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摘  要 

膀胱癌作为泌尿系统中发病率较高的恶性肿瘤，近年来免疫治疗特别是免疫检查点抑制剂的应用取得了

突破性进展，显著改善了患者的预后。然而，免疫耐药的出现成为限制其疗效的重要瓶颈，严重影响临

床治疗效果和患者生存质量。本文围绕膀胱癌免疫耐药的复杂机制展开综述，重点分析肿瘤微环境中的

免疫抑制因素、肿瘤细胞通过多种途径实现免疫逃逸以及免疫细胞功能的异常变化等关键环节。同时，

系统评述了当前克服免疫耐药的多种策略，包括联合免疫治疗方案、新型免疫调节剂的研发以及精准免

疫治疗的创新应用。通过整合最新的基础研究成果与临床试验数据，本文旨在深化对膀胱癌免疫耐药机

制的理解，推动免疫治疗策略的优化与个体化发展，为提升患者治疗效果提供科学依据和实践指导。 
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Abstract 
Bladder cancer is one of the most prevalent malignancies in the urinary system. In recent years, 
immunotherapy—particularly the use of immune checkpoint inhibitors—has achieved breakthrough 
progress and significantly improved patient outcomes. However, the emergence of immunotherapy 
resistance has become a major bottleneck limiting its therapeutic efficacy, thereby adversely affecting 
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clinical outcomes and patients’ quality of life. This review focuses on the complex mechanisms un-
derlying immunotherapy resistance in bladder cancer, with an emphasis on key aspects such as im-
munosuppressive factors within the tumor microenvironment, tumor cell–mediated immune eva-
sion through multiple pathways, and dysfunction of immune cells. In addition, current strategies to 
overcome immunotherapy resistance are systematically summarized, including combination im-
munotherapy regimens, the development of novel immunomodulatory agents, and innovative ap-
plications of precision immunotherapy. By integrating the latest findings from basic research and 
clinical trials, this review aims to deepen the understanding of immunotherapy resistance mecha-
nisms in bladder cancer, promote the optimization and personalization of immunotherapeutic 
strategies, and ultimately provide a scientific basis and practical guidance for improving patient 
outcomes. 
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1. 引言 

膀胱癌作为泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率在全球范围内持续增长，给公共

卫生带来了严重挑战。根据多项流行病学研究，膀胱癌的发病率受多种因素影响，包括吸烟、职业暴露

以及寄生虫感染等。例如，在阿拉伯世界，尽管膀胱癌的发病率相对较低，但由于吸烟率高、血吸虫病

流行以及遗传和社会经济因素的共同作用，导致该地区膀胱癌的死亡率居高不下，表现出更为侵袭性的

肿瘤特征[1]。这表明膀胱癌的流行病学特征和临床表现存在地区差异，提示临床治疗策略需要结合当地

具体病因和患者特点进行优化。 
传统治疗方法如手术切除、放疗和化疗在膀胱癌的管理中发挥了重要作用，但其疗效受限于高复发

率和肿瘤进展风险。近年来，免疫治疗的兴起为膀胱癌治疗带来了新的希望，尤其是免疫检查点抑制剂

(ICIs)的应用，显著改善了局部晚期及转移性尿路上皮癌患者的生存预后[2]。免疫治疗通过激活机体免疫

系统识别并清除肿瘤细胞，克服了传统疗法的部分局限性。然而，临床数据显示，免疫检查点抑制剂的

总体有效率仍较低，仅有约 15%~25%的患者获得显著反应[3]，这主要归因于肿瘤免疫逃逸和免疫耐药机

制的存在。 
免疫耐药是指肿瘤细胞通过多种机制逃避免疫系统攻击，导致免疫治疗失败的现象。膀胱癌的免疫

耐药机制涉及肿瘤微环境的复杂调控，包括免疫抑制细胞(如髓系抑制细胞 MDSCs、M2 型巨噬细胞)的
浸润增加、免疫检查点分子的异常表达，以及肿瘤细胞内信号通路的改变[4] [5]。此外，肿瘤细胞的代谢

重编程、表观遗传调控和肿瘤相关基因突变(如 TP53、PIK3CA、ATM 等)也在调节免疫逃逸中发挥关键

作用[6] [7]。这些机制不仅降低了免疫细胞的肿瘤杀伤能力，还影响了免疫治疗的疗效。 
鉴于免疫耐药对膀胱癌治疗效果的显著影响，深入研究其分子机制及寻找克服策略具有重要的临床

意义和紧迫性。通过单细胞测序、空间转录组学等前沿技术，研究者揭示了肿瘤细胞与免疫微环境中各

类细胞的复杂相互作用，发现特定转录因子(如 ZNF737)、代谢途径(如牛磺酸代谢和甲羟戊酸代谢)以及

免疫调节分子在免疫逃逸和耐药中发挥关键作用[8]-[10]。此外，肿瘤免疫微环境中免疫抑制细胞的调控、
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免疫检查点分子的表达动态以及肿瘤干细胞的存在被证实与免疫治疗反应密切相关[11] [12]。 
为了克服免疫耐药，当前研究重点放在联合治疗策略上，包括免疫检查点抑制剂与化疗、放疗、靶

向治疗及肿瘤疫苗的联合应用，以及针对免疫抑制细胞的特异性靶向疗法[13] [14]。例如，针对髓系抑制

细胞的药物与免疫检查点抑制剂的联合使用已显示出增强抗肿瘤免疫反应的潜力[15]。同时，基于患者基

因突变特征和肿瘤免疫微环境的风险模型和预测工具也在不断完善，为个体化精准治疗提供科学依据。 
综上所述，膀胱癌作为一种临床常见且复杂的恶性肿瘤，其治疗面临免疫耐药的重大挑战。免疫治

疗的兴起为膀胱癌患者带来了生存获益，但免疫耐药限制了其广泛应用。深入理解膀胱癌免疫耐药的分

子机制，探索预测生物标志物，并发展多模式联合治疗策略，已成为提升膀胱癌免疫治疗效果的关键方

向，具有重要的临床价值和研究意义。 

2. 膀胱癌免疫耐药的分子机制 

2.1. 肿瘤微环境中的免疫抑制机制 

膀胱癌的肿瘤微环境(TME)构成了复杂的免疫抑制网络，其中肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)和调节性 T
细胞(Tregs)是主要的免疫抑制细胞。TAMs，尤其是 M2 型巨噬细胞，通过分泌免疫抑制性细胞因子如

TGF-β和 IL-10，抑制效应 T 细胞的活性，促进肿瘤的免疫逃逸和进展。例如，ENPP1 高表达与 M2 型巨

噬细胞浸润正相关，伴随 CD8+T 细胞浸润减少，显示其在膀胱癌免疫抑制中的关键作用[16]。此外，肿

瘤微环境中的免疫抑制性细胞因子如TGF-β和 IL-10通过直接作用于免疫效应细胞，抑制其增殖和功能，

进一步加强免疫耐受[17] [18]。 
肿瘤基质成分也是阻碍免疫细胞浸润的重要因素。癌相关成纤维细胞(CAFs)通过重塑细胞外基质

(ECM)和分泌趋化因子，如 CCL15，促进免疫抑制性环境的形成，限制 CD8+ T 细胞的浸润和活性[9] [19]。
此外，基质的物理屏障和化学信号共同作用，形成“免疫冷”肿瘤微环境，降低免疫治疗的效果[8] [20]。
因此，膀胱癌微环境中 TAMs 和 Tregs 的累积、免疫抑制性细胞因子的过度表达以及肿瘤基质的改造，

共同构筑了一个高度免疫抑制的微环境，成为免疫耐药的重要分子机制。 

2.2. 肿瘤细胞免疫逃逸策略 

膀胱癌肿瘤细胞通过多种机制逃避免疫监视，其中免疫检查点分子的表达调控是核心环节。PD-L1 和

CTLA-4 的过表达抑制了 T 细胞的激活和增殖，导致免疫效应功能下降。高表达的 ZNF737 通过转录抑

制关键趋化因子 CXCL10，阻碍 CD8+ T 细胞募集，促使肿瘤形成“免疫排斥”状态，从而导致抗 PD-1
治疗[8]。此外，CBX7 通过调节 POU2F2 表达间接抑制 PD-L1，影响免疫反应，CBX7 缺失与 PD-1 阻断

治疗耐药相关[21]。 
抗原呈递缺陷也是肿瘤免疫逃逸的重要策略。肿瘤通过下调 MHC-I 表达，减少肿瘤抗原的呈递。

ANGPTL2 通过与 α5β1 整合素信号通路促进多梳抑制复合物 2 介导的 MHC-I 表观遗传抑制，加速肿瘤

免疫逃逸[22]。同时，肿瘤异质性的增加使得抗原多样性加大，免疫系统难以有效识别和清除肿瘤细胞

[23]。 
代谢重编程在膀胱癌的免疫逃逸中也扮演着关键角色。糖酵解增强导致肿瘤微环境中的代谢竞争，

限制了免疫细胞对葡萄糖等营养物质的利用，抑制其功能[3]。此外，牛磺酸代谢失调通过调节肿瘤相关

巨噬细胞和成纤维细胞的信号通路，促进免疫抑制和抗 PD-1 耐药[9]。甲瓦龙酸代谢的重编程同样与顺

铂耐药和免疫抑制相关，靶向该通路的他汀类药物可增强顺铂敏感性[10]。综上，免疫检查点表达调控、

抗原呈递缺陷及代谢重编程构成了膀胱癌肿瘤细胞综合免疫逃逸的分子基础。 
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2.3. 免疫细胞功能障碍 

膀胱癌免疫耐药还与肿瘤浸润免疫细胞的功能障碍密切相关。肿瘤微环境中的 CD8+T 细胞常表现为

耗竭状态，特征为多重抑制受体(如 PD-1、LAG-3)高表达及效应功能丧失[24] [25]。此外，肿瘤分泌的因

子及代谢产物可诱导 T 细胞耗竭，限制其增殖和细胞毒功能[8]。自然杀伤细胞(NK 细胞)功能减弱是另一

关键机制。膀胱癌细胞通过改变 NK 细胞表面拓扑结构，阻断免疫突触形成，降低 NK 细胞的杀伤活性

[26]。同时，肿瘤驱动的代谢改变和免疫检查点表达也抑制 NK 细胞功能[27]。 
免疫细胞的程序性死亡，如凋亡和焦亡(Pyroptosis)，在膀胱癌免疫耐药中起到双重作用。肿瘤微环境

中的免疫细胞因凋亡减少而积累免疫抑制性细胞，如调节性 T 细胞和 MDSCs，促进免疫逃逸[9] [28]。相

反，焦亡作为一种炎症性细胞死亡形式，可释放促炎性信号，调节肿瘤免疫反应，但其具体作用机制及

调控尚待深入研究[29]。此外，肿瘤释放的外泌体也介导免疫细胞功能抑制，促进免疫耐药[30]。综上，

免疫细胞的耗竭、功能减弱及程序性死亡共同导致膀胱癌免疫微环境的失衡，成为免疫耐药形成的关键

环节。见图 1。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of bladder cancer immune resistance formation and intervention targets integration 
图 1. 膀胱癌免疫耐药形成与干预靶点的整合示意图 

3. 克服膀胱癌免疫耐药的策略 

3.1. 联合免疫治疗方案 

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)在膀胱癌治疗中取得了显著进展，但单药治疗

的有效率仍然有限，约 15%~25%左右，且存在免疫耐药问题。因此，联合治疗方案成为克服免疫耐药的

重要策略之一。联合免疫治疗主要包括免疫检查点抑制剂联合化疗或放疗、免疫检查点抑制剂与靶向治

疗药物的联合应用，以及多免疫检查点抑制剂联合应用。 
首先，免疫检查点抑制剂与化疗或放疗的协同作用基于化疗和放疗不仅具有直接杀伤肿瘤细胞的作

用，还能诱导免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death, ICD)，释放肿瘤抗原，增强抗肿瘤免疫反应，从

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652091


刘华，刘建和 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652091 2799 临床医学进展 
 

而改善免疫微环境，促进免疫细胞的浸润和激活。例如，化疗药物如顺铂和吉西他滨能够调节肿瘤微环

境，抑制免疫抑制细胞如髓源抑制细胞(MDSCs)，释放更多的肿瘤相关抗原，增强免疫检查点抑制剂的治

疗效果[31] [32]。临床研究显示，免疫检查点抑制剂联合化疗在非小细胞肺癌、膀胱癌等多种实体瘤中表

现出优于单药治疗的疗效，且安全性可控[33] [34]。此外，放疗通过诱导肿瘤细胞死亡和释放肿瘤抗原，

激活抗肿瘤免疫反应，被证明能够与免疫检查点抑制剂产生协同效应[35]。 
其次，免疫检查点抑制剂与靶向治疗药物的联合应用同样备受关注。膀胱癌中的多条信号通路，如

PI3K/AKT、MAPK 等，是肿瘤发生、发展及耐药的关键分子靶点[36] [37]。靶向治疗药物可直接抑制肿

瘤细胞增殖，调节肿瘤微环境，提升肿瘤对免疫治疗的敏感性。例如，靶向 FGFR3 的抑制剂与 PD-1/PD-
L1 抑制剂联合应用，显示出较好的临床前和临床效果。此外，抗血管生成药物(如贝伐单抗)联合免疫检

查点抑制剂在膀胱癌和其他泌尿系统恶性肿瘤中也展现出潜力[32] [38]。联合治疗可以同时阻断肿瘤的增

殖信号和免疫逃逸通路，增强抗肿瘤免疫反应。 
最后，多免疫检查点抑制剂的联合应用旨在克服单一免疫检查点抑制剂带来的耐药性和有限疗效。

膀胱癌中，PD-1/PD-L1 轴和 CTLA-4 是最主要的免疫检查点靶点。联合阻断这两条通路可以增强 T 细胞

的激活和肿瘤杀伤能力[32] [39]。然而，多免疫检查点抑制剂联合使用面临免疫相关不良反应增加的挑战，

需要权衡疗效与安全性，并且需要进一步探索最优给药方案和患者选择标准。 
综上所述，联合免疫治疗方案通过多靶点、多机制的协同作用，有望提高膀胱癌患者对免疫治疗的

响应率与生存获益，成为克服免疫耐药的有效策略。未来，精准的生物标志物指导联合方案的个体化应

用，将是提升治疗效果的关键方向。 

3.2. 新型免疫调节剂的开发 

小分子免疫调节剂的开发是当前免疫治疗领域的重要研究方向，旨在针对免疫逃逸的关键分子和信

号通路，实现更有效的免疫激活或免疫抑制调节。其中，靶向 IDO (吲哚胺 2,3-双加氧酶)抑制剂和 STING 
(刺激干扰素基因)激动剂是代表性的小分子免疫调节剂。 

IDO 作为一种免疫抑制酶，在肿瘤微环境中通过催化色氨酸代谢，抑制效应性 T 细胞功能，促进调

节性 T 细胞扩增，从而导致免疫耐受。IDO 抑制剂能够逆转这一过程，恢复抗肿瘤免疫活性[34]。STING
激动剂通过激活先天免疫信号通路，促进 I 型干扰素产生，增强树突状细胞活化和 T 细胞介导的免疫反

应，已在多种肿瘤模型中显示出免疫增强效果，是肿瘤免疫治疗的新兴分子靶点[40] [41]。 
细胞治疗技术，尤其是 CAR-T (嵌合抗原受体 T 细胞)和 TCR-T (T 细胞受体重定向 T 细胞)疗法，在

膀胱癌领域展现出巨大应用前景。这些技术通过基因工程改造患者自身 T 细胞，使其特异性识别并杀伤

肿瘤细胞。虽然 CAR-T 疗法在血液肿瘤中取得成功，但在实体瘤(包括膀胱癌)中仍面临肿瘤异质性、免

疫抑制微环境、T 细胞浸润受限等挑战[41] [42]。通过优化靶点选择、增强 T 细胞耐受性及联合免疫调节

剂，CAR-T/TCR-T 疗法有望在膀胱癌治疗中发挥关键作用。 
肿瘤疫苗作为激活和增强机体抗肿瘤免疫反应的策略，近年来不断发展。基于蛋白纳米粒子、肿瘤

相关外泌体、mRNA 疫苗等新型载体的肿瘤疫苗设计，能够有效激活树突状细胞和 T 细胞，诱导强烈的

抗肿瘤免疫应答[43] [44]。肿瘤疫苗的免疫效果可通过联合免疫佐剂(如 TLR 激动剂、STING 激动剂)及
优化给药途径进一步增强。未来，肿瘤疫苗与其他免疫调节剂的组合应用将成为治疗膀胱癌的重要方

向。 
总体而言，新型免疫调节剂的开发为膀胱癌免疫治疗提供了多元化的工具和策略。小分子调节剂因

其良好的组织穿透性和口服便利性，结合细胞治疗和肿瘤疫苗等技术，有望实现免疫微环境的精准调控，

克服免疫耐药，提升患者生存率。 
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3.3. 精准免疫治疗与生物标志物的应用 

精准免疫治疗依赖于对患者免疫状态和肿瘤特征的精确把握，生物标志物在预测免疫治疗反应中发

挥关键作用。膀胱癌中，免疫相关生物标志物的研究不断深化，为个体化治疗提供了理论支持。 
免疫相关生物标志物包括 PD-L1 表达水平、肿瘤突变负荷(tumor mutational burden, TMB)、微卫星不

稳定性(microsatellite instability, MSI)、肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)以及免疫基

因表达谱等。PD-L1 在膀胱癌细胞及免疫细胞中的表达与免疫检查点抑制剂疗效密切相关，尤其是在非

肌层浸润膀胱癌的 BCG 治疗反应预测中展现价值[45] [46]。此外，TMB 和 MSI 作为肿瘤免疫原性的重

要指标，能够反映肿瘤新抗原负载，预测免疫治疗反应[47] [48]。 
基因组学和单细胞测序技术的应用，为膀胱癌免疫治疗提供了高分辨率的分子和细胞层面视角。单

细胞 RNA 测序揭示了肿瘤细胞异质性、免疫细胞亚群及其动态变化，帮助识别免疫逃逸机制及潜在治疗

靶点[49]-[51]。基因组学分析则揭示了肿瘤驱动基因、耐药相关基因及其调控网络，为制定个性化治疗方

案提供依据[36] [52]。通过整合多组学数据，结合机器学习等人工智能技术，能够构建更为精准的免疫治

疗预测模型[53] [54]。 
微生物组调控作为近年来免疫治疗研究的新兴领域，也逐渐被认为影响膀胱癌免疫治疗效果的重要

因素。肠道及尿道微生物群通过调节宿主免疫反应，影响免疫检查点抑制剂的疗效。特定益生菌的补充

或粪菌移植等微生物组干预措施，有望改善免疫治疗的反应率和耐受性[55] [56]。 
综上所述，精准免疫治疗依托于免疫相关生物标志物的筛选和应用，结合高通量组学技术和微生物

组调控，为膀胱癌患者提供个体化免疫治疗方案，提高免疫治疗的成功率和患者预后，推动膀胱癌治疗

迈向精准医疗新时代。目前克服膀胱癌免疫耐药的主要策略及其优势与挑战见表 1。 
 
Table 1. Major strategies to overcome immunotherapy resistance in bladder cancer and associated challenges 
表 1. 克服膀胱癌免疫耐药的主要策略及挑战 

策略类别 代表性证据/适用阶段 主要优势 主要挑战 

ICI 联合化疗/放疗 

通过诱导免疫原性细胞死亡、增

加抗原释放并改善浸润；适用于

晚期疾病及围手术期联合探索，

已有 KEYNOTE 系列和多项 II
期研究支持。 

可提高初始应答率，并有

望将部分“冷肿瘤”转化

为“热肿瘤”。 

毒性叠加、最佳顺序与

周期尚未统一，获益人

群仍需生物标志物进一

步分层。 

PD-(L)1 抑制剂联合
BCG 

主要面向高危非肌层浸润性膀胱

癌，尤其是 BCG 无反应人群；

派姆单抗已用于相关场景，

ALBAN 等研究持续推进。 

有望延长保膀胱治疗机

会，强化局部与系统免疫

协同。 

复发模式异质性较大，

局部炎症反应与免疫相

关不良反应需平衡。 

双免疫检查点阻断 
同时抑制 PD-1/PD-L1 与 

CTLA-4、LAG-3 等通路，以增

强 T 细胞启动和持续激活。 

可用于单药反应不足或高

度免疫抑制表型的理论强

化方案。 

免疫相关不良反应更为

突出，剂量、时序和患

者筛选标准尚未成熟。 

ICI 联合靶向/抗血管

生成治疗 

围绕 FGFR3、PI3K/AKT 及血管

生成等通路展开，兼顾抑制肿瘤

增殖信号与重塑微环境。 

对分子分型明确或通路驱

动型肿瘤更具吸引力，利

于精准治疗设计。 

旁路耐药、联合成本增

加，且真实世界证据与

长期获益数据仍不足。 
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续表 

ICI 联合 ADC 及围

手术期方案 

在肌层浸润性膀胱癌中，通过细

胞毒作用与免疫激活协同降低微

小残留病灶；CheckMate 274 等

推动辅助治疗前移。 

有望提升根治性治疗后的

长期获益，并扩大围手术

期免疫治疗适用范围。 

术前术后时序、病理缓

解与长期生存的一致性

仍需更高等级证据验

证。 

新型免疫调节策略 

包括 STING/IDO 通路调节、肿

瘤疫苗、细胞治疗及微生物组干

预，多处于转化研究或早期临床

阶段。 

为既往 ICIs 无效患者提供

新的干预入口，便于开展

机制导向的精准组合。 

靶点验证、递送效率、

制造复杂度和标准化评

价体系仍是临床转化瓶

颈。 

4. 最新研究进展与未来展望 

4.1. 临床试验中的新进展 

近年来，膀胱癌免疫治疗领域的临床研究取得了显著进展。免疫检查点抑制剂(ICI)已被广泛批准用

于转移性尿路上皮癌的二线治疗，尤其是在铂类化疗失败后的患者中，包括 PD-1 抑制剂(如派姆单抗、

尼沃单抗)和 PD-L1 抑制剂(如阿特珠单抗、度伐利尤单抗、阿维鲁单抗) [57]。其中，派姆单抗和阿特珠

单抗基于三期临床试验获得批准，派姆单抗在 KEYNOTE 研究中显示出显著的总体生存获益[57]。此外，

免疫治疗现已获准作为不适合顺铂治疗患者的一线用药[57]。 
非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)中，百年临床经验的膀胱内接种 BCG 仍是标准治疗，能有效减少肿瘤

复发和进展风险[58] [59]。但 BCG 治疗后约 30%的患者仍有疾病进展[60]，因此免疫检查点抑制剂如派

姆单抗已获 FDA 批准用于 BCG 无反应的高风险 NMIBC 患者[60]。多项临床试验(如法国 ALBAN 研究)
正在评估 PD-(L) 1 抑制剂与 BCG 联合治疗的疗效与安全性[60]。 

在肌层浸润性膀胱癌(MIBC)领域，根治性膀胱切除术加围手术期铂类新辅助化疗是标准治疗，但约

50%的患者因肾功能不全等原因无法接受顺铂治疗[61]。免疫检查点抑制剂在围手术期的应用成为研究热

点，尼沃单抗已获 FDA 批准用于高风险 MIBC 患者术后的辅助治疗，基于 CheckMate274 试验显示的无

病生存获益[62] [63]。此外，单药 ICIs 及其与化疗、抗体药物偶联物(ADC)联合的新辅助免疫治疗方案正

处于多项 II 期临床研究中，病理完全缓解率(pCR)达 31%~46%，安全性可控[63] [64]。尽管如此，更多大

型随机对照试验的数据仍需进一步验证其临床价值[63]。 
新型联合治疗方案方面，ICI 与化疗、靶向药物、ADC 的组合显示出协同抗肿瘤活性和较好的耐受

性，且有望克服单一治疗的耐药问题[63] [65]。例如，联合抗 PD-1/PD-L1 与抗 CTLA-4 联合免疫治疗或

与化疗联合的新策略正在临床中探讨[63]。总体而言，当前膀胱癌免疫治疗的临床试验不断扩展至不同疾

病阶段与患者群体，强调治疗个体化和多模式联合的安全性与有效性评估。 

4.2. 基础研究的新发现 

基础研究方面，膀胱癌免疫耐药机制的认识不断深化。新的免疫耐药相关信号通路靶点被发现，包

括调节肿瘤免疫微环境的关键分子及信号轴。例如，肿瘤微环境中的 CCL2 趋化因子被证实促进免疫抑

制细胞募集，参与抗癌药物耐药[66]。此外，研究发现肿瘤细胞通过上调 IDO1 酶活性，诱导免疫代谢重

编程，形成免疫抑制性环境，是内分泌肿瘤免疫逃逸的重要机制[67]。IDO1 途径作为免疫耐药的新靶点，

可能为膀胱癌免疫治疗提供新的干预策略[67]。 
免疫细胞与肿瘤细胞的相互作用方面，除经典的 PD-1/PD-L1 免疫检查点外，Siglec 受体等新型免疫

检查点被提出，这些受体调控免疫细胞的抑制性功能，是潜在的免疫耐药调控因子[68]。肿瘤相关巨噬细
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胞的极化状态(M1/M2 型)对免疫治疗效果有重要影响，通过纳米颗粒介导的巨噬细胞重编程策略成为研

究热点[69]。此外，抗雄激素治疗联合免疫治疗在膀胱癌中显示出改善免疫应答的潜力，揭示了激素受体

与免疫调控的交叉机制[70]。 
肿瘤干细胞(TICs)在免疫耐药中扮演重要角色。TICs 具有免疫逃逸和治疗抵抗特性，肠道菌群紊乱

可通过破坏肠道免疫耐受促进 TICs 介导的免疫耐药[71]。此外，肿瘤细胞通过调控表观遗传和基因表达，

影响抗原呈递及免疫识别，导致免疫治疗失败[72]。这些新发现为膀胱癌免疫耐药机制提供了更丰富的分

子基础。 

4.3. 未来研究方向 

未来膀胱癌免疫耐药机制的研究将更加依赖多组学整合分析。通过结合基因组学、转录组学、蛋白

质组学及代谢组学等多层次数据，能够更全面揭示耐药相关的分子网络和信号通路，促进精准免疫治疗

策略的设计[73]。此外，单细胞测序和空间组学技术将有助于解析肿瘤微环境中不同免疫细胞亚群及其动

态交互，为免疫耐药的个体化治疗提供依据。 
新型免疫治疗策略的设计理念正趋向于多靶点、多模式联合治疗。例如，结合免疫检查点抑制剂与

肿瘤疫苗、抗体药物偶联物、纳米载体递药系统及基因编辑技术(如 CRISPR)等，旨在克服单一治疗的局

限性，提高疗效[74]-[76]。其中，纳米技术在靶向递药和免疫调节中的应用日益突出，为膀胱癌免疫治疗

提供了新的平台[77]。此外，工程化的免疫系统芯片技术(ISOC)可模拟免疫–肿瘤微环境交互，助力新药

筛选和治疗优化[78]。 
膀胱癌免疫治疗的个体化和精准化发展趋势明显。基于分子分型、循环肿瘤 DNA (ctDNA)检测及免

疫相关生物标志物的患者筛选，将实现更精准的治疗决策[79] [80]。此外，生物信息学和人工智能的发展

将促进免疫治疗疗效预测模型的建立和临床转化[81]。未来研究还需关注免疫治疗相关副作用的管理及

耐药机制的逆转策略，推动膀胱癌免疫治疗迈向更高效、安全和个性化的阶段。 

4.4. 当前争议、未解问题与整合性思考 

尽管膀胱癌免疫治疗研究进展迅速，但当前领域仍存在若干关键争议。首先，单一生物标志物的预

测能力尚不稳定。PD-L1、肿瘤突变负荷、ctDNA 以及分子分型等指标均显示出一定价值，但不同样本来

源、检测平台、取材时间点及既往治疗暴露均会影响其可重复性和外推性，因此尚难单独解释非肌层浸

润性膀胱癌、肌层浸润性膀胱癌与转移性尿路上皮癌之间复杂而异质的免疫耐药表型[79] [80]。 
其次，联合治疗“理论协同”与“真实获益”之间仍存在距离。现有研究普遍支持通过化疗、放疗、

靶向治疗、BCG 或抗体药物偶联物与免疫治疗联用来放大抗肿瘤效应，但不同治疗背景下肿瘤微环境究

竟发生何种动态重塑、哪些患者是真正的长期获益者、疗效提升是否足以抵消毒性和经济负担，仍缺乏

充分的一致性证据。换言之，当前不少联合方案在机制上“合理”，但在精准筛选和时序优化方面仍不

够“可执行”。 
再次，多数研究倾向于将免疫耐药拆解为若干孤立通路，而缺乏一个能够解释“发生–演变–干预”

全过程的整合框架。结合本文综述内容，膀胱癌免疫耐药更适合被理解为一个“四层联动”过程：肿瘤

内在异常(基因突变、抗原呈递缺陷、表观遗传失衡和代谢重编程)构成起始基础，随后驱动肿瘤微环境重

塑(TAMs、MDSCs、Tregs、CAFs 及免疫抑制性细胞因子富集)，进一步诱发效应细胞失能(CD8 T 细胞耗

竭、NK 细胞功能受抑和免疫排斥)，最终在治疗选择压力作用下形成稳定或进化性的耐药生态位。基于

这一模型，真正值得回答的核心科学问题不应局限于“哪个分子与耐药相关”，而应进一步追问“不同

疾病阶段和治疗背景下，主导耐药的关键回路究竟是什么，以及能否据此实现动态、分层、可逆转的联
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合干预”。 
因此，未来研究需要从静态相关性描述转向动态机制验证：一方面，应加强治疗前–治疗中–进展

后的连续取样研究，结合单细胞测序、空间转录组和多组学整合分析，识别真正具有时序意义的耐药驱

动网络[49]-[51]；另一方面，应在前瞻性临床研究中验证这些机制导向标志物能否转化为治疗决策工具，

从而推动膀胱癌免疫治疗由“经验性联合”迈向“机制性组合”。 

5. 结语 

基于上述分析，本文认为膀胱癌免疫耐药并非单一分子事件，而是“肿瘤内在改变–微环境重塑–

效应细胞失能–治疗选择压力”连续耦合的系统过程。因而，未来研究的重点不应仅停留于寻找某一个

“决定性耐药分子”，而应转向识别不同疾病阶段、不同治疗暴露下的主导耐药回路，并以此为基础建

立分层、动态、可干预的组合治疗策略。这一整合视角既有助于理解现有研究结果之间的不一致性，也

为后续基础研究和临床试验设计提供了更具解释力的框架。当前研究揭示，免疫耐药不仅涉及肿瘤细胞

本身的遗传和表型变化，还与肿瘤微环境中免疫抑制性细胞的作用密切相关，如调节性 T 细胞、髓系抑

制细胞以及免疫检查点分子的表达异常等多重因素共同作用，构成了一个复杂的耐药网络。这一认识推

动了研究者从单一靶点干预转向多维度、多靶点的综合治疗策略，体现了现代肿瘤免疫学的系统思维。 
从专家视角看，克服膀胱癌免疫耐药的策略正趋向多样化和个体化。联合免疫治疗与传统化疗、靶

向治疗的结合，为提高疗效提供了新的可能性，尤其是在临床试验中表现出较好的安全性和初步疗效。

此外，新型免疫调节剂的发现与应用，如小分子免疫调节剂、溶瘤病毒以及基因编辑技术，进一步拓宽

了治疗手段的边界。然而，面对不同研究中疗效和安全性数据的差异，必须谨慎解读和综合分析，避免

过度依赖单一研究结果。跨学科合作和大型多中心临床试验的开展，是验证这些新策略有效性和安全性

的关键环节。 
精准免疫治疗和生物标志物的应用成为提升膀胱癌免疫治疗效果的重要突破口。通过精准的分子分

型和免疫微环境评估，能够更准确地预测患者对免疫治疗的反应，指导个性化治疗方案设计。生物标志

物不仅有助于筛选合适患者，也可用于监测治疗过程中的疗效变化和耐药机制的动态演变。这种基于生

物信息学和多组学技术的精准医疗模式，标志着膀胱癌治疗进入了更加科学和高效的新阶段。 
未来研究应更加注重基础机制与临床应用的紧密结合。深入解析免疫耐药的分子机制，尤其是肿瘤

与免疫系统的相互作用机制，将为新型免疫治疗靶点的发现提供理论支持。同时，推动新型免疫治疗方

案的快速临床转化，建立完善的临床评价体系和随访机制，是提升膀胱癌患者生存率和生活质量的关键。

值得强调的是，患者的个体差异和治疗耐受性需在研究设计中充分考虑，以实现真正意义上的精准治疗。 
综上所述，膀胱癌免疫耐药机制的复杂性要求我们从多角度、多层面展开深入研究。通过整合基础

科学发现与临床实践创新，结合精准免疫治疗和生物标志物的应用，未来有望开发出更为有效且个性化

的治疗策略。这不仅将显著改善膀胱癌患者的预后，也为免疫肿瘤学领域提供宝贵的经验和启示，推动

整个肿瘤免疫治疗的发展迈上新台阶。 
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