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Abstract
Fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) is 
a tyrosine kinase receptor of the FGFR family 
and plays an important role in the progression 
of gastric cancer. FGFR2 expression is closely 
associated with pathological type, clinical stage, 
lymph node metastasis, and distant metastasis 
in advanced gastric cancer. Monoclonal anti-
bodies directed against FGFR2 can inhibit the 
proliferation of gastric cancer cells and, when 
used in combination with chemotherapy, has a 
synergistic effect against gastric cancer, suggest-
ing that FGFR2 is a potential therapeutic target 
for advanced gastric cancer.
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摘要
成纤维细胞生长因子受体2(fibroblast growth 

factor receptor 2, FGFR2)作为人成纤维细胞生
长因子受体酪氨酸激酶受体家族成员之一, 是
进展期胃癌侵袭特性的基础, 与胃癌的病理
类型、临床分期、淋巴结及远处转移密切相
关. 围绕FGFR2分子进行的大量研究表明, 针
对FGFR2的单克隆抗体对FGFR2高表达或活
化的胃癌细胞具有明显的抑制作用, 联合化疗
应用对胃癌的抑制具有协同作用, 显示出以
FGFR2为治疗靶点治疗进展期胃癌具有良好
的应用前景.
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0  引言

近十年来我国胃癌发病率仍远高于世界平均水

平, 胃癌死亡率仅低于肺癌及肝癌, 高居癌症死

亡率第3位[1]. 长期以来包括手术切除及放化疗

的综合性治疗的应用, 并未明显改善生存率, 总
的5年生存率仅为10%-15%. 随着肿瘤分子生物

学研究的不断深入, 肿瘤的药物治疗为我们提

供了一种新的模式: 分子靶向治疗. 近年来, 与
胃癌密切相关的信号通路引起了广泛关注, 并
有部分与之相关的分子靶向药物如针对表皮生

长因子受体2(epidermal growth factor receptor 2, 
HER-2)特异性靶向治疗药物曲妥珠单抗治疗

开始进入HER-2高表达胃癌治疗的Ⅲ临床试验, 
结果显示出了良好的应用前景. 成纤维细胞生

长因子受体2(fibroblast growth factor receptor 2, 
FGFR2)作为酪氨酸激酶受体分子与肿瘤血管的

形成、肿瘤的分期、转移、预后及化疗疗效密

切相关. 本文将结合FGFR2的结构与功能特点

综述其作为靶向治疗的分子靶点在胃癌治疗中

的作用. 

1  FGFR2的结构与功能特点

人成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth 

®

■背景资料
成 纤 维 细 胞 生
长 因 子 受 体
2(FGFR2)作为酪
氨酸激酶受体分
子与肿瘤血管的
形成、肿瘤的分
期、转移、预后
及化疗疗效密切
相关, 日益受到大
家的广泛关注. 

■同行评议者
张青云 ,  研究员 , 
北京大学临床肿
瘤学院北京肿瘤
医院检验科; 陈卫
昌, 教授, 苏州大
学附属第一医院
消化内科



陈刚, 等. FGFR2: 进展期胃癌的关键分子								                    385

www.wjgnet.com

factor receptors, FGFRs)是一类具有自身磷酸

化活性的酪氨酸激酶受体家族. 目前该家族中

共发现了4个成员, 分别是FGFR-1(flg)、FGFR-
2(bek)、FGFR-3(flg-2)和FGFR-4(fgfr-3). 他们基

本结构包括胞外区、疏水跨膜区及酪氨酸激酶

的胞内区, 其中胞外区由3个免疫球蛋白(Ig)功
能区(分别命名为D1, D2和D3)组成[2]. FGFR的分

布有组织特异性. 其中FGFR-1主要是在中胚层

起源的组织中表达; 而FGFR-2则是在内胚层起

源的组织中表达; FGFR-3是在神经发育和神经

组织中有高表达; FGFR-4是在小鼠发育时的内

胚层高表达, 同时还分布于肌肉、肝、胆、肺

和肾等组织中. 他们与包括促进细胞增殖、分

化以及增强细胞活性等在内的多种生物活性有

关. 近些年来FGFRs在肿瘤发生发展中的作用日

益受到大家的广泛关注[3]. 
FGFR2是癌基因bek的表达产物, 是与多

种成纤维细胞生长因子(fibroblast growth fac-
tor FGFs)FGFs具有高度亲和力的跨膜酪氨酸

激酶受体. FGFR2的D3区由3个外显子编码, 其
mRNA的选择性剪接使D3区的C端成为高度可

变区, 产生具有跨膜结构的高亲和力FGFR2-Ⅲ
b或FGFR2-Ⅲc两种亚型[4]. FGFR2-Ⅲb主要在

上皮细胞中表达, FGFR2-Ⅲc主要在间质细胞中

表达. 间质细胞表达的FGF7和FGF10能特异性

的激活FGFR2-Ⅲb, 而FGF2、FGF4、FGF6、
FGF8和FGF9则特异性激活FGFR2-Ⅲc[5,6]. FGFs
和受体结合后使受体胞内段酪氨酸残基或靶

蛋白酪氨酸残基磷酸化激活, 继而通过多种胞

内信号传导分子活化相关传导途径. 目前阐明

FGF诱导的下游级联信号通路有: (1)PKC路径; 
(2)Ras/Raf /MEK/Erk路径; (3)JAK/STAT路径; 
(4)PI3K途径. 有趣的是, FGF信号可激活蛋白激

酶Erk1和Erk2, 且激酶活性持续时间明显长于表

皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)诱导

的磷酸化激酶持续时间[7]; 不同路径的活化还能

够磷酸化Myc、Fos等早期转录因子, 促使相关

靶基因转录[8,9]; 同时FGFR磷酸化后还可直接转

入细胞核内发挥作用[10,11]. 
FGFR2在多种人类恶性肿瘤都出现高表达, 

基因扩增或错义突变的FGFR2在胃癌, 肺癌, 乳
腺癌, 卵巢癌和子宫内膜癌等恶性肿瘤中普遍

存在, 这些因子的高表达是肿瘤细胞增生、侵

袭特性的基础[12]. 在慢性炎症、吸烟, 过高的热

量摄取、运动减少的过程中, FGFR2的信号失

控导致表观遗传修饰与基因变异的积累致使癌

症的发生. 表皮选择性的FGFR2b敲除, 导致更

多巨噬细胞浸润至真皮和脂肪组织中, 导致表

皮增厚伴有基底层增生和角化从而促进化学诱

导鳞癌的发生[13]. 而针对FGFR2为治疗靶点的

相关研究显现出明显的治疗效果. Bai等[14]应用

FGFR2-Ⅲb的特异性抗体GP369, 通过体内和体

外实验来探讨FGFR2信号在肿瘤中的作用. 体
内和体外实验结果表明GP369能抑制FGFR2配
体的磷酸化水平及其下游的信号通路并抑制

FGFR2导致的细胞增殖, 研究结果表明异常调

控的FGFR2信号在肿瘤的发生和维系中具有重

要作用, 以FGFR2为靶点的抗体对那些FGFR2
信号异常活化的患者具有潜在的治疗作用[15].

2  FGFR2与胃癌生物学行为之间的关系

胃癌的发生发展是一个诸多因素如幽门螺杆菌

(H.py lo r i )感染、摄盐过多等导致癌基因或其

表观遗传不断蓄积最终获得如正常增殖黏附失

控、对凋亡、监视及药物抵抗等恶性特征的多

阶段过程. FGF7由间质成纤维细胞分泌, 刺激胃

癌细胞增殖, 尤其是对来源于胃底腺的浸润性

胃癌. H.pylori感染时胃黏膜上皮细胞的FGF及
FGFR-2的过度表达可能与H.pylori感染致胃黏

膜上皮细胞的癌变有关[16]. 在多种胃癌细胞系

中如MKN74, MKN45, MKN7和MKN1中均存在

高表达的FGFR2[17]. 
F G F R2的过度表达是诸多肿瘤的致病因

素之一, 尤其对低度分化的胃癌关系更为密切. 
FGFR和FGF为特征的旁分泌及自分泌信号环路

是胃癌恶性增殖的重要条件. 研究发现胃间质

细胞分泌来源的FGF7可促进胃癌细胞生长, 细
胞恶性程度越高, FGFR2-Ⅲb表达程度越高, 而
胃间质纤维细胞未发现FGFR表达[18]. 进一步离

体及在体实验进一步证实, 抑制 FGFR2磷酸化

活性后, 胃癌细胞生长明显受抑[19]. 
在进展期胃癌中与FGF7有高度亲和力的

FGFR2高表达, 表明在浸润性胃癌的进展过程

中FGF7/FGFR2通路发挥着重要的作用. Peng
等[20]研究亦发现FGFR2及KRAS、MDM2伴随

染色体拷贝数量的改变在胃癌进展过程中存在

蓄积效应, 在晚期进展胃癌中表达更为明显. 并
且FGFR2与胃癌的分期、转移密切相关. 马爱

玲等[21]对胃癌及癌旁组织FGF2和FGFR2表达

水平进行分析, 结果示胃癌组织中两者的表达

量明显高于癌旁组织, 且与淋巴结转移相关, 提
示FGF2和FGFR2的表达与胃癌的侵袭及转移

■相关报道
李琳琳等的研究
表明FGFR2在胃
癌组织中的阳性
表达率为77.4% , 
并且FGFR2蛋白
表达与浸润深度
及病理分期有关.
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有关. 覃山羽等[22]根据Correa胃癌发生模式分

组, 研究bFGF及其受体FGFR2在胃黏膜不同病

变中的表达, 结果显示bFGF与FGFR2在慢性浅

表性胃炎、肠上皮化生、不典型增生及胃癌胃

黏膜上皮组织中逐渐增加, 两者表达呈正相关

性, FGFR2表达与胃癌的浸润深度、有无淋巴

结转移、有无远处转移及TMN分期有关. Katoh
等[18]则报道, 在弥漫性胃癌中, 常有FGFR2基因

的扩增和过度表达. 同时李琳琳等[23]的研究表明

FGFR2在胃癌组织中的阳性表达率为77.4%, 并
且FGFR2蛋白表达与浸润深度及病理分期有关

(P <0.05). 这与Hattori等[24]报道在38例未分化的

进展期胃癌中有20例高表达FGFR2的比例相近.

3  FGFR2与胃癌分子靶向治疗

针对FGFR2的单克隆抗体的研究显示对FGFR2
高表达或活化的胃癌细胞具有明显的抑制作用. 
在胃癌细胞系KatoⅢ, Snu16和OCUM-2中存在

FGFR2的过度表达和过度酪氨酸磷酸化. 特定

的FGFR2小分子抑制剂导致对FGFR2扩增细胞

系产生选择性的和有效的抑制作用, 使KatoⅢ生

长停滞, 而在Snu16和OCUM-2细胞中则明显诱导

细胞凋亡. Zhao等[25]针对FGFR2位点GAL-FR21, 
GAL-FR22和GAL-FR23制备了3种单克隆抗体, 
与FGFR2-Ⅲb和FGFR2-Ⅲc亚单位结合, 从而阻

止FGF7和FGFR2的结合; 在SNU-16和OCUM 
2M细胞系建立的裸鼠抑制瘤模型中, 显示出了

明显的抑制作用. 
针对FGFR2单抗联合化疗体外研究也显示

出了良好的应用前景. FGFR2抑制剂Ki23057
与S1联合运用在体外实验中显现出对胃癌细

胞具有协同一致作用. S1作为一种5氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)的类似物, 临床上运用于晚

期胃癌的化疗. Yashiro等[26]以胃硬癌(scirrhous 
gastric carcinoma, SGC)来源的细胞系OCUM-
2MLN和KATOⅢ以及来源于非硬癌的胃癌细胞

系MKN-7和MKN-74为研究对象, 采用MTT法
检测5个小分子合成物包括Ki23057, 舒尼替尼, 
格列卫, 拉帕替尼或SU11274联合5-FU对胃癌

细胞生长的抑制作用, 结果显示Ki23057和5-FU
联合使用能下调OCUM-2MLN和KATOⅢ细胞

的二氢吡啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydro-
genase, DPD)的表达、并增加细胞凋亡率和p21
基因的表达, 进一步CalcuSyn软件分析结果显

示Ki23057联合5-FU对OCUM-2MLN和KATO
Ⅲ细胞具有协同抗肿瘤作用, 而舒尼替尼, 格列

卫, 拉帕替尼和SU11274却没有协同作用; 采用

原位接种OCUM-2MLN的小鼠模型观察S1和/或
Ki23057的作用, Ki23057在100 nmol/L水平显示

出对胃硬癌细胞OCUM-2MLN的增殖和FGFR2 
磷酸化水平具有显著的抑制作用, 而在非硬癌

细胞系中却没有产生该作用, 联合S1和Ki23057
较单独使用S1而言更加显著抑制原位肿瘤及淋

巴结转移肿瘤的生长. 这些结果表明联合使用

5-FU和Ki23057对高表达FGFR2的SGC而言是

一个有前途的治疗手段. Kim等[27]的研究同样

表明FGFR2与Myc及EGFR是进展期胃癌患者

顺铂加5-FU组成的CF方案化疗后独立的预后

因素. 
更令人鼓舞的是FGFR2可能是EFGR家族

的调控基因. Kunii等[28]研究发现在FGFR2扩增

细胞系同时存在EFGR HER-2和Erbb3的高度磷

酸化, EFGR磷酸化升高能被FGFR2的单克隆抗

体所抑制, 但不能被吉非替尼或埃罗替尼所抑

制, 提示EFGR家族激酶是过度扩增的FGFR2的
下游目标基因. 而在2009年的美国临床肿瘤学

会(American Society of Clinical Oncology, ASCO)
年会上, 韩国学者报告的一项多中心随机对照

Ⅲ期临床试验(ToGA)显示, 对于HER-2阳性胃

癌患者, HER-2特异性靶向治疗药物曲妥珠单抗

的治疗可使其临床获益显著. 结果显示, 与单纯

接受化疗组患者相比, 曲妥珠单抗联合标准化

疗方案组患者的死亡风险降低26%, 总生存期延

长2.7 mo(13.8 mo vs  11.1 mo, P  = 0.0048), 客观

有效率提高12.8%(47.3% vs  34.5%, P  = 0.0017). 
亚组分析表明, HER-2强阳性表达者可获更大的

生存益处, 总生存期延长到16 mo, 死亡风险降

低35%. 由此针对FGFR2的靶向药物可能会使

FGFR2高表达, 甚至是EGFR高表达的患者都能

从中获益. 
此外, 在高表达的胃癌细胞系中FGFR2通

路可能与血管内皮生长因子信号通路和c-Met之
间存在交叉作用. AZD2171是一口服的高效选择

性血管内皮生长因子信号抑制剂, 他能抑制所

有血管内皮生长因子受体的酪氨酸激酶. Takeda
等[29]通过体外和体内试验观察了AZD2171对8
种胃癌细胞系的作用. 结果表明AZD2171能直

接抑制KATOⅢ和OCUM2M细胞系, 半数抑制

量IC50(50% concentration of inhibition, IC50)分别

为0.15和0.37 μmol/L, 优于EGFR酪氨酸激酶抑

制剂吉非替尼, 逆转录PCR和免疫印迹的检测

结果表明敏感细胞系高表达FGFR2, AZD2171

■创新盘点
结合FGFR2的结
构与功能特点及
其在胃癌进展中
发挥的作用, 综述
针对这一靶点进
行的最新研究, 提
供一个全面认识
FGFR2在胃癌中
地位的视角.



www.wjgnet.com

陈刚, 等. FGFR2: 进展期胃癌的关键分子								                    387

在0.1 μmol/L时完全抑制了FGFR2的磷酸化及

其下游信号蛋白, 包括成纤维生长因子受体底

物2(fibroblast growth factor receptor substrate 
2, FRS2)、丝/苏氨酸激酶(ser-threonine kinase, 
A K T)和促分裂素原活化蛋白激酶(m i t o g e n-
activated protein kinase, MAPK), 相较其他低

表达细胞系, 这个浓度低于其1/10. 体外试验

表明, 对KATOⅢ和OCUM2M细胞系建立的胃

癌原位小鼠模型, 口服量为1.5或6 mg/(kg•d)的
AZD2171, 明显抑制了肿瘤的生长, 并呈现出剂

量依赖性, 结果表明AZD2171对高表达FGFR2的
胃癌细胞显示出潜在的抗瘤活性. 而MK-2461作
为一种针对活化的c-Met多靶点酪氨酸酶抑制剂, 
对FGFR2亦具有抑制作用[30], c-Met、FGFR2的
过度扩增在胃癌进展中发挥着重要作用[31]. 

4  结论

FGFR2作为进展期胃癌的关键分子, 与胃癌的

进展转移有着密切的关系. 从FGFR2的分子靶

向治疗着手, 针对高表达FGFR2胃癌进行的相

关研究取得了可喜结果. 但大多研究尚停留于

临床前的实验研究, 并且大都为体外研究, 动物

的体内实验尤其是与临床运用相关的试验鲜

有报道. 体外、体内试验均证实FGFR2分子的

抑制物与化疗药物5-FU及S1联合运用具有协

同作用, 其机制如何? 有研究表明FGFR信号通

路的异常活化可以导致肿瘤干细胞及前体细

胞化疗耐药, 避免凋亡产生[32]; Pardo等[33]发现

FGF导致小细胞肺癌的化疗耐药, 是通过蛋白

激酶C(protein kinase C, PKC)途径, 由B-Raf、
PKCepsilon和S6K2组成的特异多蛋白复合物介

导的. 这种协同作用是否与逆转耐药有关? 还有

FGFR2分子与其他酪氨酸激酶分子如EGFR、

血管内皮生长因子受体、肝细胞生长因子受体

等之间的关系如何? 各自信号转导通路之间的

交叉作用又如何? 这些问题的进一步阐明势必

将有利于进一步明确FGFR2及其信号转导通路

在胃癌进展中的作用, 为开展相关临床研究以

期提高胃癌患者尤其是高表达FGFR2的胃癌患

者的治疗效果打下坚实的基础. 
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