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摘  要 

尿路上皮癌(UC)作为泌尿系统常见恶性肿瘤，免疫检查点抑制剂(ICIs)的临床应用显著改变了其治疗格

局，但患者个体治疗反应差异巨大，精准预测疗效成为临床亟待解决的关键问题。生物标志物作为筛选

获益人群、优化治疗策略的核心工具，近年来成为UC免疫治疗领域的研究热点。本文系统综述了经典生

物标志物PD-L1、新兴标志物肿瘤突变负荷(TMB)及其他潜在标志物的研究现状，深入分析了当前生物

标志物临床应用中存在的技术标准化不足、肿瘤异质性干扰、治疗背景影响等核心挑战，并探讨了多组

学整合、联合治疗策略中的标志物应用等创新方向。最后，展望了未来通过技术标准化、机制深度解析

及多维度评估体系构建，推动UC免疫治疗精准化发展的前景，为临床实践与科研探索提供参考。 
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Abstract 
Urothelial carcinoma (UC) is a common malignant tumor of the urinary system. The clinical appli-
cation of immune checkpoint inhibitors (ICIs) has significantly changed the therapeutic landscape. 
However, the therapeutic responses vary greatly among individual patients, and precise prediction 
of efficacy has become an urgent clinical issue. As a core tool for selecting beneficiary populations 
and optimizing treatment strategies, biomarkers have emerged as a research hotspot in the field of 
immunotherapy for UC in recent years. This paper systematically reviews the research progress of 
classic biomarkers such as PD-L1, emerging biomarkers including tumor mutational burden (TMB), 
and other potential biomarkers. It deeply analyzes the key challenges in the clinical application of 
current biomarkers, including insufficient technical standardization, interference of tumor hetero-
geneity, and the influence of therapeutic context. Furthermore, it discusses innovative directions 
such as multi-omics integration and biomarker application in combination therapy. Finally, it pro-
spects the future of promoting the precise development of UC immunotherapy through technical 
standardization, in-depth mechanistic analysis, and the establishment of a multidimensional eval-
uation system, so as to provide references for clinical practice and scientific research. 
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1. 引言与研究价值定位 

1.1. 尿路上皮癌的疾病负担与治疗困境 

尿路上皮癌包括膀胱癌、上尿路尿路上皮癌等亚型，其发病率和死亡率在泌尿系统肿瘤中位居前列。

传统治疗以手术、化疗、放疗为主，但晚期或转移性 UC 患者的治疗效果有限，5 年生存率较低[1]。化疗

药物(如铂类联合方案)虽为晚期 UC 的一线治疗选择，但存在耐药性强、副作用明显等问题，多数患者在

治疗后会出现疾病进展，需更高效、安全的治疗手段[2]。 

1.2. 免疫治疗在尿路上皮癌中的突破性进展 

免疫检查点抑制剂(ICIs)的问世为 UC 治疗带来了革命性突破。PD-1/PD-L1 抑制剂(如 atezolizumab、
pembrolizumab 等)通过阻断免疫抑制信号，重新激活机体抗肿瘤免疫反应，已被批准用于晚期 UC 的一

线或二线治疗[3]。多项临床试验证实，ICIs 可显著改善部分患者的客观缓解率和总生存期，为化疗耐药

或不耐受的患者提供了新的治疗选择[4]。然而，ICIs 并非对所有 UC 患者有效，仅部分患者能从中长期

获益[5]，这一现状凸显了精准筛选获益人群的重要性。 

1.3. 生物标志物研究的临床必要性 

UC 患者对 ICIs 的治疗反应存在显著个体差异，其根本原因在于肿瘤生物学特征、免疫微环境状态

等存在异质性。可靠的生物标志物能够精准识别最可能从免疫治疗中获益的患者，避免无效治疗带来的
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毒副作用和医疗资源浪费，同时为治疗方案的优化调整提供依据。现有研究表明，单一生物标志物难以

全面覆盖 UC 的复杂异质性，整合组织与循环标志物、结合肿瘤微环境分析的多维度评估策略，可能成

为突破当前治疗瓶颈的关键[6]。因此，系统解析 UC 免疫治疗生物标志物的作用机制、优化检测方法、

构建整合评估体系，具有重要的临床价值与科研意义。 

2. 经典生物标志物 PD-L1 的研究进展与争议 

PD-L1 作为免疫检查点通路的核心分子，是 UC 免疫治疗中研究最早、最广泛的生物标志物，其表

达水平与 ICIs 疗效的关联已得到大量临床数据支持，但同时也存在诸多争议与挑战。 

2.1. PD-L1 表达检测的技术标准与判读争议 

PD-L1 的检测主要依赖免疫组织化学(IHC)技术，但目前临床应用的检测试剂盒(如 Ventana SP142、
SP263 和 Dako 22C3)在抗体特异性、染色靶点(肿瘤细胞/免疫细胞)及判读标准上存在显著差异，导致检

测结果的一致性较差[7]。在 UC 中，SP142 试剂盒对免疫细胞的染色敏感性更高，而 22C3 和 SP263 主要

聚焦于肿瘤细胞 PD-L1 表达水平的评估，这种检测靶点的差异直接影响患者免疫治疗适应症的判定[8] 
[9]。Imvigor130 研究显示同一样本经 SP142 与 22C3 检测可分为双阳性、SP142 单阳性、22C3 单阳性、

双阴性四种表型，不一致率高达 40% [10]。这种差异本质是微环境分型差异：SP142 识别“免疫活化型”，

22C3 识别“肿瘤表达型”，二者无法直接互换，是导致疗效预测分歧的核心生物学原因。此外，PD-L1
表达具有动态性(治疗过程中可能发生表达变化)和空间异质性(原发灶与转移灶、肿瘤不同区域的表达水

平存在差异)，进一步增加了临床判读的复杂性，亟需建立统一的技术流程、判读标准及质量控制体系[11] 
[12]。 

2.2. PD-L1 阳性率与免疫治疗响应的相关性 

PD-L1 表达水平与 ICIs 疗效的关联是临床关注的核心问题，但现有研究结论尚未完全统一。多项研

究显示，PD-L1 高表达患者(如 SP142 检测中免疫细胞浸润 ≥ 5%)对 PD-1/PD-L1 抑制剂的客观缓解率

(ORR)和中位生存期(OS)显著优于低表达或阴性患者[13]。KEYNOTE-361 试验结果表明，PD-L1 阳性(CPS 
≥ 10)的晚期 UC 患者接受 pembrolizumab 单药治疗的中位生存期明显长于化疗组，证实 PD-L1 高表达可

作为 ICIs 治疗获益的预测因子[14]。然而，临床实践中也发现部分 PD-L1 阴性患者仍能从免疫治疗中获

益，而部分 PD-L1 阳性患者却出现治疗无响应或快速进展，这一现象表明 PD-L1 作为单一生物标志物的

预测局限性[15]。此外，IMvigor130 试验进一步证实，PD-L1 表达与 ICIs 疗效的相关性在不同检测方法

间存在显著差异，同一患者可能因检测试剂盒选择不同而被划分为不同获益风险组，这一问题严重影响

了 PD-L1 标志物的临床实用性[10]。 

3. 新兴生物标志物的探索与验证 

为弥补单一 PD-L1 标志物的不足，研究者们积极探索了其他具有预测价值的新兴生物标志物，其中

肿瘤突变负荷(TMB)是最具潜力的候选标志物之一，同时其他基因改变及免疫微环境相关指标也展现出

一定的应用前景。 

3.1. 肿瘤突变负荷(TMB)的临床应用前景 

TMB 指肿瘤基因组中每百万碱基对的突变数量，其通过增加肿瘤新抗原的产生，增强肿瘤的免疫原

性，进而影响 ICIs 的治疗效果。多项研究已证实，TMB 是晚期 UC 中已确立的预测性生物标志物之一
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[16]，高 TMB 患者接受 ICIs 治疗的响应率和生存期均显著优于低 TMB 患者。然而，TMB 在 UC 免疫治

疗中的应用仍存在较多争议：首先，TMB 的阈值标准尚未统一，不同研究采用的检测平台、测序范围(全
外显子测序/靶向测序)不同，导致界定高/低 TMB 的临界值差异较大，难以在临床中推广应用[17]；其次，

特定基因改变可能影响 TMB 的预测价值，例如成纤维细胞生长因子受体 3 (FGFR3)突变的转移性 UC 患

者，其 TMB 与 ICIs 疗效的关联较弱，需进一步阐明其作用机制[18]；此外，错配修复缺陷(MMR-deficient)
和 DNA 聚合酶 ε (POLE)突变的 UC 患者通常表现出高 TMB 特征，且对 ICIs 治疗反应良好，这为亚组人

群的精准筛选提供了依据[19]。另有病例报告描述了具有极高 TMB (伴随 PD-L1、PD-L2 和 PD-1 表达上

调)的浸润性尿路上皮癌患者对免疫治疗的良好响应，为 TMB 高表达亚型的治疗策略优化提供了理论支

持[20]。总体而言，TMB 作为 UC 免疫治疗预测标志物的临床应用前景广阔，但需解决阈值标准化、与

其他标志物的协同作用等问题。 

3.2. 其他潜在新兴生物标志物 

除 TMB 外，多种基因改变和免疫微环境相关指标也被证实与 UC 免疫治疗疗效相关。例如，DNA
损伤修复(DDR)通路突变(如 BRCA1/2、ATM 突变)的 UC 患者，肿瘤免疫原性增强，可能对 ICIs 更敏感

[21]；NKG2A/HLA-E 通路作为替代免疫检查点，其表达水平与 PD-L1 联合检测可提高疗效预测的准确

性[22]。免疫微环境相关指标如肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)的数量、亚型及功能状态也具有重要预测价值。

三级淋巴结构(TLS)的存在与否、调节性 T 细胞(Treg)比例、细胞因子谱等，均可能作为辅助预测标志物，

为 UC 免疫治疗的精准化提供更多维度的参考[23]。 

4. 生物标志物临床应用的关键挑战 

尽管 UC 免疫治疗生物标志物的研究取得了显著进展，但在临床转化过程中仍面临多重挑战，这些

问题严重制约了其精准预测价值的发挥。 

4.1. 现有标志物的预测准确性局限 

单一生物标志物(如 PD-L1 或 TMB)的预测能力有限，无法准确覆盖所有响应人群[24] [25]，是当前

最核心的挑战。PD-L1 表达作为经典生物标志物存在显著局限性。不同检测方法(如 Ventana SP142、SP263
和 Dako 22C3)的判读标准不一致，导致结果有差异，影响患者分层和治疗选择[26] [27]，TMB 缺乏统一

阈值，且在特定基因背景下预测价值受限[28]。部分“生物标志物阴性”患者仍能从 ICIs 治疗中获益，而

“阳性”患者可能出现耐药，这一现象表明现有标志物尚未完全捕获 UC 免疫治疗响应的复杂生物学机

制[29]。此外，不同标志物之间的协同或拮抗作用尚不明确，缺乏有效的整合评估模型，进一步降低了临

床预测的准确性。 

4.2. BCG 免疫治疗相关症状对疗效评估的干扰 

卡介苗(BCG)膀胱内灌注是肌层浸润性膀胱癌术前新辅助治疗或非肌层浸润性膀胱癌术后辅助治疗

的常用方案，其对肿瘤微环境的重塑作用可能干扰后续 ICIs 治疗的疗效评估。研究表明，BCG 治疗可导

致肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)功能耗竭，降低其抗肿瘤活性——从 BCG 治疗后原发肿瘤中扩增的 TILs，其

抗肿瘤活性显著低于未接受 BCG 治疗的患者(74.3% vs.未治疗组) [30]。此外，肿瘤病理亚型也会影响这

种干扰效应，混合型尿路上皮癌的 TILs 反应性显著高于纯尿路上皮癌(89.5% vs. 56.3%) [30]。BCG 治疗

引发的免疫微环境异质性，使得基于 TILs 评分、PD-L1 表达等生物标志物的预测模型难以准确评估 ICIs
疗效，给临床决策带来困难。 
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5. 多组学整合的创新研究方向 

面对 UC 的高度异质性和单一生物标志物的局限性，多组学整合策略通过整合基因组学、转录组学、

蛋白质组学、免疫微环境分析等多维度数据，全面解析肿瘤生物学特征与免疫治疗响应的关联，成为推

动精准治疗的核心方向。 

5.1. 基因组学与免疫微环境的交叉分析 

基因组学改变(如基因突变、拷贝数变异、表观遗传修饰)与免疫微环境重塑密切相关，二者的交叉分

析为揭示 UC 免疫治疗响应机制提供了重要视角。大规模多组学研究证实，驱动基因突变可通过调控信

号通路影响肿瘤免疫微环境状态：例如，HRAS 突变通过调控 mTOR 信号通路，促进乳头状尿路上皮瘤

而非浸润性癌的形成，同时影响免疫细胞浸润模式[31]；DNA 甲基化等表观遗传改变可调控免疫相关基

因的表达，进而塑造免疫抑制或活化的肿瘤微环境[32] [33]。通过全外显子测序、RNA 测序等技术，整

合驱动基因突变谱与免疫微环境特征(如 TILs 亚型、细胞因子表达)，可识别出与 ICIs 疗效相关的分子亚

型，为精准筛选获益人群提供依据。此外，对原发灶和转移灶的多组学比对分析，能够揭示肿瘤异质性

的分子基础，为转移灶生物标志物的替代检测提供参考。 

5.2. 多组学整合案例[31] 

案例：基于基因组 + 转录组 + 蛋白质组 + 磷酸化蛋白质组的多组学整合解析 UC 进展与免疫异质

性 
研究设计：作者对 190 例 UC 患者的 448 份 FFPE 样本开展全外显子测序、转录组、蛋白质组、磷酸

化蛋白质组整合分析，覆盖正常、增生、乳头状瘤、乳头状尿路上皮癌(PUC)、原位癌(CIS)、浸润癌等全

病程阶段，构建 UC 进展多组学图谱。 
应用与效果：明确 UC 两条独立进展分支：PUC 型以 HRAS 突变、糖脂代谢增强、免疫浸润降低为

特征；CIS 型以 TP53 突变、DNA 损伤修复(DDR)激活、APOBEC 突变特征富集、免疫浸润高为特征。

建立可区分浸润癌来源的 18 蛋白分类器，将浸润癌分为 PUC 来源与 CIS 来源，CIS 来源型预后更差、

转移风险更高，与免疫治疗响应直接相关。发现 8p12 缺失及靶基因 RBPMS 缺失通过激活 AP‑1 转录因

子促进转移，RBPMS 可作为 UC 转移抑制标志物与治疗靶点。 
遇到的问题：FFPE 样本多组学检测稳定性不足；多组学数据维度高、计算复杂，临床难以快速落地；

单点活检难以反映时空异质性。 
启示：多组学整合可实现分子分型、预后分层、靶点发现三位一体，突破单一标志物局限；CIS/PUC

分型可直接指导免疫治疗策略选择。 

6. 联合治疗策略中的生物标志物价值 

免疫治疗联合其他治疗手段(如抗血管生成治疗、化疗、放疗)已成为 UC 治疗的重要发展趋势，生物

标志物在联合治疗方案的选择、疗效评估及治疗顺序优化中发挥着关键作用。 

6.1. 免疫–抗血管生成联合治疗的协同机制与标志物应用 

免疫检查点抑制剂与抗血管生成药物的联合应用，通过协同重塑肿瘤微环境实现增效作用。抗血管

生成药物(如 VEGF 抑制剂)可抑制肿瘤血管异常增生，改善肿瘤微环境缺氧状态，同时降低调节性 T 细

胞(Treg)活性、增加细胞毒性 T 淋巴细胞浸润，从而增强 ICIs 的抗肿瘤效应[34]。在这一联合策略中，生

物标志物可用于筛选最可能获益的患者：例如，VEGF 表达水平、肿瘤血管密度可作为预测联合治疗响
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应的潜在指标；PD-L1 高表达且 VEGF 阳性的 UC 患者，可能从该联合方案中获得更显著的生存获益

[35]。 

6.2. 化疗/放疗与免疫治疗联合的标志物指导价值 

化疗与放疗可通过诱导肿瘤细胞免疫原性死亡、释放肿瘤新抗原、增强抗原提呈能力，为免疫治疗

创造有利条件，二者的联合应用已在 UC 治疗中展现出良好前景。铂类化疗后，肿瘤微环境中 CD8+T 细

胞浸润增加，PD-L1 表达水平动态上调，这一变化可作为序贯免疫治疗的时机选择依据[36]；放疗可激活

干扰素信号通路、增强主要组织相容性复合体(MHC)分子表达，但其疗效依赖于肿瘤的免疫激活状态，

TMB 水平、T 细胞受体多样性等标志物可用于评估放疗后免疫激活程度，指导后续免疫治疗的联合应用

[37]。生物标志物还可用于优化联合治疗顺序：例如，对于 PD-L1 高表达、TMB 高的患者，可优先采用

免疫单药治疗；而对于 PD-L1 低表达、免疫微环境抑制明显的患者，先给予化疗或放疗重塑微环境，再

序贯免疫治疗可能获得更优疗效[38]。 

6.3. 基于生物标志物的治疗顺序优化 

联合治疗的疗效不仅依赖于治疗手段的选择，还与治疗顺序密切相关，生物标志物为治疗顺序的个

体化优化提供了依据。对于 PD-L1 高表达或免疫激活型 UC 患者(如 CD8+ T 细胞浸润丰富、TMB 高)，
免疫单药治疗或免疫联合抗血管生成治疗可作为首选方案；对于 PD-L1 低表达但存在 DDR 通路突变的

患者，化疗联合免疫治疗可能更适合；而对于 BCG 治疗后复发、TILs 功能耗竭的患者，优先采用免疫检

查点抑制剂联合免疫调节剂(如 IL-2)的方案，可能更有效地逆转免疫抑制状态[39]。此外，动态监测生物

标志物的表达变化(如治疗过程中 PD-L1 表达、TMB 水平的动态调整)，可及时评估治疗响应，为联合治

疗方案的实时优化提供支持。 

7. 未来展望与结论 

当前 PD-L1 检测存在显著的技术标准差异，不同检测方法(如 SP142 与 22C3)在尿路上皮癌中呈现不

一致的结果，导致判读争议和临床预测价值受限[40]。例如，IMvigor130 试验中两种检测方法对同一样本

的 PD-L1 表达评估差异高达 40%，凸显标准化体系的急迫性[41] [42]。此外，肿瘤异质性(如原发灶与转

移灶的 PD-L1 表达差异)进一步削弱单一检测的可靠性。因此，还需建立统一的检测流程、判读标准及质

控体系，以提升生物标志物临床应用的准确性与可重复性[43]。 
PD-1/PD-L1 轴的调控需超越单纯表达水平检测，转向多维度机制探索。研究表明，干扰素-γ (IFN-γ)

通过 JNK 信号通路调控 PD-L1 mRNA 的 m6A 甲基化修饰，影响其稳定性[44]；RNF144A 介导 PD-L1 的

泛素化降解，而 FGFR3 激活可抑制此过程，导致 PD-L1 异常积累[45] [46]。此外，表观遗传调控(如 DNA
甲基化)和免疫微环境因子(如 NKG2A)与 PD-L1 协同作用，可优化免疫治疗响应预测[47] [48]。 

未来技术路径可以整合： 
动态监测技术：如单细胞测序解析 PD-1/PD-L1 信号在 T 细胞耗竭中的时空异质性[49]； 
联合靶向策略：如 PI3K 抑制剂与 PD-1/PD-L1 阻断剂的协同机制探索[50]； 
人工智能模型：通过多组学数据建模预测 PD-1/PD-L1 通路活性[51]。 
单一生物标志物(如 PD-L1 或 TMB)的预测准确性不足(仅 20%~30%患者响应免疫治疗)，需转向多组

学整合的系统评估[52] [53]。关键方向包括：多组学交叉分析：基因组学(如 DDR 通路突变)、免疫微环

境特征(如 TILs 评分、三级淋巴结构)及代谢组学的联合分析可揭示响应机制[54]-[57]。例如，免疫激活型

肿瘤中 CD8+T 细胞浸润与 PD-L1 空间分布的关联性。 
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