名，>65 岁患者 18 名；肿瘤大小：<3 cm 53 例，≥3 cm 19 例；

肿瘤数量：单发 50 例，多发 22 例；肿瘤位置：前壁 23，后壁 13，侧壁 16，顶部 11，底部 9；肿瘤分

级：低级别 62 例，高级别 10 例；肿瘤分期：Ta 期 43 例，T1 期 29 例。对照组患者男性 57 例，女性 13
例；最大年龄 73 岁，最小年龄 54 岁，平均年龄(62.9 ± 6.9)，其中≤65 岁患者 51 名，>65 岁患者 19 名；

肿瘤直径：<3 cm 49 例，≥3 cm 21 例；肿瘤数量：单发 43 例，多发 27 例。肿瘤位置：前壁 19，后壁 17，
侧壁 15，顶部 13，底部 6；肿瘤分级：低级别 57 例，高级别 13 例；肿瘤分期：Ta 期 46 例，T1 期 24
例。两组间一般资料差异无统计学意义(P > 0.05)。本研究已通过我院伦理委员会审批。 

2.2. 纳入及排除标准 

1) 纳入标准：① 患者均经病理切片诊断为非肌层浸润性膀胱癌；② 患者均无其他恶性肿瘤疾病；

③ 患者均无研究药物过敏或禁忌；④ 患者均有完整的随访资料。2) 排除标准：① 失访患者；② 严重

的肝肾功能不全、心肺功能障碍者；③ 合并其他泌尿系统疾病者；④ 术中出现严重膀胱穿孔者。 

2.3. 灌注方法 

两组患者均于术后 24 小时即刻开始膀胱灌注，指导患者排空膀胱并取平卧截石位，观察组选取 1000 
mg 吉西他滨(齐鲁制药(海南)有限公司) + 50 ml 生理盐水，对照组选取 30 mg 吡柔比星(瀚晖制药有限公

司) + 50 ml 5%葡萄糖溶液，经硅胶导尿管灌注后，每隔 15 分钟变化体位，依次是仰卧位、右侧卧位、

俯卧位及左侧卧位，共持续 1 小时后排出。两组患者每周 1 次膀胱灌注，持续 8 周。此后每月 1 次，持

续 1 年。 

2.4. 随访方式 

术后第 1 年每 3 个月进行一次复查，每次复查均行膀胱镜检查、超声检查和尿液细胞学检查，第 2
年和第 3 年每 6 个月复查一次，第 3 年及以后每年复查一次。最终随访结束日期为 2022 年 6 月，观察并

记录两组患者 1 年、2 年、3 年、4 年、5 年复发率、进展率及膀胱刺激、血尿情况。 

2.5. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 软件包对数据进行统计学分析，计量资料采用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验，无复

发生存时间采用 Kaplan-Meier 分析，比较采用 Log Rank 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 复发情况 

观察组术后 1 年、2 年、3 年、4 年复发率为 5.56%、13.89%、22.22%、31.94%，对照组为 22.86%、

35.71%、47.14%、54.29%，差异有统计学意义(P < 0.05，表 2)；而观察组和对照组 5 年的复发率分别为

50.00%，58.57%，差异无统计学意义(P > 0.05，表 1)，Kaplan-Meier 生存曲线详见图 1。 
 
Table 1. Comparison of postoperative recurrence between two groups (n, %) 
表 1. 2 组患者术后复发比较(n, %) 

组别 n 术后 1 年复发率 术后 2 年复发率 术后 3 年复发率 术后 4 年复发率 术后 5 年复发率 

观察组 72 4 (5.56) 10 (13.89) 16 (22.22) 23 (31.94) 36 (50.00) 

对照组 70 16 (22.86) 25 (35.71) 33 (47.14) 38 (54.29) 41 (58.57) 

χ2 值  8.816 9.715 10.994 9.406 3.639 

P 值  0.003 0.002 0.001 0.002 0.056 

 

 
Figure 1. Kaplan-Meier survival curve without recurrence in two groups 
图 1. 2 组患者无复发 Kaplan-Meier 生存曲线 

3.2. 进展情况 

观察组术后 1 年、2 年、3 年、4 年、5 年进展率为 4.17%、8.33%、10.25%、13.89%、19.44%，对照

组为 7.14%、10.00%、14.29%、17.14%、18.57%，差异无统计学意义(P > 0.05，表 2)，Kaplan-Meier 生
存曲线详见图 2。 
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Table 2. Comparison of postoperative progress between two groups (n, %) 
表 2. 2 组患者术后进展比较(n, %) 

组别 n 术后 1 年进展率 术后 2 年进展率 术后 3 年进展率 术后 4 年进展率 术后 5 年进展率 

观察组 72 3 (4.17) 6 (8.33) 9 (10.25) 10 (13.89) 14 (19.44) 

对照组 70 5 (7.14) 7 (10.00) 10 (14.29) 12 (17.14) 13 (18.57) 

χ2 值  0.833 0.417 0.643 1.220 0.374 

P 值  0.361 0.518 0.423 0.269 0.541 

 

 
Figure 2. Kaplan-Meier survival curve without progression in two groups 
图 2. 2 组患者无进展 Kaplan-Meier 生存曲线 

3.3. 不良反应情况 

观察组的膀胱刺激症发生率、血尿发生率为 22.86%、8.57%，对照组为 47.14%、28.57%，差异有统

计学意义(P < 0.05，表 3)。 
 
Table 3. Comparison of postoperative adverse reactions between two groups (n, %) 
表 3. 2 组患者术后不良反应比较(n, %) 

组别 n 膀胱刺激症 血尿 

观察组 72 18 (25.00) 8 (11.11) 

对照组 70 34 (48.57) 22 (31.43) 

χ2 值  8.497 8.793 

P 值  0.004 0.003 
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4. 讨论 

TURBT 是 NMIBC 的主要治疗方式，可有效改善临床症状，但复发率较高，术后 1 年内大约有

10%~67%的患者会复发，术后 5 年内大约有 24%~84%的患者会复发，术中肿瘤切除不彻底、肿瘤种植或

术后新发肿瘤是常见的复发原因[7]。为了降低患者膀胱肿瘤复发率，术后多采用膀胱灌注化疗药物以此

来延长患者无复发生存时间[8]。术后 24 小时内的膀胱灌注可明显降低 NMIBC 患者的复发风险[9]，其主

要作用机理是杀灭术中未彻底切除的肿瘤细胞，并可有效预防术中肿瘤细胞脱落种植，从而可延迟或避

免术后复发[10]。临床上用于膀胱灌注化疗的药物种类繁多疗效不一，常用的灌注化疗药物包括吡柔比星、

表柔比星、吉西他滨、丝裂霉素等[11]。丝裂霉素曾经是 NMIBC 治疗的首选药物，由于其灌注后多会导

致膀胱刺激等症状，副作用较大，已被具有相似疗效且成本更低的吉西他滨取代。吉西他滨最早用于治

疗肺癌和胰腺癌，其抗肿瘤谱广且耐受性良好[12]。作为一种嘧啶抗代谢物，能特异性抑制细胞周期，主

要作用于 DNA 细胞合成期，阻断细胞 G1 期向 S 期增殖[13]。在进入细胞后，它被脱氧胞苷激酶激活，

并在细胞内转化为二磷酸吉西他滨和三磷酸吉西他滨。二磷酸吉西他滨可以通过协同作用促进三磷酸吉

西他滨与 DNA 的竞争性结合，从而阻止 DNA 的进一步合成，发挥其抗肿瘤作用[14]，要达到最大疗效

需要 40 分钟以上的给药时间[8]。除此之外，吉西他滨还用于新辅助和姑息治疗的尿路上皮癌的多化疗药

物联合治疗，其中最常见的组合是吉西他滨和顺铂联合使用[15]。吡柔比星是一种蒽环类化合物，作为一

种浓度依赖性的抗癌药物，广泛用于膀胱内灌注化疗。通过抑制拓扑异构酶 II 以及结合 DNA 碱基对来

阻止蛋白质合成，具备较好的抗肿瘤的作用同时毒性反应小，随着暴露时间的延长，肿瘤组织中吡柔比

星的浓度逐渐升高，而随着肿瘤大小的增加，其浓度逐渐降低，肿瘤组织中对吡柔比星的摄取随着肿瘤

体积的增加而减少[16]。Kageyama 等人的实验[17]表明，单纯行 TURBT 和 TURBT 术后行吡柔比星灌注

化疗两者的 1 年和 5 年无复发生存率分别为 79%、54%和 91%、72%，水溶性差是它在临床应用中所面

对的主要问题[18]。有研究表明[19]，吡柔比星联合透明质酸相较于单独应用吡柔比星术后复发率方面更

加令人满意。本研究通过对两种化疗药物疗效及部分不良反应进行比较，结果表明在预防复发以及灌注

后不良反应方面，吉西他滨表现更好，而且价格低廉。但在应用吉西他滨与吡柔比星灌注化疗第 5 年间

两者复发率无统计学差异。 
综上所述，吉西他滨在降低 NMIBC 复发率方面有较好的表现，灌注后的不良反应也明显低于吡柔

比星。在没有发现更有效更合理的药物前，吉西他滨仍将作为 NMIBC 的化疗药物发挥作用，是 NMIBC
术后的灌注化疗优势选择。然而，化疗药物都具有一定的毒性，只有选择效果显著且不良反应少的化疗

药物，才能降低复发率，延迟复发时间，提高生存率，延长生存时间，在预防膀胱癌术后复发、侵袭和

转移方面发挥积极作用。但由于本研究为单中心研究且病例样本相对较少，研究结论尚需多中心、大样

本来验证。 
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