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非肌层浸润性膀胱癌患者 TURBT术后吉西他滨与表柔
比星膀胱灌注化疗的疗效比较及复发的危险因素分析 *
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摘要 目的：对比非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）患者经尿道膀胱肿瘤电切术（TURBT）后吉西他滨与表柔比星膀胱灌注化疗的临

床疗效，并分析复发的危险因素。方法：纳入徐州医科大学附属连云港医院 2018年 1月至 2020年 1月期间接收的 NMIBC患者

120例，均接受 TURBT治疗。根据化疗用药方式的不同将 120例 NMIBC患者分为表柔比星组（n=58，表柔比星治疗）和吉西他滨

组（n=62，吉西他滨治疗），对比表柔比星组、吉西他滨组的免疫功能、肿瘤标志物变化，观察不良反应发生率及 1年复发情况。采

用多因素 Logistic回归分析 NMIBC患者行 TURBT后复发的危险因素。结果：表柔比星组、吉西他滨组治疗后 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+升高，且吉西他滨组高于表柔比星组（P<0.05）；CD8+下降，且吉西他滨组低于表柔比星组（P<0.05）。表柔比星组、吉西
他滨组治疗后癌胚抗原（CEA）、细胞角蛋白 19（CK19）和癌抗原 199（CA199）均下降，且吉西他滨组低于表柔比星组（P<0.05）。表
柔比星组、吉西他滨组不良反应发生率对比未见统计学差异（P>0.05）。表柔比星组、吉西他滨组 1年复发率对比未见统计学差异

（P>0.05）。将表柔比星组、吉西他滨组 1年后复发的患者总和 28例纳为复发组，其余未复发的 92例纳为未复发组。单因素分析结

果显示：NMIBC患者行 TURBT后复发与肿瘤数目、最大肿瘤直径、肿瘤分化分级、临床分期有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归

分析结果显示：肿瘤数目为多发、最大肿瘤直径≧5 cm、肿瘤分化分级为低分化、临床分期为 T1期为 NMIBC患者行 TURBT后

复发的危险因素（P<0.05）。结论：与表柔比星化疗相比，吉西他滨化疗可更好的控制肿瘤疾病进展，有效保护机体免疫功能，两种
化疗药物下安全性和复发率相接近。同时研究还观察到，复发受到多种因素影响，包括肿瘤数目、最大肿瘤直径、肿瘤分化分级、

临床分期。
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Comparison of the Efficacy of Gemcitabine and Epirubicin Intravesical
Chemotherapy in Patients with Non Muscle Invasive Bladder Cancer

after TURBT and Analysis of Risk Factors for Recurrence*

To compare the clinical efficacy of gemcitabine and epirubicin intravesical chemotherapy in patients with

non muscle invasive bladder cancer (NMIBC) after transurethral resection of bladder tumor (TURBT) and analyze the risk factors for

recurrence. 120 patients with NMIBC who were received in Lianyungang Hospital Affiliated to Xuzhou Medical University

from January 2018 to January 2020 were included and all received TURBT treatment. According to the different ways of chemotherapy,

120 patients with NMIBC were divided into epirubicin group (n=58, epirubicin treatment) and gemcitabine group (n=62, gemcitabine

treatment). The changes of immune function and tumor markers in epirubicin group and gemcitabine group were compared, and the inci-

dence of adverse reactions and 1-year recurrence were observed. Multivariate logistic regression was used to analyze the risk factors of

recurrence in patients with NMIBC after TURBT. After treatment, the levels of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ in epirubicin group and

gemcitabine group were increased, and the gemcitabine group were higher than those in epirubicin group (P<0.05). CD8+ decreased, and
gemcitabine group was lower than epirubicin group (P<0.05). After treatment, carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 19 (CK19)

and cancer antigen 199 (CA199) in epirubicin group and gemcitabine group decreased, and gemcitabine group was lower than that in

epirubicin group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between epirubicin group and gemc-
itabine group (P>0.05). There was no significant difference in the 1-year recurrence rate between epirubicin group and gemcitabine group
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(P>0.05). 28 patients in epirubicin group and gemcitabine group who recurred after one year were included in the recurrence group, and
the other 92 patients who did not recur were included in the non recurrence group. Univariate analysis showed that the recurrence of

NMIBC patients after TURBT was related to the number of tumors, maximum tumor diameter, tumor differentiation grade and clinical

stage (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that the number of tumors was multiple, the maximum tumor diameter

逸5 cm, the tumor differentiation grade was poorly differentiated, and the clinical stage was T1 stage, which were the risk factors

of recurrence in patients with NMIBC after TURBT (P<0.05). Compared with epirubicin chemotherapy, gemcitabine

chemotherapy can better control the progression of tumor diseases and effectively protect the immune function. The safety and recurrence

rate of the two chemotherapy drugs are similar. At the same time, the study also observed that recurrence was affected by many factors,

including tumor number, maximum tumor diameter, tumor differentiation and grade, and clinical stage.

Non muscle invasive bladder cancer; Transurethral resection of bladder tumor; Gemcitabine; Epirubicin; Intravesical

chemotherapy; Efficacy; Recurrence; Risk Factor

前言

膀胱位于骨盆下部，能够容纳尿液，同时还可通过收缩尿

管排空尿液，膀胱癌则是指发生在膀胱黏膜上的恶性肿瘤[1]。按

照肿瘤浸润深度，膀胱癌可分为肌层浸润性膀胱癌（MIBC）、非

肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）这两种，在这之中以 NMIBC最为

常见，约占所有膀胱癌的 70%[2]。经尿道膀胱肿瘤电切术

（TURBT）是 NMIBC患者的常用治疗方式，但单纯的 TURBT

治疗肿瘤复发风险较高[3]。而应用化疗药物膀胱灌注治疗可延

缓肿瘤病情进展，减少复发风险。吉西他滨[4]、表柔比星[5]均是临

床常用的化疗药物，两者疗效孰优孰劣尚存在争议。本次研究

通过对比吉西他滨与表柔比星分别用于 NMIBC 患者行

TURBT后膀胱灌注化疗的临床疗效，并分析术后复发的危险

因素，旨在为其临床防治提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入徐州医科大学附属连云港医院 2018年 1 月至 2020

年 1月期间接收的 NMIBC患者 120例，均接受 TURBT治疗。

研究方案已通过我院伦理学委员会批准进行。纳入标准：（1）均

经病理学检查证实为 NMIBC；（2）符合手术指征，均接受

TURBT治疗；（3）临床资料完整者，随访资料齐全。排除标准：

（1）合并泌尿系感染疾病者；（2）伴有心肺、肝肾等重要脏器功

能不全；（3）合并其他恶性肿瘤者；（4）合并血液系统疾病者；

（5）处于特殊状态者，如妊娠或哺乳期；（6）对本研究所用药物

过敏或存在禁忌证。根据化疗用药方式的不同将 120 例

NMIBC 患者分为表柔比星组（n=58）和吉西他滨组（n=62），

其中表柔比星组男 39例，女 19例，年龄 43~75 岁，平均年龄

（60.48± 5.37）岁；肿瘤单发 31例，多发 27例；肿瘤分化分级：

低分化 18例，中分化 20例，高分化 20例；最大肿瘤直径＜5 cm

28 例，逸5 cm 30 例，TURBT 手术时间 25~35 min，平均

（29.47± 3.17）min。吉西他滨组男 41例，女 21例，年龄 41~76岁，

平均年龄（60.93± 6.18）岁；肿瘤单发 33例，多发 29例；肿瘤分

化分级：低分化 20例，中分化 19例，高分化 23例；最大肿瘤直

径＜5 cm 33例，逸5 cm 29例，TURBT手术时间 26~40 min，平

均（30.81± 4.28）min。两组患者年龄、性别、肿瘤数目、肿瘤分化

分级、最大肿瘤直径、TURBT手术时间组间对比无统计学差异

（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

均成功接受 TURBT治疗，手术治疗操作来自于同一组手

术团队。手术过程中取截石位，全麻，电切镜下实施肿瘤切除手

术。表柔比星组给予注射用盐酸表柔比星（山东新时代药业有

限公司，国药准字 H20123260，规格：10 mg）治疗，吉西他滨组

予以注射用盐酸吉西他滨（泽菲）（江苏豪森药业集团有限公

司，国药准字 H20030105，规格：1 g）治疗，将 50 mg的表柔比

星、1000 mg的吉西他滨分别溶于 50 mL的生理盐水中，灌注

方式如下：患者排空膀胱，可选取左或右侧卧位、俯卧位、平卧

位任一体位，经一次性导尿管灌注化疗药物至膀胱，灌注药物

后续每 10 min中变换 1次体位，使药液与膀胱各壁充分接触，

保留药液在膀胱内 1 h。每周 1次，共 8次，后续每月 1次直至

化疗满 1年。

1.3 观察指标

（1）记录每次膀胱灌注化疗后的全身及局部不良反应情

况。随访 1年，观察两组患者的 1年复发率，随访方式为门诊复

查，随访截止日期为 2021年 1月 31日。（2）治疗前后抽取两组

患者空腹肘静脉血 6 mL，其中一部分血液标本经美国 BD公

司生产的 FACSC alibur 流式细胞仪检测 T 淋巴细胞亚群：

CD3+、CD4+、CD8+，并计算 CD4+/CD8+。另一部分血液标本室温

下静置半小时，随后于低温状态下行离心处理，离心半径 10 cm，

3100 r/min的速率离心 13 min，分离出上清液，选用上海酶联生

物科技有限公司生产的试剂盒，血清肿瘤标志物：癌胚抗原

（CEA）、细胞角蛋白 19（CK19）和癌抗原 199（CA199）水平采

用酶联免疫吸附法检测。（3）统计所有患者的一般资料情况，包

括：术后即刻膀胱灌注化疗药物、最大肿瘤直径、性别、合并高

血压情况、肿瘤数目、合并糖尿病情况、肿瘤分化分级、TURBT

手术时间、年龄、临床分期、体质量指数。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0 进行 数 据 分 析 。 计 量 资 料（Kol-

mogorov-Smirnov检验，均为正态分布）以（x± s）表示，采用 t检

验比较。计数资料以例（%）表示，采用 x2检验比较。采用多因素
Logistic回归分析复发的危险因素。检验水准琢=0.05。

2 结果
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2.1 表柔比星组、吉西他滨组的免疫功能指标对比

两组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升高，且吉西他滨组

高于表柔比星组（P<0.05）。CD8+下降，且吉西他滨组低于表柔
比星组（P<0.05）。见表 1。

Note: compared with epirubicin group, aP<0.05.

表 1 表柔比星组、吉西他滨组的免疫功能指标对比（x± s）
Table 1 Comparison of immune function indexes between Epirubicin group and gemcitabine group（x± s）

Groups Time CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Epirubicin group

（n=58）

Before treatment 35.46± 5.69 32.34± 4.10 27.33± 2.79 1.18± 0.16

After treatment 40.98± 4.77 36.95± 5.92 24.41± 2.63 1.51± 0.24

t -5.622 -4.872 5.800 -8.713

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Gemcitabine group

（n=62）

Before treatment 36.28± 4.88 32.47± 4.38 27.64± 3.36 1.17± 0.18

After treatment 45.56± 4.90a 39.83± 4.31a 21.27± 2.79a 1.87± 0.26a

t -10.221 -9.122 11.108 -16.858

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 表柔比星组、吉西他滨组的血清肿瘤标志物水平对比

两组治疗前 CEA、CK19、CA199对比，差异无统计学意义

（P>0.05）。两组治疗后 CEA、CK19、CA199均下降，且吉西他滨

组低于表柔比星组（P<0.05）。见表 2。

Note: compared with epirubicin group, aP<0.05.

表 2 表柔比星组、吉西他滨组的血清肿瘤标志物水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum tumor marker levels between Epirubicin group and gemcitabine group（x± s）

Groups Time CEA（ng/mL） CK19（滋g/L） CA199（滋g/mL）

Epirubicin group（n=58） Before treatment 27.60± 3.92 22.91± 2.76 48.86± 7.41

After treatment 19.73± 3.37 15.16± 2.65 32.93± 5.32

t 11.594 15.426 13.300

P 0.000 0.000 0.000

Gemcitabine group（n=62） Before treatment 26.98± 3.25 22.57± 2.26 47.39± 6.34

After treatment 12.94± 2.86a 10.16± 1.21a 24.33± 4.42a

t 24.699 36.868 19.273

P 0.000 0.000 0.000

2.3 表柔比星组、吉西他滨组的不良反应发生率、复发率对比

表柔比星组不良反应 11例，分别为恶心呕吐 4例、脱发 3

例、骨髓抑制 2例、贫血 2例，不良反应发生率为 18.97%。吉西

他滨组不良反应 7例，分别为恶心呕吐 2例、骨髓抑制 3例、胃

肠道不适 2例，不良反应发生率为 11.29%。两组不良反应发生

率对比未见统计学差异（x2=1.385，P=0.239）。随访 1年，经复查

膀胱发现表柔比星组复发 16例，复发率为 27.59%；吉西他滨

组复发 12例，复发率为 19.35%；两组 1年复发率对比未见统

计学差异（x2=1.149，P=0.287）。
2.4 NMIBC患者行 TURBT后复发的单因素分析

将表柔比星组、吉西他滨组 1年后复发的患者总和 28例

纳为复发组，其余未复发的 92例列为未复发组。单因素分析结

果显示：NMIBC患者行 TURBT后复发与年龄、性别、体质量

指数、合并高血压、术后即刻膀胱灌注化疗药物、TURBT手术

时间、合并糖尿病无关（P>0.05），而与肿瘤数目、最大肿瘤直
径、肿瘤分化分级、临床分期有关（P<0.05），见表 3。

2.5 NMIBC患者行 TURBT后复发的多因素 Logistic回归分析

以 NMIBC患者行 TURBT后是否复发作为因变量，赋值：

0=未复发，1=复发。以表 3中有统计学意义的因素作为自变

量，赋值如下：肿瘤数目：0=单发，1=多发；最大肿瘤直径：

0=<5 cm，1=5 cm；肿瘤分化分级：0=高分化，1=中分化，2=低

分化；临床分期：0=Ta，1=T1。建立多因素 Logistic回归分析模

型，结果显示：肿瘤数目为多发、最大肿瘤直径≧5 cm、肿瘤分

化分级为低分化、临床分期为 T1期为 NMIBC患者行 TURBT

后复发的危险因素（P<0.05），见表 4。

3 讨论

随着人们保健意识的加强，加上医疗仪器如 CT、B超膀胱

镜的日益普及，NMIBC的诊断率不断升高[6]。TURBT虽可在一

定程度上阻止 NMIBC的疾病进展，但术后高复发率也一直是

影响 NMIBC患者预后的主要因素[7]。2014版中国泌尿外科疾

病诊断治疗指南指出，NMIBC患者在接受手术治疗后应在 1 d
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内接受膀胱灌注化疗，以最大程度的减少和延缓肿瘤的复发[8]。 但有关膀胱灌注化疗使用的药物临床一直未能统一。

表 3 NMIBC患者行 TURBT后复发的单因素分析 [例（%）]

Table 3 Univariate analysis of recurrence in patients with NMIBC after TURBT [n（%）]

Factors
Recurrence group

（n=28）

Non recurrence

group（n=92）
x2 P

Age（year）
<60 13（46.43） 42（45.65）

0.018 0.924
≧60 15（53.57） 50（54.35）

Gender
Male 19（67.86） 61（66.30）

0.029 0.878
Female 9（32.14） 31（33.70）

Body mass index（kg/m2）
<24 17（60.71） 54（58.70）

0.043 0.849
≧24 11（39.29） 38（41.30）

Complicated with hypertension
Yes 12（42.86） 29（31.52）

1.235 0.268
No 16（57.14） 63（68.48）

Diabetes mellitus
Yes 11（39.29） 27（29.35）

0.987 0.322
No 17（60.71） 65（70.65）

Number of tumors
Single shot 8（28.57） 56（60.87）

9.003 0.000
Multiple 20（71.43） 36（39.13）

Maximum tumor diameter

（cm）

<5 7（25.00） 54（58.70）
9.752 0.000

≧5 21（75.00） 38（41.30）

Tumor differentiation grade

Low differentiation 15（53.57） 23（25.00）

8.283 0.001Medium differentiation 7（25.00） 32（34.78）

High differentiation 6（21.43） 37（40.22）

Intravesical instillation of

chemotherapeutic drugs

immediately after operation

Epirubicin 16（57.14） 42（45.65）

1.149 0.287
Gemcitabine 12（42.86） 50（54.35）

Clinical stages
Ta 5（17.86） 59（64.13）

18.892 0.000
T1 23（82.14） 33（35.87）

TURBT operation time（min） 30.93± 3.88 29.93± 3.72 0.192 0.281

表 4 NMIBC患者行 TURBT后复发的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of recurrence in patients with NMIBC after TURBT

Variables 茁 SE Wald x2 OR 95%CI P

The number of tumors was multiple 0.732 0.396 12.384 2.318 1.675~4.381 0.000

Tumor differentiation was

classified as poorly differentiated
0.506 0.317 10.918 2.109 1.372~2.908 0.000

The clinical stage was T1 0.611 0.362 11.928 2.251 1.586~3.274 0.000

Maximum tumor diameter≧5 cm 0.492 0.244 10.577 2.135 1.682~2.897 0.000

表柔比星、吉西他滨均是目前临床常用的膀胱灌注化疗药

物，其中表柔比星对处于 S期及 G2期的的肿瘤细胞具有强大

的细胞毒效应，有效抑制 DNA复制及转录，从而导致肿瘤细胞

停止分裂而死亡[9-11]。而吉西他滨则属于细胞周期特异性药物，

主要通过以下机制发挥抗癌作用：阻止肿瘤细胞自 G1期向 S

期演进，从而抑制肿瘤细胞复制；吉西他滨则可进入 RNA分子

中，抑制 RNA分子的合成，发挥双重细胞毒性作用[12-14]。本次研

究结果显示，与表柔比星化疗相比，吉西他滨化疗可更好的控

制肿瘤疾病进展，有效保护机体免疫功能。可见吉西他滨的抗

肿瘤效果相对更佳。可能是因为吉西他滨脂溶性好，有助于渗

透进入肿瘤细胞，达到最佳的药物有效浓度，可加强对肿瘤细

胞 DNA转录和复制的干扰，进而发挥良好的抗肿瘤效果[15-17]。

而病情的有效控制，也有利于患者术后恢复，便于免疫功能的

提高[18]。以往的研究证实[19]，吉西他滨分子量大，进入体循环后

能很快被清除，可有效降低全身毒性。彭磊等人的研究也证实[20]，

晚期膀胱癌患者经吉西他滨治疗后，可有效降低不良反应发生
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率。本次研究中，吉西他滨组的不良反应发生率虽较表柔比星

组更低，但经统计学比较后未发现明显差异。且观察两组复发

率可知，两种化疗药物的复发率相当。这一结果仍有待后续的

大样本量、多中心数据证实。

导致 NMIBC患者行 TURBT后复发的因素较多，如切除

不彻底、致癌物质持续刺激、术中种植等，故深入了解复发的影

响因素，对于减少患者术后复发风险的意义重大。经多因素

Logistic回归分析结果发现：肿瘤数目为多发、最大肿瘤直径

≧5 cm、肿瘤分化分级为低分化、临床分期为 T1期为 NMIBC

患者行 TURBT后复发的危险因素。对于肿瘤数目为多发的患

者，会导致部分肿瘤因直径较小，电切镜可能无法辨认清楚，导

致遗漏而未能切除，而遗漏的肿瘤可继续生长繁殖，进而增加

复发风险[21-23]。最大肿瘤直径≧5 cm的患者提示其肿瘤病情进

展更为迅速，TURBT彻底清楚效果差，导致复发几率升高[24,25]。

而对于肿瘤分化分级为低分化的患者，此类患者肿瘤细胞多，

恶性程度高，加大了手术彻底清楚的难度，导致术后复发风险

增加[26-28]。临床分期为 T1期的患者肿瘤浸润组织更深，故而导

致手术切除的不彻底，同时对于临床分期为 T1期的患者，膀胱

灌注化疗效果也相对更差，从而进一步增加复发的可能性[29,30]。

综上所述，表柔比星、吉西他滨用于 NMIBC 患者行

TURBT后，不良反应发生率和复发率相当，但吉西他滨在改善

血清肿瘤标志物水平、免疫功能方面效果更好。且复发受到多

种因素影响，包括肿瘤数目、最大肿瘤直径、肿瘤分化分级、临

床分期。对于存在上述因素的患者而言，手术应更仔细，术后应

制定合理的膀胱灌注化疗方案，以降低复发率。此外，本组研究

样本量较小，后期仍需大样本量实验，进一步论证实验结果。
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