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乳腺癌中成纤维细胞生长因子受体1的临床应用进展
刘宙衷 综述 张英 审校

广东医科大学附属医院肿瘤中心，广东 湛江 524000

【摘要】 乳腺癌是影响全世界女性健康的主要恶性肿瘤，以放化疗、内分泌治疗、靶向治疗及免疫治疗等综合

治疗为主。但乳腺癌短期内复发、转移是限制临床疗效和导致患者预后差的重要因素，而影像学检查和传统血清

标记物却难以及时有效地监测肿瘤的复发转移，导致临床治疗决策迟滞。因此，研发灵敏、准确、非侵入性的疗效

监测方法至关重要。多项研究证实检测 FGFR1的扩增对于肿瘤的早期诊断、用药指导、复发监测有着巨大的应用

潜力。本文对FGFR1在乳腺癌中的临床应用研究进展给予阐述。
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【Abstract】 Breast cancer is a major malignant tumor affecting the health of women all over the world. Its treat-

ment methods include radiotherapy, chemotherapy, endocrine therapy, targeted therapy, and immunotherapy. However,

the short-term recurrence and metastasis of breast cancer are important factors limiting the clinical efficacy and leading

poor prognosis. Imaging examinations and traditional serum markers are difficult to monitor tumor recurrence and metas-

tasis timely and effectively, which lead to delays in the clinical treatment decisions. Therefore, it is very important to de-

velop sensitive, accurate and non-invasive methods to monitor the efficacy. A number of studies have confirmed that the

detection of FGFR1 amplification has a great potential for early diagnosis, drug guidance, and recurrence monitoring of

tumor. This article reviews the progression of clinical application of FGFR1 in breast cancer.
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我国女性恶性肿瘤中发病率最高为乳腺癌，发病

年龄多数在 50岁之后，但有逐渐趋于年轻化的趋势，

死亡在全部癌症死因的顺位排五位[1]。约10%患者在

首次诊断就已转移至其他远处脏器，并且部分乳腺癌

早期可发展为晚期患者，预后及总生存期明显更差。

如何早期监测肿瘤复发或转移迹象对于乳腺癌治疗

异常关键。由成纤维细胞生长因子受体1 (FGFR1)携

带的肿瘤信息是与肿瘤组织高度一致，参与肿瘤侵

袭、转移的过程。有研究表明，约十分之一乳腺癌患

者因FGFR1的扩增，导致抗雌激素治疗抵抗[2-3]。在雌

激素受体阳性且合并FGFR1过表达的高度恶性乳腺

癌患者中，存在复发转移早及生存率低的风险[2]。通

过检测FGFR1可以了解肿瘤发生发展，评价治疗疗效

及判断预后等。进一步研究FGFR1与肿瘤突变耐药

性的相关性，确定最有效的治疗方案，以及探索肿瘤

侵袭转移过程中的分子变化、解释肿瘤侵袭转移的机

制具有重要研究价值。

1 FGFR1的概述:
1.1 FGFR1 简介 FGFR 家族包括五个关键成

员：FGFR1~5。FGFR1也称被为碱性成纤维细胞生长

因子受体 1，FGFR1 基因位于人类第 8 号染色体位置

p11.23 (即 8p11.23)，由 68 619碱基构成，具有 24个外

显子，并编码前体mRNA，其在外显子8A或8B处可选

选择地剪接，从而产生编码两种FGFR1同种型的两种

mRNA，分别为 FGFR1-Ⅲb (也称为 FGFR1b)和 FG-

FR1-Ⅲc (也称为 FGFR1c)。这两种同种型主要分别

在上皮和间充质组织中表达的Ⅲb和Ⅲc同种型具有不

同的配体结合特异性[4]，但FGFR1-Ⅲc似乎是FGFR1

基因的大多数功能的原因，而FGFR1-Ⅲb似乎只具有

微小的一些的功能作用[5]。FGFRs的构成主要包括三

部分，胞外配体结合域、跨膜结构域及胞内酪氨酸激

酶结构域，属于单跨膜蛋白，与受体酪氨酸蛋白激酶

(Receptor tyrosine kina-ses，RTKs) 整体结构相似 [4]。

FGFR参与多种生物过程，包括细胞增殖、分化、迁移

和胚胎发育过程中的细胞凋亡和成人组织动态平衡。

1.2 FRFR1的检测方法 目前常规的FGFR1基

因表达检测为信使RNA原位杂交(RNA ISH) [6]。FISH

测定目前被认为是检测FGFR1扩增的金标准，但该技

术有几个缺点，首先是在暗视野显微镜中来区分正常

细胞和肿瘤细胞有一定的难度；其次荧光信号的漂
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白，必须采取数字图像保存结果以满足未来需要。最

后，对昂贵的复杂设备的需求限制该技术的广泛使

用。BOEHM [7]描述了一种新的不褪色且易于评估的

检测方法，即全自动双色组合生色和银原位杂交

(CS-ISH)，使用显色和银原位杂交的组合检测FGFR1

扩增。与FGFR1 FISH测定类似，它是双色方法，包括

两种探针：FGFR1 DNP 探针 (Ventana Medical Sys-

tems，Inc)和染色体 8DIG 探针 (Ventana Medical Sys-

tems，Inc)，使用探针自动化平台(Ventana Medical Sys-

tems，Tucson，AZ)进行快速全自动CS-ISH双色FGFR1

靶分析。与FISH信号相比，清晰且定义的CS-ISH信

号在点分辨率方面同样出色，并且明显优于传统的

CISH信号。此外，CS-ISH信号不会褪色，而是永久性

的。两种色原在明视场显微镜中同时可见。通过进

行Pearson相关性检验，确定了CS-ISH和FISH结果的

一致性，而且CS-ISH可以节省时间和评估更有效。

1.3 FGFRs的信号通路 FGF信号传导主要是

通过 4 个高度保守的跨膜酪氨酸激酶受体(FGFR1、

FGFR2、FGFR3和FGFR4)发挥作用，因FGFR5 (也称为

FGFRL1)没有酪氨酸激酶结构域，可能负调节信号[8]。

FGFR作为二聚体发出信号与配体结合，诱导FGF通

过相关蛋白酶或特异性FGF结合蛋白从细胞外释放，

并结合到细胞表面硫酸乙酰肝素蛋白多糖(HPSG)上，

导致受体结构的构象改变，激活细胞内激酶结构域，

使酪氨酸激酶磷酸化[3]。磷酸化酪氨酸残基也可以被

FGFR11 直接磷酸化，导致多种信号转导途径的激

活。衔接蛋白-成纤维细胞生长因子受体底物 2α
(FRS2α)作为活化的 FGFR 结合位点，激活 RAS 和下

游 RAF 和 MAPK 途径 [9]。FGF/FGFR 的四个关键下

游信号传导途径：RAS-RAF-MAPK，PI3K-AKT，信号

转导和转录激活因子 (STAT)和磷脂酶 Cγ (PLCγ)。

PLCγ活化后，将磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸(PIP2)水解为

磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(PIP3)和二酰基甘油(DAG)，

活化蛋白激酶 C(PKC)，通过磷酸化 RAF 来实现

MAPK途径，MAPK信号传导的主要作用是引起细胞

增殖[10]。驱动FGF信号传导的潜在机制主要是肿瘤特

异性的，FGF还可以通过自分泌、旁分泌及 FGF基质

效应诱导FGF信号传导促进细胞增殖、迁移和存活血

管生成 [3]。

2 FGFR1在乳腺癌的临床研究

乳腺的正常发育过程包括管腔上皮细胞的生长

分化，而这一过程需要FGFR1的介导原蛋白激酶和蛋

白激酶B的活化转录。有报道称在原位导管癌及浸润

性乳腺癌中FGFR1的表达存在差异。GRU等[11]通过

比较原位导管癌及浸润性乳腺癌中四种癌基因

(HER2、c-MYC、CCND1 和 FGFR1)的扩增频率，结果

发现FGFR1扩增与原位癌相比增加了两倍。有研究

证实多种实体瘤中发现FGFR1扩增过表达，包括乳腺

癌、肺癌、前列腺癌等，因此FGFR1有望成为不同肿瘤

的预测标志物[12-14]。

最近，有研究表明 FGFR1 的扩增过表达可能会

驱动乳腺癌细胞的侵袭行为 [15-16]。FGFR1 扩增更常

发生在肿瘤的侵袭性成分中，如浸润性乳腺癌[17]。据

报道，FGFR1的扩增出现在约 15%的人类乳腺癌中，

该扩增区域与乳腺癌患者的疾病特异性和复发显著

相关 [18-20]，并且在 FGFR1 扩增患者中，死亡风险比没

有FGFR1扩增的患者高达4倍[21]。另外ZNF703 [22-24]、

WHSC1L1 [25-27]、LSM1等[28]在乳腺癌 8p11扩增区域相

关基因的作用为FGFR1可能影响基础乳腺癌过程提

供了充分证据。由于FGFR1扩增有助于乳腺细胞癌

变并驱动对内分泌治疗的耐药，因此它可能是8p11-12

扩增患者的潜在治疗靶点[2]。

2.1 FRFR1克服肿瘤异质性研究 乳腺癌长期

以来被认为是一种异质性疾病。临床上主要根据病

理及免疫组化将乳腺癌分为四种不同类型 [29]，包括

LuminalA和LuminalB、基底样和Her2-扩增。大多数

乳腺癌患者在治疗过程出现复发转移或耐药，严重影

响患者治疗效果及预后。为了确定乳腺癌患者的预

后和治疗反应的标志物，国际基因组联盟(ICGC)和癌

症基因组图谱(TCGA)等大规模测序协作，使用了新一

代测序(NGS)技术对多个乳腺癌相关基因进行检测，

发现高达上万个乳腺癌体细胞发生突变[30-32]，新一代

测序(NGS)的出现进一步揭示了 DNA 水平的乳腺癌

遗传多样性的程度。例如致癌驱动突变(即：PIK3CA、

TP53、HER2)，已被确认为乳腺癌中最常见的突变和

临床相关性[33-35]。

乳腺癌异质性可以直接与其在遗传水平上的变

异性相关。因此，肿瘤基因分型可能是定义乳腺肿瘤

亚型的有价值的方法。CUNY等[36]研究了8个基因或

基 因 座 (AIB1、CCND1、EMS1、ERBB2、FGFR1、

MDM2、MYC和RMC20C001)的DNA扩增以及p53的

变化，在所测试的 9 个遗传改变中，4 个 (CCND1、

EMS1、FGFR1 和 p53 突变)与患者的无疾病(DFS)和/

或总体存活(OVS)显著相关，以及FGFR1与淋巴结阳

性患者的不良预后相关。由于基因组的不稳定性以

及肿瘤微环境差异和治疗的选择性，肿瘤细胞不断发

生新的突变[37-38]。因此，单个肿瘤样品检测可能忽略

肿瘤内在和肿瘤间的异质性。乳腺癌转移及治疗耐

药往往伴随着肿瘤亚克隆结构的变化[39]，因而要求从

原发灶和所有转移灶中获取组织，以了解其突变特

征。BRUNELLO等[40]分析15例晚期小叶乳腺癌的转

移组织与其匹配的原发性浸润性小叶乳腺癌，11例显

示局部区域淋巴结转移和 4例血源性转移，结果证实

转移性小叶乳腺癌的中含 FGFR-1 (8p12)基因扩增，
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原发灶和转移灶观察到轻微的异质性。

2.2 FGFR1为肿瘤患者个性化治疗提供指导依

据 目前基于圣加仑(St.Gallen)乳腺癌分子分型可有效

预测疾病特征和预后及实施个体化治疗[41]，然而，具有

相同亚型患者的结果和药物反应也是多样的。因此，

根据突变频谱进行分子分型，对于提供精准治疗和了

解肿瘤异质性显得尤为重要，通过基于患者独特的遗

传特征，选择有针对性的干预治疗措施使每个患者临

床受益，从而避免无效疗法或过度治疗[42]。然而，个性

化治疗需要对患者肿瘤进行全面而精确的遗传分

析。当选择转移性癌症患者的个性化医疗治疗时应

当考虑基因组信息的最佳组织来源(原发性肿瘤或转

移)。BERTUCCI 等[43]使用全基因组阵列比较基因组

杂交和NGS比较了来自23例患者的原发性乳腺癌和

成对转移的DNA拷贝数和突变谱。原发性肿瘤和转

移瘤具有乳腺癌中常见的拷贝数改变(CNA)和突变，

并显示出一致的特征。在乳腺癌中具有复发性扩增

的基因显示 100% (ERBB2、FGFR1)、96% (CCND1)和

88% (MYC)对于扩增/未扩增状态的一致性。研究结

果表明，如果无法获得转移性样本，则可以接受原发

性肿瘤的基因分型来指导全身治疗。然而对于一些

可操作的驱动基因的罕见所引起的相关差异，建议转

移样本的分析。FGFR1有可能使人们更全面、更深入

地了解肿瘤的生物学特征，改变当前实时确定药物靶

点并个体化治疗肿瘤患者的能力，实现更精准的个体

化治疗。

2.3 FEFR1 探寻治疗耐药机制的研究现状 耐

药是导致肿瘤复发、转移的主要原因之一。研究证

实，PI3K/Akt/m TOR 通路相关基因突变可以导致肿瘤

对多种抗肿瘤药物耐药 [44]。DE MELO GAGLIATO

等 [45]研究表明HER-2阳性乳腺癌患者复发风险高及

预后差，可能与存在PIK3CA 基因突变相关，但在增加

PIK3CA/Akt/mTOR通路抑制剂时，有可能避免或逆转

该通路上基因突变的抗HER-2靶向治疗效果不佳、预

后差患者的耐药。同时 HER-2与 ER 通路的交叉反

应也可能与 TKI 耐药具有相关性，因此 TKI 联合ER

抑制剂，可能可以预防TKI获得性耐药的发生[46]。大

多数乳腺癌(70%)表达 ER，可以接受内分泌治疗。然

而，几乎所有晚期乳腺癌患者都会对内分泌治疗产生

抵抗。近年来，有研究表明FGFR1的扩增在同时表达

雌激素受体阳性的患者中更具有侵袭性[2,47]，并且可能

是导致抗雌激素治疗耐药的关键因素 [48]。由于

LuminalA 及 LuminalB1 的乳腺癌患者对内分泌治疗

的抵抗及治疗选择的有限性，促使这些患者可能选择

FGFR1作为治疗靶标。FGFR1在约 10%的乳腺癌患

者中被扩增，激素受体阳性的患者中可能表达更高。

CHENG等[48]介绍了一名携带FGFR1扩增的经抗雌激

素治疗后进展的转移性 LuminalA/LuminalB1 的乳腺

癌患者，在使用具有FGFR抑制活性的多酪氨酸激酶

抑制剂帕唑帕尼治疗后，患者的脑部病灶几乎消失。

该病例表明，帕唑帕尼可能是治疗乳腺癌和FGFR1扩

增患者的有希望的药物。由于任何药物的治疗之前

都需要评估其有效性及安全性，Lucitanib作为一种有

效FGFR抑制活性的多酪氨酸激酶抑制剂，在获得它

的 治 疗 反 应 的 同 时 需 要 评 估 它 的 毒 性 作 用 。

CAMPONE 等 [50]用氟维司群联合 Lucitanib 治疗在氟

维司群治疗期间或之后复发的18名ER +/HER2-mBC

绝经后患者的耐受性研究中，结果表明最常见的≥3

级毒性是高血压(78%)和虚弱。该研究结果提示我们

在使用FGFR1受体抑制剂治疗复发耐药乳腺癌患者

的同时需要密切监测不良事件，为了进一步研究以及

更好地了解FGFR抑制在逆转耐药的潜在作用。总体

而言，FGFR1蛋白表达水平可能是ER+/HER2-原发性

乳腺癌的生物标志物，可能对标准治疗产生抗性，可

以考虑从FGFR1靶向治疗中使患者受益[55]。

3 FGFR抑制剂

由于FGFR参与肿瘤转移和血管发生，FGFR越来

越被认为是癌症干预治疗的重要靶标。FGFR抑制剂

具有直接抗肿瘤及通过阻断旁分泌信号的间接抗肿

瘤作用。FGFR抑制剂主要通过竞争ATP相关激酶结

构域受体，从而降低其活性，实现抗肿瘤作用[52]。当前

有多种FGFR1抑制剂在经相关研究证实对于FGFR1

扩增的患者有较好的疗效。

PD173074 是一种选择性 FGFR1 和 FGFR3 抑制

剂，它通过抑制FGFR酪氨酸激酶活性和自身磷酸化，

使细胞周期蛋白D1/2表达下调，细胞周期蛋白D/cdk4

活性的抑制和pRB磷酸化的降低，从而抑制肿瘤生长

和转移[53-54]。Lucitanib是FGFR1-3酪氨酸激酶的小分

子抑制剂，在临床前模型中已经证明具有抗血管生成

和抗肿瘤活性 [55]。有研究报道，在 TNBC 细胞系

MDA-MB-231的异种移植物中联合使用Lucitanib与

紫杉醇时引起了持久的肿瘤消退 [56]。 Dovitinib

(TKI258)是 FGFR1-3、血管内皮生长因子受体(VEG-

FR1-3)、fms 相关酪氨酸激酶 3 (FLT3)、PDGFRβ、

c-KIT 和 FLT3 的小分子抑制剂 [57]。在Ⅰ~Ⅱ期临床

研究结果中，Dovitinib 是一种安全有效 FGFR 抑制

剂，对于 FGFR1 扩增具有适度的抗肿瘤作用 [58]。将

Dovitinib 与 PI3K/mTOR 抑制剂 BEZ235 或 pan-ErbB

抑制剂 AEE788 组合可阻断 FGFR/FRS2/Erk 和 PI3K/

Akt/mTOR 通路，进一步抑制肿瘤的生长及阻止肿

瘤扩散 [59]。目前 Dovitinib联合内分泌治疗可能替代

化 疗 的 试 验 目 前 正 在 进 行 中 (NCT01484041、

NCT01262027、NCT01528345)。AZD4547 也是针对

FGFR1-3 和 TKI 抑 制 剂 。 基 于 Ⅰ 期 临 床 研 究 ，

AZD4547对FGFR失调的肿瘤(包括乳腺癌)具有有效

的抗肿瘤活性[60]。这种药物正在ER阳性乳腺癌患者
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中单独使用或加内分泌治疗进行进一步的研究

(NCT01791985、NCT01795768、NCT01202591)。CHEN

等[61]确定了一种新的选择性FGFR抑制剂C11，通过抑

制FGFR1磷酸化及其下游信号传导途径抑制乳腺癌

MDA-MB-231 细胞迁移和侵袭。结果证明C11 是一

种具有抗乳腺癌转移和血管生成的新型选择性FGFR

抑制剂。GOLFMANN 等 [62]发现，BGJ398 有效抑制

FGFR1 扩增乳腺癌中 FGFR1 和 MEK/ERK 信号传导

的磷酸化，而不影响肿瘤细胞增殖。

研究表明FGFR途径在多种肿瘤类型中观察到异

常途径扩增，包括乳腺癌。随着研究朝着癌症的靶向

治疗方向发展，了解FGFR途径如何驱动疾病，更重要

的是如何将其作为治疗的靶点。除了上面所列举的几

个 FGFR 抑制剂外，还有更多的 FGFR 抑制剂临床研

究，例如：PD166866 [63]、JUJ-42756493[64]、nintednib [65]、

FP-1039 [2]等，预计这些试验的结果有助于提高识别

FGFR途径扩增肿瘤患者的能力，为这些患者提供最

佳治疗。

4 总结

FGFR1在乳腺癌发生发展、复发转移以及治疗耐

药的相关作用机制有了深入了解，也简明叙述了不同

类型乳腺癌中FGFR1的表达与肿瘤异质性及患者预

后相关。许多研究已经证实FGFR抑制剂是FGFR扩

增乳腺癌患者的潜在药物作用靶点，但还需要进一步

研究FGFR1与肿瘤突变耐药的相关性，探索肿瘤侵袭

转移过程中的分子变化、解释肿瘤侵袭转移的机制，

使FGFR1抑制剂成为乳腺癌靶向治疗领域中真正有

价值的一种治疗手段，为乳腺癌患者提供更好的个性

化精准治疗。
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SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者心血管获益机制
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【摘要】 新型降糖药物钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT2抑制剂)在大型临床试验已证实能为2型糖尿

病患者带来心血管获益，包括减少心衰再住院率、心血管死亡率等，但具体机制仍不是很清楚，本文将学习近期相

关文献，讨论SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者心血管获益机制。
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【Abstract】 The new hypoglycemic drug sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2 inhibitor) has been

shown to provide cardiovascular benefits to type 2 diabetic patients in large clinical trials, including reduced heart failure

rehospitalization rates, cardiovascular mortality, but the specific mechanism is still not very clear. This article will review

the recent literature to discuss the cardiovascular benefit mechanism of SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes.
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2型糖尿病是发生不良心血管事件的高危因素，

而恶性心血管事件也是2型糖尿病患者的主要死亡原

因，所以需要对 2型糖尿病及其合并症患者进行最佳

管理，以解决心血管不良事件风险的增加。新型降糖

药物钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(sodium-glu-

cose cotransporter 2 inhibitors，SGLT2抑制剂)能为2型

糖尿病患者带来心血管获益，本文将对SGLT2抑制剂

在2型糖尿病患者心血管获益的具体机制作一综述。

众所周知，肾脏近曲小管介导 90%尿葡萄糖重吸

收。在 2型糖尿病患者中，新型降糖药物SGLT2抑制

剂降糖机制主要是阻断近曲小管对尿葡萄糖的重吸

收而使其排出，从而达到降低血糖的目的[1]。目前关

于SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者血管获益的大型临

床试验有 EMPA-REG OUTCOME 试验、CANVAS 试

验和DECLARE-TIMI 58试验等。2015年欧洲糖尿病

年会公布的 EMPA-REG OUTCOME 试验 [2] 是关于

SGLT2抑制剂恩格列净(Empagliflozin)的大型临床试

验，研究发现在对比主要终点事件MACE (心血管死
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