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摘  要：全球乳腺癌发病率呈逐年上升趋势，已经成为当前社会的重大公共卫生问题。细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）

4/6 抑制剂将细胞周期阻滞于 G1期，从而起到抑制肿瘤增殖的作用。ribociclib 属于高度特异性 CDK4/6 双重抑制剂，可靶向

抑制 D1/CDK4、D3/CDK6 细胞周期，具有潜在的抗肿瘤活性。临床试验结果表明 ribociclib 可用于乳腺癌、黑色素瘤、非

小细胞肺癌、畸胎瘤、脂肪肉瘤和胶质母细胞瘤的治疗。 
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Cyclin-dependent protein kinases 4/6 inhibitor: ribociclib 
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Abstract: The incidence of breast cancer is increasing year by year, and has become a major public health problem in the world. Cycle 
dependent protein kinase (CDK) 4/6 inhibitor can block cell cycle in G1 phase, which can inhibit tumor growth. Ribociclib is a highly 
specific protein kinases 4/6 inhibitor, which can inhibit D1/CDK4 and D3/CDK6 cell cycle, and has potential antitumor activity. The 
results of clinical trials indicate that ribociclib has clinical efficacy in treatment of breast cancer, melanoma, non-small cell lung 
cancer, teratoma, liposarcoma, and glioblastoma. 
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1  药物概况 

通用名：ribociclib 
别名：LEE-011 
化学名：7-环戊基-N,N-二甲基-2-((5-(哌嗪-1-yl)

吡啶-2-yl)氨基)-7H-吡咯并[2,3-d]嘧啶-6-甲酰胺 
CAS：1211441-98-3 
分子式：C23H30N8O 
相对分子质量：434.54 
结构见图 1 
原研公司：诺华公司 
药理分类：细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 

 
图 1  ribociclib 的结构式 

Fig. 1  Structure of ribociclib 

适应症：黑色素瘤、脂肪肉瘤、成胶质细胞瘤、

非小细胞性肺癌、转移性乳癌、畸胎瘤 
目前阶段：III 期临床 
给药途径：口服 
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2  相关背景 
乳腺癌是发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤，

99%发生于女性患者，男性仅占 1%。由于乳腺癌

细胞丧失了正常细胞的特性，细胞之间连接松散，

容易脱落，但癌细胞一旦脱落，游离的癌细胞可以

随血液或淋巴液播散全身，形成转移，危及生命。

目前乳腺癌已成为威胁女性健康的常见肿瘤。全球

乳腺癌发病率自 20 世纪 70 年代末开始一直呈上升

趋势。美国 8 名妇女一生中就会有 1 人罹患乳腺癌。

我国不是乳腺癌的高发国家，但近年乳腺癌发病率

正以每年 3%～4%的增长率急剧上升，高出高发国

家 1%～2%。2010 年中国人口协会发布的《中国乳

腺疾病调查报告》显示，2003—2009 年我国城市乳

腺癌患者死亡率增长了 38.91%。国家癌症中心和中

国疾病预防控制中心 2012 年公布的 2009 年乳腺癌

发病数据显示：我国肿瘤登记地区乳腺癌发病率位

居女性恶性肿瘤的首位，全国女性乳腺癌发病率合

计为 42.55/10 万，其中城市为 51.91/10 万，农村为

23.12/10 万。乳腺癌成为当前社会的重大公共卫生

问题，也已成为当今危害女性健康的第一“杀手”。 
细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）不同成员

（CDK 1～13）与不同细胞周期蛋白（cyclin）结合，

形成活性复合物，促进细胞周期转变，调控细胞转

录，启动 DNA 合成。CDK4/6 与 cyclin D 形成的复

合物磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白，促进细胞增殖，

使细胞周期由 G1 期向 S1 期转变[1-2]。CDK4/6 抑制

剂将细胞周期阻滞于 G1 期，从而起到抑制肿瘤增殖

的作用[3]。palbociclib、ribociclib 和 abemaciclib 是

处于不同研发阶段的3种选择性细胞周期蛋白依赖性

激酶 4/6 抑制剂[4]。其中辉瑞公司的 palbociclib 已经

在今年2月凭借一项 II期研究的无进展生存期数据获

得了 FDA 的加速批准，用作乳腺癌的一线治疗。 
3  合成路线[5-6] 

嘧啶化合物 5-溴-2,4-二氯嘧啶和环戊胺经芳香

亲核取代反应得到化合物 1，通过 Sonogashira 偶联

反应，得到化合物 2，随后在碱性条件下环化，得

到化合物 3。化合物 3 在 MnO2 以及 NaCN 的条件

下经过中间体，与二甲胺反应得到化合物 4。哌嗪

和 2-硝基-5-氯吡啶经过芳香亲核取代反应得到化

合物 5，随后 Boc 保护氨基，氢化还原硝基得到化

合物 6。将化合物 4 和化合物 6 通过 Buchwald–
Hartwig 胺化反应得到化合物 7，在 HCl 存在下脱除

Boc 保护基，得到化合物 8，将其转化为琥珀酸盐

即得到目标化合物 ribociclib。 

 

图 2  ribociclib 的合成路线 

Fig. 2  Synthetic route of ribociclib 
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4  药理作用 
ribociclib属于高度特异性周期蛋白依赖性激酶

4/6 双重抑制剂，可靶向抑制 D1/CDK4、D3/CDK6
细胞周期，具有潜在的抗肿瘤活性。体外试验表明，

ribociclib 能够显著抑制 17 种神经母细胞瘤细胞系

中 12 种的生长，平均 IC50 为 307 nmol/L。小鼠每

天灌胃给予 ribociclib 200 mg/kg，可以显著延迟小

鼠体内 BE2C、1643 细胞的生长，但不影响体质量

的变化 
5  临床研究 
5.1  乳腺癌 
5.1.1  I 期临床  2014 年 11 月，向我国提交了转移

性乳腺癌临床试验的申请。 
5.1.2  II 期临床  2013 年 10 月开展了 II 期、随机、

术前药效学研究（NCT01919229、CLEE011A2201、
2013-002588-24、MONALEESA-1），评估 ribociclib
联合来曲唑和来曲唑组治疗原发性乳腺癌的疗效

（n＝120）。该研究已在 2015 年 2 月完成。 
2013 年 9 月，在美国、澳大利亚、欧洲和中国

香港开展了一项开放、随机、平行设计的 Ib/II 期试

验（NCT01857193、CLEE011X2106），用于评估

ribociclib 联合依维莫司、依西美坦治疗绝经后妇女

（n＝185）ER＋/HER2−局部晚期或转移性乳腺癌的安

全性和有效性，预计在 2016 年 6 月完成。Ib 期部

分试验数据显示，在平稳阶段（第一周期，第 15
天），ribociclib 和依维莫司在各自给药剂量范围内

被快速吸收，平均 tmax 分别为 2、1 h。13 例可评估

患者中，1 例出现局部反应，7 例病情稳定。进一步

的临床数据表明，40 位可评价的患者中，1 例未确

认完成反应、4 例部分反应和 14 例病情稳定，9 名

患者既没有完全反应也没有病情进展[7]。 
2013 年 10 月，一项开放、随机、平行设计、

多中心、剂量确定、安全性/有效性、Ib/II 期试验

（NCT01872260、CLEE011X2107）在美国、澳大利

亚、欧洲、中国香港和以色列开展，用于评估

ribociclib、BYL-719 联合来曲唑治疗 ER＋/HER2−局

部晚期或转移性乳腺癌（n＝290），预计将于 2016
年 4 月完成。Ib 期研究了最大耐受剂量（MTD）的

剂量递增。初期的试验结果表明 ribociclib 联合来曲

唑组患者中 1 例局部反应、2 例病情稳定；BYL-719
联合来曲唑组患者中 2 例病情稳定，3 例没有完全

反应、疾病也没有进展。ribociclib 组患者中有 1 例

局部反应，2 例病情稳定，1 例既无完全反应也无病

情进展，2 例病情进展。2014 年 12 月公布的进一步

的数据显示，ribociclib 联合来曲唑组出现 2 例剂量

限制毒性报告，确定了 II 期推荐剂量为 ribociclib 
600 mg/d＋来曲唑 2.5 mg/d；BYL-719 联合来曲唑

组未见剂量限制毒性报告，确定的 II 期推荐剂量为

BYL-719 300 mg/d＋来曲唑 2.5 mg/d；ribociclib 组

出现 1 例剂量限制毒性报告，剂量递增试验正在进

行，未确定推荐剂量[8]。 
5.1.3  III 期临床  2014 年 11 月，在美国等十几个

国家和地区开始了一项随机、双盲、安慰剂对照的

III 期临床研究（NCT02278120、CLEE011E2301、
MONALEESA-7），评估 ribociclib 或安慰剂联合他

莫昔芬、戈舍瑞林以及非类固醇类芳香酶抑制剂联

合戈舍瑞林治疗绝经前妇女 ER＋/HER2−晚期乳腺癌

（n＝660）的疗效。研究主要考察无进展生存期。试

验预计将于 2018 年 2 月完成。另一项随机、双盲、

安慰剂对照的 III 期临床研究（NCT01958021、
CLEE011A2301、2013-003084-61、MONALEESA-2）
于 2013 年 12 月进行，考察 ribociclib 联合来曲唑治

疗绝经后妇女（n＝500）初次 ER＋/HER2−晚期或转

移性乳腺癌[9]。试验预计将于 2016 年 11 月完成。 
5.2  黑色素瘤 
5.2.1  I 期临床  2010 年 12 月，在美国进行了多中

心、开放、剂量递增的 ribociclib 的 I 期临床试验

（NCT01237236、CLEE011X2101、EudraCT 2009- 
017017-30）治疗晚期实体肿瘤患者或淋巴瘤（预期

n＝60）。同时也在法国、荷兰的医学中心招募病例

进行试验。在 2013 年 4 月完成了试验[10]。78 例患

者数据表明 ribociclib 是安全的，口服最大耐受量为

900 mg/d，治疗 4、6 个疗程的病情稳定率分别为

26%、14%。出现的不良反应主要为常见的 3、4 级

不良反应，包括中性粒细胞减少症（19%）、淋巴细

胞减少（14%）和白血球减少症（12%）。2014 年 9
月公布的 I 期临床数据表明，未成年人使用

ribociclib 的风险与成人类似[11]。2013 年 5 月，一项

ribociclib用于恶性杆状瘤和神经细胞瘤治疗的多中

心、开放、 I 期临床试验（ NCT01747876 、

CLEE011X2102、EudraCT 2012-004228-40）在欧洲、

美国、澳大利亚和加拿大开展。2014 年 9 月，完成

的临床数据表明，未成年人每天使用 ribociclib 350 
mg/m2的风险与成人患者600 mg/m2的风险类似[12]。 
5.2.2  I/II 期临床  2013 年 6 月，一项非随机、开

放、Ib/II 期试验（NCT01781572、CMEK162X2114）
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在美国、澳大利亚和欧洲开展，研究 ribociclib 联合

binimetinib 治疗 NRAS 突变黑色素瘤患者（预估

n＝58）的安全性和有效性。2014 年 6 月公布了结

果，确立 ribociclib 的最大耐受量为 200 mg（1 次/d，
连续给药 3 周，停药 1 周），binimetinib 的最大耐受

量为 45 mg（2 次/d，连续给药）[13]。2013 年 7 月，

ribociclib 联合 LGX-818 治疗 BRAF 突变黑色素瘤

患者（n＝150）安全性和有效性的随机、开放、Ib/II
期试验（NCT01777776、CLEE011X2105）在美国、

澳大利亚、巴西、加拿大、欧洲和我国台湾展开，

并于 2015 年 12 月完成。2014 年 9 月宣布的试验数

据表明，与 LGX-818 组比较， ribociclib 联合

LGX-818（200 mg/300 mg、300 mg/200 mg）组中

LGX-818 风险分别增加了 1.5、2～3 倍，而 ribociclib
的风险无变化、降低 50%。9 例可评价的患者反应

中，2 例部分应答（11 例无效，1 例预治疗）和 6
例病情稳定。进一步的剂量递增试验正在进行[14]。 
5.3  非小细胞肺癌 

一项开放、非随机性、平行设计、I/II 期试验

（NCT02292550、CLEE011X2110C）2015 年 2 月在

美国、法国、西班牙和我国台湾开始，用于评价

ribociclib 联合色瑞替尼治疗非小细胞肺癌（预估

n＝170），试验将于 2017 年 2 月完成。 
5.4  畸胎瘤 

2014 年 12 月在美国、法国、西班牙开展一项

随机、盲法、安慰剂对照的 II期试验（NCT02300987、
CLEE011X2201、2014-000428-12），用于评估 ribociclib
治疗复发/难治性畸胎瘤（预估 n＝42）。预计试验

将在 2018 年 11 月完成。 
5.5  脂肪肉瘤 

一项非盲、单组设计、 I/II 期临床研究

（NCT02343172、CHDM201X2103C）于 2015 年 2
月在美国、西班牙、法国、新加坡、加拿大、德国、

我国台湾开展，用于评估 HDM-201 联合 ribociclib
用于治疗脂肪肉瘤（预估 n＝59）的安全性和有效

性。研究预计将在 2017 年 8 月完成。2015 年 2 月，

撤回了在美国的试验，但仍开始在其他国家对脂肪

肉瘤患者（预估 n＝86）进行治疗评估。2015 年 3
月，多中心试验在加拿大开始，估计试验将于 2017
年 9 月完成。 
5.6  胶质母细胞瘤 

非盲、单组设计、I 期试验（NCT02345824、
D13223）于 2015 年 2 月在美国进行，用于 ribociclib

对复发性胶质母细胞瘤或间变性神经胶质瘤患者

（n＝120）的疗效评估。试验预计将于 2016 年 7 月

完成。 
6  结语 

作为细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）4/6 双

重抑制剂，ribociclib 联合来曲唑治疗绝经后妇女

ER＋/HER2−晚期或转移性乳腺癌的治疗方面效果较

好，同时在 I、II 期临床对黑色素瘤、非小细胞肺癌、

畸胎瘤、脂肪肉瘤和胶质母细胞瘤的治疗也表现出

较好的效果，能否可以像 palbociclib 一样获得 FDA
的加速批准也未可知。另外相关临床研究多为

ribociclib 联合相关 药物的治 疗研究， 那么

ribociclib 单用效果的评估工作有待进一步跟踪观

察。总之 ribociclib 的临床效果明显，有望成为一

个新的乳腺癌治疗的一线用药。 
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