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摘 要!细胞周期的失调是肿瘤生长和转移的典型标志之一"通过
=>?

抑制剂重新建立细胞
周期的调控在肿瘤靶向治疗的发展中已经成为有吸引力的方向$ 三种选择性靶向

=>?(@%

的
口服药物已经被研发%

A,.B19-9.-B

&

,B3+,9-9.-B

和
C**&<<

$ 当前的研究表明
=>?(@%

抑制剂与
内分泌药物联合治疗激素受体阳性乳腺癌是一个新的标准$ 全文就细胞周期调控&乳腺癌中
9D9.-4>!=>?(@%!EB

途径及相关蛋白
A<%

和
F5GH-H-4

的异常表现&

=>?(@%

抑制剂的相关临床
试验及其结果进行总结$
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乳腺癌是当今中国女性最常见的癌症 )

<

*

"在全

球新确诊的乳腺癌病例中"中国占
<!8!]

)

!

*

$

IEJ

乳

腺癌约占所有类型乳腺癌的
)@(

)

)

*

"内分泌治疗是这

类乳腺癌的有效治疗方式之一" 然而内分泌治疗耐

药是当前临床面临的巨大挑战$ 阐明内分泌治疗耐

药的机制从而开创更有效的疗法是目前研究的当务

之急$ 目前已知的内分泌耐药机制与
*E

的结构和

功能异常&

*^E<

基因突变& 多种生长因子信号通路

的异常激活&

+-EPK

表达的改变& 内分泌药物的代

谢&细胞周期的失控等因素相关$ 为提高
IEJ

乳腺

癌内分泌治疗的疗效" 多种靶向新药正在研发和试

验中$ 对于
IEJ

晚期乳腺癌的临床研究"最近最成

功的例子是使用
=>?(@%

抑制剂
A,.B19-9.-B

与芳香

化酶抑制剂联合治疗雌激素受体阳性乳腺癌$

<

细胞周期调控

正常细胞的增殖是受到严格调控的" 这一过程

的失调会导致细胞无限制的生长和增殖" 是很多癌

症包括乳腺癌的主要标志之一$ 典型的细胞周期各

阶段分为%

Q

"

_

静止期
`

&

Q

<

a>PK

合成前期
`

&

^a>PK

合

成期
`

&

Q

!

a

分裂前期
`

和
Va

细胞分裂期
`

$ 在细胞周期

运转调控中"细胞周期蛋白+

9D9.-4

(和周期蛋白依赖

性激酶+

=>?F

(发挥了非常重要的作用"细胞周期是

由
9D9.-4

和
=>?F

之间的相互作用所驱动 )

(

*

$ 从
Q

<

期到
^

期是细胞正常复制的关键时期" 在这一过程

研究进展<!:
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中!

&'&()*+!,+-./%!01

起着重要作用 "

&'&()*+

与

,+-./%

结合形成
&'&()*+!,+-./%

复合物!使
01

蛋

白磷酸化! 进而释放
2!3

促使细胞周期从
4

#

期转

换到
5

期" 细胞周期中
,+-6

的水平通常是不变的!

他们的活性是受细胞周期蛋白在各细胞周期的水平

控制" 由于
,+-6

在细胞增殖中的作用!其可作为抗

癌治疗的天然靶标" 因此! 在肿瘤靶向治疗的发展

中!通过
,+-

抑制剂重新建立对细胞周期的控制一

直是一个有吸引力的方向#

7

$

"

!

乳腺癌中
&'&()*+!,+-./%!01

的异常

表现

通过扰乱
&'&()*+!,+-./%!01

途径来促进细胞

增殖!其中可能的机制包括%

!&'&()*+

过表达或扩

增 ! 在
879:!;9

人类乳腺癌中有
&'&()*+8

基因

&

,,<+8

' 的扩增! 而蛋白过表达比基因扩增更普

遍!

&'&()*+8

过表达高达
7;9

#

%

!

$

$

(

",+-./%

基因突

变和扩增!

879

的乳腺癌
,+-.

基因有扩增! 导致

,+-.

蛋白过表达 #

=

$

(

#

调节
&'&()*+

与
,+-./%

结

合抑制剂的丢失 ! 如
><-.

蛋白
?@8%

><-.A

)

@87

><-.B

)

@8=

><-.,

)

@8C

><-.+

D

! 尤其
@#%

丢失是在乳腺癌组织中

最常见的异常之一#

C

$

(

$01

的丢失或突变!

!;9:E;9

的乳腺癌特别是三阴性乳腺癌有
01

基因缺失或突

变! 但大多数乳腺癌中
01

的失活是由于
&'&()*+#

的过表达或
@#%

的失活导致#

7

!

#;

!

##

$

"

很多乳腺癌表现出
&'&()*+!,+-./%!01

的失

调!

&'&()*+#!,+-./%

的过度活化又常见于
20F

乳腺

癌#

#!

$

" 有研究表示!对
20F

乳腺癌的抗雌激素治疗

可能是通过减少
&'&()*+#

表达和活性及后续的
01

磷酸化实现的 #

#E

$

!内分泌耐药可能和
&'&()*+#

过表

达和
01

磷酸化有关#

#.

$

"

&'&()*+#

和雌激素刺激
20

应答基因的转录!表现为协同作用!另外!

&'&()*+#

被证明在雌激素缺乏的条件下能表现出激活
20

的

能力 #

#7

$

!这为
,+-./%

抑制剂克服内分泌耐药的治

疗提供了可能的理论基础" 但同时也有研究显示

&'&()*+#

的表达与
20

)

GHI!!

显著相关!

&'&()*+#

的

表达与
20

表达呈正相关!与
GHI!!

表达呈负相关!

&'&()*+#

的阳性表达预示着较好的预后 #

#%

$

" 基于

&'&()*+!,+-./%!01

途径在癌症发展中重要角色及

其在乳腺癌中的常见异常改变! 为针对这一途径组

成元件的靶向治疗提供了有力的理论根据! 特别是

对于
20F

乳腺癌"

E

与
,+-./%

结合的
@#%

!

6JIK)K)*

蛋白

异常表现

><-.L)*M)1)NOI OP ,+-.D

是细胞周期素依赖性激

酶抑制物&

,+>

'的一类!而
@8%

蛋白是
><-.

家族成

员之一!

@8%

蛋白是作用于
,+-.

的抑制因子!

@8%

蛋白抑制
,+-.

活性!最终阻止细胞进入
5

期!抑制

肿瘤发生发展" 另外!近年研究表明是
6JIK)K)*

蛋白

是最小的凋亡抑制蛋白
>AQ

基因家族重要成员之

一!与肿瘤的发生)发展密切相关" 下调
6JIK)K)*

能

够增强
RAS

介导的细胞凋亡!相反!

6JIK)K)*

基因转

染的
S,3!$

细胞表现出较低的凋亡率! 结果表明

6JIK)K)*

是影响他莫昔芬诱导的乳腺癌细胞凋亡和

对其产生耐药的一个重要因子#

8$

$

"与正常组织相比!

6JIK)K)*

蛋白在分裂细胞如肿瘤细胞中高表达!因此

6JIK)K)*

与细胞周期进展相关!在抑制细胞凋亡和调

节细胞分裂方面起着关键作用!

6JIK)K)*

还诱导血管

生成! 在有丝分裂过程中通过激活多个信号通路维

护肿瘤生长#

8=

!

8C

$

" 除此之外!有研究显示在
6JIK)K)*

过表达的细胞中!

5

期和
4

!

/S

期总数增加! 而当

6JIK)K)*

功能失活!磷酸化的
01

)

,+-!/&'&()*2

复合

物及
5

期数量均减少#

!"

$

"

6JIK)K)*

与
,+-.

结合!可

竞争性地使
@8%

与
,+-.

分离!形成
6JIK)K)*/,+-.

复合物! 将
,+-.

运送至细胞核! 因
&'&()*+8

与

,+-.

的相互结合力比
6JIK)K)*

与
,+-.

的结合力

更强! 从而被
&'&()*+8/,+-.

复合物取代! 导致
01

磷酸化!进而使细胞从
4

8

期向
5

期转换#

!"

$

"

. ,+-./%

抑制剂

!"# @T(1O&)&()1

QT(1O&)&()1

能够与
,+-./%

蛋白的
ARQ

结合位

点相结合发挥抑制作用!抑制
01

磷酸化!进而抑制

转录因子
2!3

的释放! 来阻止细胞由
4

8

期进入
5

期!从而抑制
+<A

的合成及细胞增殖!而不表现出

泛
,+-

抑制剂的严重细胞毒性"

3)**

等#

8!

$评价了在

体外不同分子特性的人类乳腺癌细胞对
,+-./%

抑

制剂
@T(1O&)&()1

的反应敏感性! 结果其对
UJV)*T(

研究进展 8!%
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&'(

细胞系的抑制作用最为明显! 在
&')

或基底样

亚型中作用最小" 在
&'(

细胞系观察到
*+,-.%

抑

制剂与他莫昔芬有协同作用#

*+,-.%

抑制剂
/01!

23454152

联合内分泌治疗的
6789:7!;

$

6789:7!!

和
6789:7!<

系列研究%

6789:7!;

研究是一个临

床
!

期研究! 比较来曲唑联合或不联合
*+,-.%

抑

制剂药物
/0123454152

在
&'=.>?@!)

绝经后不适合手

术的转移或局部复发乳腺癌患者一线治疗中的作

用!研究纳入了
;%A

例患者!结果显示!与来曲唑单

药相比!

/0123454152

联合来曲唑治疗将
6BC

从
;"D!

个月提高到
!ED!

个月# 其副作用也在可控范围内&

!;

'

#

基于这项研究结果!

!E;A

年
!

月!

B+7

授权
/0123454152

为加速研发药物! 与来曲唑联合用于绝经后
&'=.

>?@!)

的转移性乳腺癌的治疗#

6789:7!!

研究类似

于
6789:7!;

研究!两者不同之处在于%

6789:7!!

是一项双盲研究!被纳入的
%AE

例患者随机分组!接

受
/0123454152

联合来曲唑和来曲唑联合安慰剂治疗!

结果显示联合组
6BC

从
F

个月提高到
#-

个月 &

!!

'

#

6789:7!<

研究是一个临床
<

期研究! 比较
/0123!

454152

联合氟维司群和氟维司群联合安慰剂治疗晚

期
>'=.>?@!)

乳腺癌患者的疗效! 纳入的
A!#

例患

者为前线内分泌治疗失败的患者# 这项研究被终止

的时间比预期的早!因为研究的主要终点
6BC

已经

被观察到!结果显示!

/0123454152

联合氟维司群同氟

维司群联合安慰剂比较!

6BC

从
<DG

个月提高到
FD!

个月&

!<

'

# 现有的临床研究数据表明
*+,-.%

抑制剂在

乳腺癌的治疗中展现出不错的疗效并具有巨大的潜

力#

!"# 8H!G<A!#FI02?J0454152K

72?J0454152

是另一种高度特异的口服小分子

*+,-.%

抑制剂!抑制
'2

磷酸化!导致
L

;

期阻滞!

从而抑制细胞增殖# 临床前数据展示出
02?J0454152

在多种肿瘤中作为单药或与化疗相结合的抗肿瘤活

性作用!另外!

02?J0454152

能通过血脑屏障抑制颅内

肿瘤的生长 &

!-M!%

'

#

:9N7'*> #

是一项有关
02?!

J0454152

单药治疗的
!

期临床研究! 纳入了
#<!

例

经内分泌及化疗治疗后进展的
>'=.>?@!)

转移性乳

腺癌患者#

!E#%

年
%

月
7C*9

会议上对该研究进行

了口头报告! 临床数据的最终分析显示! 总缓解率

(

9''

)为
#FD$O

!临床获益率(患者获得
*'

$

6'

或

C+

时间为
%

个月及以上)为
-!D-O

!中位无进展生

存期(

6BC

)为
%

个月#

:9N7'*>;

研究的数据表明

02?J0454152

这一
*+,-.%

抑制剂能够有效抑制肿瘤

生长!延长患者的生存时间!且耐受性较好# 目前正

在进行的与内分泌药物联合的相关临床研究 %

:9N7'*>!!

双盲$

<

期研究 (

PQ%<E

)! 比较
02?!

J0454152

联合氟维司群与安慰剂加氟维司群在绝经

后
>'(.>?@!R

局部晚期或转移性乳腺癌中的治疗效

果 &

!$

'

#

:9N7'*>!<

研究(

PQ-AE

)比较
02?J0454152

联合阿那曲唑或来曲唑与安慰剂加阿那曲唑或来

曲唑治疗没有接受全身治疗的
>'(.>?@!R

局部区

域复发或转移性乳腺癌的疗效#

6BC

均是主要观察

结果&

!G

'

!相关结果拭目以待#

!"$ 8&&E;;

!

@523454152

"

8&&E;;

与
/0123454152

类似! 也为口服小分子

*+,-.%

抑制剂#在体外实验模型中
8&&EE;

导致
L

;

期阻滞! 表现出抗肿瘤活性作用! 包括有
S'7B

或

N'7C

基因突变的恶性黑色素瘤及乳腺癌&

!F

'

# 目前

正在进行的多项临床试验将为
8&&E;;

的肿瘤治疗

提供更多的依据#

8&&E;;

对于
>'(.>?@!R

乳腺癌的

相关临床研究见附录#

A

总结与展望

大量数据证明
*+,-.%

和
4T415P+;

在细胞周期

调控中的重要作用! 同时临床数据表明
*+,-.%

抑

制剂对乳腺癌生长有抑制作用!特别是对
>'(

乳腺

癌疗效显著# 目前
*+,-.%

抑制剂的抗肿瘤治疗已

经取得一定进展!

*+,-.%

抑制剂如何与其他化疗及

靶向药物理想组合将是一个重要临床问题# 对于

>?@!!

阳性乳腺癌主要治疗手段是化疗联合分子靶

向药物! 如曲妥珠单抗$ 帕妥珠单抗$ 拉帕替尼及

U+:!;

等# 相关临床前研究表明
>?@!!

阳性乳腺癌

细胞株对
*+,-.%

抑制剂也有较高敏感性&

;!

'

!

*+,-.

%

抑制剂可能同样使
>?@!!

阳性乳腺癌患者受益!

对此! 还需更多的临床研究来证实其确切疗效#

*+,-.%

抑制剂与化疗药物联合治疗的疗效有待进

一步探究!特别对于
&'

$

6'

和
>?@!!

均阴性的三阴

性乳腺癌!化疗是其主要治疗手段!目前还没有证据

表明三阴性乳腺癌患者能从联合
*+,-.%

抑制剂的

治疗中获益#

*+,-.%

抑制剂与化疗药物如卡培他滨

及
JU9'

抑制剂依维莫司等联合治疗的众多临床

研究进展;!$
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研究也正在进行中! 到目前为止"除
&'

外"没有其

他生物标志物帮助预测哪些患者能够受益于
()*+,

%

抑制剂的治疗"所以寻找潜在可能的生物标志物"

筛选获益人群" 将有助于实现个体化精准治疗! 另

外"

()*+,%

突变与
()*+,%

抑制剂的疗效及耐药的

关系有待进一步认识和研究" 对
()*+,%

抑制剂原

发或继发耐药后其机制的进一步研究将可能作为未

来一个重要方向!
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