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摘  要 

膀胱癌(Bladder Cancer, BC)是一种潜在的致死性泌尿系统恶性肿瘤，发病率高，复发率和转移率也很

高。肌层浸润性膀胱癌的预后更差。最新研究表明，肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)在BC
的发展过程中起着至关重要的作用。TME由肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞、血管和细胞外基质

(Extracellular Matrix, ECM)组成。其中免疫抑制细胞通过多种机制对BC的发生和发展起重要的免疫抑

制作用。目前对免疫抑制细胞在BC中的作用还缺乏全面了解。因此，我们总结了免疫抑制细胞在膀胱癌

微环境中的作用，为膀胱癌患者提供可能的治疗策略。 
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Abstract 
Bladder cancer (BC), a potentially fatal malignancy of the urinary system, is highly prevalent with 
high rates of recurrence and metastasis. Furthermore, when it progresses into the muscle-invasive 
stage, it then leads to poor prognosis. Recent studies have shown that the tumor microenvironment 
(TME) plays a critical role in the progression of BC. TME is composed of tumor cells, immune cells, 
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stromal cells, blood vessels and extracellular matrix (ECM). Among all components in TME, there is 
a very distinct group of cells defined as immunosuppressive cells, which have immunosuppressive 
influence on the process of tumorigenesis and progression of BC through multiple mechanisms. In 
recent decades, there is increasing focus on the immunosuppressive cells. However, there lacks a 
comprehensive understanding of immunosuppressive cells in BC. Herein, we summarized the role 
of immunosuppressive cells within the bladder cancer microenvironment, providing therapeutical 
strategies to potentially benefit BC patients.  
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1. 引言 

膀胱癌具有高复发率和高转移率的特点，是泌尿系统第二大最常见的恶性肿瘤，也是全球患者最常

见的死因[1]，其中 25%的病例为肌层浸润性膀胱癌(Muscle-Invasive Bladder Cancer, MIBC) [2]。虽然大多

数肌层浸润性膀胱癌患者都接受了手术治疗，但膀胱癌易复发和转移，导致预后不佳。 
随着分子医学的发展，治疗膀胱癌的方法也发生了变化，尤其是免疫检查点抑制剂(Immune Check-

point Inhibitors, ICIs)的出现，带来了全新的希望。新兴的 TME 治疗方法引起了研究人员的关注。 
TME 是免疫细胞直接发挥作用的环境，与静止环境相比，TME 是一个复杂的生态系统。TME 可分

为两部分，一部分是细胞部分，包含肿瘤相关成纤维细胞(Cancer-Associated Fibroblasts, CAFs)、血管内皮

细胞、周细胞、免疫细胞和脂肪细胞；另一部分是非细胞部分，由纤维蛋白、糖蛋白、弹性蛋白、蛋白多

糖和透明质酸组成[3]。 
越来越多研究表明，TME 是肿瘤发生、发展过程中新出现的重要调节因素，进一步了解 TME 中的

免疫抑制细胞群在其中的作用机制具有重要意义。 

2. 膀胱癌 

膀胱癌(BC)是仅次于前列腺癌的第二大泌尿道常见癌症。2020 年，约有 573,000 名患者被确诊为膀

胱癌，其中超过四分之三发生在男性。根据世卫组织的统计报告，尽管罹患膀胱癌的风险是多因素的，

但吸烟仍然是最主要的风险因素。据估计，半数的膀胱癌病例具有吸烟史，其危害程度取决于吸烟的强

度和持续时间[4]。 
25%~30%的非肌层浸润性膀胱癌(Non-Muscle Invasive Disease, NMIBC)可进展为 MIBC 甚至发生转

移[5]。NMIBC 患者需要反复接受内窥镜检查、活检和膀胱镜电切治疗，治疗时间可能会延长。MIBC 治

疗的特点是化疗、根治性膀胱切除术(Radical Cystectomy, RC)和尿路改道术。高危 NMIBC 和 MIBC 患者

还需要进行长期监测。治疗周期长、治疗费用高是膀胱癌的治疗现状。 
经尿道膀胱肿瘤切除术(Transurethral Resection of the Bladder Tumor, TURBT)是治疗 NMIBC 的主要

方法。但由于肿瘤细胞有可能种植在健康的膀胱粘膜内，这种疗法饱受诟病[6]。几十年来，卡介苗(Bacillus 
Calmette-Guerin, BCG)免疫疗法一直是唯一能有效预防高危 NMIBC 病变进展的保守疗法。但如何确定最

佳的治疗方案、时间、剂量、菌株和失败仍是长期争议的话题[7]。对于卡介苗治疗后病情仍在发展的患
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者，根治性膀胱切除术是主要的治疗方法。 
随着肿瘤分子医学的发展，膀胱癌的治疗方法也发生了变化。近年来，肿瘤免疫治疗的快速发展给

我们带来了希望。肿瘤免疫治疗是通过调动机体免疫系统的功能，重新激活其对肿瘤的排斥反应，从而

达到控制和杀伤肿瘤细胞的目的。它包括多种途径，如研究抗肿瘤天然产物、特异性抗原呈递、诱导产

生具有杀伤作用的细胞因子和有效蛋白质，以及对它们进行修饰。最有效的临床应用是 CAR-T 细胞

(Chimeric Antigen Receptor-T Cell)疗法和免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)。免疫检

查点是指一类在生理状态下介导细胞免疫耐受的负反馈信号分子，与肿瘤免疫逃逸有关。目前临床关注

最多的两个免疫检查点是细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)和程序性细胞死亡分子 1 (PD-1)及其

配体 PD-L1。免疫检查点抑制剂则是指通过阻断免疫检查点信号通路，活化 TME 中的免疫细胞，从而治

疗肿瘤的药物[8]。免疫检查点抑制剂的出现给患者带来了新的曙光，通过改善抑制性肿瘤免疫微环境和

恢复免疫杀伤细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤，显著改善了膀胱癌患者的预后。然而，只有极少数患者对

免疫检查点抑制剂产生了持久的治疗反应，这给临床治疗带来了巨大挑战。 
近年来，肿瘤免疫微环境研究已成为热点。对肿瘤相关免疫微环境的深入研究显示，免疫检查点抑

制剂疗法耐药与抑制性的肿瘤免疫微环境密切相关[9]。然而，TME 非常复杂，因此，深入了解 TME 中

免疫抑制细胞的免疫抑制机制对于促进免疫治疗发展和提高疗效至关重要。 

3. 肿瘤免疫微环境和免疫抑制性细胞 

TME 可分为两部分，一部分是细胞部分，包括肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)、血管内皮细胞、免疫细

胞和脂肪细胞，另一部分是非细胞部分，由纤维蛋白(胶原蛋白和纤连蛋白)、糖蛋白(丝球蛋白、纤维蛋

白、血栓松蛋白)、弹性蛋白、蛋白聚糖、透明质酸组成[10]。已知 TME 在肿瘤发生、发展和免疫抑制过

程中发挥重要作用。其中的成分(如免疫细胞)随肿瘤的发展而发生动态变化。 
因此，TME 非常复杂，研究的难度很大。最近针对 TME 的研究发现，TME 内有一群具有免疫抑制

表型的免疫浸润细胞，它们可以通过内在或外在途径共同调节肿瘤免疫抑制。免疫抑制的内在调控由抑

制性受体的表达介导，而外在调控由细胞间接触和/或细胞因子的分泌介导[11]。因此，深入了解 TME 中

免疫抑制细胞的免疫抑制机制对于促进免疫治疗发展和提高疗效至关重要。 
免疫抑制性细胞主要包括髓源性抑制细胞(Myeloid-Derived Suppressive Cells, MDSCs)、肿瘤相关巨

噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, TAMs)、肿瘤相关中性粒细胞(Tumor‑Associated Neutrophils, TANs)、
调节性 T 细胞(Regulatory T Cells, Tregs)、肿瘤相关树突状细胞(Tumor‑Associated Dendritic Cells, tDCs)、
调节性 B 细胞(Regulatory B Cells, Bregs)、肿瘤相关肥大细胞(Tumor-Associated Mast Cells)和肿瘤相关成

纤维细胞(CAFs) [12]。 

3.1. 髓源性抑制细胞(MDSCs) 

由于骨髓造血改变，MDSCs 从造血干细胞(Hematopoietic Stem Cells, HSCs)中产生。稳定的骨髓造血

状态是一个支持宿主髓系细胞稳定供应的结构化过程。骨髓来源的造血干细胞产生未成熟髓系细胞

(Immature Myeloid Cells, IMCs)，这些细胞分化为单核细胞，进一步分化为巨噬细胞、树突状细胞(DCs)和
粒细胞(包括中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞)。急性骨髓造血可由感染或组织损伤等多种疾病

状态启动[13]。然而，在某些特殊情况下，例如慢性炎症、癌症和自身免疫性疾病，IMCs 可异常启动从

而产生持久骨髓造血效应，以保护宿主组织免受损伤[14]。这意味着 IMCs 被介导发生异常分化和病理性

激活，其功能也随之发生改变，变成吞噬活性相对较弱、具有抗炎和免疫抑制功能的 MDSCs。 
不仅在膀胱癌，在结直肠癌和甲状腺癌中，肿瘤的进展与 MDSCs 在 TME 中的蓄积存在一定程度的
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相关性[15]。MDSC 在膀胱癌 TME 中主要通过以下四种方式发挥免疫抑制和促瘤作用：1) 通过抑制肿瘤

细胞的免疫功能来屏蔽免疫细胞的杀伤作用。2) 重塑 TME。3) 创造转移前 TME。4) 与肿瘤细胞相互作

用，促进上皮间质转化(EMT)。 

3.2. 肿瘤相关巨噬细胞(TAMs) 

单核细胞被趋化因子招募到肿瘤区域，缺氧或坏死的肿瘤区域介导巨噬细胞转化为 TAMs。研究表

明 TAMs 的数量与膀胱癌患者的不良预后有关[16]。肿瘤区域的巨噬细胞有两种亚型，一种是 M1-巨噬

细胞(经典活化型)，具有促炎和抗肿瘤特性，另一种亚型是免疫抑制型 M2-巨噬细胞(交替活化型) [17]。
巨噬细胞的这两种表型由不同的因素诱导，通过不同的机制发挥作用，并可通过多种标记物检测到。 

3.3. 肿瘤相关中性粒细胞(TANs) 

中性粒细胞是抵抗感染和组织损伤的第一道防线，来源于骨髓粒–单核细胞祖细胞(Bone Marrow 
Granulocyte Monocyte Progenitor, GMP)。中性粒细胞成熟后被释放到血液中，其特征是细胞核分叶。与

TAMs 相似，TANs 有两种表型，一种是促炎和抗肿瘤细胞，另一种是免疫抑制细胞。不同的是，TANs
的寿命很短，循环中性粒细胞的半衰期约为 7 h，因此，为了保持循环中中性粒细胞的数量，其基础生成

率很高(5 × 1010~10 ×1010个细胞/天) [18]。TANs 通过复杂的机制在膀胱癌肿瘤发生和发展过程中发挥作

用。有研究显示，在预后方面，TANs 与 NMIBC 患者的高复发风险有关。TANs 的升高也与 BC 患者的

总生存期较差相关[19]。 

3.4. 调节性 T 细胞(Tregs) 

调节性 T 细胞(Tregs)是一类特殊的 T 细胞，一方面能维持免疫平衡，另一方面又能抑制抗肿瘤免疫

反应。Tregs 也分为两种亚型，一种称为胸腺 Tregs (Thymic Tregs, tTregs)，最初在胸腺中产生，受到来自

胸腺上皮细胞的自身抗原刺激后被激活，然后被运输到外周，从而发挥对自身抗原的抑制作用。另一种

亚型是外周 Tregs (Peripheral Tregs, pTregs)，与 tTregs 不同的是，pTregs 是由外周组织中的幼稚或常规 T
细胞(Conventional T Cells, Tcons)在细胞因子如肿瘤转化因子 TGF-β和 IL-2 刺激和 T 细胞抗原受体(T Cell 
Antigen Receptor, TCR)信号转导后诱导而成的。tTregs 和 pTregs 都会渗入膀胱癌 TME 并表现出免疫抑制

特性[20]。 

3.5. 肿瘤相关树突状细胞(tDCs) 

树突状细胞(DCs)是最有效的抗原递呈细胞(Antigen-Presenting Cells, APC)，广泛存在于淋巴器官和外

周组织中，1973 年拉尔夫·斯坦曼(Ralph Steinman)首次在小鼠脾脏中发现了树突状细胞(DCs) [21]。DCs
种类繁多，具有高度异质性，属于造血细胞系。DCs 来源于多能造血干细胞(HSC)，然后经过一系列分化，

最终形成复杂的细胞亚群网络。以下是DC 的分类(基于个体发生学)：类浆细胞DC (Plasmacytoid DCs, pDC)；
1 型经典 DC (Type 1 Classical DCs, cDC1)；2 型经典 DC (Type 2 Classical DCs, cDC2)；单核细胞来源的

DC (Monocyte-Derived DCs, mo-DC)。其中，cDC1 是免疫源性最强的亚群，可以通过肿瘤抗原交叉呈递

方式诱导细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T Lymphocytes, CTLs)，有研究显示，在膀胱癌 TME 中，cDC1
高表达 CD40 并促进 CD8+ T 细胞耗竭。cDC2 在诱导 Th17 和 Th2 方面表现出超强的呈递功能[22]。 

3.6. 调节性 B 细胞(Bregs) 

一般认为，B 细胞的主要功能是产生抗体并通过抗原呈递激活 T 细胞来调节炎症和免疫反应。1974
年 Katz 等人首次发现调节性 B 细胞，在豚鼠模型中，如果没有 B 细胞，脾细胞就不能抑制迟发型超敏
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反应[23]。目前没有明确的特征性表面标记物将 Bregs 分类，根据其产生的细胞因子将其分为许多亚群，

如 IL-10+、IL-35+和 TGF-β。据报道，Bregs 在膀胱癌 TME 中具有免疫抑制特性，主要抑制方式包括细

胞因子分泌如 IL-10、TGF-β和 IL-35，及细胞间接触如 Fas/FasL、CD40/CD40L、CTLA-4/CD86 [24]。通

过上述信号通路，膀胱癌 TME 中的 Bregs 可抑制 T 细胞增殖、减少促炎细胞因子的产生、增加 Tregs 生
成、Th1 细胞凋亡和抑制 APC 活性。 

3.7. 肿瘤相关肥大细胞(Tumor-Associated Mast Cells) 

肥大细胞由 Paul Ehrlich 在 1878 年发现[25]。肥大细胞来源于造血前体细胞，具有高度异质性和可塑

性，在全身特别是皮肤、肺和肠上皮等保护性组织屏障中寿命较长。与其他细胞相比，肥大细胞被认为

与过敏性疾病(由 IgE 介导)有关。然而，由于肥大细胞的异质性和可塑性，它在不同类型的癌症、肿瘤进

展的不同程度或不同部位，肥大细胞同时表现出抗肿瘤和促肿瘤的双相作用[26]。肥大细胞结构的最大特

点是细胞内富含多种生物活性物质。在膀胱癌肿瘤组织中，活化的肥大细胞在脱颗粒过程中会释放出大

量的细胞内颗粒，这些颗粒含有多种生物活性成分，可刺激肿瘤的进展、血管形成和转移。 

3.8. 肿瘤相关成纤维细胞(CAFs) 

如前所述，TME 可分为两部分，即细胞和细胞外基质，在所有这些细胞中，与癌症相关的成纤维细

胞至关重要。成纤维细胞于 1858 年由 Virchow 发现[27]。它们是唯一能在几乎能杀死所有其他类型细胞

的严重压力下存活的正常细胞类型。因此，即使是来自尸体和腐烂组织的成纤维细胞，也很容易培养。

研究发现，在正常组织中，正常的成纤维细胞处于“静息或休眠”状态，其代谢和转录组活性微乎其微，

这种状态至今仍缺乏有效的标记[28]。活化的成纤维细胞具有明显的高度异质性和可塑性。据报道，来自

身体不同区域的成纤维细胞应根据其在身体不同区域的独特转录模式被识别为单独的、高度不同的细胞

类型[29]。在膀胱癌肿瘤组织间质中，CAFs 通过分泌细胞因子和趋化因子、招募免疫抑制细胞、甚至直

接杀伤 CD8+ T 细胞等多种机制对肿瘤细胞产生巨大的影响[30]。 

3.9. 免疫抑制细胞间相互作用 

TME 非常复杂，随肿瘤的发生、发展而动态变化。膀胱癌中的免疫治疗抵抗与肿瘤基因、细胞异质

性和 TME 中细胞间相互作用有关。 
CAFs 是 TME 中目前研究得最多的细胞成分之一，激活的 CAFs 可以通过分泌细胞因子如表皮生长

因子(Epidermal Growth Factor, EGF)和趋化因子如 CCL5 (CC-Chemokine Ligand 5)促进肿瘤进展。膀胱癌

中的 CAFs 和 TAMs 以细胞因子和趋化因子的方式，通过多种机制共同促进免疫治疗抵抗。CAFs 分泌的

细胞因子 IL-6、IL-8、TGF-β以及巨噬细胞转移抑制因子(Macrophage Migration Inhibitory Factor, MIF)招
募并促进巨噬细胞 M2 型极化，趋化因子 CCL2 和 CXCL12 则招募单核细胞，并促进巨噬细胞向促肿瘤

的 M2 型极化[31]。CAFs 分泌的 CCL2 还可以与 MDSCs 表面的 CCR2 结合，促进肿瘤生长。同时，CAFs
释放的 IL-6 和 IL-33 会过度活化 5-脂氧合酶(5-Lipoxygenase, 5-LO)，增强 MDSCs 的活性，使膀胱癌细胞

的干细胞活性增强[32]。 
TAMs 是肿瘤免疫微环境中含量最丰富的炎症细胞。其通过复杂的细胞信号通路如 NF-κB、JAK-

STAT3 和趋化因子及其受体等促进肿瘤血管生成、重塑细胞外基质、抑制免疫反应，从而促进肿瘤的发

生发展。此外，TAMs 还可以分泌 CCL17 和 TGF-β招募 Tregs，形成免疫抑制性的微环境。有研究发现，

TAMs 释放的 TGF-β和 PGE2 可以延缓 DCs 的成熟，从而打破固有免疫和适应性免疫的平衡，进而抑制

T 细胞和 NK 细胞的免疫活性[33]。TAMs 还与 CAFs 相互作用，协同抑制 NK 细胞的杀伤能力。 
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4. 免疫检查点抑制剂与 TME 

免疫检查点蛋白的发现给膀胱癌治疗提供了新的靶点，随之诞生的 ICIs更是临床治疗上的革命性进展。

ICIs 通过阻断免疫检查点信号通路如细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)和程序性细胞死亡分子 1 
(PD-1)及其配体 PD-L1，激活免疫反应，并消除膀胱癌细胞。然而还是有许多患者对 ICIs 治疗产生了抵抗。

对肿瘤相关免疫微环境的深入研究显示，抑制性的膀胱癌 TME 在 ICIs 疗法抵抗中起到了重要作用[34]。 
有研究表明，TAMs 会大量聚集在肿瘤间质中，分泌 IL-10、TGF-β等加重 TME 的免疫抑制性。M2

型巨噬细胞通过脂肪酸氧化提供给肿瘤细胞大量能量，并且分泌 VEGF 和基质金属蛋白酶 MMPs，促进

肿瘤血管生成和肿瘤转移，最终导致 ICIs 耐药[35]。Tregs 依赖脂质线粒体氧化和丙酮酸，在酸性缺氧的

TME 中数量上升，肿瘤浸润的 Tregs 高表达多种免疫抑制分子，如 GITR、LAG3、TIM3、TNFRSF4 等

具有高度抑制活性，可抑制 T 细胞活性，阻止 T 细胞向肿瘤区域募集，从而导致 ICIs 抵抗[36]。MDSCs
能强效抑制 T 细胞和 NK 细胞，刺激 Tregs 增多，并与肿瘤血管生成和转移有关，促进肿瘤进展。微环

境中 MDSCs 含量与 ICIs 的抗肿瘤疗效呈负相关[37]。 

5. 结论与展望 

膀胱癌的复发率和转移率都很高，是泌尿系统中发病率第二高的恶性肿瘤。因此，新兴的免疫疗法

对膀胱癌患者意义重大。本综述大致介绍了膀胱癌及其免疫微环境，然后重点介绍了 TME 中的免疫抑制

细胞，并阐述了它们在微环境中的免疫抑制作用和可能的机制。免疫抑制细胞通过各种机制发挥免疫抑

制和促瘤作用，在肿瘤发生、发展和生存过程中具有重要影响。这一过程复杂多变，但也充满机遇。免

疫抑制细胞及其机制都是潜在的免疫治疗靶点。肿瘤内免疫抑制微环境的建立是免疫治疗失败的最重要

机制之一。因此，目前仍有一些问题亟待解决：许多免疫抑制细胞缺乏特异性标志物，我们对膀胱癌及

其周围微环境的了解还不够深入。因此，我们认为，膀胱癌 TME 和这部分免疫抑制细胞仍需要更深入的

研究，以便在未来找到更好的免疫治疗策略。 
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