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摘　要：膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤，目前治疗手段多为外科手术治疗辅以化疗，但当前的化疗方

案存在不足。成纤维细胞生长因子受体 3 (fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3) 属于酪氨酸激酶受体家

族，是膀胱癌中最常见的突变基因之一。研究表明，该基因突变可作为膀胱癌治疗的靶点。该文概述膀胱

癌中常见的 FGFR3 基因突变及相关信号通路的改变，总结了针对 FGFR3 的靶向药物的研究进展。
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Research progress on FGFR3 mutations and targeted therapy in bladder cancer
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Abstract: Bladder cancer (BC) is one of the common malignant neoplasms of the urinary system, the most common 
treatment of which is surgical resection combined with chemotherapy. However, the current chemotherapy regimen 
is insufficient. Fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) belongs to the receptor tyrosine kinase protein 
superfamily and is the most frequently mutated gene in bladder cancers. Researches have shown that FGFR3 is a 
promising therapeutic target in bladder cancer. In this review, we mainly discuss the FGFR3 mutations and related 
abnormalities of signaling pathways in bladder cancers, and recent progress on the development of FGFR3-targeted 
therapies. 
Key words: bladder cancer; FGFR3; gene mutation; signaling pathway; targeted therapy

膀胱癌是一种发病率高、死亡率高和治疗成本

高的疾病 [1]。膀胱癌的一线治疗方案是基于顺铂的

化疗，如 GC 方案 ( 吉西他滨 + 顺铂 ) 或 M-VAC 方

案 ( 甲氨蝶呤、长春碱、阿霉素和顺铂 )，两种方

案的总体疗效类似，但 GC 方案的安全性更好 [1-2]。

然而，约 30% 的患者由于肾功能不全等原因而不

适合基于顺铂的治疗 [3]。替代化疗方案，如卡铂，

则治疗结果较差 [4-5]。在过去的 10 多年里，随着对

肿瘤发生分子机制研究地不断深入，与肿瘤发生发

展相关的多种生物标志物已被证明可用作诊断和预

后分子标记。其中，成纤维细胞生长因子受体 3 
(fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3) [6] 基因突

变是最常见的肿瘤驱动基因之一，存在于包括膀胱

癌在内的多种肿瘤中，如肺腺癌 [6]、黑色素瘤 [7]、

多发性骨髓瘤 [8] 等。FGFR3 属于酪氨酸激酶受体

家族，FGFR家族成员由 4种不同的FGFR基因编码。

FGFR 家族均为糖蛋白，由 2~3 个细胞外免疫球蛋

白样结构域、一个跨膜结构域和一个具有酪氨酸激

酶活性的胞内区组成 [9]。成纤维细胞生长因子
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(fibroblast growth factor, FGF) 是 FGFR 的配体，FGF
与 FGFR 的胞外结构域结合可使 FGFR 发生二聚化

和自磷酸化 ( 图 1)，激活下游信号通路，调节细胞

增殖、分化、迁移和凋亡 [9] ( 图 2)。
FGFR3 基因位于 4 号染色体的短臂上 ( 位置

p16.3)，包含 19 个外显子和 18 个内含子，跨度 16.5 
kb [10]。FGFR3 通常通过基因扩增、激活突变或基

因融合等方式导致异常激活 [11-12]。FGFR3 基因是膀

胱癌中最常见的突变基因之一，超过 65% 的非肌

层浸润性膀胱癌 (non-muscle invasive bladder cancer, 
NMIBC) 和 15% 的 肌 层 浸 润 性 膀 胱 癌 (muscle 
invasive bladder cancer, MIBC) 携带 FGFR3 基因突

变 [13-14]。研究表明，FGFR3 基因突变在低级别的

膀胱癌中发生率为 70%，而在高级别的膀胱癌中发

生率较低，为 40% [9, 15]。FGFR3 基因突变可以诱

导细胞转化及癌变 [16-18]，基于膀胱癌细胞系和异种

移植模型的几项临床前研究表明，FGFR 抑制剂对

于携带 FGFR3 基因突变的样本表现出了更高的抗

肿瘤细胞增殖和促凋亡作用 [16, 18-19]。这些研究表明，

FGFR3 基因突变可以作为膀胱癌治疗的靶点，目前

FGFR3 靶向药的研究也取得了一定的进展。本文将

对膀胱癌中 FGFR3 基因突变类型以及一些靶向

FGFR3 的抑制剂做一综述。

1　膀胱癌相关的FGFR3基因突变

FGFR 家族成员的异常表达与恶性肿瘤的发生

发展密切相关 [20]。FGFR3 是尿路上皮中主要表达

的 FGF 受体，其表达水平比其他 FGFR 家族成员

高 20 倍 [21]。FGFR3 基因突变与尿路上皮癌的发生

发展密切相关，研究表明，FGFR3 可作为该疾病的

潜在治疗靶点。FGFR3 的异常表达，包括近 70%
的基因突变、20% 的基因重排和 10% 的过表达 [22] 
( 图 1)。目前公开的数据库中，确定了 56 种不同的

FGFR3 基因突变 [23]，尿路上皮癌中发生的 FGFR3

野生型FGF可在硫酸乙酰肝素(heparan sulfate, HS)的作用下与FGFR的胞外结构域结合使FGFR发生二聚化和自磷酸化；

FGFR3的异常表达，包括过表达、基因突变与基因重排。FGFR基因突变有两种类型，类型一在胞外区相邻受体之间形成二

硫键，从而诱导无需配体诱导的二聚化和自磷酸化；类型二则是在胞内区相邻受体间形成二硫键。FGFR基因融合的两种方

式在不需要HS的情况下即可发生组成型磷酸化而持续激活。

图1  FGFR的几种异常情况
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基因突变主要集中在外显子 7 ( 密码子 248 和 249)、
外显子 10 ( 密码子 372、373、375、382 和 393) 和外

显子 15 ( 密码子 652) [22]。其中，最常见的是胞外

区 S249C (TCC→TGC) 突变，占所有复发性疾病中

FGFR3 基因突变的 62% [23]，其次是 Y375C (TAT→ 
TGT) 突变，频率约为 22% [24]。Y375C 基因突变和

S249C 基因突变在胞外区相邻受体之间形成二硫

键，从而诱导无需配体诱导的二聚化和自磷酸化 [22]。

FGFR3 R248C (GCGT→GTGC) 基因突变在膀胱癌

中发生率约为 10%，在上尿路上皮癌中发生率更高。

S249C基因突变通常被认为是由APOBEC (apolipoprotein 
B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like 

protein) 酶家族诱导的 [23]，而 R248C 基因突变是由

微卫星不稳定性 (microsatellite instability, MSI) 诱导

的。FGFR3激酶结构域内的突变，如K652E (GAAG→ 
GGAG)，发生率较低，该突变能诱导受体发生构象

变化，导致其自磷酸化和组成型激活 [25]。FGFR3 
S249C 和 Y375C 突变都能通过激活相关的信号通

路提高细胞的增殖和生存能力 [22]。实验证明，FGFR3 
S249C 的磷酸化水平高于野生型 FGFR3，且已证明

FGFR3 激活突变与肿瘤发生密切相关 [26]。FGFR3 
S249C 突变体转染的小鼠成纤维细胞 NIH-3T3 表现

出类似于肿瘤发生的特征，如快速增殖、集落形成

和肿瘤异种移植物形成等 [16]。在含有 FGFR3 Y375C

FGF在HSPG的作用下与FGFR和HS形成复合物，该复合物激活FGFR胞内酪氨酸激酶结构域。激活的受体与包括RAS-
MAPK、PI3K-AKT、PLCγ和STAT通路在内的细胞内信号通路偶联。RAS-MAPK通路：磷酸化的FRS2招募衔接蛋白GRB2，
然后招募鸟嘌呤核苷酸交换因子SOS。招募的SOS激活RAS GTPase，然后激活MAPK通路。PI3K-AKT通路：磷酸化的FRS2
募集的GRB2募集衔接蛋白GAB1，然后激活PI3K，再磷酸化AKT。PLCγ通路：激活的FGFR激酶招募并激活酶PLCγ，PLCγ
通过水解PIP2产生IP3和DAG。IP3诱导细胞内钙离子释放和下游信号通路的激活。DAG激活PKC酶及其下游信号通路。STAT
通路：FGFR激酶激活STAT1等因子。这些激活的信号通路主要调节细胞核中的基因表达，促进细胞增殖、分化与迁移。

图2  FGF信号通路
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激活突变的尿路上皮癌细胞系 MGH-U3 中，细胞

生长和增殖受到 FGFR 抑制剂和 FGFR3 基因敲除

的抑制 [16]。

染色体易位、缺失和倒位都能导致两个基因的

全部或部分序列相互融合为新的融合基因，从而编

码为融合蛋白。部分融合蛋白会导致蛋白质活性增

加，在癌症发生发展中发挥至关重要的作用，因此

也成为药物设计的理想靶点。分析发现 3% 的

MIBC 中存在 FGFR3-TACC3 (transforming acidic coiled- 
coil-containing protein 3) [17] 和 FGFR3-BAIAP2L1 (brain- 
specific angiogenesis inhibitor 1-associated protein 
2-like protein 1) [27] 融合基因。FGFR3-TACC3 融合蛋

白是由 FGFR3 的氨基末端 758 个氨基酸与 TACC3
的羧基末端 191 个氨基酸融合而成 [28]，这种融合导

致 FGFR3 异常活化而激活下游信号通路。该融合

蛋白中 TACC3 的卷曲螺旋结构域会使 FGFR3 中

关键的酪氨酸残基发生组成型磷酸化而持续激活，

进而激活丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinases, MAPK) 信号通路，导致白细胞介素

3 (interleukin 3, IL3)非依赖性细胞增殖水平升高 [29]。

转染 FGFR3-TACC3 融合基因的正常宫颈细胞系

Ect1/E6E7 接种于 NOG 小鼠皮下，可以产生鳞状细

胞癌异种移植瘤，表明 FGFR3-TACC3 基因融合与

鳞状细胞癌发生密切相关 [30]。研究表明，携带 FGFR3
融合基因的膀胱癌细胞系 SW780 和 RT4 在体外和

体内对 FGFR3 靶向药物的敏感性增强，表明携带

FGFR3 融合基因的患者可能受益于针对 FGFR3 的

靶向治疗 [17-18]。

2　FGFR3相关蛋白与信号通路

FGFR 家族 FGFR1-4，均属于跨膜酪氨酸激

酶受体家族，具有 22 个相对应的配体 (FGF) [31-32]。

FGF 与细胞外基质蛋白，主要是硫酸乙酰肝素蛋白

多糖 (heparan sulfate proteoglycan, HSPG) 相互作用

后与其受体结合 [33]。FGF 与 FGFR 结合使受体形成

二聚体并自磷酸化酪氨酸激酶，激活的 FGFR 磷

酸化 4 种主要细胞内信号通路的衔接蛋白：RAS-
MAPK、PI3K-AKT、PLCγ、信号转导因子和转录激

活因子 STAT1 [31]，并根据细胞类型不同分别刺激细

胞生长、分化、血管生成和器官发生 [34]。RAS-MAPK
通路的激活起始于 FRS2 磷酸化，磷酸化的 FRS2
结合膜锚定的衔接蛋白、生长因子受体结合蛋白 2 
(growth factor receptor-bound protein 2, GRB2) 调节不

同靶基因的表达 [35]。与 RAS-MAPK 途径相反，PI3K- 

AKT 途径的作用是抑制靶分子的活性，如 FOXO1
是一种促凋亡效应物，被 AKT 磷酸化后失活，并

被转运出细胞核促进细胞存活 [36] 。AKT 还通过磷

酸化和抑制 TSC2 的活性而激活 mTOR 复合物 1，
最终促进细胞生长和增殖 [36]。活化的 FGFR 酪氨酸

激酶对 PLCγ 的磷酸化导致磷脂酰肌醇 4,5- 二磷酸

[phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 或 PtdIns (4,5) 
P2, PIP2] 水解，产生三磷酸肌醇 (inositol trisphosphate, 
IP3) 和二酰甘油 (DAG)，IP3 增加细胞内钙离子水

平，DAG 激活蛋白激酶 C (PKC) [31]。活化的 FGFR
也可以磷酸化和活化 STAT1 等因子，以调节 STAT
途径靶基因表达 [31] ( 图 2)。

在 FGFR3 异常活化的情况下，即使没有配体，

FGFR3 也会通过配体非依赖性二聚化而组成型激

活 [23, 37]。FGFR3 细胞外结构域或跨膜结构域的激

活突变通过产生新的二硫键或氢键形成不依赖配体

的二聚体 ( 图 1)，从而促进异常激活 [10]。在许多骨

骼发育不良综合征中检测到了配体非依赖性组成型

激活的 FGFR3 错义突变 [38]。功能实验和动物研究

表明，软骨细胞中 FGF 信号通路的异常激活导致

细胞过早分化，从而停止肢体的生长和发育。这些

效应是通过激活具有抗增殖和促凋亡活性的下游靶

标来介导的，如转录因子 STAT1 等，以及细胞周期

抑制剂 p16、p18、p19 和 p21 [39-40]。在尿路上皮细

胞中，虽然所有突变形式的 FGFR3 组成型激活，

但它们激活下游信号级联的能力不同，尤其是在

PLCγ1 磷酸化方面。通过 PKC 信号和内质网钙的

释放，PLCγ1 的激活可能潜在地调节细胞骨架重组

和细胞黏附 [41]。在尿路上皮细胞中，突变的 FGFR3
启动了一系列由 FRS2 和 PLCγ1 介导的磷酸化，导

致 ERK1/2 信号通路的特异性激活。在携带 FGFR3
激活突变的细胞中，视网膜母细胞瘤蛋白 (retino-
blastoma protein, RB) 磷酸化水平上调，RB 被磷酸

化后抑制细胞周期进程的活性丧失，为细胞抗凋亡

创造了条件 [42]。携带 FGFR3 突变的细胞通过磷酸

化 RB 和诱导逃避凋亡的机制存活并继续增殖 [22]。

同样，抗细胞凋亡的 3 个蛋白质分子 MCL1、BCLXL
和 BCL2，在携带 FGFR3 突变的细胞中表达水平显

著上调 [22]，进一步表明了 FGFR3 突变可能通过抑

制细胞凋亡来促进癌症发生发展。FGFR3-TACC3
和 FGFR3-BAIAP2L1 融合蛋白可以组成型激活 FGFR3
激酶活性，促进细胞增殖和转化，其中，FGFR3-
BAIAP2L1 由蛋白质 - 蛋白质相互作用域介导构成

配体非依赖性组成型二聚体 [19]。Frattini 等 [43] 研究
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表明，FGFR3-TACC3 融合蛋白可以激活线粒体功

能，启动一系列代谢反应，从而提高肿瘤细胞存活率。

3　FGFR3靶向药物

在过去的 10 年中，针对免疫检查点受体的新

型免疫疗法快速发展，使尿路上皮癌的临床治疗得

到了改善。然而，抗程序性细胞死亡蛋白 1 (pro-
grammed cell death protein1, PD1) 和抗程序性死亡

配体 1 (programmed death-ligand 1, PDL1) 单克隆抗

体仅在 1/5 接受治疗的患者中产生抗肿瘤反应 [10]。

靶向 FGFR 的抑制剂，主要包括选择性和非选择性

酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitor, TKI)、
单克隆抗体和抗体药物偶联物。第一代 FGFR-TKI 
( 如 anoltonib、ponatinib、dovitinib、lucitanib、lenvatinib、
nintedanib 等 ) 多属于多靶点抑制剂，靶点包括 FGFR、
VEGFR1/3、KIT、RET 等，缺点是副作用的增加和

针对 FGFR 的活性相比于单靶点药物有所降低 [44]。

FGFR-TKI 的研究伴随着对 FGFR 家族成员的酪氨

酸激酶域的特异性和选择性作用的深入了解有了最

新发展。新一代FGFR-TKI，主要包括 erdafitinib [45-46]、

infigratinib  [47]、derazantinib  [48]、LY2874455 [49]、

AZD4547 [50]、pemigatinib [51] 和 rogaratinib [52]。选择

性 pan-FGFR 抑制剂一系列副作用被认为是由于其

特定的作用机制抵消了 FGF/ FGFR 的生理作用。

最常见的毒性包括：高磷血症、疲劳、脱发、皮肤

和口腔干燥伴口腔炎症、手足综合征、腹泻和其他

胃肠道反应 ( 恶心、呕吐、腹痛、便秘 ) ( 表 1)。
FGF23 抑制肾脏近端小管中磷酸盐的重吸收，

FGF23 被阻断可使磷酸盐重新吸收，FGFR-TKI 给
药破坏了由 FGF23 维持的体内磷酸盐平衡，诱导

血清磷酸盐水平升高导致高磷血症 [53-54]。在临床试

验中，通过中断或减少剂量和支持疗法 ( 如低磷酸

盐饮食和施用磷酸盐结合剂 ：如用于治疗高磷酸

盐血症的司维拉姆 ) 来控制毒性，但很少会中断治

疗 [55]。本篇综述将主要介绍 4 种在尿路上皮癌患者

中表现出治疗活性的 FGFR-TKI，包括 erdafitinib 
(JNJ-42756493)、infigratinib (BGJ398)、rogaratinib 
(BAY 1163877)、pemigatinib (INCB054828) [55] 以及

针对 FGFR3 的人类单克隆抗体 vofatamab (B-701)。
Erdafitinib (JNJ-42756493)，是一种口服的、针

对 FGFR1-4 的多靶点酪氨酸激酶抑制剂 [45]，也是

第一个被批准用于局部晚期或转移性尿路上皮癌的

靶向治疗药物 [56] ( 图 3A)。临床前试验和早期临床

试验显示，erdafitinib 对实体瘤和局部晚期或转移

性尿路上皮癌表现出了抗肿瘤活性。针对局部晚期

或转移性尿路上皮癌的一项二期研究表明 [46]，该药

物的推荐剂量为 9 mg/d。在接受治疗的患者中，客

观缓解率 (objective response rate, ORR) 为 40%，在

之前接受过免疫治疗的患者中，ORR 为 59%。二

期临床试验显示，最常见的副作用为高磷血症

(77%)、口腔炎 (58%) 等，67% 的参与者出现 3 级

或 4 级毒性。临床试验证明，erdafitinib 对携带

FGFR3 信号通路变异的尿路上皮癌表现出了很强的

抗肿瘤作用，但是更短的反应持续时间和 erdafitinib
的毒性特征，尤其是眼部毒性，是临床用药时需要

考虑的一个重要因素 [57]，其中，大约 50% 的患者

出现 3 级或以上不良反应 [57]。但由于其良好的临床

活性和疗效，美国食品和药物管理局最近加速批准

了 erdafitinib 用于治疗含有 FGFR2-3 突变的尿路上

皮癌 [58]。

表1  FGFR抑制剂治疗尿路上皮癌的疗效及常见不良反应

药物 作用靶点 临床阶段 副作用 整体反应率(ORR)
Erdafitinib (JNJ-42756493) FGFR 1-4 Ⅱ期 高磷血症(77％)、口腔炎(58％)、腹泻(51％)、 40%
       口干(46％)、食欲减退(38％)、味觉异常(37％)、
       疲劳(32％)、皮肤干燥(32％)、脱发(29％)、
       便秘(28％)、手足综合征(23％) 
Infigratinib (BGJ398) FGFR 1-3 Ⅰ期 腹泻(61%)、指甲疾病(52%)、高磷血症(45%) 25.4%
Rogaratinib (BAY 1163877) FGFR 1-4 Ⅰ期  23%
Pemigatinib (INCB054828) FGFR 1-3 Ⅱ期 腹泻(40%)、脱发(32%)、疲劳(29%)、便秘(28%) 25%
       和口干(28%)、高磷血症(64%) 
Vofatamab (B-701) FGFR3 Ib/II期 疲劳(12%)、恶心(12%) 单独使用：10%；

        与PD-1抑制剂

        Pembrolizumab
        联合使用：33%
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Infigratinib (BGJ398) 是一种口服的 FGFR1-3 抑

制剂 [59] ( 图 3B)。一期临床试验对携带 FGFR 基因

改变 ( 突变或融合 ) 的实体瘤住院患者进行研究 [47]，

推荐剂量为 125 mg/d。结果显示，80% 的携带 FGFR3
突变的尿路上皮癌患者的肿瘤消退，在接受治疗的

67 名患者中，观察到 ORR 为 25.4%，另外 38.8%
的患者病情稳定，总体疾病控制率为 64.2%。患者

中出现的最常见的毒性是高磷血症和食欲下降 [10]。

目前，正在进行一项多中心临床试验的第三阶段，

招募患有浸润性尿路上皮癌和易感 FGFR3 基因改

变的成年患者，旨在评估手术后给予口服靶向

FGFR1-3抑制剂 infigratinib作为辅助治疗的疗效 [60]。

由于 infigratinib 在携带 FGFR3 突变的膀胱癌中显

示出显著抗肿瘤活性，强烈支持进一步的生物学和

临床研究。

Rogaratinib (BAY 1163877) 是一种口服的、高

效的选择性小分子泛FGFR (FGFR1-4)抑制剂 [61] (图
3C)。在Ⅰ期试验中，根据活检标本中 FGFR1-3 
mRNA 的高水平表达选择晚期尿路上皮癌患者，推

荐剂量为 800 mg，每日两次，直至肿瘤进展、无法

忍受的毒性或停药 [62]。在可评价疗效的 51 例患者

中，ORR 为 24%，疾病控制率为 73% [62]。另一项

评价 rogaratinib 与化疗的疗效的 II / III 期试验结果

表明，在 FGFR 阳性的局部晚期或转移性尿路上皮

癌患者中，rogaratinib 具有与标准化疗相当的疗效，

有可接受的安全性且可能更具活性 [63]。

Pemigatinib (INCB054828) 是 FGFR1-3 的有效

抑制剂，在多种研究模型中被证明能抑制肿瘤生长

( 图 3D)。在Ⅰ、Ⅱ阶段的研究中，难治性晚期实

体瘤患者每天一次服用 pemigatinib，开药 2 周，停

药 1 周 [51]。推荐的第 2 阶段剂量为 13.5 mg，每日

一次，患者表现出了良好耐受性。Fight-201 是一个

开放标签的第 2 阶段试验，研究 pemigatinib 在尿路

上皮癌中的疗效和安全性。初步结果表明，在接受

治疗的尿路上皮癌患者中，pemigatinib 具有良好的

耐受性和活性。在 64 例携带 FGFR3 突变和融合的

患者中，ORR 为 25% [64]。

Vofatamab (B-701) 是针对 FGFR3 的人类单克

隆抗体，可阻断野生型和突变体受体的激活 [65]。

FIERCE-21 是一项Ⅰ b / Ⅱ期研究，以 vofatamab 单

独用药 (25 mg/kg) 或与 docetaxel (75 mg/m2 Q3W) 联
合使用，结果表明，患者对 B-701 联合标准剂量

图3  FGFR抑制剂的结构
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docetaxel 具有良好的耐受性 [65]。此外，与野生型肿

瘤相比，该联合用药方案对携带 FGFR3 突变的肿

瘤的抑制活性明显增强。ASCO 大学 2019 年会议

展示的研究海报显示，尽管 vofatamab 耐受性良好

( 包括联合用药和单剂用药 )，但它在大量预处理的

患者中显示出非常低的单剂活性 (ORR 11%) [34, 65]。

FIERCE-22 将 vofatamab (B-701) 单一使用和与 PD-1
抑制剂 pembrolizumab 联合使用的试验中期分析结

果证实 ORR 分别为 10% 和 33% [66]。

靶向药物的最佳给药方案仍然至关重要，理想

情况下，靶向治疗的最佳剂量应根据药效学数据确

定。pan-FGFR 抑制剂的毒副作用主要包括高磷血

症以及皮肤和眼睛干燥，因此，在临床给药 FGFR
抑制剂时应密切观察是否出现这些临床表现 [10]。针

对不同的患者选择合适的靶向药物是靶向治疗领域

的关键问题之一，携带不同 FGFR3 突变体的患者

可能对 FGFR 抑制剂有不同的敏感性。以往的研究

表明，与 FGFR 过表达相比，FGFR 抑制剂对 FGFR
基因突变和基因融合表现出更高的临床治疗效果 [55]。

FGFR 抑制剂产生耐药是临床靶向治疗失败的

一大原因。迄今为止，关于 FGFR 抑制剂耐药分子

机制的临床数据有限。在大多数癌症治疗中，原发

性和获得性耐药是不可避免的，多种机制会使患者

获得对 FGFR 抑制剂的耐药性 [39]。耐药性的特征

是上皮向间质转化以及从对 FGFR3 的依赖转为对

ERBB 家族成员的依赖。耐药性的产生与通路相关

蛋白表达水平变化相关，包括 ERBB2/3 配体产生

的增加，它们足以驱动对 FGFR3 依赖性的抵抗。

ERBB 家族成员的激活可以绕过对 FGFR3 的依赖

性，Wang 等 [67] 研究表明，在使用 FGFR3 抑制剂

治疗携带 FGFR3 的肿瘤时，同时抑制这两个通路

可能是理想的。多项临床试验表明，FGFR 抑制剂

可以显著提高尿路上皮癌患者的生存率，并且 FGFR
靶向治疗与其他药物同时给药的联合策略可以增强

这类药物的抗肿瘤效果，还可以预防或延迟耐药的

发生 [34]。目前正在进行的三期临床试验比较 FGFR
抑制剂与标准化疗或免疫疗法的联合应用的效果，

以评估 FGFR 抑制剂与免疫检查点抑制剂潜在的协

同作用 [55]。

4　总结与展望

FGFR3 基因是膀胱癌中最常见的突变基因之

一。在 FGFR3 异常表达的情况下，FGFR3 通过与

配体无关的二聚化作用而组成型激活并引起细胞异

常增殖。FGFR3 的异常表达与尿路上皮癌发生发展

密切相关，并且可作为潜在的治疗靶点，发展靶向

FGFR3 的抗肿瘤药物可以为膀胱癌的治疗提供新的

治疗策略。目前，靶向 FGFR 的抗肿瘤药物的研发

主要集中在小分子抑制剂领域，已有相关药物被

FDA 批准应用于临床治疗。但 pan-FGFR 抑制剂的

给药方案还有待优化，其药物毒副作用也还需进一

步研究与试验。同时，肿瘤细胞对 FGFR-TKI 耐药

性的产生也使得药物的疗效有所下降。Sweis 等 [68]

利用免疫基因标记，发现膀胱癌可分为 T 细胞炎性

亚型和非 T 细胞炎性亚型，后者中最常见的突变是

FGFR3 突变，且非 T 细胞炎性亚型与缺乏 CD8+ T
细胞相关，表明尿路上皮癌针对免疫检查点抑制剂

的耐药性与 CD8+ T 细胞缺失和 FGFR3 突变相关，

这为 FGFR 抑制剂和抗 PD-1/PD-L1 的联合治疗提

供了理论基础。另外，Takamura 等 [69] 进行的一项

临床前研究表明，BGJ398 和新型组蛋白去乙酰化

酶抑制剂 OBP-801 的组合对高级别尿路上皮癌细胞

具有阻滞细胞周期和促凋亡的协同作用。这些研究

表明，在临床和临床前研究中，同时抑制两个或多

个靶标的策略已经被用于许多特定的癌症 [70-72] 且对

于开发新的治疗策略至关重要。随着对 FGFR3 基

因功能和相关信号通路调控的研究更加深入，靶向

FGFR3 及相关信号通路的治疗策略将为膀胱癌的治

疗提供新的思路。
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