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【摘要】 细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ， ＣＤＫｓ）在细胞周期的调控中起着至关重要的作用，是
干扰肿瘤细胞分裂和增殖的特异治疗靶点。 帕博西尼是全球首个 ＣＤＫ４ ／ ６ 特异性抑制剂，临床疗效显著，毒性可

控，被批准联合来曲唑治疗绝经后 ＥＲ＋、ＨＥＲ２－的晚期乳腺癌患者，作为转移性疾病的初始内分泌治疗。 目前已经

开始研究这种抑制剂对其他恶性肿瘤的疗效。 本文综述了帕博西尼的作用机制及其在不同肿瘤治疗中的研究进

展，并对帕博西尼的发展前景进行了展望。

【关键词】 帕博西尼； 细胞周期蛋白依赖性激酶 ４ ／ ６； 肿瘤； 心脏毒性
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　 　 帕博西尼（Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ）是全球首个 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑

制剂，由辉瑞（Ｐｆｉｚｅｒ）公司研制并开发，商品名为

Ｉｂｒａｎｃｅ［１］。 ２０１５ 年 ２ 月，美国食品药品监督管理局

审批并通过了帕博西尼和来曲唑联合应用治疗绝经

后妇女 ＥＲ＋、ＨＥＲ２－的晚期乳腺癌患者，作为转移性

疾病的初始内分泌治疗［２⁃３］。 因其在乳腺癌治疗方

面具有靶向性强的优势，帕博西尼一经上市便作为

一线治疗药物，在临床上得到了广泛的应用。 目前，
帕博西尼对其他恶性肿瘤疗效的研究已经广泛展

开，相关工作也在有条不紊的进行。 本文就帕博西

尼当前的研究进展进行综述。

１　 帕博西尼的作用机制

正常细胞周期的阶段包括休眠期（Ｇ０）、ＤＮＡ 合
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成前期（Ｇ１）、ＤＮＡ 合成期（Ｓ）、ＤＮＡ 合成后期（Ｇ２）
和有丝分裂期（Ｍ），在阻止细胞进行异常复制方面有

３ 个主要的检查点，分别是 Ｇ１ ／ Ｓ 检查点、Ｇ２ ／ Ｍ 检查

点和有丝分裂中 后期检查点。 Ｇ１ ／ Ｓ 检查点又称起

始点或者限制点，细胞内外的各种信号在此整合，决
定细胞开始第一轮增殖、分化、死亡或者退出细胞周

期进入 Ｇ０ 期［４］。 细胞周期蛋白与 ＣＤＫ 的相互作用

控制着 Ｇ１ ／ Ｓ 检查点。 当肿瘤细胞周期控制异常、生
长因子表达异常或生长因子受体异常时，会刺激细胞

产生高水平的细胞周期蛋白 Ｄ。 细胞周期蛋白 Ｄ 与

ＣＤＫ４ ／ ６ 的相互作用导致 Ｒｂ（抑癌基因）过度磷酸

化，介导细胞通过 Ｇ１ ／ Ｓ 检查点并顺利进入 Ｓ 期［５］，
从而促进了细胞的增殖。 在 １５％～２０％的乳腺癌组织

中，细胞周期蛋白 Ｄ 表达水平显著升高［６⁃７］，Ｇ１ ／ Ｓ 检

查点机制被破坏，从而促进了乳腺癌细胞的增殖。 帕

博西尼作为 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂，通过抑制 ＣＤＫ４ ／ ６ 的活

性，阻断细胞从 Ｇ１ 期到 Ｓ 期的进程，降低乳腺癌细胞

系的细胞增殖，抑制细胞异常复制［７］（图 １）。

图 １　 帕博西尼的作用机制［７］

Ｆｉｇ．１　 Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ［７］

２　 帕博西尼治疗乳腺癌的进展

前三期临床试验中已经确立了帕博西尼联合内

分泌治疗对晚期乳腺癌的疗效。 该药Ⅰ、Ⅱ期临床

试验的研究对象为绝经后妇女且是未接受过系统治

疗的晚期患者，而Ⅲ期临床试验的研究对象则覆盖

了绝经前、围绝经期和绝经后妇女，且在疾病转移情

况下接受过内分泌治疗并对内分泌治疗有效的患

者［８⁃１１］。 Ⅰ期和Ⅱ期研究结果显示，接受标准帕博

西尼联合来曲唑治疗患者的无进展生存期 （ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）的中位数比单独接受来

曲唑治疗患者的中位 ＰＦＳ 显著提高（Ⅰ期： 分别为

２０􀆰 ２、１０􀆰 ２ 个月，ＨＲ 为 ０􀆰 ４９，９５％ＣＩ 为 ０􀆰 ３２～０􀆰 ７５；
Ⅱ期： 分别为 ２４􀆰 ８、１４􀆰 ５ 个月，ＨＲ 为 ０􀆰 ５８，９５％ＣＩ
为 ０􀆰 ４６～０􀆰 ７２） ［８，１０］。 Ⅲ期研究结果显示，帕博西尼

加氟维司群组的中位 ＰＦＳ 明显长于安慰剂加氟维

司群组（分别为 ９􀆰 ５、４􀆰 ６ 个月，ＨＲ 为 ０􀆰 ４６，９５％ＣＩ
为 ０􀆰 ３６～０􀆰 ５９） ［９］。

随后，通过对患者的长期随访，各期的数据有所

更新，更新后的Ⅱ期研究数据显示，经过约 ３７ 个月

的随访（数据截至 ２０１７ 年 ５ 月 ３１ 日），与安慰剂加

来曲唑相比，帕博西尼加来曲唑的治疗方案在总体

人群中的中位 ＰＦＳ 有持续改善的趋势 （分别为

２７􀆰 ６、１４􀆰 ５ 个月） ［１２］。 同样，Ⅲ期研究更新后的数

据显示，帕博西尼加氟维司群治疗与安慰剂加氟维

司群治疗的中位 ＰＦＳ 分别是 １１􀆰 ２、４􀆰 ６ 个月（ＨＲ 为

０􀆰 ５０，９５％ＣＩ 为 ０􀆰 ４０～０􀆰 ６２，单侧 Ｐ＜０􀆰 ０００ １） ［１３］。
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期研究结果均表明了帕博西尼联合内

分泌治疗方案的有效性，无论年龄、组织学亚型、辅
助治疗、转移部位如何，与单纯来曲唑相比，帕博西

尼加来曲唑治疗能提高中位 ＰＦＳ 和临床效益。 且

在被评估的亚组中观察到的受益程度与在整个研究

人群中所显示的受益程度是一致的［１４］。 这三期临

床试验都证明了在内分泌治疗中加入帕博西尼对晚

期乳腺癌患者各亚组有较明显的临床益处。

３　 帕博西尼治疗其他肿瘤的进展

３．１　 胃癌

与幽门螺杆菌相关的胃癌常涉及细胞周期调节

因子的早期调控异常［１５］。 例如，细胞周期蛋白 Ｄ１

·０６２·

　 同济大学学报（医学版） 第 ４１ 卷



在 ７０％的胃癌组织和 ５０％的邻近非肿瘤性黏膜中

（包括萎缩区、异型增生区、肠上皮化生区和胃炎

区）都有高表达［１６⁃１８］。 Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ 等［１９］ 的研究描述

了 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂对胃癌细胞的影响。 他们分别用

ＤＭＳＯ 和 ０􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 帕博西尼处理 ＡＧＳ 和 ＭＫＮ⁃
４５ 胃癌细胞后，对衰老相关 β 半乳糖苷酶进行染

色和定量分析发现，随着细胞增殖的减少，衰老细胞

的比例随之增加，证明帕博西尼能够诱导胃癌细胞

的衰老。 之后，他们又检测了 ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭ１（一种通

过自噬降解的蛋白质）在 ＡＧＳ 细胞中的表达水平，
结果显示： 与对照组相比，在帕博西尼处理后的细

胞中 ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭ１ 的表达水平降低，表明自噬活性

增加。 与乳腺癌细胞一样，胃癌细胞同样对帕博西

尼很敏感，帕博西尼能够诱导胃癌细胞的衰老和

自噬。
３．２　 肺癌

细胞周期蛋白 Ｄ ／ ＣＤＫ４ ／ Ｒｂ 信号通路在肺癌中

常常被破坏。 ＣＤＫ４ 蛋白在肺癌中的表达与患者的

总生存期呈负相关［２０］。 Ｔａｏ 等［２１］ 研究了ＣＤＫ４抑制

剂对肺癌耐药细胞株细胞周期的影响。 通过用 ＣＤＫ
抑制剂（帕博西尼）和 ＭＥＫ 抑制剂（曲美替尼）联合

应用处理原耐药细胞株，对 ２ 株耐药细胞株进行细胞

周期分析，结果显示： 与单独应用 ＣＤＫ 抑制剂或是

ＭＥＫ 抑制剂相比，联合应用可致细胞 Ｇ１ 期阻滞率增

加，Ｓ 期显著减少；单用 ＭＥＫ 抑制剂可使 Ｇ１ 期阻滞

增加 １０％ ～ １５％，而两种抑制剂联合治疗则增加了

３０％（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 意味着两种抑制剂协同给药可导致

细胞周期阻滞，并通过协同作用降低细胞增殖。 同

样，Ｚｈｏｕ 等［２２］也证明了 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂（帕博西尼）
和 ＭＥＫ 抑制剂（司美替尼）联合应用可增强细胞周

期中 Ｇ１ 期阻滞，同时观察到这两种药物联合应用可

增强 ＣＤＫＮ２Ａ 突变的非小细胞肺癌患者体内外抗肿

瘤活性。
３．３　 胶质母细胞瘤

ＣＤＫ４ ／ ６⁃ＲＢ１ 信号通路在胶质母细胞瘤的发展

中起着至关重要的作用，是其化疗的靶点［２３］。 据报

道，７８％以上的胶质母细胞瘤都有 ＣＤＫ４ ／ ６ 蛋白和

ＲＢ１ 基因的改变，在胶质母细胞瘤经典亚型和间充

质亚型中尤为突出［２４］。 之前也有研究报道帕博西

尼可以抑制颅内胶质母细胞瘤异种移植的生

长［２５⁃２６］。 Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ 等［２７］ 通过体外研究发现帕博

西尼联合放射线照射治疗可延长肿瘤细胞受放射线

照射引起的 ＤＮＡ 双链断裂的时间，联合治疗所致

的这一时间的延长可有助于增加颅内肿瘤细胞的死

亡。 在肿瘤细胞受放射线照射期间或照射之后使用

帕博西尼，肿瘤细胞对双链断裂修复的抑制作用最

为明显，且在放疗后给予帕博西尼治疗的效果要优

于放疗期间使用帕博西尼治疗。 而仅在照射前使用

帕博西尼，但在照射期间不使用，对肿瘤细胞双链断

裂修复作用不大。 Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ 等［２８］ 用帕博西尼处理

４ 株患者源性细胞系后用，流式细胞仪检测细胞增

殖凋亡情况，结果显示药物处理后 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞数

显著增加，Ｇ１ 期细胞的比例从 ５３％上升到 ８１％；细
胞凋亡的比例从 ４％上升到 ８３％。 随后的动物实验

也表明帕博西尼联合放射疗法可明显延长胶质母细

胞瘤模型小鼠的中位生存期。
３．４　 其他

鉴于帕博西尼靶向性强的优势，这种抑制剂对

其他恶性肿瘤的潜在应用价值也都取得了积极的研

究进展。 在肝细胞癌方面，Ｂｏｌｌａｒｄ 等［２９］ 发现，帕博

西尼在肝癌细胞中具有较强的抗增殖活性；在对基

因工程小鼠肝癌模型和人肝癌异种移植体的研究中

发现，单用帕博西尼或联合使用索拉非尼（肝癌治

疗靶向药）治疗肝癌均能延缓肿瘤的生长，并显著

提高生存率。 在子宫内膜癌方面，Ｔａｎａｋａ 等［３０］通过

用帕博西尼处理过后的人子宫内膜癌细胞系的功能

进行评价，并对人子宫内膜癌标本进行免疫组化分

析，结果提示帕博西尼对表达 Ｒｂ 蛋白的子宫内膜

癌细胞具有治疗作用。 在其他肿瘤方面，如胰腺

癌［３１］、大肠癌［３２］等方面，帕博西尼均显示出强大的

抗肿瘤活性。

４　 帕博西尼的临床安全性

在一个全面长期的安全分析报告中，通过对研

究中获取的数据进行分析，来阐述帕博西尼联合内

分泌治疗的安全性，结果显示，最常见的副作用是中

性粒细胞减少，占比约为 ７５􀆰 ７％，其他常见的不良反

应依 次 为 感 染 （ ３６􀆰 ７％）、 疲 劳 （ ３２􀆰 ２％）、 恶 心

（２８􀆰 １％）和口腔炎（２３􀆰 ２％） ［１３］。 不良反应的发生

率一般在治疗的前 ６ 个月中最高，随着时间的推移，
中性粒细胞减少症仍保持稳定，而其他不良反应的

发生率大幅度下降。 虽然在治疗过程中，中性粒细

胞减少不像其他不良事件那样，发生率会随着时间

的推移大幅下降，但在宏观上是保持稳定的，说明长

期使用帕博西尼不会造成毒性的积累。 而且，帕博

西尼诱导的中性粒细胞减少与清髓及细胞毒性化疗
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药物引起的粒细胞减少不同，后者主要引起 ＤＮＡ
的损伤和细胞的凋亡，这类药物造成的粒细胞减少

恢复速度极慢，而帕博西尼主要是由于髓样祖细胞

的暂时生长停滞而引起的，是可以很快恢复的［３３］。

５　 展　 　 望

帕博西尼作为首个 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂，是晚期乳

腺癌患者延缓疾病进展和提高生活质量的有效科学

方法，其在治疗乳腺癌方面具有靶向性强的优势，近
年来对其他肿瘤的研究也均显示出其强大的治疗作

用，然而目前它对心肌细胞的潜在副作用尚不十分

明确。 而心脏毒性是临床药物的主要安全问题之

一。 有调查结果显示，随着新药物的研发，肿瘤患者

生存期明显延长，抗肿瘤药物所致的心脏毒性也逐

渐增加，癌症长期存活者由于心脏疾病所致的死亡

率明显增高，心脏毒副作用严重影响肿瘤患者的生

存质量。 心脏是胚胎发育和发挥功能的第一个器

官，也是人体最重要的器官之一，心脏是循环系统的

中心，通常受到各种有害因素的影响。 然而，由于心

脏缺乏适当的再生能力，长期服用对心脏有害的药

物造成的损害会长期积累并对心脏造成不可逆的损

伤。 故心脏副作用常常是处方药召回的重要原因。
因此，确定药物对心脏和心肌细胞的安全性，以及其

有效性和毒性之间的平衡，是药物评价和临床应用

的关键。 而目前关于帕博西尼对心脏以及心肌细胞

方面的研究未见报道，它可以作为未来研究方向的

一个重点以及突破点。
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