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替雷利珠单抗联合GC化疗方案用于治疗肌层浸润性膀胱癌抗肿瘤效果及
对VEGF、MMP-2的影响
杨  森*   李娅鑫   赵文杰

新乡市第一人民医院泌尿外科(河南 新乡 453000)

【摘要】目的 探讨在肌层浸润性膀胱癌(MIBC)中，应用替雷利珠单抗联合GC化疗方案的近期疗效，并观察其对血管内皮生长因子(VEGF)和基质金属蛋白
酶-2(MMP-2)的影响。方法 以随机数表法，将2022年2月至2025年1月本院收治的84例MIBC患者，分为研究组(42例，替雷利珠单抗联合GC化疗方案)和对照组
(42例，GC化疗方案)。比较两组临床疗效、VEGF、MMP-2水平，统计两组不良反应情况。结果 相较对照组，研究组的疾病控制率更高(P<0.05)；治疗后，两组
VEGF、MMP-2水平均下降，且研究组水平更低(P<0.05)。研究组甲状腺功能异常比例高于对照组(P<0.05)。结论 替雷利珠单抗联合GC化疗方案治疗MIBC的疗效
好，能够有效降低VEGF、MMP-2水平。
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Chemotherapy Regimen on Muscle-invasive Bladder Cancer and 
the Influence on VEGF and MMP-2
YANG Shen*, LI Ya-xin, ZHAO Wen-jie.
Department of Urology, Xinxiang First People's Hospital, Xinxiang 453000, Henan Province, China

Abstract: Objective To observe the anti-tumor effect of tislelizumab combined with GC chemotherapy regimen on muscle-invasive bladder cancer 
(MIBC), and the influence on vascular endothelial growth factor (VEGF) and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2). Methods Using the random number 
table method, 84 patients with MIBC admitted to the Hospital from February 2022 to January 2025, they were divided into the study group (42 cases, 
tislelizumab combined with GC chemotherapy regimen) and the control group (42 cases, GC chemotherapy regimen). The clinical efficacy and levels 
of VEGF and MMP-2 were compared between the two groups. Adverse reactions in the two groups were statistically analyzed. Results  Compared with 
the control group, the study group demonstrated a higher disease control rate (P<0.05). Following treatment, VEGF and MMP-2 levels decreased in 
both groups, with the study group exhibiting lower levels (P<0.05). Compared with the control group, the incidence of thyroid-related adverse events 
was significantly elevated in the study group (P<0.05). Conclusion Tislelizumab combined with GC chemotherapy regimen is effective in treating MIBC. 
It can effectively lower the levels of VEGF and MMP-2.
Keywords: Muscle-invasive Bladder Cancer; Tislelizumab; GC Chemotherapy Regimen; Antitumor Effect; Vascular Endothelial Growth Factor; Matrix 
Metalloproteinase-2

　　肌层浸润性膀胱癌(MIBC)具强侵袭性，其进展迅速、预后
较差，传统手术及放化疗，在面对肿瘤的复发和转移时，有明
显的局限性[1-2]。GC化疗方案通过联合铂类烷化剂和吉西他滨进
行化疗，既可以发挥铂类烷化剂阻止肿瘤细胞增殖的作用，又
可以发挥吉西他滨阻止肿瘤细胞复制的作用，双药协同抑制肿
瘤增殖[3]。免疫治疗作为抗癌领域的新兴力量，为MIBC的治疗
提供了新的思路。替雷利珠单抗可以重新激活免疫系统对肿瘤
的识别和杀伤能力，其联合治疗方案也逐渐成为临床研究关注
的焦点[4]。本研究联合替雷利珠单抗和GC化疗方案用于MIBC的
治疗，以期为MIBC的临床治疗筛选出更有效的方案。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2022年2月至2025年1月确诊为MIBC的84

例患者为研究对象。
　　纳入标准：经病理或细胞学确诊为MIBC[5]；年龄18~75
岁；预计生存期>3个月。排除标准：存在免疫相关疾病或正在
进行免疫治疗；肝、肾等脏器严重功能不全；对研究相关药物
过敏或不耐受；合并其他恶性肿瘤；近三个月接受过放化疗等
抗肿瘤治疗。按随机数表法(采用计算机生成的随机序列)将84
例患者分为研究组和对照组，各42例。随机分配方案由独立统
计人员密封保存，并通过不透光信封实现分配隐藏，确保随机
化过程的严谨性。研究采用双盲设计，受试者及评估人员均不
知分组，仅药师知晓实际用药信息，以最大限度减少偏倚。研
究组男38例，女4例；年龄(64.18±7.26)岁。对照组男37例，女
5例；年龄(65.26±7.18)岁。两组一般资料均衡可比(P>0.05)。
本研究，患者及家属知情同意，且经伦理委员会批准。
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1.2 方法  对照组采用GC化疗方案，具体方案如下，注射用顺
铂(德州德药制药有限公司，国药准字H220023236)剂量为70 
mg/m2，于化疗周期第1天进行静脉注射给药；注射用盐酸吉
西他滨(海南锦瑞制药有限公司，国药准字H20163171，1.0g)
剂量为1000mg/m2，于化疗周期第1天和第8天进行静脉滴注
给药(滴注时间30min~60min)，21天为1个周期，第21天开始
下一周期给药，共进行4个周期。
　　研究组采用GC化疗联合替雷利珠单抗注射液(广州百济生物
制药有限公司，国药准字S20190045)治疗，剂量为200mg，化
疗第1天进行静脉滴注给药(滴注时间30min~60min)，每3周给药
1次，21天为1个周期，进行4个周期。
1.3 观察指标  (1)疗效评估：按照实体瘤疗效评价标准1.1
版 [6]可将疗效进行如下分类，完全缓解(CR)：目标/非目标
病灶消失、无新灶、肿瘤标志正常，持续时间≥4周；部分
缓解(PR)：目标病灶最大径总和减少≥30%，非目标病灶
无 进 展 或 部 分 消 失 ， 持 续 ≥ 4 周 ； 病 情 进 展 ( P D ) ： 相 较 于
治疗过程中最小总和，目标病灶最大径总和增加≥20%，
且绝对值增加≥5mm，非目标病灶明显进展，出现任何新
病灶；病情稳定(SD)：介于PR和PD之间，非目标病灶无进
展，持续≥6周。以上病灶最长径通过CT或MRI进行测量，
客观缓解率(ORR)=(CR+PR)/总例数×100%，疾病控制率

(DCR)=(CR+PR+SD)/总例数×100%。
　　(2)血清VEGF、MMP-2水平：分别于治疗前后采集患者静
脉血3mL，室温静置30min后分离血清(3000rpm，10min)，
以酶联免疫吸附法检测。
　　(3)不良反应：重点关注以下两类不良反应，免疫相关(皮
疹、甲状腺功能异常等)和化疗相关(胃肠道反应、骨髓抑制等)。
　　(4)随访：以门诊复查和电话形式，每月1次定期随访，随访
内容包括患者的病情变化、不良反应情况等。随访至治疗结束。
1.4 统计学方法  数据分析采用SPSS 27.0软件，计量资料以
(χ- ±s)表示，数据正态性通过Shapiro-Wilk检验验证，符合
正态者，组间用独立样本t检验，组内用配对t检验；计数资料
以(%)表示，行χ

2检验；P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果 
2.1 两组疗效比较  研究组DCR较对照组高(P<0.05)，但ORR两
组无统计学差异(P>0.05)。见表1。
2.2 两组血清VEGF、MMP-2比较  治疗后，两组VEGF、
MMP-2水平均下降，且研究组水平更低(P<0.05)。见表2。
2.3 不良反应  随访期间，研究组甲状腺功能异常比例高于对
照组(P<0.05)，但发生病例均为1~2级，处于可控范围；其他
不良反应未见统计学差异(P>0.05)。见表3。

表1 两组疗效比较
组别	 例数	 CR	 PR	 SD	 PD	 ORR/%	             DCR/%

研究组	 42	 12	 13	 12	 5	 59.52(25/42)       88.10(37/42)

对照组	 42	 5	 12	 11	 14	 40.48(17/42)       66.67(28/42)

χ2						      3.048	             5.509

P						      0.081	             0.019

表3 两组不良反应比较
组别	 例数	 皮疹	 甲状腺功能异常       胃肠道反应	     肝功能异常     中性粒细胞减少

研究组	 42	 8(19.08)	 5(11.90)	                  13(30.95)	     5(11.90)          15(35.71)

对照组	 42	 5(11.90)	 0	                  9(21.43)	     3(7.14)	           12(28.57)

χ2		  0.819	 5.316	                  0.985	     0.553	           0.391

P		  0.365	 0.021	                  0.321	     0.457	           0.532

表2 两组血清VEGF、MMP-2水平
组别	 例数	                VEGF	                                          MMP-2

	                治疗前	          治疗后	    治疗前                     治疗后

研究组	 42          564.25±61.25       285.67±32.56*	   456.17±51.16      236.11±35.08*

对照组	 42          567.19±57.37       359.47±31.77*	   458.26±52.63      302.65±41.63*

t	                0.227	           10.514	    0.185	                  7.921

P	                0.821	           <0.001	    0.854	                   <0.001
注：与治疗前比较，*P<0.05。

3  讨　论
　　MIBC在男性泌尿系统肿瘤中常见肿瘤类型，此类型肿瘤
已经侵犯膀胱肌层，恶性程度相对较高，进展迅速，预后较
差，患者5年内生存率不高[7]。GC化疗方案在膀胱癌治疗中应
用广泛，多项研究表明，该方案在晚期膀胱癌和MIBC中都有

一定的疗效，但长期GC化疗方案存在明显的副作用，还可能
产生耐药性[8]。免疫治疗通过激活或增强自身免疫识别并清除
肿瘤细胞的能力，在癌症治疗中免疫治疗具有损伤小、副作用
轻的优势，其中替雷利珠单抗展现出良好的应用前景[9]。目前
国内关于免疫联合化疗方案在MIBC中的应用多集中于疗效及
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安全性方面，较少探讨其抗肿瘤的内在机制，本研究就替雷利
珠单抗联合GC化疗方案对MIBC患者进行治疗，分析其抗瘤效
果以及对患者血清VEGF、MMP-2的影响。
　　本研究显示，研究组DCR更高，血清VEGF、MMP-2水平
较对照组低，说明相较于单一的GC化疗方案，联合替雷利珠
单抗能够更有效地缩小肿瘤体积，更有效地抑制肿瘤血管生成
和侵袭转移，使患者病情得到更好的控制。分析原因，替雷
利珠单抗能够阻断PD-1和PD-L1的结合，解除T细胞的免疫抑
制，使其重新激活并发挥抗肿瘤的作用[10]。经活化的T淋巴细
胞是免疫应答的核心执行者，既可以直接诱导肿瘤细胞凋亡，
还可以通过分泌干扰素－γ等细胞因子，直接抑制血管内皮功
能，减少肿瘤细胞分泌VEGF、MMP-2[11]。安全性方面，虽然
研究组在甲状腺功能异常的比例高于对照组，但均处于1~2级
可控范围内，与单纯GC化疗方案相比，并未显著增加传统化
疗毒性，安全性较好。
　　综上所述，替雷利珠单抗联合GC化疗疗效较好，能够显
著降低VEGF、MMP-2水平，且并未显著增加传统化疗毒性，
安全性较好。然而样本量有限，长期疗效及免疫相关甲功异常
等问题仍需扩大样本并延长随访进一步验证。
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