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Abstract: Bladder cancer (BC) is a common malignant tumor of the urinary system. Common white light 
cystoscopy is the most important method in the diagnosis and treatment of BC, but its ability to identify 
small tumors and residual tumors at surgical sites is limited, so it is urgent to develop new diagnosis and 
treatment techniques. With the rise of the concept of precision medicine, a group of targeted molecules 
that can specifically bind to BC at the cellular and molecular levels have been discovered in recent years, 
and the molecular image and targeted therapy based on them can significantly improve the diagnosis and 
treatment efficiency of BC, with a great potential for clinical application. Based on the latest progress and the 
research work of our research group, this paper comprehensively analyzes and systematically summarizes the 
application of targeted molecular carriers in the diagnosis and treatment of BC.
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摘  要：膀胱癌（BC）是泌尿系统常见的恶性肿瘤。普通白光膀胱镜检查是BC诊疗最重要的手段，但

其对微小肿瘤、手术部位残留肿瘤的识别能力有限，迫切需要研发新的诊疗技术。随着精准医学概念的

兴起，近年来发现了一批能够在细胞和分子水平与BC特异性结合的靶向分子，以其为载体进行的分子

影像诊断和靶向治疗能显著提高肿瘤的诊疗效率，具有巨大的临床应用潜力。本文结合国内外最新研究

进展及本研究组的工作，对靶向分子载体在BC诊疗过程中的应用进行综合分析和系统综述。
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·综  述·

0  引言
膀胱癌（bladder cancer, BC）是中国泌尿生

殖系统常见的恶性肿瘤之一 [1]，约75%新诊断的

BC为非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle invasive 
bladder cancer, NMIBC），局限于膀胱壁黏膜或

黏膜下层，主要治疗手段为经尿道膀胱肿瘤切

除术（transurethral resection of the bladder tumor, 
TURBT）联合膀胱内灌注化疗药物。但TURBT术

后1年肿瘤复发率为40%~80%，25%的患者进展为

肌层浸润性膀胱癌（muscle invasive bladder cancer, 

MIBC）[2]。目前普通白光膀胱镜检查是BC诊断和术

后随访的标准技术手段，其对微小肿瘤、原位癌、

术中残留肿瘤的识别能力有限，导致肿瘤的漏诊，

而常规膀胱内灌注药物的不良反应严重影响患者术

后生活质量[3]。因此，如何精准地发现病灶及界定

肿瘤的边界、既能彻底切除肿瘤又能减少正常组织

细胞的损伤成为了BC临床诊疗亟需解决的问题。

随 着BC靶 向 分 子 载 体 、 靶 向 特 异 性 作 用

机 制 、 靶 向 光 学 分 子 影 像 和 靶 向 光 免 疫 疗 法

（photoimmunotherapy, PIT）研究的不断深入，BC
的靶向诊疗有望取得新的进展。为此，本文结合

国内外最新文献及本研究组的前期工作，将已发

现的BC靶向分子载体的研究现状综述如下。

1  靶向基团的种类及特性
靶向分子载体是指能够特异识别抗原蛋白并

与之紧密结合的靶向基团，主要包括抗体、抗体
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片段、支架蛋白、肽和小分子等，见表1[4]。抗体

与抗原特异性结合以及成熟的抗体制备技术，使

其成为临床应用最多的一类靶向基团，但单克隆

抗体分子量较大（约150 kDa）、肾脏不能排泄、

体内主要通过肝脏分解代谢，导致抗体具有血液

内循环时间长、非特异性组织蓄积和组织穿透能

力差等缺点[5-6]。而采用化学技术制备的抗体片段

（微抗体、抗原结合片段、双抗体、单链可变片

段等），分子量约为15~80 kDa，既保留了完整抗

体特异性结合抗原的生物学特性，又具有组织渗

透性强和血液滞留时间短的优点[7]。

另外，最新关注的靶向基团还有非免疫球蛋白

类支架蛋白（scaffolds protein），如亲和体、结蛋白

和Centyrin等[8-10] ，这些蛋白支架既有类似抗体的靶

向功能，又具有相对分子量小、高亲和力、折叠速

率快、理化性能稳定、能接受化学修饰等优点。

此外，肽类和小分子的分子量最小，能与肿

瘤特异性结合，而不与或很少与正常组织、细胞

结合的小分子肽被称为肿瘤导向肽（tumor homing 
peptide, THP）。THP为基础的载体系统能够有效

穿透组织且几乎无免疫原性，其半衰期短、肾清

除率快、组织蓄积少以及生产工艺便捷、成本更

低等优势[11]，具有良好的应用前景。

2  膀胱癌靶向分子载体
2.1  抗体及其衍生物

CD47是一种普遍存在于人类细胞膜表面的跨

膜糖蛋白，与巨噬细胞表面的信号调节蛋白α结合

后能抑制其吞噬功能使肿瘤产生免疫逃逸[12]。CD47
在80%以上的BC细胞膜上高表达，包括乳头状尿路

上皮癌、鳞状细胞癌、微乳头状瘤及腺癌[13]。本项

目组使用Alexa Fluor 790标记的抗-CD47孵育26例

新鲜离体人BC组织进行近红外荧光成像，肿瘤组

织的平均荧光强度明显高于临近正常组织（分别为

132.31±6.67和52.27±12.09, P<0.001），见图1[14]。

Pan等[13]评价了抗-CD47-Qdot625介导的内镜分子成

像检测BC的诊断准确性，21例新鲜完整膀胱标本

经抗-CD47-Qdot625孵育后，在蓝光下检测到119个

可疑区域，通过病理学验证，其诊断敏感度和特异

性分别为82.9%和90.5%。

CAⅨ是碳酸酐酶家族中的一员，在缺氧条件

下调节细胞内pH值，进而改变肿瘤细胞的黏附、

增殖和进展的生物学特性[15]。免疫组织化学染色显

示CAⅨ在BC组织中的阳性率高达67.1%，在正常

的尿路上皮和膀胱慢性炎性病变组织中均呈阴性

（P<0.01）[16]。Wang等[17]在8例新鲜完整膀胱标本

内灌注抗-CAⅨ-Qdot625，白光膀胱镜诊断BC的敏

感度为76.0%，特异性为90.5%，而抗-CAⅨ介导的

蓝光内镜分子成像下的肿瘤检测获得了较高的诊

断准确率，总体敏感度和特异性分别为88.00%和

93.75%。

PIT是一种新型的分子靶向光动力治疗模式，

A: The image of tumor specimen under white light; B: After anti-CD47-Alexa Fluor 790 incubating, the image of tumor specimen under NIR light; C: 
After anti-CD47-Alexa Fluor 790 incubating, the pseudo-color image of fresh integrated tumor specimen under NIR light; D: The HE staining image 
of fresh integrated tumor specimen; E: The HE staining representative image of tumor area; NIR: near-infrared.

图1  膀胱癌组织图像
Figure 1  Images of bladder cancer tissues

表1  靶向基团的种类及特征[4]

Table 1  Types and characteristics of targeting groups[4]

Items Size
(kDa)

Delayed
 scanning time

Tissue
 penetration

Routine production 
method Subclasses

Monoclonal antibodies -150 2-4 days Poor Fermentation Not report
Antibody fragments
  High MW -80 1-2 days Medium Fermentation Minibody
  Low MW 15-55 1-12 hours Medium/Good Fermentation Fab; diabody; single chain

 variable fragments; nanobody
Protein scaffolds 3-10 1-3 hours Good Fermentation; chemical synthesis Affibody; knot-tin; Centyrin
Peptides 0.5-2.0 1-24 hours Excellent Chemical synthesis Linear; cyclic
Small molecules 0.5-1.0 1-24 hours Excellent Chemical synthesis Not report
Notes: MW=molecular weight; kDa=kilodalton; Fab: antigen-binding fragment
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亲水性酞菁染料IR700与单克隆抗体结合进行的

靶向性PIT，有效减少了单纯IR700光动力疗法的

不良反应[18]。Kiss等[19]研究发现，抗-CD47-IR700
介导的PIT治疗，IR700使用剂量低，但显著增加

了人膀胱肿瘤细胞系和原代膀胱肿瘤细胞的细胞

毒作用。通过尾静脉注射抗-CD47-IR700对BC异

种移植小鼠模型进行近红外光免疫治疗（NIR-
PIT），单次治疗发现NIR-PIT组肿瘤生长明显减

慢，在连续5周的治疗后，NIR-PIT能够有效抑制

肿瘤生长（P=0.0104），明显延长治疗组小鼠的

生存期（P=0.009）[20]。

单链可变片段（single-chain variable fragment, 
scFv）是抗体内部结合抗原的最小功能结构域，

Rezaei等[20]开发了新型抗-CD47-scFv磁性纳米粒子

（magnetic nanoparticles, MNP），体外研究表明

抗-CD47-scFv-MNP对BC细胞系EJ138和5637具有

高亲和力，经外磁场作用的靶向热疗后能显著降

低肿瘤细胞存活率。

2.2  肿瘤导向肽（THP）

目前，利用噬菌体展示肽库技术和组合化学

方法，先后筛选出四种与BC结合的靶向配体，分

别是九肽序列Bld-1[21]、环九肽序列PLZ4[22]、环七

肽序列NYZL1[23]和PLSWT7[24]。其中前两种筛选

自MIBC细胞系，后两种则来自NMIBC细胞系。研

究显示，四种THP均能在离体细胞、组织和小鼠

体内与BC特异性结合，但它们结合肿瘤细胞的分

子位点目前还不清楚[21-24]。

PLSWT7是目前唯一运用于内镜下分子成像的

多肽载体。Peng等[24]将PLSWT7-IRDye800CW分子探

针灌注入8例离体人膀胱腔内，分析了40个膀胱内感

兴趣区域，进行了近红外分子成像诊断与组织病理

学比较研究，发现PLSWT7-IRDye800CW分子影像

诊断BC的敏感度和特异性分别为84.00%和86.70%。

常规尿液脱落细胞检查是一种简单易行的非侵

入性诊断方法，但检测的敏感度较低。Jia等[25]使

用Bld-1-FITC探针结合80例血尿患者尿液中的肿瘤

细胞，其诊断BC的敏感度和特异性分别为79.31%
和100%，优于尿脱落细胞学检查和荧光原位杂交

技术检查（敏感度分别为20.69%和72.41%）。另

外一项包含66例BC的研究发现，NYZL1-FITC探

针与尿液中肿瘤细胞的结合与肿瘤恶性程度成正

比，平均阳性结合百分比在Ta、T1、T2和T3~T4
期分别为30%、57%、73%和85%[26]。

在靶向化疗方面，Bld-1能够与凋亡肽KLA
和阿霉素（DOX）构建靶向制剂，并内化进入人

膀胱癌HT1376细胞[27-28]。Jung等[27]评价了Bld-1-
KLA在小鼠体内的治疗效能，静脉注射给药4周

后，Bld-1-KLA组小鼠的肿瘤体积明显小于对照

组（P<0.001）。Wei等[28]使用Bld-1-DOX治疗荷

瘤小鼠16天后，Bld-1-DOX组的肿瘤体积明显缩

小，且小鼠无明显不良反应，而单用DOX治疗组

出现明显的心脏和肝脏损害。Lin等[29]开发了PLZ4
靶向纳米胶束，在靶向递送方面的效率是非靶

向胶束的1.5倍（P<0.05）且是游离染料的14.3倍

（P<0.01），靶向胶束不仅能黏附在肿瘤细胞表

面，还能被靶细胞摄取。使用PLZ4纳米胶束介导

的紫杉醇（PTX）进行靶向化疗，成功将荷瘤小

鼠的中位存活期从单纯紫杉醇治疗组的55天提高

到了靶向治疗组的69.5天（P=0.03）[30]。

术中光学分子影像引导的外科手术被认为是继

开放手术、微创外科手术之后的第三代外科手术新

模式。传统的依据白光内窥镜图像和操作者的经验

确定肿瘤浸润深度和手术切缘的方式具有主观性。

一项涉及8 490例经TURBT治疗BC患者的系统回顾

显示，17%~67%的初发Ta期患者和20%~71%的初

发T1期患者在复发时发现了残留肿瘤，36%~86%
残留肿瘤位于初次切除部位[3]。Peng[24]等采用PLS-
WT7-IRDye800CW进行了分子成像引导BC手术治

疗的临床前研究，将小鼠异种移植模型随机分为两

组：对照组（n=20）和实验组（n=20）分别在自然

光和光学分子成像下进行肿瘤切除术。1周后，对

照组和实验组肿瘤复发率分别为95%和5%；术后

30天两组的总存活率分别为0和90%。

3  膀胱癌的多载体靶向和多模态诊疗
BC具有较强的异质性，单纯的一种靶向分子

载体很难使全部患者受益，使用抗-CD47、抗-CA
Ⅸ和无靶向性IgG4三种单抗对离体BC组织进行多

路复合分子成像发现，诊断图像较单靶点成像噪

声更低，分辨率更加精准（ROC AUC为0.93（0.73, 
1.0））[31]。多模态分子探针能集成多种成像和（或）

治疗模式，Lin等[32]开发的PLZ4-纳米卟啉平台，在

进行BC光动力学诊断的同时实现BC的靶向光动力

学治疗、靶向光热治疗和靶向化疗结合的三模态治

疗，显著提升BC的临床诊断水平和治疗水平。

4  展望与挑战
综上所述，靶向分子载体介导的靶向性定位功

能在膀胱癌早期诊断、完整切除、靶向治疗等方

面具有巨大的应用潜力，但仍有许多科学问题和
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技术难点需要解决，比如靶向载体、连接体、荧

光染料等的安全性验证，临床有效性的标准化评

价体系的建立等，需要临床医生、化学家、物理学

家、药理学家和工程师之间的多学科交叉协作。
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