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　　[摘要]　目的:观察并评价吉西他滨(GEM)膀胱灌注在治疗复发性非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)患者中的

疗效及安全性。方法:采用随机数表法将80例经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBt)术后行羟基喜树碱常规膀胱灌

注治疗1年内首次复发且经膀胱镜活检证实为 NMIBC的患者分为观察组和对照组,每组各40例。两组患者入

院后均接受第2次 TURBt,术后即刻行膀胱灌注治疗,观察组患者采取 GEM1000mg剂量进行膀胱灌注,而对

照组患者则继续采取羟基喜树碱30mg剂量进行膀胱灌注。所有患者定期行膀胱镜检查,临床随访时间设定为

2年,随访期内观察两组患者在肿瘤复发率、再次复发时间及不良反应发生率方面的差异。结果:随访期间,两组

患者生存率均为100%,观察组患者复发率明显低于对照组(27.5%vs.52.5%,P<0.05),肿瘤复发时间明显长

于对照组[(18.35±2.46)个月vs.(10.83±3.07)个月,P<0.05]。观察组与对照组的不良反应发生率分别为

12.5%与10.0%,两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。不良反应主要表现为膀胱刺激症状,经暂停膀胱灌注

治疗后自行缓解,所有患者均未出现严重的血液学及其他不良事件。结论:相较于羟基喜树碱,GEM 在膀胱灌注

治疗复发性 NMIBC患者方面有其独特优势,它能显著提高膀胱灌注治疗的疗效,降低肿瘤患者的复发率并延长

复发时间,且无严重不良反应。
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Abstract　Objective:Toinvestigateandevaluatetheefficacyandsafetyofintravesicalinstillationwithgemcit-
abine(GEM)afterfailureoffirst-lineintravesicalchemotherapywithhydroxycamptothecininthetreatmentofre-
currentnon-muscle-invasivebladdercancer(NMIBC)patients.Method:EightyNMIBCpatientswhounderwent
routineintravesicalinstillationwithhydroxycamptothecinafterTURBtandwhorelapsedwithin1yearaftersur-
gerywererandomlydividedintoobservationgroupandcontrolgroup,with40casesineachgroup.Patientsinthe
observationgroupreceivedintravesicalGEMirrigationatadoseof1000mg,whereaspatientsinthecontrolgroup
receivedintravesicalhydroxycamptothecinirrigationatadoseof30mg,respectively.Allpatientsweretreatedby
immediateintravesicalperfusionafterTURBtoperationandanurethrocystoscopywasperformedroutinely.The2-
yeartumorrecurrencerate,secondrecurrencetime,rateandtimeoftumorprogressionandadversereactionsof
chemotherapywerecomparedbetweenthetwogroups.Result:Inthosetwogroups,thesurvivalrateswereboth
100%.Forobservationgroup,the2-yeartumorrecurrencerate(27.5%)wassignificantlylowerthanthatofcon-
trolgroup(52.5%).Meanwhile,themeantimeofrecurrenceofobservationgroupwaslongerthanthatofthe
controlgroup[(18.35±2.46)monthsvs.(10.83±3.07)months,P<0.05].Moreover,theadversereaction
ratewas12.5%intheobservationgroup,10.0%inthecontrolgroup,whichthedifferencewasnotstatistically
significant(P>0.05).Theadversereactionwasmainlymanifestedasbladderirritationsymptoms,whichwas
relievedbysuspendingintravesicalinstillation.Therewerenoseverehematologyorotheradverseeventsoccurred
inallpatients.Conclusion:Ascomparedwithhydroxycamptothecine,intravesicalchemotherapywithGEMhar-
borsuniqueadvantagesandcanobviouslyreducetherecurrencerateandextendtherecurrencetimeofNMIBCpa-
tients.Moreover,therewerenoserioussideeffectsobservedinthepresentstudy.
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　　膀胱癌是人类恶性肿瘤中较常见的一类,占全

球恶性肿瘤的第9位,而在我国其发病率和死亡率

均高居泌尿系统恶性肿瘤的首位,且发病率有逐年

增高的趋势〔1〕。膀胱癌的病理类型主要为尿路上

皮细胞癌、鳞状细胞癌和腺癌,而其中尿路上皮癌

占绝大多数,约90%以上〔2〕。在膀胱癌患者中,经
临床病理分级分期检测证实为非肌层浸润性膀胱
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癌(non-muscle-invasivebladdercancer,NMIBC)
的患者比例为70%~80%,经尿道膀胱肿瘤电切

术(TURBt)是治疗 NMIBC最主要和有效的方法,
但膀胱癌具有多中心、多灶性特点,其术后复发率

高达60%~70%,另有约20%的患者病情可能将

继续进展〔3,4〕。TURBt术后辅以化疗是目前预防

膀胱癌术后复发和进展的主要治疗方案〔5,6〕。目前

国内大多数医院采取的是膀胱内药物灌注化疗来

预防肿瘤术后复发,羟基喜树碱是较常用的药物,
尽管如此,接受羟基喜树碱膀胱灌注治疗的患者仍

有较高的复发率,因此选择新的合适的药物是

NMIBC术后复发患者治疗的当务之急。吉西他滨

(gemcitabine,GEM)是近年来新用于膀胱癌灌注

治疗的化疗药物,本研究旨在探讨 GEM 膀胱灌注

在预防 NMIBC再次复发患者中的潜在疗效,为临

床用药选择提供参考,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2014年1月~2016年1月在我院泌尿外

科接受 TURBt治疗且术后行羟基喜树碱常规膀

胱灌注治疗1年内首次复发的 NMIBC 患者80
例,纳入标准:①首次 TURBt术后接受羟基喜树

碱常规膀胱灌注治疗,经膀胱镜检查证实复发,且
病理检查再次确诊为 NMIBC;②病理分级为Ⅰ~
Ⅲ级,临床分期为 Ta~T1 期;③复发患者具备再

次行 TURBt的治疗指征;④在签署获取患者知情

同意后进行相应研究,且患者能够积极配合并完成

随访期内的检查和治疗。排除标准:①有 GEM 和

(或)羟基喜树碱过敏史的患者;②患有诸如心、肺、
肝、肾等严重脏器疾病的患者;③合并有其他脏器

或组织肿瘤性疾病的患者。采用随机数表法将纳

入患者分为观察组和对照组,每组均为40例。观

察组男31例,女9例,年龄(56.3±8.2)岁;单发肿

瘤26例,多发肿瘤14例;低级别肿瘤34例,高级

别肿 瘤 6 例。对 照 组 男 34 例,女 6 例;年 龄

(58.1±7.4)岁;单发肿瘤22例,多发肿瘤18例;
低级别肿瘤35例,高级别肿瘤5例。两组患者性

别、年龄、肿瘤分级及分期等临床资料比较差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　治疗方法

两组患者均再次行 TURBt进行治疗,无膀胱

壁穿孔及膀胱内严重出血,观察组术后立即采

用1000mgGEM+50ml生理盐水进行膀胱灌

注,对照组术后立即采用 30 mg羟基喜树碱 +
30ml生 理 盐 水 行 膀 胱 灌 注。 观 察 组 患 者 每

15min改换体位1次,灌注液在膀胱内保留30~
40min后排出,前10周每周灌注1次,后续每个月

灌注1次,共治疗2年;对照组患者每10min改换

体位1次,灌注液在膀胱内保留60~90min后排

出,1~8周每周灌注1次,9~16周每2周灌注1
次,后续每个月灌注1次,治疗时间持续2年。两

组患者随访期限均为2年,随访期间每个月行血尿

常规、肝肾功能、电解质检查,每3个月对患者进行

膀胱镜及尿脱落细胞学的检查,每6个月行X线胸

片、泌尿系彩超和(或)CT检查,准确记录肿瘤复发

及进展的时间。
1.3　评价标准

随访期内所有患者均通过主动复诊及电话随

访了解患者肿瘤再次复发时间及不良反应情况,并
据此计算两组患者的肿瘤复发时间、复发率及不良

反应发生率。
1.4　统计学方法

应用SPSS18.0统计学软件进行数据分析,计
量资料以■x±表示,比较采用t检验;计数资料采

用例(%)表示,比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者复发时间及复发率的比较

研究发现,观察组患者的肿瘤再次复发时间明

显长于对照组[(18.35±2.46)个月vs.(10.83±
3.07)个月,P<0.05],且肿瘤复发率低于对照组

(27.5%vs.52.5%,P<0.05)。
2.2　两组患者膀胱灌注不良反应的比较

观察组中,有5例(12.5%)患者发生不良反

应,其中3例表现为尿频、尿急的轻度膀胱刺激症

状,1例出现轻度肉眼血尿,另1例患者出现低热;
无一例患者出现恶心、呕吐的不适症状;出现不良

反应的5例患者经暂停膀胱灌注后,其不良反应症

状均于短期内自行消失,未予特殊处理,且在后续

灌注治疗过程中未出现前述不良反应。对照组中,
有4例(10.0%)患者发生不良反应,其中1例表现

为尿频、尿急的轻度膀胱刺激症状,1例出现轻度

肉眼血尿,1例出现低热,另有1例发生轻度的恶

心、呕吐不适,4例患者在暂停膀胱灌注后,其不良

反应症状均在短期内自行消失,未给予特殊治疗,
且在后续的灌注治疗过程中未再出现前述不适反

应。观察组与对照组患者膀胱灌注不良反应发生

率比较差异无统计学意义(χ2=0.125,P>0.05)。

3　讨论

TURBt后行膀胱灌注治疗是 NMBIC患者药

物治疗的标准方案,常用的灌注药物包括丝裂霉

素、蒽环类药物、卡介苗(BCG)、羟基喜树碱等,这
些药物的临床应用在某种程度上降低了 NMBIC
患者的肿瘤复发率,并有效提升了大部分患者的生

存质量。然而,受限于患者耐受程度、不良反应及

疗效,NMBIC术后部分患者仍有较高的复发率及

进展率。以免疫制剂 BCG 为例,它是欧美国家患

者常用且公认有效的膀胱灌注药物,但有研究指出
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在接受BCG膀胱灌注治疗后,有约一半的患者在5
年内发生了不同程度的肿瘤复发,而有7%~30%
的 NMBIC患者进展至肌层浸润性膀胱癌〔7〕。吡

柔比星是临床上进行膀胱灌注治疗较常见的一种

蒽环类药物,其具有抗肿瘤活性高及心脏毒性较小

的优势,但在临床实践中,我们发现部分患者因明

显的化学性膀胱炎而无法耐受,限制了其广泛应

用。羟基喜树碱是从珙桐科落叶植物喜树种子或

根皮中提取的微量生物碱,具有显著的抗癌活性,
目前在国内部分医院被应用于膀胱癌的灌注治疗,
患者对该药的耐受程度高于前述几种药物,但肿瘤

术后复发率仍较高,亦限制了其临床应用,故寻找

对膀胱肿瘤细胞具有特异性杀伤作用且全身及局

部毒副 作 用 较 小 的 新 型 膀 胱 灌 注 药 物 是 目 前

NMBIC临床治疗研究的重要方向。嘧啶类抗代谢

药物 GEM 是一种新型抗肿瘤的化疗药物,在肿瘤

细胞内可转化为磷酸化的代谢物,后者通过与

DNA结合以阻碍 DNA 的复制,从而发挥抗肿瘤

的细胞毒性作用〔8〕。GEM 现已应用于诸如乳腺

癌、卵巢癌、胰腺癌、非小细胞肺癌及膀胱癌等的全

身静脉治疗,患者疗效、耐受性和安全性均较好。
有报道指出,GEM 在局部晚期浸润性膀胱癌患者

的新型辅助化疗应用中可使患者降期率(≤pT1

期)达到53%,随访患者3年无复发率可达75%,
而化疗相关血液毒性相对较低〔9〕。

近年来,GEM 逐步应用于膀胱癌的灌注治疗,
由于 GEM 分子量较大,膀胱灌注治疗后膀胱黏膜

吸收较少,血药浓度较低,故全身毒副作用较小,患
者耐受性较好。另一方面,GEM 脂溶性较高,易于

渗入膀胱肿瘤细胞,在肿瘤细胞内能快速达到最大

有效药物浓度,因而具有较强的抗肿瘤作用,GEM
高效、低毒的特性为 NMBIC患者的临床应用提供

了良好的前景。本研究中,对于 TURBt术后行羟

基喜树碱膀胱灌注首次复发的患者,在接受第2次

TURBt手术后分为两组,观察组改行GEM1000mg
剂量方案进行膀胱灌注,而对照组继续采取羟基喜

树碱30mg剂量膀胱灌注治疗方案。通过术后2
年随访,我们发现相较于对照组,观察组患者的肿

瘤再次复发时间明显延长,而肿瘤复发率则显著降

低,提示相较于羟基喜树碱,GEM 对于首次复发的

NMBIC患者有较好的预防及治疗作用。进一步研

究发现两组患者的不良反应发生率比较差异无统

计学意义。与张国平等〔10〕报道相符,GEM 的不良

反应主要在于化学性膀胱炎,即表现为尿频、尿急、
尿痛及肉眼或镜下血尿,原因可能为 GEM 刺激膀

胱黏膜组织,引起膀胱黏膜的化学性炎症。本研究

中两组患者各有1例患者出现轻度发热,经暂停膀

胱灌注后,体温迅速恢复至正常范围,而对照组中

另有1例患者出现轻度恶心、呕吐不适症状,经暂

停膀胱灌注后不适症状快速消失,其余患者均未发

生严重不良反应事件,考虑为2种化疗药物固有的

毒副作用所致。在国内外多项针对膀胱癌灌注治

疗的研究中,GEM 已被证实可用于BCG首次治疗

失败的 NMBIC患者〔7〕。此外,对于行丝裂霉素、
表柔比星、吡柔比星及羟基喜树碱常规膀胱灌注治

疗失败的 NMBIC患者,更换 GEM 进行膀胱灌注,
患者可获得较好的疗效〔11〕,这些报道均与本研究

结果相符。
综上所述,本研究证实了 GEM 在治疗首次复

发的 NMBIC方面具有的独特优势,可显著延长患

者膀胱肿瘤再次复发的时间,并明显降低患者膀胱

肿瘤的复发率,且无严重不良反应。该方案安全、
有效,是复发性 NMBIC患者缓解临床症状、提高

生活质量的一项新选择治疗方案,具有重要的临床

意义和价值。
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