
膀胱尿路上皮癌（BUC）是目前全球发病率排名第

9的恶性肿瘤，在泌尿生殖系统恶性肿瘤中发病率位居

第 2。2017 年的美国癌症报告指出，美国全年约有

79030例新发膀胱癌病例，而当年的膀胱癌估算死亡人

数为16870人［1］。每年新发膀胱癌病例中80%为非肌层

浸润性膀胱癌（NMIBC），经尿道膀胱肿瘤电切术

（TURBT）被认为是非肌层浸润性膀胱癌的标准治疗术

式［2］。目前研究普遍认为，肿瘤的术后病理分期及分级

可作为膀胱尿路上皮癌患者的主要生存预后因素［3-6］。

然而在将NMIBC患者TURBT术后病理相关指标充分

评估用以制定后续治疗、随访方案后，NMIBC患者的复

发、进展率仍高，故寻找新的预后评估指标指导临床治

疗意义重大。

患者准确的病理分期、分级只能在术后获得，目前

尚无可靠的术前预后评估指标，寻找新的术前预后评估
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摘要：目的 明确术前血清白蛋白水平能否作为非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC）患者经尿道膀胱肿瘤电切术（TURBT）的生存预

后指标。方法 纳入2007年1月~2012年4月间在本院初治诊为NMIBC，并行TURBT术治疗，有完整临床资料及随访数据的

216名膀胱癌患者。将纳入患者根据术前血清白蛋白水平分为低血清白蛋白组（<40 g/L）和正常血清白蛋白组（≥40 g/L）。应

用Kaplan-Meier模型评估两组患者生存情况，并用Cox比例风险模型对总体生存率（OS）进行单、多因素分析。结果 216例

NMIBC患者中，低血清白蛋白组共82（39%）例，正常血清白蛋白组共127（61%）例。Kaplan-Meier分析结果显示低血清白蛋白

组的5年OS低于正常血清白蛋白组（P=0.017）。进一步进行Cox多因素分析以排除干扰因素的影响后发现，术前血清白蛋白水

平仍可成为NMIBC电切患者5年OS（HR：3.102，95% CI：1.200~8.020，P=0.020）的独立危险因素。结论 术前低血清白蛋白水

平的NMIBC电切患者拥有更差的5年OS。对于NMIBC电切患者，术前血清白蛋白水平可作为一项廉价易得且简单有效的生

存预后指标。
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Abstract: Objective To assess the value of preoperative serum albumin level in predicting the survival of patients with
non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) undergoing transurethral resection of bladder tumor (TURBT). Methods Two
hundred and sixteen newly diagnosed patients with NMIBC who underwent TURBT between January, 2007 and April, 2012
were retrospectively analyzed. The patients were categorized into low albumin (<40 g/L) and normal albumin (≥40 g/L)
groups. The patient survival was estimated using the Kaplan-Meier method, and univariate and multivariate Cox proportional
analyses were used to determine the hazard ratios (HRs) for the overall survival (OS). Results Of the patients with available
data, 82 (39% ) and 127 (61% ) patients were classified into low albumin (<40 g/L) and normal albumin (≥40 g/L) groups,
respectively. Kaplan-Meier analysis showed a significantly worse 5-year OS in low albumin group than in normal albumin
group (P=0.017). In the multivariate Cox regression analysis, after adjusting for confounding variables, the preoperative
albumin level remained as an independent predictor for 5-year OS (HR: 3.102, 95%CI: 1.200-8.020, P=0.020). Conclusion A low
preoperative albumin level predicts a poor 5-year OS in patients with NMIBC who underwent TURBT. Preoperative serum
albumin can be a good prognostic factor for predicting survival of the patients with NMIBC treated with TURBT.
Keywords: bladder urothelial carcinoma, non-muscle-invasive bladder cancer, transurethral resection of bladder tumor, albu-
min, prognosis
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标志物对指导临床工作有重大价值。患者的全身营养

状态对其生存有重大影响。白蛋白是人类血清蛋白的

重要组成成分之一，常被用于评估患者的营养状况。既

往研究显示高分级的恶性肿瘤患者，其血清白蛋白水平

通常低于正常阈值［7］。术前或化疗前的血清白蛋白水

平对癌症患者具有重要的预后价值［8］。越来越多的研

究者开始关注患者术前的营养状态，特别是术前血清白

蛋白水平对BUC患者生存结局的预测价值［9］。目前相

关研究多关注术前血清白蛋白水平对行膀胱癌根治性

切除术患者的预后影响，而对于 NMIBC 患者接受

TURBT术的预后影响研究证据相对较少。因此，本研究

的目的在于评估术前血清白蛋白水平对诊断为NMIBC

并接受TURBT术治疗的初发患者的预后价值。

1 资料和方法

1.1 研究对象及分组

本研究采用回顾性分析方法，通过检索2007年1

月~2012年4月5年间南方医院电子病历系统，共查询

到427名临床诊断为膀胱癌并有详细临床及随访数据

的成年患者。随后严格按照纳入、排除标准进行筛选。

1.1.1 纳入标准 （1）第1次接受治疗的成人患者；（2）术

前完善相关检查并无手术禁忌症；（3）患者接受TURBT

术治疗；（4）手术采用F27外鞘的连续冲洗经尿道30°电

切镜+GyrusMedical公司生产的等离子双极电切系统；

（5）手术为具有开展此类手术资质并且经验丰富的高年

资临床医师完成；（6）术中切除肉眼所见的全部肿瘤；

（7）若术后病理检查未含肌层，需行二次电切手术；（8）

术后病理确诊为非肌层浸润性膀胱尿路上皮癌。

1.1.2 排除标准 （1）复发患者；（2）术前有新辅助放化

疗或膀胱灌注治疗；（3）TURBT中转开放手术；（4）行膀

胱部分切除或膀胱癌根治性全切除术患者；（5）姑息性

手术；（6）术后病理非BUC，或为肌层浸润性膀胱癌。

1.1.3 分组 筛选后共有216名患者纳入研究，纳入患者

根据术前血清白蛋白水平，按照我院检验科检验标准，

被分为低血清白蛋白组（<40 g/L）及正常血清白蛋白组

（≥40 g/L）。在可获得术前血清白蛋白数据的患者里，有

82位（39%）患者被分在低血清白蛋白组，127位（61%）

患者被分在正常血清白蛋白组。

1.2 数据搜集

患者一般资料、术后病理及术前实验室数据采集自

患者个人病历，术后随访资料来源于病历系统及电话回

访结果。所有病人术前均进行了常规实验室检查；术后

病理标本由南方医院病理科多位病理医生共同进行病

理学诊断并分期、分级。

1.2.1 纳入研究项目 患者流行病学指标包括：年龄、性

别、吸烟、Karnofsky评分及ASA评分。术后病理学指

标包括：肿瘤数量、病理学T分期及病理分级。术前实

验室指标包括：血红蛋白浓度、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、血小板计数、血清白蛋白水平、血清球蛋白水平

及血肌酐水平。此外，肌酐清除率通过Cockcroft-Gault

公式计算得到，并据此进行慢性肾脏病（CKD）分期。

1.2.2 术后治疗与随访 患者术后常规行膀胱灌注化

疗，药物选择为表柔比星50 mg（术后24 h内完成第1次

膀胱灌注化疗，随后每周1次，共连续8次，后改为每月1

次，连续10次）。术后前2年每3月随访1次，第3年及

第4年每6月随访1次，之后每年随访1次。随访患者生

存、死亡情况，随访时间截止至患者术后第5年。

1.3 统计学分析

本研究数据使用 SPSS 20.0 软件进行统计学分

析。卡方检验、Mann-Whitney u检验和 t检验被用于进

行低血清白蛋白组和正常血清白蛋白组两组间的差异

分析；Kaplan Meier模型被用于评估患者生存情况，并

采用Log-rank检验进行组间比较；单因素和多因素Cox

生存分析被用于确定两组间总体生存率（OS）的危险比

（HR）。对于所有分析结果，均以P<0.05被认为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 低血清白蛋白组与正常血清白蛋白组间基本资料

对比

216例患者的中位年龄为 60.0岁（四分位间距：

47.0~70.8岁）；其中，176名（81.5%）男性，40名（18.5%）

女性；Karnofsky评分，≥90分者165例，<90分者51例；

ASA评分，1~2分者204例，3~5分者12例；肿瘤数量，

156例患者肿瘤为单发，60例为多发；肿瘤分期，Ta期者

182例，T1期者34例；肿瘤分级，低级别者185例，高级

别者31例；术前血色素133.77±21.27 g/L，血清白蛋白

40.71±4.31 g/L。其他临床相关指标见表1。

低血清白蛋白组的患者年龄显著大于正常血清白

蛋白组（P=0.001）。两组间的性别、吸烟状况、Karnofsky

评分、ASA评分、病理学T分期、肿瘤分级、血小板计数

和血清球蛋白水平无显著差异（P>0.05）。然而，正常血清

白蛋白组的血红蛋白浓度、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数和血清白蛋白水平均显著高于低白蛋白组（P<0.05），

而低血清白蛋白组则有更多患者处于高CKD分期（P=

0.001，表1）。

2.2 总体生存率的单因素分析结果

本研究随访终止时间为术后第5年，中位随访时间

为60月（四分位间距：48~60月）。在随访过程中，共有

27名患者死亡，低血清白蛋白组和正常血清白蛋白组的

病死率分别为19.5%（16/82）和8.7%（11/127）。其中，低

血清白蛋白组有1人于膀胱癌复发并接受根治性全膀
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胱切除术后因膀胱癌转移死亡，3人于膀胱癌复发并接

受全身化疗后因膀胱癌进展死亡，3人于发现膀胱癌复

发且进展后放弃治疗死于膀胱癌，2人因其他系统恶性

肿瘤死亡，1人因全身感染死亡，1人因“恶病质”死亡，5

人死因不详；正常血清白蛋白组有2人于膀胱癌复发并

接受根治性全膀胱切除术后因膀胱癌转移死亡，2人于

膀胱癌复发并接受全身化疗后因膀胱癌进展死亡，2人

于发现膀胱癌复发且进展后放弃治疗死于膀胱癌，1人

因其他系统恶性肿瘤死亡，3人因心脑血管意外死亡，1

人因“恶病质”死亡。Kaplan Meier分析和Log-rank检

验的结果显示低血清白蛋白组的5年OS（P=0.017）明

显低于正常血清白蛋白组（图1）。

单因素Cox生存分析结果显示，术前血清白蛋白水

平与患者OS显著相关，有统计学差异。此外，人口学及

临床病理学变量中，年龄、Karnofsky评分、ASA评分、肿

瘤数量，病理学T分期和肿瘤分级均与OS显著相关，有

统计学差异。在实验室变量中，血红蛋白浓度、血清白

蛋白水平及CKD分期与OS显著相关，有统计学差异。

2.3 总体生存率的多因素分析结果

所有具有潜在预后价值的变量均被纳入Cox多因素

生存分析，以确定术前血清白蛋白水平是否为膀胱尿路上

皮癌的独立预后因素（表 2）。表 2中数据显示术前血清

白蛋白水平（HR：2.851，95% CI：1.083~7.507；P=0.034）、

年 龄（HR：3.585，95% CI：1.398~9.191；P=0.008）、

表 1 低血清白蛋白组与高血清白蛋白组一般资料的组间对比
Tab.1 Characteristics stratified by ALB level in 216 patients

Variable

Clinical characteristic

Median follow-up

Age

Gender

Smoking status

Karnofsky score

ASA score

Pathological characteristic

Tumor multiplicity

Pathological T stage

Pathological Grade

Laboratory

Hemoglobin

Neutrophil count

Lymphocyte count

Platelet count

Albumin

Globulin

CKD

month (IQR)

year (IQR)

Male (%)

Female (%)

Yes (%)

No (%)

≥90 score (%)

<90 score (%)

1-2 score (%)

3-5 score (%)

Unifocal (%)

Multifocal (%)

Ta (%)

T1 (%)

Low (%)

High (%)

g/L

G/L

G/L

G/L

g/L

g/L

1-2 grade (%)

3-5 grade (%)

missing (%)

Total patients
(n=216)

60(48,60)

60(47,70.75)

176(81.5)

40(18.5)

68(31.5)

148(68.5)

165(76.4)

51(23.6)

204(94.4)

12(5.6)

156(72.2)

60(27.8)

182(84.3)

34(15.7)

185(85.6)

31(14.4)

133.77±21.27

3.80±1.64

2.03±0.68

214.26±54.12

40.71±4.31

26.66±16.56

156(72.2)

51(23.6)

9(4.2)

Low albumin group
(n=82) albumin<40

60(24,60)

65.5(56.75.75)

65(79.3)

17(20.7)

56(68.3)

26(31.7)

59(72)

23(28)

75(91.5)

7(8.5)

56(68.3)

26(31.7)

69(84.1)

13(15.9)

69(84.1)

13(15.9)

127.09±20.29

3.53±1.34

1.89±0.60

211.81±56.10

36.91±3.54

28.87±25.82

50(61)

30(36.6)

2(2.4)

Normal albumin group
(n=127) albumin≥40

60(60,60)

56(43,65)

104(81.9)

23(18.1)

87(68.5)

40(31.5)

102(80.3)

25(19.7)

122(96.1)

5(3.9)

93(73.2)

34(26.8)

109(85.8)

18(14.2)

111(87.4)

16(12.6)

138.1±20.84

3.98±1.79

2.11±0.72

215.84±52.96

43.16±2.67

25.24±4.32

104(81.9)

20(15.7)

3(2.4)

P

0.038

<0.001

0.734

0.974

0.16

0.163

0.441

0.739

0.506

<0.001

0.029

0.023

0.668

0.121

0.001
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Karnofsky 评分（HR：3.511，95% CI：1.483~8.314；P=

0.004）、病理学T分期（HR：6.690，95% CI：2.693~16.617；

P<0.001）在多因素分析中仍为总体生存率的独立预后

因素。

3 讨论

BUC是一种临床常见并具有高复发率的恶性肿瘤［1］，

TURBT术是NMIBC患者的标准治疗手段［2］。近年来，一

些新颖的膀胱尿路上皮癌术前预后因素被发现，如血管

内皮生长因子（VEGF）［10］、透明质酸酶［11］、肌肉萎缩率［12-13］

等，然而这些指标绝大多数在临床应用方面具有局限

性，特别是在检验费用方面尤为昂贵。而血清白蛋白是

术前常规检查项目，具有检测方便、经济有效的优势。

已有研究证明，低白蛋白血症是需接受外科手术治疗患

者的不良预后因素［14］，术前低血清白蛋白水平预示着

BUC患者的不良预后［15-17］。然而，对于接受TURBT术

治疗的初发NMIBC患者，术前血清白蛋白水平是否也

可影响其预后，目前鲜有报道。因此，本研究纳入患者

一般状况、术后病理及术前实验室指标3方面变量进行

5年OS的预后评估，着重探究术前血清白蛋白水平对

初发NMIBC行TURBT术治疗患者的预后价值。

在患者一般状况方面，我们引入在前人研究中被证

实对BUC行全膀胱根治性切除术治疗患者术后生存率

有预后价值的Karnofsky评分［18］，进行患者术前体力情

况评价。经过单因素分析，我们发现年龄、Karnofsky评

分及ASA评分均与患者5年OS密切相关，但进一步经

多因素分析矫正后，仅年龄与Karnofsky评分被证实与患

者OS间有统计学意义，高龄及低Karnofsky评分均预示

患者的不良预后。并证明与ASA评分相比，Karnofsky

评分在对患者术前体力状况评价及手术预后评估方面

拥有更大的价值，适合在临床推广。

在术后病理方面，单因素分析结果显示，肿瘤数量

越多、病理学T分期及肿瘤分级越高预示手术患者预后

越差，具有统计学意义，与前人研究结果相一致［19-21］。但

经多因素分析矫正后发现，肿瘤数量和肿瘤分级不再是

具有统计学意义的预后因素，提示对于NMIBC患者行

TURBT术治疗后的远期生存而言，病理学T分期拥有

更高的预测效能。

在术前实验室指标方面，本研究纳入与患者营养、

免疫、凝血及肾功能水平相关的血常规、生化指标进行

分析，单因素分析结果显示，术前低血色素、低血清白蛋

白水平及高CKD分期均预示患者不良预后。但经多因

素分析矫正后发现，仅术前血清白蛋白水平可作为

NMIBC患者TURBT术后的独立生存预后指标。术前

血清白蛋白水平对手术患者围术期生存及并发症的影

响在临床研究中已得到广泛认同［14］，而我们的研究发现

其对NMIBC患者远期预后亦有重大影响，究其原因，可

能有以下几方面。

白蛋白是一种由肝脏合成、释放的产物，我们已经

知道在多种癌症中，癌症患者的血清白蛋白水平低于正

常阈值［7-8］。血清白蛋白是用于评估患者营养状况的一

项常用标志物，低血清白蛋白水平多表示患者处于营养

不良状态。已有许多研究探讨了术前血清白蛋白水平

与围术期并发症之间的关系。Hollenbeck及其同事分

析了全美外科手术质量提高计划（NSQIP）从 1991到

2002年的数据，并发现接受膀胱癌根治性切除术和

TURBT术治疗的患者中，术前血清白蛋白水平较低的

患者拥有更高的术后并发症发生率及病死率［22-23］。

Johnson等［24］进一步对NSQIP中2005到2012的数据进

行回顾性分析后发现，低血清白蛋白水平是一个强大的

术后并发症预测因素，且当把术前血清白蛋白水平作为

连续变量进行研究时，其结果仍具有统计学意义。在所

有这些研究中，营养不良被认为是术后并发症发生率高

的主要原因，由于营养不良患者的防御机制被减弱，其

术后并发症的发生及癌症的快速进展更为常见。因此，

低血清白蛋白水平常与不良生存相关。我们认为术前

低血清白蛋白水平不仅代表营养不良状态，还代表患者

防御机制的薄弱，这最终导致患者短期预后和远期的结

局都很差。

除了作为营养状况指标，血清白蛋白还可能与炎症

反应机制有关［25］。许多研究探讨了炎症反应对膀胱癌

进展的影响，一些如C反应蛋白的炎症标志物，被发现

在癌症患者死亡方面发挥重要的作用［26-28］。并且一些研

究发现肿瘤释放的细胞因子，比如白介素IL-6可以阻断

白蛋白合成通路，肿瘤坏死因子TNF-α水平升高可选择
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图 1 低血清白蛋白组与高血清白蛋白组间Ka-
plan-Meier生存分析结果
Fig.1 Comparison of OS according to
preoperative serum albumin in 216 patients.
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性地抑制白蛋白基因表达，最终达到降低血清白蛋白水

平的结果［29］。炎症因子的表达有3种重要途径：首先，癌

症组织的生长和侵袭可导致周围组织发生炎症反应，刺

激人类免疫细胞释放炎症因子；其次，癌细胞可独立合

成炎性细胞因子，例如IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α和VEGF；

最后，肿瘤供血不足、坏死或缺氧亦可导致细胞因子的

增多。以上3种机制均可以减少白蛋白的产生，并解释

为什么术前低血清白蛋白水平可被认为是全身炎症的

标志物和癌症患者生存结局的不良预后指标。

综上所述，本研究证实术前血清白蛋白水平、年龄、

Karnofsky评分、病理学T分期均与NMIBC患者TURBT

术治疗后的生存结局密切相关。考虑到术前血清白蛋

白在评估患者营养状态和免疫反应中的重要作用，我们

认为术前血清白蛋白水平可用于对 NMIBC患者行

TURBT术治疗后的生存预后评估。术前血清白蛋白水

平较低的患者（即血清白蛋白<40 g/L）应接受更为积极

的治疗及随访方案。

当然，我们的研究仍具有一定的不足。首先，这是

一个单中心、小样本的回顾性研究；其次，本研究主要采

用电话回访的方式进行生存随访，患者的回忆偏倚不可

避免；最后，不同外科医生因手术经验不同，可能导致不

同的手术预后。本研究结论仍需要更多的多中心、大样

本队列研究来证实。
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