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乳腺癌成纤维细胞生长因子受体靶向治疗药物研究进展
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摘要：随着乳腺癌靶向治疗技术的不断发展，成纤维细胞生长因子控制的信号传导途径 (FGF/FGFR 轴 ) 逐渐成为癌症治疗

和研究的重点及热点。本文简要介绍 FGF/FGFR 轴及乳腺癌相关成纤维细胞生长因子受体 (FGFR) 信号转导失调，重点回

顾针对 FGF/FGFR 轴的各类靶向药物及其在乳腺癌领域的的研究进展，综述 FGFR 在乳腺癌亚型中的作用，为 FGFR 靶向

疗法研究提供参考。

关键词：乳腺癌；成纤维细胞生长因子(FGF)；成纤维细胞生长因子受体(FGFR)；信号传导；靶向治疗

中图分类号：R979.1；R730.5     文献标志码：A     文章编号：1672-9188(2019)03-0161-09

DOI：10.13683/j.wph.2019.03.004

收稿日期：2018-08-14；修回日期：2019-03-04
作者简介：程志远，研究方向：乳腺癌预后及数据库分析。

通讯作者：李恒宇，博士，研究方向：乳腺癌循环肿瘤细胞学检测。

基金项目：上海市自然科学基金面上项目 (18ZR1438600)。

Advances in fibroblast growth factors receptor-targeted drugs for breast cancer

CHENG Zhi-yuan1, WANG Jun-nan1, SUN Feng-yuan1, XU Zheng2, LI Heng-yu 3*
(1. Collage of Basic Medicine, Navy Medical School, Shanghai 200433, China; 

2. Academic Research Department of The Second Military Medical University, Shanghai 200433, China; 
3. Department of Thyroid and Breast Surgery, Changhai Hospital, Navy Medical School,  Shanghai 200433, China)

Abstract: With the continuous development of moleculer targeted therapy for breast cancer, the signaling pathway 
controlled by fibroblast growth factor (FGF/FGFR axis) has received increasing attention. Our study briefly describes FGF/
FGFR axis and breast cancer-associated FGFRs signal transduction disorders. This article reviews various targeted drugs for 
the FGF/FGFR axis and their research advances in the field of breast cancer. And this will help to better understand the role 
of FGFR in breast cancer subtypes and provide references for the study of targeted therapy of FGFR.
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乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一，近年来发

病率呈上升趋势，已成为女性患者主要死亡原因之

一 [1]。研究表明，乳腺癌的发生、发展是多基因共

同作用的结果，基因突变或基因调控失常是正常细

胞转变为肿瘤细胞的主因 [2]。随着乳腺癌生物学研

究的发展，乳腺癌亚型的分子图谱已被解构，这促

进了临床治疗方案的改进，使得更有效、个性化的

乳腺癌治疗成为可能 [3]。以 Luminal 型转移性乳腺

癌为例，目前提倡以“针对核心”[ 采用氟维司群治

疗有雌激素受体基因 (ESR1) 突变的乳腺癌患者 ]、

“打击旁路”[ 采用磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K)/ 蛋白

激酶 B(AKT)/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)

信号通路抑制剂 ]、“阻断上游”[ 表皮生长因子受

体 (EGFR)/ 人表皮生长因子受体 (HER)-2/ 成纤

维细胞生长因子受体 (FGFR)/ 胰岛素样生长因子

受体 (IGF1R) 等受体抑制剂 ] 及“抑制下游”[ 采
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用细胞周期通路抑制剂，如周期蛋白依赖性激酶

4/6(CDK4/6) 抑制剂等 ] 的综合治疗策略。尤其当

逆转晚期乳腺癌内分泌治疗抵抗时，这种 FGFR 抑

制剂参与“阻断下游”的治疗策略更具优势 [4]。尽

管目前仅少数靶向治疗方案被批准用于转移性乳腺

癌，但这种针对肿瘤发生、发展关键节点的新型疗

法可以成功地从根本上改变癌症治疗困难的局面 [5]。

成纤维细胞生长因子 (FGF) 及 FGFR 参与不同的生

理过程，并在癌细胞增殖、存活、分化、迁移及凋

亡过程中发挥着重要作用。近年来，靶向 FGF/FGFR

通路在乳腺癌治疗中显现出较好的前景。因此，本

文将介绍 FGFR 及其相关信号通路在乳腺癌中的作

用，并重点回顾 FGFR 乳腺癌靶向治疗药物的研究

进展。

1   FGFR 简介

FGF 结合并激活其受体，进一步通过 RAS/ 分裂素

蛋白激酶(MEK)/细胞外信号调节激酶(ERK)途径及

PI3K/AKT 途径发出信号，涉及广泛的生物过程，其中

包括新血管的形成、伤口修复和胚胎发育等 [6]。FGFR

包 含 FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4 及 FGFR5，

其中 FGFR1 ～ FGFR4 属于受体酪氨酸激酶 (RTK)，

而缺乏蛋白酪氨酸激酶结构域的 FGFR5 主要作用是

抑制细胞增殖并促进细胞分化 [7-8]。FGF 信号的异常

激活是肿瘤细胞增殖、分化、迁移和侵袭的重要参

与者 [9-10]。基因扩增、染色体易位、转录调节异常

或负调节因子的下调会导致 FGFR 突变和 FGFR 过

度表达，进而导致肿瘤的发生、发展 [10-11]。

2   乳腺癌相关 FGFR 信号转导失调

研究发现，在 14.5% 的乳腺癌患者中会发生

FGFR1 基因的扩增 [12]。FGFR1 基因的高表达与扩

增有较强的相关性 [13-14]。FGFR1 被认为是乳腺小叶

癌的潜在治疗靶点 [15]。FGFR1 基因扩增是乳腺癌尤

其是雌激素受体 (ER) 阳性乳腺癌患者预后不良的独

立预测因子 [16]，且与内分泌治疗抵抗有关 [17]。数

据显示，FGFR2 基因在 4% 的三阴性乳腺癌患者中

扩增 [18]，FGFR2 基因也在 BRCA2 基因相关癌症中

高表达 [19]。与敏感肿瘤相比，他莫昔芬耐药乳腺肿

瘤中 FGFR3 基因的表达显著增加 [6]，它可能在乳腺

癌内分泌治疗抵抗中发挥作用 [16]，FGFR3 基因的激

活降低了 MCF7 细胞对他莫昔芬和氟维司群的敏感

性，并可激活丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 和 PI3K

信号通路，这两者都与乳腺癌患者他莫昔芬耐药有

关 [20-21]。FGFR4 基因的信使 RNA 在 32% 的乳腺

肿瘤中高表达 [16]，这与其总体生存率较低有关 [20]。

使用 TKI-258 阻断 PI3K/AKT 信号传导，可诱导细

胞凋亡，抑制乳腺癌细胞的生长和转移 [21]。FGFR

基因的激活在乳腺导管原位癌浸润发生的过程中发

挥着重要作用 [22]。综上，FGFR 是乳腺癌治疗的一

个较有价值的靶点，目前科研机构开发了多个针对

FGFR 的靶向药物，见表 1。

表 1   乳腺癌中的 FGFR 相关药物

Table 1   FGFR-related drugs in breast cancer
药物分类 药品名称或编号 主要靶点

泛FGFR酪 BGJ398 FGFR1，FGFR2，FGFR3

氨酸激酶 JNJ-42756493 FGFR1，FGFR2，FGFR3，FGFR4

抑制剂 TAS-120 FGFR1，FGFR2，FGFR3，FGFR4

AZD4547 FGFR1，FGFR2，FGFR3

ARQ-087 FGFR1，FGFR2，FGFR3，FGFR4

BAY1163877 FGFR1，FGFR2，FGFR3
FGFR特异
性抑制剂

FP-1039 FGF1

单克隆抗体 10F10 FGFR4

GP369 FGFR2

R3Mab FGFR2，FGFR3

MFGR1877S FGFR3
多靶点TKI Dovitinib(TKI258) FGFR1，FGFR2，FGFR3，血管内皮细

胞生长因子受体(VEGFR)1，VEGFR2，
VEGFR3，血小板衍生生长因子受体

(PDGFR)β，KIT，RET，FMS样的酪氨
酸激酶(FLT)3

Lucitanib(E-3810) FGFR1，FGFR2，VEGFR1，VEGFR2，
VEGFR3

Nintedanib FGFR1，FGFR2，FGFR3，VEGFR1，
VEGFR2，VEGFR3，PDGFRα，

PDGFRβ，FLT3
Ponatinib FGFR1，VEGFR2，PDGFRα，BCR-

ABL，PDGFRβ，c-SRC

3   FGFR 靶向药物

目前 FGPR 靶向药物的研究现状详见表 2 ～ 4，

所有研究均为干预性研究 [5]。
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表 2   乳腺癌相关 FGFR 靶向药物的研究现状 ( 进行中 )

Table 2   Research status of FGFR-targeted drugs for breast cancer(in progress)
项目编号 阶段 干预方法 纳入患者疾病类型

NCT03238196 Ⅰ期 药物：Erdafitinib 转移性乳腺癌

药物：哌柏西利

药物：氟维司琼

NCT02202746 Ⅱ期 药物：德立替尼 乳腺癌

NCT03344536 Ⅰ期 药物：氟维司琼 乳腺癌

Ⅱ期 药物：Debio-1347

NCT01791985 Ⅰ期/Ⅱ期 药物：AZD4547 乳腺癌

药物：阿纳托唑

药物：来曲唑

NCT02619162 Ⅰ期 药物：尼达尼布 乳腺癌

药物：来曲唑

NCT02052778 Ⅰ期/Ⅱ期 药物：TAS-120 胆管癌

脑肿瘤

尿路上皮癌

FGFR2基因扩增的肿瘤

FGFR2基因相关的其他肿瘤类型

NCT02465060 Ⅱ期 药物：Adavosertib(MK-1775) 晚期恶性实体肿瘤

药物：阿法替尼 膀胱癌

药物：Binimetinib 乳腺癌

药物：Capivasertib(AZD5363) 宫颈癌

药物：克唑替尼 结肠癌

其他：细胞学标本采集 结肠直肠癌

药物：达拉菲尼 子宫内膜癌

药物：达沙替尼 食管癌

药物：Defactinib 胃癌

药物：AZD4547和其他14种药物 脑胶质瘤及共计40类恶性肿瘤

NCT02393248 Ⅰ期/Ⅱ期 药物：INCB054828 子宫内膜癌

药物：吉西他滨＋顺铂 多发性骨髓瘤

药物：帕博利珠单抗 骨髓增生性肿瘤

药物：多西他赛 胆管癌

药物：曲妥单抗 乳腺癌

NCT03514121 Ⅰ期 药物：FPA-150 乳腺癌

卵巢癌

子宫内膜癌

尿路上皮癌

膀胱癌

晚期实体瘤
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表 3   乳腺癌相关 FGFR 靶向药物的研究现状 ( 已完成 )

Table 3   Research status of FGFR-targeted drugs for breast cancer(completed) 
项目编号 阶段 干预方法 纳入患者疾病类型

NCT00958971 Ⅱ期 药物：TKI-258 转移性乳腺癌

NCT02053636 Ⅱ期 药物：德立替尼 乳腺癌

NCT01202591 Ⅰ期/Ⅱ期 药物：AZD4547 FGFR基因相关乳腺癌

药物：依西美坦 ER阳性乳腺癌

药物：氟维司琼

NCT01594177 Ⅱ期 药物：阿法替尼 单侧HER-2阳性乳腺癌

药物：曲妥单抗

药物：紫杉醇

药物：表柔比星

药物：环磷酰胺

NCT01928459 Ⅰ期 药物：BGJ398 晚期实体瘤

药物：BYL719 转移性实体瘤

NCT02160041 Ⅱ期 药物：BGJ398 实体肿瘤

血液系统恶性肿瘤

表 4   乳腺癌相关 FGFR 靶向药物的研究现状 ( 未知或已取消 )

Table 4   Research status of FGFR-targeted drugs for breast cancer(unknown or cancelled)
项目编号 阶段 干预方法 纳入患者疾病类型

NCT01795768 Ⅱ期 药物：AZD4547 胃癌

食管癌

乳腺癌

肺鳞状细胞癌

NCT02511847 Ⅱ期 药物：阿法替尼 三阴性乳腺癌

NCT02915172 Ⅰ期 药物：乐伐替尼 晚期恶性肿瘤

药物：卡培他滨

3.1   泛 FGFR 抑制剂

3.1.1   BGJ398

BGJ398 是一种新型、高效、口服及生物可利

用度高的泛 FGFR 酪氨酸激酶小分子抑制剂，可以

有效地抑制 FGFR1、FGFR2、FGFR3［半抑制浓度

(IC)50 ＝ 1 nmol/L］及 FGFR4(IC50 ＝ 60 nmol/L)[23]。

一项Ⅰ期临床研究 (NCT01004224) 发现 BGJ398 在

存 在 FGFR1 基 因、FGFR2 基 因 和 /( 或 )FGFR3

基因突变的晚期实体瘤患者中具有较好的安全性

和单药活性，并在 FGFR1 基因扩增的乳腺癌患者

中观察到肿瘤缩小的情况 [24]。一项Ⅰ期临床研究

(NCT01928459) 将 BGJ398 与 PI3K 抑制剂 BYL719

结合，用于晚期实体瘤患者，该研究于 2017 年

1 月 9 日完成，但无研究结果发布。另Ⅰ期研究

(CBGJ398X2101) 显示，BGJ398 具有较好的安全性，

且在多种肿瘤中显示出抗肿瘤活性。BGJ398 常见不

良反应包括高磷血症 (82.5%)、便秘 (50.9%)、食欲

减退 (45.6%) 及口腔炎 (45.6%)[25]。选择性 FGFR

抑制剂治疗实体瘤 (NCT02160041) 的Ⅱ期研究正在

评估中。

3.1.2   JNJ-42756493

JNJ-42756493 是一种有效的、口服泛 FGFR

酪氨酸激酶抑制剂，对于 FGFR 家族的所有成员

(FGFR1 ～ FGFR4) 具有在低纳摩尔范围内抑制



165

2019  Vol.40  N
o.3

                                         2019 年第 40 卷第 3 期

165

医药专论

FGFR 活性的能力 [26]。JNJ-42756493 抑制肿瘤细

胞系中的 FGFR 信号传导依赖于体外和体内失调的

FGFR 基因表达 [27]。在晚期实体瘤患者中开展了两

项Ⅰ期临床研究，结果显示了 JNJ-42756493 具有

较好的安全性 [28-29]。JNJ-42756493 的Ⅰ期临床研究

(NCT01962532) 结果为Ⅱ期临床研究的用药剂量提

供了参考，并证明了其生物标志物的药效学活性和

可控安全性。JNJ-42756493 最常见的不良反应包括

高磷血症 (65%)、虚弱 (55%)、口干 (45%)、指甲

毒性 (35%)、便秘 (34%)、食欲下降 (32%) 及味觉

障碍 (31%)[30]。

3.1.3   TAS-120

TAS-120 是 一 种 高 效 且 具 有 选 择 性 的

FGFR1 ～ FGFR4 不可逆抑制剂，可抑制肿瘤细胞系

和具有各种 FGFR 异常的小鼠异种移植物的生长 [31]。

此外，该药物还可以抑制携带 FGFR2 基因突变细

胞的生长，这些突变对三磷酸腺苷 (ATP) 竞争性

FGFR 抑制剂具有抗性 [32]。其相关Ⅰ期临床研究仍

在进行中 (表 2)。

3.1.4   AZD4547

AZD4547 是口服的 FGFR1、FGFR2 和 FGFR3

的选择性抑制剂，主要抑制肿瘤细胞系和异种移植物

中 FGFR 自身磷酸化及其下游信号传导 [33-36]。体外

激酶试验证明，AZD4547 可抑制 FGFR1、FGFR2 和

FGFR3，体外 IC50 值分别为 0.2 nmol/L、2.5 nmol/L

及 1.8 nmol/L[34]。对晚期实体瘤患者进行的Ⅰ期研究

(NCT00979134) 显示，予以 AZD4547 每次 80 mg，

一日 2 次，具有较好的耐受性 [37]。Ⅱ期多中心研

究 (NCT01795768) 表 明，AZF4547 在 FGFR2 基

因扩增的胃癌患者中具有较高的抗肿瘤活性，而

在 FGFR1 基因扩增的 HER-2 阴性乳腺癌中活性较

低 [38]。在用来曲唑或阿那曲唑治疗的 ER 阳性乳腺

癌患者中联合 AZD4547 与来曲唑或阿那曲唑的Ⅱ期

研究 (NCT01791985) 正在进行中 (表 2)。

3.1.5   ARQ-087

ARQ-087 是一种新型 ATP 竞争性多激酶抑制剂，

对 FGFR 成瘾细胞系和肿瘤具有强大的体内、外活

性 [39]。ARQ-087 用于治疗晚期实体瘤和 FGFR 基因

突变患者的Ⅰ / Ⅱ期临床研究 (NCT01752920) 正在

进行中 (表 2)。

3.1.6   BAY1163877 及 LY2874455

BAY1163877 和 LY2874455 在各种肿瘤细胞系

中表现出对 FGFR1 ～ FGFR4 的有效抑制，且在多

种肿瘤异种移植模型中显示出优异的广谱抗肿瘤活

性 [40]。目前正在进行 LY2874455 治疗晚期癌症患者

的Ⅰ期临床研究 (NCT01212107，表 2)。

3.1.7   其他新药

目前，研究机构开发出了不可逆共价抑制剂

FIIN-1、FIIN-2 及 FIIN-3。这些化合物能够抑制

FGFR 的 ATP 结合口袋中残基突变所引发的细胞增

殖，从而可以有效地逆转肿瘤细胞对第一代 FGFR

抑制剂如 NVP-BGJ398 和 AZD4547 的抗性 [41-42]。

这些化合物也被认为是开发下一代 FGFR 抑制剂的

原型。

3.2   FGF 配体俘获

FGF 配体俘获主要通过 FGF 配体捕获剂隔离

FGF 配体并阻止它们与受体结合。FP-1039 是由

FGFR1c 剪接异构体的细胞外结构域组成，与人免

疫球蛋白 G1 的可结晶片段 (Fc) 区域融合，具有增

加融合蛋白稳定性的作用 [43]。融合蛋白会选择性结

合并中和 FGFR1 的多种 FGF 配体，尤其是 FP-1039

可选择性地阻断促有丝分裂 FGF(FGF-1 ～ FGF-10、

FGF-16 ～ FGF-18、FGF-20 及 FGF-22)，而不与激

素 FGF 结合 (FGF-19、FGF-21 及 FGF-23)，其主要

原因为激素 FGF 需要 Klotho 共受体才能结合和传导

下游信号。有研究发现，FP-1039 可以抑制癌细胞

增殖和血管生成 [43]。在Ⅰ期临床研究中，未经挑选

的晚期难治性肿瘤类型患者对 FP-1039 耐受性良好，

且未观察到不良反应 [44]。目前，未有 FP-1039 应用

于具有 FGFR 信号传导突变的乳腺癌患者中的临床

研究。新型 FGF 配体捕获剂 NSC12 已在 FGF 依赖

性肺肿瘤的模型中表现出抑制 FGFR 信号传导及抑
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制细胞增殖和肿瘤生长的作用 [45]。

3.3   单克隆抗体

目前，科学家已开发出针对 FGFR/FGF 的单

克隆抗体，用于治疗存在 FGFR 信号传导异常的癌

症，还可以抑制多种 FGFR 同种型相关的不良反应。

GP369 是一种针对 FGFR2-IIIb 基因同种型的细胞外

结构域的单克隆抗体，可有效地抑制 FGFR2 基因扩

增癌细胞的体外增殖，且对 FGFR2 通路活化的人源

性肿瘤动物模型 (PDX) 的体内生长也表现出较好的

抑制作用 [46]。单特异性抗 FGFR3 抗体 R3Mab 近日

已重新设计并修饰为衍生抗体，对 FGFR2 和 FGFR3

具有双重特异性 [47]。修饰的 R3Mab 能够抑制具有

FGFR2 基因扩增的胃癌和三阴性乳腺癌细胞系中

FGFR 的信号传导。工程化抗体在体外可抑制 FGF

刺激的肿瘤细胞生长，并对 FGFR2 基因或 FGFR3

基因过表达的膀胱癌动物模型具有较好的抗肿瘤活

性 [47]。尽管这些单克隆抗体在体内、外均能有效抑

制肿瘤生长，但其均未进入临床研究。迄今为止，

仅有 MFGR1877S( 一种针对 FGFR3 的单克隆抗体 )

正在进行Ⅰ期临床研究 (NCT01363024，表 2)。

3.4   多靶点 TKI

多靶点 TKI 是 ATP 竞争性抑制剂，可阻断不同

类型的酪氨酸激酶受体，包括 FGFR( Ⅴ类家族 )，

VEGFR( Ⅳ类家族 ) 和 PDGFR( Ⅲ类家族 )。这些

化合物中大多数已被开发为 VEGFR 抑制剂，由于

ATP 结合口袋结构的相似性，VEGFR 抑制剂也可抑

制 FGFR。由于晚期乳腺癌多表现为多重耐药，单一

靶点治疗不能起效，需要对肿瘤恶化进展的多个靶

点进行打击抑制。这种多靶点 TKI 很好地适应了临

床需求，在临床研究与应用中发展迅速。然而，这

些药物主要作为抗血管生成剂，且通常对 FGFR 特

异性抑制不足，在有效抑制 FGFR 所需剂量下，会

增加脱靶事件的发生率 [48]。此外，多靶点 TKI 具有

类似于抗 VEGFR 药物的毒性特征，可能会引起例如

高血压及心血管事件等不良反应 [49]。 

3.4.1   多维替尼

多维替尼属于口服 TKI，对 FGFR1 ～ FGFR3

和 VEGFR1 ～ VEGFR3 的 IC50 ≤ 10 nmol/L， 其

还 可 抑 制 VEGFR2(IC50 ＝ 14 nmol/L)，PDGFRβ

(IC50 ＝ 27 nmol/L)[50]。Ⅰ期研究表明，在不同肿瘤

类型的患者中，多韦替尼具有较好的安全性和抗肿

瘤活性 [51]。在多维替尼的Ⅱ期临床研究中，研究人

员根据激素受体 (HR) 和 FGFR1 基因扩增状态将

HER-2 阴性转移性乳腺癌患者分为 4 个队列。20 例

FGFR1 基因扩增和 HR 阳性患者中的 5 例 (25%) 表

现出超过 6 个月的部分缓解及疾病程度。其不良反

应主要为胃肠功能紊乱、肝功能异常及淋巴细胞减

少等 [52]。

3.4.2   德立替尼

德立替尼 (E-3810) 是纳摩尔浓度下有效的

FGFR1 ～ FGFR2 和 VEGFR1 ～ VEGFR3 的 体

外酪氨酸激酶高选择性抑制剂。该化合物还能抑

制 FGFR3、PDGFRα、PDGFRβ 及 集 落 刺 激 因 子

(CSF)-1R。临床前数据已确定德立替尼 (E-3810)

是一种强抗血管生成药物，在具有 FGFR1 扩增的

多种肿瘤异种移植模型中具有良好的药代动力学表

现和抗肿瘤活性 [53]。在德立替尼治疗晚期实体瘤的

Ⅰ /Ⅱ a 期研究中，存在 FGFR 基因组改变 (FGFR1

基因或 11q12-14 基因扩增 ) 的乳腺癌患者亚组中，

客观反应率 (ORR) 为 50%，所有治疗患者的中位

PFS 为 40.4 周 [54]。目前有两项Ⅱ期研究正在进行中，

一项是德立替尼治疗 ER 阳性的 FGFR1 扩增或未扩

增的转移性乳腺癌的研究 (NCT02053636)，一项德

立替尼治疗具有 FGFR 异常的转移性乳腺癌的研究

(NCT02202746)。

3.4.3   HH185

HH185 为 FGFR1、FGFR2 及 FGFR3 的小分子

抑制剂，是一种高选择性的 FGFR 抑制剂，克服了

第一代 FGFR 抑制剂的肝毒性不良反应，有着显著

的抗肿瘤活性。临床前研究表明，HH185 可在体外

显著抑制 FGFR1、FGFR2 及 FGFR3 介导的肿瘤细

胞增殖，且在实体瘤异体移植动物模型中表现出显
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著的抗肿瘤效应。HH185 于 2018 年 1 月获国家食品

药品监督管理总局 (CFDA)《药物临床试验批件》，

批准公司开展 HH185 的临床研究。

4   讨论

尽管临床前研究表明 FGFR 靶向药物可有效

抑制乳腺癌细胞增殖，但临床研究初步数据并未如

预期。为了增强 FGFR 靶向药物的疗效，还需了解

FGFR 基因突变在癌症发生、发展中的作用 [55-57]，

明确潜在的生物标志物，选择可能受益于 FGFR 靶

向药物的患者 [58]，制定增强药物疗效及减少药物不

良反应的治疗策略 [59]。 

综上，FGFR 靶向药物被认为是乳腺癌治疗中较

有前景的方案。作为精准医疗和晚期乳腺癌综合治

疗的关键一环，进行临床前及临床研究有助于我们

更好地理解 FGFR 在各乳腺癌亚型中的作用，增强

FGFR 靶向疗法的功效。
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