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简介

膀胱癌（Bladder Cancer, BCa）的恶性进展受到肿瘤微环境内部复杂相互作用的驱动。
然而，支撑这一过程的多细胞通讯网络特征此前尚未被完全解析。

➢ 本研究通过单细胞与空间多组学
技术，揭示了膀胱癌微环境中由
整合素α5β1介导的多细胞通讯
（mCAFs/MDSCs-内皮细胞-肿瘤
细胞）驱动血管生成与肿瘤干性
的机制，并开发出靶向该通路的
载药水凝胶系统以协同增强免疫
治疗疗效。



亮点

⚫ 鉴定出 SDC1+ 上皮细胞、POSTN+ mCAFs 及 M-MDSCs 在高级别膀胱癌中的显著富集特

征；

⚫ 解析了共定位的mCAF-FN1 与 M-MDSC-NAMPT 协同作用于整合素 α5β1 驱动血管生成的

分子机制；

⚫ 揭示了尖端内皮细胞通过下游 COL4A1/2-SDC1 信号轴增强肿瘤细胞干性的关键作用；

⚫ 证实了靶向整合素 α5β1 级联信号可显著提升免疫检查点阻断疗法的抗肿瘤协同疗效。



结果
鉴定与恶性转化表型相关的独特上皮细胞群

➢ 单细胞测序揭
示膀胱癌恶性
进展的细胞图
谱。
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结果

➢ 高表达SDC1的干性上皮亚群（Cluster 

1_SDC1）定位于演化根部，不仅直接驱动

肿瘤增殖与迁移，更通过胶原信号通讯重
塑微环境。

NC si-SDC1 #1

si-SDC1 #2 si-SDC1 #3



结果
POSTN+ mCAFs在高级别BCa中的预后意义

➢ POSTN+ mCAFs 在高级别膀胱癌中特异性富集，且与患者的极差生存结局高度相关。

(A) (B)

(D)

(E)

(F) (G) (H)

(I)(C)

(J)



结果

➢ 该亚群通过分泌 FN1 特异性结合内皮细胞表面的整合素α5β1，直接驱动肿瘤新生血管网络形成。

(K) (L) (M)

(N)

(O) (P) (Q)



结果

➢ 在高级别肿瘤中鉴定以高

表达 TYMP 为特征的单

核系 MDSC 亚群，该亚

群随肿瘤演进呈进行性富

集，展现出强烈的免疫抑

制转录特征。

MDSCs的优先富集及其对高级别BCa免疫抑制和血管生成的作用



结果

➢ 证实该亚群受 STAT3/CEBPB 核心网络驱动，既通过共抑制配体（如 CD274）直接抑制 T/NK 细胞，又
经由 NAMPT/VEGFA 信号轴靶向内皮细胞，协同驱动肿瘤血管新生。



结果
尖端内皮细胞与POSTN+ mCAFs/MDSCs通过整合素α5β1的串扰促进血管生成

➢ 高级别肿瘤中特异性富集尖端内皮细胞，激活 PI3K/COX2 等促血管生成核心通路。



➢ 证实 mCAFs 与 MDSCs 分别通过分泌 FN1 和 NAMPT 协同激活 Tip_vECs 表面的整合素α5β1，该“间质-

血管”促血管生成机制在泛癌种中高度保守。

结果



结果

高级别BCa中的空间结
构和多细胞信号级联

➢ 高级别BCa呈现肿瘤区与间质区
分化。

➢ 肿瘤区T/NK细胞浸润不足；间
质区富集POSTN+ mCAFs、
Mono_TYMP及内皮细胞，并伴
随较高T/NK细胞分布。



结果

➢ POSTN+ mCAFs与Mono_TYMP空间物理最为接近。



结果

➢ POSTN+ mCAFs与Mono_TYMP形成
双向信号互作，协同调控ECM重塑、
血管生成及髓系细胞功能。

(F)



结果

靶向整合素α5β1可增强BCa模型中的免疫治疗疗效

➢ 阻断整合素α5β1（RGD肽）可显著

抑制血管生成和肿瘤生长，并下调
COL4A–SDC1轴及干性相关标志物；
与抗PD-L1联合应用进一步增强抗肿
瘤效果。

(A)

(B) (D)

(C) (F)

HUVECs HUVECs

(E)
(G)

(H) G1 G2 G3 G4

CD31



结果

RGD肽水凝胶系统增
强广谱抗肿瘤免疫治疗

的疗效

➢ RGD肽水凝胶局部递送

抑制血管生成、免疫抑
制及肿瘤干性，显著抑
制肿瘤生长。

➢ 联合抗PD-L1进一步增强

疗效，且瘤内递送优于
全身给药。



总结

❑多组学整合揭示高级别BCa中POSTN+ mCAFs与Mono_TYMP协同构

建免疫抑制及促血管生成的微环境；

❑mCAFs/MDSCs来源FN1、NAMPT通过整合素α5β1驱动血管生成，并

经COL4A1/2–SDC1轴维持肿瘤干性；

❑靶向整合素α5β1可增强免疫治疗效果，结合水凝胶递送进一步提升疗

效，具有广谱抗肿瘤应用潜力。
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