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　　[摘要]　目的:比较膀胱癌术后行吉西他滨(GEM)或表柔吡星(EPI)灌注的临床结局。方法:选择2014年1
月1日~2016年1月1日于我院诊治的膀胱肿瘤患者,入选标准:膀胱灌注 GEM 或者 EPI;病理分期为pT1 期

低级别的患者;排除标准:膀胱全切;病理分期pT1 期高级别以上患者;其他灌注药物或未行灌注患者。结果:共
入组264例患者,中位随访16(3~26)个月,其中行 GEM 灌注67例(GEM 组),行 EPI灌注197例(EPI组);

GEM 组发热患者22例(32.8%),EPI组发热患者30例(15.2%),两组比较差异有统计学意义(P<0.05);GEM
组出现明显膀胱刺激症状15例(22.4%),EPI组23例(11.7%),两组比较差异有统计学意义(P<0.05);GEM
组中位灌药时间(26.3±16)min,EPI组中位灌药时间(31.2±17)min,两组比较差异有统计学意义(P<0.05);

GEM 组灌药后血尿7例(10.4%),EPI组灌药后血尿21例(10.7%),两组比较差异无统计学意义(P>0.05);

GEM 组患者中位肿瘤无复发生存期为10.9个月,EPI组患者中位肿瘤无复发生存期为9.7个月,两组比较差异

有统计学意义(P<0.05);GEM 组随访期内复发14例(20.9%),EPI组随访期内复发49例(24.9%),两组比较

差异无统计学意义(P>0.05)。结论:与灌注EPI患者相比,膀胱癌术后行GEM 灌注者有较为明显的不良反应,
但有更长的肿瘤无复发生存期,可以综合考虑患者的临床基本情况选择合适的灌注药物。
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Abstract　Objective:Tocomparethedifferentclinicaloutcomesofperfusionbetweengemcitabineandepiru-
bicinforbladdercancer.Method:FromJanuary1st,2014toJanuary1st,2016,thebladdertumorpatientswho
werediagnosedandtreatedinourcenterwereselected.Theinclusioncriteriawere:intravesicalinstillationofepi-
rubicinorgemcitabine,T1andlowgradetumorstage.Theexclusioncriteriawereasfollows:cystectomy,patho-
logicalstagingmorethanhighgradepT1,otherperfusiondrugsorwithoutperfusion.Result:Atotalof264pa-
tientswereenrolled,andthemedianfollow-upperiodwas16(range,3-26)months.Amongthem,67patients
receivedgemcitabineperfusion,197patientsreceivedintravesicalinstillationofepirubicin.Inthegemcitabineinfu-
siongroup,22(32.8%)patientsexperiencedfever,while30(15.2%)patientsexperiencedfeverintheepirubicin
perfusiongroup(P<0.05).Therewere15 (22.4%)patientswithobviousbladderirritationsymptomsinthe
gemcitabineperfusiongroup,while23(11.7%)patientsintheepirubicinperfusiongroup(P<0.05).Themedi-
anperfusiontimewas(26.3±16)mininthegemcitabinegroup,whilethemedianperfusiontimewas(31.2±17)

minintheepirubicingroup,(P<0.05).Inthegemcitabineperfusiongroup,7(10.4%)patientssufferedfrom
hematuria,while21(10.7%)patientsdidintheepirubicingroup(P>0.05).Themediantumorrecurrencefree
survivalwas10.9monthsaftergemcitabineinfusion,whilethemedianrecurrencefreesurvivalwas9.7months
afterepirubicininfusion(P<0.05).Duringthefollow-upperiod,therecurrenceratewas20.9% (14/67)inthe
gemcitabineperfusiongroup,while24.9% (49/197)intheepirubicingroup(P>0.05).Conclusion:Compared
withintravesicalinstillationofepirubicinforbladdercancerpatients,gemcitabineshowed moreobviousside
effects,butithaslongertumorrecurrencefreesurvival.Therefore,theappropriateperfusiondrugsshouldbese-
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lectedaccordingtothebasicclinicalsituationofthepatients.
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　　膀胱癌是泌尿系统最常见的肿瘤,在国际癌症

发病率中排名第9,是西方国家男性中第4常见的

癌症〔1〕,我国膀胱癌的发病率和死亡率均居泌尿系

统首位〔2〕。有报道称初发膀胱癌70%以上为非肌

层浸润性肿瘤,包括原位癌(CIS)、Ta 期、T1 期〔1〕,
术后膀胱内灌注化疗药物,降低和延缓肿瘤复发,
防止肿瘤发生浸润,可以提高患者生存率及生活质

量。经尿道膀胱肿瘤电切术(transurethralresec-
tionofbladdertumor,TURBt)后辅以化疗或免疫

治疗已成为预防膀胱癌术后复发和进展的主要治

疗方案〔3〕。膀胱内灌注药物作为术后化疗的一种

方案,目前临床上应用较广泛。而用于膀胱灌注的

药物种类较多,本文所探究的是吉西他滨(gemcit-
abine,GEM)、表柔吡星(epirubicin,EPI)2种不同

的灌注药物的不同临床结局,着重比较2种药物在

肿瘤无复发生存期及膀胱灌注后不良反应方面的

差异。现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2014年1月1日~2016年1月1日于我

院诊治的病理类型是pT1 期低级别膀胱肿瘤患者,
患者在年龄、性别方面差异无统计学意义。设定入

选标准:术后灌注 GEM 或 EPI的患者;病理分期

为pT1 期低级别。排除标准:行膀胱全切患者;病
理分期pT1 期高级别以上患者;其他灌注药物或未

行灌注患者。
最后入组264例患者,中位年龄为68(19~85)

岁,按灌注药物的不同,分为 GEM 组和 EPI组。
其中 GEM 组67例,中位年龄69岁;EPI组197
例,中位年龄64岁;两组患者基线水平资料比较差

异无统计学意义,见表1。
1.2　灌注方法

GEM 组:将 GEM 1000 mg溶于生理盐水

50ml;EPI组:将EPI50mg溶于生理盐水50ml。
灌注前嘱患者排空膀胱,取平卧位。无菌操作下,
经一次性导尿管灌注化疗药物至膀胱。全部患者

均术后即刻行膀胱内灌注化疗,灌注方案:每周1
次,共8次;每2周1次,共8次;每月1次,至术后

1年。
1.3　观察指标

①随访期间肿瘤复发的时间,即每种灌注药物

对肿瘤复发的影响;②统计分析灌注期间患者不良

反应(发热、血尿等)发生率。
1.4　随访标准

随访标准符合2014版中国泌尿外科疾病诊断

治疗指南,患者术后每3个月行尿脱落细胞学及泌

尿系B超检查,每6个月行膀胱镜检查。

表1　两组患者基本资料比较 例

指标 GEM 组 EPI组 P 值

年龄/岁 69 64 0.54
性别 0.08
　男 41 143
　女 26 　54
BMI/kg·m-2 20.4 21.3 0.83
肿瘤数目 0.83
　单发 43 153
　多发 24 　44
肿瘤大小/cm 0.15
　单发 1.9 1.6
　多发 2.0 1.8
合并症

　糖尿病 　2 24 0.77
　高血压病 16 47 0.12
　吸烟 18 53 0.60

1.5　统计学方法

采用SPSS20.0进行统计分析,采用2个独立

样本的非参数检验,比较两组肿瘤无复发生存期、
复发率及不良反应方面的差异,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

患者中位随访16(3~26)个月,在随访期内,
两组患者在血尿发生、复发率方面比较差异无统计

学意义。与EPI组比较,GEM组患者膀胱刺激症状

较明显,膀胱灌注后维持时间较短,无复发生存期较

长,差异有统计学意义(P<0.05),见图1、表2。

3　讨论

膀胱恶性肿瘤患者在未经药物灌注治疗的情

况下,3年内复发率可高达70%〔4〕。膀胱癌术后复

发的主要因素有原发肿瘤未切净、术中肿瘤细胞脱

落种植、来源于存在的移行上皮增殖或非典型病

变、膀胱上皮继续受尿内致癌物质的刺激〔5,6〕。解

决高复发率的问题也可同时保证患者的生存率,而
采用最佳的灌注药物进行治疗,是解决上述问题的

关键〔7〕。目前用于膀胱灌注预防膀胱癌复发的药

物颇多,常用的主要有2类〔8〕:一类是抗肿瘤化疗

药物,如阿霉素、丝裂霉素、EPI、吡柔比星、GEM
和米托恩醌等;另一类是免疫调节剂如卡介苗

(BCG)、白细胞介素、干扰素等。
EPI是一种蒽环类抗肿瘤药,广泛用于各种肿

瘤的治疗,其机制主要是通过抑制拓扑酶Ⅱ,引起
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图1　两组患者的无复发生存期比较

表2　两组患者灌药后的临床结局比较　例(%),■x±s

指标 GEM 组 EPI组 P 值

膀胱刺激征 15(22.4) 23(11.7) 0.00
血尿 7(10.4) 21(10.7) 0.31
发热 22(32.8) 30(15.2) 0.02
灌注时间/min 26.3±16 31.2±17 0.02
无复发生存期/月 10.9 9.7 0.03
复发率/% 14(20.9) 49(24.9) 0.34

肿瘤细胞 DNA 损伤,进而介导肿瘤细胞发生凋

亡〔9〕。GEM 是一种嘧啶类抗代谢抗肿瘤药物,其
抗肿瘤活性强,采用膀胱灌注 GEM 作为膀胱癌局

部化疗方案时,具有膀胱内高浓度血浆内低浓度特

点〔2〕,并且 GEM 全身清除率明显高,全身循环吸

收率低〔10〕。Prasanna等〔1〕的研究显示,与BCG比

较,膀胱灌注 GEM 的患者无病生存期更长,且毒

性明显更低。在一项Ⅰ期临床试验中,15例膀胱

癌患者在膀胱灌注2000mg剂量的GEM 后,只有

4例患者的血浆中检测到 GEM,其峰值浓度不超

过1mg/ml,注药60 min后,血浆 GEM 浓度<
0.5mg/ml,给药120min后检测不到〔11〕。研究证

实 GEM 灌注剂量达40mg/ml,且在膀胱内保留

2h时,全身吸收较少,血浆药物浓度低,患者耐受

性好〔12〕。而在本研究中,我们可以看出,在不良反

应方面,除了灌注导致的血尿症状无明显差异外,
GEM 组患者发热、膀胱刺激征等不良反应均强于

EPI组,说明大部分患者可能对 GEM 的耐受度更

差一些。
在本研究中,GEM 组患者在随访期内中位肿

瘤无复发生存期为10.9个月,复发率20.9%;而
EPI组患者中位肿瘤无复发生存期为9.7个月,复

发率为 24.9%,两组的复发率与之前的研究类

似〔3,4〕,且差异无统计学意义,而前者较后者有更长

的肿瘤无复发生存期,说明 GEM 在延长患者无复

发生存期上具有一定的优势。
灌注化疗常见的不良反应是灌注引起的膀胱

局部刺激症状,主要是药物透过黏膜下层血管进入

血液,并刺激该处神经所致〔3〕。Farr等〔13〕的研究

指出,膀胱灌注后患者排尿情况的改变是由于在膀

胱内治疗过程中,尿路上皮与高剂量的细胞毒性药

物直接接触。因此,在膀胱灌注治疗过程中,常见

的不良反应如排尿困难、排尿频率增加和尿急,以
及在某些情况下耻骨下疼痛,可能部分原因是调节

膀胱功能的尿路上皮递质的释放变化所致,比如

ATP释放的增加。在本研究中,2种灌注药物均可

引起患者排尿不适、发热等症状的产生,但 EPI相

对于 GEM 而言不良反应发生率更低。
本研究同时存在一定的局限性:①本研究为回

顾性研究,缺乏某些患者完整的临床资料,目前研

究中的数据都是基于可查到的临床资料得出的结

论,对于复发的患者,定义为因膀胱癌再入院的患

者;②目前由于缺乏与BCG对照的临床研究证据,
GEM 不是一线的灌注治疗方案,2010年左右澳大

利亚存在全国普遍短缺 BCG 的情况,因此将灌注

GEM 纳入一线治疗方案〔1〕,而目前来说BCG的费

用较高,且使用率较低;③研究中的2种药物在我

中心的临床应用不是完全的随机对照研究,可能在

研究结果上存在一定的偏倚;④由于很多 T1 期高

级别患者可能会同时辅以全身静脉化疗,因此未纳

入本研究,选择的患者病理类型太局限,结果可能

存在一定的局限性。
综上所述,术后灌注 EPI与 GEM 均可降低

pT1 期低级别膀胱癌复发的概率,二者差异无统计

学意义。与灌注EPI患者相比,行 GEM 灌注患者

有较明显的不良反应,但有更长的肿瘤无复发生存

期。但本研究为单中心,且纳入的样本较局限,其
长期临床效果有待进一步观察研究。
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