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FGFR4: 一种有望治疗肝癌的靶点
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摘要 : 成纤维细胞生长因子受体 (fibroblast growth factor receptor, FGFR) 作为受体酪氨酸激酶 (receptor

tyrosine kinases, RTKs) 家族的成员, 通过与配体成纤维细胞因子 (fibroblast growth factors, FGFs) 结合并激活下游

信号通路参与多种生物学过程的调控, 如细胞增殖、迁移、抗凋亡和血管生成等。FGFR基因扩增、错义突变、致癌

融合引起的表达及调控异常与多种癌症发生发展有关, FGFR已成为癌症治疗中一个重要的潜在靶点。目前, 这些

研究大多集中在FGFR1～3上, 然而越来越多的证据表明, FGFR4在多种肿瘤的发生和抗肿瘤耐药性的治疗中发挥

着重要而独特的作用。FGF19-FGFR4信号通路的异常已被证实是肝癌的致癌因素。多个FGFR4选择性抑制剂已

经进入临床试验, 因此 FGFR4是一种治疗 FGF19-FGFR4信号异常导致的肝癌的有前途的靶点。本综述将重点介

绍 FGFR4在肝癌中的作用, 包括对 FGFR4的结构和配体、下游信号通路、在肝癌中的异常激活以及小分子 FGFR4

抑制剂、FGFR4单克隆抗体和联合免疫治疗的研究进展进行总结。
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FGFR4: a promising therapeutic target for liver cancer
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Abstract: Fibroblast growth factor receptor (FGFR), as a member of the receptor tyrosine kinase family,

participates in a variety of biological processes by binding to ligand fibroblast growth factors (FGFs) and activating

downstream signaling pathways, such as cell proliferation, migration, anti-apoptosis, angiogenesis, etc. FGFR gene

amplification, missense mutations, oncogenic fusion are related to the occurrence and development of many

cancers. FGFR has become an important potential target in cancer treatment. At present most of these studies focus

on FGFR1-3, however there is growing evidence implicating an important and unique role of FGFR4 in oncogenesis

and resistance to anti-tumor therapy in multiple types of cancer. The abnormality of FGF19-FGFR4 signaling

pathway has been proved to be a carcinogenic factor of liver cancer. Importantly, there are several novel FGFR4-

specific inhibitors in clinical trials, FGFR4 is therefore a promising target for the treatment of hepatocellular carci‐

noma harboring aberrant FGF19-FGFR4 signaling. In this review, we focus on assessing the role of FGFR4 in liver

cancer, including a summary of the structure and ligand of FGFR4, downstream signaling pathways, abnormal

activation in liver cancer, and the research progress of small molecule FGFR4 inhibitors, FGFR4 monoclonal anti‐

bodies and combined immunotherapy.
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美国《A Cancer Journal For Clinicians》于 2018 年

发布的一份全球癌症统计数据报告显示, 每年原发性

肝癌约有 841 000例新发病例和 782 000例死亡病例,

已成为全球第六大常见癌症 , 死亡率高居第四的癌

症[1]。国家癌症中心于 2019年发表的报告显示我国肝

癌的发病率居全国各类恶性肿瘤第四位, 死亡率更是

高达第二位[2]。肝癌可分为: ① 原发性肿瘤, 如肝细胞

癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)、肝内胆管癌 (intra‐

hepatic cholangiocarcinoma, ICC)、纤维层状癌和肝母

细胞瘤 (儿童早期肝肿瘤); ② 从其他肿瘤 (如结直肠

癌、胰腺癌、胃癌、乳腺癌和卵巢癌等) 的转移细胞中

获得的继发性肿瘤。在这些肿瘤中 , HCC 是最常见

的, 并且在过去几十年中发病率不断上升[3]。

常规的化疗对原发性肝癌的治疗效果较差, 肝癌

的系统治疗可以说是从 2007年多激酶抑制剂索拉非

尼 (sorafenib) 被 FDA批准用于晚期肝癌开始, 索拉非

尼将患者的总生存期提高了3个月[4]。2017年瑞戈非尼

(regorafenib) 被FDA批准上市用于治疗接受过索拉非

尼无效的肝癌患者, 用于肝癌二线治疗。2018年乐伐

替尼 (lenvatinib) 被 FDA批准用于一线不可切除的肝

癌患者。同时, 免疫治疗药物如纳武单抗 (nivolumab)

和派姆单抗 (pembrolizumab) 通过阻断程序死亡受体

1/细胞程序性死亡-配体1 (PD-1/PD-L1) 细胞信号通路

治疗肝癌, 也分别于 2017和 2018年被 FDA批准为晚

期肝癌二线治疗药物。但目前肝癌患者的五年生存率

仍然非常低, 迫切需要开发新的治疗药物, 给患者长期

生存带来希望。

成纤维细胞生长因子受体 4 (fibroblast growth

factor receptor 4, FGFR4) 是一种酪氨酸激酶受体 , 选

择性结合成纤维细胞因子 19 (fibroblast growth factor

19, FGF19), 进行二聚化和自磷酸化, 通过激活磷脂酰

肌醇 3激酶/蛋白激酶B (PI3K/AKT)、有丝分裂原细胞

外激酶/胞外信号调控激酶 (MEK-ERK) 以及糖原合成

酶激酶-3/β-链蛋白 (GSK3β/β-catenin) 等通路促进肿

瘤细胞的增生、促进上皮细胞-间充质转化 (EMT)、抑

制肿瘤细胞凋亡[5]。研究发现, FGF19与其受体FGFR4

的过表达会上调早期生长反应基因-1 (Egr-1)、即刻早

期基因 (c-Fos)、白细胞介素-6 (IL-6) 和结缔组织生长

因子 (CTGF), 诱导肝癌细胞增殖[6-8]。同时, 通过激活

GSK3β/β-catenin信号通路, 促进肝癌发生 EMT; 活化

转化生长因子 β (TGF-β), 促进肝癌的侵袭和转移[9]。

另外, 过度表达的 FGF19可以抑制索拉非尼诱导肝癌

细胞生成活性氧 (ROS), 因此, 过度表达的FGF19能下

调ROS信号, 促进细胞生存, 抑制细胞凋亡, 是索拉非

尼耐药的机制之一[10]。FGF19-FGFR4 复合物的异常

信号通路已被证实是HCC的致癌驱动因素[11]。因此,

FGFR4被认为是一个肝癌的新的潜在治疗靶点。几

种具有不同选择性和结合模式的小分子FGFR抑制剂

已经被开发并进入临床试验, 用于治疗HCC和其他具

有异常 FGFR4信号转导的实体肿瘤[12]。本文对正在

进行临床试验研究的 FGFR抑制剂的药效团、结合模

式、临床研究进展以及药物优化策略进行了详细的

说明。

1 FGFR4的结构和配体

1.1 FGFR4的结构

FGFR4是FGFR家族的一员, 是RTKs超家族的重

要成员 , 在胚胎发育、组织修复、肿瘤血管生成和肿

瘤进展中发挥关键作用。人类FGFR4基因位于 5号染

色体上, 长度约为 11.3 kb。FGFR4蛋白由两个完整的

FGFR4 转录本编码而来 , 包括 802 个氨基酸 (amino

acid, aa), 分子量在 95～110 kDa[13]。FGFR4蛋白中的

802个氨基酸核心区域包含4个部分: 信号肽 (1～21 aa)、

细胞外区域 (22～369 aa)、跨膜区域 (70～390 aa) 和细

胞内区域 (391～802 aa)(图 1)[14]。FGFR4的细胞外结

构域由 3 个免疫球蛋白样结构域 (IgI～IgIII) 组成。

IgI和 IgII之间存在一个富含丝氨酸的序列, 称为酸盒

(acid box), 与 IgI 结构域一起抑制 FGFR 与配体的结

合[15]。IgII和IgIII支持与配体结合并确定配体的特异性。

基于 IgIII区域的C-末端部分的可变剪接, FGFR1～3可

被剪接为 IIIb和 IIIc两种亚型, 而在 FGFR4中目前只

发现 IIIc一种亚型[16]。因此, FGFR4的单配体结合域

使其与特定配体的高亲和结合成为可能, 这意味着有

可能开发高度特异性的FGFR4抑制剂。

FGFR4的细胞内激酶结构域是由一个 N-端小叶

Figure 1 Schematic structure overview of fibroblast growth factor receptor 4 (FGFR4). SP: Signal peptide; AB: Acid box; TK: Tyrosine

kinase domain
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和一个C-端大叶组成, N-端由 5股反平行式的 β-折叠

(β1～β5) 和一个 α-螺旋结构组成, C-端由 7个 α-螺旋

结构组成 (αD, αE, αEF, αF～αI) (图 2)[17]。ATP和底物

蛋白结合的活性位点位于两个叶瓣之间的铰链区上

(hinge), 其中在守门人氨基酸后两个位点 (GK+2) 是

一个保守性较差的氨基酸, 在 FGFR1～3为体积较大

的酪氨酸 , 在 FGFR4 为体积较小的半胱氨酸 (C552),

因此该位点可被用作开发FGFR4选择性抑制剂。

1.2 FGF19的结构

人类FGF家族由 22个成员组成, 这些因子与多种

生物学功能密切相关, 包括细胞生长和分化、血管生

成、胚胎发育、伤口愈合和修复等, 按照其序列和生化

功能分为 7个亚家族, 包括 FGF1、FGF4、FGF7、FGF8、

FGF9、FGF19亚家族和 FGF11亚家族[18]。FGF11亚家

族 (FGF11～14) 又被称为胞内分泌FGFs, 这些因子在

细胞内分泌, 它们不与 FGFRs相互作用, 其主要作用

是调节神经元和其他可兴奋细胞 (如心肌细胞) 的电

兴奋性。 FGF1 亚家族 (FGF1 和 2)、FGF4 亚家族

(FGF4～6)、FGF7 亚家族 (FGF3、7、10 和 12)、FGF8 亚

家族 (FGF8、17和18)、FGF9亚家族 (FGF9、16和20) 被

称为旁分泌FGFs, 旁分泌FGFs可以借助肝素/硫酸肝素

与 FGFR结合。FGF19亚家族 (FGF15/19、21和 23) 被

称为内分泌 FGFs, 与旁分泌 FGFs不同的是需要与一

个跨膜蛋白 β-klotho形成共受体才能结合于 FGFR4。

FGF19 基因位于染色体 11q13, 小鼠中的 FGF15 是人

类FGF19基因的同源基因[19]。FGF19最初在回肠中被发

现, 是由从胆囊分泌到小肠的胆汁酸, 激活法尼酯衍生

物X受体 (FXR), 从而刺激回肠分泌的内分泌激素[20]。

FGF19主要在胆汁酸合成、胆囊充盈、糖原合成、糖异

生和蛋白质合成中发挥作用。Nicholes等[21]在转基因小

鼠中证明过表达的FGF19与肝脏发育不良有关。

2 FGFR4的下游信号通路

β-Klotho与 FGFR4相互作用, 形成 1∶1的复合体,

促进 FGF19和 FGFR4之间的结合。随后 FGF19与 β-

klotho和FGFR4的复合体结合形成同源二聚体受体复

合物, 激活下游信号通路[22]。在受体二聚体化后, 激酶

结构域从之前的非活性状态转变为活性状态, 并催化

ATP上 γ-磷酸转移到蛋白酪氨酸残基上, 实现受体的

自磷酸化, 激活其酪氨酸激酶活性。活化的FGFR又与

胞内的激酶互相靠近, 相互磷酸化, 从而激活下游一系

列的相关信号通路。成纤维细胞生长因子受体底物 2

(FRS2) 是一类接头蛋白, 在 FGF/FGFR的信号传导中

起着非常重要的作用。FRS2 首先被活化的 FGFR 磷

酸化, 进而招募生长因子受体结合蛋白 (GRB2), GRB2

蛋白一方面可以直接激活 PI3K/AKT通路; 另外可以

通过结合鸟苷释放蛋白 (SOS), 促使 GRB2/SOS 的结

合 , 激活下游的丝裂原活化蛋白激酶 (RAS-RAF-

MEK-ERK) 通路。此外, 活化的 FGFR还可以磷酸化

胞内的 Janus激酶 (JAK), 激活 Janus激酶/信号传导和

转录激活因子 (JAK/STAT) 通路; 以及磷酸化磷脂酶

Cγ (PLCγ), 产生二酰基甘油 (DAG) 并活化蛋白激酶C

(PKC), 进而参与细胞的一些生化反应调控, 以及细胞

核内的转录、基因表达等 (图3)[23]。

3 FGFR4在肝癌中的异常激活

FGFR4 在肝脏癌变中的重要性在体外和体内均

已得到证实。Nicholes等[21]首先证明了在骨骼肌中过

表达FGF19的转基因小鼠在其生命早期会发生多发性

HCC, 而其他组织则不会受到影响。后来, Wu等[24]发

现 FGF19通过激活 FGFR4增加肝细胞增殖而诱导肝

癌。Gauglhofer等[25]研究表明, FGFR4在体外的上调促

进了肝细胞癌的侵袭性和致瘤性, 同时通过小干扰RNA

(siRNA) 下调FGFR4, 抑制了肝细胞癌的癌变和侵袭。

French等[26]培育了敲除 FGFR4的 FGF19转基因小鼠,

发现只有FGFR4野生型小鼠可以发展成肝细胞癌, 证

实了FGFR4对于FGF19介导的癌变是必要的。同时, 还

用免疫组织化学法发现33%的肝细胞癌患者的FGFR4

呈增高趋势, 并通过定性实时聚合酶链反应 (qRT-PCR)

在23个样本中证实, 在30%的肿瘤中FGFR4过表达这

一现象。此外, FGF19及其受体 FGFR4已被证明通过

调节 GSK3β/β-catenin信号级联参与肝癌细胞的 EMT

过程[27]。这些数据表明, 靶向FGF19/FGFR4介导的信

号转导为肝癌治疗提供了一种新的有希望的策略。

4 FGFR抑制剂类型及其治疗肝癌现状

从目前小分子 FGFR 抑制剂的临床试验情况来

看, 已有一些小分子抑制剂进入临床研究, 其中有 8个

Figure 2 Structure of the FGFR4 kinase domain
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药物已上市, 这些上市的药物有 6个为多靶点的RTKs

抑制剂 , 包括安洛替尼 (anlotinib, 2018 年)、仑伐替尼

(lenvatinib, 2015 年)、尼达尼布 (intedanib, 2014 年)、瑞

戈非尼 (regorafenib, 2012 年)、普纳替尼 (ponatinib,

2012年) 和培唑帕尼 (pazopanib, 2009年), 2个为FGFR

抑制剂厄达替尼 (erdafitinib, 2019 年) 和培米替尼

(pemigatinib, 2020 年), 而其他化合物则处于临床试

验、临床前研究和生物活性测试阶段。由于激酶结构

域具有相似性, 以上多靶点的RTKs抑制剂对FGFR也

有一定抑制活性, 但同时也出现了较为严重的毒副作

用, 为了克服脱靶效应, 针对FGFR高选择性和高亲和

性的小分子抑制剂的研发显得尤为重要。目前, 随着

FGFR 靶点研究的深入和 FGFR 4 种亚型三维蛋白结

构的报道, 使得选择性靶向于 FGFR的抑制剂的设计

成为可能。下面将 FGFR 抑制剂分为 pan-FGFR 抑制

剂、FGFR4抑制剂和靶向 FGFR单克隆抗体 3种类型,

并对此展开详细说明 (表1)。

4.1 pan-FGFR抑制剂

pan-FGFR抑制剂包括已上市的厄达替尼 (erdafi‐

tinib) 和培米替尼 (pemigatinib); 进行临床Ⅲ期研究的

TAS-120、BAY-1163877、AZD4547、BGJ398; 进行临床

Ⅱ期研究的 AM-001、ARQ-087、LY2874455、ICP-192、

CH5183284、E-7090 和 HMPL-453; 进行临床 Ⅰ期研究

的 EDP-317、CPL304110、PRN-1371、HH-185 和 BPI-

17509。pan-FGFR抑制剂是根据 FGFR激酶域ATP结

合口袋进行设计的, 通过与ATP竞争结合ATP活性口

袋与 RTK结构域结合来抑制激酶活性, 与 RTKs抑制

剂相比, 高血压和心血管相关的不良反应减少, 然而在

报道的早期临床试验中显示, pan-FGFR抑制剂的常见

毒性为高磷酸盐血症和口腔炎。下面将对几种 pan-

FGFR抑制剂展开概述。

Figure 3 FGF19-FGFR4 mediated signaling pathway. FGF19:

Fibroblast growth factor 19; KLB: β -Klotho; JAK: Janus kinase;

FRS2: Fibroblast growth factor receptor substrate 2; SOS: Son of

sevenless; PLCγ: Phosphoinositide-specific phospholipase γ; GRB2:

Growth factor receptor-bound protein 2; DAG: Diacylglycerol;

GRB1: Growth factor receptor-bound protein 1; STAT: Signal trans‐

ducers and activators of transcription; PKC: Protein kinase C; RAS:

Ras protein; RAF: Raf protein; RMEK: Mitogen extracellular

kinase; ERK: Extracellular signal-regulated kinase; PI3K: Phos‐

phatidyl inositol-kinase; AKT: Protein kinase B

Table 1 FGFR inhibitors in different phases of clinical trials

Drug
Erdafitinib

Pemigatinib
AZD4547

LY2874455
BGJ398

TAS-120

BLU9931
BLU554
FGF401
H3B-6527

Company
Janssen

Incyte
AstraZeneca

Eli Lilly
Novartis

Taiho

Blueprint
Blueprint
Novartis
H3 Biomedicine

Target
FGFR1-4

FGFR1-4
FGFR1-4

FGFR1-4
FGFR1-4

FGFR1-4

FGFR4
FGFR4
FGFR4
FGFR4

Indication
Urothelial cancer

Hepatocellular carcinoma

Non-small lung cancer

Esophageal cancer

Lymphoma
Advanced cholangiocarcinoma
Squamous cell lung cancer

ER+ breast cancer
Advanced and metastatic cancers
Advanced or metastatic cholangiocarcinoma

Recurrent resectable or unresectable glioblastoma tumors with FGFR

genetic alterations
Soft tissue sarcoma

Cholangiocarcinoma
Hepatocellular carcinoma
Hepatocellular carcinoma
Hepatocellular carcinoma
Hepatocellular carcinoma

Highest study phase
FDA approved in 2019

FDA approved in 2020
Phase II

Phase II
Phase Ⅲ

Phase Ⅲ

Preclincal
Phase I
Phase II
Phase I
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4.1.1 厄达替尼 (erdafitinib) 厄达替尼是强生通过虚

拟片段筛选研发的一种喹喏啉母核的 pan-FGFR抑制

剂, 对于FGFR1～4的半抑制浓度 (half maximal inhibi‐

tory concentration, IC50) 分别为 1、2、3和 6 nmol·L-1, 同

时也抑制血管内皮生长因子受体-2 (vascular endothe‐

lial growth factor receptor 2, VEGFR2), 其 IC50 值为

36.8 nmol·L-1[28]。2019 年 4 月 , 获 FDA 批准上市用于

膀胱癌, 膀胱癌迎来了第一个靶向药, 也成为第一个获

批上市的FGFR药物。对FGFR3突变或FGFR2/3融合

的尿路上皮癌患者, 厄达替尼治疗的有效率为 40%, 其

中 3%达到完全缓解, 37%达到部分缓解[29]。然而, 一

项 I期临床试验 (NCT017034810) 显示, 剂量限制毒性

为肝毒性 (AST/ALT>3), 最常见的不良反应是高磷血

症, 60%的患者会出现高磷血症[30]。厄达替尼-FGFR1

共晶结构[31] (PDB ID: 5EW8, 图4) 显示, 厄达替尼的喹

喏啉母核与铰链区的A564形成一个氢键, 3,5-二甲氧

基苯基侧链占据铰链区向里的疏水口袋, 甲基吡唑从

铰链区伸向溶剂端, 主要跟靶蛋白形成疏水作用, 而异

丙胺侧链伸入铰链区向下的口袋 , 异丙胺的 N-H 与

D641也有一个氢键作用。目前, 厄达替尼正在进行食

管癌、非小细胞肺癌、胆管癌和尿路上皮癌的临床Ⅱ期

研究 (NCT02699606), 以及肝细胞癌的临床Ⅰ/Ⅱ期研究

(NCT02421185)。

4.1.2 培米替尼 (pemigatinib) 培米替尼是由信达和

Incyte研发的一种具有口服活性的选择性FGFR抑制剂,

对于FGFR1～4的 IC50分别为0.4、0.5、1.2、30 nmol·L-1 [32]

(图 5)。目前正在进行泌尿系统肿瘤和血液癌症的临

床Ⅱ期研究, 以及实体肿瘤的临床 I/Ⅱ期研究。Pemiga‐

tinib 对 FGFR2 融合突变胆管癌效果的Ⅱ期临床研究

(NCT02924376) 结果显示, 客观缓解率 (ORR) 为35.5%,

疾病控制率 (DCR) 为 82%, 无进展生存期 (PFS) 为 6.9

个月, 总体生存时间 (OS) 可达21.1个月, 优于FGFR1/3

突变和无 FGFR突变患者[33]。Pemigatinib于 2020年 4

月被 FDA 加速批准上市 , 适应症为晚期或转移性胆

管癌。

4.1.3 AZD4547 AZD4547是由阿斯利康公司研发的

一类吡唑骨架的新型FGFR抑制剂。体外药理实验表

明, AZD4547对 FGFR1～3激酶均表现出良好的抑制

活性, IC50值分别为 0.2、2.5和 1.8 nmol·L-1。对 FGFR4

激酶的活性则较弱 , IC50 值为 165 nmol·L-1 [34]。从

AZD4547-FGFR1共晶结构[35] (PDB ID: 4RWJ, 图 5) 可

看出 3-氨基吡唑母核与铰链上的E562羰基和A564形

成 3个氢键, 3,5-二甲氧基苯基侧链伸入铰链区向内的

疏水口袋, 此外, 甲氧基上的氧原子与D641的N-H基

团形成氢键, 对位手性哌嗪取代的苯甲酰基, 与伸向

铰链区外的近溶剂端结构域发生亲水和疏水的相互

作用。当前进行的Ⅱ/Ⅲ期临床试验主要为了评估

AZD4547 在肺癌和乳腺癌治疗中的安全性和疗效。

Liu[36]和 Zhao[37]等以 AZD4547作为先导化合物, 运用

骨架跃迁、生物电子等排以及引入卤素原子 (F和Cl原

子) 等策略, 设计并合成了一系列吲唑骨架化合物如

3-1和吡唑并[3,4-b]吡啶骨架化合物如 3-2 (图 5), 最终

得到化合物 3-2具有优于AZD4547的体外酶活性, 对

FGFR1～2激酶的 IC50值均达到小于1 nmol·L-1。Yamani

等[38]采用骨架跃迁的方法合成了一系列新型吡唑-苯

并咪唑的化合物, 发现了化合物 3-3对FGFR1～3抑制

活性与 AZD4547 相当 , 对 FGFR4 抑制活性更是优于

AZD4547。由于化合物 3-3具有良好的药代动力学特

性、低毒性和体内强抗肿瘤活性, 目前正处于治疗膀

胱癌、胃癌和鳞状细胞肺癌的 I期临床试验评估阶段

(NCT04149691)。

4.1.4 LY2874455 LY2874455 是由 Eli Lilly 公司开

发的一类 pan-FGFR抑制剂, 对FGFR1～4具有较好的

抑制能力 , IC50 分别为 2.8、2.6、6.4 和 6 nmol·L-1 [39]。

LY2874455的发现是基于一种新型的吲唑支架, 但详

细的结构-活性关系 (structure-activity relationship,

SAR) 研究尚未见报道。从LY2874455-FGFR4共晶结

构[40] (PDB ID: 5JKG, 图 6) 可看出吲唑母核上的 N原

Figure 4 Structure and crystal structure of erdafitinib. A: Chemical structure of erdafitinib; B: Binding mode of erdafitinib with FGFR1

(PDB code 5EW8). Hydrogen bonds are indicated by yellow dashed lines to key amino acids
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子和 N-H 分别和铰链区的 A553 和 E551 形成氢键作

用, 2,6-二氯吡啶占据疏水空腔, 并且和 N557形成氢

键作用, 且R型的甲基能更好地固定吡啶基的空间构

型, 使结合更加紧密。另外, 乙氧基取代的 2-乙烯基吡

唑基处于近溶剂端。Wu等[41]研究发现LY2874455与

FGFR 的折线形结合模式与突变的 gatekeeper 残基不

会产生空间上的冲突, 能有效克服FGFRGK突变产生

的耐药性。目前正在评估LY2874455用于晚期癌症患

者的Ⅱ期临床研究 (NCT01212107)。

4.1.5 BGJ398 BGJ398 是诺华公司在 PD173074 的

基础上优化得到的一种pan-FGFR抑制剂, 对FGFR1～

3 均具有很好的抑制活性 , IC50 值分别为 0.9、1.4

和 1 nmol·L-1, 作用于 FGFR1～3 比作用于 FGFR4 和

VEGFR2选择性高 40倍以上[42]。PD173074是诺华公

司早期报道的吡啶并[2,3-d]嘧啶母核的 FGFR小分子

抑制剂 , 对 FGFR1 的 IC50值是 25 nmol·L-1, 对 VEGFR

有微弱的抑制活性, IC50值达到 200 nmol·L-1左右, 鉴

于PD173074的活性仍然不够理想, 研究人员用脲基替

换了之前的吡啶环, 提高了整体分子的柔性, 使小分子

更容易伸入结合口袋, 再对溶剂区和疏水空腔的苯环

的取代基稍加修饰得到了新型的 FGFR 抑制剂

BGJ398 (图 7)。从报道的 BGJ398-FGFR1 共晶 (PDB

ID: 3TT0, 图 7) 显示嘧啶母核的N原子与A564形成一

个氢键作用, N-H作为氢键供体与A564的羰基形成氢

键相互作用, 此外甲氧基中的氧与D641的N-H基团形

成氢键, 哌嗪上的 4位氮和E571上的羧基侧链形成氢

键。3,5-二甲氧基苯基提高了化合物对 FGFR的选择

性, 而氯原子的引入可以提高和疏水空腔的范德华力

Figure 6 Structure and crystal structure of LY2874455. A: Chemical structure of LY2874455; B: Binding mode of LY2874455 with

FGFR4 (PDB code 5JKG). Hydrogen bonds are indicated by yellow dashed lines to key amino acids

Figure 5 Structure of pemigatinib and AZD4547 with its analogues and crystal structure of pemigatinib. A: Chemical structure of pemiga‐

tinib; B: Binding mode of pemigatinib with FGFR1 (PDB code 4RWJ). Hydrogen bonds are indicated by yellow dashed lines to key amino

acids; C: Optimization of AZD4547 and its analogues 3-1, 3-2 and 3-3
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作用以及改善其电性。脲基可以和嘧啶环形成分子内

氢键作用, 稳定化合物的构象。此外, 哌嗪基团的引入

主要为了改善化合物的理化性质, 提高其生物活性和

成药性。Rezende Miranda 等[43]采用电子等排体置换

策略, 将BGJ398的脲基替换为氨基吡啶基团, 吡啶的

氮原子模仿脲基氧原子, 作为氢键受体, 在苯环取代基

上连接丙烯酰胺基团, 和 FGFR4 C552残基共价结合,

得到的化合物 6-1 (图 7) 对 FGFR4 具有高度选择性 ,

IC50值为 0.4 nmol·L-1。化合物 6-1与 BGJ398相比, 丙

烯酰胺上的羰基与R483残基形成一个额外的氢键, 吡

啶环与 L473 和 V481 形成的疏水相互作用增强了与

FGFR4结合能力。为了监测靶向作用并确定 FGFR4

特异性抑制剂的蛋白质组选择性, 研究人员将苯环用

末端炔烃基团衍生物化取代, 以制造能够进行铜催化

叠氮化物炔烃环加成 (CuAAC) 反应的分子探针6-2。

目前BGJ398正处于Ⅲ期临床研究, 用于治疗尿路

上皮癌、胆管癌; II期临床研究阶段的, 有胶质母细胞

瘤、实体瘤和血液恶性肿瘤。针对胆管癌的 II期临床

试验 (NCT02150967), 招募了61名患者入组, 结果显示

BGJ398治疗化疗失败胆管癌的ORR为14.8%, DCR为

75.4%, PFS为5.8个月; 而对FGFR2融合突变的胆管癌

患者效果较好, ORR为18.8%, DCR可达83.3%, 但62.3%

的患者在治疗期间因不良反应需调整药物剂量[44]。

4.1.6 TAS-120 TAS-120是Taiho公司最早发现的一

类嘧啶并吡唑骨架的不可逆的 pan-FGFR 抑制剂 , 对

FGFR1～4 的 IC50 分别是 3.9、1.3、1.6 和 8.3 nmol·L-1。

从报道的 TAS-120-FGFR1 共晶 (PDB ID: 6MZW, 图

8) 结果显示作用方式是通过嘧啶的 4-氨基与E562的

羰基形成氢键, N3与A564的N-H基团形成氢键。其中

一个甲氧基的氧原子与DFG-D641的主链N-H基团形

成氢键, 该化合物与C488形成共价Michael加合物[45]。

TAS-120目前处于软组织肉瘤的临床Ⅲ期研究; 胆管

癌、实体癌、FGFR2基因融合的其他肿瘤类型的临床Ⅱ

期研究。在胆管癌的 I 期临床试验 (NCT02052778)

中, 该药治疗 28例 FGFR2融合胆管癌患者的 ORR为

25%, DCR达到 79%[46]。基于此, FDA授予TAS-120孤

儿药称号。目前, 该药正进行胆管癌及子宫内膜癌的剂

量递增试验。Wang等[47]以TAS-120为先导化合物, 用苯

并噻吩基团替代了之前的 3,5-二甲氧基苯基, 得到化

合物 7-1, 体外药理实验研究表明, 化合物 7-1 (图 8) 有

更好的体外酶活性以及对肿瘤细胞的抗增殖能力, 对

FGFR1～4的 IC50分别为0.3、0.8、9.4和5.3 nmol·L-1。

4.2 FGFR4抑制剂

由于 FGFR4 的氨基酸序列较 FGFR1～3 差异较

大, 导致早期发现的 FGFR抑制剂对 FGFR4的效果较

差。目前 , 靶向 FGFR4 的策略有两种: ① C552 共价

结合策略, FGFR4的GK+2位置存在非常独特的半胱

氨酸, 而其他FGFR1～3则为酪氨酸, 并且其他类型激

酶中仅发现 4 个激酶的 GK+2 位置存在半胱氨酸

(MAPKAPK2、MAPKAPK3、P70S6Kb和TTK), 因此通

过小分子抑制剂末端的不饱和键 (一般为碳-碳双键

或氰基) 与 FGFR4 蛋白中半胱氨酸的巯基 Michael

Figure 7 Structure of PD173074, BGJ398, 6-1, 6-2 and crystal structure of BGJ398. A: Chemical structure of PD173074 and BGJ398 and

its analogues 6-1 and 6-2; B: Binding mode of BGJ398 with FGFR1 (PDB code 3TT0)
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加成, 形成相对较牢固的共价键, 提高配体小分子与靶

蛋白的结合力。② C552亚口袋空间占据策略, 绝大

多数激酶 (包括 FGFR1～3) 在GK+2位置含有较大的

芳香族氨基酸残基, 只有 12种其他激酶具有较小的残

基。因此, 可利用由相对较小的半胱氨酸残基产生的

亚口袋来实现选择性 , 从而设计出选择性的 FGFR4

抑制剂。目前 , FGFR4 抑制剂包括进行临床Ⅱ期研

究的 ISIS-FGFR4; 进行临床 Ⅰ/Ⅱ期研究的 BLU554 和

FGF401; 进行临床Ⅰ期研究的 INCB062079、ICP105 和

H3B-6527。

4.2.1 BLU554 BLU554 是 Blueprint Medicines 公司

研究的一种高选择性的不可逆共价FGFR4抑制剂, 其

IC50值为 5 nmol·L-1 [48]。它是一种不可逆的 FGFR4抑

制剂, 共价结合到该受体的ATP结合位点。从 2015年

开始进行肝细胞癌的 I期临床研究 (NCT02508467), 根

据在 ESMO 年会上公布的 I期初步临床数据, 截止至

2017年 8月 18日, 共有 77例患者接受了BLU554的治

疗, 在 38名经 FGF19免疫组化阳性 (IHC+) 的HCC患

者中, 6例患者 (16%) 获得客观缓解, 26例患者 (68%)

获得疾病控制, 18例患者 (49%) 肿瘤负荷减少。38例

FGF19 IHC+患者的最大肿瘤减小。其中一位病毒性

肝细胞癌患者在经过索拉非尼治疗后病情进展, 在接

受 BLU554 后, 部分缓解率达到 49%。另一位非病毒

性肝细胞癌患者在接受索拉非尼后出现纵膈转移, 接

受BLU554治疗后, 部分缓解率达到 44%。基于 77例

患者的药物安全性分析显示: 大多数不良事件为 1或 2

级, 不良反应可控[49]。

研究人员以BGJ398作为先导化合物, 通过骨架跃

迁的策略将脲基部位环合, 以此来固定化合物构象, 得

到喹唑啉母核, 接着对近溶剂端的苯胺取代基的优化

主要是在邻位引入Michael加成受体丙烯酰胺, 能够和

铰链区的C552形成共价键。但是, 由于苯胺和喹唑啉

之间存在固定旋转角度, 使得丙烯酰胺不能很好地与

C552结合, 导致化合物并没有表现出理想的选择性。

因此, 研究人员在苯胺的邻位引入了甲基, 提供一个位

阻作用, 使得苯胺和喹唑啉之间形成大约 60°的二面

角, 进而使丙烯酰胺能够恰好与 C552形成共价结合,

最终得到选择性的FGFR4抑制剂BLU9931 (图9)[50]。

BLU554是通过将BLU9931近溶剂端的苯环替换

成六氢呋喃得到的小分子, 改善了BLU9931的ADME

性质 , 提高了成药性。据报道的 BLU9931-FGFR4 共

晶 (PDB ID: 4XCU, 图 9) 结果显示, 氨基喹唑啉母核

与铰链区 A553 形成了两个氢键 , 甲氧基上的氧与

D630形成一个氢键, 而丙烯酰胺与 C552成功形成共

价键[12]。此外, Mo等[51]对喹唑啉的苯环进行了开环,

设计了化合物 8-1 (图 9)。化合物 8-1保持了对 FGFR4

选择性抑制活性, 同时提高了其理化性质, 对 FGFR4

的 IC50值为 2.6 nmol·L-1, 而对FGFR1～3的 IC50值均大

于1 000 nmol·L-1。

4.2.2 FGF401 FGF401 是诺华研发的针对 HCC 患

者的可逆共价 FGFR4 抑制剂 , 对 FGFR4 的 IC50 值是

1.9 nmol·L-1 [52]。诺华公司通过高通量筛选发现化合物

10-1具有高FGFR4抑制活性, 研究人员以此为先导化

合物进行进一步研究, 通过降低 10-1的芳香平面性质,

在不破坏酰胺和喹啉氮之间的分子内氢键的情况下, 将

喹啉骨架替换成四氢萘吡啶, 提高化合物的溶解度。引

入N-甲基哌嗪-2-酮改善醛基代谢稳定性和提高化合物

的水溶性, 最终得到化合物FGF401 (图9)[53]。FGF401-

FGFR4的共晶结构 (PDB ID: 6JPJ, 图 9) 显示, 该化合

物的醛基与 C552 形成半硫缩醛 , 由此生成的羟基与

β3-内的V500形成氢键。此外, 吡啶氮与A553的N-H

基团形成氢键, 哌嗪基上的氧原子与 β2 链内的 R483

的胍基形成氢键[54]。其中有趣的是, FGF401与FGFR4

形成的共价键是可逆的, 减少了脱靶效应, 延长了停留

Figure 8 Structure and crystal structure of TAS-120. A: Chemical structure of TAS-120 and its analogue 7-1; B: Binding mode of TAS-

120 with FGFR1 (PDB code 6MZW)

·· 1839



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(7): 1832 −1844

时间。目前正在 II期临床研究中, 用于治疗 FGFR4和

β-klotho表达的HCC (NCT02325739)[55]。

4.2.3 H3B-6527 H3B-6527 是 H3 Biomedicine 公司

基于BGJ398的结构基础上, 在其苯胺的邻位引入丙烯

酰胺, 和 FGFR4激酶的C552共价结合, 研发的一种选

择性的共价不可逆FGFR4抑制剂。丙烯酰胺一方面增

加配体小分子和FGFR4蛋白结合的能力, 另一方面会

与 FGFR1～3 相应位置的酪氨酸残基形成空间位阻 ,

改善对FGFR4的选择性。H3B-6527对FGFR4的 IC50 <

1.2 nmol·L-1, 根 据 H3B-6527-FGFR1 (Y563C-MUT)

(PDB ID: 5VND, 图 10) 共晶结构表明, 嘧啶氮与A564

的N-H基团结合氢键, N-H与A564的羰基结合形成氢

键[56]。此外, 甲氧基的氧与D641的N-H基团形成氢键,

丙烯酰胺与C563形成共价键。因此, 通过在pan-FGFR

抑制剂支架上加入Michael受体来设计选择性 FGFR4

抑制剂具有重要的意义。目前, H3B-6527在进行HCC

的临床Ⅰ期研究 (NCT02834780)。

4.3 靶向FGFR4单克隆抗体

靶向 FGFR4单克隆抗体通过作用于 FGFR4细胞

外免疫球蛋白结构域, 干扰配体与受体的结合或者抑

制受体二聚来阻断 FGFR信号通路。由于抗体-抗原

相互作用的特异性, 可以有效减少因抑制多种 FGFR

造成的毒副作用。

LD-1和U3-1784是两种FGFR4单克隆抗体, 已被

开发用于竞争性靶向FGFR4细胞外免疫球蛋白结构域。

研究显示 , LD-1 能够抑制 FGF19-FGFR4 相互作用和

FGFR4二聚化, 最终导致体外培养的肝癌细胞的增殖

能力减弱, 并通过抑制 FRS2/ERK1通路, 抑制肝癌移

植瘤模型肿瘤的生长[57]。LD-1抗移植肝肿瘤模型生

长突出了其在肝癌治疗中的潜在临床应用。U3-1784是

Figure 9 Structures of BLU9931, BLU554, 8-1, FGF401 and crystal structures of BLU9931 and FGF401. A: Optimization process of

BLU554 and its analogue 8-1; B: Optimization process of FGF401; C: Binding mode of BLU9931 with FGFR4 (PDB code 4XCU); D:

Binding mode of FGF401 with FGFR4 (PDB code 6JPJ)
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一种新型的FGFR4靶向抗体, 是一种高亲和力的全人

源化抗体。U3-1784可与多种FGFs竞争其FGFR4结合

位点, 从而抑制受体激活和下游信号传导, 包括FRS2和

ERK。动物实验表明, U3-1784对过表达FGF19的肝癌

细胞具有较强的特异性抗肿瘤作用[58]。但是, U3-1784

治疗 HCC和其他晚期实体肿瘤 (NCT02690350) 的评

估目前已经停止[59]。

5 联合免疫治疗

目前, 肝癌获批了很多靶向和免疫新药, 但是单药

的疗效有限, 无法满足临床需求, 所以免疫联合靶向治

疗应运而生。2020年 7月, 公布了关于仑伐替尼联合

派姆单抗 (K 药) 在无法切除的肝细胞患者中的 Ib期

临床研究结果, 数据截止时, 仍有 37% 的患者在接受

治疗, 中位随访时间为 10.6个月。mRECIST的客观缓

解率ORR达到 46%, 其中完全缓解 11%; mRECIST与

RECIST v1.1的中位PFS分别为 9.3个月和 8.6个月; 中

位总生存期达到 22个月[60]。基于小分子靶向抑制剂

联合免疫抑制剂的良好疗效, 2019年 6月 5日基石药

业宣布治疗局部晚期或转移性肝细胞癌PDL-1抑制剂

CS1001 联合 FGFR4 抑制剂 BLU554 疗法在中国获得

临床试验批准。一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验评估了FGF401单

次使用或与单克隆抗PD-1抗体PDR001联合治疗HCC

的效果[61]。这些新的 FGFR4靶向疗法为肝癌提供了

一种新的和有希望的方法, FGFR4抑制剂联合免疫治

疗在未来有可能发展成为对抗肝癌的治疗策略。

6 总结与展望

越来越多的研究表明, FGF19-FGFR4信号通路作

为肝癌的驱动因素, 在肝癌的发生和发展中具有重要作

用。FGFR4已被证明是一个潜在治疗肝癌的靶点, 可以

针对FGF19-FGFR4通路开发相关的抑制剂。pan-FGFR

抑制剂主要不良反应是由抑制FGF23-FGFR1信号传导

引起的高磷酸盐血症, 而FGFR4选择性抑制剂可以很

好地避免靶向FGFR1～3引起的不良反应。目前, 在设

计和开发选择性FGFR4抑制剂方面取得了重大进展, 但

仍面临着许多的挑战。与其他酪氨酸激酶抑制剂一样,

FGFR4抑制剂面临获得性耐药性的问题, 如FGFR4守

门位点的突变 (FGFR4V550L、FGFR4V550M)[62]。因此, 下

一阶段开发针对突变型 FGFR4具有高选择性和亲和

性的抑制剂至关重要。已报道的不可逆或可逆共价

FGFR4 抑制剂仍处于早期临床试验阶段 , 这可能为

FGF19-FGFR4信号通路的其他因素的研究提供了指

示, 例如, klotho (FGFR4的共受体) 被认为是一种新的

候选靶点, 因为它主要参与 FGF19 和 FGFR4 的结合,

而且在HCC中也处于升高状态[63]。因此, 未来 klotho

特异性抑制剂可以通过抑制 FGF19与 FGFR4的结合,

有希望作为单一药物或与其他抗癌药物联合使用治疗

HCC。另外, 蛋白降解靶向嵌合体 (proteolysis targeting

chimeras, PROTAC) 是一种双功能小分子, 在体内可以

分别识别靶蛋白和 E3泛素连接酶, 将靶蛋白和 E3泛

素连接酶拉近, 靶蛋白被泛素化后, 在体内通过泛素—

蛋白酶体途径降解。靶蛋白降解后, PROTAC分子又

可以释放出来参与下一个蛋白的降解过程, 这种降解

作用具有催化效果, 较少的药物剂量就可以实现高效

的降解[64]。随着越来越多的 PROTAC 分子进入临床

或者临床前研究阶段, 如今 PROTAC技术已经成为药

物研发的新策略, 未来可以考虑尝试利用 PROTAC技

术实现对 FGFR4 靶向降解 , 治疗 FGF19-FGFR4 信号

异常的肝癌。总之, 大多数FGFR4特异性抑制剂现处

于临床前阶段, 这些抑制剂将推进FGF19-FGFR4异常

导致的肝癌的进展, 有望改变HCC的治疗现状。

作者贡献: 王敏负责文献检索与分析、论文撰写; 张谨

阳、王雨薇负责文献检索; 李雯负责文献数据整理; 孙丽萍负

责论文修改与检查。

利益冲突: 本文研究内容无任何利益冲突。

Figure 10 Structure and crystal structure of H3B-6527. A: Optimization strategy of H3B-6527; B: Binding mode of H3B-6527 with

FGFR1 (Y563C-MUT) (PDB code 5VND)
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