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摘  要 

由于基因扩增、激活突变和致癌融合，成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)/FGFR系统

的失调经常发生在肿瘤中。因此，FGF/FGFR靶向治疗的发展是一些基础、临床前和临床研究的重点。

胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)是一种起源于胆管的肿瘤，化疗长期以来一直是转移性CCA的标准治

疗方法，但最近的临床试验表明，成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor receptor, FGFR)
抑制剂是一种有前景的治疗FGFR基因遗传改变的晚期CCA的新方法。本文综述了FGFR通路的生物学特

性、CCA的遗传特征、CCA中重要的FGFR抑制剂临床试验，以及未来开发FGFR抑制剂用于CCA患者的有

效临床应用的机遇和挑战。 
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Abstract 
Dysregulation of the fibroblast growth factor (FGF)/FGF receptor system often occurs in tumors 
due to gene amplification, activation mutations, and oncogenic fusions. Therefore, the develop-
ment of FGF/FGFR-targeted therapies is the focus of some basic, preclinical and clinical studies. 
Cholangiocarcinoma is a tumor originating in the bile duct, and chemotherapy has long been the 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/hjmce
https://doi.org/10.12677/hjmce.2022.101004
https://doi.org/10.12677/hjmce.2022.101004
http://www.hanspub.org


左文 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2022.101004 28 药物化学 
 

standard treatment for metastatic CCA, but recent clinical trials have shown that fibroblast growth 
factor receptor inhibitors are a promising new treatment for advanced CCA with genetic altera-
tions of the FGFR gene. This review reviews the biology of FGFR pathways, the genetic characteris-
tics of CCA, the important clinical trials of FGFR inhibitors in CCA, and the opportunities and chal-
lenges for developing effective clinical applications of FGFR inhibitors in CCA patients in the fu-
ture. 
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1. 肿瘤中的 FGF/FGFR 系统 

成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor receptors, FGFRs)是由四种不同基因(FGFR1-4)编码

的酪氨酸激酶受体(tyrosine kinase receptors, RTKs)家族。这些受体具有相同的典型蛋白结构，它们的信号

轴参与细胞增殖、分化、组织修复和血管生成等生理功能。FGFR 的共同结构高度保守，其特征是由一

个胞外配体结合域，一个跨膜结构域和一个分裂的细胞内酪氨酸激酶结构域组成[1]。胞外配体结合域包

含 3 个免疫球蛋白样结构域(D1-D3)，D1 负责受体的自动抑制，D2 和 D3 负责结合特异性配体，D3 的选

择性剪接使 FGFR1、2 和 3 具有不同配体结合属性以及肿瘤组织特异性表达的剪接变异(IIIb 和 IIIc)发生。

而胞内酪氨酸激酶区域具有催化活性，能通过招募特异性分子来激活下游的信号通路。第五种缺乏酪氨

酸激酶活性的受体(FGFR5，也被命名为 FGFRL1)已被鉴定并被作为诱饵受体或干扰下游 ERK1/2 信号活

性。FGF 家族由 22 种生长因子组成，根据系统发育、序列同源性和生化功能，可分为 7 个亚群(FGF1, 4, 
7, 9, 8, 11, 15/19)。典型的 FGF 包括旁分泌 FGF9 (FGF9/16/20)，自分泌 FGF1 (FGF1/2)、FGF4 (FGF4/5/6)、
FGF7 (FGF3/7/10/22)、FGF8 (FGF8/17/18)亚家族[2]。当 FGFs 通过与硫酸肝素蛋白多糖(HSPG)共受体的

相互作用稳定下来时，结合并触发 FGFRs 的激活，随后形成一个关键的 FGF/FGFR/HSPG 三元复合物。

在变异情况下，FGF15/19 亚家族成员(FGF15/19/21/23)组成了一组内分泌生长因子。它们需要 α-和
β-Klotho 蛋白家族作为共受体，表现为激素并参与多种代谢过程的调节[3]。 

FGFR 的参与导致受体二聚化，进而导致其酪氨酸激酶结构域的转磷酸化和下游信号分子的激活。

FGFR 下游胞内通路通过激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)轴介导细胞增

殖，抑制凋亡，通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)-AKT 通路促进细胞存活，

并通过激活磷酸激酶 C (phosphokinase C, PKC)参与细胞迁移[4]。FGFRs 还可以触发 Janus 激酶(Janus kinase, 
JAK)信号转导和转录活化因子(activators of transcription, STAT)通路、p38 和核糖体 S6 激酶(ribosomal S6 
kinase, RSK)信号通路。FGFR 转导信号的负调控因子为 MAPK 磷酸酶、SPROUTY 蛋白以及与 FGF 基因

表达相似的蛋白[5]。 
多方面的 FGF/FGFR 信号网络通过作用于肿瘤和基质细胞参与不同人类肿瘤的进展，从而通过不同

的机制影响肿瘤发生，包括细胞信号异常、血管生成和对癌症治疗的耐药性。最近，新一代测序技术(NGS)
已经对 4000 多个人类实体肿瘤进行了分子分析。结果分析表明，大约 7%的癌症以 FGFR 基因畸变为特
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征，其中 66%为 FGFR 基因扩增，26%为基因突变，8%为基因重排，这些异常的功能后果有待进一步研

究[6]。事实上，尽管通过观察基因改变在理论上可有助于确定癌症进展，但它们作为致癌驱动因素、预

后指标或简单的“乘客突变”的作用仍不清楚。事实上，并非所有表现出这些改变的肿瘤都是 FGFR 信

号依赖的[7]。 
FGFR1 基因的扩增(42%)是癌症中最常见的 FGFR 扩增[6]，它已在不同的肿瘤类型中被发现，包括

鳞状非小细胞和小细胞肺癌(分别为 17%和 6%) [8]，雌激素受体阳性的乳腺癌(10%) [9]、卵巢癌(5%) [6]
和膀胱癌(<2%) [10]。在不同的肿瘤中也报道了 FGFR1 酪氨酸激酶域的罕见突变。例如，在尤文肉瘤中

FGFR1 激酶域的 N546K 和 K656E 突变表现为激活和转化突变[11]。据报道，FGFR1 基因融合在肺鳞状

细胞癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤和脑肿瘤中均被发现[12]。特别是含有 C 末端的融合蛋白 FGFR1 的酪氨

酸激酶域和不同的 5’伴侣基因在所有侵袭性 8p11 骨髓增生性综合征病例中都有表达[13]。FGFR2 基因的

扩增在三阴性乳腺癌(4%) [9] [14]和不良预后的胃癌(7%~9%)[15]中都有报道。FGFR2 基因突变在子宫内

膜癌(12%) [16]、肺癌(4%~5%) [17]、胃癌(10%) [18]和尿路上皮癌(<2%) [19]中被发现。FGFR2 融合蛋白

存在于肺腺癌、鳞状细胞癌、甲状腺癌、前列腺癌和胆管癌中[20]。FGFR3 扩增见于尿路上皮癌、乳腺

癌、卵巢癌、胆囊癌和腺样囊性癌[21]。FGFR3 基因的体细胞突变包含蛋白的细胞外和跨膜结构域，据

报道，70%的非肌肉浸润性肿瘤和 20%的浸润性膀胱肿瘤[22]，以及宫颈癌[23]、多发性骨髓瘤[24]、口

腔鳞状细胞癌[25]中都存在 FGFR3 基因突变。具有致癌活性的 FGFR3-TACC3 融合蛋白已在高级别胶质

母细胞瘤、膀胱癌、三阴性乳腺癌和对 EGFR 靶向治疗有耐药性的头颈部癌细胞中被发现。FGFR4 扩增

在人类肿瘤中很少观察到[6]。然而，有报道称，在儿童横纹肌肉瘤中，其 TK 域突变可诱导该受体的结

构性激活[26]。 

2. FGFR 在胆管癌中的畸变 

胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)是胆道的恶性肿瘤，发生于肝内或肝外胆管[27]。CCA 包括一组异

质性的、罕见的、侵袭性的恶性肿瘤，包括肝内胆管癌(iCCA)和肝外胆管癌(eCCA)，后者进一步细分为

肝门周围胆管癌(pCCA)和远端胆管癌(dCCA) [28]。CCA 约占全世界所有胃肠道肿瘤的 3%，占所有原发

性肝脏肿瘤的 10%~15% [29]。目前，手术切除或肝移植是唯一有效的治疗方式。据报道，FGFR 畸变在

不同的恶性肿瘤中有不同的频率，其中以尿路上皮癌和 iCCA 最为常见。在晚期 CCA 患者中，吉西他滨

和顺铂联合用药比吉西他滨单药治疗具有生存优势，目前作为一线标准治疗方式[30]。随着新一代测序技

术的出现及其在肿瘤分子谱研究中的应用，人们对其在发现新的治疗靶点方面的应用产生了极大的兴趣。

关于 CCA 中 FGFRs 的特定畸变，主要在 FGFR2 的基因编码中被强调，特别是在基因重排或融合方面，

而扩增和/或突变则被认为是罕见的。特别是 FGFR2 融合，已被确定为 CCA 患者的一种新的致癌、可药

物靶点[31]。在 CCA 的特定环境中，FGFR2 基因融合被认为代表了 iCCA 的一种独特的临床和分子亚型，

约有五分之一的 iCCA 报道了这种亚型。FGFR2 与多个伴侣基因的融合已经在 CCA 以及其他癌症患者中

被发现。近年来出现了几种能够识别 FGFR2 融合的不同方法，包括传统的免疫组织化学法、聚合酶链反

应(PCR)、荧光原位杂交(FISH)和其它基于新一代测序技术(NGS)的方法[32]。然而，这些方法在可比性、

重现性和特异性方面存在相当大的差异。目前已经或正在开展关于 CCA 的临床药物中，其中大多数为靶

向治疗药物，本文对主要靶向治疗进展情况进行综述，旨在为 CCA 药物研发和临床工作提供相关参考。 

3. CCA 中的 FGFR 靶向治疗：非选择性和选择性抑制剂 

在过去的十年中，一些临床研究评估了 FGFR 导向疗法的作用。特别是，为了在这种情况下开发靶

向治疗，已经进行了几次尝试，包括使用小分子抑制剂(如 ATP 竞争性小分子 FGFR 抑制剂和共价小分
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子抑制剂)、重组肽、单克隆抗体和抗体药物偶联物[33]。早期对 CCA 患者 FGFR 抑制的研究主要集中在

非选择性抑制剂上，如 Lenvatinib、Pazopanib、Regorafenib 和 Dovitinib [34] [35] [36]。随着病例报告和

病例分析显示非选择性酪氨酸激酶抑制剂 Ponatinib 和 Pazopanib 具有较好的活性前景，这些药物已经在

临床前和临床试验中进行了测试。然而，一些研究表明，使用非选择性 FGFR 酪氨酸激酶抑制剂存在一

些问题，包括短期反应和令人失望的临床结果。最近，CCA 医学界将注意力集中在了特异性和选择性 FGFR
抑制剂的开发上，包括 Infigratinib、Derazantinib、Erdafitinib、Pemigatinib、Futibatinib 和 Debio 1347 [37]。
这些化合物大多有几个共同的特点，包括可逆结合到高度保守 ATP 口袋内的 p-环半胱氨酸残基。 

4. FGFR 抑制剂在 CCA 中的临床研究进展 

许多针对 CCA 的小分子 FGFR 抑制剂目前正处于不同的临床开发阶段。在疗效和治疗潜力方面，临

床 I 期和 II 期研究普遍显示了良好的安全性以及较好的前景。此外，一些 III 期研究已经在进行中。以下

是几种有前景的 FGFR 抑制剂对于 CCA 的临床试验结果。FGFR 抑制剂在有关 CCA 治疗方面的研究进

展见表 1。 
 
Table 1. Progress of FGFR inhibitors in the treatment of cholangiocarcinoma [38] 
表 1. FGFR 抑制剂有关胆管癌治疗的研究进展[38] 

药物 研发公司 靶点 适应症 研究阶段 

Infigratinib 
(BGJ 398) Novartis FGFR1-3 

有 FGFR2 基因融合/重排的
CCA 

具有 FGFR 基因改变的复发性

可切除或不可切除的胶质母细

胞瘤 

已上市 

Derazantinib 
(ARQ 087) Basilea FGFR1-4 有 FGFR2 融合/重排/扩增等基

因异常的 iCCA 
Ⅱ期临床 

(NCT03230318) 

Erdafitinib Janssen FGFR1-4 
肝细胞癌、尿路上皮癌、非小

细胞肺癌、食道癌、淋巴瘤、
CCA 

已上市 

Pemigatinib Incyte FGFR1-4 晚期CCA (尤其是有 FGFR2 基

因融合/重排的经治 CCA) 已上市 

Futibatinib 
(TAS-120) Taiho FGFR1-4 软组织肉瘤、CCA 已上市 

Debio 1347 Debiopharm 
International SA FGFR1-3 有 FGFR1-3 融合的实体瘤 Ⅱ期临床 

(NCT03834220) 

Sulfatinib 
(HMPL-012) 和记黄埔 FGFR1  

VEGFR2 CCA Ⅱ/Ⅲ期临床 
(NCT03873532) 

Lenvatinib 
(E7080) Eisai 

FGFR1 
KIT 

VEGFR1-3 
CCA Ⅱ期临床 

(NCT02579616) 

4.1. Infigratinib 

FGFR1-3 选择性酪氨酸激酶抑制剂 Infigratinib (BJG 398)是首个在 CCA 临床试验中报告有希望结果

的 FGFR 抑制剂。在一项临床 II 期研究中，研究对象为 FGFR2 融合或重排的晚期或转移性 CCA 患者且

之前至少进行过一次失败的全身治疗。患者进行为期 28 天的试验，前三周每天口服 125 mg 的 Infigratinib
一次，后一周停止用药[39]。对于 FGFR2 融合患者客观缓解率为 18.8%，疾病控制率高达 83.3%，所有
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患者的中位无进展生存期预估为 5.8 个月，药效的持续时间有限[40]。最常见的不良事件仍是高磷血症

(76.9%)，患者接受磷酸盐结合剂司维拉姆进行预防，其他不良事件包括眼疾(67.6%)、口腔炎(54.6%)和
疲劳(39.8%)。常见的 3 级或 4 级不良事件为口腔炎(14.8%)、低钠血症(13.0%)、低磷酸盐血症(13.0%)和
高磷血症(10.3%，均为 3 级)。中心性浆液性视网膜病变/视网膜色素上皮脱离(CSR/RPED)发生在 16.7%
的患者中，其中 1 例为 3 级不良事件[41]。最近 Krook 等[42]以及 Goyal 等[43]的研究发现值得注意，使

用 Infigratinib 的临床 CCA 患者会出现 FGFR2 获得性耐药突变。突变类型有 FGFR2 N549K/H、V564F、
E565A、L617V/M、K641R、K659M 和 K714R 等。在其他的临床前体外实验中 FGFR2 M537I、V564I、
K659E/N 等类似获得性耐药突变也被发现。在 2020 年 1 月，Infigratinib 被 FDA 授予一线治疗具有 FGFR2
基因融合或重排、转移性或者不可手术切除的晚期成年 CCA 患者的资格认定。 

4.2. Derazantinib 

另一种 FGFR 靶向药物 Derazantinib 近年来已在 CCA 患者中进行测试，该分子是一种 pan-FGFR 抑

制剂，也能抑制其他几种激酶，如 RET、VEGFR1、DDR 和 KIT [44]。在一项临床 I/II 期的开放性研究

(ARQ 087-101)中对 29 例不可切除的 FGFR2 基因融合 iCCA 患者进行了检测，其中 27 例患者进行过至

少一种全身治疗，另外 2 例为从未接受过任何治疗的患者[45]。患者接受 300 mg (n = 27)或 400 mg (n = 2)
每日 1 次，连续不间断。临床试验的主要终点为评价其安全性和耐受性，次要终点中客观缓解率为 20.7%，

疾病控制率 82.8%，中位无进展生存时间 5.7 个月。常见的不良事件包括高磷血症(75.9%)、乏力疲劳

(69.0%)和眼睛毒性(41.4%)。27.6%的患者报告了 3 级或更高的不良事件[46]。尽管样本量较小，ARQ 
087-101 研究也表明，Derazantinib 对 FGFR2 突变和扩增患者具有疗效。基于此，临床 II 期 FIDES-01 试

验正在招募 FGFR2 融合和 FGFR2 突变/扩增患者。 

4.3. Erdafitinib 

Erdafitinib 是另一种有效的 FGFR1-4 抑制剂，具有喹喔啉片段，从它的分子结构上来看可以看成是

最早被报道的吡啶[2,3-d]嘧啶类选择性 FGFR 小分子抑制剂 PD173074 的一个变形[47]。尽管该药物在尿

路上皮癌中有显著疗效，但关于 Erdafitinib 在 FGFR 畸变的 CCA 患者中数据很少。Erdafitinib 的首次人

体临床 I 期研究纳入了 187 名经全身治疗失败的晚期实体肿瘤患者。这项研究设计由 4 部分组成，第 1
部分涉及对患者药物剂量增加，而第 2 至 4 部分涉及激活 FGFR 基因组改变的分子筛选[48]。在可评估疗

效的 FGFR 突变或融合患者中，CCA 的客观缓解率在所有癌症中排名第二(27.3%，11 例中有 3 例)，排

在尿路上皮癌之后(46.2%，26 例中有 12 例)。患者的中位缓解持续时间为 12.9 个月，中位无进展生存期

为 5.1 个月。在临床 IIa 期 LUC 2001 试验中，研究对象为包含 FGFR 改变的 CCA 晚期亚洲患者，尽管只

有 12 名可评估的患者，但客观缓解率达到了令人印象深刻的 50%，中位无进展生存期为 5.59 个月[49]。
在 10 例 FGFR2 特异性改变的患者中，客观缓解率为 60%，疾病控制率为 100%。最常见的不良事件是高

磷血症、口干、口炎和皮肤干燥，64%的患者有 3 级或更高的不良事件[50]。 

4.4. Pemigatinib 

FGFR1-3 选择性抑制剂 Pemigatinib 是目前开发最先进的 FGFR 靶向药物，因为该分子是目前在 CCA
中批准的首个靶向药物[51]。在基于关键的Ⅱ期临床 FIGHT-202 试验中，选择性 FGFR1-3 抑制剂

Pemigatinib 成为 FDA 批准的首个用于 FGFR2 融合或重排介导的难治性、晚期 CCA。在这项试验中，对

146 例局部晚期或转移性 CCA 患者进行试验，其中包括 107 例 FGFR2 融合或重排患者，20 例其它

FGF/FGFR 改变患者，18 例无 FGF/FGFR 改变患者，1 例 FGF/FGFR 改变未确定患者。患者进行为期 21
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天试验，前两周口服 13.5 mg 的 Pemigatinib，每天一次，后一周停止用药。这些患者之前至少接受过一

次全身治疗，但均失败。对于 FGFR2 融合/重排的患者，二线治疗总缓解率(ORR)为 35.5%，有其它

FGF/FGFR 改变或没有 FGF/FGFR 改变的患者均未获得有效客观缓解。在该项试验中，最常见的不良事

件是高磷血症(60%)，这是 FGFR 抑制剂的靶上副作用。其他发生率较低(≤12%)的不良事件包括低磷酸盐

血症、关节痛、口腔炎、低钠血症、腹痛和疲劳等，这些不良事件可通过控制摄入磷酸盐的量，使用磷

酸盐的结合剂或者利尿剂来得到缓解[52]。64%的患者有 3 级或更严重的不良事件，最常见的低磷血症发

生在 12%的患者中，而所有高磷血症的不良事件均为 1 级或 2 级[53]。 

4.5. Futibatinib (TAS-120) 

Futibatinib 是一种不可逆的 FGFR1-4 抑制剂，是由大冢制药和大鹏药品工业共同研发的[54]。在 2018
年，美国 FDA 授予了 Futibatinib 孤儿药资格(ODD)用于治疗 CCA。2021 年 4 月 2 日，Futibatinib 被美国

FDA 授予突破性疗法认定，用于治疗经治局部晚期或转移性 CCA。在对其他 FGFR 抑制剂表现出耐药性

的细胞系中明显显示出疗效。FOENIX-101 I 期试验研究了 Futibatinib 在晚期实体肿瘤中的作用，包括 45
例 CCA 患者(62% FGFR2 基因融合，其它 38% FGF/FGFR 改变)。这些 CCA 患者之前都接受过全身治疗，

其中 13 人至少接受过一种可逆的 FGFR 抑制剂治疗。患者接受每日 16、20 或 24 mg 的治疗。FGFR2 基

因融合的患者客观缓解率为 25%，其它 FGF/FGFR 改变的患者客观缓解率为 17.6%。最常见的不良事件

包括高磷血症(78%)、天冬氨酸转氨酶升高(29%)、皮肤干燥(29%)、腹泻(27%)和口干(27%)。27%的患者

出现 3 级高磷血症，没有 4 级或 5 级治疗相关的不良事件出现[55]。在临床 II 期的 FOENIX-CCA2 试验

中，研究对象主要是接受过全身治疗但不包括使用过 FGFR 抑制剂的 FGFR2 融合或重排的 iCCA 患者，

一项对 67 例患者的中期分析显示，客观缓解率中位数为 37.3%，无进展生存期为 7.2 个月，与 Pemigatinib
和 Infigratinib 相似。对于存在 FGFR2 融合/重排的 CCA 患者，Futibatinib 能产生高效、持久的临床客观

反应，并且安全性方面是可控的[56]。近年来，CCA 医学界对这个分子越来越关注，因为一些研究观察

到，Futibatinib 在接受其他 FGFR 抑制剂预处理的 CCA 患者中可能具有活性，这表明，由于这种分子的

不可逆结合作用，Futibatinib 可能在克服获得性耐药方面发挥作用。 

4.6. Debio 1347 

Debio 1347 是日本中外制药通过高通量筛选优化的方法得来的 FGFR 抑制剂，作为一个高选择性

FGFR1-3 抑制剂其正被用于包括 CCA 在内的含有 FGFR 畸变的实体肿瘤[57]。目前正处于临床 I/II 期。

在一项关于 Debio 1347 的首次人体临床 I 期研究在具有 FGFR 改变的晚期实体恶性肿瘤患者中进行，包

括 9 例 iCCA 患者(5 例 FGFR2 易位，以下情况各一例：FGFR1 易位，FGFR2 突变、FGFR2 激活缺失和

FGFR3 突变)。患者口服逐步增加剂量的 Debio 1347，直到疾病发生进展或产生副作用不耐受，剂量为

60-150 mg，每日口服一次，持续 28 天，其中 2 例患者有部分缓解，4 例患者病情稳定。最常见的不良事

件为高磷血症(76%)、腹泻(41%)、恶心(40%)、疲劳(38%)和便秘(33%)。基于此进行毒性分析，80 mg 被

确定为最大耐受剂量。63%的患者经历了 3 级或更高的不良事件，包括 21%的 3 级或更高的高磷血症[58]。
目前关于 Debio 1347 的临床 II 期 FUZE 试验正在进行中，主要评估 Debio 1347 对于携带 FGFR 融合的实

体瘤的临床益处[59]。 

5. 未决问题以及未来的研究途径 

5.1. FGFR 抑制剂在 CCA 中的副作用 

在关于 CCA 的 FGFR 抑制剂临床试验中，最常见的不良事件是高磷血症，在 60%~78%的患者中有
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报道。高磷血症是一种已知的 FGFR 抑制剂靶上副作用，其原因主要是肾脏中 FGF23-FGFR 信号通路被

阻断，随后肾脏磷酸盐再吸收增加。除了减少用药剂量外，当血清磷酸盐水平大于 7 mg/dL 时，可以通

过使用降磷治疗(如服用司维拉姆)和常规磷酸盐监测来控制高磷血症的发生。其他常见的副作用包括疲

劳、口炎、口干、腹泻、眼睛毒性和指甲改变，这些不良反应也常在尿路上皮癌的 FGFR 抑制剂临床试

验中观察到[60]。对于眼睛毒性，一般建议在治疗开始前和治疗期间每 1~3 个月进行一次眼科检查，更

常见的是患者会出现轻微的眼部毒性，如干眼症，可根据需要使用预防性眼部润滑剂加以处理。 

5.2. FGFR 抑制剂在 CCA 中的原发耐药和继发耐药 

尽管酪氨酸激酶抑制剂前景光明，但是许多肿瘤在持续接触这类药物后，最终会发展出耐药机制。

在非小细胞肺癌(non-small-cell lung cancer, NSCLC)中，这种现象与表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)抑制剂有关，继发性 EGFR 突变可以破坏与抑制剂的结合。目前在临床试验中的

FGFR 抑制剂的一个局限性是，大多数是 ATP 竞争性的 TKIs，因此容易受到类似的耐药突变，影响 FGFR
蛋白的 ATP 结合口袋[61]。近年来，有关获得性耐药性的机制得到了更广泛的研究。在 Infigratinib (BGJ 
398)的一项临床 II 期试验中报道了 FGFR2 融合的 CCA 对 FGFR 抑制剂的耐药机制。从 3 例接受 BGJ 398
治疗的患者中收集预处理和进展后的细胞游离 DNA (cfDNA)，这些患者经历了最初的肿瘤消退和随后的

疾病进展，在这 3 名患者的复发样本中发现有 1 到 5 个新的 FGFR2 点突变，这些突变在预处理阶段不存

在。引人注目的是，这 3 个复发样本都含有 V564F gatekeeper 突变，该突变位于 FGFR 抑制剂竞争性结

合的 ATP 结合口袋的入口。还有新发现的 5 个突变氨基酸残基预测对稳定激酶的非活性构象很重要。这

些残基的突变可能会破坏非活性构象，并阻止与 BGJ 398 的结合[39]。在 FIGHT-202 试验中也观察到类

似的突变对 Pemigatinib 的反应。 
此外，目前已经确定 FGFR 抑制剂的部分继发耐药机制。BGJ 398 治疗患者的尸检活检显示人第 10

号染色体缺失的磷酸酶(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten, PTEN)功能丧失，PTEN
是 PI3K/AKT 通路的抑制因子，即使上游受到 FGFR2 信号抑制，PTEN 的缺失也会导致 PI3K/AKT 通路

的激活。 
幸运的是，开发下一代 FGFR 抑制剂的努力正在进行中，可以克服原发耐药性。TAS-120 是一种不

可逆的 pan-FGFR 抑制剂，可以共价结合在 ATP 空腔内。在一项临床 I 期研究中，给 4 名 FGFR2 融合的

患者服用 TAS-120，这些患者此前曾接受 BGJ398 或 Debio1347 治疗，4 例患者均表现出临床获益(2 例病

情稳定，2 例部分缓解)。除了 V564F gatekeeper 突变外，TAS-120 在所有突变体中的 IC50 均保持不到 7
倍的增长。为了解决这种特殊的耐药机制，新型 FGFR 抑制剂 LY 2874455 已经被开发用于克服 V564F 
gatekeeper 突变[43]。虽然 LY 2874455 为克服耐药机制提供了新的方向，但不幸的是这种特殊分子的临

床开发目前已经停止。 
随着越来越多的CCA患者接受 FGFR抑制剂治疗，准确跟踪和详细了解上述 FGFR耐药突变对 FGFR

疗法的持续优化至关重要。 

5.3. 指导 FGFR 在 CCA 中靶向治疗的生物标记物 

在药效学上量化 FGFR 抑制的生物标记物可以是确保药物最大疗效的临床有用工具。在尿路上皮癌

中，血清磷酸盐水平被证明是评估 FGFR 抑制程度的有用指标，因为高磷血症是靶向抑制 FGFR 产生的

副作用。在一项转移性尿路上皮癌的 Erdafitinib 临床 II 期研究中，最初参试者每天给药 8 mg，在治疗 14
天后，如果他们的血清磷酸盐水平低于 5.5 mg/dL，随后增加到每天 9 mg [48]。在相应的临床 I 期研究中，

高于此阈值的磷酸盐水平与肿瘤改善的缓解率相关，初步的研究证据表明，该指标也可适用于 CCA。在
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Pemigatinib 的 FIGHT-202 试验中，观察到血清磷酸盐浓度的变化和客观反应率之间呈钟形分布，这表明

存在一个最佳的磷酸盐水平窗口，Pemigatinib 可以在这个窗口进行给药治疗[62]。今后在对 CCA 的其它

FGFR 抑制剂试验的事前准备或事后分析应以建立与临床效益相关的血清磷酸盐水平临界值为目标。 

5.4. FGFR 抑制剂在 CCA 中的一线治疗 

FGFR 抑制剂在二线治疗 CCA 的安全性和有效性得到证实，目前也在进行一线治疗试验。现在正在

进行 III 期临床试验，研究对象为不可切除或转移性 CCA 和有记录的 FGFR 2 重排患者，对一线用药吉

西他滨/顺铂与 FGFR 抑制剂 Pemigatinib (FIGHT-302)、Infigratinib (PROOF trial)、TAS-120 (FOENIX-CCA3，
仅限于 iCCA 患者)进行比较。以上三个试验都将无进展生存率作为主要研究结果。虽然这些 FGFR 抑制

剂取得了令人兴奋结果，伴随这些试验还有几点需要注意的地方。首先，与其他癌症相比，CCA 的发病

率相对较低，另一个要重要考虑的是 FGFR2 重排必须在入组前记录在案，而确定 FGFR2 状态的 NGS 测

序分析可能需要数周的时间才能得出结果。因此，开发具有更快周转时间的检测方法以确定 FGFR2 状态

至关重要，特别是对于无法承受数周等待治疗开始的患者。否则，这些试验将可能选择临床足够稳定的

患者等待数周直到治疗开始，而高度晚期 CCA 患者将不得不在非试验状态下使用吉西他滨/顺铂。目前

尚不清楚吉西他滨/顺铂和 FGFR 抑制剂的最佳给药顺序。在接受一线 FGFR 抑制剂治疗后再接受二线吉

西他滨/顺铂治疗的患者与接受二线吉西他滨/顺铂治疗的患者之间是否存在显著差异。随着 III 期临床试

验的进行，这些将是重要的考虑因素。 

5.5. 开发有治疗潜力的其他途径 

鉴于早期 CCA 试验中 FGFR 抑制剂的疗效，FGFR 抑制剂如何与其他全身疗法合理结合，以最大限

度地提高抗肿瘤活性。有趣的是，早期临床前研究已经在一个含有突变、构成性活性 FGFR2 的肺癌小鼠

模型中探索了 FGFR2 抑制和抗 PD1 治疗效果。相比对照组与和 Erdafitinib 单药治疗组，Erdafitinib 和抗

PD-1 的双重治疗小鼠的总生存率有所增加。T 细胞受体(TCR)测序研究显示，Erdafitinib 单药治疗导致 T
细胞克隆性降低，而联合治疗相对于 Erdafitinib 单独治疗可以使 T 细胞具有更高的细胞分数和克隆性。

这一发现可能与 Erdafitinib 杀伤肿瘤细胞促进其抗原释放，扩大 T 细胞库的机制相一致，而加入抗 PD-1
会增加 T 细胞浸润和靶向肿瘤特异性抗原的集中、更多的克隆 T 细胞库，同时添加抗 PD-1 会增加 T 细

胞浸润和聚焦，产生更多针对肿瘤特异性抗原的克隆 T 细胞库。这些结果为进一步探索 FGFR 抑制剂和

抗 PD-1/PD-L1 组合治疗提供了理论依据[63]。此外，在肝细胞癌中的研究表明，FGF 和 VEGF 信号甚至

可能直接使 PD-1 的表达上调。未来的研究需要对这种潜在的协同效应进行阐明。 

6. 总结 

近年来的基因组分析工作为 CCA 的分子水平认识提供了重要的参考。FGFR 驱动的 CCA 亚型的特

点(最常见的是由 FGFR2 易位引起的构成性下游激活)导致 FGFR 抑制剂作为晚期和转移性 CCA 的可行

治疗选择的出现。在一些有希望的临床 I 期和 II 期研究中，FGFR 抑制剂已显示出二线及以上的临床益

处，在多数此类试验中，约有三分之一的患者显示出了客观反应。此外，不良反应的程度一般是可以接

受的，其中高磷血症是最常见的副作用。临床 III 期研究目前正在进行中，将 FGFR 抑制剂与吉西他滨和

顺铂在一线治疗中进行比较。随着 FGFR 抑制剂在 CCA 中的使用增加，一些挑战也出现了。需要进一步

研究一些关键问题包括预测并确定 FGFR 基因有临床获益的基因改变类型，克服原发性和继发性耐药性，

以及探索 FGFR 抑制剂与其它全身治疗(如免疫治疗)的合理组合。对这些途径的持续研究有可能使 FGFR
抑制剂对晚期 CCA 类药物治疗获得更多生存获益。 
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