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高危非肌层浸润性膀胱癌治疗的现状与展望
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　　［摘要］　大部分高危非肌层浸润性膀胱癌（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）患者会接受经尿道膀胱肿瘤电切术，然后辅以卡介苗（Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ＣａｌｍｅｔｔｅＧｕｅｒｉｎ，ＢＣＧ）膀胱灌注治疗。但不可避免地，一部分患者不能接受卡介
苗治疗或者卡介苗治疗失败。因此，根治性膀胱切除术成为唯一的选择。近年来

免疫治疗、靶向治疗等方法在膀胱肿瘤治疗领域发展迅速。本文总结了目前高危 ＮＭＩＢＣ的定义、临床
特点和治疗方式，回顾目前高危 ＮＭＩＢＣ患者的治疗进展，包括 ＢＣＧ治疗失败后新型治疗药物的探索
等，提出当前治疗高危ＮＭＩＢＣ面临的挑战，并对未来诊疗提出对策和展望。
　　［关键词］　 非肌层浸润性膀胱癌；免疫治疗；卡介苗
　　［中图法分类号］　Ｒ７３０．５；Ｒ７３７．１４ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　促进市级医院临床技能与临床创新能力三年行动计划（ＳＨＤＣ２０２０ＣＲ４０３１）
［通信作者］　沈益君，博士，副主任医师，硕士研究生导师，美国 ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心和德州大学医学院访问学者。担任中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）尿路上皮癌专家委员会委员，中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会膀胱癌学组委员，中国医师协会男科医师青年委员
会委员，上海市医师协会泌尿外科医师分会委员，上海市泌尿外科临床质控中心督察组专家。《ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ》中文版泌尿
分册编委，《中华男科学杂志》通讯编委。作为课题负责人主持国家自然科学基金、上海市自然科学基金、上海申康重大临床研究项目、

上海市卫计委等课题。在国内外专业刊物上以第一作者和通信作者发表论文３０余篇，研究成果被纳入 ＮＣＣＮ膀胱癌诊治指南。主编
《浸润性膀胱癌》《泌尿系统肿瘤：基础与临床的转化》，参编《实用外科学》《实用肿瘤外科学》等专著。主要从事膀胱肿瘤诊断人工智

能模型、尿液肿瘤标志物开发以及膀胱肿瘤新型治疗手段等方面的研究。Ｅｍａｉｌ：ｙｉｊｕｎｓｈｅｎ＠ｕｒｏｃａｎｃｅｒ．ｏｒｇ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄ
ｐｒｏｓｐｅｃｔ
ＳＨＥＮＹｉｊｕｎ，ＷＡＮＧＹａｎｈａｏ　　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｈａｎｇｈａｉＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ；Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ（ＮＭＩＢＣ）ｕｎｄｅｒｇｏ
ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌａｄｊｕｖａｎｔｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＢａｃｉｌｌｕｓ
ＣａｌｍｅｔｔｅＧｕｅｒｉｎ（ＢＣＧ）．Ｂｕｔｉｎｅｖｉｔａｂｌｙ，ｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｃａｎｎｏｔｒｅｃｅｉｖｅＢＣＧｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｒａｒｅｄｏｏｍｅｄｔｏｆａｉｌ
ＢＣＧｔｈｅｒａｐｙ，ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ．Ｓｏｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｂｅｃｏｍｅｓｏｎｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎａｖａｉｌａｂｌｅ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｈａｖｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｒａｐｉｄｌｙｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒ．Ｉｎｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅ，ｗｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋＮＭＩＢＣ，ｒｅｖｉｅｗｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓａｆｔｅｒＢＣＧｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄｐｕｔ
ｆｏｒｗａｒｄｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｐｏｓｅｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅｆｕｔｕｒｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋＮＭＩＢＣ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ＢａｃｉｌｌｕｓＣａｌｍｅｔｔｅＧｕｅｒｉｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＴｈｒｅｅＹｅａｒＡｃｔｉｏｎＰｌａｎｆｏｒＰｒｏｍｏｔｉｎｇＣｌｉｎｉｃａｌＳｋｉｌｌｓａｎｄＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＡｂｉｌｉｔｙｏｆＳｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒ
（ＳＨＤＣ２０２０ＣＲ４０３１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＨＥＮＹｉｊｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｊｕｎｓｈｅｎ＠ｕｒｏｃａｎｃｅｒ．ｏｒｇ

　　膀胱癌是全球第十大高发恶性肿瘤，２０２０年全世
界膀胱癌新发病例数约为 ５７３０００例，占所有新发恶
性肿瘤患者数目的 ３％［１］。其中，非肌层浸润性膀胱

癌（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）约占
７５％，ＮＭＩＢＣ的５年复发率高达３１％～７８％，而１７％～
４５％的病例在 ５年内进展为肌层浸润性膀胱癌
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（ｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＭＩＢＣ），给患者和社会
带来沉重的经济负担［２］。

　　高危ＮＩＭＢＣ患者的治疗手段有限，目前临床上多
采用经尿道膀胱电切术联合ＢＣＧ灌注治疗，另有一部
分患者则需要接受根治性膀胱切除术 （ｒａｄｉｃａｌ
ｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ，ＲＣ），术后会造成生活质量的下降。随着
近年来免疫治疗及靶向治疗的发展，其不仅在转移性

膀胱尿路上皮癌患者的治疗中取得了成功，同时也打

破了ＮＭＩＢＣ药物治疗领域上多年来的沉寂。本文总
结了当前高危ＮＭＩＢＣ治疗的现状和进展，并对未来高
危ＮＭＩＢＣ的治疗进行展望。

１　高危ＮＭＩＢＣ的定义和临床特点

１．１　高危ＮＭＩＢＣ的定义
　　表１概括并比较了２０１９版中国膀胱癌诊断治疗
指南、２０２１版欧洲泌尿外科学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＥＡＵ）ＮＭＩＢＣ诊治指南及２０１６版美国泌尿
外科学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＵｒｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＵＡ）
ＮＭＩＢＣ诊治指南中 ＮＭＩＢＣ的危险度分组定义。从目
前国内临床实践来看，仍普遍采用２０１９版中国膀胱癌
诊断治疗指南对高危ＮＭＩＢＣ的定义，其中包括了高危
组和极高危组。

表１　不同膀胱癌诊治指南中对非肌层浸润性膀胱癌的危险度分组

指南 低危组 中危组 高危组 极高危组

２０１９版 中
国膀胱癌诊

断治疗指南

原发、单发、ＴａＧ１（低度恶性
潜能乳头状尿路上皮肿瘤，

低级别尿路上皮癌）、肿瘤

直径＜３ｃｍ、无 ＣＩＳ（必须同
时具备上述条件）

所有不包含在低危和高危分

类的ＮＭＩＢＣ
①Ｔ１期；②高级别尿路上皮
癌（Ｇ３）；③ＣＩＳ；④同时满
足：多发、复发和直径＞３ｃｍ
的 ＴａＧ１Ｇ２（或低级别尿路
上皮癌）

①Ｔ１Ｇ３（高级别尿路上皮
癌）合并膀胱 ＣＩＳ；②多发，
复发，肿瘤直径＞３ｃｍ的
Ｔ１Ｇ３（高级别尿路上皮癌）；
③Ｔ１Ｇ３（高级别尿路上皮
癌）合并前列腺部尿道 ＣＩＳ；
④尿路上皮癌伴不良组织学

变异亚型ａ；⑤ＢＣＧ治疗失败
的ＮＭＩＢＣ

２０２１版 欧
洲泌尿外科

学会指南

①原发、单发、Ｔａ／Ｔ１Ｇ１（低
级别尿路上皮癌）、肿瘤直

径＜３ｃｍ，无ＣＩＳ，年龄＜７０岁
（必须同时具备上述条件）；

②原发、ＴａＧ１（低级别尿路
上皮癌）、没有 ＣＩＳ加最多

１个临床危险因素ｂ（必须同
时具备上述条件）

所有不包含在低危、高危和

极高危分类中且无 ＣＩＳ的
ＮＭＩＢＣ

①Ｔ１Ｇ３（高级别尿路上皮
癌）且不合并膀胱 ＣＩＳ（除去
包含在极高危分类中的

ＮＭＩＢＣ）；②所有 ＣＩＳ（除去
包含在极高危分类中的

ＮＭＩＢＣ）；③ＴａＧ２（低级别尿
路上皮癌）或 Ｔ１Ｇ１，不合并
膀胱ＣＩＳ并同时具有３个临

床危险因素ｂ；④ＴａＧ３（高级
别尿路上皮癌）或 Ｔ１（低级
别尿路上皮癌），不合并膀

胱ＣＩＳ并具有至少２个临床

危险因素ｂ；⑤Ｔ１Ｇ２，不合并
膀胱ＣＩＳ并具有至少１个临

床危险因素ｂ

①ＴａＧ３（高级别尿路上皮癌）
合并膀胱 ＣＩＳ，并同时具有

３个临床危险因素ｂ；②Ｔ１Ｇ２
合并膀胱 ＣＩＳ，并具有至少

２个临床危险因素ｂ；③Ｔ１Ｇ３
（高级别尿路上皮癌）合并

膀胱ＣＩＳ，并具有至少１个临

床危险因素ｂ；④Ｔ１Ｇ３（高级
别尿路上皮癌）不合并膀胱

ＣＩＳ，并同时具有３个临床危

险因素ｂ；⑤尿路上皮癌伴不

良组织学变异亚型ａ；⑥尿路
上皮癌伴脉管浸润；⑦前列
腺尿道的ＣＩＳ

２０１６版 美
国泌尿外科

学会指南

①Ｔａ、单发、低级别尿路上皮
癌、肿瘤直径≤３ｃｍ（必须同
时具备上述条件）；②低度恶
性潜能乳头状尿路上皮肿瘤

①１年内复发的 Ｔａ，低级别
尿路上皮癌；②Ｔａ、单发、肿
瘤直径＞３ｃｍ的低级别尿
路上皮癌；③Ｔａ、多发的低级
别尿路上皮癌；④Ｔａ、肿瘤直
径≤３ｃｍ的高级别尿路上皮
癌；⑤Ｔ１低级别尿路上皮癌

①Ｔ１高级别尿路上皮癌；
②Ｔａ复发的高级别尿路上
皮癌；③Ｔａ肿瘤直径＞３ｃｍ
或多发的高级别尿路上皮

癌；④ＣＩＳ；⑤ＢＣＧ治疗失败
的高级别 ＮＭＩＢＣ；⑥尿路上
皮癌伴不良组织学变异亚

型ａ；⑦尿路上皮癌伴脉管浸
润；⑧前列腺尿道的高级别
尿路上皮癌

－

ａ：不良组织学变异亚型包括微乳头、浆细胞、肉瘤样、巢状、小细胞和神经内分泌变异；ｂ：临床危险因素包括年龄
＞７０岁，多发性乳头状肿瘤，肿瘤直径＞３ｃｍ；ＮＭＩＢＣ：非肌层浸润性膀胱癌；Ｔａ：非浸润性乳头状癌；Ｔ１：肿瘤浸润
黏膜固有层；Ｇ１：分化好（１９７３年ＷＨＯ组织学分级）；Ｇ２：中分化（１９７３年ＷＨＯ组织学分级）；Ｇ３：分化差（１９７３年
ＷＨＯ组织学分级）；ＣＩＳ：原位癌；ＢＣＧ：卡介苗；－：此版指南中没有极高危组
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１．２　高危ＮＭＩＢＣ的临床特点
　　高危ＮＭＩＢＣ是一种异质性较强的肿瘤，不论是复
发（３１％～７８％）抑或进展（０．８％～４５％）的风险均存在
较大变异度。有２７％～５１％的患者经尿道膀胱肿瘤电
切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒ，ＴＵＲＢＴ）
诊断为Ｔ１期的膀胱肿瘤在行 ＲＣ时已进展至 ＭＩＢＣ，
因此这类肿瘤具有较高的侵袭性并威胁患者生命。

　　造成这种情况的可能原因有两种：一是诊断因素，
进行ＴＵＲＢＴ或病理活检时，术者没有切到膀胱固有肌
层，病灶体积过小，或肿瘤基底烧灼导致病理诊断准确

性受到影响，从而导致肿瘤分期被低估，而误判为 Ｔ１
期患者进行治疗和预后分析；二是肿瘤生物学因素，侵

袭性的肿瘤病灶难以完全切除，进而出现疾病进展。

２　高危ＮＭＩＢＣ的治疗方式

　　复发和进展是高危ＮＭＩＢＣ的常见事件，会显著增
加患者的治疗费用和死亡率。对于患有高危 ＮＭＩＢＣ
的患者，可以通过 ＢＣＧ膀胱灌注的方法或早期接受
ＲＣ来降低疾病进展的风险。
２．１　ＴＵＲＢＴ后ＢＣＧ诱导和维持灌注
　　ＢＣＧ膀胱内灌注是治疗高危ＮＭＩＢＣ的标准疗法。
通常，ＴＵＲＢＴ以 及 随 后 的 二 次 电 切 术 （ｒｅｐｅａｔ
ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒ，ＲｅＴＵＲＢＴ）的高
危患者均应接受标准剂量和疗程的ＢＣＧ灌注治疗。虽
然膀胱内灌注治疗药物均可降低ＮＭＩＢＣ的复发率，但
在Ｔ１期高级别的 ＮＭＩＢＣ患者中，ＢＣＧ的疗效尤为突
出，优于阿霉素、丝裂霉素 Ｃ、表柔比星等化疗药物。
ＢＣＧ治疗的亮点在于不但可以降低膀胱肿瘤的复发率，
还可以降低肿瘤进展至ＭＩＢＣ的风险，研究显示ＢＣＧ诱
导联合维持灌注，可降低３７％疾病进展的风险［３］。

２．２　根治性膀胱切除术
　　当前国内外膀胱癌诊治指南推荐对极高危的
ＮＭＩＢＣ立即进行ＲＣ，而对于保留膀胱失败的 ＮＭＩＢＣ
患者，根治性膀胱切除术的地位也已明确。虽然近年

对于新诊断的肿瘤分期 １期高级别（Ｔ１ｈｉｇｈｇｒａｄｅ，
Ｔ１ＨＧ）膀胱癌，立即（ＴＵＲＢＴ之后）或早期（ＲｅＴＵＲＢＴ
之后）行ＲＣ的例数有所增加，但根据监测、流行病学、

预后及医疗保险（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄＥｎｄ
ＲｅｓｕｌｔｓＭｅｄｉｃａｒｅ，ＳＥＥＲＭｅｄｉｃａｒｅ）数据库显示，早期接
受ＲＣ手术的Ｔ１ＨＧ的患者仅４．７％。近１０年，Ｔ１期
膀胱癌患者接受ＲＣ的比例，从１９９８－２０００年的５．５％
上升至 ２０１０－２０１２年的 ９．９％［４］。值得注意的是，在
通过 ＴＵＲＢＴ确诊的 Ｔ１期 ＮＭＩＢＣ患者中，有 ２７％～
５１％的患者在接受 ＲＣ时已进展为 ＭＩＢＣ，３２％～
４２．９％的患者从器官局限进展为非器官局限阶段。
　　基于Ｔ１期ＮＭＩＢＣ患者疾病风险被普遍低估这一
事实，早期ＲＣ可能较ＢＣＧ灌注带来更大的生存获益，
特别是具有极高风险特征的 ＮＭＩＢＣ。但对部分高危
ＮＭＩＢＣ患者，到底采用保留膀胱的 ＢＣＧ灌注还是 ＲＣ
尚未形成共识。例如：Ｔ１ＨＧ患者，经过ＢＣＧ治疗后进
展为Ｔ２期或盆腔淋巴结转移，说明治疗不充分；而对于
根治术后Ｔ０期（肿瘤分期０期）的患者，早期ＲＣ手术
则应判定为治疗过度。因此，临床医师和患者面临着潜

在的治疗不足或过度治疗的不确定性。解决这一问题

的最佳办法是开展随机对照的临床研究，但事实上此类

研究是极难开展的。例如，有研究拟招募 ６０例高危
ＮＭＩＢＣ患者随机化进入 ＢＣＧ灌注组和早期 ＲＣ手术
组，并在研究全程严格地评估受试者的生活质量。遗憾

的是，该研究招募失败并已停止［５］。因此，ＲＣ与 ＢＣＧ
灌注之间的效果仍需要在未来进一步探索。

３　ＢＣＧ治疗失败患者的新型药物探索

　　根据患者对ＢＣＧ治疗的效果和副反应，ＢＣＧ治疗
失败包括ＢＣＧ难治、ＢＣＧ复发、ＢＣＧ不耐受以及 ＢＣＧ
无反应。评估ＢＣＧ失败的患者应接受了 ＢＣＧ的充分
治疗［６］（即至少完成６次诱导治疗中的５次，加上６次
第二诱导疗程中的２次或者３次维持疗程中的２次），
见表２。
　　ＢＣＧ治疗失败的这些患者不太可能从继续的ＢＣＧ
治疗中获益，但临床上仍有不少患者不愿意接受ＲＣ，或
者因身体因素等不适合进行ＲＣ。近年来免疫检查点抑
制剂在膀胱肿瘤的治疗中取得了革命性的进展。此外，

靶向治疗药物等新型药物的出现，给这些ＢＣＧ治疗失
败的ＮＭＩＢＣ患者带来了更多的治疗选择。

表２　ＢＣＧ治疗失败的分类
分类 定义

ＢＣＧ难治 ①治疗３个月，Ｔ１Ｇ３／ＨＧ肿瘤复发
②治疗３个月和／或６个月，再次诱导治疗或１个周期的维持治疗后，ＴａＧ３／ＨＧ肿瘤复发
③治疗３个月原位癌复发，且治疗６个月原位癌仍存在
④ＢＣＧ维持治疗期间，ＨＧ肿瘤复发

ＢＣＧ复发 完成ＢＣＧ维持治疗阶段后的Ｇ３／ＨＧ肿瘤复发

ＢＣＧ不耐受 完成ＢＣＧ治疗计划前出现严重的副反应以至于无法完成后续ＢＣＧ治疗

ＢＣＧ无反应 ＢＣＧ无反应包括ＢＣＧ难治，完成充分ＢＣＧ治疗后６个月内出现Ｔ１Ｔａ／ＨＧ肿瘤复发，完成充分 ＢＣＧ治疗
后１２个月内原位癌复发
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３．１　免疫检查点抑制剂和靶向药物
　　ＫＥＹＮＯＴＥ０５７研究在 ＢＣＧ治疗失败的 ＮＭＩＢＣ
全身性免疫治疗探索中具有里程碑式的意义［７］。该

研究入组了对 ＢＣＧ治疗无反应且拒绝或不适合 ＲＣ
的高危ＮＭＩＢＣ患者，接受每３周１次的帕博利珠单抗
（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）２００ｍｇ治疗。基于 Ａ队列（含 ＣＩＳ，
伴或不伴乳头状病灶）９６名患者的研究结果显示，
４０．６％（９５％ＣＩ：３０．７～５１．１）的患者在 ３个月首次评
估时达到了完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），中位有
效时间为 １６．２个月。１９％的患者 ＣＲ持续时间达
１５个月。在试验停止后，３６名患者接受了 ＲＣ治疗，
仅有３名（８．４％）患者进展为ＭＩＢＣ。
　　另一项由ＳＷＯＧ发起的Ⅱ期临床试验ＳＷＯＧ１６０５
探索了相同的人群［８］。研究结果显示，在７５名ＣＩＳ患
者中，阿特珠单抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）治疗后 ４１．１％（９５％
ＣＩ：２９．７～５３．２）的患者在 ３个月首次评估达到 ＣＲ，
６个月的ＣＲ率维持在 ２７％（９５％ＣＩ：１６．５～３７．６），数
据情况与ＫＥＹＮＯＴＥ０５７试验相近。
　　ＦＧＦＲｓ作为成纤维细胞生长因子受体抑制剂，近
年来受到了广泛关注，并已成为晚期尿路上皮癌靶向

治疗 的 突 破 性 药 物［９］。一 项 对 比 厄 达 替 尼

（ｅｒｄａｆｉｔｉｎｉｂ）口服治疗联合吉西他滨膀胱内灌注或丝
裂霉素Ｃ膀胱内灌注的临床研究（针对ＢＣＧ治疗后复
发的ＮＭＩＢＣ患者），也正在全球包括国内多家中心进
行（ＮＣＴ０４１７２６７５）［１０］。
３．２　免疫检查点抑制剂膀胱灌注治疗的探索
　　鉴于ＮＭＩＢＣ的生物学特点，利用人体自然腔道经
膀胱局部灌注给药，包括化疗药和 ＢＣＧ，都是目前临
床上最常用的治疗手段。膀胱内给药可以减少和降低

全身静脉给药的副作用。因此，将免疫检查点抑制剂

灌入膀胱，调节膀胱肿瘤局部微环境，达到免疫正常

化，杀灭肿瘤，延缓复发无疑具有一定临床应用前景。

初步研究表明，这种方法的临床应用是可行的

（ＮＣＴ０３１６７１５１，ＮＣＴ０３７５９４９６）［１１－１２］。我们中心目前
也正在开展一项同类研究（ＮＣＴ０４７０６５９８），分为Ⅰ／Ⅱ
期两个阶段，旨在探究卡瑞利珠单抗（Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ）
膀胱 灌 注 治 疗 ＮＭＩＢＣ的 最 大 耐 受 剂 量 以 及
Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ膀胱灌注对比静脉注射治疗 ＢＣＧ无反
应的高危ＮＭＩＢＣ的有效性和安全性。
３．３　新型膀胱灌注药物的探索
　　新型膀胱灌注药物是 ＮＭＩＢＣ药物研发的热门领
域。部分药物在前期研究中展现了积极的临床结果。

Ｎａｄｏｆａｒａｇｅｎｅｆｉｒａｄｅｎｏｖｅｃ（ｒＡｄＩＦＮ／Ｓｙｎ３）是一种基于
腺病毒载体的基因疗法，通过膀胱灌注含干扰素 α２ｂ
基因的腺病毒，转染局部膀胱壁细胞，使其分泌大量的

抗肿瘤因子干扰素 α２ｂ蛋白，从而发挥抗肿瘤活性。

研究结果显示，在 ＣＩＳ组中，治疗 ３个月 ＣＲ率为
５３．４％，１２个月ＣＲ率达到２４．３％；４３．８％的乳头状疾
病患者无高级别癌复发生存达到４８％，同时患者的耐
受性良好［１３］。

　　Ｖｉｃｉｎｉｕｍ是一种靶向上皮细胞黏附因子的抗体偶
联药物。ＶＩＳＴＡ研究是一项评估治疗高危ＢＣＧ无反应
ＮＭＩＢＣ患者的Ⅲ期研究。结果显示，治疗３个月后ＣＩＳ
的ＣＲ率达４０％，乳头状癌的无复发率（ＲＦＳ）为７１％；
１２个月时仍有１７％的ＣＩＳ患者维持ＣＲ状态，无进展或
转移性疾病的发生；药物的安全性和患者耐受性良好，

３～５级治疗相关不良事件发生率为４％［１４］。基于该研
究结果，美国食品药品监督管理局已经授予Ｖｉｃｉｎｉｕｍ快
速审批通道资格，用于治疗对ＢＣＧ无反应的ＮＭＩＢＣ。
　　ＣＧ００７０是一种新型的复制型腺病毒，专为癌症靶
向复制和 ＧＭＣＳＦ转基因表达而设计［１５］。一项Ⅱ期
单臂多中心试验（ＮＣＴ０２３６５８１８）中招募了６７名 ＢＣＧ
无反应且残留高级别 Ｔａ、Ｔ１或 ＣＩＳ±Ｔａ／Ｔ１肿瘤的患
者。对５７例患者进行分析，６、１２、１８个月的总 ＣＲ率
分别为４４％、３０％和 ２３％［１６］。ＣＧ００７０单药的Ⅲ期研
究（ＮＣＴ０４４５２５９１）以及 ＣＧ００７０联合 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
（ＮＣＴ０４３８７４６１）的Ⅱ期研究也正在开展之中［１７］。

４　高危ＮＭＩＢＣ治疗的挑战及对策

　　高危 ＮＭＩＢＣ治疗最具挑战之处包括以下几点：
①如何及时、准确地辨别及区分卡介苗（ＢＣＧ）治疗期
间可能出现复发和进展的患者；②什么样的患者可以
从早期ＲＣ中获益；③ＢＣＧ治疗失败的患者如拒绝膀
胱全切，还有什么方法或药物可以尝试。此外，国内膀

胱灌注用的ＢＣＧ产品上市时间仅５年余，与国外ＢＣＧ
治疗３０余年的应用经验相比，国内 ＢＣＧ治疗的临床
经验还不多，同时由于目前ＢＣＧ治疗患者经济负担较
重、药物覆盖面不广以及患者担心副反应等，国内高危

ＮＭＩＢＣ使用 ＢＣＧ治疗的比例还比较低，使得高危
ＮＭＩＢＣ的治疗效果难以达到最佳。
　　针对以上几点，我们认为应该采取以下几点对策：
①遵循高危 ＮＭＩＢＣ治疗指南，增加 ＢＣＧ临床应用比
例；②加强专科医生的专业学习，处理好 ＢＣＧ治疗的
副反应；③加强患者的科普宣教，了解 ＢＣＧ治疗副反
应的应对办法；④加强ＢＣＧ疗效预测标志物的临床应
用和转化研究；⑤建立分子基因检测平台，推动膀胱癌
分子分型的诊断，指导后续个体化治疗；⑥开发
ＮＭＩＢＣ治疗新药或新方法，大力推动临床研究的实
施；⑦呼吁 ＢＣＧ尽快进入国家医保目录，减少患者
ＢＣＧ治疗的经济负担。

５　总结和展望

　　高危 ＮＭＩＢＣ的治疗一直是膀胱癌临床治疗领域
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的难点。ＴＵＲＢＴ联合ＢＣＧ膀胱灌注虽然可以保留膀
胱，更易被患者接受，但分期不足以及后期疾病进展的

风险无疑将使患者的生命受到威胁。早期的 ＲＣ手术
虽然能使患者的肿瘤学控制达到最佳，但过度治疗的

可能性以及切除膀胱导致患者生活质量的下降，使这

种治疗方法难以被多数患者接受。近年来，免疫检查

点抑制剂，靶向药物和新型膀胱灌注药物的出现以及

相关临床研究的开展，使得高危ＮＭＩＢＣ患者有机会在
控制好肿瘤的基础上继续保留膀胱。未来，随着膀胱

癌分子基因检测平台的建立，膀胱癌分子分型的逐步

应用，标志物疗效预测模型的开发，高危 ＮＭＩＢＣ最终
也将实现个体化治疗，使高危ＮＭＩＢＣ患者既能保命又
能保膀胱。
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