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• 未来药物 • 

周期蛋白依赖性激酶 4/6 抑制剂 palbociclib 

崔艳丽，金玉洁，田  苗，解学星*，陈常青 
天津药物研究院 医药信息中心，天津  300193 

摘  要：周期蛋白依赖性激酶（CDK）4/6 是细胞周期的关键调节因子，能够触发细胞周期从生长期（G1期）向 DNA 复制

期（S1期）转变。在雌激素受体阳性（ER＋
）乳腺癌中，CDK4/6 的过度活跃非常频繁。palbocicib 是一种口服的 CDK4/6 抑

制剂，能够选择性抑制 CDK4/6，恢复细胞周期控制，阻断肿瘤细胞增殖。从Ⅱ期临床实验结果来看，palbociclib 的临床疗

效具有非常明显的优势。 
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A cyclin-dependent protein kinases 4/6 inhibitor: palbociclib 

CUI Yan-li, JIN Yu-jie, TIAN Miao, XIE Xue-xing, CHEN Chang-qing 
Drug Informatics Center, Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300193, China 

Abstract: Cycle dependent protein kinase (CDK) 4/6 is the key regulatory factor to cell cycle, and can trigger cell cycle phase to 
change from growth period (G1 phase) to the DNA replication period (S1 phase). In the estrogen receptor (ER＋) breast cancer, the 
hyperactivity of CDK4/6 is very frequent. Palbocicib is an oral CDK4/6 inhibitor, which can selectively inhibit CDK4/6, and restore 
the control of cell cycle, therefore to block the proliferation of tumor cells. From the results of Ⅱ period clinical trials, the clinical 
efficacy of palbociclib has obvious advantages. 
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1  药物概况 

通用名：palbociclib 
别名：PD-0332991、PD0332991、PD 0332991、

OTAVA-BB 1115529 
化学名：6-乙酰基-8-环戊基-5-甲基-2-[[5-(哌嗪-1-

基)吡啶-2-基]氨基]-8H-吡啶并[2,3-D]嘧啶-7-酮 
CAS：571190-30-2 
分子式：C24H29N7O2 
相对分子质量：447.53 
结构见图 1 
原研公司：辉瑞制药有限公司（Pfizer） 
药理分类：周期蛋白依赖性激酶 4/6（CDK4/6） 
适应症：乳腺癌 

 

图 1  palbociclib 的结构式 
Fig. 1  Structure of palbociclib 

目前阶段：Ⅲ期临床 
给药途径：口服 

2  相关背景 
乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病率

占全身各种恶性肿瘤的 7%～10%，仅次于子宫癌， 
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已成为威胁妇女健康的主要病因。它的发病常与遗

传有关，并且 40～60 岁绝经期前后的妇女发病率较

高。它是一种通常发生在乳房腺上皮组织，严重影

响妇女身心健康甚至危及生命的的恶性肿瘤之一。 
细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）共有 13 个

成员，都属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，依赖与

细胞周期蛋白（cyclin）的结合，促进细胞周期时相

转变，启动 DNA 合成以及调控细胞转录等关键功

能。在细胞周期不同时期中，不同 cyclins 的集聚与

相应 CDK 结合并被激活，如 cyclin D 能与 CDK2、
CDK4、CDK5、CDK6 结合，所形成的活性复合物

在 G0/G1 期转换中起关键调控作用。cyclin E 可与

CDK2、CDK3 结合，是 Gl/S 期 DNA 合成与 M 期

有丝分裂的活化复合物[1]。因为 CDKs 在所有细胞

包括健康和肿瘤细胞的增殖与死亡中所起的关键作

用，广谱的 CDK 抑制剂，尤其是针对未经过基因

筛选的患者很难展现较高的治疗窗口。剂量大了毒

性太高，而小了又没有药效。所以选择地抑制部分

CDK 就变得格外重要。 
在细胞增殖过程中，CDK4/6 与细胞 cyclin D

形成的复合物能够磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白

（Rb）。肿瘤抑制蛋白 Rb 一旦发生磷酸化，可释放

其在未被磷酸化的状态下紧密结合的转录因子

E2F，E2F 的激活进一步转录推动细胞周期通过 R
点并由生长期（G1 期）向 DNA 复制期（S1期）转

变，进入了细胞增殖的周期[2-3]。CDK4/6 抑制剂不

同于既往作用于信号传导上游分子的靶向抗肿瘤药

物从源头位置调控细胞周期，而是将细胞增殖阻滞

于 G1 期，从而达到抑制肿瘤增殖的目的。在雌激素

受体阳性（ER＋
）乳腺癌中，CDK4/6 的过度活跃非

常频繁，而 CDK4/6 是 ER 信号的关键下游靶标。

在 ER＋
乳腺癌中，雌激素信号传导导致了 ER-cyclin 

D1-CDK4/6 途径的活性增加，驱动细胞自 G1 期向 S
期进程进而引起细胞增殖，最终引起细胞增殖失控，

经过表观遗传和分子事件的级联放大，最终出现细

胞无序增殖，致癌[4-6]。因此，抑制 CDK4/6 可以实

现从信号通路的下游抑制细胞增殖。 
乳腺癌细胞周期 G1/S 节点常常发生失调，

palbocicib 是一种口服的 CDK4/6 选择性抑制剂，

通过阻止细胞周期从 G1期进展到 S期来防止 DNA
的合成[7-9]，能够选择性抑制 CDK4/6，恢复细胞周

期控制，阻断肿瘤细胞增殖[10]。FDA 于 2013 年 4
月授予 palbociclib 治疗晚期或转移性 ER＋/人表皮

生长因子受体 2 阴性（HER2−）乳腺癌的突破性疗

法认定。 
3  合成路线[11] 

叔丁基氧羰基保护的哌嗪和 5-溴-2-硝基吡啶

在氮气保护下于 65～70 ℃下反应 30 h，后处理得

到化合物 1，化合物 1 在 Pd/C 催化下，氢气还原得

到化合物 2。5-溴-2,4-二氯嘧啶和环戊胺在 25 ℃下

反应 2 h 得到化合物 3。化合物 3 和丁烯酸在 THF
和二异丙基乙基胺中混合搅拌，然后加入三邻甲苯

基磷[(o-Tol)3P]和反二腈苯二氯化钯[PdCl2(PhCN)2]，
上述混合物在 70 ℃下反应 16 h，然后加入乙酸酐，

继续搅拌 1.5 h，经过后处理得到化合物 4。化合物

4 和溴、醋酸钠在冰醋酸中混合，溶液加热到 50 ℃
并搅拌 35 h，得到化合物 5。化合物 2 和二(三甲基

硅基)氨基锂在 THF 中混合搅拌 10 min 后加入化合

物 5，继续反应 30 min 后得到化合物 6。化合物 6
和丁基乙烯基醚在正丁醇和二异丙基乙基胺中混合

搅拌，然后加入[1,1'-双(二苯基膦)二茂铁]二氯化钯

二氯甲烷络合物[Pd(dppf)2Cl2]，上述混合物在 95 ℃
下反应 20 h，然后经过后处理得到化合物 7。化合

物 7 和甲醇混合加热至 55～60 ℃，加入羟乙磺酸

后处理得到目标化合物 palbociclib 的羟乙磺酸盐。

palbociclib 的合成路线见图 1。 
4  药理作用 

palbociclib 作用于乳腺癌细胞 MDA-MB-435，
能有效降低 Rb 在 Ser 780、795 位点的磷酸化，IC50

分别为 66、63 nmol/L。palbociclib 通过抑制细胞进

入 S 期，显著增强MDA-MB-453 在G1期的百分比[7]，

有效抑制细胞生长，从而抑制 DNA 复制。Finn 等[12]

对 47 株人乳腺癌的研究发现，palbociclib 对 ER＋
细

胞株的抑制作用更为明显，相反，对基底细胞样型

ER＋/HER2−最不敏感。palbociclib 促进 pRb 和 cyclin 
D1 的基因表达，并且敏感细胞株都表现出 cyclin D1

水平上升，且降低 CDKN2A(p16)基因表达。在绝经

后妇女晚期或转移性的乳腺癌中，ER＋
细胞株占到

了大约 60%。palbociclib 作用于条件性抗 ER 抑制的

细胞系，增强对他莫昔芬的敏感性[12]。 
NCT01756768 研究对[14C]palbociclib 在健康男

性志愿者中的吸收、分布和排泄进行了研究。该项

研究包含 6 名男性健康受试者，均给予 125 mg 单

剂量的 palbociclib。受试者在服药前 12 h 接受检查

直到在排泄物中发现大于 90%的放射物或连续几天

从排泄物中检测不到 1%的放射物。该研究用于调 
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图 1  palbociclib 的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of palbociclib 

查参与 palbociclib 代谢的肝肾系统并寻找该化合物

的主要代谢物[13]。 
5  临床研究 
5.1  I 期临床 

一项非随机开放性的Ⅰ期临床试验 NCT01701375
用于确定 palbociclib 在复发难治性急性白血病和高

风险的脊髓发育不良治疗中的可行性、耐受性以及

毒性，并进一步用于确定 palbociclib 在恶性肿瘤细

胞种群体内直接诱导细胞凋亡的能力[14]。 
5.2  II 期临床 

在一项 palbociclib 的单臂 II 期研究中显示，

palbociclib 单药治疗晚期乳腺癌具有良好的耐受

性，对于不管之前是否接受过激素或化疗的乳腺癌

患者，palbociclib 均有一定的缓解率并能延长疾病

稳定时间[15]。而在 2012 年的另一项随机 II 期研究

中，比较了治疗组（palbociclib＋来曲唑）和对照组

（来曲唑）在绝经后 ER＋/HER2−晚期乳腺癌患者的

效果，治疗组得到了显著更长的无进展生存期（26.1
个月对 7.5 个月，P＜0.001），并且耐受性良好[16]。 

PALOMA-1 研究将患者随机分为对照组和治

疗组。对照组服用来曲唑 2.5 mg，1 次/d，连续服

药治疗；治疗组在对照组基础上服用 palbociclib 125 
mg，1 次/d，连续服用 3 周，停药 1 周，每 4 周重

复，主要研究终点为无进展生存期。该研究分为两

部分：第一部分纳入 66 例 ER＋/HER2−晚期乳腺癌

患者；第二部分基于生物标记物 CCND1 扩增和

（或）p16 缺失选择性纳入另外 99 例 ER＋/HER2−晚

期乳腺癌患者。研究结果表明，palbociclib 联合来

曲唑较来曲唑单药治疗显著延长 ER＋/HER2−晚期乳

腺癌患者的中位无进展生存期（20.2 个月对 10.2 个

月，P＜0.001）[17]。PALOMA-1 研究同样对研究次

要终点总生存时间进行了统计分析。现有的研究数

据显示，治疗组患者的中位总生存时间优于对照组

（37.5 个月对 33.3 个月），虽然目前看来两组间的总
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生存时间没有显著性差异，但考虑到本次无进展生

存期最终分析时发生的中位总生存时间事件数相对

较少、数据尚未成熟，因此 Finn 教授指出未来还会

继续随访并更新总生存时间分析结果。早在 2012
年发布的 PALOMA-1 中期分析结果就已经显示出

这一生存获益，本次的最终分析结果证明了这一获

益的延续性和一致性。这项Ⅱ期临床试验纳入的研

究对象为没有接受过针对复发转移性疾病进行治疗

的 ER＋/HER2−晚期乳腺癌患者。PALOMA-1 研究结

果为 ER＋/HER2−乳腺癌的治疗提供了新思路和新手

段，必将推动靶向 CDK4/6 抑制剂类药物的研发进

程。该药物在 2013 年 4 月就已经凭借其令人惊喜的

中期分析结果获得了美国食品与药物管理局“重大

突破”药物认定。 
根据这些 II期研究的数据，一项关于palbociclib

联合来曲唑用于 ER＋/HER2−晚期乳腺癌女性的Ⅲ期

随机多中心双盲研究正在进行中。 
5.3  Ⅲ期临床 

辉瑞在乳腺癌患者中正进行这款药物的Ⅲ期临

床试验，以及治疗其他类型癌症的早期试验。我国

palbociclib Ⅲ期试验由中国医学科学院肿瘤医院的

徐冰河教授牵头，2014年 7月在北京召开启动大会。

目前国内有 20 多家医疗单位参与 palbociclib Ⅲ期

试验，国外医疗机构也有将近 10 家。 
在患者招募方面，Ⅲ期的患者有 3 个基本限定：

第一，绝经后女性晚期乳腺癌；第二，ER＋/HER2−

患者；第三，复发转移后没有接受其他内分泌药物

治疗。 
6  安全性 

在安全性方面，联合使用 palbociclib 和来曲唑

通常耐受性良好。联合治疗组的最常见不良事件为

中性粒细胞减少、白细胞减少、疲劳和贫血。3/4
级中性粒细胞减少达到 54%，这与 CDK4/6 抑制剂

的作用机制密切相关，有效地阻滞肿瘤细胞从 G1

期进展到 S 期的同时，对增殖活跃的中性粒细胞也

有显著的影响。但是研究中的中性粒细胞减少均为

自限性的，研究中没有中性粒细胞减少性发热的报

告，并且没有感染并发症。研究中观察到的中性粒

细胞减少没有累积作用并且易于临床管理。从临床

经验来看，只要引起医生的足够重视，这一不良事

件是能够较好控制和管理的。 
7  结语 

细胞周期失控是癌症的一个标志性特征，

CDK4/6 在许多癌症中均过度活跃，导致细胞增殖

失控。CDK4/6 是细胞周期的关键调节因子，能够

触发细胞周期从生长期（G1 期）向 DNA 复制期（S1

期）转变。在 ER＋
乳腺癌中，CDK4/6 的过度活跃

非常频繁，而 CDK4/6 是 ER 信号的关键下游靶标。

临床前数据表明，CDK4/6 和 ER 信号双重抑制具有

协同作用，并能够抑制 G1 期 ER+乳腺癌细胞的生

长。palbociclib 是一种实验性、口服、靶向性 CDK4/6
抑制剂，能够选择性抑制 CDK4/6，恢复细胞周期

控制，阻断肿瘤细胞增殖。从Ⅱ期临床实验结果来

看，CDK4/6 抑制剂 palbociclib 的临床疗效具有非

常明显的优势，因此，如能在Ⅲ期临床中得到预期

的结果，必将给大批晚期乳腺癌患者带来更多的生

存获益。 
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