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立博昔利布：细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6抑制剂类抗癌新药 

王艳梅，薛春苗，于晓维，曹俊岭* 
北京中医药大学东直门医院 药学部，北京  100700 

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 4/6 抑制剂，通过抑制肿瘤细胞由 G1期向 S 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 2017 年 3 月 13 日在美国获批，作为激素受体阳性/人表皮生长因子 2
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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Ribociclib: new antitumor drug of cyclindependent kinase 4/6 inhibitor  
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Abstract: Ribociclib is an oral small molecule cyclindependent kinase 4/6 inhibitor, which inhibits tumor progression by inhibiting the 
conversion of tumor cells from G1 phase to S phase. The combination of ribociclib and letrozole was approved in the United States on 
March 13, 2017 as a treatment for HR+/HER2- advanced and metastatic breast cancer patients. Clinical results showed that the drug on 
advanced and metastatic tumors had a significant inhibitory effect and could extend the survival of patients without deterioration 
compared with using letrozole alone. The incidence of adverse drug reactions is higher, but the tolerance is better. This article focuses 
on pharmacodynamics, pharmacokinetic, clinical results and adverse effects of this drug. 
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立博昔利布（通用名Ribociclib，商品名Kisqali）

是一种口服的小分子细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclindependent kinase，CDK）4/6抑制剂[1]。该药

由诺华制药开发，旨在治疗癌症。CDK4/6 是细胞

周期的关键调节因子，它是一类丝/苏氨酸激酶，

CDK4/6与细胞周期蛋白 D（cyclin D，由 CCND1
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（retinoblastoma protein，Rb 蛋白）磷酸

化调节细胞由 G1期（DNA合成前期）向 S期（DNA
合成期）转换 [2]。许多激素受体阳性（hormone 
receptor positive，HR+）的乳腺癌患者中均可以观察

到CDK4/6和CCND基因的上调表达[3]，且该上调表

达同内分泌治疗抵抗有相关性[4]。 
美国食品药品管理局（FDA）在 2017 年 3 月

13 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/人表皮生长因

子 2受体阴性（HR+/HER2−）晚期或转移的乳腺癌

的内分泌疗法。该药通过抑制 CDK 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 HR+/HER2−晚期

或转移的乳腺癌，推荐初始剂量为 600 mg/d，需以

28 d为周期，连续用药 21 d后停药 7 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 2.5 mg/d，
连续服用 28 d，不需停药[1]。FDA对该药的批准主

要基于临床 III 期 MONALEESA-2 实验的中期结

果，该药还于 2016 年 8月和 2016 年 11 月分别收

到了 FDA的突破性治疗[5]和提前审评[6]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 12.2%和 9.6%；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[7]。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 60.9/10万和 39.5/10万，远高于

世界发病率[8]；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[9]。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。 
1  药效学 

与其他 CDK 或非 CDK 相比，立博昔利布对

CDK4/6 具有高选择性[10]。在乳腺癌细胞中，立博

昔利布可以抑制 Rb 蛋白磷酸化，半数抑制浓度

（IC50）为 51～89 nmol/L，对细胞增殖的 IC50 为
200～260 nmol/L。在大鼠异种移植模型中，单一剂

量（200 mg/kg）的立博昔利布可降低肿瘤体积，该

过程与 Rb蛋白磷酸化相关[1]。在患者来源的、ER+
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 3-激酶

（PI3K）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[11]。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[12-13]。 
在 HR+/HER2−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 I 期临床试验

（NCT01237236）[14]和 II 期 MONALEESA-1 试验

（NCT01919229） [15]患者中降低增殖细胞核抗原

（Ki67）的表达。立博昔利布治疗也与 Rb蛋白磷酸

化水平的降低、细胞周期蛋白 D-CDK4/6 抑制的

CDK4/6-Rb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（≥8 周），CCND1 的
改变发生率越高。 
2  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（Cmax）的时间（Tmax）中值为 1～
5 h [14]。在单次和重复给药后，剂量在 50～1 200 mg
内，立博昔利布的 Cmax和药时曲线下面积（AUC）
随剂量成比例增加。每天重复给药 600 mg后，约 8 
d 达到稳态浓度[14]，几何平均累积比为 2.51[1]。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 Cmax和 AUC没有明显的影响[1]。 
在体外，在 10～10 000 ng/mL浓度范围内立博

昔利布与人血浆蛋白的结合率为 70%，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 1 090 L[1]。 
根据体外和体内研究，立博昔利布通过细胞色

素 P450（CYP）3A4在人体内代谢[1]。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 N-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 44%，主要循环

代谢物包括 N-羟基化产物、N-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 17%和 12%[1, 14]，表明立博昔利布被

广泛代谢。粪便中的主要代谢物为 N-去甲基化产物

（占剂量的 14%）[1]。 
晚期癌症患者服用 600 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 32.0 h，在稳定状态时平均口服清除率为 25.5 
L/h[1]。在 6名健康男性受试者单次口服放射性标记

的药物后，在 22 d内回收了 92%，其中 69%通过粪

便排泄，23%在尿液中回收[1]。 
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[1]。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 2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 CYP3A4代谢，所以应

该避免同 CYP3A 抑制剂或诱导剂联合使用[1]，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 CYP3A4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

CYP3A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（CYP1A2、CYP2E1、CYP3A4/5）和时间相

关（CYP3A4/5）地抑制一些 CYP酶，具有较小可

能抑制某些药物转运蛋白活性[如 P-糖蛋白（P-gp）、
有机阴离子转运多肽 OATPB1/B3、有机阴离子转运

蛋白 OCT1、转运蛋白（MATEK2）]，可能抑制某

些药物转运蛋白[如 C 反应蛋白（BCRP）、有机阴

离子转运蛋白 OCT2、转运蛋白MATE1、肝胆膜转

运蛋白（BSEP）][1]。根据体外研究，P-gp和 BCRP
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[1]。 
3  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 II 期和 III 期临床试验。II 期临床试验表明该

药对乳腺癌和其他多种癌症有疗效；III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（progression free survival，PFS）。 
3.1  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 MONALEESA 临床试验进行评估，

其中包括 3 项随机、双盲、多国 III 期试验：

MONALEESA-2（NCT01958021）、MONALEESA-3
（ NCT02422615）、MONALEESA-7（ NCT02278 
120）。现仅有 MONALEESA-2 实验结果可以在网

上获取[16]。 
在MONALEESA-2试验中，在每个 28 d循环

中，患有局部复发或转移性乳腺癌的 HR+/HER2−
的绝经后妇女服用立博昔利布 600 mg/d，连续 21 d
加用来曲唑 2.5 mg/d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 PFS。对意向治疗

（intent-to-treat，ITT）人群（n＝243）的中期分析

后发现，相较于 14.7 个月来曲唑单独组，在 15.3
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 PFS[危害比（HR）=0.56，
95%CI（0.43～0.72），P＝3.29×10−6，主要结束点]。

在第 18 个月时，联用组和来曲唑组的 PFS 比率分

别为 63.0%[95%CI（54.6～70.3）]和 42.2%[95%CI
（34.8～49.5）]。在意向治疗患者中，联用组的总体

反应率（40.7%）显著高于来曲唑组（27.5%），两

者比较差异有显著性（P＜0.001）；对于有可测量病

灶的患者反应率分别为联用组 52.7%，来曲唑组

37.1%。临床收益率分别为联用组 79.6%、来曲唑组

72.8%，对于有可测量病灶的收益率分别为联用组

80.1%，来曲唑组 71.8%，两者比较差异明显（P＝
0.02）。总体生存时间在中期分析时还未计算，但是

联用组有 23位患者死亡，来曲唑组有 20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 PFS的延长[16]。 
在一项 Ib 和 II 期临床试验（NCT01872260）

中，HR+/HER2−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＝24），反应率为 46%，控制率为 88%，临床

受益率为 79%[17]。曾接受药物治疗（n＝19）和从

未接受过药物治疗患者（n＝28）的中位 PFS 分别

为 5.5 和 25.3 月[18]。在一项 I 和 II 期临床试验

（NCT02088684）中，耐受芳香化酶抑制剂的

HR+/HER2−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 23%，疾

病控制率为 100%（n＝13）[19]。在另一 Ib和 II期
临床试验（NCT 01857193）中，耐受阿那曲唑的

HR+/HER2−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 79%，疾病控制率为 73%（n＝77）[20]。 
3.2  其他癌症 

一项 II期临床试验（NCT02187783）证明立博

昔利布对 CDK4/6通路激活的实体瘤和血液学恶性

肿瘤有效[19]。一项 I期临床试验（NCT01237236）
证明立博昔利布对晚期实体瘤和淋巴瘤有效[14]。一

项 I期临床试验（EudraCT 2014-005371-83）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[22]。 
在一项 Ib/II期临床试验（NCT01781572）中，

NRAS基因突变的黑色素瘤患者（n=22）使用了立

博昔利布联合 binimetinib[一种口服丝裂原活化蛋

白激酶（MEK）抑制剂]进行治疗[23]。其中 5 位患

者产生了部分治疗效应，4 位患者产生了未证实的

治疗效应，9 位患者肿瘤得到控制，初步估计 PFS
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可以延长 6.7月。 
在一项 I期临床试验（NCT01747876）中，患

有恶性横纹肌瘤、神经母细胞瘤或其他 CDK4/6通
路被激活的儿科肿瘤患者单独使用立博昔利布

（n=17），该试验的最好结果是 1例原发性中枢神经

系统恶性横纹肌瘤得到控制[24]。 
4  不良反应 

MONALEESA-2试验表明，立博昔利布联合来

曲唑在 HR+/HER2−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 334位患者使用立

博昔利布联合来曲唑治疗，有 330位患者单独使用

来曲唑治疗，其中常见的（指发生率大于 35%）不

良反应有中性粒细胞减少（联用组 74.3%，来曲唑

组 5.2%）、恶心（联用组 51.5%，来曲唑组 28.5%）、

感染（联用组 50.3%，来曲唑组 42.4%）、疲倦（联

用组 36.5%，来曲唑组 30.0%）、腹泻（联用组 35.0%，

来曲唑组 22.1%）。最常见（指发生率＞5%）的 3
级或者 4 级不良反应有中性粒细胞减少（联用组

59.3%，来曲唑组 0.9%）、白细胞减少（联用组

21.0%，来曲唑组 0.6%）、高血压（联用组 9.9%，
来曲唑组 10.9%）、丙氨酸氨基转移酶升高（联用组

9.3%，来曲唑组 1.2%）、淋巴细胞减少（联用组

6.9%，来曲唑组 0.9%）、天冬氨酸氨基转移酶升高

（联用组 5.7%，来曲唑组 1.2%）。严重的不良反应

发生率分别为联用组 21.3%、来曲唑组 11.8%，其

中联用组 7.5%、来曲唑组 1.5%的不良反应与治疗

有关[16]。 
联用组出现 5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 4例丙氨酸氨基转移

酶或者天冬氨酸氨基转移酶高于 3倍正常值，且在

未发生胆汁淤积时胆红素高于 2 倍正常值。其中 3
例与治疗相关，且 4位患者停药后均恢复正常。治

疗过程中，联用组 3位患者去世，来曲唑组 1位患

者去世。其中联用组 1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 QT间期[16]。 
由于不良反应，联用组中有 45%的患者选择减

少剂量，而来曲唑组为 3%；联用组有 7%的患者选

择退出实验，而来曲唑组为 2%。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[16]。 
立博昔利布可以延长晚期癌症患者的 QTc 间

期。在MONALEESA-2实验中，联用组患者 QTcF
间期较基线延长超过了 60 ms，而来曲唑组没有延

长。在每日口服 600 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 QTcF
间期平均延长了 22.9 ms（90%CI为 21.6～24.1）。
因此该药应避免与可延长 QT 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 QTc期
的延长[16]。 
5  结语 

临床试验结果表明立博昔利布可明显延长

HR+/HER2−晚期乳腺癌患者的无恶化生存期。美国

FDA 针对此结果批准了该药上市，同时该药还于

2016年 11月向欧洲药品局提交了上市申请[25]。在

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

瘤的 I期和 II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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