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摘要：目的  研究非肌层浸润性膀胱肿瘤(non muscle-invasive bladder cancer，NMIBC)合并前列腺增生(benign prostatic 
hypertrophy，BPH)患者同期行经尿道膀胱肿瘤电切(transurethral bladder tumor resection，TURBT)及经尿道前列腺电切

(transurethral resection of prostate，TURP)术后即刻灌注盐酸吡柔比星(pirarubicin，THP)对患者下尿路症状(lower urinary 
tract symptoms，LUTS)及肿瘤复发率的影响。方法  收集 NMIBC 合并 BPH 导致下尿路梗阻的患者 69 例，随机分配为

THP 高浓度组(n=35)和低浓度组(n=34)，术前记录国际前列腺症状(international prostate symptom，IPSS)评分、刺激评分、

梗阻评分、生活质量(quality of life，QOL)评分、 大尿流率(Qmax)、残余尿(post-voiding residual，PVR)、前列腺体积、

前列腺特异性抗原及膀胱肿瘤体积。高浓度组手术结束 6 h 内灌注 THP 30mg/5%葡萄糖注射液(glucose solution，GS) 
30 mL，低浓度组灌注 THP 30 mg/5%GS 50 mL。术后每周记录 2 组术前各项评分指标、Qmax、PVR 及膀胱疼痛直观模拟

分级评分(visual analogue scale，VAS)共 4 周。2 组患者均定期进行膀胱镜检查以明确肿瘤是否复发。结果  2 组术前及手

术各项指标比较均无显著性差异。在术后第 1~4 周，刺激评分、梗阻评分、IPSS 评分、QOL 评分、PVR 及 VAS 评分均

逐渐下降，Qmax 逐渐升高。在第 1~3 周时高浓度组刺激评分及 IPSS 评分显著高于低浓度组(P 均<0.05)，在第 4 周时 2 组

间无显著差异。在术后第 1~2 周时高浓度组 VAS 评分显著高于低浓度组(P<0.01)，在第 3~4 周时 2 组间无显著差异。在

第 4 周时组间各指标比较均无显著差异。2 组随访中位时间均为 30 个月，随访期内高浓度组肿瘤复发 3 例(8.6%)，低浓

度组复发 4 例(11.8%)，2 组复发率无显著性差异。结论  同期行 TURBT+TURP 并术后即刻膀胱灌注 THP 30 mg/5%GS 
30 mL 较 30 mg/5%GS 50 mL 短期内尿路刺激症状加重，但在术后第 4 周时症状可自行缓解，随访中未发现 2 组肿瘤复发

率存在差异。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the affections of lower urinary tract symptoms and tumor recurrent rate of pirarubicin 
pirarubicin(THP) intravesical instillation after simultaneous transurethral bladder tumor resection(TURBT) and transurethral 
resection of prostate(TURP) on non muscle-invasive bladder cancer(NMIBC) and benign prostatic hyperplasia(BPH) patients. 
METHODS  Totally 69 patients with NMIBC and BPH caused lower urinary tract obstruction were recruited, and randomly 
divided into high concentration THP group(n=35) and low concentration THP group(n=34). The scores of international prostate 
symptom score(IPSS), stimulation score, obstruction score, quality of life(QOL), maximum urinary flow rate(Qmax), post-voiding 
residual(PVR), prostate volume, prostate specific antigen, volume of bladder cancer were recorded preoperatively. In the high 
concentration group, THP 30mg/5% glucose-solution(GS) 30mL was perfused within 6 h after operation, while in the low 
concentration group, THP 30mg/5% GS 50mL was perfused. Each preoperative scoring index, Qmax, PVR and visual analogue 
scale(VAS) of bladder pain were recorded every week for 4 weeks. Cystoscopy was performed regularly in the both groups to 
found recur of cancer. RESULTS  No statistically significant differences of baseline and surgical indicators were found between 
the two groups. During the first 4 weeks post-operation, the scores of irritation, obstruction, IPSS, QOL, PVR and VAS declined, 
while Qmax increased. The stimulation score and IPSS score of the high concentration group were significantly higher than those 
of the low concentration group at week 1−3(P all <0.05), and there was no significant difference between the two groups at week 
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4. The VAS score of the high concentration group was significantly higher than that of the low concentration group in 1−2 weeks 
after operation(P<0.01), and there was no significant difference between the two groups in 3−4 weeks. At the 4th week, there was 
no significant difference in all indicators between the groups. The median follow-up time of the two groups was 30 months. 
During the follow-up period, there were 3 cases of tumor recurrence in the high concentration group(8.6%) and 4 cases of tumor 
recurrence in the low concentration group(11.8%). There was no significant difference in the recurrence rate between the two 
groups. CONCLUSION  Early THP instillation at 30mg/5%GS 30mL causes more serious urinary tract irritation symptoms 
than 30mg/5%GS 50mL in patients in a few weeks followed by simultaneous TURBT and TURP, but the symptoms can be 
relieved in the 4th week postoperatively. No difference is found in the recurrence rate between the two groups during follow-up. 
KEYWORDS: non muscle-invasive bladder cancer; transurethral bladder tumor resection(TURBT); transurethral resection of 
prostate; pirarubicin; bladder instillation 

 
非肌层浸润性膀胱肿瘤(non muscle-invasive 

bladder cancer，NMIBC)电切术后即刻灌注化疗药

物虽可能加重术后膀胱刺激症状和血尿症状，但

可以降低患者远期复发率，这一疗法已在临床推

广[1]。另一方面，对于同时伴发良性前列腺增生症

(benign prostatic hyperplasia，BPH)引起下尿路梗阻

的患者，大部分学者倾向于同期行经尿道膀胱肿

瘤切除术(transurethral resection of bladder tumor，
TURBT) 和 经 尿 道 前 列 腺 切 除 术 (transurethral 
prostatic resection，TURP)，以减少复发并降低患

者费用[2]。但同期手术较单纯膀胱肿瘤电切术创面

更大，患者能否耐受术后即刻灌注常规剂量化疗

药 物 ， 短 期 内 下 尿 路 症 状 (lower urinary tract 
symptoms，LUTS)是否严重，以及灌注浓度是否影

响术后复发率是亟待明确的问题。本研究通过随

机对照试验，期望找到同期手术患者可耐受且能

控制肿瘤复发率的吡柔比星膀胱灌注浓度。 
1  资料与方法 
1.1  临床资料 

从 2014 年 12 月—2019 年 12 月收集在解放军

第九八七医院就诊的 NMIBC 合并需手术治疗的

BPH 患者，纳入标准：①《中国泌尿外科疾病诊

断治疗指南》2014 版[3]所划分的低危 NMIBC，即

原发、单发、<3 cm 的 TaG1 期膀胱尿路上皮癌，

且存在尿频、排尿踌躇、尿线变细等排尿梗阻症

状；②夜尿≥3 次；③尿流率检查提示尿流曲线低

平， 大尿流率(Qmax)<15 mL·s−1；④心肺功能可

耐受同期手术的患者。排除标准：①膀胱原位癌

患者；②前列腺体积(prostate volume，PV)>100 mL
的患者；③神经源性膀胱以及合并其他恶性肿瘤

病史的患者。对符合纳入标准的患者按照排除标

准进行剔除，其余患者及家属自愿签署临床研究

知情同意书后进入研究。本研究已通过医院伦理

委员会批准(伦理批件号：第 2014-03 号)。 

1.2  研究方法 
按接诊顺序将患者随机分配为高浓度吡柔比

星(pirarubicin，THP)灌注组和低浓度灌注组。所

有 病 例 术 前 评 估 国 际 前 列 腺 症 状 (international 
prostate symptom，IPSS)评分及生活质量(quality of 
life，QOL)评分，IPSS 评分包括刺激评分和梗阻

评分，刺激评分为关于尿频、尿急及夜尿的 3 个

问题(2，4，7 问)得分之和，梗阻评分为关于尿不

尽感、排尿中断、尿流缓慢及排尿费力的其他 4 个

问题(1，3，5，6 问)的得分之和[4]。完善膀胱 CT、

泌尿系超声、尿流动力学等术前常规检查，记录

Qmax、残余尿(post-voiding residual，PVR)、PV、前

列腺特异性抗原(prostate specific antigen，PSA)及膀

胱肿瘤体积(volume of bladder cancer，VBC)。术前

进行膀胱尿道镜检查+膀胱肿瘤活检，待病理确诊

为尿路上皮细胞癌再安排手术，均由 1 名术者完成

手术，术中记录 TURBT 及 TURP 手术时间。 
常规术前准备，腰麻或全麻下行 TURBT 及

TURP，采用 SM10 司迈等离子电切系统(珠海市司

迈科技有限公司)进行手术。先行 TURBT 术，电

切功率 120 W，电凝功率 100 W，整块切除肿瘤根

部并切至膀胱深肌层，收集标本后从肿瘤向基底

部纵向针刺固定在泡沫塑料上以便病理检查取材

时纵向切片明确分期。冲洗器反复冲洗净膀胱内

悬浮组织，检查无残留后换用膀胱镜，在肿瘤周

边及基底部取多处活检，标记后送病理检查。再

行 TURP 术，电切功率 160 W，电凝功率 100 W，

切至包膜，冲洗组织碎块送病理检查。术毕放置

F20 乳胶尿管，注水 60 mL。患者送回病房后 45°
牵引尿管，牵引锤重 500 g，并予持续膀胱冲洗。

在手术结束后 6 h 内停止冲洗排空膀胱后，高浓度

组灌注 THP(浙江海正药业股份有限公司)30 mg 溶

于 5% 葡 萄 糖 注 射 液 (glucose solution ， GS)共

30 mL，低浓度组灌注 30 mg THP 溶于 5% GS 共

50 mL，均留置 0.5 h，随后继续持续膀胱冲洗、停
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止牵引并放出尿管水囊盐水 40 mL，冲洗 1~2 d 至

冲洗液清亮后停止。术后第 1 天查血常规，记录

血红蛋白(hemoglobin，Hb)较术前下降数值。术后

第 2~4 天尿液清亮后拔除尿管自然排尿，参考术

后病理检查结果，按排除标准排除中高危患者，

低危患者不再进行灌注并继续完成研究。术后第

1~4 周记录 2 组 IPSS 评分、QOL 评分、Qmax、PVR
及使用直观模拟分级评分(visual analogue scale，

VAS)评估尿痛程度[5]。按照指南要求进行随访，记

录肿瘤复发患者数据。 
1.3  统计学分析 

数据统计使用 SPSS 19.0 软件分析，计量资料

使用 Kolmogorov-Smirnov test 进行正态性检验， 
P>0.1 表示数据分布符合正态分布。计量资料组间

总体均数比较使用 t 检验，组间肿瘤复发率比较使

用 Kaplan-Meier 检验，P<0.05 为差异具有统计学

意义。 
2  结果 
2.1  一般资料 

至研究结束时，共收集 69 例患者入组，其中

高浓度组 35 例，低浓度组 34 例。所有计量资料

数据均符合正态分布，2 组术前及围手术期指标比

较均无显著性差异，结果见表 1~2。 
2.2  术后 2 组指标较术前变化及组间比较 

高浓度组刺激评分在术后第 1 周时较术前显

著升高(P<0.01)，低浓度组刺激评分与术前无显著

差异。2 组刺激评分在术后逐渐下降，在第 1~3 周

高浓度组刺激评分显著高于低浓度组(P<0.05 或

P<0.01)，在第 4 周时 2 组降至 低，组间无显著

差异，结果见图 1。2 组梗阻评分、QOL 评分及

PVR 在术后 1 周均显著下降，并显著低于术前(P
均<0.01)，在术后 4 周时均降至 低，组间比较无

显著差异。2 组 IPSS 评分在术后第 1 周时较术前

均显著下降(P 均<0.01)，在术后呈下降趋势，且在

第 1~3 周高浓度组显著高于低浓度组(P<0.05 或

P<0.01)，在第 4 周时 2 组降至 低，高浓度组与

低浓度组无显著差异。2 组 Qmax 在术后 1 周显著

升高(P 均<0.01)，组间比较无显著差异。2 组术后

VAS 评分逐渐下降，在第 4 周时降至 低，高浓

度组在第 1~2 周时显著高于低浓度组(P<0.01)，在

第 3~4 周时组间无显著差异。结果见图 1。 
2.3  术后 2 组复发率比较 

2 组随访中位时间均为 30 个月，高浓度组肿

瘤复发 3 例，复发率 8.6%，低浓度组复发 4 例，

复发率 11.8%，2 组均未发现前列腺或者膀胱颈处

复发病例，2 组复发率行 Kaplan-Meier 检验差异无

统计学意义(χ2=0.132，P=0.717)。结果见图 2。 
3  讨论 

膀胱肿瘤是泌尿系 常见的肿瘤[6]，5%~27%
的 NMIBC 病例存在 BPH[7]。对于这部分患者是否

同期手术仍存在争议。争议主要存在 2 点，第一

点是由于膀胱肿瘤切除后肿瘤细胞可能附着种植

于创面裸露的细胞外基质[8]，那么同期手术时膀胱

肿瘤是否会种植在前列腺窝创面，或者经过前列

腺脉管系统转移有待考证，笔者目前未检索到同

期手术后前列腺窝种植的报道；Dellabella 等[2]研

究发现 TURBT+TURP 同期手术并不增加肿瘤复

发率，但为降低并发症发生率，应选择低危患者，

且>2 h 的病例应分次手术[2,7,9]。本研究也考虑到高

龄患者长时间手术发生并发症的风险，仅纳入了

低危 NMIBC 病例且所有患者手术均在 2 h 内完

成。本研究结果中，2 组均未发现前列腺或者膀胱

颈处复发病例。第二点是 BPH 是否是膀胱肿瘤的

危险因子及同期手术解除下尿路梗阻是否能够降

低肿瘤复发率目前也尚无定论，有研究发现 BPH
患者患膀胱肿瘤风险更高，原因可能是 BPH 患者

饮水量小导致小便量小，尿中致癌物质积聚加之

PVR 的增多，导致膀胱肿瘤发生[10]，研究表明，

同期手术组肿瘤复发率低于单纯 TURBT 组，只是

差异无统计学意义[2]，考虑到该研究中位随访期为

30 个月，解除梗阻是否能够降低肿瘤复发率仍有

待进一步研究。 
虽然同期手术效果确切，但黏膜创伤面积增

加，加之化疗药物灌注刺激前列腺窝，可能给患

者带来术后不良反应。目前，这方面的文献较少，

陈洪波等[11]对同期行 TURBT+TURP 及膀胱颈部  
 
表 1  2 组基线指标比较( x s± ) 
Tab. 1  Comparison of baseline indicators between the two groups( x s± ) 

组别 n 年龄/岁 IPSS 评分/分 刺激评分/分 梗阻评分/分 QOL 评分/分 Qmax/mL·s–1 PVR/mL PV/mL PSA/μg·L–1 VBC/mL

高浓度组 35 70.1±7.6 23.7±3.3 9.8±2.4 13.9±2.5 4.9±1.0 8.2±2.0 43.8±30.5 63.6±16.6 4.1±2.0 1.9±0.4

低浓度组 34 72.6±8.1 24.9±3.7 10.3±2.3 14.6±3.0 4.7±0.9 7.4±2.3 40.9±29.8 61.9±13.0 4.8±1.8 1.8±0.4
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图 1  术前及术后 2 组各指标比较 
与低浓度组相比，1)P<0.05，2)P<0.01；与术前相比，3)P<0.01。 
Fig. 1  Comparison of indexes of two groups preoperatively and postoperatively  
Compared with low concentration group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with pre-operation, 3)P<0.01.  
 
表 2  2 组围手术期指标比较( x s± ) 
Tab. 2  Comparison of perioperative indexes between the 
two groups( x s± ) 

组别 n TURBT 时间/ 
min 

TURP 时间/ 
min 

Hb 下降值/ 
g·L−1 

留置尿管

时间/d 

高浓度组 35 10.5±2.4 77.4±16.4 10.7±3.2 2.9±0.6 

低浓度组 34 11.4±2.5 82.3±13.9 11.5±3.4 3.0±0.4 

 

 
 

图 2  2 组肿瘤复发率比较 
Fig. 2  Comparison of recurrence rates between the two 
groups 

肿瘤 TURBT 的患者进行吡柔比星即刻灌注，发现

前者不良反应率高于后者，包括发热、尿频、尿

急、膀胱区疼痛和血尿等，提示吡柔比星灌注对

前列腺窝存在刺激，引起一系列尿路刺激症状。

Dellabella 等[2]发现 TURBT+TURP 患者远期排尿

相关生活质量尚可，未研究 THP 灌注是否会加重

患者尿路刺激症状。为进一步明确尿路刺激症状

的严重程度和持续的时间，笔者进行了研究，并

使用了创伤更小的等离子电切系统，对患者各种

不良反应也进行了更详细的量化及比较。本研究

设定 2 个浓度组，发现高浓度组患者即刻灌注后

短期内尿路刺激症状较为严重，说明较高的 THP
灌注浓度确实可加重患者短期尿路刺激症状，这

可能是 THP 对前列腺窝创面刺激造成的，但上述

症状对患者生活质量影响不大，而且是暂时性症

状。为使患者创面愈合速度更快，缩短尿路刺激

症状持续时间，与之前研究所使用的普通电切设
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备不同[2,11]，本研究使用了等离子电切设备，手术

创面灼伤低于普通 TURBT+TURP 术，加快了术后

恢复，此外本研究利用尿管气囊阻隔膀胱与前列

腺窝，可能减少了吡柔比星与前列腺创面的接触，

进一步减轻了患者的不适。 
术后即刻灌注以减少肿瘤复发已得到广泛的

认可[3,12]，但其机制仍不清楚。TURBT 手术时三

方面原因导致膀胱内肿瘤易种植，包括手术导致

肿瘤细胞脱落较快、手术伤口免疫力低下和血管

生成因子释放增加，所以术后及早干预，特别是 6 h
内膀胱灌注能 大可能减少种植[13]。目前在 THP
灌注浓度方面存在争议，Kobayashi 等[14]使用术前

灌注的方法对肿瘤组织内 THP 浓度进行研究，发

现 30 mg·(30 mL)−1 保留 30 min 即可使肿瘤组织内

THP 达到 高浓度，继续增加 THP 灌注时间并不

能增加组织内 THP 浓度，但会增加不良反应。国

内有学者认为 30 mg·(50 mL)−1 即已经足够[15]，但

也有学者认为 30 mg·(30 mL)−1 在控制复发方面好

于 30 mg·(50 mL)−1[16-17]。本研究中虽然高浓度组

在短期内尿痛及刺激症状加重，但持续时间短，

未影响生活质量，术后 4 周不良反应明显减轻。 
本研究中，高、低浓度组复发率分别为 8.6%

和 11.8%，随访期内无显著差异，原因可能与膀

胱肿瘤低危患者复发率较低及样本量不够有关，

这是因为患有膀胱肿瘤且存在尿路梗阻的 BPH
患者数量不多。如何确定 TURBT+TURP 术后即

刻灌注 THP 佳浓度，即在患者可耐受的同时降

低膀胱肿瘤复发率，仍有待更大样本及更长随访

期的研究。 
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