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［摘要］  肝内胆管癌（ICC）是一种发生于胆管系统的恶性肿瘤，起病隐匿，患者总体预后较差，死亡率较高。福

巴替尼是一种泛成纤维细胞生长因子受体（FGFR）抑制剂，于 2022 年被美国食品和药物管理局批准上市，用于

既往治疗过的、不可切除的局部晚期或转移性且伴有 FGFR2 基因融合或其他重排的 ICC 成年患者。Ⅰ期和Ⅱ期临

床试验表明，福巴替尼对 ICC 具有良好的治疗效果，可显著提高 ICC 患者的客观缓解率并延长患者的生存时间 ；

其常见不良事件包括高磷血症、腹泻、便秘及口干等，不良事件发生率较高。
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［ABSTRACT］  Intrahepatic cholangiocarcinoma（ICC） is a malignant tumor that occurs in the biliary system, with 

a hidden onset, poor overall prognosis and high mortality. Futibatinib is a fibroblast growth factor receptor（FGFR）1-4 

inhibitor, which was approved by the U.S. Food and Drug Administration in 2022 for the treatment of adult patients with 

previously treated, unresectable, locally advanced or metastatic ICC with FGFR2 gene fusions or other rearrangements. Phase 

 and  clinical trials have shown that futibatinib has good clinical effect on ICC, which can significantly improve the objective 

response rate and prolong the survival time of ICC patients. The common adverse events include hyperphosphatemia, 

diarrhea, constipation, and dry mouth, with a high incidence of adverse events.
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胆 管 癌（cholangiocarcinoma，CC） 是 一 种 具

有致命性的上皮细胞恶性肿瘤。基于其解剖位置的

不同，胆管癌又可细分为肝内胆管癌（intrahepatic 

cholangiocarcinoma，ICC）、 肝 门 周 围 胆 管 癌 和 远 端 

胆管癌［1］。世界上大多数地区人群的 ICC 发病率高

峰年龄为 70 岁［2］。虽然 CC 的发病率在不同地区有

明显差异，但总体发病率和死亡率呈逐年上升趋势，

且男性发病率和死亡率稍高于女性［3］。目前，手术切

除仍然是 ICC 的主要治疗方式，术后 5 年生存率约为

25%［4］。多数 ICC 患者在 ICC 初期因没有明显的临床

症状，导致在诊断时已处于晚期，无法进行手术，只

能选择化疗。由于 ICC 的高度促结缔组织增生特性、

丰富的肿瘤微环境以及遗传异质性，使其对化疗药物

具有较高的耐药性［5］，因此化疗效果很不理想。
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福巴替尼（futibatinib）是一种成纤维细胞生长因子

受体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）抑制剂，

分子结构见图 1, 该药于 2022 年 9 月 30 日获美国食

品和药物管理局（FDA）批准上市，用于既往治疗过

的、不可切除的局部晚期或转移性且伴有 FGFR2 基

因融合或其他重排的 ICC 成年患者［6］。FDA 曾授予

福巴替尼孤儿药资格、突破性疗法认定及优先审评资

格等。国内较早的关于福巴替尼的报道为短篇国外医

学文摘［7］，仅简单描述了关于福巴替尼的Ⅱ期临床试

验数据，并未对福巴替尼的作用机制、药动学、临床

前研究等进行阐述，也未对其临床疗效及安全性等进

行详细描述。为使国内学者对福巴替尼有更为深入的

了解，也为给国内相关学者研发 FGFR 抑制剂提供一

定的参考，本文就福巴替尼的作用机制、药动学、临

床前研究、临床研究及安全性等信息进行介绍。

作用机制  FGFR 由细胞外配体结构域、跨膜结构域

和胞内酪氨酸激酶结构域组成，包括 FGFR1、FGFR2、 

FGFR3、FGFR4 四种亚型，可与其配体成纤维细胞

生长因子（FGF）构成 FGF/FGFR 信号通路［8, 9］。当

FGF 被释放后，其可与 FGFR 结合而发生二聚化和酪

氨酸激酶结构域的自磷酸化［10］，然后再激活一系列

的下游信号通路［11］。激活后的 FGF/FGFR 信号通路

在细胞分化、迁移、有丝分裂和细胞死亡中发挥了重

要作用。研究表明，当 FGFR 基因发生突变、融合 /

重排、扩增及易位时，会导致 FGF/FGFR 通路的异常

激活，致使该通路所调控的正常生理功能发生紊乱，

从而导致多种癌症的发生发展，如 ICC、尿路上皮

癌和其他实体瘤等［12］。福巴替尼是一种不可逆的泛

FGFR 小分子抑制剂，可与 FGFR1~4 共价结合而抑制

FGFR 的磷酸化和下游信号的传导，从而对过度表达

FGFR 的肿瘤细胞产生增殖抑制作用。而 FGFR2 基

因的融合 / 重排主要发生于 ICC 中［13］，因此福巴替

尼适用于伴 FGFR2 融合 / 重排的 ICC 患者。

药动学  口服给药后，福巴替尼的药时曲线下面积

（AUC）和最大血浆浓度（cmax）在 8~80 mg 剂量范围

内随剂量增加而增大，继续增大剂量其 AUC 和 cmax

几乎不再变化。在 8~200 mg 剂量范围内，cmax 的增加

幅度与给药剂量不成正比。对患者重复给药未观察到

明显的药物积累，且 8~200 mg 的剂量都可在给药周

期（21 d）结束时达到稳态浓度［14］。给药后，福巴

替尼达 cmax 的中位时间约为 2 h（1.2~22.8 h）。高热

量和高脂饮食可使福巴替尼的 AUC 降低 11%，cmax 降

低 42%。福巴替尼的表观分布容积为 66 L，体外血浆

蛋白结合率为 95%。福巴替尼的平均消除半衰期约为 

3 h，血浆清除率为 20 L·h-1。福巴替尼主要由细胞色 

素 P450（cytochrome P450，CYP）3A 代谢，放射性试

验显示，口服福巴替尼 20 mg 后，血浆中约有 59% 的 

药物原型，约 91% 的药物经粪便排出，9% 经尿液排

出［6］。

临床前研究  福 巴 替 尼 对 FGFR1~4 激 酶 活 性 的 抑

制 呈 剂 量 依 赖 性， 其 对 FGFR1、FGFR2、FGFR3、

FGFR4 的半数抑制浓度（IC50）分别为（1.8±0.4）、

（1.4±0.3）、（1.6±0.1）、（3.7±0.4）nmol·L -1。

SOOTOME 等［15］ 使 用 100 nmol·L-1 的 福 巴 替 尼 对

296 种人类激酶进行了评估，并采用迁移率检测法对

激酶的磷酸化肽段进行定量分析，结果显示，仅有 3

种非 FGFR 激酶表现出 50% 以上的抑制作用，说明

福巴替尼对 FGFR1~4 具有较强的选择性。基于福巴

替尼可在体外与 FGFR2 激酶结构域结合的特性，该

研究检测了福巴替尼在 FGFR 失调控的细胞系中对

FGFR 磷酸化和信号转导的影响。结果表明，使用福

巴替尼处理 FGFR2 扩增的胃癌细胞 30 min 后，福巴

替尼对 FGFR 的磷酸化表现出浓度依赖性抑制，酶联

免疫吸附法测得的 IC50 值为（4.9±0.1）nmol·L-1 ［15］。

细胞实验表明，对于大多数具有 FGFR 基因畸变的癌

细胞，福巴替尼的 IC50 介于 1~50 nmol·L-1，但膀胱

癌细胞和多发性骨髓瘤细胞对福巴替尼不敏感［15］。

临床研究  一项针对晚期实体瘤患者的Ⅰ期临床试

验纳入了 86 例患者，其中 42 例患者给予福巴替尼

8~200 mg， 每 周 3 次，44 例 患 者 给 予 福 巴 替 尼 4~ 

24 mg，每日 1 次，两组患者的治疗周期均为 21 d。

结果，每周 3 次队列中有 1 例使用福巴替尼 8 mg 的

患者报告了剂量限制毒性，然而该队列中使用其他剂

量（包括最高剂量 200 mg）的患者未观察到剂量限制

毒性 ；在每日 1 次队列中，接受 4、8、16、20 mg 福

巴替尼的患者也未观察到剂量限制毒性，但在 9 例使

用了 24 mg 剂量的可评估剂量限制毒性的患者中，有

3 例报告了剂量限制毒性，因此 20 mg 每日 1 次被定

为福巴替尼的最大耐受剂量，也是Ⅱ期临床试验的推

图 1 福巴替尼的化学结构式
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荐剂量［14］。

MERIC-BERNSTAM 等［16］开展了一项Ⅰ期临床

试验，以研究福巴替尼在 FGFR 异常肿瘤中的临床活

性。该研究最终纳入了 83 例局部晚期 CC 患者（其

中 61 例为 ICC 患者），其中 59 例（71.1%）患者存在

FGFR2 融 合 / 重 排，15 例（18.1%） 存 在 FGFR2 突

变，3 例（3.6%）同时存在 FGFR2 融合和突变。治

疗方案分为两种，方案 1 为福巴替尼 20 mg，每日 1 次

（n=64）；方案 2 为福巴替尼 16 mg，每日 1 次（n=19），

两种方案均以 21 d 为 1 个治疗周期。结果显示，方

案 1 的客观缓解率（ORR）为 15.6%［95% 置信区间（CI）

为 7.8%~26.9%］，疾病控制率（DCR）为 71.9%，中

位反应持续时间（DOR）为 5.3 个月（95%CI 为 1.9~9.9

个月），中位无进展生存期（PFS）为 5.1 个月（95%CI

为 3.7~9.0 个 月 ），6 个 月 的 PFS 率 为 46.0%（95%CI

为 31.6%~59.3%）。进一步研究显示，42 例接受方案 

1 治疗并伴有 FGFR2 融合 / 重排的 ICC 患者的 ORR 为

16.7%（95%CI 为 7.0%~34.1%），DCR 为 78.6%（95%CI 

为 63.2%~89.7%），中位 DOR 为 6.9 个月，中位 PFS

为 6.0 个月（95%CI 为 3.7~9.0 个月）。接受方案 2 治

疗的患者都获得了持久的缓解（3.5~20.4 个月），其

中 8 例 ICC 患者经历了部分缓解（PR）。而对于先前

接受过其他 FGFR 抑制剂治疗并产生耐药的患者，有

17.9% 的患者亦对福巴替尼治疗有反应。该研究表明，

福 巴 替 尼 对 CC， 尤 其 是 伴 有 FGFR2 融 合 / 重 排 的

ICC 患者具有良好的抗肿瘤活性。

FOENIX-CCA2 试 验（NCT02052778） 是 一 项 单

臂、多中心Ⅱ期研究，旨在评估至少 1 次治疗失败

的局部晚期或转移性不可切除并伴有 FGFR2 基因融 

合 / 重排的 ICC 患者使用福巴替尼的有效性［17］。该研

究共纳入了 103 例之前未接受过 FGFR 抑制剂治疗的

ICC 患者，患者体能状态美国东部肿瘤协作组（ECOG）

评分为 0~1 分，之前接受过至少 1、2、3 种及以上

治 疗 方 案 的 患 者 分 别 为 44.8%、28.4% 和 26.9%。

103 例 ICC 患 者 均 接 受 口 服 福 巴 替 尼 20 mg 每 日 

1 次，21 d 为一周期的治疗，直至疾病进展或出现不

可耐受的毒性。主要研究终点为 ORR，次要终点包

括 DCR 和 DOR。2020 年 5 月，该研究报告了随访时 

间≥ 6 个月的 67 例患者的数据，总 ORR 为 34.3%（全

部为 PR，n=23），DCR 为 76.1%，中位 DOR 为 6.2 个月 

（2.1~14.2 个月）。同年 10 月，GOYAL 等［18］更新了 

FOENIX-CCA2 试验的临床数据，确定总 ORR 为 41.7% 

（43/103），平均 DOR 为 9.7 个月，72% 的患者 DOR ≥ 

6 个月，DCR 为 82.5%，中位 PFS 为 9.0 个月，中位 

总生存期（OS）为 21.7 个月，12 个月 OS 率为 72.0%。

目前正在进行的Ⅲ期研究 FOENIX-CCA3 试验，

其目的是对比福巴替尼和吉西他滨 + 顺铂一线治疗局

部晚期或转移性 ICC 并伴有 FGFR2 基因重排患者的

疗效，研究的主要终点是 PFS，次要终点包括 ORR、

DCR、OS 和安全性。但该研究目前尚未公布任何试

验数据［19］。除 ICC 外，福巴替尼还有多个适应证处

于临床研究阶段，如髓样和淋巴样肿瘤［20］、转移性

乳腺癌［21］、尿路上皮癌［22］及非小细胞肺癌［23］等。

安全性  Ⅰ期临床试验显示，170 例接受福巴替尼 

20 mg，每日 1 次的患者中，有 168 例（98.8%）患者

发生了治疗相关不良事件。最常见的不良事件是高磷

血症（81.2%）、腹泻（32.9%）、便秘（31.8%）、恶心

（28.2%）、疲劳（25.3%）和呕吐（25.3%）。其中，有 

97 例患者（57.1%）报告了 3 级不良事件，发生率 > 

5% 的 3 级不良事件为高磷血症（22.4%）、丙氨酸转

氨 酶 升 高（9.4%）、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 升 高（5.3%）、

贫血（5.3%）和疲劳（5.3%）；9 例患者（5.3%）报

告了 4 级治疗相关不良事件，但只有 1 例 γ- 谷氨酰

转移酶升高被认为与治疗相关［16］。在Ⅱ期临床试验

中，最常见的治疗相关不良事件为高磷血症（79.1%）、

腹 泻（37.3%） 和 口 干（32.8%）；分 别 有 65.7% 和

53.7% 的患者因不良事件而需要延迟给药或减少剂

量，6.0% 的患者因不良事件停止了治疗［17］。福巴替

尼还可能会引起视网膜色素上皮层脱离、干眼症和角

膜炎，对于在福巴替尼治疗期间出现眼部不适的患者

应及时进行眼科检查，及时调整用药剂量。福巴替尼

还会引起胎儿畸形、生长迟缓和胎儿死亡，因此 FDA

建议有生殖需求的患者在福巴替尼治疗期间和最后 1

次治疗后 1 周内应采取有效的避孕措施［6］。

结语  作为第三代 FGFR 抑制剂，福巴替尼对不可切

除的局部晚期或转移性并伴有 FGFR2 基因融合 / 重

排的 ICC 患者具有良好的治疗效果。虽然福巴替尼

的不良事件发生率较高，但其Ⅰ期和Ⅱ期临床试验结

果已显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性，能为 ICC 患者带

来较好的 ORR、DCR 及 PFS。由于福巴替尼刚上市，

其在 ICC 中的临床数据还不够充分，期待有更多的福

巴替尼上市后真实世界证据以进一步指导患者用药。
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