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［摘要］ 膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤。目前，膀胱癌的临床治疗方案主要包括手术、化学治疗（化疗）、放射治疗

（放疗）、免疫治疗、靶向治疗、光动力治疗和联合治疗等。膀胱癌的传统治疗和给药方案主要取决于肿瘤的分期和转移程

度。然而，在非手术治疗过程中药物缺乏特异性和靶向性，一旦剂量控制不当，药物攻击癌细胞时对正常细胞造成损伤等

会导致疗效差、不良反应多等问题。纳米医学是一门新兴的交叉学科，利用纳米材料和技术的纳米医药具有靶向递送和高

效低毒等优点，为传统治疗提供了颠覆性的技术。许多纳米技术已经成为医学领域临床研究的热点。纳米颗粒可以通过改

变其表面性质和功能化修饰来实现主动或被动靶向，将药物精准递送到靶器官内的靶细胞（例如膀胱癌细胞），从而提高

药物的局部浓度，减少对正常细胞的损伤，进而提高治疗效果。该文综述了膀胱癌经典治疗和新型治疗方案进展，并重点

介绍了纳米技术在膀胱癌治疗中的潜在应用及未来发展方向，为膀胱癌的个性化治疗和临床转化提供参考。
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Research progress in the treatment of bladder cancer based on nanotechnology
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[Abstract] Bladder cancer is the most common malignant tumor in the urinary system. Currently, the clinical treatment options for 

bladder cancer mainly include surgery, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, targeted therapy, photodynamic therapy, 

combination therapy, etc. The conventional treatment and administration strategies for bladder cancer primarily depend on the tumor 

stage and the extent of metastasis. However, in the process of non-surgical treatment, drugs lack specificity and targeting. Once the 

dosage is improperly controlled, drugs will damage normal cells when attacking cancer cells, which will lead to poor efficacy and 

multiple side effects. Nanomedicine is an emerging interdisciplinary field that utilizes nanomaterials and technologies in 

nanomedicine to provide disruptive technologies for traditional treatments, with advantages such as targeted delivery and high 

efficiency with low toxicity. Many nanotechnologies have become hot topics in clinical research in the field of medicine. 

Functionalized nanoparticles can actively or passively target specific cells within target organs, such as bladder cancer cells, by 

altering their surface properties, thereby enhancing drug delivery precision, reducing damage to normal cells, and improving 

treatment efficacy. This article provides an overview of the progress in classical and novel treatment approaches to bladder cancer, 

with a particular focus on the potential applications and future development directions of nanotechnology in the treatment of bladder 

cancer, providing important reference for personalized therapy and clinical translation in bladder cancer.
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膀胱癌是常见的泌尿系统疾病之一，发病率在全

球肿瘤中排名第十位［1］。膀胱癌年龄标准化死亡率

（age-standardized mortality ratio，ASMR） 在发达国

家开始下降，而在全球低收入地区则趋于上升［2］。
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美国癌症协会预计，2023 年男性膀胱癌是继前列腺

癌、肺癌和结直肠癌之后发病率全美排名第四位的恶

性肿瘤［3］。在我国，膀胱癌的发病率位居泌尿生殖

系统肿瘤的首位［4］，且仍呈现逐年上升趋势。

尿路上皮癌 （uroepithelial carcinoma） 是最常见

的膀胱癌类型，源于尿路上皮，也称移行细胞癌

（transitional cell carcinoma，TCC），约占膀胱癌病例

的 90%［5］。根据浸润深度，膀胱癌可分为非肌层浸

润 性 膀 胱 癌 （non-muscle invasive bladder cancer，

NMIBC） 和 肌 层 浸 润 性 膀 胱 癌 （muscle invasive 

bladder cancer，MIBC），其中 NMIBC 占新诊断膀胱

尿路上皮癌的 75%［6］。膀胱癌最常见的症状是无痛

性肉眼血尿和尿频，其他症状为镜下血尿、排尿困

难、尿急、尿频，晚期膀胱癌患者的症状有盆腔疼

痛、尿路梗阻或远处转移症状等［7］。膀胱癌起病隐

匿，早期缺乏特异性的临床表现，若微小病灶未被早

期诊治，极易进展为 MIBC，严重影响患者预后［8］。

目前，膀胱癌的治疗方案主要包括手术、化学治疗

（化疗）、放射治疗 （放疗）、免疫治疗、靶向治疗、

光动力治疗和联合治疗等新兴治疗方法。本文综述了

膀胱癌经典治疗和新型治疗进展，并重点介绍了纳米

技术在膀胱癌治疗中的应用。

1　膀胱癌经典治疗方案及其痛点

膀胱癌的传统治疗和给药方案主要取决于肿瘤的

分期和转移程度。肿瘤分期是衡量膀胱壁浸润深度的

指标。局限于尿道上皮 （Ta 期） 和固有层 （T1 期）

的肿瘤被认为是NMIBC，侵犯肌层（T2期）或超出

肌层 （T3 和 T4 期） 的肿瘤即 MIBC，两者在治疗上

有所不同。

对 于 NMIBC， 经 尿 道 膀 胱 肿 瘤 切 除 术

（transurethral resection of bladder tumors，TURBT）是

早期治疗的主要方法，这是一种保留膀胱的手术方

法［9］。同时，在术后通常根据肿瘤的病理分期和分

级在膀胱内灌注化疗药物［10］，临床已证实膀胱灌注

疗法作为预防术后肿瘤复发的辅助方法的有效性。长

期以来，丝裂霉素C是此种情况下的首选药物，但它

可能引起刺激性排尿症状和罕见的膀胱坏死，且价格

昂贵［11］。最近，吉西他滨已成为一种可行的替代药

物，具有相似的疗效和更低的成本［12］。卡介苗

（bacillus Calmette-Guérin，BCG）是一种常用的免疫

治疗方法，也可以用于治疗高危 NMIBC，提高患者

的生存率［13］。据推测，BCG黏附于尿路上皮，被内

在化，然后诱导抗原提呈、细胞介导的先天免疫反应

和适应性免疫反应［14］。而对于 BCG 治疗失败的患

者，应考虑根治性膀胱切除术 （radical cystectomy，

RC）［15］。

对于 MIBC，标准治疗是 RC、盆腔淋巴结清扫

术 （pelvic lymph node dissection，PLND） 和尿流改

道。RC包括切除男性的膀胱、前列腺和精囊，或女

性的子宫、输卵管、卵巢和阴道前部。根据膀胱癌的

肿瘤负荷和淋巴结转移病灶的情况，治疗还包括新辅

助化疗或铂类为基础的全身化疗［16］。对于寻求保留

其原生膀胱或因合并症而无法手术的患者，三联治疗

（trimodal therapy， TMT） 是 RC 的 替 代 方 案 ， 即

TURBT 联合放射增敏化疗和放疗［17］。一项系统回

顾［18］表明，如果有适应证，TMT和及时的补救性膀

胱切除术可以使患者 5 年总体生存率达到 48% 至

60%。最后，仅 4% 的新诊断膀胱癌患者存在转移性

疾病，几十年来其主要的治疗方法是基于顺铂的细胞

毒性化疗，其他的治疗方法还包括免疫治疗、靶向治

疗和抗体-药物偶联治疗等［19］。

然而，即使在接受了全部标准治疗并忍受了所有

不良反应后，患者的复发率仍然不理想［12］。本团队

在临床工作实践中发现，相当数量的膀胱癌初发或者

复发的患者在确诊时肿瘤均已发展为MIBC或者已经

远处转移，延误最佳治疗时机。同时，较小病灶非常

容易遗漏，或者凭肉眼难以判断其良恶性质。最新研

究［20］ 表明，晚期膀胱癌化疗的效果仍不理想，

TURBT后仍有约 44% 的患者在接受化疗药物滴注后

复发或进展。此外，由于尿液对药物的稀释和定期排

空，以及膀胱上皮表面影响药物渗透的膀胱通透性屏

障 （bladder permeability barrier，BPB） 等原因，在

膀胱内灌注化疗药物仍然存在药物渗透少、滞留时间

短、作用不可持续和不能缓释等问题［21］。因此，对

更有效的治疗的需求尚未得到满足，临床工作中需要

其他技术来提高膀胱癌的治疗效率。

2　膀胱癌新型治疗技术及进展

2.1　免疫治疗

免疫治疗近年来发展迅速。膀胱癌的高突变负

荷使其对免疫治疗敏感，尤其是检查点抑制剂、抗
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程序性死亡受体-1 （programmed death-1，PD-1） 及

其配体 （programmed death-ligand 1，PD-L1） 的单

克隆抗体 （单抗）。与常规化疗相比，基于 PD-1/L1

单抗的免疫治疗显著提高了晚期膀胱癌的总体生存

率［22］。检查点途径是一种内源性机制，用于调节

自身免疫，但癌细胞可以利用这一途径来逃避免疫

反应［23］。免疫治疗在体内的作用机制是激活免疫

系统来杀伤癌细胞［24］。自 2016 年以来，已有 5 种

检查点抑制剂被批准用于治疗不同疾病阶段的膀胱

癌。帕博利珠单抗 （pembrolizumab）、阿替利珠单

抗 （atezolizumab） 已被批准作为二线或一线药物，

用于肿瘤在免疫组织化学染色上达到 PD-L1 表达阈

值的，且不适合接受顺铂治疗的患者［15］。阿维利

尤单抗 （avelumab）、度伐利尤单抗 （durvalumab）

和纳武利尤单抗 （nivolumab） 亦被批准作为二线药

物，这说明其在晚期转移性肿瘤患者中存在明确的

临床益处［25-27］。

现阶段免疫治疗还存在一些有待解决的问题，

比如：①注射大量的免疫细胞会引发体内产生过量的

细胞因子，造成细胞因子风暴，影响免疫微环境平

衡［28］。②静脉给药不能准确控制药物在体内的分布，

可引发严重的免疫毒性和全身免疫系统的随机激

活［28］。③免疫治疗可引起免疫相关不良反应，如癌

症反应的短暂抑制等［29］。

2.2　靶向治疗

成纤维细胞生长因子受体 （fibroblast growth 

factor receptor，FGFR） 是一种受体酪氨酸激酶，参

与细胞的存活、增殖和迁移，并且是膀胱和上尿路上

皮癌的靶标。一项Ⅱ期临床试验［30］（BLC2001） 发

现，99 名对既往治疗无反应的局部晚期和转移性肿

瘤患者口服泛 FGFR 抑制剂厄达替尼 （erdafitinib）

后，客观反应率为 40%；据此美国食品药品监督管理

局（FDA）批准将其用于肿瘤的二线治疗。值得注意

的是，根据小样本测序研究和癌症基因组图谱数

据［31］，FGFR 突变在上尿路 （约 30%） 比在膀胱

（约 14%） 更常见。人表皮生长因子受体 2 （human 

epidermal growth factor receptor 2，HER2） 抑制剂也

被批准用于晚期膀胱癌的治疗［32］。这些都为化疗失

败的患者带来了新的希望。

类 似 地 ， 抗 体 药 物 偶 联 物 （antibody-drug 

conjugate，ADC）利用高度表达的肿瘤蛋白作为药物

递送的靶点［33］。比如 enfortumab vedotin （简称EV），

使用微管破坏分子甲基澳瑞他汀 E （monomethyl 

auristatin E，MMAE） 与抗 nectin-4 抗体相连。一项

Ⅱ期单组临床试验［34］（EV-201）证明，在接受化疗

和免疫治疗后进展的患者中，客观缓解率为 44%；因

此 FDA 批准 EV 用于适应证为铂类化疗、PD-1/L1 抗

体治疗后复发局部晚期转移性尿路上皮癌。

2.3　光动力疗法

动力疗法是在不损害正常细胞或组织的同时对病

变细胞或组织实施治疗，是一种有效的癌症治疗方

法［35］。其中最为经典的光动力疗法 （photodynamic 

therapy，PDT）利用光作为时空上可控的外部触发来

激 活 光 敏 剂 （photosensitizer， PS）， 产 生 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS），诱导异常细胞死

亡［36］。根据这一机制，研究人员使用可见光激活的

光敏剂成功使得大鼠的恶性肿瘤缩小［37］。在这项研

究之后，PDT得到了广泛的发展，并被证实对各种癌

症具有治疗效果。遗憾的是，尽管文献中已经描述了

各种光敏剂，主要包括卟啉、二氢卟吩和酞菁，及其

衍生物，但是被批准用于膀胱癌临床应用的光敏剂数

量有限。目前，只有Photofrin、Levulan和Deuteporfin

被FDA批准用于浅表性膀胱癌。

然而，光敏剂引起的长时间药物代谢和皮肤光敏

性增加可能引起皮肤毒性，因此需要延长避光时间。

此外，传统光敏剂的肿瘤选择性差也使 PDT 对膀胱

癌的临床应用受到限制。卟吩姆钠-PDT 可损伤膀胱

肌层中的邻近组织，从而导致不可逆的膀胱纤维化和

挛缩［38］。另外，ROS的产生需要充足的氧气。矛盾

的是，大多数恶性肿瘤组织的氧含量低，而 PDT 治

疗本身会引起缺氧，最终限制了 PDT 期间必要氧气

的供应。此外，PDT可以通过激活细胞免疫上调PD-

L1 的表达［39］，从而导致免疫逃逸。基于上述问题，

在临床指南中PDT还没有被推荐用于膀胱癌治疗。

3　基于纳米技术的膀胱癌治疗方法研
究进展及存在问题

纳米医学是将具有独特物理和化学性质的纳米系

统应用于生物医学的一门学科。纳米体系的独特性质

包括高反应性、小尺寸效应、大比表面积和量子效

应［40］。纳米载体药物递送系统具有很大的转化价值，
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因此在许多应用于医学领域的纳米技术中获得关注。

纳米颗粒（nanoparticles，NPs）的可表面功能化及其

携带多种药物或显像剂的能力，使其成为在抗癌领域

具有多功能和高选择性的纳米工程系统［41］。一些纳

米药物已经被 FDA 批准，许多其他药物正在进行临

床前和临床试验［41］。

为增强对膀胱癌细胞特异的杀伤效应，纳米体系

经常被赋予一定的靶向性。纳米药物的肿瘤靶向通常

通过 2 种主要机制介导，包括被动靶向和主动靶

向［42-43］。被动靶向机制的发现可以追溯到 1986 年，

当时 MATSUMURA 和 MAEDA［42］ 发现了肿瘤的高

渗透性，而 GERLOWSKI 和 JAIN［44］ 开始探索药物

的 长 滞 留 性 ［高 渗 透 强 滞 留 效 应 （enhanced 

permeability and retention effect，EPR 效应）］。主动

靶向依赖于具有靶向分子 （如抗体或肽） 的功能化

NPs，其可以增加药物在病理部位的内化。在这种情

况下，药物与抗体的比率可以大大超过常规抗体-药

物缀合物的比率［45］。经过设计的纳米颗粒可以通过

主动或被动靶向（EPR效应）将药物递送到靶器官内

的靶细胞，从而实现癌症的成像、诊断和治疗［46-47］。

为了应对膀胱癌治疗中的问题，大量研究人员将

纳米技术与现有治疗措施结合，许多研究结果显示了

纳米技术在膀胱癌治疗中的应用前景。

3.1　基于纳米体系的化疗

目前纳米材料正被用于构建药物递送载体来参与

肿瘤治疗。它们通过控制药物释放，延长药物作用时

间，减少不良反应，并通过包裹多种药物实现联合治

疗，最终提高膀胱癌灌注化疗的疗效［48］。

ZHENG 等［49］通过将载有吉西他滨的聚乳酸-羟

基乙酸共聚物纳米颗粒 （gemcitabine-loaded poly 

lactic-co-glycolic acid nanoparticles， PLGA-G） 装载

到膀胱癌细胞来源的膜伪装纳米颗粒 （tumor cell 

membrane-camouflaged nanoparticles，TM）中，并用

十一精氨酸多肽（hendeca-arginine peptide，R11）对

其进行修饰，构建了成功的膀胱灌注给药系统；结果

显示，R11@TM@PLGA-G膀胱内药物递送系统在小

鼠原位膀胱癌模型中有良好的膀胱癌靶向能力和黏液

穿 透 效 率 ， 并 且 可 以 杀 灭 多 数 肿 瘤 细 胞 。

MULLAPUDI等［50］设计了与靶向人泌尿上皮癌细胞

上的 CD47 受体的 txCD47 结合人血清白蛋白纳米颗

粒（human serum albumin nanoparticles，HNP），并研

究了其用于膀胱癌靶向治疗的潜力；结果表明

txCD47-HNP高度靶向膀胱癌细胞，并且可以装载不

同的疏水性药物［50］。通过引入纳米技术，膀胱癌术

后膀胱灌注化疗将大大提高治疗效率，降低复发率，

提高术后生存率，具有良好的临床应用前景。

3.2　基于纳米体系的免疫治疗

多年来，改变免疫环境的癌症疗法在肿瘤学中占

据了重要地位［51］。从长远来看，开发不良反应少的

新方法将是免疫治疗发展过程中的一个重要挑战。纳

米载体的出现正是为了应对这一挑战，它可以增加免

疫药物的活性，增加特异性，减少不良反应，并保持

抗肿瘤作用。

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint 

inhibitors，ICIs）已被批准作为肿瘤的新辅助或一线

治疗药物［52］。然而，ICIs 产生的耐药性和不良反应

会严重降低免疫治疗的疗效［53-54］。李斯特菌溶素 O

（Listeriolysin O，LLO）作用于肿瘤细胞，可通过促

炎和抗肿瘤免疫反应诱导免疫原性细胞死亡。

TERÁN-NAVARRO等［55］设计了GNP-LLO91-99纳米

疫苗，用于提高 ICIs 疗效。在该研究中， GNP-

LLO91-99 纳米疫苗对膀胱癌显示出免疫治疗作用。

它通过树突状细胞（dendritic cell，DC）及其细胞因

子诱导免疫原性凋亡，增加肿瘤中细胞毒性T细胞和

DC的数量，并减少免疫抑制细胞的数量［55］。上述数

据说明，纳米颗粒可以增强 ICIs的免疫治疗效果，这

种纳米平台将是膀胱肿瘤联合免疫治疗的一个有前景

的策略。

3.3　基于纳米体系的PDT

PDT 是一种治疗恶性肿瘤的有效方法。它使用

光作为时间和空间上可控的外部触发来激活 PS以产

生 ROS，从而导致细胞坏死和凋亡［36］。然而，目前

所有经批准的 PDT 药物都有很大的局限性，限制了

其在膀胱癌中的应用。通过将纳米技术与当前的

PDT相结合，可以获得更有前景的治疗效果。

PDT 药物应用受限的其中一个原因可能是膀胱

癌内部呈现缺氧环境，从而降低了 PDT疗效［56］。有

人提出在原位通过 H2O2产生 O2可以增强膀胱癌 PDT

治疗的效果［57］。LIN 等［58］ 报道的 HSA-MnO2-Ce6 

NPs 是由光敏剂 Ce6 （二氢卟啉 e6）、药物载体蛋白

HSA（人血清白蛋白）和MnO2 （二氧化锰）制备的。
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当在小鼠模型中全身静脉施用 HSA-MnO2-Ce6 NPs

时，原位肿瘤中产生了大量的 O2，并且当将该 NPs

用于原位膀胱癌的 PDT治疗时，小鼠寿命显著延长，

提高了 PDT的治疗效果［58］。因此，这种 NPs可以作

为一种有前景的纳米平台，用于提高 PDT 疗效和减

轻不良反应。

3.4　基于纳米体系的基因治疗

由于传统的治疗策略缺乏对肿瘤细胞的特异性靶

向，近年来基因治疗已成为癌症治疗中的热点［59］。

基因治疗指的是将核酸输送到肿瘤细胞或用来调节免

疫 反 应 。 然 而 ， 如 何 将 干 扰 小 RNA （small 

interfering RNA， siRNA） 或 微 RNA （microRNA，

miRNA） 递送到癌细胞仍然是癌症基因治疗的主要

挑战［60-61］。在将纳米技术与基因治疗相结合治疗膀

胱癌方面，膀胱内NPs获得大量关注。

SHAHIDI 等［62］ 将 miR-34a/SIPD-L1 装 载 在 用

PLGA 和 c （RGDfK） 肽修饰的介孔二氧化硅 NPs

（mesoporous silica nanoparticle，MSN）［c（RGDfK）- 

MSN NPs］ 上，用于膀胱癌的靶向治疗。实验表明

随着 miRNAs 和 siRNAs 释放，沉默的 PD-L1 和过表

达的 miR-34a 下调 CD44 的表达，该 NPs 能有效抑制

膀胱肿瘤细胞的生长，且不良反应不明显［62］。这种

纳米载体系统能提高膀胱癌靶向性，促进了膀胱癌疗

效的提高。

YU 等［59］通过长度相对均匀的合成温石棉纳米

管 （synthetic chrysotile nanotubes，SCNTs） 递送 si-

circPRMT5，实验表明 SCNTs/si-circPRMT5能高度负

载 si-circPRMT5，并能诱导 circPRMT5过表达的膀胱

癌细胞发生 circPRMT5沉默，且具有靶向性和序列特

异性，最终有效抑制肿瘤生长、抑制转移并延长生存

期。这种 NPs 将为我们提供一种通过靶向 siRNAs 来

治疗癌症的通用方法。

3.5　基于纳米体系的联合治疗

目前，任何单一的膀胱癌治疗方法都很难取得特

别好的效果，因此很多课题组正在研究更多的联合治

疗方法。作为新技术的纳米医学，可以很好地结合

2种甚至 3种治疗模式，从而提高膀胱癌的疗效。目

前的首选是将光热疗法与其他治疗方式相结合。

化学动力疗法 （chemodynamic therapy，CDT）

已 广 泛 替 代 光 热 疗 法 （photothermal therapy，

PTT）［63］。然而，由于H2O2浓度的限制，在肿瘤治疗

中，单独使用 CDT 很难比常规化疗药物有更大的优

势［64］。CHEN 等［65］ 设计了 GOx@MBSA-PPy-MnO2 

NPs，它可以结合PTT和葡萄糖诱发的CDT来改善膀

胱癌的治疗。首先，封装在该 NPs 中的聚吡咯

（polypyrrole，PPy） 被激发以产生热能用于热消融；

然后葡萄糖氧化酶 （glucose oxidase，GOx） 催化肿

瘤组织中的葡萄糖产生大量 H2O2和葡萄糖酸，促进

了 Mn2+离子的释放；最后，释放的 Mn2+离子不仅可

以催化细胞产生 H2O2，通过类芬顿反应产生毒性羟

基自由基（·OH），还可以释放O2来缓解肿瘤缺氧环

境［65］。体内外实验［65］结果表明，通过将 PTT 与葡

萄糖诱发的 CDT 和缓解肿瘤缺氧相结合，实现了更

好的膀胱癌消融。因此，用这种 NPs 将 PTT 和 CDT

等结合起来，可以为联合治疗的进一步发展提供建设

性的思路。

4　总结和展望

膀胱癌是一种常见的恶性肿瘤，发病率和死亡率

都很高。膀胱癌有多种治疗方法，但每种方法在临床

应用中都具有一定的局限性，因此许多研究人员通过

将纳米技术应用于当前的治疗方法来提高治疗效果。

新型多模态诊疗需要多学科交叉，如硬件膀胱镜的改

进等。临床上亟需新的膀胱癌治疗方法，尤其是提升

膀胱癌的特异性诊断和治疗方法。

随着纳米材料和纳米科技的发展，经过设计的

NPs可以通过主动或被动靶向（EPR效应）将药物递

送到靶器官内的靶细胞，从而实现癌症的成像、诊断

和治疗。因此，纳米技术在膀胱癌治疗中的应用将非

常有前景，值得进一步探索。

尽管纳米技术在各种动物实验中取得了巨大成

功，但由于人类疾病和动物模型之间存在差异性，动

物研究不能直接转化为人类临床研究。主要的挑战将

是纳米毒性、伦理问题。由于这些 NPs 经过多次修

饰，这些具有复杂组成的NPs在进入人体时可能会产

生难以预料的安全问题。如果NPs用于临床试验，将

需要物理药剂学原理等基础理论研究指导，由此产生

的巨大成本和技术问题将是另一个挑战。因此，研究

人员需要通力合作将纳米技术的动物研究转向临床研

究。相信未来会有更多的纳米技术应用到膀胱癌的诊

断和治疗中，大大提高膀胱癌的诊治效果。
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