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特瑞普利单抗在膀胱肿瘤综合治疗中的疗效和安全性分析

粟 麟，许 巧，万士豪，张洪瑜，陈禹杰，何云锋
（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016）

【摘 要】目的：评价真实世界中特瑞普利单抗在膀胱尿路上皮癌（bladder urothelial carcinoma，UBC）及特殊类型膀胱肿瘤

（atypical bladder tumor，ABT）综合治疗中的疗效及相关安全性。方法：纳入46例手术+特瑞普利单抗综合治疗的膀胱肿瘤患者

（32例尿路上皮癌、14例特殊类型肿瘤）的资料，统计分析治疗期间出现的治疗相关不良反应发生率及疗效评估。结果：分组：

尿路上皮癌患者 32例，特殊类型膀胱肿瘤 14例，在使用特瑞普利单抗的综合治疗中患者整体复发率为 15.2%，46例患者常见

不良反应包括皮肤瘙痒（17.4%），甲状腺功能异常（15.2%），食欲下降（10.9%）等，其中 3～4级不良反应发生有 14例，占总不良

反应的36.8%。结论：特瑞普利单抗在UBC和ABT的综合治疗中的疗效显著，整体安全可控，但应警惕不良反应。

【关键词】特瑞普利单抗；综合治疗；膀胱尿路上皮癌；特殊类型膀胱肿瘤；不良反应

【中图分类号】R730.5 【文献标志码】A 【收稿日期】2024-03-09

Analysis of the efficacy and safety of toripalimab in the comprehensive 
treatment of bladder tumors

Su　Lin，Xu　Qiao，Wan　Shihao，Zhang　Hongyu，Chen　Yujie，He　Yunfeng
（Department of Urology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To evaluate the efficacy and safety of toripalimab in the comprehensive treatment of bladder urothelial carcinoma
（UBC） and atypical bladder tumor（ABT） in real-world settings. Methods：Data from 46 patients with bladder tumors（32 with UBC 
and 14 with ABT） who underwent surgery combined with toripalimab treatment were included for analysis of occurrence rates of 
treatment-related adverse reactions and efficacy during the treatment period. Results：For the 32 patients with UBC and 14 patients 
with ABT，the overall recurrence rate was 15.2% after the comprehensive treatment with toripalimab. Common adverse reactions ob⁃
served in the 46 patients included pruritus（17.4%），thyroid dysfunction（15.2%），and decreased appetite（10.9%）. There were 14 
events of grade 3-4 adverse reactions，accounting for 36.8% of the total adverse events. Conclusion：Toripalimab demonstrates signifi⁃
cant efficacy and overall manageable safety in the comprehensive treatment of UBC and ABT. However，vigilance is necessary for ad⁃
verse reactions.
【Key words】toripalimab；comprehensive treatment；bladder urothelial carcinoma；special types of bladder tumor；adverse reaction

膀胱肿瘤是泌尿系统中常见的恶性肿瘤之一，

其发病率在全球范围内呈现出一定的地域差异[1]。

研究显示，膀胱肿瘤的发病率在男性中明显高于女

性，在年龄较大的人群中发病率也较高。吸烟被确

认为膀胱肿瘤的主要危险因素之一，与吸烟有关的

膀胱肿瘤发病率明显升高[2]。膀胱尿路上皮癌

（bladder urothelial carcinoma，UBC）是膀胱恶性肿瘤

中最常见的病理类型，除此之外，还有包括膀胱腺

癌、膀胱鳞癌、膀胱未分化癌、膀胱癌肉瘤、膀胱平

滑肌肉瘤等特殊类型膀胱肿瘤（atypical bladder tu⁃
mor，ABT）[3]。T1、T2期膀胱癌患者的主要治疗方式
为手术治疗，对于 T2 或者高危 T1 期患者国内外权
威指南更是推荐行膀胱根治性切除术[4]。膀胱根治
手术后患者面临护理和生活质量无法保证的严峻
挑战，因此，保留膀胱的综合治疗成为越来越多的
患者的选择，根据研究显示，T2或者高危T1期患者
保留膀胱联合化疗却无法提升患者的无疾病生存
期和远期获益[5]。

近年来，以免疫检查点抑制剂为主的免疫治疗
方式为膀胱癌的治疗带来新“曙光”。这种治疗方
法能够有效激活抗肿瘤免疫，降低肿瘤的免疫逃逸
率，为膀胱癌患者带来希望。免疫检查点抑制剂能
够阻断 T淋巴细胞表面的负性免疫检查点，主要原
理为阻断 PD-1/PD-L1 的结合，并抑制结合后产生
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的负性免疫调节作用[6]。目前，临床关于 PD-1/PD-
L1抑制剂的研究较多，这些抑制剂发挥良好的抗肿

瘤作用，为膀胱癌患者的治疗提供了新的希望。

2023 年 10 月 28 日，我国自研自产的首个创新药特

瑞普利单抗（拓益，JS001）获得美国食品药品监督

管理局（FDA）批准上市。

目前国内关于在一线标准治疗失败的晚期尿

路 上 皮 癌 非 选 择 人 群 开 展 的 关 键 临 床 研 究

（POLARIS-03），不论 PD-L1表达状况如何，晚期尿

路上皮癌患者均可获益。另外，特瑞普利单抗的安

全性及耐受性与先前研究结果一致[7]。关于特瑞普

利能否在保留膀胱的综合治疗中发挥新的作用引

起了广泛关注，此研究拟对此方向进行初步探索，

验证特瑞普利单抗在膀胱尿路上皮癌及特殊类型

肿瘤综合治疗中的疗效和安全性分析。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究将 2022年 1月至 2023年 1月于重庆医科大学附

属第一医院收治的 T1、T2期膀胱肿瘤的手术患者纳入回顾

性研究，这些患者均根据病情进行了经尿道膀胱肿瘤切除术

（transurethral resection of bladder tumor，TURBT）或者膀胱根

治性切除术（radical cystectomy，RC），术后予以特瑞普利单

抗治疗，部分患者联合化疗，收集随访资料。其中膀胱尿路

上皮癌 32例（TURBT 14例，RC 18例），特殊类型膀胱肿瘤 14
例（TURBT 5例，RC 9例），患者人口学资料、吸烟史、肿瘤大

小、肿瘤是否多发、TNM分期见表1。
1.2　治疗方案

纳入标准：①T1、T2期膀胱肿瘤行手术+术后特瑞普利

综合治疗的患者；②临床资料及随访信息齐全及患者均无其

余地方转移灶；③经临床评估身体基本状况可耐受特瑞普利

药物治疗。患者排除标准：①合并严重的心脑血管等其他器

官系统原发病；②术前合并其他器官恶性肿瘤或者有转移灶

可能；③盆腔及膀胱手术史；④膀胱和输尿管同时出现病灶

的患者；⑤无法完整完成整个治疗过程的患者；资料不齐全

及失访者。

纳入研究的患者均根据病情行TURBT和RC手术，手术

均由 1组经验丰富的泌尿外科医生完成；术后予以特瑞普利

静脉滴注，用药方案为 3 mg/kg，每 2周 1次，根据病情及患者

耐受程度用药持续时间为2~10个月。RC患者每3~9周进行

影像学检查，包括CT或MRI，对基线评估后至少有 1次影像

学检查的患者进行疗效分析，TURBT患者每1~3个月复查膀

胱镜，评估肿瘤是否复发。

运用 2019 中国临床肿瘤学会（chinese society of clinical 
oncology，CSCO）免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南将

安全性分析纳入所有接受过特瑞普利单抗治疗的患者，每 2
周进行患者尿常规、血常规、肝肾功能、心肌酶谱、电解质、甲

功全套、心脏彩超及心电图的随访登记。

1.3　统计学方法

患者年龄、性别、合并症、吸烟史、肿瘤 TNM 分期、肿瘤

位置、Her-2表达水平、用药时间、术后是否化疗、随访时间、

术后是否复发、不良反应均为计数资料，以频数或者率（%）

表示。检验水准α=0.05。

2　结 果

此研究共收集病例 46例，男性 35例，女性 11例；其中尿

路上皮癌组 32 例，年龄 23~87 岁，平均年龄（63.02±2.96）
岁，特殊类型膀胱肿瘤 11 例，年龄 30~89 岁，平均年龄

（65.95±9.12）岁。见表1。

2.1　临床疗效评价

截至 2023年 12月，46例使用特瑞普利单抗作为综合治

疗的患者均获得随访资料。46 例患者中有 7 例（15.2%）复

发，其中病损切除 4 例（8.7%），根治性切除 3 例（6.5%）。这

些患者的肿瘤位置、Her-2表达水平、用药时间、肿瘤复发情

况等见表2。1例膀胱癌肉瘤患者随访2年未见肿瘤复发，见

图1、2。

表 1　46 例膀胱肿瘤患者的基本资料和临床特征(n，%)

资料类型

年龄

性别

　　男

　　女

合并症

　　高血压

　　糖尿病

　　冠心病

吸烟史

　　从不

　　偶尔

　　经常

肿瘤大小（cm）
　　0~
　　2~
　　5~
肿瘤多发

　　是

　　否

T
　　T1
　　T2
N
　　N0
　　N1
M
　　M0
　　M1

尿路上皮癌
（n=32）

63.0（41~92）

27（84.3）
5（15.7）

10（31.2）
7（21.9）
4（12.5）

8（25.0）
10（31.2）
14（43.8）

10（31.2）
10（31.2）
12（37.6）

8（25.0）
24（75.0）

16（50.0）
16（50.0）

30（93.8）
2（6.2）

30（93.8）
2（6.2）

特殊类型膀胱
肿瘤（n=14）
66.0（49~88）

8（57.1）
6（42.9）

8（57.1）
4（28.6）
3（21.4）

2（14.3）
5（35.7）
7（50.0）

4（28.6）
4（28.6）
6（42.9）

1（7.1）
13（92.9）

8（57.1）
6（42.9）

14（100.0）
0（0.0）

13（92.9）
1（7.1）

总和
（n=46）

64.0（41~92）

35（76.1）
11（23.9）

18（39.1）
11（23.9）

7（15.2）

10（21.7）
15（32.6）
21（45.7）

14（30.4）
14（30.4）
18（39.2）

9（19.6）
37（80.4）

24（52.1）
22（47.9）

44（95.7）
2（4.3）

43（93.5）
3（6.5）
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表 2　46 例膀胱肿瘤患者的临床特点接受特瑞普利综合治疗的患者随访时间以及复发率统计(n，%)

项目

肿瘤位置

　　侧壁

　　三角区

　　前壁及其他

Her-2表达水平

　　0
　　1
　　2
　　3
用药时间（月）

　　<3
　　4~6
　　>6
术后化疗

随访时间（月）

复发

尿路上皮癌（n=32）
病损切除（n=14）

4（28.6）
8（57.1）
2（14.3）

9（64.3）
2（14.3）
2（14.3）
1（7.1）

2（14.3）
2（14.3）

10（71.4）
14（100.0）

11.3
2（14.3）

根治手术（n=18）

2（11.1）
16（88.9）

0（0.0）

14（77.8）
1（5.6）

2（11.1）
1（5.6）

3（16.7）
2（11.1）

13（72.2）
12（66.7）

12.0
1（5.6）

特殊类型膀胱肿瘤（n=14）
病损切除 （n=5）

2（40.0）
3（60.0）

0（0.0）

4（80.0）
0（0.0）

1（20.0）
0（0.0）

0（0.0）
1（20.0）
4（80.0）

5（100.0）
10.8

2（40.0）

根治手术（n=9）

5（55.6）
4（44.4）

0（0.0）

7（77.8）
1（11.1）

0（0.0）
1（11.1）

1（11.1）
2（22.2）
6（66.7）
5（55.6）

11.8
2（22.2）

总和（n=46）

13（28.3）
31（67.4）

2（4.3）

34（73.9）
4（8.7）

5（10.9）
3（6.5）

6（13.0）
7（15.2）

33（71.8）
36（78.3）

11.6
7（15.2）

图 1　术前术后膀胱镜检查

图 2　术前术后影像学资料
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2.2　安全性分析

特瑞普利耐受性较好，46 例患者输注期间未发生不良

反应。截至 2023年 12月，共有 35例患者出现过治疗相关不

良反应，但多数为 1～2级。常见不良反应为皮肤瘙痒、甲状

腺功能减退、食欲下降等，见表 3。免疫相关的不良反应甲

状腺功能异常共有 7例，其中 2例甲状腺功能亢进、5例甲状

腺功能减退患者予以左甲状腺钠片后好转。皮肤瘙痒患者

予以对症治疗后好转。

3　讨 论

T1 期 UBC 按照病理特点、肿瘤情况可分为低

危、中危和高危三组。高危非肌层浸润性膀胱癌指

的是多发或高复发、T1、G3（高级别）、原位癌[8]。T2
期UBC涉及尿路上皮或固有层，其特点为浸润程度

深，恶性程度较高、进展快、症状不典型。此外，ABT
包括膀胱癌伴小细胞神经内分泌分化、鳞状细胞

癌、腺癌、尿路上皮癌伴微乳头状分化、膀胱癌肉瘤

等。手术是膀胱癌诊断和治疗的基础，单纯的

TURBT 治疗后复发率较高，高危 T1期和 T2期膀胱

癌的常用术式是膀胱根治性切除术，可降低复发风

险、延长生存时间，但对患者膀胱造成很大创伤，影

响生理功能和心理状态[9]。近年来，膀胱肿瘤患者

保留膀胱的意愿增强，希望提升生活质量。欧洲泌

尿外科指南不推荐这类病人单纯行TURBT，因为大

多数病人不会因此受益[10]。因此，随着PD-1联合手

术治疗作为综合治疗方式逐渐受到重视，特瑞普利

作为国内首个自研自产的免疫抑制剂创新药将扮

演重要角色。

T1期UBC在TURBT完全切除膀胱肿瘤的患者

中，有 50%的患者会在 12个月内复发[11]。而对于高

危T1期膀胱癌患者的膀胱保留治疗方案，主要包括

经 尿 道 膀 胱 癌 电 切 术 后 接 受 卡 介 苗（Bacilli 
Calmette Guerin，BCG）膀胱灌注。1 项跨多中心的

研究指出，在 2 451 例接受术后 BCG 膀胱灌注治疗

的高危 T1 期患者中，最终有 79% 的患者保留了膀

胱，但有近 51%的患者出现了复发。如果无法继续

进行灌注化疗，这一比例将上升至 65%~70%[12]。T2
期 UBC和 ABT，标准治疗方案是 RC，然而，RC仅提

供约 50%患者的 5年生存率，为了提高患者的生存

率，自 20 世纪 80 年代以来，就开始使用 RC 联用基

于顺铂的新辅助治疗方案，随着时间的推移，越来

越多的患者出现化疗敏感性降低或者是出现严重

的化疗相关不良反应[13]。因此，对于 T1 和 T2 膀胱

肿瘤患者来说，在保留膀胱的综合治疗中，免疫治

疗为不能耐受标准化疗的患者提供了治疗选择。

特瑞普利单抗是一种重组人源化抗 PD-1单克

隆抗体注射液，具有独特的双重作用机制。它不仅

高亲和地结合 PD-1，选择性地阻断 PD-1与 PD-L1
的相互作用，重新激活T细胞，增强对肿瘤的杀伤效

应，还能诱导PD-1的内吞作用，减少其在细胞表面

的表达，提高T细胞对抗原刺激的应答能力，从而有

效治疗 PD-L1 阴性肿瘤患者[14]。1 项 POLARIS-03
研究结果显示：在 136例含铂化疗失败包括新辅助

或辅助化疗 12个月内进展的局部晚期或转移性尿

路上皮癌患者中，在独立中心影像评估下，整体人

表 3　不良反应及免疫相关反应分析

项目

呼吸道感染

尿路感染

贫血

白细胞减少症

甲状腺功能减退

甲状腺功能亢进

食欲下降

肝功能异常

失眠

心率失常

皮肤瘙痒

发热

听力减退

总人次

尿路上皮癌（n=32）
总数

2
1
1
1
3
1
4
2
1
2
5
1
2

26  

3～4级

1
1
0
0
2
0
2
1
0
1
1
1
0

10  

特殊类型膀胱肿瘤（n=14）
总数

0
0
1
1
2
1
1
0
0
0
3
1
1

11  

3～4级

0
0
0
1
0
1
0
0
0
0
2
0
0
4

总和（n=46）
总数

3
1
2
2
5
2
5
2
1
2
8
2
3

38  

3～4级

1
1
0
1
2
1
2
1
0
1
3
1
0

14  
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群的客观缓解率为 27.2%，疾病控制率为 46.3%，中

位总生存期（mOS）达 14.6 个月。达到客观缓解的

受试者中，12个月时仍持续缓解的比例为 67.1%[15]。
目前国内关于UBC和ABT综合治疗手段非常有限，

术后主要依赖化疗作为有效的手段，患者生存时间

及生活质量都有待提高。由于特瑞普利单抗在局

部晚期尿路上皮癌和转移性尿路上皮癌患者治疗

中的优异表现，将其纳入到保留膀胱的综合治疗中

是一种新的尝试，也是新的挑战。本研究重点探讨

特瑞普利单抗在真实世界中对于 T1、T2 期 UBC 和

ABT术后综合治疗的疗效，结果显示在截至随访时

间其复发率为 15.7%，3~4 级不良反应率为 36.8%，

其不良反应与同类产品的不良反应相似，较标准化

疗方案有所提升[16-17]。
本研究有以下不足：①本研究为小样本观察性

研究，病例数较少，同时纳入了UBC和ABT患者，手

术方式为 TURBT 和 RC；②未能对比特瑞普利单抗

与单用化疗作为膀胱肿瘤术后综合治疗的疗效；

③本研究随访时间较短，未能达到中位 OS 等。本

研究仅可作初步探索，还需后续大规模的临床研究

来证实。

4　结 论

特瑞普利单抗在 UBC 和 ABT 的综合治疗中表

现出显著疗效，整体安全性可控，但需注意不良反

应，可以作为膀胱肿瘤综合治疗的新选择。
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