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抗成纤维细胞生长因子及其受体信号通路药物在肿瘤治疗中应用的研

究进展

Research progress in the application of anti-fibroblast growth factor and its
receptor signaling pathway drugs in tumor therapy

刘林楠综述；范志松，冯莉审阅（河北医科大学第四医院 肿瘤内科，河北 石家庄 050011）

[摘 要] 成纤维细胞生长因子受体（FGFR）是一种受体酪氨酸激酶（RTK），与其配体成纤维细胞生长因子（FGF）相结合，激活

下游的信号转导通路，参与调控细胞的正常生理活动。当FGFR基因发生扩增、突变或者融合等异常改变时，就会导致下游细胞

信号通路的异常激活，促进细胞的增殖、迁移、侵袭及上皮-间质转化，进而促进肿瘤的发展。同时，FGFR在多种肿瘤中均呈高表

达，因此FGF/FGFR可作为肿瘤治疗的重要靶点。根据药物作用机制，可以将抗FGFR信号通路药物分为两大类，分别为FGFR-

酪氨酸激酶抑制剂（TKI）和阻断FGF/FGFR的单克隆抗体。目前，已有多种针对FGF/FGFR的靶向药物进入临床试验阶段，在肿

瘤治疗中取得较好的临床效果，有的靶向药物获批用于临床肿瘤的治疗，为肿瘤的精准治疗带来了新的曙光。
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尽管针对表皮生长因子受体（EGFR）、人类表皮

生长因子受体 2（HER2）及血管内皮生长因子受体

（VEGFR）等细胞因子受体的靶向药物在肺癌、乳腺

癌及结直肠癌等多种肿瘤的治疗中取得了显著疗

效，延长了患者的生存期，但获益人群十分有限[1-2]。

因此，亟待寻找更多肿瘤治疗靶点以提高肿瘤精准

治疗的效率。研究[3]发现，多种恶性肿瘤组织中存在

成纤维细胞生长因子（FGF）及其受体（FGFR）的异

常。同时研究[4]发现，将FGFR基因转染肿瘤细胞后

细胞增殖加快、倍增时间缩短、体内成瘤能力增强，

进而导致肿瘤浸润与转移速度明显加快，而抑制

FGFR基因转染后，细胞的增殖、迁移和侵袭能力明

显下降。目前，已有多个针对FGF/FGFR的靶向药物

进入临床试验阶段，在肿瘤治疗中取得了较好的临

床效果，已有许多抗肿瘤靶向药物获批用于临床肿

瘤的治疗。本文就近年来以FGF/FGFR为靶点的抗

肿瘤药物的研究进展进行综述，旨在为肿瘤的精准

治疗提供参考依据。

1 FGFR及其下游信号通路概述

1.1 FGFR的基本结构

FGFR 属于受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine

kinase，RTK）超家族的一员，包括 4种高度保守的亚

型，分别为FGFR1~4[5]。与其他RTK成员一样，FGFR

由 3个部分组成：含配体结合位点的胞外区、单次穿

膜的疏水α螺旋区和含激酶结构域的胞内区。FGFR

的胞外区由 3个免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）样

结构域构成，即 IgⅠ~Ⅲ；IgⅡ的C末端和 IgⅢ的N末

端之间的区域调控配体结合的特异性。在 IgⅠ和

IgⅡ之间有一段酸性氨基酸序列称为酸盒，其可以抑

制 FGFR和 FGF的结合[6]。当 FGF与 FGFR结合后，

FGFR发生二聚化，其胞内段发生磷酸化，从而激活

下游的信号转导通路[5]。

1.2 FGFR下游信号通路的主要路径

FGFR下游信号转导通路主要有以下2条（图1）[7-8]：

（1）由 FGFR 底物 2（fibroblast growth factor receptor

substrate 2，FRS2）进行转导。 FGFR 激活后导致

FRF2的酪氨酸磷酸化，募集多个生长因子受体结合

蛋白 2/鸟苷释放蛋白复合物（growth factor receptor-

bound protein 2/son of sevenless，GRB2/SOS），从而促

进下游的大鼠肉瘤蛋白/促分裂原活化的蛋白激酶

（rat sarcoma/MAPK，RAS/MAPK）和磷脂酰肌醇 3-

激酶 /蛋 白 激 酶 B（PI3K/protein kinase B，PI3K/

PKB）通路的激活。（2）由磷脂酶C-γ（PLC-γ）进行转

导。活化的 PLC- γ 催化磷脂酰肌醇 -4, 5-二磷酸

（phosphati dylinositol-4，5-bisphosphate，PIP2）分解为

二酰基甘油（diacylglycerol，DAG）和肌醇-1,4,5-三磷

酸（inositol-1，4，5-trisphosphate，IP3），进而激活蛋白

激酶C（PKC）家族的钙依赖蛋白，导致RAS依赖的

MAPK信号通路的激活。此外，FGFR下游信号转导

通路还包括两面神激酶-信号转导子和转录激活子

（janus kinase-STAT，JAK-STAT）。
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图1 FGFR信号通路

1.3 FGFR及其下游信号通路的功能

FGF/FGFR参与脑、心、肺、肾、骨骼、肌肉、皮肤

及附件等几乎所有器官的发育，也参与血管和淋巴

管生成，其在促进组织修复及再生方面也发挥着重

要作用[9]。然而，当FGFR基因通过扩增、突变或融合

等形式异常改变时，就会导致下游细胞信号通路的

异常激活，促进细胞的增殖、迁移、侵袭及上皮-间质

转化，进而促进恶性肿瘤的发展[10-12]（图2）。

图2 FGFR介导的肿瘤进展机制

2 FGFR异常激活与肿瘤的关系

基因扩增是FGFR基因最常见的异常激活形式，

占FGFR基因异常激活的66%，其中FGFR1基因扩增

占 FGFR基因扩增的 42%[13]。在雌激素受体阳性乳

腺癌患者中，15%患者的癌组织中存在 FGFR1基因

扩增和/或mRNA的过表达，这部分患者的中位无进

展生存期（mPFS）明显缩短，且更易出现细胞周期蛋

白依赖性激酶 4/6（CDK4/6）抑制剂联合内分泌治疗

的耐药[14]。4.2%~7.4% 胃癌患者的癌组织中存在

FGFR2基因扩增，存在FGFR2基因扩增的胃癌患者

较无FGFR2基因扩增的胃癌患者更易出现淋巴管的

浸润，且中位总生存期（mOS）明显缩短[15]。基因点突

变是FGFR基因第二常见的异常激活形式，占FGFR

异常激活的 26%，其中以FGFR2和FGFR3基因点突

变更为常见，而FGFR1基因点突变则较少发生，可见

于10%~12%的子宫内膜癌组织[13]。FGFR3基因点突

变可见于75%的非肌层浸润性膀胱癌和20%的肌层

浸润性膀胱癌组织中[16]。基因融合是 FGFR基因少

见的异常激活形式，约占FGFR基因异常激活的8%，

其中以 FGFR2基因或 FGFR3基因与其他基因发生

融合最为常见[13]。FGFR基因融合常见于血液系统恶

性肿瘤，约15%的多发性骨髓瘤组织存在FGFR基因

融合[17]。

3 抑制FGFR信号通路的药物

目前已开发的针对FGF/FGFR的抑制剂主要可

以分为 FGFR-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase

inhibitors，TKI）和抗 FGF/FGFR 的单克隆抗体两大

类。其中，FGFR-TKI包括针对多种受体TKI的非选

择性 FGFR-TKI 和仅针对 FGFR 的选择性 FGFR-

TKI。而抗 FGF/FGFR 的单克隆抗体则通过竞争性

结合FGF或FGFR的胞外区域，阻断FGF与FGFR的

结合，抑制下游信号通路的异常激活[18]。

3.1 非选择性FGFR-TKI

由于FGFR、VEGFR、血小板源性生长因子受体

（PDGFR）等一些RTK具有结构相似的激酶域，部分

多靶点TKI在抑制其他激酶受体的同时也能够作用

于 FGFR，表现出一定的抗肿瘤活性，笔者将这类药

物归为非选择性FGFR-TKI[18]。

3.1.1 仑伐替尼（lenvatinib） 仑伐替尼（E-7080）是

靶向 FGFR1~4、VEGFR1~3 和 PDGFRα的非选择性

FGFR-TKI。在一项Ⅲ期临床试验[19]中，仑伐替尼用

于治疗不可切除的肝细胞癌患者，其中接受仑伐替

尼治疗的患者的总缓解率（ORR）达到了 24.1%，

mPFS达到了7.4个月，mOS达到了13.6个月，而接受

索拉非尼（sorafenib）治疗的患者的ORR仅为 9.2%，

mPFS及mOS分别为 3.7个月和 12.3个月。因此，仑

伐替尼扩大了不可切除的肝细胞癌患者的一线治疗

的选择性。

3.1.2 德立替尼（lucitanib） 德立替尼（E3810）是靶

向 FGFR1~3、VEGFR1~3、PDGFRα和 PDGFRβ的非

选择性 FGFR-TKI。11q13 染色体包含 FGF3、FGF4

和 FGF19 基因，其扩增可以导致 FGFR1 的配体即
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FGF3、FGF4和FGF19蛋白的生成增加。因此在一项

Ⅱ期临床研究[20]中，将德立替尼用于治疗雌激素受体

阳性、HER2阴性转移性乳腺癌患者，FGFR1基因扩

增患者的 ORR 可达 19%，而在 FGFR1 未扩增或

11q13扩增的患者应用德立替尼治疗是无效的。

3.1.3 尼达尼布（nintedanib） 尼达尼布（BIBF-

1120）是 靶 向 FGFR1~3、VEGFR1~3、PDGFRα 和

PDGFRβ的非选择性FGFR-TKI。在一项Ⅲ期临床试

验[21]中，针对非鳞状非小细胞肺癌患者的二线治疗，

尼达尼布联合培美曲塞治疗组患者的mPFS达到

4.4个月，优于单药培美曲塞治疗组患者的mPFS（3.6个

月），但是两组患者的mOS比较差异无统计学意义。

3.1.4 多韦替尼（dovitinib） 多韦替尼（TKI258）是

靶向 FGFR1~3、VEGFR1~3 和 PDGFRβ的非选择性

FGFR-TKI。在一项Ⅱ期临床试验[22]中，针对存在

FGFR1基因扩增的晚期肺鳞状细胞癌患者，给予

多韦替尼治疗后，患者 ORR 为 11.5%，疾病控制

率（DCR）为 50%，mPFS 和 mOS 分别为 2.9个月和

5.0个月。

3.2 选择性FGFR-TKI

选择性 FGFR-TKI 主要通过与 FGFR 胞内的酪

氨酸激酶结构域的三磷酸腺苷位点竞争性结合，抑

制 FGFR 的磷酸化，从而阻断其下游信号通路的转

导[23]。目前已有多种选择性 FGFR-TKI药物进入临

床研究，包括针对 FGFR1~3 的药物如培米替尼

（pemigatinib）[24-25]、英菲替尼（infigratinib，BGJ398）[26-28]

和 AZD4547（INCB054828）[23,29]，以及针对 FGFR1~4

的药物厄达替尼（erdafitinib）[30-31]等。

3.2.1 培米替尼 培米替尼（INCB054828）是靶向

FGFR1~3的选择性 FGFR-TKI。在一项针对晚期胆

管癌患者的Ⅱ期临床试验[24]中，所有患者均检测了

FGF和FGFR，其中 107例患者存在FGFR2基因融合

或重排，20例患者存在其他 FGF/FGFR基因的异常

激活，18例患者未发生FGF/FGFR基因的异常激活。

存在FGFR2基因融合或重排的患者，在给予培米替

尼治疗后，ORR 为 35.5%，mPFS 达到了 6.9 个月，

mOS达到了 21.1个月。而存在其他FGF/FGFR异常

激活的患者及不存在FGF/FGFR异常激活的患者均

对培米替尼治疗无效，mPFS分别为2.1个月和1.7个

月，mOS分别为6.7个月、4.0个月。同样在中国开展

的一项Ⅱ期临床试验结果[25]显示，培米替尼对于

FGFR2基因融合或重组的晚期胆管癌患者具有较好

的疗效，未来有望应用于临床。

3.2.2 英 菲 替 尼 英 菲 替 尼（BGJ398）是 靶 向

FGFR1~3 的选择性 FGFR-TKI[26]。在一项Ⅱ期临床

试验[27]中，将英菲替尼用于治疗108例经吉西他滨治

疗失败的具有FGFR2基因融合或重排的局部晚期或

转移性胆管癌患者，其中 1例患者达到了完全缓解

（CR），24例患者达到了部分缓解（PR），ORR、mPFS

和mOS分别达到了 23.1%、7.3个月和 12.2个月。目

前，晚期胆管癌的标准二线方案为积极控制症状联

合改良的氟尿嘧啶-亚叶酸钙-奥沙利铂方案，治疗后

患者的mOS仅为6.2个月。因此，英菲替尼为FGFR2

基因融合或重排的胆管癌患者的二线及后线治疗提

供了新的治疗选择。另一项Ⅱ期临床试验[28]将英菲

替尼用于治疗存在FGFR3基因突变的膀胱尿路上皮

癌患者，38.8%的患者达到了疾病稳定（SD），平均持

续时间为2.0个月，DCR为64.2%。

3.2.3 AZD4547 AZD4547（INCB054828）是靶向

FGFR1~3的选择性 FGFR-TKI。在一项Ⅱ期临床试

验[29]中，针对于存在FGFR基因扩增或融合且既往接

受过铂类药物治疗后病情进展的肺鳞状细胞癌患

者，给予AZD4547治疗后，患者的mPFS和mOS分别

达到了2.7个月和7.5个月。FGFR2由位于10号染色

体上的FGFR2基因编码而成，在另一项随机Ⅱ期临

床试验[23]中，对于一线治疗失败且存在 FGFR2基因

扩增或 10 号染色体多体性的胃癌患者 ，给予

AZD4547治疗后，患者的mPFS（1.8个月）未能优于

应用单药紫杉醇化疗患者的mPFS（3.5个月）。

3.2.4 厄达替尼 厄达替尼是靶向FGFR1~4的选择

性FGFR-TKI。在一项Ⅱ期临床试验[30]中，针对存在

FGFR3基因突变、FGFR2或FGFR3基因融合的局部

晚期不可切除的或转移性的尿路上皮癌患者，在接

受厄达替尼治疗后，4%的患者达到CR，36%的患者

达到了 PR，mPFS 和 mOS 分别为 5.5 个月和 11.3 个

月。由此可见，厄达替尼有望在未来用于FGFR3突

变、FGFR2或FGFR3基因融合的尿路上皮癌患者的

治疗。在另一项Ⅱ期临床试验[31]中，针对既往铂类药

物化疗失败的，且存在 FGFR3基因突变或 FGFR基

因融合的局部晚期或转移性膀胱癌患者，在接受厄

达替尼治疗后，2.3%的患者达到了CR，30%的患者

达到了PR。基于该项试验，厄达替尼成为了首个获

得美国 FDA批准，用于治疗经含铂方案化疗失败、

FGFR2或FGFR3基因异常激活的局部晚期或转移性

膀胱癌患者的FGFR抑制剂。

除上述选择性FGFR-TKI以外，还有许多选择性

FGFR-TKI目前正处于临床研究阶段，如FGFR1~3的

选择性FGFR-TKI还包括CH5183284（Debio1347）[32]，

FGFR1~4 的选择性 FGFR-TKI 还包括罗加替尼

（rogaratinib，BAY1163877）[33]、LY2874455[34]和富替巴

替尼（futibatinib）[35]，FGFR4的选择性FGFR-TKI还包

括FGF401[36]等。
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3.3 单克隆抗体

3.3.1 FP-1039 靶向FGF或FGFR的单克隆抗体通

过干扰配体与受体的相互结合或抑制受体二聚化来

阻 断 下 游 信 号 通 路 的 转 导[37]。 FP-1039

（GSK3052230）是一种可溶性蛋白，由FGFR1的胞外

结构域与 IgG1 的可结晶段区融合而成，通过与

FGFR1竞争性结合多种 FGF，从而阻断 FGFR1的激

活[38]。在一项Ⅰ期临床试验[39]中，FP-1039联合不同

化疗方案治疗 FGFR1 基因扩增的非小细胞肺癌患

者，其中 FP-1039 联合紫杉醇和卡铂治疗组患者的

ORR为 47%，mPFS为 5.5个月，而FP-1039联合多西

紫杉醇治疗组患者的ORR和mPFS分别为 0%和 4.6

个月。在另一项Ⅰ期临床试验[38]中，针对经标准治疗

失败的转移性或局部晚期实体瘤患者，给予FP-1039

治疗后，所有患者血浆游离FGF2 水平均降低，其中

1例前列腺癌患者连续7个月保持SD。

3.3.2 贝玛妥珠单抗（bemarituzumab） 贝玛妥珠单

抗（FPA144）是靶向细胞表面 FGFR2b 的单克隆抗

体，通过特异性结合FGFR2b，阻断FGF与FGFR2的

结合，从而阻断下游信号通路的激活[37]。在一项Ⅰ期

临床试验[40]中，贝玛妥珠单抗用于治疗FGFR2b扩增

的胃食管交界部腺癌患者，在 28 例受试者中，5 例

（17.9%）患者达到了 PR。在另一项Ⅱ期临床试验[41]

中，对于存在FGFR2b扩增的胃癌或胃食管交界部腺

癌患者，给予化疗联合贝玛妥珠单抗治疗后患者的

mPFS达到为9.5个月，而单纯化疗组患者的mPFS仅

为 7.4 个月。目前，一项关于贝玛妥珠单抗治疗

FGFR2b扩增的晚期初治胃食管交界部腺癌患者的

Ⅲ期临床研究[42]仍在进行中。此外，其他抗FGFR的

单克隆抗体（如MFGR1877S）治疗恶性肿瘤的疗效

还有待于临床试验的进一步验证。

4 结 语

FGF/FGFR信号通路的异常激活促进了恶性肿

瘤的发生发展，严重影响患者的预后，因此以 FGF/

FGFR为靶点药物的相关研究可以为相关肿瘤的治

疗提供新的治疗选择。目前已开发的阻断 FGF/

FGFR信号通路的各项药物研究均已经表明，无论是

抗FGF/FGFR的单克隆抗体还是FGFR-TKI，在多种

类型肿瘤治疗中均显示出良好的抗肿瘤活性，特别

是存在FGFR基因异常表达的肿瘤患者，其治疗有效

率更高，生存获益更为明显，针对FGF/FGFR的靶向

治疗已经给临床肿瘤患者的治疗带来了新的曙光。

然而，FGF/FGFR的靶向治疗领域仍存在许多问题与

挑战，如非选择性FGFR-TKI的靶向选择性差将导致

更多的药物毒副作用。同时，与其他TKI成员一样，

以FGF/FGFR为靶点的药物的长期应用将导致无可

避免的耐药问题，目前关于耐药机制的研究已经有

所开展，但具体作用机制仍未明确，因此明确耐药机

制及如何突破耐药性也为后续相关药物的研发提供

了新的方向。
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