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[摘要]　膀胱癌是一种严重危害人类健康的恶性肿瘤，但其诊治进展较为缓慢。随着分子生物学的快速发展和生

物检测技术的不断涌现，通过基因分析技术对膀胱癌进行分子分型有望成为提高膀胱癌诊治水平的重要手段。本文

就近年来膀胱癌分子分型的研究进展以及膀胱癌分子分型对预测药物反应性和判断预后的临床价值作一综述。
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[Abstract] 　Bladder cancer is one of the malignant tumors that seriously endanger human health, but its diagnosis 
and treatment progress are relatively slow. With the rapid development of molecular biology and the continuous emergence 
of biological detection technology, the molecular typing of bladder cancer through gene analysis is expected to become an 
important means to improve the diagnosis and treatment of bladder cancer. In this paper, we summarized the recent advances 
in the molecular typing of bladder cancer and its clinical significance in predicting drug responsiveness and judging prognosis.
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膀胱癌是一种严重危害人类健康的恶性肿

瘤，全世界每年病死人数约 15 万[1]，但其诊治进

展较为缓慢，30 多年来膀胱癌的临床治疗技术未

得到实质性的提高[2]。膀胱癌具有明显的生物异质

性[3]，其可分为非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle-
invasive bladder cancer，NMIBC）和肌层浸润性膀

胱癌（muscle-invasive bladder cancer，MIBC），有研

究认为二者发生和发展的分子机制不同[4-6]，甚至有

学者认为二者不是同一类疾病 [7]。膀胱癌的生物

异质性导致膀胱癌患者的药物反应性和预后差异

显著[8-9]，这为其诊治带来了巨大的困难。随着分子

生物学的快速发展和生物检测技术的不断涌现，通

过基因分析技术对膀胱癌进行分子分型有望解决这

一难题。本文就近年来膀胱癌分子分型的研究进展

以及膀胱癌分子分型对预测药物反应性和判断预后

的临床价值进行综述，以期为后续研究提供启发，

提高膀胱癌的诊治水平。
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1　膀胱癌发生和发展的分子机制

为了更好地理解和研究膀胱癌的分子分型，首

先要明确膀胱癌发生和发展的分子机制。随着基

因组测序和转录组学分析的广泛开展，对膀胱癌分

子信号通路的研究已取得了一定成果。Smolensky 
等[10]认为膀胱癌的发生和发展是一个十分复杂的

多阶段过程，涉及的分子信号通路主要包括 p53/
pRb 信号通路和受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine 
kinase，RTK）通路。p53 蛋白通过下游的 Rb 蛋白

调节细胞周期，从而抑制膀胱癌的发生和发展。

有研究发现，p53/pRb 通路受损一般发生在 MIBC
中，并且此信号通路的破坏与不良预后、疾病进

展和放射治疗耐受相关[11-12]。相反，RTK 通路的激

活一般发生于膀胱癌早期，膀胱癌中变异的 RTK 
主要包括表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）和成纤维生长因子受体 3
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（fibroblast growth factor receptor，FGFR3）等，

变异的 RTK通过激活下游的 PI3K/Akt 通路诱导细

胞增殖，促进膀胱癌的发生和发展[10]。导致或诱导

膀胱癌发生、发展的这一分子机制为膀胱癌分子

研究提供了依据，也可能是造成膀胱癌生物异质性

的重要原因。

2　早期膀胱癌分子分型的探索

2.1　应用  Ki-67  和  FGFR3  基因对膀胱癌进行

分型　肿瘤分子分型的概念是由美国国家癌症研

究所（National Cancer Institute，NCI）于 1999 年
提出的，即通过综合的分子分析技术，使肿瘤的

分类由形态学转变为以分子特征为基础的新肿瘤

分类系统。2009 年，Lacy 等[13]通过 Ki-67 免疫组织

化学染色和 FGFR3 的突变检测方法，将膀胱癌分为预

后不同的 3 个亚组，其中 FGFR3 突变型＋Ki-67 低表

达组预后较好，FGFR3 野生型＋Ki-67 高表达组预

后较差，FGFR3 野生型＋Ki-67 低表达或 FGFR3 
突变型＋Ki-67 高表达组预后居中。这一研究虽然

对膀胱癌分子特征的分析不全面，但对后续研究

有一定的借鉴意义。

2.2　通过分子特征分析对原有膀胱癌病理分型进行

整合　随着对肿瘤分子特征认识的不断深化，人

们意识到肿瘤分子特征对于肿瘤分类及分型具有

重要意义。Van Rhijn 等[14]在膀胱癌世界卫生组织

（WHO）1973 年和 2004 年病理分类的基础上，

通过对 325 例 NMIBC 样本的分子特征和临床信息

进行综合分析，提出了基于肿瘤进展风险的膀胱癌 
4 层分级体系：1 个低进展风险组（LMP/LG/G1），

2 个中等进展风险组（LG/G2和HG/G2）和 1 个高

进展风险组（HG/G3）。他们认为这一分级体系

能帮助临床医师为患者选择最佳的治疗方案，对

于低进展风险的膀胱癌患者选用经尿道膀胱肿瘤

电切术（transurethral resection of bladder tumor，
TURBT）联合化疗药物灌注治疗，对于中等进展

风险的膀胱癌患者则在上述治疗基础上附加卡介

苗灌注，而对于高进展风险的膀胱癌患者则应考

虑根治性全膀胱切除术。

2.3　基于免疫组织化学的膀胱癌分子分型　在

膀胱癌分子分型研究中，多数研究者应用新型分

子技术分析肿瘤的基因表达，但遗憾的是这些研

究很难在临床实际工作中应用，这与高新技术的

高成本、操作困难有关。因此，Kim 等[15]选择应

用免疫组织化学的方法对膀胱癌进行分子分型。

他们首先应用免疫组织化学染色法检测  403 例
TURBT 肿瘤标本中 11 种与膀胱癌患者预后相关的

标志蛋白的表达水平，再结合患者的临床信息，

最终将膀胱癌分为预后不同的 4 种分子亚型：亚

型 1 过表达 p53、组蛋白甲基化转移酶（enhancer 
of zeste homolog 2，EZH2）、转录因子 E2F1、
胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白3（insulin-
like growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3，
IMP3）和 Ki-67；亚型 2 过表达血小板反应蛋白 1
（thrombospondin 1，TSP1）和 p27；亚型 4 过表

达生存素；亚型 3 没有代表性的过表达蛋白。在

预后方面，亚型 1 和亚型 4 患者的预后最差，亚

型 2 患者的预后最好，亚型 3 患者的预后居中。他

们通过对蛋白水平分析构建的这一分子分型还能预

测疾病特异性生存期，在膀胱癌中的预测准确度

为 0.737，在高级别 T1 期肿瘤中的预测准确度为

0.658，此方法在临床工作中的可行性较高，对膀

胱癌分子分型的发展具有重要意义。

3 　基于基因分析的综合性膀胱癌分子分型

目前有 4 个研究中心提出了综合性的膀胱癌

分子分型方案，这 4 种方案分别是癌症基因组图谱

（the Cancer Genome Atlas，TCGA）四分法、北卡

罗来纳大学（University of North Carolina，NCU）

二分法、MD 安德森癌症中心（University of Texas 
M.D. Anderson Cancer Center，MDA）三分法和隆

德大学（Lund University，Lund）五分法。

3.1  TCGA 四分法　TCGA研究组[16]通过高通量基

因测序分析 131 例 MIBC 患者的 DNA、RNA 和蛋

白质数据，得到综合性的膀胱癌分子特征，根据膀

胱癌的分子特征将其分为 4 型。其中Ⅰ型和Ⅱ型膀

胱癌具有类似乳腺癌管腔样（luminal）细胞的特

性；Ⅲ型膀胱癌具有类似乳腺癌基底样（basal）
细胞的特性，并且具有鳞状细胞和干细胞特性的

基因表达；Ⅳ型膀胱癌介于Ⅱ型和Ⅲ型之间。在

基因层面，Ⅰ型膀胱癌组织 FGFR3 突变且 FGFR3 
表达上调，因此，膀胱癌的分子靶向治疗可以将 
FGFR抑制剂作为突破点。另外，反相蛋白排列

数据显示，Ⅰ型和Ⅱ型膀胱癌表达高水平人类表

皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor 
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receptor 2，HER2）和雌激素受体信号标志物，这

提示激素治疗也是很有潜力的治疗方法。

3.2　NCU 二分法　北卡罗来纳大学的 Damrauer 
等[17]利用高级别 MIBC 的 meta 分析数据库分析膀

胱癌的基因表达，提出了高级别膀胱癌的 2 种分子

亚型，命名为管腔样（luminal）细胞型和基底样

（basal）细胞型。他们的研究表明这 2 种分子亚

型的膀胱癌患者有不同的临床结局，其中基底样细

胞型膀胱癌患者的预后较差。此外，他们还开发出

了一种基于 47 个基因的预测谱（BASE47），这

一预测体系能把高级别膀胱癌精确分成管腔样细胞

型和基底样细胞型，通过测定 BASE47 预测膀胱

癌患者的临床结局，具有广阔的临床前景。

3.3　MDA 三分法　MD 安德森癌症中心的 Choi 
等[18]分析了 73 例经尿道切除的 MIBC 组织的全

基因组  mRNA，通过分层分析法提出了膀胱癌

的 3 种分子亚型：基底样（basal）细胞型、管腔

样（luminal）细胞型和 p53 样型（p53-like）。实

际上，是利用上调的基因判断肿瘤分子亚型，例

如，基底样细胞型膀胱癌的上调基因是腺苷二磷

酸核糖基化转移酶 1 [(ADP-ribosyl) transferase 1，
ART1 (RT6)]、角蛋白（keratins，KRT）14 和钙黏

蛋白 3（cadherin 3，CDH3），管腔样细胞型膀胱

癌的上调基因是氧化酶组合 1（oxidase assembly 1，
OXA1）、谷氨酰基-tRNA 酰胺转移酶连接蛋白 3
（glutamyl-tRNA amidotransferase binding protein 3，
GATA3）、erb-b2 受体酪氨酸激酶（erb-b2 receptor 
tyrosine kinase，ERBB）2、ERBB3、X 盒结合蛋白 1
（X-box binding protein 1，XBP1）和KRT20。虽然

第 3 种亚型肿瘤也表达管腔样细胞型的生物标志

物，但是其具有活化的野生型 p53 基因，所以被命

名为 p53 样型。

3.4　Lund 五分法　隆德大学的 Sjödahl 等[19]通过

分析 308 例膀胱癌组织样本中与细胞周期蛋白、

细胞黏附蛋白和酪氨酸激酶受体相关的 11 种特定

基因的 RNA 表达情况，最终定义了 5 种膀胱癌

分子亚型，分别是基底样细胞 A 型（urobasal A）、

基底样细胞 B 型（urobasal B）、基因不稳定型

（genomically unstable）、鳞状细胞癌样型（SCC-
like）和未筛选型（ infi l trated）。基底样细胞 
A 型膀胱癌具有 FGFR3、凝缩蛋白复合亚基 1
（condensin complex subunit 1，CND1）和肿瘤蛋

白（tumor protein，TP）63 基因过表达的特点，

此型膀胱癌患者的预后较好。基底样细胞 B 型膀

胱癌有 50% 的病例存在肌层浸润现象，较基底

样细胞 A 型膀胱癌患者预后差。基因不稳定型膀

胱癌的分子特征是 TP53 突变和细胞周期蛋白 E
（cyclin E，CCNE）、ERBB2 基因过表达，大部

分（＞70%）患者病例分级为高级别，患者预后常

较差。鳞状细胞癌样型膀胱癌过表达 KRT 基因，

如 KRT4、KRT6A、KRT6B、KRT6C、KRT14和 
KRT16，患者预后最差。未筛选型膀胱癌中显示出

很强的免疫信号，此型患者的预后异质性较大。这 
5 种膀胱癌亚型具有不同的基因表达特点和临床结

局，Sjödahl 等[19]认为 5 种亚型是膀胱癌内在固有

的亚型，有望在未来的临床实践中发挥重要作用。

3.5　4 种分型策略的整合　Aine 等[20]将上述 4 种
分类方案在一个独立的数据库中进行了综合性的评

估和验证，发现这些分子分型方案具有内在的一致

性。他们认为 4 种分子分型方案的不同亚型之间

是相互对应的，例如，TCGA 四分法中的Ⅲ型对应 
Lund 五分法中的鳞状细胞癌样型和基底样细胞 B 
型 2 种类型，NCU 二分法中的管腔样细胞型对应 
MDA 三分法中的管腔样细胞型和 p53 样型 2 种类

型。这种一致性和重合性提示膀胱癌的确存在分子

层面的差异，确定了膀胱癌分子分型的科学性和合

理性，以及需要更加综合统一的分子分型指导临床

实践。

4　膀胱癌分子分型的临床意义

4.1　膀胱癌分子分型有助于预测患者对药物的反

应性　目前尚未发现膀胱癌分子分型与患者术后

对化学治疗药物的反应性相关，但是有研究发现

膀胱癌的分子分型与患者术前对新辅助化学治疗

（neoadjuvant chemotherapy，NAC）药物的反应

性有关。MIBC 的传统治疗方法是根治性全膀胱

切除术和盆腔淋巴结清扫术[21]。随机对照试验和

meta 分析证据显示，在根治性全膀胱切除术前应

用 NAC 能提高患者的生存期[22]。NAC 应用的主要

障碍是患者对化学治疗药物的反应性存在巨大差

异，研究表明化学治疗敏感的患者应用 NAC 后 5 年
生存率可接近 80%～90%，而化学治疗耐受的患

者应用 NAC 后 5 年生存率仅为 30%～40%，相较

于单独进行根治性全膀胱切除术的 50% 的 5 年生
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存率，应用 NAC 反而使患者临床结局更差[22]。因

此，建立预测膀胱癌患者对化学治疗药物反应性的

分子分型有重要意义。McConkey 等[23]指出 MDA
三分法不同分子亚型的膀胱癌患者对化学治疗的反

应性不同。基底样细胞型膀胱癌有明显的侵袭性，

但此亚型膀胱癌患者对 NAC 的反应性较好，应用

NAC 能显著提高患者的 5 年生存率。相反，p53 
样型膀胱癌患者有明显的化学治疗耐药性，提示对

于 p53 样型膀胱癌患者应采取其他药物治疗，如免

疫治疗或分子靶向治疗。

另外，膀胱癌分子分型与患者对免疫治

疗的反应性也有明显相关性。程序性死亡配体

1（programmed death-ligand 1，PD-L1）抗体

是目前最热门的免疫治疗药物，阿特珠单抗

（atezolizumab）是美国食品药品监督管理局批准

的首个 PD-L1 抗体药物。美国 TCGA 研究组[16]发

现不同分子亚型的膀胱癌对阿特珠单抗的反应性存

在差异，TCGA 四分法中的Ⅱ型膀胱癌患者对阿特

珠单抗的反应性最好（有效率达 34%），Ⅰ型膀

胱癌患者对阿特珠单抗的反应性最差（有效率为

10%）。这提示不同分子亚型膀胱癌的生物免疫性

存在差异，但具体差异有待进一步研究[24]。

4.2　膀胱癌分子分型有助于判断患者预后　膀胱

癌的生物异质性使膀胱癌患者的临床预后存在显著

差异[25]。虽然 NMIBC 复发率达 50%～80%，但 5 
年生存率高达 90%[8]；相反，MIBC 患者的预后很

差，T2 期肿瘤患者 5 年生存率为 68%，T3、T4 期
患者则下降至 15%[9]。膀胱癌分子分型研究的一个

主要目的是判断患者的预后，从而为每位患者制定

最佳的治疗方法。

T1 期膀胱癌是一个临床难题，因为不同 T1 期

膀胱癌患者的预后存在很大的差异，并且其进展为

MIBC 的风险较高，因此要想为 T1 期膀胱癌患者

制定出最佳的治疗方法仅靠病理分期远远不够，还

需要准确的分子分型判断患者预后、指导治疗。

Patschan 等[26]通过分析 167 例 T1 期膀胱癌组织的

免疫组织化学结果，提出 T1 期膀胱癌可以分为 3 

种分子亚型：基底样细胞型、基因不稳定型和鳞状

细胞癌样型，其中基底样细胞型膀胱癌表现为低进

展风险，基因不稳定型和鳞状细胞癌样型肿瘤有非

常高的进展风险。这一研究能为临床医师选择治疗

方法提供依据，对于基底样细胞型膀胱癌患者，可

以选择相对保守的治疗方法；而对于基因不稳定型

和鳞状细胞癌样型膀胱癌患者，则应采取激进的治

疗方法，甚至选择根治性全膀胱切除术。

此外，Cheng 等[27]通过分析 5 个膀胱癌基因

数据库，发现 E2F4 评分与膀胱癌患者的预后有明

显相关性。E2F4 是一种转录因子，主要参与细胞

周期的调节，E2F4 评分是指用染色体免疫共沉淀

测序技术检测 E2F4 的水平，再根据实验结果得出

相应评分。研究发现，E2F4 评分＞0 分的膀胱癌

患者的生存期比 E2F4 评分＜0 分的生存期要长，

并且这一预测方法在 MIBC 和 NMIBC 患者中均适

用，但仍需大样本的临床试验进一步验证。

5　小结和展望

膀胱癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之

一，但膀胱癌的诊断和治疗水平几乎停滞不前。随

着分子生物学的快速发展和生物检测技术的不断涌

现，通过分子特征对膀胱癌进行精确的分子分型以

指导治疗显得十分必要和迫切。目前虽然提出了不

少膀胱癌分子分型方案，但其相比乳腺癌分子分型

尚处于起步阶段，还需要统一、成熟、可行性强的

分子分型方案以指导膀胱癌的诊治。膀胱癌的分子

分型有助于临床医师预测患者对药物的反应性和判

断患者的预后，对于膀胱癌的诊治具有重大意义，

也为精准治疗提供了方向，但未来需要进一步研究

以提出切实可行的分子分型指导临床实践，也需要

大规模多中心的临床随机对照试验对其进行验证。
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