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膀胱肿瘤靶向治疗现状及研究进展
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摘要：膀胱肿瘤是泌尿外科最常见的疾病之一，以铂类为基础的全身化疗是晚期膀胱癌标准治疗方式，但其仍然存在疗效

有限、不良反应大、部分患者无法耐受等缺点。近年来膀胱肿瘤的靶向治疗成为一个新的治疗方向。本文总结了目前膀胱

肿瘤靶向治疗的 5 类主要药物，即抗肿瘤血管生成药物、成纤维细胞生长因子受体抑制剂、人类表皮生长因子受体家族抑

制剂、MET 信号通路抑制剂和免疫检查点抑制剂，对其临床应用现状及研究进展作一综述。
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Abstract: Bladder cancer is one of the most common diseases in urology. The platinum-based chemotherapy is the standard 
treatment for locally advanced or metastatic bladder cancer, but it still has some obvious limits such as low efficacy, severe adverse 
effects and intolerance for some patients. Recently, targeted therapy is becoming a new approach for bladder cancer, which attracts 
more and more attention. This review summarizes current status and research progress of the application of five main kinds of 
targeted-therapy drugs for bladder cancer, including anti-angiogenesis agents, fibroblast growth factor family inhibitors, epidermal 
growth factor family inhibitors, MET signal pathway inhibitors and immune checkpoint inhibitors. 
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		  膀胱肿瘤是泌尿外科最常见的肿瘤之一，其发病率

在世界范围内居全身恶性肿瘤的第 11 位 [1]，在我国居第 12

位 [2]。对于局部晚期肌层浸润和转移性的膀胱癌，尽管以

铂类为基础的全身化疗提高了治愈率，改善了患者总体生

存，但其仍然存在治疗效果有限、全身不良反应明显、部

分患者无法耐受等缺点。近年来，随着针对膀胱肿瘤分子

和细胞水平发病机制的研究逐渐深入，人们可以更精确

地认识膀胱肿瘤的生物学特征，发现了越来越多重要的

肿瘤治疗分子靶点。例如美国癌症基因组图谱 (The Cancer 

Genome Atlas，TCGA) 最近发表的一项研究通过比对 131 例

膀胱癌组织和正常膀胱组织的基因表达谱，发现了与膀胱

肿瘤相关的 32 个显著突变的基因，其中 2/3 可以作为潜在

的治疗靶点 [3]。目前针对膀胱肿瘤，已有一系列作用于不

同分子靶点的药物进入临床研究，主要包括抗血管生成药

物、成纤维细胞生长因子受体抑制剂、人类表皮生长因子家

族受体抑制剂、MET 信号通路抑制剂、免疫检查点抑制剂

5 大类。本文就各类靶向药物在膀胱肿瘤治疗中的应用现

状及研究进展作一综述。

1 抗血管生成类药物

		  和大多数实体肿瘤一样，抗肿瘤血管生成也是膀胱

癌的一个重要治疗策略 [4]。舒尼替尼 (Sunitinib)、索拉非尼

(Sorafenib)、 帕 唑 帕 尼 (Pazopanib)、 凡 德 他 尼 (Vandetanib)

同属口服酪氨酸受体激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitor，

TKI) 类 药 物， 通 过 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 (vascular 

endothelial growth factor receptor，VEGFR) 阻断血管生成的

信号通路，实现对肿瘤新生血管的抑制。已有多项Ⅱ期临

床试验对这类药物在膀胱癌术前新辅助治疗、术后辅助治

疗、局部晚期或转移性肿瘤一线治疗和化疗后二线治疗中

的作用进行了评价，但这类药物只在小部分的膀胱癌患者

中显示出了一定治疗效果，并且不良反应发生率与预期一

致，与化疗药物的联合应用因不良反应较大受到限制 [5-12]。

		  与针对 VEGFR 的 TKI 类药物不同，贝伐珠单抗与循

环血液中的血管内皮生长因子结合并阻断其生物学活性，

发挥抑制血管生成的作用 [13]。一项贝伐珠单抗联合顺铂、

吉西他滨 (GC 方案 ) 治疗转移性膀胱癌的Ⅱ期临床试验显

示，随访 27.2 个月时的客观反应率 (objective response rate，

ORR) 达到 72%，中位总生存期 (overall survival，OS)19.1 个

月，中位无进展生存期 (progression free survival，PFS) 达到

8.2 个月，均优于以往单独化疗的治疗效果 [14]。目前一项进

一步评估该联合治疗方案治疗效果的多中心Ⅲ期临床试验
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正在进行中 (NCT00942331)。

2 成纤维细胞生长因子受体抑制剂

		  在肌层浸润性膀胱癌中，有接近 40% 的患者存在成

纤维细胞生长因子受体 3(fibroblast growth factor receptor 3，

FGFR3) 的过表达，并且有越来越多研究表明 FGFR3 是肿

瘤血管生成过程中的一个关键的介导分子 [15-16]，因此联

合 VEGFR 和 FGFR3 的双重靶向治疗应有更好的效果，被

临床寄予厚望。Milowsky 等 [17] 进行了一项多韦替尼 ( 口服

VEGFR/FGFR3 TKI 类药物 ) 治疗化疗后进展性膀胱癌的临

床研究，结果显示无 FGFR3 突变组 (31 例 )ORR 为 3%，中

位 PFS 仅 1.8 个 月；而 FGFR3 突 变 组 (10 例 )，ORR 为 0， 中

位 PFS 3 个月，与传统治疗对照组相比未获得明显的治疗

优势。另一项广谱 FGFR 抑制剂 (pan-FGFR inhibitor，JNJ-

42756493) 的Ⅰ期临床试验纳入了 8 例进展期膀胱癌患者，

其中 2 例具有 FGFR 突变的进展型膀胱癌患者在治疗后达到

缓解 (1 例完全缓解，1 例部分缓解 )，目前试验仍然在进行

随访 (NCT01703481)[18]。目前还有其他几项不同的 FGFR 靶

向药物治疗包括膀胱癌在内的实体肿瘤的Ⅰ ~ Ⅱ期临床试

验正在进行中 (NCT001004224，NCT01976741)。FGFR 靶向

治疗在膀胱肿瘤中的治疗作用还有待进一步评价。

3 人类表皮生长因子受体家族抑制剂

		  人类表皮生长因子受体家族介导的信号转导通路在

肿瘤细胞的生存、转移和血管形成过程中均发挥重要作

用 [19]。人类表皮生长因子受体 1 型 (Her-1，又称 EGFR) 和 2

型 (Her-2，又称 ErbB2) 是研究最为广泛的两个治疗靶点。

		  Her-1 在 70% 的膀胱癌中过表达，并且与不良预后相

关 [20]。易瑞沙 (gefitinib，又名吉非替尼 ) 为 Her-1 酪氨酸激

酶抑制剂，体外研究表明其可与化疗协同抑制膀胱癌细胞

的增殖、侵袭 [21]。一项易瑞沙联合 GC 方案化疗作为一线

方案治疗膀胱癌的Ⅱ期临床研究显示，治疗总体的 ORR 为

51%，中位 PFS 8 个月，中位 OS 14 个月，与传统的单独化

疗相比并未显示出明显优势 [22]。

		  西妥昔单抗 (Cetuximab) 是一种针对 Her-1 的单克隆抗

体，Hussain 等 [23] 开展了一项Ⅱ期随机对照临床试验评价其

联合 GC 化疗治疗转移性膀胱癌患者的疗效，该研究共纳入

88 例未经化疗的患者，随机分配至西妥昔单抗联合 GC 化

疗组和单独 GC 化疗组，结果表明西妥昔单抗联合治疗组中

位 PFS 7.6 个月 ( 对照组 8.5 个月，P=0.47)、中位 OS 14.3 个

月 ( 对照组 17.4 个月，P=0.43)，反而劣于对照组，且存在

更多的治疗相关不良反应。另一项Ⅱ期临床试验纳入了 39

例一线化疗后进展的晚期膀胱癌患者，随机分至西妥昔单

抗单药治疗组、西妥昔单抗联合紫杉醇化疗组，结果显示

单独治疗组患者在第一个评估周期内均出现疾病进展，而

联合紫杉醇化疗组 ORR 达 25%，中位 PFS 16.4 周，中位 OS 

42 周，表明西妥昔单抗与紫杉醇具有协同治疗效应，可提

高治疗效果 [24]。

		  Her-2 受体同样在超过一半的转移性膀胱癌患者中处

于高表达状态 [20]。曲妥单抗 (Trastuzumab) 是一种针对 Her-2

的单克隆抗体，已被证明能够显著延长 Her-2 表达阳性的

乳腺癌患者的总体生存期 [25]。Hussain 等 [26] 开展了曲妥单抗

联合紫杉醇、卡铂、吉西他滨化疗治疗 Her-2 阳性的转移

性膀胱癌患者的Ⅱ期临床试验，结果表明大多数患者可以

耐受这种联合治疗方案，约 22% 的患者出现 1 ~ 3 级心血管

不良反应，共发生 3 例治疗相关死亡。联合治疗的 ORR 为

70%，中位 PFS 为 9.3 个月，中位 OS 为 14.1 个月，与既往

联合化疗效果类似。Oudard 等 [27] 开展了另一项Ⅱ期随机对

照试验，将 61 名 Her-2 高表达的进展期膀胱癌患者随机分

至 GC 化疗联合曲妥单抗组和单独 GC 化疗组，结果显示两

组 ORR 分别为 65% 和 53.2%(P=0.39)，中位 PFS 分别为 10.2

个月与 8.2 个月 (P=0.684)，中位 OS 为 15.7 个月和 14.1 个月

(P=0.684)，联合曲妥单抗组均优于单独化疗组，但由于研

究纳入的样本量有限，两组结果尚无统计学差异。

		  拉帕替尼 (Lapatinib) 是一种新型 TKI 类靶向药，能够

同时特异性的抑制 Her-1 和 Her-2。Wulfing 等 [28] 开展了拉

帕替尼作为转移性膀胱癌二线治疗的单臂临床试验，虽然

拉帕替尼总体客观反应率较低，但亚组分析显示拉帕替尼

在 Her-1 或 Her-2 高表达患者组中的中位 OS 为 30.3 周，显

著高于 Her-1/Her-2 低表达组的 10.6 周 (P=0.0001)。因此另

一项随机对照临床试验进一步对拉帕替尼在 Her-1 和 ( 或 )

Her-2 高表达的转移性膀胱癌患者中的治疗作用进行探索，

目前正在进行中 (NCT00949455)。

4 MET通路抑制剂

		  MET 信号通路在膀胱尿路上皮癌的发生、侵袭和转

移过程中均发挥着重要的作用，并且膀胱癌组织中 MET 的

表达量与肿瘤分级、分期及体积呈正相关 [29]。卡博替尼

(Cabozantinib) 是一类 MET 和 VEGFR2 双重酪氨酸激酶受体

抑制剂，在体外试验中能够通过阻断 MET、VEGFR2 双重

信号通路抑制膀胱癌细胞的增殖、浸润能力。一项针对卡

博替尼作为转移性膀胱癌二线治疗方案的Ⅱ期临床试验正

在进行 (NCT01688999)，初期结果显示卡博替尼治疗的总体

ORR 为 11%，约 37% 的患者病情稳定超过 16 个月，有望取

得较好的治疗效果 [30]。

5 免疫检查点抑制剂

		  肿瘤的形成与人体内 T 细胞调节异常密切相关，调节

性 T 细胞和 Th1 类细胞分泌的抑制性细胞因子均可以引起

体内免疫功能的异常，从而促进肿瘤的发生 [31]。Sharma等 [31]

发现在 69 名肌层浸润性膀胱癌患者中，肿瘤浸润性细胞毒

性 T 淋 巴 细 胞 数 量 与 患 者 的 PFS(P ＜ 0.001) 和 OS(P=0.018)

呈明显的正相关，从而将肿瘤组织内 CD8 阳性 T 细胞数量

作为肌层浸润膀胱癌的预后预测指标 [32]。

		  近年来免疫检查点阻断逐渐成为肿瘤免疫治疗的新热

点。目前已知的几个关键的免疫检查点包括细胞毒 T 淋巴

细胞相关抗原 4(cytotoxicT lymphocyte antigen 4，CTLA-4)、

程序性死亡受体 1(programmed cell death 1，PD-1) 及其配体

PD-L1 和 PD-L2。

		  CTLA-4 又名 CD152，是 T 细胞上的一种跨膜受体，与

CD28 共同竞争结合抗原递呈细胞表面的 B7 分子 (CD80 和

CD86)，而 CTLA-4 与这两种配体的亲和性更高、从而减弱
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了 CD28 的免疫刺激活性，同时 CTLA-4 与 B7 结合后可抑

制 T 细胞的激活，在免疫反应中发挥负性调节作用。伊匹

单抗 (Ipilimumab) 是一种 CTLA-4 单克隆抗体，通过阻断了

CTLA-4 和 B7 的结合促进 T 细胞的激活，打破肿瘤患者体

内细胞免疫耐受的状态。Galsky 等 [33] 开展了一项伊匹单抗

联合 GC 方案治疗转移性尿路上皮癌的单臂Ⅱ期多中心临床

研究，所有入组患者 (36 例 ) 初始阶段接受 2 个周期 GC 方案

化疗，从第 3 个周期开始联合伊匹单抗治疗，6 个周期化疗

结束后如果没有出现肿瘤进展，每 3 周接受伊匹单抗维持

治疗，结果显示总体 ORR 达到了 64%，较传统 GC 化疗提

高了 17%，但中位 OS 仅为 14.6 个月，并未显著优于传统化

疗。进一步分析显示，联合伊匹单抗后可以提高肿瘤组织

中 CD4 及 CD8 阳性 T 淋巴细胞数目，但并未减少抑制性 T

淋巴细胞，其机制仍不明确。一线化疗联合伊匹单抗治疗

是否能让患者获益，仍需要进一步临床研究。

		  PD-1 是存在于淋巴细胞表面的负性共刺激分子，在

激活的 T 细胞中表达量增加，与其配体 PD-L1 结合后提供

抑制性信号，诱导 T 细胞凋亡，抑制 T 细胞的免疫功能 [34]。

Boorjian 等 [35] 发 现 膀 胱 癌 组 织 中 PD-1 和 PD-L1 的 表 达 量

与肿瘤的分期呈明显正相关；此外 Inman 等 [36] 对 280 例膀胱

癌患者进行分析，发现在高级别肿瘤组织中 PD-L1 的表达

量明显升高，因此 PD-1/PD-L1 信号通路在膀胱癌的发生、

发展中具有重要的促进作用。Atezolizumab(MPDL3280A) 是

一种针对 PD-L1 的单克隆抗体药物，通过抑制 PD-L1 与 T

细胞表面的 PD-1 结合，解除后者介导的 T 细胞免疫抑制作

用，进而诱导 T 细胞活化，重建机体对肿瘤细胞的识别和

杀伤能力。Powles 等 [37] 开展了一项Ⅰ期临床试验。该研究

共纳入 67 例化疗等其他治疗失败后的转移性膀胱癌患者，

对所有患者病理标本中肿瘤浸润性免疫细胞的PD-L1表达

水平进行免疫组化检测，根据结果分为IC2/3(PD-L1≥5%)、

IC1(1% ≤ PD-L1 ＜ 5%)、IC0(PD-L1 ＜ 1%)3 组；治疗结果显

示，Atezolizumab 的 总 体 ORR 为 25%(17/67)， 包 括 15 例 部

分缓解和 2 例完全缓解；而在 30 例免疫组化结果为 IC2/3 的

亚组患者中 ORR 达到了 43%(13/30，包含 2 例完全缓解 )，

IC0/1 亚组患者中 ORR 也能达到 11%(4/35)。整个治疗过程

没有发生 4/5 级的治疗相关不良反应，仅 4% 的患者出现 3

级不良反应，最常见的为疲劳、纳差。另一项 Atezolizumab

治疗铂类化疗失败后的局部进展或转移性尿路上皮癌

的 单 臂 Ⅱ 期 临 床 研 究 显 示， 纳 入 研 究 的 310 例 患 者 中

Atezolizumab 治疗的 ORR 达到了 15%(45/310)，显著高于传

统治疗 (10%，P=0.005 8)，在 PD-L1 表达阳性患者中 ORR

为 18%(37/207)，IC2/3 亚组患者中 ORR 为 26%(26/100)、且

完全缓解率高达 11%，中位随访 11.7 个月后，84%(38/45)

的患者持续有效 [38]。正是基于以上出色的治疗效果，FDA

已于 2016 年 6 月正式批准 Atezolizumab 作为局部晚期或转

移性尿路上皮癌的二线治疗药物。此外，另一项单臂Ⅱ期

临床研究对 Atezolizumab 在不能耐受顺铂化疗的局部晚期

或转移性尿路上皮癌初治患者中的作用进行了探索，初

步 结 果 显 示 总 体 ORR 为 19%(23/119)， 并 且 截 止 发 表 仍

有 96%(22/23) 的患者持续缓解，中位缓解持续时间等终

点指标尚无法衡量，研究仍然在继续 (NCT02108652)[39]。

Pembrolizumab 是 一 种 靶 向 PD-1 的 单 克 隆 抗 体， 在 早 期

的临床试验中也展示出一定的抗肿瘤活性。2015 年发表

的一项 Pembrolizumab 治疗进展型尿路上皮癌的Ⅰ期临床

试 验 结 果 显 示 11% 的 入 组 患 者 (3/28) 治 疗 后 出 现 完 全 缓

解，14%(4/28) 部分缓解，随访 1 年时的疾病无进展生存

率为 19%，治疗过程中 15% 的患者出现 3 ~ 4 级不良反应

(NCT02496208)[40]。PD-1/PD-L1、CTLA-4 多靶点联合抑制

方案目前也正在包括膀胱癌在内的多种肿瘤中进行临床试

验 (NCT01928394，NCT02496208)，期待能够获得更好的治

疗效果。

		  此外，T 细胞表面的其他一些受体也被研究发现能

够 调 节 T 细 胞 的 激 活 和 免 疫 效 应， 如 B7-H3、OX40 等，

同 样 可 以 作 为 潜 在 的 治 疗 靶 点， 而 针 对 这 些 靶 点 的 抗

体药物也正在积极地进行初步临床试验 (NCT01391143，

NCT02221960，NCT02219724)。

6 小结与展望

		  随着基因芯片、高通量测序等技术的进步，人们对膀

胱肿瘤发生、发展、转移等机制的认识逐渐深入，越来越

多的膀胱肿瘤治疗靶点被发掘、研究，已有多种靶向治疗

药物正在进行临床试验评价。随着 Atezolizumab 2016 年被

FDA 批准用于膀胱癌二线治疗，膀胱肿瘤靶向药物的研究

又掀起了新的高潮。随着精准医疗的逐渐深入，未来可以

根据每名患者肿瘤的生物学特征选择更适合、更有效的个

性化靶向治疗药物，我们有理由相信靶向治疗能够为晚期

膀胱肿瘤的治疗提供更多的选择和帮助。
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