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膀胱癌靶向治疗中成纤维细胞生长因子受体膀胱癌靶向治疗中成纤维细胞生长因子受体 33 研究进展研究进展**

彭俊雄，徐 静，肖 骁，陈 勇，孙 伟△

（重庆大学附属涪陵医院，重庆 408000）
摘要摘要：：目的 为优化成纤维细胞生长因子受体 3（FGFR - 3）在膀胱癌靶向治疗中的效果提供理论参考。方法 系统检索相关文献，综

合分析 FGFR - 3 的分子结构、生物学功能、表达特性及调控机制，梳理其在丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/ 细胞外信号调节激酶

（ERK）、磷脂酰肌醇（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、Ras / MAPK、Hippo - YAP 等信号通路中的作用；同时总结 FGFR - 3靶向抑制剂的研

究进展、耐药机制及预测性生物标志物的研究现状。结果 FGFR - 3的异常激活可促进肿瘤细胞增殖、抑制细胞凋亡、增强迁移与侵

袭能力，并参与免疫逃逸过程，且 FGFR - 3具有作为膀胱癌生物标志物的潜力。目前已开发的 FGFR - 3靶向抑制剂虽显示出一定的

临床疗效，但受限于耐药机制和生物标志物筛选不足。多组学研究进一步揭示了 FGFR - 3相关的分子异质性及其与肿瘤微环境之间

的复杂交互作用。结论 FGFR - 3在膀胱癌进展中发挥关键作用。未来研究应加强对 FGFR - 3信号通路与肿瘤微环境交互机制的探

究，并结合单细胞测序、空间转录组等多组学技术，构建精准分型与疗效预测模型，从而推动 FGFR - 3靶向治疗的优化与临床转化应用。
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Research Progress of Fibroblast Growth Factor Receptor 3 in Targeted Therapy for
Bladder Cancer
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（Chongqing University Fuling Hospital，Chongqing 408000，China）

AbstractAbstract：：Objective To provide theoretical reference for optimizing the therapeutic effect of fibroblast growth factor receptor 3
（FGFR - 3） in targeted therapy of bladder cancer. Methods Relevant literature was systematically retrieved，the molecular
structure，biological functions，expression characteristics and regulatory mechanisms of FGFR - 3 were comprehensively analyzed，its
roles in signaling pathways such as mitogen - activated protein kinase（MAPK） / extracellular signal - regulated kinase（ERK），

phosphatidylinositol（PI3K） / protein kinase B（Akt），Ras / MAPK，Hippo - YAP were sorted out；the research progress of FGFR - 3
targeted inhibitors，resistance mechanisms，and the research status of predictive biomarkers were summarized. Results Abnormal
activation of FGFR - 3 could promote tumor cell proliferation，inhibit cell apoptosis，enhance migration and invasion capabilities，
and participate in immune escape processes，which had the potential to servea as a biomarker for bladder cancer. Although the
FGFR - 3 targeted inhibitors developed so far have shown certain clinical efficacy，it was limited by drug resistance mechanisms
and iinsufficient biomarker screening. Multi - omics studies further reveal the molecular heterogeneity related to FGFR - 3 and its
complex interaction with the tumor microenvironment. Conclusion FGFR - 3 plays a key role in bladder cancer progression.
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Future research should strengthen the investigation of the interaction mechanism between FGFR - 3 signaling pathways and the
tumor microenvironment，and combine multi - omics technologies such as single - cell sequencing and spatial transcriptomics to
construct precise stratification and efficacy prediction models，thereby promoting the optimization and clinical application
transformation of FGFR - 3 targeted therapy.
Key wordsKey words：：bladder cancer；fibroblast growth factor receptor 3；biomarkers；targeted therapy；research progress

近年来，膀胱癌的发病率持续上升，对精准治疗的

需求日益迫切。成纤维细胞生长因子受体 3（FGFR - 3）
是膀胱癌分子分型中的核心驱动基因，该基因异常包

括点突变、基因融合及基因扩增。其在非肌层浸润性

膀胱癌（NMIBC）中的检出率高达 60%～80%，显著高

于肌层浸润性膀胱癌（MIBC）中的 10%～15%［1］，提示

FGFR - 3可在肿瘤异质性形成过程中发挥关键作

用［2］。这些突变导致FGFR - 3的异常激活，进而促进细

胞增殖、抑制凋亡、破坏细胞黏附，并与NMIBC的良好

预后及较低的肿瘤分级和侵袭性相关［3 - 4］。其核心信号

通路如丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/ 细胞外信号调

节激酶（ERK）在促进肿瘤进展中的具体机制已得到部

分阐明［5］。FGFR - 3靶向药物（如厄达替尼）在治疗携

带突变基因的转移性膀胱癌中显示出良好疗效。本研

究中基于当前对FGFR - 3作为膀胱癌高频遗传驱动事

件及其与特定生物学行为和临床预后相关性的核心认

知［6］，聚焦分析其异常激活如何通过关键下游信号通路

驱动细胞的恶性行为（增殖、存活、迁移），进而影响肿

瘤的发展进程［7］。同时，结合已证实的FGFR - 3靶向治

疗的临床实践［8］，探讨 FGFR - 3作为理解膀胱癌生物

学特性和指导未来个体化治疗策略的理论基础，以期

为克服耐药性和优化疗效指明研究方向［9］。
1 FGFR - 3 的结构与功能

1. 1 分子结构

FGFR - 3为重要的酪氨酸激酶受体，由胞外配体

结合域（D2 - D3）、跨膜域及胞内酪氨酸激酶域构成，其

热点突变位点（如 S249C、Y373C）多位于D2结构域，从

而导致配体非依赖性二聚化及组成性激活［10］。在其配

体结合区域，FGFR - 3可与成纤维细胞生长因子结合，

启动下游信号通路。

1. 2 生物学功能

FGFR - 3在细胞生物学中发挥着多种重要功能。

尤其体现在骨骼发育和肿瘤发生过程中。在骨骼发育

方面，FGFR - 3通过调节细胞增殖与分化发挥负调控

作用，其突变可导致成骨细胞增殖和分化受阻，进而引

发软骨发育不良等疾病［11］。在肿瘤生物学方面，FGFR - 3
的异常激活与膀胱癌的发生密切相关。有研究表明，

FGFR - 3突变可通过影响细胞间及细胞基质间的黏附

特性，导致细胞失去接触抑制，从而促进肿瘤细胞的增

殖和迁移［5］。此外，FGFR - 3还参与调控肿瘤微环境中

的免疫细胞相互作用，进而影响肿瘤的免疫逃逸机制，

抑制 FGFR - 3可增强CD8 + T细胞的抗肿瘤活性，提示

其在肿瘤免疫治疗中的潜在应用价值［12］。因此，FGFR - 3
不仅是一个重要的生物学标志物，也是肿瘤靶向治疗

中的关键靶点。

2 FGFR - 3 在膀胱癌中的表达

2. 1 膀胱正常组织与癌组织中的表达差异

正常膀胱组织中 FGFR - 3的表达水平较低，而膀

胱癌组织，尤其是NMIBC中，FGFR - 3突变与过表达现

象极为普遍［13］。FGFR - 3突变和过表达与肿瘤的生物

学行为密切相关，尤其在调控肿瘤增殖与生长信号通

路中发挥关键作用。FGFR - 3的激活可诱导配体非依

赖性的受体二聚化，进而激活下游信号通路，促进细胞

增殖与存活［2］。此外，FGFR - 3的基因重排也是膀胱癌

中常见的遗传改变，这些改变通常与TP53、RB1等经典

抑癌基因的突变呈互斥关系［2］。因此，FGFR - 3在正常

组织与膀胱癌组织之间的表达差异，反映了其在膀胱

癌发生和发展过程中的重要作用。

2. 2 表达水平与膀胱癌临床病理特征的相关性

FGFR - 3的表达水平与膀胱癌的临床病理特征存

在显著相关性。有研究表明，FGFR - 3突变与肿瘤的分

级、分期及患者预后密切相关，如行根治性膀胱切除的

患者，该突变与较低的 pT分期、较低的肿瘤分级及更长

的疾病特异性生存期显著相关［14］。此外，FGFR - 3的过

表达通常与较低的肿瘤分级和分期相关，且 FGFR - 3
突变的患者更可能从抗 FGFR - 3靶向治疗中获益［10］。
在不同膀胱癌亚型中，FGFR - 3的表达水平也存在差

异，通常在MIBC中较低，而在NMIBC中较高［12］。这些

发现强调了 FGFR - 3作为膀胱癌生物标志物的潜力，

尤其是在个体化治疗策略的制订中，FGFR - 3的表达

及突变状态可能成为预测患者预后的关键因素［13］。
3 FGFR - 3 信号网络的交互调控

3. 1 FGFR - 3 激活下游信号通路

单细胞测序研究揭示，FGFR - 3主要通过 2条途径

驱动肿瘤发生。一是激活MAPK / ERK信号通路，上调

细胞周期蛋白 1（Cyclin D1）表达，从而加快细胞周期进

程；二是抑制Hippo - YAP信号通路，增强TAZ核转位，

导致接触抑制丧失［15］。其激活通常由其配体结合触发，
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进 而 启 动 下 游 Ras / MAPK、磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）等信号通路促进细胞增殖与

存活［13］。此外，FGFR - 3的激活还与致癌基因 c - MYC的
上调密切相关。在FGFR - 3依赖的膀胱癌细胞中，表现出

显著的调控作用［2］。因此，FGFR - 3不仅是一个关键的信

号转导分子，也是极具潜力的c - MYC靶向治疗靶点。

3. 2 FGFR - 3 在细胞存活与凋亡调控中的作用

FGFR - 3的异常激活与膀胱癌细胞增殖增强和凋

亡抑制密切相关。在膀胱癌细胞中，FGFR - 3突变导致

细胞失去接触抑制能力，从而促进增殖。有研究表明，

FGFR - 3通过 MAPK / ERK信号通路上调转录因子

ETS转录因子 5（ETV5），进一步促进了 TAZ的表达，

TAZ作为Hippo信号通路的下游调控因子，参与细胞接

触抑制的调控［5］。此外，FGFR - 3在调控肿瘤微环境免

疫监视中也发挥了重要作用［12］。在FGFR - 3突变的膀

胱癌模型中，抑制 FGFR - 3能显著降低肿瘤细胞的增

殖并诱导细胞凋亡，这为靶向 FGFR - 3的治疗策略提

供了新视角［13］。因此，FGFR - 3在细胞增殖和凋亡中的

作用不仅揭示了其在肿瘤发生中的关键地位，也为未

来治疗策略的制订奠定了理论基础。

3. 3 FGFR - 3 与信号通路的相互作用

有研究表明，FGFR - 3的激活可通过PI3K / Akt信
号通路促进肿瘤细胞的增殖和存活。在FGFR - 3突变

的膀胱癌细胞中，该通路的激活与 FGFR - 3的功能密

切相关，并可能进一步诱导肿瘤微环境中的免疫抑制。

例如，FGFR - 3突变导致的代谢重编程可增强癌细胞

中丝氨酸的合成，从而抑制巨噬细胞的免疫刺激功能，

形成免疫“冷”微环境，降低 T细胞的招募和活化能

力［16］。此外，FGFR - 3的激活还可通过调控 E3泛素连

接酶 —— 神经前体细胞发育下调蛋白 4（NEDD4），影

响程序性死亡配体 - 1（PD - L1）的泛素化水平，从而调

节肿瘤细胞对CD8 + T细胞的抗肿瘤活性［2］。因此，针对

PI3K / Akt信号通路的抑制可能为 FGFR - 3突变的膀

胱癌患者提供新的治疗策略，通过逆转巨噬细胞的免

疫惰性，增强FGFR抑制剂的疗效。

FGFR - 3的激活与MAPK信号通路的调控密切相

关，尤其在膀胱癌的发生和发展过程中发挥重要作用。

FGFR - 3通过激活MAPK / ERK信号通路，促进细胞增

殖与恶性转化。FGFR - 3与MAPK信号通路的相互作

用还可能影响肿瘤细胞分化，进而影响肿瘤的侵袭和

转移能力［17］。有研究表明，抑制FGFR - 3可逆转MAPK
信号通路的激活，从而抑制肿瘤细胞的增殖和存活能

力。表明 FGFR - 3与MAPK信号通路之间的相互作用

不仅在肿瘤生物学特性中发挥作用，也为靶向治疗提

供了潜在干预靶点。联合应用 FGFR - 3抑制剂和

MAPK信号通路抑制剂，有望提升 FGFR - 3突变膀胱

癌患者的治疗效果。

FGFR - 3通过Ras / MAPK信号通路抑制Hippo信
号通路的上游激酶［如哺乳动物 STE20样激酶 1 / 2
（MST1 / 2）］，从而降低对 YAP的抑制作用［18］。这一过

程促进了YAP核转位及其靶基因的转录激活，进一步

调控细胞增殖与存活相关基因的表达。在代谢调控方

面［19］，FGFR - 3通过调节氨基酸代谢和能量代谢的关

键酶等代谢相关基因，为YAP的功能提供代谢支持。这种

代谢重编程不仅能促进细胞生长，还增强了YAP活性，形

成了FGFR - 3与YAP / TAZ之间的正反馈调控环。在疾

病背景下，FGFR - 3突变或过表达常与Hippo - YAP信
号通路的失活协同促进肿瘤的发生和进展［20］。例如，在

膀胱癌中，FGFR - 3的异常激活与Hippo - YAP通路的

协同作用可显著增强肿瘤细胞的增殖、侵袭能力及耐

药性，进一步加速肿瘤的发展和转移。

3. 4 微环境重塑作用

最新研究表明，FGFR - 3突变可通过代谢重编程

（如增强丝氨酸合成）诱导M2型巨噬细胞极化，构建免

疫抑制性微环境［21］。具体而言，FGFR - 3突变上调丝氨

酸合成酶［磷酸甘油酸脱氢酶（PHGDH）、磷酸丝氨酸转

氨酶 1（PSAT1）］及乳酸代谢相关酶 —— 乳酸脱氢酶A
（LDHA）的表达，导致丝氨酸与乳酸积聚，引发局部酸化

并抑制树突状细胞成熟［2，19］。这些改变导致M2型巨噬细

胞比例显著上升（> 50%），同时使CD8 + T细胞浸润减少

超过 50%，形成典型免疫“冷”肿瘤微环境［21 - 22］。此外，

FGFR - 3活化可通过NEDD4介导PD - L1去泛素化增强

其稳定性，从而减弱CD8 + T细胞的细胞毒性功能［22］。
3. 5 小结

FGFR - 3突变通过“代谢重编程–免疫抑制”轴促

进肿瘤免疫逃逸，并降低免疫检查点抑制剂（ICIs）的疗

效。在 FGF1 / FGF9配体激活下，FGFR - 3依次激活

MAPK / ERK、PI3K / Akt及Hippo–YAP信号通路，促进

肿瘤细胞的增殖、迁移及免疫逃逸。主要突变位点包括

S249C（45%）、Y373C（24%）、G370C（10%）、R248C
（10%）及其他（10%）［2，23 - 25］。FGFR - 3突变上调丝氨酸

合成及 PD - L1表达，导致乳酸积累及M2型巨噬细胞

极化，从而抑制 CD8 + T细胞浸润。而 FGFR - 3抑制剂

联合程序性死亡受体 1（PD - 1）/ PD - L1阻断可恢复

抗肿瘤免疫。联合应用 FGFR - 3抑制剂与 PD - 1 /
PD - L1阻断剂，有望双向解除代谢与免疫抑制，为

FGFR - 3突变型膀胱癌提供新的精准治疗策略［16］。
4 FGFR - 3 靶向治疗的现状与挑战

4. 1 FGFR - 3 抑制剂的研究进展

FGFR - 3作为膀胱癌分子分型的核心标志物，其
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相关研究正从基础机制向临床转化快速推进。研究表

明，FGFR - 3突变与过表达在膀胱癌中具有较高的发

生率［12］。目前，FGFR - 3抑制剂（如厄达替尼）已被批准

用于治疗FGFR - 3突变阳性的膀胱癌患者。然而，其临

床疗效仍受到耐药机制和生物标志物筛选不足的限制，

总体有效率约为 25%［26 - 27］。基于此，研究人员正在探索

多种新型治疗策略如双靶点抑制剂［FGFR3 /血管内皮

细胞生长因子受体2（VEGFR2）抑制剂劳拉替尼］通过同

时作用于FGFR3和VEGFR2信号通路，可有效逆转肿瘤

血管生成，并展现出潜在的抗肿瘤活性［28 - 29］。此外，为

克服耐药性，有研究提出可联合使用FGFR - 3抑制剂与

PD - 1 / PD - L1抑制剂［30］，或开发具有更高选择性和更

强亲和力的新型FGFR - 3抑制剂［31］。
4. 2 临床试验结果与展望

在临床试验中，FGFR - 3抑制剂的应用虽已取得

一定疗效，但仍面临多重挑战。以厄达替尼为例，临床

研究结果显示，携带 FGFR - 3突变的患者在接受 ICIs
治疗后，其总体生存率和疾病控制率均低于 FGFR - 3
野生型患者［30 - 32］。提示FGFR - 3突变可导致肿瘤微环

境中的免疫抑制，削弱患者对免疫治疗的应答［22，32］。因
此，未来研究的重点将集中于 FGFR - 3抑制剂与免疫

治疗的联合策略，以期通过协同机制提升临床疗

效［30 - 31］。同时，针对 FGFR - 3的生物标志物研究不断

深入，其突变状态有望成为个体化治疗分层的重要依

据［26，33］。目前，多种新型 FGFR抑制剂已进入转移性尿

路上皮癌的临床研究阶段；随着新型膀胱内药物递送

系统的引入，FGFR抑制剂有望改变早期尿路上皮癌的

治疗格局［28，32］。但未来研究仍需系统阐明FGFR抑制剂

的耐药机制，并开发克服耐药的新策略［26 - 27］。
近年来，多项研究验证了 FGFR - 3突变与免疫抑

制表型之间的密切关联。FGFR - 3突变患者通常表现

为CD8 + T细胞浸润减少、PD - L1高表达及干扰素信号

通 路 下 调 ，导 致 对 ICIs 单 药 治 疗 应 答 率 显 著 下

降［16，22，31］。基于这一机制，联合疗法成为未来发展的核

心方向。早期研究显示，FGFR - 3抑制剂（如厄达替尼、

TYRA - 300）与PD - 1 / PD - L1抗体（如帕博利珠单抗、

纳武利尤单抗）的联合应用具有协同效应，即FGFR - 3
抑制可减弱代谢相关的免疫抑制通路，促进T细胞再激

活；而 ICB治疗则进一步解除免疫检查点抑制，实现“代

谢 -免疫双向重塑”［30 - 31］。未来的临床研究应重点探索

FGFR - 3抑制剂与免疫治疗联合应用的最佳时序与生物

标志物监测策略，例如利用循环肿瘤DNA（ctDNA）动态

追踪 FGFR - 3克隆演变［32］，结合空间转录组技术监测

免疫细胞重构［21］，以指导更精准的个体化治疗决策。

FGFR - 3突变与异常激活不仅揭示了膀胱癌分子

分型和临床异质性的机制基础，也为后续靶向干预与

联合免疫治疗提供了新的研究方向［33］。FGFR - 3通过

影响细胞增殖、凋亡及信号传导调控肿瘤进程，成为膀

胱癌极具代表性的分子驱动事件之一。尽管目前对其

机制已有较深入研究，但其在不同亚型和免疫微环境

中的作用仍存在争议，需要在更大样本及功能层面上

进一步验证，逐渐从单一基因研究转向系统性整合分

析［34］，建立涵盖突变、融合及拷贝数变异的精准检测体

系，并利用 ctDNA动态监测 FGFR - 3克隆演变；优化

FGFR抑制剂与免疫治疗联合方案（如FGFR - 3 / PD - L1
纳米抗体联合应用），以克服免疫抑制微环境；利用类

器官模型解析耐药机制，筛选继发突变与代偿信号通

路；通过多组学联合验证（单细胞测序、空间转录组、蛋

白组与代谢组等）构建FGFR - 3驱动网络的系统图谱，

推动FGFR - 3靶向治疗的临床转化与个体化应用。

FGFR - 3不仅是膀胱癌分子分型的重要标志物，

也是其关键治疗靶点。通过整合多组学数据与创新实

验模型，有望重塑膀胱癌的治疗格局，为患者提供更精

准有效的治疗策略。
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