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摘  要 

膀胱癌是泌尿系统第二大常见肿瘤，其发病率和死亡率呈逐年上升趋势。近年来有多项研究发现转化生

长因子β (transforming growth factor-β, TGF-β)和程序性死亡配体1 (Programmed death ligand 1, 
PD-L1)对膀胱癌浸润发展起重要作用，但其机制仍缺乏综合性论述。PD-L1/PD-1信号通路中分子异常

表达已成为抗肿瘤靶向治疗的研究热点，而对TGF-β分子水平异常表达以及其与PD-L1/PD-1信号通路的

相互作用探索较少，对TGF-β和PD-L1/PD-1信号通路的阐释有助于膀胱癌的靶向联合免疫治疗。本文分

别简述了TGF-β和PD-L1单独作用以及共同作用对肿瘤微环境免疫抑制的影响。创新性地提出TGF-β和
PD-L1/PD-1信号通路可通过以调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)为桥梁的相互作用发挥联合免疫

抑制作用，并强调了两者上游调控分子机制的重要性。 
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Abstract 
Bladder cancer is the second most common tumor in the urinary system. Its incidence rate and 
mortality rate are increasing year by year. In recent years, many studies have found that trans-

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2020.109288
https://doi.org/10.12677/acm.2020.109288
http://www.hanspub.org


胡灿 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.109288 1918 临床医学进展 
 

forming growth factor-β (TGF-β) and programmed death ligand 1 (PD-L1) play an important role 
in the invasion and development of bladder cancer, but the mechanism is still lack of comprehen-
sive discussion. The abnormal expression of molecules in PD-L1/PD-1 signaling pathway has be-
come a research hotspot of anti-tumor targeted therapy. However, there are few researches on the 
abnormal expression of TGF-β at molecular level and its interaction with PD-L1/PD-1 signaling 
pathway. The interpretation of TGF-β and PD-L1/PD-1 signaling pathway is helpful for targeted 
combined immunotherapy of bladder cancer. In this paper, the effects of TGF-β and PD-L1 on tu-
mor microenvironment immunosuppression were reviewed. It is innovatively proposed that 
TGF-β and PD-L1/PD-1 signaling pathways can play a joint immunosuppressive role through the 
interaction of regulatory T cells (Treg) as a bridge, and the importance of upstream regulatory 
molecular mechanism of both is emphasized. 
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1. 引言 

膀胱癌(Bladder cancer, BCa)是泌尿系统中第二大常见的肿瘤，在我国的发病率达到 80.5/10 万[1]。膀

胱癌按照肿瘤细胞侵袭的不同层次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)。70%的病例出现在浅表阶段，但超过 50%的

NMIBC 会出现复发，甚至有 20%进展为肌层浸润型膀胱癌。目前，NMIBC 的治疗主要以手术治疗和膀

胱灌注化疗为主，MIBC 的标准治疗方式是根治性全膀胱切除术和盆腔淋巴结清扫术后辅以顺铂化疗。

然而治疗效果不尽如人意，多数患者因出现难以忍受的强烈化疗反应而放弃治疗。近 30 年来，探索浸润

性膀胱癌的治疗方式停滞不前[2]。然而，随着转化生长因子 β (Transforming growth factor-β, TGF-β)和程

序性死亡配体 1 (Programmed death ligand 1, PD-L1)通过抑制免疫细胞活化和浸润介导肿瘤免疫逃逸这一

机制的发现，为晚期膀胱癌的治疗提供了新希望。本综述阐明 TGF-β和 PD-L1 对膀胱癌浸润发展的作用，

为膀胱癌的靶向免疫治疗提供理论基础。 

2. TGF-β相互作用组在膀胱癌发展中的作用 

2.1. TGF-β分子结构及生物学功能 

转化生长因子 β (TGF-β)是一个具有多功能的多肽类细胞因子超家族，包括 TGF-βs、激活素、抑制

素、胚胎成形素(Nodal)、骨形成蛋白(BMPs)、抗苗勒管抑制素(AMH)和生长分化因子(GDFs)组成，其在

所有多细胞中都有发现[3]。由于其受体也广泛表达于机体组织细胞，而TGF-β与其受体具有高度亲和力，

因此 TGF-β 对多数细胞可发挥调节作用。TGF-β 超家族 C-末端包含 9 个半胱氨酸残基的生物活性区，靠

分子间的二硫键形成二聚体，其中 8 个形成紧密的半胱氨酸结，而第 9 个对同源二聚化(homodimerization)
至关重要[4]。脊椎动物基因组包含 30 多种 TGF-β 超家族的多效性配体，TGF-β 超家族中的许多配体的

异常表达和活性与发育缺陷与人类疾病有关[5]。TGF-β 有 5 种异构体：TGF-β1-5，在哺乳动物中存在 3
种高度同源的亚型：TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3，它们的表达水平因组织不同而不同，并且它们的功能也
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不同。 
TGF-β 参与了胚胎发育和成人组织中的动态平衡的一系列生物学过程。包括抑制细胞增殖、上皮–间充

质转化的诱导、免疫抑制和炎症以及细胞外基质调节等功能。其最显著的特征是：肿瘤发生早期的抑瘤作用

和肿瘤发生后期的促瘤作用。TGF-β 强烈抑制多种细胞增殖，如上皮细胞、内皮细胞、造血细胞、免疫细胞

等。在肿瘤发生早期阶段，TGF-β 激活细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 CDKN1A 和 CDKN2A (分别编码

p21CIP1 和 P12INK4b)的转录，介导细胞周期阻滞于 G1 期，从而抑制肿瘤细胞增殖[6]。但在肿瘤发生后期，

TGF-β 信号转导通路介导差异基因表达，导致细胞对 TGF-β 的抑制信号无反应，肿瘤微环境中反馈性增加

TGF-β 分泌，TGF-β 过表达，导致上皮–间充质转化(EMT)，引起上皮细胞表型和极性变化，同时促进肿瘤

内血管生成，增强肿瘤细胞的运动性和侵袭性[7]；抑制免疫细胞活性，参与肿瘤细胞免疫逃逸。 

2.2. TGF-β介导 EMT 过程与膀胱癌的关系 

TGF-β1 在膀胱癌组织中特异性表达，作为 TGF-β 的亚型之一，其主要通过 EMT 途径调节细胞外基

质的组成来参与膀胱癌的侵袭和转移过程[8]。上皮–间充质转化(Epithelial mesenchyme transformation, 
EMT)是一个多步骤过程，通过 EMT 途径，尿路上皮细胞将获得高侵袭性与运动鞋的间充质特性[9]。EMT
典型特征是上皮标记物如 E-钙黏蛋白(E-cadherin)和细胞角蛋白下调，间充质标记物如波形蛋白(vimentin)
上调[10]。上皮细胞具有重要的屏障功能，这一功能是通过细胞间的粘附介质紧密连接实现的，而上皮细

胞中最重要的粘附介质是钙黏蛋白(cadherin)。钙黏蛋白水平下调使屏障功能丧失，引起上皮细胞的形态

学改变，增加细胞的运动能力，这与肿瘤的侵袭和转移密切相关，在膀胱癌的发展中起重要作用。第一

批被鉴定的钙黏蛋白是 E-cadherin、P-cadherin、N-cadherin [11]。E-cadherin 在上皮间的相互作用起最至

关重要的作用，它介导相邻细胞间的紧密连接，并维持上皮细胞的表型和顶端极性。由于 E-cadherin 这

些功能，它在抑制肿瘤侵袭性方面起关键作[12] [13]。钙黏蛋白转换(cadherin switch)是 EMT 过程中的一

个关键性变化，在此过程中，E-cadherin 的正常表达被 P-cadherin 和 N-cadherin 的异常表达所取代，从而

导致 E-cadherin (CDH1)水平下调，而它的下调可能有助于肿瘤进展的另一种方式，即释放 β-连环蛋白

(β-catenin，又 CTNNB1)。CDH1 的胞质结构域通过 CTNNA1 和 CTNNB1 锚定在肌动蛋白细胞的骨架上，

为粘附连接提供机械稳定性[14] [15]。当 CDH1 下调时，CTNNB1 被释放，并迁移到胞核激活 WNT 靶基

因，导致 EMT 和更多的转移形成[16]。基于以上分析，CDH1 和 CTNNB1 常被用来检测胚胎发育和肿瘤

发展过程中的 EMT 进展。TGF-β1 通过激活 Smad3/4 信号通路诱导锌指转录因子 1 (Snail1)的强烈启动，

而 Snail1 再激活 ZEB-1/ZEB-2 和 Snail2，后两者共同抑制 CDH1 水平，进而导致 EMT 进展[17]。除此之

外，TGF-β 还可通过增强转录因子 Snail/Ets-1 的表达来调节基质金属蛋白(MMP-9)，促进肿瘤 EMT [18]。
POK 红系髓系成体因子(Pokemon)是 POK 家族转录抑制因子的成员，在细胞转化和恶性肿瘤中起着重要

作用。Wei Li [7]等发现 TGF-β1 抑制代表膀胱癌细胞的 T24 细胞的增殖和迁移，Pokemon 在膀胱细胞中

高度表达，TGF-β1 可能抑制 Pokemon 和 CDH1 的表达，Pokemon 和 CDH1 的低表达导致了上皮细胞表

型改变和根尖极性增加，这些细胞的改变引起 EMT 并最终导致膀胱癌的复发和转移。 

2.3. TGF-β在膀胱癌免疫抑制和炎症中的作用 

TGF-β 对免疫系统的大多数前体细胞有较强的生长抑制作用，是 T 细胞的有效抑制因子和 B 细胞的

凋亡的诱导剂。Rosemary 等[19]。发现敲除 TGF-β1 基因的小鼠出现出生后致死性炎症反应，表明该配体

具有重要的免疫抑制作用。TGF-β 受体在所有类型的免疫细胞上广泛表达。TGF-β 阻碍树突状细胞的抗

原提呈作用，使肿瘤细胞失去免疫应答；IL-2 诱导产生 NK 细胞，在膀胱癌中，TGF-β 的过量表达阻断

IL-2 的产生而导致 NK 细胞减少并同时破坏宿主 CD8+细胞等介导的细胞毒作用，共同完成肿瘤细胞的免
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疫逃逸。研究显示树突状细胞和 NK 细胞在头颈鳞癌中存在功能性失活；此外，转录因子 Foxp3 的表达

驱动的抑制性 Treg 细胞对于维持外周免疫耐受以及调节肿瘤免疫和感染至关重要；至于天然免疫系统的

细胞，TGF-β 通过 Smad3 途径对干扰素 γ 启动子的转录作用，直接抑制 NK 细胞介导的干扰素 γ 的产生。

它还将巨噬细胞和中性粒细胞从 I 型表型(攻击和吞噬癌细胞)转变为 II 型表型(产生大量炎症分子)。这些

分子会加重局部的疾病状态，导致实体肿瘤进展或炎症与纤维化；Th17 细胞产生的 IL-17 能有效地介导

中性粒细胞动员的兴奋过程，从而有效地介导了组织的炎症反应。相关研究报道，TGF-β 可诱导 Smad2
与 RORgt 途径结合，促使 CD4+T 细胞向 Th17 细胞分化[20]。然而围绕这一话题仍存在巨大争议。还有

些研究发现，过量表达的 TGF-β 下调主要组织相容性复合体(MHC)Ⅰ类和Ⅱ类分子的表达，并使激活杀

伤细胞的淋巴因子失活，阻止免疫球蛋白的合成[21]。由此可见，TGF-β 通过免疫抑制在肿瘤微环境中发

挥了促癌作用。进一步的研究也显示抑制肿瘤微环境中的 TGF-β，可以促进免疫细胞对肿瘤细胞的免疫

反应，这一发现也奠定了以 TGF-β 为中心的免疫疗法的理论基础。 

2.4. TGF-β对膀胱癌转移的作用 

膀胱癌的发展过程离不开血管的营养支持，并且膀胱癌内新生的血管有助于其转移。诱导新生血管

由肿瘤细胞释放的血管内皮生长因子(VEGF、FGF 等)来完成，而 TGF-β 在血管内皮生长因子起到旁分泌

调节作用，刺激内皮细胞和毛细血管腔生成，TGF-β 也在膀胱癌的转移中发挥着至关重要的作用。 
在组织中，TGF-β 结合蛋白与 TGF-β 结合，在胞外基质中储存，TGF-β 的 II 型受体(II-R)被刺激后自

动磷酸化与 TGF-β 结合，其蛋白激酶活性催化 I-R 磷酸化——磷酸化后的 I-R 继续磷酸化下游分子，使

信号传到胞内并进一步磷酸化 Smad2 或 3，之后再与 Smad4 结合形成复合物转入胞核内进行基因调控。

该过程正常情况下可抑制肿瘤生长，然而在肿瘤发展阶段，信号通路的主要蛋白出现基因突变和缺失，

引起该通路转导异常从而导致肿瘤的浸润转移，其中具有代表性的有 miR-211。Chu 等[22]的研究表明，

超过 60％的转移性头颈部鳞状细胞癌组织表现出 II-R 表达下调，miR-211 可能通过抑制 II-R，破坏 Smad3
磷酸化和上调 c-Myc 表达而促进头颈部鳞状细胞癌。表明 II-R 的表达下降与和肿瘤的高度侵袭性、高度

淋巴结转移率、预后不良呈正相关。在两个受体的启动子基因突变或者甲基化下，mRNA 水平下降，进

而两者同时下降；纯合子 Smad4 的基因缺失，导致 Smad 失去 TGFβ 分子的核转运功能，致使下游的靶

基因不能启动，下游信号中断。Smad4 蛋白的缺失或者失活在胰腺癌、结肠癌、头颈癌中均有相关表达

[18]。 

3. PD-L1 在膀胱癌中的作用 

3.1. PD-L1 分子结构 

程序性死亡因子 1 (programmed death 1, PD-1)属于 B7 家族的一员，作为抑制性受体，表达于活化的

T 细胞、B 细胞、NK 细胞和巨噬细胞表面，它有两个配体：程序性死亡配体-1 (programmed death-ligand 
1，PD-L1，又称 B7H1 或 CD274)和程序性死亡配体-2 (programmed death-ligand 2, PD-L2)，虽然 PD-L2
和 PD-1 的亲和力相较于 PD-L1 高，但 PD-L1 的表达范围更广，所以目前的研究多集中在 PD-L1 方向上

[23]。PD-L1 是一种含有 290 个氨基酸的 I 型跨膜蛋白，由胞外区的 IgV 和 IgC 结构域、疏水性跨膜结构

域、30 个氨基酸片段和带电荷的胞内区组成，编码 PD-L1 的基因位于染色体 9p24 [24]。 

3.2. PD-L1 在肿瘤中的免疫抑制作用 

APC 有两个信号通路可通过诱导 CD8+T 细胞向溶解细胞分化的途径来发挥对肿瘤细胞的免疫和清

除。一种信号是 MHC 上呈现的来自肿瘤细胞的抗原肽与 T 细胞的相互作用；另一类是 APC 上的共刺激
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信号 PD-1 和 PD-2，它们与 T 细胞上的 CD28、CD152 或者 CTLA-4 结合，许多情况下，宿主的免疫反

应直接涉及这两个信号。然而，癌细胞可以逃脱宿主的免疫反应，这些逃避机制包括减少共刺激分子 CD80
和 CD86、粘附分子或癌细胞上 Fas 配体的表达，下调 MHC-I 类分子的表达，以及抗原处理缺陷[25]。此

外，近年来对 PD-1 的大量研究证明，PD-1 在保护癌细胞免受细胞毒 T 细胞的攻击和抑制 I 型介导的细

胞毒性起重要作用。其配体 PD-L1 作为一种抑制性免疫调节分子少量存在于正常细胞表面，当免疫系统

过度激活时，免疫细胞表面的抑制性分子 PD-1 与正常细胞表面的 PD-L1 结合进而抑制免疫活性，避免

过度激活的免疫系统杀伤自身正常细胞。但在肿瘤发生时，肿瘤微环境中常可发现高水平的 PD-L1，它

与 T 细胞表面的抑制性受体 PD-1 结合，形成一对负性共刺激分子，一方面促进 T 细胞凋亡，并抑制白

细胞介素 2 (interleukin-2, IL-2)、干扰素 γ (interferon-γ, IFN-γ)等杀伤肿瘤的细胞因子，同时诱导 T 细胞分

泌 IL-10，抑制肿瘤免疫应答；另一方面减少 T 细胞活化所必需的第二信号，使其失能并导致免疫失活[26]。
肿瘤微环境中大量表达的 PD-L1 让免疫细胞误以为肿瘤细胞是“友军”，让这种自身免疫保护变成肿瘤

细胞的免疫逃逸。因此，PD-L1/PD-1 信号转导在肿瘤免疫逃逸中起着至关重要的作用。 
大量研究表明肿瘤细胞表达 PD-L1 抑制肿瘤免疫，如头颈部鳞状细胞癌、肺癌、乳腺癌、黑色素瘤

和子宫内膜癌等。以乳腺癌为例，PD-L1 在原代细胞上高表达，与雌激素、孕酮阴性表达状态和组织学

类型有关，还与高增殖且表达 Ki-67 的肿瘤细胞、大肿瘤和预后不良相关[27]。此外，PD-L1 在小鼠肿瘤

细胞系(如肥大细胞系、黑色素瘤)中的转基因表达有助于它们逃避宿主 T 细胞，并显著增强在体内的侵

袭性。相反，其他研究表明 PD-L1 与良好的疾病预后相关。原发性乳腺癌和肺癌组织中 PD-L1 的表达与

TIL 增加有关，TIL 的增加与较长的无复发生存期相关；同样，PD-L1 过表达的 NSCLC 患者的总生存期

更长，这与患者年龄、分期和组织学无关。此外，与 PD-L1 阴性的转移性黑色素瘤相比，PD-L1 阳性的

转移性黑色素瘤的进展延迟[28]。在癌症中，PD-L1 的表达是否会导致更好或更差的预后仍不清楚。PD-L2
的机制仍未阐释清楚。但我们却已知肿瘤细胞可通过浸润的免疫细胞产生的干扰素-γ 介导多种致癌信号

途径刺激 PD-L1 的表达，如 NF-kB、MAPK、mTOR、MEK/ERK/STAT1、PI3K 和 JAK/STAT 等。例如，

阻断 MEK/ERK 通路可以抑制 Toll 样受体配体干扰素-γ 在骨髓瘤患者血浆中诱导 PD-L1 表达[29]。mTOR
抑制剂雷帕霉素和 AKT 抑制剂 MK-2206 抑制 PI3K 信号转导导致 PD-L1 表达下降。这些发现表明 PD-L1
在肿瘤中表达的重要性，对肿瘤患者体内 PD-L1 的检测意义非凡。 

3.3. PD-L1 与膀胱癌的关系 

肿瘤浸润、转移是膀胱癌患者死亡的首要原因，肿瘤免疫逃逸是造成肿瘤浸润、转移的重要因素。

Lin Z.等[30]基于 61 篇文献资料的 Meta 分析提示 PD-L1 高表达与肿瘤侵袭性和不良预后呈正相关，且

PD-L1 在肿瘤中的表达率亚洲人高于白种人。近年研究已证实，PD-L1 表达水平与膀胱肿瘤的 T 分期、

肿瘤级别呈正相关，除此之外，Nakanishi 等[31]应用流式细胞测定 13 例尿路上皮癌标本还发现 PD-L1
表达水平在 CD8+T 细胞显著高于 CD4+T 细胞，说明 CD8+T 细胞在膀胱肿瘤免疫逃逸中发挥主要作用。

CD8+T 细胞通常活化后分化为细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)，CTL 通过识别特异性抗原和Ⅰ类 MHC 分子

来杀伤肿瘤细胞。然而，MHCⅠ类分子在低分化和转移性肿瘤中低表达甚至不表达，导致肿瘤细胞逃避

CTL 介导的肿瘤杀伤效应[32]。此外，抗原调变、抗原遮蔽等方式也是肿瘤细胞进一步逃避机体免疫细

胞有效识别的方式[33]。上述机制的发现使 PD-1/PD-L1 抑制剂成为肿瘤免疫治疗的热点研究方向，第一

个抗PD-L1单克隆抗体药物Atezolizumab在2016年5月被美国FDA获批用于转移性尿路上皮癌的治疗。

尽管以 PD-L1 为靶点的免疫治疗取得了重大的进步，但仍需注意到 PD-1/PD-L1 抑制剂仅对部分 PD-L1
阳性的病人有效，前期临床试验表明其客观缓解率仅为 40%~50%且对同一患者前期疗效显著后期疗效乏

力[34]。 
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4. PD-L1 与 TGF-β对膀胱癌的共同作用 

TGF-β 和 PD-L1 可通过直接或间接作用以及通过与调节性 T 细胞(regulatory T cell, Treg)的相互作用

介导肿瘤细胞免疫逃逸。肿瘤微环境中的免疫调节因子如 IL-6、IL-10 可上调抗原提呈细胞(APC)中的

PD-L1，进而释放 TGF-β 等可溶性抑制性因子，TGF-β 进一步以 Smad2 途径上调 PD-L1 基因转录和表达，

又反过来上调 APC 中的 PD-L1 水平，两者通过这种直接的双向整性协同作用上调在肿瘤微环境的水平，

并各自发挥作用达到抑制免疫细胞浸润和促肿瘤作用[35] [36]。调节性 T 细胞是一类调节自身免疫反应性

的 T 细胞亚群，TGF-β 和 PD-L1 以 Treg 为“桥梁”在肿瘤微环境中持续性诱导抑制性 Treg 细胞的分化，

三者协同抑制 T 细胞活化，导致肿瘤逃避免疫监视。在正常机体中中，Treg 细胞主要表型 CD4+CD25+Treg
细胞特征性高表达转录因子 Foxp3，Foxp3 为 CD4+CD25+T 细胞分泌 TGF-β 和 IL-10 因子抑制免疫过度

活化，从而避免自身免疫性疾病。但在膀胱肿瘤微环境中，高表达的 PD-L1 通过下调磷酸化 Akt、mTOR、
S6 和 ERK2 以及上调 PTEN 等介导 Foxp3+Treg 细胞的异常发育。 

在 Treg 细胞中，DNA 去甲基化对 Foxp3+转录必不可少，TGF-β 同样对 Treg 细胞中 Foxp3+的分化

至关重要。Sun 等[37]发现 uhrf1 在 TGF-β 处理后被磷酸化，并被排除在细胞核之外，磷酸化的 uhrf1 发

生蛋白酶体降解，DNA 甲基化介导的 Foxp3 启动子区域的抑制被逆转，进而促 Foxp3+转录。但 TGF-β
本身对免疫细胞的抑制不依赖于 Foxp3+，TGF-β 作为祖转化生长因子成员，可能是一种辅助调节 T 细胞

免疫活性的内在机制，哺乳动物获得 Foxp3+位点上的 TGF-β 调控元件后，进一步参与诱导外周 Treg 细

胞分化[38]。Cohen 等人[39]发现 TGF-β 在幼稚细胞刺激糖皮质激素可诱导亮氨酸拉链蛋白，而此蛋白的

一个特殊功能就是上调 PD-L1 的表达，表明 TGF-β 可间接促进 PD-L1 表达。实验表明，在极少量的 TGF-β
的刺激下，野生型 APC 即可显著诱导幼稚 CD4+T 细胞转变为 Foxp3+Treg 细胞，相反在相同 TGF-β 浓

度下，PD-L1 阴性的幼稚细胞转化为 Foxp3+Treg 细胞的数量显著减少[40]。由上可知，Foxp3+Treg 细胞

通过产生 TGF-β 和 IL-10 天然发挥负性免疫调控，而 PD-L1 的高表达导致 Treg 细胞中 Foxp3 的异常高表

达，同时当极少量 TGF-β 存在时，PD-L1 也能够异常增加 Foxp3+Treg 细胞数量。因此，TGF-β 和 PD-L1
除了能够直接相互影响外，TGF-β 还可以间接促 PD-L1 高表达，并且两者与 Foxp3+Treg 形成了互利共

生的免疫抑制生态模式，在介导肿瘤免疫豁免中发挥相辅相成的作用。 

5. 小结 

综上，TGF-β 和 PD-L1 是膀胱肿瘤微环境中的重要免疫抑制性分子。TGF-β 通过 EMT 途径、抑制

免疫细胞增殖分化和促肿瘤内血管生成等方式参与膀胱癌的浸润和发展；PD-L1 通过 PD-1 结合形成负性

共刺激分子导致膀胱癌细胞逃避免疫监视。TGF-β 和 PD-L1 的高表达水平在膀胱肿瘤免疫逃逸中至关重

要，TGF-β 和 PD-L1 既可以单独影响又可以相互作用共同影响肿瘤微环境中免疫抑制作用，因此探索降

低肿瘤微环境中 TGF-β 和 PD-L1 水平的联合药物具有非常重要的意义。此外，若两者上游调控分子机制

得以发现证实，不妨作为膀胱癌免疫治疗的新思路。 

6. 研究展望 

肿瘤微环境对肿瘤的浸润发展转移具有重要作用，但其机制仍需要进一步研究。近些年，膀胱癌的

发病率逐年递增，联合免疫治疗成为膀胱癌免疫疗法的趋势，有效地应用于防止肿瘤复发和进展以及晚

期膀胱癌患者的治疗。目前针对膀胱癌的 PD-1/PD-L1 研究比较完善，相关免疫药物也已上市，但其仍存

在客观缓解率(ORR)较低以及不适合 PD-L1 阴性患者等问题，而抗 TGF-β 抗体可改善这种情况，TGF-β
和 PD-L1 双靶向抗体治疗仍需大量证据支持，相信随着研究深入，联合靶向药物的应用将会逐步规范并

实现。 
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