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[摘  要] 目的：卡介苗(BCG)灌注是治疗膀胱尿路上皮癌(BUC)的重要免疫治疗方法,但患者对BCG治

疗的反应存在显著差异。本研究旨在探讨PD-L1检测对膀胱尿路上皮癌患者接受BCG灌注治疗疗效的

预测价值。方法：研究纳入2022年8月至2024年9月期间101例接受BCG灌注治疗后行二次电切或根治性

膀胱切除术的尿路上皮癌患者,依据BCG治疗效果分为病理缓解组(CR)和病理未缓解组(non-CR)。通

过免疫组化检测手术切除标本中PD-L1的表达水平,并分析其与患者临床病理特征、治疗反应及预后的

关系。结果：PD-L1在病理未缓解组中的表达显著高于病理缓解组(P<0.05),表明PD-L1表达与BCG治

疗效果密切相关。进一步分析发现,PD-L1阳性表达患者的复发风险显著升高(P<0.05),且在多因素COX

回归分析中,PD-L1阳性表达仍为独立危险因素(HR=4.264,P<0.05)。此外,PD-L1表达与肿瘤标志物

CA19-9水平显著相关(P=0.004),并与免疫指标CD3、P53表达存在显著相关性(P=0.017,P=0.008)。结论：

PD-L1检测可作为评估BCG治疗反应的潜在生物标志物,为膀胱尿路上皮癌的个体化治疗方案优化提

供理论依据和实践指导。对于PD-L1高表达患者,尤其是BCG治疗反应不佳的患者,建议尽早切换治疗

方案以改善预后,并将治疗后PD-L1检测纳入动态管理模式以优化治疗效果。 
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[Abstract] Objective: Bacille Calmette-Guerin (BCG) instillation is an important immunotherapy for the 

treatment of bladder urothelial carcinoma (BUC), but the response to BCG therapy varies significantly among 

patients. The aim of this study is to investigate the predictive value of PD-L1 detection for the efficacy of BCG 

instillation in patients with bladder urothelial carcinoma. Methods: From August 2022 to September 2024, 101 

patients with urothelial carcinoma who underwent second TURBT or radical cystectomy after BCG instillation 

were enrolled in this study. According to the treatment effect of BCG, patients were divided into pathological 

response group (CR) and pathological non-response group (non-CR). The expression level of PD-L1 in 

surgical resection specimens was detected by immunohistochemistry, and its relationship with the 

clinicopathological characteristics, treatment response and prognosis of patients was analyzed. Results: The 

expression of PD-L1 in the pathological non-response group was significantly higher than that in the 

pathological response group (P<0.05), indicating that PD-L1 expression was closely related to the therapeutic 

effect of BCG. Further analysis showed that the risk of recurrence in patients with PD-L1 positive expression 

was significantly increased (P<0.05), and in multivariate COX regression analysis, PD-L1 positive expression 

was still an independent risk factor (HR=4.264, P<0.05). In addition, the expression of PD-L1 was significantly 

correlated with the level of tumor marker CA19-9 (P=0.004), and was significantly correlated with the 

expression of immune markers CD3 and P53 (P=0.017, P=0.008). Conclusions: PD-L1 detection can be used 

as a potential biomarker to evaluate BCG treatment response and provide theoretical basis and practical guidance 
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for individualized treatment optimization of bladder urothelial carcinoma. For patients with high PD-L1 

expression, especially those with poor BCG treatment response, it is recommended to switch treatment 

regimens as soon as possible to improve the prognosis, and PD-L1 detection after treatment should be included 

in the dynamic management mode to optimize the treatment effect. 

[Key words] bladder urothelial carcinoma; bacillus Calmette-Guérin intravesical therapy; programmed death 

ligand 1; recurrence; immunohistochemistry 

 

前言 

膀胱尿路上皮癌(Bladder Urothelial Carcinoma,BUC)作

为泌尿系统常见的恶性肿瘤之一,对患者的健康和生命造成了

严重威胁。其发病率在全球范围内呈现逐年上升的趋势,且具有

较高的复发率和进展风险[1],因此,寻找有效的治疗方法以及预

测治疗效果的生物标志物对于改善膀胱尿路上皮癌患者的预后

具有至关重要的意义。卡介苗(Bacillus Calmette-Guérin,BCG)

灌注治疗是目前膀胱尿路上皮癌术后常用且有效的免疫治疗方

法[2]。通过刺激机体的免疫系统,卡介苗能够在一定程度上降低

肿瘤的复发率和进展风险[3]。然而,不同患者对卡介苗治疗的反

应存在显著差异,部分患者可能出现治疗抵抗或复发,这使得提

前预测卡介苗的疗效成为优化治疗方案的关键。 

近年来,免疫检查点分子在肿瘤免疫微环境中的作用逐渐

受到关注。程序性死亡受体配体1(Programmed Death-Ligand 

1,PD-L1)作为重要的免疫检查点分子之一,在多种肿瘤细胞及

免疫细胞表面均有表达,并且其表达水平与肿瘤的发生、发展以

及免疫逃逸密切相关[4]。PD-L1可通过与T细胞表面的程序性死

亡受体1(PD-1)结合,抑制T细胞的活化和增殖,进而减弱机体对

肿瘤的免疫应答,促进肿瘤的免疫逃逸[5]。因此,PD-L1表达水平

有望作为预测肿瘤免疫治疗效果的生物标志物。基于此,本研究

旨在探讨PD-L1检测对于膀胱尿路上皮癌患者接受卡介苗灌注

治疗疗效的预测价值,分析PD-L1表达水平与患者临床病理特

征、治疗反应及预后之间的关系,为临床优化膀胱尿路上皮癌的

个体化治疗方案提供理论依据和实践指导。 

1 方法 

1.1研究对象 

收集2022年8月—2024年9月期间101例接受BCG灌注治疗后

行二次电切或根治性膀胱切除术的尿路上皮癌患者作为研究对

象,依据BCG治疗效果进行分组,将无残留癌细胞者划分入病理

缓解组(CR),另将仍有癌细胞残留者则划分为病理未缓解组

(non-CR)。本研究已经医院伦理委员会的批准,所有程序均按照

1964年赫尔辛基宣言及其后续修正案的伦理标准进行。 

1.2纳排标准 

纳入标准：经病理确诊为尿路上皮癌；无其他泌尿系统恶

性肿瘤病史；无既往BCG灌注治疗史；患者同意参与本研究并签

署知情同意书；患者临床资料及随访信息完整。 

排除标准：标本质量不符合检测要求；随访资料不全；合

并其他系统恶性肿瘤；存在免疫缺陷疾病或正在接受免疫抑制

治疗。 

1.3收集资料 

从医院信息管理平台获取符合纳排标准的患者的疾病信息

(包括性别、年龄、吸烟史、其他肿瘤史、家族史、糖尿病、高

血压、血尿、T分期、分化程度、肿瘤最长直径)、血液肿瘤标

志物(CEA、CYFA21-1、VEGF、CA19-9、CA125)、免疫组化指标

(CD3、CK20、P53、Ki67)。 

1.4 BCG灌注治疗方案 

所有患者在TURBT术后4周内开始接受BCG灌注治疗。BCG治

疗方案采用标准的Matte方案：每周1次,连续灌注6周,随后每月

1次,维持治疗1年。BCG灌注液(Connaught株,剂量为81mg/50mL)

在无菌条件下通过导尿管注入膀胱,患者需保留灌注液2小时,

期间每15分钟更换体位(平卧、左侧卧、右侧卧、俯卧),以确保

药物均匀分布于膀胱内壁。在治疗期间,患者定期接受尿常规、

尿细胞学检查及膀胱镜检查,以监测治疗反应及不良反应。 

1.5二次电切手术 

对于术前影像学检查提示肿瘤较大(最大径≥3cm)或存在

多发肿瘤的患者,术后4周内进行二次TURBT,以确保肿瘤完全切

除并获取足够的病理标本用于后续分析。二次TURBT操作由经验

丰富的泌尿外科医师完成,手术过程中尽量保留膀胱功能,同时

确保切除范围包括肿瘤基底及周围正常膀胱组织。 

1.6病理细胞形态学观察及预后判定标准 

病理标本来源于初次TURBT及二次TURBT切除的肿瘤组织。标

本在切除后立即置于4℃生理盐水中,迅速送至病理科。病理科

医师对肿瘤组织进行固定、脱水、包埋、切片及染色处理。切片

厚度为4μm,分别用于常规苏木精-伊红(HE)染色。HE染色切片

由两位病理学专家独立阅片,确定肿瘤的病理分级、分期及有无

淋巴血管侵犯等病理特征。 

疗效判定标准：无残留癌细胞者说明患者疾病得到缓解,

作为病理缓解组；仍有癌细胞残留者则说明患者疾病未缓解,

作为病理未缓解组。 

1.7 PD-L1检测与评分 

采用免疫组化(IHC)实验检测卡介苗(BCG)治疗后膀胱尿路

上皮癌患者手术切除标本中程序性死亡受体配体1(PD-L1)的表
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达情况,以评估其与治疗效果的关系。将切片脱蜡至水,采用柠

檬酸盐缓冲液(pH 6.0)进行微波热修复抗原,随后用3%过氧化

氢溶液处理以阻断内源性过氧化物酶活性。切片经蛋白酶K处理

后,滴加一抗(PD-L1单克隆抗体,稀释度1:200),4℃孵育过夜。次

日,依次滴加二抗及辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素-生物素

复合物(SABC),DAB显色,苏木精复染,最后脱水封片。在每次免

疫组化染色过程中,均设置已知PD-L1高表达的肿瘤组织切片

作为阳性对照,以及已知PD-L1阴性的正常组织切片作为阴性

对照。 

PD-L1染色结果由两位经验丰富的病理学专家独立阅片评

分。评分采用肿瘤细胞(TC)和免疫细胞(IC)双评分系统,重点观

察残留癌细胞的PD-L1表达强度以及肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)

等免疫细胞中PD-L1阳性细胞的比例。具体评分标准如下： 

表达强度评分：将肿瘤细胞膜及免疫细胞膜的PD-L1表达

强度分别进行评分(0分：无表达；1分：弱阳性；2分：中等

阳性；3分：强阳性)。阳性细胞比例计算：患者同时计算肿

瘤细胞及免疫细胞中PD-L1阳性细胞的比例(0%-100%)。阳性

判定阈值：患者当肿瘤细胞膜PD-L1阳性表达占比≥1%患者或

肿瘤浸润免疫细胞(主要包括淋巴细胞、巨噬细胞等)中PD-L1

阳性细胞占比≥5%患者时,判定该标本为PD-L1表达阳性。两位

阅片者对同一标本的评分结果进行比较,其一致性比例需达到

80%以上。对于评分不一致的标本,通过共同复阅和讨论达成最

终一致意见。 

1.8统计学处理 

采用IBM SPSS 27.0统计软件分析数据,计数资料用n表示,

采取χ
2
检验；计量资料使用Shapiro-Wilk法开展正态性分布检

验,不符合正态性分布的使用中位数和四分位间距[M(P25,P75)]

表示,符合正态性分布的采用( χ ±s)表示,使用t检验,以P＜

0.05为差异有统计学意义。为分析影响尿路上皮癌复发的相关

因素,首先比较两组患者各项基线资料的差异。筛选出单因素分

析中组间差异具有统计学意义的指标。随后,将这些指标作为自

变量,以复发为因变量,纳入Cox比例风险回归模型进行多因素分

析。变量筛选采用逐步回归法,纳入和剔除标准均设定为

P=0.05。 

2 结果 

2.1患者基本信息与病理特征 

本研究共纳入101例患者,其中有效组52例,无效组49例。PD 

-L1阳性在有效组和无效组分别为10例和12例,(P=0.001),表明

PD-L1表达可能与治疗效果存在一定关联。复发情况中,有效组

复发3例,无效组复发19例(P=0.014),提示复发情况与治疗效果

可能密切相关。 

两组患者在年龄、性别、吸烟史、其他肿瘤史、家族史、糖

尿病、高血压、血尿等方面进行比较,结果显示在年龄(P=0.297)、

吸烟史(P=0.689)、其他肿瘤史(P=0.109)、家族史(P=0.631)、

糖尿病(P=0.241)、高血压(P=0.421)、血尿(P=0.328)等方面差

异均无统计学意义(P>0.05)。而在性别方面,男性在无效组占比

相对较高,但差异也未达到统计学意义(P=0.075)。在T分期、分

化程度、肿瘤最大直径等方面,两组差异均无统计学意义

(P>0.05),分别为T分期(P=0.645)、分化程度(P=0.756)、肿瘤

最大直径(P=0.784)。见表1。 

表1 患者基本信息与病理特征 

指标 CR (52) non-CR (49) P

年龄

均值 69.0±7.26 65.5±11.24 0.297

性别

男 28 39 0.007*

女 24 10

吸烟史

有 16 18 0.097

无 36 31

其他肿瘤史

有 2 1 0.709

无 50 48

家族史

有 3 5 0.631

无 49 44

糖尿病

有 24 24 0.731

无 28 25

高血压

有 29 24 0.524

无 23 25

血尿

有 50 43 0.328

无 2 6

PD-L1

阳性 10 30 <0.001*

阴性 42 19

T分期

T1期 39 24 0.015*

T2-T4期 13 25

分化程度

中低分化 29 27 0.881

高分化 23 22

肿瘤最长直径

均值 2.54±1.18 2.09±1.21 0.784

复发

是 12 29 <0.001*

否 40 20
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2.2 PD-L1在两组中的表达差异 

免疫组化结果显示,PD-L1在病理非缓解组中30例患者呈现

阳性,PD-L1 IHC得分多为2分或3分,表现为明显的细胞膜染色,

部分细胞质也可见较强染色,PD-L1 H-score评分通常较高。而

在病理缓解组,PD-L1在42例患者中阴性,而PD-L1阳性有10

例,IHC得分大多为1分,染色多为弱阳性或阴性,肿瘤细胞膜染

色强度弱。见图1。 

 

图1 PD-L1免疫组化示例图 

A：PD-L1免疫组化阴性；B：PD-L1免疫组化阳性 

2.3 PD-L1表达对治疗反应的预测价值 

 

图2 ROC曲线评估不同PD-L1表达的预测价值 

在分析PD-L1表达水平与治疗反应的关系时,我们绘制了

ROC曲线以评估不同PD-L1指标的预测价值。将PD-L1 IHC得分为

1、2、3分的细胞数以及所有阳性细胞数分别记为PD-L1 1+细胞

数、PD-L1 2+细胞数、PD-L1 3+细胞数、PD-L1阳性细胞数,并

计算了PD-L1 H-Score,通过ROC曲线下的面积(AUC)来评估各个

指标对治疗反应的预测能力。从图中可以看出,大(0.846),表明

其在区分治疗反应方面可能具有较好的诊断价值。PD-L1 

H-Score的AUC也相对较高(0.840),与PD-L1阳性细胞数接近。PD 

-L1 3+细胞数的AUC为0.843,略低于PD-L1阳性细胞数。PD-L1 2+

细胞数的AUC为0.828,表现也较为良好。PD-L1 1+细胞数的AUC

相对较低,为0.774。这些指标的AUC值均高于0.75,提示这些指

标可能在临床实践中对预测治疗反应具有重要意义。见图2。 

2.4 PD-L1与血液肿瘤标志物的相关性 

在研究PD-L1表达与血液肿瘤标志物之间的相关性时,我们

对CEA、CYFRA21-1、VEGF、CA19-9和CA125这些标志物进行了分

析。结果显示,在PD-L1阳性组中有5例CA19-9阳性,35例阴性；在

PD-L1阴性组中有29例阳性,32例阴性,这表明PD-L1表达与

CA19-9水平之间存在显著的相关性(P=0.004)。在PD-L1阳性组

中,14例VEGF阳性出现在PD-L1阳性组,而在PD-L1阴性组,有32

例阳性,VEGF阳性患者PD-L1阳性率低于VEGF阴性患者,但差异

依然无统计学意义(P=0.058)。而PD-L1阳性率与CEA、CYFRA21-1

以及CA125无相关性(P>0.05)。见表2 

表2 PD-L1与血液肿瘤标志物的相关性 

指标 PD-L1阳性(40) PD-L1阴性 (61) P

CEA

阳性 24 30 0.286

阴性 16 31

CYFA21-1

阳性 23 28 0.169

阴性 17 33

VEGF

阳性 14 32 0.058

阴性 26 29

CA19-9

阳性 5 29 0.004*

阴性 35 32

CA125

阳性 11 20 0.720

阴性 29 41

 

2.5 PD-L1与血液肿瘤标志物及免疫组化标志物的相关性 

在评估PD-L1表达与免疫组化标志物之间的相关性时,我们

对CD3、CK20、P53和Ki67进行了分析。结果显示,在PD-L1阳性

组中,有13例CD3阳性,而在PD-L1阴性组中,有35例CD3阳性,两

组间的差异具有统计学意义(P=0.017)。在PD-L1阳性组中有16

例P53阳性,在PD-L1阴性组中有42例P53阳性(P=0.004),表明

CD3、P53表达与PD-L1表达之间存在显著的相关性。PD-L1阳性

组中有17例CK20阳性,PD-L1阴性组中有32例阳性,两组间的

差异无统计学意义(P>0.05)。在PD-L1阳性组中,19例Ki67阳
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性,在PD-L1阴性组中,30例阳性,两组间差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。 

表3 PD-L1与血液肿瘤标志物及免疫组化标志物的相关性 

指标 PD-L1阳性(40) PD-L1阴性 (61) P

CD3

阳性 13 35 0.017*

阴性 27 26

CK20

阳性 17 32 0.165

阴性 23 29

P53

阳性 16 42 0.004*

阴性 24 19

Ki67

阳性 19 30 0.282

阴性 21 31
 

表4 COX回归单因素多因素分析复发的影响因素 

单因素分析 多因素分析

指标 HR (95% CI) P HR (95% CI) P

年龄 0.989(0.954,1.025) 0.534

性别(女/男) 0.556(0.201,1.534) 0.057

吸烟史 1.684(0.694,4.085) 0.249

其他肿瘤史 2.557(0.008,6.424) 0.442

家族史 0.841(0.195,3.662) 0.817

糖尿病 0.466(0.190,1.141) 0.095

高血压 0.788(0.449,1.384) 0.408

血尿 1.418(0.326,6.170) 0.642

血尿素氮 1.041(1.000,1.083) 0.048* 1.057(0.754,1.674) 0.387

T 分期 1.554(1.297,2.036) 0.014* 1.342(1.297,2.036) 0.043*

分化程度 0.859(0.204,2.199) 0.741

肿瘤最长直径 0.876(0.618,1.241) 0.455

CEA 0.768(0.306,1.930) 0.575

CYFA21-1 1.355(0.561,3.275) 0.009* 1.109(1.169,14.438) 0.028*

VEGF 1.026(0.410,2.566) 0.005* 1.012(0.410,2.566) 0.114

CA19-9 1.091(0.343,3.308) 0.345

CA125 0.607(0.203,1.818) 0.373

CD3 0.683(0.282,1.655) 0.009* 0.724(0.325,1.221) 0.022*

CK20 0.381(0.147,0.986) 0.047* 0.574(0.254,0.975) 0.141

P53 0.323(0.117,0.889) 0.029* 0.432(0.211,0.895) 0.224

Ki67 0.985(0.967,1.003) 0.109

PD-L1 6.218(4.093,8.085) <0.001* 4.264(3.008,5.342) 0.008*
 

2.6膀胱尿路上皮癌灌注卡介苗后复发的影响因素 

对膀胱尿路上皮癌患者卡介苗灌注治疗疗效的影响因素进

行分析,通过单因素COX回归分析发现血尿素氮、T分期、CYFRA21 

-1、VEGF、CD3、CK20、P53和PD-L1的表达水平与疗效显著相关

(P<0.05),其中PD-L1阳性表达的患者复发风险显著升高(HR= 

6.218,P<0.001)。多因素分析进一步表明,PD-L1阳性表达依然

是最显著的危险因素(HR=4.264,P=0.008),而T分期(HR=1.342,P 

=0.043)、CYFRA21-1(HR=1.109,P=0.028)和CD3(HR=0.724,P= 

0.022)对疗效均具有独立预测价值。同时,部分指标如VEGF、CK 

20和P53在调整混杂因素后不再具有统计学意义。而年龄、性别、

吸烟史等其他因素在单因素和多因素分析中均未显示与疗效显

著相关。见表4。 

3 讨论 

BCG灌注治疗是目前膀胱上皮癌的标准治疗方案之一,其通

过激活宿主的免疫系统,尤其是T细胞介导的免疫反应,来清除

肿瘤细胞[6]。然而,部分患者对BCG治疗反应不佳,其机制尚未完

全明确。近年来,免疫检查点分子PD-L1在肿瘤免疫逃逸中的作

用受到广泛关注。PD-L1在肿瘤细胞表面的高表达可与T细胞表

面的PD-1结合,抑制T细胞的活化和增殖,从而帮助肿瘤细胞逃

避免疫监视。因此本研究提出了“PD-L1高表达肿瘤细胞对BCG

诱导的免疫攻击更耐受”的假设。 

在本研究中,我们发现PD-L1高表达的膀胱尿路上皮癌患者

对BCG治疗的反应较差,这一发现与多项关于PD-L1在膀胱尿路

上皮癌中预测免疫治疗疗效的研究一致。PD-L1作为免疫检查点

阻断(ICB)治疗的伴随诊断标志物,其动态表达可筛选更可能从

ICB治疗中获益的患者[7]。有研究发现,在多种实体瘤中,PD-L1

的高表达与免疫治疗的耐药性相关[8]。此外,PD-L1高表达的肿

瘤细胞在体外实验中对BCG诱导的细胞毒性T细胞的杀伤作用表

现出更强的耐受性[4]。这可能与PD-L1介导的免疫抑制微环境有

关,BCG诱导的免疫细胞(如T细胞、巨噬细胞等)在肿瘤组织中浸

润时,高表达的PD-L1可能抑制了这些免疫细胞的功能,削弱了

BCG的治疗效果。本研究中PD-L1 H-score和阳性细胞数的AUC

值均超过0.84,表明PD-L1表达水平对治疗反应的预测具有较高

价值,这与文献中PD-L1作为ICB疗效预测因子的结论吻合[9]。这

些结果表明,PD-L1检测可以作为评估BCG治疗反应的潜在生物

标志物,为临床治疗决策提供支持。 

PD-L1表达与CA19-9水平显著相关(P=0.004),但与CEA、CYFRA 

21-1等无关,这一现象可能与肿瘤微环境的异质性有关。PD-L1

作为免疫抑制分子,其表达可能受特定炎症信号(如IFN-γ)调

控[10],而CA19-9作为糖类抗原,可能间接反映肿瘤的免疫逃逸

状态。此外,PD-L1阳性组中VEGF阳性率高于VEGF阴性组,但差异

无统计学意义(P=0.058),这提示VEGF可能在一定程度上与

PD-L1表达相关,但需要进一步研究验证。对于免疫组化指

标,CD3的阳性率可能反映了肿瘤微环境中T细胞的浸润情况,而

P53的阳性率可能与肿瘤细胞的增殖和凋亡相关。本研究发现

CD3和P53与PD-L1表达显著相关,支持了PD-L1在调节T细胞功能

中的作用[11]。PD-L1阳性组中CD3阳性率较低,可能反映PD-L1介

导的T细胞耗竭,而P53突变或缺失可能通过基因组不稳定性上



基础医学理论研究 
第 7 卷◆第 5 期◆版本 1.0◆2025 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 49 

Basic Medical Theory Research 

调PD-L1[12]。这些结果表明,PD-L1的表达可能与肿瘤微环境中

的免疫细胞浸润和细胞增殖相关,这为理解PD-L1在膀胱尿路上

皮癌中的作用提供了新的视角。 

本研究通过单因素和多因素COX回归分析评估了膀胱尿路

上皮癌患者卡介苗灌注治疗疗效的影响因素。结果发现PD-L1

阳性是降低复发风险的独立危险因素,这与部分研究认为PD-L1

高表达预示不良预后的结论一致[13]。研究发现PD-1/PD-L1通路

激活是BCG耐药的关键因素,PD-L1阳性患者对后续免疫检查点

抑制剂(如pembrolizumab)的反应更差[14]。一项针对根治性膀

胱切除术(RC-PLND)患者的研究发现,PD-L1阳性表达是术后复

发的独立预后因素,50%的患者术后复发可能与PD-L1介导的免

疫逃逸相关[15]。PD-L1通过PD-1/PD-L1轴介导的免疫抑制是BCG

治疗失败的重要机制。BCG通过激活免疫系统发挥抗肿瘤作用,

而PD-L1阳性肿瘤细胞可通过与T细胞表面的PD-1结合,导致T细

胞耗竭(T-cell exhaustion),从而逃避免疫清除,这种免疫抑

制微环境可能是BCG治疗后复发的基础[16]。肿瘤来源的PD-L1阳

性细胞外囊泡(TEVs)能结合并清除抗PD-L1抗体,导致肿瘤局部

PD-L1阻断不充分,从而降低BCG联合PD-1/PD-L1抑制剂的疗效
[17]。除膜PD-L1外,核内PD-L1(nPD-L1)通过调控基因转录等非

经典功能,独立促进治疗耐药[18,19]。 

4 结语 

PD-L1阳性表达是BCG治疗后复发的重要危险因素,PD-L1检

测可以作为评估BCG治疗反应的潜在生物标志物,为临床治疗决

策提供支持。即使缺乏治疗前样本,治疗后PD-L1检测仍可作为

补救性预测工具。对于PD-L1高表达的患者,尤其是对BCG治疗反

应不佳的患者,尽早切换治疗方案(如使用PD-1抑制剂)可能带

来更好的预后。此外,建议将治疗后PD-L1检测纳入“治疗-评估

-调整”的动态管理模式,以优化治疗效果。 
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