
协 和 医 学 杂 志

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ

３９４　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２４

引用本文： 吕正钦， 赵宇豪， 郭园园， 等． 临床伴随药物对免疫检查点抑制剂治疗尿路上皮癌的影响研究进展 ［Ｊ］． 协和医学杂志， ２０２４，
１５ （２）： ３９４⁃３９９． ｄｏｉ： １０．１２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ．２０２３⁃０４８８．

·综　 述·

临床伴随药物对免疫检查点抑制剂治疗尿路上皮癌的
影响研究进展

吕正钦， 赵宇豪， 郭园园， 刘贝贝， 刘建民

蚌埠医科大学第一附属医院泌尿外科， 安徽蚌埠 ２３３００４

通信作者： 刘建民， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ＬＩＵ⁃ｊｏｉｎ⁃ｊｍ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 免疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ） 已被批准用于尿路上皮癌的治疗， 然而在治疗过程

中部分患者因并发症使用抗生素、 质子泵抑制剂、 皮质类固醇、 β⁃受体阻滞剂、 二甲双胍和他汀类等伴随药物， 可能通

过不同途径影响 ＩＣＩｓ 的临床疗效， 使患者产生耐药性， 难以从临床获益。 本文就上述临床伴随药物对 ＩＣＩｓ 治疗尿路上皮

癌的影响作一综述， 以期为临床开展 ＩＣＩｓ 个体化治疗提供参考。
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　 　 免疫检查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉ⁃
ｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ） 已被批准应用于顺铂不耐受尿路上皮癌

（ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＵＣ） 患者的一线治疗。 然而在

治疗过程中部分患者因并发症需使用抗生素 （ ａｎｔｉｂｉ⁃

ｏｔｉｃ， ＡＴＢ）、 质子泵抑制剂 （ ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＰＰＩｓ）、 皮质类固醇 （ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ， ＣＳ）、 β⁃受体阻

滞剂 （ｂｅｔａ⁃ｂｌｏｃｋｅｒ， ＢＢ）、 二甲双胍和他汀类等伴随

药物， 该类药物可能通过不同途径影响 ＩＣＩｓ 的临床疗
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效， 使患者难以从临床获益［１⁃６］ 。 本文就临床伴随药

物对 ＩＣＩｓ 治疗 ＵＣ 患者的影响作一综述， 以期为临床

开展 ＩＣＩｓ 个体化治疗提供参考。

１　 抗生素与 ＩＣＩｓ 治疗

人体肠道微生物群 （ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ＧＭ） 是一个

复杂的生态系统， 能够介导宿主与环境的相互作用。
ＧＭ 的组成受药物影响， 反过来也可通过酶促反应改变

药物结构及其生物利用度、 生物活性或毒性影响个体

对药物的反应［７］。 越来越多的证据表明， ＧＭ 多样性

的丧失和组成改变可削弱 ＩＣＩｓ 的治疗效果［８］。 由于

ＡＴＢ 治疗会暂时减少人体 ＧＭ 的多样性［９］， 因此 ＡＴＢ
诱导的生物失调被认为是 ＩＣＩｓ 治疗不利的预测因素。

目前已有多项研究表明， ＡＴＢ 暴露可对 ＵＣ 患者

的 ＩＣＩｓ 治疗产生负面影响 （如降低临床疗效及增加耐

药性） ［１０］。 一项针对晚期非小细胞肺癌 （ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ） （ｎ ＝ １４０）、 肾细胞癌 （ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＲＣＣ） （ｎ＝６７） 和 ＵＣ （ｎ＝ ４２） 患者在接受

ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗治疗中应用 ＡＴＢ 的研究发现， 在首

次给予 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗治疗前 ２ 个月或治疗后 １ 个月

应用 ＡＴＢ （β⁃内酰胺抑制剂、 氟喹诺酮类或大环内酯

类药物）， ＡＴＢ 治疗组较对照组的无进展生存期 （ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ ） 和 总 生 存 期 （ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 均 未 显 著 缩 短［１１］。 但 一 项 大 样 本

（４４ 个队列， １２ ４９２ 例患者）、 多肿瘤类型 （ＮＳＣＬＣ、
黑色素瘤、 ＲＣＣ 和 ＵＣ） 的研究发现， 应用 ＡＴＢ 的

ＩＣＩｓ 肿瘤患者中 ＵＣ 组 （ＨＲ＝１􀆰 １１， Ｐ＜０􀆰 ０００１） ＰＦＳ 及

ＯＳ 明显更短， 提示 ＡＴＢ 可能为其预后不良的因素［１２］。
一项阿替利珠单抗与化疗Ⅲ期随机对照研究表明［２］，
应用 ＡＴＢ 与阿替利珠单抗组的 ＯＳ （ ｎ ＝ ８４７， ＨＲ ＝
１􀆰 ４４， ９５％ ＣＩ： １􀆰 １９～１􀆰 ７３） 和 ＰＦＳ （ＨＲ ＝ １􀆰 ２４， ９５％
ＣＩ： １􀆰 ０５～１􀆰 ４６） 较差相关， 而与化疗组的 ＯＳ （ｎ＝
４１５， ＨＲ＝１􀆰 １５， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ９１～ １􀆰 ４６） 和 ＰＦＳ （ＨＲ ＝
１􀆰 ０９， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ８８～１􀆰 ３６） 无关。 这些研究提示， 在

使用 ＩＣＩｓ 治疗的 ＵＣ 患者中， ＡＴＢ 与较差的生存结局

相关， 证实 ＡＴＢ 可特异性降低免疫治疗的有效性。
目前研究认为， ＡＴＢ 导致的生物失调可能对 ＩＣＩｓ

患者有害， ２０１５ 年 Ｓｉｖａｎ 等［１３］ 研究发现， 双歧杆菌

可增强 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的抗肿瘤作用， ２０１８ 年该团队

通过分析 ４２ 例转移性黑色素瘤患者的粪便菌群组成，
发现肠道菌群与 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗的有效性显著

相关［１４］ 。 此外， 不同种类 ＡＴＢ 在免疫系统中发挥调

节作用， 如大环内酯类可抑制促炎细胞因子、 炎症转

录因子如核因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）
及中性粒细胞从血液到组织的浸润； 氟喹诺酮类药物

在治疗浓度下可剂量依赖性地抑制单核细胞中白细胞

介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１ 和肿瘤坏死因子 （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） ⁃α 的产生， 同时在体外超诱导 ＩＬ⁃２
调控免疫系统［１５］ 。 而肠道菌群也参与肿瘤的发生发

展［１６］ ， 影响患者生存质量。 此外， 基础研究表明，
将对 ＩＣＩｓ 治疗应答的癌症患者的粪菌移植 （ ｆｅｃａｌ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＦＭＴ） 至 ＡＴＢ 辅助治疗的小

鼠体内， 可恢复 ＩＣＩｓ 的疗效［１７］ ， 这为改善或逆转应

用 ＡＴＢ 治疗的癌症患者的 ＩＣＩｓ 临床疗效提供了新思

路。 以上研究表明， ＡＴＢ 可通过调控肠道菌群及免

疫系统影响 ＵＣ 患者 ＩＣＩｓ 的治疗效果， 因此建议 ＵＣ
患者应用 ＩＣＩｓ 期间严格掌握 ＡＴＢ 的适应证并谨慎使

用， 以防止多重耐药菌的出现。

２　 质子泵抑制剂与 ＩＣＩｓ 治疗

ＰＰＩｓ 用于治疗由全身抗肿瘤药物引起的胃肠道

不良反应 （恶心和呕吐）， 并与非甾体抗炎药作为止

痛剂同时服用， 因此 ＰＰＩｓ 在 ＵＣ 患者临床治疗中常面

临超范围使用［１８］ 。 且 ＰＰＩｓ 可改变胃酸与直接化合物

效应。 研究发现， ＰＰＩｓ 可在 ４ 周内诱导肠道共生菌

丰度和特定细菌 （双歧杆菌科和瘤胃球菌科等） 显

著下降［１９⁃２０］ ， 引起临床医师的广泛担忧。 ＵＣ 患者同

时使用 ＰＰＩｓ 与 ＩＣＩｓ 的低临床获益显著相关， 一项纳

入 ２０ ０４２ 例恶性肿瘤患者的荟萃分析显示， 接受 ＩＣＩｓ
治疗患者的 ＯＳ （ＨＲ ＝ １􀆰 ３７， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ２３ ～ １􀆰 ５２）
和 ＰＦＳ （ＨＲ＝ １􀆰 ２８， ９５％ ＣＩ： １􀆰 １５～１􀆰 ４２） 均与 ＰＰＩｓ
呈负相关［３］ 。 在 ＩＭｖｉｇｏｒ２１０ 和 ＩＭｖｉｇｏｒ２１１ 研究中， 共

４７１ 例 （３５％， ４７１ ／ １３６０） ＵＣ 患者于 ６０ ｄ 内接受 ＰＰＩｓ
治疗， 且使用 ＰＰＩｓ 与阿替利珠单抗治疗者的 ＯＳ
（ＨＲ＝１􀆰 ５２， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ２７ ～ １􀆰 ８３， Ｐ＜０􀆰 ００１） 和 ＰＦＳ
（ＨＲ＝１􀆰 ３８， ９５％ ＣＩ： １􀆰 １８～１􀆰 ６２， Ｐ＜０􀆰 ００１）显著缩短

有关， 但与化疗的疗效无关 （Ｐ＞０􀆰 ０５） ［２１］。 国内一项

纳入 １９８０ 例晚期或转移性 ＵＣ 患者的荟萃分析显示，
ＰＰＩｓ 可 使 ＩＣＩｓ 患 者 的 进 展 风 险 增 加 ５０􀆰 ７％
（ＨＲ＝１􀆰 ５０， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ３２～１􀆰 ７１， Ｐ＜０􀆰 ００１）， 死亡风险

增加 ５８􀆰 ７％ （ＨＲ ＝ １􀆰 ５８， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ３６ ～ １􀆰 ８４， Ｐ ＜
０􀆰 ００１）［２２］。 国外一项纳入 １０１５例 ＵＣ 患者的荟萃分析显

示， ＯＳ、 ＰＦＳ 的总危险比分别为 １􀆰 ５５ （９５％ ＣＩ： １􀆰 ３１～
１􀆰 ８４） 和 １􀆰 ４３ （９５％ ＣＩ： １􀆰 ２３～１􀆰 ６６）， 提示接受 ＩＣＩｓ 治

疗的 ＵＣ 患者使用 ＰＰＩｓ 与 ＰＦＳ 和 ＯＳ 呈负相关［２３］。
Ｏｋｕｙａｍａ 等［２４］通过对 １５５ 例接受 ＩＣＩｓ 治疗的晚期 ＵＣ 患
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者研究发现， ９９例 （６４％） 使用 ＰＰＩｓ （指在 ＩＣＩｓ 治疗开

始前 ３０ ｄ 内和 ＩＣＩｓ 治疗期间给予 ＰＰＩｓ） 者客观缓解率

（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ） 明显低于未使用 ＰＰＩｓ 者

（４１％比 ２０％）， 且 Ｃｏｘ 回归分析显示 ＰＰＩｓ 使用者的 ＰＦＳ
和 ＯＳ 明显低于非 ＰＰＩｓ 使用者。

然而， ＰＰＩｓ 在 ＵＣ 患者的临床研究中亦存在矛盾

之处。 一项纳入 ７９ 例帕博利珠单抗治疗转移性或不

可切除 ＵＣ 患者的回顾性队列研究表明， 使用 ＰＰＩｓ 的
患者与不使用 ＰＰＩｓ 的患者中位 ＯＳ （８􀆰 ２ 个月比 １１􀆰 ２
个月， ＨＲ ＝ １􀆰 ３６， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ７５ ～ ２􀆰 ４２， Ｐ ＝ ０􀆰 ２９６）
和中位 ＰＦＳ （３􀆰 ５ 个月比 ５􀆰 １ 个月， ＨＲ ＝ １􀆰 ６３， ９５％
ＣＩ： ０􀆰 ９５～２􀆰 ８０， Ｐ＝ ０􀆰 ０６９） 无显著性差异［２５］ 。 原因

可能在于抗 ＰＤ⁃ １ 和抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单药治疗中， ＧＭ 对治

疗效果的影响存在差异［２６］ 。 一项临床前研究表明，
抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗应答者比无应答者具有丰富的 Ｆａｅｃａｌｉ⁃
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｐｐ􀆰 和 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 家族［２７］ 。 同时 ＰＰＩｓ
除通过改变胃 ｐＨ 值和降低细菌丰富度影响 ＧＭ 外，
还可能影响免疫系统生理功能［２８］ 。 因此， 在临床工

作中应严格根据适应证应用 ＰＰＩｓ， 以免影响 ＵＣ 患者

预后； 多数研究为回顾性研究且存在 ＩＣＩｓ 药物应用

的差异， 应进行大规模前瞻性临床研究及基础研究以

明确 ＰＰＩｓ 与 ＩＣＩｓ 治疗效果之间的相关性。

３　 皮质类固醇与 ＩＣＩｓ 治疗

ＣＳ 常用于中枢神经系统转移性疾病姑息治疗中

的止痛、 止吐和抗炎， 目前被用于 ＩＣＩｓ 免疫相关不

良事件 （ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ｉｒＡＥｓ） 的一

线治疗， 且其使用情况 （临界值为≥１０ ｍｇ ／ ｄ 的强的

松当量） 可作为 ＩＣＩｓ 临床试验的排除标准之一［２９］ 。
其可通过对 Ｔ 细胞激活、 分化和迁移的多效性作用，
抑制 ＩＬ⁃２ 介导的效应 Ｔ 细胞激活及促进抗炎因子产

生， 从而调节免疫系统， 并影响 ＧＭ 的多样性［３０⁃３１］ 。
ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＰＤ⁃１ 抑制剂的作用机制是通过恢复 Ｔ 细胞的

抗肿瘤活性以消除肿瘤微环境中的免疫抑制， 因此在

ＩＣＩｓ 治疗前或开始时应用 ＣＳ 产生的免疫抑制， 可能

抵消 ＩＣＩｓ 的抗肿瘤免疫应答［３２⁃３３］ 。 研究显示， 在因

癌症相关症状 （如呼吸困难、 疲劳、 疼痛和有症状

的脑转移） 接受 ＣＳ 治疗后对 ＩＣＩｓ 产生负面影响； 而对

于与癌症无关的适应证 （如治疗自身免疫性疾病、 慢性

阻塞性肺疾病发作和预防超敏反应）， 剂量≥１０ ｍｇ 强的

松与＜１０ ｍｇ 强的松或不使用 ＣＳ 相比， 治疗结局无明显

差异［３０，３４］， 同时应用高剂量的 ＣＳ 治疗 ｉｒＡＥｓ 也不影响

ＩＣＩｓ 的疗效［３５］。 一项回顾性研究纳入 ２２１３ 例患者

（晚期 ＵＣ 患者 ６０９ 例） 并比较基线 ＣＳ 使用者 （ＩＣＩｓ
启动前≤１４ ｄ， ＩＣＩｓ 启动后≤３０ ｄ） 和未使用者 （接受

≥１ 次 ＩＣＩｓ 给药） 的临床结局， 发现使用 ＣＳ 的 ＵＣ 患

者中位 ＯＳ 短于未使用者 （４􀆰 １ 个月比 ７􀆰 ７ 个月， Ｐ ＝
０􀆰 ００１２）。 在校正的多变量分析中， 基线使用 ＣＳ 与较

短的 ＯＳ 相关， 这表明在 ＵＣ 患者中使用 ＣＳ 与 ＩＣＩｓ 有

效性降低之间亦具有潜在相关性［４］。 Ｒｏｂｅｓｔｉ 等［３６］ 对

８９６ 例接受阿替利珠治疗局部晚期或转移性 ＵＣ 患者出

现 ｉｒＡＥｓ 后应用 ＣＳ 治疗， 发现与未接受 ＣＳ 治疗组比

较， 其 ＰＦＳ 和 ＯＳ 无显著差异 （Ｐ ＝ ０􀆰 ５５， Ｐ ＝ ０􀆰 ０９）；
在多变量 Ｃｏｘ 回归分析中 ＣＳ 给药与更短的 ＰＦＳ （ＨＲ＝
０􀆰 ９２， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６２～ １􀆰 ３４， Ｐ ＝ ０􀆰 ６２９） 和 ＯＳ （ＨＲ ＝
０􀆰 ８６， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５１～１􀆰 ６４， Ｐ＝ ０􀆰 ６１３） 无关。 基础研

究表明， 单独使用 ＣＳ 或与 ＩＣＩｓ 联用均会导致 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞显著减少， 且单独接受 ＩＣＩｓ 治疗的

同一模型小鼠肿瘤倍增时间明显延长， 延缓了肿瘤生

长［３７］。 综上， 应用 ＣＳ 不影响 ＵＣ 患者 ＩＣＩｓ 的疗效，
因此可及时应用 ＣＳ 缓解患者 ｉｒＡＥｓ 症状， 以保证患者

的生存质量。 但需注意的是， 在 ＩＣＩｓ 初始治疗时应用

ＣＳ 可能抑制免疫级联反应及有效的抗肿瘤免疫反应，
导致 ＵＣ 患者出现潜在危及生命的并发症， 此时应尽

量减少或不使用 ＣＳ。

４　 β⁃受体阻滞剂与 ＩＣＩｓ 治疗

目前在调节抗肿瘤免疫反应中发挥关键作用的新

兴机制之一是肾上腺素信号传导。 其中 β⁃肾上腺素能

（ｂｅｔａ⁃ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ， β⁃ＡＲ） 信号传导已被证实影响多种

癌症相关过程， 包括血管生成、 肿瘤侵袭和转移扩散，
还与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞增殖减少及通过调节性 Ｔ 细胞和骨髓

源性抑制细胞增加免疫抑制活性相关［３８］。 ＢＢ 具有

β⁃ＡＲ受体相关免疫抑制作用， 可通过阻断 β⁃ＡＲ 信号

传导促进效应 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的募集、 效应 ＣＤ８＋Ｔ 细胞与

ＣＤ４＋调节性 Ｔ 细胞比例增加及 ＰＤ⁃１表达降低［３９］。
然而， ＢＢ 在临床研究中的结果却不尽相同。 在接

受 ＩＣＩｓ 治疗的 １０９ 例 ＮＳＣＬＣ 患者中， ２８ 例同时接受

ＢＢ 治疗者的 ＰＦＳ 显著延长 （ＨＲ＝０􀆰 ５８， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３６～
０􀆰 ９３）， 而 ＯＳ 未显著延长 （ＨＲ＝０􀆰 ６６， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３８～
１􀆰 １７） ［３８］。 另一项研究发现， ＢＢ 可改善接受免疫治疗

的黑色素瘤患者 ＯＳ， 并在黑色素瘤小鼠模型中进一步

发现， 给予 ＢＢ 后免疫活性标志物水平升高［５］。 此外，
一项针对接受 ＩＣＩｓ 治疗的 ３３９ 例肿瘤患者 （包括黑色

素瘤、 ＮＳＣＬＣ、 肝癌、 ＵＣ） 的研究中， 接受 ＢＢ 治疗

患者的疾病控制率 （ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ） 显著高
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于未接受者 （ＨＲ ＝ ２􀆰 ７９， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ５４ ～ ５􀆰 ０３， Ｐ ＝
０􀆰 ００１）， 虽未观察到 ＯＳ 与 ＢＢ 的使用有显著相关性，
但在 ＵＣ 队列 （ｎ＝５１） 中观察到 ＢＢ 的使用 （ｎ ＝ ２２）
与更好的 ＯＳ 具有相关性 （ＨＲ＝ ０􀆰 ２４， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ０９～
０􀆰 ６２， Ｐ＝０􀆰 ００３１） ［４０］。 ＵＣ 队列与其他肿瘤患者结局不

同， 分析原因可能与肿瘤异质性相关。 有研究显示，
相对于正常尿路上皮组织， ＵＣ 可表现出 β⁃ＡＲ 的显著

过度表达， 这表明 ＵＣ 可能更受益于 ＢＢ 治疗［４１］。 瑞

典一项队列研究纳入 １６ ６６９ 例膀胱尿路上皮癌

（ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ＵＢＣ） 患者， 并分析 ＢＢ 与

膀胱癌特异性死亡率 （ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，
ＢＣＳＭ） 之间的相关性， 发现 ＢＢ 的使用 （２７％， ４４４９ ／
１６ ６６９） 与较低的 ＢＣＳＭ 相关 （ＨＲ ＝ ０􀆰 ８８， ９５％ ＣＩ：
０􀆰 ８１～０􀆰 ９６）， 特别是使用非选择性 ＢＢ 与不使用和使

用其他抗高血压药物相比， 呈显著负相关， 且在局部

晚期 ／ 转移性疾病患者中最为明显［４２］。 ＢＢ 作为为数不

多的与 ＵＣ 特异性相关的药物， 在 ＵＣ 临床研究中表现

出改善 ＩＣＩｓ 效果的巨大潜力， 但目前相关研究相对较

少， 且多为小样本回顾性研究。 因此， 应开展大规模

前瞻性研究， 明确其对 ＵＣ 患者 ＩＣＩｓ 疗效的影响， 以

改善 ＵＣ 患者临床结局。

５　 二甲双胍和他汀类药物与 ＩＣＩｓ 治疗

二甲双胍作为治疗 ２ 型糖尿病最常用的药物之

一， 具有良好的疗效和安全性， 且成本较低， 其是否

影响肿瘤患者 ＩＣＩｓ 的临床疗效及相关机制成为目前

的研究热点。 有研究发现， 二甲双胍在黑色素瘤和结

肠腺癌小鼠模型中可通过重塑缺氧肿瘤微环境以增强

ＰＤ⁃１ 阻断剂的疗效， 提示其联合抗ＰＤ⁃１治疗对肿瘤

患者具有潜在益处［４３］ 。 有研究进一步观察到二甲双

胍联合 ＩＣＩｓ 治疗对肿瘤患者具有良好结局［４４⁃４５］ 。 二

甲双胍对 ＩＣＩｓ 治疗的作用机制包括： （１） 为有益的

肠道细菌提供有利的生存环境， 从而增强 ＩＣＩｓ 效

果［４６］ ； （２） 为 Ｔ 细胞创造有利的肿瘤微环境， 并促

进抗肿瘤免疫的激活； （３） 通过降低免疫检查点基

因的表达水平影响肿瘤细胞凋亡［４７⁃４８］ 。
研究表明， 他汀类药物可对癌症相关的细胞过

程， 如增殖、 凋亡、 血管生成和转移显示出多效性作

用， 可与 ＩＣＩｓ 联合用于多种癌症 （ＮＳＣＬＣ、 恶性胸膜

间皮瘤等） 治疗， 并可显著改善患者的临床结

局［４９⁃５１］ 。 其中， 阿托伐他汀 （ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ， ＡＴＯ） 可

通过降低细胞外囊泡 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＥＶｓ） 中

ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达和抑制肿瘤细胞中 ＥＶｓ 分泌以降低

ＰＤ⁃Ｌ１的含量， 与抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体联合时， ＡＴＯ 通过诱

导 Ｔ 细胞介导的肿瘤破坏促进抗肿瘤疗效［５２］ 。
目前仅一项 ＡＲＯＮ⁃２真实世界研究 （ＮＣＴ０５２９００３８）

评估了同时使用 ＰＰＩｓ、 他汀类药物或二甲双胍对接受

帕博利珠单抗治疗的 ８０２ 例 ｍＵＣ 患者预后的影响［６］。
该研究发现， 二甲双胍使用者的中位 ＰＦＳ 和中位ＯＳ 分

别为 ７􀆰 １ （９５％ ＣＩ： ３􀆰 ７～１２􀆰 ０） 个月和 １２􀆰 ４ （９５％ ＣＩ：
７􀆰 ８～ １６􀆰 ０） 个月， 而非二甲双胍使用者分别为 ６􀆰 ２
（９５％ ＣＩ： ５􀆰 ０ ～ ６􀆰 ９） 个月和 １０􀆰 ５ （９５％ ＣＩ： ９􀆰 ０ ～
１３􀆰 ３） 个月 （Ｐ ＝ ０􀆰 ６３０ 和 Ｐ ＝ ０􀆰 ８９６）； 他汀类药物使

用者的中位 ＰＦＳ 和中位 ＯＳ 分别为 ６􀆰 ９ （９５％ ＣＩ： ４􀆰 ０～
９􀆰 ５） 个月和 １０􀆰 ３ （９５％ ＣＩ： ８􀆰 ０ ～ １５􀆰 ３） 个月， 而非

他汀类药物使用者分别为 ６􀆰 ０ （９５％ ＣＩ： ４􀆰 ８～６􀆰 ９） 个

月和 １１􀆰 ３ （９５％ ＣＩ： ９􀆰 １ ～ １３􀆰 ４） 个月 （Ｐ ＝ ０􀆰 ７１５ 和

Ｐ＝０􀆰 ９９９）。 结果提示， 合并使用二甲双胍或他汀类药

物对 ｍＵＣ 患者的生存期和 ＩＣＩｓ 的临床疗效无影响， 与

其他肿瘤呈现不同结局的原因可能归因于肿瘤的异质

性及不同的 ＩＣＩｓ 药物种类。 在 ＵＣ 领域中， 有关二甲

双胍和他汀类药物与 ＩＣＩｓ 的相关研究较少。 因此， 虽

然二甲双胍和他汀类药物在基础研究和其他肿瘤中表

现出改善 ＩＣＩｓ 疗效的潜力， 但目前暂不推荐此类药物

作为 ＵＣ 患者在 ＩＣＩｓ 治疗过程中的伴随药物， 以免加

重患者的经济负担， 影响其生存质量。

６　 小结与展望

在肿瘤患者的治疗进程中， 伴随药物的应用是不

可避免的。 越来越多的研究表明， ＡＴＢ、 ＰＰＩｓ 和 ＣＳ
等均有可能在 ＩＣＩｓ 治疗过程中对患者产生影响。 尤

其 ＡＴＢ 通过对 ＧＭ 的改变影响 ＩＣＩｓ 的抗肿瘤疗效基

本达成共识， 在 ＵＣ 领域的研究与其他种类基本保持

一致， 较多表现为负面影响， 因此应在全面评估患者

获益情况后谨慎使用 ＡＴＢ。 多项研究表明， ＰＰＩｓ 与

ＵＣ 患者 ＩＣＩｓ 较低的临床获益有关， 但在应用不同的

ＩＣＩｓ 时表现出差异， 因此应明确 ＰＰＩｓ 与 ＩＣＩｓ 治疗的

相关性， 使患者获益最大化。 ＣＳ 药物应用于 ｉｒＡＥｓ 时
对肿瘤的临床结局影响较小， 可根据适应证应用 ＣＳ，
但在 ＩＣＩｓ 治疗开始时应尽量避免使用。 ＢＢ 目前在 ＵＣ
领域及其他肿瘤中被观察到与较好的结局有关， 但多

为小样本研究， 应进一步开展大规模前瞻性队列研

究。 二甲双胍及他汀类药物在临床前研究及其他肿瘤

中可改善临床结局， 但二者在 ＵＣ 领域的研究较少且

未见明确临床获益， 造成此类结果的原因可能是肿瘤

的异质性及药物的不同。
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鉴于 ＡＴＢ、 ＰＰＩｓ、 ＣＳ 和二甲双胍均与 ＧＭ 有不

同程度的相关性， 目前有研究表明益生菌、 微生态药

物及 ＦＭＴ 可能改善 ＵＣ 患者 ＩＣＩｓ 的疗效， 这为消除

部分患者的原发或继发性耐药提供了新思路。 期待通

过解决上述问题优化 ＵＣ 患者 ＩＣＩｓ 的治疗策略， 并最

终改善 ＵＣ 患者预后。
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