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【摘要】  转移性尿路上皮癌（mUC）预后差且治疗难度大。近年免疫治疗策略快速发展，mUC 患者的预后得到

明显改善，但单一的免疫检查点抑制剂（ICIs）疗效有限，部分 ICIs 单药治疗 mUC 的适应证也在近年被撤销。因此基

于 ICIs 的联合方案成为治疗 mUC 的研究热点。目前多项 ICIs 联合化学治疗、抗体偶联药物以及双免疫治疗多线治疗

mUC 的临床研究证明了联合方案有较好的发展前景。该文总结了近期 ICIs 联合方案治疗 mUC 的相关研究进展，供临

床医师实践参考。
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转移性尿路上皮癌（mUC）预后较差，5 年

生存率仅为 6%，是导致尿路上皮癌（UC）患者

快速死亡的主要原因［1］。自 20 世纪 80 年代后期

以来，mUC 治疗方案主要是基于顺铂的联合化

学治疗方案，可将患者中位生存期延长至 14 个

月，但复发和进展的发生率仍然很高［2］。并且

30%~50% 的 mUC 患者不适合基于顺铂的化学治

疗而选用疗效较差的替代方案治疗，因此寻找更

有效且安全的补充方案是非常有必要的［3］。随着

近年来个体化精准治疗的发展，靶向治疗、免疫
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治疗等方式成为国内外研究热点。细胞程序性死

亡受体 -1（PD-1）及细胞程序性死亡配体 1（PD-
L1）的异常表达与 UC 的发生发展显著相关，并且

近年免疫检查点抑制剂（ICIs）联合其他方案治

疗 mUC 的效果显著［4-6］。本文对 ICIs 联合其他治

疗方案在 mUC 中的治疗应用进行总结，以供临

床医师实践参考。

一、ICIs 药物研究进展

阻断 PD-1/PD-L1 相互作用，可以促进 T 淋

巴细胞的抗肿瘤作用，保护 T 淋巴细胞抑制肿

瘤细胞的能力，自 2016 年 5 月，阿替利珠单

抗（atezolizumab）、纳武利尤单抗（nivolumab）、
度 伐 利 尤 单 抗（durvalumab）、 阿 维 单 抗

（avelumab）及帕博利珠单抗（pembrolizumab）
先后获得 FDA 对于一线及二线治疗 mUC 及开展

相关临床试验的批准。而随着主体为亚洲患者

的 2 项临床试验（BGB-A317-204、POLARIS-03）
获得积极结果，替雷利珠单抗及特瑞普利单抗也

在国内获得国家药品监督管理局（NMPA）批准

用于 mUC 的治疗［7-8］。

遗憾的是，度伐利尤单抗的Ⅲ期临床试验

（DANUBE 试验）未能达到主要终点，并未明显

改善患者的总生存期（OS），其二线治疗 mUC 的

适应证被撤回［9］。同时阿替利珠单抗Ⅲ期临床试

验（IMvigor211）结果也并不理想，相比于化学

治疗，阿替利珠单抗并未明显改善 PD-L1 高表

达（IC 2/3，即肿瘤细胞或者肿瘤浸润的免疫细胞

中 PD-L1 表达≥ 5%）患者中位总生存期（mOS）
（11.1 个月 vs. 10.6 个月）［10-11］。因此，阿替利珠

单抗用于二线治疗接受铂类化学治疗进展的 mUC
的适应证在 2021 年 3 月被撤回，而为了获得一

线治疗 mUC 患者的完全批准，一项验证性Ⅲ期

IMvigor130 研究开展以评估阿替利珠单抗疗效［12］。

虽然该研究改善患者的无进展生存时间（PFS），
但 2023 年美国临床肿瘤学会泌尿生殖系统癌症

肿瘤研讨会（ASCO-GU）公布了 OS 的最终结果

（表 1），显示阿替利珠单抗单药及联合化学治疗

与单纯化学治疗相比，入组患者的 OS 获益仍没

有得到提高［13-14］。鉴于此次研究数据，FDA 再次

撤回阿替利珠单抗一线治疗不能耐受含顺铂化学

治疗且 PD-L1 高表达或不耐受任何铂类化学治疗

（无论 PD-L1 状态如何）mUC 的适应证。目前国

内外用于治疗 mUC 的 ICIs 研究进展见表 2。

二、联合化学治疗

一项Ⅲ期临床试验（KEYNOTE-361）纳入 
1 010 例初治的 mUC 患者，旨在评估一线帕博利

珠单抗单独或联合化学治疗（吉西他滨、顺铂或

卡铂）与化学治疗对既往未经治疗的 mUC 患者

的疗效。结果显示帕博利珠单抗联合化学治疗组

与化学治疗组的 PFS 比较差异无统计学意义，帕

博利珠单抗联合化学治疗组的 mPFS 为 8.3 个月，

化学治疗组为 7.1个月（P = 0.003 3，未达到阈值

P = 0.001 9）；帕博利珠单抗联合化学治疗组的

mOS 为 17.0 个月，而化学治疗组的 mOS 为 14.3
个月（P = 0.040 7，未达到阈值 P = 0.014 2）。 
在化学治疗方案中加入帕博利珠单抗并不会改善

OS 和 PFS，基于此次研究数据，Powles 等［15］也

并不推荐将联合化学治疗广泛应用于晚期 UC 的

治疗。遗憾的是，该研究中并未进行头对头的比

较试验，以致无法确定帕博利珠单抗联合化学治

疗与其他免疫治疗方案和化学治疗方案相比的优

劣性。而评价阿替利珠单抗联合化学治疗效果的

IMvigor130 Ⅲ期试验的最终 OS 数据也在 ASCO-
GU 2023 大会上公布（表 1），阿替利珠单抗联

合化学治疗组的 mOS 与化学治疗组比较差异无

统计学意义（16.1 个月 vs. 13.4 个月，P = 0.023，
未达到阈值 P = 0.021）。该结果与 KEYNOTE-361
研究得到的结果（17.0 个月 vs. 14.3 个月）非

常相似，可能提示了化学治疗药物与 PD-1 或

PD-L1 抑制剂的联合效果并无差异。而关于顺铂

与 ICIs 的结合是否比卡铂更好，从总的铂类化学

治疗来观察 OS，无论患者接受顺铂（HR 0.76，
95%CI 0.57~1.01）还是卡铂（HR 0.89，95%CI 
0.74~1.08）均未增加获益，但顺铂相较于卡铂表

现得稍有优势［13］。

另外在早期的研究中，白蛋白紫杉醇对接受

含铂化学治疗后进展的 mUC 患者显示了一定的

抗肿瘤活性［16］。近期 Tsung 等［17］开展的一项Ⅱ期

临床试验纳入了 36 例不耐受铂类治疗的 mUC，

旨在评价帕博利珠单抗联合白蛋白紫杉醇对 mUC
的疗效，中位随访时间为 19.7 个月，结果显示

ORR 为 50%［18/36，其中完全缓解（CR）3 例，

部分缓解（PR）15 例］，结果超过了 45% 的主要

结果阈值，达到了该研究的主要终点。而 mPFS
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为 6.8 个月，mOS 为 18.2 个月，未达到次要终

点。此次对于化学免疫疗法的新探索可能为不耐

受铂类化学治疗的 mUC 提供了一种有效的选择。

但值得注意的是，该研究来自单一机构、样本量

小，且大多数患者为男性，结果可能存在偏倚，

后续研究应该扩大样本量以获得更有力的证据。

三、联合抗体偶联药物治疗

抗体偶联药物（ADC）是近年来肿瘤学发展

最快的药物类别之一，相比于传统的化学治疗药

物，ADC 具有更高的靶向性和毒杀效率［18］。因此

对正常细胞的损伤更小，且能够减少药物剂量和

不良反应，而这些优点与 ICIs 也非常相似。近年

来包括针对 EV（Nectin-4 靶点）、SG（Trop2 靶

点）、曲妥珠单抗［人表皮因子受体 -2（HER2）
靶点］以及维迪西妥单抗（HER2 靶点）在内的

ADC 与 ICIs 联合方案对 mUC 显示出明显的疗效

和较高的安全性。

表 2 ICIs 在 mUC 中的批准情况

ICIs 目标靶点 获批适应证 全球上市情况 国内上市情况
阿替利珠单抗 PD-L1 不 符 合 含 顺 铂 化 学 治 疗 的 条 件 且 表

达 PD-L1 或 不 符 合 任 何 铂 类 化 学 治
疗（ 无 论 PD-L1 表 达 如 何）mUC 的
一线治疗；含铂化学治疗失败包括新
辅助或辅助化学治疗 12 个月内进展
mUC 的二线治疗

一 线 适 应 证 在 2017 年 4 月
17 日 通 过 FDA 加 速 批 准，
2022 年 12 月 2 日 被 FDA 撤
回；二线适应证在 2016 年 5
月 18 日 被 FDA 加 速 批 准，
2021 年 4 月 13 日被撤回

尚未在国内获得 mUC 的
治疗适应证

纳武利尤单抗 PD-1 含铂化学治疗失败包括新辅助或辅助
化学治疗 12 个月内进展 mUC 的二线
治疗

在 2017 年 2 月 2 日通过 FDA
加速批准

尚未在国内获得 mUC 的
治疗适应证

度伐利尤单抗 PD-L1 含铂化学治疗失败包括新辅助或辅助
化学治疗 12 个月内进展 mUC 的二线
治疗

在 2017 年 5 月 1 日通过 FDA
加 速 批 准，2021 年 2 月 19
日被撤回

尚未在国内获得 mUC 的
治疗适应证

阿维鲁单抗 PD-L1 含铂化学治疗失败包括新辅助或辅助
化学治疗 12 个月内进展的 mUC 的二
线治疗；一线铂类化学治疗后未进展
mUC 的维持治疗

二线适应证在 2017 年 5 月 9
日通过 FDA 加速批准；维持
治 疗 适 应 证 在 2020 年 6 月
30 日通过批准

尚未在国内获得 mUC 的
治疗适应证

帕博利珠单抗 PD-1 不符合顺铂化学治疗条件 mUC 的一
线 治 疗； 含 铂 化 学 治 疗 失 败 包 括 新
辅助或辅助化学治疗 12 个月内进展
mUC 的二线治疗

一线及二线适应证在 2017 年
5 月 18 日通过 FDA 加速批准

尚未在国内获得 mUC 的
治疗适应证

替雷利珠单抗 PD-1 含铂化学治疗失败包括新辅助或辅助
化 学 治 疗 12 个 月 内 进 展 以 及 PD-L1
高表达 mUC 的二线治疗

—
2020 年 4 月获得 NMPA
批准

特瑞普利单抗 PD-1 含铂化学治疗失败包括新辅助或辅助
化学治疗 12 个月内进展 mUC 的二线
治疗

—
2021 年 4 月获得 NMPA
批准

表 1 2023 ASCO-GU 更新相关联合治疗方案试验结果

临床试验 实验阶段 注册号 治疗方案 药物 分组 结果公布
IMvigor130 Ⅲ期 NCT02807636 阿替利珠单抗联合

化学治疗或单独化
学 治 疗 一 线 治 疗
mUC 患者

阿替利珠单抗 阿替利珠单抗 + 化
学治疗组（n=451）

mOS：16.1 月

安慰剂 + 化学治疗
组（n=400）

mOS：13.4 月

EV-103（Cohort K） Ⅱ期 NCT03288545 EV 单 药 或 联 合 帕
博利珠单抗一线治
疗不符合顺铂治疗
条件的 mUC 患者

EV，帕博利珠单
抗

EV+ 帕 博 利 珠 单
抗（n=76）

ORR：64.5%

EV 单药（n=73） ORR：45.2%

TROPHY-U-01
（Cohort 3）

Ⅱ期 NCT03547973 SG 联 合 帕 博 利 珠
单抗二线治疗经铂
类化学治疗后进展
的 mUC 患者

SG，帕博利珠单
抗

SG+ 帕博利珠单抗
（n=41）

ORR：41%

注：ORR 为客观缓解率，EV 为恩诺单抗，SG 为戈沙妥珠单抗。
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1. EV
一项 EV-103 Ⅰb/ Ⅱ期多队列研究的队列 A

中，纳入 45 例先前未经治疗的、不适用顺铂治

疗的 mUC 患者接受了 EV 和帕博利珠单抗联合治

疗，结果显示非常惊人，ORR 为 73.3%（33/45），
CR 为 15.6%（7/45），并且所有患者均未出现明

显的原发疾病进展。近 90% 患者第一次肿瘤评估

表明反应持久，mOS 和 mDOR 均超过 2 年（分

别为 26.1、25.6 个月）［19］。近期发表了队列 K
中 149 例患者的数据，患者接受 EV 单药或联合

帕博利珠单抗治疗，结果显示联合方案 ORR 达

64.5%。患者发生皮肤反应及周围神经病变治疗相

关不良反应发生率高（分别为 67.1%、60.5%）［20］。 
研究中的患者是符合特定纳入标准的患者，因此

这些结果可能不适用于其他类型的患者，有必要

进一步扩大研究范围，以确定这种组合方案的更

广泛适用性和效果，且这种组合方案证明了它

可能存在的高反应率、初始耐受性和毒性，而

由于神经病变的发展，因此值得考虑 EV 的最佳

治疗持续时间，相关研究（NCT03288545）对

此联合方案在一线及二线治疗的不良反应评估

正在进行中，见表 3。联合治疗方案有望解决

一线 mUC 中替代方案缺乏的需求，其对比化学

治疗的疗效和安全性将于正在进行的临床试验

（NCT04223856）中进一步评估。

2. SG
在之前的研究中（TROPHY-U-01）SG 单药

疗法在治疗经过铂类的化学治疗和 ICIs 治疗后进

展的 mUC 患者中显示出显著的抗瘤活性和可控

的安全性（ORR 为 27%，mOS 为 11 个月）［21］。

而该研究的队列 3 旨在评价 SG 与帕博利珠单抗

联用作为二线疗法治疗 mUC 患者的中期疗效和

安全性结果，该研究纳入了 41 例铂类化学治疗

后在 12 个月内出现进展的患者，经过 12.5 个月

（0.9~24.6 个月）的随访，ORR 为 41%。CR 为

20%，mDOR 为 11.1 个月。61% 的患者出现了≥ 
3 级的治疗相关不良反应，包括中性粒细胞减少

症（37%）、 腹 泻（20%）、 贫 血（20%）， 无 患

者发生治疗相关的死亡［22］。SG 联合帕博利珠单

抗方案对铂类化学治疗后病情进展且初次接受免

疫治疗的 mUC 患者有明显疗效，总体安全状况

可控。与此同时，该试验存在样本量小、随访时

间短的局限性，但总体数据支持进一步评估 SG 
ICIs 在 mUC 中的联用。此外，SG 联合免疫治疗

用于不符合顺铂治疗条件的 mUC 患者的相关试

验（NCT04863885）正在进行中。

3. HER2 靶点

DS8201-A-U105 是一项探索曲妥珠单抗联合

纳武利尤单抗用于 HER2 阳性的 UC Ib 期研究，

其中队列 3 为 30 例 HER2 高表达［免疫组织化学

染色（IHC）++~+++］的 mUC 患者。结果显示

表 3 目前正在进行的联合方案相关临床研究

临床试验 试验阶段 注册号 入组例数 目标患者 试验设计 试验主要终点
EV-302 Ⅲ期 NCT04223856 990 一线治疗未经治疗的

mUC 患者
EV 联合帕博利珠
单抗 vs. 化学治疗

PFS；OS

未命名 Ⅱ期 NCT03451331 48 一线治疗不符合顺铂
治 疗 条 件 的 mUC 患
者

吉 西 他 滨 + 卡 铂
+ 纳武利尤单抗

ORR

未命名 Ⅱ期 NCT04863885 46 一线治疗不符合顺铂
治 疗 条 件 的 mUC 患
者

SG 联合伊匹木单
抗 + 纳 武 利 尤 单
抗（ipi-Nivo）

ORR；SG 联 合 伊 匹
木单抗 + 纳武利尤单
抗的最大耐受剂量

CheckMate901 Ⅲ期 NCT03036098 1 307 一线治疗未经治疗的
mUC 患者

纳 武 利 尤 单 抗 联
合伊匹木单抗 vs. 
纳 武 利 尤 单 抗 联
合化学治疗 vs. 单
独化学治疗

不 符 合 顺 铂 治 疗 条
件 mUC 患 者 OS；
PD-L1 阳 性（ 肿 瘤
细 胞 PD-L1 ≥ 1%）
mUC 患 者 OS； 总 人
群 PFS；总人群 OS

EV-103（Cohort A） Ⅱ期 NCT03288545 348 一线治疗不符合顺铂
治 疗 条 件 的 mUC 患
者

EV 联合帕博利珠
单抗

不良事件的类型、发
生率、严重程度、严
重性和相关性

EV-103（Cohort B） Ⅱ期 NCT03288545 348 二线治疗经铂类化学
治疗后出现复发或进
展的 mUC 患者

EV 联合帕博利珠
单抗
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ORR 为 36.7%（其中 CR 13.3%、PR 23.3%），中

位缓解持续时间（mDOR）、mPFS 及 mOS 分别

为 13.1、6.9 及 11.0 个月［23］。研究证明了此种联

合方案在 HER2 高表达的患者中有一定的疗效，

但研究纳入的样本量较少且因为开放性标签的原

因可能存在一些观察者偏倚及交互偏倚。另一项

基于中国患者的Ⅰ b/ Ⅱ期研究（RC48-C014）对

维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗在 mUC 患者中

的疗效及安全性进行评估，2022ASCO-GU 更新

了该研究 ORR 及安全性的结果。试验纳入 32
例 mUC 患 者，19% 的 患 者 HER2 表 达 呈 阳 性

（IHC++~+++），56% 的患者 PD-L1 联合阳性分

数（CPS） ≥ 1。总体 ORR 为 75%（24/32），CR
为 15%（5/32）。ORR 在 HER2（+++）患者中为

100%，在 HER2（++）患者中为 77.8%，HER2
（+）患者为 66.7%，HER2（-）患者为 50.0%。

ORR 在 PD-L1 CPS ≥ 1 的 患 者 中 为 97.1%， 在

CPS < 1 的患者中为 50%。在该研究中，患者

最常见治疗相关不良反应为厌食（72%）、虚弱

（56%）、转氨酶水平升高（56%）、周围感觉神

经病变（56%）、脱发（52%）、恶心（36%）和

贫血（32%），最常见的免疫相关不良反应是肺

炎（20%）［24］。结果表明维迪西妥单抗联合特瑞

普利单抗同样具有良好的疗效和可控的安全性。

值得注意的是，联合方案在 HER2（++~+++）患

者中显示出更好的治疗效果。四川大学华西医院

的 Xu 等［25］报道了 1 例 HER2（+++）的 mUC 患

者经维迪西妥单抗联合帕博利珠单抗三线治疗后

实现完全缓解，且三线治疗期间未出现 3 级或 4
级不良事件或肾损伤加重。对于 HER2 阳性的

mUC，HER2 靶向 ADC 联合 ICIs 显示出良好的

前景。在国内，维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗

已成为一线治疗 mUC 的推荐方案。

四、双免疫联合治疗

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 -4（CTLA-4）
会影响人体的免疫系统，削弱其杀死肿瘤细胞的

能力。伊匹木单抗（ipilimumab）及曲美木单抗

（tremelimumab）能有效阻滞 CTLA-4 的分子，从

而激活免疫系统，增强免疫系统对抗肿瘤细胞的

作用。其中 DANUBE 试验比较了度伐利尤单抗单

用、度伐利尤单抗联合曲美木单抗和化学治疗这

3 种方案在 mUC 一线治疗的效果，结果显示度

伐利尤单抗单用或联合曲美木单抗均未达到改善

OS 的主要终点［9］。这一结果也致使了前文所提的

度伐利尤单抗在二线治疗 mUC 的适应证被撤回。

2019 年一项 CheckMate 032 的扩展队列研究纳入

274 例铂类化学治疗后进展的 mUC 患者，并将其

随机分配至纳武利尤单抗单药组（3 mg/kg），或

4 个周期的联合治疗组（3 mg/kg 纳武利尤单抗 + 
1 mg/kg 伊匹木单抗（Nivo3+ipi1 组），或 1 mg/kg  
纳 武 利 尤 单 抗 +3 mg/kg 伊 匹 木 单 抗（Nivo1+ 
ipi3 组 ）， 之 后 给 予 纳 武 利 尤 单 抗 维 持 治 疗 

（3 mg/kg）。随访 8 个月后结果显示，Nivo1+ipi3
组患者的 ORR 为 38.0%，而纳武利尤单抗单药组

为 25.6%，Nivo3+ipi1 为 26.9%。Nivo1+ipi3 组相

比 Nivo3+ipi1 组与纳武利尤单抗单药组的 PFS 和

OS 也有所改善（中位 PFS 分别为 4.9、2.8、2.6
个月，中位 OS 分别为 15.3、9.9、7.4 个月），但

组间比较差异并无统计学意义。联合治疗组中，

3 级及以上治疗相关毒性以及严重不良事件的发

生率更高，这也与早期的观点一致［26-27］。

基于前期试验发现双检查点抑制剂可使 mUC
患者结果得到改善，特别在使用较高剂量的伊匹

木单抗时（如 Nivo1+ipi3）。随后的 TITAN-TCC
研究旨在基于初始免疫治疗反应对后续治疗进行

分层，2022ASCO-GU 公布了该实验队列 2 的试

验结果，83 例既往铂类治疗失败后的 mUC 患者，

初始应用纳武利尤单抗无效或进展的患者（8 周

时评估）加用伊匹木单抗 3 mg/kg，获得 CR 或

PR 的患者可继续纳武利尤单抗单药治疗［5， 28］。对

初始治疗无效及进展的患者加用伊匹木单抗治

疗，总体 ORR 为 32.5%，并且 PD-L1 阳性（肿

瘤细胞 PD-L1 ≥ 1%）患者的 ORR 高于阴性患者

（46% vs. 24%），其中纳武利尤单抗初始治疗无效

的患者，加用伊匹木单抗治疗后有 31% 患者获

得缓解，而初始进展的患者加强治疗后 ORR 为

19%。而总研究组的 mPFS 为 1.9 个月，mOS 为

7.6 个月，最终的疗效仍然没有取得突破［29］。但

这种二线治疗的筛选策略目的是在保证免疫疗效

的前提下，有效规避过量药物所导致的相关毒性

反应。这也说明了对于双免疫联合治疗还需更多

的相关研究对其疗效、安全性及最佳联合剂量进

行验证，目前纳武利尤单抗联合伊匹木单抗对比

纳武利尤单抗联合化学治疗及单独化学治疗效果

的临床试验（NCT03036098）正在进行中。
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五、结 语

目前对于 mUC 患者的治疗逐渐偏向个体化、

精准化，近年 ICIs 相关联合方案在治疗 mUC 中

的应用愈加常见且疗效显著，在 PD-L1 阳性表达

的 mUC 患者中尤为明显。此外，不同研究 PD-L1
阳性表达的判定标准并不一致，这使得从 ICIs 治

疗方案中筛选能够获益的最佳患者群体存在一定

困难。ICIs 治疗方案还需要大量相关研究对其疗

效及目标群体进行验证，以探索 mUC 不同患者

群体的最佳治疗方案，从而提高其生存质量。
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