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摘要：膀胱癌是泌尿系最常见的恶性肿瘤，其特点是易复发，复发后恶性度增加。免疫检查点阻断剂通过调整机体的免疫系

统功能，抑制肿瘤细胞免疫逃逸，使Ｔ细胞活化并清除肿瘤细胞。近年来，免疫检查点阻断剂已被用于治疗各种侵袭性肿瘤，
这给膀胱癌的治疗提供了新思路。该文主要介绍免疫检查点阻断剂在膀胱癌治疗中的应用。
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　　膀胱癌是泌尿系最常见的恶性肿瘤之一，为全
球第九大常见肿瘤，其中四分之三的患者为男

性［１］。在我国，膀胱癌居男性泌尿生殖系恶性肿瘤

发病率第１位［２］。不同人群的膀胱癌组织类型不

同，在美国及大多数国家中，以尿路上皮癌为主，占

膀胱癌的 ９０％以上。膀胱癌具有多中心、易复发
复、复发后恶性增加及浸润性生长的特点［３］。根据

临床病理特征可将膀胱癌分为非肌层浸润性膀胱

癌（ＮＭＩＢＣ）和肌层浸润性膀胱癌（ＭＩＢＣ）。其中，
死亡的患者大部分是 ＭＩＢＣ［４］。虽然 ＮＭＩＢＣ的生
存率高于其他恶性肿瘤，但３０％～５０％的患者会频
繁复发，且 １０％ ～２０％的患者会进展为 ＭＩＢＣ［５］。
膀胱癌是高突变率、高免疫原性肿瘤，其高突变率

使肿瘤抗原触发正常免疫应答的概率也更高［４６］，

故可用免疫学方法治疗膀胱肿瘤。

　　免疫疗法是继手术、放疗、化疗以及分子靶向
治疗后又一种能够改善恶性肿瘤患者生存的疗法。

肿瘤免疫疗法的实质是通过激发机体免疫力实现

抗肿瘤作用［７８］。两个最具代表性的肿瘤免疫疗法

是Ｔ细胞疗法和免疫检查点阻断疗法。Ｔ细胞疗法

是免疫系统产生特异性 Ｔ细胞清除癌细胞，而免疫
检查点阻断疗法是通过抑制免疫调节机制，增强免

疫系统功能，达到清除癌细胞的目的［９］。目前研究

最广、临床治疗应用最多的３个检查点分子分别是
细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）、细胞程
序性死亡因子１（ＰＤ１）及其配体（ＰＤＬ１）。免疫检
查点阻断剂是一类全新的药物，是肿瘤免疫学不断

发展的产物。免疫检查点阻断剂通过阻断免疫检

查点，使癌细胞暴露，继而触发免疫系统清除癌细

胞［１０］。此类药物的抗肿瘤效果十分显著。本文就

免疫检查点阻断剂在膀胱癌治疗上的应用进行

综述。

１　ＣＴＬＡ４抑制剂
　　ＣＴＬＡ４是免疫调节治疗的潜在靶点［１１］。ＣＴ
ＬＡ４仅表达于Ｔ细胞，在Ｔ细胞活化调控中起着至
关重要的作用［１２］。ＣＴＬＡ４的表达包括 ＣＤ８＋效应
Ｔ细胞的激活，当Ｆｏｘｐ３＋在调节性Ｔ细胞组成性表
达时，能诱导下调ＣＤ４＋Ｔ细胞活性［１３］。ＣＴＬＡ４与
Ｔ细胞共同刺激分子ＣＤ２８，两者竞争性结合抗原提
呈细胞上的配体 ＣＤ８０和 ＣＤ８６，由于 ＣＴＬＡ４的亲
和力更高，抑制了 ＣＤ２８刺激活化 Ｔ细胞的作
用［１４］。将正常小鼠敲除 ＣＴＬＡ４基因，敲除该基因
的小鼠会发生致命性自身免疫系统疾病［１５］，这进一
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步证明 ＣＴＬＡ４在抑制Ｔ细胞活化中的重要作用。
　　Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ是全人源性单克隆抗体，一般用于
治疗晚期黑色素瘤、乳腺癌及非小细胞性肺癌，治

疗膀胱癌的报道较少。Ｃａｒｔｈｏｎ等［１６］招募１２位局
部膀胱尿路上皮癌患者，实施了 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的第１
个术前临床试验。１０例男性，２例女性，平均年龄
６８．５岁。按给药剂量分为两组，低剂量组６例患者
给予Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ３ｍｇ·ｋｇ－１体质量，高剂量组患者
给予１０ｍｇ·ｋｇ－１体质量。经过治疗后患者肿瘤组
织和循环系统中 ＣＤ４＋ＩＣＯＳｈｉＴ细胞含量均增加。
为了确定 ＣＤ４＋ＩＣＯＳｈｉＴ细胞是否能作为抗 ＣＴＬＡ４
疗法的临床疗效相关标志物，研究人员回顾性研究

了一组转移性黑色素瘤患者 ＣＤ４＋ＩＣＯＳｈｉＴ细胞含
量与生存率之间的关系。结果显示，ＣＤ４＋ＩＣＯＳｈｉＴ
细胞的百分比增加与总体生存率的提高有相关性。

这一研究表明术前使用抗ＣＴＬＡ４疗法是安全可行
的，对进展期膀胱癌患者的治疗有一定的指导作

用。但患者对该疗法的耐受性较差，试验中有９０％
（１１／１２）的患者出现了不同程度药物相关不良事
件，主要是皮疹（６０％，７／１２）和腹泻（６０％，７／１２）。
约３３％（４／１２）的患者出现了３级不良事件。该药
物的毒副性作用较大，亟待解决，期待新的、不良事

件较少的ＣＴＬＡ４抑制剂出现。
２　ＰＤ１抑制剂
　　ＰＤ１是一种细胞表面分子，主要表达于活化的
Ｔ细胞，由其配体ＰＤＬ１和ＰＤＬ２激活［１７］。当Ｔ细
胞活化时，淋巴细胞的 ＰＤ１表达上调。当 ＰＤ１与
ＰＤＬ１结合时，会抑制Ｔ细胞活化、增殖及分泌细胞
因子，使肿瘤相关免疫细胞丧失效应功能，进而促

进肿瘤微环境的免疫耐受［１８］。与 ＣＴＬＡ４不同的
是，ＰＤ１在其他非Ｔ淋巴细胞［如 Ｂ细胞和自然杀
伤细胞（ＮＫＣｅｌｌ）］上也表达。ＰＤ１具有限制 ＮＫ
细胞裂解的作用，阻滞 ＰＤ１能提高 ＮＫ细胞的活
性、促进 Ｂ细胞产生抗体，使效应 ＣＤ８＋Ｔ细胞
活化［１９］。

　　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是全人源化 ＩｇＧ４单克隆抗体，最早
用于治疗黑色素瘤，其抗肿瘤效果良好，美国 ＦＤＡ
于２０１４年１２月批准其上市。最近 Ｓｈａｒｍａ等［２０］开

展的的一项多中心、开放性临床试验招募了８６例
复发性转移性尿路上皮癌（任何部位）患者。经过

筛选，最终 ７８例患者接受了至少一次以上
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ疗法，最低随访９个月（平均随访１５．２个
月）。结果显示，客观缓解率为 ２４．４％（１９／７８）
（９５％ＣＩ１５．３～３５．４），其中５例完全缓解，１４例部
分缓解。发生 ３～４级治疗相关不良事 １７例

（２２％），最常见的不良反应是脂肪酶升高（５％），淀
粉酶升高（４％）、疲劳（３％）、红疹（３％）、呼吸困难
（３％），淋巴细胞和中性粒细胞计数减少（３％）。出
现严重不良事件３６（４６％）例，其中８例认为与治疗
相关，３例因此终止治疗，终止治疗后患者死亡。该
研究表明Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗局部晚期或转移性膀胱癌
疗效持久稳定，这些数据进一步支持 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ疗
法可用于治疗转移性膀胱癌。

３　ＰＤＬ１抑制剂
　　ＰＤＬ１是相对分子质量为４０ｋＤａ的１型跨膜
蛋白，可通过肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和干扰素γ
（ＩＦＮγ）实现自身调节［２１］。ＰＤＬ１与 ＰＤ１相互作
用可限制效应 Ｔ细胞的活化，抑制自身免疫。ＰＤ
Ｌ１在淋巴细胞调控中发挥的作用比ＰＤ１更大［２２］。

　　Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）是全人源化 ＩＧ１单
克隆抗体，直接与肿瘤细胞和肿瘤浸润的免疫细胞

上表达的ＰＤＬ１高亲和力结合，阻止ＰＤＬ１与ＰＤ１
及Ｂ７．１的相互作用，达到抑制 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路、
激活Ｔ细胞免疫反应的作用。Ｐｏｗｌｅｓ等［２３］招募了

６８例转移性膀胱癌患者接受 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ的治疗，
６７例可评价客观疗效。其中９２．５％的患者曾接受
过含铂方案的化疗，４７％的患者接受过２个以上方
案的系统治疗，且多数患者有不良预后因素。该研

究在治疗前对患者进行 ＰＤＬ１基因表型检测。在
随访超过６周的患者中，ＰＤＬ１高表达者的客观缓
解率达４３％、完全缓解率为７％，低表达者的客观缓
解率为１１％；随访超过１２周的高ＰＤＬ１表达患者，
客观缓解率达到５２％。数据分析显示，患者对 ＰＤ
Ｌ１治疗的耐受性良好，仅有４．４％的患者发生了３
级不良事件，主要是血小板减少症，低磷血症和虚

弱。其中有５３％的患者发生１～２级不良事件，主
要是食欲下降、恶心和疲劳。没有４级和５级的不
良事件。为此，ＦＤＡ授予抗 ＰＤＬ１抗体 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍ
ａｂ为治疗膀胱癌的突破性进展。该研究小组之后
扩大了研究样本［２４］，新纳入８５例转移性膀胱癌患
者，用免疫组化法（ＩＨＣ）评估，其中４６例 ＰＤＬ１高
表达，３８例ＰＤＬ１低表达，１例未知。平均年龄６６
岁（３６～８９岁），其中７５％为女性。结果显示，ＰＤ
Ｌ１高表达患者客观缓解率为４６％，低表达患者客
观缓解率为１６％。６４％的患者发生了药物相关不
良事件，主要是疲劳、乏力、恶心。８％的患者有３～
４级不良事件，１２％的患者发生了免疫相关不良事
件，未出现治疗相关的死亡事件。这些研究进一步

证明 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ治疗膀胱癌药效持久稳定，且患
者耐受性良好，该研究还指出，ＰＤＬ１有望成为新的
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肿瘤标记物。

　　《柳叶刀》报道了一项无对照，多中心Ⅱ期临床
试验［２５］，该研究纳入了３１５例局部晚期或转移性尿
路上皮癌患者，其中３１０例患者接受了Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
治疗。结果显示，按以往的肿瘤评价标准即客观缓

解率为１０％相比，该疗法效果显著。其中ＰＤＬ１高
表达患者客观缓解率为２７％，低表达患者客观缓解
率为１８％，整体客观缓解率为１５％。５０例患者出
现３～４级治疗相关不良反应，主要是疲劳。１５例
患者出现免疫相关不良事件，包括肺炎、天门冬氨

酸氨基转移酶增高、丙氨酸转氨酶增高、皮疹及呼

吸困难。该研究表明Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ治疗局部晚期或
转移性膀胱癌患者十分有效，对肿瘤浸润免疫细胞

ＰＤＬ１高表达的患者，疗效更显著。基于以上研究
成果，一些大型的Ⅲ期临床试验也在进行中［２６］。

４　总结
　　二线化疗药物及靶向疗法对转移性膀胱癌的
治疗并不理想，客观缓解率仅１２％左右［２７２８］。同样

条件下使用免疫检查点阻断剂治疗，客观缓解率在

２８％～３４％之间［２６，２９］。由于仅有早期临床试验，对

这类药物进行Ⅲ期临床试验是今后的研究重点。
ＣＴＬＡ４阻断剂和ＰＤＬ１／ＰＤ１途径阻断剂只是一个
开始，未来将研究开发出更多的免疫阻断分子。免疫

检查点阻断剂适用于对ＢＣＧ治疗无效的高分化浸润
性膀胱癌。由于该疗法十分昂贵，故发现较为精确的

生物标记以筛选最适合的患者十分必要［３０］。

　　随着肿瘤免疫学的飞速发展，现已发现了许多
对肿瘤相关免疫细胞有相似作用的新潜在检查点，

如ＨＬＡＧ、ＣＤ７３ＬＡＧ３和 Ｂ７Ｈ３，这些新检查点的
临床价值还有待进一步验证［３１］。未来的研究不仅

仅是寻找新的免疫检查点，还包括免疫检查点联合

阻断的研究，如研究免疫抑制剂联合ＢＣＧ膀胱灌注
治疗膀胱癌的临床应用价值。

　　快速发展的靶向治疗，加深了我们对肿瘤生物
学的理解，这些新进展也为膀胱癌的新疗法提供了

理论依据。
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