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PD-1/PD-L1抑制剂在膀胱恶性肿瘤中的研究进展
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［摘 要］　膀胱癌是泌尿系统常见恶性肿瘤，目前主要治疗方式包括手术和药物治疗。尽管手术治疗效果显著，但患者预后

和生活质量仍有待改善。近年来免疫治疗发展迅速，其中程序性死亡分子 1(PD-1)/程序性死亡分子配体 1（PD-L1）表现尤为突出，为

了深入了解PD-1/PD-L1抑制剂在治疗膀胱癌中的潜力，为膀胱癌的治疗提供新思路，本研究就目前PD-1/PD-L1抑制剂在膀胱癌领

域的研究进展进行相关综述。
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Abstract: Bladder cancer is a common malignant tumor in the urinary system.  At present， the main treatment methods include surgery 
and drug therapy.  Although surgical treatment has shown remarkable effects， the prognosis and quality of life of patients still need to be 
improved.  In recent years， immunotherapy has developed rapidly， with programmed cell death-1 （PD-1）/programmed cell death-ligand-1 
（PD-L1） emerging as particularly prominent targets.  In order to deeply understand the potential of PD-1/PD-L1 inhibitors in the treatment of 
bladder cancer and provide new ideas for the treatment of bladder cancer， this study reviewed the research progress of PD-1/PD-L1 inhibitors 
in the field of bladder cancer.
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膀胱癌（bladder cancer，BC）是泌尿系统常见的恶

性肿瘤之一，在全球十大恶性肿瘤中排名第 9位，2022
年全球范围内约有 61万余例新发病例和 22万余例死

亡病例[1]。膀胱癌多为尿路上皮癌，其中约 75% 为非

肌层浸润性膀胱癌（non-muscle-invasive bladder cancer,
NMIBC），约 25%为肌层浸润性膀胱癌（muscle-invasive 
bladder cancer,MIBC）[2]。近年来，膀胱癌的免疫治疗

发展迅速，尤其是针对程序性死亡分子 1（programmed 
cell death-1,PD-1）/程序性死亡分子配体 1（programmed 
cell death-ligand-1,PD-L1）的研究，目前已经有 5 种抗

PD-1/PD-L1 抑制剂获得了美国食品和药物管理局

（Food and Drug Administration,FDA）的批准用于治疗

晚期尿路上皮癌。本文对 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗膀

胱恶性肿瘤的研究进展进行综述，以期为膀胱癌的后

续研究提供参考。

1　PD-1/PD-L1的结构和特征

PD-1又称CD27，属于CD28/CTLA超家族，于1992年
由 Ishida等[3]首次发现，其广泛分布于 T细胞、B细胞、

单核细胞以及其他细胞表面，是一种表达于活化免疫

细胞的跨膜蛋白，可诱导细胞死亡，并可通过与其两

个配体 PD-L1(B7-H1)和 PD-L2(B7-DC)结合从而负向

调节人体免疫反应[4]。Freeman等[5]研究发现，肺癌、结

肠癌等肿瘤可以通过表达 PD-L1或 PD-L2与 T细胞表

面的PD-1结合从而抑制T细胞活化，达到免疫逃逸的

目的。由于PD-L1在正常组织和肿瘤细胞中均有表达，

因此，近年来针对肿瘤开展了大量以抑制 PD-1/PD-L1
免疫检查点的临床试验[6-7]。有研究发现，PD-1与其配

体组成了一个网络而非线性通路，即PD-L1与B7-1/B7-2：
CD28 通路桥接，而 PD-L2 则与 RGMb/BMP2/BMP4/
neogenin 通路桥接[8]。这些通路都为癌症、自身免疫、
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过敏和移植排斥提供了新的治疗方向。

2　PD-1/PD-L1在膀胱癌中的作用

膀胱癌是一种高度免疫原性的恶性肿瘤。为了

有效逃避正常的免疫反应，膀胱癌细胞产生和分泌了

具有抗炎和促炎作用的细胞因子；此外，膀胱癌细胞

会分泌 PD-1 与 CD8+ T 细胞和抗原提呈细胞表达的

PD-1受体相互作用，从而实现免疫逃逸[9]。研究发现，

PD-1 和 PD-L1 在高级别膀胱癌细胞中的表达水平更

高。因此，PD-1和 PD-L1可能与膀胱癌的病理分级有

关，并可能在膀胱癌的发生发展中起着重要的中介

作用[10]。
以顺铂为基础的化疗通常作为不可根治性切除

及转移性膀胱癌的一线治疗方法[11]。然而近年来出现

了许多顺铂耐药的情况。研究发现，PD-L1 在顺铂耐

药的肿瘤细胞中高度棕榈酰化，而抑制脂肪酸合成酶

可以抑制 PD-L1 的表达和棕榈酰化，这为 PD-L1 免疫

抑制治疗膀胱癌提供了新思路[12]。值得一提的是，

Zheng 等[13]在长链非编码 RNA BCCE4 中发现了 MRE
的易感位点（rs62483508 G>A），该位点与中国人群膀

胱癌风险降低有明显关联。

3　PD-1/PD-L1在膀胱癌中的临床研究

3. 1　纳武利尤单抗（Nivolumab）
Nivolumab 是一种针对 PD-1 的人源化 IgG4 单抗，

其可通过恢复被肿瘤本身抑制的T细胞来增强抗肿瘤

免疫反应。Nivolumab 能与 PD-1 特异性结合，却不能

与CD28家族的其他蛋白结合[14]。
CheckMate 274（NCT02632409）是最近一项关于

Nivolumab的Ⅲ期多中心双臂试验[15]，该研究发现无论

是在意向治疗人群，还是 PD-L1表达水平达到或超过

1%的患者中，使用 Nivolumab辅助治疗的人群无病生

存周期均高于安慰剂组，甚至生存周期相差约 1倍（即

20. 8个月 vs. 10. 8个月）；此外，使用Nivolumab辅助治

疗的人群复发远处转移后的生存期也同样高于安慰

剂组，且患者的生活质量没有下降。Guilbert等[16]最新

研究也得出类似的结论。

大量研究发现 Nivolumab联合其他疗法对膀胱癌

的疗效似乎更好。van der Heijden等[17]采用Nivolumab
联合吉他西滨-顺铂疗法，结果表明，在既往未接受过

治疗的不可切除或转移性尿路上皮癌患者中，采用

Nivolumab 联合吉他西滨-顺铂疗法的患者总生存期

和无进展生存期都比单用吉他西滨-顺铂疗法的

患者长。但另一项采用司曲替尼（Sitravatinib）联合

Nivolumab的开放多队列Ⅱ期临床试验(NCT03606174)
发现联合疗法虽然安全性可控，但在晚期或转移性

尿路上皮癌患者中未产生有临床意义的客观反映

率 [18]。同样的，最近一项针对 Bempegaldesleukin 联合

Nivolumab（PIVOT-10）治疗晚期或转移性尿路上皮癌

的试验中，也未产生有临床意义的客观反映率[19]。
不过，Nivolumab在膀胱癌治疗中仍展现出显著潜

力，尤其在CheckMate 274试验中作为辅助治疗取得积

极成果。虽然部分联合治疗方案效果优异，但仍需进

一步研究以优化其应用。此外，长期随访研究对于评

估Nivolumab治疗的持久性效果和潜在的迟发性不良

反应也至关重要。随着免疫治疗在肿瘤学领域的不

断进展，Nivolumab有望在膀胱癌的个体化精准治疗中

发挥更加重要的作用。

3. 2　派姆单抗（Pembrolizumab）
Pembrolizumab 是指由 Merck 公司研发的针对全

人源化 IgG4 型抗 PD-1 单抗，是继阿替利珠单抗

（Atezolizumab）之后第二个被 FDA 批准上市的 PD-1/
PD-L1 单抗药物[20]，同时也是我国首个获批的 PD-1/
PD-L1单抗药物。

近 年 来 一 项 单 臂 多 中 心 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

（KEYNOTE-057）发 现 ，Pembrolizumab 对 于 卡 介 苗

（bacille calmette-guerin,BCG）治疗无效的 NMIBC 的效

果显著，且十分安全，但这项单臂试验缺乏对照组，可

能使试验具有一定的局限性[21]。Powles等[22]的一项针

对 Pembrolizumab 联合化疗与单纯化疗效果对比的双

臂临床开放Ⅲ期试验（KEYNOTE-361；NCT02853305）
发现，与化疗组相比，Pembrolizumab 联合化疗组并没

有显著改善患者无进展生存期；而在对Pembrolizumab
组与化疗组的总生存期分析(基于层次统计检验的探

索性分析)中发现，2组患者的总生存期相似，表明在一

线铂类化疗中加入 Pembrolizumab 并不能显著提高疗

效，因此，不应广泛用于晚期尿路上皮癌的治疗。

近年来针对 Pembrolizumab 联合其他药物治疗的

应用也颇为广泛。Powles 等[23]发现，使用恩诺单抗

（Enfortumab vedotin）联合 Pembrolizumab 治疗局部晚

期或转移性尿路上皮癌的效果明显优于单纯化疗，并

且疾病进展或死亡风险均低于单纯化疗。但另一项

研究通过对比使用Pembrolizumab联合Lenvatinib与单

用 Pembrolizumab 治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌

的疗效，并没有得出相应的结论，并且可能因为毒性

增加缺乏额外疗效，而被建议停止该试验[24]。
上述研究表明，Pembrolizumab 治疗 NMIBC 表现

出显著的疗效和安全性，但Pembrolizumab联合化疗并
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未显著改善患者无进展生存期和总生存期[21-22]。在联

合用药方面，Pembrolizumab联合Enfortumab vedotin对

未经治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者的效

果优于化疗，而与 Lenvatinib 联合则因缺乏显著疗效

且可能增加毒性而不被推荐。因此，在选择治疗方案

时需要考虑患者个体差异，并根据具体情况制定个性

化治疗策略。

3. 3　阿替利珠单抗（Atezolizumab）
Atezolizumab 是一种全人源化 IgG1 型抗 PD-L1 单

抗，可以抑制 PD-L1与 PD-1和 B7-1结合，从而恢复抗

癌 T 细胞的活性。Atezolizumab 是首个被 FDA 批准用

于膀胱癌治疗的PD-1/PD-L1抑制剂[25]。
最新的一项关于Atezolizumab治疗对卡介苗无反

应的高风险 NMIBC 患者的单臂 Ⅱ 期试验 (SWOG 
S1605；NCT02844816)研究发现，74例原位癌患者中有

20 例(27%）在 6 个月后出现完全应答，中位应答持续

时间为 17个月，55例Ta/T1患者 18个月的无事件生存

率为 49%[26]。这项试验结果虽然与其他针对卡介苗无

反应的高风险NMIBC患者的单臂试验报告结果相似，

但并未达到所设的阈值，所以被视为一项阴性试验。

Bamias等[27]进行的一项关于未经治疗的局部晚期或转

移性尿路上皮癌（IMvigor130）的 Atezolizumab 治疗与

化疗的Ⅲ期临床研究结果也得出相似的结论，即与铂

类化疗相比，经一线 Atezolizumab 治疗的患者总生存

率没有显著改善；而经过长期随访发现，Atezolizumab
单药治疗的安全性仍然可以接受。

不过在这项试验的次要终点数据发现，与安慰剂

联合铂类化疗相比，Atezolizumab 联合铂类化疗的长

期安全性与每种单药的安全性保持一致，且不会导致

有临床意义的毒性恶化[28]。这也表明 Atezolizumab 与

铂类之间可能存在某种协同机制值得我们去深入

探究。

3. 4　度伐利尤单抗（Durvalumab）
Durvalumab 是由阿斯利康公司开发的一种针对

PD-L1的 IgG1kappa单抗[29]，主要针对局部晚期癌症或

转移性尿路上皮癌患者。

一 项 开 放 多 中 心 单 臂 Ⅲ b 期 临 床 试 验

(NCT03084471)[30]研究表明，一定剂量的Durvalumab在

既往接受过治疗的未分类尿路癌（urinary tract carci⁃
noma,UTC）患者中具有可接受的安全性，该研究在多

个国家和环境中对既往接受过治疗的 UTC 患者进行

了研究，反映了真实世界的临床经验。Hayne 等[31]研
究表明，在泌尿道下注射一定剂量的Durvalumab是安

全可行的，不过该研究并未深入探究该疗法人群是否

耐受，且潜在疗效以及 NMIBC 的治疗效果也未可知，

还需要进一步临床试验进行验证。

Durvalumab 联合其他疗法对膀胱癌是否有效，也

成为临床所共同探究的问题。Rosenberg 等[32]评估

Durvalumab 联合奥拉帕利（Olaparib，PARP 抑制剂）治

疗转移性尿路癌（metastatic urothelialcarcinoma,mUC）
患者的疗效和安全性，结果显示，在未经筛选的 mUC
患者人群中，将 Olaparib 联合 Durvalumab 并不能改善

患者生存结局。而Marandino等[33]的研究结果显示，卡

博替尼和Durvalumab的联合用药是安全有效的，并且

在化疗的晚期尿路上皮癌患者中产生了较高的临床

活性。

上述试验表明 Durvalumab 在尿路上皮癌治疗中

显示出良好潜力，其单药治疗对既往治疗的UTC患者

具有可接受的安全性和有效性。然而，仍需更多临床

试验验证其长期疗效和安全性，并关注免疫相关不良

事件。未来研究应着重于优化给药方案、探索新的联

合治疗策略，以及评估其在早期尿路上皮癌中的应用

效果。虽然Durvalumab为治疗带来希望，但需要继续

谨慎评估其临床价值。

3. 5　阿维鲁单抗（Avelumab）
Avelumab 是由美国辉瑞和默克合作开发的一种

针对全人源的 IgG1 抗 PD-L1 单抗。JAVELIN Bladder 
100 Ⅲ期试验[34]使Avelumab成为继铂类化疗后又一项

针对无进展晚期尿路上皮癌患者的标准治疗方法[35]。
Powles 等[34]对 JAVELIN Bladder 100 Ⅲ期试验的

临床分组进行了分析，试验按 1∶1 随机分组，即

Avelumab+最佳支持治疗 (best supportive care,BSC)和
单用 BSC(对照组)，比较 2 组患者的总生存期，结果表

明，大多数亚组的总生存期和无进展生存期分析结果

与总体人群（包括临床相关亚组）的结果一致，表明

Avelumab可作为一线治疗的标准疗法，用于经铂类化

疗未见进展的晚期尿路上皮癌患者。

最近对于 JAVELIN Bladder 100 Ⅲ期试验随访后

的结果引发关注，证实了Avelumab维持治疗的长期安

全性，19. 5%的患者接受了 2年及以上的治疗，因任何

等级的治疗相关不良事件（treatment-related AEs，
TRAEs）而停药的总体比例较低，仅为 10. 2%[36]。这项

关于Avelumab长期随访的研究结果表明，对于经铂类

化疗未取得进展的尿路上皮癌患者，Avelumab维持治

疗具有显著的有效性和良好的安全性。

4　我国对PD-1/PD-L1抑制剂的临床研究

近年来我国对于 PD-1/PD-L1 抑制剂的研究不断
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深入，这些研究对指导膀胱癌治疗同样起着至关重要

的作用。白红松等[37]使用化疗联合 PD-1 抑制剂治疗

转移性膀胱癌，结果表明，吉西他滨联合顺铂(GC)方案

联合 PD-1抑制剂对于转移性膀胱癌患者具有较好的

疗效和安全性。王从巍等[38]所进行的 PD-1 抑制剂联

合化疗与单独化疗对转移性膀胱癌患者的有效性和

安全性比较研究也得出了类似的结论。洪保安等[39]开
展了一项针对膀胱癌的“四联”方案保膀胱治疗研究，

该治疗方案联合了针对 PD-1/PD-L1 的免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs），结果显示，患

者的 2 年无进展生存率达 80. 0%，膀胱保留成功率为

87. 5%，总体预后情况良好，治疗耐受性较高。胡潇

等[40]研究发现，维迪西妥单抗联合替雷利珠单抗在膀

胱癌新辅助治疗中较传统的GC化疗方案具有更高的

病理完全缓解率和病理降期率。这些研究都为国内

应用 PD-1/PD-L1 抑制剂提供了非常直接而有力的

证据。

5　总结

以 PD-1/PD-L1 为靶点的 ICIs 在膀胱癌治疗领域

展现出巨大潜力。然而，目前的研究证据尚不足以支

持 ICIs完全取代传统治疗方法。随着研究的进展，新

兴的给药途径，如经尿道给药[31]，也为 PD-1/PD-L1 抑

制剂的研究开辟了新方向。

值得注意的是，多项研究强调了在应用这些新型

疗法时需要谨慎权衡潜在的益处与风险，特别是在疾

病进展和药物毒性方面，面对不同药物联合所造成的

反应不同，未来的研究方向应关注患者的个体化治

疗，包括评估患者的耐受性、经济条件等因素。未来

随着国产PD-1/PD-L1抑制剂的陆续上市，膀胱癌的治

疗选择将会更多样化、个性化。对于 ICIs与其他治疗

模式（如靶向治疗、放疗）的最佳联合策略，以及克服

耐药机制的研究，也将是未来膀胱癌免疫治疗领域的

重要方向。
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