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　　[摘要]　膀胱癌是世界上最常见的癌症之一。研究表明膀胱癌是一组具有不同临床病程和不同治疗反应的

分子异质性疾病,其发生发展与多条分子通路相关。利用分子生物学技术对膀胱癌进行分子分型有望提高疾病

的诊治水平。本文综述了近年来膀胱癌分子病理学和膀胱癌分子亚型分类的研究进展。
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Abstract　Bladdercancerisoneofthemostcommoncancersintheworld.Studieshaveshownthatbladder
cancerisagroupofmolecularheterogeneousdiseaseswithdifferentclinicalcoursesandtreatmentresponses,and
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　　膀胱癌(bladdercancer,BCa)临床上分为非肌

层 浸 润 性 膀 胱 癌 (non-muscleinvasivebladder
cancer,NMIBC)和肌层浸润性膀胱癌(muscle-in-
vasivebladdercancer,MIBC)。BCa表现为时间上

和空间上的多中心性。NMIBC约占75%,术后复

发率高,其中10%~15%会进展为 MIBC。pT1 期

BCa占10%~20%,其中有一部分具有侵袭性,会
以肌层浸润的形式复发,且具有混合性的分子生物

学特征。MIBC包括pT2~pT4 期,约占25%,容
易扩散和转移,5 年生存率低于 50%[1]。因此,
BCa可能是一类沿着不同分子通路进展为具有不

同生物学行为和临床预后的分子异质性疾病。随

着对BCa分子病理学认识的不断深入,已经发现

了一些特殊的分子亚型。本文就目前BCa分子病

理学的研究进展及分子亚型分类作一综述。
1　BCa的基因突变谱

癌症基因组图谱(TCGA)研究[2]鉴定出的具

有显著突变的基因涉及调节细胞周期、染色质修

饰、细胞信号转导、转录、DNA修复等功能。
导致细胞周期严重失调的基因改变包括肿瘤

蛋白53(tumorprotein53,TP53)突变和人 Mdm2
p53结合蛋白同源物(Mdm2p53bindingprotein
homolog,MDM2)扩增。抑癌基因 TP53是 MIBC
中最常见的突变基因之一,其突变是 BCa进展的

关键驱动突变,提示预后不良并与化疗反应增强有

关;此外分别在18%和24%的 MIBC 中发现了

RB1失活和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂2A
(cyclindependentkinaseinhibitor2A,CDKN2A)
缺失,这2个基因都参与细胞分裂的调控,RB1突

变与对顺铂类新辅助化疗 (neoadjuvantchemo-
therapy,NAC)更好的反应有关。

染色质修饰基因的高频突变是BCa的特征之

一,包括赖氨酸(K)特异性甲基转移酶2D[lysine
(K)-specificmethyltransferase2D,KMT2D]、智

人赖氨酸(K)特异性脱甲基酶6A[Homosapiens
lysine(K)-specificdemethylase6A,KDM6A]和

AT丰富交互域 1A(ATrichinteractivedomain
1A,ARID1A);端粒酶逆转录酶 (telomerasere-
versetranscriptase,TERT)启动子区的热点突变

最近在 MIBC和 NMIBC中也都被发现,该突变可
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能发生在BCa的早期并可以被用作诊断性生物标

志物[3]。
一些与细胞信号转导有关的癌基因突变也被

发现,在44%的 MIBC中可以检测到受体酪氨酸

激酶(receptortyrosinekinase,RTK)/RAS通路的

突变,包括受体酪氨酸激酶成纤维生长因子受体3
(fibroblastgrowthfactorreceptor3,FGFR3)、
erb-b2受体酪氨酸激酶2(erb-b2receptortyrosine
kinase2,ERBB2)、ERBB3和表皮生长因子受体

(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)的热点

激活突变、以及FGFR3融合,这些基因改变代表了

潜在的治疗靶点。MIBC另一个潜在的治疗靶点

是磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol3-ki-
nase,PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammaliantargetofrapamycin,mTOR)
通路,其中42%的病例出现了该通路相关基因的

突变,如 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 催 化 亚 基 ɑ(phos-
phoinositide3kinasecatalyticalphapolypeptide,
PIK3CA)、结节性硬化症1(tuberoussclerosis1,
TSC1)、TSC2、Akt。

DNA修复基因突变在BCa中也很常见,如切

除修复交叉互补基因2(excisionrepaircross-com-
plementationgroup2,ERCC2);顺铂是 BCa多药

化疗的关键药物,其作用是诱导肿瘤 DNA 损伤,
而DNA损伤修复基因突变的患者会对顺铂化疗

具有更高的敏感性[4-5]。
在 TCGA研究的所有肿瘤中,MIBC是突变负

荷最大的肿瘤之一[3]。其高突变率与 APOBEC胞

嘧啶脱氨酶有关,这是一种促进癌症突变和高突变

表型发展的酶家族,是 MIBC 的主要突变特征之

一[6]。
与 MIBC相比,NMIBC具有较低的总体突变

率但染色质修饰基因的突变更频繁[3]。9号染色

体丢失是 NMIBC最常见的基因组改变之一。丝

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activatedproteinki-
nase,MAPK)通路相关的 FGFR3、RAS(HRAS、
KRAS、NRAS)突变和PI3K/AKT/MTOR通路的

PIK3CA激活突变在 NMIBC中也很常见,分别在

82%和54%的低级别 NMIBC中被发现。另外,与
低级别 NMIBC相比,高级别 NMIBC显示出许多

与 MIBC相同的基因组改变。

2　BCa的分子通路

肿瘤干细胞(cancerstemcells,CSCs)是一种

具有致癌潜能的细胞,在 BCa的发生发展中起着

重要的作用[7]。CSCs通过不同分子通路的不同基

因表达分化成不同的肿瘤细胞,从而产生生物学异

质性。BCa患者术后若尿路上皮内仍残留 CSCs,
会导致复发。

2.1　FGFR3/RAS通路

FGFR3/RAS通路包括 MAPK 通路和PI3K/
Akt/mTOR通路,前者主要在低级别 NMIBC 中

激活,后者调控着肿瘤发生发展的重要步骤[2-3]。
RAS可被上游的FGFR3突变激活,也可因其自身

突变激活下游的 MAPK,从而导致肿瘤细胞的增

殖。FGFR3等酪氨酸激酶受体可以激活下游的

PI3K/Akt/mTOR通路,进而调控肿瘤的发生发

展。同时,RAS能够通过与 PIK3CA 相互作用激

活PI3K,进而触发下游分子的激活;染色体10上

缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物(phosphateand
tension homology deleted on chromsometen,
PTEN)作为PIK3/AKT/mTOR通路的负调节因

子抑制该通路[8]。另外,过表达的整合素连接激酶

(integrin-linkedkinase,ILK)可以使 Akt、PI3K、
mTOR等下游靶蛋白磷酸化,使β-连环蛋白(β-
catenin)脱磷,β-catenin的积累,使激活蛋白-1(ac-
tivatorprotein-1,AP-1)、CyclinD1、基质金属蛋白

酶9(matrixmetalloproteinase-9,MMP-9)等迅速

表达,这些分子变化可能导致肿瘤细胞的增殖、侵
袭、转移和上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal
transition,EMT);核糖核酸酶抑制剂(ribonucle-
aseinhibitor,RI)是ILK的抑制因子,RI的失活也

是导致肿瘤发生发展的因素之一[9]。
2.2　TP53/RB1通路

TP53/RB1通路在调控细胞周期进程中起重

要作用[8]。TP53的突变或缺失主要见于原位癌

(carcinomainsitu,CIS)和 MIBC;RB1失活也主要

在 MIBC中出现,并通常伴有 TP53突变。根据

TCGA队列数据,89%的 MIBC存在 TP53失活的

细胞周期通路,其中 TP53突变占48%,MDM2扩

增占6%,MDM2过表达占19%;18%的 MIBC存

在RB1突变,而CDKN2A作为RB1通路的负调节

因子也在24%的 MIBC中发生突变。
2.3　NF-κB通路

核因子-κB(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)通
路也是近来发现的 BCa分子通路[10]。生存蛋白

(survivin)是一种独特的凋亡抑制因子,通过抑制

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinylas-
partatespecificproteinase,Caspase)的活性抑制细

胞凋亡,主要在胚胎组织和大多数肿瘤中表达,在
正常分化的细胞中不表达。NF-κB的激活上调了

survivin的 表 达 并 减 少 细 胞 凋 亡,从 而 促 进 细

胞增殖。
2.4　通路小结

BCa主 要 通 过 FGFR3/RAS 通 路 或 TP53/
RB1通路发展为 NMIBC或 MIBC。其中9号染色

体的缺失在尿路上皮增生和异型增生中都存在,提
示其在这2条通路中都会发生。FGFR3/RAS通
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路可以使肿瘤从尿路上皮增生进展为易复发的

NMIBC。FGFR3/HRAS基因高频突变使尿路上

皮增生,PIK3CA/STAG2(stromalantigen2)突变

使其进展为低级别 Ta 期 BCa,进而发展为高级别

Ta 期BCa,而CDKN2A或 TP53/RB1的失活又会

使高级别 Ta 期 BCa进展为 T1 期 BCa。TP53/
RB1通路可以使肿瘤从尿路上皮异型增生发展为

CIS乃至 MIBC。TP53突变在尿路上皮异型增生

过程中频繁发生,RB1的缺失又使其进展为 CIS,
进而发展为T1 期BCa,T1 期BCa经过更为复杂的

基因改变逐步进展为 MIBC。这些通路代表了潜

在的治疗靶点,其对分子靶向治疗的发展具有重要

意义,目前已有相应的靶向抑制剂进入了临床试

验,治疗效果还需要进一步的验证。
3　BCa的分子分型

由于对BCa分子与临床特征之间的相关性认

识不足,且BCa的分子异质性阻碍了其个体化治

疗的发展,BCa的临床治疗进展甚微。研究者们基

于全基因组表达和分子图谱的研究尝试将BCa根

据特定的分子特征、预后和对某些治疗的反应性进

行分型。
3.1　NMIBC分子分型

3.1.1　UROMOL2016分型　Hedegaard等[11]

对460例 NMIBC进行研究,将这些肿瘤分为三类

亚型(Class1~3)。Class1高表达尿溶蛋白(uro-
plakin,UPK)和早期细胞周期基因,病理上以pTa

期为主,预后最好。Class2在分子水平上最接近

MIBC,高表达 UPK 和晚期细胞周期基因以及与

CIS相 关 的 KRT20(keratins20),此 外 还 表 达

EMT相关基因和 APOBEC胞嘧啶脱氨酶突变信

号,病理上以pT1 期及高级别病例较多,是最容易

进展为 MIBC的一类亚型,预后最差。Class3表

达基底样标记物 CD44、KRT5、KRT15等和干细

胞相关基因,病理上以 CIS及高风险病例为多,预
后较差。
3.1.2　vanKessel分型　vanKessel等[12]发现谷

氨酰基-tRNA 酰胺转移酶连接蛋白2(glutamyl-
tRNA amidotransferase binding protein 2,
GATA2)、TBX2(T-Box2)、TBX3、锌 指 蛋 白 4
(zincfingerprotein,ZIC4)的甲基化水平和 FG-
FR3、TERT、PIK3CA、RAS的突变水平与 NMIBC
的进展风险有关。随后,研究组对1239例 NMIBC
进行分析,并根据 FGFR3的突变水平和 GATA2
的甲基化水平,将高风险 NMIBC按进展风险分为

低进展风险组、中等进展风险组和高进展风险组。
该分型对于 NMIBC的治疗具有指导意义,对于高

进展风险的 NMIBC可以提早进行膀胱切除术,避
免病情进一步恶化。

3.2　MIBC分子分型

3.2.1　UNC2014 分型 　Damrauer等[13]利 用

262例 MIBC的数据进行分析,提出了管腔样和基

底样2种分子亚型。管腔样亚型表达高水平的

KRT14、KRT5、KRT6B 以及 CD44分子,并富集

了 FGFR3 的突变。基底样亚型表达高水 平 的

UPK1B、UPK2、UPK3A以及较低水平的 KRT20,
并存在RB1通路的突变。管腔亚型的患者比基底

亚型具有更长的总体生存率,预后更好。
3.2.2　MDA2014分型　Choi等[14]分析了73例

MIBC的全基因组 mRNA 数据,将 MIBC分为基

底样、管腔样、p53样3种亚型。基底样亚型表达

基底样标志物 CD44、KRT5、KRT14、鳞状细胞分

化标记物桥粒蛋白3(desmocollin3,DSC3),并存在

TP63、EGFR的高表达。其还会表现出肉瘤样、转
移性等恶性疾病的特征,总体生存期较短,预后较

差。基底样亚型虽然具有侵袭性,但对 NAC反应

良好,这对该亚型的治疗具有提示意义。管腔样亚

型表达管腔样标志物 KRT20、过氧化物酶体增生

激活受体γ(peroxisomeproliferativeactivatedre-
ceptorgamma,PPARG)、转录因子叉头框蛋白 A1
(foxheadboxA1,FOXA1)、GATA3、UPK、FG-
FR3、ERBB2,其通常没有侵袭性,预后良好。目

前,针对FGFR相应位点的靶向抑制剂正逐步应用

于临床。p53样亚型是一种特殊的管腔亚型,在表

达管腔样标志物的基础上还存在活化的野生型

p53基因。该亚型始终对 NAC具有抵抗性,值得

一提的是,化疗后所有耐药的 MIBC都变成了p53
样亚型,这也提示该基因与化疗相关。
3.2.3　TCGA2014 分型 　TCGA 研究组利用

131例 MIBC的DNA、RNA 和蛋白质数据将 MI-
BC分为四类亚型(ClusterⅠ~Ⅳ)[15-16]。Cluster
Ⅰ呈现管腔样特征,高表达抑制EMT的E-钙黏蛋

白(E-cadherin,CDH1)和 miR-200家族,而具有下

调FGFR3能力的 miR-99a-5p和 miR-100-5p表达

则减少,因此 FGFR3在 ClusterⅠ中升高,FGFR3
抑制剂可以作为该亚型分子靶向治疗的突破点。
ClusterⅡ 也呈现管腔样特征,同样高水平表达

CDH1和 miR-200 家族。但没有 miR-99a-5p 和

miR-100-5p的表达减少,因此FGFR3水平不受影

响。在治疗反应方面,ClusterⅡ和 MDA 分类中

的p53 样 亚 型 一 样 对 程 序 性 死 亡 配 体 1(pro-
grammeddeath-ligand1,PD-L1)抑制剂 atezoli-
zumab高 度 敏 感,而 对 NAC 不 敏 感[17]。因 此,
ClusterⅡ和p53样亚型的患者可以避免不必要的

NAC,而立即进行膀胱切除或免疫治疗。Cluster
Ⅲ表达基底样标志物 KRT4、KRT14等,具有鳞状

细胞和干细胞的表达特征,其具有较高的肌层浸润

风险,预后最差。ClusterⅣ中 CDH1和 miR-200
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家族成员的水平降低,呈现出 EMT 的特征,波形

蛋白(Vimentin)、N-钙黏蛋白(N-cadherin,CDH2)
等升高,该型预后介于ClusterⅡ和ClusterⅢ之间。
3.2.4　TCGA2017分型　研究组再次扩大队列,
对412例 MIBC的 TCGA 数据进行综合分析,根
据 mRNA表达水平更为全面地分出五类不同的分

子亚型,分别为管腔乳头型、管腔浸润型、管腔型、
基底鳞状细胞型、神经元型[18]。管腔乳头型以乳

头形态为特征,总体生存率最高,具有FGFR3突变

和SHH(sonichedgehog)的活化,表达高水平的

miR-200家族成员、CDH1、ERBB2和较低水平的

miR-99a-5p、miR-100-5p,其对 NAC 几乎没有反

应,因此建议管腔乳头型使用FGFR抑制剂或早期

膀胱切除术。管腔浸润型高表达EMT标记物,中
度表达免疫标记物PD-L1和细胞毒性 T淋巴细胞

相关蛋白4(cytotoxicT-lymphocyte-associatedpro-
tein4,CTLA4),对 NAC的反应也很小,但对免疫

检查点抑制剂atezolizumab疗效显著。管腔型表

现为 伞 形 细 胞 形 态,高 表 达 UPK1A、UPK2、
KRT20和 SNX31(sortingnexin31),其对 NAC、
分子靶向治疗和免疫检查点抑制剂敏感性的研究

正在进行中。基底鳞状细胞型主要见于女性,高表

达 基 底 样 标 记 物 CD44、KRT5、KRT6A 和

KRT14、鳞状细胞分化标记DSC3、PI3和免疫标记

PD-L1和 CTLA4,对 NAC 具有较高的敏感性,
NAC和免疫检查点抑制剂可能都是合适的治疗选

择。神经元型在大多数病例中缺乏神经内分泌形

态,在所有亚型中预后最差,高表达神经内分泌和

神经元基因,存在大量 TP53和 RB1突变,具有高

增殖特征,类似于其他部位的神经内分泌癌,该亚

型建议使用依托泊苷+顺铂治疗。
3.3　BCa分子分型

3.3.1　LUND2012分型　Sjödahl等[19]分析了

308例BCa的转录组数据,提出了基底样细胞 A、
基因不稳定、基底样细胞B、鳞状细胞癌样、浸润型

5种亚型。基底样细胞 A 型早期细胞周期相关基

因、UPK、FGFR3信号、细胞黏附相关基因的表达

水平升高;基因不稳定型具有一定水平的免疫标记

和晚期细胞周期相关基因的表达;基底样细胞 B
型、鳞状细胞癌型、浸润型都高度表达免疫标记基

因,其中基底样细胞B型和鳞状细胞癌型还都高度

表达晚期细胞周期相关基因和细胞黏附相关基因。
基底样细胞 A 亚型的预后最好,基因不稳定亚型

次之,鳞状细胞癌样亚型较差,基底样细胞B亚型

最差,而浸润亚型的预后异质性较大。通过比较亚

型与病理分期的关系,研究组发现 Ta 期肿瘤主要

为基底样细胞 A 亚型,T1 期肿瘤主要分布于基底

样细胞 A亚型和基因不稳定亚型,MIBC在各亚型

间都有一定的比例。因此,基底样细胞 A 亚型预

后最好可能是因为其集中了低分期、低级别BCa。
3.3.2　BOLD2018分型　Tan等[20]分析了2411
例BCa数据,将 BCa分为神经元样、管腔样、乳头

样、HER2样、鳞状细胞癌样、间充质样六类亚型。
管腔样、乳头样、HER2样亚型具有管腔样标志物

表达的特征,而神经元样、鳞状细胞癌样、间充质样

亚型表达类似基底样标志物。神经元样亚型高表

达 WNT/b-catenin信号,普遍为 MIBC,具有侵袭

性。HER2样亚型具有高水平的 ERBB2扩增信

号,NMIBC和 MIBC分布较为均匀,且有大量 T1

期BCa存在,具有高进展风险。乳头样亚型富含

尿路上皮分化基因,显示FGFR3活化突变、扩增和

FGFR3-TACC3融合的频率很高,病理上以 NMI-
BC中的 Ta 期为主,具有较好的预后。管腔样亚型

比其他亚型具有更高的 MAPK 信号和更多 的

KRAS、KMT2C/D突变,主要是NMIBC,以T1 期

为多,具有一定的进展风险。间充质样亚型表达高

水平 AXL受体酪氨酸激酶(AXLReceptoRTyro-
sineKinase,AXL)信号,主要为 MIBC,具有侵袭

性。鳞状细胞癌样亚型PD1、CTLA4的水平升高,
提示了潜在的免疫检查点抑制剂治疗靶点,该亚型

以 MIBC为主。总的来说,管腔样和 HER2样亚

型中的 T1 期 BCa以及神经元样、HER2样、鳞状

细胞癌样、间充质样亚型中的 MIBC 具有进展风

险,需要更频繁的检测和更积极的治疗;而晚期高

级别BCa富集于 HER2样、鳞状细胞癌样、间充质

样亚型,预后较差。
3.4　基于新辅助化疗反应的分子分型

3.4.1　GSC2017 分 型 　Seiler等[21]对 343 例

MIBC进行全转录组分析,根据已发表的4种分子

分型方法(LUND、UNC、MDA、TCGA)对样品进

行分类,研究其对 NAC的反应性,并与未经 NAC
的病例进行比较,最终按肿瘤对 NAC的反应性分

出了四类亚型,即管腔型、管腔浸润型、基底型和

claudin-low型。管腔型不论进行何种治疗,都有很

好的预后,可以认为其没有从NAC中获益,因此对

于该亚型没有必要使用 NAC。管腔浸润型在肿瘤

分期和预后上都不如管腔型,对NAC反应性较差,
不管有无进行 NAC,其预后都较差,但该亚型类似

于 TCGA2014 分类中的 Cluster Ⅱ,对 atezoli-
zumab反应较好,这可能成为该类患者的治疗方

法。基底型从 NAC中获益最大,该亚型若只进行

外科手术干预,预后较差,使用NAC后的基底型预

后明显改善,因此研究者认为该亚型患者应优先接

受 NAC。claudin-low 型预后最差,不能从 NAC
中获益,目前也没有对任何检查点抑制剂敏感,这
类患者应作为新药临床试验的优先对象。
3.4.2　Seiler2018分型　NAC影响肿瘤的生物

学特征,肿瘤分子分型在 NAC治疗前后不一致。
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Seiler研究小组检测了133个 NAC前后的 MIBC
的基因,通过分析基因表达特征,将 NAC耐药BCa
患者分为CC1-基底亚型、CC2-管腔亚型、CC3-免疫

亚型和CC4-瘢痕样亚型[22]。NAC不影响CC1-基

底亚型和 CC2-管腔亚型的表型,这两种亚型在

NAC前后都分别表现为基底和管腔表型。CC3-免

疫亚型在 NAC后会丢失基底样和管腔样标志物,
在所有亚型中具有最高的免疫活性。CC4-瘢痕样

亚型在 NAC后,高度表达创伤愈合/瘢痕相关基

因,预后最好。
3.5　分型小结

早期的分子分型系统根据肿瘤细胞本身的分

子特征,并借鉴已成熟应用于临床的乳腺癌分子分

型,将BCa分为管腔型和基底型,随着对BCa细胞

及肿瘤微环境的深入认识,BCa分子分型不断细

化,而最新的分子分型系统也都是建立在管腔型和

基底型的基础之上,是早期分型的延申。
对于 MIBC,最新分型系统包括 TCGA2017

和BOLD2018分型。TCGA2017将 MIBC分为

管腔乳头型、管腔浸润型、管腔型、基底鳞状细胞

型、神经元型五类;BOLD2018则在此基础上增加

了 HER2样和间充质样,将 MIBC分为神经元样、
管腔样、乳头样、HER2样、鳞状细胞癌样、间充质

样六类亚型。最近,Kamoun等[23]建立并验证了一

个类似的六分类系统,将 MIBC分为神经稳定型、
管腔稳定型、管腔乳头型、管腔非特异型、基底鳞状

细胞型和基质丰富型。与 MIBC相比,NMIBC的

分子分型发展较为缓慢,这可能与 NMIBC的体积

较小,难以获取足够样本进行检测有关,目前较权

威的分型系统是 UROMOL2016分型。
不同的分子亚型对各治疗方式具有不同的反

应性,除了手术治疗以外,NAC、分子靶向治疗和

免疫治疗给BCa患者提供了更多选择。NAC适用

于对其敏感的基底鳞状细胞型和管腔非特异型;靶
向治疗近年来发展迅速,如FGFR3靶向抑制剂尤

其适用于含大量FGFR3突变的管腔乳头型,此外,
PI3K通路以及 ERBB2等各类特定靶点的抑制剂

也在进一步研制中,有望受益于更多的BCa患者;
免疫治疗适用于表达免疫标记物的分子亚型,以
atezolizumab为例,其可有效应用于管腔浸润型和

基底鳞状细胞型,并作为NAC失败的二线治疗,此
外,Kamoun等[23]分出的管腔非特异型和基质丰富

型表达大量 TGF-β(transforminggrowthfactor-
β),针对该受体的免疫治疗也正在研究中,有望成

为这两类亚型的治疗方式。
总之,BCa的异质性较大,甚至同一患者肿瘤

的不同部位也具有不同的分子特征,这也对 BCa
的分子分型造成了困难。因此,为了使 BCa的分

子分型像乳腺癌一样广泛应用于临床,还需要更进

一步的研究。
4　总结

本文综述了与BCa发生发展相关的基因突变

谱和多条分子通路等分子病理学信息,以及根据特

定的分子特征、预后和对某些治疗的反应性进行的

BCa分子分型的最新研究进展。以上各种分子分

型存在一定的重叠,且具有关联性,说明对BCa进

行分子分型来指导患者的个体化治疗是可行的。
我们对BCa分子特征的进一步了解可能会使其从

一组临床病程不同、治疗反应各异的疾病发展为具

有特异分子亚型和特异治疗方法的疾病。总之,特
定分子亚型与治疗策略的关联还需要进一步深入

的研究,才能应用于临床。
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