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立博昔利布：细胞周期蛋白依赖性激酶 QLS抑制剂类抗癌新药=

王艳梅，薛春苗，于晓维，曹俊岭G=
北京中医药大学东直门医院=药学部，北京= = NMMTMM=

摘  要：立博昔利布是一种口服的小分子细胞周期蛋白依赖性激酶 QLS 抑制剂，通过抑制肿瘤细胞由 dN期向 p 期转换达到

抑制肿瘤发展的目的。立博昔利布和来曲唑联用已于 OMNT 年 P 月 NP 日在美国获批，作为激素受体阳性L人表皮生长因子 O
受体阴性的晚期和转移性乳腺癌患者的治疗药物。临床研究表明该药对晚期和转移性肿瘤有明显的抑制作用；与来曲唑联用

较单独使用来曲唑能显著延长患者的无恶化生存期。该药不良反应发生率较高，但是耐受性较好。介绍该药的药效学、药动

学、临床观察和不良反应研究进展。=
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=
立博昔利布（通用名oábçcácláb，商品名hásqalá）

是一种口服的小分子细胞周期蛋白依赖性激酶

（cóclándeéendení=kánase，Cah）QLS抑制剂xNz。该药

由诺华制药开发，旨在治疗癌症。CahQLS 是细胞

周期的关键调节因子，它是一类丝L苏氨酸激酶，

CahQLS与细胞周期蛋白 a（cóclán= a，由 CCkaN
基因编码）结合后生成的复合物通过使成视网膜细

胞瘤蛋白（reíánçblasíçma= érçíeán，ob 蛋白）磷酸

化调节细胞由 dN期（akA合成前期）向 p期（akA
合成期）转换 xOz。许多激素受体阳性（hçrmçne=
receéíçr= éçsáíáve，eoH）的乳腺癌患者中均可以观察

到CahQLS和CCka基因的上调表达xPz，且该上调表

达同内分泌治疗抵抗有相关性xQz。=
美国食品药品管理局（caA）在 OMNT 年 P 月

NP 日批准了立博昔利布和芳香化酶抑制剂来曲唑

联合作为绝经后妇女激素受体阳性L人表皮生长因

子 O受体阴性（eoHLeboO−）晚期或转移的乳腺癌

的内分泌疗法。该药通过抑制 Cah 从而达到抑制

肿瘤细胞的复制和分裂，进而抑制肿瘤的进一步增

长。立博昔利布的主要适应症为 eoHLeboO−晚期

或转移的乳腺癌，推荐初始剂量为 SMM=mgLd，需以

OU=d为周期，连续用药 ON=d后停药 T=d；在服用立=
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博昔利布的同时还要服用来曲唑，剂量为 OKR=mgLd，
连续服用 OU=d，不需停药xNz。caA对该药的批准主

要基于临床 fff 期 jlkAibbpAJO 实验的中期结

果，该药还于 OMNS 年 U月和 OMNS 年 NN 月分别收

到了 caA的突破性治疗xRz和提前审评xSz的指定。=
在我国，女性乳腺癌发病率呈逐年上升趋势，

已成为威胁女性健康的主要杀手，每年乳腺癌新发

数量和死亡数量分别占全世界的 NOKOB和 VKSB；中

国乳腺癌发病对全球=“贡献率”的逐步增加，主要

归因于社会经济地位的提高和特殊的生育模式xTz。有

统计表明，大连市女性乳腺癌的发病率与世界人口

调整发病率分别为 SMKVLNM万和 PVKRLNM万，远高于

世界发病率xUz；重庆市发病率最高的癌症分别为肺

癌、乳腺癌、结直肠肛门癌xVz。可见我国迫切需要

针对乳腺癌的特效治疗药物，且晚期乳腺癌患者易

产生内分泌治疗抵抗现象，更增加了治疗的难度。

立博昔利布的上市为乳腺癌治疗又提供了一种有

效的选择，特别是产生内分泌治疗抵抗的患者。本

文主要介绍立博昔利布的药效学、药物动学、临床

和不良反应的研究情况，以便广大医药工作者了解

该药，使更多的患者受益。=
N= =药效学=

与其他 Cah 或非 Cah 相比，立博昔利布对

CahQLS 具有高选择性xNMz。在乳腺癌细胞中，立博

昔利布可以抑制 ob 蛋白磷酸化，半数抑制浓度

（fCRM）为 RN～UV= nmçlLi，对细胞增殖的 fCRM 为
OMM～OSM=nmçlLi。在大鼠异种移植模型中，单一剂

量（OMM=mgLkg）的立博昔利布可降低肿瘤体积，该

过程与 ob蛋白磷酸化相关xNz。在患者来源的、boH
的乳腺癌异种移植模型中，立博昔利布和抗雌激素

剂（来曲唑或氟维司群）联用抑制肿瘤生长的效果

远超过上述药物单独使；当磷脂酰肌醇 PJ激酶

（mfPh）抑制剂加入到该组合中，可进一步提高对

肿瘤生长的抑制率xNNz。在体外培养的白血病细胞模

型中也证明了立博昔利布的抗肿瘤作用xNOJNPz。=
在 eoHLeboO−早期乳腺癌的患者中，立博昔

利布在实体瘤或淋巴瘤患者的 f 期临床试验

（kCqMNOPTOPS）xNQz和 ff 期 jlkAibbpAJN 试验

（kCqMNVNVOOV） xNRz患者中降低增殖细胞核抗原

（háST）的表达。立博昔利布治疗也与 ob蛋白磷酸

化水平的降低、细胞周期蛋白 aJCahQLS 抑制的

CahQLSJob途径基因的表达降低、乳腺癌相关基因

的改变三者相关。与更短的治疗持续时间相比，立

博昔利布治疗持续时间越长（≥U 周），CCkaN 的
改变发生率越高。=
O= =药动学=

在晚期实体瘤或淋巴瘤患者口服给药后，达到

峰值血浆药物浓度（Cmañ）的时间（Tmañ）中值为 N～
R=h=xNQz。在单次和重复给药后，剂量在 RM～N=OMM=mg
内，立博昔利布的 Cmañ和药时曲线下面积（ArC）
随剂量成比例增加。每天重复给药 SMM=mg后，约 U=
d 达到稳态浓度xNQz，几何平均累积比为 OKRNxNz。当

在早期乳腺癌患者中联合使用立博昔利布与来曲

唑时，立博昔利布的暴露量不受影响。食物对立博

昔利布的 Cmañ和 ArC没有明显的影响xNz。=
在体外，在 NM～NM=MMM=ngLmi浓度范围内立博

昔利布与人血浆蛋白的结合率为 TMB，且未呈现浓

度相关；在体内，立博昔利布在血浆和红细胞之间

分布均匀。根据群体药动力分析，稳定状态下立博

昔利布的表观分布容积为 N=MVM=ixNz。=
根据体外和体内研究，立博昔利布通过细胞色

素 mQRM（Cvm）PAQ在人体内代谢xNz。立博昔利布

首先通过氧化代谢，然后通过次级结合反应代谢，

涉及 kJ乙酰化、硫酸化、半胱氨酸结合、糖基化和

葡糖醛酸化。血浆中的原型药物占 QQB，主要循环

代谢物包括 kJ羟基化产物、kJ去甲基化产物和次级

葡萄糖醛酸苷；立博昔利布的临床活性源于原型药

物，循环代谢物的贡献可以忽略不计；粪便和尿液

中原型药物占 NTB和 NOBxNI=NQz，表明立博昔利布被

广泛代谢。粪便中的主要代谢物为 kJ去甲基化产物

（占剂量的 NQB）xNz。=
晚期癌症患者服用 SMM=mg立博昔利布后发现，

基于累积比的立博昔利布的几何平均有效半衰期

为 POKM= h，在稳定状态时平均口服清除率为 ORKR=
iLhxNz。在 S名健康男性受试者单次口服放射性标记

的药物后，在 OO=d内回收了 VOB，其中 SVB通过粪

便排泄，OPB在尿液中回收xNz。=
根据群体药动学分析，年龄、体质量、性别、

种族、轻度肝功能损害和轻度或中度肾损伤对立博

昔利布的暴露量均无临床意义的影响xNz。中度和重

度肝功能损害使立博昔利布的平均暴露量增加不

到 O倍。在具有严重肾损伤的患者中尚未评估该药

的药代动力学参数。=
由于立博昔利布主要被 CvmPAQ代谢，所以应

该避免同 CvmPA 抑制剂或诱导剂联合使用xNz，因

为它们可能分别增加或减少立博昔利布的暴露量。
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使用咪达唑仑（敏感的 CvmPAQ底物）联合给药可

增加咪达唑仑的暴露量。因此，当与立博昔利布共

同用药时，可能需要减少具有较窄治疗指数的灵敏

CvmPA底物的剂量。=
体外研究表明，临床相关浓度的立博昔利布以

可逆（CvmNAO、CvmObN、CvmPAQLR）和时间相

关（CvmPAQLR）地抑制一些 Cvm酶，具有较小可

能抑制某些药物转运蛋白活性x如 mJ糖蛋白（mJgé）、
有机阴离子转运多肽 lAqm_NL_P、有机阴离子转运

蛋白 lCqN、转运蛋白（jAqbhO）z，可能抑制某

些药物转运蛋白x如 C 反应蛋白（_Com）、有机阴

离子转运蛋白 lCqO、转运蛋白jAqbN、肝胆膜转

运蛋白（_pbm）zxNz。根据体外研究，mJgé和 _Com
介导的药物转运不太可能影响治疗剂量下立博昔

利布的口服吸收程度。在立博昔利布和来曲唑、阿

那曲唑、依西美坦等药品在乳腺癌患者中共同给药

后发现，这些药物之间没有临床相关的药物相互=
作用xNz。=
P= =临床试验=

为证明里立博昔利布的临床治疗效果，开展了

多项 ff 期和 fff 期临床试验。ff 期临床试验表明该

药对乳腺癌和其他多种癌症有疗效；fff期临床试验

表明该药对乳腺癌有效，可显著延长患者的无恶化

生存期（érçgressáçn=free=sìrvával，mcp）。=
PKN= =乳腺癌=

立博昔利布在晚期乳腺癌患者中的疗效和耐

受性主要通过 jlkAibbpA 临床试验进行评估，

其中包括 P 项随机、双盲、多国 fff 期试验：

jlkAibbpAJO（kCqMNVRUMON）、jlkAibbpAJP
（ kCqMOQOOSNR）、jlkAibbpAJT（ kCqMOOTU=
NOM）。现仅有 jlkAibbpAJO 实验结果可以在网

上获取xNSz。=
在jlkAibbpAJO试验中，在每个 OU= d循环

中，患有局部复发或转移性乳腺癌的 eoHLeboO−
的绝经后妇女服用立博昔利布 SMM=mgLd，连续 ON=d
加用来曲唑 OKR=mgLd治疗，或单独服用来曲唑治疗。

结果发现，与单独使用来曲唑相比，立博昔利布联

用来曲唑可以显著延长患者的 mcp。对意向治疗

（áníeníJíçJíreaí，fqq）人群（n＝OQP）的中期分析

后发现，相较于 NQKT 个月来曲唑单独组，在 NRKP
个月的中位随访后，立博昔利布加来曲唑组中没有

达到中位研究者评估的 mcpx危害比（eo）ZMKRS，
VRBCf（MKQP～MKTO），m＝PKOV×NM−S，主要结束点z。

在第 NU 个月时，联用组和来曲唑组的 mcp 比率分

别为 SPKMBxVRBCf（RQKS～TMKP）z和 QOKOBxVRBCf
（PQKU～QVKR）z。在意向治疗患者中，联用组的总体

反应率（QMKTB）显著高于来曲唑组（OTKRB），两

者比较差异有显著性（m＜MKMMN）；对于有可测量病

灶的患者反应率分别为联用组 ROKTB，来曲唑组

PTKNB。临床收益率分别为联用组 TVKSB、来曲唑组

TOKUB，对于有可测量病灶的收益率分别为联用组

UMKNB，来曲唑组 TNKUB，两者比较差异明显（m＝
MKMO）。总体生存时间在中期分析时还未计算，但是

联用组有 OP位患者死亡，来曲唑组有 OM位；联用

组在不同年龄、不同性别、不同人种、不同激素受

体状态等亚群中均可以观察到 mcp的延长xNSz。=
在一项 fb 和 ff 期临床试验（kCqMNUTOOSM）

中，eoHLeboO−晚期乳腺癌患者在使用立博昔利布

联用来曲唑后，表现出良好的临床活性，尤其是以

前未采用药物治疗的患者。在有可测量病灶的患者

中（n＝OQ），反应率为 QSB，控制率为 UUB，临床

受益率为 TVBxNTz。曾接受药物治疗（n＝NV）和从

未接受过药物治疗患者（n＝OU）的中位 mcp 分别

为 RKR 和 ORKP 月xNUz。在一项 f 和 ff 期临床试验

（kCqMOMUUSUQ）中，耐受芳香化酶抑制剂的

eoHLeboO−晚期乳腺癌绝经患者采用立博昔利布

进行治疗。统计结果发现，总体反应率为 OPB，疾

病控制率为 NMMB（n＝NP）xNVz。在另一 fb和 ff期
临床试验（kCq= MNURTNVP）中，耐受阿那曲唑的

eoHLeboO−晚期乳腺癌绝经患者采用依西美坦、依

维莫司和立博昔利布的三联疗法治疗，总体反应率

为 TVB，疾病控制率为 TPB（n＝TT）xOMz。=
PKO= =其他癌症=

一项 ff期临床试验（kCqMONUTTUP）证明立博

昔利布对 CahQLS通路激活的实体瘤和血液学恶性

肿瘤有效xNVz。一项 f期临床试验（kCqMNOPTOPS）
证明立博昔利布对晚期实体瘤和淋巴瘤有效xNQz。一

项 f期临床试验（bìdraCq=OMNQJMMRPTNJUP）表明立

博昔利布联用西妥昔单抗对头颈部复发或转移性

鳞状细胞癌有效xOOz。=
在一项 fbLff期临床试验（kCqMNTUNRTO）中，

koAp基因突变的黑色素瘤患者（nZOO）使用了立

博昔利布联合 bánámeíánábx一种口服丝裂原活化蛋

白激酶（jbh）抑制剂z进行治疗xOPz。其中 R 位患

者产生了部分治疗效应，Q 位患者产生了未证实的

治疗效应，V 位患者肿瘤得到控制，初步估计 mcp
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可以延长 SKT月。=
在一项 f期临床试验（kCqMNTQTUTS）中，患

有恶性横纹肌瘤、神经母细胞瘤或其他 CahQLS通
路被激活的儿科肿瘤患者单独使用立博昔利布

（nZNT），该试验的最好结果是 N例原发性中枢神经

系统恶性横纹肌瘤得到控制xOQz。=
Q= =不良反应=

jlkAibbpAJO试验表明，立博昔利布联合来

曲唑在 eoHLeboO−复发或转移性乳腺癌的绝经后

妇女中具有可接受的耐受性。有 PPQ位患者使用立

博昔利布联合来曲唑治疗，有 PPM位患者单独使用

来曲唑治疗，其中常见的（指发生率大于 PRB）不

良反应有中性粒细胞减少（联用组 TQKPB，来曲唑

组 RKOB）、恶心（联用组 RNKRB，来曲唑组 OUKRB）、

感染（联用组 RMKPB，来曲唑组 QOKQB）、疲倦（联

用组 PSKRB，来曲唑组 PMKMB）、腹泻（联用组 PRKMB，

来曲唑组 OOKNB）。最常见（指发生率＞RB）的 P
级或者 Q 级不良反应有中性粒细胞减少（联用组

RVKPB，来曲唑组 MKVB）、白细胞减少（联用组

ONKMB，来曲唑组 MKSB）、高血压（联用组 VKVB，
来曲唑组 NMKVB）、丙氨酸氨基转移酶升高（联用组

VKPB，来曲唑组 NKOB）、淋巴细胞减少（联用组

SKVB，来曲唑组 MKVB）、天冬氨酸氨基转移酶升高

（联用组 RKTB，来曲唑组 NKOB）。严重的不良反应

发生率分别为联用组 ONKPB、来曲唑组 NNKUB，其

中联用组 TKRB、来曲唑组 NKRB的不良反应与治疗

有关xNSz。=
联用组出现 R例发热性中性粒细胞减少症，而

来曲唑组未发生。联用组出现 Q例丙氨酸氨基转移

酶或者天冬氨酸氨基转移酶高于 P倍正常值，且在

未发生胆汁淤积时胆红素高于 O 倍正常值。其中 P
例与治疗相关，且 Q位患者停药后均恢复正常。治

疗过程中，联用组 P位患者去世，来曲唑组 N位患

者去世。其中联用组 N例突然死亡，认为与治疗相

关，该患者服用了美沙酮，可能会延长 nq间期xNSz。=
由于不良反应，联用组中有 QRB的患者选择减

少剂量，而来曲唑组为 PB；联用组有 TB的患者选

择退出实验，而来曲唑组为 OB。导致患者退出实

验的最常见不良反应分别为丙氨酸氨基转移酶升

高、天冬氨酸氨基转移酶升高、呕吐xNSz。=
立博昔利布可以延长晚期癌症患者的 nqc 间

期。在jlkAibbpAJO实验中，联用组患者 nqcc
间期较基线延长超过了 SM= ms，而来曲唑组没有延

长。在每日口服 SMM= mg 立博昔利布后，在立博昔

利布达到最大平均稳态浓度时，较基线相比 nqcc
间期平均延长了 OOKV= ms（VMBCf为 ONKS～OQKN）。
因此该药应避免与可延长 nq 间期的药品联合服

用。剂量减少或者停用立博昔利布可以管理 nqc期
的延长xNSz。=
R= =结语=

临床试验结果表明立博昔利布可明显延长

eoHLeboO−晚期乳腺癌患者的无恶化生存期。美国

caA 针对此结果批准了该药上市，同时该药还于

OMNS年 NN月向欧洲药品局提交了上市申请xORz。在

世界范围内该药针对乳腺癌还在进行进一步的 fff
期临床试验，此外该药还在进行针对血液学恶性肿

瘤的 f期和 ff期临床试验。=
我国由于肿瘤患者数目较大和治疗成本的原

因，乳腺癌的主要治疗方式为手术切除和放射疗

法，但是这两种治疗方法效果欠佳，且易复发。随

着靶向治疗的普及，相信在不久的将来我国的乳腺

癌患者也会使用立博昔利布这类新药作为对抗肿

瘤的有效手段，同时期待国内的新药研发机构也会

研究出同类新药，以丰富对抗该类肿瘤的治疗= = =
方法。=
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