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吡柔比星与羟基喜树碱对浅表性膀胱癌的预防及安全性的 meta 分析 
    

王蓉，刘付盈，郭海华，陈莹，杨敏，刘思艺，程国华* (暨南大学药学院，广州 510632) 
 

摘要：目的  比较吡柔比星(pirarubicin，THP)与羟基喜树碱(hydroxycamptothecin，HCPT)膀胱灌注对膀胱癌复发的预防

作用及安全性。方法  收集关于 THP 与 HCPT 膀胱灌注治疗膀胱癌的比较性研究文献，进行系统分析。采用相对危险度

(RR)及 95%可信区间(CI)作为评价比较疗效及毒性差异的指标。统计软件为 RevMan 5.3。结果  共入选 18 项临床研究包

括 1 597 名患者，其中 822 例接受 THP 治疗，775 例接受 HCPT 治疗。Meta 分析结果提示，THP 组与 HCPT 组 6 个月复

发率无统计学差异[RR=0.69，95% CI(0.47，1.02)，P>0.05]，9 个月复发率无统计学差异[RR=0.80，95% CI(0.42，1.54)， 

P>0.05]，而 THP 组 1 年内复发率低于 HCPT 组[RR=0.74，95% CI(0.56，0.99)，P<0.05]，2 年内复发率也低于 HCPT 组

[RR=0.74，95% CI(0.61，0.92)，P<0.01]。2 组间的膀胱刺激症状、血象无显著性差异；2 组膀胱灌注预防血尿发生率的

差异有统计学意义[RR=1.74，95% CI(1.11，2.72)，P=0.02]，HCPT 组血尿发生率低于 THP 组。结论  THP 与 HCPT 对

肿瘤复发率的控制灌注后约 6，9 个月无明显差异，1 年和 2 年 THP 组的复发率小于 HCPT 组，但血尿发生率高于 HCPT

组。在可以耐住不良反应的前提下，优选 THP。 
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Meta-analysis on the Prevention and Safty of Pirarubicin and Hydroxycamptothecin in the Treatment of 
Superficial Bladder Cancer 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the preventive and therapeutic effects of intravesical instillation of pirarubicin(THP) 
and hydroxycamptothecin(HCPT) on recurrence of bladder cancer. METHODS  A comparative study of THP and HCPT 
intravesical instillation for the treatment of bladder cancer was performed and analyzed systematically. Relative risk(RR) and 
95% confidence interval(CI) were used to evaluate the efficacy and toxicity differences. The statistical software was RevMan 5.3. 
RESULTS  A total of 18 clinical studies included 1 597 patients, of which 822 received THP treatment, 775 received HCPT 
treatment were analyzed. Meta-analysis showed that there was no significant difference in recurrence rate between THP group 
and HCPT group at 6 months [RR=0.69, 95% CI (0.47, 1.02), P>0.05], and the recurrence rate was not statistically significant at 
9 months [RR=0.80, 95% CI (0.42, 1.54), P>0.05]. The relapse rate in THP group was lower than that in HCPT group at one year 
[RR=0.74, 95% CI (0.56, 0.99), P<0.05], also lower than HCPT group at two years [RR=0.74, 95%CI (0.61, 0.92), P<0.01]. 
There was no significant difference between the two groups in the symptoms of bladder irritation and hemogram. There was 
significant difference in the incidence of urinary incontinence between the two groups [RR=1.74, 95% CI (1.11, 2 72) P=0.02]. 
The incidence of hematuria in the HCPT group was lower than that in the THP group. CONCLUSION  There is no significant 
difference in the recurrence rate between THP and HCPT for about 6 and 9 months after infusion. In the long term, the recurrence 
rate of THP in one year and two years is less than that in HCPT, while the incidence of hematuria in the HCPT group is lower 
than that in the THP group(P<0.05). THP is preferred in that it is resistant to adverse reactions.  
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膀胱癌为泌尿生殖系统 常见的恶性肿瘤，

其发病率在全世界恶性肿瘤之中排名第 9[1]，临床

上分为浅表性膀胱癌和浸润性膀胱癌 2 大类，约

70%~80%为浅表性膀胱癌[2-3]。浅表性膀胱癌治疗

原则上以保留膀胱的手术为主，包括膀胱部分切

除 术 和 经 尿 道 膀 胱 肿 瘤 切 除 术 (transurethral 

resection of bladder tumor，TURBT)[4]，预防术后

复发的措施主要是膀胱内药物灌注。羟基喜树碱[5]
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是由我国研制的从珙桐科植物喜树中分离得到的

一种生物碱，吡柔比星作为新一代半合成蒽环类

抗肿瘤药物，是膀胱内灌注治疗常用的药物[6]。本

研究从循证医学的角度出发，运用 RevMan 5.3 软

件，系统评价吡柔比星与羟基喜树碱治疗浅表性

膀胱癌的有效性和安全性。 

1  资料与方法 

1.1  纳入和排除标准 

1.1.1  纳入标准  ①研究对象为浅表性膀胱癌术

后患者；②研究类型为国内外公开发表并提供原始

数据的随机对照试验(RCT)和回顾性病例对照研

究，无论是否采用盲法及分配隐藏；③试验组手术

后应用吡柔比星膀胱灌注，对照组手术后应用羟基

喜树碱膀胱灌注；⑤发表语种：限制为中文、英文。 

1.1.2  排除标准  ①手术前应用抗肿瘤药物行膀

胱灌注的患者；②手术前应用辅助治疗的患者；

③术后联合其他免疫制剂行膀胱灌注预防肿瘤复

发的患者；④术后随访时间<12 个月的研究；⑤未

提供原始数据；⑥非随机对照试验；⑦重复报告

或资料雷同、质量较差等无法利用的文献；⑧无

本研究纳入的结局指标；⑨组间基线明显不平衡

或观察对象组间差异过大。 

1.2  结局指标 

①肿瘤 6 个月、9 个月、1 年、2 年复发率；

②不良反应发生率，包括发生血象异常(白细胞降

低)、血尿和膀胱刺激症状的发生率。以 2 年复发

率和不良反应为主。  

1.3  检索策略 

计算机检索 2006 年 1 月—2017 年 1 月 Web of 

science、PubMed、EMBASE、Cochrane 图书馆、

知网、万方数据库并辅以谷歌学术和百度学术。

英文数据库以“bladder  cancer”、“pirarubicin”、

“ hydroxycamptothecin ”、“ urinary bladder 

neoplasms”、“carcinoma”、“clinical trials”等为检

索词，中文数据库以“、膀胱癌”、“羟基喜树碱”、

“吡柔比星”、“临床试验”等为检索词进行计算

机检索。  

1.4  文献选取与质量评价 

由 2 名评价员按照纳入、排除标准独立筛选

文献、提取资料，内容主要包括：①一般资料， 即

题目、作者、发表日期和文献来源；②研究特征，

研究对象的一般情况、各组患者的基线、干预措

施及不良反应发生的例数、不良反应的症状等；

③研究质量，是否为随机对照试验、随机方法、

盲法实施、病例退出情况等；④结局指标。 

方法学质量评价评价采用 Cochrane 协作网系

统评价员手册[7]，标准包括：①随机分配方法；②

分配方案隐藏；③盲法；④减员偏倚；⑤基线情

况。所有 5 条质量标准均满足者，评为 A 级；如

其中任意一条或多条质量评价标准仅部分满足(或

不清楚)，评为 B 级；如其中任意一条或多条完全

不满足(未使用或不正确)，评为 C 级。   

1.5  统计学方法  
应用 RevMan 5.3 统计软件进行 meta 分析。疗

效分析统计量采用相对危险度(RR)。采用卡方检验

进行异质性检验，检验水平 α=0.1，当各临床研究

结果存在同质性(P>0.1，I 2<50%)时， 选择固定效

应模型进行 meta 分析；如果存在异质性(P≤0.1，

I 2≥50% )，先分析其异质性产生的原因，进行敏

感性分析，查看单个研究对于结果的影响，如无

法消除异质性，选择随机效应模型进行 meta 分析。  

2  结果  

2.1  检索结果  

  通过数据库检索出文章 265 篇，阅读题目和摘

要，排除无可用数据 99 篇(如普通综述和动物实验

等)，剔除非 RCTs 或与研究目的无关的 RCTs 82

篇，去除不符合纳入标准的 RCTs 31 篇，排除重

复文献及其他明显不相关文献 35 篇，经逐层筛选

后， 终纳入 18 个 RCTs ，共 1 597 名患者，包

括 822 例接受吡柔比星和 775 例接受羟基喜树碱

膀胱灌注治疗的患者。见图 1。 

 
图 1  文献筛选流程及结果 
Fig. 1  Flow chart of literature screening 
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2.2  纳入研究的一般情况和质量评价  

本研究共纳入 18 个研究，各研究间性别、年

龄、手术方式和肿瘤分期等方面基线可比。18 个

研究评级主要为 B 级研究。见表 1。 

2.3  安全性评价  
2.3.1  血象(白细胞数)异常的对比   9 个研

究 [8-9,12,14,16-17,19,21,24]报道了血象(白细胞降低)的发

生率，各研究间无统计学异质性(I2=0，P=0.89)，

故采用固定效应模型进行 meta 分析。结果显示羟

基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注预防肿瘤复发差

异无统计学意义[RR=0.92，95% CI (0.54，1.56)，

P=0.74]。见图 2。 

2.3.2  膀胱刺激症状  对纳入的文献进行分析选

用其中 12 个研究[7-10,12-16,19,22,24]，并对其膀胱刺激

症状的发生率进行统计，各研究间无统计学异质

性(I2=0，P=0.99)，故采用固定效应模型进行 meta

分析。结果显示羟基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌

注膀胱刺激症状差异无统计学意义 (RR=1.14，

95%CI(0.90，1.45)，P=0.28)。见图 3。 

2.3.3  血尿  11 个研究[7-10,12-15,17,19-20,22]报道了血

尿的发生率，各研究间无统计学异质性(I2=0%，

P=0.44)，故采用固定效应模型进行 meta 分析。结

果显示羟基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注预防血

尿发生率的差异有统计学意义[RR=1.74，95% CI 

(1.11，2.72)，P=0.02]。羟基喜树碱组血尿发生率

低于吡柔比星组。见图 4。 

表 1  纳入研究的基本特征 

Tab. 1  Characteristics of studies included in the meta-analysis 

作者 设计 年龄/岁 
n 

手术方式 术后灌注时间
总疗程/ 

月 

随访/ 

月 
肿瘤分期 

Cochrane 

评级 吡柔比星 羟基喜树碱

Chen 等 2010[8] RCT 18~80 63 63 TUBRT 约 2 周 24 24 Ta，T1 C 

Zhang 等 2007[9] RCT 26~85 48 41 TUBRT 1~2 周 12 24 Ta，T1 B 

Li 等 2013[10] RCT 19~40 46 46 TUBRT 1 周 12 24 / B 

Zhao 等 2011[11] 

 

RCT 
 

39~79 
 

32 
 

30 
 

TUBRT 或与 

部分切除合并 

TUBRT 为 6 h

合并为 1 周

24 
 

24 
 

Ta，T1 

 

B 
 

刘武等 2010[12] RCT 44~78 40 36 TUBRT / 12 60 Tis，T1-T3 B 

南勇 2014[13] RCT 32~79 41 42 TUBRT 24 h <12 24 / B 

吴文校等 2008[14] 回顾性对照 26~85 40 35 TUBRT/部分切除 1~2 周 12 24 Ta，T1，T2 B 

张晓童 2012[15] 回顾性对照 24~84 29 27 TUBRT 加汽化术 24 h+1 周后 24 24 Ta，T1 B 

朱斌 2009[16] 回顾性对照 35~79 58 52 TUBRT 24 h+1 周后 18 33 Tis/Ta，T1 B 

朱育春等 2006[17] / 32~86 68 45 TUBRT 1~2 周 <12 36 / C 

李可等 2016[18] RCT 35~75 20 20 / 1 周 12 24 / B 

汤海等 2008[19] RCT 53~84 31 31 TUBRT/部分切除 1 周 36 36 Tis/Ta B 

蒲军等 2009[20] RCT 43~85 36 32 TUBRT/部分切除 1~2 周 12 24 / B 

陈学建等 2012[21] 回顾性对照 29~83 41 42 TUBRT 1 周 12 24 / B 

陶炅华等 2015[22] RCT 24~58 70 70 TUBRT 24 h+1 周后 12 24 / B 

马力 2016[23] RCT / 60 60 TUBRT 6 h 立即 12 24 / B 

鲁栋梁等 2010[24] RCT 38~82 58 62 TUBRT 1 周 12 36 Ta，T1-T3 B 

李健等 2015[25] RCT 35~74 41 41 TUBRT/部分切除 1 周 12 12 Tis/Ta，T1 B 

 
图 2  2 组血象(白细胞数)异常的对比 
Fig. 2  Comparison of abnormal blood(WBC) between two groups 
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图 3  2 组膀胱刺激发生率的对比 
Fig. 3  Comparison of the incidence of bladder irritation between two groups 

 
图 4  2 组血尿异常的对比 
Fig. 4  Comparison of the incidence of hematuria between two groups 

2.4  疗效性评价 

2.4.1  6 个月复发率  12 个研究[7-10,12-14,17,19,21-22,24]

报道了膀胱肿瘤 6 个月复发率，各研究间无统计

学异质性(I2=0，P=0.65)，故采用固定效应模型进

行 meta 分析。结果显示羟基喜树碱对比吡柔比星

膀胱灌注预防肿瘤复发差异无统计学意[RR=0.69，

95%CI(0.47，1.02)，P=0.06]。见图 5。 

2.4.2  9 个月复发率  3 个研究[7,21-22]报道了膀胱

肿瘤 9 个月复发率，各研究间无统计学异质性

(I2=0.0%，P=0.63)，故采用固定效应模型进行 meta

分析。结果显示羟基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注

预防肿瘤复发差异无统计学意义 [RR=0.80 ，

95%CI(0.42，1.54)，P=0.51]。见图 6。 

 
图 5  2 组 6 个月复发率的对比 
Fig. 5  Comparison of recurrence rate after 6 months between two groups 
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图 6  2 组 9 个月复发率的对比 
Fig. 6  Comparison of recurrence rate after 9 months between two groups 

2.4.3  1年复发率  11个研究[7-9,12-13,17-18,21-24]报道

了膀胱肿瘤 1 年复发率，各研究间无统计学异质

性(I2=0，P=0.98)，故采用固定效应模型进行 meta

分析。结果显示羟基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注

预防肿瘤复发差异有统计学意义 [RR=0.74 ，

95%CI(0.56，0.99)，P=0.04]。羟基喜树碱组预防

肿瘤复发率的疗效低于吡柔比星组。见图 7。 

2.4.4  2 年复发率  17 个研究[7-23]报道了膀胱肿瘤

2 年复发率，各研究间无统计学异质性 (I2=0， 

P=0.90)，故采用固定效应模型进行 meta 分析。结

果显示羟基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注预防肿

瘤复发差异有统计学意义[RR=0.75，95% CI(0.61，

0.92)，P=0.005]。羟基喜树碱组预防肿瘤复发率的

疗效低于吡柔比星组。见图 8。 

2.5  发表性偏移分析  

为了解此次 meta 分析发表偏倚大小，采用漏

斗图法对上述结局指标进行检验，对报道了 1 年

和 2 年复发率的研究分别绘制漏斗图，结果见图 

9~10。2 个倒漏斗图基本对称，提示纳入的文献存

在发表偏倚的可能性较小。 

 
图 7  2 组 1 年复发率的对比 
Fig. 7  Comparison of recurrence rate after one year between two groups 

 
图 8  2 组 2 年复发率的对比 
Fig. 8  Comparison of recurrence rate after two years between two groups 
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图 9  灌注后肿瘤 1 年复发率为指标的漏斗图 

Fig. 9  A funnel plot of tumor recurrence at one year after 
perfusion 

 
图 10  灌注后肿瘤 2 年复发率为指标的漏斗图 

Fig. 10  A funnel plot of tumor recurrence at two years after 
perfusion  

3  讨论  

吡柔比星和羟基喜树碱的抗癌机制有所不

同。吡柔比星是新一代蒽环类抗肿瘤药物，是在

多柔比星氨基糖的 4＇位上加上四氢吡喃的半合成

蒽环类抗菌药物[26-27]，这种结构的改变显著提高

了其抗癌活性，吡柔比星能够快速进入癌细胞阻

止 DNA 的复制与转录[28]，肿瘤细胞不能进入增殖

分裂期而死亡。羟基喜树碱是由我国研发的抗癌

药物，选择性地抑制拓扑异构酶，从而使其介导

的 DNA 链发生破裂。其主要作用 S 期，在较高浓

度时对核分裂起到抑制作用，阻止癌细胞进入分

裂期从而杀死癌细胞。因其对分子质量较大不易

被膀胱黏膜吸收，不良反应小，且以较高浓度存

在于膀胱肿瘤内，可发挥强效的抗癌作用[29]。   

本次 meta 分析显示，吡柔比星与羟基喜树碱

膀胱灌注后短期预防膀胱肿瘤复发的疗效无明显

差异，但长期来看吡柔比星膀胱灌注预防膀胱肿

瘤复发的疗优于羟基喜树碱，因此吡柔比星的控

制效果优于羟基喜树碱。两者膀胱刺激症状发生

率、血象发生率差异无统计学意义。但是羟基喜

树碱膀胱灌注时血尿的发生率低于吡柔比星。 

本研究尚有不足。如图 7 中森林图说明羟基

喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注预防肿瘤 1 年复发

差异有统计学意义，但 10 个研究的 95%CI 与无效

竖线相交，表明是 10 个研究结果没有意义，只有

1 个研究(鲁栋梁等 2010)权重 20.2%，其 95%CI

与无效竖线不相交，表示结果有效。图 4 中森林

图说明羟基喜树碱对比吡柔比星膀胱灌注预防血

尿发生率的差异有统计学意义，10 个研究的

95%CI 与无效竖线相交，表明 10 个研究结果没有

意义，只有 1 个研究[8]的 95%CI 与无效竖线不相

交。同理，图 8 中虽然该森林图说明羟基喜树碱

对比吡柔比星膀胱灌注预防肿瘤复发差异有统计

学意义，11 个研究的 95%CI 与无效竖线相交。上

述 3 项均说明两者的差异倾向不大。 

由于羟基喜树碱应用的地区差异的限制，所

有纳入的 RCTs 研究均在国内开展，纳入研究的文

献质量不高；部分研究对原来肿瘤的大小、分期

和分级也没有详细的说明；虽均提及采用随机对

照，但大多数文献未明确提及随机的具体方法，

大部分没说明盲法以及如何施盲。因此，有待于

统计学方法的改进和更多高质量研究的出现。  

总体而言，本研究纳入的质量对结论有一定

的论证强度，可为临床决策提供一定参考。长期

来看灌注吡柔比星控制膀胱癌复发的疗效优于羟

基喜树碱，但是血尿的发生率高于羟基喜树碱，

建议在临床工作中根据患者的个体差异，如能耐

受不良反应中血尿发生率的情况下，与羟基喜树

碱相比吡柔比星膀胱灌注预防膀胱肿瘤复发的效

果更好。 
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