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【摘要】  palbociclib 是辉瑞制药有限公司（Pfizer）研发的选择性 CDK4/6 抑制剂，2015 年 2 月 3 日，基于临床

试验证明的无进展生存期（PFS），FDA 采用加快审评途径批准其上市，与来曲唑（Letrozole）联合使用作为以内分

泌治疗为基础的初始方案，用于治疗雌激素受体阳性（ER+）、人表皮生长因子受体 2 阴性（HER2-）的绝经女性乳腺癌。

笔者对其基本性质、作用机制、药代动力学、药物相互作用、临床研究、不良反应及国内研发现状等方面做一综述。
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Palbociclib: a first-in-class CDK4/CDK6 inhibitor for the treatment of hormone-receptor positive advanced 
breast cancer
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【Abstract】  Palbociclib developed by Pfizer is an oral selective inhibitor of cyclin-dependent kinase (CDK) 4 and 6. On February 

3rd, 2015, the US FDA granted to accelerate the approval of palbociclib (IBRANCE®), in combination with letrozole,as initial endocrine-

based therapy for postmenopausal women with estrogen receptor-positive (ER), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative 

advanced metastatic breast cancer. In this article, the properties, mechanism, pharmacokinetics, drug interactions, clinical studies, adverse 

reactions and domestic R&D status were reviewed.
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·新药述评·

细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶（cyclin dependent 

kinases，CDKs）是一类丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，

与调节亚基 - 细胞周期蛋白（cyclin）结合后产生

激酶活性，在细胞周期的启动和各个时期的转换调

节中发挥关键作用，首次由 Tim Hunt、Paul Nurse 

和 Leland H.Hartwell 发现，并因此获得了 2001 年

的诺贝尔生理学 / 医学奖。目前已报道有 20 种不

同的 CDKs，它们都含有一段 PSTAIRE 的同源序列，

并通过该序列与相应的 Cyclin 结合形成有活性的

异源二聚体，参与转录、代谢、神经分化和发育等

生理过程 [1-4]。

CDKs 在多种肿瘤细胞中异常活化，是抗肿瘤

药物研发的重要靶点之一。CDKs 抑制剂的研发始

于上世纪 90 年代，由于 CDKs 在健康细胞和肿瘤

细胞的增殖与凋亡过程中均起到关键调节作用，早

期开发的广谱 CDKs 抑制剂的选择性较差，因毒性

大、治疗窗窄而终止临床研究。palbociclib 是辉瑞

制药有限公司（Pfizer）研发的选择性 CDK4/6 抑
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制剂，FDA 于 2013 年 4 月授予 palbociclib 治疗晚

期或转移性雌激素受体阳性（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；

2015 年 2 月 3 日，基于临床试验证明的无进展生

存期（PFS），由 FDA 经加速审评途径获准上市。

palbociclib 是全球首个获准上市的 CDK4/6 抑制剂，

与来曲唑（Letrozole）联合使用作为以内分泌治疗

为基础的初始治疗，适用于 ER+/HER2- 的晚期乳腺

癌绝经后女性患者 [5]。笔者对 palbociclib 的基本信

息、作用机制、药代动力学、药物相互作用、临床

试验、不良反应及国内研发现状等方面做一综述。

1  基本信息   
Palbociclib 由辉瑞制药有限公司（Pfizer）研

发，2015 年 2 月 3 日获 FDA 加快审评途径批准上

市，与来曲唑（Letrozole）联合使用作为以内分泌

治疗为基础的初始治疗，适用于 ER+/HER2- 的晚期

乳腺癌绝经后女性患者。剂型为胶囊剂，商品名为

IBRANCE®，有 125 mg、100 mg、75 mg 3 种规格。

IBRANCE® 与食物同服，并与来曲唑联合用药，推

荐的起始剂量为 125 mg 每日 1 次，与食物同服，

连续服用 21 d，之后停药 7 d，一个疗程为 28 d；

推荐根据个体安全性及耐受性中断治疗和 / 或减少

剂量。

Palbociclib 尚 无 中 文 通 用 名 称， 代 号 PD-
0332991， 分 子 式 为 C24H29N7O2， 相 对 分 子 质 量

为 447.54， 化 学 名 为 6- 乙 酰 基 -8- 环 戊 基 -5- 甲

基 -2-{[5-（哌嗪 -1- 基）吡啶 -2- 基 ] 氨基 } 吡啶

并 [2,3-d ] 嘧啶 -7（8H ）- 酮。palbociclib 为黄色至

橙色粉末；pKa 为 7.4（哌嗪环仲胺的氮原子）、

3.9（吡啶的氮原子）；水中溶解性与 pH 相关，在

pH ≤ 4 的水溶液中为高溶解性，水溶液 pH>4 时，

palbociclib 的溶解性显著下降。IBRANCE® 的非活

性成分包括：微晶纤维素、乳糖一水合物、羧甲基

淀粉钠、胶体二氧化硅、硬脂酸镁和明胶硬胶囊壳。

2  作用机制   
Palbociclib 是 CDK4/6 抑 制 剂。Cyclin D1 和

CDK4/6 位于细胞增殖信号通路的下游。体外研究

显示，palbociclib 通过阻滞细胞周期的 G1 期进展

至 S 期，降低 ER+ 乳腺癌细胞系的增殖。与单独使

用 palbociclib 或抗雌激素药物相比，联合用药可降

低乳腺癌细胞系中视网膜母细胞瘤蛋白（Rb）磷酰

化，从而降低 E2F 表达和信号传导，抑制细胞生

长。在体外，联合用药可增加 ER+ 乳腺癌细胞系的

细胞衰老，撤药后药效可持续 6d。使用患者来源

的 ER+ 乳腺癌异种移植动物模型的体内研究显示，

与单药相比，palbociclib 和来曲唑的联合使用可增

加对 Rb 磷酸化、下游信号转导和肿瘤生长的抑制

作用。[6-7]

3  药代动力学

在包括晚期乳腺癌在内的实体瘤患者和健康受

试者中研究了 palbociclib 的药代动力学特性。

3.1  吸收

口 服 给 药 后 的 达 峰 时 间（t max） 为 6~12 h 之

间。125 mg 剂量口服后，平均绝对生物利用度为

46%。在 25~225 mg 剂量范围内，AUC 和 C max 通

常与剂量呈正比增加。重复每日 1 次给药后 8 d 内

达到稳态。每天 1 次重复给药后本品有积蓄，中位

积蓄比为 2.4（范围 1.5~4.2）。

禁食状态下，约 13% 人群中 palbociclib 的吸

收和暴露量极低。在该人群亚组中，进食会增加

palbociclib 的暴露量，但不会导致其余人群的暴露

量出现临床相关程度的改变。因此，进食会降低个

体之间暴露量的变异性，从而支持 IBRANCE® 伴

随食物给药。

3.2  分布

在体外，palbociclib 与人血浆蛋白的结合率约

为 85%，500 ng•mL-1 至 5000 ng•mL-1 浓度范围内

没有浓度依赖性。平均表观分布容积（Vz/F）为

2583 L（26% CV）。

3.3  代谢

体外和体内研究显示，palbociclib 在人体内经

肝脏代谢。人单次口服 125 mg 经 [14C] 放射性标记

的 palbociclib 后，其主要代谢途径为氧化和磺化，

乙酰化和葡萄糖醛酸化为次要代谢途径。在血浆中

palbociclib 主要以原型形式存在（23%）。葡萄糖

醛酸结合物是 palbociclib 的主要循环代谢物，尽管

其在排泄物中仅占总剂量的 1.5%。Palbociclib 在

体内代谢广泛，只有 2.3% 和 6.9% 放射性标记的

原形药经粪便和尿液排泄。粪便中，palbociclib 的
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氨基磺酸结合物是主要的代谢产物，占给予剂量的

26%。人肝细胞、肝胞溶和 S9 组分以及重组 SULT
酶的体外研究表明，palbociclib 的代谢过程主要涉

及 CYP3A 和 SULT2A1。

3.4  消除

晚期乳腺癌患者中，palbociclib 的几何平均表

观口服清除率（CL/F ）为 63.1 L/h（29% CV），

血浆平均消除半衰期（± 标准差）为 29（±5）h。

6 名健康男性受试者口服单剂 [14C]palbociclib，15 d
内回收了 91.6%（中位值）的总给药放射性剂量；

粪便（占总剂量的 74.1%）为主要排泄途径，尿中

的回收量占总剂量的 17.5%。大多以代谢物的形式

排泄。

4  药物相互作用

Palbociclib 主 要 通 过 CYP3A 和 磺 基 转 移 酶

（SULT）的 SULT2A1 代谢。在体内，palbociclib
是 CYP3A 的一种时间依赖性抑制剂。

4.1 可能增加 palbociclib 血药浓度的药物——CYP3A
抑制剂的影响

在健康受试者中，同时使用强 CYP3A 抑制剂

（伊曲康唑）使 palbociclib 的血浆暴露增加 87%。

应避免合并使用强 CYP3A 抑制剂，例如克拉霉素、

茚地那韦、伊曲康唑、酮康唑、洛匹那韦 / 利托那韦、

奈法唑酮、奈非那韦、泊沙康唑、利托那韦、沙奎

那韦、替拉瑞韦、替利霉素、维拉帕米和伏立康唑。

如必须同时使用，应减少 IBRANCE® 的剂量。

4.2 可能降低 palbociclib 血药浓度的药物——CYP3A
诱导剂的影响

在 健 康 受 试 者 中， 同 时 使 用 一 种 强 CYP3A
诱导剂（利福平）使 palbociclib 的血浆暴露降低

85%。应避免合并使用强 CYP3A 诱导剂，例如：

苯妥英、利福平、卡马西平和贯叶连翘。

与中度 CYP3A 诱导剂同时使用，也可能降低

palbociclib 的血浆暴露量。应避免与中度 CYP3A
诱导剂同时使用，例如波生坦、依非韦伦、依曲韦

林、莫达非尼和奈夫西林。

4.3 可能被 palbociclib 改变其血浆浓度的药物

在健康受试者中，与咪达唑仑单用对比，咪达

唑仑与多剂量 IBRANCE® 的同时给药使咪达唑仑

血浆暴露量增加 61%。治疗窗窄的 CYP3A 底物（例

如阿芬太尼、环孢素、二氢麦角胺、麦角胺、依维

莫司、芬太尼、匹莫齐特、奎尼丁、西罗莫司和他

克莫司）与 IBRANCE® 合用时可能需要降低剂量，

因 IBRANCE® 可能增加它们的暴露量。

5  临床研究

一项多中心、随机、开放的 II 期临床研究比较

了单用来曲唑与来曲唑 +IBRANCE® 用于未曾接受

过系统治疗的 ER+/HER2- 的晚期乳腺癌绝经后患者

的安全性和有效性。共随机入组 165 名患者，根据

疾病部位（内脏 vs 仅骨骼 vs 其他）以及无疾病间

期（从辅助治疗结束至疾病复发 >12 个月 vs 从辅

助治疗结束至疾病复发或新发晚期疾病 <12 个月）

进行分层。口服 IBRANCE® 每日 125 mg，连续给

药 21 d，随后停药 7 d 为一个疗程。患者接受研究

治疗直至出现疾病进展、难以控制的毒性或撤回知

情同意。

主要终点指标是无进展生存期（PFS）。在各

患者亚组（无疾病间期、疾病部位和既往治疗）

中观察到的结果是一致的。结果显示，IBRANCE®

与来曲唑联合治疗组患者（n =84）的中位 PFS 为

20.2 个月（95%CI  为 13.8~27.5 个月），而来曲唑

单独治疗组（n =81）患者的中位 PFS 仅为 10.2 个

月（95% CI 为 5.7~12.6 个月），两组比较的风险

比（HR）为 0.488（95% CI 为 0.319~0.748）。 联

合用药对 PFS 的治疗效应还得到了影像学观察的

支持，观察到的风险比为 0.621（95% CI ：0.378，

1.019）。IBRANCE® 联 合 来 曲 唑 组 与 来 曲 唑 单

药组相比，由研究者评估的患者总体缓解率较高

（55.4%vs 39.4%）。 最 终 进 行 PFS 分 析 时， 有

37% 的患者总生存数据尚未取得。

6  不良反应

在上述 II 期临床试验中，接受 IBRANCE®+ 来

曲 唑 治 疗 的 83 名 患 者 中 有 7 名（8%）、77 名 接

受来曲唑单药治疗的患者中有 2 名（3%）由于不

良反应而停药。接受 IBRANCE® 联合来曲唑治疗

的患者中导致停药的不良反应包括中性粒细胞减少

（6%）、乏力（1%）和疲乏（1%）。

IBRANCE® 联合来曲唑组患者中发生的常见不
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良反应（≥ 10%）包括中性粒细胞减少、白细胞减

少、疲乏、贫血、上呼吸道感染、恶心、口腔黏膜炎、

脱发、腹泻、血小板减少症、食欲下降、呕吐、乏力、

周围神经病和鼻衄。接受 IBRANCE® 联合来曲唑

治疗的患者中最常报告的严重不良反应包括肺栓塞

（3/83；4%） 和 腹 泻（2/83；2%）。IBRANCE®

联合来曲唑组（55%）与来曲唑单药组（34%）相比，

观察到感染事件发生率增加。

7  国内研究现状

辉 瑞 公 司 曾 在 我 国 申 请 多 项 IBRANCE® 的

国 际 多 中 心 临 床 试 验，2015 年 申 请 进 口 注 册。

自 2015 年 palbociclib 在 美 国 获 准 上 市 以 来， 国

内 已 有 多 家 申 请 人 按 原 化 药 注 册 分 类 3.1 申 报

palbociclib 及 制 剂 的 临 床 试 验。2003 年 辉 瑞 公

司 在 中 国 申 请 palbociclib 的 化 合 物 专 利， 专 利

公 开 号 为 CN101906104B[8]、CN102295643B[9]、

CN101001857B[10]，专利期至 2023 年 1 月 9 日。

8  结语

Palbociclib 是一种口服选择性 CDK4/6 抑制剂，

是该作用机制的全球首个上市药物，临床试验显示

与来曲唑联用可明显延长 ER+/HER2- 晚期乳腺癌绝

经后患者的 PFS，为晚期乳腺癌患者提供了新的治

疗选择。palbociclib 的成功上市对 CDKs 抑制剂的

研发具有里程碑意义，随着研究的深入，相信后续

将会有更多有临床价值的 CDKs 抑制剂上市，为癌

症患者带来更多的获益。
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