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　　[摘要]　膀胱尿路上皮癌(UBC)是常见的恶性肿瘤,可分为非肌层浸润性尿路上皮癌(NMIUC)、肌层浸润

性尿路上皮癌(MIUC)和转移性尿路上皮癌(mUC)。mUC的一线治疗方案是以铂类为基础的化疗。然而,很多

患者因基础状况较差无法耐受化疗的不良反应。即使能够接受化疗的患者,其获益也往往十分有限。目前,对尿

路上皮肿瘤免疫学特征的研究有了很大的进展,尤其是免疫检查点抑制剂的相关研究,有望优化 UBC的一线和

二线治疗。本文旨在对免疫检查点抑制剂的研究进展作一综述,包括免疫检查点抑制剂的作用原理、疗效评价标

准、免疫检查点抑制剂的联合应用和早期应用的探索,以及药物的不良反应及其处理。
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Abstract　Bladderurothelialcarcinoma(UBC)isoneofthecommonmalignanttumors,includingnon-mus-
cle-invasiveurothelialcarcinoma(NMIUC),muscle-invasiveurothelialcarcinoma(MIUC)andmetastaticurothe-
lialcarcinoma(mUC).Thefirst-linetreatmentofmUCisplatinum-basedchemotherapy.However,manypa-
tientscan’ttoleratechemotherapy’ssideeffectsduetotheirpoorbaselineconditions.Evenpatientsareabletoen-
duresuchsideeffects,theirbenefitsarelikelytobelimited.Luckily,thestudyoftheimmunologicalcharacteris-
ticsofurinarytractepitheliumcancerhasmadegreatprogress,especiallyimmunecheckpointblockaderelatedre-
search,whichhasthepotentialtooptimizeUBC’stherapy.Thispaperisintendedtoreviewtheprogressofim-
munecheckpointblockadetreatmentinbladderurothelialcellcarcinoma,includingimmunecheckpointblockade’s
basicprinciple,theefficacyevaluationcriteria,thecombineduseofimmunecheckpointblockade,theapplication
inearlystageoftumorandtheadversereactions.

Keywords　urothelialcarcinoma;immunecheckpointblockade

　　在世界范围内,90%的位于膀胱、肾盂、输尿管

和尿道的肿瘤来源于尿路上皮,即尿路上皮细胞癌

(UC)。大多数的新诊断病例(70%~80%)为非肌

层浸润性膀胱尿路上皮癌(NMIUC),经尿道膀胱

肿瘤切除辅以辅助性膀胱内化疗药物或卡介苗

(BCG)灌注是此类肿瘤的标准治疗方案;20%~
30%的病例为肌层浸润性尿路上皮癌(MIUC)。
此类肿瘤易发生远处转移,治疗方法包括膀胱部分

切除术和根治性膀胱切除术,并配合新辅助化疗或

辅助化疗。转移性膀胱尿路上皮癌(mUC)则往往

预后不佳,5年生存率仅为5%〔1〕,原因是膀胱癌患

者最常见于75~84岁的老人(中位年龄73岁),
只有2%的患者年龄低于45岁〔1〕。而且半数以上

的 mUC患者由于一般状况差或合并有肾功能不

全、缺血性心脏病或周围神经病变等,被排除在铂

类的一线化疗标准之外。因此,迫切需要更有效和

毒性更小的晚期膀胱癌的治疗方案。目前,对尿路

上皮肿瘤免疫学特征的研究有了很大的进展,尤其

是免疫检查点抑制剂的相关研究,有望推动新治疗

方法的产生,并进一步优化 UBC的一线和二线治

疗。阿特珠单抗(Atezolizumab)和纳武单抗(Niv-
olumab)已被FDA批准用于 mUC的二线治疗,伊
匹单抗(Ipilimumab)、派姆单抗(Pembrolizumab)
等其他的检查点抑制剂正处于临床试验阶段。现

对免疫检查点抑制剂在 UBC中的研究进展作一

综述。

1　基本原理

T细胞完全活化需要2种信号,其第一信号是

指T细胞受体(TCR)识别抗原呈递细胞(APC)表
面上的主要组织相容性复合体(MHC)所呈递的抗

原,接受第一信号的 T细胞被初步活化;第二信号

是T细胞完全激活所必需的,通过 T细胞的CD28
分子与成熟树突细胞的B7分子结合实现〔2〕。
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为了控制免疫应答,活化的 T 细胞会上调被

称为“免疫检查点”的细胞表面蛋白。这些免疫检

查点蛋白可以调节 T 细胞活化的程度、Th1细胞

因子的分泌和 T 细胞介导的细胞毒性。目前,已
经发现了大量的免疫检查点蛋白,有针对性药物对

其抑制的有2个,即细胞毒性T淋巴细胞相关抗原

4(CTLA-4)和程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)。这

种免疫系统的自身调节是极其重要的,它可以控制

炎症的程度,避免自身免疫的发生。
在肿瘤患者中,人们观察到进展期和转移性肿

瘤比早期肿瘤有更丰富的PD-1表达;PD-1表达的

上调与膀胱根治性切除后降低的总生存时间(OS)
和无瘤生存时间(RFS)有关〔3~6〕。这些现象提示,
膀胱肿瘤会上调免疫检查点的表达来逃避机体的

免疫系统。

2　疗效评价

患者对检查点抑制剂的反应与患者免疫系统

的功能状态有关〔2〕。在一些患者中,检查点抑制剂

使机体抗肿瘤免疫反应快速激活,引起免疫细胞趋

化至肿瘤组织并导致组织水肿,这种反应可能在影

像学上被误认为是肿瘤出现了进展〔7〕。这种现象

被称为“假性进展”。这是一个必须引起重视的问

题,因为医生通常使用实体肿瘤的疗效评价标准

(RECIST)来判断患者是否出现药物治疗失败,并
更改治疗方案。因此,应用检查点抑制剂需要新的

评价疗效的标准。于是,人们设计了抗肿瘤细胞免

疫治疗疗效评价标准(irRC)来描述细胞毒性药物

之外的疗效评价标准。irRC强调总肿瘤负荷的概

念,要求评估所有病变以判定治疗反应,有些新病

变的出现不会被判定为肿瘤自身进展(表1)。
在应用免疫检查点抑制剂治疗 UC患者时,临

床医生需了解以下重要的原则:①与化疗相比,免
疫检查点抑制剂观察到疗效需要更长的时间;②抗

肿瘤效应可能在传统上的“疾病进展”之后才出现;
③盲目中断治疗是不恰当的,除非证实疾病确实出

现进展;④在“临床上不显著”的疾病进展后,应该

考虑继续治疗(例如在有其他有反应的病变后出现

了新的却很小的病损);⑤持续的疾病稳定状态也

可能提示治疗是有效的〔8,9〕。

表1　RECIST与irRC的比较

评估标准 irRC RECIST

新发现可测量病灶 需要纳入总肿瘤负荷再评价是否是肿瘤进展 判定为PD

新发现不可测量病灶 不判定为肿瘤进展 判定为PD

完全缓解(CR)
在间隔≥4周的2次连续的观察点均证实所有病

灶消失
全部病灶消失,无新病灶出现

部分缓解(PR)
在间隔≥4周的2次连续的观察点均证实总肿瘤

负荷较基线下降≥50%

肿瘤最长径之和缩小≥30%,并至少维持4
周

稳定(SD)
在2次连续的观察点证 实 总 肿 瘤 负 荷 下 降 <
50%,或增加≤25%

肿瘤最长径之和缩小<30%,或增大<20%

疾病进展(PD)
在间隔≥4周的2次连续的观察点的任一时间检

测到总肿瘤负荷增加25%

肿瘤最长径之和增大>20%,和(或)出现新

病灶,和(或)出现其他疾病进展

3　CTLA-4抑制剂的临床应用进展

CTLA-4抑制剂Ipilimumab已被观察到在晚

期黑色素瘤患者中可以产生持久的治疗反应。但

是,与PD-1/PD-L1抑制剂相比,其免疫相关毒性

的发生率更高,大部分涉及皮肤和胃肠道〔10〕。在

包含15例患者的Ib期研究中,Ipilimumab(3mg/kg
或10mg/kg)作为接受手术切除的 MIBC患者的

新辅助单药治疗,产生的免疫相关不良事件均可耐

受,其中皮肤和胃肠道是最常见的受累器官〔11〕。
对于Ipilimumab而言,未来的研究多集中在于其

他的免疫调定点的联合应用上,例如 Nivolumab
(NCT01928394和 NCT02553642)、Nivolumab和

Cabozantinib(NCT02496208)。

4　PD-L1表达水平与对治疗敏感性的关系

PD-L1在尿路上皮癌中高表达,并与病理分期

和 OS相关。PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂的快

速发展催生了对预测性生物标志物的急迫需求,以
帮助选择最有可能对治疗有反应的患者。许多临

床试验,特别是单一疗法的临床试验表明,表达

PD-L1的肿瘤或肿瘤浸润免疫细胞的患者对 PD-
1/PD-L1抑制具有更加明显的反应〔12,13〕。然而,相
当大比例的PD-L1阴性肿瘤患者也可受益于PD-
1/PD-L1抑制剂。如果 PD-L1表达水平与 PD-1/
PD-L1抑制剂的效果相关,那么就可以通过使用增

加肿瘤中PD-L1表达的免疫调节剂来增强PD-1/
PD-L1抑制剂的效果。这就是联合免疫治疗的主
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要原理。在检查点抑制剂临床试验中,使用PD-L1
作为预测性生物标志物存在2个主要问题。首先,
PD-L1的表达状态是动态的,因此,一个时间点的

活检样本,如试验的基线样本,可能不能准确反映

肿瘤微环境。其次,PD-L1抗体测定和IHC染色

的解释不是标准化的,因此是高度可变的。在4种

常见 的 PD-L1 抗 体 测 定 (SP142、22C3、28-8 和

5H1)中,一些测量针对肿瘤中的PD-L1,另一些则

测量免疫浸润细胞中的 PD-L1,还有二者都测量

的〔14〕。这些测定法使用不同的截断值,包括1%、
5%和可变范围的免疫组化评分。因此,缺乏标准

化的PD-L1测试方法是比较各个试验以PD-L1作

为预测性生物标志物来预测反应强度的主要障碍。
Ⅱ 期 阿 唑 珠 单 抗 (Atezolizumab)IMVIG-

OR210试验中,分析了在铂类化疗后出现进展的

局部晚期或 mUC患者的的肿瘤样品,以研究PD-
L1在肿瘤浸润性免疫细胞上的表达和治疗反应的

关系〔15〕。14.8%的患者在2.1~13.8个月出现了

肿瘤缩小。在浸润性免疫细胞PD-L1表达阳性的

患者中,26%的患者肿瘤缩小,然而9.5%浸润性

免疫细胞PD-L1表达阴性的患者也出现了肿瘤缩

小。这些数据表明,在这种情况下,浸润免疫细胞

上的PD-L1表达可预测哪类患者将从这种治疗中

获益最多。因此,FDA 还批准了应用 Atezolizum-
ab的补充(但非强制性)诊断措施,即 VentanaPD-
L1(SP142)测定定量化肿瘤浸润免疫细胞上的

PD-L1表达〔16〕。
另一方面,一项旨在探索阿唑珠单抗疗效与

PD-L1(+)浸润免疫细胞关系的试验发现,在顺铂

治疗失败的局部晚期或 mUC患者中,PD-L1的表

达没有引起疗效的提高。这将在2个Ⅲ期研究中

进一 步 分 析,即 针 对 初 治 患 者 的 IMVigor130
(NCT02807636)和铂类治疗后患者的IMvigor211
(NCT02302807)〔17〕。有趣的是,具有高 PD-L1 +
浸润免疫细胞的肿瘤的 mUC患者如果先前已经

用化学疗法治疗,则对使用 Atezolizumab的单一

疗法的反应更好。在未接受化疗的患者中,却没有

观察到类似现象。这提示我们化疗可能起到了免

疫调节的作用,增加了肿瘤免疫浸润细胞中PD-L1
的表达。新辅助化疗前后40例肌层侵润性膀胱癌

(MIBC)患者配对标本中免疫组化染色测定PD-L1
的回顾性分析证实了这一点〔18〕。新辅助化疗后

PD-L1肿瘤的表达明显高于基线水平(P=0.023
5),说明新辅助化疗的 MIBC患者可发生 PD-L1
表达的适应性调节。

5　2种检查点抑制联合应用

由于2种检查点通路的作用时间和部位不尽

相同,这提示人们将PD1/PD-L1抑制剂和CTLA-

4抑制剂联合应用可能具有协同作用,产生更强大

和更持久的抗肿瘤免疫应答〔2,19〕。
在转移性黑色素瘤的若干研究已经证明,Ipili-

mumab+Nivolumab联合应用可以显着提高客观

缓解率(ORR)和无进展生存期(PFS)〔20,21〕。但是,
这种改善的出现同时伴随着毒性的显著增加。在

联合治疗组中,54%~55%的患者发生了3~4级

的不良反应,而Ipilimumab单用患者的发生率仅

为24%~27%〔20,21〕。序贯治疗可能比联合治疗更

易被耐受,因为首先使用CTLA-4抑制并没有促进

后续使用 PD-1 抑制剂诱发免疫相关不良反应

(irAEs)〔2〕。

6　早期使用检查点抑制

也有研究正在探索在非转移性 MIUC患者中

使用检查点抑制剂是否可以作为比传统化疗更好

耐受的新辅助或辅助治疗,尤其是在特定的患者

中。例如在一项2期试验中,12例 MIUC患者在

根治性膀胱切除术之前接受了1~2周期的Ipili-
mumab〔22〕。这种新辅助治疗的安全性是可接受

的,并且在所有患者中均可观察到可测量的免疫学

效应。计划或正在进行的试验包括IMvigor010,
一项研究 Atezolizumab辅助治疗的随机多中心3
期临床试验 (NCT02450331),还有研究 Atezoli-
zumab(NCT02662309)和 Pembrolizumab新辅助

治疗的2个2期临床试验。
甚至有研究在探索检查点抑制剂应用于NMI-

UC。一项在BCG灌注抵抗的、高危的 NMIUC患

者中应用Pembrolizumab的2期临床试验正在进

行中。另有一项2期试验主要评估BCG疗效差且

不能耐受新辅助化疗的 NMIUC和 MIUC患者在

膀胱切除术前应用 Atezolizumab新辅助治疗的可

行性(NCT02451423)。
未来 NMIUC患者有可能联合应用BCG和检

查点抑制以预防肿瘤进展。膀胱内BCG灌注治疗

的疗效有待提高,接受膀胱内 BCG 灌注治疗的患

者,即使是积极的接受膀胱镜检查随访,也大多会

在5年后复发〔23〕。这可能是因为当 BCG 激活机

体的免疫系统产生抗肿瘤效应后,肿瘤组织会上调

PD-L1的表达来“逃避”免疫系统〔23〕。一项研究显

示,在BCG治疗失败的12例NMIUC患者中有11
例存在高水平的肿瘤细胞PD-L1表达〔24〕。

检查点抑制剂的膀胱内灌注则是另外一个有

待探索的领域。这种给药方法可以最大程度地减

少药物全身浓度高引起的irAEs,同时保持在肿瘤

组织中的局部高药物浓度〔1〕。

7　irAEs
应用 检 查 点 抑 制 剂 治 疗 期 间 可 能 会 发 生

irAEs。这些不良反应与化疗药物造成的不良反应
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有许多差异,主要表现为机体各个系统器官的炎

症。这是由于机体的免疫系统功能的上调所引起。
在临床试验中,常见的irAEs包括皮肤损害、特异

质反应、内分泌系统损害、肝毒性和肺部损害〔25〕。
有时候,这些不良反应出现很晚,甚至在治疗已经

结束时才发生〔26〕。
因此,无论使用哪种检查点抑制剂,都应该谨

慎地选择治疗方案,并密切监测患者病情。有时候

甚至需要一直监测到治疗结束1年后〔26,27〕。目前

的大多数试验已经排除了存在自身免疫性疾病的

患者,所以如何在这些患者中使用检查点抑制剂还

有待进一步研究。
研究发现,应用CTLA-4抑制剂时irAEs的发

生率比PD-1及其配体相关的免疫调定点阻抑制要

高得多〔23〕。二者间差异的发生机制还有待进一步

研究,已有研究结果认为可能是由于CTLA-4在调

节性 T细胞(Th细胞)中高表达,而这些细胞在皮

肤、胆道、以及肝脏和其他组织中广泛存在〔28,29〕。
PD-1却不是在所有组织中都有表达,只在肿瘤和

发生活动性炎症组织中表达〔30〕。这2种免疫调定

点分子在体内分布的差异可能导致了 CTLA-4抑

制剂中irAEs的发生率高于PD-1抑制剂。

8　总结

免疫检查点抑制是继铂系化疗后 UC全身治

疗中最具突破性的发展。已有 Atezolizumab和

Nivolumab2种检查点抑制剂被FDA 批准用于晚

期 UC,另有若干种药物正处于临床试验阶段,相
信未来会有更多的免疫抑制剂投入临床。对于免

疫检查点抑制剂的临床应用,包括发现可被鉴定的

生物标志物来找到最有可能从检查点抑制剂中受

益的患者,制定化疗和免疫治疗的序贯或联合治疗

方案,以及评估并管理免疫检查点抑制的不良反应

将是进一步研究的重点。相信随着研究的深入,免
疫检查点治疗将进入 UC治疗的最前沿。
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