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细胞周期蛋白依赖性激酶４／６抑制剂治疗乳腺癌研究进展

王小维，张清媛

（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院肿瘤内三科，黑龙江　哈尔滨　１５００８１）

摘要：　生长信号过表达和细胞周期调控点缺失是肿瘤细胞生长的重要特征。在肿瘤治疗方面，通过细胞周期
蛋白依赖性激酶４／６（ＣＤＫ４／６）抑制剂重建细胞周期调控极具吸引力。目前，已有３种选择性靶向ＣＤＫ４／６抑制剂被
研发。本文总结了ＣＤＫ４／６抑制剂治疗乳腺癌的研究进展，以期进一步认识和应用ＣＤＫ４／６抑制剂。
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　　乳腺癌是严重威胁女性健康的疾病之一，是当
今中国女性最常见的癌症［１］，其发病率和病死率分

别占女性恶性肿瘤的２５％和１５％［２］。我国女性每

年乳腺癌发病率仅次于美国，居全球第２位［３］。尽

管乳腺癌患者的总体５ａ生存率已经上升到９０％，
但发生转移后仍无法治愈，转移后５ａ生存率仅为
２５％［４］。在所有类型的乳腺癌中，激素受体阳性

（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＨＲ＋）乳 腺 癌 约 占
７５％［５］。内分泌治疗为 ＨＲ＋乳腺癌的主要治疗方
法之一，但大部分转移性ＨＲ＋乳腺癌患者在治疗后
会出现内分泌治疗耐药，因此，探索肿瘤耐药机制以

及更有效的治疗手段是目前的主要任务之一。细胞

周期蛋白依赖性激酶 （ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，
ＣＤＫ）４／６抑制剂是一种新型的选择性药物，其在
Ｇ１期诱导细胞周期阻滞以阻止肿瘤进展，对包括乳
腺癌在内的多种肿瘤治疗有效。本文结合目前有关

ＣＤＫ４／６抑制剂的临床研究，就其在乳腺癌治疗中
的研究进展进行综述。

１　ＣＤＫ及其对细胞周期的调控作用

ＣＤＫ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶［６７］，共有

１３个成员，包括ＣＤＫ１～ＣＤＫ１３［８］，其与细胞周期蛋
白（ｃｙｃｌｉｎ）协同，成为调控细胞周期的重要因子［９］。

典型的细胞周期分为４个阶段：Ｇ１期（ＤＮＡ合成前

期）、Ｓ期（ＤＮＡ合成期）、Ｇ２期（分类前期）和 Ｍ期

（细胞分裂期）。视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，

ＲＢ）蛋白是一种细胞周期检查点调节器，其在去磷

酸化状态下可以抑制细胞周期向 Ｓ期进展［１０］，而

ｃｙｃｌｉｎ和ＣＤＫ复合物能使 ＲＢ蛋白磷酸化，从而使

细胞进入Ｓ期［１１］。因此，ｃｙｃｌｉｎ和ＣＤＫ复合物可促

进细胞周期进展，促使癌细胞生长。通过生物药物

抑制细胞周期控制系统已成为很有吸引力的研究方

向。

２　ＣＤＫ４／６抑制剂的抑癌机制及研究进展

Ｃｙｃｌｉｎ分为Ａ～Ｌ等１２个亚型，不同的ＣＤＫ分

别与不同的ｃｙｃｌｉｎ相结合。其中，ｃｙｃｌｉｎＤ家族 （ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１、Ｄ２、Ｄ３）在 Ｇ１期开始表达，结合并激活

ＣＤＫ４和ＣＤＫ６，形成ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４／６复合物［１２１４］，

进而使ＲＢ蛋白磷酸化，并掩盖了ＲＢ对细胞周期进

程的抑制作用［９，１５１６］。因此 ＣＤＫ４／６抑制剂通过阻

止ＲＢ磷酸化而使Ｇ１期的细胞周期阻滞，阻止包括

乳腺癌在内的多种癌症的进展。第１代 ＣＤＫ抑制

剂不具有针对性，广泛抑制所有类型的 ＣＤＫ，并具

有化学治疗药物类似毒性及不可接受的安全性威

胁［１７１８］。目前，乳腺癌临床试验中已经测试了３种

ＣＤＫ４／６抑制剂：帕博西尼（ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ）、瑞博西林

（ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ）和玻马西林（ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ）。

２．１　ＣＤＫ４／６抑制剂在晚期或转移性 ＨＲ＋／人表

皮生长因子受体２阴性（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｎｅｇａｔｉｖｅ，ＨＥＲ２－）乳腺癌中的临

床试验

２．１．１　帕博西尼　帕博西尼是一种高度选择性的、
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可逆的ＣＤＫ４／６抑制剂。ＦＩＮＮ等［１９］研究了在体外

不同分子特性的人类乳腺癌细胞对帕博西尼的反应

敏感性，结果显示，雌激素受体阳性（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＥＲ＋）ＨＥＲ２－细胞株对帕博西尼最为敏
感，ＥＲ－ＨＥＲ２－细胞对其敏感性最差；此外还观察
到，他莫西芬与帕博西尼对乳腺癌细胞系的生长抑

制具有协同作用。

Ⅱ期临床研究 ＰＡＬＯＭＡ１比较了来曲唑联合
或不联合帕博西尼作为 ＥＲ＋ＨＥＲ２－绝经后不适于
手术治疗的转移或局部复发乳腺癌患者的一线治疗

效果，研究纳入１６５例患者，结果显示，来曲唑联合
帕博西尼治疗使无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）从１０．２个月提高至２０．２个月，且观察到
的不良反应也是可控的［２０］。基于此项研究结果，

２０１５年２月美国食品及药物管理局批准帕博西尼
联合来曲唑用于绝经后 ＥＲ＋ＨＥＲ２－转移性乳腺癌
患者的治疗。ＰＡＬＯＭＡ２的最新结果验证了 ＰＡＬＯ
ＭＡ１的结论，在此项双盲临床Ⅲ期试验中，将６６６
例先前未对转移性疾病进行过治疗的 ＥＲ＋ＨＥＲ２－

绝经后乳腺癌女性患者按照２１的比例随机分为
２组，分别接受帕博西尼联合来曲唑和安慰剂联合
来曲唑治疗，结果显示，帕博西尼联合来曲唑组患者

的中位ＰＦＳ较安慰剂联合来曲唑组明显提高（２４．８
个月ｖｓ１４．５个月），但其总生存率数据目前尚未公
布［２１］。

另一项Ⅲ期试验 ＰＡＬＯＭＡ３评估了帕博西尼
联合氟维司群与安慰剂联合氟维司群治疗乳腺癌的

效果，将５２１例内分泌治疗后复发或进展的 ＨＲ＋

ＨＥＲ２－乳腺癌患者按照 ２１的比例随机分为 ２
组［２２］；与 ＰＡＬＯＭＡ１和 ＰＡＬＯＭＡ２试验不同的是，
此项试验纳入了未绝经和围绝经期妇女。在此项研

究中，与安慰剂联合氟维司群组相比，帕博西尼联合

氟维司群组患者的中位ＰＦＳ从３．８个月提高至９．２
个月；２组患者发热性中性粒细胞减少症发生率均
为０．６％；在帕博西尼联合氟维司群组和安慰剂联
合氟维司群组患者中因不良事件而中断治疗者分别

占２．６％和１．７％［２２］。该研究确定了帕博西尼联合

氟维司群可作为既往内分泌治疗失败的绝经后

ＥＲ＋ＨＥＲ２－晚期乳腺癌中的二线治疗方案。
ＰＡＬＯＭＡ试验的结果推动了许多正在进行的

研究的发展。ＰＥＡＲＬ试验目前正在招募对非甾体
芳香化酶抑制剂治疗抵抗的 ＨＲ＋ＨＥＲ２－晚期乳癌

患者，预计招募６００例患者，将所有受试者以１１
的比例随机分为帕博西尼联合依西美坦／氟维司群
与卡培他滨组进行治疗效果比较，主要观察 ＰＦＳ，研
究结果预计于２０１９年公布［２３］。

２．１．２　瑞博西林　一项旨在研究患者改变激素治
疗时是否应继续使用ＣＤＫ４／６抑制剂的随机双盲试
验（ＮＣＴ０２６３２０４５）正在进行，该试验纳入了１３２例
曾经接受一种芳香化酶抑制剂联合一种ＣＤＫ４／６抑
制剂（帕博西尼或瑞博西林）治疗失败的 ＨＲ＋

ＨＥＲ２－乳腺癌患者，每日给予瑞博西林５００ｍｇ，３周
给药、１周停药，对其与氟维司群联合和氟维司群单
药治疗的 ＰＦＳ进行比较［２３］，其结果有待报道。此

外，有３项Ⅰ期／Ⅱ期研究在晚期乳腺癌患者群体中
展开，用以探索瑞博西林与不同药物联合的治疗效

果，其中 ＴＲＩＮＩＴＩ１试验（ＮＣＴ０２７３２１１９）确定了瑞
博西林联合依维莫司和依西美坦的最大耐受剂量

（ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ）和临床获益率（ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅ，ＣＢＲ）；试验 ＮＣＴ０２６５７３４３确定了瑞
博西林联合妥珠单抗或 ＴＤＭ１的 ＭＴＤ和 ＣＢＲ；试
验ＮＣＴ０２０８８６８４比较了以下３种治疗方案的毒性
和患者的ＰＦＳ［２３］：（１）瑞博西林联合 ＢＫＭ１２０（磷脂
酰肌醇３激酶抑制剂）同时联合氟维司群；（２）瑞博
西林联合ＢＹＬ７１９（磷脂酰肌醇３激酶抑制剂）同时
联合氟维司群；（３）瑞博西林联合氟维司群。

ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ２试验纳入６６８例先前未接受过
治疗的绝经后ＨＲ＋ＨＥＲ２－乳腺癌患者，随机接受瑞
博西林联合来曲唑与安慰剂联合来曲唑治疗，结果

显示，与安慰剂联合来曲唑组相比，瑞博西林联合来

曲唑组患者的ＰＦＳ有４４％的改善率，瑞博西林联合
来曲唑组和安慰剂联合来曲唑组的客观缓解率（ｏｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）分别为５３％和３６％，ＣＢＲ
分别为８０％和７２％［２４］。由于死亡病例有限，目前

还无法对总体生存状况进行分析。基于这一中期分

析的结果，瑞博西林已经得到了美国食品及药物管

理局的批准，并且试验已经提前终止。

ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ７试验（ＮＣＴ０２２７８１２０）是首个针
对绝经前ＥＲ＋ＨＥＲ２－晚期乳腺癌患者的大型试验，
其对比瑞博西林联合内分泌治疗＋戈舍瑞林与安慰
剂联合内分泌治疗＋戈舍瑞林患者的 ＰＦＳ［２３］，结果
显示，瑞博西林组患者的中位 ＰＦＳ较安慰剂组明显
升高（２３．８个月 ｖｓ１３．０个月）。ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ３试
验是针对转移后接受内分泌治疗不超过一线的
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ＨＲ＋ＨＥＲ２－男性和绝经后女性患者而设定的临床
试验，７２５例患者以２１比例随机接受瑞博西林联
合氟维司群与安慰剂联合氟维司群治疗，并进行比

较，结果显示，瑞博西林组患者的中位 ＰＦＳ为２０．５
个月，安慰剂组仅为１２．８个月［２３］。此外，ＣＯＭＰＬ
ＥＥＭＥＮＴ１试验收集了瑞博西林联合来曲唑治疗的
安全性和有效性数据，３０００例先前未接受过激素治
疗的ＨＲ＋ＨＥＲ２－男性和绝经前女性晚期乳腺癌患
者入组该试验，３级或４级不良事件的数量结果有
待报道［２３］。

２．１．３　 玻 马 西 林 　 在 ＭＯＮＡＲＣＨ １试 验
（ＮＣＴ０２１０２４９０）中，１３２例既往接受过治疗的 ＨＲ＋

ＨＥＲ２－患者接受玻马西林治疗 ２８ｄ［２５］。２０１６年
ＡＳＣＯ会议上对其研究结果进行报告，结果显示
ＯＲＲ为 １９．７％，ＣＢＲ为 ４２．４％，中位 ＰＦＳ为 ６个
月，７．６％的患者因药物毒性作用而停止治疗［２６］。

ＮＣＴ０１３９４０１６是１项涵盖多种肿瘤类型的 Ｉ期
临床研究［２７］。这项研究的延伸试验评估了玻马西

林联合氟维司群在ＨＲ＋晚期乳腺癌中的疗效，１３例
先前平均接受过４次初始系统治疗的患者入组，没
有因不良反应中断治疗的病例报道，观察到的不良

事件表明，玻马西林的不良事件与其他２种 ＣＤＫ４／
６抑制剂不同，这可能与玻马西林对 ＣＤＫ４的选择
性更大有关［２８］。这项研究为进一步临床试验提供

了基础。此外，与帕博西尼和瑞博西林相比，玻马西

林在单药治疗乳腺癌中表现出较高的ＯＲＲ［２６，２９３０］。
双盲试验 ＭＯＮＡＲＣＨ２（ＮＣＴ０２１０７７０３）同样在

绝经后ＨＲ＋ＨＥＲ２－乳腺癌患者中开展，研究玻马西
林联合氟维司群的治疗效果，入组６３０例患者，并以
２１分配比例进行随机分组，分别给予玻马西林联
合氟维司群与单药氟维司群，研究结果显示，中位

ＰＦＳ在联合治疗组中为１６．４个月，在单药治疗组中
为９．３个月；在具有可测量病灶的患者中，联合治疗
组患者的 ＯＲＲ为 ４８．１％，完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）为 ３．５％，单药治疗组患者的 ＯＲＲ为
２１．３％，ＣＲ为０％［３１］。

ＭｏｎａｒｃＨＥＲ试验则是评估玻马西林联合曲妥
珠单抗治疗的有效性，２２５例至少经过 ２种 ＨＥＲ２
靶向治疗的ＨＲ＋ＨＥＲ２＋局部转移或复发的女性乳
腺癌患者入组试验，患者随机分为３组：（１）玻马西
林＋曲妥珠单抗 ＋氟维司群；（２）玻马西林 ＋曲妥
珠单抗；或（３）曲妥珠单抗 ＋标准化学治疗。试验

结果有待报道。

ＭＯＮＡＲＣＨ３是用于评估非甾体类芳香化酶抑
制剂联合玻马西林治疗的有效性的Ⅲ期临床试验，
４５０例先前未接受过系统治疗的 ＨＲ＋ＨＥＲ２－局部
复发或转移的绝经后晚期乳腺癌患者按２１的比
例随机分为联合组和安慰剂组，分别接受玻马西林

联合阿那曲唑或来曲唑与安慰剂联合阿那曲唑或来

曲唑治疗，ＰＦＳ为主要研究终点，其在联合组患者中
（中位ＰＦＳ：未达到）较安慰剂组（中位 ＰＦＳ１４．７个
月）有显著改善，在联合治疗组患者中 ＯＲＲ也有显
著改善（５９％ ｖｓ４４％）［３２］。
２．２　ＣＤＫ４／６抑制剂在（新）辅助治疗中的相关临
床试验

２．２．１　帕博西尼　有２项新辅助治疗试验已经完
成，其中１项Ⅱ期临床研究 ＮｅｏＰａｌＡｎａ中对 ４５例
ＥＲ＋ＨＥＲ２－乳腺癌患者术前给予帕博西尼联合阿
那曲唑（未绝经者同时给予戈舍瑞林）治疗，在第１５
天达到细胞周期阻滞的患者为３９例（占８７％），４１
例至少完成了 ３个疗程治疗的患者中有 ３１例
（６７％）达到临床缓解，包括２４％的 ＣＲ，４３％ 的部
分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），１５％的疾病稳定（ｓｔａ
ｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），无中性粒细胞减少性发热患者，７
例患者因药物毒性而减少剂量［３３］。另１项Ⅱ期新
辅助治疗试验招募了１１例乳腺癌术前患者接受帕
博西尼联合来曲唑治疗４个月，其 ＯＲＲ为８９％，明
显高于既往研究数据中来曲唑单药治疗乳腺癌

５５％的ＯＲＲ［２３］；其中１例患者达到完全病理缓解，
４４％的患者观察到可控的中性粒细胞减少症，５例
患者出现低级别黏膜炎［３４］。ＰＡＬＬＡＳ试验则比较了
帕博西尼在不同肿瘤亚群中的疗效，研究纳入的

４６００例Ⅱ、Ⅲ期早期浸润性 ＨＲ＋ＨＥＲ２－乳腺癌患
者随机分组，分别接受标准辅助内分泌治疗联合或

不联合帕博西尼治疗［３５］，旨在评估其对无侵袭性疾

病生存期（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｉＤＦＳ）的影
响，这对于从 ＣＤＫ４／６抑制剂中获益的患者的未来
选择可能很重要，该研究的结果预计在 ２０２０年公
布。

此外，ＰＥＮＥＬＯＰＥＢ试验研究了接受新辅助化
学治疗后存在高复发风险的 ＨＲ＋ＨＥＲ２－乳腺癌患
者接受帕博西尼联合内分泌治疗的效果，预计有

１１００例患者随机接受２ａ的帕博西尼或安慰剂治
疗，研究结果主要观察 ｉＤＦＳ，第 １批结果预计在
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２０２０年公布［３５］。

２．２．２　瑞博西林　Ⅱ期临床试验 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ１
比较了１４例绝经后的初治ＨＲ＋ＨＥＲ２－早期乳腺癌
患者在术前２周接受瑞博西林联合来曲唑或来曲唑
单药治疗的效果，主要终点是通过Ｋｉ６７表达评估的
细胞周期应答率［３５］，由于患者入组率低，此项研究

提前终止［３６］。ＦＥＬＩＮＥ试验则是研究来曲唑联合瑞
博西林作为 ＥＲ＋ＨＥＲ２－早期乳腺癌患者新辅助治
疗的疗效。预计有１２０例患者按１１１分配比例
随机分为３组：来曲唑＋安慰剂组、来曲唑＋连续剂
量（每日４００ｍｇ）的瑞博西林与来曲唑 ＋间段剂量
（每日６００ｍｇ，３周给药，１周停药）的瑞博西林组。
其主要观察２组患者接受手术治疗时术前内分泌治
疗预后指数评分达０分的比率［３５］。

２．２．３　玻马西林　２项新辅助治疗的相关研究正
在进行中。在Ⅱ期临床试验 ＮＣＴ０２４４１９４６中，２２４
例绝经后的ＨＲ＋ＨＥＲ２－女性乳腺癌患者分为３组，
分别接受２周的玻马西林单药治疗、阿那曲唑单药
治疗或玻马西林联合阿那曲唑治疗，中期分析数据

结果显示，玻马西林单药治疗组或玻马西林联合阿

那曲唑组较阿那曲唑单药组均明显降低了细胞增殖

生物标志物 Ｋｉ６７水平［３７］。另有Ⅱ期临床试验
ＮＣＴ０２８３１５３０在ＨＲ＋早期乳腺癌患者术前１４ｄ开
始给予玻马西林（１５０ｍｇ）每日２次治疗，其与没有
进行新辅助治疗患者对比，主要终点是抗增生性应

答（Ｋｉ６７）水平，估计入组人数为１１５例［２３］。以上研

究正在进行中，其结果有待报道。

３　ＣＤＫ４／６抑制剂的安全性
总体来说，ＣＤＫ４／６抑制剂的毒性效应在可控

范围内。帕博西尼、瑞博西林和玻马西林这 ３种
ＣＤＫ４／６抑制剂的主要血液学毒性都是有限程度的
中性粒细胞减少症。对于帕博西尼来说，血液学毒

性总体上来说是无毒性累积效应且可逆转。这３种
药物不良事件中尽管中性粒细胞减少症的发生率很

高，但中性粒细胞减少性发热却很少发生；其他常见

的不良反应有感染、疲劳和胃肠道反应；对于瑞博西

林，有相对较高比例的３级高血糖症发生。

４　结语

ＣＤＫ４／６抑制剂作为一种新型的分子靶向药
物，在乳腺癌中的研究极具前景。ＣＤＫ４／６特效抑
制剂帕博西尼、瑞博西林和玻马西林通过抑制 ＲＢ

磷酸化抑制细胞循环的进行。对于晚期乳腺癌患者

来说，内分泌治疗联合 ＣＤＫ４／６抑制剂可能会带来
生存获益。药物的主要毒性是有限的中性粒细胞减

少，其他常见的不良反应是感染、疲劳和胃肠道毒

性，毒性是可以控制的。ＣＤＫ４／６抑制剂能否在未

来为乳腺癌患者的治疗带来福音须等待Ⅲ期临床试
验结果的确认。此外，还需通过更多的临床研究来

确定能够预测 ＣＤＫ４／６抑制剂疗效的分子标志物，
以便筛选能够从治疗中获取最大利益的患者群体。
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