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非肌层浸润性膀胱癌术后药物灌注治疗的研究进展

杨海宏  尚攀峰  刘建兵

【摘要】  膀胱癌是泌尿系统最为常见的恶性肿瘤，严重影响了人们的健康和生活。经尿道膀胱肿瘤电切术是非肌

层浸润性膀胱癌（NMIBC）的主要治疗手段，而术后易复发是治疗的一大难点。为预防肿瘤复发，临床医师往往于术

后予患者膀胱灌注治疗。本文对传统膀胱灌注与新型药物和相关治疗方案进行介绍和总结，期望为 NMIBC 的临床治

疗提供有价值的参考。
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【Abstract】  Bladder cancer is the most common malignant tumor of the urinary system， which seriously affects patients’ health 
and life. Transurethral resection of bladder tumor is the main treatment for non-muscle invasive bladder cancer （NMIBC）， whereas 
high recurrence rate after surgery remains the main challenge. To prevent tumor recurrence， intravesical instillation is often performed 
postoperatively by clinicians. In this article， traditional intravesical instillation， new drugs and therapeutic regimens were illustrated 
and summarized， aiming to provide valuable reference for clinical treatment of NMIBC.
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膀胱癌是泌尿系统最常见的肿瘤。调查显示，

2020 年全球约有 57.3 万新发病例和 21.3 万死亡

病例，居所有恶性肿瘤新发病例第 10 位，其中

男性的发病率和病死率分别为 9.5/10 万和 3.3/10
万，约为女性的 4 倍［1］。约 70% 的患者在初次诊

断时为非肌层浸润性膀胱癌（NMIBC），经尿道膀

胱肿瘤电切术（TURBT） 是其主要治疗手段，但

术后肿瘤复发率较高，在首次 TURBT 后，5 年复

发 率 为 25.9%~55.4%， 进 展 率 为 2.4%~18.9%［2］。

NMIBC 术后复发率较高的主要原因包括肿瘤本身

的生物学特点、多发或手术切除范围不足致肿瘤

残留、膀胱内肿瘤细胞种植转移等［3］。临床上常

予 TURBT 术后患者膀胱灌注治疗以预防复发，与

单独 TURBT 相比，膀胱灌注治疗可以降低 NMIBC
患者术后膀胱肿瘤复发风险［4-6］。传统的膀胱灌注

包括膀胱灌注化学治疗（化疗）和膀胱灌注免疫

治疗，而针对膀胱灌注治疗后复发的高危 NMIBC
患者相关方案如新型膀胱灌注药物、联合治疗等

也显示出良好的治疗效果。

一、传统膀胱灌注方案

根据 NMIBC 患者肿瘤的数目、大小、病理分

期、组织学分级以及是否有原位癌可以将 NMIBC
分为低危、中危、高危和极高危 4 种。危险度越

高表示肿瘤复发和进展的风险越高，相应的治疗

方式也大不相同。根据欧洲泌尿外科协会（EAU）

指南推荐；对于低危 NMIBC 患者和术后 1 年以上

出现小乳头状复发的患者建议即刻膀胱灌注化疗；

中危患者应接受 1 年的全剂量卡介苗（BCG）膀胱

灌注免疫治疗或最多 1 年的灌注化疗；对于高危

肿瘤的患者建议进行 1~3 年的全剂量 BCG 膀胱灌

注；对于肿瘤进展风险极高的患者，应考虑尽早

实施根治性膀胱切除术［7］。

膀胱灌注化疗是 TURBT 后常见的辅助治疗，

通过在膀胱内直接对肿瘤细胞产生杀伤作用，常

用的药物包括丝裂霉素、吉西他滨、表柔比星、
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吡柔比星、羟喜树碱等，与单独 TURBT 相比，术

后即刻膀胱灌注化疗可降低肿瘤复发风险。然而，

由于膀胱尿路上皮表面存在由伞状细胞、紧密连

接和斑块组成的膀胱通透性屏障（BPB），以及尿

液对药物的冲刷和稀释，导致药物无法很好地发

挥对肿瘤细胞的杀伤作用，目前传统的膀胱灌注

化疗还存在如药物渗透性低、停留时间短、作用

不可持续等问题，影响了膀胱灌注化疗的效果［8］。

膀胱灌注免疫治疗通过诱导体内免疫反应杀

伤肿瘤细胞，降低肿瘤复发的风险，BCG 是中高

危 NMIBC 患者的首选药物。一项对接受 BCG 治疗

的 NMIBC 患者评估，中位随访时间为 47.8 个月，

患者在 1、3、5 年的高级别无复发生存率（RFR）

分别为 81%、76%、74%，无进展生存率分别为

97%、93%、92%，BCG 灌 注 治 疗 显 示 出 良 好 效

果［9］。患者在大多数情况下难以从 BCG 治疗中获

益，称为 BCG 无应答。BCG 无应答包括：治疗完

成后 12 个月内出现伴或不伴 Ta/T1 的持续性或复

发性的原位癌（CIS）；治疗完成后 6 个月内出现

复发性高级别 Ta/T1 和诱导灌注后第一次评估时

出现高级别 T1 期疾病［10］。对于 BCG 无应答、BCG
治疗后复发的患者，标准的一线治疗方案是根治

性膀胱切除术［7］。但由于围术期风险较高，患者 90 
d 的病死率为 3.0%~6.9%，许多患者不愿意或无法

进行该手术［11］。因此对于希望保留膀胱或不适合手

术的患者，需要更多非手术的治疗方案选择。

二、新型膀胱灌注药物

1. Nadofaragene firadenovec
Nadofaragene firadenovec（NF，也称为 rAd-IFN-α/ 

Syn3）是一种非复制型重组腺病毒基因载体，由

rAd-IFN-α 和 Syn3 组 成，rAd-IFN-α 是 一 种 可 将

人 IFN-α2b 基因的拷贝传递至尿路上皮细胞的载

体，Syn3 是一种可增强尿路上皮的病毒转导的聚

酰胺表面活性剂。IFN-α 能够有效地阻止肿瘤细胞

生长，并对 BCG 无应答的 NMIBC 患者显示出良好

的疗效［12］。Dinney 等（2013 年）进行的Ⅰ期临床

试验结果表明，NF 在 BCG 治疗后复发的 NMIBC
患者中安全性较好。随后进行的针对 43 例 BCG 无

应答的高级别 NMIBC 患者的Ⅱ期临床试验中，40 
例患者接受了 NF 膀胱灌注治疗（低剂量组 n=21；

高剂量组 n=19），结果显示 14 例患者（35%）在

治疗 12 个月时无高级别肿瘤的复发，2 种剂量的

12 个月高级别 RFR 相当，最常见的治疗相关不

良反应包括尿急（40%）、排尿困难（40%）、乏

力（32.5%）、 尿 频（28%） 以 及 血 尿 和 夜 尿 增

多（25%）， 未 见 4 级 或 5 级 不 良 反 应， 患 者 耐

受性良好［13］。在美国开展的多中心Ⅲ期临床试验

（NCT02773849） 纳 入 151 例 BCG 无 应 答 的 高 危

NMIBC 患者，根据病理结果分为 CIS 组（103 例）

和 Ta/T1 组（48 例）［14］。最终结果显示，所有患

者的 3 个月完全缓解（CR）率为 59.6%，其中 CIS
组为 53.4%，Ta/T1 组为 72.9%，达到了该研究的

主要终点。1 年的高级别 RFR 为 30.5%，其中 CIS
组 为 24.3%，Ta/T1 组 为 43.8%。 有 40 例（26%）

患者接受了根治性膀胱切除术，所有患者的 2 年

无膀胱切除术生存率为 64.5%，并且不同队列之间

结果相似。所有患者的 2 年总生存率为 91.9%。有

8 例（5%）患者进展为肌层浸润性膀胱癌（CIS 组

5 例，Ta/T1 组 3 例）。110 例（70%）患者发生了

与药物相关的 1 级或 2 级不良反应，包括灌注期

间尿管周围分泌物（25%）、乏力（20%）、膀胱痉

挛（15%）、 尿 急（14%）、 寒 战（12%）、 排 尿 困

难（11%）、发热（10%），且大多数为短暂性，仅

6 例（4%）患者出现与研究药物相关的 3 级不良

反应（尿急 2 例，膀胱痉挛、尿失禁、晕厥、高

血压各 1 例），未见 4 级或 5 级不良反应。2022
年 12 月，NF 在美国获得了首次全球批准，用于

治疗 CIS 伴或不伴乳头状瘤的 BCG 无应答高危

NMIBC［15］。NF 膀胱灌注治疗对 BCG 无应答的高危

NMIBC 患者有效，可以改善患者的预后，患者耐

受性好，且有可能阻止疾病的进展，可作为 BCG
无应答的高危 NMIBC 患者的新选择。

2. N-803
N-803 是 IL-15 超激动剂复合物，由与 IL-15 

受体 α/IgG1 Fc 融合蛋白结合的 IL-15 突变体（IL-
15N72D）组成，其可模拟 IL-15 的正常作用机制

并增加 CD122/CD132 受体复合物的生物活性和激

动作用，从而促进自然杀伤（NK）细胞的增殖和

CD8+T 淋巴细胞的激活来产生抗肿瘤作用［16］。2022
年 7 月 28 日美国食品药品监督管理局（FDA）接

受审查 N-803 的生物制剂的许可申请（用于治疗

BCG 无应答的高危 NMIBC 患者），该许可基于一

系列研究性治疗研究的积极结果，其中包括正在

进行的 QUILT 3.032 试验，这是一项Ⅱ / Ⅲ期、开

放标签、单臂、多中心研究试验（NCT03022825），

在 160 例 BCG 无应答的 NMIBC 患者中研究膀胱灌

注 N-803+BCG 治疗的有效性［17］。患者将接受连续
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6 周、每周 1 次的 N-803+BCG 或 N-803 诱导灌注。

在第一次疾病评估后，符合条件的患者将在第 3 个

月接受连续 3 周或 6 周的第 2 个疗程，且继续在

第 6、9、12 和 18 个月的第 3 个疗程接受维持治疗，

并可选择在第 24、30 和 36 个月的第 4 个疗程接

受维持治疗，整项研究的持续时间为 60 个月。现

阶段研究显示，与 FDA 批准的其他替代药物（如

戊柔比星和帕博利珠单抗）相比，N-803+BCG 的

CR 和中位缓解时间有所提高，3 个月的 CR 率为 
72%，12 个月的 CR 率为 58.6%。在中位随访 20.4 
个月时，CR 的中位持续时间为 19.9 个月。在安

全性方面，与治疗相关的不良反应包括排尿困难

（22%）、尿频（19%）、血尿（18%）、乏力（16%）

和尿急（12%），未见与治疗相关的 4~5 级不良反

应。在 2 年的随访中，超过 90% 的患者避免了根

治性膀胱切除术。总体而言，该治疗组合具有良

好的耐受性，可为 BCG 无应答的高危 NMIBC 患者

提供更多的治疗选择。

3. Oportuzumab monatox
Oportuzumab monatox 是由上皮细胞黏附分子

（EpCAM）特异性抗体片段与铜绿假单胞菌外毒素

组成的一种重组融合蛋白，可阻断蛋白质合成以

介导肿瘤细胞病死［18］。基于一项 134 例参与者参

加的Ⅲ期临床试验结果，2021 年 2 月 FDA 接受并

优先审查 Oportuzumab monatox 的生物制剂许可申

请［19］。研究期间，患者接受 Oportuzumab monatox 
（30 mg） 膀胱灌注治疗，前 6 周予每周 2 次，然后

在第 7~12 周予每周 1 次。在 12 周的诱导灌注后，

每周 1 次维持灌注直至第 104 周。在 93 例 CIS 患

者中，40% 的患者在 3 个月时获得 CR，中位缓解

持续时间为 9.4 个月，12 个月的 CR 率为 17%。仅

52% 的患者出现与治疗相关的不良反应，大多数

为 1~2 级， 包 括 排 尿 困 难（14%）、 血 尿（13%）

和尿路感染（12%）。研究报道了 3 例共 4 起与治

疗相关的严重不良反应，包括 4 级胆汁淤积性肝

炎、5 级肾衰竭、3 级急性肾损伤和 2 级发热。仅

3% 患者因不良反应停止治疗。而由于提供的数据

无法支持该药物的有效性和安全性，2021 年 8 月

FDA 拒绝了 Oportuzumab monatox 用于治疗 BCG 无

应答的 NMIBC 的生物制剂许可申请，并要求其提

供更多的临床和统计数据，以便将来可能批准该

药物用于 BCG 无应答的 NMIBC 患者。该药物的后

续试验正在进行中，以进一步研究其有效性和安

全性。

三、膀胱灌注联合治疗

1. 序贯膀胱灌注 
吉西他滨和多西他赛（Gem/Doce）是最有潜

力的膀胱灌注挽救方案之一，1 年和 2 年的无病生

存率（DFR）分别为 42%~54% 和 27%~37%，患者 
耐受性良好［20-21］。Daniels 等［22］的一项研究纳入 59
例有 NMIBC 复发史的患者，先进行每周 1 次共 6
次的 Gem/Doce 诱导灌注治疗，在首次膀胱镜检查

时共 41 例（69.5%）患者未出现疾病复发并接受

了后续的维持治疗，中位随访时间为 24 个月，患

者的 1 年 DFR 为 49%、2 年 DFR 为 24%。在符合

维持灌注条件的 41 例患者中，24 例纳入观察组

（仅接受临床监测），17 例纳入治疗组（接受每月 1
次维持灌注）。结果显示，观察组和治疗组患者的

1 年 DFR 分别为 42% 和 81%，2 年的 DFR 分别为

32% 和 59%，Kaplan-Meier 分析显示治疗组患者的 
DFR 高于观察组。Steinberg 等［23］的一项多中心回

顾性研究纳入既往有 BCG 治疗史和 NMIBC 复发史

的 276 例患者，结果显示 1 年 RFR 和高级别 RFR
分别为 60% 和 65%，2 年 RFR 和高级别 RFR 分别

为 46% 和 52%。有 43 例（15.6%）行根治性膀胱

切除术治疗（诱导期后的中位时间 11.3 个月），其

中有 11 例（4.0%）经术后病理证实进展为肌层浸

润性膀胱癌。Gem/Doce 方案的不良反应大多较轻，

主要包括尿频、尿急、排尿困难等尿路刺激症状，

患者的耐受性良好。Gem/Doce 联合灌注方案显示

出了较好的抗肿瘤作用，能够提高患者的无病生

存期，有望在今后成为 NMIBC 患者灌注治疗的新

选择，但尚需要更多前瞻性的研究进一步验证。

此外，丝裂霉素 C 联合吉西他滨或 BCG 等药物序

贯膀胱灌注治疗方案也显示出了良好的肿瘤控制

效果，相关的临床试验正在进行中［24］。

2. 膀胱灌注联合免疫检查点抑制剂 
免疫检查点抑制剂（ICI）已被证明可用于治

疗包括膀胱癌的多种晚期癌症［25］。免疫检查点程序

性死亡受体 -1 及其配体（PD-1/PD-L1）是膀胱癌

免疫治疗的重要靶点，PD-L1 在 NMIBC 患者中的

表达水平低于肌层浸润性膀胱癌患者，而 BCG 治
疗后可提高患者的 PD-L1 表达水平，从而为 BCG
与 ICI 联合治疗提供了依据［26］。Alanee 等［27］首次报

道了 BCG 联合帕博利珠单抗治疗高级别 NMIBC 患

者，所有患者至少有 2 个疗程的膀胱灌注治疗失败

（其中一个疗程含有 BCG），结果显示联合治疗的

总反应率为 67%，安全性可接受。Ⅱ期临床试验
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KEYNOTE-057（NCT02625961） 的 结 果 显 示， 帕

博利珠单抗单药治疗在 BCG 无应答的高危 NMIBC
患者中已经表现出了良好的抗肿瘤作用和可接受

的安全性［28］。研究纳入 96 例未接受过帕博利珠单

抗治疗 BCG 无应答的 NIMBC 患者，中位随访时

间 36.4 个月。结果显示，39 例患者（40.6%）在 3
个月时达到了 CR，其中 46% 的患者持续完全缓解

时间≥ 12 个月，无患者出现肌层浸润性或远处转

移。基于该研究结果，帕博利珠单抗于 2020 年 1
月 8 日获得 FDA 批准用于治疗 BCG 无应答的高危

NMIBC 患 者。KEYNOTE-676（NCT03711032） 是

一项开放标签、随机对照的Ⅲ期临床试验，纳入

550 例已接受充分 BCG 诱导治疗的高危 NMIBC 患

者并进行随机分组，分别接受帕博利珠单抗 +BCG
和 BCG 单药治疗，主要终点是 CIS 患者的 CR 率，

定义为通过尿液细胞学、活检、放射学评估和膀

胱镜评估确定不存在高风险 NMIBC，以此评估帕

博利珠单抗 +BCG 治疗高危 NMIBC 患者的疗效，

该研究预计于 2024 年底完成［29］。

另外，静脉输注 PD-1 抑制剂阿替利珠单抗

联合铂类化疗在转移性尿路上皮癌患者的治疗中

也获得了有意义的结果，IMvigor130 试验发现与

安慰剂加铂类化疗相比，阿替利珠单抗联合铂类

化疗可延长患者的无进展生存期［30］。阿替利珠单

抗与 BCG 联合治疗 BCG 失败的高危 NMIBC 正在

研究中，2016 年 6 月开始的Ⅰ b/ Ⅱ期临床试验

（NCT02792192）， 对 24 例 BCG 无 反 应 或 BCG 复

发的高危 NMIBC 患者使用每周 1 次 BCG 膀胱灌注

联合静脉输注含 1 200 mg 阿替利珠单抗每 3 周 1
次，共 12 周的治疗，来评估该方案的效果，目前

结果尚未公布［31］。ALBAN 研究是一项Ⅲ期开放标

签、随机临床试验，正在法国进行，预计招募 516 
例患者，旨在评估阿替利珠单抗加 1 年 BCG 膀胱

灌注治疗对 BCG 初治高危 NMIBC 患者的疗效，结

果要到 2028 年才能获得（NCT03799835）。虽然根

据目前获得的数据，阿替利珠单抗很有希望在高

危 NMIBC 患者中应用，但它还需要数年的时间才

能在临床常规使用。

四、总结与展望

膀胱灌注治疗是 NMIBC 患者术后降低肿瘤复

发的有效治疗措施，包括化疗药物和免疫制剂，

而对于 BCG 治疗后复发的高危 NMIBC，许多患者

无法进行或者拒绝根治性膀胱切除术，因此需要

探索更多的替代治疗方法。一些新型膀胱灌注药

物、联合治疗等方法显示出了非常有希望的结果，

随着相关临床试验的进行，越来越多的药物和治

疗方式能够成为 NMIBC 患者的治疗选择，从而进

一步提高患者的生活质量。
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