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［摘要］ 背景与目的：非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle invasive bladder cancer，NMIBC）患者行经尿道膀胱肿瘤电切术

（transurethral resection of bladder cancer，TURBT）的术后复发率较高，分析NMIBC患者行初次TURBT术后复发危险因素

的相关研究较少。本研究旨在分析NMIBC患者行初次TURBT的术后复发危险因素，有助于筛选复发高危人群，预防性采

取相应的干预措施。方法：选取2015年12月—2020年5月在电子科技大学附属肿瘤医院行初次TURBT治疗的NMIBC患者

197例，随访24~77个月，根据是否复发分为复发组（48例）和非复发组（149例）。对两组临床资料进行单因素分析，将单

因素分析差异有统计学意义的指标纳入多因素logistic回归分析，筛选TURBT术后复发的可能危险因素。结果：单因素分析

显示，未复发组初治时有肉眼血尿、二次电切、肿瘤T分期为T1期、肿瘤分级为高级别、肿瘤多发及未行即刻膀胱内灌注化

疗的占比低于复发组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组的性别、年龄、肿瘤家族史、吸烟史、肿瘤大小及后续膀胱内

灌注化疗对比差异无统计学意义（P＞0.05）。两组中性粒细胞/淋巴细胞、中性粒细胞×血红蛋白/淋巴细胞的受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线显示差异无统计学意义（P＞0.05）。多因素logistic回归分析显示，肿瘤

T分期为T1期、肿瘤分级为高级别、肿瘤多发及未行即刻膀胱内灌注化疗为NMIBC患者初次TURBT术后复发的独立危险因

素（P＜0.05，OR＞1）。结论：NMIBC患者行初次TURBT术后复发与肿瘤分期、肿瘤分级、肿瘤数目、是否行即刻膀胱

内灌注化疗密切相关，临床上可以采取对应的干预措施，降低患者术后的复发率。
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［Abstract］ Background and purpose: The recurrence rate of non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) after transurethral 
resection of bladder tumor (TURBT) is high. There are few studies on the risk factors of recurrence in NMIBC patients after initial 
TURBT. Our study aimed to screen the high-risk population and take corresponding preventive intervention measures by analyzing 
the risk factors of recurrence in NMIBC patients after initial TURBT. Methods: A total of 197 NMIBC patients who received initial 
TURBT in The Cancer Hospital of the University of Electronic Science and Technology of China from December 2015 to May 2020 
were selected and followed up for 24 to 77 months. Patients were divided into recurrence group (48 cases) and non-recurrence group 
(149 cases) according to the results. Univariate analysis was performed on the clinical data of the two groups, and the indicators with 
statistical significance were included in the multivariate logistic regression analysis to screen the possible risk factors of recurrence. 
Results: Univariate analysis showed that the difference was statistically significant between two groups in gross hematuria, secondary 
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resection, T1 stage, high grade tumor, multiple tumor and lack of immediate intravesical therapy (P ＜0.05).There was no significant 
difference in gender, age, family history of tumor, smoking history, tumor size and subsequent intravesical therapy between two 
groups (P＞0.05). The receiver operating characteristic (ROC) curves of the ratio of neutrophils to lymphocytes and the ratio of 
neutrophils and hemoglobin to lymphocytes showed no statistically significant difference between two groups (P＞0.05). Multivariate 
logistic regression analysis showed that T1 stage, high grade tumor, multiple tumor and lack of immediate intravesical therapy were 
independent risk factors of recurrence in NMIBC patients after initial TURBT (P＜0.05, OR ＞ 1). Conclusion: The recurrence 
of NMIBC patients after initial TURBT is closely related to tumor stage, tumor grade, tumor number and immediate intravesical 
therapy. Corresponding intervention measures can be taken to reduce the postoperative recurrence rate in initial NMIBC patients.
［Key words］ Non-muscle invasive bladder cancer; Initial transurethral resection of bladder tumor; Recurrence; Risk factors

2022年膀胱癌预计占新发肿瘤的4%，占癌

症死亡的3% ［1］。膀胱癌以非肌层浸润性膀胱癌

（non-muscle invasive bladder cancer，NMIBC）

为主，约占75% ［2］。NMIBC患者手术治疗以经

尿道膀胱肿瘤电切术（transurethral resection of 
bladder tumor，TURBT）为主，低危者复发概率

低，行即刻膀胱内灌注化疗即可，而中高危者推

荐行后续膀胱内灌注化疗 ［3］。欧洲泌尿外科学

会指南 ［4］指出，中危者推荐行1年全剂量膀胱内

卡介苗灌注治疗或不超过1年的膀胱灌注化疗，

高危者推荐行1 ~ 3年全剂量膀胱内卡介苗灌注治

疗。相关研究 ［5］显示，NMIBC患者TURBT术后

复发率较高，5年内约有60%的患者复发。本研

究旨在分析NMIBC患者行初次TURBT治疗后复

发的危险因素，有助于筛选复发高危人群，预防

性采取相应的干预措施。

1 资料和方法

1.1  临床资料

选择2015年12月—2020年5月在电子科技

大学附属肿瘤医院行初次TURBT治疗并经病理

学检查证实为NMIBC的197例患者，其中男性

148例，女性49例，年龄63（54 ~ 71）岁。纳入

标准：①  病理学检查证实为NMIBC且无远处

转移；② 初次行TURBT治疗；③ 随访时间≥2
年。排除标准：① 复发前行根治性膀胱切除术；

②  合并其他肿瘤病史；③  临床资料不完整； 
④ 一般情况差，合并严重心肺及肝肾疾病者。

1.2  方法

所有患者行初次TURBT治疗，术后14例因

膀胱穿孔或膀胱出血量大未行即刻膀胱内灌注化

疗，其余183例术后均行即刻膀胱灌注化疗，所

用药物包括表柔比星、吡柔比星、吉西他滨。对

于中高危患者推荐行后续膀胱灌注治疗，所用药

物包括表柔比星、吡柔比星、吉西他滨或卡介

苗等。所有患者至少随访2年，定期复查，术后

第1年每3个月复查1次，术后第2年每6个月复查

1次，术后第3年起每12个月复查1次，出现血尿

等症状时及时复查。膀胱镜发现膀胱内可疑病灶

且经病理学检查证实为尿路上皮癌，即定义为复

发，并收集相关临床资料。

1.3  观察指标

根据是否复发分为复发组和未复发组，比较

两组的性别、年龄、肿瘤家族史、吸烟史、初治

肉眼血尿、中性粒细胞/淋巴细胞、二次电切、

病理学分期、病理学分级、肿瘤数目及即刻膀

胱内灌注化疗等指标，分析NMIBC患者行初次

TURBT治疗后复发的危险因素。

1.4  统计学处理

采用SPSS 26.0统计软件处理数据，计数资

料用n（%）表示，行χ2检验，当理论频数小于5
时，选择连续校正χ2检验或Fisher精确检验；计量

资料满足正态分布用x±s表示，行t检验，计量资

料不满足正态分布用M（P25 ~ P75）表示。P＜0.05
为差异有统计学意 义。将单因素分析差异有统计

学意义的指标纳入多因素logistic回归分析。

2 结　　果

2.1  复发情况

随访24 ~ 77个月，197例行初次TURBT治疗
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的NMIBC患者中，48例复发，占比24.37%。

2.2  单因素分析

未复发组患者初治时有肉眼血尿、二次电

切、肿瘤T分期为T1期、肿瘤分级为高级别、肿

瘤多发及未行即刻膀胱内灌注化疗的占比低于复

发组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组的

性别、年龄、肿瘤家族史、吸烟史、肿瘤大小

及后续膀胱内灌注化疗对比差异无统计学意义

（P＞0.05）。两组中性粒细胞/淋巴细胞、中性

粒细胞×血红蛋白/淋巴细胞的受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线显

示差异无统计学意义（P＞0.05，表1）。

2.3  多因素logistic回归分析

多因素logistic回归分析显示，肿瘤T分期为

T1期、肿瘤级别为高级别、肿瘤多发及未行即刻

膀胱内灌注化疗为NMIBC患者行初次TURBT术

后复发的独立危险因素（表2）。

表1  NMIBC患者行初次TURBT治疗后复发的单因素分析

Tab. 1  Univariate analysis of recurrence in NMIBC patients after initial TURBT treatment

Data Recurrence No recurrence χ2 P value

Gender 0.130 0.718
Male 37 111
Female 11 38

Age/year 1.421 0.233
≥65 26 66
＜65 22 83

Family history of tumor 0.000 1.000
Yes 4 14
No 44 135

Smoking history 0.125 0.724
Yes 31 92
No 17 57

Gross hematuria 4.307 0.038
Yes 45 121
No 3 28

Secondary resection 4.109 0.043
Yes 26 56
No 22 93

Tumor stage 21.170 0.000
T1 37 58
Ta 11 91

Tumor grade 23.530 0.000
G1 10 91
G3 38 58

Multiple tumor 12.994 0.000
No 14 88
Yes 34 61

Tumor size/cm 2.588 0.108
≥5 4 3
＜5 44 146

Immediate intravesical therapy 15.469 0.000
Yes 38 145
No 10 4

Accomplish subsequent intravesical therapy 0.185 0.667
Yes 43 130
No 5 19
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表2  NMIBC患者行初次TURBT术后复发的多因素分析

Tab. 2  Multivariate analysis of recurrence after initial TURBT in NMIBC patients

Data β Standard error Wald P value OR (95% CI)

Secondary resection 0.163 0.409 0.159 0.690 1.177 (0.528-2.625)

Gross hematuria 0.633 0.679 0.868 0.352 1.883 (0.497-7.131)

Tumor stage 1.031 0.443 5.419 0.020 2.803 (1.177-6.674)

Tumor grade 1.145 0.477 5.750 0.016 3.142 (1.233-8.008)

Multiple tumor 0.810 0.399 4.128 0.042 2.247 (1.029-4.907)

Immediate intravesical therapy 1.758 0.680 6.686 0.010 5.800 (1.530-21.987)

3 讨　　论

2022年国家癌症中心发布的全国癌症报

告 ［6］显示，2000—2016年中国膀胱癌的发病率

有上升趋势，2016年有33 700人死于膀胱癌，世

界标准人口年龄标准化死亡率为1.31/100  000。
膀胱癌主要为NMIBC，临床上NMIBC主要的

治疗手段为TURBT，但术后复发率较高，并

且NMIBC进展成肌层浸润性膀胱癌（muscle 
invasive bladder cancer，MIBC）的风险高，

1% ~ 45%的NMIBC在5年内会进展成MIBC ［7］，

治疗难度增大，患者预后差。NMIBC患者术

后复发不仅会增加家庭经济负担，加重患者的

心理压力，还严重影响生活质量。因此，分析

NMIBC患者术后复发的危险因素很有必要。国

内外关于NMIBC患者术后复发的研究较多，

但这些研究  ［8-10］大多纳入了有膀胱肿瘤病史的

患者或未区分患者是否为初次行TURBT，关于

NMIBC患者初次行TURBT术后复发危险因素

的研究很少见。本研究探讨NMIBC患者初次行

TURBT术后复发的危险因素，对于数量庞大的

新发膀胱癌患者术后控制复发及术后治疗有积极

的指导意义。

本研究纳入了197例在电子科技大学附属

肿瘤医院初次行TURBT治疗的NMIBC患者，

术后随访24 ~ 77个月，发现有48例复发，占比

24.37%，logistic回归分析显示，肿瘤T分期为T1

期、肿瘤分级为高级别、肿瘤多发及未行即刻膀

胱内灌注化疗是NMIBC患者术后复发的独立危

险因素，与既往文献报道 ［11］一致。T1期浸润深

度较Ta期更深，TURBT切除时更难以彻底切除病

灶组织，残留肿瘤细胞可成为复发的基础，并且

T1期浸润更深，术后行膀胱内灌注化疗时深层组

织难以达到有效药物浓度，增加复发风险 ［12］。

肿瘤分级为高级别提示恶性程度较高，肿瘤细胞

较多，会极大增加手术彻底清除的难度，不利于

降低术后复发率  ［11］。肿瘤数量越多，TURBT
越难以彻底切除肿瘤，且肿瘤数量增加会导致肿

瘤负荷增加，进而导致复发率升高 ［13］。血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）-α是实体肿瘤中主要的血管生成因子，

可通过促进血管免疫屏障间接干扰免疫细胞的

运输 ［14］，术后即刻膀胱内灌注化疗能通过降低

NMIBC患者VEGF水平从而降低术后复发率。术

后即刻膀胱内灌注化疗还可以直接作用于膀胱肿

瘤组织，杀伤手术后残余、脱落的肿瘤细胞，降

低肿瘤细胞增殖复发和血行转移的风险 ［15］。

有研究 ［16］显示，对于T1期肿瘤二次电切阳

性率为51%，并有8%的患者分期偏低，大部分

残留肿瘤位于原肿瘤部位。一项包含2  451例高

级别T1期肿瘤患者的多机构队列研究［17］显示，

对于高级别T1期的患者行二次电切能提高无复

发生存率。美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指 
南［18］推荐首次电切未完全切除、病理学级别为

高级别而未切至肌层、肿瘤分期为T1期、肿瘤直

径大于3 cm及肿瘤数目多发者行二次电切。本研

究二次电切行单因素分析差异有统计学意义，而

多因素分析差异无统计学意义，可能与本研究对



482 唐多才，等  非肌层浸润性膀胱癌行初次经尿道膀胱肿瘤电切术的术后复发危险因素分析 

象并非均为高级别T1期肿瘤患者，还包括低级别

及Ta期肿瘤患者相关。Mano等 ［19］的研究显示，

NMIBC患者高中性粒细胞/淋巴细胞组术后复发

风险高于低中性粒细胞/淋巴细胞组，高中性粒

细胞/淋巴细胞比值是NMIBC患者术后复发的独

立危险因素。中性粒细胞是炎症反应中的重要免

疫成分，可通过多种旁分泌信号途径直接支持肿

瘤细胞增殖 ［20］。淋巴细胞具有抗肿瘤作用，发

挥作用的主要是细胞毒性T淋巴细胞 ［21］。更多

的证据 ［22］显示，缺氧与肿瘤的发展密切相关，

影响肿瘤的侵袭、转移及能量代谢等病理学过

程，不利于肿瘤的治疗和预后，而贫血是导致缺

氧的原因之一。一项纳入血红蛋白、中性粒细

胞、淋巴细胞的研究 ［23］显示，高中性粒细胞×

血红蛋白/淋巴细胞组术后复发率明显低于低中

性粒细胞×血红蛋白/淋巴细胞组。本研究中性

粒细胞/淋巴细胞、中性粒细胞×血红蛋白/淋巴

细胞的ROC曲线显示差异无统计学意义，可能与

这些因素主要是全身性指标，受患者一般情况影

响因素较多有关，可能与TURBT术后复发的相

关性不明显。有研究显示，谷草转氨酶/谷丙转

氨酶 ［24］、控制营养状态评分 ［25］等血液学指标

可以预测NMIBC患者的术后复发。还有研究 ［26］

显示，尿液中核基质蛋白22、癌胚抗原、膀胱

肿瘤抗原、膀胱肿瘤特异性核基质蛋白4的浓度

等尿液中的肿瘤标志物也能预测NMIBC患者的

术后复发。一项meta分析  ［27］显示，IFT140、
UBE21、FAHD1和NME3 4个基因与NMIBC患者

的复发显著相关，并有研究  ［28］显示，NMIBC
复发者的HS6ST1、ARL14、RFX8基因中至少有

一个基因表达上调。这些研究极大地丰富了预

测NMIBC患者术后复发的危险因素，血液学指

标、尿液肿瘤标志物及基因对预测NMIBC患者

的术后复发有一定的临床意义。期待更多可预测

NMIBC患者初次手术后复发危险因素的指标出

现，从而辅助判断新发NMIBC患者的预后。

综上所述，对于数量庞大的新发NMIBC患

者，肿瘤T分期为T1期、肿瘤级别为高级别、肿

瘤多发及未行即刻膀胱内灌注化疗是其术后复发

的独立危险因素，应及早进行临床干预，以改善

患者预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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