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吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗行尿道膀胱肿瘤切除术的

非肌层浸润性膀胱癌患者的临床疗效

柳 林，马鹏德，芦才广，纪传彪，沙 文*，武新威

濮阳市油田总医院 泌尿外科，河南 濮阳 457000

摘 要： 目的 探讨吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗行尿道膀胱肿瘤切除术（TURBT）的非肌层浸润性膀胱

癌（NMIBC）患者的临床疗效以及对患者尿液肿瘤标志物和外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、T淋巴细胞亚群水

平的影响。方法 回顾性收集濮阳市油田总医院 2018年 1月—2021年 2月收治的 80例NMIBC患者为研究对象，按治疗方案

不同将患者分为对照组和试验组，每组各 40例。两组均行相同的TURBT治疗，术后均即刻开始膀胱灌注化疗。试验组给

予吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗，首次膀胱灌注使用注射用盐酸吡柔比星 30 mg＋5%葡萄糖注射液，稀释至质量

浓度为 1 mg·mL−1的溶液，通过导尿管注入膀胱内，夹闭导尿管，保留 1 h；第 2次使用注射用盐酸吉西他滨 1 000 mg＋

0.9%氯化钠注射液 50 mL，经导尿管注入膀胱内，夹闭导尿管，保留 1 h；两种药物交替使用。对照组单用注射用盐酸吡柔

比星膀胱灌注治疗，每次用法用量同试验组。两组均规律膀胱灌注治疗，开始时每周 1次，持续 8周，随后每月 1次，共计

10次。治疗后对所有患者进行至少 12个月的追踪随访，比较两组肿瘤复发情况。治疗前和治疗后 12个月测定两组患者尿

液肿瘤标志物［细胞角蛋白 19片段抗原（CYFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）］水平；检查血常规，

计算外周血NLR；采用流式细胞仪检测外周血T淋巴细胞亚群分布情况。并统计两组治疗期间不良反应发生情况。结果 试

验组治疗后 12 个月内肿瘤复发率为 5.0%，显著低于对照组的 20.0%（P＜0.05）。两组治疗后 12 个月尿液 CYFRA21-1、

CEA和CA125水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），且均以试验组的下降更显著（P＜0.05）。两组治疗后 12个月外周血

NLR 和外周血 CD8+T细胞水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），外周血 CD4+T细胞水平、CD4+/CD8+均较治疗前显著升

高（P＜0.05）；且与同期对照组相比，试验组治疗后 12个月外周血NLR和外周血CD8+T细胞水平均显著降低（P＜0.05），

外周血CD4+T细胞水平、CD4+/CD8+均显著升高（P＜0.05）。治疗期间，两组膀胱刺激症状、血尿、发热、胃肠道反应及

肝肾功能异常的总发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注联合TURBT能

有效降低NMIBC患者外周血NLR，改善T淋巴细胞亚群水平，下调尿液肿瘤标志物表达水平，降低术后复发风险，且不加

重不良反应。
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Clinical efficacy of gemcitabine and pirarubicin sequential intravesical
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of gemcitabine and pirarubicin sequential intravesical instillation in the

treatment of non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) patients undergoing transurethral resection of bladder tumor (TURBT),

as well as the effect of treatment on the levels of urinary tumor markers, peripheral blood neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), and

T lymphocyte subsets. Methods A toal of 80 patients with NMIBC admitted to Puyang Oilfield General Hospital from January 2018

to February 2021 were retrospectively collected as the research objects. The patients were divided into control group and
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experimental group according to different treatment schemes, with 40 patients in each group. Patients in both groups were treated

with the same TURBT, and intravesical instillation chemotherapy was started immediately after operation. In the experimental

group, gemcitabine and pirarubicin were given for sequential intravesical instillation therapy. For the first intravesical instillation,

Pirarubicin Hydrochloride 30 mg+5% glucose injection was used, diluted to a solution with a mass concentration of 1 mg·mL−1,

injected into the bladder through a catheter, clamped the catheter, and retained for one hour. For the second time, use Gemcitabine

Hydrochloride for Injection 1 000 mg+0.9% sodium chloride injection 50 mL, inject it into the bladder through a catheter, clamp the

catheter, and keep it for one hour. The two drugs are used alternately. Patients in the control group were treated with intravesical

instillation of Pirarubicin Hydrochloride for Injection only, and the dosage of each use was the same as that of the experimental

group. Both groups received regular bladder perfusion therapy, once a week at the beginning, lasting for eight weeks, and then once

a month, a total of 10 times. After treatment, all patients were followed up for at least 12 months to compare the tumor recurrence

between the two groups. Urine tumor markers (CYFRA21-1, CEA, CA125) were measured before and 12 months after treatment in

both groups. Check the blood routine and calculate the peripheral blood NLR. The distribution of T lymphocyte subsets in peripheral

blood was detected by flow cytometry. The adverse reactions of the two groups during the treatment were counted. Results The

tumor recurrence rate in the experimental group was 5.0% within 12 months after treatment, which was significantly lower than that

in the control group (20.0%, P < 0.05). The levels of CYFRA21-1, CEA and CA125 in urine of the two groups 12 months after

treatment were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the decrease in the experimental group was more

significant (P < 0.05). The levels of peripheral blood NLR and peripheral blood CD8+T cells in the two groups 12 months after

treatment were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the levels of peripheral blood CD4+T cells and CD4+/

CD8+were significantly higher than those before treatment (P < 0.05). Compared with the control group in the same period, the

levels of peripheral blood NLR and peripheral blood CD8+T cells in the experimental group were significantly decreased 12 months

after treatment (P < 0.05), and the levels of peripheral blood CD4+T cells and CD4+/CD8+were significantly increased (P < 0.05).

During the treatment, there was no significant difference between the two groups in the total incidence of bladder irritation

symptoms, hematuria, fever, gastrointestinal reactions, and liver and kidney dysfunction (P > 0.05). Conclusion Gemcitabine and

pirarubicin sequential intravesical instillation combined with TURBT can effectively reduce the peripheral blood NLR, improve the

level of T lymphocyte subsets, lower the level of tumor markers in urine, reduce the risk of recurrence after operation, and do not

aggravate adverse reactions in patients with NMIBC.

Key words: gemcitabine; pirarubicin; intravesical instillation; transurethral resection of bladder tumor; non-muscle invasive bladder

cancer; tumor markers; T-lymphocyte subsets

膀胱癌是最常见的泌尿系统恶性肿瘤，在我国

其发病率与死亡率均位于泌尿系统恶性肿瘤之首，

其中初发患者中 70% 以上为非肌层浸润性膀胱

癌（NMIBC）。NMIBC是指浸润深度仅局限于黏膜

及黏膜下层，未在上皮内浸润性生长的膀胱乳头状

恶 性 肿 瘤［1］。 目 前 经 尿 道 膀 胱 肿 瘤 切 除

术（TURBT）是治疗 NMIBC的主流术式，然而单纯

行TURBT治疗NMIBC，术后极易复发，部分复发患

者其肿瘤浸润能力与恶性程度会明显增强［2］。为预

防NMIBC患者TURBT术后复发或进展，目前常用

的处理手段是术后辅助给予膀胱灌注化疗，而化疗

药物的选择是目前临床关注的热点［3］。目前可用于

膀胱灌注治疗的药物较多，寻找疗效好、安全性高

的化疗药物是保证TURBT术后疗效的关键。吉西

他滨是嘧啶类抗代谢化疗药物，吡柔比星属于蒽环

类抗肿瘤药物，二者均被广泛应用于 NMIBC 膀胱

灌注治疗中［4-5］。目前临床关于二者应用于NMIBC

膀胱灌注治疗中的对比报道较多，但关于二者序贯

使用鲜有报道。由于二者作用机制不同，联合应用

可能有助于提高TURBP术后疗效，降低复发率，改

善 NMIBC 患者预后。为进一步探讨 NMIBC 更为

安全有效的治疗方案，本研究对濮阳市油田总医院

近年来收治的 NMIBC 患者给予 TURBT 术后联合

吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗，并与

TURBT术后单用吡柔比星膀胱灌注治疗作对照，考

察治疗方案的疗效，为临床 NMIBC 的治疗提供用

药参考和依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集濮阳市油田总医院 2018 年 1 月—

2021 年 2 月收治的行 TURBT 治疗的 80 例 NMIBC

患者的临床资料，其中男 62例，女 18例；年龄 45～

80岁，平均年龄（59.93±4.19）岁；肿瘤个数 1～4个，

平均个数（1.88±0.35）个；瘤体直径 10～25 mm，平

均直径（18.02±4.10）mm；TNM分期：Ta期 39例，T1

期 41例；病理学分级：G1级 18例，G2级 41例，G3级
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21例。本研究经濮阳市油田总医院医学伦理委员

会审批同意（伦理审批号2022-05-0004-E01）。

1.2 纳入标准与排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）符合《内科学》［6］中NMIBC的

诊断标准，经病理学检查等确诊，肿瘤 TNM 分期

Ta～T1 期；（2）血常规、肝肾功能基本正常；（3）行

TURBT 治疗；（4）年龄 18～80 岁；（5）一般情况良

好，可耐受吉西他滨与吡柔比星膀胱灌注治疗；（6）

自愿签署知情同意书；（7）既往无膀胱手术史。

1.2.2 排除标准 （1）出现肿瘤远处转移或淋巴转

移；（2）伴有精神或认知障碍；（3）既往有严重膀胱

疾病史；（4）合并心、肺、肝、肾功能障碍；（5）伴有泌

尿系统感染或结石；（6）患有血液系统或免疫系统

疾病；（7）合并膀胱灌注禁忌证；（8）伴有其他恶性

肿瘤。

1.3 治疗方法

两组均行相同的 TURBT 治疗：硬膜外麻醉或

全身麻醉，受试者取截石位，经尿道缓慢置入司迈

电切镜，仔细观察肿瘤位置、数量、大小，电刀参数

为电切功率 60 W，电凝功率 80 W。对于较大体积

基底部肿瘤，可将遮挡肿瘤蒂部的组织先行切除，

再将肿瘤切除至肌层，烧灼肿瘤蒂部边缘 2 cm，术

毕以 37 ℃生理盐水清洗膀胱，将取出组织送检。所

有对象术后均即刻开始膀胱灌注化疗。试验组给

予吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗，具体为

首次膀胱灌注使用注射用盐酸吡柔比星（深圳万乐

药业有限公 司 ，国 药 准 字 H10930105 ，规 格 ：每

瓶 10 mg ，产 品 批 号 20171203 、20190105 、

20200307）30 mg ＋ 5% 葡 萄 糖 注 射 液 ，稀 释

至质量浓度为 1 mg · mL−1 的溶液 ，通过导尿管

注入膀胱内，夹闭导尿管，保留 1 h；第 2次使用注射

用盐酸吉西他滨（江苏豪森药业集团有限公司，国

药准字 H20030104，规格：每瓶 0.2 g，产 品 批 号

1711062、1901074、2004136）1 000 mg＋0.9% 氯化

钠注射液 50 mL，经导尿管注入膀胱内，夹闭导尿

管，保留 1 h；两种药物交替使用，每次给药后每 15

分钟更换 1次体位，包括平卧、俯卧、左侧卧、右侧卧

4个体位，使药液与膀胱壁充分接触。对照组单用

注射用盐酸吡柔比星膀胱灌注治疗，每次用法用量

同试验组。两组均规律膀胱灌注治疗，开始时每周

1次，持续 8周，随后每月 1次，共计 10次。术后每 3

个月复查 1次，包括肝肾功能、血尿常规、泌尿系超

声、膀胱镜检等检查，若发现有可疑病变，取活检组

织，送病理科检查，确认有无肿瘤复发。

1.4 观察指标

（1）肿瘤复发情况：TURBT术后对所有对象进

行至少 12个月的追踪随访，随访方式为电话、微信、

门诊等，比较两组肿瘤复发情况。经病理检查再次

出现膀胱癌病灶即为复发。（2）尿液肿瘤标志物：术

前和术后 12 个月采集患者晨起中段尿液 5 mL，静

置 3 h，以 10 000 r·min−1离心 1 min，留取上清液。采

用酶联免疫法（试剂盒购自雅培公司）检测尿液细

胞角蛋白19片段抗原（CYFRA21-1）水平，采用化学

发光法（试剂盒均由雅培公司提供）测定尿液癌胚

抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）水平，操作均按

说明书进行。（3）外周血中性粒细胞与淋巴细胞比

值（NLR）：术前和术后 12个月收集患者晨起空腹肘

静脉血 3 mL，采用日本希森美康公司生产的 XN-

1000型血细胞分析仪进行血常规检查，由检查结果

计算 NLR。（4）T 淋巴细胞亚群分析：使用美国 BD

公司生产的FACSCalibur型流式细胞仪于术前和术

后 12个月检测患者外周血T淋巴细胞亚群水平，包

括外周血 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞水平及其比

值（CD4+/CD8+）。（5）不良反应发生情况：TURBT术

后用药期间记录患者出现的不良反应情况，包括膀

胱刺激症状、血尿、发热、胃肠道反应、肝肾功能异

常等。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件对数据进行处理，

符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，组内和组间

两两比较分别行配对与独立样本 t检验，计数资料

以百分率表示，行 χ2检验。以 P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

按治疗方案不同将患者分为对照组和试验组，

每组各 40例。对照组男 32例，女 8例；年龄 47～78

岁，平均年龄（59.64±4.05）岁；肿瘤个数 1～4个，平

均个数（1.86±0.36）个；瘤体直径 10～25 mm，平均

直径（17.87±4.02）mm；TNM 分期：Ta 期 21 例，T1

期 19例；病理学分级：G1级 10例，G2级 20例，G3级

10例。试验组男 30例，女 10例；年龄 45～80岁，平

均年龄（60.32±4.27）岁；肿瘤个数 1～4个，平均个

数（1.90±0.32）个；瘤体直径 10～25 mm，平均直

径（18.13±4.21）mm；TNM 分期：Ta 期 18 例，T1 期

22例；病理学分级：G1级 8例，G2级 21例，G3级 11

例。两组患者基线资料对比差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。
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2.2 两组治疗后12个月内肿瘤复发情况比较

试验组TURBT术后行吉西他滨与吡柔比星序

贯膀胱灌注治疗，治疗后 12 个月内肿瘤复发率为

5.0%，与对照组复发率为 20.0%，两组比较，差异显

著（P＜0.05）。见表1。

2.3 两组治疗前后尿液肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组患者尿液肿瘤标志物CYFRA21-1、

CEA、CA125水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后 12 个月两组患者尿液 CYFRA21-1、CEA 和

CA125水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），且均以

试验组的下降更显著（P＜0.05）。见表2。

2.4 两组治疗前后外周血NLR和T淋巴细胞亚群

水平比较

治疗前，两组患者外周血NLR和T淋巴细胞亚

群水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗

后 12个月两组外周血NLR和外周血CD8+T细胞水

平均较治疗前显著降低（P＜0.05），外周血CD4+T细

胞水平、CD4+/CD8+ 均较治疗前显著升高（P＜

0.05）；且与同期对照组相比，试验组治疗后 12个月

外周血 NLR 和外周血 CD8+T 细胞水平均显著降

低（P＜0.05），外周血 CD4+T 细胞水平、CD4+/CD8+

均显著升高（P＜0.05）。见表3。

2.5 两组不良反应比较

治疗期间，两组膀胱刺激症状、血尿、发热、胃

肠道反应及肝肾功能异常的总不良反应发生率比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表4。

3 讨论

NMIBC的浸润程度与侵袭性相对于肌层浸润

性膀胱癌（MIBC）低，由于肿瘤细胞未浸润至肌层，

在手术切除肿瘤的同时可保留膀胱，从而保障患者

表1 两组治疗后12个月内肿瘤复发情况比较

Table 1 Comparison of tumor recurrence between two

groups within 12 months after treatment

组别

对照

试验

n/例

40

40

复发情况/例

3个月

1

0

6个月

3

0

12个月

4

2

复发率/%

20.0

5.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组治疗前后尿液肿瘤标志物水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of urine tumor markers between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

40

40

CYFRA21-1/（ng·mL−1）

治疗前

32.76±3.82

33.45±4.05

治疗后12个月

16.23±3.04*

10.27±2.75*#

CEA/（μg·L−1）

治疗前

25.38±4.86

25.27±5.41

治疗后12个月

14.82±4.12*

9.82±3.45*#

CA125/（U·L−1）

治疗前

47.95±5.36

48.26±5.82

治疗后12个月

33.12±4.23*

22.36±3.41*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后12个月比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group 12 months after treatment

表4 两组不良反应比较

Table 4 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

试验

n/例

40

40

膀胱刺激症状/例

5

6

血尿/例

4

3

发热/例

3

2

胃肠道反应/例

4

3

肝肾功能异常/例

0

1

总发生率/%

40.0

37.5

表3 两组治疗前后外周血NLR和T淋巴细胞亚群水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of peripheral blood NLR and T lymphocyte subsets between two groups before and after

treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

40

40

NLR

治疗前

4.02±0.83

4.07±0.87

治疗后12个月

2.45±0.65*

1.87±0.44*#

CD4+T细胞/%

治疗前

30.58±3.46

30.21±3.72

治疗后12个月

35.39±4.10*

40.21±4.25*#

CD8+T细胞/%

治疗前

28.62±3.15

28.37±3.40

治疗后12个月

24.85±2.84*

22.56±3.02*#

CD4+/CD8+

治疗前

1.07±0.16

1.06±0.14

治疗后12个月

1.42±0.18*

1.78±0.19*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后12个月比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group 12 months after treatment
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的生活质量。目前 TURBT 仍是 NMIBC 的标准术

式，其在分化程度高、肌层浸润浅的膀胱癌患者中

疗效确切，由于其具有的微创特点，手术适应范围

广，对于基础条件较差、合并心肺疾病等无法耐受

膀胱切除的患者仍然适用。TURBT具有创伤小、对

泌尿系统影响小、恢复快、可重复操作等诸多优

点［7］。然而由于NMIBC普遍存在不典型增生与肉

眼不可见原位癌，术中难以彻底将病灶清除，因此

术后存在较高的复发率［8-9］。TURBT术后辅助膀胱

灌注是预防膀胱癌复发的常用方法，可减少 40%左

右的复发几率。膀胱灌注治疗可使膀胱内维持较

高的药物浓度，从而可有效杀灭微小病灶以及手术

残留的癌细胞，预防或延迟肿瘤复发与进展，且局

部用药可减少药物的全身吸收，进而减轻胃肠道反

应、心脏毒性、肝肾损害等不良反应。可用于

TURBT术后膀胱灌注治疗的药物种类较多，不同药

物的疗效及不良反应存在差异，因此如何选择合适

的灌注药物是关键。既往多选择丝裂霉素、卡介苗

等药物治疗，但研究证实丝裂霉素疗效可受灌注时

间、药物黏度、尿液酸碱度（pH值）等诸多因素的影

响，药物有效吸收量不足 30%。而卡介苗是有效的

免疫治疗药物，是高危NMIBC患者TURBT术后采

用膀胱灌注治疗的金标准，但其不良反应较大，对

于低危患者而言存在过度治疗的可能，且卡介苗易

发生耐药、过敏等问题。膀胱灌注化疗则适用于中

低危NMIBC以及难以耐受卡介苗灌注治疗的高危

患者。理想的膀胱灌注化疗药物应当对膀胱癌细

胞具有特异性杀灭作用，可在癌细胞中迅速达到稳

态血药浓度，且化疗药物不良反应轻，患者可

耐受［10］。

现阶段，吉西他滨与吡柔比星均是 TURBT 术

后常用的膀胱灌注药物。吡柔比星是 1种新型蒽环

类抗肿瘤药物，可直接嵌入肿瘤细胞的脱氧核糖核

酸（DNA）双链间，有效抑制 DNA 聚合酶与核酸合

成，使肿瘤细胞的DNA转录受到影响，在细胞周期

S期与G2期具有明显的细胞毒性作用，可促进细胞

凋亡［11］。吡柔比星经膀胱灌注后在肿瘤组织中具

有较高浓度，而在正常组织中浓度较低。吉西他滨

则是 1种嘧啶类抗肿瘤药物，对细胞周期具有高特

异性抑制作用，其进入细胞后可与 DNA、核糖核

酸（RNA）快速整合，发挥细胞毒性作用，对肿瘤细

胞DNA、RNA合成进行抑制，阻断细胞周期从G1期

向 S期进展，促进肿瘤细胞凋亡。吉西他滨具有作

用机制独特、抗肿瘤谱广、不良反应少等优点，最早

被应用于肺癌、胰腺癌的治疗中，近年来被广泛应

用于膀胱癌的治疗中，对于晚期膀胱癌患者主要是

静脉全身化疗，但对于 NMIBC 则主要应用于膀胱

灌注化疗，一般配合 TURBT 使用［12］。吉西他滨相

对分子质量大，易于渗入膀胱黏膜中，且由于相对

分子质量大不会被全身器官系统吸收，因此局部及

全身不良反应轻。且吉西他滨脂溶性好，容易渗透

至肿瘤细胞中，快速达到有效的血药浓度，抗肿瘤

作用明显［13］。

目前已有不少研究对比了吉西他滨膀胱灌注

化疗与吡柔比星膀胱灌注化疗对 TURBT 术后

NMIBC 复发的影响。程全科等［14］研究表明 ，

TURBT术后采取吉西他滨治疗后 12个月内的复发

率明显低于吡柔比星组，无复发生存时间明显长于

吡柔比星组，且术后即刻膀胱灌注吡柔比星是

NMIBC复发的高危因素，即吉西他滨预防肿瘤复发

的效果更好。然而目前关于吉西他滨与吡柔比星

序贯使用的报道较少。本研究结果显示，两组经规

律膀胱灌注治疗后均取得了良好的治疗效果，其中

试验组 TURBT术后用药后前 6个月内均未出现复

发，12个月内复发 2例，复发率为 5.0%，而对照组 12

个月内复发率为 20.0%，试验组复发率显著低于对

照组。提示，TURBT术后使用吉西他滨与吡柔比星

序贯膀胱灌注相对于TURBT术后单用吡柔比星膀

胱灌注能更有效地杀灭NMIBC患者体内残余肿瘤

细胞，抗肿瘤效果更好，复发率更低。其原因主要

是这两种药物具有不同的抗肿瘤机制，作用在不同

的细胞周期，交替灌注可起到协同抗肿瘤作用，在

整个细胞分裂间期均可发挥抗肿瘤作用，可增强杀

灭脱落或残留肿瘤细胞的作用，减少 TURBT 术后

复发。药物安全性方面，本研究中两组治疗期间均

出现了膀胱刺激症状、血尿、发热、胃肠道反应等不

良反应，但两组各项不良反应总发生率比较差异均

无统计学意义。近年来有不少报道显示［15］，单用吉

西他滨膀胱灌注所致的不良反应较吡柔比星更轻。

而本研究将这两种药物序贯使用后，各项不良反应

发生率相当，安全性较高。

CYFRA21-1、CEA、CA125 均是常见的恶性肿

瘤标志物，与膀胱癌的发生及进展均有关。膀胱癌

患者中，血清或尿液中CYFRA21-1、CEA、CA125水

平均有明显升高，且一般升高幅度越高，肿瘤恶性

程度越高，病情越严重。通过检测上述肿瘤标志物

变化情况，有助于评估临床治疗效果。本研究结果

显示，两组患者治疗后 12 个月尿液 CYFRA21-1、
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CEA和CA125水平均治疗前显著下降，但均以试验

组的降低更显著。上述结果提示，TURBT术后给予

吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗相对于

TURBT术后单用吡柔比星膀胱灌注治疗能有效降

低 NMIBC 患者尿液肿瘤标志物水平，抑制肿瘤进

展，从而有利于改善患者预后。

炎性反应与恶性肿瘤的发生发展密切相关，肿

瘤细胞会诱发大量炎症因子释放，改变局部微环

境，促进肿瘤细胞发生免疫逃逸，为恶性肿瘤的发

生及进展创造条件，中性粒细胞在其中起着重要作

用。中性粒细胞可诱导肿瘤坏死因子（TNF）-α、白

细胞介素（IL）-6等多种细胞因子释放，引起肿瘤局

部促炎与抗炎失衡，从而有利于肿瘤细胞增殖与免

疫逃逸。淋巴细胞是机体内重要的免疫细胞，发挥

着肿瘤免疫监视作用，其在肿瘤组织内水平较正常

组织明显降低，恶性肿瘤患者由于机体对肿瘤的免

疫应答超负荷，抑制了淋巴细胞的作用，导致肿瘤

细胞快速增殖、转移。而中性粒细胞可造成淋巴细

胞活性下降，导致肿瘤侵袭与转移能力增强。NLR

能更客观准确地反映出炎症反应和肿瘤之间的关

系。大量研究证实［16］，NLR 与 NMIBC 的临床病理

特征密切相关，可作为评估 TURBT 术后预后的重

要指标。CD4+T细胞、CD8+T细胞等 T淋巴细胞在

外周血中约占到淋巴细胞总数的 65%～75%，是机

体最重要的细胞免疫系统，在肿瘤免疫中起着关键

作用。CD4+T 细胞具有增强免疫功能的作用，

CD8+T细胞可抑制机体免疫功能，大多数恶性肿瘤

患者机体内存在细胞免疫功能低下，包括NMIBC。

本研究通过比较两组治疗前后外周血 NLR与 T淋

巴细胞亚群得出，两组治疗后 12个月外周血CD4+T

细胞水平、CD4+/CD8+均较治疗前显著升高，外周血

CD8+T细胞水平和NLR均较治疗前显著降低，但均

以试验组的改善更显著。该结果提示，TURBT术后

联合吉西他滨与吡柔比星序贯膀胱灌注治疗相对

于TURBT术后单用吡柔比星膀胱灌注能更有效地

促进 NMIBC 患者术后机体内炎症反应的缓解，改

善机体细胞免疫功能，从而抑制肿瘤复发，促进患

者预后的改善。

本研究结果表明，TURBT术后联合吉西他滨与

吡柔比星序贯膀胱灌注治疗NMIBC相对于TURBT

术后单用吡柔比星序贯膀胱灌注治疗的疗效更为

确切，治疗后 12个月内复发率显著降低、尿液肿瘤

标志物水平明显下降及外周血NLR、T淋巴细胞亚

群水平均有明显改善，即能有效缓解 NMIBC 患者

术后机体内炎症反应，改善细胞免疫功能，且未增

加不良反应的发生风险，疗效好且安全性较高。但

上述结论有待进一步开展多中心、大样本、前瞻性

的随机对照试验来进行评估验证。
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