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　　[摘要]　目前,在精准医疗背景下,需要研究不同抗肿瘤药物对患者的治疗效果,并将最敏感的药物作用于

患者,从而实现肿瘤的个体化治疗。而药物敏感性的研究依赖于高度还原患者肿瘤特征的肿瘤模型。目前,常见

的肿瘤模型包括致癌物动物模型、移植物动物模型、肿瘤细胞株培养、3D培养模型、类器官、转基因动物模型、微
流体器官芯片模型,这些药敏性预测模型已经越来越多地用于肿瘤研究与治疗,并且取得了一定的效果。在膀胱

癌领域这些模型应用仍较少,因此亟需将这些模型引入膀胱癌的诊治中。本综述将介绍多种药敏性预测模型基

本特点,在临床研究中的应用及其前景。
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Abstract　 Nowadays,inthecontextofprecisionmedicine,thetreatmentofcancerrequiresanalyzingthere-
sponsesofeachpatienttodifferentanti-cancerdrugs,andthenadministerthemosteffectivedrugtothepatientto
achieveindividualizedmedicine.Thisprocessrequirescancermodelswhichfaithfullyrecapitulatethecharacteris-
ticsofthetumor.Todate,modelsofcancerusuallyinclude:carcinogen-basedanimalmodels,engraftmentmod-
els,cancercell-linemodels,3Dculturemodels,organoids,genetically-engineeredmousemodels,microfluidicor-
gan-on-a-chip.Thesemodelsarebeingappliedmorefrequentlyincancerresearchandtreatment,andhaveyielded
certainresults.However,relativelyfewmodelsofbladdercancerhavebeendescribed.Thus,it'surgenttointro-
ducethesemodelsintothediagnosisandtreatmentofbladdercancer.Thisreviewfocusesonthebasiccharacteris-
ticsofvariousmodelswhichpredictdrugresponse,theapplicationofthesemodelsinclinicalresearchanditsfu-
tureprospect.
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　　膀胱癌是常见的泌尿生殖系肿瘤,但近几十年

晚期膀胱癌的治疗以及预后没有明显改善〔1〕。目

前随着各种新的生物技术例如转基因技术等的发

展,对于肿瘤的理解更加深入,肿瘤的治疗方法也

由传统的化疗、放疗发展到更加精准的疗法,例如

靶向治疗、免疫治疗等〔2〕。随着肿瘤疗法种类的增

加,如何为每一例患者选择最合适疗法以增加疗

效、减少不良反应和经济负担成为难题。目前,肿
瘤药物敏感性预测模型在肿瘤精准治疗中的作用

逐渐突显,例如转基因鼠模型在急性早幼粒细胞白

血病的治疗中发挥作用,找到了不同基因患者对应

的最敏感药物,提高药物疗效〔3〕。将这些模型引入

膀胱癌诊治中将有助于对患者进行个体化治疗,使
患者受益。

1　晚期膀胱癌新疗法的探索及其临床应用

晚期转移性膀胱癌的一线治疗方法是以顺铂

为基础的全身化疗,通常为 MVAC方案,包括甲氨

喋啶、长春花碱、阿霉素和顺铂4种药物;或者 GC
方案,包括吉西他滨和顺铂2种药物〔4〕。MVAC
方案最早报道于1985年,治疗晚期膀胱癌的总体

客观反应率是71%〔5〕。相比于当时最为有效的单

药顺铂化疗方案,MVAC方案可以将患者的总体

生存期从8.2个月延长到12.5个月,但是该方案

的毒性也更大〔6〕。随后发展的 GC方案在疗效基

本相同的情况下大大减少了毒性反应〔7〕。然而在
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临床实践中,传统化疗方案的反应率只有46%~
49%〔8〕,或者由于肾功能损害等原因无法耐受。

而近年来,针对晚期膀胱癌新的药物不断出

现,例如在最近研究热点的免疫治疗领域。在一项

纳入了542例晚期膀胱癌患者的临床试验中,实验

组接受了PD-1抗体帕博利珠单抗(Pembrolizum-
ab),对照组接受传统化疗药物,实验组的中位总体

生存 期 延 长 了 2.9 个 月 (10.3 个 月 vs.7.4 个

月)〔9〕。在另一项试验中,Arjun等〔10〕将PD-L1抗

体阿特珠单抗(Atezolizumab)作为不适合顺铂治

疗的尿路上皮癌患者的一线治疗方案,其客观反应

率为23%。此外其他临床试验也表明 PD-1抗体

纳武单抗(Nivolumab)〔11〕,PD-L1抗体德瓦鲁单抗

(Durvalumab)〔12〕、PD-L1抗体爱武单抗(Avelum-
ab)〔13-14〕对于晚期尿路上皮癌患者有效。近年有5
种免疫检查点抑制剂通过FDA批准用于治疗膀胱

癌,包括阿特珠单抗、帕博利珠单抗、德瓦鲁单抗、
爱武单抗以及纳武单抗〔15-16〕,此外帕博利珠单抗和

阿特珠单抗也被写入2017年欧洲泌尿外科指南,
作为不适合或不耐受顺铂的晚期膀胱癌患者的一

线用药〔17〕。
在膀胱癌靶向治疗领域也取得一定进展。膀

胱癌靶 向 治 疗 药 物 主 要 包 括 mTOR 抑 制 剂、
FGER 抑制剂、EGFR 抑制剂以及 VEGFR 抑制

剂〔18〕。一项研究 mTOR 抑制剂依维莫司治疗晚

期不适合铂类药物化疗的尿路上皮癌患者的临床

试验中,该药取得了与传统化疗药物类似的疗

效〔19〕。另一项利用FGFR抑制剂 BGJ398治疗含

有FGFR3基因突变尿路上皮癌患者的试验表明该

药物达到64.2%的疾病控制率〔20〕。另一项二期临

床试验中,Loriot等〔21〕将FGFR抑制剂erdafitinib
用于99例含有FGFR突变的晚期膀胱癌患者,患
者对该药的反应率达到40%。而该药也在2019年

4月由FDA批准用于治疗转移性膀胱癌〔22〕。此外

还有一系列膀胱癌靶向药物正在进行临床试验,例
如FGFR 抑制剂 vofatamab 联合帕博利珠单抗

(NCT02925533)、酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 帕 唑 帕 尼

pazopanib(NCT01620970)、AuroraA 激酶抑制剂

Alisertib(NCT02109328)、EGFR抑制剂厄洛替尼

(NCT00749892)等。
从上述膀胱癌治疗方式的变化可以看出,随着

技术的进步,膀胱癌的治疗越来越精准化,未来随

着膀胱癌疗效预测模型的发展,可以为每一例患者

找到最敏感药物,使用最敏感药物对抗肿瘤,以增

加疗效。

2　肿瘤药物敏感性预测模型在精准治疗中的应用

传统肿瘤的化疗对于同类型肿瘤采取基本相

同的方法,但是在目前精准医疗背景下,需要更加

精确的治疗方案,因此新的肿瘤模型正在逐渐被应

用于个体化治疗的研究。
2.1　体外模型

尽管这是十分常见的肿瘤模型,但是利用体外

模型直接进行临床试验的研究相对匮乏,这些实验

多局限于回顾性地比较抗肿瘤药物在模型以及临

床中的效果。
2.1.1　普通细胞培养　普通细胞培养是指将肿瘤

细胞置于人造环境中进行传代培养,其中直接利用

患者肿瘤组织的细胞进行培养称作患者源性细胞

株(patient-derivedcelllines,PDC)。对于PDC的

大规模的研究已有报道,Lee等〔23〕建立了462株多

种肿瘤的PDC模型,分别用60种药物对其进行测

试,并用回顾性分析的方法比较了其中31例患者

的临床数据与试验结果,发现它们之间有着良好的

一致性,证明这种模型用于临床的可行性。但其缺

陷在于目前仅用于临床前的基础研究。
2.1.2　类器官　类器官是指使干细胞在生物基质

中生长,形成具有类似器官的空间形态结构的组

织〔24〕。已经有多种患者源性结直肠癌〔25-26〕、膀胱

癌〔27〕、子宫肉瘤〔28〕、子宫内膜癌〔28〕、前列腺癌〔29〕、
胰腺癌〔30〕、乳腺癌〔31〕等类器官建立的报道,建立的

这些类器官对于药物的反应与原肿瘤基本一致。
并且 Vlachogiannis等〔32〕在一项临床试验中对比

了胃肠道多种肿瘤建立的类器官和相应患者对于

传统化疗药和靶向药的药敏性数据,类器官在预测

患者药物反应时敏感性为100%,特异性为93%,
阳性预测价值为88%,阴性预测价值为100%,证
明了指导临床决策的潜力。但这些试验同样有着

小样本量以及缺少前瞻性研究的缺点。
2.1.3　器官芯片模型　器官芯片是指利用微制造

工艺制造出具有开口的小腔道,再将细胞和细胞外

基质贴附于这些腔道表面,并将培养基灌注于腔道

中以支持细胞存活〔33-34〕。目前已经建立了肝脏、
肾、肠道、肺等正常器官芯片和乳腺癌、肺癌的肿瘤

芯片〔35〕。Xu等〔36〕使用新鲜的肺癌手术切除标本

建立了器官芯片模型,将不同浓度的靶向药吉非替

尼和传统抗肿瘤药物顺铂等作用于肿瘤,确定了每

个患者的最佳药物浓度,显示了将这种模型用于个

体化治疗的潜力。此外 Akay等〔37〕将3例患者来

源的胶质母细胞瘤培养于微流体芯片,并测试药物

替莫唑胺和贝伐珠单抗的疗效,发现两药联用相比

替莫唑胺单药效果好。这些实验的缺陷同样在于

缺少大样本前瞻性研究。
2.2　动物模型

传统膀胱癌动物模型一般为皮下模型,近年原

位模型的应用越来越广泛〔38〕。动物模型在肿瘤个

体化治疗中很有前景的应用是进行共临床试验
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(co-clinicaltrial)。共临床试验是指建立模拟患者

的动物模型,对患者进行临床实验的同时也对相应

动物进行相同治疗,有助于同时评估药物在患者和

模型中的反应、基于基因改变将患者分组、研究耐

药机制、研究新的药物组合疗效等。目前共临床试

验一 般 使 用 转 基 因 动 物 模 型 (genetically-engi-
neeredmousemodels,GEMM)和PDX模型〔39-40〕。
2.2.1　转基因动物模型　是指通过诱导动物(常
为小鼠)癌基因或抑癌基因突变以产生肿瘤〔41〕。
目前已经建立了转基因肝细胞癌、肺癌、脑肿瘤、胰
腺癌、乳腺癌等 GEMM〔41〕。一些肿瘤的 GEMM
也已用于共临床试验。最早的共临床试验的例子

是急性早幼粒细胞白血病(APL),通过转基因技术

产生了含有不同基因改变的 APL小鼠,其治疗结

果与临床观察到的数据基本相同,例如含 PML-
RARα基因的小鼠对三氧化二砷和维甲酸联合治

疗有效,而含PLZF-RARα基因的小鼠对于伏立诺

他和维甲酸联合治疗有效〔3〕。但是这项试验的缺

点是医生在治疗结束后才得到小鼠的治疗数据,不
能及时调整治疗方案。也有其他肿瘤进行共临床

试验的研究,例如利用 GEMM 的前列腺癌的共临

床试 验 阐 明 了 PTEN 和 TP53 共 同 丢 失 或 者

PTEN和LRF共同丢失导致了前列腺癌对于去势

治疗 抵 抗〔42〕;在 含 有 EML4-ALK 基 因 融 合 的

GEMM 以及患者中同时观察到,相比传统细胞毒

药物,ALK抑制剂crizotinib有着更好的效果,它
使患者无进展生存期以及整体生存率延长〔43〕。这

些研究将有利于优化患者治疗方案。
2.2.2　肿瘤移植物模型　肿瘤移植物动物模型是

指将来源于小鼠或者人体的肿瘤细胞或组织直接

移植入裸鼠等免疫缺陷小鼠体内从而建立肿瘤模

型。其中将来源于患者的肿瘤组织块直接移植入

小鼠体内称为人源肿瘤异种移植(patient-derived
xenograft,PDX)〔44-45〕。目前已经建立并研究了包

括乳腺癌〔46〕、胰腺癌〔47〕、结直肠癌〔48〕、小细胞肺

癌〔49〕、非小细胞肺癌〔48〕、膀胱癌〔50-51〕等PDX模型。
而在共临床试验领域,使用 PDX模型的一个经典

病例是1例胰腺癌部分切除术后的患者,术后使用

一线化疗药吉西他滨行辅助治疗,但是疾病迅速进

展。而 此 时 其 PDX 模 型 显 示 对 于 丝 裂 霉 素 C
(MMC)有效,随即用 MMC进行治疗,病情得到控

制,术后随访3年无症状〔52〕。这项试验的优势在

于临床与实验室的数据实时互通。但这一案例中

建立PDX时间过长,导致不能在治疗起始使用最

敏感药物。为了解决耗时较长的问题,国内 Zhan
等〔53〕利用 Mini-PDX技术检测12例胆囊癌患者的

最敏感药物并对患者进行个体化治疗,相比传统化

疗方案,该方法治疗下患者的中位总生存期为

18.6个月,而传统化疗组为13.9个月,中位无病

生存期为17.6个月,而传统化疗组为12个月,证
明了这项技术在指导个体化治疗中的效果。Mini-
PDX还用于1例十二指肠腺癌患者的研究,发现

患者对于化疗药S-1联合顺铂的疗效最佳,并使患

者获得了34个月的无病生存期〔54〕。

3　肿瘤药物敏感性预测模型在膀胱癌中的应用

3.1　致癌物模型

这是最早的用于评估膀胱癌化疗效果的模型

之一。通常使用硝基呋喃噻唑甲酰胺(FANFT)、
N-丁基-N(4-羟丁基)亚硝胺(BBN)及 N-甲基亚硝

基脲(MNU)这 3 种药物来诱导产生尿路上皮

癌〔55〕。尿路上皮对BBN 特别易感,且产生的膀胱

癌形态与人类尿路上皮十分相似〔1〕。这种模型的

目前未用于膀胱癌个体化治疗。
3.2　体外培养模型

普通细胞株培养的应用较为广泛,其中永生细

胞株包括 RT4、UM-UC-3、5637、T-24、J82等〔56〕。
目前也有成功培养膀胱癌 PDC的报道〔57〕。利用

细胞系预测肿瘤对化疗药顺铂反应的研究已有报

道,该项研究对不同的细胞系的外泌体进行测序,
并利用生信方法研究与顺铂药物反应相关的基因

和蛋白表达等,随后以回顾性研究的方法与癌症基

因组图谱(thecancergenomeatlas,TCGA)中的患

者临床数据做对比,发现基因改变与化疗药反应基

本一致〔58〕。据此,临床医生在选择化疗药物方面

可以做到更加精准。在类器官培养领域,Lee等〔27〕

建立了多株膀胱癌类器官,这些类器官包括从低级

别非肌层浸润型膀胱癌到高级别肌层浸润型膀胱

癌等不同病理类型,也包括了同一患者不同疾病进

程,并对其进行药敏测试,将40种不同类型药物作

用于这些类器官,这些药物包括传统化疗药、临床

应用的靶向药以及尚处于研发阶段的靶向药物,发
现类器官对于药物的反应与其基因改变对应,例如

含FGFR基因激活突变的类器官株对于FGFR抑

制剂有反应;复发肿瘤和肌层浸润性肿瘤有着更强

的药物抵抗,这也与临床相符。随后,研究人员将

类器官药敏试验结果进一步在异种移植物模型中

进行验证,发现体外试验与体内试验结果相一致。
这项试验可以进一步与临床结合,进行大样本临床

试验,以便将其成功转化到临床。
3.3　移植物动物模型

目前已可较容易地建立膀胱癌的 PDX 模型,
并且对于PDX和患者肿瘤的比较表明其分子、病
理等特征高度相似,而将 EGFR/HER2 抑 制 剂

lapatinib和FGFR3抑制剂BGJ398等靶向药物作

用于相应小鼠后延长了其无进展生存期〔50-51,59〕。
Zeng等〔60〕利用含 PI3K/AKT 通路相关基因异常
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的PDX模型研究了PI3K 抑制剂pictilisib治疗这

些小鼠的可行性,以便将患者分型,进行个体化治

疗。而人源化小鼠膀胱癌模型研究也有新进展,
Gong等〔61〕通过将人类淋巴细胞和膀胱癌细胞株

同时移植入小鼠的方式成功建立人源化小鼠模型,
而 Wang等〔62〕使用 PD-1抑制剂 pembrolizumab
观察到免疫疗法在人源化小鼠中的抗肿瘤效果。
3.4　转基因动物模型

对于膀胱癌 GEMM 的研究相对较少,目前常

用改变小鼠 Upk2启动子或者 Krt19启动子建立

小鼠膀胱癌模型。但是随着相关研究对膀胱癌的

基因及分子机制了解更透彻,例如已发现低级别乳

头状癌通常有 HRAS和FGFR3基因的激活突变,
而高级别乳头状癌通常有P16INK4a 基因的丢失;原
位癌和侵袭性膀胱癌常有 TP53和RB基因的改变

等,因此目前也可使 TP53和PTEN共同失活等方

式建立侵袭性膀胱癌模型,Puzio-Kuter等〔63〕在建

立这种膀胱癌模型后进行分析,发现对于这种基因

改变,可以通过阻断 mTOR通路治疗侵袭性膀胱

癌〔1,63-67〕。而新的 CRISPR/Cas9技术也已应用于

膀胱癌模型构建,例如 Al-Ahmadie等〔68〕利用该技

术敲除膀胱癌细胞系的 CDH1基因建立浆细胞样

膀胱癌体外模型用于研究这种亚型,但是目前还没

有结合临床进行实验的研究。
3.5　器官芯片模型

Gheibi等〔69〕利用膀胱癌 PDX 模型中的肿瘤

组织在微流体设备下培养,并将吉西他滨、顺铂以

及一种小分子PI3K抑制剂 GDC-0941作用于微流

体模型与PDX,以进行药敏性试验,结果表明PDX
以及其相应的微流体模型对于同一种药物反应基

本一致。随后,他们进一步利用直接取自患者的肿

瘤组织建立微流体模型,同样测试了对于上述3种

药物的反应。但是该项试验并未进一步探究患者

对于这些药物的反应是否与微流体模型一致,进一

步试验可以重视与临床的结合,使其真正在临床发

挥作用。

4　总结与展望

目前肿瘤靶向治疗是一种有效的肿瘤精准治

疗方式,而多种肿瘤药物敏感性预测模型也用于个

体化治疗的探索,目前已有使用这些模型进行个体

化治疗并使患者获益的案例报道。尽管这些模型

展示了良好的前景,但目前在临床中的应用尚处于

起步阶段,还面临着一些亟待解决的问题,一方面

是这些技术较新,研究较少,对于工艺、材料等要求

较高,成本也较为高昂;另一方面建立模型通常所

需时间较长,限制了其应用。将膀胱癌药物敏感性

预测模型用于共临床试验以便实时指导临床决策,
并着重改进技术以减少建立模型并预测药物敏感

性时间,是实现膀胱癌个体化治疗的一条可行之

路。随着未来这些问题的解决,膀胱癌药物敏感性

预测模型将有助于临床医生对膀胱癌这种疾病有

着更深入的认识,最终使患者获益。
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