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简介

◉ FGFR3是尿路上皮癌最常见的致癌驱动突变之一

◉ FGFR3的激活突变与肿瘤免疫抑制相关

◉ 前期研究多基于相关性临床数据或细胞系模型

◉ 目前仍缺乏患者来源模型探究相关机制，建立因果关系



亮点

◆

类器官共培养结合多组学 
整合分析，解析肿瘤组织
中异质性的肿瘤-免疫相
互作用

◆

FGFR3–STAT5–IRF2信号
轴抑制趋化因子产生，驱
动形成免疫缺失型肿瘤微
环境，并伴随T细胞耗竭

◆

靶向FGFR3信号通路可将
免疫抑制性的“冷”肿瘤
微环境重塑为免疫浸润状
态

◆

联合PD-1阻断治疗可诱
导协同抗肿瘤效应，支持
FGFR3靶向治疗与免疫治
疗联合策略的临床转化



研究结果：FGFR3突变驱动免疫抑制的微环境

FGFR3突变与免疫缺失型肿瘤微环境密切相关，其特征为
NK细胞、CTLs、B细胞及巨噬细胞浸润减少，T细胞毒性
评分下降并伴随耗竭程度加重。



研究结果：FGFR3突变驱动免疫抑制的微环境

体外构建肿瘤类器官模型，其在组织学形态及分子标志物表达方面均保留原代肿瘤的特征。搭配对应
的免疫共培养体系，诱导抗原特异性T细胞激活，模拟肿瘤-免疫相互作用。



研究结果：FGFR3抑制增强抗肿瘤免疫

靶向抑制FGFR3信号通路降低了耗竭性T细胞亚群的比例，包括PD-1+、TIM-3+ 以
及PD-1+ TIM-3+双阳性的终末耗竭T细胞，同时显著增加GNLY+ CTLs及NK细胞的
比例。这一变化伴随关键细胞毒性效应分子GNLY和IFNγ表达上调，并增强NK细
胞介导的细胞毒活性。



研究结果：STAT5–IRF2轴调控IFN基因表达

靶向抑制FGFR3信号通路通过STAT5−IRF2信
号轴调控并增强肿瘤细胞的炎症性IFN信号，
同时免疫共培养体系中IFNγ细胞毒性因子分
泌增多，解除FGFR3突变型尿路上皮癌的免
疫抑制状态，重塑肿瘤微环境并促进抗肿瘤免
疫反应。



研究结果：IRF2转录调控趋化因子

靶向抑制FGFR3信号通路后，单细胞RNA测序显示趋化因子CCL4L2、CCL4、XCL1和XCL2表达显著上调，而这些趋化因
子已被证实可在多种实体瘤中促进CTLs和NK细胞的募集。在MB49细胞中过表达IRF2后，CCL4在RNA及蛋白水平上均显著
上调。CUT&Tag分析进一步证实IRF2可直接结合这些趋化因子的启动子区域，提示其对其转录具有直接调控作用。体外共
培养实验表明，抑制STAT5显著降低IRF2和CCL4的RNA表达水平，验证了STAT5−IRF2对CCL4的转录调控作用。



研究结果：STAT5−IRF2−CCL4信号轴招募并激活免疫细胞

研究构建了表达mFGFR3Y373C突变体的MB49膀胱癌细
胞系，并在C57BL/6小鼠中建立同系移植瘤模型。结果
显示，厄达替尼治疗显著上调IRF2和CCL4表达，并增
强GZMB+ CTLs及NK细胞的浸润，免疫荧光多重染色
结果与体外实验及患者组织分析一致。以上研究结果表
明：FGFR3抑制通过STAT5−IRF2−CCL4趋化因子轴，
在体内驱动CTLs和NK细胞在尿路上皮癌肿瘤微环境中
的募集与激活。



研究结果：厄达替尼联合免疫治疗表现出协同抗肿瘤作用

厄达替尼（FGFR3抑制剂）诱导的肿瘤微环境重塑，使其成为评估与免疫检查点抑制剂联合治疗的基础。在共培养体系中，联合
治疗进一步减少了终末耗竭的PD-1+ TIM-3+ T细胞，并较厄达替尼单药表现出更优的肿瘤杀伤效果。在表达FGFR3Y373C突变的
MB49同系移植小鼠模型中，单药治疗均可抑制肿瘤生长，但联合治疗显示出显著更强的抗肿瘤效果，对肿瘤进展及体重下降的抑
制作用更为明显。



总结

❑ FGFR3 激活突变诱导免疫抑制微环境并限制肿瘤免疫细胞浸润；

❑靶向抑制 FGFR3 信号通路可逆转 T 细胞耗竭并促进抗肿瘤的免疫反应；

❑ 阻断 FGFR3 信号通路促进了共培养体系中效应 T 细胞扩增与激活；

❑ FGFR3 的靶向抑制重塑 STAT5–IRF2–CCL4 通路以促进免疫细胞浸润和抗肿瘤免疫；

❑ FGFR3 抑制剂与抗 PD-1联合治疗在 FGFR3突变型尿路上皮癌中具有协同抗肿瘤作用
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