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［摘要］ 膀胱癌（bladder cancer，BCa）是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一。目前对于BCa的基础和临床研究均取得了重要

进展，在基因和蛋白质层面进一步阐释了BCa发生、发展的驱动因素，更加深入地对肿瘤微环境的结构及相互作用进行了

探索。BCa的早期诊断指标尿核基质蛋白22（nuclear matrix protein 22，NMP22）存在较大的临床限制，新的生物标志物在

不断地被发现，促使早期诊断更加精准。BCa的综合治疗取得了重大突破，包括在以顺铂为基础的一线化疗上联合免疫检

查点抑制剂治疗，抗体药物偶联物的应用，以及在不同的BCa发展阶段这些药物的联合应用等。为了更好地总结近期取得

的研究成果，现对2022年度BCa的研究进展进行综述。
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［Abstract］ Bladder cancer (BCa) is a common malignant tumor of the urinary tract. Significant progress has been made in both 
basic and clinical research on BCa, which has further elucidated the drivers of BCa development at the gene and protein levels, and 
explored the structure and interactions of the tumor microenvironment. The early diagnostic index nuclear matrix protein 22 (NMP22) 
of BCa has great clinical limitations, and new biomarkers are constantly being developed to make early diagnosis more accurate. 
A breakthrough has been made in the comprehensive treatment of BCa, including the combination of immune checkpoint inhibitor 
therapy on cisplatin-based first-line chemotherapy, the application of antibody-drug conjugate (ADC), and the combination of these 
drugs in different stages of BCa. In order to better describe the recently achieved research results, a review of the research progress of 
BCa in 2022 was presented.
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膀胱癌（bladder cancer，BCa）是泌尿系统

常见的恶性肿瘤之一。2020年全球癌症统计数

据  ［1］显示，BCa的发病率位居恶性肿瘤的第9
位，男性发病率约为女性（2.410/10万）的4倍，

死亡率位居恶性肿瘤的第13位，其中男性死亡率

为3.2/10万，女性死亡率为0.9/10万。美国癌症

协会统计数据 ［2］显示，2022年美国约有81 180
例新增BCa患者，死亡患者数将达到17 100例。

国家癌症中心的统计数据 ［3-4］显示，2015年中国

BCa的发病率为5.80/10万，死亡率为2.37/10万，

发病率和死亡率均位居恶性肿瘤的第13位，其中

男性发病率为8.83/10万，位居第7位，死亡率为

3.56/10万，位居恶性肿瘤的第11位，而女性发病

率为2.61/10万，位居恶性肿瘤的第17位，死亡

率为1.11/10万，位居恶性肿瘤的第16位。本文对

2022年度BCa研究领域的重大进展进行综述。
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1  BCa基础研究进展

1.1  BCa的驱动基因

BCa的发病机制至今尚未完全明确，但基因

突变已被证实与BCa的发生高度相关。在早期非

肌层浸润性膀胱癌（non-muscle invasive bladder 
cancer，NMIBC）的发生过程中，常见的基因表

达异常包括促癌基因FGFR3、PKM2、CCNE1、
PIK3CA高表达，以及肿瘤抑制因子CDKN2A、

TP53、FBXW7突变或表达缺失等，这些基因主要

参与调控胚胎发育、细胞增殖、细胞周期和细胞

凋亡过程。FGFR3基因在BCa中的突变率远高于

其他癌症，且与早期低级别癌症密切相关 ［5-6］。

实验研究数据 ［7］显示，在107例（10%）肿瘤中

检测到FGFR3突变，在718例（68%）和581例
（55%）肿瘤中分别检测到p53异常表达和Ki-67
增殖指数升高，但在早期低级别BCa中FGFR3基
因突变率远高于高级别晚期转移性BCa，p53异
常表达和Ki-67增殖指数升高则与BCa分期无关。

进一步研究 ［8］表明，FGFR3突变导致细胞对尿

道基底膜和结缔组织蛋白质的黏附减弱，并诱导

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）调控分

子表达发生改变，从而促进癌变。Shi等 ［9］通过

转基因鼠研究发现，FGFR3-S249C突变诱导出

低级别乳头状BCa，其在组织、基因组和转录组

上的改变与人BCa相似，同时发现FGFR3-S249C
突变诱导的BCa存在性别差异，雄性转基因鼠发

生率更高，可能与其抑制雌激素受体ESR1表达 
相关。

以往认为，PKM2通过促进Warburg效应和

肿瘤相关蛋白的表达促进肿瘤的发生。然而动物

实验［10］显示，在尿路上皮细胞中抑制PKM2表
达，并不诱导肿瘤发生，但可抑制H-RAS基因驱

动的肿瘤细胞生长，研究发现在单纯的尿路上皮

增生细胞中过表达PKM2并不诱发肿瘤，但在有

血管浸润的结节性尿路上皮增生细胞中过表达

PKM2则促使肿瘤发生，进一步的分子机制研究

表明，PKM2通过激活信号转导及转录激活蛋白

3（signal transducer and activator of transcription 
3，STAT3）-缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible 
factor 1α，HIF1α）/血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）信号转导通路

诱导BCa产生。

CCNE1编码的蛋白在细胞周期和分化中发

挥重要作用 ［11］。研究 ［12-13］表明，CCNE1在乳

腺癌和其他一些实体肿瘤中的表达水平异常，

蛋白结构也会发生变异。Yao等 ［14］研究显示，

CCNE1在高级别BCa中高表达，也有证据表明，

CCNE1基因扩增与TP53高突变率和疾病临床进

展相关。最近的一项研究  ［15］表明，CCNE1过
表达及CDKN2A表达缺失，促使BCa向晚期进

展。CDKN2A突变或缺失与肿瘤抑制因子p53突
变有关 ［16］。染色体9p区域的杂合性丢失（loss 
of heterozygosity，LOH）是BCa发展初期的经

典过程  ［17］，CDKN2A的LOH与p16的下调相

结合预测NMIBC进展具有很好的效能  ［18］。同

时，CDKN2A缺失可促进FGFR3突变的尿路上

皮癌（urothelial carcinoma，UC）发生远处转

移 ［19］。Verma等 ［20］的研究数据表明，CDKN2A
与CTSV和FOXV联合预测早期BCa的灵敏度为

95.5%，特异度为100.0%。

1.2  肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）

在BCa的发生、发展过程中，TME是呈动态

变化的。BCa独特的TME主要由肿瘤相关成纤维

细胞、免疫细胞、ECM以及细胞分泌的信号分子

等组成 ［21］。以往研究 ［22］认为，TME的基质细

胞和ECM是肿瘤细胞的支架，并抑制肿瘤细胞扩

散。然而，近年来的研究 ［23-24］表明，TME中的基

质细胞和ECM在肿瘤发生过程中与肿瘤细胞相互

作用，促进肿瘤进展和耐药的产生。远处转移灶

的TME，即原发肿瘤分泌细胞因子诱导远处器官

发生肿瘤转移前生态位，为肿瘤细胞定植创造适

宜的环境 ［25］。富含整联蛋白β样蛋白1的外泌体

激活成纤维细胞，诱导远处转移前生态位形成，

进而分泌炎性因子，促进肿瘤细胞转移 ［26-27］。

癌症相关成纤维细胞（cancer-associated 
fibroblast，CAF）在癌症治疗和患者预后预测中

具有重要作用。CAF存在表型和功能的异质性，

在不同组织来源的肿瘤中存在很大差异。肿瘤

细胞可分泌特定的胶原蛋白或表达膜相关胶原

蛋白，CAF是胶原蛋白的主要来源，同时分泌

细胞生长因子如转化生长因子-β1（transforming 
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growth factor-β1，TGF-β1），进一步诱导TME
内的上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT），促进BCa细胞的侵袭。Ma
等 ［22］通过单细胞测序，在BCa中发现过表达尿

素转运体（SLC14A1）CAF细胞亚型，与BCa患
者不良预后和化疗耐药相关。肿瘤细胞及T细胞

分泌产生的干扰素（interferon，IFN）-α、β、
γ均可诱导SLC14A1+ CAF形成，在顺铂治疗过

程中，肿瘤IFN使STAT1/IFN信号转导通路被激

活，促使IFN-β大量分泌，激活cGAS-STING信

号转导通路，从而诱导SLC14A1高表达，促使

肿瘤的发生。在这个过程中，敲低WNT5A可延

缓SLC14A1+ CAF诱导肿瘤形成，反映β-catenin
活性的蛋白MYC、ABCG2、CCND1、SNAI1和
SLUG也下调，而这些蛋白的基因也是肿瘤干细

胞的标签基因，因此SLC14A1+ CAF是通过WNT/
β-catenin信号转导通路增强BCa干性，促进BCa
进展的。

胶原蛋白作为TME中重要的成分，可激活相

邻细胞中的胶原受体及其下游信号，并释放具有

生物活性的胶原片段，介导远处的信号转导来触

发细胞信号转导。这种信号传递可通过直接或间

接地与胶原蛋白受体结合来完成。例如，整联蛋

白（α1β1、α2β1、α10β1和α11β1）通过其α1结构

域识别主要胶原蛋白GFOGER的三螺旋结构氨基

酸序列，而盘状蛋白结构域受体（discoidin domain 
receptor，DDR）通过其盘状蛋白结构域识别纤维

胶原蛋白上的GVMGFO氨基酸基序 ［28-29］。有研

究 ［30］对胶原蛋白在BCa细胞中的作用进行评估，

结果显示，在单层伤口闭合试验中，Ⅰ型胶原作

为一种功能配体，诱导BCa细胞系T24迁移。TME
中其他主要的非胶原ECM蛋白包括层粘连蛋白和

纤维连接蛋白。层粘连蛋白包括15种由α、β和γ组
合成的异三聚体糖蛋白，是含量最丰富的非胶原

糖蛋白结构，构成基底膜的主要成分 ［31］。在BCa
中，编码层粘连蛋白5的基因LAMC2甲基化沉默

后，促进癌细胞增殖和迁移，降低患者的总生存

（overall survival，OS） 率 ［32-33］。

2  BCa临床研究进展

2.1  早期诊断

早期BCa的诊断主要依靠超声检查、计算

机体层成像（computed tomography，CT）、

尿路造影、磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）等影像学方法，诊断BCa的金

标准仍然是病理学活检。目前应用于早期筛查

BCa的生物标志物较为局限。尿核基质蛋白22
（nuclear matrix protein 22，NMP22）被美国食

品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准作为诊断BCa的生物标志物，但由

于其灵敏度和特异度存在较大差异，分别在

37.9% ~ 88.5%和65.2% ~ 96.9%之间，且主要取

决于肿瘤的分级和分期  ［34］。对尿液中DNA甲

基化水平的研究将有助于寻找BCa生物标志物，

Hentschel等  ［35］的一项队列研究发现，BCa患
者尿中FAM19A4、GHSR、MAL、miR-129、
miR-935、PHACTR3、PRDM14、SST和ZIC1的
甲基化水平显著高于对照组（P＜0.001）。该

研究对GHSR/MAL甲基化水平联合诊断BCa的
效能进行了受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线分析，其曲线下面

积（area under curve，AUC）达到了0.89（95% 
CI：0.84% ~ 0.94%），灵敏度为80%（95% 
CI：71% ~ 87%），特异度为93%（95% CI：
85% ~ 97%）。GHSR/MAL诊断BCa的灵敏度

在男性和女性之间存在显著差异，在男性中，

AUC达到0.95（95% CI：0.92 ~ 0.99），灵敏

度为92%（95% CI：83% ~ 97%），特异度为

93%（95% CI：83% ~ 98%）；在女性中，AUC
为0.81（95% CI：0.70 ~ 0.92），灵敏度为79%
（95% CI：60% ~ 91%），特异度为72%（95% 
CI：55% ~ 85%）。Ossoliński等 ［36］通过代谢组

学技术分析发现，醋酸、胆碱、焦谷氨酸和异丁

酸等在BCa患者和健康人血清中存在显著差异，

ROC曲线分析显示，异丁酸诊断BCa的AUC为

0.953，焦谷氨酸为0.894，醋酸盐为0.824，胆碱

为0.828，提示BCa患者的血清中代谢物水平存在

显著差异。

细胞游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）是

体液中存在的DNA，可作为诊断、治疗和预测

癌症患者预后的生物标志物 ［37］。循环肿瘤DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）占cfDNA一

小部分，但与实体瘤的生物学行为（如转移、细
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胞凋亡等）密切相关。ctDNA与实体瘤组织中的

体细胞基因组关系密切，目前研究认为ctDNA与

实体瘤体细胞基因组之间存在80%的相似性。由

于ctDNA相比于实体瘤基因组DNA更容易获得，

因此在诊断肿瘤方面更具有应用前景。一项关于

BCa全基因组DNA甲基化图谱的研究 ［38］显示，

DNA甲基化水平可以准确地鉴别低级别肿瘤和高

级别肿瘤，在独立的验证队列中，术前患者尿液

ctDNA甲基化鉴别高级别BCa的灵敏度为100.0%
（95% CI：82.5% ~ 100.0%），鉴别低级别BCa
的灵敏度为62.0%（95% CI：51.3% ~ 72.7%），

特异度为100.0%（95% CI：84.1% ~ 100.0%），

显著优于荧光原位杂交 ［38］。

2.2  保留膀胱的综合治疗

早期局限性BCa主要的治疗手段仍然是外

科手术。经尿道膀胱肿瘤切除术（transurethral 
resection of bladder tumor，TURBT）既是NMIBC
的标准治疗方式，也是重要诊断方法，具有创伤

小、出血少、术后恢复快的优点，是NMIBC患

者的首选治疗方法。根治性膀胱切除术（radical 
cystectomy，RC）是肌层浸润性膀胱癌（muscle 
invasive bladder cancer，MIBC）患者及膀胱灌注

治疗失败的NMIBC患者治疗的金标准  ［39］。然

而，由于RC严重影响患者的生活质量，因此，

保留膀胱的综合治疗成为临床研究的热点。基

于最大化TURBT和同步放化疗的保膀胱三联治

疗（trimodality therapy，TMT），是目前膀胱根

治术成熟的替代方法，对于寻求保膀胱的MIBC
患者具有良好的治疗效果 ［40］。一项关于吉西他

滨和顺铂的TMT作为保留膀胱治疗MIBC的单臂

Ⅱ期研究  ［41］发现，队列35例患者中，31例患

者在放化疗后达到病理学完全缓解（pathologic 
complete response，pCR），5年无转移生存

（metastasis-free survival，MFS）率为76%，

与RC相比，OS率差异无统计学意义（75% vs 
71%）。另一项多中心研究 ［42］对比了RC和TMT
治疗MIBC患者的长期生存结果，891例MIBC
患者接受RC治疗，891例MIBC患者接受TMT治

疗，在中位随访约9.3年后，TMT队列和RC队列

的5年OS率分别为69%和73%，然而与RC相比，

TMT治疗后5年的死亡率相对较高。

Alati等 ［43］对75岁以上的老年MIBC患者进

行保留膀胱的回顾性研究，该研究对患者进行

了诱导性同步放化疗结合低分量、每天两次针

对膀胱和盆腔的放疗，并同时使用铂类药物和5-
氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU），对于诱导期

后经活检证实完全缓解的患者，进行总剂量为

44 Gy的巩固性同步放化疗，对于肿瘤持续存在

的患者则进行挽救性膀胱切除术；在63个月的中

位随访中，5年OS率、癌症特异性生存（cancer-
specific survival，CSS）率、无侵袭性复发生存

（invasive recurrence-free survival，IRFS）率、

MFS率和保留膀胱的存活（survival with bladder 
preserved，SBP）率分别为61.0%、77.6%、

71.0%、82.9%和70.2%。目前，正在进行的两

项结合TURBT、化放疗和免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）的保膀胱治

疗的临床试验 ［44-45］结果显示，ICI可以通过与放

疗或化疗相结合，增强抗癌能力，从而提高保

留膀胱的效果。因此，ICI的使用可以扩大保膀

胱治疗的适应证，包括有转移灶的MIBC患者，

表明更多癌症恶病质的患者可能会寻求保膀胱治

疗。对于肌肉疏松症MIBC患者在接受TMT治疗

的效果评估中，Almarzouq等 ［46］研究发现，患

者的中位OS为67个月。肌肉疏松症和根据体重

指数（body mass index，BMI）标化的肌肉疏松

症的发生率分别为56.7%和40.4%。在多变量分

析中，肌肉疏松症和经BMI标化的肌肉疏松症与

TMT的完全缓解或OS没有独立关系，因此TMT
是一种适用于MIBC患者的治疗方法。总体来

说，MIBC患者从RC和TMT中的生存获益相当，

应根据患者的具体情况和意愿选择合适的治疗 
方案。

在传统化疗的基础上增加免疫检查点治疗，

可改善围手术期BCa的pCR率，联合免疫治疗的

TMT可进一步提高保膀胱率。目前正在进行的

Ⅱ期临床试验（NCT02621151）［47］TMT联合

pembrolizumab治疗MIBC结果显示，膀胱保留的

无进展生存（progression-free survival，PFS）率

为88%，pCR率为59%。其他两项针对MIBC患

者的Ⅲ期临床试验SWOG/NRG 1806（放化疗联

合阿特珠单抗）和Keynote 992［常规放化疗（5-



205《中国癌症杂志》2023年第33卷第3期

FU/顺铂/吉西他滨联合治疗）联合安慰剂］正

在进行中。研究者认为，在BCa放化疗中加入抗

程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，
PD-1）抑制剂，可能会通过加强免疫监视来增加

对局部肿瘤和远处微转移的杀伤作用，从而提高

保膀胱 率。

2.3  化疗

尽管近年来靶向治疗和免疫治疗取得了进

展，但基于顺铂的化疗仍然是转移性MIBC的

一线治疗方法。常见的以顺铂为基础的治疗方

案包括：甲氨蝶呤、长春花碱、阿霉素和顺铂

（M VAC）方案，顺铂、甲氨蝶呤和长春花碱

（CMV）方案，吉西他滨-顺铂方案，以及吉

西他滨 -顺铂联合紫杉醇方案  ［48］。顺铂治疗

BCa的具体分子作用机制尚未完全明确，有研 
究 ［49-51］认为肿瘤细胞ERCC2、ERBB2、ATM、

RB1和FANCC突变与顺铂治疗的反应性相关；

Gil-Jimenez等 ［52］研究发现，仅ERCC2突变与顺

铂治疗反应相关，但与患者的OS和无复发生存

期不相关。在顺铂治疗的过程中，均会不可避

免地进展为耐药性MIBC。Wang等 ［53］通过原位

MIBC小鼠移植瘤模型，探讨BCa化疗过程，发

现细胞半鳞状分化，与小鼠和人类MIBC的获得

性化疗耐药有关，经过多组学分析表明，组织蛋

白酶H（cathepsin H，CTSH）参与调控化疗耐药

性和半鳞状分化过程。CTSH抑制剂E64可通过激

活肿瘤坏死因子途径，诱导完全鳞状分化和细胞

焦亡，从而恢复MIBC对顺铂的敏感性。

Pfister等  ［54］在欧洲进行了一项6个周期的

剂量密集甲氨蝶呤、长春花碱、阿霉素、顺铂

（dd-MVAC）治疗对比4个周期的吉西他滨联

合顺铂（GC）治疗的多中心临床试验研究，发

现dd-MVAC的3年PFS率显著高于GC组［69% 
vs 58%，风险比（hazard ratio，HR） = 0.68，
95% CI：0.50 ~ 0.93，P = 0.014］，肿瘤的局部

控制得到显著改善。另一项Ⅲ期临床试验  ［55］

表明，放疗联合5-FU和丝裂霉素C化疗方案治

疗MIBC的无病生存期（HR = 0.78，95% CI：
0.60 ~ 1.02，P = 0.069）、MFS（HR = 0.78，95% 
CI：0.58 ~ 1.05，P = 0.089）、OS（HR = 0.88，
95% CI：0.69 ~ 1.13，P  = 0.300）及生存率

（HR = 0.79，95% CI：0.59 ~ 1.06，P = 0.110）均

优于单纯放疗，放化疗组患者的5年膀胱切除率

为14%（95% CI：9% ~ 21%），低于单纯放疗的

22%（95% CI：16% ~ 31%）。

2.4  免疫治疗

免疫治疗是新兴的肿瘤治疗手段，是当前肿

瘤治疗最热门、发展最迅速的领域。晚期MIBC
患者对 ICI（如抗程序性死亡［蛋白］配体 -1
（programmed death ligand-1，PD-L1）和抗PD-1
药物）的反应率高于传统的化疗  ［56］。2016年
起，美国FDA批准抗PD-L1药物阿唑珠单抗和抗

PD-1药物派姆单抗应用于BCa的治疗。在一项

包括顺铂难治性晚期BCa在内的545例患者的Ⅲ

期临床试验 ［57］中，患者随机接受派姆单抗或化

疗（紫杉醇、多西他赛或长春氟宁），派姆单

抗治疗的反应率为21.1%，显著高于化疗的反应

率（11.4%）。Salomé等 ［58］研究发现，靶向抑

制NKG2A可提高ICI治疗CD8 +T细胞数量丰富的

BCa患者的反应率和生存率，在BCa中，NKG2A
在CD8+ T细胞中的表达时间迟于PD-1和其他的

免疫检查点，NKG2A + PD-1 + CD8+ T细胞通过T
细胞受体（T cell receptor，TCR）对人类白细胞

抗原（human leucocyte antigen，HLA）-Ⅰ类缺

陷肿瘤起到杀伤作用，这个过程与经典的T细胞

杀伤肿瘤细胞不同，BCa细胞表达HLA-ABC随

疾病的进展而逐渐减少，提示靶向TCR具有抗肿

瘤的作用。该研究还发现肿瘤细胞表达HLA-E
时，NKG2A + CD8 + T细胞杀伤作用被抑制，阻断

NKG2A后可部分恢复NKG2A + CD8 + T细胞对BCa
细胞的杀伤作用。

目前认为，TME中的ECM分子及其受体在

调控BCa免疫治疗方面具有重要作用。一项Ⅱ期

单臂临床试验CheckMate 275 ［59］结果显示，转

移性BCa患者接受纳武利尤单抗治疗后，EMT/
基质标签基因FLNA、EMP3、CALD1、FN1、
FOXC2、LOX、FBN1和TNC表达显著升高，同

时，高CD8 + T细胞浸润和低EMT/基质特征，可

提高纳武利尤单抗的最高反应率、PFS率和OS
率；相反，低CD8 + T细胞浸润与高EMT/基质特

征同时存在的患者，PFS率和OS率显著降低，表

明TME的基质可抑制肿瘤T细胞浸润，进而促进
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肿瘤细胞ICI耐药发生。在另一项研究  ［60］中，

纤维细胞转化生长因子-β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）过表达的晚期BCa患者对阿

特珠单抗治疗耐药，且与免疫治疗的不良反应显

著相关，进一步研究发现，阻断TGF-β可抑制纤

维细胞增殖，且抗PD-L1的反应率达到70%，而

单用抗PD-L1治疗的反应率仅为10%，表明基质

TGF-β高表达抑制T细胞浸润，促使晚期MIBC进

展为免疫抑制。

在一项阿特珠单抗新辅助治疗且以顺铂为

基础治疗MIBC患者的多中心研究 ［61］中，血浆

ctDNA与患者的总反应率密切相关。在该项目

中，治疗前63%的患者为ctDNA阳性，且与肿瘤

浸润性免疫细胞（免疫细胞≥5%，P = 0.008）和

肿瘤细胞（肿瘤细胞≥5%，P = 0.007）中PD-L1
的表达呈正相关。接受新辅助治疗后，47%的

患者呈现ctDNA阳性。新辅助治疗后患者ctDNA
的状态与手术样本中淋巴结浸润及T分期显著相

关，而与PD-L1表达无显著相关性。部分患者在

接受新辅助治疗后ctDNA转阴性，ctDNA持续阳

性的患者复发率显著升高，其中ctDNA阳性且

PD-L1阴性的患者预后最差。进一步通过癌症基

因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）

数据库比对分析发现，ctDNA阳性的转录本富

集在免疫信号转导通路上，主要来自髓系细胞

系（CD14、CD83、CD86、FCGR3B、CD163
和CXCL8/IL8）和B/浆细胞系（TNFSF13B/
BAFF、JCHAIN和SLAMF7）。进一步分析证

实，ctDNA阳性患者的肿瘤免疫浸润主要由单核

细胞、中性粒细胞、M1巨噬细胞和树突状细胞

等髓系亚群构成。因此，ctDNA在预测免疫治疗

反应中具有重要作用，靶向ctDNA在改善患者免

疫治疗反应中具有潜在的应用价值。

2.5  抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，

ADC）治疗

除了单纯或联合免疫治疗方法外，ADC的

应用也是新辅助治疗研究的热点。ADC采用特定

的连接分子将抗体与小分子细胞毒药物偶联，抗

体起到特定的靶向作用，而小分子细胞毒药物则

起到杀伤细胞的作用，最初由于偶联技术、靶向

性、有效性等的局限性，ADC在血液中不稳定，

导致致死性事件发生。随着技术的改进，包括抗

体、细胞毒药物及连接分子的改进，ADC重新被

应用于临床，且在BCa治疗中取得了良好成效。

目前被美国FDA批准应用于临床治疗癌症的

ADC包括靶向Nectin-4的恩诺单抗（enfortumab 
vedotin，EV）和靶向Trop-2的戈沙妥珠单抗

（sacituzumab govitecan，SG）。在EV-101治疗

转移性UC的Ⅰ期临床试验  ［62］中，无论患者是

否有过化疗史，转移性UC患者对EV普遍可耐

受，且对EV单药治疗的总反应率达到43%，中

位OS为12.3个月，显著长于抗PD-L1治疗的中

位OS（10.3个月）。在一项随机的Ⅲ期临床试

验 ［63］中，EV单药治疗组的OS为12.88个月，高

于化疗组（8.97个月），且EV组的PFS也更长，

在既往接受过铂类药物和ICI治疗的患者中，EV
也显示出生存获益，与化疗组相比，EV组患者

的死亡率降低了30%，且PFS、总缓解率和疾病

控制率（disease control rate，DCR）也优于化疗

组。Trop-2蛋白在许多上皮癌症（如乳腺癌、宫

颈癌和结直肠癌）细胞中高表达，且存在于正

常的尿路上皮和83%的UC细胞中  ［64］。SG是二

代ADC，对多种实体肿瘤疗效较好，且患者耐

受性良好。在一项Ⅰ期临床试验中，BCa患者对

SG治疗剂量的反应率为30%，Bardia等 ［65］关于

SG的安全性和药代动力学研究显示，SG在最佳

治疗剂量10 mg/kg下，BCa患者获得了良好的疗

效。此外，对铂类药物化疗耐药的晚期BCa患者

对SG仍有反应，PFS从6.7个月延长至8.2个月，

而OS则从7.5个月延长到11.4个月 ［66］。一项正在

进行中的随机Ⅲ期临床试验（NCT04527991）对

既往有铂类药物和抗PD-1/PD-L1治疗的患者进行

了SG与单药化疗（紫杉醇、多西他赛或长春花

碱）的比较，旨在评估转移性或局部晚期不可切

除的UC患者的OS。此外，SG和EV联合治疗的

临床试验（NCT04724018）也在进行中。

在早期UC中人表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）的

表达水平显著升高，且随着疾病进展而增加，

而正常尿路上皮组织中的表达水平较低，甚至

不表达，因此，HER2是治疗BCa的重要靶点。

2023年美国临床肿瘤学会泌尿生殖系统肿瘤分
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会年会发布了一系列ADC联合治疗的结果，提

示ADC联合ICI治疗BCa有非常好的客观缓解率

（objective response rate，ORR）。维迪西妥单

抗是一种国内自主研发的靶向HER2的ADC。在

一项单臂、多中心的Ⅲ期临床研究RC48-C005
（NCT03507166）  ［67］中，对于既往接受一线

标准化疗后失败的HER2过表达局部晚期UC患

者，维迪西妥单抗的治疗在中位随访20.3个月

后，患者的ORR达到51.2%，中位PFS和OS分别

达到6.9和13.9个月。在维迪西妥单抗的临床研究

RC48-C009 ［68］中，针对后线治疗比例更高的患

者，维迪西妥单抗仍能达到50%的ORR和76.6%
的DCR，mPFS与mOS分别达到5.1和14.2个月。

在另一项ⅠB/Ⅱ期临床研究RC48-C014中，维

迪西妥单抗联合PD-1单抗治疗转移性UC患者

的ORR超过了70%，中位PFS达9.2个月，HER2
免疫组织化学检测结果为3 + 患者亚组的ORR
更是达到100%，且安全性较其他ADC也具有 
优势 ［69］。

3  结语

BCa起病隐匿，早期BCa通过局部电切联合

膀胱灌注化疗，患者预后较好；MIBC发展快，

恶性程度高，一线治疗主要有化疗、免疫治疗

等。ADC作为新兴的新辅助治疗用药，使患者具

有较高的ORR，可能是综合治疗BCa的新趋势。

随着对BCa的深入研究，晚期BCa的治疗选择越

来越多，然而为了能够使患者临床获益更多，需

要加大对基础、临床研究的投入。虽然目前BCa
的临床研究还处于初步阶段，但随着对BCa分子

生物学特性和临床转化研究的深入，BCa的发病

机制将会得到更为清晰的阐述，其诊治手段也进

一步丰富，有望改善BCa患者的临床预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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