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摘 要 目的 采用网状 Meta 分析方法系统评价不同治疗方案用于转移性尿路上皮癌一线治疗的有效性。方法 计算机检索

PubMed、the Cochrane Library、Embase、万方数据、中国知网和维普网，检索用于转移性尿路上皮癌一线治疗的随机对照临床试验

（RCTs），检索时限自2010年1月1日至2024年1月31日。筛选文献、提取资料后，对纳入研究进行风险偏倚评价。采用R 4.3.2软

件进行网状 Meta 分析。结果 共纳入了11项 RCTs，包括14种治疗措施。在客观缓解率方面，各组间差异无统计学意义，帕博利

珠单抗联合吉西他滨及顺铂方案排第一的概率最大。在无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）方面，各组间差异无统计学意义，维

恩妥尤单抗联合帕博利珠单抗在延长PFS方面有优于吉西他滨联合顺铂方案的趋势[HR＝0.45，95%CI（0.20，1.06），P＝0.049]，且

其在 PFS 和 OS 中排第一的概率均最大。结论 在转移性尿路上皮癌的一线治疗中，维恩妥尤单抗联合帕博利珠单抗可能在延长

生存期方面更有优势。

关键词 转移性尿路上皮癌；网状Meta分析；帕博利珠单抗；维恩妥尤单抗；吉西他滨；顺铂

Network meta-analysis of first-line treatments for metastatic urothelial carcinoma
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the effectiveness of different treatment regimens as first-line treatment for 

metastatic urothelial carcinoma （UC） using a network meta-analysis （NMA） approach. METHODS Electronic databases including 

PubMed， the Cochrane Library， Embase， Wanfang Data， CNKI， and VIP were searched for randomized controlled clinical trials 

（RCTs） on first-line treatment for metastatic UC from January 1， 2010 to January 31， 2024. After literature screening and data 

extraction， a risk of bias assessment of included studies was conducted. R software （version 4.3.2） was used to perform the NMA. 
RESULTS A total of 11 RCTs involving 14 treatment interventions were included. No significant differences were noted in 

objective response rate among groups， with the combination of pembrolizumab， gemcitabine and cisplatin having the highest 

probability of ranking first. Regarding progression-free survival （PFS） and overall survival （OS）， no significant differences were 

observed among groups， while enfortumab vedotin combined with pembrolizumab showed a trend towards better PFS extension 

compared to gemcitabine combined with cisplatin [HR＝0.45， 95%CI（0.20，1.06）， P＝0.049]， and it had the highest probability of 

ranking first in both PFS and OS. CONCLUSIONS The combination of enfortumab vedotin and pembrolizumab may have an 

advantage in prolonging survival in the first-line treatments for metastatic UC.

KEYWORDS metastatic urothelial carcinoma； network meta-analysis； pembrolizumab； enfortumab vedotin； gemcitabine； 

cisplatin

尿路上皮癌位居 2020年全球恶性肿瘤新发病例第

10位，在男性恶性肿瘤新发病例数中排第 6位[1]。尿路

上皮癌可起源于尿路的任何部位，约占所有膀胱癌的

90%[1]。化疗是晚期膀胱癌的主要治疗方法，基于铂类

的化疗在一线治疗中的客观缓解率约为 35%～50%[2]。

然而，尽管尿路上皮癌的系统治疗取得了可喜的进展，

转移性尿路上皮癌患者的预后仍然很差，其5年生存率

不到5%[3]。目前，中国临床肿瘤学会（Chinese Society of 

Clinical Oncology，CSCO）尿路上皮癌诊疗指南对于晚

期尿路上皮癌的治疗仍推荐吉西他滨联合铂类及剂量

密集的甲氨蝶呤、长春碱、多柔比星和顺铂（dose inten‐

sive methotrexate，vinblastine，doxorubicin，and cisplatin；

ddMVAC）方案。近年来，新的治疗方案开始兴起，包括

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）、

抗体偶联药物（antibody drug conjugates，ADC）及靶向药

物的单药或联合治疗。其中，已开展Ⅲ期随机对照临床
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试验（randomized controlled trials，RCTs）的干预措施包

括：（1）ICI 单药方案（如度伐利尤单抗、帕博利珠单抗、

阿替利珠单抗）；（2）两种 ICIs 联合方案（如度伐利尤单

抗联合替西木单抗）；（3）ICI 联合酪氨酸激酶抑制剂方

案（如度伐利尤单抗联合奥拉帕利）；（4）ICI 联合化疗[如

阿替利珠单抗+吉西他滨联合顺铂（gemcitabine com‐

bined with cisplatin，GC）、纳武利尤单抗联合 GC、帕博利

珠单抗联合 GC]；（5）其他单抗联合化疗（如贝伐珠单抗

联合 GC、帕尼单抗联合 ddMVAC）；（6）ADC 单药（如维

恩妥尤单抗）；（7）ADC 联合 ICIs（如维恩妥尤单抗联合

帕博利珠单抗）等。目前这些方案虽然都与化疗方案进

行了疗效比较，但这些方案之间仍缺乏“头对头”研究。

在临床治疗中由于药物可及性、经济性等原因，患者需

在这些方案中进行选择，因此这些方案之间的比较具有

重要的临床意义。基于此，本研究纳入了上述干预方案

一线治疗转移性尿路上皮癌的临床试验，采用网状 Meta

分析方法进行了系统评价，以期为临床转移性尿路上皮

癌的治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　文献检索策略

计算机检索 PubMed、the Cochrane Library、Embase、

万方数据库、中国知网和维普数据库，检索转移性尿路

上皮癌一线治疗方案的 RCTs，检索时限自2010年1月1

日至2024年1月31日，语种为中英文。检索策略选择主

题词与自由词相结合的方式，英文检索词包括“urothe‐

lial carcinoma”“UC”“bladder cancer”“randomized con‐

trolled trial”“RCT”“clinical trial”“phase 3 study”；中文检

索词包括“尿路上皮癌”“膀胱癌”“临床试验”“随机对照

临床试验”。以 PubMed 为例，检索式见图 1。检索相关

文献并对其参考文献进行手工检索，以扩大检索范围。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）前瞻性 RCTs；（2）入组

患者为根据组织学或细胞学诊断的转移性或局部晚期

或不可切除的尿路上皮癌，根据实体瘤反应评估标准

（RECIST）1.1版，患有可测量的病灶，TNM 分期为尿路

上皮癌Ⅳ期；（3）均为初治患者，既往未接受过化疗或其

他药物治疗；（4）干预措施为药物治疗；（5）结局指标至

少包括以下指标的1种：总生存期（overall survival，OS）、

无进展生存期（progression free survival，PFS）、客观缓解

率（objective response rate，ORR）。

本研究的排除标准包括：（1）综述和重复文献；（2）

非中英文文献；（3）缺乏结局指标；（4）干预措施为维持

治疗、二线及以上治疗；（5）不能获得全文的文献；（6）基

础研究、会议摘要/论文。

1.3　文献筛选与数据提取

文献的筛选及数据提取工作由 2位研究者独立进

行，然后进行交叉核对；如果遇到分歧，请第3位研究者

协助判断。缺乏的资料联系原文作者进行补充。根据

制定好的纳入与排除标准及资料提取表进行文献筛选

和资料提取。提取的资料包括：（1）文献的基本信息，包

括文献的第一作者、发表年份；（2）研究对照特征及干预

措施，包括患者的基线特征、干预措施、纳入患者例数；

（3）结局指标；（4）用于文献质量评价的指标，包括随机

方法、是否分配隐藏、是否设盲、设盲方式、研究中的失

访情况、是否采用意向性分析等。

1.4　文献质量评价

由 2位研究者根据 Cochrane 协作网 RCT 偏倚风险

评价工具（Collaboration Risk of Bias in Randomized Con‐

trolled Trials Version 2，RoB2）[4]评价纳入文献的质量。

文献质量评价内容包括以下几个方面：随机方法、是否

分配隐藏、是否设盲、是否有不完整结局数据、是否有选

择性报告、是否有其他偏倚。

1.5　统计学方法

本研究采用 R 4.3.2软件的“gemtc”软件包和 JAGS 

4.3.2软件进行贝叶斯网状 Meta 分析。使用相对危险度

（relative risk，RR）作为二分类变量（如 ORR）的效应分析

统计量，采用风险比（hazard ratio，HR）作为时间-事件

（如 PFS、OS）的效应分析统计量，并提供其 95% 置信区

间（confidence interval，CI）。绘制排序概率图，计算某一

药物成为最佳干预措施的概率。采用累积排名曲线下

面 积（surface under the cumulative ranking curve，

SUCRA）对各项干预措施的有效性进行排序。所有检

验均为双侧检验，检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选流程及结果

通过数据库检索到文献 1 107篇，剔重后获得文献

574篇，阅读标题及摘要后剔除文献535篇，阅读全文后

删除文献 28篇（包括会议摘要 5篇、无相关结局指标 3

篇、干预措施为维持治疗或二线治疗的文献20篇），最终

纳入文献11篇。

2.2　纳入研究的基本信息及质量评价结果

纳入研究的基本信息如表 1所示，质量评价结果如

表2所示。

图1　PubMed检索式
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2.3　网状Meta分析结果

2.3.1　ORR

本研究共纳入了11项研究[5―15]，其中共10项研究报

道了 ORR 的结果[5―14]，涉及 14种干预措施。ORR 比较

的结果如图2所示。在 ORR 的比较方面，各干预措施之

间的比较均为单一研究比较（见图 2A），因此未进行异

质性比较。各方案之间 ORR 差异无统计学意义，ORR

比较的森林图见图2B。14种干预措施在改善转移性尿

路上皮癌患者 ORR 方面的疗效排序结果为：帕博利珠

单抗联合 GC（SUCRA 值：0.85）＞维恩妥尤单抗联合帕

博利珠单抗（SUCRA 值：0.83）＞帕博利珠单抗（SUCRA

值：0.70）＞纳武利尤单抗联合 GC（SUCRA 值：0.68）＞

度伐利尤单抗联合替西木单抗（SUCRA 值：0.67）＞贝伐

珠 单 抗 联 合 GC（SUCRA 值 ：0.52）＞维 恩 妥 尤 单 抗

（SUCRA 值：0.51）＞阿替利珠单抗联合 GC（SUCRA 值：

0.50）＞ 度 伐 利 尤 单 抗 联 合 奥 拉 帕 利（SUCRA 值 ：

0.48）＞GC（SUCRA 值：0.42）＞ddMVAC（SUCRA 值：

0.33）＞度伐利尤单抗（SUCRA 值：0.25）＞阿替利珠单

抗（SUCRA 值：0.14）＞ddMVAC 联合帕尼单抗（SUCRA

值：0.12）（排序概率结果见图2C）。ORR 的网状 Meta 分

析结果见图3。

2.3.2　PFS

共 10 项研究报道了 PFS[5―7，9―15]，涉及 12 种干预措

施。网状关系图见图 4A。在 PFS 的比较方面，2 项研

究[14―15]均对 ddMVAC 与 GC 方案进行了比较，因此本研

究对这2项研究进行了异质性检验，异质性检验结果为

I 2＝0，两者无显著异质性。PFS 比较的森林图见图 4B。

结果显示，PFS 比较方面，维恩妥尤单抗联合帕博利珠单

抗 有 优 于 GC 方 案 的 趋 势 [HR＝0.45，95%CI（0.20，
0.6
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C. ORR 比较的排序概率图B. ORR 比较的森林图A. ORR 比较的网状图

1：GC；2：ddMVAC；3：阿替利珠单抗联合GC（atezolizumab_GC）；4：贝伐珠单抗联合GC（bevacizumab_GC）；5：度伐利尤单抗联合奥拉帕利

（durvalumab +olaparib）；6：度伐利尤单抗（durvalumab）；7：纳武利尤单抗联合GC（nivolumab_GC）；8：ddMVAC联合帕尼单抗（dd-MVAC_panitu‐

mumab）；9：帕博利珠单抗联合GC（pembrolizumab_GC）；10：帕博利珠单抗（pembrolizumab）；11：维恩妥尤单抗联合帕博利珠单抗（EV_pembroli‐

zumab）；12：度伐利尤单抗联合替西木单抗（durvalumab_tremelimumab）；13：阿替利珠单抗（atezolizumab）；14：维恩妥尤单抗（enfortumab vedotin，

EV）。

图2　14种干预措施的ORR比较结果

表1　纳入研究的基本信息

第一作者
Galsky[5]

Rosenberg[6]

Rosenberg[7]

O’donnell[8]

Van Der Heijden[9]

Culine[10]

Powles[11]

Powles [12]

Powles[13]

Bamias[14]

Pfister[15]

发表年份
2020

2021

2023

2023

2023

2021

2021

2023

2020

2013

2024

试验登记号
NCT02807636

NCT00942331

NCT03459846

NCT03288545

NCT03036098

EudraCT  2009-011882-10

NCT02853305

NCT04223856

NCT02516241

ACTRN12610000845033

NCT01812369

干预措施
阿替利珠单抗+GC

贝伐珠单抗+GC

度伐利尤单抗+奥拉帕利
维恩妥尤单抗+帕博利珠单抗
纳武利尤单抗+GC

ddMVAC+帕尼单抗
帕博利珠单抗+GC

维恩妥尤单抗+帕博利珠单抗
度伐利尤单抗
ddMVAC

ddMVAC

干预组例数
451

252

78

76

304

64

351

442

346

61

248

对照措施 1

阿替利珠单抗
GC

度伐利尤单抗
维恩妥尤单抗
GC

ddMVAC

帕博利珠单抗
GC

度伐利尤单抗+替西木单抗
GC

GC

对照组 1 患者数
362

254

76

73

304

33

307

444

342

59

245

对照措施 2

化疗

GC

GC

对照组 2 患者数
400

352

344

结局指标
ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

ORR

ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

ORR、PFS、OS

PFS、OS

表2　RCT偏倚风险评估结果

第一作者

Galsky[5]

Rosenberg[6]

Rosenberg[7]

O’donnell[8]

Van Der Heijden[9]

Culine[10]

Powles[11]

Powles[12]

Powles[13]

Bamias[14]

Pfister[15]

发表
年份
2020

2021

2023

2023

2023

2021

2021

2023

2020

2013

2024

随机
方法

低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

分配
隐藏

低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

研究者和实
施者的设盲

低风险
低风险
低风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险

结局评估者的
设盲

低风险
低风险
低风险
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

不完整结
局数据
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

选择性
报告

低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

其他
偏倚

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
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1.06），P＝0.049]，其余各组之间差异无统计学意义。排

序概率图显示（如图 4C 所示），维恩妥尤单抗联合帕博

利珠单抗在 PFS 的比较方面排序第一的可能最高，概率

超 70%。12种干预措施在延长转移性尿路上皮癌患者

PFS 方面的疗效排序结果为：维恩妥尤单抗联合帕博利

珠 单 抗（SUCRA 值 ：0.92）＞纳 武 利 尤 单 抗 联 合 GC

（SUCRA 值：0.69）＞贝伐珠单抗联合 GC（SUCRA 值：

0.63）＞帕博利珠单抗联合 GC（SUCRA 值：0.62）＞dd‐

MVAC（SUCRA 值 ：0.61）＞ 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 GC

（SUCRA 值：0.57）＞度 伐 利 尤 单 抗 联 合 替 西 木 单 抗

（SUCRA 值 ：0.51）＞ 度 伐 利 尤 单 抗 联 合 奥 拉 帕 利

（SUCRA 值：0.36）＞GC（SUCRA 值：0.35）＞度伐利尤

单 抗（SUCRA 值 ：0.27）＞ddMVAC 联 合 帕 尼 单 抗

（SUCRA 值：0.24）＞帕博利珠单抗（SUCRA 值：0.17）。

PFS 的网状 Meta 分析结果见图5。

2.3.3　OS

共10项研究报道了 OS[5―7，9―15]，涉及13种干预措施，

网状关系图见图 6A。在 OS 的比较方面，2项研究[14―15]

均对 ddMVAC 与 GC 方案进行了比较，因此进行了异质

性检验，I 2＝75.1%，分析该异质性非临床异质性所致，故
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图4　PFS比较的结果
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图5　PFS的网状Meta分析结果
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图3　ORR的网状Meta分析结果
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采用随机效应模型进行比较。结果显示，在 OS 的比较

方面，各方案之间结果差异无统计学意义，森林图、概率

排序结果及网状 Meta 分析结果分别见图 6B、6C、图 7。

13种干预措施在延长转移性尿路上皮癌患者 OS 方面的

疗效排序结果为：维恩妥尤单抗联合帕博利珠单抗

（SUCRA 值：0.88）＞ddMVAC（SUCRA 值：0.62）＞纳武

利尤单抗联合 GC（SUCRA 值：0.61）＞阿替利珠单抗联

合 GC（SUCRA 值：0.56）＞度伐利尤单抗联合替西木单

抗（SUCRA 值：0.55）＞帕博利珠单抗联合 GC（SUCRA

值：0.53）＞贝伐珠单抗联合 GC（SUCRA 值：0.52）＞帕

博利珠单抗（SUCRA 值：0.47）＞度伐利尤单抗（SUCRA

值：0.41）＞度伐利尤单抗联合奥拉帕利（SUCRA 值：

0.39）＞阿替利珠单抗（SUCRA 值：0.38）＞GC（SUCRA

值：0.37）＞ddMVAC 联合帕尼单抗（SUCRA 值：0.22）。

3　讨论

几十年来，晚期转移性尿路上皮癌的治疗主要依赖

于含铂的化疗方案，尽管这些方案有一定疗效，但对于

许多患者，尤其是那些化疗耐药或不适合化疗的患者，

治疗效果仍然不理想。转移性尿路上皮癌的5年生存率

仅为 5%～6%[2]，临床急需更加有效且不良反应小的治

疗措施。随着免疫治疗的发展，ICIs 也开始应用于转移

性尿路上皮癌，从开始的单药治疗，包括帕博利珠单抗

（程序性死亡受体1抑制剂）、度伐利尤单抗（程序性死亡

受体配体1抑制剂）、阿替利珠单抗（程序性死亡受体配

体1抑制剂），到联合使用几种 ICIs 治疗及 ICIs 联合酪氨

酸激酶抑制剂，或 ICIs 联合化疗方案，临床均进行了研

究。随着 ADC 药物的出现，临床对 ADC 药物单药、

ADC 药物联合程序性死亡受体 1抑制剂等方案也进行

了研究。本文纳入的干预措施包括 GC 及其与阿替利珠

单抗、贝伐珠单抗、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗的联合

疗法，度伐利尤单抗及其与奥拉帕利、替西木单抗的联

合疗法，帕博利珠单抗及其与维恩妥尤单抗的联合疗

法，ddMVAC 及其与帕尼单抗的联合疗法，以及阿替利

珠单抗、维恩妥尤单抗的单药治疗方案等。结果表明，

在 ORR 数据方面，各组之间无显著性差异，而维恩妥尤

单抗联合帕博利珠单抗在 PFS 和 OS 方面的比较中排第

1位的可能性均最高。由此可见，在生存指标方面，维恩

妥尤单抗联合帕博利珠单抗可能为晚期尿路上皮癌一

线治疗方案中的最优选。

本研究结果与目前指南推荐方案一致，CSCO《尿路

上皮癌诊疗指南2023版》对于转移性尿路上皮癌的一线

治疗策略，一级推荐为 GC、ddMVAC[粒细胞集落刺激因
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1.06（0.27，4.16）

1.38（0.27，6.26）

1.27（0.23，7.04）

1.22（0.22，6.94）

durvalumab+olaparib

1.07（0.39，2.98）

1.36（0.25，7.31）

0.76（0.11，4.76）

1.23（0.23，6.71）

1.15（0.21，6.13）

2.24（0.41，12.3）

1.24（0.31，5.06）

1.04（0.19，5.58）

durvalumab

0.99（0.38，2.56）

1.29（0.36，4.05）

1.18（0.30，4.71）

1.14（0.29，4.49）

0.93（0.34，2.56）

durvalumab

1.26（0.32，4.81）

0.71（0.14，3.28）

1.14（0.30，4.48）

1.07（0.28，4.19）

2.09（0.53，8.05）

1.16（0.44，3.03）

0.96（0.25，3.75）

nivolumab+GC

0.78（0.33，2.09）

1.02（0.29，3.25）

0.94（0.24，3.73）

0.90（0.23，3.64）

0.74（0.14，3.94）

0.79（0.21，3.13）

nivolumab+GC

0.56（0.11，2.73）

0.90（0.24，3.55）

0.84（0.22，3.40）

1.66（0.42，6.63）

0.92（0.23，3.60）

0.76（0.20，3.00）

dd-MVAC+panitumumab

1.40（0.41，5.20）

1.81（0.63，5.14）

1.67（0.35，8.81）

1.61（0.35，8.48）

1.31（0.21，9.17）

1.40（0.31，7.29）

1.77（0.37，9.34）

dd-MVAC+panitumumab

1.61（0.34，8.28）

1.51（0.32，7.84）

2.96（0.61，15.3）

1.64（0.36，8.43）

1.34（0.29，7.11）

pembrolizumab+GC

0.86（0.33，2.23）

1.13（0.32，3.46）

1.04（0.26，3.94）

1.00（0.25，3.82）

0.81（0.15，4.32）

0.88（0.22，3.33）

1.11（0.28，4.24）

0.62（0.12，2.90）

pembrolizumab+GC

0.93（0.35，2.46）

1.83（0.46，6.95）

1.02（0.26，3.91）

0.84（0.22，3.13）

pembrolizumab

0.92（0.35，2.39）

1.20（0.34，3.82）

1.11（0.28，4.23）

1.07（0.27，4.23）

0.87（0.16，4.74）

0.94（0.24，3.61）

1.18（0.29，4.59）

0.66（0.13，3.12）

1.07（0.41，2.83）

pembrolizumab

1.96（0.50，7.66）

1.09（0.28，4.21）

0.90（0.23，3.49）

EV+pembrolizumab

0.47（0.18，1.26）

0.61（0.17，1.95）

0.57（0.14，2.21）

0.54（0.14，2.17）

0.45（0.08，2.44）

0.48（0.12，1.92）

0.62（0.15，2.38）

0.34（0.07，1.64）

0.55（0.14，2.18）

0.51（0.13，1.99）

EV+pembrolizumab

0.55（0.14，2.18）

0.46（0.12，1.79）

durvalumab+tremelimumab

0.85（0.32，2.20）

1.11（0.31，3.42）

1.02（0.26，4.00）

0.98（0.25，3.84）

0.80（0.20，3.24）

0.86（0.33，2.25）

1.09（0.28，4.27）

0.61（0.12，2.79）

0.98（0.26，3.84）

0.92（0.24，3.60）

1.80（0.46，6.99）

durvalumab+tremelimumab

0.83（0.21，3.29）

atezolizumab

1.02（0.39，2.68）

1.34（0.38，4.22）

1.23（0.46，3.25）

1.18（0.30，4.69）

0.97（0.18，5.20）

1.04（0.27，4.02）

1.31（0.33，5.12）

0.74（0.14，3.46）

1.19（0.32，4.59）

1.11（0.29，4.31）

2.17（0.56，8.57）

1.20（0.30，4.74）

atezolizumab

图7　OS的网状Meta分析结果
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图6　OS比较的结果
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子（G-CSF）支持]方案，二级推荐为紫杉醇+GC，三级推

荐为维迪西妥单抗（ADC 药物）联合特瑞普利单抗、维迪

西妥单抗联合帕博利珠单抗、戈沙妥珠单抗（ADC 药物）

联合帕博利珠单抗。《NCCN 临床实践指南2024.v1膀胱

癌》对于能够耐受顺铂的晚期尿路上皮癌患者的一线治

疗，除含铂方案外，也推荐了帕博利珠单抗联合维迪西

妥单抗治疗。ADC 药物联合免疫治疗已成为转移性尿

路上皮癌治疗领域的重要用药方案。

在 ADC 药物上市之前，转移性尿路上皮癌的治疗

主要依赖于含铂的化疗方案，而含铂方案治疗的疗效有

限，且不良反应大，临床急需更加有效且不良反应小的

治疗措施。ADC 药物是由细胞毒性药物与靶向单抗经

化学连接子偶联而成的一种新型化疗药，可以精准地打

击肿瘤细胞[16]。ADC 药物的抗体部分能和肿瘤细胞表

达的特异性抗原结合，达到靶向治疗的作用；同时，ADC

药物可通过肿瘤细胞的内吞作用进入肿瘤细胞内，并被

递送到溶酶体，在溶酶体中 ADC 药物的连接子及抗体

被降解，ADC 药物连接的细胞毒性药物被释放出来，可

进一步发挥杀伤肿瘤细胞的作用[16]。因此，ADC 药物用

药量少，抗肿瘤作用强，且安全性好。目前获批用于尿

路上皮癌治疗的 ADC 药物包括 3种：维恩妥尤单抗、戈

沙妥珠单抗和维迪西妥单抗。其中，维恩妥尤单抗是一

种 Nectin-4（脊髓灰质炎病毒受体4）定向抗体-药物偶联

物；戈沙妥珠单抗是一种与乙酰甘草次酸（SN-38）偶联

的抗滋养层细胞表面抗原 2 人源化单克隆抗体，其中

SN-38是拓扑异构酶Ⅰ抑制剂伊立替康的活性代谢产

物[17]；维迪西妥单抗是我国自主研发的创新抗体偶联药

物，由重组人源化人表皮生长因子受体-2单克隆抗体通

过连接子与微管抑制剂甲基澳瑞他汀 E 偶联而成[18]。本

研究纳入的研究中，包括了维恩妥尤单抗及其与帕博利

珠单抗的联合治疗方案，但未包括戈沙妥珠单抗及维迪

西妥单抗相关的研究，主要是由于二者上市时间较短，

目前仅有Ⅰ/Ⅱ期研究，尚未进行Ⅲ期 RCTs。但这两种

药物也在转移性尿路上皮癌的治疗中获得了较好的疗

效，是临床治疗中的一个潜在方案。其Ⅰ/Ⅱ期研究

TROPHY-U-01研究探讨了戈沙妥珠单抗与帕博利珠单

抗治疗进展的转移性尿路上皮癌患者的疗效，结果表

明，中位 PFS 为5.5个月（95%CI 为3.5～6.9），中位 OS 为

10.9个月（95%CI 为8.9～13.8）[19]。此项研究显示了戈沙

妥珠单抗与帕博利珠单抗在转移性尿路上皮癌患者中

的良好抗肿瘤作用。维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗

对转移性尿路上皮癌的安全性和有效性的Ⅰb/Ⅱ期研究

结果表明，其中位 PFS 为9.2个月（95%CI 为5.7～10.3），

2年 OS 率为63.2%，也展现出良好的疗效和安全性[20]。

本研究尚存在一些局限性：（1）纳入的 RCTs 数量相

对较少，可能会存在偏倚的产生，影响结果的可靠性，因

此，本研究的结论仍有待于高质量 RCTs 进一步证实。

（2）本研究中纳入的研究之间未形成闭环，因此未进行

不一致性检测，在异质性分析时仅对 ddMVAC 与 GC 方

案之间进行比较的2项研究展开了分析，影响了结果的

可靠性。

综上所述，在转移性尿路上皮癌的一线治疗中，免

疫治疗或免疫治疗联合化疗仍不能取代传统化疗。随

着 ADC 类药物的上市，转移性尿路上皮癌的一线治疗

有了新的选择。本研究通过网状 Meta 分析，比较了用于

转移性尿路上皮癌一线治疗的14种治疗方案，虽然大部

分干预措施的比较无统计学差异，但概率排序结果中，

在生存指标方面，维恩妥尤单抗联合帕博利珠单抗方案

排名第一的可能性最大，有望成为转移性尿路上皮癌一

线治疗的新选择。
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