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摘要：成纤维细胞生长因子(FGFs)通过作用于其受体(成纤维细胞生长因子受体,FGFRs)在许多生理过程中发挥重要作用,如胚胎

形成、创伤修复、血管生成等。近年来，越来越多的证据表明 FGFRs是某些癌症的驱动基因，并且以“细胞自治”的方式维持肿瘤细

胞的恶性特征，通过诱导促有丝分裂和生存信号、促进肿瘤细胞侵袭转移、促进上皮间质转化、促进血管生成及参与肿瘤复发耐

药作用作为癌基因参与肿瘤发生发展进程的多重步骤，但也有研究证实 FGFR信号在某些肿瘤类型中具有抑制肿瘤的功能。这

些研究结果使得 FGFRs成为越来越具有吸引力的癌症治疗新靶点。本文阐述了 FGFRs信号通路在多种肿瘤中的作用，并且对处

于研发或试验阶段的抗 FGFRs药物（包括小分子酪氨酸激酶抑制剂和单克隆抗体）进行了概括。
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Fibroblast Growth Factor Receptors:A New Therapeutic
Targets in Cancer*

Fibroblast growth factors (FGFs) acting through their cognate receptors (FGFRs) play vital roles in many physiologic

processes, including embryogenesis, wound healing, angiogenesis and so on. Studies in the last few years have uncovered increasing

evidence that FGFRs are driving oncogenes in certain cancers and act in a cell autonomous fashion to maintain the malignant properties

of tumour cells,and promote multiple steps of cancer progression by inducing mitogenic and survival signals, promoting
epithelial-mesenchymal transformation, invasion, metastasis and tumour angiogenesis, as well as participating in treatment resistance and

tumor recurrence, but there is unequivocal evidence for a tumour suppressive role of FGFR in some tumors.In this article, we describe the

role of FGFRs in various tumours, and summarize the range of agents currently employed or in development to antagonise FGFRs,
including small molecule tyrosine kinase inhibitors and monoclonal antibodies.
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前言

成纤维细胞生长因子 (FGFs)/ 成纤维细胞生长因子受体

（FGFRs）信号通路在许多生理过程中起着至关重要的作用。但

越来越多的研究表明，异常的 FGF/FGFR信号通路参与多种肿
瘤的发生发展，抑制 FGF/FGFR信号通路可能成为有效的癌症

治疗策略。本文将总结 FGFRs在癌症进展过程中发挥的作用，

并对其研究新进展进行阐述。

1 FGFs和 FGFRs

哺乳动物 FGFs 家族由 18 个相关多肽 (FGF1-10，
FGF16-23)组成，根据序列同源性和进化关系可以分为以下 6

个 亚 科 ：FGF1-2；FGF3，FGF7，FGF10，FGF22；FGF4-6；FGF8，
FGF17-18；FGF9，FGF16，FGF20；FGF19，FGF21，FGF23；尽管

成纤维细胞生长因子同源因子（FHFs，包括 FGF11-14）与 FGFs

具有高度的序列同源性及结构相似性，但不能激活 FGFRs，因

此不能被划分为 FGFs家族[1]。另外，FGF15是鼠与人类 FGF19

的直系同源基因。

FGFs与其受体（FGFRs）结合而发挥作用。FGFRs由 5个

成员组成。FGFR1-4由胞外配体结合域，单向跨膜域和胞内酪

氨酸激酶域组成。其中，胞外部分由三个类 Ig环（Ⅰ -Ⅲ）组成。
IgⅠ和 IgⅡ之间存在一个富含丝氨酸的酸性链接序列，称为酸

盒。IgⅠ和酸盒在受体自动抑制过程中发挥作用，而 IgⅡ和 Ig

Ⅲ构成了 FGFs的结合位点。在 FGFR1-3，IgⅢ的可变剪接形成
Ⅲ b和Ⅲ c同源异构体。FGFR1b-3b和 FGFR1c-3c亚型具有独

特的配体结合特异性（除与 FGF1结合外）和组织表达特异性。
FGFRb亚型通常表达于上皮组织，而 c亚型通常表达于间质组

织。产生于上皮或间质组织的配体通常特异性激活相反组织的
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受体，如产生于上皮组织配体将激活间质组织受体，反之亦然。

一些配体(如 FGF1)同时能与 FGFRb和 FGFRc亚型结合。与
FGFR1-4相比，FGFR5（也称为 FGFRL1）缺乏胞内激酶域部

分，并且其功能尚不清楚，但有研究表明它具有抑制细胞增殖

及促进细胞分化的功能[2]，也有研究认为它作为 FGFs诱饵是
FGFRs信号通路的负向调节因子[3]。

2 信号传导

2.1 三元复合物形成和受体激活

大多数 FGFs 通过硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 (HSPGs)与
FGFRs结合。FGFs通过静电作用与 HSPGs结合。HSPGs不仅
作为储存库将 FGFs储存于细胞外基质防止其降解，还能将其

运载到细胞表面。FGFs通过蛋白酶或特定 FGF结合蛋白从细

胞外基质释放, 随后以 FGF/HS/FGFR三元复合物的形式与细

胞表面的 FGFR结合。结合后三元复合物二聚化，形成一个
FGF-FGFR功能单元。二聚作用导致胞内酪氨酸激酶域及羧基
末端发生分子间转磷酸作用，从而激活 FGFRs [4]。FGF19、
FGF21及 FGF23亚科与 HS亲和力较低,而是依靠 Klotho蛋白

质作为重要的组织选择性辅助因子与 FGFR结合[2,5]。

2.2 下游信号通路
FGFRs通过多条胞内信号通路传递信号。一方面，FGFRs

酪氨酸残基磷酸化为含有 SH2域的多肽提供了结合位点，如

磷脂酶 C酌 (PLC酌) 和结合物蛋白（Crk）。PLC酌 结合到活化
FGFRs的 C末端酪氨酸残基上，随后水解二磷酸肌醇（PIP2）产

生二脂酰甘油（DAG）和三磷酸肌醇（PIP3）；PIP3 触发钙释放

及蛋白激酶 C（PKC）激活[1]。而 PKC通过磷酸化 Raf在一定程
度上强化了MAPK通路。另一方面，衔接蛋白 FSR2是 FGFRs

信号与下游通路联系的桥梁。FSR2 与活化 FGFRs近膜域结

合，并发生磷酸化激活。活化的 FRS2与生长因子受体结合蛋

白 (Grb2) 结合，随后 Grb2分别招募 SOS和 Gab1激活下游
Ras/Raf/MEK/ERK（MAPK）通路和 PI3K/Akt通路。FRS2也能

使 Scr激活，将 FGFRs信号与皮动蛋白和细胞骨架连接起来，

使细胞具有运动性。此外，FGFRs也能激活其他信号通路，如
STAT3通路。
2.3 信号通路调控因子

FGFs/FGFRs信号调节许多重要的信号转导通路和生理过

程，所以严格的反馈调节机制至关重要，尤其是负性调节。

Sprouty 家族在 RTK 信号负向调节中发挥重要作用。
FGFR信号激活 Sprouty家族，反过来，Sproutys在 ERK激活路

径的多个水平抑制 FGFR信号传递。Sproutys能与 Grb2结合

并阻止其与 FRS2和 MAPK通路的相互作用[1,5]；Sproutys还能

作用于 Raf 进而阻断 Ras-ERK 激活 [6]；另外，有研究发现

Sproutys也能抑制 PLC-ERK激活途径[5]。乳腺癌、肝癌、前列腺

癌、肺癌和结肠癌中均发现 Sproutys水平下调，并且 Sprouty2

过表达减缓肝脏肿瘤形成[6]。MKP3(MAPK 磷酸酶 3)通过使
ERK1/2 去磷酸化削弱 MAPK通路发挥抑制 FGFR 信号的作

用[4,7]。Sef(FGF表达类似物)是 FGFR信号通路的另一个负反馈

调节因子，但其作用机制尚不明确。有研究认为 Sef作用于细

胞膜水平，抑制 FGFR 和 FRS2磷酸化激活，进而抑制下游
Ras/Raf/MEK/ERK通路和 PI3K/Akt通路激活；另外有报道称

Sef在下游 MEK/ERK水平抑制 FGFR 介导的 MAPK 通路[7]。

在乳腺癌、宫颈癌、前列腺癌、卵巢癌中均发现 Sef下调[8,9]。此

外，有研究发现神经元细胞粘附分子（N-CAM）、N-钙粘蛋白

（N-cadherin）、Spred家族等也参与 FGFR信号的负向调节。
FLRT家族为 FGFR信号通路的正反馈调节因子。FLRT3

通过加强 FGFRs介导的 MAPK通路发挥作用。另外也有研究

发现 FLRT1和 FLRT2也有加强 FGFR信号的作用[1]。

3 FGFRs信号在肿瘤发生发展中的作用

FGF/FGFR在调控细胞增殖、存活、分化及迁移中发挥重

要作用，然而失控的 FGFRs信号与多种恶性肿瘤的发生发展

密切相关。研究发现，一些癌症中 FGFRs通过基因扩增、染色

体易位和突变几种机制过度激活。越来越多的证据表明，

FGF/FGFR信号作为癌基因参与肿瘤发生发展进程的多重步

骤，但也有研究证实 FGFRs在某些肿瘤类型中具有抑制肿瘤
的功能。

3.1 FGFRs参与肿瘤细胞增殖、分化、侵润、转移

过度增殖及永生性是肿瘤细胞的特征。多项研究发现

FGFRs促进肿瘤细胞增殖、生存。Ishiwata等应用 FGFR2IIIc

cDNA转染胰腺癌细胞系后促进细胞增殖，将转染细胞和未转

染细胞分别都种植到裸鼠皮下和 NOG鼠，发现转染组皮下及

胰腺原位肿瘤均大于对照组，肝转移数量多于对照组；而应用

siRNA 下调 FGFR2IIIc 表达或者应用抗 FGFR2 抗体抑制
FGFR2IIIc活性后发现肿瘤细胞增殖、转移均受到抑制，从而证

实 FGFR2IIIc促进胰腺癌细胞增殖[10]。Lamont等应用 FGFR小

分子抑制剂处理发生 FGFR3突变的膀胱癌细胞系后发现细胞
周期进展停滞和细胞凋亡[11]。根据不同的细胞类型，FGF/FGFR

信号通路通过激活不同的信号通路调节肿瘤细胞增殖及生存，

如 PI3K/Akt/茁-Catenin-CBP通路、MAPK通路、RSK通路[7]。

很多研究认为上皮间质转化（EMT）不仅参与胚胎发育、组

织再生，还与肿瘤侵润转移密切相关。EMT过程中，上皮细胞

失去细胞顶点极性及细胞间连接，E-钙粘蛋白表达下降，并开

始表达间质标记物，从而获得侵袭和迁移能力。FGFR1参与介

导 EMT发生。FGFR1分别通过 MAPK和 PI3K/Akt途径促进
Snail基因表达并提高其稳定性，从而促进 EMT发生，这允许

肿瘤细胞“获得自由”，并向周围侵润及远处转移。Taylor等将
FGFR4抑制的 RMS 细胞系种植到小鼠体内后发现肿瘤生长

减慢，肺转移减少；而鼠 RMS细胞系 FGFR4突变激活后导致

肿瘤细胞增殖及转移能力增强，从而证实 FGFR4突变激活促

进 RMS转移，并且有望成为 RMS的治疗靶点[12]。

3.2 FGFRs与肿瘤血管生成
新血管生成是肿瘤细胞生长、转移所必需的，它为肿瘤提

供所需氧气、营养物质，同时有是肿瘤细胞转移的媒介。FGFs

是最先被识别的血管生成因子，并且在内皮细胞增殖、迁移、粘

附和其他血管生成过程中的作用已得到广泛认可。首先，已知

FGF2 可诱导 VEGF 在血管内皮细胞的表达，FGFR1、VEGFR

是促血管生成的主要受体。其促血管生成作用可能基于

FGF-VEGF信号通路之间的相互联系。其次，FGFR1信号上调
Ang2 表达并降低 Ang1 水平。Ang1 发挥稳定血管作用，而

Ang2与之相反。一方面，Ang2增加内皮细胞对 VEGF的敏感

3394· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.17 JUN.2015

性，增强其促血管生成作用；另一方面，Ang2增强内皮细胞对
TNF琢的敏感性，从而增加细胞粘附分子的表达并促进炎细胞
趋化。另外，肿瘤细胞内 FGFR1信号传递导致 MAPK途径不

断激活，通过增加趋化因子 IL-8的表达和分泌促进炎细胞趋
化。促进肿瘤相关的炎细胞包括淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞、肥大细胞，其中以巨噬细胞最为重要。巨噬细胞分为两个亚

型，即经典激活型（M1）和选择激活型（M2），其中 M2与肿瘤进

展相关。M2不仅能释放 VEGF、IL-8、FGF2、TNF琢等，也可分
泌一系列蛋白酶，如基质金属蛋白酶（MMP）。MMP破坏基底
膜，从而促进内皮细胞迁移，并促进储存于细胞外基质的生长

因子释放，如 FGFs、VEFGs等。综上所述，FGFRs信号为肿瘤

创建了一个促血管生成的微环境，促进肿瘤血管生成。Feng等

应用 FGFRs抑制剂处理人类前列腺癌小鼠移植模型导致肿瘤

生长完全抑制，并显著抑制肿瘤血管生成[13]。

3.3 FGFRs与肿瘤复发及耐药

随着肿瘤内科治疗，特别是靶向治疗的发展，肿瘤治疗取

得了巨大进步，但原发性或继发性耐药又成为一个亟待解决的

问题，因此了解耐药机制至关重要。FGFRs在多种肿瘤治疗耐

药中发挥重要作用。

Thomson 等提出 , 在 NSCLC 细胞系 (H358) 中增高的
PDGFR和 FGFR1通过 TGF茁 诱导 EMT[14]，而 EMT与肿瘤细

胞侵袭转移及表皮生长因子受体（EGFR）耐药有关。Hideki

Terai等发现吉非替尼耐药型 NSCLC细胞株(PC9 GR)中 FGF2

和 FGFR1 表达水平高于吉非替尼敏感型 NSCLC 细胞株
(PC9),而抑制 FGF2或 FGFR1可以恢复 PC9 GR对吉非替尼的
敏感性[15]。一项关于 EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）获

得性耐药机制的研究发现，NSCLC细胞系通过上调 FGFR2和
FGFR3介导急性 EGFR-TKI获得性耐药发生，并认为 EGFR

和 FGFR抑制剂联合应用较单独应用可能取得更好的治疗效

果 [16]。还有研究认为 FGF/FGFR 信号通路是 EGFR 野生型
NSCLC EGFR-TKI原发性耐药的重要机制 [17]。以上结果提示

FGFRs参与 EGFR-TKI原发性和 /或获得性耐药的机制，并有

望成为部分 NSCLC患者抗 EGFR-TKI耐药的有效治疗靶点。
Oliveras-Ferraros 等也发现 FGFR3 活化介导 KRAS 突变的野

生型鳞癌细胞对西妥昔单抗耐药[18]。此外，在一项研究肿瘤化

疗耐药的实验中,应用阿霉素处理乳腺癌细胞系并对存活细胞

基因表达水平进行分析 , 发现 FGFR4 表达水平上调 , 应用
FGFR4抗体导致表达 FGFR4的乳腺癌细胞系化疗敏感性提高
[1]。Turner等发现 FGFR1扩增的乳腺癌细胞系对 4-OH-他莫昔

芬（4-OHT）部分耐药，但应用 FGFR1siRNA沉默 FGFR1后，其

对 4-OHT敏感性增加，表明 FGFR1扩增与乳腺癌内分泌治疗

耐药有关 [19]。另外，Yadav 等证实 FGFR3 激活介导 BRAF

V600E黑色素瘤细胞帕妥株单抗耐药发生[20]。除了诱导实体瘤

对化疗、TKI及内分泌治疗的耐药性，FGFRs也在血液系统肿

瘤耐药性的产生过程中发挥作用[21]。

复发是肿瘤患者死亡的常见原因之一，研究表明 FGFR及
EMT相关分子能促进具有肿瘤干细胞(CSC)属性的转移性内
皮细胞形成，这群细胞具有自我更新能力和多向转移潜能，是

肿瘤复发的来源。

3.4 FGFRs与肿瘤抑制

如上所述，FGFRs在肿瘤发生发展的多个步骤发挥致癌作
用，然而也有研究发现 FGFR2在某些肿瘤类型具有一定的肿

瘤抑制功能。Amann 等发现肝细胞癌组织及细胞系中
FGFR2IIIb 表达低于非瘤组织或正常肝细胞，或者发生
FGFR2IIIb表达缺失；应用 FGFR2IIIb转染 HCC细胞系导致肿

瘤细胞增殖、迁移能力显著下降，凋亡增加；将转染细胞种植到

裸鼠皮下导致肿瘤生长缓慢，并发生大片凋亡[22]。同样，膀胱

癌、前列腺癌、唾液腺癌中也发现 FGFR2下调，FGFR2转然后
肿瘤细胞生长抑制。另外，FGFR2 突变也具有抗肿瘤活性。

Wang等发现在体内外实验中 FGFR2IIIc胞外域突变（S252W）

均能抑制乳腺癌细胞系和前列腺癌细胞系生长、血管生成及转

移[23]。此外，也有研究发现部分黑色素瘤发生 FGFR2功能丧失

性突变[10]。FGFR2在不同类型肿瘤中具有截然相反的功能，导

致这一现象发生的机制还有待探索。

4 FGFRs与癌症

4.1 乳腺癌

人类乳腺癌中发现多种 FGFRs家族成员异常表达。多项

研究发现，大约 10%的乳腺癌发生 FGFR1所处的 8p11-12染
色体区域扩增，并且与预后不良有关[1,19]。人类或小鼠乳腺癌细

胞系中 FGFR1激活导致肿瘤细胞增殖、生存、侵袭能力增强
[19]，进一步证实了 FGFR1作为乳腺癌致癌基因的潜能。最近有

研究报道，FGFR1扩增与乳腺癌内分泌治疗耐药有关[19]。在三

阴性乳腺癌亚组中发现 FGFR2扩增，并且对 FGFR2抑制剂具
有较强敏感性[1]。因此，FGFR2有望成为 FGFR2扩增的三阴性

乳腺癌亚组新的治疗靶点。此外，FGFR4异常表达也发现于人

类乳腺癌细胞系，并与乳腺癌细胞系化疗耐药有关[1]。

4.2 膀胱癌

尿路上皮癌（UCC）是最常见的膀胱癌（UC）类型，70%

-80%的 UCC 具有低分级非侵袭性的特点，大约 70%的这类
UCC发生 FGFR3突变激活[24]。应用 FGFR3基因敲除技术处理
UC细胞系或应用 FGFR3小分子抑制剂及 FGFR3单克隆抗体

可诱导细胞周期进展停滞或细胞凋亡增多；同时，在 UC异种

移植模型中也观察到肿瘤生长减慢[1,11]。60%-80%的低分级非侵
袭性 UCC发生复发。最近数据表明，对 FGFR3突变 UC患者

尿液进行突变 FGFR3水平监测能预测肿瘤复发[1，4]。

4.3 肺癌

肺癌根据病理类型分为 NSCLC和小细胞肺癌（SCLC）。在

两种病理类型中均发现 FGFRs异常表达。Marek等发现 FGFs

和 FGFRs在 NSCLC细胞系中频繁共表达，而沉默 FGF2或应
用 FGFR抑制剂后，细胞系增殖、生长受抑，表明 FGFs 和
FGFRs组成自分泌环路在 NSCLC中发挥重要作用[17]。Wiss等

对 232例肺癌标本进了系统的基因突变监测及基因拷贝数分

析，发现肺鳞癌中 FGFR1显著扩增，并通过荧光原位杂交技术

证实 FGFR1以独立阵列方式存在于肺鳞癌标本；应用 FGFR

抑制剂处理细胞系后观察到 FGFR1扩增的细胞系生长抑制，

凋亡增加，应用抑制剂处理 FGFR扩增的肺鳞癌小鼠模型导致

肿瘤缩小[25]。同样，在 SCLC中也发现 FGFR1基因扩增，抑制
FGFR1活性后观察到小鼠模型体内肿瘤细胞增殖减慢、凋亡增
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加，肿瘤生长减缓[1]。

4.4 前列腺癌
大量研究证实前列腺癌基质或上皮细胞中 FGFR3异常表

达促进前列腺癌发生发展[4]。另外，FGFR1过表达也在前列腺
癌进展中发挥一定作用。研究证实，前列腺癌中多种 FGFs（如
FGF1、FGF2、FGF6-9）上调，而 40%的低分化前列腺癌表达
FGFR1 [1]。FGF/FGFR自分泌信号环路扰乱基质 -上皮相互作

用，导致 EMT发生，从而诱导前列腺上皮内瘤变形成。应用
FGFR抑制剂在体内外实验中均能有效抑制前列腺癌[13]。

4.5 其他癌症类型

除以上所述，异常的 FGFRs信号也发现与其他多种恶性肿瘤，

如胃癌、肝癌、胰腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、横纹肌肉瘤、多发性骨

髓瘤（MM）、8p11骨髓增生综合症(EMS)、脑胶质瘤等[1,8,26]。

5 FGFRs与治疗

如前所述，FGFRs参与癌症发生发展的多个步骤，并且在

多种恶心肿瘤中均发现失控的 FGFRs，这使得 FGFRs有望成

为癌症治疗的新靶点。近年来一些以 FGFRs为治疗靶点的药

物已进入临床试验阶段，这些药物主要分为两种：小分子酪氨

酸激酶抑制剂（TKI）和单克隆抗体。

表 1 应用于临床或处于研发阶段的 FGFRs抑制剂

Table 1 Inhibitors of the FGFRs that are currently used in clinical and/or undergoing clinical evaluation

Drug Company Ihibits(targets) Development stage

Small-molecule tyrosine kinase inhibitors: nonselective FGFR TKIs

TKI258/Dovitinb Novartis FGFR,PDGFR,VEGFR,FLT3,c-KIT,Trk III

BIBF1120/Nintedanib Boehringer Ingelheim FGFR,PDGFR,VEGFR,LCK,FLF3,SRC,LYN III

BMS582664/Brivanib Bristol-Myers Squibb FGFR,VEGFR III

E-3810
Ethical Oncology of

Science
FGFR1,VEGFR I

E7080/Lenvatinib Eisai FGFR,PDGFR,VEGFR,c-KIT III

ENMD-2076 Entremed FGFR,PDGFR,VEGFR,FLT3,c-KIT,Aurora ,RET,SRC,CSF-1 II

TSU 68/Orantinib Taiho Pharmaceutical FGFR,PDGFR,VEGFR III

AP24534/Ponatinib Ariad FGFR,PDGFR,VEGFR,c-KIT III

AB1010/Masitinib

GW786034/Pazopanib

Regorafenib

AB Science

GlaxoSmithKline

Bayer

FGFR3, PDGFR, c-KIT

FGFR,VEGFR, PDGFR, c-KIT

FGFR, PDGFR, VEGFR, c-KIT, RET

III

III

III

Small-molecule tyrosine kinase inhibitors: selective FGFR TKIs

AZD4547

BGJ398

LY2874455

AstraZeneca

Novartis

Eli Lilly

FGFR1-3

FGFR1-3

FGFR1-4

I/II

I

I

FGFR monoclonal antibodies

MGFR1877S

R3Mab

RG7444

Genentench

Genentench

Roche

FGFR3

FGFR3

FGFR3

I

NA

I

PRO-001 Pro Chon Biotech FGFR3 NA

GP369

HuGAL-FR21

Aveo

Galaxy

FGFR2

FGFR2

NA

NA

注：缩写：FLT3=FMS样的酪氨酸激酶 3，c-KIT=干细胞因子受体，RET=孤儿受体酪氨酸激酶，CSF-1=巨噬细胞集落刺激因子 /集落刺激因子

-1，LCK=淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶，SRC=鸡肉瘤病毒基因组致瘤基因，LYN=V-Yes-1 Yamaguchi肉瘤病毒相关癌基因同源物，Aurora：

Aurora激酶，TrkA=酪氨酸激酶原癌基因 A，PDGFR=血小板衍生生长因子受体，VEGFR=血管内皮生长因子受体。

Note：Abbreviations:FLT3=Fms-related tyrosine kinase 3,c-KIT=stem cell factor receptor,RET=orphan receptor tyrosine kinase,CSF-1=Macrophage

colony-stimulating factor/colony-stimulating factor 1,LCK=lymphocyte cell-specific protein-tyrosine kinase,SRC=rous sarcoma virus oncogene,

LYN=V-Yes-1 Yamaguchi Sarcoma Viral Related Oncogene Homolog,Aurora=Aurora kinase,TrkA=tyrosine kinase proto-oncogene A,PDGFR=platelet

derived growth factor,VEGFR=vascular endothelial growth factor.
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5.1 FGFRs小分子酪氨酸激酶抑制剂
FGFR TKI以 FGFR胞内激酶域 ATP结合位点为靶点抑

制 FGFR 激活，可应用于 FGFRs过表达、FGFRs突变或表达
FGFR-融合蛋白的肿瘤类型。根据 TKI作用范围不同可分为非
选择性 FGFR TKI和选择性 FGFR TKI。

由于 PDGFRs、VEGFRs和 FGFRs激酶域的高度结构相似

性，大多数 FGFR TKI同时具有抑制 PDGFR、VEGFR的活性。

多重激酶抑制剂使得一种 TKI可应用于多种肿瘤类型，并能在

肿瘤进展的多个阶段发挥抑癌作用。如 Dovitinib/TKI258是非
选择性 FGFR1-3 抑制剂 ，同时可作用于 VEGFR1-3、
PDGFR琢/茁、FLT3（FMS 样酪氨酸激酶 3）、KIT、RET、TrkA、
CSF-1。TKI258能通过两种途径发挥抑癌作用：一方面，直接抑

制 FGFRs、PDGFRs 介导的致癌作用；另一方面通过抑制
FGFRs、VEGFRs及 PDGFRs介导的血管生成间接抑制肿瘤发
展[27,28]。已完成的临床试验证实 TKI258在多种肿瘤中具有抗肿

瘤活性[15]。现在 TKI258仍处于一系列安全性和有效性检测临

床试验中。TKI258在晚期实体瘤前瞻性 I期临床试验中最常

见的不良反应是乏力和胃肠道反应。另外，已进入临床试验的

非选择性 FGFR TKI还有很多（见表 1）。然而，在抑制多种生长

因子受体的基础上，多种激酶抑制剂可能会导致更多的毒副反

应发生，如与 VEGFR抑制有关的副反应有高血压、心血管疾

病和尿蛋白增多。因此非选择性 FGFR TKI能否有效安全的发

挥抗肿瘤活性仍需进行更多的临床试验。

最近，一些选择性 FGFR TKI 已进入临床试验。如
AZD4547、BGJ398 和 LY2874455 [28]。研究表明，AZD4547 和
BGJ398 是 FGFR1-3 的强效抑制剂，而 LY2874455 是一个
pan-FGFR抑制剂（作用于 FGFR1-4）。三种 TKI在多种肿瘤模

型中均显示出强效抗肿瘤活性[5]。虽然 AZD4547和 LY2874455

具有较弱的 VEGFR2抑制活性，但并未发现 VEGFR2介导的

毒性作用。目前 AZD4547正在进行晚期实体瘤 I期临床试验、
AZD4547联合依西美坦对照依西美坦单药治疗 FGFR1 扩增

的 ER阳性乳腺癌患者随机双盲 IIA期临床试验和 AZD4547

对照紫杉醇单药治疗 FGFR2扩增的晚期胃癌或胃食管交界癌
II 期临床试验；BGJ398 已进入 FGFR1 或 FGFR2 扩增或
FGFR3突变的晚期实体瘤 I期临床试验；LY2874455正在进行
非选择性肿瘤患者 I期临床试验[28]。选择性 FGFR TKI临床前

研究发现，由于 FGF23信号阻断，发生高磷血症导致组织钙化
[5]。由于 FGFs与 FGFRs结合具有选择性，FGFR亚型特异性抑

制剂可能能避免这一副反应发生。

5.2 FGFRs单克隆抗体
以 RTKs为靶点的单克隆抗体能阻止配体受体结合及受

体二聚作用，从而直接抑制癌症进展，同时也可间接通过免疫

系统促进肿瘤细胞清除。此外抗体可以结合各种分子，包括毒

素和放射性同位素，这为肿瘤细胞靶向化疗或放疗提供了希

望。

目前有几种 FGFRs单克隆抗体正处于研发阶段。R3Mab

是 FGFR3特异性抗体，能够显著抑制野生型 FGFR3或突变型
FGFR3膀胱癌及MM小鼠模型的肿瘤生长[1]。第一个进入临床

研究的是 MGFR1877S，FGFR3特异性抗体，目前正处于 t（4；
14）易位型 MM患者 I期临床试验及晚期实体瘤 I期临床试验

阶段 [28]。GP369和 HuGAL-FR21均为 FGFR2单克隆抗体，在
FGFR2扩增的胃癌和乳腺癌小鼠模型显著抑制肿瘤生长[5]。由

于抗体抗原反应的高度特异性，以 FGFR亚型为靶点的单克隆
抗体将大大降低治疗副反应。但单克隆抗体只能应用于 FGFRs

胞外域正常的肿瘤，不能应用于表达 FGFR-融合蛋白的肿瘤
类型。

6 展望

综上所述，FGFRs通过多种机制参与肿瘤发生发展的多重
步骤，为开发肿瘤治疗新的靶点提供了希望。近年来大量

FGFRs抑制剂进入研发阶段，FGFRs抑制剂不仅能直接作用于
FGFRs抑制肿瘤生长，也能通过抑制 FGFRs介导的血管生成
间接抑制肿瘤进展，另外，FGFRs抑制剂有望应用于肿瘤化疗、
内分泌或靶向治疗耐药的治疗。由于 FGFRs在人体广泛表达
并参与许多生理过程，所以安全性问题在 FGFR抑制剂开发改
良过程中必须慎重考虑。另外，针对某个癌症个体如何选择合

适的 FGFR抑制剂也是我们充分利用这一新靶点所要面临的
挑战。
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