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FGFR抑制剂治疗恶性肿瘤的应用与临床研究进展
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［摘要］ 癌症是全球重要的公共健康问题，成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）信号通路的异

常与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关。目前全球已有佩米替尼、厄达替尼、英菲格拉替尼及福巴替尼 4种 FGFR 抑制剂获

批上市，主要用于 FGFR2融合或重排的胆管癌及 FGFR3突变的尿路上皮癌。该文系统论述了 FGFR 抑制剂的作用机制、临

床应用现状、临床应用研究进展，耐药机制与应对策略，重点关注其临床使用过程中的注意事项。该文旨在为FGFR抑制剂的

规范化应用、全程管理策略及未来新药研发提供理论依据与实践参考。
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Application and clinical research progress of FGFR inhibitors in the treatment of malignant tumors
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ABSTRACT: Cancer is a major global public health issue， and abnormalities in the fibroblast growth factor receptor （FGFR） sig⁃
naling pathway are closely associated with the onset and progression of various malignant tumors.  At present， four FGFR inhibi⁃
tors have been approved worldwide： pemigatinib， erdafitinib， infigratinib， and futibatinib.  These agents are mainly used in cholan⁃
giocarcinoma with FGFR2 fusions or rearrangements and urothelial carcinoma with FGFR3 mutations.  This article systematically 
reviews the mechanisms of action of FGFR inhibitors， their current clinical applications， recent advances in clinical research， resis⁃
tance mechanisms and corresponding strategies， with a particular focus on key considerations during clinical use.  The aim is to pro⁃
vide a theoretical basis and practical reference for the standardized use of FGFR inhibitors， whole-course management strategies， 
and the development of new agents in the future.
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癌症仍是全球范围内最严峻的公共健康挑战

之一。据统计，2022年全球新发癌症病例接近 2 000
万例，死亡病例约 970万例，分别占全球死亡原因的

16. 8% 和非传染性疾病死亡的 22. 8%［1］。目前，靶

向治疗已成为临床肿瘤治疗的重要手段。成纤维

细胞生长因子受体（fibroblast growth factor recep⁃
tor， FGFR）信号通路的异常激活与约 7%的恶性肿

瘤发生发展密切相关［2］。随着对FGFR在肿瘤发生

发展中作用机制认识的不断深入，针对该通路的特

异性抑制剂逐渐显现出良好的临床应用潜力［3］。目

前全球范围内已有 4种 FGFR 抑制剂获批上市，为

肿瘤患者提供了新的治疗选择。本文将系统梳理

FGFR 抑制剂在抗肿瘤领域的最新研究进展，并探

讨其临床使用过程中的注意事项，以期为该类药物

的规范化应用、全程管理策略及未来新药研发提供

理论依据与参考。

1　FGFR及FGFR抑制剂概述

FGFR 家 族 包 括 FGFR1、FGFR2、FGFR3、
FGFR4 和 FGFR5（FGFRL1）5 个成员。FGFR1-4
分别由FGFR1-4基因编码、3个细胞外免疫球蛋白

样结构域（D1、D2和D3）、1个跨膜结构域以及含酪

氨酸激酶结构域的胞内结构域组成［4-5］。FGFR5由

FGFRL1基因编码，因缺乏酪氨酸激酶结构域，不

具备受体酪氨酸激酶活性。FGFR1-4的主要区别

在于异构体表达模式、组织分布和配体结合偏好。

实体瘤中常见的FGFR改变包括：非小细胞肺癌中
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的 FGFR1扩增、乳腺癌中的 FGFR1/2扩增、尿路

上皮癌中的 FGFR3突变或融合、肝内胆管癌中的

FGFR2融合、子宫内膜癌中的 FGFR2突变以及胃

癌中的 FGFR2扩增［2］。FGFR 主要配体为成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor， FGF），通过

结合胞外区存在Ⅲb/Ⅲc剪接差异的FGFR，激活下

游信号通路，参与调控细胞增殖、血管生成、胚胎器

官发育以及代谢等重要生理过程［3］。FGFR的异常

在肿瘤发生发展中发挥着关键作用，其主要通过以

下机制驱动肿瘤发生发展：（1）促进细胞的增殖和

生存；（2）促进新血管生成；（3）诱导上皮细胞出现

间充质细胞特性；（4）增强肿瘤细胞的侵袭和转移

能力；（5）调节肿瘤微环境［6-9］。FGFR1-4的结构及

激活后的下游通路见图 1［10-11］。

2　FGFR抑制剂临床应用现状

2. 1　获批适应证与临床疗效　目前，全球共有 4种
FGFR 抑制剂获批上市［12-14］。在胆管癌领域，针对

FGFR2融合或重排患者，选择性抑制剂佩米替尼在

Ⅱ期试验中取得了 37. 0% 的客观缓解率（overall 
response rate， ORR）及 17. 5 个月的中位总生存期

（overall survival， OS），是首个在美国获批用于携带

FGFR2基因融合或重排的晚期胆管癌二线治疗的

靶向药物［15-16］。福巴替尼作为不可逆共价抑制剂，

在一项多中心Ⅱ期临床试验中被证明对FGFR2重

排的肝内胆管癌患者有效，患者中位无进展生存期

（progression-free survival， PFS）为 9. 0 个月，中位

OS 达 21. 7个月，并于 2022 年获批上市［17］。目前，

关于两药疗效的对比尚缺乏直接的头对头临床试

验数据，一项基于 FOENIX-CCA2 与 FIGHT-202
研究结果间接比较研究显示，尽管福巴替尼在

PFS、OS及ORR等疗效指标上表现出数值优势，但

两者差异未达到统计学显著性［18］。这种疗效趋势

可能与药物的作用机制有关，佩米替尼为可逆性

ATP竞争性抑制剂，而福巴替尼通过与FGFR激酶

结构域P环中的保守半胱氨酸残基（Cys491）形成共

价键，实现不可逆抑制。临床前研究表明，这种独

特的结合模式使其能够克服部分导致 ATP结合口

袋构象改变的获得性耐药突变（如V565F守门人突

变），从而可能在特定耐药人群中维持抗肿瘤

活性［19］。

英菲格拉替尼对携带 FGFR2融合或其他重排

类型的胆管癌患者也曾显示出 23. 1% 的 ORR，但

因商业策略调整已撤回上市许可。基于一项多中

心、开放标签、单臂试验，FDA批准佩米替尼用于伴

FGFR1重排的复发或难治性髓系/淋系肿瘤的成人

患者，但该适应证在国内尚未获批。在尿路上皮癌

领域，对于经免疫治疗失败且携带FGFR基因变异

的患者，非选择性酪氨酸激酶抑制剂厄达替尼能显

著延长患者总生存期［12. 06个月 vs.  7. 79个月，风

险比（hazard ratio，HR）为 0. 64，P<0. 005］。目前，

厄达替尼已在多个国家获批，用于携带敏感性

FGFR3基因变异的局部晚期或转移性尿路上皮癌

患者的二线治疗［20］。

近期，高选择性小分子 FGFR4抑制剂依帕戈

替尼（Irpagratinib/ABSK-011）被美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA）授予快速

通道资格认定，用于既往接受过免疫检查点抑制剂

和多靶点激酶抑制剂治疗，且存在FGF19过表达的

肝细胞癌患者。这一进展提示FGFR4靶向治疗有

望成为精准治疗肝细胞癌的新策略，并为特定患者

带来潜在长期生存获益。

2. 2　真实世界研究证据　尽管关键注册临床试验

确立了FGFR抑制剂的标准治疗地位，但其在广泛

患者群体中的实际获益与安全性仍需真实世界证

据进一步验证。国内首个佩米替尼治疗 FGFR 基

因异常晚期实体瘤的前瞻性、多中心真实世界研究

（n=41）表明，佩米替尼在总人群及各瘤种亚组中均

展现出抗肿瘤活性和较好的长期生存获益。其

ORR 为 39. 0%，疾病控制率（disease control rate， 

图 1　FGFR1-4结构及激活后通路

Fig 1　 Structure of FGFR1-4 and downstream signaling pathways 
upon activation
注（note）：FGF，成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor）；

FGFR，成纤维细胞生长因子受体（Fibroblast growth factor recep⁃
tor）；HSPG，硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（heparan sulfate proteoglycan）。
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DCR）达 82. 9%，PFS 为 6. 4个月，12个月 OS 率为

52. 2%；特别是在胆管癌亚组中，其疗效与既往关

键注册临床试验数据高度一致［21］。一项关于厄达

替尼的真实世界临床结局研究显示，在可评估患者

（n=30）中，ORR为 40%，中位PFS和OS分别为 2. 8
个月和 6. 6个月。值得注意的是，该研究指出，临床

实践中因不良反应导致的剂量中断和调整更为常

见［22］。这提示在优化临床使用时，除关注疗效指

标，还应建立完善的不良反应监测与剂量动态调整

机制，以在维持疗效的同时最大程度保障患者的生

活质量。

2. 3　不良反应以及剂量调整　常见 FGFR 抑制剂

不良反应见图 2。高磷酸血症是最典型且发生频

率 最 高 的 靶 点 相 关 不 良 反 应 。 在 BLC2001、
FIGHT-202 和 FOENIX-CCA2 试验中，均有超过

60% 的患者报告发生高磷酸血症，其中英菲格拉

替尼的发生率最高，达 81%［17， 23-24］。在上述试验

中，指甲毒性发生率为 30%～59%，常见表现为甲

沟炎与脆甲。皮肤不良反应的典型症状为手足综

合征，其特征为手指与脚趾上出现角化增生、红斑

和裂隙［25］。在一项针对福巴替尼安全性的研究

中，手足综合征的发生率为 13. 2%［26］。眼部不良

反应包括干眼、视力模糊及视网膜病变，其中约

13. 7% 的患者出现视网膜下液积聚，多数可自行

消退［27-28］。胃肠道不良反应较为常见，口腔炎、腹

泻、呕吐等发生频率较高但严重程度通常较低，多

数 可 通 过 饮 食 和 生 活 方 式 改 变 得 到 缓 解［29］。

FGFR 抑制剂的剂量调整需遵循个体化原则，在保

证疗效的前提下尽量降低不良反应带来的影响。

具体不良反应的用药调整见表 1。
3　FGFR抑制剂临床研究进展

3. 1　FGFR 抑制剂应用进展　FGFR 基因变异广

泛存在于尿路上皮癌、妇科肿瘤、胃癌等多种实体

瘤中。除已获批适应证外，FGFR 抑制剂的应用正

逐步拓展至其他实体瘤及非肿瘤性疾病领域。泛

癌种探索结果显示，佩米替尼在尿路上皮癌、中枢

神经系统肿瘤、宫颈癌及胰腺癌等多个队列中均观

察到完全缓解或部分缓解病例［30］。FIGHT-201研

究显示，佩米替尼治疗伴 FGFR3突变或融合/重排

尿路上皮癌患者，ORR 为 17. 8%，中位缓解持续时

间（duration of response， DOR）达 6. 2个月［31］。该疗

效低于厄达替尼在相似人群中的报道结果，可能与

不同药物对特定 FGFR 激酶亚型的亲和力差异有

关。此外，已有病例报告显示，伴 FGFR 异常的晚

期 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer， 

NSCLC）患者接受佩米替尼治疗后耐受性良好，并

且获得了长期的临床获益；然而，鉴于 NSCLC 中

FGFR变异具有较高异质性，未来仍需进一步明确

对佩米替尼更敏感的特定分子亚型［32］。

福巴替尼的研发方向主要集中于消化道肿瘤

和乳腺癌。在乳腺癌领域，一项临床前研究显示，

携带FGFR2激活突变或扩增的患者来源异种移植

模型对福巴替尼表现出敏感性［33］。一项针对特定

FGFR 异常的Ⅱ期临床试验表明，福巴替尼治疗

FGFR2扩增型胃癌/胃食管交界处癌患者的 ORR
为 17. 9%，PFS为 3. 3个月，为晚期胃癌的靶向治疗

提供了初步数据支持。然而，相较于其在 FGFR2
融合型胆管癌中高达 42% 的 ORR，福巴替尼在

FGFR2扩增型胃癌中的疗效仍较为有限，可能与基

因扩增肿瘤显著的瘤内异质性有关［34］。

RAGNAR 研究系统评估了厄达替尼在携带

FGFR基因改变的经治晚期实体瘤患者中的疗效，

结果显示在中枢神经系统、头颈部、胸腔、胃肠道及

妇科恶性肿瘤等 16种肿瘤类型中均观察到客观缓

解；在 64例获得缓解的患者中，6例达到完全缓解，

58例达到部分缓解，这一结果提示FGFR抑制剂在

晚期实体肿瘤中具有持续开发潜力［35］。特定瘤种

方面，THOR-2研究首次系统评估了厄达替尼在携

带 FGFR3/2基因改变的高危与中危非肌层浸润性

膀胱癌患者中的疗效与安全性，研究表明在高危原

位癌患者中，8 周和 32 周的临床缓解率分别高达

94%和 81%，DOR达 23. 3个月；在中危患者中，3个
月时完全缓解率达 89%，整体表现出较好的疗效和

图 2　FGFR抑制剂常见不良反应

Fig 2　Common adverse reactions associated with FGFR inhibitors
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可控的安全性［36］。一项Ⅰb期试验探索了厄达替尼

联合氟维司群与帕博西尼治疗 HR+/HER2-转移

性乳腺癌的最大耐受剂量及安全性，为“靶向治

疗+内分泌治疗+ CDK4/6抑制剂”联合策略在耐

药乳腺癌中的应用提供了重要参考［37］。此外，体内

外实验均证实厄达替尼对三阴性乳腺癌具有显著

抑制作用，其机制可能与直接的FGFR激酶抑制和

TRIM25介导的受体降解有关［38］。

除肿瘤领域外，FGFR 抑制剂在非肿瘤疾病中

的应用前景也备受关注。近期研究发现英菲格拉

替尼低剂量下可治疗软骨发育不全，或许可成为未

来软骨发育不全的潜在药物［39］。表 2汇总了各药物

在既定适应证之外的临床探索，整体而言，虽然

FGFR 抑制剂展现了广泛潜力，但未来的临床应用

需更加精细化，并针对不同癌种的背景通路制定差

异化的联合策略。

3. 2　新型FGFR抑制剂研究进展　除传统药物在

现有及新适应证中的应用进展外，新型FGFR抑制

剂的研发也取得了显著突破［40-41］。部分已进入临床

研究阶段的新型 FGFR 抑制剂相关研究见表 3。
TT-00420作为一种新型谱系选择性的 FGFR 多激

酶抑制剂，在晚期难治性胆管癌中展现出一定优

势，特别是在部分携带守门人突变的患者中显示出

抗肿瘤活性，提示其在克服耐药及后线治疗中具有

一定的应用前景［42］。E7090 作为一种口服选择性

FGFR1-3酪氨酸激酶抑制剂，临床前研究证实其能

选择性抑制FGFR遗传异常癌细胞的增殖，缩小肿

瘤体积，并显著延长肺转移小鼠的生存期［43］。近期

一项多中心、开放标签Ⅱ期临床试验显示，E7090单
药 治 疗 FGFR2 融 合/重 排 胆 管 癌 的 ORR 为

30. 2%，达到预设疗效终点，并在重度经治患者中

仍展现出抗肿瘤活性［44］。随着更多临床试验数据

的积累，无论是已上市的传统 FGFR 抑制剂，还是

正在研发的新一代FGFR抑制剂，均有望进一步拓

展肿瘤治疗格局，为患者提供更持久、更有效的治

疗选择。

表1　常见不良反应及其调整策略

Tab 1　Common adverse reactions and corresponding management strategies
药物名称

佩米替尼

厄达替尼

福巴替尼

不良反应

高磷酸血症

其他不良反应

高磷酸血症

眼部不良反应

指甲不良反应

视网膜色素上
皮脱落

高磷酸血症

其他不良反应

分级/血磷水平

＞7且≤10 mg·dL–1

＞10 mg·dL–1

3级

4级

7～8.99 mg·dL–1

9～10 mg·dL–1

＞10 mg·dL–1

1～3级

4级

1级

2～3级

4级

所有级别

≥5.5且≤7 mg·dL–1

＞7且≤10 mg·dL–1

＞10 mg·dL–1

3级

4级

简化调整策略

开始降磷治疗；若 2周后仍未降至＜7 mg·dL–1，则暂停用药；恢
复后可按原剂量或降低 1个剂量水平恢复治疗

开始降磷治疗；若 1周后仍＞10 mg·dL–1，则暂停用药；恢复后
降低 1个剂量水平恢复治疗；反复发生者永久停药

暂停治疗至≤1级或基线；恢复后降低 1个剂量水平恢复治疗；
未恢复或反复发生者永久停药

永久停药

若血磷≥7 mg·dL–1持续 2个月，应降低剂量

暂停用药至血磷＜7 mg·dL–1后恢复治疗；若持续≥9 mg·
dL–1，应降低剂量

暂停用药至血磷＜7 mg·dL–1后降低 1个剂量水平恢复；持续或
反复发生者永久停药

暂停用药并进行眼科检查；症状恢复后按严重程度降低 1～2个
剂量水平恢复治疗

永久停药

无需调整

可暂停用药；恢复至≤1级或基线后，按原剂量或降低 1个剂量
水平恢复治疗

停药

定期眼科评估；无症状者可继续治疗，症状明显者暂停用药，缓
解后按原剂量或更低剂量恢复

无需调整剂量，可开始或调整磷酸盐结合剂

降低 1个剂量水平；若 2周后仍未降至≤7 mg·dL–1，则进一步
减量或暂停用药

暂停用药至血磷≤7 mg·dL–1后降低 1个剂量水平恢复；反复发
生或无法控制者永久停药

暂停治疗至≤1级或基线；恢复后按原剂量或降低 1个剂量水平
恢复治疗

永久停药

减量梯度方案

13.5 mg → 9 mg→
4.5 mg

8 mg → 6 mg → 
5 mg → 4 mg → 
停药

20 mg → 16 mg→
12 mg → 停药
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3. 3　FGFR基因变异的检测方法及用药差异　随

着FGFR抑制剂在胆管癌、尿路上皮癌等肿瘤中的

应用，FGFR基因变异的精准检测已成为靶向治疗

决策的重要依据。目前常用检测方法包括下一代

测序（next-generation sequencing， NGS）、荧光原位

杂交（fluorescence in situ hybridization， FISH）、免疫

组织化学（immunohistochemistry， IHC）以及基于循

环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA， ctDNA）的液

体活检等［45］。其中，NGS可同时识别突变、融合、重

排和扩增等多种异常；FISH 主要用于融合或重排

检测；IHC可评估蛋白表达，但不能替代基因检测；

ctDNA适用于组织样本不足及动态耐药监测。

不同 FGFR 变异的药物敏感性存在差异。研

究发现，FGFR3-TACC3 融合患者可优先考虑

FGFR抑制剂单药治疗，而FGFR3突变患者则可能

更适合联合治疗策略，如联合免疫检查点抑制

剂［46］。对于 FGFR2 融合或重排阳性的肝内胆管

癌，佩米替尼和福巴替尼是重要治疗选择。相比之

下，单纯 FGFR 扩增或蛋白过表达的预测价值有

限，尚不能直接等同于 FGFR 通路依赖，应结合扩

表2　目前上市FGFR抑制剂非批准适应证临床研究进展

Tab 2　Recent clinical research progress on off-label indications of currently approved FGFR inhibitors
药物
名称

佩米
替尼

厄达
替尼

福巴
替尼

适应证

尿路上皮癌[24]

尿路上皮癌

结直肠癌

晚期非小细胞肺
癌

晚期实体瘤[57]

晚期实体瘤[35]

具有FGFR突变
或融合的肿瘤

FGFR扩增肿瘤

携带FGFR1/2/
3/4突变的肿瘤

FGFR突变或融
合非肌层浸润性
膀胱癌[36]

FGFR2扩增的
胃癌/胃食管交
界处癌[34]

FGFR扩增转移
性乳腺癌

FGF19阳性晚
期肝细胞癌

治疗线
数

二线及
以上

一线

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

二线及
以上

研究设计

佩米替尼单臂

佩米替尼+帕
博利珠单抗 
vs. 标准治疗

佩米替尼单臂

佩米替尼单臂

佩米替尼单臂

厄达替尼单臂

厄达替尼单臂

厄达替尼单臂

厄达替尼单臂

厄达替尼 vs.
吉西他滨

福巴替尼单臂

福巴替尼单臂
福巴替尼+氟
维司群

福巴替尼+帕
博利珠单抗

给药剂量

13.5 mg

13.5 mg

13.5 mg

13.5 mg

13.5 mg

≥12且＜15岁
5 mg

≥15岁起始
8 mg
8 mg

8 mg

8 mg

6 mg

20 mg

20 mg

20 mg

样本
量/例
263

7

14

8

111

316

35

35

20

107

115

64

14

主要研究结果

ORR： 17.8%

PFS：1.81个月 vs. 2.12
个月（佩米替尼+帕博利
珠单抗 vs. 标准治疗）

ORR和CBR均为 0%

ORR： 33.3%

FGFR融合/重排队列
ORR～26.5%
FGFR激活非激酶结构
域突变队列ORR：9.4%
ORR：26.6%

ORR： 16%

6个月PFS率： 13.8%
PFS： 1.7个月

ORR： 10%

6个月RFS：0.96 vs. 0.73
12个月RFS：0.79 vs. 0.44
（厄达替尼 vs.吉西他滨)

ORR： 17.9%
PFS： 3.3个月

ORR： 0%/9.5%
CBR： 50%
6个月PFS率： 45.5%
ORR： 0%
OS率： 55.7%

主要不良反应

高磷酸血症、腹
泻、脱发和口腔
炎

腹泻、呼吸困难、
恶心和呕吐

贫血和疲劳

高磷酸血症、腹
泻、口腔炎和关
节痛

高磷酸血症和口
腔炎

口腔炎、腹泻、掌
跖红感异常综合
征和高磷酸血症

贫血、口干、腹泻
和疲劳

贫血、腹泻、口干
和疲劳

高磷酸血症、贫
血、腹泻和疲劳

高磷酸血症、腹
泻、口腔炎、食欲
减退

高磷酸血症、食
欲减退、腹泻

高磷酸血症、便
秘、恶心、贫血

高磷酸血症、腹
泻、疲劳、干眼症

临床试验编号

NCT02872714

NCT04003610

NCT04096417

NCT05253807

NCT03822117

NCT04083976

NCT06351371

NCT06308822

NCT03210714

NCT04172675

NCT04189445

NCT04024436

NCT04828486

阶段

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

注（note）：ORR，客观缓解率（ objective response rate）；RFS，无复发生存期（Recurrence-free survival）；OS，总生存期（Overall Survival）；CBR，

临床获益率（Clinical benefit rate）；PFS，无进展生存期（progression-free survival）； 部分数据来源（ Partial data sources）：美国临床试验数据库

（https：//clinicaltrials. gov）。
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增水平、癌种及其他分子检测结果综合评估［47］。

4　FGFR抑制剂耐药机制与应对策略

FGFR抑制剂耐药性是指肿瘤细胞在FGFR抑

制剂治疗过程中，通过特定分子机制获得抗药能

力，导致治疗失败、疾病进展或复发［48］。耐药的早

期识别主要依赖 ctDNA动态监测、功能影像及多组

学预测。连续液体活检可捕捉FGFR2/3激酶结构

域继发突变和旁路激活，功能影像可在肿瘤体积变

化前反映代谢异常，而饱和诱变筛查和机器学习模

型有助于预测潜在耐药突变及原发耐药风险［49-52］。

FGFR抑制剂的耐药机制主要包括基因突变和

旁路信号激活［53］。多样本基因组学分析显示，在存

在 FGFRs 基因异常的所有恶性肿瘤中，约 26% 的

病例表现出FGFRs突变特征［54］。FGFRs激酶结构

域的突变可分为“守门人”突变和其他类型，其中

FGFR2 激酶结构域的守门人突变 V565F，作为主

要的继发突变和获得性耐药机制，已成为当前接受

FGFR 抑制剂治疗患者中最常见的获得性突变之

一［55］。除靶点突变外，旁路信号通路的激活也是导

致耐药的重要原因。一项针对 FGFR 驱动型尿路

上皮癌的大型研究显示，在耐药进展的患者中，约

33%存在FGFR激酶结构域突变，而高达 52%的患

者出现了 PI3K-mTOR 信号通路异常，提示单一阻

断FGFR通路可能不足以有效控制肿瘤进展［56］。

针对由激酶域突变引起的靶内耐药，开发具有

独特结合模式的新型抑制剂成为突破口。第二代

不可逆共价抑制剂如福巴替尼通过与 FGFR 激酶

结构域中的特定半胱氨酸残基形成共价键，克服了

ATP 结 合 口 袋 构 象 改 变 带 来 的 结 合 障 碍 。

FOENIX-CCA2研究证实，在既往接受过 FGFR抑

制剂治疗且出现耐药进展的患者中，福巴替尼仍能

诱导客观缓解［17， 19］。尽管福巴替尼目前尚未在国

内获批上市，但这一结果在一定程度上支持了佩米

替尼治疗失败的患者换用不可逆抑制剂的可行性，

特别是对于经基因检测证实存在 FGFR 激酶结构

域突变的患者，换用具有不同结合模式的抑制剂可

能是目前较具前景的应对策略之一。

除换药策略外，针对靶外旁路激活的联合治疗

策略也显示出较大的探索潜力，但目前多处于临床

前或早期临床阶段。研究证实，对于存在 PIK3CA

表 3　新型FGFR抑制剂研究进展

Tab 3　Research progress on novel FGFR inhibitors
药物名称

AZD4547

TYRA-300

ICP-192

TT-00420

ABSK061

E7090

CGT4859

Bemarituzumab

靶点

FGFR1-3

FGFR3

FGFR1-4

FGFR2

FGFR2

FGFR2/3

FGFR1-3

FGFR2

FGFR2/3

FGFR2

适应证

非小细胞肺癌

携带成纤维细胞生长因子受体改变的
转移性或局部晚期尿路上皮癌

晚期尿路上皮癌和其他具有激活
FGFR3基因改变的实体瘤[58]

具有 FGFR遗传畸变的手术不可切除
或转移性膀胱尿路上皮癌

FGFR 抑制剂治疗 FGFR 改变难治
性/复发性胆管癌

先前化疗和 FGFR抑制剂治疗失败或
复发的胆管癌

具有 FGFR2/3改变的转移性/不可切
除实体瘤患者

携带 FGFR基因改变的晚期或复发性
实体瘤

基于吉西他滨的联合化疗失败的
FGFR2基因融合不可切除胆管癌[44]

胆 管 癌 和 其 他 携 带 FGFR2 和/或
FGFR3基因改变的晚期实体瘤

FGFR2b过表达实体瘤

既往未经治疗且 FGFR2b过表达的晚
期胃癌或胃食管交界处癌

FGFR2b 过表达不可切除、局部晚期
或转移性胃癌/胃食管交界处癌[59]

主要研究终点

ORR、PFS、DCB
DLT、ORR

MTD、RP2D、ORR

ORR

AE的发生率、持续时间和严重
程度、PFS
ORR

DLT、耐受性、PFS、ORR

ORR

ORR

MTD、RP2D、ORR

ORR
OS

PFS、OS、ORR

入组数

423

80

310

115

200

50

202

75

63

110

260

547

155

临床试验编号

NCT02664935

NCT05775874

NCT05544552

NCT04492293

NCT05948475

NCT06057571

NCT06632262

NCT04962867

NCT04238715

NCT06777316

NCT05325866

NCT05052801

NCT03694522

阶段

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ、Ⅱ期

注（note）：ORR，客观缓解率（objective response rate）；RFS，无复发生存期（Recurrence-free survival）；OS，总生存期（Overall Survival）；MTD，

最大耐受剂量（ Maximum tolerated dose）；RP2D，推荐的第 2阶段剂量（Recommended Phase 2 Dose）；DLT，剂量限制毒性（dose-limiting toxic⁃
ity）；DCB，持久临床获益（Persistent clinical benefit）； 部分数据来源（ Partial data sources）：美国临床试验数据库（https：//clinicaltrials. gov）。
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突变的耐药模型，厄达替尼与PI3K抑制剂Pictilisib
联用具有显著的协同抗肿瘤效应；而对于EGFR激

活介导的旁路耐药，厄达替尼与EGFR抑制剂吉非

替尼联用则能有效克服耐药［56］。然而，考虑到联合

用药可能带来的叠加毒性，临床实践中如何精准筛

选获益人群仍是关键问题。利用 ctDNA 对患者进

行动态监测，有助于在影像学进展前早期识别上述

激酶结构域突变及旁路信号异常，为及时调整治疗

方案提供依据，并推动FGFR抑制剂的全程管理迈

向动态化与个体化。

5　总结与展望

FGFR 信号通路在细胞增殖、分化、血管生成、

组织修复及胚胎发育等过程中发挥重要作用，其异

常激活与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关。随

着分子检测技术的普及和精准医学理念的深入，

FGFR 已成为肿瘤靶向治疗领域的重要靶点之一。

以佩米替尼、厄达替尼、福巴替尼等为代表的FGFR
小分子抑制剂，已在 FGFR2 融合/重排胆管癌、

FGFR3改变尿路上皮癌等特定分子亚型患者中显

示出明确疗效，并被纳入CSCO、NCCN等国内外指

南推荐。然而，现有FGFR抑制剂的临床应用仍面

临疗效异质性、获得性耐药、靶点相关毒性以及长

期用药依从性等问题。因此，如何进一步提高患者

筛选精准度、提升治疗效果、降低治疗相关毒性并

优化全程管理，是FGFR靶向治疗未来发展的关键

方向。

从药物研发角度看，FGFR 靶向治疗正在由传

统泛FGFR抑制剂向更高选择性、更强耐药突变覆

盖能力和更多样化药物模式转变。现有泛 FGFR
抑制剂虽可覆盖多个FGFR亚型，但同时也可能因

抑制 FGFR1而导致高磷酸血症等机制相关毒性，

限制患者长期治疗。因此，亚型选择性抑制剂已成

为国际研发的重要方向。例如，针对 FGFR3改变

的 选 择 性 抑 制 剂 TYRA-300 在 尿 路 上 皮 癌 等

FGFR3驱动肿瘤中展现出较好的开发潜力，其较弱

的FGFR1抑制作用有望降低高磷酸血症等不良反

应发生风险［58］。此外，FGFR2、FGFR4等亚型选择

性抑制剂也正在不同肿瘤类型中开展探索。未来

FGFR抑制剂的评价标准不应仅局限于 ORR、PFS
和OS等传统疗效指标，还应综合考量亚型选择性、

耐药突变覆盖范围、治疗持续时间、剂量调整频率、

不良反应负担以及患者生活质量等多维度因素。

联合治疗策略是 FGFR 靶向治疗未来发展的

另一重要方向。FGFR通路与PI3K/AKT/mTOR、

RAS/MAPK和EGFR等相关信号网络之间存在复

杂交互，旁路通路的激活可能削弱FGFR单药治疗

效果。因此，FGFR抑制剂联合PI3K/AKT/mTOR
通路抑制剂、EGFR抑制剂、免疫检查点抑制剂等策

略，均具有进一步探索价值。目前，早期研究提示

这类方案可能具有协同作用，但仍需进一步验证。

例如，对于合并 PIK3CA、TSC1/2等基因异常的患

者，FGFR抑制剂联合PI3K通路抑制剂可能有助于

克服旁路激活介导的耐药［60］；此外，FGFR2抑制剂

联合免疫治疗在食管鳞癌等肿瘤中的探索也提示，

其可能通过增强抗肿瘤免疫反应进一步提高治疗

效果［61］。未来，联合治疗方案的设计应从经验性联

合转向机制导向的精准联合，并结合FGFR变异类

型、共突变谱、ctDNA 动态监测及肿瘤免疫微环境

特征筛选潜在获益人群，同时关注联合用药可能带

来的叠加毒性。

在安全性管理方面，FGFR 抑制剂的临床应用

应从不良反应发生后的被动处理，转向治疗前评

估、治疗中监测和治疗后随访相结合的主动管理模

式。高磷酸血症是最具代表性的机制相关不良反

应，应在治疗前及治疗早期规律监测血磷水平，并

结合低磷饮食、磷酸盐结合剂、剂量调整和暂停用

药等措施进行分层管理。眼部毒性、皮肤毒性和指

甲毒性虽多数可控，但若干预不及时，可能影响患

者长期用药依从性和生活质量。因此，未来应建立

肿瘤科、眼科、皮肤科、营养科及临床药学团队共同

参与的多学科管理模式，将患者教育、症状自我监

测和生活质量评估纳入FGFR抑制剂治疗全流程。

总体而言，FGFR 靶向治疗已在特定分子亚型

肿瘤中展现出明确临床价值，但疗效异质性、获得

性耐药及机制相关毒性仍是限制其长期获益的关

键问题。未来，随着分子分型和动态监测技术的完

善、新一代选择性FGFR抑制剂的研发以及机制导

向联合治疗和全程安全管理策略的优化，FGFR 靶

向治疗有望进一步拓展适用人群和治疗场景，并在

肿瘤精准治疗体系中发挥更加重要的作用。
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